CLC 2-07

5.2.2007 11:14 Str. 93 $

CASOPIS

CAS. LEK. CES., 146
2007, &. 2, s. 93-180
CLC EAL 146 (2)
93-180 (2007)

ROCNIK 146 /2007, &. 2

INDEXED IN:
EMBASE/Excerpta Medica
MEDLINE/Index Medicus

INIS Atomindex

CHEMICAL ABSTRACTS
Excerpovano v Biblographia
medica echoslovaca, Scopus

VEDOUCI REDAKTOR

Doc. MUDr. Petr Bartiinék, CSc.
1V, internt klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

REDAKCNI RADA
Prof: MUDr. Pavel Bartik, CSe. Prof: MUDr. Pavel Klener, DrSc.
Dermatovenerologickd klinika 3. LF UK a FNKV 1. intern{ klinika 1. LF UK a VEN
Srobdrova 50, 100 00 Praha 10 U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
Prof: MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc. Doc. MUDr. Josef Kopecky, DrSc.
UVN, 169 02 Praha 6 Zdravotné socidlni fakulta Ostravské univerzity
Syllabova 19, 703 00 Ostrava - Zibieh
Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
Ustav hematologie a krevni transfuze MUDr. Lubomir Kukla, CSc.
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2 Oddéleni preventivni a socidln{ pediatrie LF MU
Bieblova 16, 613 00 Brno
Prof MUDy. Evzen Cech, DrSe.
Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a VEN Prof. MUDr. Jan Petrdsek, DrSc. — Cestny &len redakini rady
Apolindrskd 18, 128 08 Praha 2 111. internt klinika 1. LF UK a VEN
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
Prof: MUDr. Jan Dvordcek, DrSc.
Urologickd klinika 1. LF UK a VFN Doc. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
Ke Karlovu 6, 128 00 Praha 2 Onkologickd klinka 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
MUD:r. Norbert Gaier, CSc.
Farmakologicky tistav 1. LF UK a VEN Prof. Alexander Schirger, M.D.
Albertov 4, 128 00 Praha 2 Mayo Clinic, Hypertension W-9
Rochester, Minnesota 55905, USA
Prof. MUDr. Milo$ Hdjek, DrSc.
Chirurgickd klinika UVN Doc. MUDy. Petr Smolik, CSc.
U Vojenské nemocnice 1/200, 169 02 Praha 6 Pyychiatrickd klinika LF UK a FN
Sokolskd 581, 500 05 Hradec Krilové
Pavel Hamet, M.D., PhD.
Centre hospitalier de ['université de Montreal Prof: MUDr. Martin Vizek, CSc.
Hotel Dieu, 3840, rue Saint-Urban Ustav patologické fyziologie 2. LF UK
Montreal (Québec) H2W 118, Canada Plzeriskd 130/221, 150 00 Praha 5
Prof: MUDr. Jan Holcik, DrSc. Prof: MUDr. Eduard Zvéfina, DrSc.
Ustav socidlniho lékarsti LE MU Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FNM
Komenského ndm. 2, 662 43 Brno V Uvalu 84, 150 06 Praha 5
Prof: MUDr. Zbynék Hrnéti, DrSc. Prof. MUDr. Ales Zak, DrSc.
1. internt klinika LF UK a FN 1V, interni klinika 1. LF UK a VEN
Sokolskd 581, 500 05 Hradec Krilové U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
MUDr. Pavel Jerie
Leymenstrasse 49
4153 Reinach, BL 1
Svjcarsko
KONZULTANTI
Prof: MUDr. Pavel Martdsek, DrSc. Prof: MUDr. Marie Peskovd, DrSc.
Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN L. chirurgickd klinika 1. LF UK a VEN
Ke Karlovu 2, 121 09 Praha 2 U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Prof: MUDr. Evzen Riizicka, DrSc.
Neurologickd klinika 1. LF UK a VEN
Katerinskd 30, 120 21 Praha 2

—



CLC 2-07

5.2.2007 11:14 Str. 94 j\ﬁ
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 2
Editorial Mecl J., Bendkovd H., Nohejlovd A., Straub J., Zima T., Spicka I.: Detekce
Lobovskd J.: Editorial pro prace s tematikou nékterych infek¢nich nemoci .... 95 volnych lehkych fetézct (,.free light chains®) — nova metoda diagnostiky

Aktuélni téma
Kocik M., Vymétalovd Y., Mdlek I.: Volna (nebunéénd) lidska DNA v télnich

tekutinach — moznosti klinického vyuziti ............. ... ... .. ... ... 96
Piehledové ¢lanky
MclIntosh E. David G.: New antibiotics, efflux pumps

and OVercoming resistence ... ... ...t 102
Komental Chalupa P. . ....... ... .. . . . . . . i 107
Holub M.: Sepse: infekce a systémové zanétova odpovéd .................. 109
Stejskal F.: Tmportované tropické infekce ............. ... ... ... ... ... 115
Chalupa P.: Onemocnéni jater infek¢ni etiologie ......................... 122
Maruna P.: Genetickd variabilita cytokint ve vztahu k riziku

pooperacnich komplikaci . ......... .. ... 128

Pavodni price
Nohynkovd E., PySovd I., Tiimovd P, Tolarovd V.: Patogenni

Entamoeba histolytica — vzacny vyskyt u osob s mikroskopickym

nédlezem cyst ve Stolici . ....... .. ... 132
Hobstova J., Vitous A.: Infekéni komplikace uzivatelt drog

v Ceské republice
Komentat Miovsky M.
Kr$ka Z., Svdb J.: Chronicka apendicitis — mizejici ¢i bézna diagnoza?
Variuga P, Pura M., Plesko 1., Ondrusovd M.: Incidencia zhubnych nidorov Stitnej

zlazy v Slovenskej republike: viacrocné skusenosti z jedného pracoviska

v kontexte celoslovenskych ddajov ........ ... ... ... o 148
Komental Zamrazil V. . .......... ... . 153
CiZmdr I, Jindra M., Sedldk P, Drdc P, Fialovd J.: Artroskopie zapésti .. .... 155

hematologickych onemocnéni ........ ... .. ... .. i, 159
Kazuistika
Rozsypal H., Aster V., Starikovd M., Horovd B.: Infekce bakterii

Rhodococcus equi u osob infikovanych virem lidské

imunodeficience (HIV) ... ... .. .. . i 163
Déjiny lékarstvi
Tomicek D.: Historicko-medicinska vyro¢i v roce 2007 ................... 168
Novdk Z., Nddvornik P.: K 70. vyro¢i umrti zakladatele fyziologie mozku

a nositele Nobelovy ceny I. P. Pavlova (1849-1936) — jeho myslenky

AODJEVY o 172
Sjezdy
Brdicka R.: Biobanking and Biorepositories 2006 ........................ 174
Sucharda P.: Obezitologie 2006 ............ ... .. ... ... ... ... ... 175
Dopisy ¢étenafi
Pohunek P. et al.: Poznamky k ¢lanku autort Nekl, R., Mockova, A.,

Bierhanzlova, J., Kutilova, J. ,,Mekoniovy ileus jako prvni pfiznak cystické

fIbrozy U NOVOTOZENCE™ .. ... ...ttt 114
Gut J.: Moschowitz nebo Moschowitzovd? ....................oouuunn. 173
OSODNT ZPIaAVY . ... 176

(No. 2, 5" February 2007) Journal of Czech Physicians

Editorial
Lobovskd A.: Editorial for Papers About the Topics

on Some Infectious Diseases . ..............c.coeiiiiiiiiiiiiiai.. 95
Topic
Kocik M., Vymétalova Y., Mdlek I.: Free Cell Human DNA in Body Fluids —

Potential for Clinical Applications ................ . ... ... 96
Review Articles
Meclintosh E. David G.: New Antibiotics, efflux pumps

and OVercoming reSiSteNCe ... ... ... ......eeueueunuenennnnnnennns 102
Commentary Chalupa P. .. ........ .. .. .. . i 107
Holub M.: Sepsis: Infection and Systemic Inflammatory Response ......... 109
Stejskal F.: Imported Tropical Infections .............................. 115
Chalupa P.: Liver Diseases of the Infectious Aetiology ................... 122
Maruna P.: Genetic Variability of Cytokines in Relation to the Risk

of Post-surgical Complications . ................c..uuiiiuunnnnnnn.. 128
Original Articles
Nohynkovd E., PySovd 1., Tiimovd P, Tolarovd V.: Pathogenic Entamoeba

histolytica — A Rare Incidence in Persons Microscopically

Positive for Cysts in Faeces ........... ... oo, 132
Hobstovd J., Vitous§ A.: Infectious Diseases of Drug Users

inthe Czech Republic ....... ... ... .. ... .. .. i, 137
Commentary Miovsky M. ... ... 141

Krska Z., Svdb J.: Chronic Appendicitis — Vamshmg or Current Diagnosis? ... 144
Vaituga P, Pura M., Plesko I., OndruSovd M.: Incidence of Thyroid

Cancer in Slovakia: Extensive Evidence from One Centre

in the Context of National Data
Commentary Zamrazil V. ........... . i 153
CiZmdr 1., Jindra M., Sedldk P., Drdc P., Fialovd J.: Wrist Arthroscopy

Knihy ...... ... .. .. . ... 101, 131, 143, 171, 177, 178
Laureati Nobelovy ceny
Beran A.: Ivan Petrovi¢ Pavlov .......... ... ... ... . o i i 179
Dité P.: Sedmdesit let od imrti muZe, ktery patii mezi tviirce fyziologie

traviciho traktu . ... 180
Mecl J., Bendkovd H., Nohejlovd A., Straub J., Zima T., S‘picvka I.: Detection

of free light chains — A New Method of Diagnostics

of Haematological Diseases ......................oiiuiiiiinn.. 159
Case Reports
Rozsypal H., Aster V., Starikovd M., Horovd B.: Rhodococcus equi

Infection in Subjects Infected with Human

Immunodeficiency Virus (HIV) ... .. .. i 163
History of Medicine
Tomicek D.: Anniversaries in the History of Medicine for the Year 2007 ... .. 168
Novdk Z., Ndadvornik P.: To the Seventieth Anniversary of the Death

of the Founder of Brain Physiology and Nobel Price Winner I. P. Pavlov

(1849-1936) — His Ideas and Discoveries ........... ..., 172
Congresses
Brdicka R.: Biobanking and Biorepositories 2006 . ...................... 174
Sucharda P.: Obesitology 2000 . ....... ... 175
Letters from Readers
Pohunek P. e al.: Notes to the Article Nekl, R., Mockova, A., Bierhanzlova, J.,

Kautilova, J. ,,Meconium Ileus as a First Symptom of Cystic Fibrosis

ina Newborn™ .. ... . . .. 114
Gut J.: Mr. Moschowitz or Ms. Moschowitz? ........................... 173
Personal News .................... .. .. ... .. i 176

BooKS . ... ... 101, 131, 143, 171, 177, 178
Nobel Prize Laureates
Beran A.: Ivan Petrovi¢ Pavlov ............ ... ... ... ... oo L 179
Dité P.: Seventy Years Since the Death of the Man who was one of the Founders

of Gastroenteric Physiology ........... ... i 180

http://www.clsjep.cz
© Ceska lékarskd spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné&, Praha 2006

CASOPIS LEKARU CESKYCH
Vydava Ceska lékaiska spole¢nost J: Ev. Purkyng, Sokolska 31, 120 26 Praha 2.
Vedouci redaktor doc. MUDr. Petr Bartinék, CSc. Odpovédna redaktorka Mgr. Helena Glezgova.
Prispévky do Casopisu lékaii ¢eskych prochazeji zdvojenym recenznim Fizenim.
Articles published in the Journal of the Czech Physicians subject to double review.
Tiskne: Tiskarna Prager — LD s.r.o., Kovédku 9, 150 00 Praha 5.
Rozsituje: V Ceské republice Nakladatelstvi Olympia, a.s., Praha, do zahrani¢i (krome SR) — Myris Trade s.r.o., V Stihléch 1311/3, P.O. Box 2, 142 01 Praha 4,
ve Slovenské republice Medlaprml Kapa Pressegrosso, a.s. oddelenie inej formy predaja -P.0O. BOX 183,
Vajnorska 137, 831 04 Bratislava, tel.: 02/444 588 21, fax: 02/444 588 19, e-mail: predpldme@dbompkapa.sk.
Vychazi 12x ro¢né. Predplatné na rok 1152 K¢ (1560 Sk) Jednothvé ¢islo 96 K¢ (130 Sk).
Informace o predplatném podava a objednavky Eeskych predplatiteltl pfijima: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP,
Sokolské 31, 120 26 Praha 2, tel.: 296 181 805 — Jana Spalovd, e-mail spalova@cls.cz
Informace o podminkéch inzerce poskytuje a objedndvky pfijima: Inzertni oddéleni CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,
tel.: 224 266 253, tel./fax: 224 266 265, e-mail: ntsinzerce @cls.cz
Registracni znatka MK CR E 77.
Rukopisy zasilejte na adresu doc. MUDr. Petr Bartinék, CSc., IV. interni klinika 1. LF UK a VEN, U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2.

Rukopis pfeddn do vyroby dne 19. 1. 2007. Zaslané pfispévky se nevraceji, jsou archivovany CSL JEP. Vydavatel ziskd otisténim pfispévku vylucné nakladatelské
pravo k jejich uZiti. Otisténé piispévky autorl nejsou honorovény, autofi obdrZi bezplatné jeden vytisk Casopisu, Vydavatel a redak¢ni rada upozoriiuji, Ze za obsah
a jazykové zpracovani inzerat a reklam odpovidéd vyhradné inzerent. Zadna ¢ést tohoto ¢asopisu nesmi byt kopirovana a rozmnoZovéna za ticelem dalSiho rozsifovani
v jakékoliv formé ¢i jakymkoliv zplsobem, at jiZ mechanickym ¢i elektronickym vcetné pofizovani fotokopii, nahravek, informacnich databdzi na mechanickych
nosicich, bez pisemného souhlasu vlastnika autorskych prav a vydavatelského opravnéni. Zpracovani pro internet provadi: NT Servis s. r.o0.,

U Knézské louky 2124/53,

130 00 Praha 3, tel.: 284 818 342-3, fax: 284 820 966, e-mail: ntservis @ntservis.cz, internet: www.ntservis.cz

—



CLC 2-07

5.2.2007 11:14 Str. 95

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 2

Editorial pro prace s tematikou
nékterych infekénich nemoci

Lobovska A.

I11. klinika infekcnich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

Mezi nové vyznamné poznatky patii sekvenovani lid-
ského genomu, genomt fady patogennnich mikroor-
ganizmt, nové poznatky molekularni biologie a imunolo-
gie, tvorba hybridnich virti na opi¢ich builkach a dalsi —
ovliviluji zplsob uvazZovdni mnoha Ilékarskych obori.
U infektologie pak i s moZnym praktickym dopadem —
nové vakciny, nové diagnostické testy, imunomodulacni
postupy apod. Mezi nejucinnéjsi prostfedky proti rozvoji
infekénich onemocnéni patii kromé dobré individudlni
imunitni odpovédi schopné proces zcela eliminovat —
ockovani. Celosvétove byla zatim eradikovana jen variola
(rok 1976), ale nebezpeci pouZiti viru varioly jako zbrané
k infikovani 1idi vede Svétovou zdravotnickou organizaci
(SZO) k uvahdm o opétovném zavedeni ockovani proti
variole.

Nazory na perzistenci protilaitek po rtznych typech
ockovacich latek nejsou jednotné. Podle soucasnych nazo-
ri napfiklad u meningokokové Ctyfvakciny (meningokok
typu A, C, Y a W 135) u adolescentli jsou protilatky dete-
kovatelné 3 roky. Za idealni vékovou hranici pro ockovani
je povazovano stafi 11 a 12 let. Pfedavani faktort virulen-
ce a rezistence mezi mikroorganizmy patii mezi nové
pohledy zvlasté u silnych infekci. Antibioticka rezistence
je problémem pro pacienty, lékafe a mikrobiology.
E. David G. Mclntosh uvadi mozné mechanizmy vzniku
rezistence Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter
baumannii.

Sepse jsou signifikantnim globalnim zdravotnim problé-
mem lidi. Trend damrti na infekce stoupa. V USA byl srovnan
rozbor pri¢in tmrti na infekce za 12 let (1980-1992) a byl
zjis$tén vzestup o 58 % CDC (Centers for Disease Control).
Z toho u septikémii o 83 %. M. Holub se ve své praci ,,Sep-
se: infekce a systémovd zanétovd odpoveéd* zamysli nad
nékterymi pficinami vzestupu incidence sepse a upozoriuje
zatim na nedostateCnou znalost jeji patogeneze. Auto-
agresivni zanétova reakce organizmu vedouci k orgdnovému
selhani je tlumena protizanétovou odpoveédi, kterd mize zpu-
sobit imunosupresi a dal$i nasledné stavy. Autor uvadi i tera-
peuticky smér ovlivnéni zatim zndmych imunopatologickych
mechanizmtl.

Ve vyse uvedenych statistickych tdajich CDC sledujicich
vzestup dmrti na infekce tvofil vzrist u onemocnéni
HIV/AIDS 13 %. Autoii H. Rozsypal, V. Aster, M. Staitkova

a B. Horova predkladaji kazuistiku abscedujici pneumonie
vyvolané Rhodococcus equi provazené indukovanou perikar-
ditidou. Patogen byl prokazan v hemokultufe, uplatiiuje se
u hlubokého bunécného deficitu. Jde o prvni popsany piipad
rhodokokové infekce u HIV/AIDS pacienta v Ceské republi-
ce.

V roce 2000 bylo celosvétové SZO evidovano 170 milio-
nd chronické formy virové hepatitidy C (VHC) a odhaduje
se, ze ro¢né pribyvaji 3—4 miliony nové infikovanych osob.
V Ceské republice je vykazovani roénich vyskytl ovlivnéno
tim, Ze hlaSeni chronickych VHC z internich oddéleni a kli-
nik Stitnimu zdravotnimu dstavu (SZU) v Praze je nedosta-
te¢né. SZU zatim eviduje spolecné akutni i chronické formy
VHC a primérné je ro¢ni vyskyt nemocnosti kolem 3 na 100
tisic obyvatel. P. Chalupa ve svém piehledném c¢lanku uvadi
zakladni infek¢ni ptivodce vyvolavajici difuzni i loziskové
zanétlivé postiZeni jater, ikteru pfi infek¢nich chorobich
apod.

Nejcastéjsimi infekénimi komplikacemi uZivatelt drog
v Ceské republice jsou virova hepatitida B (VHB) a VHC.
J. Hobstova a A. Vitous shrnuji u souboru 436 osob infekce,
které diagnostikovali a 1éc¢ili. Drogovych zavislosti pfibyva
a Skala infekei u téchto oslabenych osob je pestra.

Pivodni priace E. Nohynkové, I. PySové, P. Tamové,
V. Tolarové pomaha fesit terapeutické rozpaky pfi nalezu
cyst (Entamoeba species) ve stolici. Podobné epidemiologic-
ké studie jsou dilezité vzhledem k vyskytu parazitarnich
infekei nasi populace.

Vzestupny trend cestovani pfinasi i importovana onemoc-
néni do Ceské republiky. Stale plati, Ze nejastéjsi z nich je
maldrie, zvlasté pak infekce Plasmodium falciparum, kde je
nutnd rychla diagnostika a v€asna terapie. VétSina parazitar-
nich infekci ma spiSe pribeéh prolongovany, coz ale nic
neméni na jejich zdvaznosti. F. Stejskal podava ve své pre-
hledné préci néktera z nich.

Zkratky

CDC - Centers for Disease Control
SZO - Svétova zdravotnickd organizace
SZU - Statni zdravotni tstav

VHB - virova hepatitida B

VHC - virova hepatitida C

doc. MUDr. Alena Lobovska, CSc.
180 01 Praha 8, Budinova 2
fax: +420 283 840 504, e-mail: alena.lobovska@If1.cuni.cz
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Volna (nebunécna) lidska DNA v télnich tekutinach —

moznosti klinického vyuziti

1.2Kocik M., 2Vymé&talova Y., 2Milek I.
IV, interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Klinika kardiologie IKEM, Praha

SOUHRN

Od svého objevu v 50. letech minulého stoleti nabyva teprve v soucasné dobé fenomén existence volné
lidské DNA v riznych télnich tekutinich na svém vyznamu. Pfitomnost volné lidské DNA v rtznych tél-
nich tekutinach s sebou pfindsi ldkavé moznosti v diagnostice a/¢i monitoraci fady onemocnéni ¢i kli-
nickych stavil. Jedna se o pomérn€ novou metodu, u niZ neni doposud dosaZeno standardu v laborator-
nim postupu. Rovnéz jeji klinicky vyznam musi byt ve vétSiné uvazovanych klinickych situacich teprve
urcen. Predkladany text predstavuje prehled souc¢asného postaveni stanoveni hladin volné DNA v roz-
li¢nych télnich tekutindch za riznych klinickych stavi.

Klicova slova: volna nebunééna DNA.

SUMMARY

Kocik M., Vymétalovd Y., Mdlek I.: Free Cell Human DNA in Body Fluids — Potential for Clinical
Applications

Despite being discovered long time ago — in the 50 of the previous century, the existence of free cell
human DNA in different body fluids is getting its importance only in the last decade. The presence of
the free cell human DNA in different body fluids gives us new opportunities in diagnosis and/or in follow
up of different diseases or clinical settings. Being a relatively new method, even its methodology is
waiting to be standardized, as well its clinical role under different clinical courses. The aim of this text
is to review the current literature concerning free cell DNA importance under different clinical situations.
Key words: free cell DNA. Ko.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 96-101.

xistence volnych (nebunéénych) forem nukleovych
kyselin v télnich tekutinich a moznost jejich detekce
predstavuje nadéjnou moznost na poli neinvazivni diagnosti-
ky a/¢i klinického sledovani u stavil vyznacujicich se pfi-
tomnosti genetického chimerizmu a/¢i zvySenym zanikem
tkani (apopt6za, nekréza bunék). Jednd se pomérné novou
metodu, jejiz metodika a klinicky vyznam museji byt prak-
ticky ve vSech oblastech teprve urceny.
Volné formy nukleovych kyselin jsou zjiStovany zejména
z krve, ale je mozno tyto detekovat i v jinych t€lnich tekuti-
nach — bronchioalveolarni lavaz, pleuralni vypotky, moc, eja-
kulat, cervikalni hlen. Nejvétsi pozornost je zaméfena na
detekci volnych forem jadernych deoxyribonukleovych
kyselin (DNA), existuji ovS§em data i o detekci volné ribo-
nukleové kyseliné (RNA) ¢i volné mitrochondridlni DNA.
Volné formy nukleovych kyselin v krvi 1ze nalézt v malém
mnoZzstvi u kazdého zdravého jedince. Fyziologické mnoz-
stvi volné DNA v krvi zdravych jedinct je dle rozliénych
studii v literatufe udavano v pomérné velmi Sirokém rozme-
zi (15 ng/ml — 15 ug/ml & 103-10* GEq/ml), coZ je nepo-
chybné dano nejednotnosti studii v metodikach stanoveni.

V soucasné dobé jsou vétSinou autord povazovany za nor-
malni hladiny volné DNA na dolni hranici uvedeného roz-
mezi. MnozZstvi volné DNA se u zdravych jedincti v zavis-
losti na pohlavi a véku signifikantné nelisi.

Volna DNA se v krvi nachazi predevs§im (resp. v podstat-
né mife) ve formé mono-, oligonukleozémi, které jsou slo-
Zeny z jadra tvofeného dvojicemi histoni H2A, H2B, H3
a H4 obaleného DNA, ¢i v apoptotickych téliskach. Takto se
zd4, Ze je volnd DNA v krvi chrdnéna pted rychlou degrada-
ci endonukledzami. Ur¢ita ¢ast volné DNA se nachézi ve for-
mé fragment(, ¢astéji je tomu tak u tumord.

Pivod volné DNA v krvi u zdravych jedincll neni bez-
pe¢né urcen. Logicky se pfedpokladd, Ze se jedna o uvol-
nénou DNA ze zaniklych bunék, at jiZ cestou nekrézy &i
apoptozy, coZz patrné odrdzi jakysi fyziologicky tkéanovy
katabolizmus. Jaka je kinetika a clearance volné DNA
v krvi jasné neni. Stejné tak neni viibec jasné, zda-li se jed-
na skuteé¢né pouze o ,,degradaéni “ produkt, ¢i zda-li nema
volna DNA v krvi néjaky vyznam. Za nékterych patologic-
kych stavt charakterizovanych zvysSenym zanikem bunék
(at jiz cestou apoptdzy ¢i nekrdzy), jako jsou traumata, kri-
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ticky nemocni ¢i naddorovd onemocnéni, mnozstvi volné
DNA v krvi stoupé.

Kromé uréeni pfitomnosti a mnozstvi volné DNA v tél-
nich tekutinich (zejména krvi) je moZzné v ptipad€ piitom-
nosti genetického chimerizmu stanovit i pivod volné DNA —
nadorovy ptivod, DNA lidského plodu ¢i matky, DNA trans-
plantovaného Stépu.

VOLNA DNA ZA ROZLICNYCH
KLINICKYCH STAVU

Téhotenstvi obecné

Tehotenstvi predstavuje fyziologicky stav, ktery je spoje-
ny s pritomnosti buné¢ného i genetického chimerizmu. Jak
v obéhu matky, tak v obéhu plodu jsou nachazeny bunécné
elementy druhého individua. Tento bunéény chimerizmus je
jak u matky, tak u plodu prokazatelny ve druhém a tfetim tri-
mestru t€hotenstvi (1). Kromé bunécného chimerizmu exis-
tuje nepfekvapivé chimerizmus i ve volné DNA. MnoZstvi
materndlnich bunék v obéhu plodu se odhaduje na cca 6 %
(detekovéano z umbilikélni krve). Rovnéz tak byla prokdzana
pfitomnost volné DNA materndlniho piivodu v obéhu plodu.
V opacném piipadé je v porovnini s bunécnym chimeriz-
mem, kde mnozstvi bunék fetalniho ptivodu (trofoblasty, leu-
kocyty, jaderné buiiky cervené krevni fady) v krvi matky je
pomérné malé (odhad: 1-2 buriky fetdlniho pivodu na 1 ml
matetské krve, respektive mnozstvi jadernych bunék fetalni-
ho ptivodu predstavuje 0,0035 %, resp. 0,008 % jadernych
bunék v krvi matky v druhém, resp. tfetim trimestru), mnoz-
stvi volné DNA fetalniho ptivodu v krvi matky vyznamné
vyssi (3,4 %, resp. 6,2 % volné DNA v krvi matky druhy,
resp. tfeti trimestr). Volna DNA fetalniho ptivodu je proka-
zatelnd v krvi matky casnéji nez intaktni jaderné elementy,
dle nékterych autorti dokonce jiz 14 dni az 1 mésic od poce-
ti, tj. dfive, nez je zaloZena fetoplacentarni cirkulace. Mnoz-
stvi volné DNA fetdlniho pivodu v krvi matky v prabéhu
téhotenstvi fyziologicky stoupd, obzvlasté¢ v poslednich 8
tydnech téhotenstvi. V fadé studii byla demonstrovana dobra
korelace mezi mnozstvim volné DNA fetdlniho plvodu
v krvi matky a gesta¢nim stafim. Po porodu dochazi k prud-
kému poklesu hladin volné DNA fetdlniho pliivodu v krvi
matky (2—4). PfestoZe se v soucasné dobé predpoklada total-
ni eliminace volné DNA fetalniho pivodu z krve matky po
porodu, existuji ojedin€lé prace, kde autori detekovali volnou
DNA fetdlniho pivodu fadu let po porodu (obdobné jako lze
prokézat pretrvavani jadernych elementl fetdlniho piivodu
v obéhu matky tadu let po porodu) (5).

Volna DNA fetalniho pivodu se do obéhu uvoliuje
nepochybné apoptézou bunék fetilniho ptvodu. Jaky je
vsak pfesny puvod volné fetalni DNA v krvi matky, neni
zcela presné jasné, jeji mnoZstvi je mnohondsobné veétsi
(cca 20x vétsi), nez by odpovidalo odhadovanému mnoz-
stvi z rozpadajicich se apoptotickych jadernych bunék
fetdlniho ptvodu pritomnych v krvi matky. Na zdkladé
fady pozorovani se predpoklada, Ze hlavnim zdrojem vol-
né DNA fetdlniho pivodu v krvi matky je placenta —
respektive trofoblasty. Druhym mozZznym zdrojem miZe
byt, podobné jako je tomu u jadernych bunék, pfechod vol-
né DNA fetdlniho pivodu z krve plodu do krve matky.
Tento transfer skutecné mozny je, jak jiz bylo vyse uvede-

no. Obdobné jako je v krvi matky nalézdna volna DNA
fetalniho pvodu, lze v pupecnikové krvi plodu prokazat
volnou DNA maternalniho pivodu. Mnozstvi matetské
volné DNA v krvi plodu je vSak mnohondsobné mensi nez
mnozstvi fetalni DNA v krvi matky. Pokud tedy neptedpo-
kladame nerovnomérny transport volné DNA mezi matkou
a plodem via placentarni bariérou, nevysvétluje tento
mechanizmus samostatné plné pivod volné DNA fetélniho
puvodu v krvi matky. Tteti, spiSe teoretickou nez podloze-
nou moznosti ptivodu volné DNA fetdlniho plivodu muze
byt difuze volné DNA fetdlniho pivodu z amniové tekuti-
ny do obéhu matky (4).

Kromé volné DNA fetdlniho ptivodu lze v krvi matky
detekovat i volnou RNA fetalniho ptivodu. Zde se jako hlav-
ni zdroj jejiho ptivodu predpoklada predevsim placenta.

Prenatdlni diagnostika

Existence volné DNA fetalni ptivodu v krvi matky s sebou
ky podminénych onemocnéni. PfestoZe se jedna o nesmirné
lakavou a velmi perspektivni metodiku, existuje prozatim
fada limitaci, kterd brani uvedené metodice v §irSim vyuZiti
ke genetickému prenatidlnimu testovani. Zakladnim problé-
mem v soucasné dobé je obtiZnost rutinniho testovani muta-
ci gent diky ohromnému prebytku volné DNA mateiského
ptvodu nad fetdlni volnou DNA v krvi matky. Zda se vsak,
Ze se jedna se o metodologicky problém. Objevuji se meto-
dy, které umoznuji zvySit mnoZstvi volné DNA fetdlniho
puvodu v odebraném vzorku, ¢i volnou DNA fetalniho ptivo-
du od volné DNA matefského ptivodu oddélit kuptikladu
elektroforézou na zakladé poznatku o rozli¢né velikosti frag-
mentl volné DNA fetdlniho a maternilniho ptivodu. Rovnéz
lze patrné pouzit prislusné alela-specifické primery k detek-
ci jednotlivych gent.

Z vyse uvedenych metodologickych divodu lze v soucas-
né dobé snadno stanovovat geny, které nejsou u matky
zastoupeny, tj. stanoveni pohlavi (Y chromozém) a Rh geno-
typu (RhD alela).

Predikce Rh fenotypu: V soucasnosti je stanoveni Rh
pozitivity plodu Rh negativni matky pomoci cestou stanove-
ni volné DNA fetalniho ptivodu z krve matky moZnou nein-
vazivni metodou prenatalni diagnostiky. Pfi soucasné drovni
znalosti se metoda vyznacuje vybornou senzitivitou, specifi-
citou i velmi pfiznivymi prediktivnimi hodnotami. V nékte-
rych zemich je tato metoda zavadéna do klinické praxe (Vel-
ka Britanie) (6).

Urcovani pohlavi: Cestou stanoveni volné DNA fetalniho
plvodu v krvi matky lze urcit s GspéSnosti blizici se 100%
pohlavi plodu. Touto metodou lze stanovit pohlavi plodu
i v pomérné rannych fazich téhotenstvi, dokonce v prvnim
trimestru. Tato metoda s sebou pfindSi kromé informacni
hodnoty i dilezity klinicky vyznam ve vztahu k predikci rizi-
ka a eventudlné moznym léc¢ebnym opatfenim u X-vazanych
recesivnich onemocnéni (napiiklad 21-hydroxylaza deficien-
ce, eventudlné hemofilie). Vylouc¢eni muzského pohlavi plo-
du timto neinvazivnim zpisobem miZe v pripadé zdravého
otce vyloucit riziko onemocnéni plodu (dcery) a timto
vyznamnym zpusobem redukovat nutnost invazivnich dia-
gnostickych metod (v téchto pripadech zlstava nutnost inva-
zivni genetické diagnostiky pouze pro plod muZského pohla-

vi) (7).
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Ostatni geneticka vySetfeni: Pfitomnost volné DNA
fetdlniho pivodu v krvi matky s sebou pfinasi lakavé moz-
nosti diagnostiky i geneticky podminénych onemocnéni.
Dosud byly provedeny timto neinvazivnim zpisobem tspés-
né pokusy o stanoveni nékterych geneticky podminénych
onemocnéni, jako jsou myotonicka dystrofie, Huntingtonova
choroba, achondroplazie, B-talarémie, v nékterych pripadech
genetickych kombinaci rodicu i u cystické fibrozy.

Krom¢& mozZnosti stanoveni monogenné¢ podminénych
genetickych onemocnéni je pozornost dile vénovana zmé-
nam v mnozstvi volné DNA fetdlniho ptivodu v krvi matky
a jeho vztahu k nékterym dal§im vrozenym onemocnénim
plodu — chromozomdalnim aneuploidiim. Existuji prace uda-
vajici zvySené hladiny jak celkové volné DNA, tak i fetdlni
DNA v krvi (plazmé) matky u plodi s 21-trizomii (nékterym
autori se uvedeny vztah prokdzat nepodafilo). Rovnéz
u 13-trizomie byly prokazany dle nékterych autort zvysené
hladiny volné DNA fetdlniho piivodu v krvi matky. Naopak
u trizomie-18 rozdil v hladindch volné DNA v krvi matky
pozorovan nebyl. Vezmeme-li nejcastéj$i chromozomalni
aberaci, tj. 21-trizomii, pak kromé nejednosti vysledka studii
se nalez zvySené hladiny volné DNA fetalniho pivodu v krvi
matky nevyznacuje sim o sob& néjakou velkou spolehlivosti
(senzitivita 21 %, faleSna pozitivita 5 %) v predikci Downo-
va syndromu (1-3).

