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Potreba a poslani zdravotni vychovy

'Hol¢ik J., 2Rehulka E.

1Ustav socidlniho lékarFstvi a verejného zdravotnictvi LF MU, Brno
’Katedra psychologie PF MU, Brno

SOUHRN

Clanek vychdzi z pojmil ,,vychova a ,,zdravi“. Zdiraziuje vyznam zdravotni vychovy pro b&Znou medi-
cinskou praxi i dlouhodobé orientovanou péci o zdravi. Autofi vymezuji (a) zdravotni vychovu zamére-
nou na pacienta a nemoci, (b) zdravotni vychovu orientovanou na hlavni rizikové faktory a (c) vychovu
ke zdravi. Autofi poukazuji na zdsadni potfebu zdravotni vychovy a na nutnost ji i nadale rozvijet ve
vsech jejich formach.

Klicova slova: zdravotni vychova, vychova ke zdravi, podpora zdravi.

SUMMARY

Holcik J., Rehulka E.: Needfulness and Mission of Health Education

The concept of “education” and “health” is discussed in the presented article. The role of health educa-
tion in the common medical praxis and the long-term health promotion are stressed. Authors define (a)
health education aimed at the patients and diseases, (b) health education oriented at major risk factors,
and (c) education to well being. Authors emphasize the essential need of health education and the neces-

sity of its development in all forms.

Key words: health education, education to well being, health promotion.

Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 3-8.

disledku socidlniho vyvoje vSechno prochazi zménami.

Neékteré jsou velmi dilezité, mnohé nastanou snad jen
proto, aby byly vystfidany jinymi. Jsou vSak i véci a pojmy,
které si zachovavaji svoji hodnotu navzdory béZicimu casu.
Néco takového mél snad na mysli pétihvézdickovy general
americké armady O. N. Bradley (1893-1981), kdyz po 2. své-
tové valce napsal: ,.JJe na Case, abychom kormidlovali podle
hvézd a ne podle mihotavych svétylek vSech projizdéjicich
lodi.”

VYCHOVA

V §iroké oblasti péce o zdravi je vychova jednou z takovych
stalic. VSichni jsme se s ni tak nebo onak potkali. Kazdého
z néas n¢kdo vychoval. Plsobila na nés rodina i $kola, vrstev-
nici, spolupracovnici i pratelé, museli jsme si osvojit spoustu
znalosti, dovednosti i navykd. NaSe okoli nas formovalo
i pokud jde o postoje, nazory a potreby. UCili jsme se nejen
Cist, ale 1 rozpoznat, co stoji za to Cist, co je dobré a co je jen
libivé, co ma hodnotu a za co se jen musi zaplatit vysoka cena.

VEtSina z nas nékoho vychovala nebo vychovava. Muze se
zdét, Ze s vychovou mame spoustu zkuSenosti, nékterym
z nas se vychova a dalsi odborna priprava stala profesi. A pfi-

tom, podivame-li se do slovnikt a ucebnic, zjistime, Ze neni
moc jasné, co se vlastné vychovou mysli, jaky je jeji obsah,
jak nahliZet na jeji metody a jak slovo ,,vychova® prekladat.

Dalsi komplikace nastane, kdyZ pojem ,,vychova“ spoji-
me s dalSimi slovy a snazime se vnimat vyvoj takovych
nazvi v oblastech, které jsou dzce socidlné podminény.
Termin ,,zdravotni vychova®“ mezi takovd komplikovana
spojeni rozhodné patfi. Dosavadni stav doklada, Ze nazvo-
slovi v oblasti pedagogiky prochazi sloZitym obdobim (1).
Obdobné je tomu i v celé oblasti Public Health (2).

V anglické terminologii se pro vychovu bézné pouziva slo-
vo education. Ve Websterové encyklopedickém slovniku (3)
ma education pét vyznamu:

1. ¢in nebo proces umoziujici (a) sdélovani a osvojeni si
znalosti, (b) rozvoj schopnosti uvazovat i rozhodovat a (c)
v obecném slova smyslu pfipravit sebe nebo nékoho jiného
pro Zivot v dospélosti,

2. ¢in nebo proces umozZiujici sdélovani a osvojeni si urci-
tych znalosti a dovednosti pro ur€ité zaméstnani,

3. stupen, uroveil nebo druh $kolniho vzdélani (schooling),
napf. univerzitni vzdélani,

4. vysledek dosaZeny vyucovanim, odbornou piipravou
nebo studiem,

5. véda a uméni vyucovat — pedagogika.

prof. MUDr. Jan Hol¢ik, DrSc.
662 43 Brno, Komenského nameésti 2
e-mail: jholcik@med.muni.cz
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Jak vystizné pripomina Pricha (1), slovo education mtuze
znamenat vychovu, vzdélavani (proces) i vzdélani (vysledek).
V moderni pedagogice se v tomto smyslu uZiva pojem ,,edu-
kace* (1) a slovem ,,vychova“ je ozna¢ovan proces zameérné-
ho ptisobeni na osobnost ¢lovéka (4).

Situace se pon¢kud komplikuje tim, Ze zminéné ,,pisobeni
na osobnost ¢lovéka“™ nezahrnuje vzdélavani, je to tedy ztize-
né pojeti pojmu vychova (education), a pfitom prave toto poje-
ti se oznacuje jako vychova v §ir§im smyslu: ,,zdmérné ptiso-
beni na rozvoj osobnosti®, zatimco v uz§im smyslu (tedy
v jesté uzsim smyslu) jde o ,,vychovu dobrych mrava‘ (4).

ObtiZe spojené s pedagogickou terminologii 1ze, alespoti do
ur€ité miry, preklenout lingvistickym pojetim pojmu vychova.
Ve slovniku spisovné ceStiny (5) jsou vychové pfipsany tfi
vyznamy: 1. cilevédoma systematicka péce o dusevni a téles-
ny rozvoj clovéka, 2. odborné a jiné vzdélavani v néjakém
oboru a 3. urcity vyu€ovaci pfedmét. V moderni pedagogice to
zhruba odpovida pojmu edukace.

Podrobné;jsi vysvétleni pedagogické terminologie, jeji hlav-
ni problémy a moZna vychodiska miZe ¢tenar najit v prislus-
né literatuie (3 , 4).

Slovni spojeni ,,zdravotni edukace®, jakkoli to zni odborné,
se nezda pfili§ vhodné, nebot slovo vychova je v béZné feci
obecné srozumitelnéjsi. Proto 1ze doporudit pouZivat 1 nadéle
slovo ,,vychova®, a to i s védomim vSech probléma, které to
miZe prinést. Aby se predeslo zbyte¢nym nedorozuménim, lze
v tomto kontextu vychovu pojimat jako souhrn vychovné-
vzdélavacich aktivit (v Sirokém slova smyslu zahrnujici i jeji
determinanty, vychodiska a vysledky).

ZDRAVI

Pojmu zdravi, podobné jako pojmu vychova, vétSina lidi
intuitivné rozumi. Ukazuje se vSak, Ze definovat zdravi je
obtizné. Kazda slovni definice znamena ve svém disledku
nejen vymezeni, ale i nezddouci omezeni tohoto pojmu. Pro
zdravi je typicka celistvost a velkd vyznamova §ife. Ne nadar-
mo se uvadi, Ze anglické slovo zdravi ,,health* vzniklo ze sta-
roanglického ,.hale®, majici bezprostfedni vztah k pojmu
~whole* (cely, zdravy), podobné némecké slovo ,heil zna-
mend celek i zdravit (6). I v CeStiné se nemocného ptime, co
mu chybi, co mu schézi, a kdyZ se rana hoji, fikime, Ze se
zaceluje.

Existuje né€kolik definic a modeld zdravi (6), které pouka-
zuji na obsah zminéného pojmu i na vyvoj v chapéni zdravi,
jak co se tyce popisu, tak pokud jde o hledani téch okolnosti,
které zdravi ovliviluji. Pojeti zdravi podmitiuje i odpovéd na
otazku, ¢im pfispét ke zlepSeni zdravi lidi.

K nejcastéji citovanym definicim zdravi patii jeden
z odstaved Ustavy Svétové zdravotnické organizace: ,,Zdravi
je stav tplné duSevni, t€lesné a socialni pohody, a nejen nepii-
tomnost nemoci nebo vady* (7). Tato definice byla v priibéhu
doby mnohokrat komentovana i napadana, ma fadu prednosti
a je s ni spojeno i nékolik problému.

Jednou z nejvétsich a historicky ovéfenych pfednosti zmi-
néné definice je skutecnost, Ze pfipomina tfi zakladni aspekty
zdravi, a to stranku duSevni, t€lesnou a socidlni (8).

Dusevni zdravi (nékdy se uvadi i termin ,,psychologické
zdravi‘) zahrnuje i emocionalni zdravi, vztahuje se k intelek-

C))

tudlnim schopnostem a k subjektivnimu hodnoceni vlastniho
zdravotniho stavu.

Télesné zdravi se obvykle dava do souvislosti s nepfitom-
nosti nemoci nebo vady. Znamend udrZeni fyziologickych
funkei organti, biologickou integritu jedince jako celku.

Socidlni zdravi se tyka schopnosti navazovat socilni kon-
takty, rozvijet uspokojivé mezilidské vztahy a zvladat socialni
role.

Dalsi ptednosti zminéné definice je to, Ze si v§ima jednak
,hegativniho zdravi®, tedy nemoci a vad, a jednak ,,pozitivni-
ho zdravi®, tzn. stavu pohody (well-being).

V bézné medicinské praxi nedominuje zdravi, ale nemo-
ci. Pfi jejich prevenci, diagnostice, terapii a rehabilitaci
jsou obvykle nejzietelnéjsi charakteristiky télesné. U vét-
Siny nemoci se s takovym pfistupem da pomérné dobie
vystacit, zdravi by vSak bez dalSich uvedenych sloZek
nemohlo byt uplné.

Ur¢itou slabinou uvedené definice je jeji orientace na opti-
malni stav. Pomiji celou $kédlu zdravi od tplného zdravi aZ
k amrti. Vysvétleni Ize najit ve skutecnosti, Ze nejde o klasic-
kou definici, ale o jeden z Gvodnich odstavci Ustavy Svétové
zdravotnické organizace, ktery podava predstavu cile, ke kte-
rému by Svétova zdravotnicka organizace méla sméfovat.

I kdyZ jde o nesporné zjednoduseni, pro praktickou potfebu
je vhodnéjsi zdravi pojimat jako stupnici, na jejimz jednom
konci je plny zdravotni potencidl, coZ je ten nejvyssi stupen
zdravi, kterého ¢lovék mtize dosahnout, a na druhém konci je
koma, resp. umrti. V kaZzdém bodu takové Skaly je tedy moz-
né mluvit o vét§Sim nebo mensim stupni zdravi. Z toho vyply-
va, 7e zdravotni vychova se ve snaze zlepSit dosavadni stav
musi orientovat na vSechny stavy zdravi, od uplného zdravi az
po zdravi velmi oslabené.

Je mozné rovnéz pripomenout, Ze Skala zdravi — nemoc
(resp. smrt) neni totozna se Skalou pohoda — nepohoda (9).
Obeé skaly si lze predstavit jako pravouhlé soufadnice v plos-
ném grafu (obr. 1).

zdravi

pohoda nepohoda

nemoc

Obr. 1. Vzajemna souvislost zdravi a pohody (podle 9)

Pro blizsi vysvétleni miZeme charakterizovat situaci Ctyf
lidi, které symbolizuji ¢isla 1-4. Osoba 1 je v dobré pohodé
a t&8i se dobrému zdravi. To je Zadouci stav. Osoba 2 je sice
zdrava, ale neni ji dobfe. M4 napiiklad problémy se socidlni
roli a komunikaci nebo s télesnou vykonnosti. Osoba 3 je
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v pohodgé, 1 kdyZ je nemocna. Je to tfeba nékdo, kdo nevi o své
zhoubné nemoci, nebo ten, kdo si je védom svych zdravotnich
poruch, ale je s nimi vyrovnan a dovede Zit plnym Zivotem.
A konec¢né osoba 4 stond a je v nepohodé. To je situace zcela
nezédouci. Zdravotni vychova by méla mit co fict a podle
moZnosti pomoci v§em takovym osobam.

Zdravi pozitivni 1 negativni ma slozku subjektivni i objek-
tivni. Pocit subjektivni pohody mtiZe byt provazen objektivné
méfitelnou zdatnosti (télesnou i dusSevni) nebo odolnosti
a obdobné nemoc je charakterizovana objektivnim néalezem
a je soucasné subjektivné vnimana a prozivina nemocnym.
télesné, dusevni a socidlni. A nejen to. Obdobné miZeme
nahliZet i na okolnosti, které zdravi determinuji, a na nastroje,
jimiz lze na zdravi lidi pfiznivé pasobit.

Zdravi je samo o sob& nespornou hodnotou (individualni
i socidlni), je souCasné i prostiedkem k dobrému Zivotu.
Zakladnim cilem jsou lidé, jejich svobodny, distojny, plodny
a zdravy Zivot podle jejich volby.

OBSAH ZDRAVOTNI VYCHOVY

Zdravotni vychova, jako ostatné vSechny lidské Cinnosti,
ma svij obsah, zaméfeni, vyvoj i navaznost na dalsi pojmy
a aktivity. Definici zdravotni vychovy je mnoho, od téch, kte-
ré zahrnuji jakékoli piisobeni na jednotlivce a skupiny, aZ po
ty, které poukazuji na nutnost cilevédomého a pozitivniho vli-
vu na lidské zdravi.

Je sice mozné pripustit, Ze naptiklad ptisobeni reklamy na
televizni divaky mtZe ovlivnit jejich zdravotni chovani, ale
pokud jde o propagaci koufeni nebo alkoholu, té¢zko se da
mluvit o vychové. SpiSe lze takovou ¢innost oznacit za zdra-
votni pseudo-vychovu nebo dokonce za anti-vychovu (9).

Obecné lze zdravotni vychovu pojimat jako: souhrn
vychovné-vzdélavacich aktivit zamérenych na dusSevni,
télesny i socialni rozvoj lidi se zimérem prispét ke zlepSe-
ni zdravi jedinct, skupin i celé spolecnosti.

Obsahem zdravotni vychovy, jak poznamenal Draper (1),
jsou tfi tradi¢ni tématické okruhy:

1. vychova a vzdélavani tykajici se lidského téla a postupli
jak o né peCovat;

2. informace o zdravotnickém systému, jaké zdravotnické
sluzby, pro¢ a kdy mohou byt uZite¢né, komu a za jakych
okolnosti jsou poskytovany;

3. vychova a vzdélavani vénované §irSim problémim
a vychodiskim zdravotni politiky, moZnostem zdravotnich
aktivit v narodnim i lokdlnim méfitku a v§em dalS$im okol-
nostem, které zdravotni podminky i zdravi lidi vyznamné
ovliviiuji.

Prvni okruh je nezbytny, a to zejména pfi vychové déti
a mladeZe, druhé téma je od neddvna rozvijeno povétsiné ve
form& nabidky téch sluzeb, jejichz poskytovani je shodou
okolnosti vyhodné pro poskytovatele. Jen vyjimecné jsou
k dispozici dobré informace o skutecné potiebnych a dostup-
nych zdravotnickych sluzbich a jen ojedinéle dochazi v této
oblasti k mnohostranné diskuzi, ve které jsou brany v Gvahu
poZadavky a préani pacientti i pfipominky jejich blizkych a celé
obCanské vefejnosti. Treti okruh je zatim na samém okraji
zajmu. Jako by bylo tézké pfipustit, Ze péce o zdravi tzce sou-

€)

visi s politikou, ekonomii, legislativou, demokracii i spravedl-
nosti a Ze zdravotni vychova by neméla byt zaméfena jen na
funkci bunék, tkani a organt lidského organizmu, ale Ze by
méla byt orientovana i na spolecenské struktury a aktivity, kte-
ré jsou dilezité pro zdravi lidi.

ZAMERENI ZDRAVOTNI VYCHOVY

Zdravotni vychova miZe byt podle svého zaméreni rozd¢le-
na na mnoho typt. Zde pfipomeneme alesponl tfi, a to tradi¢ni
zdravotni vychovu orientovanou zejména na pacienta a nemo-
ci, zdravotni vychovu zaméfenou na rizikové faktory a zdra-
votni vychovu orientovanou na zdravi.

Tradiéni zdravotni vychova orientovand zejména na
pacienta a nemoci (edukace pacientit)

Tradi¢ni zdravotni vychova se orientuje na prevenci a na
rady nemocnym v pribéhu 1é¢by a rehabilitace. Hlavni pozor-
nost je vénovana konkrétnim diagn6zam a zejména télesnym
projevim nemoci. Informace je poskytovand medicinsky
vzdélanymi osobami a poucované osoby jsou informovany,
presvédCovany a motivovany k néleZitému chovéani. Neni spo-
ru o tom, Ze tento typ zdravotni vychovy je dulezity. Tvori
nepostradatelnou ¢ast ptisobeni lékare na pacienta ve smyslu
néleZitého pouceni nemocného a vSech, ktefi mohou ovlivnit
prubéh jeho nemoci.

Drive byla takova zdravotni vychova oznacovana terminem
,zdravotnicka osvéta“. Jde v podstaté o interakci nalezité vzdé-
laného odbornika a laika. Nevyslovenym predpokladem je zde
jednak pfesvédcent, Ze laik pouceni pfijme, pochopi, poslech-
ne dobie minéné rady a zddoucim zptisobem zméni své chova-
ni, a jednak, Ze se jeho jednani fidi svobodnou viili a Ze pravé
na ném zéleZzi, jak a do jaké miry zméni své chovani.

Dosavadni zkuSenost vSak doklada, Ze pres nespornou
potiebnost a uzitecnost je tento typ zdravotni vychovy prova-
zen mnoha problémy. Mnozi 1ékafi jsou rozladéni tim, Ze pa-
cienti jsou neposlusni, svéhlavi nebo lhostejni. Mnohdy je to
tim, Ze pouceni nemocného neni adekvatni, je nesrozumitelné,
neodpovida vzdélani, komunikac¢nim zvyklostem a kulturni-
mu zazemi pacienta nebo je v disledku nedostatku casu
povrchni ¢i nevérohodné.

Za dil¢i nevyhodu lze oznacit podcenovani SirSich socidlnich
souvislosti, napf. to, Ze ke konkrétnimu Zivotnimu stylu se oso-
ba dopracovala v disledku dlouhodobé puisobicich Zivotnich
okolnosti (socidlnich, ekonomickych, kulturnich) a Ze obvykle
nestaci sdélit informaci nebo néco zakazat ¢i prikazat. Rovnéz
lze namitnout, Ze pievaZna orientace na jedince a na jednotlivé
diagndézy pomiji vyznam rozvoje pozitivniho zdravi a potiebu
zdravotnich opatfeni na trovni socidlnich skupin, a to zejména
pokud jde o Zadouci tpravu Zivotniho prostiedi.

Byla by vsak velka chyba v dtsledku zminénych nedostat-
ki tento typ zdravotni vychovy odmitat. Pravé naopak.
Zakladni prioritou by mélo byt pochopit dilezitost této stran-
ky komunikace mezi pacientem a lékafem (a vSemi ostatnimi
zdravotnickymi pracovniky), zlepsit jeji kvalitu a zvysit jeji
prinos.

Vzhledem k tomu, Ze pfedmétem zajmu jsou zde predevsim
jednotlivé nemoci nebo skupiny nemoci (zhoubné nadory, kar-
diovaskuldrni nemoci, trazy apod.), je pozornost vénovana
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zejména tém rizikovym faktoriim, které se k takovym nemo-
cem vztahuji, pficemZ jsou pacienti povétSiné nabadani, aby
néco nedélali (nekoufili, nepili alkohol, nejedli tuénd a smaze-
n4 jidla), nebo naopak, aby s né¢im (obvykle nepohodlnym)
zacali (dodrZovali pfisnou dietu, cvicili apod.).

Nespornou vyhodou zdravotni vychovy orientované na jed-
notlivé nemoci a s nimi spojené rizikové faktory je moZnost
pomérné vérohodné dolozit dosahované vysledky sledovanim
nemocnosti a imrtnosti na dané diagnézy a tyto tdaje prova-
zat s informacemi o vyskytu rizikovych faktort.

Zdravotni vychova zamérend na rizikové faktory

Nartst znalosti o celé fadé rizikovych faktorti vedl postu-
pem doby k ¢astecnému posunu a podstatnému rozsiteni tra-
di¢ni zdravotni vychovy smérem k jednotlivym rizikovym
faktortim, pfi¢emz diraz je kladen na preventivni a populacni
pristup a na charakteristiky Zivotniho prostfedi. Odpovida to
zhruba strategii hygienické sluzby i teoretické orientaci pre-
ventivniho lékarstvi.

Zameéteni na rizikové faktory vychazi z poznatku, Ze jeden
rizikovy faktor (napf. koufeni) miiZe zpisobit fadu zdravot-
nich potiZi (napf. bronchogenni karcinom a mnoho dalSich
nadord a kardiovaskuldrnich nemoci). Vzhledem k tomu, Ze
vétsina rizikovych faktord je spojena s ur¢itym Zivotnim sty-
lem, jsou ob&ané nabadani, aby zvolili zdravéjsi Zivotni styl,
aby nekoufili, zvySili svoji pohybovou aktivitu a davali pred-
nost pestré stravé s men$im mnoZzstvim kalorii, niZ§im obsa-
hem tuku, s vy$§im podilem cerstvé zeleniny apod.

Poznatky o zdravotné rizikovych faktorech vedly nejen
k jejich identifikaci a k odhaleni mechanizmt jejich vlivu, ale
vyvolaly i otazky tykajici se jejich ovladatelnosti. ZkuSenost
dolozila, Ze zvladnuti mnohych rizikovych faktorGi neni
v silach jednotlivcd a Ze je nutné zvazovat Sifeji zaméfena
opatfeni. Napfiklad snaha omezit koufeni nemiiZe spoléhat jen
na presvédCovani jednotlivych osob, aby nekoufily, ale je
zadouci vénovat pozornost i opatfenim ekonomickym (napf.
zdanéni tabakovych produktil), legislativnim (napf. zakaz
reklamy a zékaz prodeje tabdkovych vyrobki détem) apod.

Toto poznani prispélo k rozsifeni zdravotni vychovy dvéma
vyznamnymi smery:

1. Jednak bylo ziejmé, Ze je nezbytné vénovat pozornost
nejen rizikovym faktortim, které vedou k vy$Simu riziku vzni-
ku onemocnéni, ale i tém okolnostem, které ovliviiuji vyskyt
rizikovych faktor a silu jejich pasobeni. Tim do zdravotni
vychovy zacCala vstupovat socidlni problematika. Pfispélo to
k poznani, Ze socialni faktory patfi mezi vyznamné a nepomi-
nutelné determinanty zdravi lidi (11).

2. Ukazalo se rovnéZ, Ze nestaci orientovat se jen na pa-
cienty, eventudlné ohroZené osoby, ale Ze je Zadouci obratit se
na Sir§i obcanskou vefejnost, a zejména na ty osoby, které maji
moznost situaci zménit (zdkonodarci, pracovnici mistnich
samosprav, zndmé a vlivné osobnosti apod.).

Medicinské orientace zdravotni vychovy realizovana povét-
Siné€ zdravotnickymi pracovniky se tak postupné obohacovala
0 oboustrannou komunikaci mezi obCany a t€mi, ktefi se sna-
zili zlepsit celkovou zdravotni situaci zejména omezenim vli-
vu zdravotné rizikovych faktort.

Zdravotni vychova orientovand na zdravi
Tento typ zdravotni vychovy se v evropském kontextu roz-
viji velmi dynamicky. Diiraz na zminéné zaméfeni byva

(6)

13

vyjadfovan oznacenim ,,vychova ke zdravi®, které naslo své
uplatnéni jako nizev vyucovaciho predmétu na zdkladnich
i stfednich Skolach.

Zdravi je zde pojimano ve svych dvou zakladnich slozkéch,
a to jak zdravi negativni (nemoci), tak pozitivni (rozvoj poho-
dy, zdatnosti i odolnosti). AniZ se podcenuje snaha vyloucit
rizikové faktory, diraz je kladen na pozitivni motivaci. Tzn.,
Ze zdrava strava neni spojena se zdkazy a odpiranim, ale je
predstavovana jako chutna a ldkava. A podobné, cviceni neni
pojiméano jako ,,muceni téla®, ale jako radostna relaxace a pri-
jemny pohyb, ktery je lidem, a zejména détem a mladezi zce-
la pfirozeny.

Db4 se na to, aby komunikace byla diisledné oboustranna,
resp. vicestrannd. Nemélo by jit o ,,védouciho® a ,,poucované-
ho*, ale o partnersky dialog mezi svobodnymi a odpovédnymi
obcany, ktefi spolecné hledaji cestu ke zdravi a t&ési se na to, Ze
po ni spole¢né vykroci.

Takovy piistup nutné respektuje socidlni postaveni, ekono-
mickou situaci a vzdélani osob, bere v tvahu rozdilnost Zivot-
nich cild i odliSnosti ve svétonazorové orientaci obcand.
Nejde, a tedy ani jit nemiiZe, o néjaky jednotny ndvod vhodny
pro vSechny, ale o dynamicky se ménici proces v zavislosti na
stavajici situaci.

Zdravi zde neni predstavovano jako stav bez nemoci, ale
jako dutlezita Zivotni hodnota, kterou ma smysl poznévat, uve-
domit si, co ji ovliviiuje, a pro kterou stoji za to néco uZite¢-
ného udélat.

Znamena to, Ze spolu s tradicnimi medicinskymi poznatky
se zde uplatiiuje mnoho dalSich znalosti i zkuSenosti. Je napfi-
klad dulezité, aby aktivita celé spolecnosti posilovala sebedt-
véru, svébytnost a odpovédnost ob¢antl, aby jim pomdahala
posilovat kontrolu nad svym vlastnim Zivotem a aby respekto-
vala jejich rozhodnuti. Jsou to okolnosti jen zdanlivé vzdalené
od zdravi. ZkuSenost doklada, Ze aktivni a odpovédny obcan,
ktery si vazi zdravi, nemusi byt intenzivné jednostranné po-
ucovan, ale dokaze se v zakladnich vécech zorientovat, vyhle-
dat potfebné poznatky a popripadé se i poradit s vhodnymi
odborniky.

Nejde o to, aby zména chovani byla vynucovana. Je dilezité,
aby kazdy mél pfileZitost se sezndmit s tim, co bylo ovéfeno
a co prispiva ke zdravi. Byla by chyba rozhodovat za obcany. Je
vhodné jim pomoci, aby, pokud to uznaji za vhodné, davali
prednost takovym rozhodnutim, kterd povedou ke zdravi.

Tato moderni a nesporné¢ Zadouci orientace zdravotni
vychovy ovSem neznamend, Ze je na Case podcenit orientaci
zdravotni vychovy na nemoci, rezignovat na pouceni nemoc-
ného nebo nevénovat nalezitou institucionalni pozornost zdra-
votné rizikovym faktorim. I kdyZ je vychova ke zdravi
nesmirné cennym typem zdravotni vychovy, nemuiZe sama
o sobé nahradit celou mnohotvarnou $kélu zdravotni vychovy,
se v§emi jejimi dkoly i metodami.

NAVAZNOST ZDRAVOTNI VYCHOVY
NA NEKTERE DALSI ZDRAVOTNI
AKTIVITY A POJIMY

Vyznamnym impulzem pro rozvoj i ucinnéjsi uplatnéni
zdravotni vychovy bylo nové vymezeni oblasti nazvané
Health Promotion a prelozené do CeStiny jako ,,podpora zdra-
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vi“ (PZ). Jde o proces umoziujici lidem posilit vliv na sviij
vlastni Zivot a na zlepSeni svého zdravi. Zahrnuje spiSe popu-
laci jako celek v kontextu jejitho kazdodenniho Zivota neZ jen
osoby vystavené zvySenému riziku urcit¢ého onemocnéni.
Vénuje se zejména aktivitdim postihujicim pficiny a determi-
nanty zdravi (12).

PZ ptvodné vysla ze zdravotni vychovy. Postupné se for-
movala pod vlivem poznani, Ze zdravi neni jen individualni,
ale i socidlni hodnota, a Ze péce o zdravi neni zaleZitosti jen
zdravotnického rezortu, ale Ze zdravi by se mélo stat predmé-
tem pozornosti vSech spolecenskych struktur, celé verejnosti
a kazdého obcana.

Nejvyznamnéjsim dokumentem, kterym PZ ziskala celo-
svétovou zdkladnu, byla tzv. Ottawska charta pfijatd na mezi-
narodni konferenci v roce 1986 (12).

Charta mimo jiné zdtraznila, Ze zakladni podminkou zdra-
vi je mir, obydli, vzdélani, potrava, piijem, stabilni ekosystém,
dostate¢né zdroje a socidlni spravedlnost. Svym pojetim se
stala zdkladnou pro rozvoj zdravotni politiky a jednou z cen-
nych soucasti evropské zdravotni strategie — Zdravi 21 (6).

Vyvoj ukazal, Ze vznikem a dalS§im rozvojem PZ vSak zdra-
votni vychova neztratila nic ze své dileZzitosti, ani ze svého
poslani. Spolu s ochranou zdravi a prevenci je duleZitou skla-
debnou soucasti PZ (obr. 2) (9).

zdravotni
vychova

ochrana
zdravi

prevence

dalsi aktivity

Obr. 2. Model podpory zdravi (podle 9)

Jednim z nejvétsich piinosti PZ byl vstup do zdravotni politi-
ky, pojimané jako zdjem o zdravi a prijeti odpovédnosti za zdra-
vi. Jejim cilem je, jak je uvedeno v zavérech a doporucenich
konference v Adelaide z roku 1988 (12), vytvéret a zlepSovat
pfiznivé Zivotni prostiedi, v némzZ by lidé mohli Zit zdravé.

Komplexnost rozvoje zdravotni vychovy v navaznosti na
PZ vedla k poznani, Ze zdravotni vychova, pokud ma dospét
k Zadoucim vysledkiim, by méla vyuZivat tzv. programovou
metodiku. Svétovd zdravotnickd organizace, kterd ziskala
v tomto sméru prvni zkuSenosti béhem realizace programu na
eradikaci neStovic, byla inicidtorem a podporovatelem celé
fady aktivit vedoucich k souhrnnému vyuziti jak metod zdra-
votni vychovy, tak PZ.

ZDRAVOTNE VYCHOVNE PROGRAMY

Pii pfipravé zdravotné vychovnych programii se obvykle
vychazi z tzv. modeld, v nichZ je zdravotn€ vychovna Cinnost

)

uzce provazana s dal§imi aktivitami v rdmci podpory zdravi.
Poméré rozsiteny je model PRECEDE-PROCEED (Predis-
posing, Reinforcing, and Enabling Construct in Educatio-
nal/Ecological Diagnosis and Evaluation — Policy, Regulato-
ry, and Organizational Constructs in Educational and
Environmental Development). Zminény model ma devét
zéakladnich fazi (8):

1. Socidlni diagnoza

Popis a analyza hlavnich socidlné zdravotnich problémi
v populaci, které lidé cht€ji a mohou ovlivnit, a stanoveni
vhodnych indikatord, jimiz 1ze méfit vysledky aktivit. MaZe jit
napriklad o socidlné zdravotni problémy, které se tykaji Zivot-
niho stylu, nezaméstnanosti, bydleni, zlo¢innosti, nasili,
devastace prostiedi apod.

2. Epidemiologickd diagnoéza

Zakladem je popis a rozbor epidemiologickych dat
0 nemocnosti a imrtnosti (droven, rozlozeni, pfiiny a moz-
nosti jejich ovlivnéni v konkrétni populaci). Udaje o zdravot-
nim stavu je Zadouci posuzovat v souvislosti s Zivotnim stylem
a zivotnim prostfedim dané populace i v ndvaznosti na cha-
rakteristiky jednotlivych osob (v€k, pohlavi, vzdélani apod.).

3. Behaviordlni diagnoza

Jde o zhodnoceni chovani lidi a jeho vztah jak k existujicim
zdravotnim problémuim, tak k moZnostem priznivé zmény. Je
nutné stanovit Zadouci zpsob chovani a zvolit metody jak
pomoci lidem, aby se pro néj rozhodli. V této souvislosti se
zvazuji ekonomické, legislativni a organizacné politické moz-
nosti.

4. Vychovnd diagnoza

Predmétem pozornosti jsou zde zejména okolnosti, které
mohou ovlivnit vychovny proces a jeho vysledky. Jsou to:

Predisponujici faktory — vSechny charakteristiky lidi, kte-
ré je motivuji k nalezité zméné chovani. Ta je tim snazsi, ¢im
vice si lidé uvédomuji uzitecnost a bezprostiedni piinos zmé-
ny.

Umoziujici faktory — vSechny vlastnosti prostiedi, doved-
nosti lidi a dostupné zdroje, které umoziiuji navodit Zadouci
chovéni.

Posilujici faktory — odmeény, tresty a dalsi okolnosti, které
pomahaji motivovat obc¢any k néleZitému chovani, poptipadé
je odrazovat od chovani nezadouciho.

5. Organizacni diagnoza

Navrh a analyza metod a opatieni (harmonogram, koordina-
ce, mozné prekazky), zvazeni zdroji (finance, lidé, zafizeni)
a organizacnich nastroji, kterymi bude program realizovan.

6. Realizacni fdaze

Zaméry programu jsou prostfednictvim zvolenych metod
(motivaénich, organizacnich i regulacnich) realizovany v kon-
krétni populaci. Realizace programu je pribézné sledovana.

7. Hodnoceni pritbéhu programu

Predmétem hodnoceni se stiva pfipravnd faze, zvolena
opatfeni a jejich realizace, aktivita lidi, kvalita poskytovanych
sluzeb, vyuziti prostfedkt a zkuSenosti ziskanych v pribéhu
realizace.

—
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8. Hodnoceni bezprostiednich vysledkii programu

Zhodnoceni, zda a do jaké miry byly dosazeny bezprostred-
ni cile programu, zda se podafilo zménit faktory predisponuji-
ci, umoZiuyjici 1 posilujici a zejména, zda se zménilo chovani
lidi a kvalita Zivotniho prostredi.

9. Zhodnoceni dlouhodobych diisledkit programu

Zvazuje se dosazeni zékladnich cilti programu, tzn., zda se
zlepsilo zdravi lidi a kvalita jejich Zivota, jestli byli obcané
s programem spokojeni a vitaji jeho pfinos.

Podobnych schémat pro pfipravu zdravotné-vychovnych
programi je mnoho (8). Jejich cennym spolecnym rysem je
poznavaci aktivita. Pred lidi nestavi hotové navody, ale
organizatofi se lidi ptaji, komunikuji s nimi, $iji program na
miru z4jmim, potiebdm i pozadavkim lidi, kterych se to
tykd. Dulezité je i to, Ze se uz pii pfipravé programu dba na
potfebu naleZité vyhodnotit vysledky programu. Jednu kam-
pan tedy nestfida jind, jeSté halasnéjsi, aniZ by se nékdo
dozvédél, ¢eho se vlastné podatilo dosdhnout.

Je uZziteCné, kdyZ jsou zdravotni programy hrany s otev-
fenymi kartami, jsou odborné i eticky dobfe pfipraveny,
maji jasné stanovené cile, vyuZivaji adekvatni metody a jsou
nestranné a kriticky zhodnoceny tak, aby bylo mozné ziska-
né zkuSenosti vyuzit k dalSimu zlepSeni péce o zdravi. Tak-
to je koncipovan napiiklad jiz zminény program Zdravi 21,
ktery se od roku 1998 stal osnovou evropské zdravotni stra-
tegie (6).

K nejcennéj$im poznatkiim v této oblasti patii zkuSenosti,
které byly ziskany s konkrétnimi zdravotnimi programy
v zahrani¢i a mohou se stat zakladem pro uZiteCné aktivity
v Ceské republice. Je v této souvislosti moZné piipomenout
zejména Program CINDI (13), nebo programy Zdrava mésta,
Zdravi podporujici $kola a Vyzvi srdce k pohybu.

Pfinos takovych programtl je neobycejné cenny. Byla by
vSak velkd chyba, kdybychom pod slibnym praporem PZ
zapominali na nepopiratelnou potiebu vSech typt zdravotni
vychovy.

Zkusenost mnohokrat potvrdila, Ze napt. dobra individualni
zdravotnicka osvéta a citlivd komunikace s pacientem je dule-
zitou a dosud ponékud opomijenou aktivitou.

Rozsdhlé, ale zatim ne plné vyuZzivané jsou moznosti médii.
Je ovSem skutecnosti, Ze komer¢ni zijem dosdhnout co nej-
vétsi publicity (ndkladu a sledovanosti) a zajmu ctenafid/poslu-
chacl/divakll se n€kdy dostavd do rozporu s veérohodnosti
poskytovanych informaci.

Zavedeni nového predmétu do Skol (vychova ke zdravi),
jakkoli je jisté uZitecné, nemulZe zajistit ndleZitou zdravotni
vychovu v plném rozsahu. Role vSech pedagogt, jejich kaz-
dodenni usili, a zejména jejich osobni piiklad neni v tomto
ohledu zdaleka docenovan.

Lze pfipustit, Ze ptisobeni $koly neni plné Géinné, pokud ji
nepodpoii rodina a dalsi socidlni okolnosti. Ob&asna namitka,
Ze v takovém pripadé je Skola bezmocna, neobstoji. Pravé pri
problémech v rodiné a pfi neblahém vlivu socidlniho prostie-
di dloha $koly nartista. Kdo jiny neZ kvalifikovani pedagogo-
vé a co jiného nez citlivé vychovné vedeni muzZe prispét
k Zddouci zméné.

®)

V Siroké oblasti zdravotni vychovy se objevuji a nepochyb-
né i budou objevovat nové pfistupy, nové koncepce i nové
nizvy. Velmi nadéjny je napf. pojem zdravotni gramotnost
(funk¢ni, interaktivni a kritickd) ( 6 ), nebo potieba sepéti zna-
losti a hodnot vztahujicich se ke zdravi (the knowledge-value
chain) ( 14 ) a mnoho dalSich. Lze jen vitat, Ze se postupné
kultivuje diskuze o zdravi lidi a Ze jsou i navrhovana ucinna
zdravotni opatfeni, kterd pocitaji s aktivni ticasti lidi.

Zdravotni vychovu rozhodné potiebujeme. Jako stl. Snad
1épe feceno jako chleba, brambory a vodu. Harmonicky rozvoj
lidi se bez vychovy neobejde. Zdravi stoji za to, aby vychov-
né i vzdélavaci metody pomdhaly vSem najit a svobodné si
zvolit zdravy styl Zivota, dbat o své Zivotni prostiedi, vazit si
sebe sama i svého zdravi a chtit i umét udélat alesponi néco pro
své (a nejen své) zdravi.

Zkratky
PZ — podpora zdravi
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Ke Cétyricetiletému vyrodi transplantace pankreatu

Bartos V.

Centrum diabetologie Institutu klinické a experimentdlni mediciny, Praha

SOUHRN

V prehledovém jubilejnim ¢lanku je uvedena historie vyvoje transplantace pankreatu v experimentu
i v klinice u diabetikil. Jsou stru¢né popsany chirurgické metody a efekt tispé$né kombinované trans-
plantace pankreatu a samotné transplantace pankreatu na metabolizmus diabetes mellitus a na mikrova-
skulani a makrovaskularni komplikace. Jsou podany informace o hodnoceni této metody ve svété
i v Ceské republice.

Klicova slova: transplantace pankreatu, mikrovaskulani a makrovaskularni komplikace.

SUMMARY

Bartos V.: To the Fourties Anniversary of the Pancreatic Transplantation

Presented review article brings the history of pancreatic transplantation in experiments and in the clini-
cal treatment of diapbetic patiens. Surgical methods and effects of successfull combined pancreatic
transplantation or transplatation of pancreatic transplantation alone on the metabolism of diabetic
patiens and on the micro- and macrovascular complications are discussed. Evaluation of the method in

the Czech Republic and in the world is presented.

Key words: pancreatic transplantation, micro- and macrovascular complications.

Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 9-16.

Ctyﬁcetileté vyro¢i prvni transplantace pankreatu, které
jsme si pfipomnéli na sklonku minulého roku, si zaslou-
Zi ponékud obsirnéji popsat jeji historii od prvnich napadd,
pres prekonavani biologickych a technickych prekazek az po
soucasné klinické vyuZiti a jeji pfinos. Zjisténi patogenetické
souvislosti mezi diabetes mellitus a pankreatem ke konci
19. stoleti dalo podnéty k myslence 1éCit chorobu transplanta-
ci. Ze zacatku 19. stoleti jsou znamy zpravy o prenosech kize
u ovci (1) a v roce 1902 provedl Ullmann (2) ve Vidni trans-
plantaci ledvin u koz. Zacatek 20. stoleti znamenal velky roz-
voj zdjmu o moZnost transplantace bunék, tkani a orgdnd na
experimentdlni urovni. K dosaZeni aspéchu v té dobé se v§ak
nedostavalo technickych znalosti — nebyl dosud zndm cévni
steth — a nebyly znamy predpoklady slucitelnosti prenosu
organu z jednoho jedince na druhého, tedy transplantacni
imunologie. K vyznamnému pokroku prispél objev krevnich
skupin a pozdé&ji trpélivé studium francouzského hematologa
J. Dausseta (3), ktery zkoumal, zda existuji néjaké krevni sku-
piny na bilych krvinkach u lidi, coZ vedlo k popsani HLA
systému (human leukocyte antigens). Vysledkem bylo nejen
ziskdni Nobelovy ceny v roce 1980, ale hlavné poloZeni
zakladt pro vybér darci a piijemct pfi transplantaci. Mno-
hem dfive (1912) obdrZel Nobelovu cenu Alexis Carrel ,,za
praci o cévnim stehu a transplantaci krevnich cév a organt*.
U pokusnych zvifat transplantoval nejen ledvinu, ale také sle-

zinu, tenké stfevo, Stitnou Zlazu a pokousel se o transplantaci
srdce.

Historicky vyvoj transplantaci organti a tkani l1ze sledovat
v nékolika postupnych etapach, které Prokop Malek nazval
1. stadium biologického experimentu, 2. stadium klinického
experimentu a 3. stadium klinické aplikace. Z hlediska zdro-
je endokrinni tkdné pankreatu — coz také odpovidé historic-
kému vyvoji — sledujeme:

1. soucasnou transplantaci ledviny a pankreatu,

2. transplantaci samotného pankreatu, bud samostatné,

nebo po predchozi transplantaci ledviny,
3. transplantaci izolovanych Langerhansovych ostravki.

EXPERIMENTALNI ORGANOVA
TRANSPLANTACE PANKREATU

Zajem o transplantace pankreatu zacal kupodivu dfive, nez
tomu bylo u jinych organt, experimenty dokonce dlouho pied
objevem inzulinu. Prvni pokusy byly ov§em omezeny na
transplantace nevaskularizovanych pankreatickych fragmen-
t, takZe jejich prezivani bylo beznadéjné. V roce 1891 byly
kousky psiho pankreatu autotransplantovany pod kizi a po
odstranéni intraabdominalniho pankreatu prechodné zabrani-
ly vzniku diabetes mellitus (7). Za prvni orgdnovou auto-

prof. MUDr. Vladimir Barto§, DrSc.
140 21 Praha 4, Videriska 1958
fax: +420 261 363 180, e-mail: vlba@medicon.cz
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transplantaci ¢asti pankreatu je moZzno pokladat experiment
Pratta (5), ktery v roce 1912 oddé€lil processus uncinatus pan-
kreatu psa a se zachovalou cévni stopkou jej umistil do slezi-
ny. Po 10 dnech odstranil rezidudlni pankreas, pes Zil bez dia-
betu 6 mésicu, ve sleziné byl nalezen Zivotny Stép pankreatu
rozmértt 10x3 mm. DalSich 50 let bylo publikovano na 500
zprav o experimentdlnich transplantacich pankreatu, aniz
byla nalezena prokazatelné spolehlivd metoda. Podnétem
k pokracovani experimentalnich studii byly prokazatelné
vaskularizované transplantace pankreatu u psd, které prova-
déli a racionalné hodnotili Brooks a Gifford (8). I kdyz zZadny
z jejich experimentl nebyl uspésny, vysledky prinesly dilezi-
té informace, Ze transplantace pankreatu je v principu mozna,
nebot po obnoveni pratoku krve je transplantit Zivotny
a funkeni. Pri¢inu selhdni bylo mozno vzdy pficist bud cévni
tromb6ze, komplikacim ze strany exokrinni sekrece, nebo
kombinaci obou. O pestrosti technickych variant zaméfenych
na eliminaci rizika pro $t€p z G¢inku pankreatickych enzymii
svédci prehled publikovanych experimentédlnich transplantaci
pankreatu (6). PouZivala se bud segmentdlni transplantace,
kdy Stépem byla nejcastéji kauda pankreatu s liendlnimi céva-
mi nebo cely pankreas s ¢asti nebo celym duodenem, umoz-
fujici anastomodzy vétsich cév.

Z metod uZivajicich jako St€p segment pankreatu pfinisela
nejlepsi vysledky obliterace pankreatickych vyvodi. Duber-
nard (12) vypliioval systém vyvodua retrogradné neoprenem
a pozdé&ji tuto metodu aplikoval 1 pro klinické transplantace.
Sami jsem popsali kinetiku mikroskopickych zmén v pan-
kreatu po obliteraci komerénim polymerem Ethibloc (6), kte-
ry po styku s tekutym obsahem vyvodt ztuhne, pankreaticka
sekrece je blokovana az k trovni acin a proteolyticka aktivi-
ta nehrozi. Acinézni tkan postupné fibrotizuje a po nékolika
tydnech exokrinni tkan zanika a pankreas se méni v orgin
z dobfe vaskularizovaného vaziva, ve kterém jsou nakupeny
dobfe zachovalé Langerhansovy ostrivky. Nevyhodou této
metody je, Ze po delsi dobé — pozdéjsi klinické zkusSenosti
ukazaly, Ze to mohou byt roky — fibrotizujici proces postihne
i ostrivky a sekrece inzulinu klesa. Proto cilem experimentl
déle bylo vyvinout bezpecnou metodu transplantace celého
pankreatu.

Mezi cile experimentdlnich transplantaci pankreatu také
patfilo vypracovat spolehlivou techniku spojeni cév darce
s krevnim obéhem piijemce. Tromb6za a nasledna ischemic-
ka nekroza St€pu jsou komplikace, které podstatné pfispivaly
k velmi Castému selhani experimentdlni transplantace pan-
kreatu. Misto podvazu periferntho konce liendlnich cév
a centrdlni anastomé6zou koncem ke strané panevni tepny
a zily se k prevenci tromb6z zkouSela arteriovendzni anasto-
moza distdlnich konct liendlnich cév (9) a rizné typy inter-
pozice liendlni tepny do priatoku panevni tepny (10). Nejbéz-
néj$im spojenim déarcovské Zily, to je portilni nebo liendlni
Zily, s Zilnim systémem piijemce je anastomoéza na panevni
Zily. Znamena to, Ze inzulin ze Stépu odtéka do systémového
fecisté a nikoliv do portalniho ob&hu, jak tomu je za fyziolo-
gickych podminek. Disledkem toho je, Ze jatra v prvnim obé-
hu nedostavaji vysoké koncentrace inzulinu, ktery se zde spo-
tiebovava a Ze systémova cirkulace je vystavena neZadouci
hyperinzulinémii. V experimentu provadél techniku portalni
drenaZe zilni krve pankreatického $tépu Calne (11), mél vSak
vice komplikaci.

Experimentalnim allotransplantacim pankreatu vdécime za

poznatky o morfologii zmén v disledku imunitnich procest.
Z tady pozorovani vyplyva, Ze rejekénimi zménami je nejdri-
ve postiZzeno intersticium Zlazy, pozdé&ji exokrinni tkan
a nakonec ostrivky (13, 14). Spolehlivd konzervace trans-
plantatu je velmi dilezitym predpokladem pro tspéch trans-
plantace, proto v experimentu byly studovany rizné perfuzni
roztoky a rtizné techniky. Mezi problémy patfilo zjiStovani,
jak dlouhou dobu organ snese pfi jeho odbéru od preruseni
krevniho zasobeni do zchlazeni (doba teplé ischémie) a dobu
uloZeni ve zchlazeném konzervacnim roztoku do obnoveni
krevniho zasobeni $tépu (doba studené ischémie). Zatimco
nebylo pochyb, Ze doba teplé ischémie musi byt co nejkratsi,
bylo z organiza¢nich divodi zdmérem prodluZovat dobu stu-
dené ischémie bez poskozeni St€pu. K prikazu Zivotnosti
konzervovaného pankreatického transplantatu byla in vitro
sledovana sekre¢ni odpovéd inzulinu po stimulaci glukézou
(15) a byly hodnoceny prijatelné doby konzervace (16) jako
podklad doby studené ischémie pro klinickou aplikaci.

VYVOJ KLINICKE
TRANSPLANTACE PANKREATU

Pfi sledovani historie klinické transplantace pankreatu je
tfeba mit na mysli, Ze se 1i8i od transplantace ostatnich Zivot-
né dualezitych organti, nebot v dobé operace neni Zivot pa-
cienta bezprostfedné ohroZen, jak tomu je pii transplantaci
srdce, jater nebo i ledvin, neni-li z néjakych divodi mozna
nahrada funkce selhavajicich ledvin. Je proto pochopitelné,
Ze zakladni indikaci bylo — a vétSinou stale jesté je — selhani
ledvin u diabetika 1. typu a metodou kombinovana transplan-
tace ledviny a pankreatu (TLP).

Klinické zacatky byly krusné. Prvni TLP byla provedena
17. prosince 1966 v Minneapolis a zpravu o ni podali Kelly et
al. (17). U 28leté diabeticky se selhanim ledvin transplanto-
vali souCasné segment pankreatu s podvdzanym vyvodem
a ledvinu. Normoglykémie bez potieby inzulinu trvala 6 dnd,
7. den byla provedena revize s ndlezem akutni pankreatitidy
Stépu, nasledovala rejekce ledviny a nemocné pozdéji zemie-
la na plicni embolizaci z trombt v panevnich Zilach. Za 2 tyd-
ny po prvni transplantaci provedli autofi druhou TLP, tento-
krate s pouZitim duodenopankreatického bloku a se zevnim
vyvedenim exokrinni sekrece. Funkce pankreatického $tépu
skoncila po 2 mésicich opét s ndlezem akutni pankreatitidy.
Po dvou letech byla z téhoZ pracovisté publikovdna zprava
o 10 TLP, ale po jednom roce byli jen dva pfijemci naZivu
(18). V prvnich 10 letech se pocet center provadéjicich trans-
plantace pankreatu zvysil na 15 a pocet pifijemcii na 60, ale
s funkénim pankreatickym St€épem déle neZ jeden rok Zili
pouze dva pifjemci. Spatné vysledky se pfipisovaly infeké-
nim, trombotickym a rejekénim komplikacim. O budoucnos-
ti transplantace pankreatu se pochybovalo — Largiader: Fare-
well to pancreatic organ transplantation? (19). O obrat
k lepsimu se zaslouzili v Lyonu, kde zacali v roce 1977 pro-
vadét segmentdlni transplantace pankreatu obliterovaného
neoprenem s mnohem mensim vyskytem poopera¢nich kom-
plikaci (20). I tak pribyvajici zkuSenosti s TLP pfinasely ne-
uspokojivé vysledky v dusledku chirurgickych komplikaci
a ireverzibilnich rejekci. Tuto etapu nelze charakterizovat
jinak nez jako stadium klinického experimentu. Asi od polo-

(10)
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viny 80. let minulého stoleti chirurgické inovace a nové anti-
rejekeni strategie umoZznily zfetelné zlepSeni v preZivani
transplantatl i piijemct. Zasluhu méla technika drendZe pan-
kreatické Stavy $tépu do mocového méchyre s moznosti ¢as-
néjsiho poznani rejekce podle monitorovani aktivity amylazy
v moci (21). Tato technika se pomérné rychle rozsiftila a dlou-
ho zistavala jako preferovana. V té dobé také zacal byt k dis-
pozici cyklosporin A pro G¢ingjsi imunosupresi (22). Nicmé-
né optimalni technika transplantace pankreatu ziistivala
v fad¢€ aspektl bez definitivni odpovédi, takZe na standardni
postupy zaloZené na diikazech Cekaly dalsi klinické, nejlépe
prospektivni, studie.

TRANSPLANTACE PANKREATU JAKO
UZNAVANA LECEBNA METODA

Pies dlouholeté pochybnosti o uplatnéni v 1écbé diabetes
mellitus se v sou€asnosti sotva najde seridzni diabetologicka
monografie, ve které by chybéla kapitola o transplantaci pan-
kreatu. International Pancreas Transplant Registry — IPTR
(23) publikuje na internetu i v ¢asopisech kazdoro¢né zpravy
o poctu provedenych transplantaci ve svété spolu s udaji
o pouzivanych chirurgickych technikach, o pouZivané imuno-
supresi, o stale se prodluZujici dobé konzervace $tépu, o dobé
prezivani Stépu a prijemce — nyni dokonce 10letém — a o dal-
Sich dulezitych datech. V tabulce 1 jsou uvedena zajimava
demografickd data z americkych transplantaci, provedenych
mezi 1. lednem 1996 a 15. kvétnem 2003, z nichz 74 % mélo
TLP, 18 % transplantaci pankreatu po pfedchozi transplanta-
ciledviny a 8 % transplantaci samotného pankreatu (TP). Vel-
mi kvalifikovany pfehled o problematice transplantace pan-
kreatu s odkazem 305 citaci publikovala nedavno Jennifer L.
Larsen (24) a neméné kvalifikované tdaje opfené o vlastni
zkusenosti a o 314 literarnich odkazl jsou v Ceské Saudkoveé
monografii (25).

Primarnim smyslem transplantace endokrinni tkdné pan-
kreatu je jeji ndhrada pii jeji deficienci — tedy pfi diabetes
mellitus 1. typu a také s cilem ovlivnit pfiznivé prabéh cho-
roby, jak tomu miZe byt u jinych specifickych typt diabetu
(28) nebo i u diabetes mellitus 2. typu (26). Pfi rozhodovani
o zvoleni metody ndhrady endokrinni tkdn€ pankreatu nelze
pominout funkci ledvin, zejména hrozi-1i jejich selhdni. Sice
jsou vérohodné doklady o tom, Ze z dlouhodobého hlediska je
progrese makrovaskularnich komplikaci po TLP mensi a pre-
Zivani piijemct delsi (83 % vs. 70 %) neZ po transplantaci
samotné ledviny (27), ale tuto vyhodu eliminuje pfipadné
dlouhé ¢ekéni na kadaver6zniho darce organl. Z transplan-
ta¢niho hlediska je proto u diabetika se selhdnim ledvin na
prvnim misté transplantace samotné ledviny od Zivého darce,
kterou je moZno realizovat rychle a kterd ma nejlepsi vysled-
ky. OvSem, kdyZ dialyzovany diabetik ¢ekd na transplantaci
ledviny, pak je chybou netransplantovat i pankreas, je-li to
mozné.

Pokrok v chirurgické technice, imunosupresi i dalSich
komponentech transplantace umoznil bez zavazného rizika
realizovat vedle simultdnni TLP i transplantaci samotného
pankreatu (TP) bud izolované, nebo po piedchozi transplan-
taci ledviny.Vysledky se vétSinou hodnoti oddélené podle
typu transplantace. V nedavném prehledu analyzovali Angeli-
ka Gruessner a Sutherland (29) vysledky vice nez 17 000

Tab. 1. Demografickd data o transplantacich pankreatu v USA
v obdobi od 1. ledna 1996 do 15. bfezna 2003 (upraveno z IPTR)

ledviny + pankreas samotny
pankreas po ledvinach pankreas
n=6032 n=1081 n=471

vék pfijemce (roky) 39+7,9 41,1£7,5 38,8+9,0
muzi 59 % 58 % 39 %
trvani diabetu (roky) 26+8 28+7 24+10
enteralni drenaz (%) 65 55 51
doba konzervace (hod.) 136 15+6 16+6
vek darce (roky) 27+12 27+11 27+12
dny v ¢ekaci listiné 302 140 105

v USA provedenych transplantaci pankreatu z celkového
poctu 23 000 provedenych na svété do 31. prosince 2004
(IPTR). Za 15 roki, od 1988 do 2003, zaznamenali stalé pro-
gresivni zlepSovani. Jednoro¢ni piezivani pankreatického Sté-
pu se mezi obéma obdobimi zvysilo ze 75 % na 85 % u sku-
piny TLP, z 55 % na 78 % u skupiny TP provedené po
pfedchozi transplantaci ledviny a ze 45 % na 77 % po izolo-
vané TP. V soucasné dobé Ize pokladat transplantace pankre-
atu za minimdlné rizikové, které pravem patii do volby tera-
peutickych postupti u nemocnych s diabetem.

CHIRURGICKE METODY A KOMPLIKACE

Exokrinni sekrece pankreatického $tépu se dosud fesi dvo-
ji metodou: drendZi do mocového méchyte nebo drendzi do
stfeva. DrendZ do mocového méchyte je technicky jednodusi
a umoznuje lepSi diagnézu rejekce pankreatického Stépu
méfenim mocové amylazy, jejiz aktivita z ptivodné vysokych
hodnot pii nastupujici rejekci klesa. Poskytuje také mozZnost
cystoskopické biopsie pankreatu pfes sténu mocového
méchyrte. Je uzitecna zejména v pripadech, kdy pro poznani
rejekce nelze vyuZit zmén v soucasné transplantované ledvi-
né. Nese vSak sebou potencidlni rizika. Ztrata bikarbonati
spolu s bohatou pankreatickou sekreci do moci vyzaduje
téméf pravidelnou perordlni substituci, ale ani ta vZdy neza-
brani vzniku metabolické alkalézy nebo i dehydrataci (30).
Dal$imi, pomérné Castymi komplikacemi jsou mocova pistél,
infekce mocovych cest, epididymitida a zdnéty prostaty (31).
VétsSinou vSak nedochédzi ke ztraté Stépu nebo smrtelnému
prabéhu.

Vice fyziologickym feSenim je drendZ pankreatické sekre-
ce do tenkého stfeva, vétSinou s pouZitim segmentu duodena.
Pankreaticka Stava odtékda do stfeva, ke ztratim minerala
a tekutiny nedochdazi, nevelkym rizikem je pistél s briSni
infekci. V posledni dobé tato metoda prevlada a dokonce
v fadé pripadt byla diivéjsi transplantace s drenaZi do méchy-
fe konvertovana na drenaz do stfeva (32). Pfi hodnoceni obou
metod lze uzavfit (33), Ze provadéni stfevni drendze reduko-
valo incidenci urologickych komplikaci, pankreatickych pis-
téli a infekei a Ze brisni komplikace se nezvysily.

Experimenty, tvahy i necetné klinické zkusenosti se zaby-
vaji otazkou, zda je lep$i portalni nez systémové Zilni spoje-
ni. Portalni anastoméza zil $t€pu vychazi z predstavy, Ze se
zabrani uvoliiovani inzulinu pfimo do systémového obéhu,
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a tim hyperinzulinémii vedouci k akcelerované ateroskleroze
a dyslipidémii. Presvédcivé klinické dikazy o tom podany
nebyly (34), kontroly glykémie v publikovanych zpravach
byly vyborné u obou technik, po portalni drendZi bylo pozo-
rovino méné hyperinzulinémie, ale vice komplikaci (33).
Zatimni odpovédi je, Ze portalni spojeni prinasi jen marginal-
ni vyhody nad systémovym.

Tradi¢ni intraperitonedlni lokalizace pankreatického $t€pu
s sebou prinasi pri vzniku komplikaci riziko zavaznych nitro-
brisnich infekci. Pfechod na extraperitonealni umisténi celé-
ho pankreatu, jak se to realizuje v IKEM, vyskyt zavaznych
komplikaci podstatné snizil a navic $t€p je véetné cévnich
struktur dobfe ultrasonograficky piehledny a je piistupny pro
bioptické vysetfeni (35).

Rendlni transplantace poskytly i léty ovéfena kritéria pro
odbér a konzervaci pankreatu od zemfelého darce. I kdyz je
pochopitelné pro vysledky transplantace pankreatu vyhodnéj-
$i kratSi ischemické doba, z organiza¢nich divodd pfi tran-
sportu organt ze vzdalenéjSich mist je ¢asto nezbytna doba
delsi. Ukézalo se, Ze pti dodrZeni zdsad adekvatni konzerva-
ce neni pro posttransplanta¢ni funkci $t€pu zdvadna ani doba
studené ischémie 30 hodin (36). Primérna doba studené
ischémie v USA pro TLP ¢inila 14+6 hodin a pro TP 16+6
hodin (23). Nejkratsi ischemickou dobu Ize dosdhnout pii
transplantaci segmentu pankreatu od pribuzného Zivého déar-
ce, jak se to vyjime¢né provadi v USA (37). Prikladem toho-
to pristupu muzZe byt exkluzivni zprava o laparoskopické
distalni pankreatektomii od Zivého darce pro transplantaci
pankreatu, kterou provedli u 5 nemocnych (46). Pfi tom neza-
znamenali Zadné epizody pistéli, pankreatitidy nebo pseudo-
cysty, prezivani pfijemct za 3 roky bylo 100%.

IMUNOSUPRESE

K patofyziologii transplantacni imunity (38) vyznamné
prispély i studie ¢eskych imunologt (39). Pri transplantaci
pankreatu se v poznani rejekce i zpiisobu imunosupresivni
1é¢by pozitivné uplatiiuje soucasna transplantace ledviny, kde
je diagnostika i terapie léty ovérena a snadnéjsi. Transplanta-
ce obou orgdnli predstavuje 1 vEétsi antigenni zatéz, takZze
induk¢ni i udrZovaci imunosuprese byva vétSinou intenziv-
néjsi.

Klasickym indukénim reZimem je trojkombinace predni-
son + azathioprin + cyklosporin A s po¢ite¢nimi infuzemi —
po dobu kolem 10 dntl — anti-tymocytarniho globulinu s pro-
kazatelnym pfiznivym efektem (40). Indukéni podavani
ATG (41) i jinych protilatek i pti dlouhodobém sledovani
sniZzuje vyskyt rejekci (42). Postupné se objevovala nova
imunosupresiva, z calcineurinovych inhibitort to byl vedle
cyklosporinu A tacrolimus, jehoZ zavedeni do terapie pro-
kazalo leps$i uCinnost a vétsi bezpecnost nez podavani cyk-
losporinu A (43). Dalsim pokrokem se zdaji byt antiprolife-
rativni latky, jako je mykofenolat mofetil, pomérné Casto
uzivany i vzacnéjsi a novéjsi sirolimus (rapamycin). Speci-
fickym problémem je jednak nefrotoxicita nékterych imu-
nosupresiv (cyklosporin A, tacrolimus), jednak negativni
vliv na glukézovou toleranci (44). Moderni imunosupresiv-
ni strategie s témito riziky pocita a vybér a davkovani 1ékt
z tohoto hlediska upravuje vcetné moznosti vynechavat
prednison (45).

SIMULTANNI TRANSPLANTACE
LEDVINY A PANKREATU (TLP)

Nemocni s diabetes mellitus 1. typu a selhdnim ledvin jsou
nejcastéjSimi piijemci tohoto typu transplantace. Alternativni
preferenci je pouze samotna transplantace ledviny, ma-li dia-
betik vhodného Zivého darce. Oba organy pro kombinovanou
transplantaci jsou ziskavany od téhoz kadaver6zniho darce.
Zmény funkce transplantované ledviny mohou poskytovat
informaci o moZné rejekci obou organu. Tato okolnost je ziej-
mé pric¢inou optimalniho preZivani §tépu pankreatu po této
transplantaci a plati to i pro diabetiky 2. typu, u nichZ se vzac-
néji takova transplantace provedla (29, 47). Soucasna trans-
plantace pankreatu a ledviny nemd negativni vliv na prabéh
transplantované ledviny.

Kombinované transplantace pankreatu s dalSimi organy
prokazaly své uplatnéni i pfi ndhradé defektni exokrinni
sekrece u nemocnych s cystickou fibrézou pankreatu. Byla
o tom podana zprava po transplantaci pankreas—jatra—ledviny
(48) a po transplantaci pankreas—jatra (49).

TRANSPLANTACE PANKREATU
PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Tento typ je ve svété druhou nejcastéjsi transplantaci pan-
kreatu. Tyka se diabetikii 1. typu, u kterych byla dfive prove-
dena transplantace ledviny se stabilizovanou funkci a v dob-
rém klinickém stavu a u kterych je tfeba dosdhnout
normoglykémie. Divodem je bud predchozi transplantace
ledviny od Zivého darce, nebo od darce zemftelého, kdy sou-
Casny Sté€p pankreatu nebyl k dispozici. Vysledky této druhé
transplantace nezaleZi na dobé, kterd uplynula od transplanta-
ce ledviny (50). Vyhodou je také skutecnost, Ze prijemce uz je
ve stavu imunosuprese po predchozi transplantaci. Prezivani
Stépu i piijemct je srovnatelné s ostatnimi typy transplantace.

TRANSPLANTACE
SAMOTNEHO PANKREATU

Jde o transplantaci, kterd je nejméné Casta a kterou si
mohou dovolit centra ovlddajici bezpecné chirurgickou
techniku a s dostatecnymi zkuSenostmi, nebot rizika imu-
nosuprese a jinych moznych komplikaci nesmi byt vétsi
neZ rizika vlastniho pribéhu zédkladni choroby (51). Pri-
jemci jsou diabetici 1. typu ohroZovani na Zivoté akutnimi
metabolickymi komplikacemi a nemaji rendlni insuficien-
ci. American Diabetes Association definuje indikace pro
transplantaci samotného pankreatu témito poZadavky:
~casté a téZké metabolické komplikace (hypoglykémie,
hyperglykémie a ketoacidéza) vyZadujici 1ékatsky zakrok
stejné jako klinické a emo¢ni problémy pfi inzulinové tera-
pii, které jsou tak tézké, Ze nejsou schopné zabranit vzni-
ku akutnich komplikaci* (52). Indikace se fesi od pripadu
k pfipadu. I pfi pfisném respektovani dostatecné funkce
ledvin miiZe dochazet po Case ke zhorSovani funkce ledvin,
zejména pti cyklosporinové imunosupresi, dokonce n¢kdy
i k nutnosti nasledné transplantaci ledviny. Existuji
povzbudivé doklady, Ze za 10 rokl po samotné transplan-
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taci pankreatu doSlo k tpravé diabetickych angiopatickych
1ézi (53).

METABOLICKY EFEKT
TRANSPLANTACE PANKREATU

Po uspésné transplantaci pankreatu se u vétSiny piijemciti
glykémie rychle normalizuje a glykovany hemoglobin klesa
k normalnim hodnotam. Pfi napojeni Zilni krve §tépu na systé-
mové fecisté byva koncentrace inzulinu nala¢no 2x az 3x vys-
$i nez normadlné, ale se snizovanim ddvek imunosupresiv opét
klesa, zvySeni stimulované sekrece inzulinu vSak pretrvava
(54). Jsou expperimentalni doklady o tom, Ze takto indukova-
na prolongovana hyperinzulinémie nezpusobuje inzulinovou
rezistenci (55). Denervace transplantovaného pankreatu neve-
de ke ztraté oscilaci sekrece inzulinu (56). Po intravendzni sti-
mulaci gluk6zou zistdva zachovana prvni i druhd faze sekrece
inzulinu, otupeni prvni faze sekrece signalizuje rejekci Sté€pu
(57). Koncentrace C-peptidu nalacno jsou vesmés zvySeny
podobné, jak tomu je po transplantaci ledviny u nediabetic-
kych pacientd, ziejmé v disledku relativni inzulinové rezi-
stence zpusobené imunosupresivy. Koncentrace glukagonu
nalacno je v prvnim mésici po transplantaci 3x aZz 4x zvySena,
pozdéji klesa k mirné zvySenym hodnotdm. S postupem Casu
se zlepSuje 1 odpovéd glukagonu na hypoglykémii a byva
témér normalni, kdeZto odpovéd epinefrinu a rdstového hor-
monu je sice také lepsi, ale nikoliv normalni (58). Po trans-
plantaci pankreatu se hypoglykemické piihody stivaji vzéc-
néjsi, nez tomu bylo pred transplantaci. Je mozno konstatovat,
Ze Uspésna transplantace pankreatu ze vSech dosud znamych
lécebnych metod v diabetologii nejvice a nejlépe simuluje
fyziologicky stav, ov§em za cenu rizik z trvalé imunosuprese.