Patologické stavy v priibéhu téhotenstvi

Hladiny volné DNA fetdlniho pivodu v krvi matky patrné
diky svému prevazujicimu placentarnimu piivodu mohou
odrazet nékteré patologické stavy postihujici fetoplacentarni
jednotku. Hladiny volné DNA fetalniho ptivodu v krvi mat-
ky jsou v pripadé pre-eklampsie a eklampsie statisticky
vyznamné zvySené oproti kontrolam ve stejném stupni t€ho-
tenstvi. Navic zvySeni hladin volné DNA fetdlniho pivodu
v krvi matky klinickym projeviim pre-eklampsie prechazi
a je schopno tyto predikovat. Je pozoruhodné, Ze nejenom
hladiny volné DNA fetdlniho piivodu, ale i celkové hladiny
volné DNA jsou k krvi pacientek s pre-eklampsii zvysené
a jsou schopny vyskyt pre-eklampsie predikovat, coZ rozsi-
fuje moznost skrininku pre-eklampsie metodami stanoveni
volné DNA v soucasné dobé na populaci vSech rodicek.

Zvysené hladiny volné DNA fetalniho plivodu byly pozo-
rovany u nékterych dalSich patologickych stavil v t€hotenstvi
— hyperemezis gravidarum, mimodéloZni t€hotenstvi, idiopa-
ticky polyhydramnion, placenta invasiva ¢i placenta praevia
(8-13).

Nddorovd onemocnéni

Nédorova onemocnéni jsou dalSim klinickym stavem spo-
jenym se zvySenim hladin volné DNA v krvi. Vzhledem ke
genetickym odli§nostem mezi nddorovou tkani a hostitelem
je navic pfitomen v organizmu nemocného niddorovym one-
mocnénim i geneticky chimerizmus. Genetické zmény opro-
ti hostiteli jsou prokazatelné nejenom v nadorové tkani, ale
i pravé jako volna DNA.

Obecné Ize genetické zmény u nadort rozdélit do tii sku-
pin. Kazda z nich ma rozli¢nou vhodnost a je néjakym zpt-
sobem vyuzitelna k detekci nadort:

e genové mutace — napf. tumor supresorového genu p53,
KRAS2, ¢i mitochondrialni mutace. Tyto zmény mohou byt
detekovany sequencovanim.

* mikrosatelitni alterace — vyskytuji se ve formé ztraty
genetického materidlu (loss of genetic material — LOH), ¢i ve
formé& mikrosatelitni instability. Tyto zmény jsou detekova-
telné mikrosatelitni analyzou. Zatimco detekce mikrosatelit-
ni analyzy vyZaduje 0,5% podil nadorové DNA na celkové
DNA, detekce LOH vyZaduje vyznamné vétsi podil nadoro-
vé DNA na celkové DNA — 20%.

e hypermetylace promotorovych oblasti supresorovych
genl — jednd se reverzibilni zvySenou metylaci tzv. CpG
oblasti promotorti vedouci ke zablokovani transkripce (vétsi-
nou) onkosupresorového genu. Tato porucha je detekovatel-
nad jak na drovni DNA cestou metylace specifické PCR
(MSP), tak na urovni proteinové. MSP je vysoce citliva
metoda, prokazujici pfitomnost takovéto DNA i pfi jejich
velmi nizkych pomérech vici celkové DNA (0,1-0,001 %).

Stejné jako je takovéito alterovand DNA prokazatelna
v nadorovych burikach, je detekovatelnd u velké vétSiny
nadort i jako volnd DNA v krvi (plazmé/séru). Volnd DNA
v krvi nemocnych niadorovym onemocnénim se vyznacuje
fadou vlastnosti typickych pro niddorovou DNA — snizena
stabilita, pfitomnost onkogend, supresorovych gend a mikro-
satelitnich alteraci. Skute¢né tak 1ze u nemocnych s nadoro-
vymi onemocnéni detekovat nador specifickou volnou DNA,
jejiz podil na celkovém mnoZstvi volné DNA v krvi miize
dosahovat v nékterych pfipadech az 93 %. U nemocnych
s nddorovym onemocnénim za vzestup hladin celkové volné
DNA odpovida pfitomnost nadorové volné DNA. Obdobné
jako v ostatnich situacich se predpoklada, Ze zdrojem volné
DNA nadorového ptivodu v krvi jsou rozpadajici se nadoro-
vé buiiky, pfevazné zanikajici cestou apoptdzy. Volna DNA
je prevazné primo z nadoru uvolilovana do krve, nezZ aby se
jednalo o rozpad uvolnénych nadorovych bunék do krve
v krvi. Dalsi teoretickou moznosti je pfima ,,sekrece volné
DNA néadorem do cirkulace, ktera je in vitro pozorovatelna.
Vice nez v jinych situacich se volnd DNA nadorového ptivo-
du vzhledem ke svym vlastnostem nachédzi v krvi ve formé
fragmentt (14).

Zvysené hladiny volné DNA, respektive pfitomnost volné
DNA nadorového ptivodu v krvi s sebou pfindsi teoreticky
nadéjnou moznost vyuziti volné DNA/respektive nador spe-
cifické volné DNA jako neinvazivniho nddorového markeru.
DileZitym predpokladem takovéto aplikace je, Ze aZ na
vzacné vysledky ojedin€lych studii neni nador specificka
volnd DNA prokazatelna u zdravych jedinct. Kromé klinic-
ké aplikace (viz déle) jsou vSak pritomny nékteré nejasnosti
tykajici se uvedené problematiky.

* Neexistuje tésnd korelace mezi pfitomnosti zvolené
genetické mutace v tkani a zichytem stejné mutované volné
DNA v krvi, tj., pfestoZe je zvolend mutace DNA prokaza-
telnd v nddorové tkini, nemusi byt moZné tuto prokazat jako
volnou DNA v krvi.

* Vzéicné jsou u nemocnych s nddorovym onemocnénim
nalézany ve formé¢ volné DNA v krvi i takové mutace DNA,
které nejsou prokazané ve vlastni nadorové tkani, prestoZe
vime, Ze zvoleny marker je jisté ,,nddorové povahy*.

e Tim se dostava do popredi otiazka zvoleného markeru
(zvoleni vhodné genetické alterace), ktery nemusi byt
u vSech nemocnych stejny.

e V soucasnosti se tak ukazuje, Ze ¢im vice nadorovych
markert (at jiz prokdzanych ¢i neprokdzanych ve vlastni
nadorové tkani) zvolime, tim je podstatné vétsi pravdépo-
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dobnost detekce volné nadorové DNA v télnich tekutindch
nemocného.

V rdmci primérniho skrininku nddorového onemocnéni je
otazkou, zda-li pouZiti jednoho ¢i dvou nadorovych markert
(mysSleno s nddorem asociované alterace DNA) bude za uve-
denych skuteCnosti dostate¢né senzitivni k detekci volné
DNA néadorového ptvodu v krvi. Stejné tak pfi sledovani
nemocného nemusi ani zvoleni alterace DNA prokazané
v nadorové tkani zajistit spolehlivou detekci volné DNA
nadorového ptivodu. S uvedenymi nejasnostmi je pak tfeba
pohliZet na vysledky jednotlivych studii.

Zvysené hladiny volné DNA byly detekovany u celé fady
solidnich i nesolidnich malignich nddorovych onemocnéni
— karcinom plic, kolorektalni karcinom, karcinom pankrea-
tu, karcinom prsu, karcinomy krku, karcinom prostaty, ova-
ridlni tumory a hematopoetické malignity (15-21). ZvySe-
né hladiny volné DNA byly detekovany u fady nadorovych
onemocnéni nejenom v pokrocilych stadiich, ale v nékte-
rych pfipadech i v ¢asnych stadiich onemocnéni. Senzitivi-
ta/specificita v diagnostice (i primarniho skrininku) neni
spolehlivé urcena na zakladé vétsSich studii a zlstava jed-
nim z probléma metody. Podle doposud uvedenych studii
neni zdaleka stoprocentni, byt se obecné tvrdi , Ze je lepsi
neZ doposud pouZzivané metody. Udava se, Ze v ptipadé
metastazujicich nadort se hladiny volné DNA déle zvysuji,
naopak po uspéSné terapii (radioterapii) jejich hladiny
vyznamné klesaji. U nékterych typd nadorti maji hladiny
volné DNA i prognosticky vyznam (22-24). Prekvapivé
neexistuje korelace mezi hladinami volné DNA a velikosti
nadoru. V diagnostice je pak mozno spise nez hladin volné
DNA pouzit stanoveni pritomnosti nador specifické volné
DNA.

Volna DNA nadorového ptivodu je prokazatelnid u nemoc-
nych s nddorovym onemocnénim i v moci nejenom u nado-
ra uropoetického systému. Klinicky vyznam uvedeného
pozorovani neni znam.

V souvislosti s nddorovymi onemocnénimi je tfeba zminit
i moznou tlohu nadorové volné DNA — moZna role horizon-
talnitho genového transferu vedouciho k jakémusi genome-
tastazovani (25)

Systémovd onemocnéni pojiva

U fady systémovych onemocnéni pojiva (zejména pak
u systémového lupus erytematodes, sklerodermie a revma-
toidni artritidy) jsou rovnéZz nalézany zvySené plazmatické
hladiny celkové volné DNA. Je moZné, Ze pro rozlicna one-
mocnéni existuje odpovidajici detekovatelnd forma volné
DNA. Néktefi autofi ukazuji na moZnou korelaci mezi hla-
dinami volné celkové DNA a aktivitou systémového one-
mocnéni. Vyznam a moZnosti vyuZiti pfitomnosti volné
DNA u nemocnych se systémovym onemocnénim pojiva
bude nepochybné nadile studovan, nebot pfitomnost
a vyznam genetického mikrochimerizmu je uvaZovan jako
jedna z etiologickych moznosti rozvoje systémové onemoc-
néni pojiva (26).

Kritickd onemocnéni (traumata, popdleniny apod.)

U nemocnych s traumaty dochazi rovnéZ k vzestupu hla-
din volné DNA v krvi, které jsou statisticky vyznamné vys-
$i nez u zdravych kontrol. Vyse hladin pomérné dobie kore-
luje se zavaznosti (rozsahem) poranéni a predikuje pozdéjsi

rozvoj systémovych organovych komplikaci (MODS)
a i amrti. K vzestupu hodnot dochdzi pomérné Casné po
inzultu (v fadech minut). Pravdépodobné je rychlost pokle-
su, obdobné jako jeji vrcholové hodnoty, velmi zavisla na
rozsahu poranéni. V porovnéni s ostatnimi pacienty docha-
zi u nemocnych s rozvojem komplikaci k mensimu poklesu
hladin volné DNA v Case, pfestoZe je i u téchto nemocnych
vétsinou patrny. Zejména pro né miiZe byt typické bifazic-
ké chovani hladin volné DNA, kdy po prvotnim poklesu
(je-li patrny) v pribéhu prvnich 24 hodin dojde v dalSich
dnech k opétovnému vzestupu (27-29). Za zdroj volné
DNA v akutni fazi (¢asné po inzultu) je vétSinou autorti
povazovana nekréza traumaty poskozenych bunék. Prace
nékterych autorti vSak zcela prekvapivé ukazuji, Ze u kri-
ticky nemocnych (soubor nemocnych vSak zahrnuje jak
traumatizované, tak jinak kriticky nemocné) je zejména
¢asné od primarniho inzultu (a to necekané brzo) zvySena
v krvi zejména apoptotickd DNA, pficemz tyto hladiny
koreluji s prognézou a naslednym rozvojem MODS. Zcela
prekvapivé, az pozdéji pii rozvoji MODS je hlavni pfic¢inou
zvySenych hladin volné DNA v krvi nekrotickd (genomic-
ka) DNA (30).

Rovnéz u nemocnych s popdleninami byly nalezeny zvy-
Sené hladiny volné DNA v krvi v porovnani se zdravymi
kontrolami. Hladiny volné DNA jsou vy$§i u popélenin
v porovnani s opafeninami. Hladiny volné DNA nekoreluji
s rozsahem (plochou) popélenin, ale koreluji s rozsahem
oparenin. Hladiny volné DNA nekoreluji s prognézou (i rizi-
kem nutnosti pfijeti na jednotku intenzivni péce, ale koreluji
s délkou hospitalizace u nemocnych s popéleninami. Zda se,
Ze kinetika hladin volné DNA v krvi popalenych nemocnych
bude obdobna jako u jinak traumatizovanych nemocnych
31).

Transplantace

Transplantace pfedstavuje po t€hotenstvi a nadorovych
onemocnénich treti klinickou situaci, kdy je v organizmu
pritomen geneticky chimerizmus. U stavli po transplanta-
cich se jednd o pfitomnost §t€pu v organizmu hostitele.
Neni prekvapenim, Ze jak buiiky, tak i volnda DNA darcov-
ského ptivodu jsou prokazatelné v obéhu piijemce. Celko-
vé mnoZzstvi volné DNA v krvi pfijemct transplantovaného
organu se za normalnich podminek nelisi signifikantné od
zdravych jedinci a v tomto stavu predstavuje darcovska
DNA pouze malou c¢ast celkové volné DNA, coz muze
predstavovat vyznamny metodicky problém v jejim stano-
veni. Volna DNA darcovského pivodu miZe byt prokdzana
v pfipad€ transplantace ledviny i v moci piijemce (32).
V soucasnosti se badani soustieduje na moZnosti detekce
této volné DNA darcovského ptivodu — prozatim je praktic-
ky vyhradné v publikovanych studiich (33) pouZivana k jeji
detekci pritomnost Y-chromozém vazaného genetického
materidlu u Zenského prijemce muzského Stépu, coz je
postup znaénym zptisobem limitujici vyuZiti metody. Moz-
nosti detekce volné DNA darcovského pivodu s sebou pfi-
naseji nékolik ldkavych, klinicky velmi vyznamnych moz-
nosti praktického vyuziti. MoZnost detekce a kvantifikace
volné DNA darcovského pivodu v télnich tekutinach pii-
jemce (krev, resp. plazma, ¢i moc€) s sebou nese moznost
vyuziti v neinvazivni monitoraci postiZzeni $t€pu, zejména
pak rejekci. Experimentdlni modely prokazuji vzestup

99)
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hladin volné DNA dércovského piivodu v krvi pfijemce
v piipadé rejekce Stépu (34). Tato aplikace metody je
vyznamna v téch oblastech, kde neni v soucasné dobé jina
mozZnost monitorace neZz cestou invazivniho vySetfeni —
biopsii, zejména po transplantaci srdce.

Druha mozZnost vyuZiti je vazdna na mozny vyznam pfi-
tomnosti genetického (bunécného) chimerizmu v téle pii-
jemce a jeho vztahu k rejek¢ni pohotovosti piijemce ¢i navo-
zeni tolerance v pripadé probéhlé transplantace.

Jiné

Zvysené hladiny volné DNA byly prokdzany ihned po
vysoké fyzické zatézi (polovicni maratén) dokonce i u tréno-
vanych jedinct. U nich vSak velmi rychle (do 2 hodin)
dochézi k normalizaci hladin (35).

Zvysené hladiny celkové volné DNA oproti zdravym kon-
troldm jsou taktéZ prokdzany u nemocnych s akutni cévni
mozkovou piihodou (CMP) jak ischemické, tak hemoragic-
ké etiologie. Hladiny celkové volné DNA ve 3. hodin€ od
vzniku piiznakl predikuji 6mésicni mortalitu onemocnéni,
koreluji s Glasgow coma scale, rozsahem intracerebralni
hemoragie, po CMP Rankin skore a kvalitou Zivota po CMP
(36).

ZAVER

Od svého objevu v 50. letech minulého stoleti ziskava
fenomén existence volné plazmatické DNA na svém klinic-
kém vyznamu. Na zdkladé literarnich dat 1ze uzavfit:

* Volna DNA je v plazmé a jinych t€lnich tekutinach (moc,
ejakulat, cervikélni hlen) prokazatelna u zdravych jedinci.

e Mnozstvi DNA se zvySuje za nékterych fyziologickych
a u fady patologickych situaci, zejména téch, které jsou
doprovéazeny zvySenym zanikem bunék (at jiZ cestou apopto-
zy ¢i nekrézy). Tento jev by bylo mozné vyuzit k predikei,
diagnostice, monitoraci ¢i prognostice nékterych klinickych
stavi.

* Pritomnost genetického chimerizmu organizmu jedince
v nékterych klinickych situacich teoreticky umoziuje nein-
vazivni diagnostiku a monitoraci minoritnich tkéni.

e Stanoveni lidské volné DNA v télnich tekutinich je
novou metodou ve stadiu vyzkumu. V soucasnosti nejsou
standardizovéany ani laboratorni postupy detekce lidské vol-
né DNA v télnich tekutinach.

O tom, Ze 1ze prokézat zvySenou volnou celkovou ¢i/a vol-
nou chimérickou lidskou volnou DNA v télnich tekutinach,
neni v souc¢asné dobé pochyb. Klinicky vyznam metody neni
ve vétSiné moznych klinickych aplikacich urcen. Jedinou
vyjimku predstavuje velmi pravdépodobné prikaz RhD
pozitivity a pohlavi plodu.

Zkratky
DNA
GEq
LOH
MODS
MSP
PCR
RNA

— deoxyribonukleova kyselina

— genomekvivalent

— loss of genetic material

— systémové organové komplikace
— metylace specifické PCR

— polymerazova fetézova reakce

— ribonukleova kyselina
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SYNDROMU DIABETICKE NOHY
PRO PRAXI

Praha, Galén, 2006. CD ROM. Copyright
Diabetologické centrum 1. interni kliniky
FN a LF UK v Plzni.

Ve vSech rozvinutych zemich trvale
stoupé pocet diabetiki, v Ceské republice
se odhaduje jejich pocet na cca 700 000.
To s sebou pfindsi i zvySujici se pocet dia-
betickych komplikaci. K vyznamnym
komplikacim se fadi i syndrom diabetické
nohy. ZvySovani poctu diabetiki vSak
neni jen problém zdravotnicky, ale i so-
cidlni, finan¢ni, organizacni a celospole-
censky. Proto se jim v roce 1996 zabyvala
i komise experti WHO, kterd na jedndni

v Saint Vicent vydala zndmou deklaraci,
na niZ reagovala i Diabetologickd spolec-
nost CR.

Onemocnéni nohou se vyskytuje u dia-
betikii ve srovnani s nediabetiky 17-50x
Castéji. Mimoradné vyznamny je prede-
v§im pocet chronickych i akutnich uzavéri
tepen dolnich koncetin casto s nutnosti
amputace koncetiny. Odhaduje se, Ze
v Ceské republice je provedno cca 6000
amputaci ro¢né, asi u 60 % jde o amputaci
oboustrannou; nemocni s diabetem tvori
vyznamnou ¢ast téchto nemocnych.

Proto je nutné pfivitat kaZzdou snahu,
kterd vede k vyssi informovanosti (nejen)
diabetologtl, praktickych 1ékatt, internisti
a chirurgli o prevenci a 1é¢bé diabetické
nohy. Tento CD ROM je jednim (i kdyZ ne
jedinym) aktivnim pocinem. Vznikl v Dia-
betologickém centru Fakultni nemocnice
a 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy
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v Plzni. Problematika diabetické nohy je
zde rozdélena do tif ¢asti: Prvni je obecnym
pfehledem (Epidemiologie, Klasifikace,
Etiologie, Patogeneze, Diagnostika, Osteo-
myelitida, Charcotova artropatie a Edukace
diabetika). Druhd se vénuje terapii (Lécba
ischemického defektu, Lécba neuroische-
mického defektu, PouZiti antibiotik, Odbg-
ry kultivace, Lokalni 1é¢ba a Proteticka
péce). Treti ¢ast je vénovana kazuistikam —
je demonstrovano 7 ischemickych a 5 neu-
ropatickych defektt, jejich prabéh, 1écba
a oSetfovani.

O obsahu obrazové informace neni
snadné referovat — proto radim: kupte si
tento CD ROM, ziskate informace, které
v Zadné knize nemiiZete vidét!

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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New antibiotics, efflux pumps and overcoming resistance

MclIntosh E. David G.

Department of Infectious and Tropical Diseases, 1st Faculty of Medicine, Charles University, Prague

SUMMARY

Antibiotic resistance is a contemporary problem affecting patients, doctors, microbiologists and the
wider medical community. The patients include both those who are hospitalised and those treated in the
community. The doctors include physicians and surgeons alike. The wider medical community is affec-
ted by outbreaks, bed closures, costs and a far-reaching impact on the efficient functioning of the health-
care system. Solutions to the problem of antibiotic resistance are often at odds with the practical need
for doctors to treat patients with the very antibiotics which are fuelling the problem.

Key words: efflux pump, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, tigecycline.

SOUHRN

Mclntosh E. David G.: Novd antibiotika, efluxni pumpy a prekondvdni rezistence k antibiotikiim
Rezistence na antibiotika je v soucasnosti problém, ktery ovliviiuje pacienty, 1ékate, mikrobiology i §irsi zdra-
votnickou obec. Zahrnuje jak hospitalizované pacienty, tak ty, kteii jsou lé¢eni mimo nemocnicni zafizeni.
Z 1ékat problematika zasahuje do ¢innosti jak chirurgfl, tak ostatnich specialistii. Sirsi zdravotnickd obec je
pak zasazena uzavirdanim lizkovych kapacit, zvySenim finan¢nich nakladd a naslednymi disledky ve fungo-
vani zdravotnického systému pii vypuknuti epidemii. Reseni problematiky rezistence na antibiotika je ¢asto
zt€Zovano praktickou potiebou 1ékari 1éCit pacienty praveé témi antibiotiky, které problém zhorsuji.

Klicova slova: efluxni pumpa, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, tigecycline.  Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 102-106.

INTRODUCTION

The inventiveness of academic institutions and the phar-
maceutical industry in bringing new antibiotics to the health-
care system is stimulated by the diversity of resistance mech-
anisms exhibited by micro-organisms. Such mechanisms
include the production of enzymes and biofilms, drug inacti-
vation, target alteration and efflux (1-3). For the microbial
biotechnologists, the challenges are to use microbial
genomics and X-ray crystallography to identify novel
antibacterial targets and to design more potent antimicrobial
compounds respectively (4), including efflux pump
inhibitors (5-7).

The particular focus of this paper will be the efflux pump
as a target for antimicrobial therapy and the new glycylcy-
cline tigecycline as a potent antimicrobial compound.

EFFLUX PUMPS

With the discovery of micro-organisms came the scientif-
ic curiosity as to how they control their micro-environment,
how they absorb the substances necessary for their function
(8). With the discovery of antibiotics came a hope that anti-

biotics would be consistently absorbed directly into the bac-
teria. This hope was dashed with the identification of the last
of the resistance mechanisms: efflux. This was epitomised by
the resistance of Escherichia coli to tetracyclines (9, 10).
Uptake of tetracyclines was decreased and efflux increased,
in otherwise metabolically functioning but resistant strains.
For a long time, efflux was considered of importance only
for gram-negative organisms and in relation to tetracyclines.
It is now known that the problem of efflux also affects gram-
positive organisms and relates to antibiotics other than tetra-
cyclines (11). They also affect other organisms such as fungi
and mycobacteria (Table 1).

Efflux pumps are ,transport proteins involved in the extru-
sion of toxic substances (including virtually all classes of
clinically relevant antibiotics) from within cells into the
external environment” (12). According to Webber and Pid-
dock (12), there are five major families of efflux transporter
in the prokaryotic kingdom:

* MF (major facilitator) superfamily

* ABC (ATP binding cassette) family

* RND (resistance-nodulation-division) family

* SMR (small multidrug resistance) family

* MATE (multidrug and toxic compound extrusion)

family
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Tab. 1. Recent examples of resistance problems related to efflux pumps
Organism Pump mechanism Proposed consequence Reference
Dermatophytes/fungi
Trichophyton rubrum ABC transporter TuMDR2 Resistance to terbinafine, (13)
4-nitroquinoline N-oxide
and ethidium bromide
Candida albicans CDR1 Resistance despite repression by serum (14)
Candida albicans PK/PD-related modulation of CDR1 Resistance to fluconazole (15)
Candida albicans Multidrug efflux pump of major Resistance to fluconazole (16)
facilitator superfamily
Mycobacteria
Mycobacterium fortuitum Tap Tetracycline resistance 17)
Mycobacteria Mycobacterial efflux pumps Tetracycline, fluoroquinolones, (18)
aminoglycosides and ?isoniazid resistance
Gram-negative bacteria
Gram-negative bacteria For RND types: tripartite complex of  and periplasmic adaptor protein (19)
inner membrane pump, outer Hinge-bending motion and rotation
membrane pore of the alpha-helical hairpin of MexA
Burkholderia cenocepacia Resistance Nodulation Division Resistance to fluoroquinolones, (20)
tetraphenylphosphonium, streptomycin
and ethidium bromide
Escherichia coli Plasmid-mediated efflux pump Qep  Fluoroquinolone resistance (21)
Vibrio fluvialis Class 1 integrons and SXT integrases Quinolone resistance (22)
Salmonella enterica serovar
Typhimurium AcrAB-TolC multidrug efflux pump Fluoroquinolone resistance (23)
Enterobacter aerogenes AcrAB-TolC multidrug efflux pump Quinolone resistance (24)
Enterobacter cloacae EmrF SMR efflux pump Multidrug (25)
Haemophilus influenzae AcrAB Telithromycin and macrolide resistance (26)
Neisseria gonorrhoeae MacA-MacB ABC transporter Macrolide resistance (27)
and Mtr-C-MtrD-MtrE
Gram-positive bacteria
Streptococcus pneumoniae  Quinolone efflux pump Fluoroquinolone resistance (28)
Anaerobes
Bacteroides fragilis RND transporter BmeRABC-5 Metronidazole resistance (29)

Table 1 shows examples of current resistance problems
related to efflux pumps. What is evident is the variety of
efflux mechanisms available to organisms. When combined
with other resistance mechanisms, a formidable defence sys-
tem can be built.

An excellent review of efflux-mediated antimicrobial
resistance is available (11). Therefore, the present paper will
focus on more recent examples with a particular emphasis on
two difficult-to-treat organisms: Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter baumannii.

Antibiotic resistance in the non-lactose-fermenting gram-
negative pathogens such as Pseudomonas aeruginosa and
Acinetobacter species poses a particular challenge to clini-
cians wishing to treat patients with infections caused by
them. Both organisms are responsible for serious infections
of the respiratory, skin and soft tissue, and other systems in
both immunocompetent and immunocompromised hosts,
especially in causing hospital-acquired pneumonia. Their
widespread presence in the environment enables their ready
transmission to humans.

Pseudomonas aeruginosa

For Pseudomonas aeruginosa, multidrug resistance rela-
ted to efflux pumps is a contemporary problem (30). Four
multidrug efflux pump systems have been well characterised

in Pseudomonas aeruginosa (31):

* MexA-MexB-OprM

* MexC-MexD-Opr]

* MexE-MexF-OprN

* MexX-Mex Y-OprM

These efflux pumps have different substrate specificities.
Their production and activity can be increased by many fac-
tors commonly present in infections, for example:

* High inocula of bacteria

e Low pH

* Stationary-phase growth

During 1997 to 1999, a total of 6631 Pseudomonas aerug-
inosa isolates were analysed in the global SENTRY program
by geographic region and body site of infection (32). Pseu-
domonas aeruginosa isolates were defined as multi-resistant
if they were resistant to:

¢ Piperacillin (MIC 128 ug/mL)

¢ Ceftazidime (MIC >16 ug/mL)

* Imipenem (MIC >8 pg/mL)

e Gentamicin (MIC >8 ug/mL)

Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa was present
in up to 10% of all strains analysed. No agent routinely tes-
ted inhibited >50% of multidrug-resistant strains (Table 2).

Aeschlimann (31) has proposed the following
structure/function of the MexAB-OprM and related efflux

(103)
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Tab. 2. Antimicrobial activity against multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa in the SENTRY Surveillance Program (1997-1999) (33)

pumps of Pseudomonas aeruginosa. Antibiotics can be cap-
tured by MexB, D, F, or Y (RND exporter proteins) from the
periplasmic space, the cytoplasmic membrane, and/or the
cytoplasmic space. MexA, C, E, or X, which are MFP pro-
teins, act as conduits between the cytoplasmic and outer
membranes. OprM, J, or N, which are gated outer membrane
porin proteins, serve as the final step in removal of the anti-
biotic from the cell.

Among the common substrates for Pseudomonas aerugi-
nosa efflux pumps are fluoroquinolones, aminoglycosides,
B-lactams, tetracyclines, choramphenicol and macrolides
(33).

The impact of efflux pumps on the activity of fluoro-
quinolones against Pseudomonas aeruginosa is large (34).
Overexpression of MexXY-OprM, MexAB-OprM, MexCD-
OprJ or MexEF-OprN increased fluoroquinolone MICs from
16 to 64-fold, 32 to 128-fold, 32 to 512-fold and 64 to 256-
fold respectively. In addition, the impact of single, double
and triple target mutations ranged from 2 to 16-fold, 8 to
512-fold and 32 to 1024-fold respectively, and was the same
regardless of the level of expression of efflux pumps. Over-
expression of efflux pumps in the presence of target muta-
tions had a multiplicative effect on resistance to fluoro-
quinolones.

Although no pump yet identified uses imipenem as a sub-
strate, increased expression of MexEF-OprD does confer
resistance to imipenem through its action on OprD2 (35).
There is evidence that the combination of imipenem plus lev-
ofloxacin can prevent the emergence of this type of resis-
tance (36). One new antibiotic under development, doripen-
em, shows promise for the treatment of patients with
infections due to resistant Pseudomonas aeruginosa infec-
tions (37, 38).

Acinetobacter baumannii

The mechanisms of antibiotic resistance utilised by Acine-
tobacter baumannii include AmpC cephalosporinases and
other B-lactamases, serine and metallo-B-lactamases (car-
bapenemases), outer membrane porin changes, aminoglyco-
side-modifying enzymes, plasmid-mediated quinolone resis-
tance and efflux pumps (39). An RND-type efflux pump,
Ade ABC, is responsible for aminoglycoside resistance and
is also associated with resistant to quinolones, tetracyclines,
chloramphenicol, erythromycin, trimethoprim, and ethidium
bromide (40, 41).

The novel Tet(39) efflux protein has been reported in
Acinetobacter baumannii (42); efflux is the major mecha-
nism of tetracycline resistance in this organism (43).

MIC;, ug/mL (% of isolates)
Antibiotic Asia—Pacific n = 15 Europe n =78 Latin America n = 90 USA n =30
Meropenem >8 (0) >8 (0) >8 (3.3) >8 (0)
Tobramycin 16 (0) >16 (0) >16 (3.8) >16 (20)
Amikacin 32 (33.3) >32 (19) >32 (12.2) 16 (50)
Ciprofloxacin >2 (13.3) >2 (2.5) >2 (6.6) >2 (3.3)
Tetracycline >8 (0) >8 (0) >8 (0) >8 (6.6)
TIGECYCLINE

The explanation for its mechanism of action lays in the
fact that tigecycline specifically inhibits bacterial protein
synthesis with a potency 3- and 20-fold greater than that of
minocycline and tetracycline respectively (44). Whilst
efflux pumps are a well-known mechanism of resistance
deployed against tetracycline (9), tigecycline is a poor sub-
strate for tetracycline-specific efflux pumps (45). Tigecy-
cline exhibits antibacterial activity against a wide spec-
trum of aerobic and anaerobic bacteria (46). Tigecycline
has potent in vitro activity against Acinetobacter bauman-
nii (47-50) including strains resistant to imipenem (51).
The existence of two RND-type pumps in Acinetobacter
baumannii at least raises the possibility that tigecycline
resistance could emerge during therapy, although it is not
clear whether or not tigecycline is a substrate for these
pumps (33). Tigecycline is also active against Burkholde-
ria such as Burkholderia pseudomallei and Burkholderia
thailandensis (52).

Resistance nodulation cell division family pumps
(AcrAB and MexAB-OprM) are responsible for the intrin-
sic tigecycline resistance of Pseudomonas aeruginosa,
Morganella morgani and Proteus mirabilis (53-55). Tige-
cycline may function as a substrate for MepA, a novel
multidrug and toxin extrusion (MATE) efflux pump over-
expressed in mutated Staphylococcus aureus, but this is
unlikely to result in high-level resistance to tigecycline by
Staphylococcus aureus (56). It is unlikely that clinically
significant resistance to tigecycline will emerge due to this
mechanism.

Whilst the majority of Klebsiella pneumoniae isolates are
fully susceptible to tigecycline, some have decreased suscep-
tibility; it appears that the transcriptional activator ramA is
associated with this, due to its role in the expression of the
AcrAB multidrug efflux pump (57). Similar mechanisms are
responsible for decreased susceptibility of some Enterobac-
ter cloacae strains to tigecycline (58).

CONCLUDING COMMENTS

Efflux pumps are a potent and clinically important
cause of antibiotic resistance. Tigecycline is an example
of how old antibiotics, in this case tetracyclines which
have become substrates for efflux pumps, can be exten-
sively modified to restore antimicrobial activity and clin-
ical efficacy.
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K ¢lanku E. David G. MclIntosh ,,New antibiotics,
efflux and overcoming resistance*

David Mclntosh, MD, MBBS, MPH, Ph.D. pfedstavuje vyznamnou osobnost v infekénim lékafstvi, jehoz hlavni oblast
zajmu je soustfedéna na aktudlni otdzky infektologie véetné studia rezistence k antibiotikim, intrabdomialnich infekci
a infekei mékkych tkani, invazivnich pneumokokovych infekci, chfipky a hledani a ovéfovani novych terapeutickych pfistu-
pu. V soucasné dobé ptisobi jako lékarsky feditel pro vyzkum a vyvoj antiinfekéni terapie firmy Wyeth, a to pro Evropu,
Stfedni Vychod a Afriku, dale piisobi jako Honorary Clinical Senior Lecturer na Lékarské fakult¢ Imperial College v Lon-
dyné a je také hostujicim profesorem na III. klinice infek¢nich a tropickych nemoci 1. LF UK v Praze.

Clanek Davida MclIntoshe se zabyvé jednim z mechanizm rezistence bakterii k antibiotikiim (ATB), a to bakterialnim eff-
luxem. Po dlouhou dobu pievladal nazor, Ze efflux je typicky pro gramnegativni (G-) bakterie, a to napf. ve vztahu k tetra-
cyklinim. Efflux se ovS§em muZe uplatnit i u grampozitivnich (G+) bakterii a s timto mechanizmem rezistence se Ize setkat
i u jinych ATB nez tetracyklinovych (tab. 1). Ve snaze prekonat rezistenci, ktera vznika na podkladé effluxu, jsou vyvijeny
inhibitory effluxové pumpy. V ¢lanku je predstaveno nové glycylcyklinové ATB tigecyklin (Tygacil™), strukturdlné podob-

Tab. 1. Antimikrobidlni G¢inek, cilova mista a mechanizmy bakteridlni rezistence u hlavnich skupin ATB (dle 2)

Antibakterialni G¢inek skupiny antibiotik cilova mista antibiotik mechanizmus bakterialni rezistence
zasah do syntézy peniciliny PBPs, produkce B-laktamaz,
bakterialni stény cefalosporiny molekuly peptidoglykanu zména PBPs, tvorba peptidoglykanovych
monobaktamy a jejich prekurzory prekurzor( se snizenou
karbapenemy afinitou ke glykopeptidim
glykopeptidy
zasah do replikace fluorochinolony DNA gyraza, zména cilovych enzym,
a transkripce DNA rifampicin topoizomerazy, bakterialni efflux
RNA polymerazy
zasah do funkce aminoglykosidy 30S ribozomalni zména 308 ribozomalni subjednotky,
ribozomalni 30S tetracykliny subjednotka produkce aminoglykosid-modifikujicich
subjednotky enzymu, bakterialni efflux,
snizen& permeabilita bakterialni stény
zasah do funkce makrolidy 508 ribozomalni subjednotka zména 508 ribozomalni subjednotky,
ribozomalni 50S linkosamidy bakterialni efflux
subjednotky a translace chloramfenikol
proteint
kompetitivni inhibice kotrimoxazol soutéz o aktivni misto na enzymu, tvorba enzym0 se snizenou aktivitou
trimethoprim ktery katalyzuje reakci nutnou

pro syntézu kyseliny listove

né tetracyklinovym ATB, u kterého se ale nevyskytuje mechanizmus bakteridlni rezistence podminény effluxem a toto ATB
ma Siroké spektrem ucinku na aerobni i anaerobni bakterie véetné methicilin-rezistentnich kment Staphylococcus aureus
(MRSA) a vankomycin-rezistentnich enterokokll (VRE). Tygacil™ ma byt indikovan k 1é¢bé komplikovanych infekci kiize
a mékkych tkini a komplikovanych intraabdominélnich infekei (1).

V soucasné dobé pozorujeme celosvétove zvySujici se rezistenci bakterii k ATB, coZ predstavuje velky problém jak pfti 1é¢-
bé infek¢nich nemoci, tak i v epidemiologické praxi. Stoupajici vyskyt multirezistentnich bakteridlnich kment je vaZnym
celospolecenskym problémem, ktery tfeba intenzivné fesit, a to jiz od lokélnich regiond, pfes narodni Uroven, az po drovefi
nadnarodni (celosvétovou). Objev penicilinu a posléze dalSich ATB predstavoval nesporné dulezity zlom v medicing, ktery
dokonce vedl az k predstavam, Ze bakteridlni onemocnéni zcela vymizi. Ukazalo se ovSem, Ze Siroké, neuvdzené a nekontro-
lované podavani ATB vedlo k vzestupu Cetnosti rezistentnich bakteridlnich kment. Pfi kazdé aplikaci ATB dochézi k usmr-
ceni citlivé bakteridlni populace a v disledku toho k pomnoZeni rezistentni bakterialni mikrofléry. Cim Cast&ji je ¢lovek
vystavovan ptusobeni ATB, tim vice se objevuji rezistentni bakteridlni kmeny, které jsou soucasti normalni mikrofléry, a tyto
kmeny se mohou nepfiznivé uplatnit napiiklad u imunokompromitovanych pacientli, nebo tyto spiSe kolonizujici kmeny
mohou byt zdrojem genetické informace, vedouci k rezistenci pro jiné, jiZ vysoce patogenni bakterie (2).

prof. MUDr. Pavel Chalupa, CSc.

III. klinika infek¢nich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce
180 81 Praha 8, Budinova 2

fax: +420 266 082 717, e-mail: chalupap@fnb.cz
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Bakteridlni rezistenci lze definovat jako schopnost bakteridlni populace preZit ucinek inhibi¢ni koncentrace ptislusného
ATB. Existuje pfirozend rezistence, u které jsou napiiklad priméarné neicinnd B-laktamova ATB (peniciliny nebo cefalospo-
riny) na mykoplazmata, z divodu chybéni PBPs (penicillin binding proteins), coZ je cilové misto pro -laktamové ATB v bak-
Rezistence mtize vzniknout jako néasledek spontanni mutace, ktera neni zavisla na kontaktu bakterialni butiky s ATB. Frek-
vence spontannich mutaci je 107'% az 1077, Nésledné pouZiti ATB zplisobi inhibici citlivé populace a vede k selekci rezi-
stentnich mutant. Extrachromozomalni rezistence se nejcastéji $ifi pfenosem gend na plazmidech a transpozonech. Plazmi-
dy, které determinuji rezistenci k jednomu nebo k vice ATB (R-plazmidy) se v bakteridlni populaci mohou rychle Sifit (2).

Rezistence bakterii k ATB je zptsobena fadou odliSnych mechanizmui:

1. Produkci bakteridlnich enzym, které rozrusuji nebo modifikuji strukturu ATB. Napfiklad produkce B-laktamaz je pri-
¢inou rezistence bakterii k 3-laktamovym ATB (penicilinim, cefalosporiniim, monobaktamiim a karbapenemim).

2. Alteraci bakterialni stény, vedouci ke sniZeni jeji permeability.

3. Modifikaci cilovych mist ATB.

4. ZvySenym vylu¢ovanim ATB z bakteridlnich bunék (bakteridlni efflux) jako ochrana pred intracelularni kumulaci ATB.

V rozvoji bakteridlni rezistence hraje vyznamnou roli selekéni tlak ATB. Prikladem je negativni vliv nadmérné spotieby cefa-
losporint III. generace na zvySujici se frekvenci G- bakterii, produkujicich Sirokospektré 3-laktamazy, které nasledné podmitiu-
ji bakterialni rezistenci k témto ATB. V poslednich 20 letech stoupa vyznam G+ bakterii jako dileZitych patogenti. K tomu pfi-
spiva Casta aplikace Sirokospektrych ATB, napf. cefalosporini III. generace nebo fluorochinolon, jejichZ primarni zaméfeni je
na G- bakterie. Jejich omezeny tcinek na stafylokoky, enterokoky a streptokoky mél za nasledek vyrazny selekéni tlak, ktery
vedl ke zvySeni vyznamu G+ bakterii jako problematickych vyvolavatell bakteridlnich onemocnéni. V soucasné dobé kmeny
Staphylococcus aureus a koagulaza-negativni druhy stafylokokll zpisobuji vice jak tfetinu vSech infekci krevniho tecisté. Velky
problém ve svété predstavuje narGstajici vyskyt MRSA. Mezi izoléty S. aureus od hospitalizovanych pacientll je ve svété nej-
vyssi vyskyt MRSA v USA (kolem 60 %) a v Japonsku (vice jak 70 %). V Evropé jsou ve vyskytu MRSA velké rozdily, aktu-
alni data a trendy ATB rezistence u hlavnich piivodcli nozokomidlnich invazivnich infekci v jednotlivych zemich Evropy posky-
tuje EARSS (European Antimicrobial Resistence Suveillance System) a jsou dostupnd na webovych strankach
www.earss.rivim.nl. Vysoky vyskyt MRSA mezi invazivnimi izolaty S. aureus je v rozmezi 25-50 % ve Velké Britanii, Irsku,
Francii, Portugalsku, Chorvatsku, Italii, Recku, Rumunsku a Bulharsku, v rozmezi 10-25 % v zemich stéedni Evropy a Spanél—
sku, nizky vyskyt MRSA v Evropé je v severskych zemich, pfic¢emZ nejpiiznivéjsi situace je v Nizozemi, Dansku a Svédsku
(<1 %). V Ceské republice byl v letech 2000-2004 zaznamenén vzestupny trend vyskytu MRSA (z necelych 4 % v roce 2000
na 9 % v roce 2004). Rychle se v Ceské republice také zvySuje pocet nemocnic, kde byl zaznamenan vyskyt invazivni infekce
zptusobené MRSA (z 11 v roce 2000 na 33 v roce 2004). Dalsimi problémovymi G+ kmeny ve zdravotnickych zafizenich na
celém svété jsou vankomycin-rezistentni enterokoky (VRE), u kterych je hlavnim rizikovym faktorem pro jejich vznik nadmér-
né aplikace glykopeptidi. Dal§im zavaznym celosvétovym problémem v komunitni oblasti je stoupajici vyskyt penicilin-rezi-
stentnich pneumokoki. V Ceské republice se celkové rezistence Streptococcus pneumoniae k penicilinu v obdobi let 20002004
pohybovala kolem 5 %. Nebezpecnd je také zvysujici se Cetnost erytromycin-rezistentnich kmenta Streptococcus pyogenes.
V Ceské republice se tato rezistence pohybovala v roce 1997 kolem 3 % a v roce 2001 dosdhla 17 %! Za hlavni diivod Ize pova-
Zovat selekéni tlak makrolidi, které jsou v fadé pfipadi stile zbytecné aplikovany (3, 4). Velké obavy také vzbuzuje tuberkuld-
za rezistentni na antituberkulotika, pfedev§im MDR-TB (Multidrug Resistant TB) a nové i XDR-TB (Extensive event. Extreme
Drug Resistant TB).

V soucasné dobé feSime hlavni problémy bakteridlni rezistence u téchto bakterii:

e MRSA (methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus)

» GISA (Staphylococcus aureus se sniZzenou citlivosti ke glykopeptidiim)
* GRSA (Staphylococcus aureus s rezistenci ke glykopeptidiim)

* MRSCN (methicilin-rezistentni koaguldza-negativni stafylokoky)

* PRSP (penicilin-rezistentni Streptococcus pneumonie)

* Erytromycin-rezistentni kmeny Streptococcus pyogenes

* VRE (vankomycin-rezistentni enterokoky)

* Enterokoky s vysokou rezistenci k aminoglykosidiim

* G- bakterie s produkci Sirokospektrych B-laktamaz plazmidové i chromozomalné kédovanych
* G- bakterie s rezistenci na karbapenemy

* G- bakterie s rezistenci na fluorochinolony

* G- bakterie s rezistenci na aminoglykosidy
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Sepse: infekce a systémova zanétova odpovéd

Holub M.

111. klinika infekcnich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

SOUHRN

Sepse predstavuje velmi dilezity infekcni proces se systémovymi projevy. Incidence sepse se konti-
nualné zvysuje. Nepfiznivé epidemiologické trendy odrazeji starnuti populace, zvySujici se pocet chro-
nicky nemocnych i invazivitu moderni mediciny. Negativni vliv méa rovnéz rostouci rezistence mikrobi-
alnich plvodct sepse. Pokroky v diagnostice a 16¢bé sepse, ke kterym v neddvné dobé doslo, pfiznivé
ovlivnily prognézu tohoto infekéniho onemocnéni pouze mirng€. Tento fakt odrdzi zatim nedostate¢nou
znalost patogeneze sepse. Vyznamnou roli v rozvoji sepse hraje systémova zdnétova odpovéd, jenZ mize
mit autoagresivni projevy vedouci k orgdnovému selhdni. Tuto reakci tlumi protizanétova odpovéd, kte-
rd vSak pti nadmérné aktivaci zpisobuje imunosupresi a vy$si vnimavost k sekundarnim infekcim ¢i
zhorsuje likvidaci vyvolavajiciho infekéniho agens. Poznatky z experimentdlnich studii se zatim nepo-
datilo v 1é¢bé sepse ve vétsi mife uplatnit, zv1asté z diivodu kratkého terapeutického okna novych imu-
noterapii. Pfikladem muZe byt nedspéch klinickych studii s blokddou TNF-a. Hledani novych klinicky
vyuZzitelnych terapeutickych cilt se proto v soucasné dobé soustfeduje na patofyziologické mechanizmy,
které se aktivuji azZ v del§im ¢asovém intervalu od primarniho inzultu. Z doporucenych 1é¢iv, ktera ovliv-
fuji zndmé imunopatofyziologické mechanizmy, se v praxi ¢astecné vyuZivd imunomodulacni Gc¢inek
kortikoidi a aktivovaného proteinu C.

Klicova slova: sepse, epidemiologie, etiologie, patogeneze.

SUMMARY

Holub M.: Sepsis: Infection and Systemic Inflammatory Response

Sepsis represents an important infectious process with systemic manifestation. The incidence of sepsis
is continuously increasing. This epidemiologic trend reflects the aging population, increasing number of
chronically ill patients and invasiveness of the modern medicine. An increasing resistance of infectious
agents causing sepsis plays also a role. The progress in diagnosis and treatment of sepsis, which was
achieved in last decades, influenced prognosis of the disease only slightly. This fact is due to our
inadequate understanding of sepsis pathogenesis. An important role in the sepsis pathogenesis is played
by systemic inflammatory response, which may cause tissue damage leading to the organ failure. This
reaction is controlled by anti-inflammatory response, which may be exaggerated leading to increased
susceptibility to secondary infections or reduced ability to combat primary infection. The knowledge
obtained from experimental studies could not been utilized, because of short therapeutic window of new
immunotherapies. As an example is a failure of clinical study with monoclonal antibody against TNF-o..
Thus, the search for new clinically effective therapeutic agents is aimed at pathogenetic mechanisms
activated in longer time frame after the primary insult. Currently, out of drugs modulating the already
known immunopathophysiological mechanisms of sepsis corticosteroids and activated protein C are
used.

Key words: sepsis, epidemiology, aetiology, pathogenesis. Ho.
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epse nadale predstavuje vyznamny problém soucasné

mediciny. Ackoliv v poslednich letech doslo ke sniZeni
smrtnosti sepse, jeji incidence se kontinualné zvySuje. Pfi-
¢inou tohoto nepfiznivého stavu je starnuti populace, pro-
dluZovéani délky Zivota chronicky nemocnych, vysoky
vyskyt sepse u infekce HIV/AIDS i intraven6znich narko-
mant, pouzivani imunosupresivnich 1é¢iv i raznych katetrti
a zavadéni novych agresivnich terapeutickych postupi, kte-
ré negativné ovliviiuji obranyschopnost nemocnych (trans-

plantace, chemoterapie, rozsahlé chirurgické vykony, katet-
rizace apod.) (1). Nepfiznivou roli v naristu poétu one-
mocnéni rovnéZ hraje zvySujici se rezistence infek¢nich
puvodcti onemocnéni, a to predevSsim v nemocnicich.
Napriklad pfi sledovani vyskytu infekei krevniho fecisté ve
49 nemocnicich v USA byla na konci 90. let minulého sto-
leti zaznamenana 29% incidence tzv. methicilin-rezistent-
nich kmenti Staphylococcus aureus (MRSA) ze vSech izo-
lata S. aureus (2). V nékterych statech USA i zemich EU
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byla na po¢atku nového milénia tato nepfizniva epidemio-
logicka situace patrnd jiz i u béZnych tzv. komunitnich
infekci (3).

HISTORIE

Termin sepse pochazi z klasické fecCtiny a oznacuje zkaze-
né maso a hnilobu. Od prvniho popisu bakterii Leeuwen-
hoekem v roce 1680 az v 19. stoleti byl nalezen vztah mezi
bakteriemi a infekénimi chorobami. Nékdy v té dobé se vzi-
lo v naSich zemich oznacovat sepsi jako tzv. otravu krve.
V roce 1914 Schottmiiller poprvé definoval sepsi jako pri-
tomnost bakterii v krvi, které se uvoliiuji z infekéniho loZis-
ka a vyvolavaji celkové priznaky onemocnéni — tj. horecku,
ttesavku, tachykardii, pokles krevniho tlaku a dalSi (4).
V polovinég 40. let 20. stoleti bylo upozornéno na roli endo-
toxinu pfi rozvoji klinického obrazu sepse (5). Brandtzaeg et
al. v roce 1989 popsali pfimy vztah mezi vysokou koncent-
raci endotoxinu v krvi a fatdlnim pribéhem fulminantni
meningokokcémie (6). V dalSich letech bylo posléze zjisté-
no, Ze podobného ucinku je schopen peptidoglykan a lipo-
teichova kyselina grampozitivnich patogend, manany plisni
¢i celd fada bakteridlnich toxinll (7). Nové poznatky posléze
vedly ke zméné chapani patogeneze sepse.

DEFINICE SEPSE

Konsenzudlni konference, jejiz zavéry byly publikovany
v roce 1992, definovala sepsi jako systémovou zanétovou
odpovéd na infekci (8). Této konferenci predchazel navrh
tzv. septického syndromu, ktery v roce 1989 zvertejnil Roger
C. Bone se spolupracovniky (9). V jeho definici byl poprvé
uzit termin syndrom systémové zanétové reakce (SIRS),
jehoz priznaky jsou uvedeny v tabulce 1. SIRS muze byt
infek¢ni i neinfekéni povahy. Pro stanoveni diagnézy sepse
neni vzdy nutné prokazat infekéni etiologii SIRS, za urcitych
okolnosti sta¢i i vyznamné podezifeni na jeho infekcni
pivod. Vzhledem k tomu, Ze pro diagnézu SIRS je dostatec-
nd pfitomnost jen dvou ze vSech uvedenych pfiznakd, byla
tato definice podrobena kritice pro priliSnou senzitivitu
a malou specifi¢nost (10). Proto bylo v roce 2001 doporuce-
no roz§ifit diagnostickd kritéria sepse (tab. 2). Soucasné byl
navrzen i staging sepse, resp. systémového zanétu podobny
onkologické TNM Kklasifikaci, tzv. PIRO. Tato klasifikace by
méla pomoci v lep§im posouzeni stavu a progndzy pacienta.

EPIDEMIOLOGIE SEPSE

Nepfizniva epidemiologicka situace je charakterizovana
vysokym poctem novych piipadt sepse. V roce 2000 byla
incidence sepse v USA odhadovana podle udaja Centers for
Disease Control and Prevention v Atlanté na 240 ptipadd na
100 000 obyvatel (11). Dle autort této studie v letech 1979
az 2000 doslo v priméru k meziro¢nimu nartstu incidence
sepse 0 8,7 %. Celkovy pocet pfipadl sepse byl v roce 2001
v USA odhadovan na 750 000 s tim, Ze u 250 000 nemoc-
nych byla sepse hlavni pfic¢inou smrti (12). Situace v EU je
ziejmé obdobnd, avSak dostupnd epidemiologickd data
vychazeji jen z narodnich statistickych databazi. Napiiklad

Tab. 1. Pfiznaky SIRS (volné podle 9)

Télesna teplota >38 °C nebo <36 °C

Tepova frekvence >90/min

Hyperventilace s dechovou frekvenci >20/min &i PaCO,
<32 mmHg

Leukocytéza >12 000/ ul nebo leukopenie <4000/ ul

Ci pocet ty¢i >10 %

Tab. 2. Diagnosticka kritéria sepse (volné podle 10)

Infekce (prokazana nebo predpokladana) a néktery
z nasledujicich pfiznaku

Obecné pfiznaky
hore¢ka nebo hypotermie
tachykardie
tachypnoe
porucha védomi
hyperglykémie bez vysvétlitelné priciny
Zanétlivé ukazatele
leukocytdza nebo leukopenie
zvySeny C-reaktivni protein
zvySeny prokalcitonin
Ukazatele tkariové perfuze
zvySeny laktat
zhor$eny kapilarni navrat
PFiznaky organové dysfunkce
nevysvétlitelna hypoxie
akutni oligurie
koagulaéni poruchy
ileus
hyperbilirubinémie
trombocytopenie

ve Francii byl pii analyze 100 544 pricin hospitalizace na
jednotkach intenzivni péce (JIP) v letech 1993 az 2000
zaznamenan vzestup vyskytu septického Soku ze 7 ptipadf
na 9 piipadt ze 100 piijatych pacientt (13). Epidemiologic-
ké tdaje o vyskytu sepse v Ceské republice nejsou dostatec-
né. Posledni publikovdna epidemiologicka studie z roku
1993 naznacovala podobné trendy jako v USA, s tim rozdi-
lem, Ze bylo poukazano na vys$si vyskyt dekubitdlni sepse
(14). Cerny et al. (15) provedli v roce 2003 jednodenni stu-
dii sledujici vyskyt sepse na JIP, ve které byl zjiSténo, Ze
34,2 % kriticky nemocnych bylo hospitalizovano se sepsi,
coZ je udaj srovnatelny se situaci v zemich EU.

INFEKCNI ETIOLOGIE A ZDROJE SEPSE

Jak vyplyva z definice, sepse je systémova zanétova odpo-
véd vyvolana jakymkoliv mikroorganizmem. Tento dokonce
ani nemusi proniknout do krevniho fecisté — staci, kdyz se do
néj dostanou jeho signalni molekuly (napf. endotoxin gramne-
gativnich bakterii nebo peptidoglykan grampozitivnich kokt),
¢i pripadné septickou aktivaci vyvola tinik nadmérného mnoz-
stvi zanétlivych ptsobkl z loziska infekce do cirkulace (16).
Predpoklada se, Ze naprosta vétSina piipadd sepse je vyvolana
bakteriemi, po kterych nasleduji plisné, ptivodci mohou byt
vzéacné viry i parazité (1). Presnéjsi odhad vyskytu jednotlivych
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Tab. 3. Vliv predispozice na mikrobidlni etiologii sepse

Patogeny predispozice

gramnegativni bakterie  diabetes mellitus, lymfoproliferativni
choroby, invazivni zakroky,
neutropénie, katetrové sepse
katetrova sepse, popaleniny,
neutropénie, i.v. toxikomanie
neutropénie,

|é¢ba Sirokospektrymi antibiotiky

grampozitivni bakterie

plisné

infek¢nich agens je komplikovan faktem, Ze asi u tfetiny pfipa-
di sepse neni ptivodce onemocnéni dostupnymi laboratornimi
technikami detekovan. Pozitivni zachyt bakterii v hemokultuie
se lisi i podle tiZe klinického pribéhu sepse: 20-40% pozitivi-
ta je prokdzana u t€zké sepse a 40-70% u septického Soku (17).
V souvislosti s bakteridlni infekci je zajimavy trend vyskytu
jednotlivych patogenil. Zatimco v 80. letech minulého stoleti
v USA jako ptivodci sepse prevazovaly gramnegativni bakterie,
v roce 2000 jiz 52,1 % piipadi tvorily grampozitivni koky (12).
V 90. letech byl ve Francii pozorovan podobny nartst vyskytu
sepsi vyvolanych grampozitivnimi koky, a to zvlasté vyvola-
nych MRSA (18). Zajimavé data pfinesla epidemiologicka stu-
die, ktera probéhla v 16 nemocnicich v Lombardii. V této stu-
dii byla jako nejcastéjsi etiologické agens zjiSténa Escherichia
coli, t€sné nasledovana S. aureus (19). Vyskyt bakterii vyvola-
vajicich sepsi je ovlivnén i uréitymi predispozi¢nimi faktory
(tab. 3). Podobné se v poslednich desetiletich zménil vyskyt
loZisek sepse. Na rozdil od situace pted rokem 1990, kdy pie-
vazovaly abdomindlni zdroje sepse, jsou v soucasné dobé na
prvnim misté plice, které predstavuji zdroj infekce pfiblizné ve
40 % pripadl. Intraabdominalni infekce nyni zptisobuji asi
20 % vsech sepsi, 15 % ptipadd predstavuji primarni bakterié-
mie nebo katetrové sepse a u priblizné 10 % nemocnych jsou
zdrojem sepse mocové cesty (20).

PATOGENEZE

Nadmérnd prozdnétovd odpovéd

V patogenezi sepse se vyznamné uplatiiuje abnormadlni
generalizovand zanétova reakce, kterou vyvola infekéni
agens, nebo jeho signalni molekuly, a kterd postihuje i orga-
ny vzdilené od primarniho loZiska infekce (21, 22).
V posledni dobé se vyzkum patogeneze sepse soustiedil na
nékolik kritickych mechanizmi vedoucich k dysregulaci
systémové zanétové odpovédi. Znacnéd pozornost je vénova-
na odpovédi na tzv. konzervované mikrobidlni molekuly.
Klasicky priklad takové molekuly predstavuje endotoxin
gramnegativnich bakterii, ktery pfi proniknuti do krevniho
ob&¢hu miZe vyvolat septicky Sok (23). Lipid A endotoxinu je
po proniknuti do krevniho obéhu navazan na lipopolysacha-
rid vézajici protein (LBP) a v tomto komplexu interaguje
s molekulou CD14 a toll-like receptorem 4 (TLR-4), ktery se
nachazi na povrchu monocyti/makrofagii (Mo/M¢), neutro-
fild i endotelovych bun¢k (24). V dasledku této stimulace
dochazi k produkci tumory nekrotizujiciho faktoru o
(TNF-a) a interleukinu -1 (IL-1p), které jsou samy schop-
ny vyvolat vétSinu symptomu t€zké sepse a septického Soku

(25). Podobny mechanizmus aktivace spousti peptidoglykan
i lipoteichova kyselina grampozitivnich kokd stimulujici
Mo/M¢ pres TLR-2 (26).

Po rozpoznini mikrobidlnich molekul tkafiovymi M¢
dochazi k produkci a uvolnéni cetnych prozanétovych mole-
kul: cytokiny, chemokiny, prostaglandiny, leukotrieny a dal-
$i. Tyto molekuly zptsobuji zvySeny krevni prutok v infiko-
vané tkani, zvySuji permeabilitu cévni stény a aktivuji
migraci neutrofild do zanétlivého loziska (27). Pfi priniku
prozanétovych molekul do krevniho fecisté se rozvine systé-
mova prozanétova odpovéd, kterd mize vést k organovému
poskozeni nebo Soku (28). Nejveétsi vyznam v celkové zané-
tové aktivaci je ptikladan TNF-a, ktery podany ve vysokych
davkach experimentalnim zvifatim spusti diseminovanou
intravaskularni koagulaci (DIC) a vyvola Sok (29). TNF-a
i IL-1P jsou tzv. proximdlni cytokiny, které stimuluji pro-
dukci dalSich cytokind. Oba prozanétové cytokiny rovnéz
znacné ovliviiuji i endotel, jenZ stimuluji k produkci cytoki-
nd, tkanového faktoru i ke zvySené expresi adheznich mole-
kul (25). Tato stimulace vede k aktivaci koagulacnich fakto-
ri a intravaskularni trombdze, kterd slouzi k ohraniceni
invadujicich mikrob a brani tak progresi infekce z loZiska.
Vzhledem k vyznamu TNF-o a IL-13 v patogenezi sepse
a septického Soku byla vyvijena snaha o jejich neutralizaci.
Pokusy o klinické vyuZiti monoklondlnich protilatek proti
témto cytokiniim byly netspésné, a to zvlasté z diivoda krat-
kého polocasu TNF-a i IL-1f (29, 30). Napriklad TNF-a je
produkovin casné po stimulaci Mo/M¢ endotoxinem, ale
tato produkce pomérné rychle ustava (31). V experimentech
na zviratech byla monoklonalni protilatka proti TNF-a G¢in-
na pouze, pokud byla aplikovana soucasné nebo v kratkém
intervalu po podani endotoxinu (32). Z hlediska klinického
pouziti se jako zajimavéjsi jevi n€které dalSi prozanétové
mediatory s del$im biologickym polo¢asem. Jde predevsim
o faktor inhibujici migraci M¢ (MIF), ktery stimuluje M¢
k produkci a uvoliiovani TNF-a, IL-1f3 a oxidu dusnatého
(33). Dal$im zajimavym prozadnétovym medidtorem s delSim
biologickym polocasem je faktor nazyvany HMGBI, ktery je
uvoliiovan z Mo/M¢ za 12—-16 hodin po stimulaci endotoxi-
nem, IL-18 nebo TNF-f (34). HMGB1 ma cetné mediatoro-
vé aktivity vcetné stimulace produkce cytokinii a zesileni
zanétové reakce. HMGB1 ma také pfimy vliv na rozvoj tka-
nového postiZzeni pfi sepsi, jak bylo prokazano u endoto-
xin—rezistentnich mysi, kterym byl HMGBI1 aplikovan do
plic (35). Vzhledem k tomu, Ze tkanova toxicita HMGBI
byla v této studii patrnd u mysi, kterym byl vyfazen gen pro
TNF-a, je velmi pravdépodobné, Zze HMGB1 ma pfimy aci-
nek. V experimentu u mySi bylo rovnéZ prokdzano, Ze
monoklonalni protilatka proti HMGB1 miiZe vyznamné sni-
7it letalitu polymikrobidlni sepse i 24 hodin po jejim vyvola-
ni (34).

Pfes tfadu znalosti, které se podafilo ziskat o mechaniz-
mech prestielené systémové zanétové odpovédi u sepse,
dosud nedoslo k zavedeni i¢inné imunoterapie. V poslednich
doporucenich pro 1éébu sepse se sice hovofi o nékterych
postupech s imunomodula¢nim vlivem, nicméné jejich vyvoj
i zavedeni do praxe vychézely z jinych principi. Prikladem
miZze byt doporucované podavani malych davek kortikoidd
(36). Ackoliv kortikoidy maji imunosupresivni efekt, jejich
doporuceni v 1écbé sepse bylo zaloZeno predevsim na zjiSte-
ni vysokého vyskytu relativni ¢i absolutni insuficience kiry
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nadledvin u septickych nemocnych (37). Podobny dudlni
efekt md lidsky rekombinantni aktivovany protein C (Xig-
ris™), prvotné vyvijeny pro 1é¢bu DIC pfi sepsi. Tento prepa-
rat mé vedle schopnosti pfiznivé ovlivnit koagulacni poruchu
i ¢etné imunomodulacni vlastnosti, mezi nimiZ dominuje sni-
Zeni hladin daleZitych cytokint — zvlasté IL-6 (38).

Kompenzacni protizdnétovd odpovéd

Systémova aktivace pfi sepsi je fyziologicky kontrolovana
zpétnou vazbou zajiSt€nou kompenzacni protizdnétovou
odpovédi. Pfi jejim systémovém rozvoji se objevuje labora-
torn€ i klinicky charakterizovany syndrom systémové proti-
zanétové odpovédi (CARS; obr. 1) (39). CARS se pravidel-

"iJ /glj\oiw f;‘)g . F J/? & i
s

~
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- /| Compromised immune responses
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Obr. 1. Dynamika zanétové odpovédi pfi sepsi
(Holub, M.: 40th Annual Meeting of Infectious
Disease Society of America, Chicago, 2002)

né objevuje v dusledku systémové zanétové aktivace nebo po
uniku nékterych prozanétovych mediatort z loziska infekce
do cirkulace. Jednou z dutlezitych cest vzajemné regulace
SIRS a CARS je aktivace osy hypothalamus — hypofyza —
nadledviny (40). V dusledku aktivace této osy, kterou napfi-
klad zprostfedkuje TNF-a, IL-1f a IL-6, dochazi ke zvySené
produkci a uvolilovani kortizolu. Tento hormon, jak je vSe-
z dulezitych medidtori CARS je protizanétlivy cytokin
IL-10, k jehoZ zvySené syntéze a uvoliiovani dochazi po akti-
vaci Mo/M¢ (41). IL-10 tak vlastné predstavuje zpétnova-
zebnou autokrinni smycku tlumici nadmérnou aktivaci téch-
to potentnich imunitnich bunék. V pribéhu sepse rovnéz
dochézi k vyznamné alteraci adaptivni imunitni odpovédi
charakterizované snizenim cirkulujicich lymfocytarnich sub-
populaci a depleci lymfocytd ve tkanich (42, 43). Soucasné
je pri systémové aktivaci patrnd prevaha lymfocytu s tzv. Th2
IL-5 a IL-10 (44). SniZeni mnozstvi a zména fenotypu CD4*
T-lymfocyti (tzv. Th shift) provazejici b&Zné€ sepsi jsou
pokladany za integralni souc¢ast CARS.

Ackoliv CARS ma nepochybné ochrannou funkci branici
rozvoji autoagresivnich projevii SIRS, ¢asto vede k nezadou-
ci imunosupresi. Tato zvySuje vnimavost k sekundarnim
infekcim nebo pfipadné zhorSuje likvidaci prvotni infekce.
Nicméné, experimentalni terapeutické metody zaméfené na
prekonéani sekundarni imunosuprese — napriklad systémova
aplikace interferonu-y nebo granulocyto-makrofagového
faktoru stimulujiciho rtst kolonii (GM-CSF) — nemély oce-

kavany terapeuticky efekt (45). V soucasné dobé tedy hlav-
nim postupem zustava disledné prevence infekénich kompli-
kaci a v pripadé jejich vyskytu rychlé nasazeni vhodné anti-
mikrobidlni terapie.

ZAVER

Zaklady diagnostiky a lécby sepse zlistavaji stejné, tj.
identifikace infek¢niho loziska a jeho mikrobiadlniho ptivodu,
cilend antimikrobidlni terapie a vyuziti postupl intenzivni
péce pii t€zké sepsi nebo septickém Soku. Zmény v oblasti
etiologie sepse, které ukazuji na rostouci problém rezistence,
maji bezprostfedni dopad na pouzivanou antimikrobidlni
terapii, jejiz ekonomickou ndro¢nost vyznamné navysuji.
Nepfiznivy vyvoj epidemiologie sepse pak naznacuje nase
rezervy v Casné antimikrobidlni 1é¢bé lokalizovanych infek-
ci, diagnostice sekundarnich imunodeficienci i nemocnic¢ni
hygiené. Do budoucna se da predpokladat, Ze bude dochazet
k dalSimu postupnému zlepSeni naSich diagnostickych i tera-
peutickych moZnosti sepse, které budou vychazet z lepsiho
chédpani patogeneze tohoto zdvazného infekéniho onemocné-
ni.