EFEKT TRANSPLANTACE PANKREATU
NA MIKROANGIOPATICKE
KOMPLIKACE DIABETU

Diabetickd retinopatie

Ze zkuSenosti s inzulinovou pumpu znidme, Ze nahla nor-
malizace glykémie nékdy vede k pfechodnému zhorSeni zra-
ku i projevil retinopatie. K podobnému efektu obcas dochazi
krétce po transplantaci pankreatu, zhorSeni se vSak brzo upra-
vuje k piivodnimu stavu. AZ po delsi dobé Ize zjisStovat zmé-
ny, které 1ze pfipsat i¢inku transplantace. Za 3 a vice rokd po
kombinované transplantaci pankreatu a ledviny byly sdéleny
zpravy a zlepSeni zrakové ostrosti, zmenSeni sklivcovych
hemoragii a ve srovnani s diabetiky po transplantaci samotné
ledviny méné nutnych laserovych fotokoagulaci (59, 60). Po
transplantaci samotného pankreatu popsali zfetelné zlepSeni
retinopatie uZ za 6 mésici Rosa Giannarelli et al. (61) a ze
stejného centra o 3 roky pozdéji pochazi obSirnéjsi zprava
0 48 nemocnych, sledovanych po dobu 6—60 mésict (62), kdy
se o¢ni 1éze téméf v poloviné pripadl zlepsily, ale ve tfetiné
pripadt progredovaly. Jsou také zpravy o tom, Ze nektefi dia-
betici po transplantaci pankreatu potiebovali operaci katarak-
ty (63), zejména pokud dostéavali kortikosteroidy.

Diabetickd nefropatie
Dobré kontrola glykémie je vyznamnd pro prubéh diabe-

tické nefropatie. UZ za 2 roky po transplantaci ledviny u dia-
betikl byla pozorovana v transplantované ledviné rekurence
diabetické nefropatie (64), kdeZto po UspéSné transplantaci
pankreatu a ledviny k takovym zméndm nedochazi. Mikro-
skopickym i elektronmikroskopickym vySetfenim nativnich
ledvin v obdobi mezi 5 a 10 lety po uspésné solitarni trans-
plantaci pankreatu byla prokdzana regrese nefropatickych
zmén u diabetikil 1. typu (65) stejné tak jako v ledviné, trans-
plantované 1-7 rokd pfed transplantaci pankreatu (66). Je
tedy nepochybné, Ze je mozna prevence diabetické nefropatie
uspésnou transplantaci pankreatu a Ze muze dojit k regresi
patologickych zmén v diabetické ledvin€ po 5 letech normal-
ni funkce pankreatu.

Diabetickd neuropatie

ProtozZe stéale nejCastéjsi indikaci transplantace pankreatu je
diabetes mellitus se selhdnim ledvin, takZe se provadi kombi-
novana transplantace obou organi, je tfeba brit v tvahu, Ze
oba chorobné stavy jsou provazeny neuropatii. Proto se u kan-
didath na tuto transplantaci zjiStuje pfitomnost senzorické ¢i
motorické neuropatie ve vice nez 90 % (67). Periferni neuro-
patie se u diabetikd zlepSuje jak po kombinované transplanta-
ci obou orgédnd, tak po transplantaci samotné ledviny, ale po
kombinované transplantaci je zlepSeni vyrazngjsi a dochazi
k nému po 4 ale i 10 letech (68). Je popisovdano po vSech
typech transplantace pankreatu, takZe nepochybné hlavni roli
hraje normalizace glykémie. Hodnotit efekt transplantace
pankreatu na autonomni neuropatii vzhledem k pestrosti pfi-
to, Ze riznou formou je v dobé transplantace pankreatu posti-
zeno az 100 % kandidath a pripisuje se ji zvySené riziko
v postransplantacni péci véetné rizika horsiho prezivani (69).
Zda, do jaké miry, za jak dlouho a zda viibec ovliviiuje trans-
plantace pankreatu autonomni neuropatii, zistava kontroverz-
ni, vétSinou se uvadi jen mirné zlepseni, po delsi dobé€ a jen
nékterych projevi. Mezi né patii zlepSené poznavani nastu-
pujici hypoglykémie (70).

EFEKT TRANSPLANTACE PANKREATU
NA MAKROANGIOPATICKE
KOMPLIKACE DIABETU

Diabetes mellitus obou typt je vyznamnym rizikovym fak-
torem aterosklerdzy, jejiz projevy jsou témér vzdy pfitomny
u kandidatd kombinované transplantace ledviny a pankreatu
a mohou byt zjiStény i u kandidat samotné transplantace pan-
kreatu, kde onemocnéni vétSinou trvalo krats$i dobu. K obvy-
klym rizikovym faktorim patii hypertenze a dyslipidémie,
zmény, které jsou velmi ¢asto soucasti klinického obrazu dia-
betes mellitus. Z tohoto hlediska vyZaduji zvlastni pozornost
po transplantaci pankreatu v souvislosti s imunosupresivni
terapii. Krevni tlak se zvySuje hlavné po podavani cyklospori-
nu A a kortikosteroidd, nékdy az do té miry, Ze je nutna Uprava
l1écby (71). Naproti tomu jsou i zpravy o sniZeni tlaku krve po
transplantaci pankreatu i pfi podavani uvedenych 1ékt. Tento
efekt se také pripisuje ztraté vody a minerald moci pfi technice
drenaze pankreatického vyvodu do mocového méchyie (72).
VEtsina bézné uZivanych imunosupresivnich latek ma nepiizni-
vy efekt na lipidovy profil, nejvyraznéjsi u nemocnych s pre-
dispozici k dyslipoproteinémii. O pfiznivém efektu transplan-
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tace pankreatu na krevni lipidy se nejvice referuje u piijemcti
se soucasnou transplantaci ledviny a vysvétluje se normalizaci
rendlni funkce s naslednou tipravou dyslipoproteinémie (73).
Mezi méfitelné relevantni parametry aterosklerézy 1ze poci-
tat tloustku intimy—medie arterie karotis. Za 2 roky po kombi-
nované transplantaci ledviny a pankreatu se zfetelné zlepSila
nezavisle na zménach ostatnich rizikovych faktori (74) a v jiné
studii bylo zjisténo zlepSeni pfi koronarni angiografii (75).
I z celé tady dalSich zprav je jasné, Ze koronarni ateroskleréza
je jednim z hlavnich faktort, které rozhoduji o prognéze dia-
betiki po transplantaci. Je proto dulezité pred transplantaci
u diabetikt chirurgicky korigovat koronarni aterosklerézu. Ve
srovnatelné studii 51 diabetickych pfijemct samotné ledviny
a 50 prijemct pankreatu a ledviny bylo prezivani po 8 letech
v prvni skupiné 47 % a ve druhé 77 %, coz byl statisticky vyso-
ce signifikantni rozdil (76). Nedavno byla publikovana dlouho-
doba srovnavaci studie s adjustaci hlavnich rizikovych faktort
mezi diabetiky po transplantaci pankreatu a ledviny a po trans-
plantaci samotné ledviny (77). Za 5 rokl po transplantaci se
prevalence makrovaskularnich komplikaci vyznamné mezi
skupinami neliSila, rozdil byl aZ po 10 letech, kdy bylo preZi-
véani v prvni skupiné 83 %, ve druhé 70 %. Po 10 letech fun-
govani pankreatického $tépu byla progrese makrovaskularnich
zmén vyznamné lepsi neZ po transplantaci samotné ledviny.
NejvétsSim problémem po transplantaci je periferni atero-
skler6za. I kdyZ jsou nékteré udaje o pozitivnim efektu (78),
neni bezpecné prokazatelné, zda periferni aterosklerdza po
transplantaci retarduje ¢i progreduje. Ve vétSich sestavach kom-
binované transplantace pankreatu a ledviny se incidence ampu-
tace dolni koncetiny za 5 rokd pohybuje kolem 10 % (81).

KVALITA ZIVOTA
PO TRANSPLANTACI PANKREATU

Vsechny publikované studie o kvalité Zivota po transplantaci
pankreatu udavaji zlepSeni u vSech typl transplantace za pred-
pokladu, Ze $té€p pankreatu dobie funguje (79). ZaleZi na stavu
diabetika pred transplantaci a na jeho ocekéavanich. Za doklad
mozno pokladat dspésné tehotenstvi a porod po kombinované
transplantaci pankreatu a ledviny (79) nebo studii o zaméstna-
nosti 58 osob jednak po transplantaci pankreatu a ledviny, jed-
nak po transplantaci samotné ledviny (80). Za 6 mésicti 73 %
prijemcti pankreatu pracovalo, kdeZto po transplantaci samotné
ledviny to bylo jen 27 % — statisticky vyznamny rozdil.

TRANSPLANTACE PANKREATU
V CESKE REPUBLICE

Pripravu na transplantaci pankreatu zahajovali pracovnici
Institutu klinické a experimentdlni mediciny v dobé&, kdy kli-
nické transplantace na svété byly pomérné ridké a byly prova-
zeny znaénym poétem komplikaci. Proto se zac¢inalo pomérné
dlouhou experimentalni ¢innosti, kdy se rizné techniky trans-
plantace testovaly na modelu autotransplatace (82) a kdy se kli-
nické postupy opiraly o zaZité zkuSenosti s transplantacemi led-
vin. K prvni klinické transplantaci obliterovaného segmentu
pankreatu a ledviny u Zeny s diabetes mellitus 1. typu a rendl-
nim selhanim doslo v ¢ervnu 1983 a do roku 1987 bylo stejnou
technikou provedeno 22 transplantaci (6). V této etapé nebyly

vysledky zvlast piiznivé hlavné pro technické komplikace,
i kdyZ i dnes nékolik Zen preZiva 20 let. V dalSich letech se
postupné zdokonalovala technika transplantace celého pankre-
atu, zprvu s drendZzi do mocového méchyte, pozdeji do stieva.
V souladu s pokrokem ve svét€ se modernizovala také imuno-
supresivni terapie. Od roku 1993 se zacal také zvétSovat pocet
provedenych transplantaci az dosahuje v poslednich letech
kolem 25 za rok, coZ odpovida Cinnosti nékolika nejvétSich
center v Evropé. Do zafi 2006 bylo v IKEM provedeno celkem
300 transplantaci pankreatu. Nejde ovSem jen o kvantitativni
hledisko, kumulativni pfezivani §tépti pankreatu, ledvin i pfi-
jemct je na drovni piednich center ve svété véetné USA (83).
O bezpecnosti pouzité metody svedci i narlstajici pocet trans-
plantaci samotného pankreatu rovnéz se stile se zlepSujicimi
vysledky. Mezinarodni prestiZ transplantaci pankreatu v Ceské
republice dokumentuje zapojeni prazského centra do Euro-
SPK Study Group. Tato multicentrickd studijni skupina byla
vytvorena jako ndstroj, spojujici zkuSenosti s transplantacemi
pankreatu a ledviny v Evropé a v Izraeli (84). V konkrétnim
ptipadé prezentuje tfileté zkuSenosti s hodnocenim zvolené
imunosupresivni metody celkem u 205 piijemclt pankreatu
a ledviny z 10 center v Evropé a jednoho centra v Izraeli.

Transplantace pankreatu se v§ak nemiZe stit metodou 16¢-
by diabetes mellitus pro Siroky okruh pacientti, protoze vzdy
bude naraZet na nedostatek vhodnych dércti organt. I kdyz
pro vybrané pacienty znamené dnes podstatné zlepSeni kvali-
ty Zivota a v kombinaci s transplantaci ledviny nékdy i jeho
zachranu, skute¢ny prilom v 1é¢bé diabetes mellitus pfinesou
a7z metody transplantace izolovanych Langerhansovych ost-
ravkl zvifeciho ptivodu nebo geneticky upravenych bunék,
schopnych produkovat inzulin.

Zkratky

HLA - human leukocyte antigens

TLP - transplantace ledviny a pankreatu

IPTR - International Pancreas Transplant Registry
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SOUHRN

Dyspepsie dolniho typu (dolni dyspepticky syndrom) je stfevni porucha projevujici se zejména bolestmi
nebo pocitem nepohody v bfiSe a poruchami defekace, ve smyslu zmény ve frekvenci a konzistenci sto-
lice. K pfiznakiim patii pocity tlaku a plnosti v bfiSe, prijem (s bolestmi nebo bez bolesti), pocit neipl-
ného vyprazdnéni po defekaci, zacpa nebo obtizné vyprazdiiovani (s bolestmi nebo bez bolesti), nepra-
videlna stolice, kruceni v bfiSe a pielévani stfevniho obsahu (tzv. borborygmi, s kieCemi v bfise nebo bez
nich), meteorizmus, flatulence. Prevalence drdzdivého tra¢niku v evropské populaci je odhadovana
v rozmezi 5-25 %. V Ceské republice je celkova prevalence dyspepsie zhruba 13 %. V patogenezi dol-
niho dyspeptického syndromu se podileji: 1. abnormdlni motilita, 2. abnormdlni visceralni percepce,
3. psychosocidlni vlivy, 4. lumindlni faktory, 5. nerovnoviha neurotransmiterti a/nebo stievnich bakterii
a 6. mozné zanétlivé zmény stievni sliznice. Pfi¢inou miiZe byt prodélany infekéni prijem. Funkéni
stfevni poruchy predstavuji riizné kombinace chronickych nebo rekurentnich symptomi z traviciho trak-
tu, nevysvétlitelnych strukturalnimi nebo biochemickymi abnormalitami. Drazdivy tra¢nik je funkéni
porucha, projevujici se bolestmi v bfiSe, stfevni dyspepsii a nutkavymi defekacemi. Podtypy s typickou
symptomatologii jsou charakterizovany okolnostmi, za nichZ se bolesti a nutkavé defekace dostavuji
(ranni frakcionované defekace, postprandidlni defekace, debakly). Funk¢ni prijem je stav, ktery se pro-
jevuje prijmem bez vyraznych bolesti. Spastickd zacpa se projevuje bolestmi bficha a zécpou; chybéji
nutkavé defekace, stolice je hrudkovitd, rozkouskovana spastickou haustraci, pfipadné stuzkovitd. Ke
zméndm stfevniho chemizmu je fazena kvasna a hnilobna dyspepsie. K tzv. formdm netiplnym a atypic-
kym je fazen izolovany meteorismus, nepravidelna stolice, flatulence, bolesti bficha — syndrom levého
nebo pravého podzebii nebo syndrom pravé jamy kycelni. U pacienta s typickym pifiznakovym soubo-
rem mize byt pracovni diagnéza dolniho dyspeptického syndromu stanovena v ordinaci praktického
lékate. Zakladem vySetfeni je podrobnd anamnéza ke zjiSténi moznych pfi¢in dyspepsie mimo travici
trakt, podchyceni alarmujicich pfiznakt a zvaZeni okolnosti, které zvysuji nebo sniZuji pravdépodobnost
funk¢nich obtizi, pfipadné je vylucuji. Funkéni stfevni obtiZze maji obvykle dlouhodoby charakter a pred-
stavuji pro lékare v praxi naro¢ny problém. Jen méloktery terapeuticky reZim je tispéSny a terapie zamé-
fend na potlaceni jednoho symptomu nemusi pfinést celkové zlepSeni. Pro klinické studie terapie funk¢-
nich stfevnich poruch je typicky velky placebo efekt. Prognéza quoad vitam dobrd, quoad sanationem
velmi nejistd.

Kli¢ova slova: dolni dyspepticky syndrom, drazdivy tra¢nik, prijem, zacpa.

SUMMARY

Seifert B., Lukds K., Charvdtovd E. et al.: Lower Dyspeptic Syndrome

Recommended Diagnostic and Therapeutic Practice for General Practitioners 2006

Lower dyspeptic syndrome is a bowel disease manifesting namely with pain or sensation of abdominal
discomfort and bowel movement problems (changes in the frequency and stool consistency). Symptoms
include sensation of intraabdominal pressure and fullness, diarrhoea (with or without pain), sensation of
incomplete defecation, constipation or bowel movement problems (with or without pain), irregular stool,
collywobbles and bowel content flow (borborygia with spasms), meteorism, flatulency. Prevalence of the
Irritable Bowel Syndrome in the European population is estimated to be 5 to 25 %. In the Czech
Republic the total prevalence of dyspepsias is about 13 %. To the pathogenesis of the lower dyspeptic
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syndrome contribute: 1. abnormal motility, 2. abnormal visceral perception, 3. psychosocial factors,
4. luminal factors, 5. imbalance of neurotransmitters and/or intestinal bacteria and 6. possible
inflammatory changes of the intestinal mucosa. Infectious diarrhoea is one of the causes. Functional
bowel defects represent various combinations of chronic and recurrent symptoms from the digestive tract
which cannot be explained by structural or biochemical abnormalities. Irritable bowel syndrome is
a functional defect manifesting with abdominal pain, intestinal dyspepsia and compulsive defecations.
Subtypes with typical symptomatology are characterized by circumstances which bring about pain and
compulsive defecations (morning fractional defecation, postprandial defecation, debacles). Functional
diarrhoea manifests with diarrhoea without intensive pain. Spastic obstipation manifests by abdominal
pain, obstipation, compulsive defecations are absent, stool is cloddish, fragmented by spastic
haustration, or it has a ribbon-form. Changes in the intestinal chemism include fermentative and
putrefactive dyspepsia. Among the incomplete and atypical forms the isolated meteorism, irregular
defecation, flatulency, abdominal pain — syndrome of the left or right epigastium or the syndrome of the
right hypogastrium can be included. In patients with typical set of symptoms the working diagnose of
the lower dyspeptic syndrome can be done by general practitioner. Complete history of the disease can
reveal possible extra abdominal cause of dyspepsia, recognise alarming symptoms and consider
circumstances elevating or lowering the probability of functional problems. Functional bowel problems
have usually long-term character and represent clinically demanding challenge. Only few therapeutic
regimens are successful and the therapy aimed at the abolishment of one symptom need not bring general
improvement. For the clinical studies of the therapy of functional bowel problems significant placebo
effect is typical. Quoad vitam prognosis is good, quoad sanationem it is rather doubtful.

Key words: lower dyspeptic syndrome, irritable bowel syndrome, diarrhoea, obstipation. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 17-23.

literatute existuje cela fada definic, klasifikaci a kritérii

pro Clenéni dyspepsie, zejména pak dyspepsie funkcni.
Ceska medicina ma v problematice dyspepsie dlouhou tradi-
ci, ktera byla zaloZena J. Thomayerem (1885) a E. Maixne-
rem (1891) a v poslednich 50 letech byla detailné propraco-
vana Z. Maratkou. V dal$im textu vychdzime z pojeti ,,Ceské
Skoly*.

V zahraniéni literatufe jsou pro funk¢ni dyspepticky syn-
drom dolniho typu pouZivdna zejména Manningova kritéria
(1978), opakujici se Rimska kritéria (I v roce 1991, II v roce
2000 a III v roce 2006). Obecné, anglosaska literatura termin
»dyspepsie” pouzivd pouze pro dyspepsii horniho typu,
némecké pisemnictvi pro potize stfevni a francouzska litera-
tura pro obtize funk¢ni.

DEFINICE

Dyspepsie je souhrnné oznaceni pro soubor polymorf-
nich travicich obtiZi, které jsou nejcastéji projevem rozlic-
nych gastrointestinalnich chorob, vyskytuji se vSak neziid-
ka jako privodni jev pfi onemocnéni jinych organi.
Strucné lze dyspepsii charakterizovat jako souhrn obtiZi
pochazejicich z oblasti traviciho traktu, u kterych je mozno
zjistit (alespon dil¢i) zavislost na druhu a mnoZstvi poZité
potravy a na ¢asovém intervalu od jejiho pfijmu. ZavaZnost
obtiZi je riznd od epizodickych problému po dietnich chy-
bach az po tézké stavy.

Dyspepsie dolniho typu (dolni dyspepticky syndrom) je
stfevni porucha projevujici se zejména bolestmi nebo poci-
tem nepohody v bfise a poruchami defekace, ve smyslu zmé-
ny ve frekvenci a konzistenci stolice.

K pfiznakiim patfi pocity tlaku a plnosti v bfiSe, prijem
(s bolestmi nebo bez bolesti), pocit netplného vyprazdnéni
po defekaci, zacpa nebo obtizné vyprazdiiovani (s bolestmi
nebo bez bolesti), nepravidelna stolice, kruceni v bfise a pre-
l1évani stfevniho obsahu (tzv. borborygmi, s kfeCemi v bfise
nebo bez nich), meteorismus (zvysSeny obsah plynid ve stie-

vech), flatulence (zvySeny odchod plyntt konecnikem).
Nékdy nemocny nedokaZe obtiZe dobfe popsat.

Uvedeny soubor obtiZi odpovidd popisu drazdivého trac-
niku (IBS — irritable bowel syndrom) v anglosaské literatufe.
Kvalita Zivota pacientti s drazdivym traénikem mutZe byt
ovlivnéna podobné jako kvalita Zivota pacientl s né¢kterymi
zavaznymi chronickymi chorobami.

EPIDEMIOLOGIE

Prevalence drazdivého traéniku v evropské populaci je
odhadovana v rozmezi 5-25 %; 14-25 % u Zen a 5-19 %
u muzd. Rozptyl frekvence vyskytu je dan charakterem sbé-
ru dat, pfi prospektivnim aktivnim pfistupu je incidence vys-
§i. V Ceské republice je celkova prevalence dyspepsie zhru-
ba 13 %.

V ordinaci praktického lékare tvofi pacienti s obtiZzemi se
vztahem k dolni ¢asti traviciho traktu pfiblizné 5% vySetie-
nych. Odhaduje se, Ze 2 % z pacientl, ktefi navstévuji prak-
tického lékare, trpi draZdivym traénikem. V ordinacich gastro-
enterologll tvoii pacienti s dolnim dyspeptickym syndromem
az tfetinu nové vysetfenych (36 %).

Prevalence chronické zécpy je uddvana od 1 do 27 %. Je
Castéjsi u Zen (16-21 %) nezZ u muzl (8-12 %).

ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Funkéni dolni dyspepticky syndrom je podminén
regulacni poruchou niZsich nervovych center, vyvolanou
negativnimi vlivy zevniho prostfedi (psychosocialni vli-
vy). SloZitou cestou nervovou a humorélni jsou ovliviiova-
ny cilové duté organy traviciho traktu, vybavené hladkou
svalovinou a enterdlnimi nervovymi pletenémi. Porucha
netkvi v orgdnu, ale v jeho regulaci (organova neuréza).
U nékterych nemocnych mohou hrét roli bliZze neuréené
genetické vlivy.

(18)
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V patogenezi dolniho dyspeptického syndromu se podi-
leji riznou mérou a intenzitou tyto faktory: 1. abnormélni
motilita, 2. abnormalni visceralni percepce, 3. psychoso-
cidlni vlivy, 4. lumindlni faktory draZzdici tenké a tlusté stie-
vo (laktéza a dal$i cukry, ZluCové sole, mastné kyseliny
s kratkym fetézcem, potravinové alergeny). Dal$imi prav-
dépodobnymi faktory, které ziejmé prispivaji k rozvoji
drazdivého traéniku, jsou: 5. nerovnovdha neurotransmite-
ra a/nebo stfevnich bakterii a 6. mozné zanétlivé zmény
stievni sliznice.

Pfi¢inou navozujici drazdivy tracnik muze byt infekéni
prijem.

KLASIFIKACE DOLNIHO
DYSPEPTICKEHO SYNDROMU
(DYSPEPSIE)

Dyspepsie organickd
Organicka dyspepsie je zplisobena nebo provazi organické
onemocnéni stfeva, napt. zanétlivé nebo nadorové.

Dyspepsie sekunddrni

Tvoii velmi heterogenni skupinu obtiZi a provazi fadu
chorobnych stavil (zejména kardiovaskularnich, metabolic-
kych a endokrinnich), nebo je nezddoucim vedlejSim tcin-
kem Iéku (napf. nesteroidnich antiflogistik, cytostatik, anti-
biotik a dalSich), nebo muze byt pfiznakem intoxikace (napf.
t&zkymi kovy).

Dyspepsie funkcni (stievni funkcni poruchy, funkéni
kolopatie)

Funkeni stfevni poruchy predstavuji rtizné kombinace
chronickych nebo rekurentnich symptomi z traviciho traktu,
nevysvétlitelnych strukturdlnimi nebo biochemickymi
abnormalitami.

DrdZdivy tracnik

Drazdivy tracnik je funkéni porucha, projevujici se bolest-
mi v bfiSe, stievni dyspepsii a nutkavymi defekacemi.

Podtypy s typickou symptomatologii, jsou charakterizova-
ny okolnostmi, za nichZ se bolesti a nutkavé defekace dosta-
vuji, diagnézu Ize stanovit se zna¢nou pravdépodobnosti uz
na zdklad€é anamnézy:

e ranni frakcionované defekace — po prvni ,,normalni*
defekaci nasleduji dalsi, stdle tidSi defekace v rizném poctu
a v riiznych intervalech, po zbytek dne a v noci je klid, poti-
7e se objevuji témér kazdy den;

* postprandialni defekace — vystupriovany gastrokolicky
reflex, nemocni napiiklad pfed cestou radéji nejedi, protoze
védi, Ze po kazdém jidle musi pouZit toaletu, potiZe se také
objevuji témér kazdy den;

* tzv. debakly — urgentni defekace, které se pripadné
nékolikrat opakuji, vrcholi aZz odchodem vodnaté stolice,
jsou provazeny kolikovitou stfevni bolesti. Vyvolavajici pfi-
¢iny jsou ruzné, napriklad emoce, stres, fyzicka zatéz,
nevhodné jidlo, z ¢ehoz vyplyva, Ze se jedna o potiZe obcCas-
né, intermitujici.

V ramci drazdivého tracniku se mize vyskytnout mukéz-
ni kolika (s bolestmi spojend defekace velkého mnoZstvi
hlenu).

Funkcni prigjem

Stav, ktery se projevuje prijmem bez vyraznych bolesti —
,hebolestiva forma draZzdivého tra¢niku®, chybi pravidelnost
defekaci a v nékterych piipadech muze byt prijjem i v noci,
miZe byt pocit ,,obolavélého bricha®, ale ne vyslovené
bolesti.

Spastickd zdcpa (drdZdivy konecnik)

Projevuje se bolestmi bficha a zacpou; chybéji nutkavé
defekace, stolice je hrudkovita, rozkouskovana spastickou
haustraci, pfipadné stuzkovita.

Komplexni problematika zacpy bude feSena v samostat-
ném doporuceném postupu.

Zmény strevniho chemizmu

Kvasna enteropatie (kvasna dyspepsie) je podminéna
hyperkinezi tenkého stfeva a kvasnou dysmikrobii. Nemusi
byt jen funkéni poruchou, miZe provazet i fadu chorobnych
stavi (a byt tak soucasti dyspepsie sekundarni).

Hnilobna dyspepsie vznikd po pfevladnuti hnilobnych
bakterii ve stfevé. V ramci funkéni dyspepsie je vzicna
(napf. naduzivani projimadel), spiSe komplikuje zdvazna
organickd onemocnéni.

Formy neiiplné a atypické

Izolovany meteorismus, nepravidelnd stolice, flatulence,
nékdy zachvatovitd, bolesti bficha — syndrom levého nebo
pravého podZebii nebo syndrom pravé jamy kycelni.

KLINICKE PROJEVY DOLNIHO
DYSPEPTICKEHO SYNDROMU

Do pojmu dolni dyspepticky syndrom Ize zahrnout pest-
rou Skalu potizi, které se nékdy sdruzuji do charakteristic-
kych, diagnosticky vyuZitelnych celkd. Dolni dyspepticky
syndrom tvofi tyto hlavni subjektivni priznaky:

* bolesti v bfise nejspise spastického razu, obvykle souvi-

sejici s pasazi traveniny,

* pocit plnosti nebo nadmuti s nadmérnou flatulenci nebo

bez ni,

e hlasité Skroukani (borborygmi),

e poruchy ve frekvenci vyprazdiiovani stolice (sklon

k prijmu nebo zacpé, ptipadné stiidavi stolice),

e zmény v kvalité a vzhledu stolice.

ObtiZe jsou obcCasné (napt. debakly), mohou se vyskyto-
vat pravidelné (napf. frakcionované nebo postprandidlni
defekace) nebo jsou trvalé (pocit nadmuti, plnosti, flatulen-
ce), ale v kolisavé intenzité. Castou stiZznosti jsou borbo-
rygmi. Stolice byva nepravidelna, vétSinou spiSe fidka. Ply-
ny mohou byt bez pfiznatného zépachu, nebo prevlada
zépach kysely nebo hnilobny (kvasnd nebo hnilobna ente-
rokolopatie).

Je pochopitelné, zZe mize dojit ke koincidenci funkéni
poruchy s onemocnénim, jehoZ projevem je néktery z dale
uvedenych varovnych znaki (napf. krev po stolici z hemoro-
idd). Vysetfeni musi prinést uspokojivé vysvétleni pficiny
téchto varovnych projeva.

Celkové priznaky nejsou vzdy pfitomny, ale mohou
dokreslovat klinicky obraz funkéni poruchy. Muize se vysky-

19)
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DOLNI DYSPEPTICKY SYNDROM
Bolesti nebo pocit nepohody v b¥ise, pocit tlaku, plnosti,
plynatost, borborygmi,
zména ve frekvenci nebo konzistenci stolice

ANAMNEZA

FYZIKALNI VYSETRENI

Laboratorni vySetreni:
FW (CRP), KO + diferencial, mo¢ + sed

glykémie, urea, kreatinin, bilirubin, AST, ALT,GMT, ALP, amylazy
u prijmu refrakterniho na béznou terapii: AtTGA (skrinink celiakie), stolice na

bakteriologické vySetfeni a parazity
Gynekologické vySetieni

FUNKCNI DDS SPISE NE

FUNKCNI DDS SPISE ANO

Veék > 45 let + nové obtize, nebo:
pozitivni rodinna anamnéza
ubytek hmotnosti

trvala bolest bticha

krev ve stolici

no¢ni prijmy

subfebrilie

neobjasnénd hypochromnni anémie

Veék < 45 let,

zacatek obtizi v mladi

intervaly bez obtizi

vegetativni stigmata

neurotické chovani a reakce na stres
Casté konzultace pro funkéni problémy
tendence k somatizaci obtizi
nepiiznivé psychosocialni faktory

nalez pfti fyzikalnim vySetteni

@ POTREBA UJISTENI PACIENTA

GASTROENTEROLOG

g

FUNKCNI DOLNI DYSPEPTICKY SYNDROM

pohovor

dieteticka opati‘eni
terapie podle hlavnich symptomii

psychopatologie

11

ﬂ 2-4tydny

psychoterapie

vyhodnoceni stavu pacienta
zména nebo pokracovani terapie podle efektu
dif. dg pochyby, potieba ujisténi pacienta

l L kontinualné

PA==E RO ZQA»~CT

4__

vyhodnoceni stavu pacienta
zmeéna nebo pokracovani terapie podle efektu
dif. dg pochyby, potieba ujisténi pacienta

Obr. 1. Algoritmus postupu

tovat Unavnost, sniZzend schopnost koncentrace, poruchy
spanku, obsedantni jednani, anxiozita nebo i depresivni sta-
vy. Mezi méné cCasté extraintestindlni projevy drazdivého
tracniku patii ,,mocové symptomy* (polakisurie, drazdivy
mocovy méchyt), sexudlni dysfunkce a primarni fibromyal-
gie.

DIAGNOSTIKA

U pacienta s typickym pfiznakovym souborem muzZe byt
pracovni diagndéza dolniho dyspeptického syndromu stano-
vena v ordinaci praktického lékare. Zakladem vySetfeni je
podrobna anamnéza ke zjiSténi moZnych piicin dyspepsie
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mimo travici trakt, podchyceni alarmujicich pfiznaki a zva-
Zeni okolnosti, které zvysuji nebo snizuji pravdépodobnost
funk¢nich obtizi, pfipadné je vylucuji. Je tieba patrat po uZzi-
vani 1éka, které mohou zpusobit prijem (napf. Sirokospektra
antibiotika, enzymatické preparaty) nebo zacpu (analgetika
s obsahem kodeinu, antitusika s kodeinem, antidepresiva,
antacida obsahujici kalcium a hlinik, parasympatolytika, diu-
retika, blokatory kalciového kanalu).

Mezi varovné znamky a priznaky, které snizuji pravdé-
podobnost funkéniho dolniho dyspeptického syndromu, pat-
fi: idaje v osobni a rodinné anamnéze (malignity, zejména
kolorektalni karcinom, idiopatické stfevni zanéty a celiakie
u piibuznych 1. stupné), zacatek obtizi ve vysSim véku,
nevysvétleny ubytek hmotnosti, trvald bolest bficha, krev ve
stolici, no¢ni prijmy, subfebrilie, neobjasnénd hypochromni
anémie, projevy malabsorpce, ndhle vzniklé obtiZze nebo
zména charakteru diivéjSich dyspeptickych obtizi u pacien-
ta star§tho 45 let nebo obtiZe u pacienta po operacnim
zakroku. VySe popsané piiznaky jsou indikaci k dal§imu
vySetieni.

Mezi podpurné anamnestické tidaje patii dlouhd ana-
mnéza obtiZi, zaCitek obtiZi v mladi, intervaly bez obtiZi,
pfitomnost nepfiznivych psychosocidlnich faktorti, vegeta-
tivni stigmata (chladnd a zpocend akra, erythema pudendi,
hruby tfes vicek a prstl, tachykardie, respiracni arytmie,
»smazand“ neurotickd rec), ¢asté konzultace pro funk¢ni pro-
blémy v praxi, dfive pozorovand tendence k somatizaci psy-
chickych obtiZi, neurotické chovani a reakce na stres
a nedavné proZiti vyznamné Zivotni udélosti.

Somatické vySetreni véetné vySetfeni kone¢niku je v dia-
gnostice dolniho dyspeptického syndromu nezbytné. Pri
fyzikalnim vySetfeni neprokdZeme chorobné zmény, které by
vysvétlovaly obtize nemocného. Je mozna ndhodna koinci-
dence s organickym onemocnénim (napf. s cholecystolitia-
zZou).

Do zakladniho laboratorniho vySetieni (pokud nebylo
provedeno v poslednich 2 mésicich) je vhodné zaradit nasle-
dujici testy: krevni obraz, sedimentace Cervenych krvinek,
pfipadné CRP, glykémie, urea, kreatinin, bilirubin, AST,
ALT, GMT, ALP, amylazy, vySetieni moci a sedimentu.
U prijmové formy drazdivého tracniku, ktera je refrakterni
na béZnou terapii je vhodny cileny skrinink celiakie (vySet-
fenim autoprotildtek k tkdnové transglutaminaze, AtTGA),
eventudlné bakteriologické vySetfeni stolice a vySetfeni na
parazity.

Je indikovano gynekologické vySetfeni.

Pfistup k pacientovi s pfedpokladanymi funkénimi obtiZe-
mi je nutno individualizovat s ohledem na zavaZnost stavu,
osobnostni charakteristiky a preference pacienta. V nékte-
rych pfipadech bude nejvhodnéjsim postupem vcéasna kolo-
noskopie, eventudlné gastroskopie a ultrasonografické
vySetieni celého bficha. Tento postup je také indikovan
vzdy, kdyZ je zvaZovéna organicka pfiina v pozadi obtiZi
a pfi varovnych znamkéach a pfiznacich.

U pravdépodobné diagnézy funkcnich obtizi 1ze postu-
povat empiricky a zvolit terapii podle symptomatologie
a typu pacienta (viz 1écba), obvykle na 2—4 tydny. Pfi neus-
péchu 1écby je tieba opét vyhodnotit stav pacienta, zopako-
vat diferencidlné diagnostickou tvahu a zvazovat dalsi
postup, kterym miZe byt volba jiné terapie, diagnosticky
vykon nebo predani specialistovi.

Soucasti diagnostického postupu u dolniho dyspeptického
syndromu muze byt psychologické, resp. psychiatrické
vySetieni (obr. 1).

TERAPIE

Funkeni stfevni obtiZe maji obvykle dlouhodoby charakter
a predstavuji pro lékafe v praxi narocny problém. Jen mélo-
ktery terapeuticky reZim je UspéSny a terapie zaméfend na
potlaceni jednoho symptomu nemusi ptinést celkové zlepse-
ni. Pro klinické studie terapie funkcnich stfevnich poruch je
typicky velky placebo efekt (17-64 %).

Pfi 16¢bé je tfeba vychazet z hlavnich klinickych pfiznakd.
V nékterych pfipadech se psychologicky pfistup a rozbor
,osobnich problému vySetfovaného muze uplatnit jako
postup kauzalni.

Pristup k pacientovi a psychoterapie

Soucasti pristupu lékate, ktery stanovil diagnézu funkc-
ni stfevni poruchy, musi byt pohovor s nemocnym, pfi kte-
rém je nutné vysvétlit podstatu onemocnéni a odstranéni
obav ze Zivot ohroZujici nemoci. Na konzultaci musi byt
vyhrazeno dostatek Casu. Je tfeba trpélivé pacienta vyslech-
nout, k jeho udajim zaujmout, pokud lze, jednoznacné
postoje a ptedevSim pficinu potizi vysvétlit. Je-li stav spo-
jen se zavaznou stresovou zatéZi nebo je-1i psychopatologie
zfejmd, je vhodné pozadat o konzultaci psychiatra nebo
psychologa. Z 1é¢ebnych postupti muze piinést efekt psy-
choterapie, relaxacéni terapie, hypnoterapie nebo kognitivni
behaviordlni terapie, zejména u pacientd s refrakterni
funkéni dyspepsii.

Opatieni dietetickd

Zakladem dietniho reZimu je respektovani individudlni
tolerance nemocného. Je tfeba zdiraznit potfebu pravidelné-
ho stravovani, Castéji (4-5x za den) a v klidném prostiedi.
Problémem muze byt Castéjsi piti kdvy a nevhodna mohou
byt uméla sladidla. Pfi zacpé je nutny diisledny pitny rezim.
Nesnasenlivost mléka a mlécnych vyrobkd by neméla byt
prehlédnuta. Vldknina mutze pozitivné ovlivnit symptomy,
zvlasté u pacientd s funkéni zacpou (viz niZe).

Medikamentozni lécba

Farmakoterapie ptinese efekt jen né€kterym pacientim.
Vysledek 1é¢by muize byt vyznamné ovlivnén placebovym
ucinkem. Medikament6zni 1écbu volime podle vedouciho
pfiznaku. Metodou volby je terapeuticky test, pfi némZz
postupné zkousime jednotlivé prfipravky se znidmym nebo
pfedpokladanym mechanizmem t¢inku a kriticky hodnotime
jejich ucinek.

Lécba podle hlavnich symptomii

Je-li vedoucim pfiznakem b¥i$ni bolest, pak nejvétsi efekt
lze ocekavat u muskulotropnich spazmoanalgetik (alverin,
drotaverin, mebeverin, pitofenon) nebo parasympatikolytik
s anticholinergnimi nebo antimuskarinovymi téinky (butyl-
scopolamin, otilonium). Meta-analyzy studii prokéazaly sig-
nifikantné vyssi ucinek oproti efektu placeba u cimetropium
bromidu, pinaverium bromidu, otilonium bromidu, trimebu-
tinu a mebeverinu.
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Tab. 1. Léky a 1é¢ivé pripravky, pouzivané v 1é¢bé dolniho dyspeptického syndromu
LAXATIVA SPAZMOLYTIKA
objemova laxativa mebeverin DUSPATALIN RETARD® tob 200 mg
indicka vlaknina PSYLLIUM otilonium bromid SPASMOMEN® tbl 40 mg
osmoticky pusobici laxativa drotaverin NO-SPA® inj 20 mg, tbl 40 mg

DUPHALAC?® sirup L
LACTULOSE® Al sirup L

laktul6za LACTULOSA INFUSIA®
sirup L

jina laxativa

glycerol SUPPOSITORIA
GLYCERINI® &ipky

ANTIDIAROIKA

stievni antiinfektiva

rifamixin NORMIX® tbl

cloroxin ENDIARON® tbl 250mg

nifuroxazid ERCEFURYL® cps 200mg

stfevni adsorbencia
calcium carbocinucm magistraliter formy

CARBO MEDICINALIS® tbl

aktivni uhli CARBOSORB?® tbl,plv
CARBOCIT® tbl
aktivni uhli kombinace CARBOTOX® tbl
diosmektit SMECTA® plv L
antipropulsiva
IMODIUM® cps 2 mg
LOPERON® tbl efferv. 2 mg
loperamid LOPERON® cps 2 mg
ethylmorphin DIOLAN® tbl. 15 mg, 30 mg
codein CODEIN SLOFAKOFARMA®

tbl 15 mg, 30 mg

kombinovana antipropulziva

difenoxylat 2,5 mg + Atropin 25 ug REASEC® tbl 2,5 mg + 25 ug
loperamid 2 mg + simeticonum IMODIUM PLUS® 2vykaci
125 mg tbl

STREVNi EUBIOTIKA

kmeny Escherichia coli MUTAFLOR® cps 20 mg

a 100 mg P
Lactobacillus LACIDOFIL® cps L
Saccharomyces boulard ENTEROL® cps,plv P
bakterialni koncentrat HYLAK FORTE® sol. L

NO-SPA FORTE® tbl 80 mg

butylskopolaminium BUSCOPAN® inj 20 mg, tbl 10 mg

SPAZMOLYTIKA + ANALGETIKA

ALGIFEN® inj, rct sup, tbl
pitofenon + metamizol +
fenpiverin ALGIFEN NEO® kapky
SPAZMOLYTIKA + ANALGETIKA + PSYCHOLEPTIKA
paracetamolum + codein +  SPASMOPAN® rct, sup.
pitofenon + fenpiverin

SPAZMOLYTIKA + DEFLATULENCIA

alverin 60 mg + simeticon METEOSPASMYL® cps.
DEFLATULENCIA
SAB SIMPLEX® por.sus.
simeticonum LEFAX® susp, tbl 42 mg
SAB SIMPLEX® por.sus,
PSYCHOFARMAKA

atypicka neuroleptika
DOGMATIL® cps, inj. 50 mg

sulpirid PROSULPIN® tbl. 50 mg
SULPIROL® tbl. 50 mg

antidepresiva

tricyklicka antidepresiva

amitriptylin AMITRIPTYLIN® tbl 25 mg

nortriptylin NORTRILEN® tbl 25 mg

SSRI antidepresiva *
fluoxetin

citalopram

paroxetin

sertralin

fluvoxamin

L, P — kategorizace lékl k 1. 7. 2006.

*Vzhledem k Siroké nabidce trhu nejsou uvadény specialni nazvy Iéka.

U nas dostupny mebeverin je moZno pouZit v davce
2x200 mg i u pacientl s glaukomem a hypertrofiii prostaty.

Psychofarmaka jsou podavana ¢asto. Mechanizmus t¢in-
ku antidepresiv u funk¢ni dyspepsie je nejasny, ackoliv
deprese je u pacientd s funkénimi poruchami traviciho trak-
tu relativng casta. Usp&$né pouziti tricyklickych antidepresiv
(napf. 50-150 mg amitriptylinu v no¢ni davce) u pacientl
s drazdivym tracnikem a bolesti jako dominantnim pfizna-
kem je dokumentovano velkymi studiemi. Limitujicim ved-
lejSim ucinkem je zacpa, kterd je méné problematicka u anti-
depresiv se selektivni inhibici zpétného vychytavani

serotoninu (SSRI). Je nutno pocitat s intervalem nastupu
ucinku a potfebou delsiho podavani. U nékterych pacientl
prinese efekt podani atypickych neuroleptik, jako je sulpirid.
Vetsinou ale neni diivod predepisovat psychofarmaka kazdé-
mu nemocnému s funkéni poruchou.

U prijmové formy drazdivého tracniku je paleta Siroka,
od adsorbencii (calcium carbonicum, smectit) pies antidiaro-
ika (loperamid, difenoxylat, codein), spazmolytika, k pre-
biotikiim a probiotikiim (Lactobacillus, Bifidodobacter).

Kratkodobé nebo podle potieby lze podat Calcii carboni-
ci precipitati 1 cajovd IZicka 1 hodinu po jidle. Loperamid
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v davce 2— 4 mg aZ 4x denné sniZuje tranzitni cas v tenkém
i v tlustém stieve, frekvenci i urgenci stolic. Efektivni miiZe
byt podani 4 mg v jedné davce pred spanim. Nékterym pa-
cientim, ktefi ocCekavaji problém po odchodu z domova,
miZe pomoci i profylakticky. Alternativné 1ze pouzit codein
nebo difenoxylat, ale jejich mozné vedlejsi ucinky (sedace,
vznik 1ékové zavislosti) jsou limitaci pfi delSim uZivani.

Setrony (antagonisté 5-HT3 serotoninovych receptort),
v zahranic¢i pouzivané v 1é¢bé drazdivého tracniku, se v Ces-
ké republice v této indikaci nepouZzivaji.

U zacpové formy je zdkladni podminkou dieta s dostate¢-
nym (individudlné vyzkouSenym) mnoZstvim vlakniny
v ceredliich, ovoci a zeleniné. Vldknina zvétSuje objem stoli-
ce a zrychluje stfevni tranzit. Pfijem 10-30 g Zitné vlakniny
denné byl prokazan jako efektivni, ale pouze Cast pacientl
u tohoto rezimu zlstava, u nékterych dokonce zhorsi piizna-
ky. Je tfeba zdlraziovat dostatecny pifijem tekutin a vysvét-
lit zasady defekacniho rezimu. Doporucujeme laktul6ézu
nebo objemova laxativa, nikoliv laxativa kontaktni. Deflatu-
lencia (simetikon) je mozno podavat pfi aerofagii a pocitech
nadmuti, podobny efekt maji i preparaty obsahujici mentha
piperita. Pfi plynatosti mohou ulevit deflatulencia (simeti-
kon) a pti dysmikrobii probiotika, cloroxin nebo nifuroxazid.
U Zen se spastickou zdcpou je zkouSen tegaserod, agonista
5-HT4 receptorti, ktery ptsobi prokineticky a ma i i¢inek na
bolest bficha. U nas v této indikaci neni prozatim k dispozi-
ci. Pro doporuceni v soucasné dobé dostupnych prokinetik
nejsou podklady (tab. 1).

ORGANIZACE PECE O NEMOCNE

Role praktického 1ékate, ktery vnima pacienta se vSemi
problémy a vlivy okoli, je v oblasti funkénich chorob a stavii
velmi vyznamna. Pacient s dolnim dyspeptickym syndro-
mem, u n¢hoz nejsou vétsi pochybnosti o funkéni povaze
onemocnéni, obvykle nepotfebuje vysetfeni specialistou.
Kdykoli v prabéhu dlouholetych obtizi; pii diagnostickych
pochybéch, je-li tfeba ujistit pacienta, nebo nedafi-li se 16¢-
bou stav ovlivnit, je nutné odborné vysetfeni. Komplikované
pacienty obvykle sdili gastroenterolog a prakticky lékat, pfi-
padné psycholog nebo psychiatr.

POSUDKOVA PROBLEMATIKA
A PROGNOZA

Projevy onemocnéni jsou individudlni a zaleZi vétSinou
na jednotlivci, jak vnima obtiZe a zvlada je Zivotospravou

a dietnimi opatfenimi. Funkéni dolni dyspepticky syn-
drom je onemocnéni benigni, které provdzi nemocného
fadu let, nékdy cely Zivot. Nezplsobuje vétsSinou pracovni
neschopnost. Nekrati pacienta na Zivoté ani ho neinvalidi-
zuje. Onemocnéni ale mlzZe vyznamné zhorSit kvalitu
Zivota.

Prognéza quoad vitam dobrd, quoad sanationem velmi
nejista.

Zkratky

ALP — alkalicka fosfataza

ALT — alaninaminotransferdza

AST — aspartataminotransferaza

AtTGA - autoprotilatky k tkanové transglutaminaze

CRP — C reaktivni protein

GMT — gamaglutamyltransferaza

IBS — syndrom drdzdivého tra¢niku (irritable bowel syndrom)
SSRI — antidepresiva se selektivni inhibici

zpétného vychytavani serotoninu
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Vliv hypolipidemické 1é¢by na slozeni zluce a riziko
cholesterolové cholelitiazy

74k A., Zeman M., Hrubant K., Vecka M., Tvrzicka E.

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

SOUHRN

Obezita, diabetes mellitus 2. typu a dyslipidémie, charakterizovana hypertriglyceridémii a poklesem
HDL-cholesterolu, jsou rizikovymi faktory cholesterolové cholelitidzy. Spole¢nym jmenovatelem téch-
to stavl je inzulinova rezistence. V patogenezi cholelitidzy se uplatiiuji tfi zdkladni mechanizmy — hyper-
saturace Zlu¢i cholesterolem, poruchy nukleace cholesterolu a dysmotilita Zlu¢ovych cest. Zdkladnim
etiopatogenetickym faktorem cholesterolové cholelitidzy je solubilizace cholesterolu solemi Zlucovych
kyselin a lecitinem. V zavislosti na jejich vzdjemném poméru se ve zluci tvoii jednoduché nebo smise-
né micely a nestabilni unilamelarni nebo multilamelarni vezikuly. Hypersaturace Zluce cholesterolem
a jeho vypadéavani z multilameldrnich vezikul iniciuje vznik cholesterolové cholelitidzy. Hypolipidemic-
ka 1é¢ba vyznamné ovliviiuje lipidové sloZzeni Zluce i dalsi etiopatogenetické mechanizmy cholelitidzy.
Syntéza zlucovych lipidt i jejich sekrece do Zluce je velmi tésné koordinovana a regulovana. Pool nees-
terifikovaného cholesterolu je zdrojem pro sestaveni VLDL a spolu s HDL-cholesterolem také zdrojem
pro jeho sekreci do Zluce. Hlavni metabolicky produkt degradace cholesterolu predstavuji Zluc¢ové kyse-
liny, syntetizované zejména z LDL-cholesterolu. Rychlost syntézy Zlucovych kyselin je fizena hlavné
7o-hydroxyldzou cholesterolu (Cyp7Al). Lécba dyslipidémie niacinem a pryskyficemi neovliviiuje
saturaci Zlu¢i cholesterolem ani incidenci cholelitizy. U¢inky ezetimibu ve vztahu k cholesterolové cho-
lelitidze zatim nebyly u lidi publikovany. Lécba fibraty je spojovdna se zvySenou saturaci Zluce choles-
terolem v disledku inhibice aktivity Cyp7Al, zvySeni toku cholesterolu cestou HDL a jeho sekrece do
Zluci. V klinickych studiich podavani fibrati zvySovalo koncentrace cholesterolu ve Zluci a snizovalo
koncentrace Zlucovych kyselin. Dsledkem byl vzestup saturacnich indexi pro cholesterol i vyskyt cho-
lelitidzy. Lécba statiny k cholesterolové litidze nevede. Podavéani pravastatinu a simvastatinu sniZovalo
saturacni cholesterolové indexy. U osob s endogenni hypertriglyceridémii a poklesem HDL-C bylo
podéavani vicenenasycenych mastnych kyselin fady n-3 (PUFA n-3) spojeno s poklesem koncentrace
cholesterolu ve Zluci, jiné prace popsaly pfiznivé ovlivnéni nukleizacniho Casu, Gpravu reaktivity Zluco-
vych cest na cholecystokinin a prevenci rozvoje cholelitidzy zptisobené rychlym poklesem télesné hmot-
nosti.

Klicova slova: cholesterolova cholelitidza, dyslipidémie, sekrece Zlucovych lipida, saturace Zluci cho-
lesterolem, riziko cholelitidzy, hypolipidemicka lécba.

SUMMARY

Zdk A., Zeman M., Hrubant K. et al.: Effect of Hypolipidemic Treatment on the Composition of Bile and
the Risk or Cholesterol Gallstone Disease

Obesity, diabetes mellitus type 2 and dyslipidemia, characterized by hypertriglyceridemia and low
HDL-cholesterol levels, are risk factors for cholesterol gallstone disease. The common denominator of
above-mentioned states is insulin resistance. Hypolipidemic treatment significantly influences not only
the biliary lipid composition, but also other etiopathogenetic mechanisms of the disease. Three principal
defects are involved in gallstone formation — cholesterol supersaturation, accelerated nucleation, and
gallbladder dysmotility. The degree of cholesterol saturation in gallbladder bile is the most important
predictor of cholesterol crystal formation. Cholesterol, lecithin and bile acids are the major components
in bile. According to the molar ratios of the three main components, simple or mixed micelles, unstable
unilamellar or multilamellar vesicles are formed in the bile. The cholesterol supersaturation of the gal-
Ibladder bile and cholesterol crystal formation from the unstable multilamellar vesicles initiates the onset
of cholesterol cholelithiasis. The pool of unesterified cholesterol is the source for VLDL synthesis; toge-
ther with HDL-cholesterol, it is also the source for cholesterol secretion into the bile. The main meta-
bolic products of cholesterol degradation are bile acids, which are synthesized predominantly from
LDL-cholesterol. The rate of the production of primary bile acids is principally regulated by cholesterol
7o-hydroxylase (CYP7A1). The treatment of dyslipidemia with niacin and resins does not influence the
saturation of bile with cholesterol or the incidence of cholelithiasis. The effects of ezetimibe in human
patients with the respect of cholesterol cholelithiasis have not been published. The fibrate treatment is
associated with increased cholesterol saturation of bile due to inhibition of CYP7A1 activity, enhanced
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flux of cholesterol via HDL and increased secretion of cholesterol into bile. The clinical studies descri-
be cholesterol supersaturation in bile and increased frequency of cholelithiasis as well. The administra-
tion of pravastatin and simvastatin led to reduced cholesterol saturation indexes. The patients with endo-
genous hypertriglyceridemia and low HDL-cholesterol being administered with polyunsaturated fatty
acids of n-3 family had decreased cholesterol concentration in bile. Other authors described beneficial
effect of fish oil on the biliary cholesterol nucleation time, improvement of gallbladder sensitivity to cho-
lecystokinin and the prevention of cholesterol gallstone formations caused by rapid weight loss.

Key word: cholesterol cholelithiasis, dyslipidemia, secretion of bile lipids, bile saturation with choles-

terol, risk of cholelithiasis, hypolipidemic treatment.

Po.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 24-34.

Pro rozvinuté spolecnosti zdpadniho typu je charakteris-
tickd vysokad prevalence cholesterolové cholelitidzy
a poruch lipidového metabolizmu. Ackoliv dyslipidémie
(DLP) i cholesterolova cholelitidzza maji pravdépodobné
nékteré etiopatogenetické mechanizmy spolecné, molekular-
ni podklady této asociace nejsou v soucasné dob€ zcela jas-
né (1, 2). Vyznam vztahu cholesterolové cholelitidizy a DLP
je nékolikery. VEtSina DLP, konkrétné hypertriglyceridémie
(HTG), smiSené hyperlipidémie a hypoalfacholesterolémie
(HDL-C - pokles HDL-cholesterolu), jsou rizikovym fakto-
rem (RF) cholesterolové cholelitidzy (a). Déle bylo prokaza-
no, Ze hypolipidemicka 1é¢ba vyznamné ovliviiuje nejen slo-
Zeni lipidd ZzluCe (b), ale i dalsi etiopatogenetické
mechanizmy (nuklea¢ni ¢as, motilitu Zlu¢niku a dal$i fakto-
ry), které se podileji na rozvoji cholesterolové cholelitidzy
(c) (1-3).

Jednotlivé skupiny hypolipidemik se nelisi pouze chemic-
kou strukturou, fyzikalné-chemickymi vlastnostmi a z nich
vyplyvajicimi farmakodynamickymi a farmakokinetickymi
vlastnostmi, jako je interakce s dal§imi latkami (resp. léky),
ale i dopadem na chemické sloZeni Zluce, a tim i riziko cho-
lelitiazy (3).

Hypolipidemicka 1écba per se by méla byt zamétena pre-
vazné na prevenci kardiovaskularnich (KV) onemocnéni,
diabetes mellitus (DM) a dalSich stavi (napf. zlepSeni histo-
logického obrazu a funkce jater u nealkoholické steatdzy
jater (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD), prevenci
akutni pankreatitidy a abdomindlnich kolik u chylomikrone-
mického syndromu i dal§ich chorob. Proto je pfi vybéru
hypolipidemik nutno zohlednit nejen typ DLP, ale i pfitom-
né komorbidity. ZvlaStni pozornost si zasluhuje nilez chole-
litidzy, moZnost zhorSeni litogenity Zluce a zvySeni rizika
tvorby Zlucovych kament hypolipidemickou farmakologic-
kou lé¢bou.

Cilem tohoto prehledného clanku je shrnuti znalosti
o vztahu cholesterolové cholelitidzy k poruchdam lipidového
metabolizmu a o vlivu hypolipidemické farmakologické 1é¢-
by na sloZeni Zlucovych lipidd, litogenitu Zluce a riziko cho-
lelitiazy.

SEKRECE ZLUCOVYCH LIPIDU

Tvorba Zluéi je aktivni proces, ktery je zavisly na funk-
ci transportéri v sinusoidalnich a kanalikularnich mem-
branach hepatocytd a cholangiocytt. SloZeni lidské jaterni
a zlu¢nikové Zluci ukazuje tabulka 1. Z hlediska rozvoje
cholesterolové cholelitidzy jsou nejdulezitéjsi slozkou zZlu-

Tab. 1a. Slozeni lidské jaterni Zluci

lonty (mmol/l)

Na 140-170
K 2,5-6,7
Cl 77117
HCOy 15-55
Ca?* 2,5-6,5
Mg?* 1,50-3,50
organické anionty (mmol/l)
zlucové soli 3-45
bilirubin 1-2
lipidy (mmol/l)
cholesterol 2,60-7,80
fosfatidylcholin® 1,79-10,23
proteiny, peptidy a aminokyseliny (g/l) 6-30

a pii Mg lecitinu 782

Tab. 1b. SloZeni lidské Zlu¢nikové Zluci (volné podle 1, 4, 35)

Zlugové kyseliny 65,0~70,02
cholova 25
chenodeoxycholova 25
deoxycholova 14
litocholova 4
ursodeoxycholova 2

fosfolipidy 22,0

cholesterol 4,0

bilkoviny 4,5

bilirubin 0,5

mucin 2,0

@ hodnoty uvedeny v % (w/w)

e jeji lipidy — cholesterol (C), fosfolipidy (PL — phospho-
lipids) a Zlucové kyseliny (BA — bile acids), resp. soli Zlu-
¢ovych kyselin.

Cholesterol, ktery se ve Zlu¢i nachazi ve volné, neesterifi-
kované formé, je ve vodé€ nerozpustna slouc¢enina. Jeho kon-
centrace ve Zlu¢i nejsou zavislé na jeho krevnich hladindch
a jen castecné jsou zavislé na celkovém poolu Zlucovych
kyselin a rychlosti jejich sekrece do Zluce.

Zlucové fosfolipidy jsou amfifilni slouceniny. Jejich
,polarni* (hydrofilni) hlava je rozpustnd ve vodé a nepolarni
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HO"

kyselina taurocholova

kyselina glykocholova

kyselina ursodeoxycholova

HO 9
O"S~O“

kyselina 3-sulfolitocholova

Obr. 1. Chemické vzorce primérnich Zlu¢ovych kyselin — kyseliny cholové a chenodeoxycholové, sekundarnich Zlucovych kyselin —
kyseliny deoxycholové a litocholové, tercidrni Zlucové kyseliny — kyseliny ursodeoxycholové
Jsou znazornény jak volné Zlucové kyseliny, tak jejich derivaty (kyselina taurocholova, glykocholova a 3-sulfolitocholova).

(hydrofobni) fetézec (,,ocas*) je ve vodé nerozpustny. VEtsi-
na zluovych PL se sklada z fosfatidylcholinu (PC — phos-
phatidylcholine), neboli lecitinu, ktery pfispiva k celkovym
PL zhruba 90 az 95 %, déle jsou pfitomna mald mnoZstvi
lyzolecitinu a fosfatidyletanolaminu, jejichZ mnoZstvi vSak
nepresahuje 5 % (1, 4).

Sekrece PL do Zluci je aktivni proces, ktery je zavisly na
aktivit¢ kanalikularni PL translokazy (flipazy), kterd je
kédovana MDR3 (multi-drug resistance 3 protein) genem
(1). Fosfolipidy jsou ve stievé hydrolyzovany a pouze Cas-
tené jsou podrobeny enterohepatélni cirkulaci (EHC). Sek-
recni rychlost BA nejen ¢astecné urcuje velikost sekrece PL,
ale ovliviiuje také jejich syntézu i sloZeni (1, 5).

Zlu¢ové kyseliny jsou katabolickym produktem degrada-
ce C. Syntéza BA je regulovana v zdvislosti na resorpci
a velikosti poolu C i dostupnosti (resp. poolu) a sloZeni BA.
Zlu¢ové kyseliny se syntetizuji v jatrech v dennim mnoZstvi
250-600 mg. Celkovy télesny pool BA ¢ini 2—4 g. Syntéza
je fizena negativni zpétnou vazbou. Primarnimi BA jsou
kyselina cholova (CA) a chenodeoxycholova (CDCA).
Plasobenim stfevnich bakteridlnich 7c-dehydroxyldz vzni-
kaji sekundarni BA — kyselina deoxycholova (DCA) a kyse-
lina litocholovd (LCA). Primarni BA jsou syntetizovany
v jatrech z C jednak klasickou 7a-hydroxylaci (CYP7A1)
v endoplazmatickém retikulu a alternativni 27o-hydroxyla-
ci (CYP27) v mitochondriich. Terciarni BA, kyselina urso-
deoxycholova (UDCA) vznika v jatrech epimerizaci kyseli-
ny CDCA (pfes 7-oxolithocholovou kyselinu). Na obrazku

1 jsou uvedeny chemické vzorce zdkladnich Zlucovych
kyselin (1, 4, 6).

U lidi je klasickou drahou syntetizovano zhruba 90 % BA,
zbyvajicich 10 % pak alternativni drahou (pfes CYP27). Pool
BA je tvofen z 50 % CA, 20 % DCA a 30 % CDCA.V jat-
rech jsou BA konjugovany s glycinem a taurinem zhruba
v poméru 2:1. Vstiebané BA prodélavaji enterohepatalni
cyklus, zhruba 2—15x denné a denni ztraty BA jsou nahraze-
ny jejich syntézou de novo.

V jétrech jsou BA efektivné a aktivné vychytavany tran-
sportéry na sinusoiddlnim poélu, prendSeny hepatocytem,
konjugovany a opé€tovné vylouceny do Zluce. Kanalikularni
sekrece BA je aktivni proces, na kterém se podileji transpor-
téry lokalizované v kanalikularni membrané. Tyto transpor-
téry patfi do skupiny ATP-vazebnych kazetovych proteind,
sportéry sinusoidalniho i kanalikularniho p6lu hepatocytu
z hlediska vzniku cholelitidzy jsou uvedeny v tabulce 2.
Stfevni absorpce BA je vyznamnym krokem homeostizy
ZluCovych kyselin, je hlavnim faktorem, ktery urcuje velikost
poolu BA a nésledné i aktivity CYP7A1 a CYP27. K reab-
sorpci BA dochazi v ileu ptisobenim ASBT (apical sodium
bile acid transporter), ktery ma vysokou afinitu k tauro- i gly-
kokonjugatim a dihydroxy BA. Nésleduje pfenos enterocy-
tem, usnadnény specifickym proteinem (I-BABP - ileal bile
acid binding protein) a export BA pomoci MRP-3 (MDR-
related protein type 3) (1, 4, 6).

Konjugace Zlucovych kyselin s glycinem nebo taurinem

(26)
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Tab. 2. Dulezité transportéry zZlu¢ovych lipidl ve vztahu k cholesterolové cholelitiaze (volné podle 1, 4, 6)
Hepatocyt
sinusoidalni bunééna membrana
NTCP Na taurocholate-co-transporting polypeptide transport zhruba 80 % BS z krve do hepatocytu
OATP organic aniont transporting polypeptide BS, bilirubin, organické anionty, konjugované estrogeny

kanalikularni bunécna membréna

BSEP bile salt export pump

MDR-3 multidrug resistance 3 type protein

ABCG5/G8 ATP-dependent cassette binding protein G5/-G8
FIC-1 familiar intrahepatic cholestase protein

Enterocyt

apikalni bunééna membrana

ASBT apical sodium bile salt transporter

ABCG5/-G8 ATP-dependent cassette binding protein G5/-G8
NPC1LA Niemann-Pick C1-like protein

MDR-1 multidrug resistance type 1 protein
bazolateralni bunééna membrana

MRP-3

exkrece konjugovanych BS

ABCA1 ATP-dependent cassette binding protein A1

transport monovalentnich BS do kanalikulu
exkrece PC (a mozny ko-transport cholesterolu)
transport cholesterolu do kanalikularni zlugi
exkrece fosfatidylserinu a fosfatidyletanolaminu

vychytavani BA pres kartacovy lem z lumina stfevniho
transport cholesterolu z enterocytu do stfevniho lumina
transport cholesterolu (a fytosterold) z lumina stfevniho
do enterocytu

exkrece PC a cholesterolu

multidrug resistance 3 type protein

transport cholesterolu z enterocytu do chylomikréonu

ABCA1 — ATP-dependentni vazajici proteiny — transportéry zavislé na NA/K dependentni ATPaze, BS — soli Zlu€ovych kyselin (bile salts),
BSEP, MRP 2(-3,- 4), MDR-1,-3, ABCG5,-G8, PC — fosfatidylcholin, NTCP, OATP, ASBT — transportéry zavislé na Na kotransportu a vymén-

nych aniontovych mechanizmech

sniZuje jejich pK, (<3), a tim zajiStuje dobrou rozpustnost (za
fyziologického pH) ve ZluCovych cestach i ve stfevnim
lumen. I kdyz se za fyziologického pH Zlucové kyseliny
vyskytuji ve formé aniontd a mély by tudiZ byt oznacovany
jako Zlucové sole (BS — bile salts) resp. Zlucany, v textu
budeme uZivat i nadale termin zZlu¢ové kyseliny (1).

Po prenosu do krevniho fecisté se BA vazi na albumin
a plazmatické lipoproteiny (hlavné HDL). Vice nez 80 % BA
je vychytavano z krve po prvnim prichodu jatry. Hlavnim
transportérem, ktery vychytava z krve Zlucové soli, je NTCP
(Na taurocholate-cotransporting polypeptide). Podili se na
prenosu zhruba 80 % BA pies sinusoiddlni membranu. Zlu-
¢ové soli, které dospély cestou EHC do hepatocytu, slouzi
jako ligandy pro nuklearni receptory a ovliviiuji transkripéni
faktory. Intraceluldrni transport BA je zavisly na fadé pro-
teinll (3a-steroidni dehydrogendza, FABP — fatty acid bin-
ding protein, glutathion-S-transferaza) (6, 7).

Fosfolipidy a C jsou secernovany na kanalikularnim p6lu
hepatocytu ve formé vezikul. Cholesterol je transportovan
pomoci specifického transportéru ABCG5/GS8 a PL transpor-
térem MDR3 (fosfolipidov4 flipaza). Zlu¢ové kyseliny jsou
vypuzeny z hepatocytu ve forme jednoduchych micel pomo-
ci BSEP (bile salt export pump). Postkanalikuldrné se BA
spojuji s vezikulami (sloZenymi z PC a C) za tvorby typic-
kych smiSenych micel, které jsou zndzornény na obrazku 2
(1, 6,7).

Syntéza zlucovych lipidl i jejich sekrece do Zluce je vel-
mi tésné koordinovana a regulovana. Cholesterol v hepato-
cytu je icelné distribuovan a za jeho transport do Zlucové-
ho kanalikulu je odpovédny pifevazné specificky
transportér heterodimer ABCGS5/GS. Predpoklada se, Ze
neesterifikovany (volny) cholesterol je jednak zdrojem C
pro vystavbu VLDL (a) i nezanedbatelnym zdrojem pro
sekreci C do zluce (b). Transgenni mysi s hyperexpresi

ABCG5/G8 maji zvySenou sekreci zZlu¢ového C, zvySeny
vydej neutrdlnich sterolii stolici a sniZené koncentrace
plazmatickych fytosterold. DalSim vyznamnym zdrojem
Zlu¢ového C je HDL-C (c).

Léky, které zvysuji obrat C v HDL a jeho reverzni tran-
sport, pasobi také zvySenou sekreci C do Zluce. Mysi s abla-
ci (knock-out) scavenger receptoru B1 (SR-B1) maji selek-
tivni poruchu sekrece C do Zluce. Hlavnim metabolickym
produktem degradace C jsou BA. Syntéza BA je kontrolova-
na velmi komplikované a je do ni zapojena fada transkripc-
nich proteintl i enzymd. Z nich nejvyznamnéjsi je Cyp7Al,
ktera urcuje rychlost produkce primarnich BA. Vyznamnym
zdrojem C, ktery je katabolizovdn na BA, je LDL-C (8).

Sekreci BA do kanalikulu fidi specificky transportér —
BSEP (bile salt export pump), sekreci fosfolipidil jiny speci-
ficky transportér — MDR3. Rychlost sekrece PL do Zluci
(resp. jejich koncentrace) jsou zavislé na dostupnosti fosfoli-
pidd v hepatocytu (resp. metabolizaci PL), aktivit¢ MDR3
i rychlosti degradace (1, 6).

U lidi je vylu€ovani C do Zluci a jeho pfeména na BA jedi-
nym vyznamnym zplsobem eliminace C z organizmu. Denné
je takto vylucovano zhruba 1000 mg C a 250-600 mg BA (1,
8). Biliarni C i BA pochézeji pouze mensim dilem (= 10-30 %)
z C syntetizovaného de novo. Zbytek pochézi z C transporto-
vaného lipoproteiny. Vyznamnym zdrojem C vylouc¢eného do
7luci je HDL (resp. estery cholesterolu (CE) v HDL), zatimco
C urceny pro syntézu BA pochazi pfevazné z LDL (9).

Tento predpoklad se opira o experimentalni studie s trans-
gennimi zvifaty, studium vzacnych familiarnich defektt
transportérti Zluc¢ovych lipidt a n€ktera klinickd pozorovani.

Geneticka ablace SR-B1 zvySuje koncentrace HDL-C
a sniZzuje koncentrace C ve zZluci (10). ZvySena exprese
SR-B1 u mysi je provazena poklesem HDL-C i hyperse-
kreci C do Zluce. Na mys$im modelu cholesterolové chole-

(27)
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Obr. 2. Typy jednotlivych lipidovych agregatt v jaterni a Zluénikové Zluci
V zavislosti na koncentraci Zluc¢ovych lipida se vyskytuji jednoduché micely (sloZzené ze Zlucovych kyselin), smisené micely (slozZené
z molekul Zlucovych kyselin, lecitinu a cholesterolu), unilamelarni vezikuly (sestavajici z lipidové dvojvrsty cholesterolu a lecitinu)
a multilamelarni vezikuly.
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Obr. 3. Fazovy diagram znazoriiuje molarni poméry mezi
hlavnimi Zlu¢ovymi lipidy a charakterem lipidovych agregata
V oblasti 1 se vyskytuje pouze jedna tize — jednoduché ¢i smiSené
micely; oblast 2 je charakterizovana pfitomnosti 2 fazi —
smiSenych micel a mikrokrystalti cholesterol monohydratu; pro
oblast 3 jsou typické 3 faze — pfitomnost smiSenych micel,
mikrokrystalll cholesterolu a multilamelarni vehikuly; v oblasti 4
jsou pfitomny 2 faze — smiSené micely a multilameldrni vezikuly.

litidzy byla prokazana ,,overexprese* jaterniho receptoru
SR-B1, spojend se zvySenou aktivitou cholesterylester
hydrolazy, poklesem koncentrace HDL-C a zvySenou
sekreci C do Zluce (11).

Zvysena exprese SR-B1 ma za néasledek pokles koncentra-
ce CE v HDL a zvyseni koncentrace Zlu¢ového C (11, 12).

Eliminace LDL-cholesterolu (LDL-C), resp. VLDL-C
pomoci LDL-aferézy sniZuje sekreci BA do Zluce a ¢astecné
i sekreci PL (13); rovnéz podavani sekvestrantd Zlu¢ovych
kyselin (cholestyramin, colestipol) snizuje prevazné kon-
centrace LDL-C (1, 14). Jedinci se vzacnym familidrnim
defektem fosfolipidové lipazy (defekt genu MDR3), s pro-
gresivni intrahepatdlni cholestdzou 3. typu (PFIC3) maji
poruchy sekrece lecitinu do Zluce, hypersaturaci zluce C
a zvySenou prevalenci cholesterolové cholelitidzy (6).

PATOGENEZE CHOLELITIAZY

Etiopatogeneze cholesterolové cholelitidzy, podobné jako
metabolického syndromu, je multifaktoridlni a je disledkem
interakce genetickych faktor a environmentalnich Cinitelll
(1, 2, 7). Rada epidemiologickych studii prokazala vyznam-
nou asociaci mezi obezitou, DM 2. typu, DLP (zv14sté formy
s HTG a poklesem HDL-C), NAFLD a cholesterolovou cho-
lelitidzou. Vesmés se jednd o stavy, jejichZ spoleCnym jme-
novatelem je inzulinova rezistence (IR), resp. metabolicky
syndrom (MS) (2, 3).

V rozvinutych zemich vice nez 80 % veskeré cholelitidzy
tvofi kameny cholesterolové (=75 % C, w/w) a kameny smi-
Sené (=50 % C, w/w). Existuji tfi zdkladni patogenetické
mechanizmy vedouci ke vzniku cholesterolové cholelitiazy,
a to a) hypersaturace Zluc¢i C, b) porucha nukleace C a c) dys-
motilita Zlu¢niku a Zluovych cest (1).

Obecné se soudi, Ze conditio sine qua non vzniku choles-
terolové (resp. smiSené) cholelitidzy je zvySend koncentrace
C ve zluci, neboli supersaturace Zluci C (1, 4). Je nutné zda-

(28)
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Obr. 4. Enterohepatalni cyklus (EHC) Zlu¢ovych kyselin
Cholesterol je transformovéan na BA klasickou (CYP7A1), nebo alternativni (CYP27) cestou. Nasleduje 12a-hydroxylace
(CYPS8B1). Velikost poolu BA i jejich sloZeni je pfesné regulovano. V disledku zvySeného exogenniho pifisunu vedou zvysené
koncentrace cholesterolu ke zvySené syntéze oxysteroli. Ty jsou pfirozenym ligandem jaternich X receptorti (LXR — liver X
receptors), které zvysSuji transkripci CYP7A1 i CYP8BI. Prebytek cholesterolu je eliminovan jeho zvySenym katabolizmem na BA.
Velikost poolu BA v organizmu je rovnéZ regulovana systémem zpétnych vazeb; tim se organizmus chrani pfed jejich toxickym
vlivem. V hepatocytu pfitomné BA se vazi na odpovidajici vazebné sekvence DNA (BSRE - bile-salt response element). Po vazbé
BA na FXR (farnesyl X receptor) se inhibuje syntéza BA potlacenim transkripce genu CYP7A1 i CYP8BI1. Tato represe je
zprostiedkovéana pfes nukledrni receptory LRH-1 a SHP (small heterodimer partner). Vazba BA na FXR zvySuje transkripci SHP,
ktery blokuje vazbu LRH-1 na CYP7A1 i CYP8BI1. Soucasné SHP potlacuje aktivitu NTCP, ktery transportuje BS z EHC do
hepatocytu. Vysledkem je inhibice syntézy BA de novo i jejich transportu z krve do hepatocytu. Molekula SHP také inhibuje
syntézu FA (lipogenezi) a nasledné syntézu TG (inhibici fosfatidat fosfohydroldzy). Heterodimer FXR/RXR s navdzanou BA
stimuluje aktivitu BSEP, a tim sniZuje koncentraci BA v hepatocytu a stimuluje EHC Zlucovych kyselin. Do enterocytu vstupuji BA
pomoci specifického transportéru (ASBT). Heterodimer FXR/RXR zvySuje expresi cytosolového I-BABP a BA jsou vylouceny do
EHC pomoci MRP-3. Tim se zesiluje reabsorpce BA i efektivita EHC Zlucovych kyselin.

raznit, Ze naprosta vétSina rizikovych faktora cholesterolo-
vé cholelitidzy u osob s poruchami lipidového metabolizmu
a farmakologickou 1é¢bou dyslipidémie souvisi se zvySenou
saturaci Zluce cholesterolem.

Cholesterol jako latka ve vodé€ nerozpustna je ve zZluci
v dynamické rovnovaze s lecitinem a solemi Zlucovych kyse-
lin, které solubilizuji (udrZuji ve vodném roztoku) molekuly C.
V zévislosti na molarnich pomérech mezi C, solemi BA a leci-
tinem dojde ve ZIu¢i k agregaci lipidii a vytvoreni jedné az tii
fazi, jak je schematicky znidzornéno na obrazku 4. Vzijemny
pomér BA, C a PC ur¢i, zda se ve Zlu¢i budou vyskytovat jed-
noduché nebo smiSené micely, unilamelarni nebo multilame-
larni vezikuly, eventudlné mikrokrystaly C. Presdhne-li kon-
centrace C kritickou koncentraci BA a PC, zvysi se saturace
Zlu¢i C. Ta se da kvantitativné vyjadfit pomoci saturacnich
indexti pro cholesterol (SCI — cholesterol saturation index).
V ptipadech, kdy dojde k hypersaturaci zluci C, nemutizZe jiz byt
C transportovan ve smiSenych miceldch a vytvareji se unilame-
larni vezikuly, které se shlukuji a vytvareji nestabilni multila-
melarni vezikuly. V nich vytvareji mikrokrystaly cholesterol
monohydrétu jadra (nukleace cholesterolu) (obr. 2).

Za pronukleacni faktory se povazuje Zlucové blato (slud-
ge), mucin, imunoglobuliny (IgG, IgM), kalciové ionty
a hydrofobni BA (DCA). Hypersekrece mucinu indukuje
nukleaci C. Naopak podavani nesteroidnich antirevmatik
(NSAID), ¢i PUFA n-3, jako inhibitorti cyklooxygenazy
(COX), inhibuje nukleaci C sniZenim tvorby mucinu, ktera je
z4avisla na syntéze prostaglandini (4).

V patogeneze cholelitidzy se vyznamné uplatiiuje také
dysmotilita Zlu¢niku, kterd se projevuje zvySenym tonem
nékterych ¢asti ZluCovych cest — ductus cysticus a sphin-
cter Oddi. Staza 7lu¢i vedouci ke zpomalenému plnéni
a vyprazdilovani Zlu¢niku usnadnuje nukleaci C, tvorbu
krystali C a nasledné rozvoj Zlu¢ového blata. U choleli-
tidzy byla prokazana sniZzend odpovéd na stimulaci chole-
cystokininem (CCK). Vyznamna tcast dysmotility Zluco-
vych cest v patogenezi cholelitidzy se predpoklada
u dlouhodobého hladovéni, u nemocnych dlouhodobé 1éce-
nych uplnou parenterdlni vyzivou, po reduk¢nich dietich
s nizkym obsahem tukti. Rovnéz podavani octreotidu (ana-
log somatostatinu) indukuje zpomalené vyprazdiiovani
ZluCovych cest a zvySenou tvorbu cholelitidzy (1).

(29)
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U hypertriglyceridémie byla popsana porucha motility
Zlu¢niku v disledku snizené citlivosti svaloviny Zluéovych
cest na CCK (15).

RIZIKOVE FAKTORY
CHOLESTEROLOVE CHOLELITIAZY

Rizikové faktory cholesterolové cholelitidzy jsou v piehle-
du uvedeny v tabulce 3. Patfi sem dyslipidémie charakteri-
zované jako HTG, smiSend hyperlipidémie jinymi slovy se
jedna o fenotyp HLP IV a IIB spolu s hypoalfacholesterolé-
mii (poklesem HDL-C). Casty je také nilez aterogenniho
lipoproteinového fenotypu (ALP, trias HTG, pokles HDL-C
a prevaha malych denznich LDL). Mezi dal$i metabolické
rizikové faktory cholesterolové cholelitidzy patfi
obezita, DM 2. typu a metabolicky syndrom (MS). Spolec-
nym jmenovatelem uvedenych stavi je IR a zvySena exprese
HMG-CoA reduktazy v jaterni tkani (3, 4). Predpoklada se,
Ze zvySené koncentrace volnych mastnych kyselin mohou
stimulovat syntézu TG a sekreci VLDL (které jsou prekurzo-
rem LDL). ZvySené koncentrace glukézy a inzulinu stimula-
ci SREBP-I1c aktivuji enzymy syntézy C (zvlast¢ HMG-CoA
reduktazu) (8). U osob s IR byla prokdzana zvySend syntéza
C a BA, ktera je spojena s urychlenim sekrece neutrdlnich
a kyselych steroli do stfeva. ZvySend naloZ neutralnich

a kyselych sterolti ve stfevnim lumen pravdépodobné zpét-
novazebné sniZuje resorpci C enterocytem (16). Soucasné se
sniZenou resorpci C ze stfeva, jehoZ zdrojem je C z potravy
(50-1000 mg/den) a Zlu¢ovy C (500-2500 mg/den), se sni-
Zuje také resorpce necholesterolovych sterolii (kampesterol,
[-sitosterol, brassikasterol) (16, 17).

Syntéza C u zdravych osob, obéznich i diabetiki 2. typu
pozitivné korelovala s glykémii, inzulinémii a télesnou hmot-
nosti, resp. BMI (18). Jedinci s IR (resp. metabolickym syn-
dromem) a DM 2. typu méli snizenou absorpci C zhruba
0 20 % a priblizné o 50 % vyssi syntézu C de novo, s niz sou-
visel zvyseny metabolicky obrat C i apo B-100. Bylo zjisténo,
Ze DM a zvysena glykémie ovliviluji syntézu C vyraznéji nez
obezita, resp. BMI (16). U dekompenzovaného DM 1. typu se
zvysuje ,Cista™ absorpce C i necholesterolovych steroli ze
stteva v disledku snizené exprese transportnich proteinli
ABCGS5/GS, ktera je zéavisla na inzulinu. Inzulinopenie tak
vede ke zvySené absorpci C, poklesu jeho syntézy de novo
i sniZzeni rychlosti sekrece C do Zluce (19). Opacné vztahy
mezi syntézou C, jeho vylucovanim do Zluce a zpétnovazebné
regulovanou (kontraregulan€) urovni resorpce C byly proka-
zany nejen u experimentalnich zvitat (20), ale i u lidi (16-19).

Rizikovym faktorem cholesterolové cholelitidizy je pro
nositele pritomnost apolipoproteinu E s alelou E4. Tyto oso-
by maji urychlenou absorpci C bez zpétnovazebné inhibice
jeho syntézy. Soucasné pro sniZzenou aktivitu LDL-receptort

Tab. 3. Rizikové faktory cholesterolové cholelitidzy (ve vztahu k dyslipidémii a hypolipidemické 1é¢bé) (volné podle 1, 2, 14, 36, 37)

Rizikovy faktor

zvySujici se veék
zenské pohlavi
gravidita
estrogeny '
redukce télesné hmotnosti
obezita, MS, DM 2.typu
aterogenni DLP 2
izoformy apo E4/4

a katabolizmus LDL-C
izoformy Cyp7A1(-204C/A)
deficit ASBT
deficit MDR3
choroby distalniho ilea 3
fibraty 4
sekvestranty BA
etnikum

dietni faktory

predpokladané mechanizmy a rizikové faktory cholelitiazy

! sekrece C, | aktivity Cyp7A1, | sekrece BA

! sekrece C via HDL, 1 ITT (nasledné — | CA, | CDCA, 1 DCA v poolu BA)

! sekrece C via HDL, dysmoitilita zlu¢ovych cest, | ACAT (vliv progesteronu)

! obrat VLDL-C az LDL-C, 1 aktivita LDL-R a 1 reverzni transport cholesterolu (via HDL)
! sekrece C, | syntézy BA, dysmotilita Zlu¢ovych cest

1 aktivita HMG CoA R (vliv inzulinu a gluk6zy na SREBP 1c), 1 sekrece C

1 aktivity HMG CoA R (vliv inzulinu a glukézy na SREBP 1c), | sekrece C

! absorpce C bez zpétnovazebné inhibice syntézy C, | syntéza BA, pro | aktivitu LDL-R

! dysregulace Cyp7A1 —| syntéza BA v dlsledku zvySeného pfisunu exogenniho C a SFA
steatoroe, malabsorpce tukl a vitaminG rozpustnych v tucich, HTG, | poolu BA a ! litogenity zlu¢e
porucha sekrece PC, PFIC3 , familiarni cholelitiaza,

ztraty BA — pfi nedostate¢né aktivité Cyp7A1 | poolu BA a 1 litogenity Zlu¢e

| aktivita ACAT, | aktivita Cyp7A1, | sekrece C (via HDL)

vazba BA na pryskyfici — pfi nedostate¢né aktivité Cyp7A1 — | poolu BA a 1 litogenity zluc¢e

! RRC - indiani (Pima — USA, Mapuche — Chile, severoamerické kmeny), Indoevropané

| RRC — ¢ernosi (Afrika, Amerika)

! RRC — En pfijem, SFA, rafinované cukry, sacharéza

| RRC — vlaknina, n-3 PUFA, MUFA, kava, vitamin C

ACAT — Acyl-Co A: cholesterol acyltransferaza, apo — apolipoprotein, ASBT — apical sodium bile acid transporter, BA — Zlu¢ové kyseliny, C —
cholesterol, CA — kyselina cholova, CDCA — kyselina chenodeoxycholové, Cyp7A1 — 7a-hydroxylaza cholesterolu, DCA — kyselina deoxy-
cholova, HMGCoA R — hydroxymetyl-glutaryl Co A reduktaza, HRT — hormonalni substitu¢ni 1é¢ba, HTG — hypertriglyceridémie, ITT — intesti-
nal transit time, LDL-R — LDL receptor, MDR3 — multidrug resistance protein 3 — gen kodujici kanalikularni fosfatidylcholinovou flipazu, MS —
metabolicky syndrom, = nezménéno (nebo nekonzistentni zmény), MUFA — mononenasycené mastné kyseliny, PC — fosfatidylcholin, PFIC3
— progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza typ 3, PUFA — vicenenasycené mastné kyseliny, RCT zpétny transport cholesterolu, RRC —
relativni riziko cholelitiazy, SFA — nasycené tuky, SREBP 1c — sterol response element binding protein 1c

1 — zvy$eno (vzestup), | - snizeno (pokles), — nasledné (v disledku pfedchoziho stavu)

" hormonalni antikoncepce, hormonalni substituéni Ié¢ba”

2 trias — HTG, pokles HDL-C, pfevaha malych denznich LDL
3 resekce distalniho ilea, Crohnova choroba (ileitis terminalis)
4 vSechny fibraty s vyjimkou ciprofibratu

(30)
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Tab. 4. Vliv hypolipidemik na koncentraci lipidi v plazmé, lipoproteinech a ve Zluci (volné podle 3, 14, 21, 24, 27, 32, 34, 37)

Statiny fibraty sekvestranty BA niacin ezetimib n-3 PUFA
LDL-C Wil Tx W 'y W =x 1
HDL-C ! " =x 1 " =x 1 i
TG (VLDL) L xdl 2y’ =x 1 W = Wx
Lp(a)
Csl £X | > 1 + 1 + NA 2.3 £X |

BA — zlu¢ové kyseliny, CSI — satura¢ni indexy cholesterolu (vyjadfuji stuperi solubilizace cholesterolu ve vztahu k relativnimu zastoupeni cho-
lesterolu, lecitinu a celkovych Zlu€ovych kyselin, resp. soli zlu¢ovych kyselin, HDL — lipoprotein o vysoké hustoté, HDL-C — koncentrace cho-
lesterolu v HDL, LDL — lipoprotein o nizké hustoté, LDL-C — koncentrace cholesterolu v LDL, Lp(a) — lipoprotein (a), n-3 PUFA — vicenena-
sycené mastné kyseliny fady n-3, NA — Gdaje nedostupné (Not Available), TG — triglyceridy (triacylglyceroly)

X — nebo, = beze zmény, | — zvySeni nebo vzestup, | — snizeni nebo pokles,

' Nedoporuéuje se u jedinctl s poruchou aktivity Cyp7A1, poruchou resorpce BA (deficit ASBT), resekce a léze distalniho ilea.

2 Nedoporuguje se kombinovat s fibraty (s ohledem na moznou potenciace zvy$ené litogenity Zluce).

3 nekonzistentni Udaje (data znama pouze v experimentu u laboratornich zvitat)

vazne katabolizmus LDL-C a syntéza primarnich BA. Rov-
néZ hyperestrogenni stavy — fyziologické (jako gravidita) — i
iatrogenné navozené (hormondlni antikoncepci nebo hormo-
nalni substituni 1é¢bou) — vyrazné€ ovlivituji metabolizmus
lipidil a lipoproteintl. Estrogeny zvySuji expresi transportéru
ABCAL a syntézu apo Al. ZvySuji koncentrace HDL-C
a umoctiuji (zefektiviiuji) obrat C v HDL i reverzni transport
C (RCT). Rovnéz latky zvySujici koncentrace HDL a ury-
chlujici RCT vedou ke zvySené exkreci C do Zluce (1, 7).

Usuzuje se, Ze zlucovy PC, ktery obsahuje mononenasy-
cené (MUFA — monounsaturated fatty acids), jako kyselinu
olejovou (C18:1n-9), a vicenenasycené mastné Kyseliny
(PUFA - polyunsaturated fatty acids) fady n-6 mastné kyse-
liny jako kyselinu arachidonovou (C20:4n-6), zvysuje satu-
raci Zluce cholesterolem, vyjadfenou indexy saturace C ve
Zluci (SCI), a to zvySenim poméru C/PL v multilamel4rnich
vezikulach secernovanych do Zluce (5).

Je znamé, 7Ze sloZeni poolu BA ovliviiuje saturaci Zluce
cholesterolem. ZvySeny podil sekundarnich BA (DCA) zvy-
Suje sekreci C do Zluce piimo, stimulaci sekrece C-PL vezi-
kul, a nepiimo ovlivnénim sloZeni Zluc¢ového lecitinu (4).
Predpoklada se, Ze stavy vedouci k prodlouzeni stfevniho
tranzitniho casu (ITT — intestinal transit time) a zvySujici
zastoupeni kyseliny deoxycholové (DCA) v poolu BA, zvy-
Suji CSI zvySenim poméru C/PC v unilamelarnich veziku-
lach, a také proto, Ze DCA ma niZsi solubilizacni kapacitu
pro C (1, 4, 7). Pfiznivy vliv n-3 PUFA na rozvoj choleste-
rolové cholelitidzy 1ze vysvétlit kromé& tc€inkl na transkrip¢-
ni faktory (s naslednym ovlivnénim inzulinové senzitivity
a metabolizmu lipidt) také antagonistickym ptisobenim fady
n-3 PUFA na metabolickou fadu n-6 PUFA (inhibice desatu-
race a elongace a vytésnéni z fosfolipidového ,,metabolické-
ho poolu*) s naslednym potla¢enim tvorby mucinu ve Zluc-
niku a inhibice nukleace C (5).

HYPOLIPIDEMICKA LECBA
A RIZIKO CHOLELITIAZY

V soucasné dobé se pouZziva pét hlavnich skupin hypolipi-
demickych 1€k (fibraty, statiny, kyselina nikotinova a jeji
derivaty, sekvestranty BA a inhibitor absorpce C — ezetimib).

Nové byly v nékterych statech (USA, Rakousko) registrova-
ny jako 1ék PUFA n-3, jejichZ indikaci je Spatné kontrolova-
nd HTG nebo smiSend hyperlipidémie. Preparaty s obsahem
PUFA n-3 byly uZivany jako monoterapie ¢i jako kombinac-
ni 1écba (s fibréty ¢i statiny).

Bylo prokédzano, Ze 1écba DLP kyselinou nikotinovou
u lidi nezménila procentudlni zastoupeni zlucovych lipidi
a nezménila saturaci Zlu¢i C (21). Kombinacni 1é¢ba hetero-
zygott familiarni hypercholesterolémie niacinem a cholesty-
raminem nezménila vyznamné saturaci Zlu¢i C ani nevedla
k nezadoucim zméndm ve sloZeni Zlucovych lipida (22).
Lécba niacinem u osob po prodélaném infarktu myokardu
stejné jako 1éc¢ba sekvestranty Zlucovych kyselin nebyla
spojena se zvysSenym rizikem onemocnéni jater a Zlucovych
cest (resp. cholelitidzou) (14, 23).

Lécba sekvestranty Zlu€ovych kyselin nezvySovala satura-
ci Zlu¢i C ani incidenci cholelitidzy (14).

U nového preparatu ezetimibu zatim tidaje o zménach slo-
Zeni 7Zluci a saturaci zlu¢e C béhem jeho podavani u lidi
nebyly publikovany. Experimentalni studie na laboratornich
zvitatech pfinesly kontroverzni vysledky. Pod4vani ezetimi-
bu mySim (0,3-5 mg/kg/den) neménilo slozeni Zlucovych
lipidd ani pfi nizkém ¢i vysokém obsahu C v dieté. Naproti
tomu podavani inhibitoru absorpce C psiim zvySilo koncent-
race C ve zluénikové Zlu¢i zhruba 2—4x. Ani rocni podavani
v dévce 300 mg/kg/den nevedlo k tvorbé ZluCovych kament
ani rozvoji hepatobilidrnich poruch (24).

Lécba fibraty je spojovana se zvySenou saturaci zlu¢e C
v dasledku pleiotropniho tc¢inku na plazmatické a ZluCové
lipidy; jejich poddvani je spojeno s inhibici aktivity
Cyp7Al a sniZenou syntézou BA (4). Fibraty soucasné
zvySuji sekreci C do Zluce, pravdépodobné via HDL zvy-
Senim uc¢innosti RCT. Dal§im mechanismem odpovédnym
za zvySenou nabidku C pro sekreci do Zluci je inhibice
mikrozomalniho enzymu acyl-CoA:cholesterol acyltran-
sferazy (ACAT), ktery katalyzuje esterifikaci C (4). V roz-
sahlé primarné preventivni studii (World Health Organiza-
tion Clofibrate Trial) byla v 1écené skupiné popsdna
zvySend mortalita (o 47 % ve srovnani s placebovou sku-
pinou), kterd se pfipisovala hepatobilidrnim chorobdm
vcetné cholesterolové cholelitidzy) (25). V experimental-
nich studiich bylo prokazano, Ze fibraty (bezafibrat) inhi-

(3D
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buji aktivitu Cyp7Al i aktivitu cytidylyl transferdzy (CT),
klicového enzymu syntézy PC (26).

Klinické studie vesmés popisuji po podavani fibratd zvy-
Senou koncentraci C a pokles koncentrace BA se zvySenim
saturacniho indexu pro C (CSI). V dalSich studiich byly
potvrzeny litogenni G¢inky i dal$ich fibratovych hypolipide-
mik (bezafibrat, fenofibrat, gemfibrozil) (27). Podavani bez-
afibratu sice na jednu stranu obnovilo citlivost Zlu¢niku na
pusobeni CCK, ale soucasné vedlo ke zvyseni koncentrace C
ve zluci i molarniho poméru C ke Zlu¢ovym kyselinam (15).
Z fibrath pouze 1écba ciprofibratem nebyla spojena se zvyse-
nim litogenity Zluce a rizikem cholelitidzy (28).

Pfi 1écbé DLP statiny nebylo prokazano zvyseni CSI ani
vzestup incidence cholesterolové cholelitidzy. Statiny se lisi
samy o sobé ucinkem na aktivitu hlavnich enzymu syntézy
C, PL i TG (26). Enzym CT je klicovym enzymem syntézy
PL, zatimco fosfatidat fosfohydroldza (PPH) je klicovym
enzymem syntézy diglycerid (DG) a TG (26). V experi-
mentech na prérijnich psech jako modelu cholesterolové
cholelitidizy mélo podavani statind preventivni G¢inky na
indukci Zlucovych kamend. V ojedin€lych piipadech bylo
popséano rozpusténi cholesterolovych kameni pti dlouhodo-
bé 1écbé statiny. Nicméné informace o protektivnich dcin-
cich statinll na litogenitu Zluce a rozpusténi Zlu¢ovych kame-
ni jsou kontroverzni (29, 30). Podavani lovastatinu,
cerivastatinu a fluvastatinu bylo z hlediska zmén CSI neu-
tralni. Po podavani pravastatinu do$lo vesmés k poklesu CSI,
ktery nebyl ve vétSin€ studii statisticky vyznamny. Dvé stu-
die ze sedmi popsaly rozpusténi konkrementt. Lécba sim-
vastatinem je spojovana bud s nesignifikantnimi zménami
CSI, nebo jeho poklesem. V ojedinélych pripadech bylo
popsano rozpusténi cholesterolovych kament (30).

Podavani pravastatinu laboratornim potkantim zvySovalo
sekreci biliarnitho C i PC. Soucasné se zvysila aktivita cyti-
dylyltransferazy (CT, CTP — fosfocholin cytidylyl transfera-
zy) i cholin kindzy. Vzestup syntézy PC a C spolu se zvyse-
nim jejich syntézy v hepatocytech je jednim z mechanizmui
odpovédnych za zvySeni sekrece téchto lipidi Zzluci.
V dusledku podavani pravastatinu se zvysilo mnoZstvi tran-
skriptu MDR2 (multidrug resistance 2) genu pro specificky
transportér (lecitinové kanalikuldrni translokazy) (31).

Epidemiologickd studie na neselektované venkovské
populaci ukézala, Ze podavani inhibitordt HMG-CoA reduk-
tazy (statin) nebylo spojeno se sniZenim rizika cholelitiazy.
Naopak preskripce fibrati zvysila relativni riziko (RR) cho-
lelitiazy 2,1x (CI 95 %, 1,3-3.3, p<0,003) pfi jednorozmér-
né analyze, Pfi mnohorozmérné analyze zvySovaly RR cho-
lelitiazy tyto faktory: Zenské pohlavi 1,9x (CI1 95 %, 1,2-2.8,
p<0,0025), veék (>50 let) 3,7x (CI 95 %, 2,1-6,7, p<0,001)
a preskripce fibratd 1,7x (CI 95 %, 1,0-2,7, p<0,04) (29).

Prace popisujici zmény koncentrace zlucovych lipidd po
podavéni n-3 PUFA jsou ojedinélé. Jedno z prvnich sd€leni,
tykajici se u€inkl podavani n-3 PUFA na koncentrace Zluco-
vych a plazmatickych lipida, bylo publikovano na nasem
pracovisti. U dvaceti osob s endogenni HTG a poklesem
HDL-C, které z dne$niho hlediska spliuji kritéria metabolic-
kého syndromu, doslo po tfech tydnech podavani rybich ole-
ju bohatych na n-3 PUFA ke sniZeni koncentrace C ve zluci
a CSI (32). Berr a spolupracovnici podavali rybi olej
(v mnoZzstvi 3,75 g PUFA n-3/den) sedmi pacientim s cho-
lesterolovou cholelitidzou. Lécba vedla k poklesu SCI

0 25 % a ke zvySeni molarniho poméru C/PL ve Zluci (33).
V jiné studii podavani rybich olejii nesignifikantné snizilo
koncentrace C ve Zluci a soucasné upravilo vyprazdiiovani
Zluéniku, pravdépodobné zvySenim citlivosti na pasobeni
CCK (15). U obéznich Zen podavani n-3 PUFA zabrénilo
béhem rychlé redukce télesné hmotnosti poklesu nukleizac-
niho ¢asu i vzestupu saturace zluci C, resp. CSI (34).

ZAVER

Vzhledem ke stédle rostouci incidenci DLP a masovému
uzivani hypolipidemik bude pro dalsi studium vztahi
mezi DLP a cholesterolovou cholelitidzou nutna presné;jsi
charakterizace nemocnych z hlediska genotypu DLP
a cholesterolové cholelitidzy a dlouhodobé sledovani
metabolickych dusledk hypolipidemické 1é¢by z hledis-
ka zdkladnich etiopatogenetickych mechanizmii obou
chorob.

Zkratky

ABCA1 — ATP-dependentni kazetovy transportér Al —
odpovédny za prvni krok reverzniho transportu
cholesterolu (eflux cholesterolu z buriky)

ABCG5/G8 — ATP-dependentni kazetovy transportér,
heterodimer, odpovédny za kanalikularni sekreci
cholesterolu z hepatocytu (resp. za sekreci
cholesterolu z enterocytu do lumina stfevniho)

Apo — apolipoprotein

ASBT — apical sodium bile transporter

BA — zlucova (-é) kyselina (-y) (bile acid, -s)

BMI — body mass index

BS — zlu¢ové sole (bile salts)

BSEP — bile salt export pump

C — cholesterol

CA — kyselina cholova (cholic acid)

CCK — cholecystokinin

CDCA — kyselina chenodeoxycholova
(chenodesoxycholic acid)

CE — cholesteryl estery

COX — cyklooxygendza

CSI — index saturace Zluci cholesterolem
(cholesterol saturation index)

CT — CTP: fosfocholin cytidylyl transferaza
(klicovy enzym syntézy PC)

CYP27 — gen kodujici 27a hydroxylazu cholesterolu

CYP7A1 — gen kodujici 7o hydroxylazu cholesterolu

DCA — kyselina deoxycholova (deoxycholic acid)

DG — diglyceridy (digacylglyceroly)

DLP — dyslipidémie

DM — diabetes mellitus

EHC — enterohepatalni cyklus (cirkulace)

FABP — fatty acid binding protein

HDL — lipoprotein o vysoké hustoté

HMG-Co A

reduktaza — 3-hydroxy, 3-metyl glutaryl Co A reduktiza

HTG — hypertriglyceridémie

I-BABP — ileal bile acid binding protein

IeG — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

IR — inzulinova rezistence
ITT — intestinal transit time
(¢as pruchodu chymu stfevem)

(32)
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KV — kardiovaskularni 11.
LCA — kyselina litocholové (lithocholic acid)
LDL — lipoprotein o nizké hustoté
LP — lipoprotein
MDR3 — gen kodujici kanalikuldrni fosfolipidovou flipazu 12.
(multi-drug resistance 3)

MS — metabolicky syndrom

MUFA — mononenasycené mastné Kyseliny 13.
(monounsaturated fatty acids)

NAFLD — nealkoholicka steatdza jater
(non-alcoholic fatty liver disease) 14.

NSAID — nesteroidni antirevmatika

NTCP — Na taurocholate-co-transporting polypeptide

PC — lecitin (fosfatidylcholin) 15

(phosphatidylcholine)
PFIC3 — progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza
3. typu
PL — fosfolipid (-y) (phospholipids) 16.
PPH — fosfatidat fosfohydrolaza
(klicovy enzym syntézy TG)
PUFA — vicenenasycené mastné kyseliny 17.
(polyunsatuarated fatty acids)

RCT — reverzni transport C

RF — rizikovy faktor 18.

SR-B1 — scavenger receptor B-1

SREBP-1c - sterol regulatory element binding protein 1c

(transkrip¢ni faktor) 19.

TG — triglyceridy (triacylglyceroly)

UDCA — kyselina ursodeoxycholova

VLDL — lipoprotein o velmi nizké hustoté 20.
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Hendl, J.:
KVALITATIVNI VYZKUM -
ZAKLADNI METODY
A APLIKACE

Praha, Portdl, 2005, 407 s., doporucend
cena 435 K¢. ISBN 80-7367-040-2.

Kvalitativni metodologie je tvofena
postupy, jimiz ziskavdme nové poznatky
zejména z prirozeného prostiedi lidského
jedince (napf. zucastnéné pozorovani,
videozdznamy), jeho vytvord (napf. rozbor
textl, dokumentil) a rozhovor. Nekdy
byva pfirovnavana k praci detektiva, jenz
patrd v terénu, vyslychd, hleda souvislosti
a dukazy. Kvalitativni metodologie byla
a je uzivana zejména v humanitnich obo-
rech (spolecenské védy, duchovédna tradi-
ce), zvlast€ pak v etnografii, psychologii
a sociologii. Tim chci naznacit, Ze ma svo-
ji oblast indikace, avSak miZe se vhodné
doplnovat i pfi vyzkumu ptirodovédnych
oborl véetné mediciny, kde vSak uZivame
predev§im kvantitativni metodologii, pro
nizZ je typicka kvantifikace a idedlnim pfi-
padem pak experiment v laboratornich
podminkéch.

Vyuziti kvalitativniho vyzkumu v 1ékar-
skych védach si Ize pfibliZit vyjmenovanim
prikladi vyzkumu, které v recenzované
knize nalezneme a jeZz piimo souviseji
s medicinou: Laické teorie o rodinném rizi-
ku chronickych onemocnéni, Pfekazky pro
zdravé stravovaci navyky u déti, Srovnani
poskytovanych sluzeb v  hospicich
a nemocnicich, Porovnani péce o pacienta,
Identita lidi s chronickym nemocnénim,
Teorie drogové zavislosti, Vztah mezi

rodinnym Zivotem a profesionalni kariérou
1ékatti, Skupinovy rozhovor - Ilékari
o vyznamu mediciny zaloZené na dikazech
(evidence based medicine), Etnografie
v Ustavu pro dusSevné nemocné.

Autor recenzované knihy, jeZ je prede-
v§im ucebnici, ji roz¢lenil do ¢trnécti kapi-
tol a mnoha podkapitol. Pro informaci
o obsahu publikace kapitoly alesponl
vyjmenuji: 1. Zaklady metodologie védy,
2. Kvantitativni, kvalitativni a smiSeny
vyzkum, 3. Vyvoj kvalitativniho vyzkumu,
Skoly a teorie, 4. Zakladni pfistupy kvalita-
tivniho vyzkumu, 5. Navrh planu vyzkumu,
6. Metody ziskavani dat, 7. Pfiprava, k6do-
vani a zobrazovani dat, 8. Metody vyhod-
nocovani a interpretace, 9. SmiSené strate-
gie, 10. Evalua¢ni vyzkum, 11. Vyzkumni
zprava, 12. Hodnoceni kvality vyzkumu,
13. Systematicky prehled, sekundarni ana-
lyza a metaanalyza a 14. Informac¢ni tech-
nologie a informace v kvalitativnim vy-
zkumu.

Zavérem knihy nalezneme vykladovy
slovnik anglickych odbornych vyrazi,
seznam pouZzité a doporucené literatury
a az prili§ strucné a spojené rejstiiky (véc-
ny, jmenny).

Ucebnice doc. RNDr. Jana Hendla, CSc.
je uzitend tim, Ze prehledné, systematicky
a ve vhodné didaktické zkratce Ctenafe
seznamuje se zdkladnimi metodami a apli-
kaci kvalitativni vyzkumné metodologie.
Je srozumitelnd i pro ty, kdo postradaji
hlubsi statistické a vSeobecné metodolo-
gické vzdélani, obsahuje mnoho piikladu,
tabulek a matematickd statistika se zde
prakticky ,,z povahy véci samé‘ nevyskytu-
je. Autorova zkuSenost se psanim odbor-
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nych a didaktickych text se nezapfe, pise
nazorné, za kazdou kapitolu zatfazuje sou-
hrn ap.

Osobné si na ucebnici cenim, Ze upo-
zorfiuje na vhodnost kombinace kvalita-
tivni a kvantitativni metodologie, dale
pak, Ze v zavérecné Ctrnacté kapitole
nalezneme databézi kvalitativnich vyzku-
mi v Ceské republice, ve Slovenské
republice a zdkladni zdroje na internetu
(internetové adresy).

Kvalitativni vyzkum se stal ve védecké
psychologické obci diskutovanym téma-
tem. Proto lze hlubs$im zdjemcim o zmi-
nénou oblast doporucit i knihu
doc. PhDr. M. Miovského, Ph.D.: Kvalita-
tivni pfistup a metody v psychologickém
vyzkumu (Praha, Grada Publishing,
2006). Dovoluji si upozornit na jednu
zajimavost — tato kniha je datovdna rokem
2006, avsak zde recenzovana ucebnice
vychézi v roce 2005 a na Miovského kni-
hu pritom odkazuje (s. 45). Zminéna sku-
te¢nost, pokud spravné asociuji, pfipomi-
nd Freudovo prvé vydani knihy Vyklad
snil, jeZz nese letopocet 1900, pry vSak
spatfilo svétlo kniznich pultd jiz o rok dfi-
ve, ovSem nakladateli se idajné vice libil
zlomovy rok 1900 ...

Recenzovana kniha je rozhodné
doporucenihodnou praci pro vSechny
lékafe vénujici se vyzkumu. Pro post-
graduilni studenty psychologickych
oboru (vcetné lékarské psychologie
a lékarské etiky) patii mezi zakladni stu-
dijni prameny.

Jan Vymétal
128 00 Praha 2, Karlovo namésti 40
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Ortopedicka 1écba osteolytickych 1ézi dlouhych kosti

pri mnohocetném myelomu

Stastny E., !Chaloupka R., Tr¢ T., Handl M.
Ortopedickd klinika déti a dospélych FNM, Praha
2Orl‘opedicka’ klinika FN, Brno—Bohunice

SOUHRN

Lécba mnohocetného myelomu prochdzi v poslednich letech pomérné prudkym rozvojem. Zavedeni
autologni transplantace v 90. letech minulého stoleti zasadné prodlouZilo dobu preZiti pacientti. Nové
typy 1éka ovliviiujici metabolizmus samotnych myelomovych bunék, ale i jejich vazby s okolnimi tka-
némi, jsou velkym piislibem ke zlepSeni souc¢asnych lé¢ebnych vysledki. I pfes optimisticky pohled do
budoucna je mnohocetny myelom doposud nemoci nevylécitelnou a jeji mnohocetna manifestace na ske-
letu ohroZuje pacienta vznikem patologickych zlomenin s citelnym poklesem kvality Zivota. V casti
zaméfené na diagnostiku bylo nasim cilem objasnit vytéZnost jednotlivych metod ke stanoveni spravné
diagnézy. Z pestré symptomatologie onemocnéni jasné vyplyva nutnost komplexniho nédhledu na pa-
cienta posouzenim jeho objektivniho stavu, rizik naslednych intervencnich vykont a s nimi souviseji-
cich pripadnych komplikaci. Pfi vlastni operacni 1é¢b€ je dileZitd volba vhodného typu zakroku
a implantatu ve vztahu k progndze preziti s cilem zlepsit kvalitu Zivota nemocného.

Klicova slova: mnohocetny myelom, Mirelsovo skére, osteolytické lozisko, stabilizace skeletu.

SUMMARY

Stastny E., Chaloupka R., Tr¢ T., Handl M.: Orthopaedic Treatment of Osteolytic Lesions in Long Bones
of Multiple Myeloma Patients

Treatment of the multiple myeloma has developed rapidly during the last years. Introduction of
autologous transplantation in the ninetieth of the previous century radically prolonged the period of
survival. New types of drugs influencing the metabolism of myeloma cells and their adhesion to
neighbouring tissues brought promising improvement of the therapy results. In spite of the optimistic
view, multiple myeloma represents an incurable disease and its multiplex manifestations in the skeleton
endanger the patient by pathologic fractures and significant decrease of the duality of life. In the article
we aimed to identify reliability of individual diagnostic methods. The manifold symptomatology of the
disease implies the necessity of complex evaluation of the patient’s status, considering the risks of
surgical intervention and the possibility of related complications. In the surgical treatment selection of
the most appropriate approach and type of implant related to the prognosis of survival with the aim to
improve the quality of life of the patient.

Key words: multiple myeloma, Mirels score, osteolytic lesion, stabilization of the skeleton. Po.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 35-39.

Mnohoéetny myelom (MM) je zhoubné krevni nddorové
onemocnéni zpliisobené maligni transformaci B-lym-
focytd, jejich klondlni proliferaci a kumulaci terminélnich
vyvojovych stadii, plazmatickych bunék, v organizmu (1, 2).
Myelomové nadorové burky infiltruji kostni dferi a poSkozu-
ji prostfednictvim poruchy kostni remodelace kostni tkan.
Syntetizuji téZ monoklondlni imunoglobulin (paraprotein)
a cytokiny, které zptisobuji neobycejné pestré a riizné inten-
zivné vyjadrené pfiznaky nemoci. Dle posledni revize WHO
klasifikace nador pohybového aparatu vedené prof. F. Scha-
jowitzem ndalezi do IV. skupiny — nadorti vychazejicich
z kostni dfené (3, 4). Etiologie je zatim nezndma — byl pro-
kazan nartst incidence po zasaZeni organizmu ionizujicim

zafenim a azbestem. V Ceské republice je incidence MM
3-4/100 000 obyvatel. U mladych lidi do 40. roku Zivota se
tato choroba vyskytuje vzacné. MM tvoii 1 % vSech nadoro-
vych onemocnéni, mezi zhoubnymi krevnimi nadory pfed-
stavuje asi 10 % vSech pripadl. Zastava 47 % malignit vzni-
kajicich primarné v kostni tkani.

KLINICKY OBRAZ

Bolesti kosti zptisobené bud loZiskovou, nebo difuzni
osteolyzou jsou nejcastéjSim pfiznakem choroby (u 80 %
pacientt). K morfologickému poskozeni trabekularni

MUDr. Eduard Stastny
150 06 Praha 5, V Uvalu 84
fax: +420 224 438 820, e-mail: stastnyed @seznam.cz
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Obr. 1. Osteolyticka loziska v kalvé

struktury kosti dochdzi kumulaci myelomovych nadoro-
vych bunék, které humordlné stimuluji osteoklasty pro-
dukci skupiny latek, zvlasté cytokini, dfive znidmych pod
souhrnnym ndzvem osteoklasty — aktivujici faktory. Pfi
naruSeni jeji pevnosti dochdzi k mechanické deformaci
a k drazdéni receptort jak v trabekulérni, tak v kortikélni
vrstvé s vyusténim do mikrofraktur. Stav s prokazatelnym
naslednym naruSenim kortikalni ¢ésti definujeme jako hro-
zici patologickou zlomeninu. Velké osteolytické loZisko
s hrozici patologickou zlomeninou se klinicky projevuje
stupniujici se bolesti z expanze nadoru se zvyraznénim pfti
zatézi (zvySovanim intraosealniho tlaku, perifokalnim edé-
mem). Tento pfiznak svédci pro pokrocilou fazi choroby
a poukazuje vzdy na mechanické zeslabeni struktury. Pod-
le Mirelse mély tyto stavy v 90 % velikost loZiska nad 2/3
Sife kosti (5). Fokusy s mirnou nebo stfedni bolesti vedly
ke zlomeniné jen v 10 % pfipadi. Patologicka zlomenina
je definovéna jako preruSeni celistvosti kosti vznikajici bez
odpovidajiciho nasili. Klinicky zptisobuje prudkou trvalou
bolest v misté jejiho vzniku. V pribéhu onemocnéni k ni
dochdazi u vice nez poloviny myelomovych pacientt (6).
Obdobné priznaky miiZeme diferencidlné diagnosticky
shledat u vSech ostatnich typli malignich lymfoprolifera-
tivnich chorob, u mnohych karcinomd, zanétli, metabolic-
kych afekci i nemoci primarné vychazejicich z kostni tka-
né. NejcCastéji postizenymi castmi skeletu jsou mista
s vyraznou hemopoézou — bederni a hrudni péatet, Zebra,
kalva a panev (obr. 1). S progresi nemoci narlista postize-
ni dlouhych kosti koncetin. ZmenSeni pevnosti obratle na
podkladé nadorové infiltrace s prispénim zna¢ného static-
kého i dynamického zatéZovani pomérné Casto vede k Cas-
né patologické kompresi. Obecné mutize byt postiZena kte-
rakoliv kost lidského téla. Nejlépe zietelnd jsou ostie
ohranicend loZiska kalvy.

MIRELSOVA SKORE

Riziko vzniku patologické zlomeniny u metastaz karcino-
mi do kosti urcuje obecné Mirelsovo skére — je platné i pfi
postiZeni skeletu MM (tab. 1).

Tabulka 2 je do jisté miry smérnici prognostickou i tera-
peutickou. Pravdépodobnost vzniku patologické zlomeni-

Tab. 1. Mirelsovo skore

Pocet bodu 1 2 3
lokalizace horni dolni peritro-
koncetina koncetina chanter.
bolest lehka stfedni tézka
typ metastazy plasticka smiSena lyticka
velikost (pomérem
priméru loziska
ku Sifce kosti) <1/3 1/3-1/2 >2/3

Tab. 2. Pravdépodobnost vzniku patologické zlomeniny

do 7 bodu
8 bodu

radioterapie

hrani¢ni hodnota pro indikaci
profylaktické osteosyntézy

profylaktickd osteosyntéza —
riziko zlomeniny >33%

9 bodU a vice

ny se zvysuje pii skore nad 7 bodi. Skére do 7 bodl nevy-
7aduje profylaktickou osteosyntézu — pacienta Ié¢ime kon-
zervativné (pravdépodobnost zlomeniny u 4 % postiZe-
nych). Skére 8 bodli je hrani¢ni hodnotou indikace
preventivni osteosyntézy (pravdépodobnost zlomeniny
u 15 % postizenych), skére 9 a vice bodl — stav vyzaduje
vZzdy preventivni osteosyntézu (pravdépodobnost zlomeni-
ny u 33 % pacientt).

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze prediktivnimi faktory pro
vznik zlomeniny jsou lokalizace loZiska, jeho velikost, bio-
logicky charakter a mira bolesti. Jen 5 % fokusti o priméru
1/3-2/3 site kosti vedlo k poruSeni kostni kontinuity. Pfi pri-
méru osteolyzy nad 2/3 Sitky kosti dochdzi ke zlomeniné
v celych 81 %. Podle Mirelse je riziko zlomeniny u osteoly-
tického postizeni ve 48 %, u smiSenych metastaz ve 32 %
a u osteoplastickych minimalni. Kazd4 eroze kortikalis
femuru a humeru zvySuje vyrazné nebezpeci zlomeniny
z divodu velkych dynamicko—statickych narokti organizmu
na tyto dlouhé kosti (7).

Z pohledu ortopeda je nutné vzit v ivazu i moZnost dal-
§ich nepfiznivych komplikaci. Castym projevem MM jsou
difuzni bolesti koncetin zplisobené polyneuropatii senzi-
tivnich vldken, zatimco postiZzeni motorickych vladken je
vzacné. Defekt B—bunécné imunity zpisobuje omezenou
produkci funkénich imunoglobulinid. Jejich deficit se
s progresi nemoci postupné prohlubuje. Pacienti maji tedy
snizené koncentrace fyziologickych polyklonalnich imu-
noglobulind a jejich schopnost tvofit odpovidajici protilat-
ky po antigenni stimulaci je velmi omezena. Porucha imu-
prabéh, nalezi do typického obrazu onemocnéni. Anémie
vznika v disledku dtlaku norméalnich bunék kostni diené
a prohlubuje se naslednou ptipadnou chemoterapii. ,,Mye-
lomova ledvina® mize vést az k zavazné rendlni insufici-
enci. K poruse funkce ledvin dochézi prevazné nadproduk-
ci monoklondlnich lehkych fetézcti. Zptsobené zmény
jsou Casto ireverzibilni. Proto pfi zjiSténi vyssi koncentra-
ce bilkoviny v moc¢i by mélo byt provedeno cilené vysetie-
ni na pritomnost paraproteinu v moci i krvi a pfi jeho

(36)
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Tab. 3. Vysetfeni mnohocetného myelomu
RTG senzitometrie CT NMR MiBI PET
vyznam zjiSténi osteolytickych  ur€eni kostni hustoty pfi podezieni na pfi podezieni na zjisténi a zjisténi
lozisek, osteoporézy a zjisténi osteoporo6zy, nestandardni formu kompresi michy sledovani aktivnich
a patologickych fraktur sledovani l1é¢by nemoci, na kompresi nebo kofend aktivnich lozisek
bisfosfonaty michy nebo kotenli misnich nervll, lozisek myelomu
misnich naddorovou pfi bolestech zad myelomu, nezachytitelnych
masou a nejednoznac- nezobrazenych jinym
nym na RTG vySetfenim,
radiografickym zjisténi
vySetfenim jiného nadoru
kdy se vstupné, vstupné, vétSinou do dvou zatim neni zatim neni
provadi kontrola 1x kontrola 1x individualni dna presné presné
ro¢né neni-li roné indikace definovano definovéano
tfeba jinak
priprava zadna zadna 6 h pred zadna béhem 48 h pred
nemocného vySetfenim lacny, vySetfeni vySetfenim
1 h pfed vySetfenim snist 50 g vynechat
Dithiaden 1 tbl., Cokolady cviéeni, 24 h

pred CT bficha pit
kontrastni latku

pfed vySetfenim
nejist cukr, ryzi,

prikazu dalsi vySetfeni s cilem potvrdit ¢i vyloucit toto
nadorové onemocnéni. Poruchy hemostdzy mohou zptso-
bit Zivot ohroZujici komplikace pfi operaci nebo tirazu (8).
Nejcast&jsi poruchou je zavazna trombocytopatie. Moleku-
ly paraproteinu ¢i jejich ¢asti mohou adherovat na povrch
trombocytll a interferovat s jejich funkci. Soucasti pred-
operac¢niho vySetfeni by tak mélo byt i kompletni vySetie-
ni primarni a plazmatické koagulace. Pfi zjisténi patolo-
gickych hodnot jen hematolog objektivné zhodnoti miru
rizika krvaceni. K zavazné poruse koagulacnich mechaniz-
mda, projevujici se purpurou, ekchymézami, krvacenim do
traviciho ustroji, nebo naopak trombdzou, ke které muze
dojit pfi vzestupu viskozity krve. Na druhé strané muze
mit monoklondlni imunoglobulin také ucinky prokoagu-
la¢ni, trombofilni (9).

brambory,
téstoviny,
syry; 6 h pred
vySetfenim pit
jen vodu
délka cca 20 min cca 45 min cca 15 min 1-2 hod 3—4 hod cca 45 min
vysetieni
c¢ekaci doba  vétSinou ihned ihned do 2 tydna, do 1 mésice, vétsinou tyden
na vySetteni v akutnich v akutnich ihned
pfipadech pfipadech
okamzité okamzité
dostupnost do druhého dne do tydne 1-3 dny 1-3 dny, do tydne do dvou dnt
vysledku u akutnich u akutnich
ptipadd ihned ptipadd ihned
poznamka dulezité je srovnani dulezité je srovnani  pfi alergii na jod kontraindikaci dulezité je dulezité je
se star§imi snimky se star§im méfenim  je doporu¢ovano jsou kovové srovnani se  srovnani se
provadét za implantaty star§imi star§imi snimky
hospitalizace kromé nalezy
titanovych,
stimulator
DIAGNOSTIKA

Prvym krokem za tcelem stanoveni diagnézy MM je ana-
mnéza. Mezi zdkladni zobrazovaci vySetieni ndleZi RTG ske-
letu, zatim stile k doplitkovym pak fadime CT, MRI, PET,
MIBI (tab. 3). Rentgenové vySetfeni skeletu je provadéno
u pacientii symptomatickych i asymptomatickych. Zhodnoti-
me rozsah onemocnéni a miru rizika patologické zlomeniny.
Typickym obrazem jsou solitdrni i viceCetnd osteolyticka
loziska a patologické fraktury. Méné Castym nalezem je pou-
ha osteoporéza bez osteolytickych lozisek, kdy az MRI, mye-
logram a eventudlné biopsie odlisi primarni osteoporézu od
osteoporézy podminéné myelomem. MRI indikujeme vzdy,
jestlize z dalSich okolnosti vyplyva podezfeni na maligni
postiZeni skeletu a prostym snimek jej neprokaze (bolesti zad

(37)
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Osteolytické lozisko v nosném skeletu
« trvalé podavani bisfosfonati
« rozdodnuti mezi radoterapif

a operaci

Velké lozisko, k patologické
fraktufe maze dojit béhem
kratjého ¢asu (Mirelsovo skore
Vveétsi nez 7)

Dle hodnoceni o$etfujiciho
|ékafe patologicka fraktura
bezprostfedné nehrozi
(Miirelsovo skére do 7)

preventivni ortopedicka
vnittni fixace

radioterapie v kurativni davce na
osteolytické loZisko (30-40 Gy)

Obr. 2. Schéma volby typu 1é¢by osteolytického loziska
dle Mirelse

pretrvavajici 1 mésic po negativnim RTG vySetfeni) (10).
NapomiiZe ndm také k odliSeni prosté kompresivni zlomeniny
obratle na zaklad€ difuzni osteopordzy od fraktury zptisobené
osteopordzou pii maligni infiltraci skeletu. Akutni MRI je déle
indikovano pfi neurologickych syndromech, nebot odlisi kom-
presi zptisobenou expanzi mékké nadorové tkané od kompre-
se zpusobené dislokovanymi kostnimi tlomky pfi fraktufe.
Myelomové butiky zptsobuji inaktivitu osteoblastl v osteoly-
tickych loziscich, proto v nich obvykle nedochazi k vychyta-
vani radioizotopu technecia a vysledek scintigrafie skeletu
miZze byt faleSné negativni i u rentgenové zifejmych nalezq.
Nenalezi proto k piinosnym doplitkovym vySetienim. V pii-
padech MM prokaze loziska ve skeletu mnohem lépe radio-
izotopové vysetfeni PET ¢i MIBI. PET ma potencial zachytit
1éze ve skeletu i mimo né&j v dobé, kdy nejsou prokazatelné na
prostém rentgenovém snimku. Zobrazime jim cely skelet,
zatimco MRI provadime cilené. Vzhledem k nakladnosti této
zobrazovaci metody ji indikujeme pouze tehdy, ma-li pozitivi-
ta ¢i negativita vySetfeni zdsadni vliv na dalSi postup. Vyuzi-
vame ji i v piipadech, kdy nelze pro pfitomnost kovového
osteosyntetického materidlu provést MRI vySetieni a je nutné
stanovit aktivitu nemoci, obzvlast€ pokud se jednd o nese-
kre¢ni myelom, kdy ndm chybi moZnost monitorovat aktivitu
nemoci biochemicky. U téchto vyjime¢nych pacientl provadi-
me PET opakované. V pripadé piitomnosti osteolytického
loZiska i pfes negativni nalez v kostni dfeni (spolu se stanove-
nim pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu dal§im ze 3
,,zakladnich kament diagnézy MM) provadime biopsii pri-
mo z kostniho loZiska za tcelem podrobného histologického
vySetfeni. Biopsie je doposud nejspolehlivéjsi metodou ke sta-
noveni této diagndzy. V pfipadé postizeni patefe nesmime
opomenout posouzeni neurologického stavu pacienta.

LECBA

Lécba MM je zavisla na véku pacienta, stadiu onemocnéni
ana lokalnim i celkovém stavu pacienta. V nékterych piipadech
je diagnéza stanovena ndhodné u asymptomatickych postize-
nych. V pocatecnich stadiich a v nepfitomnosti klinickych pii-

znaku ¢i organovych komplikaci nejsou nemocni 1éceni onko-
hematologem, dokud neprokaZe laboratorni, rentgenové nebo
jiné vySetfeni znamky progrese onemocnéni. Za kontroly parap-
roteinu v krvi a moci ve 2-6meésicnich intervalech, resp. RTG
vySetfeni a odbéru kostni dfené pfi podezieni na progresi, jsou
pacienti sledovani v pravidelnych casovych intervalech. V ostat-
nich pfipadech vyZaduje lé¢ba komplexni piistup zahrnujici far-
makologickou protinddorovou a pripadné transplantacni 1écbu,
radioterapii, intenzivni podptirnou 1é¢bu a v piipadé postiZzeni
skeletu i racionalné vedenou ortopedickou intervenci.

Ozéreni osteolytického loZiska bez opera¢niho zakroku
doporucujeme u Mirelsova skére 7 a méné bodl. Radioterapie
je metodou volby u nadorové infiltrace plochych kosti, operac-
ni 1é¢bu zvolime pouze v pripadé bolesti nereagujicich ade-
kvatné na silnd analgetika (11) (obr. 2). Je-li Mirelsovo skoére
nad 7 bodl, ozafeni obvykle zahajujeme 2 tydny po operaci,
tedy po zhojeni operacni rany, pokud je v ozafovaném poli.
V opacném piipadé mize nasledovat ihned po zdkroku. Kura-
tivni davka je cca 30 Gy v rozsahu loZiska dle MRI s bezpec-
nostnim, nejméné dvoucentimetrovym okrajem. Ozafovani
probihd obvykle 5 dnil v tydnu po dobu jednoho ¢i vice tydnd.
Samostatné ozéreni loZiska s jiZz vzniklou patologickou zlome-
ninou nevede u dlouhych kosti k zahojeni a restabilizaci na roz-
dil od nékterych zlomenin axiilniho skeletu (6, 12). U 25 %
osteolyz v misté iradiace prokdZeme reziduum vitdlnich nado-
rovych bunék. Pred antalgickym ozafenim loZiska cca 10 Gy
v soucasné dobé uprednostiiujeme plnou kurativni davku.

Osetrovani patologickych fraktur dlouhych kosti se zasad-
nim zptisobem 1isi od oSetfovani zlomenin ¢isté traumatickych
(13). Cilem operacniho feSeni je odstranéni bolesti, navrat
funkce koncetiny, eventudlné pfispéni k ulehceni osetiovatel-
ské péce. Pred zakrokem provadime peclivé interni a hemato-
logické vySetfeni. Dtiraz klademe na prevenci TEN a pripadné
infekéni komplikace. K absolutnim operacnim indikacim fadi-
me nestabilni patologickou zlomeninu zatimco relativnimi
indikacemi jsou hrozici zlomenina v osteolytickém lozisku,
bolesti neustupujici po konzervativni 1é¢bé, vyrazna deformita
koncetiny a progredujici na radio- a chemoterapii nereagujici
kostni infiltrace. Za relativni kontraindikaci povazujeme klinic-
ké st. B (renalni selhdvani), hyperkalcémii a pancytopenii. Zvo-
leni typu vykonu zavisi na velikosti loZiska, jeho umisténi,
radiosenzitivité a na celkové prognéze pacienta. Pfi predpokla-
du preziti krat$i 3—6 meésicli provadime Cisté paliativni zakrok
— stabilizujeme zlomeninu nitrodfefiovym hiebem (obr. 3).
Neodstranime loZisko niddoru ani nezajistime dobré podminky
pro zhojeni zlomeniny, dokonce zvySujeme riziko rozneseni
nadoru do dfefiové dutiny. Timto vykonem pouze mirnime aZ
eliminujeme bolesti. Pfi prognoze preZiti nad 6 mésici reseku-
jeme loZisko s jeho ndhradou kostnim cementem pfi stabilni
osteosyntéze dlahou (13) (obr. 4). V piipadé osteolyzy v okoli
kloubt u pacientt s relativné dlouhou prognézou k piezivani
provadime rozsitenou resekci dle Ennekinga do zdravé kostni
tkdné a volime kloubni ndhradu — nejcastéji cementovanou
standardni ¢i specielni tumor6zni, popiipadé nahrazujeme rese-
kovanou ¢ast kosti solidnim St€pem (14). Hlavnim 1é¢ebnym
cilem pri tomto typu vykonu mimo eliminace bolesti je tplné
odstranéni nddorového masy s naslednym relativné brzkym
navratem funkce koncetiny a kloubu. Témér ve vSech pfipa-
dech je po operacnim feSeni indikovéna lokalni radioterapie.

Cilem podptrné 1écby je dosazeni nejlepsi mozné kvality
Zivota pacienta. Neptsobi cilené na myelomové buiiky, ale

(38)
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Obr. 3. Osetfeni patologické zlomeniny pfi zdkladni
diagn6ze MM metodou zajiSténého hrebu

odstrafiuje ¢i zmiriiuje obtize, které nemoc nebo protinaddoro-
va 1éc¢ba vyvolavaji. Bisfosfonaty v soucasnosti ndleZeji ke
standardni medikaci i v pfipad€ negativniho nilezu na kos-
tech. Jejich dlouhodobym podavanim byl jednoznac¢né proka-
zan pokles frekvence patologickych zlomenin, sniZeni hladi-
ny kalcia v séru, antalgicky efekt a u novéjsich pripravka snad
i pfimy protimyelomovy uUc¢inek. Nedilnou soucasti 1écby je
podavani analgetik. Nedoporucuje se bolest prekonavat, ale
nastavit davku a interval aplikace tak, aby se v pribéhu dne
znovu neobjevila. Rehabilitacni 1é¢ba by méla byt soucasti
vsech 1écebnych postupti. Podporuje udrzZeni svalové a kostni
hmoty a celkové pfiznivé plisobi na kondici organizmu. Je
provadéna vzdy s ohledem na poskozenou cast kostry.

ZAVER

Lécba MM vyzaduje komplexni mezioborovy pfistup.
Casto bagatelizované bolesti skeletu a patefe u starsich pa-
cientli mohou byt prvnim projevem tohoto nadorového one-
mocnéni. Pfi stanoveni diagnézy nesmime opomenout
dukladné klinické, laboratorni a zobrazovaci vySetfeni.
Z intervencnich diagnostickych metod pfikladame rozhodu-
jici vyznam cilené biopsii. SoubéZné s cytostatickou 1écbou,
radioterapii, pfipadnou imunoterapii a podplrnou medikaci
pfi oSetfeni osteolytickych kostnich loZisek ve skeletu
vychazime vZdy z Mirelsova skérovaciho schématu. Cilem
ortopedické péce je zlepSeni kvality Zivota — stabilizace
poskozeného segmentu, a tim i minimalizace bolesti s pfi-
padnym navratem ptavodni funkce v zavislosti na lokalizaci
posSkozeni a stadiu onemocnéni.

Zkratky

CT — pocitac¢ova tomografie

MIBI - metoxyizobutyl-izonitril

MM - mnohocetny myelom

MRI - magnetickd rezonance

PET - pozitronova emisni tomografie
RTG -—rentgen

WHO - World Health Organization

Obr. 4. Osetfeni patologické zlomeniny proximalniho femuru

12.

13.

14.
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dlahovou osteosyntézou s vyuzitim kostniho cementu
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Pooperacni plicni tromboembolie a nozokomialni
(tzv. pooperacéni) pneumonie: diferencialni diagnéza

Jankd K., Kepdk J., Svoboda P., Kantorova I., Melichar V.