ZKkratky

CARS — syndrom kompenzacni protizanétové odpovédi
(compensatory anti-inflammatory response
syndrome)

CD — diferenciacni znak (cluster of differentiation)

DIC — diseminovand intravaskularni koagulopatie
(disseminated intravascular coagulopathy)

GM-CSF — granulocyto-makrofagovy faktor stimulujici rast
kolonii (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor)

HMGB1 — high mobility group box 1

IL — interleukin

MIF — faktor inhibujici mikrofagy
(macrophage inhibiting factor)

MRSA — methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus

LBP — liposacharid vazajici protein
(lipopolysaccharide binding protein)

PIRO — predispozice—inzult (infekce)-odpovéd—
organova dysfunkce (predisposing
conditions—insult (infection)-response—organ
dysfunction)

SIRS — syndrom systémové zanétové odpovédi
(systemic inflammatory response syndrome)

Th lymfocyty — pomocné T-lymfocyty (T helpers)

TLR — toll like receptor

TNF — faktor nekrotizujici tumory

(tumor necrosis factor)
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Poznamky k ¢lanku autora Nekl, R., Mockova, A.,
Bierhanzlova, J., Kutilova, J. ,,Mekoniovy ileus jako
prvni priznak cystické fibrézy u novorozence*

(Cas. Lék. ces., 2006, 145, s. 671-672.)

Clének je citovan v Medline: Nekl R, Mockova A, Bierhanzlo-
va J, Kutilova J. Meconium ileus as a first symptom of cystic fib-
rosis in a newborn. Cas. Lék &es., 2006;145(8):671-2). PMID:
16995426 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nazev publikace a souhrn mtze v zahrani¢nim ¢tendfi vzbudit
dojem, Ze se v Ceské republice do dne$niho dne nevédélo o tom, Ze
mekoniovy ileus mizZe byt prvnim pfiznakem cystické fibrézy. Pri
tom kazuistiky této manifestace jsou v nasi literatufe publikovany
od roku 1948 (1. byla prace V. Cizka v Pediatrickych listech)
a mekoniovy ileus je zmifiovdn ve vSech publikacich, shrnujicich
obraz cystické fibrozy.

Vyskyt mekoniového ileu se bézné udava jako 10-15 %, ddaj
o vyskytu 16-20 % je zcela ojedinély.

Udaje o dal§im vyvoji déti s mekoniovym ileem nejsou jednot-
né. Prazské centrum chystd k publikaci ¢lanek, ve kterém bude shr-
nut vyskyt mekoniového ileu u nasich pacientti a pribéh u této sku-
piny nemocnych do 5 let. V neddvno publikované praci Muncka et
al. (Munck, A., Gerardin, M., Alberti, C., Ajzenman, C., Lebour-
geois, M., Aigrain, Y., Navarro, J.: Clinical outcome of cystic fib-
rosis presenting with or without meconium ileus: a matched cohort
study. J. Pediatr. Surg., 2006, 41, s. 1556-1560.) nejsou v dalSich
letech mezi nemocnymi, ktefi mekoniovy ileus méli, a témi, ktefi
ho neméli, Zadné rozdily.

Udaj o tom, Ze potni test byvé z technickych diivodii provadén
nejdrive v kojeneckém ¢i batolecim obdobi, je zavadéjici. Potni test
Ize provést i u novorozenct, ale vzhledem k tomu, Ze novorozenci
mivaji ponékud vyssi hodnoty koncentrace chloridl v potu a navic
se potu v prvnich tydnech Zivota ziskava vétSinou jen malé mnoz-
stvi, doporucuje se provadét jej az po skonceni 1. mésice Zivota,
aby nedochazelo k fale$né pozitivnimu vysledku. Odklad potniho
testu do batoliciho véku nema vSak opodstatnéni.

U nemocnych s mekoniovym ileem provadime molekularné
genetické vysSetfeni genu CFTR vzdy co nejdfive po narozeni, tedy
skute¢né jesté diive nez potni test. VySetfeni 18 mutaci, jak je auto-
fi uvadéji, je vsak zcela nedostatecné a nemusi vést k zachyceni
cystické fibrézy. Na naSem pracovisti provadime kaskadovy skri-
nink nejcastéjSich mutaci genu CFTR (Med. Genetik 9:158; 1997
P4.319) u ceské populace. Vysetfujeme nejprve mutaci F508del,
déle 18 nejcastéjsich mutaci, které reprezentuji 87,5 % vSech muta-
ci zachycenych u ¢eskych pacientu s cystickou fibrézou a pokud je
nenajdeme, rozsifujeme panel mutaci na 38 mutaci genu CFTR
(90,8 % vSech mutaci zachycenych u pacientd s CF). V indikova-
nych pfipadech dile vySetfujeme méné Casté nebo nezndmé muta-
ce pomoci sekvenace event. MLPA metodou.

Ve zmince o skrininku neuvadéji autofi citaci, ze které zjistili, Ze
skrinink je béZny v nékterych evropskych zemich (Némecko,

Rakousko). Neuvadéji vSak dalsi zemé, které maji v této problema-
tice nékolikaleté opakované publikované zkuSenosti (Itdlie, Fran-
cie). Navic je s podivem, Ze v dobé publikace ¢lanku nevédéli auto-
fi, jakoZto novorozenecké oddéleni, o pilotni studii, jejiZz formou
byl skrinink cystické fibrézy provadén od unora 2005 do listopadu
2006 ve viech porodnicich v Cechach, tedy i v Plzni. Viechna neo-
natologickd oddé€leni byla obeslana dopisem dr. Votavy, ktery na
tuto akci upozorioval.

Ve vlastni kazuistice postrddame uidaj o tom, zda nebyla popsa-
na hyperechogenita. Déle nas udivuje, Ze autofi pokladaji za zaji-
mavou skutecnost, Ze pacient je sloZenym heterozygotem dvou
mutaci. Navic tyto mutace uvadéji zcela Spatné jako F508
a N103K. Ziejmé jde o F508del a N1303K. Autofi se zminuji
o vysokém vyskytu mutace F508del. Mutace N1303K se naléza
ve 2,78 % v Ceské populaci a patfi mezi populacné a klinicky
dalezité alely genu CFTR stejné jako ,,dominantni“ mutace
F508del. Neni tedy pfekvapenim, Ze miZe byt u nemocného pii-
tomna. Tzv. sloZeni heterozygoti (tj. kombinace dvou rozdilnych
mutaci na homolognich chromozémech ve stejném genu CFTR)
jsou mezi nemocnymi cystickou fibrézou odkryvéni zcela bézné.
V souboru prazského centra je pacientd s CF a ndlezem mutace
v homozygotni konstituci pouze pfiblizné 47 %, ve zbylych pii-
padech se jedna budto o tzv. sloZené heterozygoty, nebo o dosud
nezndmé mutace.

Zaveérem bychom radi vyjadiili podiv nad tim, Ze autofi uvadeji
citace tykajici se cystické fibrozy z roku 2000 a starsi. Pfi tom neci-
tuji z této oblasti Zddného domaciho autora, i kdyZ i po roce 2000
vysla i v Ceskych Casopisech rfada publikaci. Je skoda, Ze patrné
nevédi o tom, Ze vSe by souhrnné nasli v monografii o CF, ktera
vysla na prelomu let 2005/2006. Tim vznikl ¢lanek, ktery uvadi cte-
nife Casopisu lékat Geskych v omyl, kdy# jsou jim predkladany
informace zastaralé, odpovidajici tirovni poznéni o cystické fibréze
v obdobi pred 10 lety. V¢asna diagndza, stanovena bud na zakladé
véas odkrytych klinickych pfiznakd, nebo jesté lépe na zakladé
novorozeneckého skrininku, s okamzité zahajenou komplexni tera-
pii v souladu s nejnovéjSimi poznatky vyznamné zlepSuji progno-
zu, jak co do kvality Zivota i tak i doby preZivani nemocnych s CF.
Lékarskou vefejnost je na to tfeba upozorfiovat, avSak na drovni
soucasnych poznatku.

Za Centrum pro diagnostiku a 1é¢bu cystické fibrozy FN Motol:

doc. MUDr. Petr Pohunek, CSc., prof. MUDr. Milan Macek ml.,
DrSc., MUDr. Miroslava Balascdkovd, MUDr. Ludék Pelikdn,
MUDr: Kristyna Bohmovd, MUDr. Veronika Skalickd, MUDr. Jitka
Brdzovd, doc. MUDy. Véra Vivrovd, DrSc., MUDy. Tereza Fische-
rovd a RNDr. Daniela Zemkovd, CSc.
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Oddéleni tropické mediciny, I11. klinika infekcnich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

Importované tropické infekce

Stejskal F.

SOUHRN

S naristajici po¢tem naSich turistd travicich dovolené v tropickych oblastech a pfilivem migrantd ze
zemi s nizkym hygienickym standardem vzrista riziko importu tropickych infekci. Mezi nejcastéjsi pat-
fi prijmova onemocnéni, mnohem zdvazné&jsi jsou horecnaté stavy (maldrie, bfisni tyfus, ricketsiozy),
které mohou byt bez v¢asné 1écby smrtelné. Jejich diagnostika je zaloZena na dikladné anamnéze, fyzi-
kalnim, laboratornim a specidlnim mikrobiologickém vySetfeni. Mezi laboratorni metody prvni linie pat-
fi tenky natér a tlustd kapka, krevni obraz a diferenciél, odbéry hemokultur a zanétlivych ukazatelt.
V piipadé vysoké eozinofilie pomyslime na tkanové helmintdzy (schistosomozu, filaridzy, cysticerkézu,
hydatidozu). PrestoZe se zlepSuje informovanost turisti o zdravotnich rizicich pobytu v tropickych
oblastech, stile se setkdvame s fadou osob, které odjizdi i do vysoce rizikovych oblasti bez fadného
ockovani a antimalarické profylaxe.

Kli¢ova slova: importované tropické infekce, maldrie, prijmy cestovateli.

SUMMARY

Stejskal F.: Imported Tropical Infections

The rising number of our tourists, who spend their holiday in tropical countries together with the rising
immigration from the countries with low hygienic standard, increases the risk of import of some tropical
infections. The most common are diarrhoeal diseases; to the more serious belong febrile infections
(malaria, typhoid fever, ricketsioses), that without early treatment can be fatal. The diagnosis is based on
the precise history, physical, laboratory and special microbiological examination. Among the laboratory
methods of the first choice belong the thin smear, the thick blood film, blood count and differential
counting, haemocultivation, and detection of inflammatory markers. Finding of the high eosinophilia
suggests helmintosis (schistosomosis, filariosis, cystecerkosis, hydatiodosis). Though the tourists
become better informed on the health risks during the stay in tropical countries, it is still possible to
encounter persons living for high risk countries without proper vaccination and antimalarian

prophylaxis.

Key words: imported tropical diseases, malaria, travellers’ diarrhoea. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 115-121.

Infekéni choroby se celosvétové vyznamné podili na
nemocnosti obyvatel, a pfedev§im v rozvojovych zemich
patii mezi nejcastéjsi priciny umrti (1). Diky zavedeni ocko-
vacich programi a objevu Gc¢innych chemoterapeutik a anti-
biotik doSlo ve druhé poloviné 20. stoleti v ekonomicky
vyspélych zemich k prechodnému dstupu infekénich nemo-
ci. Nenaplnily se vSak predpoklady, Ze se jejich vyznam bude
neustile snizovat. Rada zévaznych infekci (maldrie, schisto-
somoza, tuberkuldza, HIV) se hlavné v tropickych oblastech
nadéle §ifi. Je to zpuisobeno fadou faktord, jako jsou zmény
pfirodniho prostfedi a klimatu (2), zvySend migrace obyva-
tel, vale¢né konflikty a nedostatek ekonomickych prostiedkt
na preventivni opatfeni. Nartsta rezistence pivodcu infek¢-
nich chorob na antimikrobidlni latky a jejich prenaSect na
insekticidy. S pfilivem uprchlikd a migrantl ze zemi s niz-
kym hygienickym standardem a nartstajici oblibou exotic-
kych destinaci u turisti vzrusta riziko importu u nas vzac-

nych, ¢i dfive eliminovanych onemocnéni. V poslednich
letech pfichazi i nové nebezpeli, zneuZiti infek¢nich agens
jako biologickych zbrani pfi teroristickych udtocich (3). Je
ziejmé, Ze se v budoucnosti s tropickymi chorobami budou
v klinické praxi stile Castéji setkdvat nejen specializovana
pracovisté, ale i prakticti 1ékari a SirSi 1ékafska vefejnost.
Mezi nejcast&jsi zdravotni problémy osob, jeZ se vraci z epi-
demiologicky rizikovych oblasti, patii priijmova a hore¢nata
onemocnéni, rozlicné kozni 1éze, infek¢ni hepatitidy a sexu-
alné prenosné choroby (obr. 1) (4).

VYSETRENI PACIENTU
PO NAVRATU Z TROPU

Vzhledem k Siroké $kale infek¢nich i neinfekCnich one-
mocnéni, kterd mohou postihnout cestovatele, neexistuje jed-
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noduchy, univerzalni postup pfi vySetfovani osob, které pfti-
chazeji se zdravotnimi problémy po pobytu v tropech a sub-
tropech. U vSech je zékladem dikladnd anamnéza a zevrub-
né fyzikalni vySetfeni. Na jejich zdkladé se voli laboratorni
a zobrazovaci vySetfeni prvni linie, jeZ pomohou vybrat dal-
i specidlni vysetfeni k identifikaci etiologickych agens
(obr. 2) (5).

V anamnéze se ptime na navstivené zemé v chronolo-
gickém poradi, ro¢ni obdobi (sezonni vyskyt malarie),
zpusob a oblasti pobytu (turistické nebo venkovské), typ
ubytovani a nocovani (hotely nebo stany). Patrdme po
pobytu v rizikovych oblastech daleko do minulosti, nebot
inkuba¢ni doba nékterych onemocnéni muze byt fadu
meésict i let (tab. 1). DtleZita jsou absolvovana cestovni
ockovani, uzivani antimalarik, pouZzivani moskytiér, repe-
lenth a insekticidd. Ptdme se na poStipani clenovci (koma-
i, mouchy, blechy), prisata kliStata, kousnuti Zivocichy
(pavouci, hadi, psi, kocky, opice) nebo jiny kontakt
s domdcimi i divokymi zvitaty. Casty je dotaz na nutnost
pokracovat v antimalarické profylaxi po opusténi malaric-
ké oblasti, jestliZe turista nezaznamenal poStipani komary.
Anofelové saji pfedevsim vecer a v noci, cestovatel nemu-
si Stipnuti zaznamenat, a proto je nutné v profylaxi pokra-
¢ovat i po navratu po dobu doporucenou pro dané antima-
larikum. Antimalarickd profylaxe nemusi byt zcela
ucinnd. Je tfeba mit na paméti, Ze uZivani antimalarik
a nékterych antibiotik s antimalarickymi tc¢inky (tetracyk-
liny, makrolidy, kotrimoxazol, klindamycin) ztéZuje dia-
gnostiku malarie.

Ptadme se na konzumovanou vodu a stravu (syrova zeleni-
na, ovoce, plody more, tepeln¢ neupravené maso, ryby, kra-
bi ¢i jiné mistni pochoutky). Zjistujeme, zda doslo béhem
pobytu ke kontaktu se sladkou vodou, ptidou nebo piskem.
Koupani, ale i myti kontaminovanou vodou je rizikem schis-
tosomdzy, chozeni na boso ve vlhké pad¢ rizikem ankylosto-
mozy, strongyloidézy ¢i kozni larvy migrans (6). Podrobna
anamnéza je dulezitd u osob, které dlouhodobé pracovné
pobyvaly v zahrani¢i. ZjiStujeme zdravotni potize béhem
pobytu v tropech, jako je horecka (nastup, délka, charakter,
doprovodné potize), zaZzivaci potiZze, prijem, zvraceni,
vyrazka, ibytek hmotnosti apod. Zaznamename uzivané léky
(antibiotika, antimalarika, analgetika), aplikované injekce,
infuze, popt. krevni transfuze a zjiStujeme rizikové sexudlni
chovani ¢i v zahrani¢i provedené tetovani (riziko virové
hepatitidy B).

Provedeme dtkladné fyzikalni vySetfeni, pfi kterém péat-
rdme po fokdlnich pfiznacich jako exantém, hemoragie,
ikterus, lokalni ¢i generalizované zvétSeni lymfatickych
uzlin, meningedlni draZdéni, poslechovy nalez na plicich
a srdci, pfitomnost hepato- ¢i splenomegalie. Na zdkladé
anamnézy a fyzikalniho vySetfeni volime dalSi laboratorni
vySetfeni a zobrazovaci metody (RTG plic a srdce, UZ,
CT) i specidlni mikrobiologické techniky k identifikaci
vyvolavajiciho agens (mikroskopie, kultivace, sérologie,
detekce antigenu, PCR apod.). Klinicky stav konzultujeme
se specialisty dalSich obort (dermatovenerologie, ORL,
plicni, pediatrie apod.) (obr. 2). Rozsah vySetfovacich
metod volime individudlné, podle zavazZnosti klinického
stavu a zjiSténych anamnestickych udajt, nezatéZujeme
diagnostické laboratofe a zdravotni systém neindikovany-
mi vySetfenimi.

100 %
Cestovni prdjem — 30-80 %
ETEC prdjem 10 %
E—
akutni hore¢naté respiracni infekce —
1%
hepatitida A
dengue (JV Asie)
pokousani s rizikem vztekliny —> 01%
hepatitida B (expatrianti) _
kapavka
bFi$ni tyfus (Indicky subkontinent) __s
HIV infekce 0,01 %
brisni tyfus (ostatni oblasti)
0,001 %

legioneloza

cholera

meningokokové infekce —~0,0001 %

Obr. 1. Relativni ¢etnost zdravotnich problémt béhem mési¢niho
pobytu v tropech (upraveno dle 4)
Tucné jsou vyznaceny infekce, jeZ se mohou projevit horeckou.
ETEC - enterotoxigenni Escherichia coli

e w DALST POMOCNA
FYZIKALNI VYSETRENI — LABORATORNI
- A ZOBRAZOVACI
ANAMNEZA N VYSETRENI
LABORATORNI VYSETRENI | & SPECIALNisYSETRENi
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® odbér hemokultur YT
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Obr. 2. Schéma postupu vySetieni pacient s horeckou po navratu
z tropl a subtropt
PCT - prokalcitonin

IMPORTOVANE HORECNATE INFEKCE

voews

pech patii horecnatd onemocnéni, jeZ se objevi u 2-12 %
cestoveteltl (7, 8). U vSech pacientii s horeckou, ktefi poby-
vali v malarickych oblastech, se provadéji krevni natéry:
tlusta kapka a tenky natér. Vzdy je nutné provadét nepro-
dlen¢ obé vysetfeni, tlusta kapka predstavuje ,.koncentracni‘
metodu a slouZi k prikazu infekce, tenky natér usnadni iden-
tifikaci druhu plasmodia a pfesné stanoveni parazitémie. Na
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Tab. 1. Inkubac¢ni doba nékterych importovanych infekci

Inkubacni doba

kratka < 10 dnt stredné dlouha 10-21 dnt

influenza lassa

dengue hantavirové infekce
chikungunya vzteklina

Zluta zimnice Q horec¢ka

ricketsiozy navratny tyfus

cholera leptospiréza

bacilarni dyzentérie btisni tyfus

(shigeléza)

virové a bakterialni tropicka malarie
gastroenteritidy

legioneléza vychodoafricka trypanosomoéza

meningokokové infekce

dlouha > 21 dnt

hepatitida A, E

akutni HIV infekce
bruceléza

malarie terciana, kvartana
stfevni améboza,
giardioza

akutni schistosomoéza

loaza

Velmi dlouha mésice - léta

AIDS

hepatitida B, C

tuberkuloza

relapsy malarie terciany
extraintestinalni améboéza
kozni a visceralni leishmaniéza
chronicka schistosoméza

lymfatické filariozy,
onchocerkéza
hydatidéza
cysticerk6za

Tab. 2. Krevni obraz u akutnich hore¢natych infekci véetné tropickych

Polymorfonukleary zvySeny, posun doleva
fokalni symptomy systémové infekce

« bronchopneumonie

* pyelonefritida

« cholangiitida a pyogenni abcesy jaterni,
intraabdominalni

+ purulentni meningitidy

- septické stavy

* leptospir6za
* navratny tyfus
» amébovy absces

* mesotitidy

- difterie

* bacilarni dyzenterie EOZINOFiILIE:
- apendicitida - filariézy

« schistosoméza
« toxokar6za

- trichinel6za

- cysticerkdza

* pyogenni artritidy

* pyodermie, erysipel

+ lymfadenopatie (mor, bruceléza,
tularémie)

« bakterialni endokarditidy

PMF nezvyseny, lymfocyt6za

Virové infekce:

« spalnicky

* virové hepatitidy

- dengue, hemoragické horecky
- HIV

Bakterialni infekce:

- ricketsiozy

« bfisni tyfus
Protozoarni infekce:

» malarie

* trypanosozomy

« visceralni leishmaniozy
- toxoplazméza

rozdil od hemokultur se krevni natéry provadéji i v obdobi
afebrilie (zachvaty horecky se podle druhu plasmodia mohou
opakovat kazdych 4872 hodin), kdy je v pfipad¢ malarie
vysoka pravdépodobnost zachytu (9). Natéry je tieba oka-
mzité dopravit do laboratote, vysledek je k dispozici obvykle
do dvou hodin. Malérie predstavuje nejcastéji importované,
zévazné onemocnéni, které bez v€asné 1éCby miiZe vyustit ve
smrtelné komplikace. K jejimu vylouceni je nutno opakovat
vySetfeni minimélné 3x v pravidelnych intervalech

Krevni roztéry mohou byt pozitivni i u dalSich vzacnéjSich
importovanych horecnatych infekci, napt. u africké a ame-
rické trypanosomiazy, babesiozy, lymfatické filariézy, loazy
a bartoneldzy (Bartonella bacilliformis). U navratného tyfu
predstavuji krevni natéry u nas jedinou dostupnou vySetfova-
ci metodu. Mezi dal$i vySetfeni prvni linie patii krevni
obraz s o¢mo provedenym diferencialnim rozpoctem bilych
krvinek, jezZ umoznuje zakladni diferencidlné diagnostickou
rozvahu (tab. 2) a nasméruje dalsi vySetfeni. V pfipadé
horecky s prijmem se vySetiuji rendlni funkce (urea, kreati-
nin), mineralogram, a provadi se kultivace stolice, pacient je
poucen o karanténnich opatfenich. Hodnoty zanétlivych
parametrtl (FW, CRP, prokalcitonin), krevni srazlivosti, krev-
nich plyni, laktatu, popt. jaternich test pomdahaji zhodnotit
zavaznost onemocnéni a nutnost hospitalizace. Ta je doporu-

¢ena vzdy v piipadé tézké alterace klinického stavu, jez se
miZe projevit tachykardii, tachypnoi (nejcasnéjsi a zaroveni
podceiiovany projev pocinajiciho Sokového stavu), hypoten-
zi, dusSnosti, zmatenosti a poruchami védomi. Pfed nasaze-
nim antibiotik se vZdy nabiraji minimalné 2—-3 hemokultury
s odstupem alesponi 30 minut.

Do diferencidlni diagnézy horecnatych stavil se zahrnuji
i vSechny béZné infekce, které se vyskytuji autochtonné na
naSem Uzemi (napf. kliSfovd meningoencefalitida, tularé-
mie), nebo maji kosmopolitni roz§ifeni (respiracni infekce,
EBV, CMYV, bakterialni infekce mocovych a Zlucovych cest
a pod.)(10). Nésledujici text uvadi importované horecnaté
infekce, s nimiZ se u nas setkdvame. Jejich rozsiteni, zptisob
pfenosu a moZznosti diagnostiky jsou shrnuty v tabulce 3.
Podrobné informace je mozné nalézt v tadé dostupnych
monografii (11-14).

Virové hepatitidy patii mezi viibec nejcastéjsi importo-
vané infekce. Pfedev§im infek¢ni Zloutenka typu A se miiZe
projevit zvySenou teplotou i hore¢kou doprovazenou Zlou-
tenkou (ikterem) a vyraznou elevaci jaternich transaminaz.
Mezi prodromélni pfiznaky patii nevolnost, nechutenstvi,
postupné nardstajici unava, mirné bolesti kloubt a svald.
Pozdé€ji se objevi tmavd moc, svétla stolice, ikterus sklér.
Inkubacéni doba je obvykle jeden mésic, proto je v nutnych
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Tab. 3. Prehled vyznamnych tropickych infekci a moznosti jejich diagnostiky
Onemocnéni plvodce prenos rozsiteni diagnostika
Virova
hore¢ka dengue flavivirus dengue 1-4 komafi (Aedes sp.) tropy a subtropy sérologie
infekéni Zloutenka typ A picornavirus kontaminovana voda, potrava  kosmopolitni sérologie
infekéni Zloutenka typ E calicivirus kontaminovana voda, potrava  Asie, severni Afrika, sérologie (SZU)
Mexiko
HIV/AIDS retrovirus HIV 1, 2 sexualné, i.v. kosmopolitni sérologie
drogy, krev
Bakterialni
bfisni tyfus Salmonella typhi kontaminovana voda, potrava  kosmopolitni; hemokultury, kultivace
zvl. tropy a subtropy  stolice, mogi
ricketsiozy Rickettsia conorii klistata tropy a subtropy sérologie
Rickettsia typhi blechy
navratny tyfus endemicky  Borrelia sp. klistata tropy a subtropy krevni natéry

leptospir6za Leptospira sp.

brucel6za Brucella sp.
Parazitarni
malarie Plasmodium falciparum,
Pvivax, P.ovale, P.malariae
babesiéza Babesia microti klistata

amébové dyzenterie
(stfevni améboza)

Entamoeba histolytica

amébovy absces
(extraintestinalni améboza)
visceralni leishmaniozy

Entamoeba histolytica

Leishmania infantum,
L.donovani

kozni leishmaniozy Leishmania tropica,

L.major L.braziliensis

africka trypanosoméza
T. gambiense

americka trypanosoméza  Trypanosoma cruzi

schistosomoéza
S. mansoni,
S. japonicum

filariozy Wuchereria bancrotfti, komafi
Brugia malayi

onchocerkéza Onchocerca volvulus

loaza Loa loa

kontaminovana voda
kontakt se zvitaty, mléko

komafi rodu Anopheles

kontaminovana voda, potrava

kontaminovana voda, potrava
musky rodu Phlebotomus,

Lutzomia (Amerika)

musky rodu Phlebotomus,
Lutzomia

Trypanosoma rhodesiense, Glossina sp. (moucha tse-tse)
krevsajici plastice (Reduviidae)

Schistosoma haematobium, kontakt s kontaminovanou
sladkou vodou

muchnicky Simulium sp.

mouchy (ovadi) Tabanidae

kosmopolitni
Mediteran, Asie,
Stfedni a Jizni Amerika

sérologie
sérologie, kultivace

tropy a subtropy krevni natéry (tenky

natér a tlusta kapka)

vychod USA krevni natéry

kosmopolitni parazitologické
vySetfeni stolice,
kultivace stolice, PCR

kosmopolitni sérologie

Mediteran, tropicka punkce kostni dreni

Afrika, Indie, (kultivace

Latinska Amerika a mikroskopie),
sérologie

Mediteran, tropicka biopsie z okraje viedu

Afrika, Indie, (kultivace,

Latinska Amerika mikroskopie,
histologie)

tropicka Afrika krevni natéry

Latinska Amerika krevni natéry,
sérologie
vySetfeni stolice,
moci; sérologie

Afrika, Arabsky
poloostrov,

Karibik, Jizni Amerika
jihovychodni Asie
tropy a subtropy tlusta kapka,
sérologie, detekce Ag
tropicka Afrika, histologie klze,

Jizni Amerika mikroskopie

tropicka zapadni Afrika tlusta kapka

pfipadech mozné ockovéani aplikovat i bezprostfedné pred
cestou. Preventivni poddvani lidského imunoglobulinu se
vzhledem k dostupnosti spolehlivé a bezpecné vakciny nedo-
porucuje pro jeho nizkou tc¢innost a mozné nezadouci tGcin-
ky. Riziko infekce pfedstavuji i kvalitni hotely v turistickych
centrech (Egypt, Turecko, Thajsko apod.), presto stile znac-
ny pocet turistll cestuje bez ockovéni (15). Diferencialni
diagnéza ikteru po ndvratu z tropti zahrnuje kromé virovych
hepatitid (nutno vyloucit hepatitidu E a sérum zaslat do
narodni referencni laboratore ve Statnim zdravotnim ustavu,
Srobarova 48, Praha 10) akutni EBV a CMV infekci, lepto-
spir6zu, maldrii.

Arbovirové infekce zahrnuji onemocnéni virové etiologie,
kterd spojuje prenos ¢lenovci. Mezi nejrozsifenéjsi a nejza-
vazné&jsi arbovirdzy patii horecka dengue, kterd je po hepa-

titidé A druhou nejcast&jsi virovou infekci importovanou do
Evropy (16). Klinicky se projevuje nadhlou a vysokou hore¢-
kou doprovédzenou zimnici, vyraznou bolesti hlavy v oblasti
Cela a za oCima, bolesti svald a kloubtl. U ¢asti postizenych
se objevi lymfadenopatie, hepatosplenomegalie a makulopa-
pulézni vyrazka; charakteristické je svédéni dlani, popf.
i plosek nohou. V krevnim obrazu je leukopénie a trombocy-
topénie, CRP byva v normé, jaterni transaminazy jsou mirné
zvySeny. Zavazné krvacivé komplikace jsou vzacné, ale po
fadu tydni miZe pretrvavat vyraznd tinava, sniZzend vykon-
nost, poruchy koncentrace i pfechodné deprese vyzZadujici
nasazeni antidepresiv (17). V letech 2005-2006 probéhla na
ostrovech Indického oceanu (Reunion, Mauritius, Seychelly)
epidemie horec¢ky chikungunya (18). Ctyfi pacientky byly
na nasi klinice s timto onemocnénim po navratu z dovolené
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na Mauritiu hospitalizovany. U jedné z nich pfetrvéavaji art-
ralgie déle neZ pul roku. Diagnostika je sérologicka, pfi
podezieni na exotickou arbovirézu se posila material na viro-
logické oddéleni Zdravotniho tstavu se sidlem v Ostrave,
Partizdnské ndm. 7. Virové hemoragické horecky jsou
importovany do Evropy velmi vzicné. Pfi podezieni na
vysoce nebezpecnou ndkazu je nutné na zakladé klinického
stavu a epidemiologické situace v misté pobytu zodpovédné
zvazit realné riziko. Pacient by mél byt izolovan na Infekcni
klinice FN Na Bulovce, kde jsou izolacni boxy s vybavenim
na drovni BSL-3.

V diferencidlni diagnéze nesmime opominout HIV infek-
ci, jez miize napodobit fadu tropickych infekci, jako dengue,
EBY, brisni tyfus, viscerdlni leishmaniézu. Anamnéza rizi-
kového sexudlniho chovani je dulezita, ale byva ¢asto zaml-
¢ena. Casnd diagnostika je diileZit4 z hlediska prevence pie-
nosu infekce na dal$i osoby. V¢asné nasazeni antiretroviralni
1écby (HAART) a specifické profylaxe chrani pacienty pred
rozvojem zavaznych komplikaci (19).

Z bakterialnich puvodcu vyvolavajicich zdvazna hore¢-
natd onemocnéni se nejcastéji setkdvame s bfiSnimi tyfy
a paratyfy, ricketsi6ézami, v roce 2004 byl na nasi klinice dia-
gnostikovan ptipad endemického navratného tyfu u turistky,
jez pobyvala dva tydny v Alzirsku a Senegalu. Brucel6za je
k ndm importovana velmi vzacné.

Pro brisni tyfus (puvodce Salmonella typhi) je charakte-
risticky postupny néstup horecky a schvicenosti doprovaze-
né bolesti hlavy, nékdy i bficha. Inkubacni doba je obvykle
2-3 tydny. Setkdvame se i s atypickymi pribéhy s nahle
vzniklou vysokou horeckou se zimnici, ¢i lehkymi prab&hy
ovlivnénymi predchozim ockovanim, jeZ chrani pouze ze
60-80 % a neni ucinné proti paratyfim. Zakladem diagnos-
tiky je hemokultivace, stolice a mo¢ nemusi byt kultivaéné
pozitivni. Sérologie neni spolehliva, pozitivita Widalovy
reakce nastupuje opozdéné. Vzhledem k nartistajici rezisten-
ci salmonel jsou Iékem volby fluorochinolony, popf. cefalo-
sporiny III. generace (20). Ricketsiézy jsou k ndm importo-
vany pomérné Casto, setkdvame se nejcastéji s klisStovymi
tyfy (ptivodce R. conorii, R. africae) po pobytu v Meditera-
nu, predni Asii a v Africe (21). Onemocnéni zac¢ina nahle,
obvykle po tydenni inkubacni dobé&, horeckou, zimnici,
bolestmi hlavy a svald. Charakteristicka je eschara a regio-
ndlni lymfadenitida v misté pfisani kliStéte, byva pfitomna
vyrazka. Diagnéza je sérologickd, Weil-Felixova reakce je
nespecifickd, u nas je dostupnd ELISA (Oddéleni imunolo-
gie, Zdravotni ustav, Dittrichova 17, Praha 2) nebo nepiima
immunofluorescence (KlinLab, U Vojenské nemocnice
1200, Praha 10), jeZ umoZni odliSeni v rdmci jednotlivych
skupin ricketsi6z. Lékem volby je doxycyklin, u déti makro-
lidova antibiotika, dumrtnost bez 1écby se pohybuje mezi
1-5 %.

Z parazitarnich infekci je nejvyznamnéjsi maldrie (9).
Akutni hore¢naté fazi, jeZ se projevuje malarickymi paro-
xyzmy, pfedchazi nékolik dnl trvajici nespecifické prodro-
malni pfiznaky pfipominajici chiipkové onemocnéni. Klinic-
ké priznaky jsou podobné u infekci zpisobenych vSemi
¢tyfmi druhy lidskych plasmodii. Nastup horecky pfi tropic-
ké malarii (P. falciparum) vSak byva pozvolny s kazdodenni-
mi maximy, kterd nemusi mit charakter typickych malaric-

hodin od prvnich klinickych pfiznakt, proto je nutnd Casna

diagnéza zaloZena na prikazu plasmodii na krevnich naté-
rech. Inkubacni doba zavisi na druhu plasmodia, u tropické
maldrie mize byt velmi kratkd, minimalné vSak 8 dnu.
K pozdnim relapstim benigni terciany (P. vivax a P. ovale)
dochazi i fadu mésicti po opusténi malarické oblasti (tab. 1).
V krevnim obrazu byva neutropénie, relativni lymfocytéza
a charakteristickd je trombocytopénie. Anémie se rozviji az
v pribéhu infekce, splenomegalie patii mezi Casné priznaky,
ikterus je vétSinou mirny, elevace jaternich transamindz byva
pravidlem pfi infekci P. falciparum. Malarie neni doprovaze-
na zvétSenim lymfatickych uzlin ani vyrazkou. Lécba zavisi
na druhu plasmodia a oblasti infekce (rezistence P. falcipa-
rum), parazitémii a klinickém stavu pacienta (9).

Extraintestindlni amébdza, jeZ se nejcastéji manifestuje
jako solitarni nebo mnohocetné jaterni abscesy, je doprova-
zend vysokymi horeckami septického charakteru, schvace-
nosti a neutrofilni leukocytézou. Diagnostika je zaloZena na
zobrazovacich vySetfeni a pozitivni sérologii (viz pfispévek
v tomto C¢isle). Lécba je konzervativni, S-nitroimidazolovymi
preparaty (metronidazol, ornidazol), punkce, ¢i drendz amé-
bovych abscest je kontraindikovana (22). Extrémné vzicné
jsou do Evropy importovany trypanosomazy, africka (spava
nemoc) ani americkd (Chagasova choroba) u nas dosud dia-
gnostikovany nebyly. Pi dlouhotrvajici hore¢ce doprovazené
anémii je nutno vyloudit babesiézu. Jeden piipad této infek-
ce byl do Ceské republiky importovan v roce 2002 ze stitu
Connecticut na vychodé USA (23). Pti protrahované horec-
ce je nutno vylou¢it plicni i mimoplicni tuberkulézu. Vyraz-
na splenomegalie a lymfadenopatie je charakteristicka pro
visceralni leishmaniézu (24). V poslednich letech byly
importovany piipady u déti i dospélych ze Stfedomoii, hlav-
né Chorvatska. Inkuba¢ni doba mtze byt fadu mésict i néko-
lik let. Diagnostika je zaloZena na prikazu amastigott leish-
manii v punktatu kostni dfené nebo biopsii jater, popf.
sleziny. Velmi specifické je i sérologické vySetfeni. Pfi
horecce s eozinofilii je nutno pomyslet na moznou nikazu
tkafiovymi helminty (25, 26). Casto se setkdvame se schis-
tosomé6zou (27), vzacnéji s cysticerkdzou, trichinel6zou,
hydatidézou a filariézami (28). Horecka a eozinofilie mize
byt pfitomna u systémovych mykoéz (histoplazméza, kokci-
diodomykoéza, kryptokokéza).

PRUJMOVA ONEMOCNENT

Prijmy cestovatelll patii k nejcastéjSim zdravotnim poti-
Zim turistl pfi cestdch do oblasti s nizkym hygienickym stan-
dardem (obr. 1) (4). Obvykle jsou vyvolany infekénimi
dev§im enterotoxigenni kmeny E. coli (50-75 %). Virového
¢i parazitarniho ptivodu je 5-10 % cestovnich prijmi. Mezi
oblasti s vysokym rizikem (postizeno je 20-80 % turist()
patii Latinskd Amerika, Afrika, Stfedni Vychod, Indicky
subkontinent a jihovychodni Asie. Jizni a vychodni Evropa,
Karibik, jih amerického kontinentu a jizni Afrika predstavu-
ji oblasti se stfednim rizikem (8-20 %), nizké riziko (< 8 %)
vzniku cestovnich prijmi je v Severni Americe, zdpadni
a severni Evropé, Japonsku a Australii (29). Asi jedna tfetina
prijmi cestovatell se projevi béhem prvnich dvou tydnil
pobytu. U dospélych osob se jednd o klinicky nezavazné
infekce, které spontinné odezni. Lécba je symptomaticka,
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sestava z diety, rehydratace, tltumeni prijmu stfevnimi adsor-
bencii a kfe¢i spazmolytiky. Antibiotika se nasazuji pouze
pfi tézkych stavech vyvolanych invazivnimi bakteriemi (shi-
geléza, salmoneléza, kampylobakteriéza), pfi prijmech
s krvi, hlenem a s vysokou horeckou. Pfi podezieni na cho-
leru, jejiz dva posledni piipady k nam byly importovany
v roce 2002 (30), je nutné upozornit diagnostickou laboratof
a infekci hlasit Svétové zdravotnické organizaci (WHO).
Zakladem prevence cestovnich prijmi je konzumace neza-
vadné stravy a vody, ¢ehoZ nelze u turisti vZdy dosdhnout.
Antibiotika se k prevenci prdjmi cestovateli rutinné nedo-
porucuji (31). V pfipadé protrahovanych prijmu (vice nez
2-3 tydny) vzdy provadime parazitologické vySetieni stolice.
Parazitarni agens jsou pfi¢inou 5-10 % cestovnich prijmi
a jsou Castéjsi pfi dlouhodobych pobytech. Nejcastéjsi je
letech pomérné vzacna. Rocné je diagnostikovano pouze
nékolik, vétSinou importovanych piipadii. Na amébdzu je
tfeba myslet i u osob, které nevycestovaly, nebot onemocné-
ni md kosmopolitni rozSiteni (22). Na rozdil od virovych
a bakteridlnich prijmu, pfi infekci giardiemi a entamébami
infekce spontanné neodezni, mlze pretrvavat i fadu mésicl
a je nutna specifickd 1écba, nejcastéji S-nitroimidazolovymi
derivaty. U infekci zplisobenych entamébami musime odlisit
nepatogenni Entamoeba dispar od morfologicky identické,
patogenni Entamoeba histolytica. VySetfeni vyuZivajici
molekularné-biologické metody se provadi na Oddéleni tro-
pické mediciny, Studnickova 7, Praha 2. VySetiuje se Cerstva
stolice pomoci PCR. Priijmy vyvolané kokcidiemi (Isospora
belli, Cyclospora cayetanensis a Cryptosporidium sp.) trvaji
u zdravych osob obvykle 2—4 tydny a po té spontinné odez-
ni. Zavazné jsou u imunokompromitovanych jedinct, u nichz
mohou zpiisobit chronické infekce, které Spatné odpovidaji
na lécbu chemoterapeutiky. Stfevni helminti (Skrkavky,
ankylostomy, trichuris aj.) mohou téZ zptsobit zazivaci poti-
Ze (nauzeu, nadymani, bolesti bficha), ale prijmy jsou vzac-
né (32).

TROPICKE KOZNI LEZE

KozZni afekce patii k Castym obtiZim, s nimiZ se setkdvdme
u 0sob po pobytu v oblastech troptl a subtropll. Nej€astéji to
byvaji makulopapulézni 1éze nasledkem posStipani hmyzem,
¢i rozliéné toxo—alergické reakce na exotické potraviny Ci
kontakt s jedovatymi rostlinami a Zivocichy. Vlivem vlhkého
a horkého klimatu, pfi rozsSkrabani primarni 1éze nebo pfi
drobném poranéni miiZe dojit k rozvoji rozsdhlé pyodermie
jsou exantémy doprovézejici systémova hore¢natd onemoc-
néni jako napf. brfiSni tyfus, ricketsiézy, horecku dengue
a dalsi arbovirézy (33).

V pripadé chronickych koznich viedi je nutné konzultovat
s dermatologem, provést koZni biopsii, a odeslat materil na
histologické a kultivacni vysSetfeni (bakterialni, mykotické
a mykobakterialni). U koznich leishmani6z se viedy objevu-
ji jeden i vice mésicti po navratu z endemické oblasti (nej-
Castéji jizni Evropy, severni Afriky, Stfedniho Vychodu,
Latinské Ameriky). VySetiuji se otisky z okraje viedu barve-
né dle Giemsa-Romanovski a vzorky se odesilaji na special-
ni kultivaci na Oddéleni tropické mediciny, Studnic¢kova 7,

Praha 2. Sérologie je u koZnich leishmaniéz negativni. Lé¢-
ba zavisi na druhu leishmanii, L. tropica a jihoamerické
mukokutanni leishmaniézy (L. braziliensis), jeZ mohou dise-
minovat a visceralizovat, vyZaduji parenterdlni 1écbu prepa-
raty antimonu nebo amfotericinem B (34).

Velice specifické jsou chodbickovité eflorescence vyvola-
né intradermdlni migraci larvalnich stadii parazitickych
nematodd nazyvané larva migrans cutanea (,,creeping erupti-
on®). Jsou vyvolany larvalnimi stadii zvifecich méchovci,
nejcastéji Ancylostoma brasiliense a A. caninum predevSim
po pobytu v teplych a vlhkych oblastech jihovychodni Asie,
Latinské Ameriky ¢i Afriky (6). K 1é¢bé se pouZiva albenda-
zol (Zentel) podany perordlné v davce 200—400 mg 2x den-
né po dobu 3-5 dnti. Podobné projevy mohou vyvolat i lidsti
meéchovcei Ancylostoma duodenale a Necator americanus.
Dermatitidu vyvolanou méchovci je nutné odliSit od cerka-
riové dermatitidy puasobené larvalnimi stadii (cerkdriemi)
schistosom (bilharzif). Cerkariovd dermatitida vznikd jiZ
nékolik hodin, maximalné nékolik dnil po kontaktu s konta-
minovanou vodou. Vyrazné€j$i vyrazku pasobi cerkarie pta-
¢ich schistosom, které se vyskytuji kosmopolitn€, zdravot-
nicky zavazné jsou vSak lidské schistosomoézy, které jsou
omezené na tropy a lé¢i se praziquantelem (26). Vzacnéji
jsou k ndm importovany 1éze vyvolané pise¢nymi blechami
(tungéza) a podkozni myéaze zpusobené larvami much rodu
Dermatobia (Latinskd Amerika) nebo Cordylobia (Afrika).

VYSETRENI CESTOVATELU BEZ
PRIZNAKU ONEMOCNENI

Casto se setkdvame s pozadavkem vySetfeni po navratu
z tropu u turistd bez zjevnych klinickych priznaka. U krat-
kodobych pobytt, kdy turista neprodélal zavaznéjsi one-
mocnéni, obvykle specidlni vySetfeni neni nutné. Vyjimkou
jsou pripady, kdy uvadi rizikovy sexudlni styk. V tom pfi-
padé vysetfujeme HIV, hepatitidu B a dalsi sexudlné pre-
nosné choroby (STD). Pfi koupani v rizikovych sladkovod-
nich jezerech a fekach v Africe, jihovychodni Asii
a nékterych oblastech Jizni Ameriky provadime sérologic-
ké vySetfeni na schistosomézu. U osob, které v tropech
pobyvaly delsi dobu (n€kolik mésicti) nebo béhem pobytu
ale jiZ jsou bez potizi, se obvykle vySetiuje stolice na para-
zity, krevni obraz a jaterni testy. Krevni natéry na maldrii
i dalsi specidlni vySetfeni jsou u pacientil bez ptiznakl one-
mocnéni (horecky) negativni a nelze jimi latentni infekci
prokazat. K jejimu vzplanuti miZe dojit i mésice az 1éta po
ndvratu (tab. 1), proto je nutné cestovatele upozornit, aby
pfi prvnich pfiznacich onemocnéni 1ékafe o pobytu v tro-
pech informoval.

Zavérem je tieba zduraznit, aby kazdy turista, ktery pla-
nuje cestu do epidemiologicky rizikové oblasti, v€as kontak-
toval a konzultoval pfislusné pracovisté cestovni mediciny.
Pfi zdravotnich problémech po navratu je nutné neprodlené
navstivit oSetfujiciho 1ékafe nebo konzultovat stav s prislus-
nym centrem cestovni mediciny ¢i infek¢ni klinikou. Presto-
Ze se zlepSuje informovanost turistd o zdravotnich rizicich
pobytu v tropickych oblastech, stile se setkdvame s fadou
osob, které odjizdi i do vysoce rizikovych oblasti bez pii-
slusnych ockovani a bez antimalariké profylaxe.
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Zkratky 14.

BSL-3 - uroven izolace pacienta (biosafety level 3)

CT — pocitacova tomografie

CMV - cytomegalovirus 15.

CRP — C-reaktivni protein

EBV  —virus Epsteina-Barrové

FW — sedimentace erytrocytll 16.

HIV — virus lidské imunodeficience

(human immunodeficiency virus)

PCR — polymerazova fetézova reakce

RTG — rentgenové vysetfeni 17.

STD — sexudlné prenosné choroby

Uz — ultrazvukové (sonografické) vySetieni

WHO - Svétova zdravotnickd organizace 18.

(World Health Organization)
19.
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Onemocnéni jater infekcni etiologie

Chalupa P.

111. klinika infekcnich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

SOUHRN

Prehledovy c¢lanek se zabyva problematikou postiZeni jater infekéni etiologie. Pozornost je vénovana
zakladnim infekénim agens, ikteru pfi infek¢nich chorobach a loZiskovym infekcim jater. Konkrétni
infekce jater dopliiuje stru¢nd patologickoanatomickd charakteristika.

Klicova slova: infek¢ni hepatologie, infekce jater.

SUMMARY

Chalupa P.: Liver Diseases of the Infectious Aetiology

Review article is dealing with the problems of infectious diseases of the liver. Attention is paid to the
basic infectious agents, jaundice accompanying infectious diseases and focal infections of the liver.
Specific infections of the liver are supplemented by brief pathological and anatomical characteristics.
Key words: infectious hepatology, liver infections. Cha.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 122-127.

VIROVE HEPATITIDY

Do skupiny virovych hepatitid (VH) v uz§im slova smys-
lu fadime 6 samostatnych nozologickych jednotek: VH A,
VH B, VH C, VH D, VH E a VH G. Téchto 6 typa VH je
vyvolano primarn¢ hepatotropnimi viry, které se replikuji
predevsim v jaterni tkani, kde také vyvolavaji charakteristic-
ké zanétlivé-degenerativni zmény. VH F neni uznana jako
nozologickd jednotka, nebot pivodni popis onemocnéni
a jejitho pivodce se pozdéji nepotvrdil. Proto se toto oznace-
ni také neuziva a pismeno F v fadé VH chybi. VH maji stle
znacny celospolecensky vyznam, nebot se vyskytuji ve
vSech svétadilech, mohou byt pficinou rozsahlych epidemii
a v ptipadé prechodu do chronicity dochézi k trvalé invalidi-
zaci nemocnych. Zakladni charakteristika jednotlivych typl
VH je uvedena v tabulce 1.

U akutni VH jsou jatra mirné zdufend, syté cervenohnédé
barvy, povrch je hladky. Histologicky zjiStujeme dystrofické
zmény a disperzné rozloZzené nekrézy jednotlivych hepato-
cytll, dale smiSeny zanétlivy infiltrat v portobilidrnich pro-
storach (portobiliich). Tato obecnd charakteristika morfolo-
gie s malymi odchylkami plati pro vSechny typy VH (1, 2).

VIROVA AGENS POSTIHUJICI JATRA

Vzhledem k tomu, Ze jsou jiZ popsany piipady akutnich
VH, u kterych nelze prokazat virologické markery VH A az
VH G, je takova VH zatim oznacena jako VH non A-G
a predpoklada se, Ze se v budoucnu podafi prokazat dalsi

hepatotropni viry, které by se oznaCovaly dalSimi pismeny
abecedy. Mezi takovéto viry, které byly za timto ucelem
v poslednich letech intenzivné studovany, patii TT virus
(TTV) a SEN virus (SENV). TTV ma jednovldknovou DNA
a byl popsan v Japonsku v roce 1977. Podkladem k pojme-
novani tohoto viru byly inicidly pacienta T. T., u kterého se
poprvé TTV prokazal, i kdyz byly snahy interpretovat nazev
viru jako ,.transfusion—transmitted virus®, nebot zvlasté Casta
je tato infekce mezi osobami s opakovanymi parenteralnimi
zakroky v anamnéze. JelikoZ TTV DNA se podafilo prokazat
nejen v séru, ale i ve stolici, byl vysloven piedpoklad o moz-
nosti Sifeni TTV nejen parenterdlni, ale i enterdlni cestou.
Casta je koinfekce TTV s virem hepatitidy C (HCV), ale
TTV neovliviiuje pribéh onemocnéni ani vysledek 1écby
chronické VH C interferonem alfa. SENV byl prokazan
v krvi i.v. narkomana s inicidly S. E. N. a jedna se o DNA
virus. Infekce timto virem je ¢astd u piijemct krevnich trans-
fuzi (asi 30 %), jaternich transplantatd (az 52 %) a i.v. nar-
komant (az 38 %), coz ukazuje na moznost parenteralniho
prenosu infekce.

Zluta zimnice je akutni infekce, zplsobend arbovirem,
ktery pfenasi na Clovéka infikovani kométi Aedes aegypti.
Endemickou oblasti Zluté zimnice je JiZni Amerika a rovni-
kova Afrika. Histologickym vySetfenim jater prokazujeme
ztukovaténi a splyvavé nekrozy, postihujici vyrazné stredni
z6ny jaternich lalicka. Nékteré hepatocyty se méni v acido-
filni kulaté utvary (Councilman hyalin acidophilic coagulati-
on necrosis), vzacné jsou pritomny acidofilni intranuklearni
inkluze (Torres bodies). V piipadé uzdravy dochazi ke kom-
pletni regeneraci jater bez prechodu do chronicity.

prof. MUDr. Pavel Chalupa, CSc.
180 81 Praha 8, Budinova 2
fax: +420 266 082 717, e-mail: chalupap @fnb.cz
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Tab. 1. Zakladni charakteristika jednotlivych typt VH
HA HB HC HD HE HG
plivodce HAV HBV HCV HDV HEV HGV
geled’ Picornaviridae  Hepadnaviridae Flaviviridae Deltaviridae neklasifikovan Flaviviridae
drive Caliciviridae
rod hepatovirus hepacivirus samostatny rod
velikost 27-28 nm 42 nm 30-60 nm 35-37 nm 27-34 nm ?
genom RNA DNA RNA RNA RNA RNA
pocet genotypti 8 (Aaz H) 6 (1 az 6), vice nez 3 (laz lll) 4 (laz IV)
50 subtypt
inkubaéni doba (dny) 15-55 30-180 15-150 asi 30-50 14-50 asi jako HCV
prenos:— enteralné ano ne ne ne ano ne
— krvi vzacné ano ano ano ne ano
—sexualné  vzacné ano vzacné ano vzacné vzacné
— vertikalné ne ano vzacné ano ano vzacné
prechod ne novorozenci 90 %, >85 % koinfekce ne ano?
do chronicity kojenci 50 %, HBV/HDV 5 %,
déti 20 %, superinfekce
dospéli 5-10 % HBV/HDV
70-80 %
zakladni
sérologické markery anti-HAV IgM HBsAg, anti-HCV, anti-HDV IgM, anti-HEV IgM anti-HGV,
anti-HBc IgM, HCV RNA HBsAg HGV RNA
HBeAg
fulminantni pribéh 0,1 % 1% 0,1% U superinfekce  1-2 %, ?
HBV/HDV 21 % ve 3. trimestru
10-20 % gravidity
vakcina ano ano ne proti HB ne ne
imunoglobulin ano ano ne proti HB ne ne

HA-HG — hepatitida A az hepatitida G, HAV-HGV - virus hepatitidy A az virus hepatitidy G, DNA — deoxyribonukleova kyselina, RNA — ribo-
nukleova kyselina, HBsAg — povrchovy antigen viru hepatitidy B, HBeAg — ¢asny ,early” antigen HBV, anti-HBc IgM — protilatka tfidy IgM pro-

ti kapsidovému antigenu HBV

U infekéni mononukleézy zplusobené virem
Epsteina—Barrové (EBV) je velmi Casté poskozeni jater a asi
u 5 % nemocnych nachdzime hyperbilirubinémii. Histolo-
gické zmény v jatrech jsou patrné po 5 dnech a vrcholu dosa-
huji mezi 10. a 30. dnem onemocnéni. Sinusoidy a portdlni
prostory jsou infiltrovany velkymi mononuklearnimi burka-
mi. Polymorfonuklearnich leukocyti a lymfocyti pribyva
a Kupfferovy buiky proliferuji. Nalezy mohou pfipominat
i leukémii. Po klinickém uzdraveni abnormalni buiiky vymi-
zi, coz vSak muZe trvat aZz 8§ mésici. Onemocnéni nepiechd-
zi do chronické hepatitidy ani cirh6zy.

Virus herpes simplex (HSV) mtze u déti zptsobit her-
pesvirovou hepatitidu jako soucast generalizovaného herpe-
tického onemocnéni. U dospélych dochazi k diseminaci
HSV ziidka, predevsim je to u pacienti s ulcerézni kolitidou,
AIDS, pii imunosupresivni 1é¢bé nebo u pacientll s trans-

plantovanymi organy. Zacatek je s horeckou, prostraci, ele-
vaci aminotransferaz a leukopenii. Ikterus chybi. MizZe se
vyvinout fulminantni jaterni selhdni s fatalni koagulopatii.
Histologicky jsou v jatrech nepravidelné rozloZené koagu-
la¢ni nekrozy, na periferii nekréz 1ze v nékterych hepatocy-
tech prokézat eozinofilni virové inkluze, nékteré hepatocyty
jsou mnohojaderné.

Hepatitidu mohou zpusobit také Coxsackie viry skupiny
B u dospélych, dale infekce virem varicella-zoster (VZV)
miZe byt komplikovana hepatitidou u zdravych, i imunolo-
gicky kompromitovanych jedinct. V priubéhu spalnicek lze
v 80 % zjistit jaterni postiZeni a u 5 % se vyvine ikterus. Se
zvySenim sérovych aminotransferdz midze byt spojena
i rubeola. U hepatitid zptisobenych paramyxoviry vznikaji
mnohojaderné hepatocyty oznacované jako syncycidlni
,,obrovské* jaterni buiiky.
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EXOTICKE VIRY
ZPUSOBUJICI HEPATITIDU

V zapadni Africe se vyskytuje horecka lassa, zptisobena
arenavirem, ktery se na Clovéka prenasi bud z hlodavcd,
nebo se jednd o mezilidsky pfenos. V jatrech nachazime
nekrézy bez zanétlivé reakce a napadné acidofilni cytoplaz-
mu hepatocyti. Dale je to marburgskd nemoc, zpiisobena
RNA virem, ktery pfenasi opice. Prvni onemocnéni byla
pozorovana v roce 1967 v Marburgu, Frankfurtu a v Béle-
hradé u laboratornich pracovnikd, ktefi se nakazili krvi pii
praci s organy opic (Cercopithecus aethiops) dovezenych
z Ugandy. Histopatologické zmény v jatrech jsou podobné
jako u horecky lassa. Klinickym prabéhem, jaterni histologii
a elektronmikroskopickym obrazem je marburgské nemoci
podobna horecka ebola. Toto onemocnéni se dosud vyskytlo
v Zairu, Sudanu a dalSich statech Afriky.

BAKTERIALNI ETIOLOGIE
POSTIZENI JATER

K postiZzeni jater dochazi u infekci vyvolanych spirocheta-
mi — u leptospirdz obecné, dile u lymeské borreliézy, navrat-
né horecCky a syfilis. U Weilovy choroby, kterou zpusobuje
Leptospira icterohaemorrhagiae, jsou mirné histopatologické
zmény v porovndni s téZkym omezenim funkce ledvin a jater.
Hepatocelularni dysfunkce se odehrava na subcelularni trov-
ni. Hlavni histologickou zménou u autopticky vySetfenych pii-
padu je poskozeni jednotlivych hepatocyti, regenerace, kana-
likularni cholestdza a mirna lymfocytarni infitrace portobilii
i sinusd. V Kupfferovych buikich lze najit impregnacnimi
metodami spirochety. Nekrézy jsou minimalni a fokalni. Ikte-
rus je vyvolan dysfunkci hepatocytti a akcentovan renalnim
selhanim, které snizuje exkreci bilirubinu moci. Krvaceni do
tkdni a hemolyza zvySuji zatéZ jater bilirubinem. Dulezitym
faktorem je také hypotenze provazend poklesem krevniho pra-
toku jatry. U jinych typi leptospir6z je obecné mirnéjsi priabéh
onemocnéni neZ u Weilovy choroby, k ikteru dochazi pouze
u 18 % nemocnych. Hepatitida byla popsana také u lymeské
borrelidzy, zpisobené Borrelia burgdorferi. V Casné fazi eryt-
hema migrans byvaji ¢asto mirné abnormality jaternich testt,
coz se po antibiotické 1€cb€ upravuje. Lymeskd borrelidza
nezanechavd trvalé jaterni poSkozeni. U ndvratného tyfu,
vyvolaného spirochetami druhu Borrelia recurrentis se borelie
mnoZi v jatrech a dochdzi k hepatitidé s loZisky nekr6z obklo-
penych krvacenim, v Kupfferovych burikich jsou fagocytova-
ny erytrocyty. V sinusech Ize prokazat impregnaci spirochety.
U tézkych atak je bolestivd hepatosplenomegalie, ikterus
a dochazi ke krvaceni do ktiZe a sliznic.

Nespecifickou akutni hepatitidu miZe zpusobit i infekce
kampylobakterem v pribéhu kampylobakterové kolitidy.

Klinicky obraz horecky Skalistych hor, zpusobeny Ric-
kettsia rickettsii, mizZe byt nékdy provazen ikterem a vzestu-
pem sérovych aminotransferaz. Primarni cilovou buiikou ric-
kettsii jsou endotelie. Portobilia jsou prostoupena
mononukleary a neutrofily, na portalnich cévach jsou vasku-
litidy, v luminech cév fibrinové tromby, v Kupfferovych buii-
kach erytrocytofagocytéza. Zmény na hepatocytech jsou
minimalni. V endoteliich 1ze imunofluorescen¢ni mikrosko-
pii prokazat rickettsie.

PROTOZOARNI ETIOLOGIE
POSTIZENI JATER

Malarie — v preerytrocytarnim (exoerytrocytarnim) sta-
diu se v hepatocytu vyviji schizont, obsahujici tisice
merozoitl. Jakmile schizont praskne, merozoity jsou
vypuzeny do sinusoidi a invaduji erytrocyty. U tercidny
(Plasmodium vivax a P. ovale) se malé mnoZstvi merozo-
ith vraci do jaternich bunék, ¢imz zacind relapsovy
cyklus. Tato klidovéa forma se nazyva hypnozoit, je schop-
na prezivat v hepatocytech nékolik mésicti a je pfi¢inou
relapst tercidny. U tropické maldarie (P. falciparum) hyp-
nozoiti nejsou zndmi, erytrocytarni schizogonie probiha
v kapilarach vnitfnich organd. Z perzistujicich erytrocy-
tarnich forem vznikaji recidivy (rekrudescence). Reakce
jater na infekci malarickymi parazity je retikuloendote-
lidlni, jatra vykazuji retikuloendotelidlni proliferaci
s malymi désledky pro jaterni buiiky. U tropické maldrie
vyvolané P. falciparum mohou sinusoidy obsahovat shlu-
ky erytrocyti, které jsou napadeny parazity. V Kupffero-
vych buiikdch je pigment (malaricky melanin), hepatocy-
ty jsou poSkozeny minimalné, vykazuji mirnou steatézu.
Laboratorné dochdzi k mirnému vzestupu aminotransferaz
a hodnota sérového bilirubinu zfidka presahuje hodnotu
50 wmol/l.

Visceralni leishmanioza (kala-azar) — v poptedi klinické-
ho obrazu vidime horecku, hepatosplenomegalii, tuhd boles-
tiv4 jatra, anémii a pancytopenii. Leishmaniéza je onemoc-
néni retikuloendotelu. Jitra jsou zvétSend, je pritomna
hyperplazie Kupfferovych bunék, které obsahuji cetné leis-
chmanie, patrné i ve standardnim barveni. Méné Casté jsou
granulomy s pfitomnosti paraziti nebo paraziti v hepatocy-
tech. Nekrozy jsou vzacné, u chronickych pfipada se vyviji
jaterni fibrdza.

IKTERUS PRI INFEKCNICH
CHOROBACH (3-7)

Bakterialni pneumonie — jeji neobvyklou komplikaci je
ikterus, ktery je Casty u Afri¢and, kde muZe byt ¢iste¢né
disledkem hemolyzy u osob s deficitem glukézo-6-fosfat
dehydrogenazy. Tento ikterus je soucasné prehepatdlni
a hepatocelularni. U bakteridlnich pneumonii mohou byt
v jatrech nespecifické dystrofické zmény hepatocytd a reak-
ce Kupfferovych bunék. U téZkych forem jsou i znamky
toxického jaterniho poSkozeni.

Sepse a septicky Sok — u nemocnych s t€zkymi infek-
cemi nejsou neobvyklé poruchy jaternich funkci, jako
mirny vzestup S-ALP a aminotransferdz. U dvou tfetin
nemocnych vznik4 ikterus a jeho pfetrvavani je znimkou
Spatné prognoézy. Jaterni zmény zavisi na etiologii a na
celkové zavaZnosti sepse. V histologii zjiStujeme nespe-
cifickou septickou hepatitidu s pfitomnosti neutrofil
v sinusech, mtZe byt vyrazna kanalikularni cholestédza,
steatdza, perivenuldrni ischemické nekrézy, pfipadné
mikroabscesy. U cholangiogenni sepse jsou zanétlivé
zmény na zlu€ovych vyvodech, znaky cholestazy a cho-
langiogenni abscesy. Syndrom ikteru pfi extrahepatal-
nich infekcich je funkéni a po zvladnuti infekce reverzi-
bilni.
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LOZISKOVE INFEKCE JATER (3-7)

Pyogenni jaterni absces. Nejcastéjsi piicinou abscesi
v jatrech je poruSend stfevni bariéra (nddor, divertikulitida,
invazivni stfevni infekce atd.) — stfevo je plné mikrobu a por-
talni zila sméfuje do jater. Kryptogenni abscesy, kterych je
vétsina, vznikaji nejspiSe timto mechanizmem. Dalsi pfici-
nou je onemocnéni Zlu¢ovodl. Septicka cholangoitida miiZe
zkomplikovat bilidrni obstrukci, zejména nedplnou. Rada
pripadt je zptsobena chirurgickou nebo invazivni nechirur-
gickou 1écbou hepatobiliarnich chorob, a to i pres profylak-
tické podavani antibiotik. Castou pii¢inou je také zavadéni
bilidrnich stentl pfi bilidrni ¢i pankreatické malignité. Abs-
ces mize také komplikovat sklerotizujici cholangoitidu
a kongenitalni anomadlie Zlu€ovodl. Novorozenecka umbili-
kalni sepse se muZze rozsifit do portalni Zily s néaslednym
vznikem jaternich abscesti. Jaterni abscesy mohou byt
i disledkem poskozeni jaternich tepen, k cemuZ miiZe dojit
napiiklad pfi cholecystectomii. Jaterni abscesy mohou také
vzniknout po lokalni 1écbé jaternich nadord transhepatdlni
chemoembolizaci nebo perkutannimi injekcemi, dale i po
katetrizaci jaterni tepny provadéné v ramci 1écby metastaz
kolorektdlniho karcinomu. S poc¢tem imunosuprimovanych
nemocnych dochézi ke zvySenému vyskytu jaternich absce-
st. Jsou to predevsim nemocni po transplantaci, s HIV infek-
ci, nebo leukémii lé¢enou chemoterapii. Mezi traumatické
priciny abscesu jater patii penetrujici poranéni a tupd trau-
mata z dopravnich nehod. Solitarni jaterni absces muze byt
i disledkem pfimého prestupu ze sousedniho septického
loziska, napf. perirendlniho abscesu. Zhruba polovina absce-
st je kryptogennich, a to predevsim u starSich osob. Z etio-
logickych agens jsou nejCast&jsi Escherichia coli, Klebsiella
sp., Serratia sp., Enterococcus faecalis, Proteus vulgaris
a Staphylococcus aureus. Castym a b&Znym pivodcem byvé
Streptococcus milleri a obvykle jsou pfitomny i anaeroby
(Bacteroides sp., anaerobni streptokoky, ostatni stfevni ana-
eroby). Jaterni abscesy miZe vyvolavat i Listeria monocyto-
genes. Casto nalézdme smisené infekce a rezistenci vaci
antibiotikiim. Jaterni abscesy, které vzniknou v souvislosti
s bilidrnimi stenty, jsou Casto zpUisobeny rezistentnimi kleb-
sielami, enterokokem a pseudomonddami. Makroskopicky
jsou abscesy ruzné velikosti, od priméru 1 mm do nékolika
centimetrtl. Velké abscesy se vyklenuji na povrch jater. Jsou
mnohocetné nebo solitarni, Casto obklopené vazivovou pseu-
dokapsulou. Cast&jsi jsou v pravém laloku, protoZe krev
7 ileocékdlni oblasti, kterd se chové jako locus minoris resi-
stentiae, sméfuje pravé sem. U pyleflebitidy obsahuje v. por-
tae a jeji vétve hnis a krevni sraZeniny. Pacient s jaternim
abscesem maé Casto diabetes mellitus, onemocnéni Zlu¢ovo-
da, malignitu, nebo je imunosuprimovan. Vétsinu abscest 1ze
vylécit antibiotiky a aspiraci. Je vhodnd punkce provadéna
pod sono ¢i CT kontrolou a nasledna drenaZ s vyuZitim pod-
tlaku (Redon), kterou je nékdy tfeba opakovat. Punktat se
vzdy posild na aerobni a anaerobni kultivaci. Lékem prvni
volby jsou cefalosporiny 2.-3. generace, piipadné v kombi-
naci s nitroimidazoly. Samotné i.v. podavani antibiotika zfid-
ka postaci k vyléceni. V pfipadé mnohocetnych abscest se
provadi aspirace toho nejvétsiho a mensi obvykle vymizi po
1écbé antibiotiky. Pokud je podezieni na amébovy absces,
podava se pred aspiraci metronidazol.