Traumatologickd klinika Urazové nemocnice, Brno

SOUHRN

Klinik se muze setkat s poopera¢ni komplikaci, kterd byvala diive oznacovana za poopera¢ni pneumo-
nii. Timto ndzvem se popisoval klinicky obraz, ktery bylo moZno pozorovat po vétSich bfisnich nebo
hrudnich chirurgickych vykonech, eventualné po polytraumatech, predevsim u pacientti vyssiho véku,
nebo byl-1i nemocny upoutdn del$i dobu na lazko. Klinické pfiznaky véetné RTG obrazu vedly k diag-
ndze pneumonie, popiipadé pneumonie s pleurdlni reakci. V novéjsi dobé€ se tyto pneumonie fadi mezi
nozokomidlni. Takovd komplikace koncila Casto fatdlné a pitva obvykle diagnostikovala pneumonii,
eventudlng plicni tromboembolii. Casto se stavalo, e tromboembolie po operaci byla klinicky myln&
povaZzovana za pneumonii a v disledku toho také nespravné 1éena pouze antibiotiky a nikoliv hepari-
nem. V naSem sdéleni rozebirame diferencialni diagnostiku mezi tzv. poopera¢ni (nozokomialni) pneu-
monii a plicni tromboembolii. Uvadime zaroveni kazuistiku takového pfipadu.

Klicova slova: nozokomidlni pneumonie, pneumonie po operaci, plicni tromboembolie, trombdza,
trombofile.

SUMMARY

Jankit K., Kepdk J., Svoboda P. et al.: Postoperative Pulmonary Thromboembolism and Nosocomial
Pneumonias: Differential Diagnosis

After a surgical intervention patient can face pulmonary complication that was formerly recognised as
postoperative pneumonia. This term described the clinical picture which was diagnosed after abdominal
or thoracic operations, after polytraumatic lesions, especially with elderly patients that were for a longer
time confined to bed rest. The clinical symptoms incl. the X ray picture were consistent with those of
pneumonia - such pneumonias are nowadays classified as nosocomial infections. These complications
sometimes ended fatally. The post-mortem examination revealed either pneumonia or often pulmonary
thromboembolism (PTE). Occasionally it happened that PTE was incorrectly clinically diagnosed as
pneumonia and the patient was treated with antibiotics instead of with heparin. The present paper brings
discussion on the differential diagnosis between postoperative nosocomial pneumonia and PTE. Clinical
casuistic is also added.

Key words: nosocomial pneumonia, postoperative pneumonia, inhalation pneumonia, pneumonia in
surgery, pulmonary thromboembolism, thrombophilia. Ja.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 40—44.

ojem pooperacni pneumonie (1) se v poslednich deseti- ¢

letich z 1€katské terminologie vytraci, naopak se vSak
mnohem castéji objevuje jako jeden z typll nozokomidlni
pneumonie. Musime si uvédomit, Ze v dfivéjSich dobich
vznikaly dosti ¢asto pooperacni pneumonie nasledkem aspi-
race, stagnace hlenu v bronchidlnim stromu a nasledné respi-
racni infekce pfi tehdejSim zplsobu inhala¢ni narkézy
(Schimmelbuschova maska, Ombrédaniiv zpiisob inhalacni
narkézy apod.). Moderni technika anestezie (orotrachedlni
intubace, spindlni anestezie) tento mechanizmus vzniku po-
operacni pneumonie téméf vylucuje.
Vzdor tomu se miZe i v moderni dobé vyvinout pneumo-
nie u operovanych:

nejCastéji u téch, ktefi jiz prfed operaci (Grazem) trpéli
akutnim katarem dychacich cest (virova nebo bakteridlni
infekce) nebo chronickym zanétem dychaci soustavy, ast-
matem, emfyzémem, zejména u kurak;

u nemocnych vyssiho véku (2, 3), jejichZ polykaci a kas-
laci reflex neni dostatecné vykonny (4), nebo pokud byli
delsi dobu v bezvédomi,

ktefi akvirovali akutni katar dychacich cest béhem vyko-
nu nebo po operaci aspiraci zvratkd, eventualné hlenu (5);
ktefi se nakazili vir6zou od spolupacientl, navstév nebo
osetfujiciho personélu (6);

v duasledku sepse, ktera vznikla jako pooperacni kompli-
kace (8).

doc. MUDr. Karel Janku, CSc.
662 50 Brno, Ponavka 6
fax: +420 545 538 419, e-mail: kareljanku @seznam.cz
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Diagnosticka kritéria pro poopera¢ni pneumonii ukazuje
tabulka 1.

Tab. 1. Diagnosticka kritéria pro poopera¢ni pneumonii

1. Anamnéza: akutni katar dychacich cest, chronicka obstrukeni
plicni nemoc (CHOPN), nozokomialni infekce, pooperacni
aspirace zvratkd, hlenu.

2. Zacatek potizi nebyva nahly, zaina ¢asto rinofaryngitidou,
kaslem zpocatku suchym, poté produktivnim, pozdéji
s rizovym nebo rezavym zabarvenim.

3. Horecka, ¢asto se zimnici a tfesavkou — klesne
po antibioticich obvykle kriticky.

4. Herpes febrilis.

5. Bolest na hrudi, pokud se objevi, lokalizuje ji pacient ¢asto
paravertebralné nebo lateralné.

6. Vyrazny auskultacni a ¢asto i perkutoricky nalez.

7. RTG pozitivni nalez.

8. Zanétlivé markery: leukocytéza, eventualné s posunem
doleva, zvySeny C-reaktivni protein (CRP), zvySena krevni
sedimentace.

Pro praktické ucely byl vypracovan skérovaci systém
(tab. 2).

(Pacient musi dosdhnout v poslednich 36 hodinach celko-
vé skore 5, pficemZ musi mit vzdy alesponi jeden bod za tep-
lotu a jeden za RTG plic).

Tab. 2. Skérovaci systém — Clinical Pulmonary
Infection Score (CPIS)

Rozsah skoére
télesna teplota (centralni, 36,5-38,4 oC 0
tedy napf. axilarni + 0,6) 38,5-38,9 oC 1
>39 nebo <36,5 oC 2
leukocyty v Kkrvi 4,0-11,0x109/1 0
<4 nebo >11x109/I 1
+ ty¢ky >0,5x109/1 2
oxygenacéni index >240 nebo ARDS 0
Pa02/Fi02 (mmHg, pfi <240 a bez ARDS 2
kPa nutno prepocitat)
RTG plic progrese — difuzni nalez 1
(musi byt pozitivni) progrese — novy 2
lokalni infiltrat 0
trachealni sekrece zadna nebo nehnisava 2
hnisava

ARDS - akutni respira¢ni distress syndrom dospélych, PaO, —
parcialni tlak kysliku, FiO, — inspira¢ni frakce kysliku, kPa — kilo
Pascal

Diagnosticka kritéria pro pooperacni plicni tromboembo-
lii (PTE) ukazuje tabulka 3.

Pozndmky:

Ad I. Nutno vzit v tivahu také dalsi rizikové faktory: napf.
preexistujici onkologickou chorobu (8), hnisava bfiSni one-
mocnéni, srde¢ni vady, autoimunitni choroby pojiva aj. Zale-
Zi také na typu (9), zptsobu a délce operace, véku pacienta
(7, 10), na pridruZenych chorobach: napt. zdkladnim puru-

Tab. 3. Diagnosticka kritéria pro pooperacni plicni tromboembolii

opakované operace, zejména v dobé pred nynéjSim
operaénim zakrokem, trombofilni stavy, delsi klid na ltzku,
vysSi vek.

2. Nahly zacatek potizi (dyspnoe — polypnoe, kasel drazdivy,
suchy, vzacnéji hemoptyza, tachykardie, bolest na hrudi,
vertigo, mdloba).

3. Bolest: a) prekordialni, b) lokalizovana do axily nebo do zad,

bolest pfi plicnich bazich vpfedu, vzadu i lateralné.

Hypotenze, eventualné Sok (u tézkych forem PTE).

Psychomotoricky neklid.

Chudy az negativni fyzikalni nalez na plicich.

Akcentace nebo rozstép Il. tonu nad a. pulmonalis (u tézkych

forem PTE).

8. Soucasneé néalez trombozy dolnich koncetin (podle
dopplerometrie), eventualné panevni trombozy.

9. Zobrazovaci metody: pozitivni RTG nalez (sumacni skiagram
hrudnich organtl, echokardiografie, spiralni CT, arteriografie),
scintigraficky nalez.

10. Pokles pO, a sou¢asné pCO, pti vySetieni acidobazické

rovnovahy.

11. EKG nélez.

12. Laboratorni vySetfeni: D-dimery, troponin.

13. Pomeérné rychly Ustup vSech pfiznakl oproti délepretrvavaji-

cim symptomdm u pneumonie.

14. P¥i zavedeném plicnim katétru: zvySeny tlak v a. pulmonalis

pfi normalnim tlaku v zaklinéni.

15. Stanoveni klinické pravdépodobnosti plicni embolie —

bodovaci systém (Wells—17).

N ok

lentnim onemocnéni (11), anémii (krevni ztraté), obezité,
pripadné kardialni dekompenzaci apod.

Ad 2. Nahly zacétek obvykle po pohybu: povstani z lizka,
pri prvnich pokusech o chiizi, pfi ranni toaleté.

Ad 3. Prekordiélni bolest, sdruzena nékdy s tzkosti ptipo-
mind ischemickou genezi — je pravdépodobné, Ze jeji mecha-
nizmus je u PTE obdobny (tzv. ischemicka situace). U leh-
¢ich forem PTE miZe byt bolest i jinde na hrudniku, napft.
vzadu nebo v axile spojena nékdy s typickou pleurdlni boles-
ti synchronni s dychanim a kaSlem, provazenou tfecim Seles-
tem (prachova embolie do periferie plic s postiZenim pleury)
— podobné jako u pneumonie (12).

Ad 5. Psychomotoricky neklid, zmatenost, eventudlné
kratkodoba porucha védomi mohou byt zplisobeny cerebral-
ni hypoxii na podkladé vazospazmu mozkovych arteriol.

Ad 6. Auskultacni nalez na plicich je i u rozsdhlé PTE
zpravidla napadné chudy. Obvykle nachdzime nad mistem
embolie ojedinélé nevyrazné nepfizvucné chripky, vrzoty
nebo pouze zostfené dychdni. Nékdy dokonce nenajdeme
poslechovy nélez Zadny.

Vysvétleni této témér charakteristické chudosti poslecho-
vého nélezu je logické: U plicni embolie dochazi primarné
k obturaci vétve a. pulmonalis embolem a teprve sekundarné
miZe nastat extravazace a perivaskularni edém s proniknu-
tim extravazatu do sousednich alveolu, bronchiolt, bronchi,
coz by se projevilo chripky. U ,pooperac¢ni pneumonie
nastava naopak primarné obturace bronchiolt a bronchu hle-
novou zatkou a teprve poté infiltrace vétSiho okrsku plicni
tkané€, kterd je zjistitelna perkuzi, rezonanénimi zménami,
hlavné ¢etnymi pfizvu¢nymi bronchidlnimi fenomény (13).

Ad 9. Ze zobrazovacich metod je nejuZitecnéjSi vice-

(41)
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detektorova spirdlni pocitacova tomografie (14), scintigrafie,
zejména plicni arteriografie. (Tyto metody maji vSak nevy-
hodu v tom, Ze pacienta je tfeba transportovat na piisluS$na
radiodiagnostickd pracoviSté, coZ neni pti Cerstvé PTE bez
nebezpeci opakované embolizace.)

Pomérné ilustrativni je u té€ZSich forem PTE echokardio-
grafie, kde toto riziko odpada. Nezanedbatelny (!) je vSak
také prosty sumacéni skiagram hrudnich organt, ktery lze
zhotovit kdykoliv na liZku nemocného pouze s minimalnim
rizikem pro pacienta. Informuje nas nejen o zavaznych for-
mach PTE, ale o tzv. nendpadnych (inaparentnich) emboli-
ich: Fleischnerovy atelektdzky, pfimo znazornény embolus
v malé vétvi a. pulmonalis (vzacné€), maly nebo vétsi fluido-
thorax v kostofrenickém thlu, vyssi stav branice. U masiv-
néjsich forem PTE: nehomogenni infiltrat, tzv. dystelektatic-
ké zmény kresby plicniho parenchymu, ,,amputace® vétve
a. pulmonalis, eventudlné rozsifeni truncus intermedius nad
14 mm, Westermarkovo znameni, zietelné rozsifeni srde¢ni-
ho stinu — zejména vyklenuti pravé komory (15). V nepo-
sledni fadé mize RTG vyloucit plicni afekci jiné geneze
nezjisténou dfive, napf. tbc, tumor, aspiraci ciziho télesa aj.

Ad 10. Hypoxie v disledku PTE miZe vyvolat hyperventi-
laci, ktera pfi snadnéj$im prichodu CO, pfres alveolo—kapi-
larni membranu vede k poklesu pCO,, pfi¢emZ hyperventila-
ce nemusi stacit k apravé pCO,.

Ad 11. Zmény elektrické osy, pfedevS§im zmény repolari-
zace ve V1,2. Kontrolni EKG zdznamy mohou ozfejmit
dynamiku zmén pii zatiZeni pravé komory (16). Arytmie
(bradykardie, komorova extrasystolie) se vyskytnou u téz-
kych forem PTE — pfedstavuji signum mali ominis.

EKG kiivka ma oproti zobrazovacim metodam pomérné
malou vypovédni hodnotu. Je to pochopitelné, nebot radio-
diagnostické metody zobrazi tromboembolické projevy
v plicnim parenchymu piimo, zatimco EKG (i také echokar-
diografie) nas informuje teprve o sekundarnich, tj. nepfi-
mych hemodynamickych projevech na srdci. Velky vyznam
ma v§ak EKG v diferencidlni diagn6ze mezi PTE a infarktem
myokardu.

Ad 15. Stanoveni klinické pravdépodobnosti — bodovy
systém podle Wellse (17, 18):

Body
klinické znamky a symptomy hluboké Zilni trombézy
(minimalné otok dolni koncetiny a bolestivost
pfi palpaci hlubokych Zil) 3,0
jina diagno6za nezli plicni embolie méné pravdépodobna 3,0
tepova frekvence >100/min 1,5
imobilizace (>3 dny) nebo stav po operaci
v pfedchozich 4 tydnech 1,5
plicni embolie nebo hluboka Zilni trombdza v anamnéze 1,5
hemoptyza 1,0
maligni onemocnéni Ié¢ené v poslednich 6 mésicich
nebo paliativni lé¢ba 1,0

Hodnoceni: Plicni embolie je nepravdépodobnd pii souctu bodu
4 a méné, pii souctu bodd >4 je diagndza plicni embolie pravdépo-
dobna.

Podle americké statistiky (19) je nozokomialni pneumonie

druhou nejcastéjsi nozokomidlni infekci v USA a nejCastéjsi
pri¢inou dmrti na nemocni¢ni nakazy. Nozokomialni pneu-

monie jsou sice ¢asté i u neintubovanych pacienti, ale u intu-
bovanych je riziko vzniku pneumonie az 20x vyssi (20).

Pokud se tyka statistickych udaju, je tfeba se v této proble-
matice také zminit o terminologickém problému. Publikace
totiZ ¢asto nerozliSuji mezi nozokomidlnimi a ventilatorovy-
mi pneumoniemi (VAP); z toho divodu se nékdy voli termin
pneumonie ziskané na ARO/JIP (ICU-AP - intensive care
unit acquired pneumonia). Pro patogenezi pneumonie je nut-
ny vstup mikroorganizmii se specifickou virulenci do dolni
¢asti dychaciho traktu a selhani mechanickych, humoralnich
a buné¢nych obrannych mechanizmti. To vede ke kolonizaci
mikrobt, tracheobronchitidé az k pneumonii. Nozokomidlni
pneumonie byva Casto spravné zhodnocena u ARDS (akutni-
ho respiracniho distress syndromu dospélych), kde se vysky-
tuje u 50-60 % pacientt, z ¢ehoZ az u 2/3 neni klinicky roz-
pozndna. Diagndza intra vitam je mnohdy velmi obtiZna,
protoZe klinicka kritéria jsou nespecificka a oboustranné plic-
ni infiltraty jsou pfitomné i u ARDS. U pacientl bez ARDS je
vyznamné niz§i incidence VAP s 20-30 %, proti pacientim
s ARDS, kde dosahuje 40-60 % (21).

Mikrobiologické ndlezy se li§i podle doby vzniku
ICU-AP. Pii casnych formach (72 hodin od pfijeti na JIP)
nachdzime nejcastéji Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, jiné streptokoky a Hemophilus influenzae,
zatimco v pozdnich stadiich zji§tujeme obvykle rezistentni
nozokomidlni patogeny jako Pseudomonas aeruginosa,
meticilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) ¢i Aci-
netobacter baumani. AZ 50 % izolaci zahrnuje ,,normalni*
respiracni fléru, i kdyZ nesmime zapominat, Ze fyziologicky
je dychaci trakt sterilni.

V disledku rozsifujici se zdravotni pée mimo nemocnice
byl zaveden novy pojem: pneumonie v souvislosti se zdravot-
ni péci, do n¢hoz by méli byt zarazeni aktudlné hospitalizo-
vani pacienti, ktefi jsou jinak umisténi v lécebnach dlouho-
dobé nemocnych, domovech dichodct a jim odpovidajicich
zafizenich, nebo ti, ktefi uzivali pfed hospitalizaci antibiotika
(22). Tito nemocni jsou ¢asto kolonizovani patogeny multire-
zistentnimi na antibiotika, jako Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. nebo MRSA.
Pneumonie zpiisobené t€mito patogeny patii do kategorie
pozdnich pneumonii, jsou obtizné 1éCitelné a maji vysokou
mortalitu. Snad jesté zavaznéjsi je skutecnost, Ze jsou poten-
cionalnim rezervoarem pro nozokomidlni infekce rezistentni-
mi kmeny.

RozliSeni plicni tromboembolie od nozokomidlni (tzv.
pooperacni) pneumonie je nékdy t€Zké. Navic je tfeba si uve-
domit, Ze na primarni PTE se miZe sekundarné€ superpono-
vat pneumonie a zde je pak diagnosticky kol jesté obtiznéj-
§1 a presné rozliSeni je ¢asto nemozné. V takovém piipadé je
pak jedinym voditkem pribéh choroby: Jestlize jsme pfi
zobrazovacich vySetienich zachytili obraz podeziely z plicni
embolizace a v dal$im pribéhu zjistime horecku, navic se
zimnici a tfesavkou, leukocyt6zou a vyraznéjSim nalezem
poslechovym a rentgenologickym, doslo pravdépodobné
k superpozici pneumonie na plicni embolii.

KAZUISTIKA

Jako priklad diferencidlné diagnostickych rozpaki uvadi-
me nasledujici kasuistiku Ctyficetileté pacientky:

(42)
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Gynekologicka anamnéza: dva spontianni porody, jedna
interrupce, jednou zavedeno intrauterinni télisko — po roce
extrakce pro gynekologicky zanét. V poslednim roce byla
pacientka 4 mésice 1écena ambulantné bez efektu urologem
a gynekologem antibiotiky a chemoterapeutiky pro vleklé
pelvalgie (domnéle zptisobené gynekologickym a urologic-
kym zanétem). Poté byla tyden hospitalizovana na interni
klinice, kde nebylo onemocnéni ledvin potvrzeno. V nasem
ustavu byl palpacni gynekologicky nélez hodnocen jako
vysoce suspektni z panevni endometri6zy. Pacientka byla
prijata k diagnostické laparoskopii, pfi které byla zjisténa
loziska adenomydzy a externi endometriézy v oblasti iponu
sacrouterinnich vazl (histologicky verifikovano). Indikovana
dvakrat konzervativni medikamentézni Sestimésicni 1écba
(Anargil, posléze Nemestran), kterd vSak méla vzdy jen
docasny efekt. Proto jsme po dalich dvou letech pfistoupili
k operacnimu feSeni pro nékolik let trvajici a recidivujici
chronické pelvalgie a klinicky typicky Allendv—Mastersiiv
syndrom (dysmenorea, dyspareunie, varikozita plicae latae
uteri).

Chirurgicky vykon: Dne 7. listopadu 2002 byla v endo-
trachedlni inhala¢ni nark6ze provedena hysterectomia abdo-
minalis simplex, opera¢ni dg.: endometriosis externa pelvis
minoris, syndroma Allen—Masters, pelvalgia chronica.
V prubéhu operace zZadné anesteziologické ani chirurgické
komplikace, trvani operace 1.15 hod., krevni ztrata nepatrna
(cca 200 ml). Histologicky nélez resekovaného uteru a adnex
plné potvrdil pfedoperacni gynekologickou diagnézu.

Pooperacni priibéh: 2. pooperaéni den horec¢ka (bez zim-
nice nebo tfesavky) az 38,5 st., trvala pouze jeden den, kasel
suchy, pozdéji produktivni (sputum bakteriologicky: bézna
fléra respiracniho traktu); 5. pooperacni den: sumacni skia-
gram hrudnich organi: infiltrace stfedniho a dolniho plicni-
ho pole vpravo, truncus intermedius hrani¢ni, srdce nezv.
kapénkové™ (obr. 1 a 2). Zanétlivé markery nepfitomny,
CPIS Kklasifikace: skére 2. Klinicka klasifikace podle Wellse:
3 body. 7. pooperacni den: kontrolni sumacni skiagram plic:
popsana infiltrace trva; 9. pooperacni den: scintigrafie plic
(gammagrafie): nehomogenni rozloZeni aktivity se zménami
perfuze vpravo. V dolnim a ve stfednim plicnim poli ma
zména perfuze kulovity charakter. Vlevo zména perfuze
ventrobazalné a apikalné. D dimer pozitivni +++. Nélez
svéd¢i pro moznost plicni embolizace — mohlo by se jednat
o Castecné reperfundované defekty.

Pacientka byla 1écena od 4. pooperac¢niho dne (po zjisténi
horec¢ky) Ampicilinem.

Preventivni davky Fragminu byly podavany ode dne ope-
race. Po zji$téni RTG infiltratu pravé plice byly od 5. poope-
ra¢niho dne zvySeny na terapeutické davky.

V dal$im prubéhu klinicky i RTG néalez pomérné rychle
vymizel, béhem heparinizace byl postupné nasazen Warfarin
a pacientka byla propusténa 11. den po operaci do domaciho
oSetfovani.

Pozdé€ji byla kontrolovdna hematologem (Warfarin),
gynekologem a internistou. Jeji zdravotni stav je v soucas-
né dobé dobry. Kardiopulmonalni nélez je t.¢. po 3,5 letech
fyziologicky, gynekologicky nalez byl pfi vSech nasled-
nych pooperacnich kontroldch (po 5 tydnech, po 14 tyd-

Obr. 1. Infiltrace stfedniho a dolniho plicniho pole vpravo

Obr. 2. Fyziologicky RTG obraz téZe pacientky pred operaci

dobfe, je velmi spokojend s efektem operace, pelvalgie
beze zbytku vymizely.

ZAVER

Upozoriiujeme na obtiZznost diferencialni diagnézy mezi
pooperacni plicni tromboembolii a nozokomidlni (tzv. po-
operacni) pneumonii, zejména, dojde-li k zanétlivé superpo-
zici na plicni tromboembolii. U&inna heparinizace je u téch-
to stavi samoziejmosti. Mimoto vyzdvihujeme duleZitost
v€asného preventivniho pokryti kazdé zanétlivé plicni afek-
ce podezielé z plicni tromboembolie také antibiotiky.

Zkratky

ARDS - akutni respira¢ni distress syndrom dospélych
CPIS  —Clinical Pulmonary Infection Score

CRP — C-reaktivni protein

CT — pocitacova tomografie

CHOPN - chronicka obstruk¢ni plicni nemoc
ICU-AP - intensive care unit acquired pneumonia

. . < «.  MRSA - meticili istentni Staphyl
nech a po 21 I}IléSlCI.Ch od oper.ace.) stvale v normé bez dalsi pCoO, - g:; Cllcah:llll trlzzklscegzm apityfococeus aureus
gynekologické medikace. Subjektivng byla vidy zcela bez 0, — parcidlni tlak O,
gynekologickych potizi, po celou dobu od operace se citila  PTE — plicni tromboembolie
“43)
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Krsek, M.,oHéna, V.etal.:
CUSHINGUYV SYNDROM

Praha, Galén, 2006, 144 s., vyddni prvni,
formdt 170x240 mm, vdzané, bar., cena
390 K¢& ISBN 80-7262-399-0.

Monografii vénovanych problematice
Cushingova syndromu (CS) neni ani ve
svétové literatufe mnoho. Tim vic je poté-
Sitelné, Ze se pravé toto téma objevuje
v nasi narodni literatufe. I kdyZ CS nepat-
fi k nejCastéjSim onemocnénim, pro
endokrinology neni az tak vzacny. Mimo-
to nalezi mezi ta onemocnéni, ktera
spravné a vcas diagnostikovana mohou
byt zcela vylécena.

Hlavni autofi knihy, docenti Michal
Krsek a Vaclav Héna, jsou z III. interni
endokrinologicko—metabolické  kliniky
1. LF UK a VEN v Praze, tedy pracoviste,

na némzZ se endokrinologie péstuje jako
hlavni obor jiZ od roku 1945 — od doby kdy
ji zfidil a vedl zakladatel ¢esko—slovenské
endokrinologie prof. Josef Charvat. Oba
autofi tedy vyrustali na pracovisti, kde CS
nebyl zase aZ takovou vzicnosti, protozZe
klinika slouZila jako superkonzilidrni pra-
covisté v oblasti endokrinologie pro celou
Ceskoslovenskou republiku. Nevim, kolik
CS autofi vidéli, ale asi se pfili§ nezmylim,
kdyz napisi, Ze to byli ,téméf vSichni*
nemocni, ktefi jim v byvalém Ceskoslo-
vensku onemocnéli.

Vlastni text je rozdélen do 10 kapitol. Po
prvnich dvou, anatomické (10 s.) a fyzio-
logické (7 s.) nasleduji: Definice CS (2 s.),
Historie CS (2 s.), Etiologie CS (16 s.), Kli-
nicky obraz CS (12 s.), Diagnostika a 1é¢ba
CS (26 s.), Zobrazovaci metody v diagnos-
tice CS (6 s.). Lécba CS (18 s.) a N&které
specifické situace (14 s.).

(44)

—

Tato monografie neni pouhou kompilaci
a neshrnuje jen poznatky o CS ze svétové
literatury. Je zaloZena pfedevSim na dlou-
holetych osobnich zkuSenostech obou
autortl — a tim cennéjsi je. Text je psan dob-
rou CeStinou, je usporny, vécny a nikde se
neopakuje.

Po odborné strance je kniha na vyso-
ké vrovni a ani po formalni strance ji
nemohu nic vytknout. Do textu je vloze-
no 26 ilustraénich, vétSinou barevnych
obrazki, slozitéjsi vztahy zpiehlednuje
13 tabulek. Piislusna literatura je uva-
déna vzdy na konci jednotlivych kapitol.

Knihu vénovali autofi profesorovi
MUDr. J. Markovi, DrSc. jako svému
uciteli endokrinologie. S radosti konsta-
tuji, Ze dostal opravdu pékny darek.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Prognosticky vyznam matrix metaloproteaz 2,9 a 11
ve stromalnich bunkach I. stadia nemalobunéc¢ného

karcinomu plic

Dra¢ P., 'Klein J., 3Tichy T., ?Kolek V., 3Skarda J.
1. chirurgickd klinika FN, Olomouc
17 chirurgickd klinika FN, Olomouc
’Klinika tuberkulézy a respiracnich nemoci FN, Olomouc
3Ustav patologie LF UP, Olomouc

SOUHRN

Vychodisko. Matrix metaloprotedzy (MMPs) patii mezi proteolytické enzymy. Jednou z jejich funkei je
i Stépeni bazalnich membran bunék a extraceluldrni matrix. U malignich nadorid se tak mohou uplatnit
v procesu invazivity a metastdzovani. Vznikaji pfevdzné ve stromdlnich buiikach (fibroblastech a endo-
teliich) reaktivné na pfitomnost nadorovych bunék. Ve vztahu k NSCLC jsou nejcastéji zmitiovany
MMP-2 (gelatindza A), MMP-9 (gelatinaza B) a predev§im MMP-11 (stromelysin 3).

Metody a vysledky. Zkoumali jsme vztah mezi expresi vy$e zminénych matrix metaloprotedz pouze ve
stromélnich buiikdch a Sletym prezitim u 80 nemocnych po kurativni resekci pro NSCLC ve stadiu I dle
TNM. Exprese MMP-2 byla asociovana s 5letym preZitim, ale bez signifikantni korelace. Zadn4 korela-
ce nebyla zjiSténa u MMP-9. Statisticky téméf vyznamny vztah byl zjiStén mezi expresi MMP-11
a Sletym prezitim.

Zavéry. Exprese MMP-11 ve stromélnich butikdch kurativné zresekovanych pacienti s NSCLC v I. sta-
diu mize byt uziteéna v predikci jejich progndzy.

Klicova slova: nemalobunéény karcinom plic, stromélni buiiky, matrix metaloproteazy.

SUMMARY

Drdc P, Klein J., Tichy T. et al.: Prognostic Impact of Matrix Metalloproteinases 2,9, and 11 in Stromal
Cells Stage I Non-small Cell Lung Cancer

Background. Matrix metalloproteinases (MMPs) belong to proteolytic enzymes. Degradation of the cell
basement membrane and the extracellular matrix is one of their functions. In malignant tumors they can
hypothetically contribute to the invasion and metastasis formation. They are mostly produced by stromal
cells (fibroblasts and endothelial cells) as a response to the presence of tumor cells. MMP-2 (gelatinase
A), MMP-9 (gelatinase B) and MMP-11 (stromelysin 3) are often mentioned in regard to Non-small Cell
Lung Cancer (NSCLC).

Methods and Results. The relation between the expression of the above-mentioned matrix metal-
loproteinases in stromal cells and the cancer-related survival in 80 patients after curative resection of
NSCLC in stage I according to TNM was studied. The expression of MMP-2 was associated with
cancer-related survival but without significant correlation. No correlation was found in MMP-9. The-
re was a statistically near-significant relation between the expression of MMP-11 and cancer-related
survival.

Conclusions. The expression of MMP-11 in stromal cells in surgically treated NSCLC patients in stage
I appears useful for evaluation of their prognosis.

Key words: non-small cell lung cancer, stromal cells, matrix metalloproteinases. Dr.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 45-47.

Prognéza niz§ich stadii NSCLC miZe byt zasadné ovliv-
néna radikalni chirurgickou resekci (Sleté preziti 60 az
85 % ve stadiu 1) (1). U nemocnych, kde tato chirurgicka léc-
ba selze (azZ 40 % ve stadiu I), je nutné hledat nové terapeu-
tické cesty, které by selhani mohly zabranit.

V soucasnosti jsou intenzivné zkoumdny molekuldrné
genetické, resp. molekularné biologické faktory z hlediska
jejich funkce v etiopatogenezi tumord a jejich prognostic-
kého vyznamu. Jednim z téchto faktord jsou matrix meta-
loproteazy (MMPs). U téchto enzym? je jiz fadu let zndma

MUDr. Petr Dra¢
772 00 Olomouc 2, I. P. Pavlova 6
fax: +420 585 411 818, e-mail: petr.drac@fnol.cz
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Graf 1. Kaplan—Meierova kiivka preZiti (celkové preziti
v korelaci s expresi MMP-11, p= 0,08)

jejich schopnost §té€pit komponenty bazdlni membriny
bunék a extraceluldrni matrix (2). U malignich nidord se
tak mohou uplatnit v procesu invazivity a metastdzovani.
Nedavné studie ale prokazaly, Ze role MMPs v nddorové
progresi je mnohem komplexnéjsi. Objev novych substrati
MMPs, jako jsou receptory rustovych faktord, molekuly
bunééné adheze, chemokiny, cytokiny, apoptotické ligandy,
angiogenni faktory aj. sv&€d¢i pro skutecnost, Ze funkci
MMPs neni pouze mechanisticky proces pfimé degradace
komponent extraceluldrni matrix a bazdlnich membréan
bunék (3-5). Vznikaji prevazné ve stromalnich buikach
(fibroblastech a endoteliich) reaktivné na pfitomnost nado-
rovych bunék, v mensi mife jsou produkovany i vlastnimi
nadorovymi buiikami. Ve vztahu k NSCLC jsou nejcastéji
zminovany MMP-2 (gelatindza A), MMP-9 (gelatinaza B)
a predev§im MMP-11 (stromelysin 3). Za fyziologickych
okolnosti je jejich aktivita tlumena jejich pfirozenymi inhi-
bitory, kterymi jsou predevs§im TIMPs (tissue inhibitors of
matrix metalloproteinases) (6, 7) a RECK (reversion-indu-
cing cystein-rich protein with kazal motifs) (8). Vyuziti pfi-
rozenych MMP inhibitori v nddorové terapii je mimo jiné
limitovano jejich nespecifitou, coz bylo stimulem k vytvo-
feni inhibitord syntetickych s uZsim spektrem a k jejich tes-
tovani v animalnich nddorovych modelech a nasledn€ v kli-
nickych studiich. Naptfiklad ONO-4817 inhiboval tvorbu
plicnich metastdz u mysi, kterym byly predtim podany buii-
ky lidské NSCLC, a v kombinaci s docetaxelem bylo pro-
kazano i delsi pfeziti v porovnani s monoterapii inhibito-
rem nebo cytostatikem (9). U&innost BMS-275291 je
v soucasné dobé testovdna u pokrocilého karcinomu plic,
karcinomu prostaty a Kaposhiho sarkomu (10). Dal$i moz-
nost protinddorové terapie je spatfovdna ve vyuZiti protila-
tek vzniklych vakcinaci MMP. Na myS$ich modelech
s tumory byly po vakcinaci kufeci homologni MMP-2 pro-
kazany antiMMP protilatky a pokles hladiny vlastni
MMP-2 v séru (11).

Lécba preparity ovlivitujicimi funkci faktord spojenych
s diseminaci tumoru miZe prispét ke zlepSeni prognézy
nemocnych, u nichz prosta chirurgicka 1écba selhala. Pfino-
sem je i samotny prukaz prognostického vyznamu urcitého
faktoru bez jeho pfimého terapeutického ovlivnéni.
U nemocnych s pfedpokladanym vysokym rizikem disemi-

nace by pak byl raciondlni diivod k podani adjuvantni tera-
pie. Pokud by bylo moZné ziskat stejné informace uz z pre-
doperacni biopsie, bylo by dle stejného principu mozné indi-
kovat neoadjuvantni 1é¢bu.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Preparity byly ziskdny od 80 nemocnych resekovanych pro
NSCLC ve stadiu I v letech 1997 a 1998 na I. chirurgické klinice
v Olomouci. VEkové rozmezi bylo 45 az 74 let (primér 63,1 let). Ve
41 ptipadech byl histologicky diagnostikovan spinoceluldrni karci-
nom, v 36 adenokarcinom a ve 3 pripadech velkobunécny karci-
nom. MMP 2, 9 a 11 byly detekovany pomoci nepfimé imunopero-
xiddzové reakce v preparatech formalinem fixovanych
a napusténych parafinem. Aktivita MMP byla detekovana ve stro-
méalnich buitkdch pomoci myS$i monoklondlni protilatky proti lid-
skym MMP 2, 9 a 11. Byla zvolena dvoustupiiova Skala pro kazdou
protilatku: negativni ndlez (méné€ nez 25 % nabarvenych bunék)
a pozitivni (vice nez 25 % nabarvenych bunék). VSechny vzorky
byly odecitany jednim pracovnikem, ktery nemél informace o pre-
Ziti nemocnych. Vztah mezi expresi uvedenych protedz a Sletym
prezitim byl analyzovan statisticky pomoci Kaplanovy—Meierovy
metody. Pfi urCovéini ,.cancer-related* imrti na zaklad€ recidivy
onemocnéni jsme vychazeli také z klinickych dat, protoZe jen 72 %
zemfelych bylo pitvano.

VYSLEDKY

Exprese MMP-2 byla asociovdna s Sletym prezitim ale
bez signifikantni korelace (5leté preziti 58 % u pozitivnich
piipadii a 71 % u negativnich pfipadd, p=0,26). Zadna kore-
lace nebyla zjiSténa u MMP-9 (Sleté preziti 68 % u pozitiv-
nich pfipadt a 64 % u negativnich piipadd, p=0,79). Statis-
ticky téméf vyznamny vztah byl zjiStén mezi expresi
MMP-11 a Sletym piezitim (Sleté preziti 51 % u pozitivnich
pripadt a 69 % u negativnich pfipadd, p=0,08).

DISKUZE

Existuje mnoho studii zabyvajicich se expresi MMPs
v nadorové plicni tkdni a jejich porovnavanim s riznymi, pfe-
devsim klinicko—patologickymi faktory se snahou prokazat
jejich prognosticky vyznam. Zjevné v nich prevazuji faktory
patologické (TNM, pocet postizenych lymfatickych uzlin)
(12) nad klinickymi (5leté preZiti, median pieZiti) (8) a hod-
noceni celkové exprese MMPs v tumorech nad jejich separat-
nim rozliSenim, tedy zda jde o expresi naidorovymi epitelovy-
mi ¢i stromdlnimi butikami. Ptikladem izolované stromalni
exprese MMPs jsou nasledujici dvé studie. Bolon et al. pro-
kazali korelaci exprese MMP-11 ve stromélnich buiikédch kar-
cinomu plic s velikosti tumoru a s postizenim lymfatickych
uzlin (12). Naopak ve studii O’Byrneho et al. exprese MMP-2
ve stromalnich burikdch karcinomu plic s pfezitim nekorelo-
vala (13). Nedavno jsme vySetfili asociaci mezi MMP-2,
MMP-9 a MMP-11 v néadorovych epitelidlnich burikdch
NSCLC a prezitim, ale nezjistili jsme signifikantni korelaci
(14). Proto jsme v této sestavé obrétili pozornost na expresi
stejnych metaloproteaz v bunkach stromalnich.

(46)
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Stejné koncipovanou studii (exprese MMP-11 ve stro-
malnich buiikach 1. stadia NSCLC v korelaci s Sletym pfie-
Zitim) jsme sice v dostupné literatufe nenalezli, jiné studie
v8ak prognosticky vyznam MMP-11 u NSCLC prokazaly
(12, 15).

Na druhé strané je vSak také mnoho téch, které potvrdily
prognosticky vyznam rovnéz dal§ich MMPs, predevsim
MMP-2 a MMP-9 (16-19). Jevi se tedy pravdépodobné, Ze
k presnéjsimu odhadu prognézy téchto nemocnych bude
slouZit spiSe kombinace riznych molekularnich markert nez
jednotlivé. Prognéza onkologického nemocného se pravde-
podobné nikdy nestane presné méfitelnou velicinou,
s vyzkumem novych prognostickych faktort se vSak k odha-
du jejich prognézy mizeme vice priblizit.

ZAVER

Zvysend exprese MMP-11 ve stromalnich buitkich mlze
slouZit jako indikator Spatné prognézy u chirurgicky léce-
nych nemocnych v nizSich stadiich nemalobunécné plicni
rakoviny a miZe tak poskytovat kli¢ pro vybér pacientil
k neoadjuvantni ¢i adjuvantni, nebo v budoucnu snad i ke
specifické anti-MMP 1écbé. To by mohlo ve svém duasledku

vést ke zlepSeni progndzy téchto nemocnych.

Zkratky
BMS-275291 - synteticky inhibitor MMPs

MMPs — matrix metaloprotedzy
NSCLC — nemalobunécny karcinom plic
(non-small cell lung cancer)
RECK — reversion-inducing cystein-rich protein
with kazal motifs
ONO-4817 - synteticky inhibitor MMPs
TIMPs — tissue inhibitors of matrix metalloproteinases
TNM — klasifika¢ni systém nadord

(tumor, node, metastasis)
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Kardiochirurgické operace a jejich vliv na sérovou
hladinu protizanétového cytokinu interleukinu-10

Kudlova M., Kola¢kova M., 'Kune§ P., Andrys C., Jankovi¢ova K., 'Mandik
J., 'Lonsky V., Krejsek J.

Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK, Hradec Krdlové
!Kardiochirurgickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové

ABSTRAKT

Vychodisko. Kardiochirurgicka operace vyvolava zanétovou odpovéd, ktera zahrnuje regulacni mecha-
nizmy omezujici potencidlné poSkozujici slozky zénétu. Jednim z daleZitych regula¢nich mechanizmi
je tvorba protizanétovych cytokind, napt. IL-10.

Metody a vysledky. Porovnali jsme sérové hladiny cytokina IL-10, IL-6 a IL-13 u nemocnych podstu-
pujicich kardiochirurgickou operaci s pouZitim kardiopulmonalniho bypasu (CPB, n=17 osob) nebo ope-
rovanych na bijicim srdci (n=17 osob). Podatilo se ndm prokazat vyznamné zvysenou tvorbu protizané-
tového cytokinu IL-10 jiZ v pribéhu operace s vrcholem bezprostiedné po operaci u kardiochirurgickych
nemocnych operovanych s pouzitim CPB. U nemocnych operovanych na tepajicim srdci jsou zmény
sérovych hladin IL-10 vyznamné vyssi po operaci s vrcholem v prvni pooperacni den. Bezprostfedné po
operaci je hladina IL-10 u nemocnych s CPB fadové vyssi v porovnani s nemocnymi bez CPB. U nemoc-
nych operovanych s pouZitim i bez pouZiti CPB dochdzi k vyznamnému zvySeni tvorby pluripotentniho
prozanétového cytokinu IL-6 s vrcholy po operaci s pouzitim CPB, respektive prvni pooperacni den
v ptipadé operace bez CPB. Sérové hladiny cytokinu IL-13, ktery je zapojen do regulaci aktivit subsetu
TH2, jsou na hranici detekovatelnosti, nevykazuji ¢asovou zdavislost a neodliSuji se mezi nemocnymi
operovanymi s pouZitim a bez pouZziti CPB.

Zavéry. Operace s pouzitim CPB, pfi kterych dochézi k masivni kontaktni aktivaci humoralnich i bunéc-
nych sloZek krve a k vyraznym ischemicko-reperfiiznim d&jim v tkdnich, stimuluje tvorbu IL-10 s pro-
tizanétovym plisobenim.

Klicova slova: kardiochirurgicka operace, zanét, interleukin-10, interleukin-6, interleukin-13.

ABSTRACT

Kudlovd M., Koldckovd M., Kune$ P, Andrys C., Jankovicovd K., Manddk J., Lonsky V., Krejsek J.:
Cardiac Surgery Operations and Their Influence on Serum Level of Antiinflammatory Cytokine
Interleukin-10

Background. Cardiac surgical operation is followed by the development of inflammatory reaction. This
reaction is regulated in many ways including the production of antiinflammatory cytokines such as IL-10
to avoid potentially harmful effects of inflammation.

Methods and Results. We compared serum levels of cytokines IL-10, IL-6, and IL-13 in the group of
patients undergoing cardiac surgical operation using either cardiopulmonary bypass (CPB, n=17) or
surged on the beating heart (n=17). We found significant elevation in the serum level of IL-10 during
surgery with the peak immediately after finishing surgery in CPB patients and at the first postoperative
day in non-CPB patients, respectively. There is statistically significantly higher level of IL-10 in CPB
patients in comparison with non-CPB patients at the end of surgery. Serum level of IL-6 is elevated in
both groups during surgery reaching maximum immediately after surgery in CPB patients and at the first
postoperative day in patients without CPB, respectively. The serum levels of IL-13 are only
nonsignificantly changed during operation and in postoperative period in both groups.

Conclusions. The intensity of inflammatory response in CPB patients which is enhanced by massive
contact activation of blood and extensive ischemia-reperfusion injury is regulated by the production of
antiiflammatory IL-10 cytokine.

Key words: cardiac surgery, inflammation, interleukin-10, interleukin-6, interleukin-13. Ku.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 48-55.
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fes prudky rozvoj invazivni kardiologie zlstavd pro

mnohé pacienty s onemocnénim srdce jedinym feSeni
kardiochirurgickd operace. Jakdkoliv kardiochirurgickd ope-
race je mimoradné naro¢nym vykonem, ktery s sebou ptina-
§i 1 urcitd rizika. Predstavuje totiZz zdvazné naruSeni télni
integrity, které se promitne do deregulace homeostazy. Reak-
ci na kardiochirurgickou operaci je komplexni zanétova
odpovéd, ve které imunitni systém sehrava nejvyznamngjsi
ulohu. Rozvoj zanétové reakce u kardiochirurgickych
nemocnych ma zajistit obranu pred infekénim agens endo-
genniho i exogenniho ptivodu, podilet se na eliminaci posko-
zenych vlastnich struktur a v neposledni fadé se zucastnit
i procesu hojeni a reparace tkani. Zanétova reakce provazeji-
ci kardiochirurgickou operaci nema u vétSiny nemocnych
bezprostiedni ani dlouhodobé ucinky na zdravi pacientd.
Stale vSak zGstdva mala ¢ast kardiochirurgickych nemoc-
nych, u kterych dojde k deregulaci zanétové reakci v takové
mife, Ze subklinickd forma SIRS prechazi v naslednou orga-
novou dysfunkci (MODS) a casto i ke smrti (MOFS) (1).
S cilem zabranit takovym neZadoucim situacim jsou dlouho-
dobé hledany optiméalni operacni postupy a je optimalizova-
na podpora nemocnych v pribéhu operace i poopera¢nim
obdobi. V poslednich letech je mimotfadna pozornost véno-
vana zvlasté fyziologii a patofyziologii zdnétové reakce (2,
3). Prave v této oblasti jsou ocekavana zasadni feSeni (4).

Tradi¢ni kardiochirurgicky pfistup je predstavovin opera-
ci na srdci, které bylo vyfazeno z ¢innosti. Jeho funkce pre-
bira podptirné zafizeni, které zajistuje cirkulaci krve v mimo-
télnim obéhu a jeji okysliceni v oxygenatoru. Nyni jsou
zavadény postupy, kdy se kardiochirurgické vykony prova-
déji na tepajicim srdci, které s minimalnimi omezenimi
vykonava své fyziologické funkce (5). Tento pfistup nevyZa-
duje pouziti kardiopulmonarniho bypassu (CPB). Uvedené
rozdilné pristupy maji zasadni dopad na rozvoj zanétové
odpovédi. Lze urcit prozanétové podnéty, které oba pfistupy
nepochybné sdileji, napiiklad podnéty spojené s vlastnim
incisivnim vykonem. V jinych se zdsadné odlisuji. Pfi pouZi-
ti CPB dochdzi k masivni aktivaci humoralnich i buné¢nych
slozek imunitniho systému kontaktem s umélymi povrchy
oxygenatoru a systému trubic, kterym je krev vedena (6).
Proudéni krve je nejcastéji nepulzatilni. Dusledkem je Cas-
te¢nd ischémie organd, kterd se nejvyznamnéji projevuje
v travicim traktu, kde jsou negativné ovlivnény slizni¢ni
bariéry. U nemocnych operovanych s pouZitim CPB miZe
dochéazet na prechodnou dobu k prostupu biologicky aktiv-
nich latek mikrobidlniho pliivodu pies slizni¢ni bariéry stie-
va. Systémova expozice mikrobidlnim substancim, mezi kte-
rymi jsou i bakteridlni lipopolysacharidy s mimotadnou
potenci stimulovat zdnétovou reakci, pfispiva k aktivaci
zanétu. Reperfuze organti po odstranéni svorky z aorty
u nemocnych operovanych za pouziti CPB a v menSi mife
i po ukonceni operace nemocnych operovanych na bijicim
srdci, vystavuje organy, zejména srdce a plice, reperfuznimu
poskozeni. Soucasti ischemicko-reperfuznich procesi je t€z-
ky oxidativni stres, vedouci k modifikaci vlastnich struktur
véetné tvorby stresovych proteint (7).

Lze shrnout, Ze imunitni systém nemocného podstupujici-
ho kardiochirurgickou operaci je vystaven mimoradnému
spektru nebezpecnych latek antigenniho charakteru exogen-
niho i endogenniho piivodu, které stimuluji pfirozenou imu-
nitu prostfednictvim receptorti pro nebezpecné vzory,

respektive butiky specifické imunity prostfednictvim recep-
torti pro antigen. Intenzita aktivac¢nich podnétt je tak vysoka,
Ze rozvijejici se zdnétova reakce musi byt negativné regulo-
véana, aby nepfevladly poSkozujici slozky zanétu (8). Mezi
mnohymi regulac¢nimi prvky, které moduluji zanétovou reak-
ci, u osob podstupujicich kardiochirurgickou operaci, ma své
podstatné misto tvorba cytokinti s obecné protizanétovymi
ucinky.

V nasi studii jsme se zaméfili na sledovani dynamiky cyto-
kinu interleukinu 10 (IL-10), ktery je povazovan za klicovy
regulacni cytokin, interleukinu 13 (IL-13), ktery sehrava
vyznamnou roli v rozvoji aktivity subsetu TH2 T-lymfocytd,
a prozanétového cytokinu IL-6 u reprezentativniho souboru
nemocnych operovanych na srdci s pouZitim nebo bez pou-
ziti CPB. Prokazali jsme, Ze u nemocnych operovanych
s pouzitim CPB, ktefi jsou ve zvySené mife vystaveni rozvo-
ji poskozujici zanétové reakce, dochazi k vyznamnému zvy-
Seni tvorby IL-10 bezprostfedné po operaci.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Bylo sledovano 34 nemocnych (26 muzii a 8 Zen), kterym byl
poprvé proveden aortokorondrni bypass. Studie byla schvalena etic-
kou komisi Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemoc-
nice v Hradci Kralové. Podminkou zarazeni do studie byl informo-
vany souhlas kazdého ucastnika. Nemocni prodélali bud konven¢ni
myokardidlni revaskularizaci s pouZitim kardiopulmonarniho
bypassu (n=17, primérny vék: 70,53+7,05 let), nebo byli operova-
ni na tepajicim srdci (n=17, primérny vék: 66,41+10,12 let). Sku-
piny nemocnych se od sebe vyznamné neliSily vékem, pohlavim ani
poctem anastomoz. Operacni postupy a postupy vedeni kardiopul-
monalniho bypassu byly obdobné pro vSechny pacienty. Pooperac-
ni péce pro pacienty byla zajiStovdna na jednotce intenzivni péce
kardiochirurgické kliniky, ze které byli v zavislosti na zdravotnim
stavu prekladani na standardni oddéleni.

Hladiny interleukinu-10, interleukinu-6 a interleukinu-13 byly
stanoveny ve vzorcich séra, které byly ziskdny z Zilni krve. Zilni
krev byla odebirdna do odbérovych zkumavek firmy Saarstedt,
SRN. Po koagulaci a centrifugaci bylo sérum rozdéleno do alikvo-
ti. Vzorky byly skladovany pri —40 °C. Byly zmraZeny a rozmraze-
ny pouze jednou. Hladina cytokini byla stanovena pomoci souprav
ELISA firmy R&D Systems (USA).

Vzorky Zilni krve byly odebirdny u nemocnych operovanych
s pouZitim mimotélniho ob&hu pfi tvodu do anestezie (vzorek 1),
po naloZeni svorky na aortu (vzorek la), po sejmuti svorky z aorty
(vzorek 1b), po ukonceni mimotélniho obéhu (vzorek 1c), po ukon-
¢eni operace (vzorek 2), prvni pooperacni den (vzorek 3), tfeti po-
operacni den (vzorek 4) a sedmy poopera¢ni den (vzorek 5).
U nemocnych, ktefi byli operovani na tepajicim srdci, byl proveden
odbér vzorku pii tivodu do anestezie (vzorek 1), po ukonceni ope-
race (vzorek 2), prvni pooperacni den (vzorek 3), tfeti den po ope-
raci (vzorek 4) a sedmy den po operaci (vzorek 5). Stanoveni vSech
cytokintl bylo provedeno ve vzorcich odebranych pfi ivodu do ane-
stezie, po ukonceni operace, prvni, tfeti a sedmy pooperacni den.
V pfipadé IL-6 a IL-10 byly u nemocnych operovanych za pouZiti
CPB vysetfeny i vzorky odebrané pii naloZeni svorky na aortu,
sejmuti svorky z aorty, ukonceni mimotélniho obéhu a ukonceni
operace.

Vysledky jsou v krabicovych grafech vyjadieny jako median
a kvartily. Rozsah dosazenych hodnot bez odlehlych a extrémnich
hodnot je vyznacen vertikdlni ¢arou. Naméfené koncentrace pro
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jednotlivé parametry byly vyhodnoceny neparametrickym Friedma-
novym testem. Pro mnohonésobna porovnéni byl pouZit Wilcoxo-
nav parovy test, pricemz dosazené hodnoty pravdépodobnosti byly
upraveny Bonferonniho korekci. Skupiny pacienti operovanych
s pouzitim CPB a bez pouZziti CPB byly porovnany neparametric-
kym Mann—Whitney testem s Bonferonniho korekci. VSechny testy
byly provadény pfi a=0,05. Statistické hodnoceni bylo provedeno
pomoci statistického softwaru Statistica 5.5 (StatSoft, USA).

VYSLEDKY

Vysledky stanoveni hladiny IL-13 u nemocnych operova-
nych bez CPB jsou uvedeny v grafu 1. Koncentrace IL-13
se pohybovala v celém sledovaném obdobi mezi 1,2 az
157,4 pg/ml. Nezjistili jsme statisticky vyznamné zmény
v koncentraci IL-13 v porovnani s pfedoperacni hladinou.
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Graf 1. Zmény koncentrace IL-13 v séru pacientt bez CPB
Friedman ANOVA Chi. Sqr. (N=11, df=4) = 3,798165, p<0,43402
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Graf 2. Zmény koncentrace IL-13 v séru pacienta s CPB
Friedman ANOVA Chi. Sqr. (N=10, df=4) = 3,075377, p<0,54530

Koncentrace IL-13 v séru nemocnych operovanych s pou-
zitim CPB jsou znazornény v grafu 2. V prabéhu operace
nedochézelo k statisticky signifikantnim zménam v porovna-
ni s pfedoperac¢ni hladinou. Hladina IL-13 byla u nemocnych
operovanych s pouzitim CPB v rozmezi mezi 1,6 aZ
133,6 pg/ml. Porovnali jsme hladiny IL-13 v séru nemoc-
nych operovanych s pouZzitim CPB a bez pouziti CPB (graf
3). Nezjistili jsme signifikantni rozdily v koncentraci I1L-13

mezi nemocnymi operovanymi s pouZitim CPB a bez pouZi-
ti CPB v Zadném odbéru.

Zmény koncentrace IL-6 v séru nemocnych operovanych
bez pouziti CPB jsou vyjadfeny v grafu 4. Koncentrace IL-6 se
pohybuji od 0,4 do 30,8 pg/ml. Sérova hladina IL-6 ma vyraz-
nou dynamiku v priibéhu operace, ke statisticky vyznamnému
zvySeni dochazi jiz bezprostiedné po ukonceni operace, hladi-
na je jesté zvysena prvni pooperacni den. Treti pooperacni den
dochazi ke snizeni hladiny IL-6, ale stale je statisticky vyznam-
né vyssi, nezZ je koncentrace IL-6 pred operaci.
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Graf 3. Porovnani sérovych koncentraci IL-13 mezi pacienty
operovanymi s CPB a bez CPB
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Graf 4. Zmény koncentrace IL-6 v séru pacientti bez CPB
Friedman ANOVA Chi. Sqr. (N=17, df=4) = 46,77647, p<0,00000
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Graf 5. Zmény koncentrace IL-6 v séru pacientii s CPB
Friedman ANOVA Chi. Sqr. (N=13, df=7) = 63,61538, p<0,00000
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Graf 6. Porovnani sérovych koncentraci IL-6 mezi pacienty
operovanymi s CPB a bez CPB
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Graf 7. Zmény koncentrace IL-10 v séru pacientti bez CPB
Friedman ANOVA Chi. Sqr. (N=15, df=4) = 36, 53512,
p<0,00000

Sérova hladina IL-6 v pribéhu operace u nemocnych ope-
rovanych s pouZitim CPB je vyjadrena v grafu 5. Sérové hla-
diny IL-6 se pohybuji zhruba mezi 0,3-20,9 pg/ml. V pfipa-
dé nemocnych operovanych s pouzitim CPB byly vzorky
odebirany také v pribéhu operace — pfi naloZeni svorky na
aortu (vzorek la), sejmuti aortdlni svorky (vzorek 1b)
a ukonceni mimotélniho obéhu (vzorek Ic). Prokazali jsme
zvySeni hladiny IL-6 jiZ po odstranéni aortdlni svorky
v porovnani s predoperacni hladinou. K dal§imu statisticky
vyznamnému zvyseni doSlo po ukonceni mimotélniho obéhu
a vrcholu bylo dosaZeno bezprostfedné po ukonceni operace.
Statisticky vyznamné zvySeni hladiny IL-6 pfetrvava jesté
prvni a tfeti pooperacni den.

Porovnali jsme sérové koncentrace IL-6 u nemocnych
operovanych s pouZitim CPB a bez pouZziti CPB. Vysledky
jsou vyjadieny v grafu 6. Prokézali jsme statisticky vyznam-
né zvySeni hladiny IL-6 po ukonceni operace u nemocnych
operovanych s pouzitim CPB. Mimofddné zajimavy je nas
nélez, ktery ukazuje, Ze v prvnim poopera¢nim dnu je statis-
ticky vyznamné vyssi hladina IL-6 prokazatelnd naopak
u nemocnych operovanych bez pouziti CPB. V ostatnich sle-
dovanych obdobich nejsou statisticky vyznamné rozdily
v sérové hladiné IL-6 mezi nemocnymi operovanymi s pou-
Zitim a bez pouziti CPB.

Zmeény sérové koncentrace IL-10 u nemocnych operova-
nych bez pouziti CPB jsou uvedeny v grafu 7. Rozsah hod-
not se pohybuje od 0,7-58,9 pg/ml. Prokazali jsme statistic-
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Graf 8. Zmény koncentrace IL-10 v séru pacientti s CPB
Friedman ANOVA Chi. Sqr. (N=10, df=7) = 57,66667, p<0,00000
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Graf 9. Porovnani sérovych koncentraci IL-10 mezi pacienty
operovanymi s CPB a bez CPB

ky vyznamné zvySeni hladiny IL-10 v porovnani s pfedope-
racni hladinou jiZ po ukonceni operace. Vrcholu hladiny
IL-10 u téchto nemocnych bylo dosaZeno prvni pooperacni
den. Statisticky vyznamné zvySend hladina IL-10 pfetrvava
jesté tieti pooperacni den.

Zmény v koncentraci IL-10 v séru nemocnych operova-
nych s pouZzitim mimotélniho ob&hu jsou uvedeny v grafu
8. Sérové hladiny dosahuji od 0,5 do 1570,6 pg/ml. Ke sta-
tisticky vyznamnému zvySeni hladiny IL-10 dochazi jiz po
sejmuti aortalni svorky. Sérova koncentrace se déle zvySu-
je a je statisticky vyznamné odli$na od pfedoperacni trov-
né ve vzorcich odebranych po ukonéeni mimotélniho obé-
hu a po ukonceni operace. ZvySeni hladin v porovnani
s pfedoperacni hladinou pretrvava az do prvniho a tfetiho
pooperacniho dne. Sedmy den po operaci jsme jiZ nezjisti-
li statisticky vyznamné rozdily v hlading€ IL-10 v porovna-
ni s predoperacni koncentraci. Je tfeba zdiraznit, Ze kon-
centrace IL-10 u nemocnych operovanych s pouZitim CPB
byly v nékterych intervalech aZ fadové vyS$s$i v porovnani
s nemocnymi operovanymi bez pouZiti CPB. Porovnani
sérovych koncentraci IL-10 mezi nemocnymi operovany-
mi s pouzitim a bez pouziti CPB jsou vyjadrena na grafu 9.
Zde je statisticky vyznamné zvySend hladina IL-10
(p<0,001) nalezena bezprostfedné¢ po ukonceni operace.
V jinych odbérovych intervalech jsme nezjistili rozdil
mezi nemocnymi operovanymi s pouZzitim a bez pouZiti
CPB.
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DISKUZE

Kardiochirurgicka operace pfedstavuje vazny zasah do tél-
ni integrity, ktery ma za nasledek vznik rozmanitych podné-
td, tzv. nebezpecnych vzortu. Na jejich pritomnost télo rea-
guje zanétovou reakci, ve které vyznamné postaveni zaujima
imunitni soustava. Pfitomnost nebezpecnych vzorti je mimo
jiné disledkem kombinace operac¢niho traumatu, mechanic-
ké manipulace se srdcem, kontaktni aktivace bunécnych
i humoralnich sloZek krve s umélym povrchem pfistrojd,
ischemicko-reperfiiznich déji a pfechodnou endotoxemii.
Prospésné ucinky kazdé zanétové reakce jsou neoddélitelné
spojeny s poskozujicimi prvky (9). Fyziologickd zanétova
reakce (SIRS) se u nemocnych operovanych na srdci mize
zménit na poskozujici patofyziologické reakce MODS
a MOFS. Kvalitativni a kvantitativni parametry i dynamika
zanétové reakce musi byt proto ucinné regulovany. Jednim
z regulacnich prvki, které moduluji zénétovou reakci, je
tvorba protizanétovych cytokinil, napt. IL-10 (10).

IL—-10 je multifunk¢ni cytokin s prevladajicimi protizdné-
tovymi ucinky, ktery je zdsadnim zplisobem zapojen do regu-
laci lokdlni a systémové zanétové reakce. Regula¢né zasahu-
je do funkci pfirozené i specifické imunity. Stanoveni
hladiny IL-10 v krvi nebo v télnich tekutindich miiZe ptispét
ke zhodnoceni stavu imunitni kompetence jednotlivych
nemocnych (10). S ohledem na klicové postaveni IL-10
v regulaci zadnétové odpovédi nepiekvapi, Ze je produkovan
takika ubikvitarné vétSinou bunécnych typt téla po pisobe-
ni rozmanitych podnéti. Buiikky imunitniho systému pfispi-
vaji k celkové produkei IL-10 zasadni mérou. Pivodné byla
vyznamna uloha v produkci IL-10 pfisuzovana CD4+T-lym-
focytim TH2. Nyni je experimentalné doloZeno, Ze IL-10 je
spolu s transformujicim ristovym faktorem beta hlavni dvo-
jici cytokini produkovanych regulacnim subsetem Trl
T-lymfocyta (11). Dal§imi zdroji jsou monocyty, makrofagy,
neutrofilni granulocyty, CD8+T-lymfocyty i B-lymfocyty.
IL-10 ptsobi prostfednictvim vysokoafinniho receptoru,
ktery je ubikvitarné vyjadien na builkdch imunitniho systé-
mu i na bunikach vétSiny dalSich tkani. Vazba IL-10 na fetéz-
ce R1 a R2 receptort usti ve vytvoreni funkéniho komplexu,
kterym je aktivovana signalni drdha JAK/STAT. IL-10 inhi-
buje fadu funkéné vyznamnych molekul, napf. cytoplazma-
tické tyrozinové kindzy a transkripéni faktory véetné NFxB
(12). Vysledkem je funkéni deaktivace monocyto—makrofa-
govych bunék a neutrofili v rdmci pfirozené imunity. V ram-
ci specifické imunity IL-10 tlumi aktivitu subsetu THI
T-lymfocytl, které reguluji potencionalné zatéZujici cytoto-
xickou imunitni odpovéd. Naopak, stimuluje B-lymfocyty
k rastu, diferenciaci v plazmatické buiiky a k tvorbé imu-
noglobulint. Lze stru¢né shrnout, Ze IL—10 tlumi buiikami
zprostfedkovanou odpovéd pfirozené i1 specifické imunity
a stimuluje rozvoj protilatkové odpovédi.

Zcela zasadni tlohu v rozvoji zanétové reakce u nemoc-
nych s kardiochirurgickou operaci sehravaji buiiky monocy-
to—makrofagové linie. Ty nejefektivnéji identifikuji signaly
nebezpeci prostiednictvim dozorovych receptorii a reaguji
na né mimo jiné tvorbou pluripotentnich prozanétovych
cytokind. V mnoha experimentech i v klinickych studiich je
popsano zvyseni krevni hladiny pluripotentnich prozanéto-
vych cytokint, prfedev§im TNFa, IL-18, IL-6, ke kterému
dochézi jiz v pribéhu operace s dosazenim maxima obvykle

prvni den po provedené operaci (13). Dusledky pusobeni
pluripotentnich prozanétovych cytokint jsou velmi rozmani-
té. Stimuluji kostni dfefi ke zvySené produkci myeloidnich
elementd, aktivuji endotelové buiiky a leukocyty ke zméné
z antiadhezniho do proadhezniho fenotypu a indukuji v nich
tvorbu cytokint. Stimuluji produkci prozanétovych ptisobkil
tvofenych z kyseliny arachidonové. Zesilenim aktivity oxi-
dazového systému a iNOS zvySuji hladinu reaktivnich pro-
dukti kyslikového a dusikového metabolizmu. Jsou odpo-
védné za uvolnéni biologicky aktivnich ptsobkil (napf.
elastazy) z neutrofilnich granulocytti. Moduluji funkci bunék
prezentujicich antigen, a tak ovliviluji specifickou imunitni
odpoved (14).

IL-10 tlumi v monocyto—makrofagovych buiikdch pro-
dukci prozanétovych cytokinit TNFa, IL-18 a zesiluje tvor-
bu solubilnich forem TNFoaR a pfirozeného inhibitoru
IL1-Ra, které neutralizuji biologické tcinky prozanétovych
cytokind. IL-10 tlumi tvorbu kyslikovych radikald, oxidu
dusnatého a prostaglandinli v monocyto—makrofagovych
burikach. SniZenim exprese molekul HLA II. tfidy a kosti-
mulacnich molekul CD80 a CD86 negativné reguluji prezen-
taci antigenu T-lymfocytim. Podobny tcinek na specifickou
imunitu md v dasledku i sniZeni tvorby IL—12 a IL-18 buii-
kami monocyto—makrofigové linie. Zasahem do tvorby che-
mokind, napt. IL-8, MIP-1a,, MCP, omezuje IL—10 migracni
aktivity leukocytt. IL-10 brani tvorbé prozanétovych cyto-
kint i v neutrofilnich granulocytech. V nich dale tlumi funk-
ci NADPH oxidazy a proces degranulace. Zasahem do tvor-
by G-CSF a GM-CSF omezuje pfezivani granulocytu a jejich
diferenciaci.

V ramci specifické imunity je zfejmé nejvyznamnéjsi
omezeni produkce INFy TH1 T-lymfocyty a NK burikami.
Tim je indukovan pfesmyk k protilaitkové imunité s omeze-
nim cytotoxického ptsobeni TH1 T-lymfocytd. IL-10 se
uplatiiuje i v indukci T-lymfocytarni anergie indukované
antigenem (pfehledné viz 11).

V prubéhu kardiochirurgické operace je masivné aktivo-
véan koagulac¢ni a fibrinolyticky systém krve, zvlasté pii pou-
ziti CPB kontaktem sloZek krve s umélymi povrchy pristro-
ju. Produkty krevni koagulace a fibrinolyzy aktivuji
endotelovou vystelku. Vznikly trombin, ale i faktor FIXa
maji schopnost regulovat chemotaxi monocytd a neutrofildi.
Samotné endotelové buiiky zvysuji expresi adheznich mole-
kul a tvofi prozanétové cytokiny (15). Trombin zvySuje
expresi adheznich molekul P-selektinu na endotelovych buii-
kach. To umoZzni i¢innou adherenci neutrofilnich granulocy-
td, které po aktivaci uvoliluji plisobky poskozujici endotelie.
Prostfednictvim trombinu miZe dochdzet i k aktivaci
a degranulaci Zirnych bunék se v§emi fyziologickymi i pato-
fyziologickymi dasledky. Tvorba tkdnového faktoru, ktery je
odpovédny za aktivaci vnéjSi cesty krevni koagulace, je
v mononuklearnich buiikdch tlumena tc¢inky IL—10 (14).