Jaterni amebiaza je onemocnéni tropt a subtropt. Ende-

mickou oblasti je Afrika, jihovychodni Asie, Mexiko, Vene-
zuela a Kolumbie. Pivodce Entamoeba histolytica se dosta-
va do jater portalni krvi. Jaterni amebidza byla zjiSténa i za
30 let od primoinfekce. Améby se pomnoZuji a uzaviraji
malé intrahepatalni vétve v. portae. Obsahuji proteolyticky
enzym, ktery niéi jaterni parenchym, v jejich cytoplazmé
jsou fagocytované neutrofily. Vznikla loZiska jsou bud soli-
tarni, nebo mnohocetna o ruzné velikosti. Mnohocetné abs-
cesy jsou Casté u pacienti v Mexiku nebo na Tchaj-wanu.
Obvykle ma amébovy absces velikost nékolik centmetrli
a typickou lokalizaci je pravy jaterni lalok, nejcastéji kranio-
ventralné tésné pod branici. Centrum abscesu je tvofeno vel-
kou nekrotickou oblasti. Klinicky obraz je obvykle subakut-
ni s pfiznaky trvajicimi az 6 mésici. Méné Casto byva pribéh
akutni se zimnici, pocenim a trvanim krat§im nez 10 dnd.
Ikterus nebyva obvykly a pokud se vyvine, je jen mirny.
Bolest v oblasti jater za¢ina jako tupad, pozdé€ji se stava ost-
rou a bodavou. Pii lokalizaci abscesu u branice se objevuje
bolest v rameni zhorSovand hlubokym dychanim nebo kas-
lem. Typické je zaujimani polohy na levém boku a vétsi
bolest v noci. V epigastriu miiZeme pozorovat otok, nebo je
patrné vyklenuti meziZebernich prostor. Bolestivost jater je
prakticky trvald. Bolest miZeme vyvolat pohmatem jaterni-
ho okraje nebo poklepem hrudni stény vpravo dole. Parazi-
tologické vySetfeni stolice vzacné prokaZe cysty nebo vege-
tativni formy E. histolytica. Dulezity je prukaz protilatek
v séru, kdy pozitivita pretrvava jesté roky po klinickém zho-
jeni. Komplikaci amébového abscesu jater je provaleni do
plic nebo do pleurdlni dutiny, hepatobronchidlni pistél nebo
plicni absces. Amébovy absces lokalizovany v levém laloku
se muzZe provalit do perikardu, provalenim do peritonea vzni-
ka akutni peritonitida. V 1é¢bé se uziva metronidazol 750 mg
3x denné po dobu 5-10 dnt a jeho tspésnost je 95%. Metro-
nidazol 1ze podat i i.v. Punkce abscesu se provadi zfidka, a to
iu abscest velkych rozmérd. Aspirace se provadi u tenzniho
abscesu v levém laloku, kdy hrozi provaleni do peritonea.

Jaterni postizeni zptisobené Actinomyces israeli byva
v dusledku aktinomykézy céka a apendixu. Infekce se Sifi
pfimym pfestupem nebo Castéji portalni Zilou, ale miZe byt
i primarni. V jatrech se tvoii velké Sedavé bilé hmoty, pfipo-
minajici jaterni metastazy, které méknou a vytvareji nahro-
madéni hnisu, oddélena pruhy vazivové tkané, coZ pripomi-
nd vceli plastev. Aktinomycety jsou vétSinou rozliSitelné
i v béZném barveni. Nemocny je febrilni, v t€Zkém stavu,
poti se, je vyhubly a anemicky. Naléhajici kiize miZe mit
nahnédly odstin nad tenznim abscesem, ktery hrozi provale-
nim.

JATERNI GRANULOMY
INFEKCNI ETIOLOGIE (3-7)

Jaterni granulomy jsou vZdy soucasti celkového onemoc-
néni, na némz se podileji i jatra. Granulomy predstavuji reak-
ci na antigenni stimuly. Sklon jater k tvorbé granulomi je
dan pocetnou bunéénou populaci histiocytd a Kupfferovych
bunék. Velikost jaternich granulomt je mezi 50 a 300 wm
v priméru. Granulomy mohou byt kdekoliv v jatrech, nej-
Castéji vSak pobliz portalnich prostor, jsou ostfe ohrani¢ené
a nenarusuji normalni jaterni architektoniku. Jsou sloZeny
z epiteloidnich buné€k a z rizného mnozstvi lymfocytt. Sply-
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vanim epiteloidnich bunék mohou vznikat mnohojaderné
(langhansoidni) obrovské buiiky, miize byt pfitomna kazeifi-
kace. Starsi 1éze se mohou jizvit. Definovani jemnych rozdi-
It v morfologii granulomil, pfipadné prikaz etiologického
agens, pomahd urcit diagnozu.

Tabulka 2 uvadi prehled jaternich granulomi u infekénich
chorob.

Infekce cytomegalovirem (CMV) ziskand horizontadlnim
prenosem probihd u imunokompetentnich osob zpravidla
asymptomaticky. Vzacné pro projevi jako CMV hepatitida.
CMYV hepatitida mtize vzniknout po transfuzi vétSiho mnoz-
stvi krve nebo u jedinct s poruchou imunity a zpravidla ji
provazi provlekld horecka. Histologicky nachdzime granulo-
matdzni hepatitidu. Pfi masivnich nekrézach jater mtize dojit
i k fatdlnimu pribéhu. U pacientd s AIDS mohou CMV
infekci doprovézet cholangitida, stenéza Vaterské papily
nebo sklerotizujici cholangitida. CMV hepatitida je velkym
problémem u dospélych i déti, ktefi jsou pifijemci ledvin
a zejména jaternich transplantati.

Zakladni 1ézi u jaterni tbc je granulom s kazeifikaci
a s Langhansovymi buiikami. Obvykle se vyhoji bez jizveni,
nékdy vsak s fokdlni fibrézou a zvipenaténim. Jaterni tbc
miZe vzacné vyvolat akutni jaterni selhdni. Na tbc tfeba
myslet pfedevs§im u pacientll z rozvojovych zemi a u nemoc-
nych s AIDS. Granulomatézni hepatitidu mohou vyvolat
také atypicka mykobakteria (napt. Mycobacterium scrofula-
ceum, nebo M. avium intracellulare) jako oportunni infekce
u pacientt s AIDS. Dnes jiZ jsou vzacné pseudotumordzni
jaterni tuberkulomy, mohou existovat i bez mimojaterni
tuberkul6zy. Mohou byt mnohocetné a obsahuji bily, kaze-
6zni obsah, ¢asto ohrani¢eny vazivovym pouzdrem. Jaterni
granulomy Ize také prokazat u 62 % nemocnych s lepra lep-
romatosa. Jatra mohou byt postizena také infekci Treponema
pallidum. V piipad€ vrozené jaterni syfilis se zpocatku jed-
na o difuzni hepatitidu, s velkou fibroprodukci (pazourkovi-
t4 jatra). Casto se narodi mrtvé dité, nebo déti umiraji kritce
po narozeni. Pokud dité prezije, manifestuji se kromé hepa-
tosplenomegalie a mirného ikteru i dalSi projevy vrozené
syfilidy. Diagnézu potvzujeme sérologickym vySetfenim.
U sekundarni jaterni syfilis vytvaii 7. pallidum v sekundar-
nim septikemickém stadiu v jatrech fokdlni nekrézy hepato-
cytl, portalni infiltraty s Cetnymi neutrofily, nékdy granulo-
my a vaskulitidy portalnich cév. Padesat procent nemocnych
ma zvySené hladiny aminotransferdz, n€kdy nachazime
obraz t€Zké cholestatické Zloutenky. Nékdy se podaii v jater-
ni biopsii nalézt spirochety. V piipadé tercidlni jaterni syfilis
jsou v jatrech gumata velikosti od n€kolika milimetri do
nékolika centmetrii. Hojenim vznikaji hluboké vazivové
vklesliny (hepar lobatum). Jaterni gumata lze nalézt nahod-
né pti sonografii, CT vySetfeni, pfi operaci nebo pitvé. Séro-
logické vySetfeni je pozitivni a 1écba antibiotiky uspésna.
Bangova nemoc vyvoland Brucella abortus muze byt kom-
plikovédna také jaternimi granulomy, které nelze odlisit od
granulomu u sarkoid6zy — u brucel6zy byvaji mensi a méné
ostfe ohranicené. Pivodce nemoci z kocic¢iho Skrabnuti Bar-
tonella (dfive Rochalimaea) henselae zptisobuje tvorbu
nepravidelnych uzliki s centralnimi nekazefikujicimi nekro-
zami a s palisadovité usporadanymi histiocyty na periferii.
Na periferii nekrdz 1ze n¢kdy prokazat gramnegativni tycky.
CT vysSetfeni prokaze loziska v jatrech a mediastindlni
a periportalni lymfadenopatii. Bartonella henselae je také

Tab. 2. Jaterni granulomy u infekénich chorob

Viry cytomegalovirus

mykobakterie Mycobacterium tuberculosis
M. scofulaceum

M. avium-intracellulare

M. leprae

spirochety Treponema pallidum

bakterie Brucella sp.
Bartonella henselae
Tropheryma whipplei

rickettsie Coxiella burnetii

protozoa Toxoplasma gondii
Giardia intestinalis
houby Candida sp.

Aspergillus sp.

Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis
Paracoccidioides brasiliensis

Schistosoma mansoni
S. japonicum

S. haematobium
Toxocara canis
Fasciola hepatica
Ascaris lumbricoides

helminti

pivodcem bacilarni (jaterni) pelidzy, postihujici jatra
a nékdy i slezinu, a to nejen u HIV pozitivnich, ale i v pfipa-
dé jiné imunosuprese. V postiZzenych organech nalézdme cet-
né cystické struktury vyplnéné krvi, jejichz velikost je bud
mikroskopicka, nebo i nékolik milimetri v priméru.

Whippleova choroba (intestinalni lipodystrofie) je zfidka
se vyskytujici systémové onemocnéni lymfatickych uzlin
a ser6znich blan s predilekénim postizenim tenkého stfeva
a mezenteridlnich uzlin. Whippleova choroba muiZe byt také
provéazena jaternimi granulomy s PAS pozitivnimi prohnuty-
mi tyCinkami v cytoplazmé. V soucasné dob€ se hovori
o vyznamném podilu infekce grampozitivni aktinomycetou
Tropheryma whipplei, coZz podporuje skute¢nost, Ze u one-
mocnéni dobie zabiraji antibiotika.

Q-horecka, kterou zptsobuje Coxiella burnetii, ma pre-
vazné plicni projevy, ale pfileZitostné miZe v klinickém
obraze dominovat hepatitida s klinickymi rysy simulujicimi
anikterickou VH. V jétrech zjiStujeme granulomatdzni hepa-
titidu. Granulomy maji centralni tukovou vakuolu, interme-
dilni fibrinovy prstenec a periferni lem makrofagu.

Z protozoarnich infekei vede k tvorbé granulomu v jat-
rech nejcastéji infekce Toxoplasma gondii. Infekce Giardia
intestinalis muzZe vést vzacné k tvorbé jaternich granulomui
a k cholangoitidé.

Z helmintdz je vyznamna jaterni granulomatézni reak-
ce na vajicka schistosom, ktera je typu reakce pozdni hyper-
senzitivity a je vyvoldna antigenem uvolnénych z vajicek.
Dulezitou roli pfi tvorbé granulomu zde hraji pomocné lym-
focyty typu Th2. Jaterni schistosomidza je obvykle kompli-
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kaci stfevniho onemocnéni, nebot vajicka se do jater dosta-
vaji cestou mezenterickych Zil. Jatra napadaji Schistosoma
mansoni a S. japonicum. PrileZitostn€ jaterni poSkozeni
muZe vyvolat i S. haematobium. V klinickém obrazu jsou jat-
ra a slezina zpocatku tuh4, hladka a dobfe hmatna. Nasledu-
je jaterni fibréza, pozdé€ji se rozviji portalni hypertenze, kte-
rd se miiZze objevit aZ po letech od ptivodni infekce. Vyvijeji
se jicnové varixy, velikost jater se zmensuje a slezina se
vyrazné¢ zvétSuje. Mize se vyvinout také ascites a otoky.
V krvi nachdzime leukopenii a anémii. Granulomy v jatrech
miZe zpusobit i infekce Toxocara canis, u které lze také zji-
stit hepatomegalii, recidivujici pneumonie, eozinofilii
a hypergamaglobulinémii. CT vySetfeni miZe u této infekce
prokézat v jatrech cetné hypodenzni modularni 1éze rtzné
velikosti. PfileZitostné lze v jatrech nalézt granulomy a vajic-
ka u infekce motolici jaterni Fasciola hepatica, u které
v akutnim stadiu odpovidd klinicky obraz cholangoitidé
s horeckou, bolesti v pravém podZebii a hepatomegalii.
U infekce Ascaris lumbricoides, ktera je zvIasté Castd na
Délném Vychodé, v Indii a jizni Africe, se vajicka tohoto
Cerva dostavaji do jater retrogradné ZluCovymi cestami
a vyvolavaji imunologickou reakci. Vajicka, obrovské buriky
a granulomy jsou obklopeny hustym eozinofilnim infiltra-
tem.

MYKOTICKE INFEKCE JATER (3-7)

Tyto infekce postihuji obvykle imunokompromitované
nemocné, vCetné pacientd s AIDS, s akutni leukémii, s kar-
cinomy a po transplantaci jater. Jatra byvaji postiZena spolu
s dalSimi organy, jako jsou ledviny, slezina, srdce, plice
a mozek. V diagnostice nAm pomaha sonografie, kdy zjistu-
jeme mnohocetnd hypoechogenni loZiska v jatrech a sleziné,
déle CT jater. V jaterni biopsii jsou obvykle patrné granulo-
my, vyvolavajici agens miZeme identifikovat odpovidajicim
barvenim a kultivaci a nasledné pouzit patfi¢nou antimyko-
tickou 1é¢bu. Nejcastéji se jednd o diseminovanou kandido-
zu, aspergilézu, kryptokokézu, histoplazmézu, kokcidioido-
mykézu nebo parakokcidioidomykézu.

CYSTY JATER INFEKCNI ETIOLOGIE (3-7)

Echinokokoéza — onemocnéni je vyvolano larvalnim ci
cystickym stadiem tasemnice Echinococcus granulosus,
jejimz definitivnim hostitelem je pes a mezihostitelem ¢lo-
vék, ovce a hovézi dobytek. Z vajicka se uvoliuje larva, kte-
rd prochdazi stfevni sliznici a je zanesena portalni krvi k jat-
ram, kde se vyvine cysta. V jatrech vznika 70 %
hydatidovych cyst, zbytek se vyviji v plicich, sleziné, mozku
nebo kostech. Tekutina v cystach obsahuje bilkoviny a je
antigenni. Je-li uvolnéna do cirkulace, miZe vzniknout eozi-
nofilie a anafylakticky Sok. Nekomplikovana cysta mizZe byt
néma a k jejimu objeveni mizZe dojit ndhodné. Podezieni na
hydatidovou cystu by mél vyvolat nalez zaobleného hladké-

ho utvaru, vychazejiciho z jater u nemocného bez jinych kli-
nickych pfiznaki. Jedinou potiZi miize byt tupd bolest v pra-
vém podZebii a nékdy pocit rozpinani biicha. Casté je ruptu-
ra cysty do dutiny bfiSni, kterd ma za nasledek vznik
mnohocetnych cyst v peritonealni dutiné. Cysta se mizZe také
provalit do Zluovodd, coZ miZe mit za nasledek vyléceni
nebo cholestaticky ikterus s recidivujici cholangoitidou. Pro-
valeni do tlustého stfeva vede k eliminaci per rectum
a sekundarni infekci cysty. Cysta se mize také provalit do
plic s naslednym vykaslavanim dcefinych cyst. Provaleni do
jaternich Zil vede k Buddové—Chiariho syndromu. Zakladni
vySetiovaci metodou je sonografie a CT, které prokazi soli-
tarni nebo mnohocetné cysty, které mohou byt uni- nebo
multilokuldrni a tenko- ¢i tlustosténné.

U alveolokokézy, zpiusobené larvalnim stadiem tase-
mnice Echinococcus multilocularis, jsou mezihostitelem
hlodavci a definitivnim hostitelem lisky. Rist larev v jat-
rech vyvolava jaterni nekrézu a silnou granulomatézni
reakci. Hydatidova cysta se chové jako lokalné rostouci
nador. V 1é¢bé kombinujeme chemoterapii s resekei posti-
Zené Casti jater. V nékterych piipadech je nutnd i trans-
plantace jater.

ZKkratky
CMV - cytomegalovirus

CT — pocitacova tomografie

EBV  — virus Epsteina-Barrové

HCV - virus hepatitidy C

HSV  — virus herpes simplex

PAS - histo-chemické barveni (periodic acid-Sciff)
TTV —TT virus

SENV - SEN virus

S-ALP - alkalicka fosfataza v séru
VH - virové hepatitida

VZV - virus varicella-zoster
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Geneticka variabilita cytokinu ve vztahu
k riziku pooperac¢nich komplikaci

Maruna P.
Ustav patologické fyziologie 1. LF UK, Praha

SOUHRN

PEIPSNVR T

tumory-a., interleukinu (IL)-16, IL-6, IL-8 a IL-10, ovliviiuje pribéh fyziologické tkanové reakce na
operacni trauma. Klinické studie poslednich let se snazi prokazat, Ze genotyp pacienta vyznamné urcu-
je intenzitu pooperacni tkanové odpovédi a vyskyt pooperacnich komplikaci, a je tak nezavislym pro-
gnostickym faktorem pooperacniho pribéhu. Ukazuje se rovnéZz, Ze dopad jednotlivych genetickych
variant mize byt rozdilny ve vztahu k zavaznosti potraumatického SIRS a ve vztahu k tiZi a prognéze
sepse. Takovéto zjisténi miZze byt pro klinika brzy transformovano do stanoveni perioperac¢niho rizika —
zahrnuti genomového profilu markerd dileZitych v zanétlivé, trombotické, cévni a neurologické odpo-
védi na perioperacni stres.

Klicova slova: faktor nekrotizujici tumory-o, genovy polymorfizmus, interleukin-6, pooperacni sepse.

SUMMARY

Maruna P.: Genetic Variability of Cytokines in Relation to the Risk of Post—surgical Complications
Gene polymorphysm of the principal pro- and anti-inflammatory cytokines, namely that of tumor
necrosis factor-a, interleukin (IL)-18, IL-6, IL-8 a IL-10, can influence the course of the physiological
tissue reaction to operation trauma. Recent clinical studies try to confirm that the patient’s phenotype
significantly determines both the intensity of post-surgical tissue response and the incidence of post-
surgical complications and therefore it represents an independent prognostic factor of the postsurgical
development. It appears that the impact of individual genetic variants can differ in the relation to the
seriousness of the posttraumatic SIRS and in the relation to the danger and prognosis of the sepsis. For
clinicians, such findings can be soon transformed into the estimation of perisurgical risks — including
genome profile of markers critical for the inflammatory, thrombotic, vascular and neurological response
to post-surgical stress.
Key words: tumor necrotising factor-a, gene polymorphysm, interleukin 6, postoperative sepsis.

Po.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 128-131.

Traumatem indukovana aseptickd zanétlivé reakce
s uvolnénim prozanétlivych cytokint je reakci fyziolo-
gickou, primdrné obrannou. Intenzivni a prolongovana
systémové odpovéd charakteru SIRS (systemic inflamma-
tory response syndrome), ale soucasné piedstavuje
vyznamny predisponujici faktor rozvoje zdvaznych poope-
ra¢nich komplikaci. Je znamou skute¢nosti, Ze operaéni
zakrok srovnatelné zdvaznosti a lokalizaci indukuje u riz-
nych pacientli vyrazné rozdilnou zanétlivou reakci. Intenzi-
ta této pooperacni obranné odpovédi vyrazné kolisa
v zévislosti na véku, pohlavi, interni komorbidité, nutric-
nim stavu a dalSich faktorech, které jsou zahrnuty do hod-
noceni operacniho rizika.

PERIOPERACNI GENOMIKA

Ke zna¢nému pokroku v pochopeni patofyziologie poope-
racni stresové odpovédi prispéla tzv. perioperacni genomika,
zamé&fend na hledani genetickych a molekularnich determi-
nant, které predisponuji ke zvySenému riziku pooperacnich
komplikaci. Perioperacni genomika znamend aplikaci gene-
tického pristupu k odhaleni fyziologického divodu, pro¢ se
podobni pacienti za podobnych podminek dramaticky lisi
v pooperaénim prubéhu.

Experimentélni i prvni klinické studie z poslednich let
potvrzuji, Ze individualni rozdily uréujici intenzitu zanétlivé
odpovédi na inzult rizné povahy (infekce, operace, polytrau-
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ma) lze skute¢né hledat na genetické urovni. Zejména na
urovni regulace genové exprese Casnych pro- i protizanétli-
vych cytokint, které hraji klicovou tlohu v iniciaci a delo-
kalizaci zdnétu — zejména faktoru nekrotizujiciho tumory-o
(TNFa), interleukinu (IL)-18, IL-6, IL-8 a IL-10. Mezi jiny-
mi se prave tyto cytokiny uplatiluji v potraumatickém zanét-
livém procesu v roving lokalni i systémové a jejich neade-
kvatni exprese miZe ovlivnit prognézu pacienta (1).

Plazmatické koncentrace zejména IL-6, TNFa a IL-8
koreluji se zavaznosti poranéni a jsou vyuZitelné jako pro-
gnostické faktory po polytraumatu, nebo po rozsidhlém chi-
rurgickém vykonu. Zejména IL-6 je pokladan mezi zanétli-
k identifikaci vysoce rizikovych pacientli v perioperacnim
obdobi. Existuje korelace mezi Casnym vzestupem IL-6,
zavaznosti potraumatické SIRS a vyskytem metabolickych
a organovych komplikaci. Na druhou stranu Giannoudis (2)
neprokdzal, Ze by byl IL-6 prediktorem septickych kompli-
kaci po polytraumatu. Podle jiné studie také u pacientli
v sepsi hladina IL-6 nekorelovala s prognézou.

Dlouho zndma skutec¢nost, Ze stimulace lidskych leukocy-
td zanétlivym podnétem in vitro (napf. endotoxinem, bakte-
ridlnim lipopolysacharidem) vykazuje velké individudlni
rozdily v sekreci fady cytokind, naznacuje, Ze geneticka
komponenta zde hraje rozhodujici roli.

V poslednich nékolika letech byl u fady lidskych cytokinti
prokazan vyrazny genovy polymorfizmus v regulacnich re-
gionech, ktery ovliviiuje bazélni i stimulovanou transkripcni
aktivitu genu. Polymorfizmus promotorového tseku genu je
nejcastéji dan zaménou 1 nukleotidu — single nucleotide
polymorphism (SNP). VétSina téchto variant je zfejmé zcela
asymptomatickd, n€které z nich ale vedou k vystupniované
nebo naopak potlacené produkci cytokinu, a to jak spontan-
ni, tak i indukované zanétlivym podnétem. Specifické poly-
morfizmy jsou tedy spojeny se zvySenou nebo sniZenou syn-
tézou nékterych cytokint in vitro i in vivo.

INTERLEUKIN-6

IL-6 je tustfednim cytokinem zanétlivé odpovédi. Jeho
hlavnim zdrojem v zanétlivém obdobi jsou monocyto/mak-
rofagy, v mensi mife pak endotel, polymorfonuklearni leu-
kocyty a tada dalSich bunécnych typi. IL-6 je hlavnim sti-
mulitorem tvorby proteinid akutni faze v jatrech (3, 4). Mezi
prozéanétlivymi cytokiny predstavuje praveé IL-6 jeden z nej-
vyznamnéjSich mediatorti Casné odpovédi na trauma. IL-6 je
jednim z nejlepSich prognostickych markert u polytraumat.
Permanentné zvySeny IL-6 je spojen se Spatnou progndézou
po traumatu, zatimco signifikantné niz8i hladiny IL-6 jsou
nachdzeny u pacientd, ktefi prezivaji komplikace v posttrau-
matickém obdobi.

Nejlépe je dokumentovan vliv nejcastéjSiho polymorfiz-
mu genu pro IL-6 (-174C/G), jeho dopad na transkripéni
aktivitu, na plazmatické hladiny IL-6 i klinické dusledky
tohoto fenoménu. Nové bylo zjiSténo, Ze homozygoti
IL-6-174G/G maji vyssi plazmatické hladiny IL-6 nez
nosici alely C (5), vyssi riziko rozvoje SIRS po polytrau-
matu (6), vyssi riziko komplikaci po appendicitidé (perfo-
race, gangréna, nekréza) a signifikantné delsi dobu hospi-
talizace po koronarni revaskularizaci (7). Pro zajimavost

uvedme, Ze nosi¢i G alely v pozici —174 maji vys$si ener-
geticky vydej neZ nosic¢i C alely, a tak mohou mit i1 niZsi
body mass index (BMI).

Nutno zminit, Ze IL-6 je ve zna¢né mife produkovan i v kli-
dovém obdobi, zejména v tukové tkani, proto se zdjem sou-
stteduje i na moznou tlohu jeho genového polymorfizmu
v patogenezi chronickych onemocnéni. Zminény polymorfiz-
mus [L-6-174C/G napriklad ovliviiuje inzulinovou rezistenci,
coz je v souladu s teorii chronické zanétlivé aktivity v patoge-
nezi inzulinové rezistence a vzniku diabetes mellitus 2. typu.

FAKTOR NEKROTIZUJICI TUMORY-a

Prvni cytokin v kaskadé zanétlivé odpovédi je TNFa. Jeho
gen je lokalizovan na chromozému 6p21.3 uvnitt MHC re-
gionu. Jedna se o vysoce polymorfni region a gen pro TNFa
sdm se vyskytuje ve velkém mnoZstvi variant. Né&které
z téchto polymorfizmi zasahuji do alel HLA 1. a II. tfidy.
Existuje jiZ fada studii ukazujicich vliv riiznych alel na funk-
ci TNF genu, na hladinu tohoto cytokinu in vitro i in vivo.
Napfiklad TNFa-Ncol polymorfizmus a polymorfizmus
v pozici =308 koreluje se zvySenou sekreci TNFa. Elsasser
(8) ve své studii pouzil geneticky modifikovani teleta, rea-
gujici na zanétlivy podnét (endotoxin) excesivni produkci
TNFa. Ve srovnani s normalnimi jedinci se experimentalné
navozeny zanét u téchto zvifat vyznacoval excesivnim a pro-
trahovanym pribéhem a hor$i prognézou. Nicméné klinicky
dopad polymorfizmu TNF je hodnocen predev§sim u one-
mocnéni, kterd jsou ve vztahu k HLA antigeniim, napf. u dia-
betes mellitus 1. typu, nebo u revmatoidni artritidy. Novou
oblasti vyzkumu je zfejmé stejné vyznamny polymorfizmus
receptorti pro TNF (9).

DALSI CYTOKINY

Nejen polymorfizmus genti pro IL-6 a TNFa, ale i vyraz-
na geneticka variabilita dalSich cytokin@i, zejména IL-18,
IL-8 a IL-10 je spojena s predispozici pro fadu zanétlivych
onemocnéni véetné artritidy, pneumonie a sepse (10). Tyto
genetické dispozice jsou prokazatelné zprostiedkovany pra-
vé¢ individudlnimi rozdily v produkci a plazmatickych kon-
centracich cytokint (11).

Geneticka rodina IL-1 sestdva z 10 ¢lentl, z nichZ 3 geny
koduji plazmatické proteiny IL-1a, IL-18 a IL-1ra. Genovy
polymorfizmus je spojen s variabilni produkeci téchto cytoki-
nd a podle dosavadnich poznatkl se uplatni ve vnimavosti
k z&nétim (dokumentovédno ve vztahu k riziku reakce $tépu
proti hostiteli po transplantaci) (12). NaSe znalosti jsou ale
velmi limitované vzhledem ke komplexnimu ptisobeni IL-1
béhem zanétu.

IL-8 je vyznamnym chemotaktickym a aktiva¢nim fakto-
rem neutrofilil a uplatiiuje se vyznamné napfiklad v rozvoji
syndromu akutni dechové tisné (ARDS). V Hildebrandové
studii (6) se ukazalo, Ze polymorfizmus IL-8-251, resp. pfi-
tomnost alely A je statisticky vyznamné spojena s vysSSim
stupném potraumatického SIRS i s vyS$im rizikem potrau-
matického ARDS. Potvrzeni tohoto fenoménu ale vyzaduje
dalsi studie.

Na zékladé recentnich experimentalnich studii i prvnich
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klinickych poznatki tak lze pfedpokladat, Ze nejenom moni-
torovani plazmatickych koncentraci cytokini v perioperac-
nim obdobi, ale i pfedoperacni geneticky skrinink nejvy-
znamné&jSich polymorfizmid miZe poskytnout dilezity
diagnosticky néstroj pro predikci potraumatickych kompli-
kaci. Takovéto zjisténi muze brzy pro klinika byt transfor-
movano do stanoveni perioperac¢niho rizika — zahrnuti geno-
mového profilu markert dileZitych v zanétlivé, trombotické,
cévni a neurologické odpovédi na perioperacni stres.

VYZNAM POLYMORFIZMU
CYTOKINU V CHIRURGII

Pro prikazné vysledky experimenti in vitro zatim ve vét-
Siné pripadid chybi korelace s klinickymi studiemi. V nékte-
rych pripadech jsou klinické vysledky dokonce v rozporu
s experimentdlnimi poznatky. Dobfe to doklddaji casté poly-
morfizmy TNFa-NCol a IL-18-Taql, které in vitro vyznam-
né ovliviiuji stimulovanou produkci téchto spoustécich pro-
zanétlivych cytokind, ale jejich klinicky vyznam je zfejmé
minimdlni. Klinicka situace je o poznani komplikovang;si
nez experiment in vitro a je tfeba zohlednit i dal$i rizikové
faktory. Pfedevsim se ale nejedné o reakci jediného cytokinu,
ale o souhru fady vzajemné synergickych i antagonistickych
faktort cytokinové sité. Prikladem muiZze byt jeden z vysled-
ki studie PEGASUS (Perioperative Genetics and Safety out-
comes Study), doklddajici, Ze teprve kombinace polymorfiz-
mu 2 minoritnich alel IL-6 (-174G/C) a C-reaktivniho
proteinu (3’UTR 1846C/T) je spojena s trojndsobnym zvy-
Senim rizika cévni mozkové prihody po kardiochirurgickém
vykonu, zatimco izolovany SNP se nijak neprojevuje (13).

Podobné bylo prokazano, Ze polymorfizmus TNF-308G/A
a IL-1B8-511C/T se u kriticky nemocnych pacientli promita
vyraznéji do systémové produkce IL-6 neZ do vlastni tvorby
TNFa, resp. IL-1B8. Tento vztah se ukaze jasné€jsi, kdyzZ si
uvédomime, Ze TNFo a IL-16 jsou hlavnimi stimulatory
tvorby IL-6 v dobé zanétu. Reakce cytokinli se navic ode-
hrava predevsim na lokalni drovni, kterou plazmatické kon-
centrace nedokazi vzdy reflektovat.

Studii u chirurgickych pacientd je zatim malo a soustfe-
duji se témér vyhradn€ na vykony kardiochirurgické a na
orgdnové transplantace (hledani genetickych determinant
rejekce Stépu) (14-16). Dosud nejvétsi vyzkumny projekt,
studie PEGASUS pokryl soubor 1635 kardiochirurgickych
pacientl s revaskulariza¢nimi vykony a kromé dalSich kan-
didatnich genli (angiotensinogenu, apolipoprotein E ad.)
vyhodnotil 10 polymorfizmi TNFa, IL-6 a CRP. Potvrdil
pozitivni vztah mezi polymorfizmem IL-6—174G/C a poope-
racni renalni dysfunkci 17. Dalsi studie GENDER (GENetic
DEterminants of Restenosis) obdobné prokazala vztah poly-
morfizmu TNFa k restenéze po perkutdnni koronarni inter-
venci (18).

Nelze prehlédnout casto rozporné vysledky dosavadnich
studii hodnoticich vztah genového polymorfizmu cytokinti
a posttraumatickych komplikaci. Hlavnim problémem téchto
studii je nehomogenita a nedostatecna velikost vySetfované-
ho souboru, kterd by zohlednovala i dalsi rizikové faktory —
pohlavi, vék, zakladni onemocnéni, stejné jako obtizné hod-
notitelny vliv alterace transkripéni regulace cytokinové
exprese traumatem a kritickym onemocnénim.

Ukazuje se rovnéZz, Ze dopad jednotlivych genetickych
variant miZe byt rozdilny ve vztahu k zdvaZnosti potrauma-
tického SIRS a ve vztahu k tiZi a prognéze sepse. To by
naptiklad mohlo vysvétlit rozporné vysledky studii ukazuji-
cich, Ze vysoka hladina IL-6 nedokaZe predikovat septické
komplikace u polytraumatickych pacientt, ale dokaze odlisit
pacienty, ktefi rozvinou t&zsi SIRS.

Dosud nevyfeSenou otazkou komplikujici srovnani jedno-
tlivych studii jsou i etnické rozdily v zastoupeni nejcastéjSich
polymorfizmu, nejndpadnéj$i mezi bilou a afroamerickou
populaci (studie PEGASUS), ale i v ramci Evropy (13, 17).
Ze dvou srovnatelnych studii napiiklad vyplyvaji rozdily
béZného polymorfizmu IL-6 —174C/G. G alela se vyskytuje
u 72 % italské populace, ale jen u 48 % Find.

ZAVER

Pres rychle pribyvajici poznatky o vlivu genového poly-
morfizmu cytokind v patogenezi akutnich i chronickych one-
mocnéni tak zastava jeho vyznam v chirurgii, zejména u roz-
sédhlych nitrobfiSnich vykontl, nevyjasnény. Potvrzeni
vyznamu genetického polymorfizmu pro pribéh pooperac¢ni-
ho SIRS je predpokladem pro jeho zaclenéni mezi rutinni
vysetfovaci metody u planovanych vykont u rizikovych
pacient.

Je tfeba zodpovédét nékteré zakladni otazky. Pokud geno-
typ modifikuje stresovou odpovéd na operacni trauma, pak
jakym zptsobem? Moduluje maximalni dosaZené hladiny
vétsiny vyplavenych cytokini, nebo posouva rovnovahu ve

~~~~~

timto posunem mozné vysvétlit vyssi incidenci pooperacnich
komplikaci?

A dale, je pfedoperacni genetickd analyza nejvyznam-
néjsich rizikovych polymorfizmi zanétlivych faktort eko-
nomicky zdivodnitelnd? Pokud ano — pak u kterych pa-
cientli a u jakych typt vykont? Teprve po zodpovézeni
téchto otdzek je mozné zohlednit pfipadné genetické rizi-
ko chirurgického pacienta v predoperacni piipravé, volbé
techniky operace (miniinvazni technika) a v perioperacnim
monitoringu.

Zkratky
ARDS - syndrom akutni dechové tisné

BMI - body mass index
SIRS - systemic inflammatory response syndrome
SNP - single nucleotide polymorphism
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ANTIMIKROBNI
TERAPIE V PRAXI

Praha, Triton, 2006, 204 s., prvni vyddni,
formdt 145x205 mm, vdz., ¢b, cena 290 K¢.
ISBN 80-7254-826-3.

Po dvou dspéSnych monografiich
,-Zéklady antimikrobidlni terapie* a ,,Vade-
mecum antiinfekéni terapie (obé Triton
1999, resp. 2005) pfichazi doc. MUDr. O.
Lochmann, CSc. s malou monografii
,~Antimikrobidlni terapie v praxi“. Zatimco
obé predchozi byly urCeny spiSe pro pre-
gradudlni studium (i kdyZ se uplatnily také
v postgradudlnim studiu — v pfipravé na
atestace predevS§im z vnitfniho Iékarstvi,
pediatrie a vSeobecného lékafstvi), je tato
uréend predev§im praktikujicim lékaram.
Diivodem k jejimu napsdni byla snaha
informovat predev§im praktikujici 1ékate
o novych antimikrobnich léc¢ivech, jejich
vlastnostech a dcincich. Opakované se totiZ
ukézalo, Ze nedostate¢na nebo jen ¢asteCna

informovanost vede k chybam ve vybéru,
davkovani a dokonce miZe mit i vyznamné
nezddouci dusledky. Dikazem pro toto tvr-
zeni je objektivné potvrzeny, stile vzrista-
jici a velmi nebezpeCny riist bakteridlni
rezistence.

Obsah knihy je rozdélen do 19 kapitol,
pro informaci vyjimam: Zakladni tdaje
fekcnich latek (70 s.), Hlavni kontraindi-
kace a neZadouci ucinky antiinfekénich
1é¢iv (7 s.), Antimikrébni terapie infekc-
nich onemocnéni (5 s.), Navrh inicialni
1écby u hlavnich infekénich onemocnéni
(31 s., s kapitolou ,,Pfehled nejduleZzitéj-
§ich antiinfekénich latek™ nejen nejroz-
hy), Nejcastéji pouZivand antimikrébni
profylaxe, a krat$i kapitoly o cilené 1é¢bé
nékterych  infekénich  onemocnéni
(meningitidy, infekéni endokarditida,
pohlavni choroby, AIDS), Zasady 1écby
antibiotiky v ordinaci praktického lékare
(8 s.) a Antibiotickd politika v Ceské
republice (2 s.).
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Text je psan velmi dobrou cestinou, je
usporny, informa¢né hodnotny. Spektrum
antimikrobidlnich 1ékd je kompletni,
zahrnuje antimikrobni 1é¢iva, antibakteri-
alni chemoterapeutika, antituberkulotika,
antimykotika, antivirotika i antiparaziti-
ka. Je doplnén fadou péknych, prehled-
nych tabulek (pro¢ jsou ¢islovany jen do
tab. 147?) cCasto pouzivajicich zkratky
(jejich prehled je v tab. 7(?), ale je, bohu-
Zel, neuplny). Literatura i rejstiik —
v némZ se dobfe hleda — jsou pfimérené-
ho rozsahu.

Co napsat zavérem? Shodné s recen-
zentem (prof. MUDr. M. Kola¥, PhD.)
mohu konstatovat, Ze autor predlozil
praktikujicim lékaftum velmi kvalitni
dilo a udinil tak s jeho peclivosti
i dikladnosti. Knihu mohu doporucit
(nejen) praktikujicim lékaiam: I specia-
listé jinych obori v ni totiZ mohou najit
voditko pro kazdodenni praci.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Patogenni Entamoeba histolytica — vzacny vyskyt u osob

Oddéleni tropické mediciny, I1l. klinika infekcnich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

s mikroskopickym nalezem cyst ve stolici

Nohynkova E., PySova 1., Tamova P., 'Tolarova V.

!zZdravotni listav, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Na zikladé mikroskopického pritkazu cyst ve stolici je roéné v Ceské republice zachyce-
no 40-50 pripadii infekce Entamoeba histolytica/dispar. Skutecny pocet pacientll s ndkazou patogenni
Entamoeba histolytica, pivodcem stfevni a mimostfevni amébdzy, ale neni znam, protoZe mikroskopic-
kym vysetfenim nelze odlisit patogenni druh E. histolytica od morfologicky identického, ale nepatogen-
niho druhu E. dispar. Cilem studie bylo 1. zjistit pomoci metody multiplex nested PCR zastoupeni pato-
genniho a nepatogenniho druhu améb mezi pacienty, ktefi vylucuji cysty, 2. ovéfit specifitu PCR pro
prukaz obou druhd.

Metody a vysledky. Pomoci PCR jsme vysetiili vzorky stolice 68 osob s mikroskopickym nédlezem cyst
E. histolytica/dispar. Analyza prokazala, Ze 65 osob (95,6 %) vylucovalo E. dispar, zatimco jen tfi pa-
cienti (4,4 %) byli nakazeni E. histolytica.

Zavéry. Vysledky jasné ukazuji, Ze pocet osob infikovanych patogenni E. histolytica je v Ceské repub-
lice velmi nizky a soucasné poukazuji na potiebu specifického druhového urceni pied zahdjenim 1é¢by
sttevni amébdzy.

Klicova slova: Entamoeba histolytica, Entamoeba dispar, nested PCR, stfevni amébdza.

ABSTRACT

Nohynkovd E., Pysovd ., Tiimovd P, Tolarovd V.: Pathogenic Entamoeba histolytica — A Rare Incidence
in Persons Microscopically Positive for Cysts in Faeces

Background. In the Czech Republic, 40 to 50 cases of Entamoeba histolytica/dispar infections are
reported annually to the National Reference Laboratory for diagnostics of intestinal parasitoses.
However, the actual number of patients with Entamoeba histolytica infection is unknown as diagnosis
relies on cyst detection in faecal samples by microscopy, the method which cannot differentiate between
pathogenic E. histolytica and nonpathogenic E. dispar. The aim of this study was 1. to evaluate the
proportions between E.histolytica and E. dispar in patients, mainly travellers, using multiplex nested
PCR technique, 2. to evaluate specificity of the technique for detection of these species.

Methods and Results. Faecal samples from 68 patients microscopically positive for cysts of E.
histolytica/dispar were tested by PCR. Of these, 65 persons (95.6 %) were positive for E. dispar,
whereas only 3 patients (4.4 %) were positive for E. histolytica.

Conclusions. This study shows that the number of patients infected with pathogenic E. histolytica is very
low in the Czech Republic and points to the necessity of differentiation of Entamoeba species for
physician’s decision in treatment of E. histolytica- or E.dispar-infected persons.

Key words: Entamoeba histolytica, Entamoeba dispar, nested PCR, intestinal amoebiasis. No.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 132-136.

lumen tlustého stfeva clovéka lze nalézt 6 druhi améb:

Entamoeba dispar, Entamoeba coli, Entamoeba hart-
manni, Entamoeba histolytica, Endolimax nana a lodamoeba
biitschlii. Pét z nich predstavuje nepatogenni stievni parazity,
neschopné vyvolat onemocnéni. Pfi jejich zachytu tudiZ neni
nutna kauzélni 1é¢ba. Pouze jediny druh, Entamoeba histolyti-
ca, je primarné patogenni a muiZe byt pivodcem onemocnéni,
amébozy (1). Diky schopnosti napadat a pronikat stfevni sté-

nou a diky odolnosti vii¢i komplementu vyvolava E. histolyti-
ca jak stfevni, tak mimostfevni nadkazy. Zejména mimostfevni
forma amébozy, ktera se ve vice neZ 95 % piipadi manifestu-
je jako jaterni absces, miZe, neni-li véas rozpoznana a 1ééena,
ohrozit Zivot. Aktudlni roz§iteni Entamoeba histolytica ve své-
t¢ ale neni znamo piesto, Ze tento vyznamny lidsky patogen
byl objeven a popsan jizZ v roce 1875 (2). Hlavni divod tkvi
v tom, Ze tlusté stievo Clovéka kolonizuji dva morfologicky

RNDr. Eva Nohynkova, Ph.D.
128 00 Praha 2, Studni¢kova 7
fax: +420 224 968 525, e-mail: enohy @If1.cuni.cz
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identické druhy améb, z nichZ jeden je patogenni (E. histolyti-
ca) a druhy nepatogenni (E. dispar). Existence dvou mikro-
skopicky nerozlisitelnych druhd vSak byla prokazéana teprve
zacatkem 90. let 20. stoleti, kdy byly v genomu améb povaZo-
vanych za ,,nepatogenni‘ kmeny Enfamoeba histolytica zjisté-
ny takové rozdily (3— 5), které umoznily uznat nepatogenni
Entamoeba dispar jako validni samostatny druh (6). Do té
doby pfevazoval mezi odbornou vefejnosti nazor, Ze stfevo
kolonizuje pouze patogenni druh Entamoeba histolytica s ruz-
nym stupném virulence (7-9). Tim byla vysvétlovana prevaha
nahodnych nélezii cyst améb u asymptomatickych osob (a to
i presto, Ze jiz v roce 1925 francouzsky parazitolog E. Brumpt
vyslovil hypotézu o osidleni lidského stfeva dvéma morfolo-
gicky identickymi druhy améb, které se liSi patogenitou.
Brumt vychazel z pozorovani, Ze ke klinické manifestaci naka-
zy dochazi pouze u 10 % infikovanych osob. Na zdkladé své
hypotézy popsal jiz roku 1925 pod jménem Entamoeba dispar
novy, nepatogenni druh lidské stfevni améby (10). Jeho hypo-
téza vSak nebyla pfijata.). ProtoZe v priibéhu 20. stoleti byly
vSechny epidemiologické studie zaméfené na rozSifeni E.
histolytica (11, 12) zaloZeny na mikroskopickém zachytu cyst
ve stolici, tedy na metodé, kterd nedovoluje rozlisit patogenni
a nepatogenni druh, jejich zavéry logicky smésuji vyskyt obou
druht, a tudiZ nemaji pro posouzeni rozsiteni E. histolytica
Zadnou hodnotu. Vzhledem k zévaznosti infekci ptisobenych
E. histolytica, na které ro¢né umird odhadem 100 000 osob
(12), je proto jednim z hlavnich cili soucasného vyzkumu
amébozy poznani skute¢ného rozsifeni ptivodce ve svété (1).
Ceskd republika neni endemickou oblasti vyskytu t&chto
améb, coZ vSak neznamend, Ze se zde nemohou piipady auto-
chtonni améboézy, tj. ndkazy E. histolytica ziskané na nasem
uzemi, sporadicky vyskytnout (2, 13, 14). Naopak jako typic-
ka stfedoevropska zemé se standardni turistikou Casto zamére-
nou pravé na endemické oblasti vyskytu E. histolytica (indic-
ky subkontinent, jihovychodni Asie, Nepal) miZe diky
neimunnim cestovatelim slouzit jako indikator zastoupeni
patogenniho a nepatogenniho druhu ve svéte.

RozliSeni E. histolytica a E. dispar 1ze provést fadou expe-
rimentdlnich metod, z nichZ dvé doznaly uplatnéni i v labora-
torni praxi: izoenzymova analyza zaloZena na prikazu tzv.
diagnostickych enzymi (7) a polymerazova fetézova reakce
(PCR) detekujici specifické fragmenty amébové DNA (9, 15).
Zatimco prvni metoda, ktera byla jesté¢ doneddvna povazova-
na za ,,zlaty standard®, vyZaduje izolaci a pomnoZeni améb in
vitro v kultivaénim médiu, pfi druhé metodé 1ze jako vychozi
materidl pouzit DNA izolovanou piimo ze stolice. V této stu-
dii jsme pro rozliSeni obou druhidi pouZili metodu multiplex
nested PCR (16) v modifikaci vhodné pro rutinni diagnostic-
ké vySetfeni. RovnéZ jsme ovéfili specifitu zvoleného postu-
pu a zpusoby uchovavani vzorkll pro izolaci a naslednou
amplifikaci DNA Entamoeba histolytica a E. dispar.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE
METODY

Izolace DNA

Materidl

DNA byla izolovana ze vzorki stolice s mikroskopicky (nativni
preparat, Faustova koncentra¢ni metoda, trvaly barveny preparit)
prokdzanymi cystami, vzacné trofozoity forma minuta, E. histolyti-

ca/dispar. V nékterych piipadech byla izolovdna rovnéZ z xenic-
kych kultur améb zachycenych in vitro pifi kultivacnim vySetieni
stolice. Ke kultivaci bylo pouZito monofazové nebo dvoufazové
médium Robinson se skrobem (17). Ze stolice byla DNA izolovana
pomoci komer¢ni soupravy QIAamp DNA Stool Mini Kit (Qiagen),
k izolaci DNA z xenickych kultur byl pouzit QlAamp DNA Mini
Kit (Qiagen). V obou pfipadech postup odpovidal doporuceni
vyrobcee. Pfi izolaci DNA ze stolice byl pouZit postup doporuceny
pro izolaci kvasinkové DNA. Izolovand DNA byla skladovédna pfi
-20 °C.

Polymerdzovd retézovd reakce (PCR)

K rozliSeni druhti E. histolytica a E. dispar byla pouZzita modifi-
kace dvoukrokové PCR (multiplex nested PCR) (16), ve které byl
v prvni reakci pomoci vnéjsich primert E1 a E2 amplifikovan tsek
genu pro SSU rRNA o velikosti 1076 bp (spolecny obéma druhtim),
v nésledujici reakci byly pomoci parti vnitinich primert (Eh-L, Eh-
R a Ed-L, Ed-R) z produktu prvni reakce soubézné amplifikovany
dva kratsi, druhové specifické useky o velikosti 427 bp (E. histoly-
tica) a 195 bp (E. dispar) (obr. 1). Primery byly syntetizovany fir-
mou Generi Biotech.

Obr. 1. Multiplex nested PCR pro rozliSeni druht Entamoeba
histolytica a E. dispar zaloZena na detekci genu pro SSU rRNA.
DNA byla izolovana ze stolice 3 pacientil (vzorky 2, 3, a 4).
A. Elektroforetogram produktl prvni reakce: Amplifikace
fragmentu spole¢ného obéma druhtim. B. Elektroforetogram
produktt druhé reakce: Amplifikace druhové specifickych
fragmentl. 1 — standard, 2, 2’ - negativni vzorek, 3, 3’- negativni
vzorek, 4, 4’- prikaz E. dispar (Sipka v B. sméfuje ke
specifickému fragmentu E. dispar o velikosti 195 bp),

5, 5°- kontrola pro E. dispar, 6, 6’- kontrola pro E. histolytica
(Sipka oznacuje specificky fragment E. histolytica o velikosti
427 bp), 7, 7’- negativni kontrola

Amplifika¢ni smés (v 0,2 ml zkumavce) pro 1. reakci byla
michdna v poradi: 36,8 ul biH,0, 5 ul 10x PCR pufru (obsahuje
15 mM MgCl,), 1 ul dNTP mix (10 mM kazdého) (vSe Qiagen),
lul E1 a1l ul E2 (0,5 uM), 5 ul vySetfované DNA a 0,2 ul Taq
polymerazy. Po kratkém promichdni Vortexem byla smés kratce
zcentrifugovana a prevrstvena 50 pl mineralniho oleje. Amplifikac-
ni smés pro 2. reakci byla pfipravena obdobné s tim rozdilem, Ze
vnéjsi primery byly nahrazeny primery specifickymi pro oba druhy
améb a produkt prvni reakce byl pouZit jako templat reakce druhé.
Amplifikacni podminky (cykler Progene Techne).

1. reakce: 5 minut pii 94 °C, poté 45 cykla (60 sek pti 94 °C, 90
sek pri 47 °C, 150 sek pti 72 °C), 10 minut pti 72 °C.

2. reakce: 5 minut pfi 94 °C, poté 45 cykla (60 sek pti 94 °C, 90
sek pfi 62 °C, 150 sek pti 72 °C), 10 minut pfi 72 °C. Jako pozitiv-
ni kontrola druhu E. histolytica byla pouzita DNA izolovand z pri-
mokultury ziskané pfi kultivaénim vySetfeni stolice pacientky
s amébovou dyzenterii.
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Produkty PCR byly separovéany elektroforeticky (2% agarozovy
gel s ethidium bromidem), gely byly snimany pomoci dokumentac-
niho systému KODAK EDAS 290 a snimky dale upraveny v pro-
gramu Adobe Photoshop.

VYSLEDKY

Od srpna 2002 do srpna 2006 jsme metodou multiplex
nested PCR vysetfili vzorky stolice 68 pacienti s mikrosko-
pickym nélezem cyst (ve ¢tyfech pripadech i trofozoitt for-
ma minuta) Entamoeba histolytica/dispar. Charakteristika
vySetienych osob je uvedena v grafech 1 az 3. Ve stolici tii
pacientl, coZ odpovidd 4,4 % (3/68) z celkového poctu
vySetienych a 7,5 % (3/40) z celkového poctu turistd, ktefi
cestovali do rozvojovych zemi, jsme prokazali infekci pato-
gennim druhem E. histolytica. Naopak u 65 osob (95,6 %),

W Entamoeba histolytica
[JEntamoeba dispar
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Graf 1. Geografické oblasti, v nichz doslo k ndkaze E.
histolytica/dispar

25-%’ W muzi
20
Q
2 151
®
0
8 10+
54
0 T T T T T
Asie Afrika  Stf./Jizni Evropa Sev.
Amerika Amerika

Graf 2. Rozdéleni souboru vySetfovanych osob podle pohlavi
a oblasti ptivodu nikazy

resp. 37 turistd byl prokazan nepatogenni druh E. dispar. Ani
v jednom piipadé nebyla pomoci PCR zachycena smésna
infekce obéma druhy. VSichni tfi pacienti, u nichz byla zjis-
téna nakaza E. histolytica, byli ¢esti cestovatelé, ktefi jako
individudlni turisté pobyvali ve stfedni a jihovychodni Asii,
a to bud v Indii a Nepalu (23lety muz a 26letd Zena) nebo
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Graf 3. Rozdéleni souboru vysetfovanych osob podle véku
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Graf 4. Mikroskopicky zachyt Entamoeba histolyticaldispar
v letech 1990-2005: pocty ptipadl zachycenych v jednotlivych
letech podle tdajii NRL pro diagnostiku stfevnich parazit6z

v Indonésii a na Filipindch (39letd Zena). Minimdlni délka
pobytu byla 3 mésice. U obou cestovatelll, ktefi nezavisle na
sobé v rozmezi dvou let navstivili Indii, byla mikroskopicky
prokazana soubézna ndkaza Giardia intestinalis, ktera byla
s nejvetsi pravdépodobnosti pficinou akutniho prijmu. Sou-
bor osob s pritkazem nepatogenni E. dispar tvotilo 49 muza
(z toho 13 cizincti) a 16 Zen. Z této skupiny navstivilo nebo
prijelo ze zemi s hyperendemickym vyskytem amébozy
(Indie, Vietnam, Egypt, Mexiko) 25 osob (38,5 %), z toho 19
muzu véetné 4 cizincl, ze zemi fazenych diky niz§imu hy-
gienickému standardu mezi endemické oblasti vyskytu naka-
zy prijelo 27 osob (41,5 %), z nichz bylo 22 muzl vcetné 8
cizincli, pouze po Evropé cestovalo 6 osob (9,2 %), 5 muzl
a 1 Zena, zatimco 4 1idé (6,2 %) (3 Zeny, 1 muz) nevycesto-
vali mimo Ceskou republiku. T¥i muZi s nalezem E. dispar
byli HIV pozitivni. Minimalni délka pobytu mimo uzemi
Ceské republiky byla v této skuping 1 tyden, maximalni 7 let.

U 33 (48,5 %) vySetfovanych osob byla mikroskopicky
prokézana koinfekce jinymi stfevnimi parazity: Blastocystis
hominis (14/68), Giardia intestinalis (12/68), Entamoeba
coli (12/68), Endolimax nana (7/68), Entamoeba hartmanni
(4/68), lodamoeba biitschlii (3/68), Enteromonas hominis
(2/68), Dientamoeba fragilis (1/68), Chilomastix mesnili
(1/68), Hymenolepis nana (1/68) a Enterobius vermicularis
(1/68). Ovérili jsme, Ze v pouzité modifikaci je multiplex
nested PCR specifickd pro priukaz Entamoeba histolytica
a E. dispar. Za danych podminek nedoslo k amplifikaci DNA
Zadného jiného druhu stfevnich protozoi ani bicikovcl
(G. intestinalis, D. fragilis, E. hominis, Ch. mesnili) ani
améb (E. nana, I. biitschlii) vCetné dalSich druht rodu Enta-
moeba (E. coli, E. hartmanni, Entamoeba spp.).

K izolaci DNA byla pouzita pouze nefixovana stolice, a to
cerstva (21,7 %), skladovana v lednici pfi 4 °C (73,5 %) nebo
zmrazend v 20 °C (4,8 %). Zjistili jsme, Ze nefixované
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vzorky stolice 1ze pro specificky prikaz uchovavat pti 4 °C
azZ 5 dnd, aniZ by doslo ke znehodnoceni DNA pro PCR
analyzu.

DISKUZE

V Ceské republice je mikroskopickym vySetfenim stolice
kazdoro¢né prokazano vylucovani cyst Entamoeba histolyti-
ca/dispar u 40 az 50 osob (graf 4). VétSina z nich je na zékla-
dé vysledku tohoto vysetfeni 1écena pro ,,améboézu* (Casto
pro nedspéch opakované), aniz by 1éceni bylo ve vSech pfi-
padech nutné. Od roku 1997 totiZ Svétova zdravotnicka orga-
nizace (WHO) nedoporucuje 1é¢it ty osoby, které prokazatel-
né vylu€uji E. dispar a které nejsou ve styku s nikym, kdo je
prokazatelné nakazen E. histolytica (1). Tuto podminku Ize
stéZi dodrzet u osob, které v endemické oblasti vyskytu amé-
bozy trvale Ziji. U Ceskych cestovateld nebo u osob, které
vylucuji cysty, aniz by cestovaly mimo Ceskou republiku, to
vSak mozné je. Doporuceni vydané WHO respektuje exi-
stenci Entamoeba dispar jako nepatogenni stfevni améby.
Predpoklada vsak specificky prikaz, tj. identifikaci druhu
améby, ktera tlusté stievo osidluje. ProtoZze mikroskopické
vySetfeni stolice nemiZe takovy prikaz poskytnout (nilez
cyst ve stolici musi byt interpretovan dle doporu¢eni WHO
jako nalez Entamoeba histolytica/dispar), méla by byt 1é¢ba
osoby, kterd vylucuje cysty bez klinickych zndmek mimo-
sttevni nakazy, zahdjena teprve po priukazu E. histolytica
nékterou ze specifickych metod. Navic Entamoeba dispar je
v podminkach in vitro signifikantné odolnéjsi k metronida-
zolu nez E. histolytica (18). Proto lidé, ktefi jsou 1éCeni
metronidazolem (Entizolem) pouze na zdkladé mikroskopic-
kého nalezu cyst ve stolici a ve skutecnosti jsou nositeli
E. dispar, mohou po ukonceni ,,1é¢by* opakované vylucovat
cysty (19).

Nase studie potvrdila, Ze metoda multiplex nested PCR je
pro rozliSeni obou druhtt améb v klinickém materilu velmi
vhodna a pfedstavuje maximalné 48hodinové zdrzeni pred
vydanim specifického vysledku. Specifitu metody jsme ové-
fili na vzorcich obsahujicich jak Giardia intestinalis a Enta-
moeba coli, stfevni parazity, ktefi jsou v nasich podminkach
nejcastéji diagnostikovani (tidaj NRL pro diagnostiku stiev-
nich parazit6z), tak ostatni méné Casté stfevni prvoky. Ke
stejnému vysledku dosli ve své studii Evangelopoulos et al.
(20), kteti prokazali specifitu reakce i v pritomnosti Crypto-
sporidium parvum. Citlivost ndmi pouZité metody byla
autory Acuna-Soto et al. (9) stanovena experimentdlné —
limitnim fedénim — na pouhé 3 cysty. Ve smiSenych vzor-
cich bylo touto metodou v 50 mg stolice detekovano 10 tro-
fozoitl E. dispar v pritomnosti 1000 trofozoitd E. histolyti-
ca a naopak (16). Potvrdili jsme také, Ze fragmenty DNA
Entamoeba histolytica/dispar, které jsou amplifikovany
v prvni PCR reakci, mohou byt izolovany i ze starSich nefi-
xovanych vzorku stolice uchovavané v lednici (4 °C), aniz
by doslo k jejich znehodnoceni. To ma vyznam predevsim
pro transport vzorki do laboratote, ktera druhovou identifi-
kaci provadi. Rovnéz Verweij et al. (15) pouzivali pro ampli-
fikaci DNA izolovanou z nefixovanych vzorkd uchovava-
nych do 1 tydne v lednici. Rovnéz jsme prokazali, byt na
relativné malém souboru, Ze u osob, které vylucuji cysty, je
zastoupeni E. histolytica velice nizké, a to jak mezi cestova-

teli po zemich, které jsou diky ¢astému vyskytu mimostiev-
ni amébdzy povazovany za endemické pro vyskyt pivodce,
tak mezi cizinci, ktefi z nejriznéjsich divodu z té€chto zemi
piijizdéji. Naopak je ziejmé, Ze i cestovatelé, ktefi pobyvaji
v endemickych ¢i dokonce hyperendemickych oblastech
delsi dobu (tydny, mésice), jsou v naprosté vétsSiné pripadl
hostiteli nepatogenni E. dispar. A to i tehdy, prichazeji-li
s akutnim prijmovym onemocnénim. Tento vysledek je
v souladu s nékolika recentnimi studiemi ze zemi, ve kte-
rych rovn&Z neni vyskyt E. histolytica endemicky. Ve Svéd-
sku, kde je ro¢né€ na zdkladé mikroskopického vySetieni sto-
lice hlaseno 400-500 pfipadti amébozy, byla pomoci PCR
zjisténa infekce E. histolytica pouze u 4 % (10/175) pacien-
td, zatimco 96 % (165/175) vylucovalo E. dispar (21).
V Kanadé byli z 68 vysetfenych s pozitivnim nalezem cyst
E. histolytica/dispar pouze 2 pacienti (2,9 %) infikovani E.
histolytica (22). V Holandsku bylo zachyceno 6,7 %
(19/283) nosiCstvi E. histolytica vs. 91,2 % (258/283)
E. dispar (23). Jak naSe, tak publikované price tudiZ potvr-
zuji velmi maly podil asymptomatickych stfevnich ndkaz
E. histolytica mezi cestovateli.

Jak vyplyva z vysledkil epidemiologickych studii, které
sledovaly prevalenci E. histolytica v endemickych oblas-
tech a které byly zaloZeny na druhovém rozliSeni améb
(24-28), koexistuji v téchto oblastech oba druhy, patogen-
ni i nepatogenni, soubéZné. S vyjimkou praci z Mexika (9,
26, 28) a Palestiny (25), ve kterych je u mistniho obyvatel-
stva zaznamenan vyS$§i vyskyt E. histolytica nez E. dispar,
ostatni autofi z Iranu (29), Jihoafrické republiky (27), Fili-
pin (24), Brazilie (30) uvadéji u mistni populace vyssi
zachyt E. dispar, Casto vyrazné (29). PrestoZze vysetfované
soubory osob byly velmi heterogenni (pokud se tyka veli-
kosti, véku (déti vs. dospéli), zpiisobu Zivota (méstské vs.
vesnické obyvatelstvo)) a zavéry téchto studii 1ze proto
povazovat spiSe za orientacni, zda se, Ze patogenni Enta-
moeba histolytica neni ani v endemickych oblastech pfilis
rozsifend. To by mohlo vysvétlovat nizké procento zachytu
E. histolytica i u neimunnich cestovateli. Epidemiologické
studie zaloZené na sledovani genetického polymorfizmu
izolatl E. histolytica a E. dispar a jejich distribuce v popu-
laci naznacuji, Ze v endemickych oblastech je ndkaza amé-
bami mnohem c¢astéjSi mezi rodinnymi pfislusniky, pfibuz-
nymi ¢i blizkymi sousedy (24, 28) a Ze tzky kontakt mezi
lidmi je hlavni zplsob pfenosu améb nezévisle na socio-
ekonomickych pomérech, na zdrojich vody a zplisobu byd-
leni (31). Tento zavér by naopak mohl vysvétlovat, pro¢
k nédkaze E. histolytica dochazi spiSe u individudlnich
cestovatelll, ktefi pobyvaji v endemické oblasti v kontaktu
s mistnimi obyvateli delSi dobu. Do této kategorie patfili
vSichni 3 pacienti, u nichZ jsme prokdzali stfevni ndkazu
E. histolytica. Za autochtonni lze povazovat zachyty u Ctyft
osob, které poprely pobyt mimo tizemi Ceské republiky.
U vSech byla metodou multiplex nested PCR prokdzédna
nepatogenni E. dispar.

V této studii jsme se pokusili zmapovat podil patogennich
a nepatogennich stfevnich améb na piipadech mikroskopic-
ky prokdzaného nosicstvi cyst, které byly zachyceny v Ces-
ké republice v letech 2002-2006, a tim informovat pfede-
vS§im ty lékare, ktefi peCuji o cestovatele, o vyznamu
diferenciace Entamoeba histolytica/dispar pro rutinni dia-
gnostickou praxi.
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Infekéni komplikace uzivateltt drog v Ceské republice

Hobstova, J., Vitous, A.
Infekcni oddéleni FNM, Praha
I11. klinika infekcnich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. V Ceské republice je v poslednich letech stabilni pocet uZivatelii drog, odhad prevalence
se pohybuje od 22 000-38 000. Dv¢ tietiny uzivateli si aplikuji drogu intravendézné, coz je nejrizikovéj-
§i zpisob aplikace. To je také diivod, pro¢ se zatim vyrazné nesniZuje pocet infekénich onemocnéni
v této komunité.

Metody a vysledky. Od roku 2002 do roku 2005 bylo v Infekénim centru pro drogové zavislé ve FN
Motol hospitalizovano 436 uZivatel drog. VEtSiné nemocnych byl proveden skrinink na virové hepatiti-
dy a HIV bez ohledu na diagndzu, se kterou byli u nés hospitalizovani. Diivodem k hospitalizaci byla ve
44 % (191/436) akutni virova hepatitida, v 15 % (67/436) infekce kiize a mékkych tkani, v 15 % (65/436)
chronicka hepatitida, v 7 % (31/436) respiracni infekce, v 6 % (24/436) urogenitdlni infekce a ve 4 %
(19/436) sepse. Ostatnich 9 % (39/436) diagndz tvotily jiZ méné ¢asté infekce. Z analyzy souboru vyply-
nulo, Ze 44 % pacientil prodélalo hepatitidu B a 50 % z nich je infikovano virem hepatitidy C. Ve sle-
dovaném obdobi jsme v analyzovaném souboru nedetekovali HIV pozitivitu. Infekce mékkych tkani,
sepse a infek¢ni endokarditidy jsou predevsim vyvolany citlivymi kmeny Staphylococcus aureus a Strep-
tococcus pyogenes ze skupiny A.

Zavéry. Virové hepatitidy jsou nejcastéjsi krvi prenosnou infekci intravenéznich toxikomand v Ceské
republice. Diky zavedeni plosné vakcinace proti hepatitidé B se da v nejblizsich letech ocekavat snizeni
incidence.

Klicova slova: hepatitida B, hepatitida C, HIV, intravendzni uzivatelé drog, bakteridlni infekce, infekc-
ni endokarditida.

ABSTRACT

Hobstovd J., Vitous A.: Infectious Diseases of Drug Users in the Czech Republic

Backgrounds. Prevalence of drug users in Czech Republic remains stable in the last years (about 22 to
38 thousands). Two thirds of drug users administer the drug intravenously, what is the most risky way of
application. It is also why the number of infectious diseases in that community has not decreased.
Methods and Results. 435 of drug users were hospitalised between 2002 and 2005 at the Infectious
Centre for Drug Users of the Teaching Hospital Motol. Most patients were screened for viral hepatitis
and HIV infections, regardless the diagnose during hospitalisation. Patients were hospitalized with the
diagnose acute viral hepatitis in 44% (191/436), skin and soft tissue infection in 15% (67/436), chronic
hepatitis in 15% (65/436), respiratory infections in 7% (31/436), urogenital infections in 4% (19/436),
and sepsis in 4%. Remaining 9% (39/436) of diagnoses represented the less frequent infections. Analysis
has shown that 44% of patients acquired hepatitis B and 50% of them are infected with hepatitis C virus.
Soft tissue infections, sepsis and infectious endocarditis were caused by sensitive strains of
Staphylococcus aureus and Streptococcus pyogenes from the group A.

Conclusions. Viral hepatitis is the most frequent infectious disease of drug users practising intravenous
application in the Czech Republic. Thanks to the extensive vaccination against hepatitis B, the decreased
incidence can be expected in the coming years.

Key words: hepatitis B, hepatitis C, HIV, drug users practising intravenous application, bacterial
infections, infectious endocarditis. Po.
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P d
roven prevalence problémového uZivani je v poslednich

6 letech v Ceské republice stabilni — odhady se pohybu-
ji v intervalu 22-38 tisic v zavislosti na pouZité metodé (1).
K lokalitim s nejvétsim po¢tem toxikomand patii Ustecky
kraj, Karlovarsky kraj a Praha. Z celkového poctu uZivatelil
si 2/3 aplikuji drogu intravendzné, coZ je nejrizikovéjsi zpt-
sob aplikace s ohledem na vznik infekénich komplikaci (2).