V nasi studii jsme prokdzali zcela odliSnou dynamiku
sérové hladiny IL-10 u kardiochirurgickych nemocnych ope-
rovanych s pouzitim CPB nebo operovanych na tepajicim
srdci. Zatimco u nemocnych operovanych bez pouZziti CPB
dosahla sérova hladina IL-10 maxima v prvni pooperacni
den, u nemocnych operovanych s pouzitim CPB jsme nalez-
li signifikantné zvySenou maximéalni hladinu IL-10 bezpro-
sttedné po operaci. Také jsme nalezli statisticky signifikant-
né zvySenou hladinu IL-10 pouze bezprostfedné po
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ukonceni operace u nemocnych s pouZitim CPB v porovnéani
s nemocnymi bez pouZiti CPB (p<0,001). V ostatnich inter-
valech se hladiny IL-10 mezi skupinami vyznamné neliSily.
K nartstu IL-10 dochazelo u nemocnych s CPB jiZ v prubé-
hu operace a bezprostfedné po operaci byly fadové vySsi nez
u nemocnych operovanych bez CPB. V dalSich poopera¢nich
dnech jsme vidéli rychly navrat k vychozim hodnotam.

Nase vysledky se ¢aste¢né odlisuji od jinych autort. Volk
et al. (16) popisuji narast sérové hladiny IL-10 po jednu
hodinu trvajicim CPB s maximem dosazenym 60 minut po
odstranéni aortalni svorky. Nasledoval prudky pokles
k téméf k predoperacnim hodnotdm ctyfi hodiny po odstra-
néni svorky a 24 hodin po ukonceni operace. U naSich
nemocnych je dynamika obdobnad s uritym zpozdénim.
Maximalni hladiny IL-6 bylo v této studii dosaZeno 4 hodi-
ny po odstranéni aortdlni svorky. To zhruba odpovida nasSim
naleztim. Pfes mnohokrat v prehledech citované udaje, Ze po
kardiochirurgické operaci dochdzi pravidelné ke zvySeni
sérové hladiny IL-10 (1, 17), existuji i rozporné nélezy.
Naptiklad Giomarelli et al (18) nezaznamenali u nemocnych
operovanych s mimotélnim obéhem nariist hladin IL-10 prv-
ni a Ctvrty den po operaci. ZvySeni zaznamenali pouze
u nemocnych, kterym byl pfed operaci aplikovan metylpred-
nisolon. NaSe vysledky odpovidaji naleziim, které publiko-
vali jini (19), a podobné prici Czerneho et al. (20), ktefi
popsali vyznamné vyssi tvorbu IL—10 bezprostfedné po ope-
raci u nemocnych operovanych s pouzitim CPB. Zaroven zji-
stili 1 vysokou pfitomnost IL-10 i u nemocnych bez pouZiti
CPB.

Rozdily v hladinach IL-10 mezi kardiochirurgickymi
nemocnymi operovanymi s a bez pouZziti CPB lze pouze
obtizné interpretovat. Dynamika zanétové odpovédi uréena
stanovenim prozanétovych cytokinti je velmi obdobna.
Rychlejsi a vyssi tvorbou IL-10 musi imunitni systém
nemocnych operovanych s CPB zfejmé reagovat na kontakt-
ni aktivaci leukocytl, predevSim neutrofilnich granulocytl
umélymi povrchy CPB pfistrojid. Presmérovani podstatného
objemu krve mimo télo u nemocnych CPB miZe simulovat
i rozséhlejsi hemoragické poskozeni. V experimentu na zvi-
fatech dochazi v reakci na toto poskozeni ke zvySeni tvorby
IL-10 (21).

Rozporna je i uddvana dynamika sérové hladiny IL-10
v porovnani s dynamikou tvorby pluripotentnich prozanéto-
vych cytokintl (napt. TNFa, IL-6) a chemokint (napt. [L-8).
Podle jiZ citované prace Volka (16) dochézi k nardstim séro-
vé koncentrace IL—6, IL-8 a TNFa na konci operace s vrcho-
lem 6 hodin po operaci. V ptipadé IL—6 dochazi k poklesu az
normalizaci do 5. dne po operaci. Naopak, hladiny IL-8
a TNFa pretrvavaji zvySené v celém sledovaném obdobi.
Giomarelli et al. (18) zaznamenali postupny nartst hladiny
IL-6, IL-8 a TNFa jiZ od 10. minuty po ukonéeni CPB. My
jsme zaznamenali vrchol tvorby IL-6 u nemocnych s CPB
okamZité po ukonceni operace a u nemocnych operovanych
bez CPB v prvni pooperacni den. Franke et al. (13) nalezli
vrcholy v hladiné pro TNFa, IL-6 a IL-10 shodné v prvni
pooperacni den. Lze s jistymi omezenimi shrnout, Ze dyna-
mika tvorby IL-10 u nemocnych operovanych s CPB zhruba
kopiruje dynamiku tvorby prozanétovych cytokind, nebo
jejich produkei spise predchazi.

Dlouhodobé a zatim bez jednoznacnych zavérd je vedena
diskuze, zda provadéni kardiochirurgické operace na tepaji-

cim srdci bez pouziti CPB sniZuje riziko rozvoje SIRS
a zlepSuje prognézu nemocnych (22). V diskuzi se promitaji
jak ekonomické aspekty, nebot operace s pouZitim CPB je
nakladné;jsi, tak charakteristiky operatéra, protoZe naroky na
zrucnost operatéra jsou naopak vétsi u operaci na tepajicim
srdci. Z pohledu rozvoje zanétové reakce prevlada nazor, Ze
operace na tepajicim srdci vede k mensi systémové zanétové
odpovédi (23, 24). Dva z divodid pro tuto skutecnost jsou
zfejmé. Prvni je absence kontaktni aktivace humoralnich
a bunécnych slozek krve na umélém povrchu pfistroji zajis-
tujicich CPB. Druhy je nepochybné nizsi ischemicko-reper-
fuzni poskozeni u nemocnych operovanych na bijicim srdci.
Zatimco dusledky kontaktni aktivace krve jsou dokumento-
véany napftiklad vyznamné niz$i sérovou hladinou elastazy, ¢i
produktti aktivace komplementu C5a a C3a u nemocnych
operovanych bez CPB (23), situace v tvorbé cytokinl je
v mnohém kontroverzni. Napiiklad Franke et al. (23) nena-
lezli vyznamny rozdily ani v dynamice, ani v kvantité IL—6,
IL-8 a TNFo mezi nemocnymi operovanymi s pouZi-
tim nebo bez pouziti CPB. Jini nalezli vyznamné vyssi hla-
dinu chemokinu IL-8 s prozanétovym a chemotaktickym
plsobenim u nemocnych operovanych s pouzitim CPB.
V nasi studii jsme nalezli vyznamny rozdil v tvorbé IL-6
mezi nemocnymi operovanymi s pouZitim CPB a nemocny-
mi operovanymi na tepajicim srdci bezprostfedné po operaci
a v prvni pooperacni den. Dynamika tvorby IL—6 byla mezi
témito skupinami v nasi studii odli$na. U nemocnych s CPB
bylo dosazeno vrcholu jiz okamzit€¢ po ukonceni operace.
U nemocnych bez CPB byla nejvys$si koncentrace prokdzana
prvni pooperaéni den a v absolutni hodnoté byla prekvapivé
vys$si. Nase vysledky jsou castecné v souladu s nalezy dal-
Sich autorti (6, 25, 26). Za originélni nalez lze povazovat sku-
tecnost, Ze bezprostfedné po operaci je hladina IL-6 vyznam-
né¢ vy$si u nemocnych operovanych s pouzitim CPB
v porovnani s pacienty operovanymi bez pouziti CPB. V dal-
Sim obdobi dochézi k dplnému pfesmyku a v prvni poope-
racni den je hladina IL-6 signifikantné vyS$$i u nemocnych
operovanych bez pouziti CPB. I tento nalez implikuje, Ze
rozdilny kardiochirurgicky pfistup vede k zdsadné jinému
pribéhu zanétové reakce.

Jesté pred nedavnou dobou byl IL-10 spolu s IL-4, IL-5
a IL-13 fazen do skupiny cytokind tvofenych imunoregulac-
nim subsetem TH2 T-lymfocyti. TH2 T-lymfocyty reguluji
fyziologicky tvorbu protilatek, proliferaci a diferenciaci
eozinofilnich leukocytt (27). Patofyziologicky se, pfedevSim
u nemocnych s alergii zprostfedkovanou protilatkami IgE,
podileji na syntéze IgE protilatek specifickych pro alergeny,
iniciaci a rozvoji alergického zanétu (28). Ucast IL-13 na
vyvoji subsetu TH2 T-lymfocytii po antigenni stimulaci je
relativné slaba (29). Relevantni pro podil IL-13 na rozvoji
zanétové reakce po kardiochirurgické operaci je zfejmé sku-
tecnost, Ze vyraznym zdrojem IL-13 jsou Zirné buiiky, loka-
lizované ve sliznici plic, stieva i v pojivové tkani. Béhem
kardiochirurgické operace jsou mastocyty masivné stimulo-
vany a uvoliiuji vysoce potentni mediatory, které moduluji
pribéh zanétové reakce, Casto s negativnimi dopady na
nemocného. Opét Ize ocekavat, Ze k vyraznéjsi aktivaci mas-
tocytl bude dochazet u nemocnych operovanych s pouzitim
CPB. Ve studii jsme ovéfili dynamiku hladiny IL-13
u kardiochirurgickych nemocnych operovanych s pouzitim
nebo bez pouziti CPB. V pribéhu operace i ve sledovaném
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sedmidennim poopera¢nim obdobi jsme zaznamenali mini-
malni, statisticky nevyznamné zmény sérové hladiny IL-13.
Nenalezli jsme ani Zadné rozdily v sérovych hladinach IL-13
mezi nemocnymi operovanymi s pouZitim a bez pouZiti
CPB. Piitomnosti IL-13 u nemocnych podstupujicich kardio-
chirurgickou operaci je dosud vénovana minimalni pozor-
nost. Nalezli jsme pouze jednu ptivodni praci, ve které auto-
fi rovnéz konstatuji pouze minimalni odpovéd v hladiné
IL-13 po kardiochirurgické operaci (30). Z naSich vysledkt
Ize implikovat, Ze IL-13 pravdépodobné nesehrava vyznam-
néjsi tlohu v pribéhu kardiochirurgické operace. Déle z nich
vyplyva rozdil ve funkcich IL-10 a IL-13 se zddraznénim
zasadniho protizanétového ucinku IL-10.

Lze shrnout, Ze se ndm podafilo prokazat vyznamné zvy-
Senou tvorbu protizanétového cytokinu IL-10 jiz v prabéhu
operace s vrcholem bezprostfedné po operaci u kardiochirur-
gickych nemocnych operovanych s pouZzitim CPB. U nemoc-
nych operovanych na tepajicim srdci jsou zmény sérovych
hladin IL-10 nejvyssi v prvni pooperacni den. U nemocnych
operovanych s pouzitim CPB dochazi k vyznamnému zvyse-
ni tvorby prozanétového cytokinu IL-6 s vrcholem po opera-
ci. U operovanych bez pouziti CPB je vrcholu dosazeno prv-
ni pooperacni den. Mezi obéma skupinami jsou v sérovych
hladindch IL-6 vyznamné rozdily bezprostfedné po operaci
a v prvni pooperacni den. Sérové hladiny cytokinu IL-13,

ktery je zapojen do regulaci aktivit subsetu TH2 nevykazuji (.
casovou zdvislost a neodliSuji se mezi nemocnymi operova-
nymi s pouZzitim a bez pouziti CPB. 11
12.
Zkratky
CPB — cardiopulmonary bypass
G-CSF — kolonie stimuluji faktor pro granulocyty 13.
GM-CSF - kolonie stimuluji faktor pro makrofagy
IgE — imunoglobulin E
IL — interleukin
INFy — interferon gamma 14.
iNOS — inducibilni NO syntdza
JAK/STAT - janus kinasa/signal transducers and activatns 15.
MCP — macrophage chemoattractant protein
MIP-1a — macrophage inflammatory protein-1o
MODS — multiple organ dysfunction syndrome 16.
MOFS — multiple organ failure syndrome
NFxB — transkripcni faktor
SIRS — systemic inflammatory response syndrome 17.
TH1 — imunoregula¢ni subset TH1 T-lymfocytt
TH2 — imunoregula¢ni subset TH2 T-lymfocyti
Tr — imunoregula¢ni subset T-lymfocyta
18.
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K ¢lanku M. Kudlové et al. ,,Kardiochirurgické operace
a jejich vliv na sérovou hladinu protizanétového
cytokinu interleukinu-10*

Poranéni, at jiz zpisobené ndhodnymi traumaty, nebo chirurgickymi zékroky, vyvola metabolickou a zanétlivou odpovéd,
ktera je v prvni fadé zaméfena na kontrolu rozsahu poranéni a jeho reparaci. Lokalni zanét je nezbytny pro hojeni rany a pro
aktivaci lokalnich obrannych mechanizmi proti pronikajicim mikroorganizmim. Tato lokalni reakce iniciuje také systémo-
vou reakci, kterd ma spisSe imunosupresivni charakter. Systémova imunosuprese je do urc¢ité miry fyziologickou reakct, ktera
ma ochrénit pacienta proti nekontrolované systémové zanétlivé reakci vyprovokované lokdlnim poranénim tkané. Pokud je
ovSem poranéni rozsahlejsi, zanétliva reakce perzistuje, zacne byt netic¢innd a mize vést v nejhorsich pfipadech az k syndro-
mu SIRS — systemic inflammatory response syndrome. Diisledkem téchto zdvaznych stavii miZze byt multiorganové selhani
a smrt. Proto neni divu, Ze se stdle hledaji parametry, které by dokazaly predvidat rozvoj této zavazné komplikace.

Ucelem laboratorni diagnostiky v chirurgickych oborech je stanoveni stupn& aktivace nebo suprese imunitniho systému,
pfipadné stanoveni prognosticky relevantnich parametri, které by byly podkladem pro terapeutické zésahy. Pro vyzkumné
ucely lze vysetfovat v riznych ¢asovych intervalech rizné parametry; pro klinickou praxi jsou vSak pouZitelné pouze ty para-
metry, jejichZ stanoveni je moZzné provadét v nékolikahodinovych intervalech, nejsou pfilis finan¢né naro¢na a jejich vyznam
byl ovéfen ve vyzkumnych studiich. Hledani optimdlnich parametrii pro uréeni jejich piinosu je pfedmétem badani fady
vyzkumnych tymui na celém svété. Z hlediska cytokinové reakce je lokélni zanétliva reakce charakterizovana produkci pro-
zanétlivych cytokint, TNF, IL-1, IL-6 a IL-8, zaroven vSak nastupuje tvorba protizanétlivych az imunosupresivnich cytoki-
ni, zejména IL-10, eventudlné IL-4 a IL-13. Zejména do stanoveni IL-10 se vkladaji nadéje jakoZto moZného ukazatele tize
postoperacni nebo posttraumatické imunosuprese. Vyznam sledovani téchto parametrti vsak jest€ neni jednoznacné pfijiman.

Autori se ve svém vyzkumu pustili na tenky, ale velmi daleZity led sledovani cytokinti po kardiochirurgickych operacich.
Oveftili dynamiku hladiny IL-13 u kardiochirurgickych nemocnych operovanych s pouZitim nebo bez pouziti CPB. V pribé-
hu operace i ve sledovaném sedmidennim pooperaénim obdobi zaznamenali minimélni statisticky nevyznamné zmény séro-
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vé hladiny IL-13. Nenalezli ani Zadné rozdily v sérovych hladinich IL-13 mezi nemocnymi operovanymi s pouZitim a bez
pouZziti CPB. Vyznamu stanoveni IL-13 u nemocnych podstupujicich kardiochirurgickou operaci byla dosud vénovéna mini-
malni pozornost, z tohoto hlediska je prace témér prioritni, byt vedla k spiSe negativnimu zavéru — IL-13 pravdépodobné
podafila prokdzat vyznamné zvySend tvorba jiz v prub&hu operace s vrcholem bezprostiedné po operaci u kardiochirurgic-
kych nemocnych operovanych s pouzitim CPB. U nemocnych operovanych na tepajicim srdci byly zmény sérovych hladin
IL-10 nejvyssi v prvni pooperacni den. Konecné v pripadé tietiho sledovaného cytokinu IL-6 autofi zjistili, Ze u nemocnych
operovanych s pouZzitim CPB dochazi k vyznamnému zvySeni tvorby prozanétlivého IL-6 s vrcholem po operaci. U opero-
vanych bez pouziti CPB je vrcholu dosazeno prvni pooperacni den. Mezi obéma skupinami byly v sérovych hladinach IL-6
vyznamné rozdily bezprostfedné po operaci a v prvni pooperacni den.

Dlouhodobé a zatim bez jednoznaénych zavért se vede diskuze, zda provadéni kardiochirurgické operace na tepajicim srd-
ci bez pouziti CPB snizuje riziko rozvoje SIRS a zlepSuje prognézu nemocnych. Jsou hlasy pro i proti: Operace s pouZitim
CPB je nakladné;jsi, ale naroky na zru¢nost operatéra jsou naopak vétsi u operaci na tepajicim srdci. Pokud jde o rozvoj zanét-
livé reakce, pfevlada ndzor, Ze operace na tepajicim srdci vede k mensi systémové zanétlivé odpovédi, nebot nedochdzi ke
kontaktni aktivaci sloZek krve na umélém povrchu pfistroji zajistujicich CPB a soucasné je niZsi poskozeni zpisobené ische-
micko—reperfuzni reakci. Zatimco diisledky kontaktni aktivace krve jsou v literatufe popsany napriklad vyznamné nizsi séro-
vou hladinou elastdzy nebo produktd aktivace komplementu u nemocnych operovanych bez CPB, situace v tvorbé cytokinli
je nejednoznacna. V této studii byla dynamika tvorby IL-6 mezi témito skupinami odli$né (viz vyse). Vysledky jsou ¢astec-
né v souladu s nalezy dalSich autori a za origindlni ndlez Ize povaZovat skutecnost, Ze bezprostiedné po operaci je hladina
IL-6 vyznamné vys8§i u nemocnych operovanych s pouZzitim CPB v porovnani s pacienty operovanymi bez pouZziti CPB. V dal-
$im obdobi dochdzi k tplnému pfesmyku a v prvni pooperacni den je hladina IL-6 signifikantn€ vy$si u nemocnych opero-
vanych bez pouziti CPB. I tento nalez dokazuje, Ze rozdilny kardiochirurgicky pfistup vede k zdsadné€ jinému priibéhu zanét-
livé reakce.

Rozdily v hladinich cytokinil mezi kardiochirurgickymi nemocnymi operovanymi s a bez pouziti CPB vsak nelze jedno-
znacné interpretovat z imunologického hlediska, ,,co je lepsi“. D4 se ¢astecné shrnout, Ze dynamika tvorby IL—10 zhruba
kopiruje dynamiku tvorby prozanétlivych cytokint, nebo jejich produkci spiSe predchazi, ale v jiném casovém odstupu od
zakroku u obou druhti operaci.

Autori potvrdili skute¢nost, Ze je duleZité sledovat dynamiku tvorby cytokini, nikoliv se zaméfit na izolované stanoveni
cytokind, které nepfinasi Zadnou relevantni informaci. Aktualni hladina cytokint nezéleZi jen na jejich sekreci, ale i na tvor-
bé jejich inhibitort, tvorbé komplexti se solubilnimi receptory, vazbé na cilové buiiky apod. Navic je produkce cytokind vel-
mi zavisla na genetickém pozadi pacienta: Polymorfizmy geni kédujicich cytokiny obvykle predurcuji ,,vysoké™ producen-
ty a ,,nizké* producenty, coZ ma své disledky pravé v situacich, kdy je aktivovan imunitni systém. Jak se s danym podnétem
jedinec vyporada, zavisi do ur€ité miry pravé na jeho genetické vybavenosti. Ve studii proto postradam prognostické hledis-
ko stanoveni cytokinii: Jaky byl dalsi osud pacientti? Zhojili se vSichni bez problému, byly néjaké komplikace? Byla dyna-
mika tvorby cytokintl — a jakych — zavisla na pozd¢jsSim klinickém stavu nemocnych? Doplnéni této studie o tyto ukazatele
by zvysilo prinos této spiSe popisné studie. I pfes tento nedostatek je prace dulezitym piispévkem do spletité problematiky
monitorovani imunitni reaktivity pacienti podstupujicich naro¢né kardiochirurgické operace.

Je mutace fillagrinu cestou
k reSeni patogeneze atopické
dermatitidy?

Fillagrin je protein, ktery agreguje v kera-
tinocytech intermedialni filamenta. V préci
identifikovali novou jeho mutaci 2282del4,
kterd je Castd v evropské populaci. Semido-
minantnimi jsou: heterozygoti s palmérni
hyperlinearitou anebo s pilarni keratézou
a homozygoti s pravou ichtyosis vulgaris.
Hlavnim ukolem fillagrinu je formace stra-
tum corneum v ramci epidermdlni diferen-
ciace. V granuldrni vrstvé je syntetizovan

fosforylovany polyprotein profillagrin, hlav-
ni soucast keratohyalinovych granul. Granu-
la jsou z 10-12 opakujicich se fillagrinovych
sekvenci, celkem ze 324 aminokyselin, jsou
lokalizovédna v subceluldrnich kompartmen-
tech v€etné jadra. Profillagrin je pfi diferen-
ciaci defosforylovan zpét na fillagrinové
peptidy, a tim cely bunécny skelet kolabuje
a bunky se méni v Supiny. Profillagrinové
geny jsou na 1q21 chromozému s nékolika
jinymi a tvofi epidermalni diferenciacni
komplex. Velmi pravdépodobné mutace fil-
lagrinovych gent jsou zdkladem nejen
ichty6zy, ale také atopické dermatitidy.

(56)

—

Na C-terminu je klastr tyrosinu, coz
muze souviset s fosforylaci, a tim
i s kontrolou fillagrinu. Dal$i promény
Ize posuzovat z hlediska mendelidnské
poruchy.
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Soubor nemocnych s lymfedémem sledovanych
v Lymfologickém centru Dermatovenerologické kliniky
2. LF UK a FN Na Bulovce Praha
v letech 2000-2005

Retrospektivni analyza

Vojackova N., Sebkova M., Schmiedbergerova R., Hercogova J.

Dermatovenerologickd klinika 2. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem prace byl rozbor souboru pacientl sledovanych v Lymfologickém centru Dermato-
venerologické kliniky 2. LF UK a FN Na Bulovce v letech 2000 az ¢erven 2005.

Metody a vysledky. Celkem bylo do péce zafazeno 329 pacienti, z toho 291 Zen a 38 muzi. Analyza
byla zaméfena na pohlavi, typ lymfedému a jeho lokalizaci, pfi¢inu vzniku sekundarniho lymfedému
a vyskyt komplikaci. Hodnocena byla délka trvani lymfedému do zahdjeni terapie, zplsob 1éCby
a nasledna domaci péce. NejCastéjsi pricinou vzniku sekundarniho lymfedému byla ablace mamy spoje-
nd s exenteraci axily (45 % z celého souboru pacienttl), jiné operacni vykony na prsou bez exenterace
axily k lymfedému zpravidla nevedou. Druhou nejcastéjsi pficinou vzniku lymfedému byla gynekolo-
gické operace (9 % z celého souboru pacientll ), zejména radikalni gynekologické operace pro tumor,
nékdy spojené s radioterapii. Samostatna radioterapie podbfisku mize téz vést ke vzniku lymfedému.
Zavéry. Komplexni terapie lymfedému zahrnujici manuélni a pfistrojovou lymfodrenaZ spolu s kom-
presivni terapii se povaZzuje za jedinou efektivni 1écbu lymfedému. DileZitd je i edukace a spoluprace
pacienta (nasledné doZivotni péce).

Klicova slova: primarni a sekundérni lymfedém, lymfodrenaze, komprese.

ABSTRACT

Vojdckovd N., Sebkovd M., Schmiedbergerovd R., Hercogovd J.: Cohort of Lymphedema Patients
Followed at the Lymphology Centre of the Dermatovenerologcal Clinic of the 2nd Faculty of Medicine
University Hospital Na Bulovce Prague in Years 2000 to 2005

A Retrospective Study

Background. The aim of the study was an analysis of a cohort of lymphedema patients followed at the
Lymphology Centre of the Dermatovenerologcal Clinic of the 2nd Faculty of Medicine University
Hospital Na Bulovce Prague in years 2000 to 2005.

Methods and Results. Altogether 329 patients with lymphedema (291 women and 38 men) were
included into the study. The type of lymphedema, its localization, cause of secondary lymphedema and
the incidence of complications in correlation with sex were analysed. The duration of disease till the
beginning of therapy, therapeutical method and the following home care were evaluated. The most
frequent cause of the secondary lymphedema was the ablation mammae with axilar exenteration (45 %
from the total), other surgical treatment without the axilar exenteration usually do not result in
lymphedema. Second most frequent cause of lymphedema was a gynaecological surgery (9 % of total),
namely radical gynaecological surgery of a tumor, often combined with radiotherapy. Sole radiotherapy
of hypogastrium can also cause lymphedema.

Conclusions. The complex therapy of lymphedema, which includes manual and instrumental lymph
drainage together with compressive therapy, represents the only effective treatment of lymphedema.
Equally important is the patient’s education and collaboration (subsequent life-long care).

Key words: primary and secondary lymphedema, lymph drainage, compressive therapy. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 57-61.

MUDr. Nadézda Vojackova
180 81 Praha 8, Budinova 2
fax: +420 266 082 237, e-mail: lymfocetrum@fnb.cz
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L ymfedém je projevem zavazné cirkulacni poruchy lym-
fy v urcité oblasti. Klasifikace lymfedému je moZzna
z riznych hledisek. Rozdéluje se na primarni — podminény
prvotnimi patologickymi zménami lymfatického systému
(Ilymfangiodysplazii) a sekundarni — podminény patologic-
kymi procesy mimo lymfaticky systém, jeZ vedou k blokadé
mizniho feCiSt€. Primarni lymfedém mutiZze byt idiopaticky
nebo s dédicnym vyskytem (Meigetiv syndrom, Milroydv
syndrom). Jiné déleni primarniho lymfedému je na typ hypo-
plasticky (proximadlni a distdlni) a hyperplasticky (1). Sekun-
darni lymfedém miZe mit fadu pficin (operace, traumata,
radioterapie, metastaticky rozsev, posttromboflebiticky syn-
drom, recidivujici eryzipel) (1, 2). Diagnéza se stanovi na
podkladé cilené anamnézy, fyzikdlniho vySetfeni aspekci
a palpaci. Specificky diagnosticky vyznam se pfipisuje
Stemmerovu znameni (ztlu$téni kize a podkoZi palce
a 2. prstu nohy). Pfi nejasném nalezu se vyuziva lymfoscin-
tigrafie, kterd umoZziiuje zhodnoceni morfologie lymfatické-
ho systému i posouzeni transportni kapacity lymfatického
obéhu. Lymfedém je zdvazné chronické onemocnéni, které
zatéZuje nemocné fyzicky i psychicky. Neni-li v€as a ade-
kvétné 1éCen, vede k ireverzibilnim zméndm s néslednymi
komplikacemi (recidivujici zanéty, fibrotizace, indurace tka-
ni). Nemocni s lymfedémem vyZaduji komplexni terapeutic-
ky pfistup, zahrnujici fyzikdlni 1écbu, farmakoterapii
a v indikovanych pfipadech 1é¢bu chirurgickou.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Pacienti s lymfedémem jsou sledovéni a lé¢eni v Lymfologickém
centru Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK a FN Na Bulovce

byl zaznamendm 269x, u muzi 30x. Primarni lymfedém byl
diagnostikovan 22x u Zen a 8x u muzu.

300
250 —
200 —— | W primarni
lymfedém
150 —
O sekundami
100 —— lymfedém
50 —
O — | |
muzi Zeny

Graf 1. Zastoupeni typll lymfedému

Lokalizace lymfedému (graf 2 a 3)

Primérni lymfedém byl lokalizovan pfevaZzné na dolnich
koncetindach — u Zen 21x a u muzi 6x. Primarni lymfedém
hornich koncetin jsme odhalili pouze v jednom piipadé
u muZe i Zeny, jeden muz mél kombinaci primarniho lymfe-
dému jedné horni a jedné dolni koncetiny.

Sekundarni lymfedém u Zen naopak pfevazoval na hornich
koncetinach — 157 pripadi, jedna dolni koncetina byla postize-
na u 59 Zen a obé dolni koncetiny u 51 Zen. U muzl pievazo-
valo postiZeni jedné dolni koncetiny — 14 pfipadd, nasledovalo
postiZeni jedné horni koncetiny —u 7 muzii a obou dolnich kon-
¢etin — u 6 muzi. Sekundarni lymfedém genitalu méli 3 muzi.

od roku 1992. Zakladatelem tohoto centra byl MUDr. Miroslav 12
Bechyné, CSc. (1926-2003), ktery zde pusobil v letech 1992-1998. ]
MUDr. Bechyné je povaZovén za pritkopnika lymfologie v Ceské 10
republice. Byl u zrodu Ligy proti otoku, kterd sdruzuje pacienty 8
s lymfedémem. Byl spoluzakladatelem Ceské lymfologické spolec- —
nosti. Podilel se na vyvoji pfistroje pro intermitentni presoterapii. Je 6
autorem souborné publikace o problematice lymfedému (1), vedl OzZeny
lymfologické kurzy. 4
Soubor zahrnuje pacienty s lymfedémem zafazené do péce
v obdobi od ledna 2000 do ¢ervna 2005. Diagndza byla stanovena 2
klinicky a v 28 ptipadech lymfoscintigraficky. Pfi rozboru souboru 0 _r : i : : - .
jsme se zaméfili na pohlavi, typ a lokalizaci lymfedému, pfic¢iny HK
vzniku sekundarniho lymfedému a vyskyt komplikaci. Dalsimi sle-
dovanymi znaky byly doba trvani lymfedému do zahajeni 1écby, Graf 2. Lokalizace primarniho lymfedému
zpusob terapie a doporucena nasledna 1écba.
180
VYSLEDKY 160 —
140
V obdobi od ledna 2000 do cervna 2005 bylo v Lymfolo- 120
gickém centru Dermatovenerologické kliniky 2. LFUK aFN 100 B muzi
Na Bulovce vysSetfeno celkem 329 pacientd s diagnézou 80 Ozeny
lymfedému. V souboru vyznamné pievazovaly Zeny v poctu 60 —
291 (88,5 %), muzt bylo pouze 38 (11,5 %). 40
20
Analyza souboru a sledované znaky 04— | — - —— |
Typ lymfedému (graf 1) HK DK DK bilat  genital
U obou pohlavi je sekundéarni lymfedém v prevaze, u Zen Graf 3. Lokalizace sekundarniho lymfedému
(58)

—



CLC 1-07

21.12.2006 12:10 sStr. 59

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢&. 1

Priciny sekunddrniho lymfedému (tab. 1 a 2)

Nejcastéjsi pticinou sekundarniho lymfedému u Zen byla
ablace mamy s exenteraci axily — 147 pfipadi. Druhym nej-
CastéjSim diivodem byla gynekologicka operace, zpravidla se
jednalo o radikalni operaci pro tumor, ¢asto spojenou nasled-
né s radioterapii. Pfi inoperabilnim nélezu byla pficinou
samostatnd radioterapie podbiisku — 29 pripadd. DalSimi
divody vzniku lymfedému byly chronickd venézni insufi-
cience s trombdzou — 21 pfipadl a lipohypertrofie — 21 pfi-
padu, 18x byl pficinou eryzipel, 7x byl zaznamenan v pied-
chorobi draz. DalSimi méné Castymi etiologickymi faktory
byly: operace kloubti dolnich koncetin, operace tlustého stre-
va, lymfadenopatie a extirpace uzlin, erythema migrans,
leiomyosarkom stehna, kanylace Zil, operace patete, femoro-
poplitedlni bypass, plasticka operace a absces stehna. V 10
pripadech byla etiologie nejasna (tab. 1).

Tab. 1. Pfi¢iny sekundarniho lymfedému u Zen

Pfi¢iny sekundarniho pocet procenta
lymfedému - zeny

ablace mammy 147 54,6
gynekologicka operace,

radioterapie podbfisku 29 10,8
CVI, trombdza 21 7,8
lipohypertrofie 21 7,8
eryzipel, CVI, tromboza 18 6,7
nejasné etiologie 10 3,7
Uraz — fraktura kosti, ztratova poranéni 7 2,6
operace kloubd DK — totalni endoprotézy 3 1,1
resekce tlustého stfeva pro karcinom 2 0,7
lymfadenopatie, extirpace uzlin 2 0,7
erythema migrans 1 0,4
leiomyosarkom stehna 1 0,4
kanylace zil 1 0,4
operace patere 1 0,4
femoropoplitealni bypass 1 0,4
plastické operace — liposukce,

plastika stehennich val 3 1,1
absces stehna 1 0,4
celkem 269 100

Nejcastéjsi pficinou sekundarniho lymfedému u muzi
byl eryzipel — 9 ptipadd, ablace mamy 4x, chronicka
vendzni insuficience a nador v inguiné po 3 pfipadech. Eti-
ologie se nepodafila objasnit u 2 pacientd, lipohypertrofie
byla identifikovana jako pficina téZ u 2 pacienti. U zbyva-
jicich nemocnych vzniku lymfedému predchazely: operace
prostaty, femoropoplitedlni bypass, radioterapie bficha,
operace ledviny, recidivujici furunkly a plicni operace
(tab. 2).

Trvdani lymfedému do zahdjeni lécby

Celkem 121 pacientti mélo potiZe s otokem léta (4—10 let)
pred zahdjenim terapie. V posledni dobé pribylo naopak
pacientt, ktefi se dostavili jiz s prvnimi znamkami otoku,
a to do pil roku trvani obtizi (79 nemocnych). Jeden rok
trvani otoku udalo 52 pacientd, 2 roky 27 pacientli a 3 roky
se vyvijel otok v 11 pfipadech.

Tab. 2. Pfi¢iny sekundarniho lymfedému u muzt

Priciny sekundarniho pocet procenta
lymfedému — muzi

recidivujici eryzipel 9 30
ablace mammy 4 13,3
CVI 3 10
nador inguiny — metastaza

melanomu, sarkom 3 10
lipohypertrofie 2 6,7
operace prostaty pro karcinom 2 6,7
nejasné etiologie 2 6,7
bypass DK 1 3,3
radioterapie bficha pro karcinom streva 1 3,3
operace ledviny pro karcinom 1 3,3
recidivujici furunkly na stehnech 1 3,3
plicni operace-resekce pro karcinom 1 3,3
celkem 30 100

Komplikace

Nejcastéjsi komplikaci byl eryzipel u 51 pacienta
(15,5 %). V 17 ptipadech (5 %) byly ptitomny tinea pedis
a/nebo onychomykoéza. Tromboflebitidu ¢i flebotrombdzu
mélo 5 pacientd (1,5 %). Vznik bércového viedu jsme zazna-
menali u 1 pacienta. Komplikace se objevily zpravidla v pra-
béhu neléceného lymfedému, recidivujici eryzipely i po 1é¢-
bé a stabilizaci otoku.

Lécba

Komplexni terapii, kterd zahrnuje manualni a pfistrojovou
lymfodrendz 14komorovym pfistrojem (pneuven, lymfoven)
spolu s kompresi elastickymi obinadly a cvic¢enim, podstou-
pilo 277 pacienti. Pouze kompresi bylo 1é¢eno 32 nemoc-
nych. U 10 pacientti 1é¢ba probihala kombinaci pfistrojové
lymfodrendze a komprese. Pouze cviceni bylo indikovano
u 5 pacientll a pouze pfistrojova lymfodrenaz u 3 pacientd.
Operacni feSeni lymfedému bylo zvoleno jako 1é¢ebna meto-
da u 2 pacientli, nasledovana kompresi obinadly ¢i punco-
chou.

Ndslednd péce

Vsichni pacienti souboru byli nasledné 1éceni kompre-
sivni terapii — elastickymi obinadly, punc¢ochami (lytkova,
stehenni, puncochdfe — standardni nebo na miru) nebo
rukavy (standardni nebo na miru). VSichni nemocni byli
zaskoleni v provadéni lymfodrenaZznich hmatt, v§em bylo
doporuceno cviceni. Doméci ptistrojovou terapii dostalo po
schvéleni reviznim 1ékafem 85 pacientl (26 %). Tento pfi-
stroj pro domdéci péci je sedmikomorovy, navlek dle typu
postiZzeni na horni koncetinu, dolni koncetinu nebo bed-
ra—hyzdeg.

DISKUZE

Rocné se objevuje 200 novych pacient s lymfedémem
na 500 tisic lidi, tj. 40:100 000 obyvatel. Asi 60 % pacien-

Lékati sami diagnostikuji zhruba 40 % ptipadd. V praiméru

(59)
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10 miliond lidi na svété ma lymfedém jako sekundarni
nasledek po terapii karcinomu prsu a panve, po rekurent-
nich infekcich, po zranénich a po cévné chirurgickych
zéakrocich. Lymfedém ve 20-25% vznika do 2 let po ablaci
mammy s exenteraci uzlin. Na celém svété nachdzime asi
90 miliont lidi, ktefi maji lymfedém primarné pro parazi-
tarni infekci. Pricteme-li lymfedém, ktery mé za pficinu
chronickou vendzni insuficienci, po¢et nemocnych se zvy-
Suje na 300 milioni (3).

Analyza sledovaného souboru pacientti ukazala, Ze Zeny
tvori 88,5 % vsech pacientt 1écenych pro lymfedém. Priméar-
ni lymfedém predstavuje asi 10 % (30 z 329). NejcastéjSim
je sekundarni lymfedém po ablaci mammy s exenteraci axi-
ly (45 % ze vsech pacientll), samostatné operacni vykony na
prsou bez exenterace axily k rozvoji lymfedému zpravidla
nevedou. Druhou nejéastéjsi pricinou byly gynekologické
operace prevazné pro tumor, Casto spojené s naslednou
radioterapii. K rozvoji lymfedému vedla téZ samostatnd
radioterapie podbfisku pro zdkladni neoperabilni diagnézu
nadoru vajecniku ¢i délohy.

V literatufe je uvadéna incidence vzniku sekundirniho
lymfedému po operaci mammy a axilarnich uzlin v rozme-
zi 6-83 % (4). Byla provedena fada klinickych studiich
zamétenych na sledovani vzniku poopera¢niho lymfedému
hornich koncetin (4-6). Né&ktefi odbornici davaji vznik
sekundarniho lymfedému na hornich koncetindch do sou-
vislosti s dalSimi spolupiisobicimi faktory, jini tuto asocia-
ci ve sledovych souborech nenachazeji (4). Mezi tyto fak-
tory patii exenterace uzlin, radioterapie, chirurgicky zakrok
na dominantni strané, uraz ¢i infekce koncetiny, nadvaha
(BMI nad 25) a menopauza (4, 7). Z uvedeného vyplyva, Ze
nase data s vyskytem lymfedému po ablaci mamy s exente-
raci axily v 45 % jsou srovnatelnd s ostatnimi soubory.

U zZen po gynekologickych operacich je incidence sekun-
darniho lymfedému 18 % (8), v nasem souboru 9,9 %. Fak-
tory zvysujici riziko vzniku poopera¢niho lymfedému dol-
nich koncetin jsou exenterace inquindlnich uzlin a nasledna
radioterapie. U téchto pacientek incidence sekundarniho
lymfedému dosahuje az 47 % (8).

Studie ukazuje, Ze sekundarni lymfedémy po onkologic-
kych operacich, které jsme zaznamenaly v naSem souboru
v 57 % ptipadi, jsou Castou a mnohdy i ¢asnou komplika-
ci. Prvni zndmky otoku se mohou objevit zahy po operaci
¢i radioterapii, nejcastéji do jednoho roku. Méné casto
pacienti udavaji prvni obtiZze aZ s odstupem, vyjimecné
i nékolika let. Pacienty po onkologickych operacich je tie-
ba sledovat a pfedchdzet vzniku otokd. Mezi preventivni
opatfeni patfi polohovaci cviceni, omezeni zitéZe konceti-
ny, ochrana pfed traumatem. Doporucuje se vyvarovat se
prehrati (horké koupele, saunovéni), neaplikovat injekce,
neodebirat krev ze Zil ohroZené oblasti. V pifipadé rozvoje
lymfedému je bezpodminecné nutné vcas zah4jit komplex-
ni terapii. DtleZitou roli hraje spravna komprese koncetiny
(9), ktera je v nékterych pfipadech dostacujici a neni nutna
pristrojova ani manudlni lymfodrenaz (3). Ke kazdému
pacientovi pristupujeme individudlné podle anamnézy,
vysledkt provedenych vySetfeni, klinického nalezu, typu
otoku a stadia onemocnéni. Lécba probiha ambulantné
nebo za hospitalizace. Frekvence oSetfeni je zpravidla 5x
tydné po dobu 4-6 tydnt. Pokud je pacient hospitalizovan,
probihé 1écba denné.

Komplexni terapie lymfedému znamend kombinaci
manudlni a pfistrojové lymfodrendZe, spravnou a dostatec-
nou kompresi a cvi¢eni. Ke kompresi jsou pouZivana elas-
tické obinadla se stfednim nebo kratkym tahem, vhodné je
téZ pouziti inlayi (molitanové a jiné houbicky, riznych tva-
ru a velikosti). Po stabilizaci otoku jsou ke kompresi pou-
Zivany puncochy, puncochace a navleky II.-IV. kompresiv-
ni tfidy, pfedepisované na poukaz, standardni nebo
vyrabéné na miru , které podléhaji schvaleni reviznim léka-
fem. U pacientd s tézkou formou lymfedému je indikovana
domaci pristrojova terapie (po schvaleni reviznim 1ékafem).
Podle typu a lokalizace lymfedému s ohledem na celkovy
stav pacienta jsou mozné rtizné jiné kombinace antiedémo-
vé 1éCby, jejiz zakladem je vzdy komprese. Zatimco fyzi-
kalni 1écba lymfedému je jiz béZné provadéna, farmakolo-
gicka 1écba si své misto v terapeutickém planu stale hleda.
Diuretika, kterd byvaji ¢asto ordinovéana, nejsou Iékem vol-
by, z hlediska patofyziologie lymfedému nejsou opravnéna
(10). U oblibenych venofarmak je primarni t€Zisté ucinku
v ovlivnéni Zilniho systému, efekt na lymfaticky systém je
sekundarni. Pfi kombinaci venofarmak s fyzikalni 1écbou,
a to predevsim pfi lokalizaci otoku na dolnich koncetinach,
lze oCekavat pfiznivy efekt. Své opodstatnéni ve farmako-
logickém ovlivnéni lymfedému jist€ maji kombinované
enzymové piipravky aplikované perordlné a puisobici systé-
mové, jez zasahuji do patofyziologickych mechanizmu,
které vyvolavaji a udrzuji lymfedém. Jejich pouZiti je ale
jen doplitkem, nejde o kauzalni 1é¢bu.

V péci o pacienta s lymfedémem je neméné diilezita uzka
spoluprace lymfologa s chirurgy, onkology a dals$imi specia-
listy. Dermatolog musi véas 1é¢it zanétlivé komplikace lym-
fedému. Nelze opomenout compliance a edukaci pacienta,
protoze lymfedém je onemocnéni vyzadujici denni a celoZi-
votni péci.

ZAVER

Na nasi klinice jsou v lymfologii vyskoleni 3 1ékafi a 3
zdravotni sestry. Pacienti maji moZnost hospitalizace na
klinice nebo ambulantni 1éc¢by ve 3 ambulancich. Za rok
2005 bylo v ambulanci provedeno celkem 372 vySetieni
u pacientl se sekundarnim lymfedémem, z toho bylo 102
muzi a 270 Zen, a 32 vySetieni u pacientil s diagnézou pri-
marniho lymfedému, z toho bylo 11 muzi a 21 Zen. K lym-
fodrendzni kafe za hospitalizace bylo piijato celkem 33 pa-
cientl, z toho 6 muzd a 27 Zen, u jednoho muze se jednalo
o primarni lymfedém, ostatni pacienti byli 1éceni pro lymfe-
dém sekundarni.

Lymfedém (primarni i sekundarni) je 1écCitelny, piestoze
nésledna péce je trvald doZivotni, vyZaduje tizkou spolupraci
mezi pacientem a lékafem. V¢asné zahajeni terapie lymfedé-
mu znamend i lepsi efekt 1é¢by a navrat pacienta do bézného
Zivota. Vzhledem k vysoké pravdépodobnosti vzniku sekun-
darniho lymfedému u nemocnych po onkologickych opera-
cich je vétsi informovanost 1ékaii vSech obord nezbytna
a zasadni pro prognézu pacienta.

Péce o pacienty s lymfedémem je poskytovana v lymfolo-
gickych centrech, v Ceské republice jsou dvé univerzitni
centra na dermatovenerologickych klinikach (v Praze ve FN
Na Bulovce a v Brn€ ve FN u sv. Anny).
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K ¢lanku autord Vojackova N. Sebkova M.,
Schmiedbergerova R., Hercogova J. ,,Soubor nemocnych
s lymfedémem sledovanych v Lymfologickém centru
Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK a FN Na Bulovce
Praha v letech 2000 — Retrospektivni analyza‘

Pacienti s otoky dolnich koncetin predstavuji v medicinské praxi béZny diagnosticky a 1é¢ebny problém. Peclivy anamne-
sticky rozbor za pomoci laboratornich vysetfeni a zobrazovacich technik vede u vétSiny piipadl otokli ke stanoveni jejich pii-
¢iny se zavadénim nésledné kauzalni 1écby. Ne vZdy tomu je u onemocnéni lymfatické tkdné, predevsim pak u lymfedému.
Primérni lymfedém, at uz dédicné familidrni, nebo nedédi¢ny, patii k nékolika cévnim onemocnénim, které dosud nedoka-
Zeme kauzalné 1€Cit. Diagnéza primarniho lymfedému je Casto obtiZzna a je stale ve vétsiné piipadli diagnézou vyluCovaci
s vyjimkou tézkych ptipadd. Je ale aZ s podivem jaké je vSeobecné nizké povédomi v 1ékar'ské vefejnosti o tomto onemoc-
néni, jeho etiologii, 1écbé (kolik nemocnych je zbytec¢né a hlavné neticinné 1éceno diuretiky), jak mélo se vi o vySetfovacich
postupech a moZznostech lymfologickych zobrazovacich metod (mizni systém byl poslednim systémem lidského téla, ktery
se podafilo naplnit kontrastni latkou a zobrazit Kinmonthem v roce 1952 (1). Lymfografie, resp. méné invazivni lymfoscin-
tigrafie je predev§im doménou onkologie, kde umoziuje diagnostiku primarnich i metastatickych procestt miznich uzlin,
umoziuje posoudit zmény v proudéni mizy, morfologii a funkéni poméry mizniho systému, tedy Casto u tzv. sekundarniho
lymfedému, ktery vznika nejcastéji po zdkrocich na lymfatickém systému (po odstranéni lymfatickych uzlin pro rakovinu, po
ozéfeni, traumatu a jinych noxach). Se sekundarnim lymfedémem se setkd 10—40 % nemocnych, ktefi podstoupili onkochi-
rurgickou operaci, vétSinou s naslednou radioterapii (2). S rozvojem onkologie se tak zvySuje poCet nemocnych, ktefi se po
zakroku uzdravi, ale museji se dlouhodobé potykat s otokem. Neléceny nebo nevhodné 1é¢eny lymfedém miiZe vést az k inva-
lidizaci a vyvolava Casto i psychické problémy. Terapie lymfedému, zejména jeho pozdnich stadii, je velmi svizelnd a n€kdy
jiZ nemozna. Proto je tfeba polozit diraz predev§im na zachyt ¢asného stadia. Za zlaty standard 1écby primérniho i sekun-
darniho lymfedému je dnes povaZovana ,, Komplexni dekongestivni terapie* (CDT — Complex Decongestiv Therapy) vhodné
doplnéna podplrnymi lécebnymi postupy (napf. magnetoterapii, diatermii), dlouhodobou farmakoterapii (enzymoterapii)
a rovnéz psychoterapii (3, 4). Chirurgicka rekonstrukéni 1écba se v provadi jen na nékolika pracovistich ve svéte, ale vysled-
ky nejsou provéfeny studiemi. V nasich podminkach se provadi jen resekéni vykony k redukcei objemu postizenych tkéani lipo-
hypertrofii (5). V ¢lanku zminény MUDr. Miroslav Bechyng, CSc. stdl u vzniku ambulantni sit& lymfologickych center v Ces-

MUDr. Miroslav Chochola, CSc.

II. 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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ké republice. Nelze nevzpomenout, Ze tento projekt vznikal té€Zce, Casto i kvuli zbyte¢nému nepochopeni a urcité bagateliza-
ci z fad 1ékatské vetfejnosti. Diky jeho nesmirné obétavosti a vytrvalosti mame dnes k dispozici vybudovanou sit lymfologic-
kych center, ktera maji své pevné misto pfedevSim v navaznosti na onkologické pracovisté a umoziiuji komplexni dekonges-
tivni 1é¢bu fadé nemocnym prevazné po onkochirurgickych vykonech.
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I kdyZ by se mohlo na prvni pohled zdat
nendleZité, Ze prav€ internista referuje
o knize uréené predevs§im chirurgim — neni
tomu tak. Tato kniha neni »Zadného obo-
ru«.

Podle seznamu autori se na ni podileli pre-
devsim anesteziologové a riizni interni spe-
cialisté (gastroenterolog, endokrinolog,
pneumolog, kardiolog), ale i molekularni
biolog, neurolog a dalsi. Ti vSichni piispéli
do této knihy, uréené predevsim chirurgim
(ale nejen jim) svymi znalostmi a nazory.
Tento titul nebyl jeSté v nasi literatufe
vyddn a i1 ve svétovém pisemnictvi je
vyjimecny. Pfitom jde o problematiku
velmi zavaznou dotykajici se (v ruzné

mife) vétSiny chirurgicky nemocnych. Ti
totiz nepfichdzeji na chirurgicka praco-
visté pouze s jednim zdravotnim problé-
mem a po komplexnim internim vySetie-
ni, ale pfinaseji s sebou néktera zavazna
interni onemocnéni. Je, bohuZel, pravdou,
Ze zpravidla nejde o jedno onemocnéni —
zvlasté seniofi jsou v zdavislosti na stou-
pajicim véku stile vice polymorbidni.
Tato skutecnost vyzaduje zohlednéni,
vzdyt na ni ¢asto (jenom cCasto?) zavisi
vysledek operace.

u vétsiny zavaznych stavt (pfedevsim cho-
rob masového vyskytu, napt. ICHS, diabe-
tes mellitus, CHOPN aj.), s nimiZ se chi-
rurg i anesteziolog setkdvd v rutinni praxi.
Doporuceni diagnostickych a lécebnych
postupti maji chranit nemocného pied
zdravotnim a lékafe pfed eventudlnim
forenznim dopadem nestandardnich postu-
pl a opomnéni.

Kniha je rozdélena do tii ¢asti. V prvni
(102 s.) jsou probrdna opatieni obecného
charakteru (klasifikace opera¢niho rizika,
jednodenni chirurgie, profylaxe TEN, 1é¢-
ba bolesti). Ve druhé jsou uvedena doporu-
¢end vySetfeni a 1é¢ba nemocnych s kardio-
vaskuldarnimi, respira¢nimi, rendlnimi,
endokrinologickymi, gastroenterologicky-
mi a hematologickymi chorobami. Treti
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Cast je zaméfena emergentnim staviim
u chirurgickych nemocnych (zastava obéhu
a dychani, srde¢ni arytmie, iontova dysba-
lance, horecka, pooperac¢ni ikterus aj.).
Text byl revidovan internistou—kardiolo-
gem a anesteziologem a pfizplisoben nasim
odbornym postuptiim. Je srozumitelny, leh-
ce se Cte a dobfe se bude pamatovat. Je kli-
nicky orientovan, patofyziologické infor-
mace jsou omezeny jen na nezbytné
k pochopeni 1écebnych opatfeni.

hlednit cetné tabulky. Zasadni literatura je
uvadéna vzdy za kapitolou, podrobny rejs-
titk (37 s.) umoznuje piesnou a rychlou
orientaci v odborném textu.

Komu knihu doporucit? Autori ji
doporucuji predevsim mladsSim chirur-
gum a anesteziologim, ktefi nesou
odpovédnost nejen za operaéni vykony
v jejich prubéhu, tak i v pooperaénim
obdobi. Zvlasté knihu oceni lékari
mensich/malych nemocnic, kde nemaji
chirurgové ani anesteziologové moz-
nost kdykoliv konzultovat slozitéjsi
interni onemocnéni s odbornikem
daného oboru (kardiologem, pneumo-
logem, hematologem).

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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P53 pozitivita v nenadorové sliznici u pacientu
s povrchovym urotelialnim karcinomem
mocového méchyre

Soukup V., Babjuk M., 'Duskova J., Pesl M., Szakacsova M., Zamecnik L.,
Dvoracek J.
Urologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha
!Patologicky istav 1. LF UK, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem nasi studie je posoudit miru p53 pozitivity ve vzorcich z nenddorové sliznice
u nemocnych s povrchovym urotelidlnim karcinomem mocového méchyte, respektive uvazit prognos-
ticky vyznam tohoto ukazatele.

Metody a vysledky. V ramci prospektivni studie byly u 45 pacientii odebrany studené biopsie z nena-
dorové sliznice v jedné dobé s TUR povrchového urotelidlniho karcinomu. K detekci proteinu p53 byla
pouzita monoklonalni protilatka BP53-12-1, vySetfeno bylo vZdy minimalné 200 jader v nékolika repre-
zentativnich polich. Takto barvené preparity byly vyhodnocovany v obrazové analytickém systému
LUCIA. K interpretaci ndlezt byla pouZita semikvantitativni metoda McCartyho v modifikaci dle Bacu-
sové, intenzita p53 pozitivity byla vy&islena jako tzv. HSCORE, pficemz plati, 7¢ HSCORE = Y Pi
(i+ 1), kde i je jeden ze 4 stupni pozitivity, Pi je procento pozitivnich jader. VSichni pacienti byli nasled-
né sledovani a léceni dle obvyklych schémat, délka sledovani byla 23—50 mésicii. Vysledky byly hod-
noceny pomoci statistického systému SAS (Cary, USA). Recidiva tumoru byla zaznamenana u 30 pa-
cientl, z toho u 7 doslo v pribéhu dalsiho sledovani k progresi onemocnéni. Primérna hodnota
HSCORE u nemocnych bez recidivy byla 130,2, ve skupiné s recidivou 162,5, v podskupiné nemocnych
s naslednou progresi 169,2, pficemz hodnota HCORE statisticky signifikantné souvisela s rizikem reci-
divy onemocnéni.

Zavéry. Mira p53 pozitivity v nenddorové sliznici u nemocnych s povrchovym urotelidlnim karcinomem
miZe ptinaset ur¢itou pomocnou informaci stran predpovédi rizika mozné budouci recidivy onemocné-
ni. Definitivni hodnoceni bude mozné po provedeni rozsdhlejsich studii.

Klicova slova: urotelidlni karcinom mocového méchyfe, protein p53, nenadorova sliznice,
multifokalita.

ABSTRACT

Soukup V., Babjuk M., DuSkovd J. et al.: The p53 Positivity in Non-tumor Mucosa in Patients with
Superficial Urinary Bladder Cancer

Background. The aim of the study is to assess the prognostic value of p53 positivity in the non-tumor
mucosa of urinary bladder in patients with superficial urinary bladder carcinoma.

Methods and Results. In 45 patients cold cup non-tumor mucosa samples were taken at the same time
with the TUR of superficial urinary bladder carcinoma prospectively. Monoclonal antibody BP53-12-1
was used for the detection of p53 protein. When identifying positive colouring only the nuclear
immunoreactivity was being evaluated. 200 nuclei at minimum were examined in several representative
fields. The McCarthy method in Bacus modification was used to analyse the findings. It is
a semiquantitative method which detects not only the percentage of p53 positive cells but also the
intensity of positivity classified into four degrees (0 — negative, 1 — slightly positive, 2 — distinctly
positive, 3 — strongly positive). The intensity of p53 positivity was quantified as HSCORE, where
HSCORE = Y Pi (i + 1), in which i is one of the four see above degrees and Pi fluctuates from 0 % to
100 %. The result is a numerical figure from 100—-400. A negative finding is of HSCORE 100, HSCORE
of 400 is the highest possible. The samples were analysed in the analytical system LUCIA. The
borderline value was quantified to HSCORE 200. All patients were carefully followed up and treated
using usual schemes. The results were evaluated by the use of SAS system (Cary, USA). Thirty patients
recurred during the follow-up and 7 of them progressed. The average HSCORE in those who did not
recur was 130.2, in patients with the recurrence of tumor it was 162.5 and in patients with progression
it was 169.2. We have found a correlation between the HSCORE and the risk of recurrence, which was
statistically significant.

MUDr. Viktor Soukup, FEBU
128 08 Praha 2, Ke Karlovu 6
fax: +420 224 967 102, e-mail: viktor.soukup@centrum.cz
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Conclusions. The p53 positivity in non-tumor mucosa of urinary bladder in patients with superficial
bladder cancer may bring additional information when predicting the risk of recurrence. More extensive

studies need to be carried out.

Key words: bladder carcinoma, p53 protein, non-tumor mucosa, multifocality. So.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 63-67.

ovrchové karcinomy mocového méchyte (Ta, T1) tvofi
PV dobé diagnézy 70-80 % vsech urotelidlnich nadort
(1). Je mozné je odstranit transuretralni resekci, nemocného
vSak ohrozuji vznikem recidiv, které se pfi dlouhodobém
sledovéani objevuji az v 88 % (2). V pripadé recidivy se
muizeme dokonce setkat s progresi, tedy s pfechodem nado-
ru do formy infiltrujici, kter4 je jiZ spojena s bezprostfednim
rizikem vzniku metastdz. V praxi je tedy zfejmé, Ze povr-
chové karcinomy mocového méchyie (KMM) predstavuji
ve skutecnosti onemocnéni s velmi heterogennim pribé-
hem. Na jedné strané stoji nddory s minimalnim malignim
potencidlem a na druhé strané agresivni povrchové nadory,
které pfes intenzivni lokalni 1é¢bu zahy prechdzeji do infilt-
rujici formy. Pfedpovéd priibéhu onemocnéni jiz v dobé dia-
gnézy se stava zdkladnim problémem lécby povrchovych
nadord mocového méchyie. Dokonala prognéza totizZ umoz-
ni individudlné a v€as volenou lé¢bu. Rutinné pouZivané
prognostické faktory (stuperi diferenciace, ploSny rozsah
tumoru, Cetnost pfedchozich recidiv apod.) nedokaZzi beze
zbytku predpovédét individualni pribéh povrchového
KMM. Velka pozornost je proto vénovana nejriznéjSim
molekuldrnim prognostickym faktorim, které mohou pfi
predpovédi budouciho chovani malignity prinést dalsi neza-
vislou informaci.

Mezi viibec nejcastéji vysetfované molekularni prognos-
tické faktory patii gen TP53. Jednou z hlavnich funkei genu
TP53 je regulace pribéhu bunééného cyklu. Abnorméalni
funkce TP53 zabratiuje buitkdm v naprogramované bunécné
smrti — apoptéze. Dusledkem pokracovani bunécného cyklu
je progresivni genomova nestabilita, proto je abnormalni
funkce TP53 patrnd Casto v souvislosti s tumory s nizkou
urovni histologické diferenciace (vysokym grade), u kterych
dochdzi k dalSim genetickym a epigenetickym zméndm
usnadiiujicim proces nadorové invaze a metastazovani.
Nasledkem mutaci TP53 je zména konformace a zvySeni
stability proteinu p53, coZ se projevi az dvacetindsobnym
prodlouzenim jeho polocasu. Vysledkem je vyS$$i hladina
jaderného p53 a moznost jeho detekce imunohistochemicky
pomoci protilatek. Diky snadnému provedeni se v soucas-
nosti imunohistochemické vySetieni stalo nejcastéji pouZzi-
vanou metodou detekujici patologii p53. U karcinomu
mocového méchyfe jsou mutace TP53 spojeny s nizSim
stupném histologické diferenciace tumoru (vys$Sim grade),
s pokrocilejsi hloubkou nadorové invaze, u povrchového
nadoru s rizikem progrese do infiltrujici formy (3). Navzdo-
ry velkému poctu publikaci presna hodnota p53 jako pro-
gnostického markeru, nebyla stale jednoznacné urcena (4).
Prognosticky vyznam stanoveni imunohistochemické expre-
se p53 ve vzorcich nenddorové sliznice doposud nebyl
v literatufe publikovan.

Jednou z nejvyznamnéjSich charakteristik karcinomu
mocového méchyte je Cetny vyskyt synchronni a metachron-
ni multifokality. Bylo jizZ prokazéno, Ze nemocni s mnoho-

cetnym tumorem maji vyssi riziko recidivy (5, 6). Mecha-
nizmus vzniku synchronni a metachronni mutifokality urote-
lidlntho KMM zlstava nejasny. V literatufe byly publikova-
ny dvé zdkladni hypotézy. Podle prvni je pfi¢inou
multifokality migrace nddorovych bunék z primarniho tumo-
ru do nenddorového urotelu. Tuto teorii podporuje analyza
multifokdlnich a recidivujicich tumord, podle které tyto
tumory maji identicky klondlni pidvod (7-9).

Druha zdkladni teorie je teorie plosného defektu, ktera je
zaloZena na predpokladu, Ze do vytvafeni tumort je zavzata
sliznice jako celek a karcinom mocového méchyfe mize byt
povazovan za slizni¢ni onemocnéni. Podle této teorie docha-
zi pisobenim karcinogeni udélosti k tvorbé mnoha ¢aste¢né
transformovanych buné¢nych klont, pfi¢emz pokud v téchto
buitkdch dojde k dal$simu genetickému poskozeni, vznikne
oligoklonarni tumor (10-13). N4zor na pfi¢inu multifokality
KMM neni tedy doposud jednoznacny a mél by byt predmé-
tem dalSiho zkouméni.

Cilem studie bylo zhodnotit prognosticky vyznam zvySe-
né exprese p53 v nenadorové sliznici a uvazit, zda mize mit
uréity vliv pfi stanoveni mechanizmu vzniku synchronni
a metachronni mutifokality urotelidlniho KMM.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

V ramci prospektivni studie byly od ledna 2000 do kvétna 2002
u 45 pacientll s povrchovym urotelidlnim KMM vySetfeny vzorky
tkané nenadorové sliznice. Studend biopsie z nenddorové sliznice
byla provedena ve stejné dobé jako transuretralni resekce (TUR)
povrchového KMM. Vzorek z nenddorové sliznice byl odebran
z mista alespont 3 cm vzdaleného od tumoru mocového méchyfte.
Tato studie vnikla v rdmci grantového projektu, byla tedy provede-
na se souhlasem etické komise naSeho pracovisté.

Transuretralni resekce tumoru mocového méchyre byla provadé-
na standardni technikou, vZdy byla nejprve resekovana exofyticka
¢ast tumoru, vzorky ze spodiny tumoru byly odesilany k histologic-
kému vysetfeni separované. Do studie byli zafazeni pouze nemocni
s Ta, T1 karcinomem mocového méchyfe. Nemocni, u kterych
histologické vySetfeni nepotvrdilo vzorek z nenddorové sliznice
a povrchovy tumor, byli vyfazeni. Charakteristika souboru je uve-
dena v tabulce 1.

Tab. 1. Charakteristika souboru

8 zen, 37 muzd

47-90 let (primérny 68,5 roku)
23-50 mésicl (prim. 36,3 mésice)
29 Ta, 16 T1

6 G1,28 G2, 11 G3

mnohocetny 26, solitarni 19

Distribuce pohlavi

vek

délka sledovani

TNM klasifikace
histologicka diferenciace
multifokalita
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Adjuvantni intravesikdlni 1écba byla indikovdna podle soucas-
nych doporuceni. Intravesikdlni 1é¢ba vakcinou BCG byla podéana
u nemocnych s vysoce rizikovym karcinomem mocového méchyte
(tumory G3), intravesikdlni chemoterapie mitomycinem u nemoc-
nych se stfednim rizikem (recidivujici G1, G2 tumory), celkem byla
lé¢ba vakcinou BCG podana u 13 nemocnych, MMC u 2 nemoc-
nych. Vsichni pacienti byli nasledné sledovani dle obvyklych sché-
mat zahrnujicich pravidelné cystoskopické a cytologické kontroly.

Imunohistochemické vySetieni

K detekci proteinu p53 byla pouzita protilatka BP53-12-1. Za
pozitivni zbarveni byla pouZita pouze jadernd imunoreaktivita.
Hodnoceno bylo vzdy minimalné 200 jader v nékolika reprezenta-
tivnich polich. K interpretaci nélezi byla pouZita metoda McCarty-
ho v modifikaci dle Bacusové. Tento postup usiluje o vyssi stupen
objektivity vyuzitim pocitacové techniky. Jde o semikvantitativni
metodu, kterd bere v ivahu nejen procento pozitivnich nadorovych
bunék, ale rovnéz intenzitu pozitivity kvantifikovanou do 4 stupiit
(0 —negativni, 1 — slabé pozitivni, 2 — pozitivni distinktné, 3 — pozi-
tivni silng). Vyisluje se tzv. HSCORE, pfi¢emZz HSCORE = Y Pi
(i+ 1), kde i je néktery ze 4 vyse uvedenych stupiiti a Pi kolisa od
0 do 100 %. Vysledkem je ¢iselny tidaj dosahujici hodnot od 100 do
400. Zcela negativni nalez md hodnotu HSCORE 100, nejvyssi
moznou hodnotou je pak HSCORE 400. Zpracované preparaty byly
zobrazeny v obrazové analytickém systému LUCIA na obrazovce
a pomoci programu bylo zatfazeno do piislu§né skupiny minimalné
200 jader v nékolika reprezentativnich polich. Hrani¢ni hodnota
byla stanovena na HSCORE 160 (obr. 1 a 2).

Obr. 1. Obraz nenadorové sliznice ve svételném mikroskopu,
imunohistochemické vySetfeni jaderné akumulace p53

Statistické hodnoceni

Veskerd statisticka analyza byla vypracovdna pomoci systému
SAS (Statistical Analysis Systém, SAS version 8.2, SAS Inc., Cary,
NC, USA). Funkce pfeZziti bez navratu choroby a ¢asy do progrese
byly porovnany pomoci Log-Rank testu a Wilcoxonova zobecnéné-
ho testu. Metoda dle Kaplana-Meiera (zvana téZ product limit
method) byla uzita pro odhad funkci preziti. Porovnani stfednich
poloh dvou distribuci bylo provedeno pomoci ANOVA testu nebo
dle Wilcoxonova neparového testu. Souvislost mezi nomindlnimi
parametry byla testovdna x-kvadrat testem. VSechny testované
hypotézy byly oboustranné a ptedem byla zvolena hladina vyznam-
nosti a=0,05. VSechny testované hypotézy H, vs. H, byly formulo-
véany pred sbérem dat a nebyla uZita Zddna z metod adjustace pro
mnohondsobné porovnavani.

i Actual classifier: D:\imagesip53ip53.pcf

b
i
n
a
x
¥

e

Obr. 2. Hodnoceni preparat v obrazové analytickém systému
LUCIA. Obraz po pocitacovém zpracovani, semikvantitativni
hodnoceni jaderné p53 pozitivity

VYSLEDKY

U 35 nemocnych (77,7 %) byla ve vzorcich z nenddorové
sliznice zjiSténa urcitd mira exprese pS3. U 23 nemocnych
(51,1 %) byla zjiSténa mira exprese vycislend pomoci
HSCORE rovna nebo vyss§i nez 160. Tato hodnota byla pou-
Zita jako hranicni, protoZe 160 je median HSCORE zaokrou-
hleny na desitky.

Souvislost mezi mirou exprese p53 v nenddorové sliznici
a klinicko—patologickymi charakteristikami primarniho
tumoru jako mira histologické diferenciace (p=0,697)
a hloubka nadorové invaze (p=0,844) nebyla zaznamenana.

Korelace mezi mirou exprese p53 v nenddorové sliznici
a dal§im priibéhem onemocnéni

V prubéhu sledovani byla zaznamenana recidiva onemoc-
néni u 30 sledovanych. U 7 z nich doslo k progresi maligni-
ty do formy invazivniho tumoru. Primérné hodnoty
HSCORE a jejich zavislost na dal$im pribéhu onemocnéni
ukazuje tabulka 2.

V souboru byla zaznamendna statisticky vyznamna sou-
vislost mezi mirou exprese pS3 ve vzorcich z nenadorové
sliznice a rizikem vzniku recidivy onemocnéni pii hodnoce-

Tab. 2. Primérné hodnoty HSCORE a jejich zavislost
na dal§im prabéhu onemocnéni

Pocet HSCORE p-value
bez recidivy 15 130,2
recidiva 30 162,5 0,0146
progrese 7 169,2 0,1519

ni (p-value 0,0146). Souvislost mezi rizikem progrese one-
mocnéni a mirou exprese p53 v nenaddorové sliznice nedosa-
hovala statistické vyznamnosti (p-value 0,1519), nicméné
k progresi onemocnéni doslo v pribéhu sledovani v nasem
souboru jen u 7 nemocnych. Preziti bez recidivy a preZiti bez
progrese hodnocené metodou podle Kaplan-Meiera ukazuje
graf 1 a 2, jez jsou produktem programu SAS.
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Survival Distribution Function
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Graf 1. Preziti bez recidivy metodou Kaplan—Meiera (p-value pro
Log—Rank test 0,0135, pro Wilcoxonuv test 0,0052)
Survival Distribution Function — funkce distribuce pieziti
Strata — parametr
normHscore group — soubor nemocnych s Hscore
Censored normHscore group — soubor nemocnych vyhovujici
testované hypotéze
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Graf 2. Preziti bez progrese metodou Kaplan—Meiera (p-value pro
Log-Rank test 0,2236, pro Wilcoxonav test 0,2389, vysledek pfi
pouZiti obou testd neni statisticky signifikantni)

Survival Distribution Function — funkce distribuce preziti
Strata — parametr
normHscore group — soubor nemocnych s Hscore
Censored normHscore group — soubor nemocnych vyhovujici
testované hypotéze

DISKUZE

O samotném prognostickém vyznamu stanoveni imuno-
histochemické exprese pS3 ve vzorcich nenadorové sliznice
u nemocnych s povrchovym urotelidlnim KMM nebyla
doposud publikovana zadné price. Pravé zvySend exprese
pS53 byva obecné povaZzovéana za jednu z nepfimych znamek
genetické nestability. ZvySena exprese p53 v nenadorovych
burnikach pak miiZe byt pfitomna v onkogenezi KMM ve sho-
dé s dannou vicestupriovou genetickou zménou. Takovéto
zmény na cytogenetické tirovni predchazeji zmény patrné pii
histologickém vysetieni, proto jejich vySetfeni mtize prinést
urcitou dalsi informaci pfi odhadovani budouciho chovani
povrchového KMM. Podle nasich vysledkt je nilez zvysSené
exprese p53 ve vzorcich z nenddorové sliznice spojen s vys-
$im rizikem recidivy povrchového urotelidlniho karcinomu
mocového méchyte. K definitivnimu urceni jejitho vyznamu
bude tfeba provést rozsahlejsi studie.

Doposud nebylo jednoznacné stanoveno, zda je urotelial-
ni karcinom mocového méchyte onemocnénim celého urote-
lu nebo zda pfi¢inou multifokality a recidiv KMM je intra-
epitelidlni migrace nadorovych bunék a vznik
intraepitelidlnich implantacnich metastiz. Ndlez genetickych
zmén v nadorovych a soucasné i nenadorovych burikach uro-
telu v dobé diagndzy urotelidlniho karcinomu podporuje teo-
rii plo$ného genetického defektu. Srovnavani miry imuno-
histochemické exprese p53 v tumoru a ve vzorcich
z nenddorové sliznice nebylo predmétem nasi studie. Toto
srovnani provedl A. Pycha, ktery detekoval zvySenou expre-
si p53 jak ve vzorcich z tumoru, tak i ve vzorcich z nenado-
rové sliznice, pficemz mira exprese v karcinomu byla 3,5x
vy$$i nez ve vzorcich z nenddorové sliznice (14). Vyznamny
byl nalez zvySené exprese i v nenddorové sliznici, ktery
nebyl v dfive publikovanych pracich zjistén, a¢ jeho pro-
gnostickd hodnota nebyla v této praci hodnocena (15-17).
Podle naSich vysledki by nalez zvySené exprese pS3 ve
vzorcich z normalni sliznice u skupiny nemocnych s ¢asnou
recidivou onemocnéni spiSe svédcil pro to, Ze pfic¢inou mul-
tifokality KMM bude obecna geneticka nestabilita pfitomna
v celém prechodnim epitelu jiz v dobé diagnézy tumoru.
Vzhledem k faktu, Ze vzorky z nenddorové sliznice byly ode-
birdny ze vzdalenych mist od primarniho tumoru, je migrace
nadorovych bun€k jako pfic¢ina multifokality KMM méné
pravdépodobna.

ZAVER

Mira exprese p53 ve vzorcich z nenddorové sliznice
u nemocnych povrchovym urotelidlnim karcinomem mocového
k riziku recidivy onemocnéni. Podle nasich vysledkt je pfi¢inou
multifokality KMM spiSe obecna geneticka nestabilita pfitom-
nd v celém prechodnim epitelu v dobé diagn6zy tumoru.

Zkratky
HCORE - ¢islo, zpusob vycisleni jaderné akumulace p53,
viz. metodika.

KMM - karcinom moc¢ového méchyie
MMC - mitomycin
TUR — transuretralni resekce mocového méchyte
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Série malych monografii fady ,,Akut-
ni stavy*, kterou jiZ po nékolik let vyda-
véa nakladatelstvi Galén, se opét rozrost-
la o jeden novy titul. Je jim utld kniha
(116 stran), pojedndvajici o akutnim
postizeni naSeho nejvyznamnéjSiho
informac¢niho orgdnu — oka. Pfipravila ji
trojice nasich vyznamnych oc¢nich léka-
fek: prof. MUDr. Jarmila Boguszakova,
DrSc., doc. MUDr. Sarka Pitrova, CSc.
a doc. MUDr. Eva RiZzickova, CSc.

Téma knihy je zpracovano jiZ podruhé.
Kniha je, jak hlavni autorka v tvodu piSe,
,rozsifenym zpracovanim problematiky
naléhavych stavll v ocnim 1ékafstvi, které
pod nazvem Urgentni stavy v oftalmologii
vydalo Karolinum — nakladatelstvi Univer-

zity Karlovy — v roce 1998*. Dodam jesté,
Ze 1 trojice autorek je stejnd, jen se zméni-
lo jejich uvedené potadi. Osm let, kterad
vSak ubéhla od vydéani tohoto titulu, je
v soucasné mediciné doba, v niz dochazi
k fadé zmén. Stejné je tomu i v oftalmolo-
gické problematice. U nékterych klinic-
kych jednotek se pozménila jak nomenkla-
tura, tak i lécba. Nekteré stavy, které se
drive vyskytovaly vyjime¢né, se nyni obje-
vuji stale Castéji. Vyznamné pribyly trazy
oka, infekce i zanéty. Na vSechny tyto zmeé-
ny bylo nutné reagovat doplnénim a/nebo
rozSifenim nékterych kapitol nebo zaraze-
nim novych, eventudlné zmeénou jejich
obsahu, predevSim v ndvrhu na lécebnd
opatreni.

Odborny obsah je rozdélen do tii oddila:
Nejcastéjsi pfi¢iny ndhlé ztraty nebo zhor-
Seni zraku (29 s.). Urgentni stavy zplsobe-
né infekci nebo zdnétem (20 s.) a Urgentni
stavy souvisejicimi s urazy oka (49 s.).
Text je psan péknou Cestinou, lehce se Cte
a bude se dobte pamatovat. V presnych for-
mulacich i plné srozumitelnosti obtiZnéj-
Sich pasazi uplatnily vSechny autorky své
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dlouholeté pedagogické zkuSenosti, které
ziskaly pfi vyuce mediki (ale nejen medi-
ki) na o¢nich klinikach 1. LF UK.

Text je doplnén 67 barevnymi obrazky
(bez nichz se jakykoliv ¢lanek nebo kniha
z oftalmologie neobejde!), jejichZ repro-
dukce je vesmés velmi dobré kvality. Do
textu bylo zarazeno i 16 pehledovych tabu-
lek. Na zavér knihy uvadénd pouZita litera-
tura (nepomijejici nase autory) je primére-
ného rozsahu stejné jako vécny rejstiik.

Knihu, ve které jsem nenalezl Zadné
chyby, vypravilo nakladatelstvi Galén
s peclivosti.

Komu knihu doporucit? Ke studiu je
urcena predevsim oftalmologiim, (a pro-
to by neméla chybét v knihovné Zadného
o¢niho 1ékare!), lékafim Zachranné
zdravotnické sluzby (ktefi se casto jako
prvni setkavaji s drazy oka), otorinola-
ryngologiim a chirurgiim. Seznamit se se
4. kapitolou (alespor letmo) doporucuji
i lékaiim ostatnich specializaci.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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HIV/AIDS a patologie v krevnim obrazu

Matyskova M., 'Snopkova S.
Oddéleni klinické hematologie FN, Brno
'Klinika infekénich chorob FN, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. Pandemie onemocnéni HIV/AIDS zaséhla prakticky cely svét. Pfi podavani antiretroviro-
vé 1écby se onemocnéni stalo chronickou chorobou. Toto vSak soucasné vytvéari podminky pro postize-
ni prakticky vSech organii u HIV infikovanych. Cilem na$i prace bylo zjistit frekvenci patologii pii
vySetfeni KO v dobé stanoveni diagnézy HIV infekce (tedy v dobé, kdy zmény KO nebyly ovlivnény
antiretrovirovou lécbou) a jejich vztah ke stadiu choroby.

Metody a vysledky. U 64 HIV-pozitivnich pacientl (17 Zen a 47 muzi) ze 70 registrovanych v AIDS
centru FN Brno k 1. bfeznu 2006 jsme méli k dispozici parametry krevniho obrazu s diferencidlnim roz-
poctem, absolutni pocty CD4+ lymfocyti v dobé diagnézy choroby. Priméry ani mediany uvedenych
parametrli s vyjimkou absolutnich hodnot CD4+ v mm? nevybocuji z fyziologickych mezi. Patologie
v KO byla v Cervené fade 26x (tj. 41,9 % vSech nemocnych), v leukocytarni radé 22x (35,5 %), v trom-
bocytarni fadé 3x, z toho pouze 1x izolované.

Zavéry. Patologie v krevnim obraze je pomérné Casta komplikace onemocnéni HIV/AIDS. Na HIV
infekci bychom proto u jinak nevysvétlitelnych patologii v krevnim obraze neméli zapominat.

Klicova slova: onemocnéni HIV/AIDS, patologie krevni obraz, stidia HIV infekce.

ABSTRACT

Matyskovd M., Snopkovd S.: HIV/AIDS and Pathology in Blood Count

Background. HIV/AIDS pandemy has hit the entire world. With the use of retroviral therapy the disease
became chronic. The life prolongation often leads to complications in various organs. The aim of our
work was to determine the frequency of blood count pathology at the time when the HIV infection was
diagnosed, that means before any antiretroviral treatment was administered, and its relation to the
disease stage.

Method and Results. Out of 70 patients registered in AIDS centre in Brno University Hospital by 1st
March 2006, we have complete blood count results including absolute number of CD4+ lymphocytes. Out
of these 70 we evaluated a group of 64 HIV-positive individuals (17 women, 47 men), who were examined
at the time the disease was diagnosed. Average and medians of all blood count parameters were within the
reference range, only CD4+ lymphocytes in 1 mm? were out of range. Pathology in red blood cells count
was found 26 times (41.9 % of examined patients), in white cell count 22 times (35.5 %). Thrombocyte
number was affected 3 times, and only in one of these cases it was a separate finding.

Conclusions. Blood count pathology is relative frequent in the HIV infected. Therefore HIV infection
should be considered as one of the possible causes of unexplained blood count pathology.
Key words: HIV infection, blood count pathology, HIV infection stages. Ma.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 68-73.

yndrom provazeny extrémné hlubokym imunitnim

defektem nejasné etiologie byl poprvé popsan v roce
1981. V roce 1982 byl tento syndrom nazvan AIDS (acqui-
red immunodeficiency syndrome). Rok nato byl jako ptvod-
ce identifikovan virus, ktery byl v roce 1986 oznacen jako
HIV (human immunodeficiency virus). Pandemie onemoc-
néni HIV/AIDS od té doby zasdhla cely svét. Podle statistic-
kych tdajit WHO na celém svété v soucasné dobé Zije s tou-
to infekci vice nez 65 miliond lidi ze 150 zemi na Sesti
kontinentech a 23 miliond lidi jiZ na onemocnéni HIV/AIDS
zemielo.

Zasluhou antiretrovirové terapie se toto onemocnéni zmé-
nilo na typicky chronickou chorobu s mnohaletym priibéhem
(1). ProdlouZeni Zivota ¢lovéka s HIV infekci vytvaii sou-
¢asné podminky pro vznik a rozvoj fady komplikaci. Posti-
Zeny mohou byt prakticky vSechny orgdny a systémy (2).
U pacienti HIV—pozitivnich se mohou objevit stejné choro-
by a abnormality jako u HIV neinfekénich. Navic se ale set-
kavame s poruchami, které jsou do jisté miry pro HIV infi-
kované typické, jelikoZ k nim vede vlastni HIV nebo pozdéji
sekundarni ucinky antiretrovirové 1écby (3). Nékteré poru-
chy se mohou objevit jiz pfed stanovenim diagnézy HIV

MUDr. Miloslava Matyskovd, CSc.
625 00 Brno, Jihlavska 20
fax: +420 532 233 062, mail: mmatys @fnbrno.cz
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infekce v pocatcich jinak jest& klinicky asymptomatické cho- SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE
roby. Mezi tyto patfi i postiZzeni hematopoézy. METODY
Cil: Krevni obraz (KO) patii k zdkladnimu laboratornimu
vySetfeni. Zajimalo nds, jakd byla frekvence patologii pfi V AIDS centru FN Brno bylo k 1. bfeznu 2006 registrovano 70

vySetfeni KO v dobé stanoveni diagnozy HIV infekce (tedy ~— HIV-pozitivnich pacientd, z toho jsme u 64 méli laboratorni nalezy

v dobé, kdy zmény KO nebyly ovlivnény antiretrovirovou v dobé stanoveni diagnézy. Z laboratornich vySetfeni jsme u nich
1é¢bou) a jejich vztah ke stadiu choroby. vedle fady dalSich méli parametry krevniho obrazu s diferencialnim

Tab. 1. Soubor dispenzarizovanych nemocnych

. vék vék
pocet priimér max. min. pocet priimér max. min. median
v dobé dg
F 18 36,4 52 24 17 31,5 45 19 34
M 52 40,2 64 24 47 35,9 60 21 33
soubor 70 39,4 64 34,8 60 19 33

" pocet nemocnych diagnostikovanych v naSem zafizeni (tj., zname véechny vstupni udaje)
F — Zeny, M — muzi, dg — diagn6za

Tab. 2a. Klasifikace HIV infekce podle Centra pro kontrolu nemoci (Centers for Disease Control and Prevention — CDC)
1993 — klinické kategorie

Klinicka kategorie diagnéza

A asymptomaticka HIV infekce
perzistujici generalizovana lymfadenopatie
akutni (primarni) HIV infekce

B horec¢ka vice nez 38,5 °C déle nez mésic, prijem déle nez mésic
orofaryngealni kandidéza
vulvovaginalni kandid6za (chronické nebo obtizné Iécitelna)
herpes zoster recidivujici
oralni ,vlasata“ leukoplakie
lymfoidni intersticialni pneumonitida
cervikalni dysplazie nebo carcinoma in situ
zanétliva onemocnéni malé panve
listeri6za
bacilarni angiomat6za
trombocytopenicka purpura
periferni neuropatie

C (AIDS) pneumocystova pneumonie
toxoplazmova encefalitida
ezofagealni, trachealni, bronchialni nebo plicni kandid6za
chronicky analni herpes simplex nebo herpeticka bronchitida, pneumonie nebo ezofagitida
CMV retinitida
generalizovand CMV infekce (kromé jater, sleziny a lymfatickych uzlin)
progresivni multifokalni leukoencefalopatie
recidivujici pneumonie (2 a vice epizod za rok)
recidivujici salmonelova bakteriémie
chronicka intestinalni kryptosporidiéza (prdjem déle nez 1 mésic)
extrapulmonalni kryptokokova infekce
diseminovana nebo extrapulmonalni histoplazméza
diseminovana kokcidioidomykdza
tuberkul6za
diseminovana nebo extrapulmonalni mykobakteriéza
Kaposiho sarkom
maligni lymfomy (Burkittlv, imunoblasticky)
primalni lymfom mozku
invazivni karcinom délozniho hrdla
HIV encefalopatie
wasting syndrom
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rozpoctem leukocyti, absolutni pocty CD4+ lymfocytt. Zdkladni

charakteristika skupiny je uvedena v tabulce 1. poget
Pro zatazeni nemocnych byla pouZita ,,Klasifikace HIV infekce 16+
podle Centra pro kontrolu nemoci (Centers for Disease Control
and Prevention — CDC) z roku 1993%, ktera poZaduje soucasné
zatazeni podle klinického a laboratorniho stavu (absolutni pocet 12+
CD4+ lymfocyti) (tab. 2). Kombinaci klinickych a laboratornich
8_
Tab. 2b. Klasifikace HIV infekce podle CDC 1993 —
laboratorni kategorie 4 -
Kategorie absolutni pocet relativni pocet jﬁﬂ
laboratorni CD4+ CD4+ 0 a
lymfocytd/mm?3 lymfocyti (%) A1 A2 A3 B2 B3 Cc2 Cc3
1 >500 >28 oF 3 i !
2 200-500 14-28 Em| 17 16 2 3 2 6
3 <200 <14 ] ]
Graf 1. Stadium choroby v dobé diagnézy
F - Zeny, M — muzi
Tab. 3. Parametry krevniho obrazu a ndlezy u nemocnych
Jednotky fyziologické hodnoty pramér max. min. median
rozmezi
zvysSené shizené
leukocyty x 109/ 4,0-10,0 1 16 5,59 11,3 2,29 5,08
neutrofily x 1091 2,00-7,00 2 14 3,33 7,81 1,00 2,95
lymfocyty x 1091 0,80-4,00 1 7 1,72 4,68 0,36 1,59
CD4 absolutni
pocet/mm3 >500 - 42 440,07 1760 4,00 361,5
hemoglobin — M g/l 130-176 - 10 141,67 166 84,7 148
-F 120-160 - 3 126,46 150 84,9 127
hematokrit — M 1 0,39-0,51 - 12 0,42 0,49 0,24 0,43
-F 0,35-0,46 - 3 0,37 0,45 0,25 0,38
erytrocyty - M x 10"/ 4,00-5,90 - 6 4,71 5,15 2,72 4,82
- 3,80-5,40 - 2 4,30 5,77 3,19 4,36
MCV -M L 84,0-96,0 2 10 88,15 109,0 73,5 88,2
-F 1 4 88,48 97,0 7,09
1 6 87,23 100,9 73,5
RDW %CV 10,0-15,2 - 8+2" 14,63 19,0 12,3 14,4
trombocyty x 109/ 150-350 2 3 223,3 357 55 222
"F+M
M — muzi, F — Zeny
kategorii vznikne 9 moZnych variant: A1, A2, A3, B1...C3. Pokud
klinika koreluje s imunologickymi nélezy, jsou obvyklé skupiny
Al,B2aC3 (4). 100%
V tabulce 3 jsou uvedena referencni rozmezi hodnocenych para-
metrl. Jako patologie byly hodnoceny vysledky, které se nachazely 80%- ocs
mimo tyto meze. / mc2
60%- mB3
. oB2
VYSLEDKY / O s
40%
. . . . OA2
Stadium choroby v dobé diagndzy je uvedeno v grafu 1 /
. . v, . v , e 4 . 20% W A1
a 2. Pacienti, ktefi byli pfedani z jiného centra, nejsou do
hodnocené skupiny zatfazeni (jedna se o Sest osob). .
0 ] T 1

Patologie v KO v dobé diagndzy jsou uvedeny souhrnné
dle stadia choroby v grafu 3 a 4. Primérné hodnoty, maxima,
minima a medidny parametrti krevniho obrazu jsou uvedeny
v tabulce 3. Priméry ani medidny uvedenych parametrt
s vyjimkou absolutnich hodnot CD4+ v mm? nevybocuji
z fyziologickych mezi.

Graf 2. Procentudlni zastoupeni jednotlivych stadii nemoci

(70)
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Pocet

gl W1 NI (Nl
Al A2 A3 B2 B3 Cc2 C3

OANO| 5 11 3 2 3 3 7
B NE 15 11 3 1

Graf 3. Patologie v krevnim obrazu

100%-

80%-

60%-

40%-

20%

OOU
A B ] 1 2 3

O ANO 19 5 10 5 16 13
B NE 26 4 0 15 14 1

Graf 4. Patologie v krevnim obrazu dle stadia choroby
(klinické a laboratorni vySetfeni samostatn¢)

Patologie v KO byla:

e v Cervené fadé 26x (tj. 78,8 % vsech patologii; 41,9 %
vSech nemocnych), z toho 11x izolované (v¢etné 4x mik-
rocytéza a 2x makrocyt6za). Ve stadiu Al, A2 a B1, B2
byla patologie v Cervené fadé ve 23,9 %, u nemocnych
ve stadiu A3, B3, C v 76,47 %.

e v leukocytarni fadé (sniZzeni poctu leukocytd, neutrofild
nebo lymfocytll) 22x (tj. 66,7 % vSech patologii; 35,5 %
vSech nemocnych), z toto 7x izolované (4x ,,pouze‘
posun v rozpoctu ve smyslu neutropenie nebo lymfope-
nie). Ve stadiu Al, A2 a B1, B2 byla patologie v leuko-
cytarni fadé v 19,6 %, u nemocnych v pokrocilém stadiu
v 88,2 %.

e v trombocytarni fadé 3x, z toho pouze 1x izolované.
V patologii nejsou zapocitany hrani¢ni hodnoty trombo-
cytit 7x 150-165 x 10%/1).

* Nejcastéjsi kombinaci byla patologie v Cervené a leuko-
cytarni fadé (11x).

DISKUZE

Od konce 90. let minulého stoleti se ptivodné zcela fatalni
onemocnéni HIV zménilo na nemoc s chronickym prubeé-

hem. Antiretrovirova terapie ptiznivé ovliviiuje klinicky pra-
béh této dosud kauzalné nezvladnutelné infekce (5). U ade-
kvatné 1écenych pacientl dochazi k oddéleni rozvinutého
stadia infekce, prodlouZeni asymptomatické faze a zajiSténi
kvalitniho Zivota na fadu let. Tento stav mtize byt ale dopro-
vazen celou fadou komplikaci. S nékterymi typy patologii
véetné poruch hematopoézy se miizeme setkat jiz jako s prv-
nimi projevy dosud nepoznané a nelécené infekce.

Pficina hematologickych abnormalit u infekce HIV je
multifaktorialni (6—15):

1. vlastni infekce HIV

2. 1é¢ba — myelotoxické ptsobeni latek s antiretrovirovou
aktivitou

3. poruchy vyzivy

4. sekundarni infekce ¢i malignity vCetné infiltrace diené

5. jiné

Ad 1. U HIV-asociované anémie, leukopenie a trombocy-
topenie se predpoklada interakce mezi kmenovymi buiikami
a HIV-1. Kmenové buiiky fady erytroidni, myeloidni i mega-
karyocytarni nesou na svém povrchu mimo jiné i bunéény
receptor CD4+ a koreceptor CXCR4. Oba jsou nezbytné pro
vstup HIV-1 do buiiky (11-15). Nasledkem interakce mezi
kmenovymi buitkami a HIV-1 v kostni dfeni dochézi
k redukci produkce interleukinu-3 (IL-3) a faktoru stimuluji-
ciho kolonie granulocytd a k dysregulaci tvorby tumor
nekrotizujiciho faktoru o (TNFa) a interferonu y (IFNy).
Tyto poruchy vedou k defektnimu vyzravani krevnich ele-
mentl. Byla zjisténa také asociace mezi anémii a sérovou
hladinou IL-1, TNF, neopterinu a koncentraci solubilnich
transferinovych receptortt (16). Pfima integrace virového
genomu do genomu kmenovych bunék je dosud predmétem
diskuzi (6-8, 17).

Ad 2. Na poruchich hemopoézy se podili i myelotoxicky
ucinek 1€c¢iv, z nichz néktera jsou soucasti vlastni antiretrovi-
rové terapie, nékterd jsou podavana v ramci 1écby nadoro-
vych onemocnéni provazejicich HIV nebo oportunnich
infekci (18). Myelosuprese je takika pravidelné pfitomna
u pacientl s bakteridlni septikémii, bez pfimé zavislosti na
stadiu HIV infekce (19).

Léky indukovana dreriovd suprese a nasledna defektni
myelopoéza miZe byt projevem myelotoxicity azidotymidi-
nu, gancicloviru, amfotericinu, ribavirinu, pyrimetaminu,
interferonu, kotrimoxazolu, fenytoinu a fady dalSich 1éciv,
kterd jsou casto pfi komplexni terapii onemocnéni
HIV/AIDS pouzivana.

Ad 3. Chudokrevnost jako nasledek nedostate¢né nebo
nespravné vyzivy tzv. nutrini anémie, postihuji podle Své-
tové zdravotnické organizace (WHO) 30 % lidstva. Pro krve-
tvorbu jsou nezbytné aminokyseliny, proteiny, mineraly (pfe-
dev§im zZelezo, ale i méd, kobalt, zinek), vitaminy, pfedev§im
skupiny B, vitamin C. Obraz anémie je ovlivnén tim, ktery
nedostatek prevlada. U HIV—pozitivnich pacientu se tyto tzv.
nutri¢ni anémie objevuji Casto, predevS§im ale v pozdéjSich
stadiich infekce (9).

Vedle nedostate¢ného pfijmu potravy ¢i Spatného sloZeni
se zde uplatiuji naptfiklad zanétlivé zmény gastrointestinal-
niho traktu (GIT), pfedevsim Zaludku casto sdruzené s drob-
nym krvacenim. Ke vzniku megaloblastovych zmén vede
i lécba antiretrovirovymi 1éCivy.

Ad 4. V terénu dlouhodobého hlubokého imunodeficitu,
ktery je typicky pro rozvinuté faze onemocnéni HIV/AIDS

(71)

—



CLC 1-07

21.12.2006 12:10 sStr. 72

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢&. 1

se Castéji objevuji nddorova onemocnéni (lymfom, Kaposiho
sarkom) a diseminované formy oportunnich infekci (infekce
netuberkuléznimi  mykobakteriemi, cytomegalovirus
(CMV), histoplazmoza a jiné). Oboji muze vést k infiltraci
kostni dfené s ndslednou anémii, bicytopenii ¢i pancytopenii.

Parvovirus B19 (5. nemoc, erythema infectiosum) vyvola-
va u imunodeficitnich pacient protrahovanou infekci s t&z-
kou anémii. Perzistujici infekce Casto vede k chronicky se
opakujicim epizodam anémie, leukopenie nebo trombocyto-
penie. V dusledku infekce dochazi k postizeni prekurzorti
erytrocytl a miZe se rozvinout az tézka aplasticka krize
(20-22). Zavaznost projevi zavisi na rezervach a schopnosti
organizmu eradikovat infekci pfi imunodeficitu a na stavu
myelopoézy. Mizeme se také setkat s anémii chronickych
onemocnéni, kterd vznika pti zanétlivych ¢i nadorovych cho-
robach. Charakteristickym rysem je, Ze zdvaznost zmén
krevniho obrazu je obvykle v souladu se zavaznosti zaklad-
niho onemocnéni.

Ad 5. Hemolytickd anémie u HIV—pozitivnich pacientd
muze byt pii podavani 1ékd, vyvolana autoprotilatkami, pro-
jevem mikroangiopatie (napf. trombotické trombocytopenic-
ké purpury), nebo miZe byt diisledkem kombinace vice pfi-
¢in. Z 1ékd mohou hemolyzu vyvolat dapson,
sulfametoxasol, primaquin a ribavirin. Riziko hemolytické
anémie pfi podani dapsonu a primaquinu je zavislé na davce
1éku a zvysuje se soucasnou piitomnosti deficitu gluk6zo-6-
-fosfiatdehydrogendzy (G6PDH).

Rizné literarni zdroje se pomérné 1isi v udajich o inciden-
ci hematologickych abnormalit. Pfitomnost anémie je udava-
na u 10— 20 % pacienti v dobé zjisteni HIV infekce
a u 60-80 % pacientti béhem rozvinuté faze nemoci (6-9).
Podobné& neutropenie (pod 1,5 x 10%1), ktera zvySuje riziko
zavaznych bakteridlnich infekci, je udavana az u 10 % jinak
asymtomatickych nemocnych HIV a az v 50-75 % plné roz-
vinuté faze AIDS (19, 23).

U HIV-pozitivnich pacientil je trombocytopenie zjiStova-
na c¢asto v jiz pomérné casnych stadiich onemocnéni, jelikoz
trombocyty jsou velmi citlivé na toxické ptisobeni rtiznych
mikroorganizm i 1ékt. Jeji celkova prevalence €ini asi 40 %
(24), v Casnych stadiich onemocnéni se vyskytuje asiu 11 %
HIV—pozitivnich pacientil. Incidence neutropenie a trombo-
cytopenie se zvySuje s poklesem CD4+ lymfocyti.

Na poruchach hematopoézy, se kterymi se setkdvame
u pacientli HIV—pozitivnich v dobé casné infekce, se podili
ziejmé predevSim vlastni vliv viru. Nelze ale vyloucit ani
plsobeni jinych pficin (poruchy vyzivy, 1éky apod.) u dosud
nepoznané infekce. Obecné plati, Ze pfitomnost poruchy
hemopoézy zhorSuje prognézu nemocného (17, 25-29).

Anémie je prediktorem smrti dokonce nezavisle na abso-
lutnim poctu CD4+ lymfocytl a virové nalozi.

V nami hodnoceném souboru nemocnych sice byly pri-
mérné hodnoty i mediany vSech parametrii v ramci fyziolo-
gického rozmezi, vSechny ale spiSe v dolni ¢asti referenéni-
ho intervalu.

Pfi retrospektivni analyze jsme nalezli patologii v krev-
nim obrazu pfi vstupnim vySetfeni u 54,8 % vySetfenych.
Zatimco u rozvinutého AIDS byla pravidlem (93 % pa-
cientll v laboratornim stadiu 3 a 100 % pacientt v klinic-
kém stadiu C; ve stadiich A2—C3 65,9 %), v ¢asnych fazich
infekce se vyskytovala méné, presto i ve skupiné Al se
jednalo o 27,8 % pacienti (u posledné jmenovanych se

jednalo vétSinou o diskrétni patologii v Cervené fadé — 1x
mirné snizeny hematokrit, 3x mikrocytéza , 1x byla zjisté-
na neutropenie). Nalezy koresponduji s udaji v literatufe
(25-29).

Jak vyplyvéa z grafu 2 celkové bylo v klinickém stadiu
A diagnostikovano 69,84 % nemocnych (64,5 % zen, 73,9 %
muZzu), ale ve stadiu A1 pouze 30,2 % (17,6 % Zen a 34,8 %
muzu). Nejvice infikovanych bylo diagnostikovano ve stadiu
A2 -349 % (41,2 % zen a 34,8 % muzi).

ZAVER

Dlouhodoby vyvoj pribéhu onemocnéni je dosud
nepfedvidatelny. Patologie v krevnim obrazu s rGznym
stupném zavaznosti je relativné Castad komplikace v mnoha-
letém prabéhu onemocnéni HIV/AIDS. Nezifidka se s ni
setkavame jako s prvnim projevem dosud nepoznané HIV
infekce. Na jejim vzniku a prib&hu se podili, jak bylo uve-
deno, mnoho rdznych faktor. Nékteré z nich maji zcela
zasadni vztah k HIV infekci, nékteré jsou touto infekci
ovliviiovany nepiimo.

V pripadé jinak nevysvétlitelnych patologii v KO by se
nemélo na HIV infekci zapominat. Pfedev§im proto, Ze jiZ
dlouho vime, Ze mtize postihovat v§echny skupiny populace.

Pr1i terapii cytopenii u HIV—pozitivnich pacientd, at je jeji
etiologie jakdkoli, je v prvni fad€ nutné dostat pod kontrolu
replikaci HIV a zajistit maximalni virovou supresi antiretro-
virovymi 1éCivy. Soucasné fddné€ vedend antiretrovirova tera-
pie podstatné zlepsi GspéSnost vlastni hematologické 1écby
(29).

Zkratky

AIDS - acquired immunodeficiency syndrome
CDC — Centers for Disease Control and Prevention
CMV - cytomegalovirus

GIT — gastrointestindlni trakt

G6PDH - gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy

HIV — human immunodeficiency virus
IFN — interferon-

KO — krevni obraz

TNF — tumor nekrotizujici faktor

WHO - Svétova zdravotnicka organizace

(World Health Organization)
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Vyznam stresu pro kozni
patologii i biologii

Kuze se je zcela samostatny neuroendo-
krinni organ, spojeny s osou mozek—kiize
a udrzuje kozni i globdlni homeostazu.
Melatonin jako produkt pinealni zZlazy kon-
troluje epidermdlni metabolizmus vcetné
metabolizmu folikuli a je asi nejpotentnéj-
§im antioxidantem, participujicim i na stre-

sové reakci organizmu. Stres posiluje podil
ucinnosti kortikotropin-releasing hormonu
CRH z dorzélnich kofenovych ganglii.
S tim souvisi také funkce jednotlivych neu-
ropeptidil, které jsou v prici probrany.
Proteinazy aktivuji proteinem aktivova-
né receptory PAR, na senzorickych neuro-
nech, a to spousti pruritus. Ukazuje se, Ze
v transmisi svédéni miZze byt tryptiza
ucinnéj$i nez preferovany histamin, coz
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bude uZite¢né mit na paméti pti hodnoceni
komplexu stres a atopickd dermatitida
a svédéni.
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Vyskyt hiatové hernie v béZné endoskopické praxi

Ténaiova J., Tama L., Hrubant K., Briha R., Svestka T., Novotny A.,
Petrtyl J., Jirdsek V., Urbanek P., Lukas K.

1V. interni klinika 1. LF UK a VFN — Gastroenterologické centrum, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Hidtové hernie oznacuje pfemisténi ordlni ¢asti Zaludku a distalni ¢asti jicnu jicnovym hia-
tem do hrudniku. Pfi endoskopii je hidtova hernie definovana jako cirkuldrni vytaZeni Zaludec¢ni slizni-
ce del§i nez 2 cm od brénice k linii Z, zméfeno na konci vySetieni, pfi vysouvani konce endoskopu. Hid-
tova hernie je obvykle ziskanym stavem. Hidtova hernie je faktorem, ktery ezofagitidu zhorSuje, kdyz ve
svém vaku zadrzuje refluxat, a tak prodluZuje ¢as ocisty.

Metody a vysledky. Endoskopické a radiologické studie ukazuji, Ze 50-94 % pacientd s refluxni
chorobou jicnu ma axialni hidtovou hernii a prevalence u kontrolnich osob se pohybuje od 13 % do
59 %. Hiatova hernie je ¢astym nalezem pfi endoskopii horni ¢asti traviciho traktu. Jeji vyznam spo-
¢iva v tom, Ze miZe prispivat k refluxu do proximéalniho jicnu. Retrospektivné byl zpracovan soubor
jednoho tisice pacienti (18-94 let), u kterych bylo provedeno endoskopické vySetfeni horni ¢ésti tra-
viciho traktu, byli vySetfovani od ledna do ¢ervna 2005 na endoskopickém pracovisti IV. interni kli-
niky VEN v Praze.

Zavéry. Studie ukézala, Ze u endoskopovanych pacienti se hidtova hernie vyskytuje v 16,6 %, Castéji
u muzi (v 53,6 %). Nejcastéj$im typem je axidlni hidtova hernie s vyskytem 94,58 %. U 50 % pacientii
s hiatovou hernii byla zaroven diagnostikovana refluxni ezofagitida rizného stupné.

Klicova slova: hidtova hernie, refluxni ezofagitida, refluxni choroba jicnu.

ABSTRACT

Ténaiovd J., Tiima L., Hrubant K. et al.: Incidence of Hiatal Hernias in the Current Endoscopic Praxis
Background. Hiatal hernia represents penetration of the oral part of stomach together with the distal part
of oesophagus via oesophageal hiatus into the thoracic cavity. On the basis of endoscopic examination
hiatal hernia is defined as circular pull out of the gastric mucosa longer then 2 cm from the diaphragm
to Z line, measured at the end of examination during removing the endoscope. Hiatal hernia is usually
an acquired state which can worsen oesophagitis by holding refluxate and thus by prolonging the
duration of purgation.

Methods and Results. Endoscopic and radiological studies show that 50 to 94 % of patients with
gastroesophageal reflux disease have an axial hiatal hernia while in control persons the incidence
fluctuates between 13 % and 59 %. Hiatal hernia is a frequent finding during upper
gastrointestinal endoscopy. Hernia can contribute to the development of reflux into the proximal
oesophagus. A cohort of one thousand patients (18 to 94 years) who underwent upper
gastrointestinal endoscopy was analysed retrospectively. Endoscopy was performed between
January and June 2005 at the Endoscopic center of the 4th Medical Department of the University
Hospital in Prague.

Conclusions. Presented study has shown that in patients who underwent endoscopy, hiatal hernia occurs
in 16.6%, more frequently in men (53.6%). The most common type is an axial hiatal hernia with
incidence of 94.58%. In 50% of patients with hiatal hernia the reflux oesophagitis of various degrees was
diagnosed.

Key words: hiatal hernia, reflux oesophagitis, gastroesophageal reflux disease. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 74-76.

Termin hiatova hernie (HH) oznacuje pfemisténi ordlni  muZe pfispivat k jicnovému poskozeni (2) a psobit jako udr-
Casti zaludku a distalni ¢asti jicnu, tj. ¢asti normalné  Zovaci faktor zodpovédny za chronicitu refluxni choroby jic-
umisténych pod branici, jicnovym hidtem do hrudniku (1). nu (RCHJ) (3).

Pfitomnost kyly mtiZze podporovat reflux do proximalniho HH je nalézana u velkého procenta osob, ale u vétSiny
jicnu. Prevlada nazor, Ze HH primarné nevyvolava reflux, ale ~ z nich se neprojevuje zZadnymi pfiznaky. HH je Castym

MUDr. Karel Lukas, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 923 524, e-mail: klukas@vfn.cz
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nalezem pfi endoskopii horni ¢asti traviciho traktu. V rtz-
nych studiich se selekéni kritéria sledované populace
i diagnosticka kritéria pro HH 1i§i. Odhad prevalence
populaci s prihlédnutim k riznym studiim je velice Siroky,
pohybuje se v rozmezi 10-80 %! Stoupa v zavislosti na
véku, s vrcholem vyskytu v 5. dekadé Zivota (4). U endo-
skopovanych osob je uvadén vyskyt HH ve 20,7 % (5).
Endoskopicky ¢i rentgenologicky je HH prokazovéana
u 54-94 % pacientt s refluxni ezofagitidou (RE) (6). Pfi
vySetieni horni ¢asti traviciho traktu RTG kontrastni lat-
kou je HH nejcastéjsi diagnézou s prevalenci 40-60 %
u dospélych (7).

VYSLEDKY

Statistické zpracovani studie prokdzalo, Ze HH byla pro-
kédzéana u 166 osob (v 16,6 %), z toho u 89 muzi (53,6 %)
au 77 zen (46,4 %) (p<0,01) (tab. 1). Vyskyt HH dle pohla-
vi se lisil ve vékovych kategoriich (tab. 2 a 3). Nejrozsife-
néjsim typem HH byla axialni, ktera byla zjisténa v 94,58 %,
co do velikosti se jednalo v 76,51 % o hernii malou (do 3 cm
délky), v 18,07 % o hernii velkou (na 3 cm délky). RE byla
zjiSténa u 50 % vysetfenych s HH. RE 1. stupné v 17,47 %,
II. stupné v 10,24 %, III. stupné v 7,83 %, IV. stupné
v 6,63 % (tab. 4).

Tab. 1. Vyskyt HH dle pohlavi

Axialni mala axialni velka

muzi 68 19
76,40 % 21,35 %
zeny 59 11
76,62 % 14,29 %
celkem 127 30
76,51 % 18,07 %

paraezofagealni  smiSena brachyezofagus
0 1 1

0,00 % 1,12 % 1,12 %

2 2 3

2,60 % 2,60 % 3,90 %

2 3 4

1,20 % 1,81 % 2,41 %

HH je obvykle ziskanym stavem. Vznika nejcastéji osla-
benim fixace v oblasti gastroezofagealni junkce a roz§ifenim
diafragmatického hidtu s ndslednym vytaZenim Zaludku, ¢i
jeho vytlacenim zvySenym intraabdominalnim tlakem, napf.
pri kasli, zvraceni, tlaceni na stolici, nahlém zhubnuti, obe-
zité, v t€hotenstvi, ¢i ochablosti pojiva ve staii (8).

Samotna axidlni HH je asymptomaticka. Objevi-li se pfi-
znaky, ukazuji u HH na komplikaci. VétSinou jde o sympto-
my RCHJ, nejcastéji o pyrézu, dysfagii, bolesti za sternem
a no¢ni reflux (9).

Diagnéza je stanovena endoskopicky nebo pfi rentgeno-
vém vySetieni. Diagnostickou metodou prvni volby je v sou-
Casnosti endoskopie. Pfi ni je HH definovana jako cirkularni
protaZeni Zaludec¢ni sliznice vice neZ 2 cm nad branici, a to
na konci vySetieni pfi vysouvani konce endoskopu od brani-
ce k linii Z, nebo béhem prestavky v respiraci (5, 10, 11).
U 19,9 % populace se za rok objevi HH (12).

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Zpracovan byl retrospektivné soubor jednoho tisice pacientil ve
véku od 18 do 94 let, u kterych bylo provedeno gastroskopické
vySetfeni od ledna do Cervna 2005 na endoskopickém pracovisti
IV. interni kliniky 1. LF UK VEN v Praze. Ve skupiné bylo 470
muzua (ve véku od 22 do 91 let) a 530 Zen (ve véku od 18 do 94 let).
K vySetfeni byli pacienti indikovani nejc¢astéji pro krvaceni do tra-
viciho traktu (241x), dyspepsii (181x), bolesti v epigastriu (108x),
pyrézu (96x), anémii (90x). Mezi méné Casté obtiZe patfilo nechu-
tenstvi, hubnuti, nauzea, zvraceni, dysfagie, jicnové varixy, globus,
cizi téleso v jicnu. Byli vyhledavani pacienti s diagn6zou HH dle
endoskopické definice a soucasné byla zjiStovana i jejich dalsi one-
mocnéni.

V daném souboru lze orientaéné porovnat Cetnosti jinych dia-
gnéz nez HH. Vybrany byly piipady, kde se podafilo zamitnout
nulovou hypotézu.

Tab. 2. Vyskyt hidtové hernie dle véku - muzi (n=89)

22-35 let 44,44 %
35-50 let 66,67 %
50-60 let 70,73 %
60-70 let 55,88 %
70-80 let 41,18 %
80 a vice let 33,33 %

Tab. 3. Vyskyt hidtové hernie dle véku - Zeny (n=77)

18-35 let 55,56 %
35-50 let 33,33 %
50-60 let 29,27 %
60-70 let 4412 %
70-80 let 58,82 %
80 a vice let 66,67 %

Tab. 4. Vyskyt refluxni ezofagitidy a Barrettova jicnu u pacientt
s hidtovou hernii (n=166)

refluxni ezofagitida |.st. 34,94 %
refluxni ezofagitida II. st. 20,48 %
refluxni ezofagitida Ill.st. 15,66 %
refluxni ezofagitida IV.st. 13,26 %
Barrettav jicen 15,66 %

DISKUZE

Endoskopické a radiologické studie ukazuji, ze 50-94 %
pacient s RCHJ ma HH typu I, a prevalence u kontrolnich
osob se pohybuje od 13 % do 59 % (13). V nasem souboru
byla axidlni HH nalezena v 94,58 %.
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Axidlni HH pfibyva s vékem (14). V naSem souboru se
HH u muza vyskytovala nejcastéji ve vékové skupiné 50 az
60 let v 70,73 %, a u Zen ve veékové skupiné nad 80 let
(v 66,67 %). Ve skupiné od 18 do 35 let pfevazovaly Zeny, ve
skupinach od 35-70 let muZi, od 70 let vySe byla HH castéj-
§iu Zen.

RCHIJ, jak endoskopicky pozitivni, tak endoskopicky
negativni se ale mohou vyskytovat u obou pohlavi, bez roz-
dilu véku, bez i s HH. Ani tiZe, ani frekvence symptomui
nemohou byt uzivany rutinné k diferenciaci nemocnych
s nebo bez ezofagitidy. RE byla v nasem souboru zjiSténa
u 50 % vysetfenych s HH.

U Barrettova jicnu (BJ) s kratkym segmentem byla HH
zjiSténa v 72 % a u BJ s dlouhym segmentem v 96 %. U BJ
s vysokym stupném dysplazie a u jicnového adenokarcinomu
byla HH nalezena v 84 %. Jako kontrolni skupiny slouzil BJ
s kratkym segmentem (HH prokazana v 65 %) a endosko-
picky negativni RCHJ (HH prokdzana ve 24 %) (13). BJ byl
v nasem souboru prokdzan u 7,83 % pacientl.

ZAVER

Retrospektivni studie prokazala ve skupiné 1000 pacientil
vySetfenych endoskopicky pro rizné diagnézy vyskyt HH
v 16,6 %, Castéji u muzi (53,6 %). Prevalence HH stoupa

Vv

s vékem. Nejcast&j$im typem je axidlni HH s vyskytem

94,58 %. U 50 % pacientd s HH byla zaroven zjisténa RE 1
razného stupné. Vysledky retrospektivni studie se podstatné-
ji nelisi od literarnich udajt o vyskytu HH u pacientd vyset-
fenych endoskopicky. 11.
Zkratky 12.
BJ — Barrettdv jicen
HH - hidtova hernie
RE — refluxni ezofagitida 13.
RCHJ - refluxni choroba jicnu

14.
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Fotodynamické 1éceni akné
bez fotosenzitizéru

V koznim mazu aknikt byly chromatografic-
ky nalezeny koproporfyriny, zejména kopropor-
fyrin III, ktery pravdépodobné indukuje tvorbu
prozéanétlivého cytokinu interleukin 8 (IL-8),

a tak prispiva k patogenezi akné. Koproporfyrin
III jako endogenni fotosenzitizér umoziuje
zavést fotodynamickou terapii bez aplikace foto-
senzitizéru zevniho. Pfedbézné vysledky pouZiti
modrého svétla vypadaji slibné.

Nalezeno nové léceni lehkych forem juve-
nilni akné bez aplikace zevnich léku.
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Neobvykla komplikace akutni lymfoblastické leukémie
u détskych pacienti

Svobodova D., Slany J., 'Klvatia P., Blazek B., ?Cufik R.
Klinika détského lékarstvi FNsP, Ostrava
!Interni klinika FNsP, Ostrava
2Ustav patologie FNsP, Ostrava

SOUHRN

V Clanku predstavujeme jednu z nepfiili§ Castych, ale velmi zavaznych komplikaci maligniho onemoc-
néni krve u détskych pacientil. V souvislosti s lé¢bou tohoto onemocnéni miize dochazet k fadé popiso-
vanym, a tedy ocekdvanym komplikacim, ale i raritnim, jejichZ zvladani a 1é¢ba miZe byt velmi svizel-
na a dlouhodobd. Intenzivni 1é¢ba leukémie déti trva rok. Mnohdy dochézi k celkovému vycerpani
organizmu a pies dokonaly protokolarni terapeuticky plan se vyskytuji nové nastrahy. Popisujeme jednu
takovou komplikaci, jeZ se vyskytla u dvou tfiletych pacientek — shodou okolnosti ve stejném obdobi,
a to benigni stenéza jicnu. Na jejim vzniku se spolupodilelo vice faktorti — na prvnim misté mykoticka
infekce s histologickym prukazem Candida albicans — jez u jedné z divek zptsobovala septické stavy
a postiZeni bylo generalizované se zasaZzenim vice organii. Dale vzhledem k vyskytu stenéz v dolni tfe-
tiné jicnu sehréaval roli i gastroezofageélni reflux a v neposledni fadé jeden z cytostatickych preparati
methotrexat, jez zpisobuje mukozitidy (v naSem piipadé stomatitida a ezofagitida). Zakladem spravné-
ho vyvoje a prospivani zdravého organizmu je optimalni, dostatecny a vhodny peroralni piijem stravy
a tekutin. U nemocného ditéte je tento pozadavek jesté zvyraznén, nebot pii nesplnéni dané zakladni
potieby dochazi k imunitnimu rozvratu a celkovému oslabeni. Stenéza jicnu je prekazka, kterd se da
zvladnout pomoci endoskopické techniky nebo chirurgicky. Jeji feSeni v naSich pfipadech bylo velmi
naro¢né vzhledem — k véku pacientt, probihajici kontinualni cytostatické 1é¢bé€, zakladnimu onemocné-
ni, celkové anestezii — ale efektni s dobrym vysledkem.

Klicova slova: akutni lymfoblastickd leukémie, mykotickd infekce, gastroezofagedlni reflux, imunitni
rozvrat.

SUMMARY

Svobodovd D., Slany J., Klvaria P. et al.: A Rare Complication of Acute Lymphoblastic Leukaemia in
Young Patients

The paper presents one of the rather rare complications related to the malignant blood disease in young
patients. The treatment of this extremely serious disease should be accompanied not only with number
of already described complications which are thus expected but also with rare ones, whose control and
treatment is demanding and rather long-term. The immense progress in medical research makes it pos-
sible to cope with a variety of serious diseases including leukaemia in young patients with one-year
intensive therapy and an overall exhaustion of their organisms, where in spite of a perfect therapeutic
protocol new challenges need to be met. The present study describes one of such rare complications,
which appeared in two three-year-old girl patients, accidentally during the same time period: namely
benign oesophagus stenosis. The condition was caused by several factors — first mycotic infection, histo-
logically proved as Candida Albicans — which in one of the girls lead to septic states and the condition
was generalised with more affected organs. Due to the location of the stenosis in the lower third of
oesophagus, gastrooesophagus reflux played its role, too and last but not least there was a negative effect
of one of the cytostatics — methotrexate — causing mycotic infections (here stomatitis and oesophagitis).
For the proper development and overall well-being of a healthy organism, an optimal, sufficient and
appropriate per oral reception of food is necessary. Satisfying this need becomes even more crucial in
the case of young patient otherwise affected by an immunodeficient condition and an overall impove-
rishment of their organism. The oesophagus stenosis presents an obstacle manageable using either
endoscopic methods or surgery. Although in the cases discussed the treatment was very demanding due
to the age of the patients, continuous cytostatic therapy in progress, the primary disease, and the gene-
ral anaesthesia — it was finally effective and successful.

Key words: acute lymphoblastic leukaemia, mycotic infection, gastrooesophagus reflux, immunodefi-
cient conditions. Sv.
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icen (1) je trubicovity organ, ktery délime na tfi Casti
(pars cervicalis, thoracica a abdominalis) délky 25 cm

(C6-Th11), u tifletych déti 10-15cm. Je to organ pruzny, kte-
ry ma pramér 1,5 cm, ale miZe se roztdhnout na dvojnéso-
bek své klidové Sirky.

Peptické jicnové stendzy (2) se nejcastéji vyskytuji (10 %)
u pacienti s GERD (gastro esophageal reflux disease). Nej-
ni jicnu na 13 mm a méné. Néktefi autofi rozlisuji jicnovou
stendzu a strikturu. Stenéza souvisi se zanétem distalniho
jicnu a reaguje na antirefluxni 1écbu (nejcastéji inhibitory
protonové pumpy — PPI). Striktura se vyznacuje fibréznimi
v podavani PPI a v casné stupiiované perordlni dilataci
(Maloneyho buzie, Savaryho dilattory, ,,through—the—sco-
pe* nebo ,,over—the—wire* balénkové dilatatory), pficemz
roz§ifovani by zpocatku nemélo byt vice nez 3 mm (6-9 Fr).

Infekce jicnu (2) — kandidova ezofagitida se nejcastéji
nachazi u pacientd s nddorovym onemocnénim, je spojena
s malnutrici a lé¢bou Sirokospektrymi antibiotiky a steroidy,
fadi se mezi non-GERD onemocnéni. Endoskopicky naléza-
me erytemat6zni kiehkou sliznici s krémové zbarvenymi
pseudomembranami. RozliSujeme 4 stupné: I. bélavé plaky
do 2 mm, hyperémie sliznice bez ulceraci a edému, II. ¢etné
plaky nad 2 mm bez ulceraci a edému, III. splyvajici lineéar-
ni a nodularni vyvySené plaky s hyperémii a ulceracemi,
IV. sliznice kiehk4, ziZené lumen jicnu.

Akutni lymfoblastickd leukémie (ALL) (3) — pfevaZuje
u déti (na rozdil od akutni myeloidni leukémie (AML), ktera
se vyskytuje ve vSech vékovych skupinach), vrchol inciden-
ce je mezi druhym aZ Sestym rokem véku. Mezi faktory vzni-
ku jsou nejcastéji uvadény genetické a vrozené abnormality.
Onemocnéni se vyznacuje maligni proliferaci klonu prekur-
zorovych lymfoidnich bunék B ¢i T, pravdépodobnost dosa-
Zeni prvni remise je 90%. Prognéza u nemocnych s ALL je
déana tzv. prognostickymi faktory, kde mezi pfiznivé fadime:
vék od 3 do 7 let, leukocyty pod 25 000/ml, morfologicky typ
FAB L1, karyotyp leukemickych buné€k s vice nez 50 chro-
mozomy, chybéni postizeni centrdlni nervové soustavy
(CNS).

POPIS PRIPADU

V dobé€ vzniku stendzy jicnu byly obéma pacientkdm tfi
roky. LéCeny pro ALL (dle imunofenotypizace — prvni z nich
prae-B, CD15+, L1 typ dle morfologie a druhd z nich prae-B,
CD66¢c, L1 typ dle morfologie). Terapeuticky plan dle
BFM-ALL-IC-2002 protokolu.

Kazuistika 1

Prvni pacientka s velmi vaiZnym pribéhem onemocnéni —
Cetné febrilni neturopenie, opakované sepse s pozitivni kulti-
vaci Candida albicans — krev, déle dle ultrazvukového vyset-
feni zjiSténo rovnéZ zasazeni jater, sleziny, dle HRCT (high
resolution computer tomography) — zanétliva infiltrace hor-
nich plicnich lalokii. V dobé této systémové kandiddzy se
k celkové alteraci klinického stavu pfidruzuje dysfagie, ody-
nofagie, regurgitace Zaludecniho obsahu. I pres celkové
zajisténi antimykotiky (Cancidas — caspofungin, nasledné
V-Fend — vorikonazol i.v.) se stav polykani nezlepSuje, ba

naopak. Kritkodobé je pfistoupeno k parenterdlni vyzivé
a po stabilizaci celkového stavu byla provedena pasaz jicnem
vodnou kontrastni latkou, kde bylo zjiSténo filiformni
(2 mm) zuZeni jicnu v oblasti Th6, které bylo potvrzeno
i endoskopicky (15 cm od fezdakill) — znamky kandidové eso-
fagitidy IV. stupné.

V ramci celkové terapie steroidy pii protokolarni 1écbé
doslo k ustupu edému a stenéza se diskrétné rozsifila na
4 mm (obr. 1) — v této dobé zacindme provadét balénkovou
dilataci — postupné po 2—4 mm zpocatku v intervalu 5 dnd,
nyni 5 tydni s neustéle se prodluzujici nutnosti endoskopic-
ké intervence (obr. 2).

Obr. 1. Stendza jicnu u prvni pacientky — primér 4 mm

Obr. 2. Pneumaticka dilatace jicnovym balénkem — 14 mm

Sliznice jicnu v misté ziZeni byla jiZ fibroticky zménéna
s erytémem bez pseudomembran (po preléeni antimykoti-
ky). Nad ziZenim vznikla prestenoticka kapsa vlivem mést-
najici se stravy, s naslednymi regurgitacemi obsahu. Béhem
plikuje vazivova pfestavba po roztaZeni. Z bioptickych vzor-
ki byla rovnéZz pozitivni kultivace Candida albicans — po

Obr. 3. Stav po dilataci
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dlouhodobé aplikaci vorikonazolu a po 4. dilataci jiZ patogen
neprokazujeme (obr. 3). Dité toleruje stravu bez omezeni,
béhem tif mésict pfibylo na hmotnosti 2,5 kg.

Kazuistika 2

U druhé pacientky byla stendza jicnu v oblasti dolni treti-
ny jicnu (20 cm od fezakll) zjiSténa pii endoskopii pro dys-
fagické potize. U této divky byly rovnéz intermitentni abdo-
minalgie, prijmy, ojedinélé zvraceni. Kultivacné -
prokazana Candida albicans z nosu, krku, stolice a zvratkd,
déle Clostridium difficile ze stolice — tedy dvé predpoklada-

MoXe

né priciny gastrointestindlnich symptomd.

Obr. 5. Fragmenty sliznice jicnu se zndmkami mykotické
ulcerdzni ezofagitidy s pozitivnim prukazem kvasinek Candida
albicans — v mikrobiologickém vySetieni (barveno
hematoxylin—eozinem — prehledné zvétSeni)

Thned pfi zjisténi stendzy (kterd na 10 mm) byla provede-
na balénkova dilatace na 14 mm s naslednym nutnym dvojim
opakovanim po 2-3 mésicich (14—16 mm).

Clostridium difficile preléceno vankomycinem v peroralni
formé s pozitivnim efektem.

Obé pacientky jsou nyni v domdci péci na udrzovaci 1écbé
methotrexdtem a merkaptopurinem. Jejich stav se zacal
promptné zlepSovat s moZznosti kvalitniho peroralniho pfijmu
stravy.

DISKUZE

Zvetejnénim nasich zkusenosti chceme poukézat na obtiz-
nost nékterych stavt, které jsou vSak feSitelné spravnym
nacasovanim jednotlivych kroku, kvalitni a dostupnou medi-
cinskou technikou, vzdjemnou mezioborovou spolupraci
a nutnosti zvazovani ddsledkd invazivni intervence u dét-
skych pacientti, k nimz je volen co nejSetrnéjsi piistup. Vyse
zminované déti byly oslabené celkovou nemoci s nasledny-
mi komplikacemi a cytostatickou terapii véetné nezadoucich
ucinki. Nacasovani jednotlivych blokii chemoterapie je dano
protokolem (napf. intrathekalni aplikace cytostatik apod.),
nelze tedy na delsi dobu pozastavit ¢i vynechat 1écbu s ohle-
dem na leukémii. VSechny terapeutické procesy, které se
odehravaji mimo plan, je velmi obtiZné nacasovat s ohledem
na neutropenie, anémie, moznosti celkové anestezie atd.

V ptipadé nasi komplikace byla moZné parenteralni vyZzi-
va (ne vSak dlouhého trvani), balonkova dilatace, ktera je
u takto malych pacientli feSenim riskantnim, ale moZnym.
Komplikaci by byla mozna perforace jicnu (4), kterd vznika
ze 75 % pravé pii endoskopickych technikdch, vede k medi-
astinitidé a umrtnost je 30 %. Dale by v uvahu pfichazela
nahrada jicnu chirurgickou cestou (tlustym stfevem nebo
tubulizaci Zaludku), ktera je vSak u téchto pacientd s vyse
zminovanou zavaznou zakladni nemoci a v danou chvili
neproveditelnd. Perkutdnni endoskopicka gastrostomie
(PEG) je rizikova a z divodu moZnosti kontaminace setu,
nachylnosti k infekcim jednak pro imunodeficienci, jednak
pro neutropenie — nevhodnd, ohroZzujici Zivot pacienta. Dalsi
z moznosti rozsifeni jicnu je samoexpandibilni stent. Rozli-
Sujeme dva druhy — metalicky a plastovy. Kovové stenty jsou
indikovany zejména u malignich procesu jicnu, v naSem pii-
padé bychom volily samo expandibilni plastikovy stent
(SEPS) — ovSem jeho aplikace mlize byt spojena s fadou
komplikaci — jako napftiklad perforace, fisurace, dislokace po
implantaci, krvaceni, febrilie, bolest apod., které nemliZzeme
riskovat. Pacientky jsou stdle v 1é¢bé (maintenance therapy —
udrZovaci terapie Methotrexdtem a Purinetholem), takZe by
mohlo dojit k neZddoucim vliviim na plast. Ze vSech alterna-
tiv jsme volili tu nejvhodnéjsi a nejSetrn€js$i s ohledem na
vék, 1écbu a celkovy stav organizmu — a to balénkovou dila-
taci.

U prvni pacientky, kde se sten6za nemohla feSit ihned, tato
recidivuje, ale intervaly mezi jednotlivymi dilatacemi se pro-
dluzuji. U druhé byly tfeba tfi zdkroky a je bez potizi. Dle
kontrolni punkce kostni dfené jsou u obou shledany zndmky
remise — klinicky se tedy déti lepsi po vSech strankach — pro-
spivaji, rostou, dochdzeji na pravidelni ambulantni kontroly
s upravou davek 1€k, vétsinu Casu travi v domécim prostie-
di s rodi¢i, postupné se seznamuji se svymi vrstevniky
a zaclenuji do kolektivu. UCi se poznavat nové a jiné véci,
nez mohly po dobu hospitalizace, kdy ony samy, jejich rodi-
¢e a tym odbornikl bojovali za jejich uzdraveni.

U pacienti s ALL se béhem lécby casto setkdvame

Mo

s mukozitidou (5) (nejcastéjsi patogen 1. Candida albicans,
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II. HSV — herpes simplex virus, IIl. CMV — cytomegalovi- ~ HRCT — high resolution computer tomography
rus), abdomindlni bolesti, gastritidou a gastroduodendlnimi ~ HSV _herpes/s‘“}plex viras - )
viedy, akutni pankreatitidou, typhlitidou. Popisovand steno- PEG - perl'al-tanm endoskopickd gastrostomie
. . . N . o PRI PPI - inhibitory protonové pumpy
za jicnu vznikla jako dusledek vice faktor a nebyva Casta. o 7
.. T . .. . SEPS - samo expandibilni plastikovy stent
Popsali jsme jeji endoskopickou terapii, z farmakoterapie
se nejcastéji uzivaji PPI (5) (omeprazol, pantoprazol, lanso-
prazol) v davce 0,25 mg/kg/den v infuzi, nebo
0,5-1mg/kg/den peroraln€, mozné je podavani rovnéz anta-
gonistll H2 receptort (ranitidin, u déti nad 6 let famotidin).
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K ¢lanku autori Svobodova D., Slany J., Klvana P.,
Blazek B., Curik R. ,,Neobvykla komplikace akutni
lymfoblastické leukémie u détskych pacientu“

Chemoterapie a radioterapie poskozuji sliznice dutiny ustni a zaZivaciho traktu, zptisobuji zanét, tzv. mukozitidu, vyznam-
plantaci kostni dfené. Dusledkem této komplikace jsou bakteridlni i mykotické (candida) sepse v dusledku porusené sliznic-
ni bariéry, bolest s nutnosti podavani opiitli, omezeny/nemozny pifijem potravy i tekutin, pferuSeni lécby zdkladniho
onemocnéni, prodlouzeni hospitalizace, nutnost parenteralni a enterdlni vyZivy, zvySeni nakladd na 1é¢bu. Jednoduchy vyklad
etiologie mukozitidy jako disledku toxického poSkozeni délicich se epitelidlnich bunék sliznic je nahrazovan hlubS§im pozna-
nim patofyziologickych déji v poskozenych sliznicich (1). Chemoterapie a radioterapie indukuji mukozitidu pfimym posko-
zenim bunééné DNA, tvorbou volnych kyslikovych radikala a aktivaci transkripcnich faktori. Diisledkem je zvySena lokalni
sekrece cytokinil, poSkozujicich tkané submukoézy a epitelidlni buriky, které podléhaji apoptéze. Vznikly ulcerézni zanét je
komplikovan invazi bakterii a plisni s vysokym rizikem systémové infekce. Pacienti s mukozitidou maji ¢astéji horecku
a vyzaduji Castéji 1écbu antibiotiky a antimykotiky. Hojici se tkan po odeznéni reakce je prostoupena novotvorenymi cévami
a méné odolna proti opakovanému inzultu v disledku pokracujici protinadorové 1écby. Poznani etiologie a patogeneze muko-
zitidy ma praktické disledky — vyvoj novych 1€k, jakym je v prvni fad€ rekombinantni ristovy faktor palifermin, ktery v pre-
ventivnim podani po blocich chemoterapie sniZuje délku trvani i hloubku poskozeni sliznic (2). Palifermin zvySuje bunéénou
proliferaci, redukuje lokalni tvorbu cytokinil a sniZuje apoptdzu epitelu.

K objektivnimu hodnoceni slizni¢niho poSkozeni slouZi skérovaci skaly (poSkozeni stupné 0—4), které umoZiiuji srovnani
vedlejsich ucinki riznych léCebnych protokolti/kombinaci cytostatik. Hodnoti lokalni poskozeni sliznic, bolest a nutnost
parenteralni/enterdlni vyZivy. NejpouZzivanéjsi systém byl vyvinut v americkém narodnim dstavu pro vyzkum zhoubnych
nadort NCI (http://ctep.cancer.gov/forms/ctc_genatacol.pdf)

Je nepochybné, Ze v rozvoji mukozitidy hraji roli i dalsi faktory. Neni to pouze maximalni péce o stav dutiny ustni lokal-
ni 1é¢bou (kde se spoluprace pacienttl, ale i pfistup zdravotnikii miiZze vyznamné liit), ale i faktory farmakogenetické. Poly-
morfizmy genl enzymil metabolizujicich 1éky vedou k rozdilnému vyskytu mukozitidy mezi jednotlivci, pohlavimi, etniky.
V autory zminéném protokolu 1écby détské leukémie ALL-IC-BFM 2002, ktery poskytuje détem maximalné ic¢innou inten-

Ny

zivni 1é¢bu, vidime u pacientl nizsich rizik v urcitych klicovych fazich 1écby vyznamné vice toxicity (v€etné mukozitidy)

prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FNM
150 06 Praha 5, V Uvalu 54

fax: +420 224 432 220, e-mail: jan.stary @1fmotol.cuni.cz
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u dévcat nez u chlapci. VEtsi ,,martyrium® v priabéhu 1é¢by je ale kompenzovano niz§im vyskytem relapsi leukémie u dév-
Cat neZ u chlapct. Vyssi toxicita 1é¢by je tedy v tomto piipadé spojena s jeji vétsi G¢innosti.

MUDr. D. Svobodova se ve svém ¢lanku zabyva skute¢né velmi neobvyklou a vyjime¢nou komplikaci 1écby détské leu-
kémie — stendzou jicnu, vyZadujici opakované balonkové dilatace, kterd postihla dvé mald dévcata — a u jednoho z nich je,
bohuzel, pfi¢inou velmi nepfijemnych pozdnich nésledkt 1é¢by. Ezofagitida s vyskytem stendz ¢i piStéli je vétsinou disled-
kem lokalniho ozareni v kombinaci s chemoterapii, nebo vznika jako projev chronické reakce Sté€pu proti hostiteli po trans-
plantaci kostni dfené. DéEtsti chirurgové z predniho amerického centra 1é¢by zhoubnych nadorti v Memorial Sloan Kettering
Cancer Center v New Yorku fesili tuto komplikaci za 32 let u 15 déti, pouze u jednoho z nich nevznikla tato komplikace
v dusledku radioterapie, ale samotné chemoterapie (3). Polovina pacienti méla, tak jako jedna z ostravskych pacientek, kan-
didovou ezofagitidu, ktera je tak vyznamnym rizikovym faktorem vzniku jicnové stendzy. Zatimco lokalni 1é¢ba dutiny tst-
ni, jakou jsou proplachy roztoky chlorhexidinu, miiZze byt i¢innou prevenci bakteridlnich a mykotickych oralnich mukozitid,
v prevenci ezofagitid tento piistup selhava. Systémové preventivni podani antimykotické 1écby v pribéhu intenzivni chemo-
terapie mé své zastance i odpurce, nicméné nepochybné dikazy pro jeho uc€innost chybi. Chemoterapie bude i v blizké
budoucnosti rozhodujicim lé¢ebnym pfistupem ke zhoubnym nadorim. Pokroky ve vyvoji ,,cilené 1écby na bunééné drovni
by ale mély umoznit intenzitu chemoterapie sniZit, a tim i sniZit vyskyt toxickych projevii, z nichZ mukozitida patfi k nej-
castéjSim a pacienty nejvice zatézujicim.
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V sedmiletém odstupu se v roce 2006
dockala druhého vydani publikace Porod-
nictvi v nakladatelstvi Grada Publishing.
Jiz zevni tvar tohoto druhého vydani
vzbuzuje sympaticky a solidni dojem. Na
prvni pohled je vidét, Ze je také objem-
néj$i nez vydani prvni, ma celkem 544
stran. Pro snadnéjsi orientaci je na hibetu
kniha opatfena tfemi barevnymi prouzky
oznacujicimi jednotlivé kapitoly a hned
vpredu za obsahem jsou celkem 3 stranky
s potiebnym a praktickym seznamem uZi-
vanych zkratek v abecednim potadku.
Kolektiv spolupracovnikll je poctem 26
dvojnédsobny ve srovndni s vyddnim prv-

nim. K rozsifeni rozsahu publikace pfi-
spéla nevyssi mérou kapitola 3 ,,Fyziolo-
gické téhotenstvi®, kterd ma oproti vyda-
ni prvnimu vice neZ dvojndsobny pocet
stran (139 s.). Do této kapitoly byla také
zafazena dfive zvlastni kapitola ,,Fyziolo-
gické Sestinedé€li, na druhé strané vsak
pfibyla nova 6. kapitola ,,Novorozenec®,
takZe celkovy pocet 9 kapitol v knize se
nezmeénil. Zato se vyraznych zmén
dockala kapitola 7 ,,Nepravidelnosti
a patologie téhotenstvi , porodu a Sestine-
nek vzrostla az na 195 stran. Rovnéz se tu
zvysil pocet autorl v jednotlivych podka-
pitoldch podle jednotlivych subspeciali-
zaci spolupracovnikt. Dals§i zmény nasta-
ly v ,Rejstiiku“, ktery je podrobnéjsi
a zaujima dvojnasobny pocet stranek pro-
ti prvnimu vydéani. Rovnéz pocet ilustraci
a tabulek se v rozsifenych kapitoldch pfi-
méfené zvySil a jsou vesmés barevnym

(81)
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zvyraznénim a ténovanim piehlednéjsi.
Také v ,,Obsahu* jsou spoluautofi jednot-
livych oddilti a podkapitol barevné zvy-
raznéni.

Nové vydani Porodnictvi po sedmi
letech nazorné ukazuje, jak se v takovém
¢asovém odstupu rozsah poznatkl v tom-
to oboru roz§ifil a prohloubil. Je zfejmé,
Ze nové rozsifené a prepracované vydani
bylo a je potfebné nejen k vychové
novych porodnikd ale i k dalsi informo-
vanosti §iroké porodnické obce. A tak
nejen zevni stranka knihy — vazba, ¢lené-
ni, grafika, ale i vnitfni obsah k tomu pak
vyrazn€ prispivaji.

Povazuji tedy toto druhé vydani
Porodnictvi za velmi zdafilé a prospés-
né, a proto by nemélo chybét v zadné
odborné knihovné.

Jaromir Bouda
307 08 Plzer, Capkovo ndameésti 1
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Delirium tremens v Ceské republice: strmy vzestup

I ; e zndmkam deliria tremens patii kromé deliria projevu-
jiciho se zastfenym védomim, poruchami poznavacich

Csémy L., 'Nespor K., 2Brozova J.
Psychiatrické centrum Praha
]Psychiatricka’ lécebna, Praha—Bohnice
2Ustav zdravotnickych informaci a statistiky MZ CR, Praha

SOUHRN

V Ceské republice doslo mezi lety 1995 aZ 2005 k vzestupu poctu pacientt s deliriem tremens 1,57x
vice, strméjsi vzestup byl zaznamendn u Zen (témét dvojnasobek v roce 2005). Tyto tdaje souviseji s ros-
touci spotiebou alkoholu do roku 2003 a ukazuji na vyznam efektivni prevence (vyssi zdanéni alkoholu
atd.), Casné intervence a vC€as poskytnuté 1écby pro zavislost. Elektronickou verzi svépomocného ma-
nudlu pro lidi, ktefi maji problémy s alkoholem, jsme vefejnosti bezplatné poskytli na adrese:
www.plbohnice.cz/nespor (1).

Klicova slova: delirium tremens, spotieba alkoholu.

SUMMARY

Csémy L, Nespor K, BroZovd J.: Incidence of Delirium Tremens in the Czech Republic: A Rapid Increase
From 1995 to 2005 the number of patients with delirium tremens increased 1.57 times in the Czech
Republic. Greater increase took place among women (almost twice in 2005 compared with 1995). The-
se data are related to the increasing per capita alcohol consumption till 2003, and they show that effec-
tive prevention (e.g. higher taxation of alcohol), early intervention and appropriate treatment of alcohol
dependence are important. The self-help manual for problem drinkers can be downloaded free of char-
ge from (1).

Key words: delirium tremens, alcohol consumption. Cs.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 82-83.

VYSLEDKY

funkci, psychomotoriky a spanku i zrakové halucinace
a napadny tfes. Delirium tremens navic ¢asto provazi dehy-
dratace, sniZeni hladin drasliku a hof¢iku a postiZeni jater.
Umrtnost u deliria tremens se uvadi v rozmezi 1-5 %. K rizi-
kovym faktoriim deliria tremens patii soubéZzné probihajici
akutni nemoc, denni piti vysokych davek alkoholu, delirium
tremens nebo odvykaci stav s epileptickym zachvaty v minu-
losti, vySs§i vek, postiZeni jater a vyrazné projevy odvykaci-
ho stavu (2). O 1écbé deliria tremens podrobnéji viz NeSpor

(3).

POUZITE METODY

Potfebné informace pro tento prehled jsme ziskali z data-
baze hospitalizaci Ustavu zdravotnickych informaci a statis-
tiky MZ CR. Dale uvadéné udaje predstavuji pocet propusté-
nych z tstavni 1é¢by v jednotlivych letech. Do prehledu jsme
zahrnuli hospitalizace, kdy diagnéza odvykaci stav s deli-
riem byla uvadéna jako zdkladni.

Celkovy pocet hospitalizaci pro odvykaci stav s deliriem
rostl od roku 1995 z 649 hospitalizaci na 1019 v roce 2005
(tab. 1). Maximalni pocet pacienti v deliriem tremens byl
zaznamenan v roce 2004 (1116 piipadl). Mezi pacienty
s deliriem tremens pfevazovali muZi, u Zen byl ale patrny
vyrazné€jsi nardst (1,93x vice).

DISKUZE

Vzestup poctu osob obou pohlavi s deliriem tremens reflek-
tuje predchozi strmy vzestup spotieby alkoholu v Ceské
republice, k némuZ dochazelo od roku 1990 a ktery pokraco-
val az do roku 2003. Pokles potieby alkoholu v roce 2004 patr-
né souvisel se zvySenim spotfebni dané na destilaty. Podle
Svétové zdravotnické organizace existuje souvislost mezi spo-
tfebou alkoholu na jednoho obyvatele a mirou problému, kte-
ré alkohol plisobi. Nase data dokladaji, Ze se to tyka i deliria
tremens. Pozoruhodny je strmy vzestup poctu Zen s deliriem
tremens (t€mét dvojnasobek v roce 2005 oproti roku 1995).

PhDr. Ladislav Csémy
181 02 Praha 8, Ustavni 91/7
e-mail: csemy @pcp.1f3.cuni.cz
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Tab. 1. Hospitalizace pro odvykaci stav s deliriem
Zakladni diagn6za odvykaci stav s deliriem porovnani s rokem 1995

rok muzi Zeny celkem’ muzi Zeny celkem

1995 551 98 649 1 1 1

2004 889 227 1116 1,61x vice 2,32x vice 1,72x vice

2005 830 189 1019 1,51x vice 1,93x vice 1,57x vice
" Ve sloupci celkem jsou zahrnuty i pfipady, u nichZ v databazi chybél Gdaj o pohlavi.
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Co s psychosomatikou?

Chvala V.

Stredisko komplexni terapie psychosomatickych poruch, Liberec

Prezident Americké asociace psychiatrti Steven Sharfste-
in z Baltimore béhem loriské konference této slovutné
organizace pry prohlasil: ,,...dovolili jsme, aby bio—psy-
cho—socidlni model se stal modelem bio—bio—bio*. A kriti-
zoval farmaceutické firmy, které tlaci vyvoj jedinym smé-
rem. Jednalo se o psychosomatice, kterd by méla byt spolu
s Dunbarovou, Alexanderem a vSemi svymi klasiky prece
davno mrtva, fekl by u nas bézné vzdélany 1ékat.

Ale zastupy pacientd, ktefi podivné stonaji a neuzdravuji
se ani nasimi provéfenymi postupy se nezmensuji a vzdy
znovu si pozornost k psychosomatice vynuti.

Co si budeme nalhdvat, na pacienty trpicimi nejasnymi
télesnymi symptomy neni b&Zny psychiatr pfili§ zvédavy,
a co horsiho, tento druh pacient neni ochotny probirat své
stesky s psychiatrem. Psychoterapeuticky vzdélanych soma-
tickych 1ékarG je u nas na rozdil od sousedniho Némecka
jako Safranu, na psychosomatiku orientované lizkové oddé-
leni kteréhokoliv somatického oboru nemame Zidné. Neni
snadné nemocné motivovat ke spoluprici s psychoterapeu-
tem—psychologem. Brani v tom jak tradi¢né neblaha nalep-
ka psychiatrie, ktera neni ¢asto ani rozliSovana od psychote-
rapie, tak neochota a snad i skuteénd neschopnost
psychosomatickych pacienti zabyvat se psychickou, social-
ni natoz duchovni strankou svého Zivota (a stonani). To neni

v dne$ni dobé Zadna abnormalita, vétSina nasi spolecnosti se
tak chova. Ani koncept alexithymie nam jejich pochopeni
neusnadni. Hacek bude v tom, Ze na psychické ¢i socidlni ¢i
duchovni vlivy na vyvoj jakékoli choroby sami nevidime,
nejsme k tomu vychovéavani. Jesté si tak pamatujeme sokol-
ské ,,v zdravém téle zdravy duch®, ale pfili§ dal jsme se
v poznani této oblasti nedostali. KdyZ pak jsme konfronto-
vani s télesnym stondnim, které néjak souvisi s emocemi
nebo dokonce s nécim tak neuchopitelnym, jako je celé
emocni pole rodiny, citime se bezmocné a nekompetentné.

11. celostatni  konference psychosomatické mediciny
v Liberci na téma Emoce a nemoc v zafi roku 2006, ktery
presahl kapacitu jednactho salu védecké knihovny. Pres sto
sedmdesat ucastnikd, 1ékafd i psychologid, se zdilo byt
nadmiru spokojeno. VEtsina z nich ziistala po celé tfi dny jed-
nani, aniz by museli byt uplaceni z fonda farmaceutickych
firem, a povaZte, konference nebyla ani drah4, ani prodélec-
nd. Byla lidska a pfijemnda. Psychosomatické sekce Psychia-
trické spole¢nosti, jeden z organizitori konference, by se
mohla chlubit tim, Ze méa bohatou ¢lenskou zakladnu, ale
nema. Vétsina tcastnikl nebyla z fad ¢lent nasi sekce a neza-
byvaji se jeji existenci. Zajimaji se o vztahy téla a duse,
a o to, jak se vzajemné dorozumét se svymi pacienty a mezi

MUDr. Vladislav Chvala
460 10 Liberec 10, Jachymovska 385
e-mail: chvala@sktlib.cz
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sebou. Sekce podporuje vydavani elektronického casopisu
Psych@som uvetejiiovany na www.lirtaps.cz, kolem kterého
se zfejmé Zivot Ceské psychosomatiky napfi¢ obory nyni
»postmoderné“ odehravd, bez pevnéjsi organizace, jakou je
treba némecké Kolegium pro psychosomatickou medicinu
(DKPM). Soucasné vedeni sekce protlacilo do IPVZ vzdéla-
véani v psychosomatice, které je zakon¢eno zkouskou. Radu

let béZi akreditované vycviky orientované na tuto problema-
tiku. MoZn4 jsme v psychosomatice navzdory nepfizni nasi
akademické obce dél, neZ by se dalo ¢ekat. A aZ se zvedne
vlna zajmu vefejnosti o 1é¢bu psychosomatickych poruch na
pudé zdravotnickych zafizeni, jako Ze se pomalu zveda, bude
tady jiz pripravend mlada generace spolupracujicich lékait
a psychologti, vybavena znalostmi a dovednostmi.

Doskolovani dfive a dnes — 50 let od prvniho
kardiologického kurzu v Kréi (UCHOK)

Jerie P.

Doékolovéni — roz§ifovani a prohlubovani védomosti
1 dovednosti — je nedilnou soucasti profesniho progra-
mu lékart ve vétsiné vyspélych zemi Evropy a USA. Se
zavedenim instrumentalnich metod do diagnostiky i terapie
se zménil i zpisob doskolovani. Pivodni kurzy a prednasko-
vé cykly byly nahrazeny staZzemi na specializovanych oddé-
lenich. Interven¢ni kardiologii je nutno cvicit, nikoli poslou-
chat. K ziskani a udrZeni specializace je nutny urcity pocet
vykont. Pokud jde o teorii a novinky v oboru, pfedpoklada
se doloZena ucast na seminafich a konferencich, jezZ je bodo-
vana podle vyznamu podniku. Nékteré odborné casopisy
publikuji ¢lanky s otdzkami, které je nutno zodpovédét.
Odpovédi jsou po urcité dobé vyhodnoceny a slouZzi jako
doklad o kvalifikaci u€astnika. V Americe je v internich obo-
rech zaveden systém intenzivnich kurzd a zkousSek, obvykle
ve tfiletém cyklu. O jeho zavedeni se uvazuje napiiklad
i v Némecku.

Situace neni ov§em jednoduchd, protoZe ve zdravotnictvi
se musi vyfeSit organizacni a ekonomické problémy, jez
maji prioritu. Doskolovani totiZ také stoji penize — potiebu-
je tedy sponzora (pokud si to ucastnik neplati sim). Ujal se
toho farmaceuticky priimysl, jemuZ se investice vrati, Casto
mnohonasobné. V soucasné dobé je pozornost zamérena na
nové lécebné metody, na 1éky, technické pomicky i pfistro-
je. Zpusob téchto ,,8koleni* je stile vice podrobovan kritice
pro jednostrannost i agresivitu, mnohdy opravnéné (1). Na
pocatku, pfi zavadéni tohoto systému, asi tak pred 3040
lety, tomu tak nebylo. Farmaceutické firmy potadaly semi-
nare, na nichZ prednéseli klinici a teoretikové, ktefi se na
vyzkumu aktivné podileli. A firmy mély ve svych vyzkum-
nych oddé€lenich skute¢né odborniky, ktefi s kliniky v terénu
spolupracovali a tucastnili se akci odbornych spolecnosti.
Dnes to neni bézné. Faze I-III klinickych studii probihaji

podle jednotného schématu; jejich pfiprava, provedeni
a vyhodnoceni je zaddvano specializovanym agenturdm
a piima ucast klinikti neni povaZovana za nutnou. Tak byl
v poslednich dvou desetiletich preruSen kontakt mezi
vyzkumnymi oddé€lenimi farmaceutickych firem a kliniky —
ti dostavaji do ruky jiz vysledky, o nichz referuji na konfe-
rencich.

Doskolovaci akce jsou (vétSinou) provadény specialisty
dil¢ich podoborti. Nelze také jinak: Vyhranéné specializace
si tento systém vynucuje, at jde o intervence nebo farmaka.
O kvalifikaci specialisty v prislusném (pod)oboru neni obvy-
kle pochyby. Nejde vsak jen o zplisob provedeni vykonu ¢i
davkovani 1€kt; jde o indikaci u daného pacienta. To vyZza-
duje védomosti a zkuSenosti, kterych nabyva odbornik tepr-
ve praxi a postgradudlnim studiem tam, kde se klinicka kar-
diologie provozuje. Takovych pracovi§t je malo a maji
omezenou kapacitu. Proto je také mélo zkuSenych klinic-
kych kardiologti. Je to stejné doma i v ciziné. Tato otazka
byla diskutovana i v Cs. kardiologické spole¢nosti na pielo-
mu let 1950/1960. Profesor Jan Brod (tehdy docent, zastup-
ce prednosty UCHOK) jiz zastdval nazor, Ze bude ke $kole-
ni tfeba vyuZit i velkych perifernich (mimofakultnich)
pracovist, kde se kardiologie prakticky provozuje. Bylo to
v dobé, kdy se na fakultnich klinikéch i v UCHOK katetri-
zovalo a kdy uZ existoval Ustav pro dogkolovani 1ékai a far-
maceutl (UDL). Doc. Brod si byl ale zfejmé& védom nard-
stajici potfeby kardiologli v terénu i budouciho rozvoje
oboru a znal kapacitu klinik i vyzkumnych dstavid. Je proto
zajimavé podivat se, jak se doSkolovalo ptred padesiti lety —
coZ se zd4 byt hrozné davno, protoZe jde o dobu v minulém
stoleti ba tisicileti.

Na pocatku roku 1957 probéhl pod zastitou UDL v Kr¢i
tiitydenni kurz, kterého se zucastnili internisté s kardiolo-

MUDir. Pavel Jerie
4153 Reinach/BL 1, Leymenstrasse 49, Svycarsko
fax: +0041 617 110 443
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gickym zaméfenim. Pfihlasenych ucastnikti bylo devét a jsou
— kromé& priméfe Gressnera z Topol¢an, dr. Smida z Jihlavy
a dr. Takdce z KoSic — vSichni na fotografii. Na programu
kurzu byly kromé kaZzdodennich (i sobotnich) prednaSek
demonstrace, vizity a seminafe. Témata zahrnovala celou kli-
nickou kardiologii, zaklady fyziologie dychani a fyziologii
vodniho a mineralniho hospodarstvi véetné vySetifovaci labo-
ratorni metodiky. Kromé toho celou praktickou angiologii.
Program Ize shrnout do nasledujicich oddilt (pofizeno podle
poznamek s jmény prednasejicich bez tituld):
1. Arterioskler6za — T. Zemplényi
2. MozZnosti diagnozy arteriosklerézy — J. Fodor
3. Ischemicka choroba srde¢ni — V. Ganz
4. Diferencialni diagnostika vrozenych vad. Revmaticka horec-
ka — K. Bergmann
. Chlopenni vady I., Srde¢ni nedostatecnost NCA — Zd. Fejfar
. Chlopenni vady II., Nahlé piihody v kardiologii — K1. Weber
7. Hypertenze. Glomerulonephritis, pyelonephritis chron.,
Diferencidlni diagnostika ledvinnych nemoci — J. Brod
8. Metodika invazivnich vysetfeni — Zd. Hejl
9. Metabolickd a endokrinni onemocnéni myokardu — Zb. PiSa
10. Fyziologie dychani — F. Zajic
11. Cor pulmonale — J. Widimsky
12. Obliterativni choroba perifernich tepen. Antikoagulace —
J. Linhart
13. Choroby zil — 1. Pferovsky
14. Srdce pfi infek¢nich chorobach — J. Hammer

A D

2y

Na demonstraci nemocnych a semindfich se kromé vyse
jmenovanych podileli dr. J. Jirka a V1. Prat s metodologii
vySetfeni moci a dr. R. Dejdar s rtg—demonstracemi. Zvl1ast-
ni zminky si zaslouZi ticast na ustavnich konferencich, pfi
nichZ se indikovaly chirurgické vykony, v t€ dobé predevsim
komisurolyza u mitralni sten6zy.

Kazdy tematicky klinicky celek zacinal souhrnem fyziolo-
gie a patofyziologie véetné problematiky metabolické (arte-
riosklerdza, ischemicka choroba srdecni, srdecni slabost
atd). Byl to tehdy — v dobé¢, kdy pozornost byla upfena pte-
devsim na invazivni vySetfeni — ve skutecnosti zac¢atek nové
epochy v kardiologii, pfedznamenany monografii britského
kardiologa Paula Wooda, s nimZ doc. Brod ke konci valky
pracoval. Pfipomeiime, Ze jedinou dosaZitelnou ¢eskou uceb-
nici kardiologie bylo 2. vydani Prusikovy monografie v ram-
ci Pelnarovy ,,Pathologie a therapie nemoci vnitfnich®. Toto
druhé vydani je prepracovany text I. vydani z r. 1945, dokon-
Ceny r. 1953. Prvni dil ,,Specidlni kardiologie* prof. Vrat.
Jonase vysel teprve v roce 1957, jeho ,,Klinicka kardiologie*
z roku 1950 je objemné dilo, shrnujici na 750 stranich déji-
ny kardiologie a vySetfovaci metody. Z cizich monografii
byly v té dobé (nesnadno) dosaZitelné dvé knihy: ,Heart
disease® od P. D. Whitea z roku 1946 a némecky preklad
vyte¢né knihy D. Sherfa a L. Boyda ,,Herzkrankheiten und
Gefasserkrankungen® z roku 1951. Obé knihy jsou klasicka
dila, opirajici se o symptomatologii, tedy o dokonalou zna-
lost a ovladani fyzikalniho vySetfeni a EKG i rtg, pficemz
zakladem je patologicko—anatomicky obraz. Brod byl
nesporné prvni klinik, ktery vyzadoval dobrou znalost fyzio-
logie a patofyziologie k odvozeni, resp. vysvétleni obtizi
a priznaku, pficemz anamnéza, aspexe a palpace musely vést
uz k pracovni diagnéze. To zni dnes — jak jsem se presveédcil
—absurdné a smésné; ale skute¢nosti zustava, Ze stendzu
levého zilniho dsti (mitralni stenézu) a konstriktivni perikar-
ditidu takto poznat lze. A poslechem se zmérenim TK lze

Ugastnici doskolovaciho kurzu v bieznu 1957 pied vchodem do
UCHOK, pavilon B5
Zleva: 1ékari P. Jerie, Fr. Loskot, dr. Eiseltova, Kol. Pronay,
dr. Hermanova, J. Brod a M. Takacova, mezi poslednimi dvéma
jsou hlavy prim. K. Bergmana a I. Pferovského.

rozli§it v§echny ziskané vady, i vice. I k rozhodovani o tera-
peutickém pfistupu se vyzadovala ptfedev§im znalost patofy-
ziologie.

O spréavnosti tohoto pfistupu neni pochyb ani dnes (2, 3).
Nicméng, vratme se jesté zpét ke kurzu a na UCHOK: O rok
pozdéji jsme méli moznost pobyt v Kr¢i ocenit. Na podzim
roku 1957 byl vypsan prvni termin atestaci z kardiologie.
Z povéteni UDL a podle vynosu MZ byly v Kr¢i provedeny
ve tfetim lednovém tydnu, od pondé€lka do ctvrtka se zakon-
¢enim 23. ledna 1958. Ke zkouskam se pfihlasili tfi kandida-
ti a vylosovali si v pondéli rano slepé otazky v zapeceténych
obalkach v tomto poradi: P. Jerie z Usti n. Labem, prim.
J. Smid z Jihlavy a prim. Fr. Werner z Dacic. (O podrobnos-
tech zkousSeni i otazkach viz Cor Vasa, 1995,37, s. 38-40, In
memoriam profesora Jana Broda.) Ctvrtého dne se pak ve
stejném poradi podrobili komplexni Ustni zkouSce (téZ z lite-
ratury, cizich jazykd a organizace) pied komisi ve sloZeni
prof. Kl. Weber, prof. Fr. Herles, prof. O. Smahel,
doc. J. Brod, dr. C. Svor¢ik a dr. Uxa za MZ. Vsichni tii kan-
didéti obstali a dostali v inoru potvrzeni o dosazené specia-
lizaci v kardiologii, podepsané prof. Kl. Weberem
a prof. J. Knoblochem, feditelem UDL.

Zpréava o pribéhu atestaci se rychle rozsitila po republice
a kandidati na nejblizsi terminy se odhlésili. Dalsi atestace
byly uspofadany az v roce 1960. Poznamky z kurzu z roku
1957 — 356 stran seSitového formatu — vSak byly opakované
ocenény. Prvni si je vyzidali kolegové z Hradce Kralové.
A jesté dnes v nich Ize najit informace, jeZ se v soucasné lite-
ratufe t€Zko hledaji. Jsou to informace bazdlni, povazované
dnes Casto za bandlni. Jsou tak jednoduché, samoziejmé —
a jsou tak staré, Ze se o nich nemluvi, takZe byly (vétSinou)
zapomenuty. Pfitom jde o védomosti $kolni, jak ukazuje pfi-
klad: Hypokalémie a hyperkalémie, pfi dnesni kombinaéni
1écbé hypertenze a chronické srdec¢ni slabosti predstavuji
znamé riziko, o némz se hodné piSe. Proto je doporuceno
kontrolovat hladinu kalia v séru. Zapomina se, Ze draslik je
elektrolyt nitrobunéény; jestlize jeho sérova koncentrace
dosdhne pod- nebo nadhrani¢ni hodnotu, jde ¢asto jiz o stav

(85)
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kriticky. Intraceluldrni vody, tj. roztoku, jehoZ koncentrace je
Zivotné dilezita, je totiz (u ¢lovéka o hmotnosti 70 kg) 28 lit-
ru; extracelularni tekutiny jen 14 1, z toho intravaskularni
tekutiny jen 3,5 1. Klesne-li, ¢i stoupne-li hladina minerala
mimo hranice ,,normalu v krvi“, musime byt s dalsi terapii
velmi opatrni. Ale navic, u téchto pacientd je tfeba kontrolo-
vat pravidelné elektrokardiogram, protoZe tam se projevi
zmény diive na délce tseku ST — T a jeho deformaci. A Ze je
pri tézké depleci kalia nutné podat i bilkoviny a kalorie, je
dalsi malo znama poucka. Tolik jako pfiklad z praxe.
Takové véci byly také naplni kurzu tehdy v roce 1957,
a proto se o rok pozdéji i zkousely. Kromé jinych ,,samo-
ziejmosti“... V literatufe se stile Castéji ozyvaji hlasy, Ze
zakladni klinické vySetteni, ke kterému EKG nesporné patii,
tvofi nedilny zédklad kardiologického vySetfeni, ma-li se
raciondlné a v€as stanovit spravna diagnéza a indikovat tcel-
na terapie (3). K tomu je i dnes zapotiebi doskoleni, o jehoZ
naplni musi rozhodnout dostate¢né erudovani a kvalifikova-
ni odbornici. Jsme na zacatku nové éry s dirazem na pre-

ventivni kardiologii, protoZe mdme moZznost odkryt dosud
neznamé pficiny chorob, geneticky zakddovanych. Klinicky
obraz a zdkladni pfistup vySetfeni se neméni, pokud jde
o diagnostiku, avSak casné zachyceni rizikovych faktort
a odkryti interakei etiologickych mechanizm si vyzada jiny,
nepfistrojovy pfistup (4). Tedy i jiny zptisob vyskoleni
i doskolovani.
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ZA DOC. MUDr.
RENE TOMASKEM, CSc.

Po dlouhé nemoci zemfel dne 3. prosin-
ce 2006 na korondrni jednotce II. interni
kliniky VEN v Praze ve véku 72 let
doc. MUDr. René Tomasek. Zak profesora
Herlese témét 30 let na II. interni klinice
pracoval, pfevazné v oddéleni umélé ledvi-
ny, patficimu k nejstar§Sim v Evropé&.

Spolupracovnici Reného Toméska z oddé-
leni ,umélé ledviny* vzpominaji na jeho
zaujatost a oddanost pro préci na ,dialyze*,
jiz vénoval veskery Cas a energii. V urcitych
obdobich pracoval ve dne i v noci po nékolik

selhdnim zavedl v oddéleni ,,umélé ledvi-
ny* dalsi techniky, souhrnné publikované
v jeho kandidatské dizertacni préci z roku
1974 (,,Vyznam riiznych systémi opakova-
ného zapojovani nemocnych s chronickym
selhanim ledvin na umélou ledvinu v pravi-
delném dialyza¢nim lé¢eni*). Docentem se
stal v roce 1979.

Lékati na klinice si Reného Tomaska
vazili pro jeho skromnost, Sikovnost
i,,vaSnivou lasku k dialyze* a sestry jako
ochotného skromného ucitele, ktery se
nikdy nepovysSoval. Doc. René Tomasek
se postupné stal nasim prednim odborni-
kem v problematice hemodialyzy a vyni-

dnid po sobé bez odpocinku (a samoziejmé
1 bez naroku na odménu). V obtizném obdo-
bi zajistoval spolu se svym bezprostiednim
ucitelem nefrologie — doc. A. Vilkem -
nepietrzity provoz oddéleni a staral se o trva-
lou modernizaci pristrojového vybaveni, kte-
ré odpovidalo tehdejsi evropské trovni.

K jeho prioritdm patii originalni veno-
vendzni zapojovani nemocnych s ndhlym

ledvinnym selhdnim na ,umélou ledvinu*
Seldingerovou technikou (Sbornik lékar-
sky, 1965). Pouziti dvou vpichi do vena
femoralis nahradilo do té doby néroc¢né
a omezené pouzitelné napojeni z preparace
tepny a zily mnohem jednodu$sim postu-
pem, uskutec¢nitelnym opakované. Po zahé-
jeni pravidelné hemodialyzacni 1écby
u nemocnych s chronickym ledvinnym

(86)
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kajicim ucitelem nefrologie pro mladé
adepty z celého tehdejsiho Ceskosloven-
ska.

VSichni, ktefi méli moZnost pracovat po
jeho boku, na néj budou vzpominat s tctou
a vdécnosti.

spolupracovnici 1l. interni kliniky
1. LF UK a VFN
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8. konference Evropské spolecnosti
pro vyzkum nikotinu a tabaku

Kusadasi, Turecko, 23.-26. zari

Society for Research on Nicotine and Tobacco (SRNT), Spolec-
nost pro vyzkum nikotinu a tabdku, mé evropskou ¢ast, jejiz osma
konference se konala v zafi 2006 v Turecku s podtitulem ,,Biologie
zavislosti na tabdku: z laboratote ke kufakovi®. Ucastnilo se ji pies
350 odbornikit z 22 zemi, z toho 17 evropskych. Zvazime-li, Ze
Evropa ma ptes 50 statd, nebylo zastoupeni idedlni. SRNT predsta-
vuje spolecenstvi 1ékart, psychologi a dalSich, ktefi se angazuji ve
vyzkumu nikotinu a tabdku od molekuldrni a laboratorni Grovné az
po klinickou medicinu vcetné psychologickych a farmakologickych
aspekti 1é¢by.

Velka pozornost byla vénovana pasivnimu koufeni, respektive
ochrané pred nim. Je jasné, Ze nekufdcké vefejné prostory jsou
zakladnim poZadavkem legislativy — kromé sniZeni celkové spotre-
by cigaret znamenaji i méfitelny pokles akutnich infarti myokardu
a méné exacerbaci chronickych plicnich nemoci (béhem fiddové
mésicll) a navic i ekonomicky zisk pohostinského primyslu a pod-

Obr. 1. VITEITE V NORSKU

Norsky plakat s heslem ,, The only thing we smoke here is
salmon** — slogan bohuZel neprelozitelny do CeStiny, kterd ma pro
uzeni a koufeni na rozdil od anglic¢tiny dvé slova. V norskych
restauracich se nekoufi od 1. ¢ervna 2004.

2006

poru vétSiny obyvatel vcetné vétSiny kurdka (!). Takové analyzy
pfichazeji ze vSech zemi s touto legislativou, napiiklad z Norska
(obr. 1). Nesmysly jako fungujici ventilaci (neodstrani zneciSténi
tabdkovym koufem) ¢i omezovani kufaktl (mohou zajisté koufit —
ale ne tam, kde dychaji jini) by si tam uZ nikdo nedovolil §ifit. Na
co jeSté cekame u nds? Také Cesky obcan se denné zhruba 23 000x
nadechne, s primérnymi 200 potaZenimi kufdka je to ve zneCisté-
ném vzduchu notna davka pro oba, kufdka i nekufdka.

Obecnym problémem je v Evropé zcela nejednotnd metodika
zjistovani prevalence koufeni, v nékterych zemich neni viibec jas-
né, kolik jejich obyvatel koufi.

Znacnd Cast prednaSek byla vénovana zdkladnimu vyzkumu,
genetickym a molekuldrnim podkladiim vzniku zavislosti na niko-
tinu: nové rozméry dopaminové hypotézy (Balfour), vyzkum stav-
by nikotinovych receptort a vlivu zastoupeni jednotlivych podjed-
notek na vznik zavislosti (Gotti).

Ne vSechny molekuldrni mechanizmy zévislosti na tabdku pfina-
Seji odménu. Tato zavislost je komplikovanad nefarmakologickymi
a genetickymi vlivy a vlivy prostfedi. Kromé neurotransmiterovych
zmén, které nastdvaji pfi uZivani nikotinu, se popisuji i zmény
v konstituci neuronti (Chiamulera).

Prekvapivy je model zavislosti na nikotinu u adolescenti — na
rozdil od dospélych u nich vznikaji uz po par tydnech intermitent-
niho uZivani nikotinu abstine¢ni pfiznaky a ke vzniku zavislosti na
nikotinu staci jedna cigareta. (DiFranza et al.: Nicotine and Toba-
cco Research, 2005, 5, s. 9-26, vytah preloZila do CeStiny Kamila
Zimova — uvetejnéno v Medical Tribune, 2006, 2(11), s. 12-13).

Podstatnd pro vznik zavislosti i snadnost 1é¢by je rychlost meta-
bolizmu nikotinu — pomali metabolizatofi za¢inaji koufit cca o rok
dfive a celkové kouti méné let (dfive pfestanou) neZ metobolizatoii
rychli (Tyndale).

Velice zajimava je tiloha nefarmakologickych stimuli pfi posilo-
vani zavislosti na tabaku. Zavislost posiluje soucasné podavani
nikotinu v souvislosti s dal§imi faktory prostfedi (oblibené misto,
spolec¢nost a podobné). Riziko vzniku zévislosti pfi podminéném
spojeni téchto faktord se pouze nescitd, ale spiSe nasobi (Caggiula).

Zajimavou roli hraje hladina monoaminooxidiazy (MAO), jejiz
snizeni kolem 40 % popsala poprvé 1996 Fowlerova, kterd méla
také hlavni sdéleni na toto téma. V tabakovém koufi byly identifi-
kovéany dva inhibitory MAO: farnesyl aceton a 2,3,6-trimetyl-1,4-
-naftakinon. Momentalné se vyzkum soustfeduje na to, zda inhibi-
tory MAO (napf. selegiline) mohou zvysit navykovost nikotinu.
Muze s tim také souviset fakt, Ze déti kuracek, hlavné chlapci,
mohou mit agresivnéjsi chovani pravé kvuli inhibici MAO plodu
v t€hotenstvi.

Relaps byl samostanym tématem sekce (Hajek) — nejcastéji
k nému dojde v ptipadé typicky kufdcké situace, dosazitelné ciga-
rety, kdyZ nékdo v okoli kouii nebo pfi piti alkoholu, vétSinou
vecer, v negativni (vétSinou), ale i pozitivni naladé€. K relapsu vede
90 % lapsi. Pritom pocet cigaret béhem lapsu, ani subjektivni pocit
(chutnd/nechutnd) nesouvisi s pravdépodobnosti relapsu. Dulezita
je otazka: KdyZ n¢kdo koufi, 14ké vas to ke koufeni? Pravdépodob-
nost relapsu je vyssi u mladych, silnéji zavislych, socidlné a ekono-

voees

tivni coping (,,jsem nekurdk®). Co tedy doporucit? Identifikovat
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rizikové situace, mit pfipravenou ndhradu cigarety a mit radost
z vlastniho nekufactvi (Hajek, Sutherland).

Dulezitym tématem byly abstinen¢ni pfiznaky pifi odvykani kou-
feni. Kromé klasickych byla zminéna souvislost odvykéni koufeni
a velké deprese, zvySené koncentrace nékterych 1é¢iv, sniZena
pozornost a bdélost, zacpa, afty, zavraté, kasel, neobvyklé sny, tina-
va nebo bolest hlavy. Abstinen¢ni pfiznaky kulminuji vétSinou 3. az
4. den a trvaji 3—4 tydny. Jen craving a deprese predikuji relaps,
ostatni s jeho pravdépodobnosti nesouvisi (Hughes).

Diskutovaly se nové moZnosti 1é¢by — postupna redukce
s nahradni 1é¢bou nikotinem s cilem abstinence a vareniklin. SniZo-
véani rizika je obecné horké téma — nejSkodlivéjsi forma tabédku,
cigareta, je na trhu paradoxné prakticky bez omezeni, zatimco méné
Skodlivé (ale ne neSkodné) formy, napf. ordlni tabak, jsou regulova-
ny piisnéji. Celkovy zavér stdle neni jasny (West, Fagerstrom).

Stale aktudlni je ucinek antidepresiv na odvykéani koufeni.
Odstranéni abstinen¢nich ptiznaki, v tomto piipadé deprese, samo
o sobé neni dostatecné k Gspé$né abstinenci od zévislosti. Tento fakt
doklad4 mnoho studii s blokatory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI). Také nortriptylin vykazuje pii odvykani koufeni dobré
vysledky, jeho nevyhodou jsou vSak vys$si nezddouci ucinky (Avey-
ard).

Novéa mozZnost jak pomoci kufdkiim je odvykani koufeni s pomo-
ci internetu (Patja). Tato forma ma4 jist¢ velkou budoucnost. Prob-

1ém vSak je, Ze v soucasnosti je velka ¢ast informaci o zavislosti na
tabdku na internetu nespravnd, proto je tieba zvaZit provozovatele
webové stranky. Ceskd republika patii mezi mensinu evropskych
zemi, kde je moZnost internetového poradenstvi k dispozici
(www.dokurte.cz nebo www.prestantekourit.cz).

Obecné uzite¢ny byl workshop Cochrane Library. Tento systém
review byl zaloZen v roce 1993 a zahrnuje 51 skupin vcéetné taba-
kové. Abstrakty jsou zdarma na www.thecochranelibrary.com

Z Ceské republiky se konference zucastnili t¥i zastupci, ktefi
Ceskou republiku prezentovali dvéma prednaskami (ochrana pied
pasivnim koufenim a klinickd aplikace 1é¢by zavislosti na tabaku)
a tfemi postery (psychiatrickd komorbidita kufdkd, koufeni a chiru-
gie, koufeni a periferni vazomotorika).

MUDr. Eva Krdlikovd, CSc.

Ustav hygieny a epidemiologie a Centrum 1écby zdvislosti na
tabdku I1I. interni klinky 1. LF UK a VFN

Prac. skupina pro prevenci a 1é¢bu zdvislosti na tabdku CLS JEP
Studnickova 7, 128 00 Praha 2

e-mail: eva.kralikova@Ifl.cuni.cz

MUDr. Lenka Stépdnkovd, Psychiatrickd klinika a Centrum 1é¢by
zavislosti na tabdku I11. interni kliniky 1. LF UK a VFN, Praha
Mgr. Jdan Zajak, 1I1. chirurgickd klinika 1. LF UK a FNM, Praha

eHealth 2006 — vize a realita
ceského elektronického zdravotnictvi

Brno, 12.

V fijnu probéhla v Brné konference eHealth 2006. Potadalo ji
vydavatelstvi Sdélovaci technika ve spoluprici s Veletrhy Brno jako
doprovodnou akci veletrhu INVEX, u pfilezitosti Dne vefejného
sektoru v oblasti Skolstvi a zdravotnictvi.

Konference na téma vyznamu informacnich a komunikac¢nich
technologii pro zdravotnictvi, spojena tentokrat s rozsadhlou panelo-
vou diskuzi, navdzala na fadu predchozich konferenci eHealth
a pfinesla jak nové poznatky, tak i staré stesky.

PET ETUD NA JEDNOTNE TEMA

Tématem prvni pfednasky byly Praktické zkuSenosti s vyuZi-
tim pienosnych PC zapojenych do bezdratové sité v nemocnici.
Prezentovidn byl pilotni projekt pouZiti malého prenosného PC
(Fujitsu Siemens Computers Tablet PC P1510) na neurologickém
oddéleni prazské FN na Bulovce. Prezentaci vedl MUDr. Petr Vas-
ko z oddéleni neurologie FNB. Nemocnice mé pét spolufeSitel
projektu (Fujitsu Siemens Computers, Cisco Systems, ICZ, Intel,
IZIP, Agentura ISS). Cile projektu jsou jak technické, tj. testovani
stability prace s ,tabletovym* PC v bezdratové siti a potvrzeni bez-
pecného prenosu dat, prikaz absence negativnich dopadii bezdrato-
vych zafizeni na techniku v 1ékai'ském prostiedi, zajiSté€ni elimina-
ce ztraty dat pfi jejich preddvani a shromdazdéni podnétl pro
legislativu prechodu na ,,bezpapirovy provoz®, tak i medicinské, tj.
ovéfeni prinosu uziti bezdratovych technologii v nemocni¢nim pro-
stiedi z praktického hlediska. Do Cestiny prelozeno, zlepSeni pro-
duktivity prace 1ékart a zlepSeni komunikace s pacientem i perso-
nalem.

Jak bylo v prezentaci feceno, testovana sit ma pét ptistupovych

v se

Fijna

2006

bodi a pokryva 98 % plochy oddéleni. I kdyZ neurologické piistro-
je jsou hodné citlivé, nejsou ruseny. Data od 1ékaiti — koncovych
uzivatell tabletu — pfechédzeji do nemocni¢niho informacniho systé-
mu (NIS) a mohou pfechézet i do IZIP, ktery je soucasti NIS. Pre-
nos dat se prokazuje jako bezpeCny. Daty se rozumi jak textové
udaje, tak i obrazova dokumentace. Ackoli monitor tabletu mé pou-
ze 8,97, diky vysokému rozliSeni pro diagnostiku staci (zdsadni
diferencialné diagnostické problémy pak lze feSit na velkém moni-
toru, ale nestava se to Casto). Tablet ma externi vypalovacku DVD,
rozhrani USB se samostatnym zdrojem, data na tiskdrnu 1ze odeslat
vzduchem. Je to prokazatelny komfort pro pracovniky i pacienty:
tablet umoziuje pfi vizité i jinych prileZitostech pfipojeni do lokal-
ni sité¢ a do NIS, pfistup do RTG, NMR i CT piimo od lizka pa-
cienta, umoziuje pfipojeni do internetu, pfimou praci s dokumenty
na serveru a v NIS, zalohovani dat. Lze ho pouZit i na JIP (ani zde
pristroje nerusi), umoziuje piistup do IZIP k ziskani dalSich udaja
o pacientovi (s evtentudlni naslednou eliminaci duplicitnich vySet-
feni apod.). Dosavadni pfinos projektu byl charakterizovan jako
pozitivni, coz kromé jiného zvySuje zdjem o rozsiteni bezdratovych
technologii i v dalSich nemocni¢nich provozech.

Druhou ptednésku, s ndzvem Vyména obrazovych dokumenta-
ci pacientii mezi nemocnicemi v regionu i nap¥i¢ republikou,
prednesl ing. Michal Schmidt, produktovy manaZer divize zdravot-
nictvi spolecnosti ICZ, a. s. Prezentace popisovala projekt DICOM
komunikace, pficemz DICOM je standard pienosu obrazu po vir-
tudlni privatni siti (VPN). Tento standard modernizuje vyménu obra-
zové dokumentace (za ucelem konzultace odbornych pracovist, pred
prevozem pacienta, pred operaci apod.) mezi nemocnicemi. Takové
vymeéné zatim v hor§im piipadé dominuje sanitka (at jiz prevazi fil-
my, CD nebo DVD), v lepSim pak e-mail (nezabezpecené, pomalu).

(88)
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Predchidcem DICOMU je Metropolitni PACS (Picture Archiving
and Communication System) fungujici v Brné na bdzi peer—to—peer
(jedna nemocnice se konkrétné domluvi s jinou). Standard DICOM
s sebou nese jak pravidla pro digitalni podpis, tak i pravidla posila-
ni snimkii mezi nemocnicemi. Projekt iniciovalo MZ CR a koordi-
nuje jej VEN v Praze. Jde o nizkondkladové, systémové, bezpecné
a transparentni feSeni na bazi standardu DICOM oteviené pro jakou-
koli nemocnici, kterd nemusi mit infrastrukturu PACS (data nemoc-
nici pouze ,,protékaji).

Technické feSeni spocivd v propojeni centralniho uzlu a konco-
vych uzll. Centrdlni uzel slouzi spravé VEN, organizaci projektu,
monitorovani, spravé adresace a obsahuje standard DICOM. V pro-
jektu je centralni uzel umistén ve VFN. Na pfipojenych koncovych
uzlech (HW + SW + sluzby) ve vnitini siti nemocnice (zvenci
nepfistupnych) posild snimky kdokoliv, kdo ma pravo ze své apli-
kace. Uzly maji podobu malych krabic¢ek a jedna sta¢i pro celou
nemocnici. Pivodné byl projekt minén pro prazské piimo fizené
nemocnice. Dnes je ,kouzelnymi krabickami‘ pfipojeno 12 nemoc-
nic a dalSich 15 na zapojeni ¢eka. Podle svych tvirct projekt nejen
prinasi finan¢ni efekt a zefektiviiuje 1é¢bu, ale také otevira perspek-
tivu spoluprace nemocnic v celé republice.

Tieti prezentace byla vénovdana Internetovému pristupu ke
zdravotnim informacim pacienta (MUDr. Tomas Mladek, vykon-
ny feditel IZIP, a. s.). Systém IZIP byl jen stru¢né pfipomenut
(zdravotni knizka, coby virtualni zabezpeceny prostor podobné jako
bankovni tcet, vznika na Zadost pacienta a jen on sim muize nakla-
dat s pfistupovymi pravy, pacientovy zdravotni zdznamy mohou
vkladat vyhradné registrovani zdravotni¢ti pracovnici v zdjmu
zachovani kvality a objektivity informaci, data se do zdravotnich
knizek exportuji pfimo z informacnich systému lékait, zabezpece-
ni je prostfednictvim PIN, osobniho hesla, digitdlniho podpisu nebo

Podle sdéleni dr. Mladka v soucasnosti pouziva zdravotni knizku
cca 1 milion pacientf (tj. cca 10 % obyvatel Ceské republiky a zaro-
vei cca 50 % pravidelnych cerpacii zdravotni péce v Ceské popula-
ci, ktefi Cerpaji 75 % ndkladt zdravotnictvi) a 9 tisic poskytovatelt
zdravotni péce. V systému je 5 milionii zdiznamu a v soucasnosti
pfibyva ¢tvrt milionu zdpisi kazdy mésic. Devadesat procent
zucastnénych pacientl zpiistupiiuje vSechna data vS§em odbornikiim
v systému. Ackoli saim IZIP neslouzi k pfenosu obrazové doku-
mentace, databize IZIP umoziiuje pres standard DICOM pfistup
k obrazkim z jinych server. Prvnim lednem 2007 zahajuje IZIP po
nékolikaleté vyhradni spolupraci s VZP jednéani s dalS§imi zdravot-
nimi pojisfovnami a slibuje si od nich dal$i narast poctu zdravotnich
knizek v fadach jejich pojisténct. Stale vice kvalitnich dat tedy
sméfuje ve spravny ¢as na spravné misto, coz tvirci systému defi-
nuji jako smysl projektu. Dr. Mladek uvedl také hodnoceni efektiv-
nosti systému IZIP odbornou skupinou Evropské komise, ktera si
IZIP vybrala jako referencni systém a kvantifikovala jeho ptinos
v oblasti redukce zbytecné poskytované péce a zdravotnickych
chyb, v oblasti procesnich uspor a vyse kvality péce. Jako prvni rok,
kdy dosaZena uspora prevysila ndklady na systém, se uvadi rok
2005, tedy tfi roky po plném spusténi projektu a Sest let od pocatku
jeho planovani. Hodnotitelé odhaduji, Ze v roce 2008 projekt pfine-
se (uspoti) ¢astku odpovidajici 60 miliontim eur.

Prednasku na téma Potiebuje zdravotnictvi informacni inte-
graci? Kdy, jak a za jakych podminek? prednesl Zdenék Novik,
odborny konzultant ¢eské pobocky izraelské spolec¢nosti Ness Tech-
nologies. Zdravotnictvi generuje obrovské mnozstvi nestandardizo-
vanych tudaji. Dokonc¢eni harmonizace dat (,,healthcare language®,
klinicka terminologie, datové standardy) je vzdéalend meta, avSak
integrace je nutnd. Stejny problém jako my zde dnes feSilo izrael-
ské zdravotnictvi v polovin€ 90. let minulého stoleti. Spolec¢nost
Ness k tomu tcelu nabidla integracni platformu dbMotion, umoz-
nujici sdilet informace, které jsou vSak uloZeny pouze v systému

toho kterého zdravotnického zatizeni. dbMotion je interoperabilni
feSeni zaloZené na spolupraci libovolnych nemocni¢nich informac-
nich systému (s odliSnym systémovym SW) propojenych virtualni
privatni siti v prostfedi internetu, funguje na principu
agregace—integrace—analyza—dodani informace a pacientovi vznika
jakasi virtudlni zdravotni karta. Neuklada tedy informace podruhé
jako IZIP. Doba ,,od myslenky k pokryti“ ¢inila v Izraeli 4 roky
a nyni se platforma zavadi v Holandsku. Ness je v kontaktu také
s ¢eskym IZIPEM a spole¢né zvazuji (u védomi vSech odliSnosti
mezi konkrétnimi izraelskymi a ¢eskymi poméry v fizeni zdravot-
nictvi i ve statni legislativé) vyuZitelnost tohoto alternativniho kon-
ceptu v pristupu k datim.

Posledni prezentace nesla nazev Operativni a strategicky
reporting — novy pohled na manaZersky informacni systém
a pfednesl ji ing. Martin BenirSke, produktovy manaZer spole¢nos-
ti STAPRO, s.r.o. K funkcim manaZerského informacniho systému
(MIS) patfi integrace dat z vybranych informacnich systémi
v nemocnici a reporting. PozZadavky na reporting lze nahliZet z riz-
nych hledisek (napf. hledisko datovych zdrojt, provoznich celkd,
periody aktualizace a mnoha dalsi). Je tedy redlné vSechny poza-
davky realizovat v jednom MIS, kdyZ dokonce mohou byt i proti-
chudné? Prikladem muize byt pozadavek na denni aktualizaci dat
pro hlidani limita (tj. prce s aktudlnimi provoznimi daty) a zarovefi
na benchmarking pro srovnavani s jinymi zdravotnickymi zafizeni-
mi (velkd databdze dat s moznosti analyz). Mélo by byt pravidlem,
Ze zdravotnické zafizeni presné definuje své potieby a feSeni necha
na odbornicich. Spole¢nost STAPRO nabizi reporting v ,,tlustém*
nebo ,tenkém* feSeni. V tlustém feseni je vSe instalovano u zakaz-
nika a data jsou uloZena na jeho serveru. K datim je pfistup pro-
sttednictvim LAN. Tenké feSeni se poskytuje jako sluzba, data jsou
uloZena na centrdlnim serveru a pifstup k datim je prostfednictvim
Sifrovaného kandlu internetu. Tomu odpovidd i zobrazeni vysledkil
dotazii (néstroje Oracle vs. webovy prohlizec). V kazdém piipadé
jednotny nastroj pro praci s daty a jejich jednotné dlozisté, optima-
lizaci pfinosu MIS i jeho finan¢ni naro¢nosti, variabilitu a moZnost
vybéru vhodnych modult v feSeni na miru.

PENIZE AZ NA PRVNIM MISTE

Panelové diskuze se zucastnili ing. Michal Schmidt (ICZ),
Roman Kamaryt (Ness), MUDr. Tomas Mladek (IZIP),
MUDr. Pavel Kubt (Intel — Digital Health Group) a MUDr. Milo§
Suchy (STAPRO). Diskuze, jak jinak, se tocila hlavné kolem penéz.
Naptiklad podle MUDr. Kubi patii zdravotnictvi z hlediska IT
k nejpodfinancovanéjsim segmentiim Zivota. Tlak zpisobuje i soci-
odemograficky vyvoj v podobé starnuti populace. Nasledky neu-
tdhne Zadné zdravotnictvi, budou-li procesy organizovany dnesnim
zpusobem. Spolecnost Intel vidi pfilezitost v digitalizaci povahy
zdravotnictvi, svou zkuSenost s IT reformami v jinych segmentech
by rada prenesla i sem a hleda partnery projektt i pilotnich studii.
Intel samoziejmé sleduje navratnost investic a neni bez zajimavos-
ti, Ze projekty digitdlni integrace zdravotnictvi maji ndvratnost
rychlejsi, neZ je tomu v jinych segmentech. MUDr. Mlddek zdaraz-
nil moZnost hledani chybéjicich finan¢nich prostfedkil uvnitt systé-
mu a odkdzal na prognézu odborné skupiny Evropské komise, pod-
le které by fungujici systém IZIP mohl v Ceské republice v roce
2008 prinést usporu téméf 200 miliard K¢, s nimiZ uz nyni nase
zdravotnictvi naklada. Diskuze se vénovala evropskym prostied-
kiim na zdravotnictvi (opravdu nepfihlasilo MZ CR pod vedenim
dr. D. Ratha jediny projekt na roky 2007-2013 a opravdu jsme tak
pfisli o 700 miliard korun?) i schopnosti zdravotnictvi pfejit nejen
na nové technologie, ale zejména na nové mysleni. Podle Romana
Kamaryta je zdravotnictvi z tohoto hlediska nejslozitéj$im partne-
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rem, je to do velké miry uzaviend komunita, do které je tézké pro-
niknout. (Po ,.introvertnim zdravotnictvi” je hned druhou nejobtiz-
né&jsi oblasti vydavatelstvi.)

UCET BEZ HOSTINSKEHO

Je snad zbyte¢né fikat, Ze digitalizace zdravotnictvi je stejné tak
véc ekonomicka jako (zdroven) koncepéni. Jisté se miiZeme akade-
micky ptat, co to vlastné je eHealth a s pousmanim odpovédét dva-
ceti osmi akademickymi definicemi. V praxi je vSak zajimava jedi-
na definice, co to je eHealth u nds, resp. kde zaéneme, jak budeme
postupovat a jakého chceme dosdhnout cile. A tak diskuze otevira-
la dalsi a dalsi otazky. Zdravotni knizka IZIP nebo virtudlni karta
dbMotion — Kterou cestou pljdeme, jak hodlame spolupracovat

a co ofekavame? Budeme-li uvazovat o ,,bezpapirové” nemocnici,
dostaneme se do legislativnich problémut. Kdo navrhne legislativni
zmény? A jaké? A kdo je prosadi? Jak bude postupovat standardi-
zace a jak ji budeme koordinovat s ostatni Evropou? Kudy se budou
ubirat legislativni dpravy v oblasti lékarské dokumentace? Techno-
logie piedbiha prostedi, jednotna statni koncepce eHealth v Ceské
republice chybi. V zemi, kde jsme pfestali pocitat ministry zdravot-
nictvi (a moZnd prestaneme Casem pocitat i ty odstupujici), z dlou-
hodobéjsiho administrativniho pohledu neni nikdo, kdo by ji mohl
vytknout. TakZe: Technologie médme, jen ten vrchni je zatim ,,néja-
kej divnej ...”

PhDr. Michaela Malinovd
malinova@levyn.cz

PROFESOR MUDr.
HANUS KRAUS, DrSc.
IN MEMORIAM

Dne 16. listopadu 2006 nas néhle a nece-
kané opustil emeritni pfednosta II. o¢ni kli-
niky 1. LF UK, jeden z Celnych pfedstavi-
teld Ceského oc¢niho 1ékafstvi a jeden
z poslednich pfimych zaka Kurzovy oftal-
mologické Skoly. Jeho lidsky osud je vzo-
rovym piikladem osudu ceského intelek-
tudla 20. stoleti.

Hanu$ Kraus se narodil v Praze v roce
1928 v rodin€ stomatologa a uz ve 14
letech byl nucen opustit stfedni Skolu.
Posledni dva roky valky stravil v nacistic-
kém pracovnim tdbofe pro prislusniky
rasové smiSenych rodin v Bystfici u Bene-
Sova. Po osvobozeni dokoncil gymnazium
a vystudoval Lékatskou fakultu UK v Pra-
ze. Pro oftalmologii se zfejmé rozhodl uz
jako medik, kdy navs$tévoval zajmovy
krouzek na Kurzové II. o¢ni klinice a jiz
tehdy na sebe upozornil. Po promoci
v roce 1953 byl pridélen na o¢ni oddéleni
v Usti nad Labem, vedené primifem
dr. H. Libickym, kde se mu dostalo nejen
Sirokého a solidniho oftalmologického
vzdélani, ale kde jej uz zaujala hlavné o¢ni
chirurgie, jejimz modernim trendim se
tamni $éf s velkym zdjmem vénoval.
Kraus zde v lednu 1954 asistoval u prvné
provedené keratoplastiky. Po absolvovani
zakladni vojenské sluzby v letech 1955 az
1957 nastoupil jako sekundarni lékai na
II. o¢ni kliniku do Prahy. Byl to tehdy ttly
a C¢iperny mladicek, pfestoZe uz mél 3 déti.
S chuti se vrhl do préce a brzy cile publi-
koval. Zapojil se tehdy do tymu pro kom-
plexni vyzkum epidemiologie arterioskle-
rézy, ktery vedl prof. Z. Reini§ ze
IV. interni kliniky. Pozdé&ji se vénoval
hlavné problematice glaukomu v celé §ifi,
od patogeneze k diagnostice a lécbé. Tu

OSOBNI ZPRAVY

v dalSich letech vystiidaly prace zamérené
na o¢ni chirurgii a mikrochirurgii, které se
ovsem mohl plné vénovat az jako prednos-
ta kliniky. Se $téstim proklouzl sitem nor-
maliza¢nich provérek a v roce 1972 obhé-
jil habilita¢ni praci. Z kadrovych diivodii
byl v§ak jmenovidn docentem aZ v roce
1976.

V roce 1978 prevzal vedeni II. o¢ni kli-
niky a byl jejim ¢tvrtym a poslednim pted-
nostou do spojeni s I. o¢ni klinikou v roce
1998. Kliniku po svém ndastupu radikalné
pifebudoval. Prestavél operacni trakt
a vybavil jej novymi opera¢nimi mikrosko-
py. a stal se tak prikopnikem o¢ni mikro-
chirurgie u nds. Sam se vénoval hlavné
rekonstrukcim predniho segmentu, prede-
v§im keratoplastikdm a navazal tak uspéSné
na Kurzovo dédictvi, podporoval vSak i nej-
novéjsi trendy véetné vitreoretindlni chirur-
gie. Zaroveni byl i vytecné jazykové vyba-
ven, a proto Ceskou oftalmologii Uspésné
reprezentoval na cetnych zahrani¢nich
akcich nejen po strance odborné. Svym
vyjime¢nym spolecenskym i vypravéc-
skym talentem dovedl zdanlivé bandlni pii-
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hodu podat jako poutavou a zédbavnou sto-
ry, kterou dovedl spole¢nost pobavit i roze-
smat. V domacim prostiedi se angazoval ve
vedeni Oftalmologické spolecnosti, do jeji-
hoz cela byl zvolen jak pred listopadem
1989, tak po ném. Byl ¢lenem redakcni
rady domadcich i zahrani¢nich periodik,
vedl autorsky kolektiv, ktery po 45 letech
pfipravil novou, moderni uc¢ebnici oftalmo-
logie, a byl spoluautorem ¢i editorem dal-
Sich knih a mnoha prednasek a odbornych
stati. Byl feSitelem ¢i spolufeSitelem fady
grantovych projektd. Od roku 1966 se
zucastnil na vyuce mediki a tuto ¢innost
vykondval i po svém odchodu do dichodu,
kdy dochézel 2 dny v tydnu na kliniku. Za
svého pusobeni vychoval fadu oftalmologti
a pét z nich habilitoval. Pro v§echny mlad-
$i kolegy byl pfikladem vztahu k paciento-
vi. Hanu§ Kraus byl predevsim lékaf, ktery
za kazdou nemoci vidél konkrétniho pa-
cienta, se kterym je potfeba jednat indivi-
dudlné. Byl ochoten kdykoliv vyslechnout
stesky kohokoliv a vzdy se snazil pomoci,
coz byl pfi jeho pracovni vytiZenosti ¢asto
nadlidsky vykon.

Hanu§ Kraus byl spolecensky, zabavny
a mily ¢lovék s Sirokymi kulturnimi zajmy
— pravidelny navstévnik koncertd symfo-
nické i komorni hudby, byl i jejim zasvéce-
nym znalcem. Byl dvakrit Zenaty, obé
manZelky byly o¢ni lékarky, mél cekem pét
déti a dockal se vnoucat i pravnoucat. Po
odchodu do dichodu vedle prace na klinice
pracoval i ve velké soukromé o¢ni ordinaci.
Dlouhou tadu let zapasil s chronickou
bronchitidou, jejimZz komplikacim nakonec
podlehl. V historii ¢eské oftalmologie ma
tento schopny, poctivy a cestny Clovék
zajisténo trvalé misto.

doc. MUDr. Jiri Otradovec
a prim. MUDr. Pavel Diblik
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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Z historie udileni Nobelovy ceny

V tomto roce bude rubrika zaméfend v roce 2006 na predni osobnosti prazské lékarské fakulty vyhrazena laureatim Nobelovy ceny za
lékatstvi, resp. objevy, které vyznamnym zptisobem prispély k jeho rozvoji.

Cast seznamujici se zakladnimi tdaji curricula takto ocenénych bude vZdy doplnéna komentafem z pera piedniho odbornika. Cilem je
predstavit ¢tenéfi jednak pfinos objevu, tak predevsim jeho pfesah z hlediska soucasnosti.

Nobelova cena je ocenéni kazdoro¢né udélované za zasadni védecky vyzkum, technické objevy ¢i za prinos lidské spolecnosti. VSe-
obecné je uznivéana za nejhodnotnéjsi ze vSech cen, které se udéluji. Nobelovy ceny se ud€luji za ¢innost v péti oborech: fyzika, chemie,
lekarstvi, literatura a za ptinos miru; spolu s témito cenami se ud€luje také cena za ekonomii. Ceny byly zaloZeny v posledni vili §véd-
ského védce a primyslnika Alfreda Nobela, vyndlezce dynamitu, a prvni z nich byla udélena uz v roce 1901. O jejim udéleni rozhoduje
Svédska Kralovska akademie véd ve Stockholmu (275 ¢lent), o Nobelové cené za mir norsky Nobeluv tstav v Oslo a Nobelovu cenu za
ekonomii udéluje Svédska narodni banka. Nobelovu cenu mohou od roku 1968 sdilet maxim4lné tii osobnosti. Od roku 1974 je mozné udé-
lit Nobelovu cenu i posmrtné osobé, jenz byla vyhldsena nositelem ceny, ovSem zemfela pted slavnostnim piedanim dne 10. prosince. Kaz-
dy drzitel Nobelovy ceny mé kromé medaile a diplomu narok také na finanéni odménu, ktera v soucasnosti ¢ini 10 miliont §védskych korun
(cca 35 miliont ¢eskych korun). Udélované medaile maji na lici portrét Alfreda Nobela s ndpisem udéavajicim roky jeho narozeni a smrti
v v latiné: NAT-MDCCC XXXIII OB-MDCCC XCVI. Na rubu je motiv odpovidajici pfislusné cené a ndpis: Na ,.Svédskych® cendch (fyzi-
ka, chemie, 1ékafstvi, literatura) je napis Inventas vitam juvat excoluisse per artes (vynélezy zlepSuji Zivot, jenZ je zkraSlovan uménim —
citit z Aeneidy), na cené za mir je napis Pro pace et fraternitate gentium (pro mir a bratrstvi mezi narody), na cen¢ za ekonomii je nazev
ceny — Sveriges Riksbank till Alfred Nobels Minne 1968. Na kazdé medaili je také vyryto jméno lauredta. Diplom je obvykle unikatni gra-
fické dilo, diplomy nemaji jednotnou podobu, pouze text uvedeny na diplomu se pfili§ neméni; ,,Svédské* ceny maji na diplomech stru¢né

zdiivodnéni, za co byla cena udé€lena.

(pb)

EMIL ADOLF VON BEHRING

(1854-1917)

Emil Behring se narodil 15. bfezna 1854
jako syn uditele v mésteCcku Hansdorf
v zdpadnim Prusku. Mél dvanéct sourozen-
cu. Nadani jej predurcilo k vstupu (1866)
do gymndzia. Absolvoval je diky skromné-
mu stipendiu. Finan¢ni moZnosti rodiny
vSak brzdily touhu studovat medicinu.
Vychodiskem se zdidla mozZnost studovat
teologii na univerzit¢ v Konigsbergu. Na
doporuceni pritele v§ak byl prijat (1874) na
vojenskou lékai'skou Skolu v Berling. Osno-
vy studia lékafstvi tu tvorily i laboratorni
kurzy, vyuka byla zaméfena i preventivnim
smérem. Po ukonceni studia (1878) se Beh-
ring osudové rozhodl pro infekéni lékar-
stvi.

Uz ve vojenskych laboratofich v Pozna-
ni zacal s prvymi experimenty. Vstfikoval
kralikim a psiim jodoform a snaZzil se tak
u nich navodit rezistenci proti mnoZeni
nésledné podanych bakterii.

V roce 1877 ho ,armadni lékatsky
utvar” odvelel do farmaceutického ustavu
univerzity v Bonnu. Zde si dopliioval zna-
losti z organické chemie a pokracoval
v pokusech zapocatych v Poznani. Jako
pokusnou infekci zvolil anthrax. V roce
1889 pozadal o odveleni na Hygienicky
Ustav univerzity v Berliné a zacal pracovat
v laboratofi Roberta Kocha. S Kochem pre-
Sel po dvou letech do nové budovaného
Ustavu pro infekéni nemoci. Zde se sou-

stiedil na studium imunity u zaSkrtu a teta-
nu. V roce 1890 publikoval s Japoncem
Sibasaburo Kitasatem historickou praci ,,O
vzniku imunity pfi onemocnéni zaSkrtem
a o protitetanové imunité u zvirat®. Kratce
poté vysla jeho soubornd studie ,,Sérova
terapie u difterie a tetanu (Z. Hyg. Inekti-
onskrankheiten, 1892,12, s. 1-9). Totéz Cis-
lo pfineslo prici ,,Jmunizace proti difterii
a 1écba u experimentalnich zvitat”. Spolu-
autorem byl Wernicke. Zde je jiz presvédci-
v€ vyjadfeno, Ze nejslibnéjsi metodou léce-
ni zaskrtu je ,vstfiknuti krve uméle
imunizovanych zvifat®.

Prilomem v badéni bylo zjisténi, Ze filt-
ratem kultury zaskrtovych bakterii 1ze imu-
nizovat stejné¢ uspésné jako celou kulturou.
Sérii ,,zaskrtovych* publikaci uzaviela spo-
le¢na préce s Kitasatem, v niZ autofi shrnu-
li vysledky ziskané pfi séroterapii experi-
mentalniho tetanu.

Nové jedinecné poznatky o antitoxino-
vé 1é¢be jen obtizné pronikaly do klinické
praxe. Koch a Althoff Behringovi navrhli
spolupraci s némeckym chemickym pra-
myslem, ktery se zacinal zajimat o farma-
ceutické produkty. Vysledkem byla doho-
da s firmou Hochst, kterd zacala vyrabét
antitoxin. K badatelské skupiné se pfipojil
Paul Ehrlich a vyvinul pro testovani anti-
toxické ucinnosti sér spolehlivé kvantita-
tivni metody. Prva kriticka studie u¢innos-
ti antitoxinu u lidi byla provedena
Kochovym zZikem Hermannem Kosselem
v roce 1894. V témze roce predlozil Fran-
couz Emile Roux vysledky uspésné pro-
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dukce vysoce ucinného antitoxinu imuni-
zaci koni.

Ministru kultury Friedrichu Althoffovi
se podafilo prosadit Behringa jako profeso-
ra hygieny v Halle. Nebylo to snadné.
Odpirci jmenovani namitali, Ze Behring
nemad v fadé obord hlubsi znalosti. Po pre-
konéni fady piekazek a uzavieni kompro-
mist byl roku 1895 Behring jmenovén pro-
fesorem na katedfe hygieny v Marburgu.
Na konci téhoZ roku mu byl udélen titul
Geheimmedizinalrat a o rok pozdéji byl
povySen do Slechtického stavu. Francouzi
ho poctili fddem Cestné legie a v roce 1901
bylo ocenéno jeho dilo prvni Nobelovou
cenou za fyziologii a medicinu. V roce
1896 se Behring ozenil s dvacetiletou Elsie
Spinolovou, dcerou feditele nemocnice
Charité.

V roce 1904 vybudoval komplex nezai-
vislych komerc¢nich laboratofi zndmych
jako Behring Werke. Casto zajizd&l do
Francie. VZdy byl velmi srde¢né vitan
v Pasteurové ustavu. Me¢nikov a Roux byli
kmotry jeho dvou ze Sesti synu.

Po tspésné realizaci produkce difteric-
kého a tetanového antitoxinu se Behring
zacal zajimat o tuberkulézu. Své dosa-
vadni zkuSenosti prenésel i do této oblas-
ti. Od roku 1895 se pokouSel vytvofit
antitoxin, ktery by byl u¢inny pfi léceni
tuberkulézy. V roce 1898 popsal postup
pro izolaci ,,toxinu®, ktery nazval ,kyse-
ly tuberkulin®. Jeho testovani na kravach,
konich a kozéich bylo netspésné. V slav-
nostni predndsSce pfi prevzeti Nobelovy
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ceny navrhl ockovani proti tuberkuldze
na podkladé principu uZitého Pasteurem
pii o¢kovani proti anthraxu. Byl presvéd-
¢en, Ze hlavnim zdrojem puvodcu lidské
tuberkulézy jsou kravy. Na podkladé
histologickych nélezt patologt tvrdil, Ze
k nédkaze lidi zpravidla dochdzi jiz v dét-
stvi. Pro potirdni tuberkulézy radil zba-
vovat mléko tuberkuléznich zéarodki.

Velké usili vénoval produkci ,,imunniho
mléka“, které by chranilo déti pred one-
mocnénim. VSechny tyto snahy byly brzy
zapomenuty.

Od roku 1907 Behring churavél. Radu
mésict se zotavoval v mnichovském sana-
toriu z vycerpani a depresi. Po navratu do
Marburgu se az do roku 1915 vénoval
s novym eldnem zdokonalovani difteric-

kych a tetanovych antitoxinl. Fraktura
stehenni kosti, kterou utrpél, se velmi
$patné hojila. V roce 1916 se po operaci
rozsahlého abscesu zdravi prudce zhorsSo-
valo.

Emil Adolf von Behring zemfel na pneu-
monii 31. bfezna 1917.

prof. MUDy. Ctirad John, DrSc.

K OBJEVU E. A. BEHRINGA

I u velkych objevi nalézame vazby se
soudobym  badatelskym  prostfedim
a s védeckym usilim soucasniki. Plati to
i o objevech Behringovych. V roce 1888,
kdy Nuttal publikoval pozorovani o bakte-
ricidni dcinnosti krve, prokdzali Roux
a Yersin tvorbu extraceluldrniho toxinu
uplatiiujiciho se v patogenezi difterie.
Kochovi spolupracovnici byli v t¢ dobé
pfesvédceni, Ze pfitomnost baktericidni
substance v krvi nic nefikd o jeji imunitni
ochranné aktivité. Kdyz Behring vstoupil
do Kochovy intelektudlni rodiny, jeji ¢leno-
vé ctili uceni mistra o stilosti mikrobu.
Odmitali proto moZnost vyuZiti atenuova-
nych kment patogennich mikrobt k imuni-
zaci. Behring nezatizeny pfrisluSnosti ke
Skole projevoval zdjem o extracelularni
toxiny a o moznost jejich neutralizace anti-
toxiny. Byl to novy inven¢ni krok. Nikdo
netusil, Ze tak jsou kladeny zaklady sérote-
rapie.

Pfi ¢teni Behringovych textll nds upoutd
logicky sled navazujicich mySlenek. Ve
spole¢né praci s Wernickem (1892) zjistuje,
Ze toxin ,,miZe byt chemicky zménén
i mimo télo“. Chemicky oSetfenou kulturu
Ize uzit k imunizaci zvifete mnohem bez-
pecnéji nez kulturu bez chemického zasa-
hu. Kli¢ovy byl pfedevsim poznatek, Ze
Kultura zbavena filtraci zarodkd* je pri
imunizaci stejné G¢innd jako kultura Gplna.
Problémem zlstaval stupen toxicity kultu-
ry. Vysoké toxicity bylo moZné dosdhnout
pri Ctyfmésicni inkubaci. Filtrat kultury si
zachoval toxicitu i po pfidani karbolové
kyseliny. Behring si ovéfil, Ze imunitni

antitoxicka substance je obsaZena v krev-
nim séru. Pokusy vedené s léCebnymi
vyhledy ukdazaly, Ze pro terapii je zapotiebi
veétsi mnozstvi séra nez pro profylaxi. Pfi
pozdnim zahdjeni 1éCeni bylo nutné podat
veétsi mnozstvi séra. Pri riznych zplsobech
aplikace bylo dosahovano rizné ucinnosti.
Dnesnimu ctendfi poucenému vyvojem
imunologie se Behringova zjiSténi zdaji
samoziejma. Pred sto lety vSak byla nova,
pfevratnd a genidlni. Genidlni ve smyslu
rodna®.

Behringovy publikace byly vysledkem
tvorivych dialogti, v nichZ védecti bliZzen-
ci posuzovali vdhu naméfenych hodnot
i argumenti. Disputace s Fréinkelem,
nékdejsim  Kochovym  asistentem,
s Japoncem Ogatou a s Emmerichem
z mnichovské univerzity francouzsti pra-
telé oznacovali jako typickou ,,querelle
d’Allemand”. Je patrno, Ze Behringiv
pristup k badani byl progresivni
a ,,moderni“. K formovani jeho védecké
osobnosti prispivaly i uzké vztahy s pariz-
skym Pasteurovym ustavem. Jeho vielé
pratelstvi s Me¢nikovem bylo podivuhod-
né a prekvapivé. Oba badatelé zastdvali
opacné pojeti principu imunity. Své pozi-
ce Casto hdjili s tvrdosijnou nedstupnosti.
Oba se vSak velmi radi vystavovali tize
argumentti protivnika. Svar zastancl
buné¢né  mecnikovovské  koncepce
s ,,humoralisty*, ktefi navazovali na Beh-
ringovy objevy, byl Casto netprosny.
Humordélni aspekty se v pribéhu let uka-
zovaly jako prakticky vyuZitelnéjsi. Uce-
ni o fagocytéze nebylo prohlubovano
novymi objevy. AZ Wrightiv nalez opso-
nint, latek, o nichz dnes vime, Ze se vazi
jednim koncem molekuly na povrch bak-

JestliZe se nékdo v Zivoté zacne
sebenepatrnéji lisit od vetsiny,

chtéji ostatni védet, co to, jak to a proc.

terii a druhym na povrchové receptory
fagocytli, ¢imz ulehcuji fagocytézu, byl
chdpdn a oznacovan jako spojovaci ¢lanek
mezi obéma koncepcemi imunity.

Probirame-li se dnes imunologickymi
monografiemy i u¢ebnicemi, pozorujeme
casto s udivem a soucasné s potésenim,
Ze maloktera kapitola je zcela uzaviena.
Nenabizi ,kone¢né feSeni. V oddilech,
které shrnuji vyvoj séroterapie a sérové
prevence infek¢nich chorob naopak zjis-
tujeme (a opét s potéSenim), Ze se
poznatky pohybuji na pevné pudé. Maji
jiz stolety fad. Studujeme-li vyvoj aktiv-
ni imunizace toxoidy (anatoxiny) u difte-
rie a tetanu, oceflujeme Behringovu jas-
nozfivou predstavu lé¢eni onemocnéni,
ktera dnes shrnujeme pod oznaceni toxi-
n6zy. Do zdkladl poloZenych Behringem
byla v pribéhu 20. stoleti zabudovéna
fada novych objevil v bakteriologii, viro-
logii, parazitologii, chemii, genetice,
imunofarmakologii a celé biomediciné.

Filozof Ladislav Hejdanek neddvno pfi
analyze vztahu ,,vyzva-odpovéd“ napsal,
Ze tento fenomén je néc¢im, co charakteri-
zuje cely nas vesmir. Uzavtel: ,,S timto
fenoménem se prakticky a dokonce expe-
rimentdlné a promyslené pracuje tieba
v imunologii.“ Behringovy objevy ves-
mirny rozmér maji. Jsou jednim z uhel-
nych kamenu jedné vétve oboru, ktery
dnes nazyvame vakcinologie. VSichni
vime, Ze badatelsky zaStiténd a novymi
nalezy dosycovana vakcinologie ovlivnila
a stale ovliviiuje zdravi populace celé nasi
planety.

prof. MUDr: Ctirad John, DrSc.
120 00 Praha 2, Trojanova 3

THEODORE DREISER
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NEODKLADNE STAVY V GASTROENTEROLOGII

PRAZSKY PODZIMNI

PRACOVNI GASTROENTEROLOGICKY DEN
12. RIJNA 2006

Komplikace endoskopie
Bortlik M.

Obrovsky rozmach endoskopickych metod v oblasti travi-
ciho traktu s sebou pfinasi riziko raznych komplikaci. Kaz-
dy endoskopista by mél mit dostate¢ny prehled o rizicich jim
provadénych endoskopickych vykonii a v idedlnim piipadé
by mél byt schopen tyto komplikace predvidat. Je nezbytné,
aby endoskopista umél komplikace také diagnostikovat
a mél predstavu o moznostech jejich 1é¢by.

Obecné lze fici, ze riziko diagnostickych vykont je
v digestivni endoskopii velmi malé a s urcitou vyjimkou dia-
gnostické endoskopické retrogradni cholangiopankreatiko-
grafie (ERCP) se pohybuje v faddech zlomkd procent. Napro-
ti tomu terapeutické vykony jsou zatiZeny rizikem
nékolikanasobné vétsSim; i tak ovSem zpravidla nedosahuji
rizikovosti jinych (alternativnich) lécebnych postupii, napfi-
klad operacnich. To je hlavnim diivodem snahy o rozsifova-
ni indikaci endoskopické 1é€by v oblasti traviciho traktu.

Komplikace diagnostické gastroskopie a koloskopie jsou
zcela ojedinélé a nejCastéji jsou zpusobeny anatomickymi
odchylkami (Zenkertiv hypofaryngedlni divertikl, masivni
divertikul6za sigmatu) nebo nedostate¢nou spolupraci pa-
cienta. Nejcastéji se s komplikacemi setkdvame pfii terapeu-
tickych vykonech, mezi néZ v oblasti horni endoskopie patii:

» dilatace sten6z jicnu buZiemi nebo dilata¢nimi balény

vcetné dilatace pfi achalazii,

e lécba krvaceni z jicnovych varixti sklerotizaci (méné

Casto ligaci varixi),

* polypektomie a/nebo mukozektomie,

e zavedeni perkutanni endoskopické gastrostomie,

* endoskopicka 1ééba Zenkerova divertiklu.

Dominantnim terapeutickym zakrokem v tlustém streve je
polypektomie a stale vice dnes provadéna mukozektomie.
Tyto vykony jsou také hlavnim zdrojem komplikaci, mezi
néz patfi krvaceni (zejména tzv. odlozené krvaceni), syn-
drom koagulovaného stfeva a perforace. V zavislosti na
intenzité, lokalizaci a pribéhu komplikace pak volime 1écbu

)

konzervativni, endoskopickou nebo chirurgickou, vZdy dopl-
nénou o celkovou podplrnou 1écbu nutricni a medikamen-
tézni (napf. podani ATB).

Z hlediska komplikaci je stale ,,nejrizikovéjSim* endosko-

pickym vykonem ERCP. Hlavni komplikaci nejen diagno-
stické, ale také terapeutické ERCP je akutni pankreatitida
(nikoli asymptomatickd elevace pankreatické amylazy, ktera
je po ERCP béznym jevem!). VétSina pankreatitid po ERCP
ma lehky prubéh, t€7ka pankreatitida pak vyZaduje intenziv-
ni 1é¢bu, tak jako pankreatitida jakékoliv jiné etiologie.
K dal$im, nékdy zavaznym komplikacim ERCP patfi:
infekéni komplikace (cholangoitida, jaterni absces, sepse),
krvaceni po papilotomii, vzacné hemobilie pfi poranéni
intrahepatalnich Zlu¢ovodil instrumentariem nebo zavede-
nym stentem,
perforace duodena a retroperitonedlni infekce,
zaklinéni Dormiova ko$iku s konkrementem.
Kazdy aktivni endoskopista se s komplikacemi ve své pra-
xi obcas setkd. Vzdy ovSem plati, Ze erudice 1ékafe a prede-
v§im jeho predvidavost a ochota vzniklou komplikaci sprav-
né diagnostikovat a 1éc¢it jsou faktory, které rozhoduji
o kone¢ném vysledku.

Cizi télesa v travicim traktu
Bures J., Rejchrt S., Kopidcova M.

Cizi télesa v gastrointestinalnim traktu pfedstavuji zavaz-
nou, potencidlné fatdlni emergentni piihodu. Frekvenci
vyrazné prevladaji cizi télesa v horni ¢asti traviciho ustroji.
Cizi téleso nejcastéji spolknou déti (75 % vsech pripadi),
mentalné handicapované osoby a stafi lidé. Miize se jednat
také o neStastnou nahodu (spolknuti zubni protézy nebo jeji
odlomené casti), sebeposkozeni (vézni, psychopatické oso-
by) nebo nehodu jako disledek zlozvyku drzet rizné pred-
méty pii praci mezi zuby. Vzicné je tfeba fesit cizi téleso
v rektu (vétSinou se jednd o pfipady sebeposkozovani nebo
disledek analnich sexudlnich praktik).

—
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Podle typu polknutého ciziho t€lesa, mista jeho uvaznuti
nebo zaklinéni se 1iSi bezprostfedni vaZnost situace a riziko
casnych a pozdnich komplikaci. Cizi t€leso miZe uvaznout
v hltanu, v dolni ¢asti jicnu nebo v pyloru. Pokud projde
pylorem, pak jiz zpravidla odejde pfirozenou cestou (80 az
90 % pripadt). Kritické misto pro pruchod ciziho télesa
miZe predstavovat jesté Bauhinska chlopen nebo organicka
stendza v prubéhu travici trubice.

Cizi t€lesa v hltanu a horni ¢asti jicnu (rybi kustky, Stétiny
zubniho kartacku aj.) zpravidla odstratiuje ORL specialista.
Cizi télesa v dolnim jicnu a v Zaludku (mince, knofliky, vét-
$i pecky ovoce, zaviraci Spendliky aj.) fesi gastroenterolog.
Rentgen—kontrastni télesa je mozno predem identifikovat
skiaskopicky. VeétSinu cizich téles je mozné z hornich ¢asti
gastrointestindlniho traktu odstranit endoskopicky. K dispo-
zici k tomuto dcelu jsou rizné specidlni kliStky, klicky,
kos$icky a ochranné manZety (pro extrakci ostrych predmé-
tl). Se zavedenim kapslové endoskopie je novym zvlastnim
pripadem ciziho télesa retence endoskopické kapsle (zpravi-
dla nad organickou stenézou). Retinovanou endoskopickou
kapsli je moZno extrahovat z tenkého stfeva pomoci dvojba-
l6nové enteroskopie.

Komplikacemi spolknutého télesa muze byt kromé
poruchy pasize (se vSemi ptislusnymi disledky), krvaceni
nebo perforace dutého organu (patrat po podkoZnim emfy-
zému) s naslednou infekci (absces, flegmona, mediastiniti-
da). Specidlni emergentni situaci predstavuje spolknuti
baterii (do hodinek). Baterie se kromé velikosti liSi i pev-
nosti (odolnosti) zevniho obalu. Jsou rizného sloZeni, pod-
le kterého hrozi rizika intoxikace rtuti, lithiem, manganem
a toxického ptisobeni alkalického elektrolytu. Mechanické
pusobeni baterie a nizkonapétové elektrické poskozeni
jsou zpravidla méné zavazné. Jako tzv. ,,body—packer syn-
drome* oznacuje anglosaska literatura pripad spolknuti
plastikového nebo latexového bali¢ku kokainu nebo jinych
narkotik (v zahrani¢i pomérné castd piihoda). Jedna se
o velmi vaznou situaci, vétSinou smrtici. Kombinuje se
ucinek mechanické obstrukce, lokalni intestinalni ischemi-
zace (v pfipadé kokainu) a systémové intoxikace narkoti-
kem.

Zv1astni, bezprostfedné Zivot ohroZujici situaci je uviznu-
ti objemného kusu jidla v hypofaryngu. Anglosaska literatu-
ra takovyto pripad oznacuje jako ,steakhouse syndrome*
nebo ,cafe coronary syndrome®. Uviznuté velké sousto
v isthmus faucium zplisobi soucasné i obstrukci dychacich
cest s asfyxii. OkamZité uvolnéni dychacich cest (Heimli-
chiv manévr) je Zivot zachranujici.

Neobvyklym ptipadem ciziho télesa je Zalude¢ni bezoar.
Jedné se o kulovity, volné pohyblivy udtvar, nékdy i znac-
nych rozmért (az 10 cm). Oznacuje se jako trichobezoar
(ze spolykanych vlasti) nebo fytobezoar (z rostlinného
materidlu). Mechanizmus vzniku neni tplné jasny, uplatiu-
je se hlavné narusend zaludec¢ni fyziologie (zejména eva-
kuace Zaludku). Cast&ji se bezoary vyskytuji u stavii po
operacich zaludku (resekce Zalude¢niho antra, vagotomie)
a u gastroparéz z jakékoliv pfiiny. Vzacné mohou byt bez-
oary nalezeny i mimo Zaludek (v jicnu, v rektu). Klinicka
symptomatologie je velmi pestrd, né¢kdy i objemné bezoary
jsou klinicky némé. Lécebné je mozno zpravidla bezoar
endoskopicky fragmentovat a odstranit. Alternativou je chi-
rurgické feSeni.

Kausticka poranéni
zazivaciho traktu

Dité P.

Kausticka poranéni traviciho traktu patii mezi zavazna
poskozeni, postihujici sténu jicnu, zZaludku i hornich partii
duodena.

Vyvolavajicimi noxami jsou kyseliny, které indukuji koa-
gulacni nekrézu, louhy, které diky zmydelnéni tuka a pro-
teint vedou k nekréze likvefakéni.

V diagnostice kaustickych poranéni ma zasadni vyznam
anamnéza, vySetfeni dutiny uUstni a predevsim endoskopie,
doplnéna v pfipadé podezieni na perforaci prostym, rtg snim-
kem hrudniku, eventudlné bricha. Endoskopické vySetfeni je
obecné doporuceno provést béhem prvnich 12-24 hodin od
poziti latky, jeho kontraindikaci je hemodynamicka instabili-
ta, podezieni na perforaci a poruchy respiracni. Dle sliznic-
nich zmén — od edému a erytému sliznice po rozsahlé nekro-
zy jsou rozliSovana 3 stadia poSkozeni, dile délend na
podskupiny. Stanoveni stadia poSkozeni ma prakticky
vyznam — informuje nejen o rozsahu a tizi zmén, ale dava
i moZznost predikovat vznik komplikaci, a to jak casnych, tak
pozdnich.

V terapii kromé zavedeni nazogastrické sondy jsou dopo-
ruceny kortikoidy, antibiotika, parenterdlni vyZiva, blokétory
protonové pumpy. Dle stavu je indikovana chirurgickd inter-
vence (perforace), respirani podpora. Efektni neni zavedeni
jicnovych stentl; dilatace stendz je indikovdna v pozdnim
stadiu vzniku komplikaci.

Ani jeden z uvedenych postupti neni jednoznacnym. Kor-
tikoidy je doporuc¢eno podat co nejdfive, ale efekt neni stale
dostatecné prikazny, antibiotika jsou jednozna¢né doporuce-
na v pripadé rozsahlych jicnovych nekroz.

Rovnéz doporuéené zavedeni gastrické sondy ma kontro-
verzni vysledky, zda se ale, Ze timto vsSak lze predchazet
vzniku sten6z. V prevenci stresovych viedil jsou doporuceny
podavat blokatory protonové pumpy. Z prognostického hle-
diska 1. stadium poskozeni sliznice byva plné zhojeno, av§ak
ve stadiu 2b (hluboké, obvodové viedy) lze vznik struktury
ocekavat az v 70 %.

Zasady raciondlniho pfistupu u osob s kaustickym porané-
nim:

1. Vyplach ust vodou — nepolykat.

2. Nepodéavat antiemetika a nevyplachovat Zaludek!!! Vyjim-
kou je bezprostiedné po poziti alkalie podani mléka.

3. Pfi duSnosti zajiSténi dychacich cest.

4. Centralni katetr a monitorovani bilance tekutin, korekce
minerala.

5. Pii kardiologické stabilizaci — provést v rozmezi 12-24
hodin opatrné endoskopické vySetieni.

6. Pti endoskopii radéji neprovadét retroflexi/verzi a mini-
malné insuflovat.

7. Endoskopii nezavadét pokud mozno hloubéji nez za prvé
misto cirkumferenéniho poleptani.

8. Nasazeni vysokych davek kortikoidi u rozséahlejsich
poskozeni neni pochybenim.

9. Antibiotika u rozsdhlych nekroz.

10. Enteralni eventudlné parenteralni vyZziva.

11. Dilatace buziemi po odeznéni akutnich zmén — pozor na
moznost perforace v obdobi 2. tydne od vzniku poskozeni.

|y

—



CLC 1-07

21.12.2006 12:10 sStr. III

—6—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢&. 1

12. O nemocné s kaustickym poskozenim je tfeba pecovat
tymové — intenzivista, internista (endoskopista), chirurg,
eventudlné radiolog.

Bolest v levém dolnim
kvadrantu bricha

Dvorak M.

Bolest patfi k zdkladnim anamnestickym udajim, jeji
podrobné zhodnoceni je pro spravnou diagnézu neobycejné
prinosné. V oblasti bricha rozeznavame bolest somatickou
a viscerdlni. Somatickd vznika drdzdénim povrchovych
tkani, do mozku je vedena cestou spindlnich nervd, je ost-
rd, presné lokalizovand. Viscerdlni bolest je disledkem
drazdéni ttrob, probihd nervy sympatického systému, ma
tupy charakter a neostré ohraniceni. Bolesti v levém dolnim
kvadrantu jsou vétSinou viscerdlni, pestré co do charakteru
i pficin. Intenzivni kolikovité bolesti jsou spojeny s proce-
sy, které vedou k obstrukci a poruSe pasidze levym tracni-
kem a esovitou klickou — Crohnova nemoc, nadory, adheze,
volvulus. Ischemickd kolitida, nej¢astéjsi v oblasti lienalni-
ho ohbi, miiZe postihnout i sigmoideum a projevi se difuz-
ni bolesti a rozvojem nizkého ilea. U osob vysSiho véku je
castou pric¢inou divertikul6za traéniku. V pocatcich vétsi-
nou asymptomatickd, v pokroc¢ilém stadiu mohou byt pii-
znaky obstrukéni z deformace lumen stfeva. Zavaznou
komplikaci je divertikulitida, obraz nahlé ptfihody bfiSni
s trvalou i kolikovitou bolesti, horeckou, leukocyt6zou
(,,Jlevostranné apendicitida®). Bolesti v levém podbfisku se
muze hlasit i rozvijejici se tfiselna kyla. Prfic¢ina bolesti
muze byt i funkéni povahy — kiecovité bolesti v podbfisku
vazané na defekacni rytmus u drazdivého tracniku, &i
u spastické zacpy. Z neutrobnich bolesti jsou casté bolesti
kofenové, z drazdéni misnich kofenti pfi diskopatiich,
spondyléze, osteopordze. Jsou ostré, nezavislé na jidle ¢i
defekaci, spiSe na pohybech. Procesy ve sténé¢ brisni (zané-
ty, traumata, hematomy) vedou rovnéZz k ostrym piesné
lokalizovanym bolestem. Z negastrointestindlnich pficin
bolesti v podbfisku jsou to prfedev§sim nemoci gynekologic-
ké (zanéty, cysty), urologické (nefrolitidza, cystitida), moz-
né jsou i bolesti idiopatické, psychogenni. Podminkou
spravné diagnostiky bolesti je podrobna anamnéza a pecli-
vé objektivni vySetfeni (per rectum!), s dalSim postupem

Mowe

dle predpokladané piiciny.

Proctalgia fugax
Hep A., Krej¢i 1., Moranova K.

V Evropé z funkéné nemocnych postihuje proctalgia
fugax (PF) 6,5 %, v Mexiku 21 % a je Castéj$i nezZ napfi-
klad funkéni zacpa (19 %) a je diagnostikovana i Castéji
mezi studenty. PF patii do skupiny urogenitalnich a rektal-
nich obtizné vysvétlitelnych potizi, jako je: vulvodynie,
orchialgie, prostatodynie, coccygodynie, perinedlni bolest.
Casto je soucasné pozorovdna deprese i psychiatrickd
porucha.

Je sniZzeno vnimani objemovych pociti z rekta, prokdzano

prodlouZené vedeni pudendalnim nervem (4,5 m/s pii normé
méné nez 2,2 m/s).

U bolestivych epizod je v 85 % prokazana vysoka ampli-
tuda a frekvence analni myoelektrické aktivity. Vyvolavaji-
ci faktory mohou byt: stres, jidlo, ale jsou prokazany i ata-
ky v noci. Zmény myoelektrické aktivity byly vSak
nalézany pouze pri atace PF. Aktivita kolon byla v porov-
nani k normé¢ snizena. Je zvazovano, Ze PF je variantou
drazdivého tracniku.

Vyvolani bolesti mize byt rovnéZ miniméalné spoluvyvo-
lano psychologickymi faktory. V nékterych ojedinélych pii-
padech mtze byt PF imitovana jinymi chorobami — naptiklad
gonoroickou proktitidou. Pfi PF u Zen je nezbytné vyloucit
zdroj obtizi v uteru (zejména cervixu), ovariich a endomet-
ri6zu nebo panevni adheze. MiZe se jednat i o hypertrofii
vnitiniho andlniho svérace. Byla prokdzana vakuolizace
hladkych svalovych bunék bez charakteristickych polyglu-
kosanovych inkluzi. Pravdépodobné se jednalo o histologic-
kou variantu vakuolarni myopatie.

Hemoroidy I. az III. stupné byly nalezeny ve skupiné Zen
(93,34 %), ve skupiné muzd (92,35 %). Prepokladina je
mozna souvislost s terapii — napt. sklerotizaci.

V souboru 68 nemocnych s PF mélo 55 bolesti pfi tlaku
v pribéhu pudendalniho nervu. Lokalizace, charakter a stu-
pen bolesti zpisobenych digitilnim vySetfenim byly potvr-
zeny u vSech. Aplikace blokatoru nervového prenosu vedla
u vSech nemocnych k kompletnimu vymizeni pfiznakt. Je
proto pravdépodobné, ze PF muZe byt i neuralgii pudendal-
niho nervu. Jednim z moznych faktort je i infekce, ktera
muze byt pfic¢inou mnoha nejasnych GIT priznakd v celém
jejim rozsahu. Predpoklada se centralni vliv pfes cytokiny
majici vliv na osu brain—gut.

K charakteristice PF patii epizody intenzivni anorektal-
ni bolesti, nepritomnost organické choroby a bolest vétsi-
nou trva do 30 min. Proctalgia fugax je pokladana za peri-
nedlni neuralgii, u které neni nalezen objektivni divod
potizi. Diagnéza je zaloZena pouze na subjektivnim poci-
tu nemocnych a anamnéze. V klidovém stavu jsou vétsi-
nou anorektdlni funkce a morfologické poméry zcela nor-
malni. Abnormity hladkého svalstva anu se vétSinou
manifestuji pouze pifi akutni atace. Andlni fisura, PF
a syndrom levatoru mohou byt z pohledu pacienta vnima-
ny podobné, a proto je velmi podstatné detailni vySetfeni.
Vyssi vyskyt zacpy a anorektalnich bolestivych poruch se
objevuje u Zen s mocovou inkontinenci a panevnim pro-
lapsem.

Velmi cenné je v diagnéze vySetfeni CT. V diferencidlni
diagnostice je tfeba vyloucit: coccygodynii, syndrom levato-
ru ani, syndrom descense perinea, perinealni neuralgii, phan-
tom anus, kolorektalni karcinom, retrorektalni cysty, obtiZe
psychogenni, lumbago.

V 1é¢bé lze uzit: inhalace salbutamolu, oralni nebo trans-
dermdlnimi nitraty a antagonisty kalcia, nebo 0,3% nitrogly-
cerinovou mast, pomaha tepla koupel, zkousen je botuloto-
xin, déle jednorazova infuze s lidocainem, podani kalciovych
antagonista.

Stupné terapie: 1. vysvétleni stavu, ,.hip bath®, benzodia-
zepiny, efekt 50%, 2. nifedipin sublingvalné 10 mg nebo
misté 0,1% nitroglycerin d.p., 3. sfinkterotomie vnitiniho
svérace (hypertrofie analniho svérace je az 30%), nevedly-li
predchozi kroky ke zlepseni.

(I1I)
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AKkutni biliarni pankreatitida
Hrubant K.

Akutni bilidrni pankreatitida (ABP) je stejné jako akutni
pankreatitidy (AP) jiné etiologie akutni zanét pankreatu,
okolnich tkéni a pfipadné i vzdalenych organovych systémd.
Jako ABP se oznacuje AP, u které je prokazédna nebo je
suspektni bilidrni etiologie pfi vyloudeni jiné pficiny one-
mocnéni. ABP tvofi spolu s akutni alkoholickou pankreatiti-
dou (AAP) 80 % vsech AP. Zbyvajicich 20 % AP pfipada
stejnym dilem na pankreatitidy ze vzacnych pficin, jako jsou
infekce ¢i metabolické poruchy a na idiopatické AP, z nichZ
az 60 % tvofti pravdépodobné AP zptisobena bilidarni mikro-
litidzou. Diagnéza ABP se stanovuje, stejné jako u jinych AP,
na zdkladé klinického obrazu a vSeobecné znamych labora-
tornich a zobrazovacich vysetfeni, pfedevs§im US a CT. Dife-
rencidlné diagnosticky je nutné odliSit AP jiné etiologie, pie-
devSim AAP, a dale stanovit, zda se jednd o pankreatitidu
lehkou ¢i tézkou, jejiz mortalita ¢ini pfi infekénich kompli-
kacich aZ 80 %. Pro spiSe bilidrni etiologii onemocnéni svéd-
¢i vySsi vék a Zenské pohlavi, zatimco u mladSich osob muz-
ského pohlavi se cCastéji vyskytuje AAP. Neexistuje zadné
laboratorni vySetfeni, které by spolehlivé odliSilo ABP od
AAP. ABP je obvykle od pocatku onemocnéni provazena
vySs§i (az 5x) elevaci sérové amylazy, na rozdil od AAP, kde
byva tato hodnota niz§i. Vice nez 95% pozitivni prediktivni
hodnotu pro ABP ma trojnasobna elevace ALT, zatimco zvy-
Seni hladin bilirubinu, AST a ALP v séru a US vySetfeni maji
pozitivni prediktivni hodnotu pro ABP mensi nez 90 % a nel-
ze je proto pouzit k odliSeni od AAP. Pfi rozhodovani
o zavaznosti AP je vhodné vySetfeni CRP; koncentrace 2150
(200) mg/1 jsou vysoce suspektni pro tézkou AP. Pro tézkou
AP také svédci nalez 23 bodli podle Ransona ¢i =9 bodu dle
APACHE II. Exaktné je tize AP posuzovana podle Balthaza-
rovych kritérii CT nalezu, kde za té€Zkou je povazovana AP
s hodnocenim C a vys$Sim, eventualné s pritomnosti nekrézy.
Lécba ABP stejné jako AP jiné etiologie probiha na JIP a jeji
stéZejni soucasti je agresivni tekutinova resuscitace. U tézké
ABP je mozna i terapie kauzdlni — odstranéni bilidrni
obstrukce pomoci ERCP. Srovnanim vysledkt 1é¢by s pouZi-
tim ERCP oproti konzervativni terapii se dosud zabyvaly 4
studie a 3 z nich prokazaly sniZzeni morbidity a mortality
u pacientil s t€Zkou AP pii pouziti ERCP. Na zakladé hodno-
ceni vysledku téchto studii je v soucasné dobé doporucova-
no provedeni ¢asného ERCP (do 24 hodin od pfijeti) u pa-
cienti s téZkou ABP provazenou ikterem a eventudlné
projevy cholangoitidy, dale u pacientl bez ikteru s podezie-
nim na biliarni etiologii a s US prokazanou dilataci hepato-
choledochu a téZ u pacientu s téZkou rekurentni idiopatickou
AP. Uziti ¢asného ERCP v 1é¢bé lehké ABP je pfedmétem
diskuzi a definitivni rozhodnuti pfinese pravdépodobné az
provedeni obsahlejSich studii.

Akutni gastroenteritida
Jirasek V.

Vymezeni pojmu: Obranna reakce traviciho traktu vyvo-
land riznymi noxami infek¢énimi, alimentarnimi nebo che-

mickymi. Zéanétlivd reakce neni vzdy prokazatelnd nebo
pravdépodobna, mnohdy jde o reflexni poruchy motility tra-
viciho traktu. V fadé pripadu je vhodnéjsi oznaceni akutni
dyspepsie nebo indigesce.

Etiologie: Pri vzniku akutni gastroenteritidy (AGE) se
podileji nejcastéji exogenni faktory: bakteridlni a virové infek-
ce traviciho traktu, bakteridlni toxiny, 1éky, nevhodna strava,
alergie. Projevy AGE mohou vzniknout druhotné pfi celko-
vych infekcich, zejména v détském veku. Z endogennich pfi-
¢in hraji roli metabolické poruchy pfi urémii nebo diabetu.

Klinicky obraz: Dominantnimi pfiznaky jsou zvraceni
a prijem rizné intenzity. V krajnich pfipadech miZe byt
obraz akutni dyspepsie dramaticky. Zejména u déti a starych
nebo jinak nemocnych osob hrozi dehydratace a rozvrat
vnitiniho prostfedi organizmu. Pozornost je tfeba vénovat
ukazatelim stavu obéhového ustroji. Teplota nemusi byt
vibec, nebo nebyva vyznamna.

Diagnéza: Diulezitd je podrobnd anamnéza, zahrnujici téz
epidemiologické informace a tdaje o lécich. Udaj o ¢asovém
odstupu zacatku priznakll od poZziti podezrelého pokrmu
muze byt dilezitou informaci. Nezbytné je somatické vySet-
feni nemocného, zejména je tfeba vyloucit ndhlou ptithodu
btisni (akutni apendicitida!).

Zbytky podezielé potravy je tfeba zajistit pro mikrobiolo-
gické, toxikologické nebo mykologické vysetfeni. U leh¢ich
ptipadi se v ambulantni praxi lze bez laboratornich vySetie-
ni obejit, pii podezieni na infekcni pivod by méla byt ode-
brana stolice na mikrobiologické vySetieni. Pfi hospitalizaci
sledovani klinického stavu a laboratornich ukazateli odpovi-
dajicich povaze a stadiu onemocnéni.

Diferencialni diagnostika: V diagnostické rozvaze je tre-
ba se zaméfit na vylouceni néhlé piihody bfisni, intoxikace
houbami, pfipadné jinymi jedy (i alkohol). Jako AGE mohou
zejména zpocatku probihat onemocnéni s definovanou odlis-
nou etiologii (afekce biliarni, akutni pankreatitida, migréna,
celkové infekce). Urémie a diabetickd ketoacidéza jako pfi-
¢ina AGE u chronicky sledovanych nemocnych by neméla
byt prekvapenim.

Lécba: Zakladnim pozadavkem je starost o optimalni
hydrataci nemocného. Po pocatecni hladovce realimentace
podle stavu a individudlni tolerance nemocného. Medika-
mentozni 1é¢ba je vétSinou symptomatickd. Antibiotika a che-
moterapeutika pfi podezieni na infek¢ni piivod neordinujeme
pausalng, rozhodnuti o této 1é¢bé by mélo padnout po zralé
uvaze (pfipadné dle vysledku mikrobiologického vySetieni).

AKkutni porfyrie
Kaldb M.

Jde o jaterni porfyrie z nedostatku nékterych enzymi, kte-
ré se uplatiiuji pti tvorbé krevniho barviva (hemu). Akutni
porfyrie predstavuji dédi¢nou poruchu.

Vyskyt: Pomérné vzacnd onemocnéni, z nichZ nejcastéj-
$i je u nas akutni intermitentni porfyrie (stovky nemocnych
v Ceské republice), déle smisena porfyrie (porfyria variega-
ta) a hereditalni koproporfyrie (obéma trpi desitky nemoc-
nych v Ceské republice).

Etiopatogeneze: Jde o dédi¢né familidrni onemocnéni pii
nedostatku nékterych enzymi v tvorbé hemu.

v)

—



CLC 1-07

21.12.2006 12:10 Str. Vv

—6—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢&. 1

Klinicky obraz: Lze rozdé€lit na formy latentni a mani-
festni. Akutni forma mé podobu bfisni koliky pfipominajici
néhlou piihodu bfisni s metabolickym rozvratem. Muze se
projevit 1 jako forma nervové, s ptiznaky postizeni periferni-
ho neuronu nebo CNS, ale i s pfiznaky psychickymi, ktera
miZe vyustit az v akutni psychézou. Formy se mohou kom-
binovat. Akutni intermitentni porfyrie nema chronické posti-
Zeni jater ani kozni pfiznaky. Ostatni akutni porfyrie, tedy
smisSend jaterni porfyrie a hereditalni porfyrie maji nejen pii-
znaky akutni, ale i koZni a jaterni, obdobné, ale méné Casté,
jaké jsou u chronické jaterni porfyrie.

Diagnéza: Stanovuje se dle klinického pribéhu, je cha-
rakteristickd zvySenim kyseliny delta-aminolevulové
(ALA) a porfobilinogenu (PBG) v Cerstvé moci. Na akutni
formu porfyrie je nutné myslet vzdy pfi nejasné bfiSni
bolesti.

Lécba: Privod glukézy je nutné zajistit p.o. nebo
i.v. Podavani hemarginétu v infuzich, tlumeni bolesti mor-
finem, UCinny je i plegomazin. Preventivni je zdkaz 1ékt
zvySujicich aktivitu syntetizy ALA, napf. sulfonamidi,
barbituratii, nékterych antibiotik, ale i dalSich 1éku, které
jsou uvedeny i v legitimacich nemocnych s akutnimi por-
fyriemi.

Prognéza se zlepSuje se s vékem, zejména u Zen po
menopauze. Jednotlivé akutni zdchvaty jsou nebezpecné
nejen pro mozné neurologické komplikace, ale i Gmrti
v akutnim stadiu.

Akutni alkoholicka hepatitida
Krechler, T., Svestka, T.

Dlouhodoby pfijem alkoholu v davkach vysSich nez 80 g
alkoholu/den u muzl a asi tfetinovych u Zen miZe vést
k poskozeni jater. Ale jen asi u 10—15 % z nich dochazi k roz-
voji jaterni cirth6zy. Zavisi to zfejmé na genetické predispo-
zici pacienti k metabolizmu alkoholu. Alkoholové jaterni
poskozeni prochazi ur¢itym vyvojem: od asymptomatického
a reverzibilniho obdobi jaterni steatézy, pres obdobi alkoho-
lické hepatitidy, kde akutni hepatitida byva méné Castym
projevem jaterniho poSkozeni. Cast&ji prechazi do chronic-
kého stadia, které po n€kolikaletém pribéhu muze skoncit
rozvojem jaterni cirh6zy.

Klinicky obraz akutni alkoholické hepatitidy souvisi pre-
devS§im s toxickym vlivem acetaldehydu, jehoZ hladiny se
v krvi pfi chronické konzumaci alkoholu zvysuji. Acetalde-
hyd je extrémné reaktivni a toxicky, vaze se s fosfolipidy,
zbytky aminokyselin, ovliviiuje plazmatické membrany
depolymerizaci proteinti a tvorbou pozménénych povrcho-
vych antigent. Tézka alkoholickd akutni hepatitida je cha-
rakterizovana pyrexii, anorexii, ikterem a opakovanym zvra-
cenim. Dale byva hepatomegalie a bolesti v pravém
podzebii. Mohou byt znamky jaterniho selhani jako ascites,
encefalopatie a sklon ke krvaceni. Casto je pfitomna hypo-
tenze a je sklon k hypoglykémii. Pacienti mohou mit prijem
se steatoreou, zptsobenou snizenou exkreci zlu¢ovych kyse-
lin, pankreatickou insuficienci a pfimym toxickym u¢inkem
alkoholu na stfevni sliznici. Pacient byva velmi ¢asto ve Spat-
ném nutri¢nim stavu.

Laboratorni nalez je charakterizovdn vyznamnou elevaci

V)

transamindz, mohou byt pfitomny laboratorni znamky poru-
chy syntézy bilkovin a hypoglykémie. Prognéza pacienti
s tézkou akutni alkoholickou hepatitidou je zadvaZzna a umrt-
nost se pohybuje mezi 20-30 %. Lécba spociva v zajiSténi
intenzivni péce, nutricni podpory, potencované enterdlni
a eventudlni parenterdlni vyzivou. Lécba kortikoidy miize
byt prospésnad pro skupinu pacientd, u kterych nejsou pfi-
tomny infek¢ni komplikace, krvaceni ¢i selhani ledvin. Tera-
pie tohoto onemocnéni byva dlouhodoba a spociva v feseni
celé fady komplikaci, které se u pacientti s akutnim tézkym
jaternim selhanim vyskytuji.

Chirurg a krvacejici pepticky vired
Krska Z.

Deset procent pacientd krvacejicich z peptického viedu
(PV) vyZaduje akutni operaci.

Zasadni indikace pfedev§im k vynucené chirurgické inter-
venci se jiZ stoleti neméni:

1. kontrola krvaceni,

2. prevence jeho rekurence.

Zakladni problémy:
A. Kdy operovat a hrani¢ni, rizikové indikace.
B. Rozsah operace.
Ad A:
a) organizace prijmu a vySetfeni,
b) mozZnosti a schopnosti konzervativni a endoskopické
1écby,
¢) monitorace pacienta stran kontroly krvaceni,
d) timing ptipadné operace, volba adekvatniho vykonu (viz B),
e) odhadnuti rizika dalsiho krvaceni po neoperac¢ni hemosta-
ze, tedy timing operace pfi hrozici ¢i nastupujici recidive,
f) komplexni 1é¢ba zdvazné hemoragie,
g) polymorbidni pacient vyssiho veéku a specifity 1écby
o n¢ho.
Zasadni je sjednoceni terminologie:
 okamZita, bezprostfedni operace — emergentni operace,
* v¢asna operace (do 6 hodin) — urgentni operace,
e Casnd, Casnd elektivni operace (do 24 hodin) — akutni
operace,
* odloZena operace — elektivni operace.
Ad B:
Rozsah chirurgického vykonu
1. ,,Evropské® pojeti — mensi rozsah vykonu
— opich
— podvaz pfivodné tepny
— malé vykony — excise
— vykony na vagu
— strategie operace (rozsah vykont)
2. ,,Angloamerické* pojeti — rozsahlejsi resekce
— resekéni vykony
— kombinace s vykony na vagu
— strategie operace, napf. Johnson, Herrington
Soucasnym trendem 1écby akutniho krvacejiciho peptické-
ho vfedu (zvlast¢ duodenélniho) je snaha o presun operativy
z emergentni i urgentni do elektivni a v evropskych — a ndmi
prejimanych podminkach — spise preference méné rozsahlého
vykonu s dislednou pooperacni gastroenterologickou péci.
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Neodkladné stavy
u gastroenteropankreatickych
neuroendokrinnich nadoru

Louthan O.

Neodkladné stavy lze schematicky rozdélit do 4 skupin:
1. akutni chirurgické ptihody, 2. metabolické, 3. kardiélni,
4. komplikace 1écby. Tyto neodkladné stavy mohou byt spe-
cifické pro neuroendokrinni nadory anebo spole¢né s jinymi
neoplaziemi.

Chirurgické prihody zahrnuji pripady nahlé pfihody
brisni — 1. vyvolané obstrukci stfeva nadorem, 2. strangu-
laci stfevni klicky adhezi v disledku fibroprodukce zpi-
sobené nadprodukci serotoninu, a TGFf (transformujici-
ho rustového faktoru ), 3. krvaceni z traviciho traktu
v disledku exulcerace tumoru, arodovanim cévy v bliz-
kosti nadoru; u karcinoidu Zaludku muZe dojit k hemate-
méze, meléné; k enteroragii pfi krvaceni z karcinoidu ten-
kého stfeva, tlustého stieva ¢i rekta, 4. stfevni ischémie —
je vyvolana strangulaci cév v kofeni mesenteria, 5. karci-
noid appendixu detekovany pti apendektomii pro apendi-
citidu.

Metabolické neokladné stavy: Karcinoidova krize —
vystupiiovana frekvence prijmu s dehydrataci, hypokalémit,
generalizovand bronchokonstrikce, kriticky pokles krevniho
tlaku.

Piihoda mize byt akcentovana deficitem niacinu, ktery
byva u karcinoidli relativné casty u generalizovanych
forem nadoru. Lze ji oéekavat v pripadé vysokych hodnot
5-HIO. Nékdy ke karcinoidové krizi dochazi bez zfejmé-
ho provoka¢niho momentu. Lze ji nejspiSe ocekavat pfi
manipulaci s nddorem v ramci operace ¢i vlivem celkové
anestezie, a to i v pfipadé Ze se nejedné o operacni vykon
na tumoru. V pfipadé takového rizika je nutno aplikovat
preventivné anebo 1écebné octreotid 50-100 pg v i.v.
infuzi po dobu nékolika hodin i v poopera¢nim obdobi. Je
nutnd pribézna lécba analogy s dlouhodobym uvoliio-
vanim.

V pfipad€ generalizované bronchokonstrikce probihd 1é¢-
ba zvyklym zpisobem, aplikace bronchodilatancii, i.v. korti-
koidi, pripadné uméla plicni ventilace.

Kardialni komplikace: paroxysmalni tachykardie, vetsi-
nou supraventrikularni, které v pripadé delSiho trvani vedou
k srde¢nimu selhani, jsou vyvolany nékterymi neuropeptidy.
Trikuspidélni insuficience vede mj. k hepatomegalii, o0 neod-
kladny stav se vSak vétSinou nejedna.

Komplikace terapie: pri lécbé analogy vznik Zlucovych
kamen®i, malokdy vSak symptomatické. Cast&jsi byvaji
bolesti bficha, meteorizmus, zejména v Gvodu 1é¢by. Bolesti
jsou nékdy pomérné intenzivni, diferencialné diagnosticky je
tieba odlisit obstrukci nebo strangulaci stfeva, jak je popsa-
no vyse.

Specidlni pripady akutnich stavi miZeme pozorovat
u tumortd GEP. V pripadé inzulinomt jde o neuroglykope-
nii a katecholaminovou responzi. U gastrinomu zndmé

komplikace ulceraci GIT. VIPom vedouci k profuznim
prijmim s hypovolemickym Sokem, prerendlnim selha-
nim, téZkou hypokalémii a hyperkalcémii. K hyperkalcé-
mii muze dojit i u NET s produkci parathormon-like pep-
tidu.

Ze souboru 50 nemocnych sledovanych na nasi klinice
doslo k akutnim piihodam v 16 piipadech (26 %). V 2 pripa-
dech doslo k ileoznimu stavu, ke krvaceni z GIT v 5 pripa-
dech. Karcinoidova krize se objevila ve 2 pripadech, pella-
gra—like syndrom u 1 nemocného, hyperkalcémie rovnéz u 1
pacienta, paroxyzmalni tachykardie ve 2 pfipadech. Klinicky
zavazna pripady karcinoidové srde¢ni nemoci se vyvinuly
u 3 osob.

Krvaceni do dolni c¢asti traviciho
traktu (enteroragie)

Lukas K.

Krvaceni z dolniho traviciho traktu je definovano jako
krevni ztraty pochdzejici z oblasti pod hepatoduodenal-
nim ligamentem a vyustujici v hemodynamickou nestabi-
litu nebo symptomatickou anémii. Enteroragie (hemato-
chezie) je odchod krve konec¢nikem. Krvaceni miZe byt:
1. ztetelné (enteroragie), 2. okultni — nezndmé — rutinnim
vySetfenim ptivod nezjistén (occultus, a, um = okultni,
skryty, tajny), 3. obskurni (pochézejici z nezndmého mis-
ta), 4. predstirané — faleSné. Enteroragii udava 15,4 %
obyvatel (ve véku 20-64 rokt), z nich 13,9 % navstivi
1ékare, nejcastéjsi pricinou krvaceni jsou hemoroidy (ve
27-72 %); 10-15 % pacient s akutni tézkou enteroragii
ma pfi horni endoskopii nalezen zdroj v této oblasti. Krva-
ceni se projevuje v Sirokém rozsahu, od banalniho otisku
krve na toaletnim papiru, pfes odchod jasné Cervené krve,
nebo tmavé krve s koaguly, po masivni enteroragii se
Sokem, ktera vyZaduje hospitalizaci a resuscitaci a cetné
krevni prevody. Krvaceni miiZze byt akutni nebo je chro-
nické, pak probiha dlouho skryté a Casto se projevi az ané-
mii. Okultni krvaceni postihuje témér 10 % populace. AZ
do ztraty 100 ml krve/den — miZe byt normalni stolice.
Trva-li del§i dobu — vznikd anémie z nedostatku Zeleza.
Valna vétSina krvaceni z dolni ¢asti traviciho traktu je self
limited. Pfi¢inami krvéaceni z tenkého stieva jsou nejcas-
téji: ulcerace, ektazie, Crohnova nemoc, ischémie (krva-
ceni je nahlé s bolesti a kfeci), radiacni enteritida, tumo-
ry, divertikly, nesteroidni antirevmatika. Pfic¢inami
krvaceni z tra¢niku jsou nejcastéji: divertikly, angiektazie,
polypy, nadory, infekéni zanéty, idiopatické zanéty, isché-
mie, radiace. Cilem vySetfeni pfi enteroragii je: 1. urceni
mista krvaceni, 2. posouzeni zdvaZnosti, 3. zastaveni
aktivniho krvaceni, 4. 1éCeni zakladniho onemocnéni,
5. prevence opakovani krvaceni. Diagnosticky postup pri
enteroragii: 1. anamnéza, 2. prikaz, Ze je pfitomna krev
(vySetfeni per rektum), 3. kolonoskopie, 4. gastroskopie
(7), 5. laboratorni vysetfeni (koagulace, KO, Fe), 6. angio-
grafie (pozitivita 50 %), nebo CT angiografie, 7. proba-
torni laparotomie (?) a dle tiZe stavu a potfeby urgentniho
zasahu eventudlné enteroskopie, kapslovd endoskopie,
Tc?™ ery scan atd.
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Neodkladné stavy u stievnich
zanétu v historickém pohledu
1940-1985

Maratka Z.

Béhem druhé svétové valky vzniklo na II. interni klinice
stiedisko pro ulcer6zni kolitidu, kde se soustfedovaly pre-
vazné tézké formy této nemoci. VEtSina nemocnych méla
neodkladné komplikace, ale nebyla k dispozici vhodna inter-
ni ani chirurgick 1é¢ba aZ na ojedin&lou kolostomii. Umrt-
nost byla vysoka. Situace se zlepsila po valce po zavedeni
antibiotik a podpirnych 1éka. Pii studijnim pobytu v USA
1947/1948 jsem se seznamil s chirurgickym lécenim této
nemoci a po navratu jsem ziskal spolupraci prof. Niederleho,
Knoblocha a Novaka. Spolecné jsme fesili neodkladné indi-
kace a publikovali vysledky. Pocet sledovanych nemocnych
vzristal aZ na 959 v roce 1985 (tab. 1). Pocet téZkych pan-
kolitid s neodkladnymi komplikacemi byl v roce 1948 51 %,
pozdéji kolisal kolem 25-30 %. Pocet operovanych, zprvu
naléhavé, pozdgji i elektivné, stoupal aZ na 45 % z poctu pan-
kolitid. Od roku 1960 jsme rozliSovali Crohnovu nemoc
tlustého steva a do roku 1985 jsme zaznamenali 303 pfipa-
dy, z nichZ zna¢né ¢ést byla operovéna.

Tab. 1. Pocet sledovanych nemocnych
s Colitis ulcerosa 1948—1985

Rok n pancolitis operovano
1948 62 51 % 2
1955 200 23 % 13
1964 530

1967 607 27 % 47
1971 694 74
1985 959 32 % 139

V situacich ohrozujicich Zivot byl vyznamny rozdil mezi
neodkladnymi stavy, které vznikaly v pribéhu diagnostiko-
vané chronické nemoci a jejichZ 1éceni bylo postupné stan-
dardizovano, a mezi akutnim zacatkem u osob dosud zdra-
vych, u nichZ nebyla jasna diagndza. V takovych situacich
bylo tfeba vyloucit onemocnéni se zndmou etiologii —
infek¢ni, ischemickou aj., a u ostatnich zjistit, jde-li o akutni
zacatek zanétu idiopatického ¢i o kolitidu prechodnou
(self-limiting), coZ je akutni viedovity stfevni zanét nezjis-
téného pivodu. V prvnim pfipadé bylo Casto nevyhnutelné
1éCeni chirurgické, které by ve druhém ptipadé vedlo ke zby-
tecnému zkomoleni u nemoci, kterou Ize ¢asto vylélit kon-
zervativné bez recidiv. Pokud bylo mozno vyckavat s opera-
ci, diagnéza se vyjasnila v dal§im prabéhu. V neodkladnych
stavech pfi volbé typu operace bylo dilezité rozliSeni mezi
proktokolitidou a Crohnovou nemoci na zakladé komplexni-
ho klinického a morfologického zhodnoceni. Proti idiopatic-
ké proktokolitidé svédcil segmentélni rdz zanétu, postiZeni
tenkého stfeva a usSetfeni konecniku. K diferencialni diagno-
ze prispival, bohuZzel ne vzdy, nalez histologicky a laborator-
ni zkousky. Tzv. kolitida neurcita (indeterminate colitis), kte-
ra se pri nejisté diagndze Casto diagnostikuje, neni zvlastnim

typem idiopatického zanétu, nybrz onemocnénim rtizného
ptvodu s neurcitym morfologickym nélezem.

Krvaceni do horni ¢asti
traviciho traktu

Novotny A.

Krvaceni do horni ¢asti traviciho traktu je zavazné, poten-
ciadlné Zivot ohrozujici onemocnéni s pomérné vysokou
mortalitou pohybujici se ve vysi 7-10 %. Klinicky se proje-
vuje bud hematemézou, nebo melénou, vzacné — pii masiv-
nim krvaceni — je mozno pozorovat i enteroragii. Podle etio-
logie 1ze krvaceni rozdélit do dvou zédkladnich skupin: na
krvaceni nevaricealni (cca 80 %) a krvaceni varicealni (cca
20 %). V ptipadé nevaricedlniho krviceni se etiologicky nej-
castéji jednd o krvaceni z viedovych 1ézi a erozi oblasti
gastroduodena (>60 %), déle pak krvaceni z oblasti gast-
ro—ezofagedlni junkce (Malloryho—Weissiv syndrom),
vzacnéji pfi tumorech, angiodysplaziich ¢i naptiklad pii
portalni hypertenzivni gastropatii. V ptipadé krvaceni vari-
cealniho se jednd o krvéceni z varix jicnu ¢i varixd oblasti
fundu a subkardie u nemocnych s hemodynamicky vyznam-
nou portdlni hypertenzi. Jak pti krvaceni variceélni etiolo-
gie, tak pfi krvaceni nevaricedlnim je vétSinou nezbytnd 1é¢-
ba kombinovand, tj. medikament6zni, a endoskopicka.
Volba typu instrumentdlnich a medikamentéznich opatfeni
vychdazi z prospektivnich kontrolovanych studii a odbornych
zkuSenosti. Zakladnim opatfenim pfi krvaceni do horni ¢as-
ti traviciho traktu je stabilizace stavu nemocného. Rizikovi
jsou zejména nemocni hemodynamicky nestabilni, se zndm-
kami masivniho krvaceni (nutnost podani >6TU krve), se
zdvaznymi komorbiditami, vysokym vékem (>60let), koa-
gulopatii apod. Tito pacienti vyZaduji uloZeni na monitoro-
vané ltuzko a stabilizaci stavu pfed endoskopickym pokusem
o lokalizaci a zastavu krvaceni. Parenterdlni suprese tvorby
kyseliny je zejména v pripad¢ nevaricedlniho krvaceni, pii
suspektnich peptickych 1ézich, nezbytnosti. V pfipadé neva-
ricedlniho krvaceni ma své nezastupitelné misto v medika-
ment6zni terapii terlipressin eventudlné somatostatin.
K lokalizaci a lokélni 1é¢bé (dosaZeni trvalé hemostazy) je
suverénni metodou endoskopie. K lokalni hemostaze lze
vyuzit fady endoskopickych metod, které je mozno volit
podle etiologie krvaceni (injekéni, termické, mechanické),
pripadné je i kombinovat. Injekéni metody vyuZivaji princi-
pu aplikace riznych hemostatickych latek (adrenalin, poli-
docanol, ethanol, tkaniova lepidla) do oblasti zdroje krvace-
ni, metody termické vyuzivaji princip koagulace teplem
(koagula¢ni sonda, monopolérni, bipolarni koagulace, even-
tudlné argon plazma koagulace). Mechanické metody
hemostazy jsou zaloZeny na principu mechanické tampona-
dy krvécejiciho mista (zejména sevieni zejici cévy) nasaze-
nim kovové svorky (hemoklipu), nebo ,,podvaz* krvaceji-
cich mist nasazenim gumovych, elastickych krouzka (ligace
— jicnové varixy).

Vcasnd kombinovand medikament6zni a endoskopicka
terapie s dosaZenim primarni hemostazy vede ke sniZeni rizi-
ka recidivy krvaceni, sniZeni poctu urgentnich chirurgickych
zakroku a sniZzeni mortality nemocnych s krvacenim do hor-
ni ¢asti traviciho traktu.
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Otrava houbami
Svestka T., Krechler T.

Nejdilezitéjsi skupinou otrav, které se mohou objevit
v humanni medicing, je otrava houbami (intoxicatio fungina,
mykointoxikace, mykotoxikéza, fungismus, mycetismus,
intoxicatio per fungos).

Nejcast&jsi pri¢inou jsou pravé otravy houbami. Ty vzni-
kaji po poziti jedovatych hub, které jsou omylem povazova-
ny za jedlé. Za urcitych situaci vS§ak mohou byt i jedlé hou-
by pficinou otravy (nepravé otravy). Jedna se o pripady, kdy
jsou jedlé houby druhotné zménéné ¢i nedostatecné tepelné
zpracované, popfipadé se mize jednat o individudlni pfecit-
livélost.

Otrava je poskozeni organizmu, které vznika v dasledku
pusobeni jedu pronikajiciho do enzymového systému s naru-
Senim metabolickych déji. Intenzita otravy zavisi na vlast-
nostech jedu, na jeho davce, jakoZ i na absorb¢nich, toxicko-
kinetickych a dynamickych déjich pfijemce.

Mechaniznus pisobeni mykotoxini rozliSuje nékolik syn-
dromi: mykoatropinovy — neurotixicky, nefroticky, muskari-
novy, psychotropni a antabusovy.

Nejzavaznéjsi je faloidni—hepatorendlni syndrom, ktery je
vyvolany otravou muchomuirkou zelenou. Otrava zaciné bez-
pfiznakovym — latentnim obdobim, které je ve vétSiné piipa-
di 8-12 hodin. Tato doba je typicka. Kratsi doba (6 hodin),
¢i delsi doba (24-48 hodin) je méné Casta.

Vlastni pfiznakové obdobi u této otravy ma typicky dvou-
fazovy prubéh. V prvni fazi se objevuje maldtnost, zavraté,
bolesti hlavy a mrazeni celého t€la. Brzy nasleduji bouflivé
zazivaci obtiZe (nauzea, zvraceni, prijmy, dehydratace, silné
bolesti bricha). Brzy se dostavuje dehydratace, oligurie az
anurie s priznaky periferniho ob&hového Soku. Obé&hové
selhani vrcholi kolapsem.

V tomto obdobi je nejvice umrti, zvlasté u déti. Pokud
nemocny prezije (4.-5. den otravy), dochazi k vyraznéjsi
bolesti v pravém podzebii. Pokud nedojde k rozvoji akutni-
ho jaterniho selhani a selhdni funkce ledvin, nastava obdobi
postupného upravovani zdravotniho stavu. Ve vétSiné pripa-
da vSak dochazi naopak k rozvoji jaterniho komatu. Edém
mozku je doprovazen Slachovou areflexii, nepravidelnosti
dechu (apnoické pauzy). Soucasné se objevuje ikterus s pro-
jevy krvaceni s naslednym vyskytem akutni jaterni dystro-
fie. Ta konci 8.—12. den trvani otravy tmrtim. Nemocni,
u nichZ nedoslo k téZkému poskozeni jater, jsou ohroZeni
akutni ledvinou tubuldrni nedostate¢nosti a naslednou uré-
mii. Obdobi zlepSovani zdravotniho stavu nastiva u lehcich
forem kolem 2.-3. tydne, u stfedné tézkych otrav mnohem
pozdéji.

Prevence otrav houbami zac¢ina v obdobi manifestace otra-
vy. Rozvoj chorobnych procest otravy a komplikaci je tfeba
zastavit.

Prednemocnicni 1écba:

1. Nepodcenovat mirné ptiznaky otravy a nespoléhat na to,

Ze samovolné pominou.

2. Vyvolat zvraceni.
3. Zajistit zbytky hub, konzumovaného jidla (eventudlné
vzorek zvratki).

Pri nemocnicni 1éché je tieba provadét:

1. intenzivni a komplexni 1écbu specifikovat podle typu otra-
vy spolu s individualnim pfistupem k pacientovi,

2. opakovany vyplach Zaludku a lavdZe s odsavanim obsahu

(spolu s adsorb&énim uhlim),

. vysoka klyzmata ihned od zacatku otravy,

. forsirovanou dialyzu,

5. elimina¢ni metody (hemodialyzu, hemoperfuzi, plazma-
ferézu).

B~ W

Akutni mezenterialni ischémie
Vidim T., ToSovsky J.

Akutni viscerdlni ischémie je onemocnéni s vysokou
mortalitou, ktera je ve svétové literatufe uvadéna v praimeé-
ru 69 %. Na Spickovych pracoviStich dosahuje 30denni
mortalita 32 %. Nejcastéjsi pricinou je embolicky ptvod
ischémie viscerdlniho fecisté, dale pak trombdza na pod-
kladé chronickych ischemickych zmén, neokluzivni isché-
mie mikrocirkulace a pfekazka na Zilnim odtoku. Pfi dia-
gnostice neni v klinické praxi specifické laboratorni
vySetfeni, které by pfimo potvrdilo diagnézu akutni visce-
ralni ischémie. Zakladnim predpokladem stanoveni diag-
noézy jsou zobrazovaci metody. Do zna¢né miry zaleZzi na
zkuSenosti vySetfujictho (duplexni sonografie, CTAG),
avSak zlatym standardem zustiva digitdlni subtrakcni
angiografie. V laboratorni diagnostice je ve stadiu vyzku-
mu hledani markeru visceralniho ischemického poskozeni.
V 1é¢bé je indikovana revaskularizace, pfipadné s resekc-
nim vykonem na orgdnech postizenych ireverzibilnimi
ischemickymi zménami. Soucasti pooperacni péce je i 1é¢-
ba reperfuzniho syndromu, ktery vede k sekundarnimu
rozvoji SIRS a pfipadného multiorgdnového selhdni. Tren-
dem poslednich let je endovaskularni 1écba, lokdlni vazo-
dilatace neokluzivni ischémie a 1écba reperfuzniho syn-
dromu. ZlepSeni vysledkil je moZné v€asnou diagnostikou
a lé¢bou akutnich stavi a systematickym lé¢enim pacientti
s chronickou viscerdlni ischémii. S ¢asovou prodlevou sta-
noveni diagnézy velmi rychle vzrista mortalita pacienta.
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