V zasadé lze rozdélit infek¢éni nemoci, které drogoveé zavislé
jedince ohrozuji, na dvé skupiny: 1. virové infekce prenosné
krvi a sexudlnim kontaktem; 2. bakteridlni a jind onemocné-
ni vyplyvajici z nizkého hygienického standardu a nesterilni
aplikace drogy i.v. Sexudlni promiskuita v této komunité
vede také ke zvySenému vyskytu sexudlné prenosnych cho-
rob, ¢asto dlouho nelécenych diagnostikovanych az v chro-
nickém stadiu.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Od roku 2002 do roku 2005 bylo v Infekénim centru pro
drogové zavislé ve FN Motol hospitalizovdno 436 uZivatelli
drog. Vét§iné nemocnych byl proveden skrinink na virové
hepatitidy a HIV (pokud neméli provedeno bezprostfedné
pred hospitalizaci u nés), bez ohledu na diagnézu, se kterou
byli u nés hospitalizovani. VSem febrilnim pacientiim je ode-
birdna hemokultivace pred zahdjenim antibiotické 1éCby.
S prestavkami méli vSichni hospitalizovani uZivatelé k dis-
pozici psychiatrickou konzultaci dle potfeby i denné a uZiva-
telé opiath kratkodobou detoxifikaci Subutexem, v posledni
dobé jsou substituovani po celou dobu hospitalizace.

VYSLEDKY

Dtvodem k hospitalizaci byla ve 44 % (191/436) akutni
virova hepatitida, v 15 % (67/436) infekce ktize a mékkych
tkani, v 15 % (65/436) chronicka hepatitida, v 7 % (31/436)
respiracni infekce, v 6 % (24/436) urogenitalni infekce a ve
4 % (19/436) sepse. Ostatnich 9 % (39/436) diagnoz tvofily
jiZ méné Casté infekce (tab. 1). Nejcastéji izolovanym agens

u infekci mékkych tkani, sepsi a infekénich endokarditid je
Staphylococcus aureus (methicilin senzitivni) a v mens$i mife
Streptococcus pyogenes ze skupiny A. Citlivost téchto komu-
nitnich bakterii je zpravidla velmi dobra. Padesat procent
problémovych uzivateli v naSem souboru ma protilatky pro-
ti hepatitidé C, 44 % proti hepatitidé B a 26 % proti hepati-
tidé A (tab. 1). Primérna doba uzivani byla 6 let, ale promo-
fenost hepatitidami pfimo imérné stoupa s délkou drogové
kariéry (3). Nejdelsi dobu $kodlivého uZivani drogy jsme
zaznamenali ve skupiné nemocnych s bakteridlnimi infekce-
mi kize a mekkych tkani, sepsi vcetné infek¢nich endokar-
ditid (7-9 let).

DISKUZE

Nejvétsim rizikem intraven6zniho uZivani drogy je pouZzi-
vani spolecnych potieb k intravenézni aplikaci, predevsim
jehel nebo stiikacek. Tento zpisob chovani je predevsim rizi-
kovy pro onemocnéni virovymi hepatitidami a HIV infekeci.
Ve skuping HIV pozitivnich osob v Ceské republice jsou
intravendzni toxikomani zastoupeni pouze necelymi Sesti
procenty (4), coz je ve srovndni s okolnimi staty velmi pfiz-
nivy stav, a tomu odpovida také skute¢nost, Ze jsme v naSem
souboru nezaznamenali prvozachyt HIV infekce. V roce
2005 bylo hlaseno z Ceské republiky 361 piipadd akutni
hepatitidy typu B (5) a incidence se v poslednich 5 letech
vyznamné neméni (graf 1). Dvé tfetiny nemocnych virovou
hepatitidou B jsou ve v&kové skupiné 10-34 let (2). UZiti
drogy pripousti pfiblizn€ polovina z nich a u ostatnich pred-
pokladame ndkazu sexualnim kontaktem, i kdyZ anamnéza
nemusi byt validni, pfedevs§im co se tyCe uziti ilegilni drogy.
Toto riziko se snazi minimalizovat fada zafizeni, ve kterych
je mozna vymeéna pouzitych injekénich stiikacek a jehel za
sterilni sety. Podle idajai HS HMP bylo v roce 2004 v ramci
vySe zminénych vyménnych programi vyménéno 1 800 000
injek¢nich setd, v roce 2005 dokonce témét 3 miliony (2).
Dalsi injekéni sety si mohou uZivatelé koupit v 1ékarnach.
Rizika vyplyvajici z intraven6zniho uzivani drogy, bohuzel,
nevyfesilo ani uvolnéni preskripce buprenorfinu, nebot ac
urcen k sublingvalnimu podéni, je ¢asto aplikovan intrave-

Tab. 1. Promofenost virovymi hepatitidami v souboru 436 toxikomant hospitalizovanych
v Infekénim centru pro drogové zavislé v roce 2002-2005

Akutni VHB akutni VHC ktize a mékké tkané sepse ostatni soubor celkem
pocet pacient 125 62 67 19 163 436
primérny vék 24 24 29 27 25 25
hlavni droga heroin/BPN pervitin heroin/BPN heroin/BPN heroin/BPN heroin/BPN
% uzivatell 62 % 65 % 75 % 89 % 55 % 58 %
Délka uzivani 5 5 9 6 7 6
hlavni drogy (roky)
zastoupeni zen (%) 25 % 27 % 28 % 26 % 38 % 30 %
anti HCV pozitivni 36 % 71 % 63 % 73 % 50 %
(% z vy$etfenych) (43/118) (40/56) (12/19) (93/130) (133/267)
anti HBcTotal pozitivni 24 % 57 % 37 % 43 % 44 %
(% z vySetienych) (11/45) (25/44) (719) (42/98) (94/213)
anti HAV Total 18 % 22 % 32 % 21 % 36 % 26 %
pozitivni (18/98) (10/45) (12/38) (314) (31/86) (74/285)
(% z vySetifenych)
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nézné, a to i pti fizené substituci. Navic se stal nejprodava-
néjsi drogou na ¢erném trhu. Rizikovou ve smyslu pfenosu
hepatitid miZe byt i tetovaZ provadéna mimo profesiondlni
centra.

Vzhledem k zah4jeni plo$né vakcinace dvanactiletych déti
proti hepatitidé B v roce 2001 bude i v rizikové komunité
toxikomand zcela jisté¢ hepatitida B na dstupu. Zatim se
v Infek¢énim centru pro drogové zavislé v Motole snazZime
zdarma nabizet oCkovani proti hepatitidé B tém toxikoma-
nim, ktefi ji jedt&¢ neprodélali (finan¢ni podpora MZ CR
v ramci protidrogové politiky). Cesk4 republika je fazena
mezi rozvinuté zemé s nizkou prevalenci (pod 2 %) infekce
virem hepatitidy B (HBV). Je to v disledku vySetfovani dar-
ct krve, oCkovani rizikovych skupin obyvatelstva a pouziva-
ni jednorazové injekéni techniky. Relativné proto tedy
vzrista pocet infekci HBV prenesenych sexudlnim stykem
(ve vy$§i mife homosexudlnim), spole¢nym pouZivinim
injek¢nich jehel a stfikacek mezi intravenéznimi uZivateli
drog, popf. tetovanim mimo profesionalni centra.

Incidence virové hepatitidy C se také vyznamné neméni
(graf 2). Z poctu hlaSenych hepatitid C jsou toxikomani
v naprosté vétSiné. V roce 2005 bylo hlaseno celkem 844
virovych hepatitid C. Z nich 162 ptipadid bylo akutnich a 641
chronickych hepatitid (5). Osmdesat dva procent jedinct,
u kterych byla diagnostikovana akutni hepatitida C, bylo ve
vékové skupin€ 10-34 let, 84 % z nich pfiznalo rizikové cho-
vani a 81 % z nich uZiti drogy. To odpovida tomu, Ze v pie-
nosu hepatitidy C hraje sexudlni kontakt podstatné mensi roli
nez u hepatitidy B (2). Pfed zavedenim rutinniho testovani
anti-HCV protilatky u darct krve v roce 1992 se vétSina osob
infikovala virem hepatitidy C (HCV) transfuzi krve ¢i krev-
niho derivatu. V Ceské republice a ostatnich vyspélych sti-
tech svéta tato cesta prenosu ztratila na vyznamu a jedno-
znacné nejohrozenéjsi skupinou pro ziskdni HCV infekce se
stali intravendzni toxikomani. Jak jiz bylo zminéno riziko-
vou aktivitou miize byt i non lege artis provadéna tetovaz.
Dosud uspokojivé nevyfeSeny problém predstavuje rozhod-
nuti o specifické antivirové 1écbé u problémovych uzivatell
drog. Kombinovand antivirovd 1écba predstavuje 6-—12
mésicni 1écbu injekénim interferonem a peroralnim virosta-
tikem, provazenou pomérné Castymi neziadoucimi ucinky,
vyZadujici dobrou spolupraci nejenom pacienta, ale i tésnou
spolupréci psychiatra. Kromé neutropenie, trombocytopenie,
hemolytické anémie a dalSich patologickych zmén v krevnim
obrazu, které pouze ve vyjime¢nych pfipadech maji klinicky
korelat, pozorujeme u antivirové 1écenych abstinujicich toxi-
komant zhorSeni depresi, které mohou vyustit v sebevrazed-
ny pokus ¢i dokonce dokonanou sebevrazdu. Dysforie az téz-
ké deprese jsou pozorovany ale i pacientu, ktefi nikdy drogy
nebrali. Flu like syndrom s chiipkovymi pfiznaky muZze pfi-
pominat syndrom z odnéti drogy a stejné tak samotna apli-
kace a manipulace s injekci interferonu mtze indukovat cra-
ving, a tudiZ pfispét k relapsu drogové zavislosti. Pouze tizka
spoluprace s psychiatrem a v¢asna psychiatrickd medikace
pomiZe tyto vazné nezadouci ucinky antivirové 1é¢by mini-
malizovat. Vzhledem k absolutni nespolehlivosti aktivnich
toxikomanid je jejich 1écba kontraindikovana. Lécime
nemocné, ktefi alespoii 6 mésict abstinuji od vSech navyko-
vych latek, po psychiatrické strance jsou kompenzovani
a nemaji zadnou jinou kontraindikaci 1é¢by. Antivirova 1é¢ba
chronické hepatitidy B nevyZaduje vzdy podavani interfero-
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Graf 1. Incidence hepatitidy B 1995-2005 (zdroj SZU — Epidat)
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Graf 2. Incidence hepatitidy C 1995-2005 (zdroj SZU — Epidat)

nu a je mozno i aktivni uzivatele 1éCit peroralnimi virostati-
ky bez zavaznych nezadoucich ucinkl. Zde je nejvétsi pre-
kazkou Spatna adherence k 1é¢bé, nedostavovani se ke kon-
stykem. Vzhledem k pomérné nizkému poctu chronickych
hepatitid B mezi toxikomany nestoji tento problém v po-
predi.

Nasledkem castych nesterilnich vstupd do krevniho
fecisté je injekéni toxikoman vystaven nejenom nédkaze
virovymi hepatitidami a HIV, ale ¢etnym, byt kratkodobym
bakteriémiim, které mohou rezultovat v metastaticky hnisa-
vy proces kdekoli v téle. Pravdépodobnost ndkazy se zvy-
Suje s délkou drogové kariéry, cemuZ odpovida i nase pozo-
rovani, nebot u bakteridlnich infekci byla délka skodlivého
uzivani drog 7-9 let, na rozdil od 5 let u hepatitid. Hnisava
onemocnéni kiize a podkoZi patii k nejcastéjSim diivodim
navstévy lékare. V zdvislosti na zvySujici se davce drogy,
a tudiZz i poctu vstupl do cévniho fecisté vzrasta riziko
poskozeni cévni stény a nasledné bakteridlni kontaminace.
Pfistup do perifernich Zil byva pfi letité anamnéze uZivani
drog obtizny a ¢asto nemozny a droga byva aplikovdna do
velkych Zil na krku (v. jugularis) nebo v tfisle (v. femora-
lis). Navic latky, kterymi se drogy fedi, mohou vyvolat
uvolnéni norepinefrinu s naslednym vazospazmem, popf.
s lokdlnim poskozenim intimy. Toto vSe vede ke snadnéjsi-
mu vytvofeni trombu s prohloubenim hypoxie, nekrdzy,
poskozenim okolni tk4né a ndslednou infekci. Casté jsou
hluboké flebotrombézy a tromboflebitidy. Riziko infekce
meékkych tkani a tvorba abscesu zvySuji také urcité prakti-
ky toxikomant, napf. tzv. booting, coZ znamen4, Ze nejdfi-
ve je do injek¢ni stiikacky krev odebrdna, po té smichdna
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Obr. 1. Infikované arteriovendzni aneuryzma po aplikaci do
femoralni zily, pfipadné arterie feSené by passem

s drogou a aplikovana zpét do Zily. Abscesy se mohou Sifit
do okolni tkan€ a pfi lokalizaci na krku mohou vést k me-
diastinitidé, popt. k naruSeni stény karotid a masivnimu
krvaceni. Z hlubokych krénich abscesii miZe vzniknout
trombodza v. jugularis. Vzacné se zanét z této oblasti roz§iri
na hlasivkové vazy a vede nejenom k akutni paréze téchto
vazl, ale i k akutni neprichodnosti dychacich cest vyzadu-
jici tracheostomii. Aplikace do v. femoralis vedou k obdob-
nym komplikacim, to je naruSeni cévni stény, s vytvorenim
pseudoaneuryzmatu, arteriovenézni piStéle, pripadné
nekrézou stény a. femoralis. Tyto stavy vyzaduji urgentni
provedeni bypassu, zejména je-li je provedena incize boles-
tivé rezistence v tfisle v mylné predstavé, Ze se jedna o abs-
cedujici inguindlni lymfadenitidu. Casto ani zkuSeny 1ékaf
neni schopen pomoci vySetieni ultrazvukem stanovit sprav-
nou diagnézu (obr. 1).

Jednou z nejzavaznéjSich bakteridlnich infekci toxiko-
mant je infek¢ni endokarditida. Postihuje zpravidla triku-
spidélni chlopeii a je nejCastéji vyvolana zlatym stafyloko-
kem nebo pyogennim streptokokem, popf. v kombinaci.
V literatufe je pravostranna endokarditida popisovana jako
onemocnéni relativné lehké (6), nasi pacienti maji tézky
pribéh, casto s nutnosti plastiky trikuspidalni chlopné,
umélé plicni ventilace a drendze plicnich vypotki a absce-
sti. Diivod vidime v relativné pozdé stanovené diagnéze,
nebot prvni navstéva u lékare se obvykle uskutecni aZ pfi
plné rozvinutém klinickém obrazu, zpravidla s masivni
embolizaci do plic, kterd se projevi nejenom velkymi
bolestmi, ale ¢asto i dugnosti s hyposaturaci. Casté odmita-
ni transezofagedlni echokardiografie mnohokrat jesté sta-
noveni spravné diagnézy oddali, takZe zprvu podana anti-
biotika nejsou spravné davkovana. Nepiiznivy prubéh byva
navic potencovan odmitanim 1é¢by, pfed¢asnym propusté-
nim, relapsy endokarditidy a viibec nedodrZovanim 1éceb-
ného rezimu. Bohuzel, i spravné 1éCena a vylécena endo-
karditida muze relabovat. Vzhledem k téZkym
a komplikovanym pribéhim u naSich pacienti se niam
nikdy nepodafilo zkrétit podavani antibiotik pod 6 tydni.

stitu¢nich programech. Je jim nabizen pteklad do psychiat-
rickych 1éCeben z lizka na lazko ¢i vyfizena komunita. Vét-
§ina se ztrati z na$i dispenzarizace a zpravy o nich jsou
kusé, ba Casto Zadné. Podobné zkuSenosti maji i jind praco-
visté (7).

ZAVER

Zavérem lze konstatovat, Ze virové hepatitidy jsou
v nasem souboru nejcastéjsi krvi pfenosnou infekci u intra-
vendznich toxikomant v Ceské republice (2, 4, 8, 9). Tato
zjiSténi jsou v souladu s literarnimi udaji, které obdobné
dokumentuji, Ze mezi injekénimi uZivateli drog v soucasné
dobé v rozvinutych zemich svéta se nejCastéji objevuje hepa-
titida C.

Plo$na vakcinace proti hepatitidé B u dvanictiletych
déti zavedend v Ceské republice v roce 2001 neméla zatim
efekt ve sniZeni incidence VHB, ale v nejbliz§ich letech se
tento trend da téméf s jistotou ocekavat. Pfesto zatim
zustava hepatitida B Zivot ohroZujici komplikaci. Problé-
mem zistava chronickd VHC u dospélych, ale do budouc-
na i vertikalné pfenesené VHC, kterym dnes nemuiZeme
profylakticky zabranit. V nasem souboru doslo k vertikal-
nimu pienosu v 11 %, coZ jisté neni zanedbatelné ¢islo (9).
Na rozdil od zahrani¢nich tidaju je v komunité toxikoma-
na pouze maly pocet HIV pozitivnich jedincti, coZ je jisté
skutecnost, kterd se rychle miiZe zménit, a je to tfeba mit
na pameéti.

Velmi vaznym ohroZenim na Zivoté zustavaji invazivni
bakterialni infekce, pfedevsim infek¢ni endokarditidy.

Prevalence infekci u drogové zavislych se ménit nebude,
pokud se nezméni rizikové faktory, pfedevsim intravendz-
ni aplikace drogy. Bohuzel, zménu nepfinesly ani substi-
tu¢ni programy se Subutexem, ktery se non lege artis uzi-
vé intravendzné. Incidence infekci je tedy pfimo zavisla na
incidenci intravenéznich uzivateli drog a bude se ménit
pfimo imérné s jejich poctem. Jisté bude klesat incidence
hepatitidy B, nebot doroste ockovana populace. Nezlepsi
se situace v bakteridlnich infekcich, naopak néklady spo-
jené s jejich 1é¢bou se prudce zvysi, pokud se i v Ceské
republice za¢nou u komunitnich infekci uplatiiovat methi-
cilin rezistentni stafylokoky. A vzhledem k tomu, Ze Sta-
phylococcus aureus je jednim z nejcastéjSich etiologic-
kych agens, které vyvolavaji invazivni infekce v komunité
uzivateld drog, tak je dost pravdépodobné, Ze se této si-
tuace doCkame. BohuzZel, zakladnim atributem aktivnich
uzivateli drog je nespolehlivost, takze sledovéani téchto
nemocnych i doporucovani urcitych hygienickych opatieni
je velmi problematické, a tim je Sifeni infekcnich chorob
mezi nimi usnadnéno.

Zkratky

Flu like-syndrom — podobny chfipce s bolestmi ve svalech,
kloubech a nékdy i horeckou pozorovany
zejména po prvnich davkach interferonu

A . ; HCV — virus hepatitidy C
Bohuzel, ani toto Zivot ohroZujici onemocnéni nedokaze HBV _ virus hepatitidy B
Vidy nasim pacientﬁm ziskat ndhled na drogovou zavislost HS HMP — Hygienickd stanice hlavnfho mésta Prahy
a motivovat je k fadné 1écbé drogové zavislosti. Po propus-  vyC — virovd hepatitida C
téni berou drogy dal, pfestoZe jsou plné informovani o sub-  VHB — virové hepatitida B
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,, Infekéni komplikace uzivatelt drog v Ceské republice*
Nékteré souvislosti mezi faktory ovliviiujicimi Sirent infekénich
onemocnéni u problémovych uZivatelii drog
a efektivitou lécby téchto onemocnéni

Clanek nabizi zajimavy thel pohledu na soucasny stav v oblasti ifeni infek¢énich onemocnéni mezi problémovymi uZiva-
teli navykovych latek. Jedna se o sd€leni autord, pfichdzejicich do permanentniho kontaktu s jednou z viibec nejvice obtiz-
nych skupin uzivatell. PiestoZe je nase zemé dnes zfejmé teprve pred vzestupem poctu infekéné nakaZenych ilegalnich imi-
granti z fad uzivateld nelegdlnich navykovych latek (coz bude znamenat pfiliv jeSté obtiznéjSich pacienti), je z hlediska nasi
doméci drogové scény tato skupina pro jakoukoli terapeutickou praci nesmirné naro¢na. Ve svém komentafi se proto chci
zaméfit pouze na tfi témata, kterd v jeho kontextu vnimam jako spornad nebo nepresné zpracovana.

Jak bylo autory zminéno, drovei prevalence a incidence problémového uZivani je v poslednich 6 letech v Ceské republice
relativné piizniva (1). Vysoké procento injekeni aplikace u této skupiny uZivateli je soucasné jednim z hlavnich zdrojt rizik pre-
nosu infek¢nich onemocnéni. Ponékud prekvapeny vSak jsem ze zplsobu popisu strategii, jimiZ dnes umime toto riziko efek-
tivné sniZovat. Autofi toto téma v ¢lanku fesi nékolika ¢isly tykajicimi se vymény a ndkupu injekéniho materidlu a zcela se vyhy-
baji zhodnoceni a role programil minimalizace rizik a Skod pravé z infektologického pohledu. Velmi komplexné pojaty piehled
zpracovany napiiklad Jagerem et al. (2) popisuje zdroje rizik i naSe moZnosti s nimi dnes pracovat — mj. i z hlediska nakladf
budouci 1éCby, jak je autory v textu zminéno. Pokud je moZné, aby v minulosti byly tak dobré zkuSenosti s kaZzdodenni injek¢-
ni aplikaci inzulinu u miliond pacientl s diabetes mellitus, pak je moZné zlepsit také rizika spojena s injekcni aplikaci nelegal-
nich drog. Autofi zde chybné spojuji kauzalitu mezi samotnou injek¢ni aplikaci a rizikem ndkazy — ta existuje pouze na Urovni
statistické analyzy téchto promé&nnych. Zdrojem rizika je vSak stav téchto aplikanich nastroji (tedy jejich nesterilita), zptisob
a misto, jakym k aplikaci dochdzi, dale nezkuSenost uZivatelii a konecné (coZ neni zminéno) parafernalie, tedy napf. i 1Zicka, ze
které si natahuje drogu vice uZivatel nebo filtra¢ni material sdileny vice uZivateli. To vSe jsou ale ovlivnitelné faktory, pro kte-
ré existuji (ad ve stéle bohuZel spiSe omezené mife) G¢inné preventivni strategie. U¢innost programt minimalizace rizik proké-
zaly dnes jiZ stovky studii jak na oteviené drogové scéné (3) véetné pomérné metodologicky naro¢nych studii (4), a stejné tak
je tento efekt presvédcivé prokazan i v ramci programt ve véznicich (5), o kterych se autofi pfili§ nezminuji — piestozZe se z hle-
diska uvazovanych infekci jedna o vysoce rizikové prostiedi (a u nas je zatim toto téma velmi zanedbané (6)). Neni tedy tak tpl-
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votni perspektivy jsou dnes napiiklad ve fazi ovéfovani nové typy preventivnich programii dosahujicich obdivuhodnych vysled-
mezi zemé s rozvinutymi preventivnimi programy tohoto typu a zcela neprdvem je cela tato oblast adiktologickych sluZeb opa-
kované prehliZzena a bohuZel pravé z infektologického hlediska podceniovdna — coZ vnimam jako paradox pravé jiZ jen z pohle-
du kratkého vybéru ze stovek citovanych praci uvetrejnénych v renomovanych svétovych ¢asopisech.

Komentar autorti k substitu¢ni terapii neni presny. O mnoho let diive byla v Ceské republice zavedena substituce metado-
nem a tato velmi efektivni 1é¢ebna modalita tedy u nds jiZ pred tim existovala. Buprenorfin vSak po svém vstupu na trh samo-
zifejmé zpusobil zvrat ve vyvoji substitu¢nich programd, ale ponékud v jinych souvislostech. Samoziejmé, Ze volnéjsi pravi-
dla v jeho preskribovani znamenala zasadni zvyhodnéni oproti metadonu a jeho rychlé rozsifeni. Souhlasim s autory v tom,
Ze souCasny vyrazny narust nelegdlni distribuce a uzivani buprenorfinu (Subutex) je nebezpecny zejména ve své strmosti
a v konsekvencich v oblasti injekéniho uZivani. Tento trend ma vSak mj. ptivod ve stale nedostate¢né dostupnosti této léceb-
né modality ve viech regionech Ceské republiky v&etn& Prahy. Jinymi slovy — nelegalni $ifeni, distribuce a uZivani tohoto
substitu¢niho preparatu je do zna¢né miry odrazem nedostate¢né rozvinuté substituce u nas obecné. Za tento neuspokojivy
stav (podrobné viz 1 a 8) je naSe zemé také opakované kritizovana a pocet pacienttl v této lécebné modalité je u nas vyrazné
nizsi, neZ je praimér EU. Buprenorfin vSak v Zddném piipadé neni nejprodavané;si nelegalni drogou na cerném trhu — t€mi
nadale ziistavaji konopné drogy (1), heroin a metamfetamin.

Ponékud znepokojivé vnimam formulaci autort, Ze: ,,Vzhledem k absolutni nespolehlivosti aktivnich toxikomani je
jejich lécba kontraindikovana. Lé¢ime nemocné, ktefi alespoit 6 mésici abstinuji od vSech navykovych latek, po psy-
chiatrické strance jsou kompenzovani a nemaji Zadnou jinou kontraindikaci 1é¢by ... Infekcemi nakaZenych uZivatell
nespliiujicich takovy poZadavek je ale vétSina a v ¢lanku se i na dalSich mistech objevuji z tohoto pohledu problematic-
ka hodnoceni — jakkoli mohu rozumét tomu, Ze i 1ékai musi byt motivovan a jednim ze zdroji jeho motivace je nastave-
ni pacienta k 1é¢be. Kazda skupina pacientl je nécim charakteristickd a jind neZ skupiny jiné; to mohu pouze ptijmout
a pracovat s tim, téZko to vSak ale zménim. Chovani téchto pacientl je v naprosté vétSiné piipadi disledkem tézkych
a rozsdhlych komorbidit — nikoli nevile. To, Ze uvedeni pacienti neziskaji na svlj problém néhled ani po drastickych
zézitcich a zdravotnich komplikacich, neni dano jejich hlouposti nebo zdmérem, ale prosté mirou jejich vétSinou chro-
nickych zdvaznych psychiatrickych potizi. Na v Ceské republice dlouhodobé podcetiovany problém komorbidity jsme jiz
upozornili jinde (9) a tento fenomén patii do zdkladti dnesni moderni adiktologie (10). U problémovych uZzivateld je
vyskyt dalSich zavaznych psychiatrickych i somatickych komplikaci extrémné vysoky. Jednou z nejbéZnéjSich komorbi-
dit pfitom u nich jsou napfiklad t€zZké formy poruch osobnosti, jejichZ vyskyt je pravé u této populace nékterymi autory
odhadovén i na vice nez 70 %. Zlobim se tedy na pacienta, ktery se chova socidlné i zdravotné nepfijatelné, i pfesto, Ze
jeho chovani je disledkem problémd, jimiz trpi? Tito pacienti si redlné velmi vyrazné ubliZuji a ohroZuji nejen sebe, ale
samoziejmé i své okoli. Nicméné lidé s nadvahou maji také genetickou predispozici, také jejich chovani ovliviiuje vycho-
va v roding, socidlni a psychologické faktory a také na né spole¢nost doplaci formou obrovskych nékladt na 1é¢bu kom-
plikaci, které si do zna¢né miry zptisobuji nedodrZovanim 1écebnych postupti a neschopnosti udrzet své stravovaci navy-
ky pod kontrolou (oproti uzivatelim drog se ale jinak vétSinou chovaji socidlné pfijatelné). Nékteré z vyrokt v textu mi
proto ponékud pripominaji stav v psychiatrii pfed 100 a vice lety, kdy byli psychiatri¢ti pacienti de facto za své poruchy
a onemocnéni spolecensky odsuzovani nebo dokonce persekuovani. Prof. Szasz (11) myslim vtipné vystihl tuto paralelu
s dneSnimi uzivateli navykovych latek.
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Tekuta droga

Za 2005 vypil primérny obyvatel této
zemé v praméru 163,5 litrd piva. V tomto
mnozstvi piva bylo 5,2 litru 100% lihu, coz
bylo je vice lihu, nez se za stejny rok vypi-
lo ve vinu a destilatech dohromady. Do pri-
mérné spotfeby se prirozené zapocitaji
naptiklad i osoby, které vzhledem k nizké-
mu véku piji pouze mléko. Piti piva se sta-
lo nejlevnéjSim zptisobem, jak si obstarat
alkoholickou demenci nebo delirium.

Pted listopadem 1989 v rozhovoru pro
némecky casopis prohldsil komunisticky
funkcionar Vasil Bilak, Ze pivo je tekuty
chléb. Tehdy to vzbudilo rozruch a pohor-
Seni. Dnes se o pivu tvrdi daleko vétsi
nehordznosti a nikdo se nad tim moc
nepozastavuje. Napiiklad kdosi v médiich
hrd€ prohlasoval, Ze alkohol v pivu neni

droga, ackoliv alkohol v mezinarodni kla-
sifikaci najdeme mezi psychoaktivnimi
latkami hned vedle opiéti. Navic alkohol
plsobi v mozku mimo jiné i na opidtové
receptory, tedy stejnd mista jako heroin.
V pul litru 12° piva je priblizné stejné
100 % alkoholu jako ve velkém pandku
¢ili puldeci destilatu. Na tom nezméni nic
ani Cetni lobbyisté ve sluzbach alkoholo-
vého primyslu.

P1i své honbé€ za ziskem se v této branzi
neberou ohledy ani na déti a dospivajici.
Sdruzeni Kontext upozoriiuje na to, Ze
vyrobci piva ldkaji na pivni slavnosti i déti
a dospivajici (napf. déti pod 140 cm mély
na jednu takovou taskafici vstup zdarma).
Jednd o aktivity s cilem zvySit spotiebu
alkoholu a vychovat si doZivotni na alkoho-
lu zavislé zékazniky. Co na tom, Ze tyto déti
se pak tfeba zmrzaci pfi urazu v opilosti,

vytvori si zavislost nebo se opilé dopusti
zlo¢inu? Tato zkdzonosnd masinérie pracu-
je s désivou efektivitou.

Zisk nemusi Skodit

Existuje zpusob, jak sladit nenasytnou
touhu pivovarniktl po zisku a vefejné zdra-
vi? Kupodivu ano. Zdravotnim problém
totiZ neni pivo, ale alkohol v ném. Cena
piva s nepatrnym obsahem alkoholu by se
mohla sniZit. Tim by vzrostla jeho spotfe-
ba. Naopak piva s vysokym obsahem alko-
holu, ¢i spiSe alkohol v nich, by mély mno-
hem vice zdanit. To by jejich spotfebu
snizilo, jak se u nds neddvno stalo po zvy-
Seni dané na destilaty. Pokud snad nékomu
jde o chut piva, nemusi si k ni jesté pofizo-
vat cirhozu.

K. Nespor

Topinkova, E.:
OBRAZOVY ATLAS
CHOROBNYCH STAVU.
DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Praha, Grada, 20006, 1. vyddni, 348 s., cena
neuvedena. ISBN 80-247-1670-4.

Autorka, prednostka Geriatrické klini-
ky 1. LF UK v Praze, prof. MUDr. Eva
Topinkova, CSc. je nejen zkuSeny klinik,
ale nepochybné i zkuSeny pedagog. Jen
autor s takovymi znalostmi a zaujetim
mohl obohatit jinak novinkami pfesyceny
knizni trh 1ékarské literatury dilem navy-
sost origindlnim a v kontextu naseho
odborného  pisemnictvi  vylu¢nym.
V dobé, pro niZ je pfiznacny despekt ke

,klasickym* vySetfovacim postupim
vymezenym interni  propedeutikou,
v dobé, kterd systematicky degraduje ele-
mentdrni normy vztahu pacient-lékar,
v dobé, kdy je empatie kompenzovana
pretechnizovanymi diagnostickymi
i lécebnymi postupy, pfichdzi autorka
s premisou renesance a kultivace klinic-
kého fyzikdlniho vySetfeni.

Atlas o priblizné 350 stranich ma dvé
Casti: obrazovou (s 213 barevnymi fotogra-
fiemi) a textovou, kterd je umoctiuje pecli-
vé zpracovanymi popisky zpravidla se
stru¢nou charakteristikou klinického kon-
textu.

Po kniZce vztihne ruku nejen medik,
mlady 1ékaft, ale i zkuSeny praktik, nebot
vyuzije prilezitosti sezndmit se s nalezy,
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které mu dosud unikaly. Pro studenty méa
pak zvolena forma kvizu nedocenitelnou
hodnotu self-controlingu. Zdafilé dilo,
které je vskutku didaktickym pocinem
mimofadné vypovidaci hodnoty, ma
v zavéru vyclerpavajici rejstiik, ktery
umozni rychlou orientaci predevSim pii
prvnim ,cteni®.

Atlas by se mél stat samoziejmou sou-
¢asti odborné knihovny nejen poslucha-
¢u lékafrstvi, ale kazdého 1ékare, ktery se
pro ponor do vybrané subspecializace
ocitl v urcité izolaci a bez moznosti ino-
vace znalosti, se kterymi se setkaval jako
medik, pokud vubec.

Petr Bartiinék
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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Chronicka apendicitis — mizejici ¢i béZna diagn

Krska Z., Svab J.

1. chirurgickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Zhodnoceni literarnich poznatkt a klinickych zkusenosti v souvislosti s diagnézou chro-
nicka apendicitis (CHA).

Metody a vysledky. Analyza literarnich udaja a vlastniho souboru nemocnych operovanych pro CHA
v letech 2002-2004. Vlastni soubor ¢ita 146 pacientl (nebyly hodnoceny operace mimo kliniku a doplii-
kové vykony). Pohlavi: 81 % Zeny, 19 % muzi, vékové rozloZeni 1472 roku, prameér 34 let, primérny
vek muzl 46 let, Zen 29 let. Klesajici trend poctu vykont, ro¢né o 10 %. Operacni nalezy muzi — 90 %
sriisty, poruchy polohy, nalez koprolitil. Zeny — jen ve 40 % makroskopicky ,,ndlez**. Anamnéza u nevy-
svétlitelnych nalezli (hodnotitelna jen u 50 %) — dlouhodoba hormonalni antikoncepce (HAK) u 20 %,
1-2 mésice po nasazeni HAK-u 30 %, nitrodé€lozni télisko (IUD) u 10 %, naprosto negativni u 40 %.
Efekt operace ve skupiné nevysvétlitelnych operacnich nalezl byl prakticky vzdy nedostate¢ny. Uvede-
ny jsou zdkladni kontroverze v diagnostice a jejim rozsahu a mistu vstupu chirurga do feseni problé-
mu.Ten se zapojuje i do diagnostické stranky, protoZe pro diagnézu CHA indikuje operaci fada zcela
odli$nych lékarskych obort a kvalita indikace je velmi rozdilna. Dale proto, Ze laparoskopické metody
predstavuji i diagnosticky pfinos.

Zavéry. Nalez chronickych zanétlivych zmén ve sténé apendixu je morfologicky. Klinicky korelat exi-
stuje jen v souvislosti s vyznamnymi zménami po zanétech apendixu — napfiklad fixace, sristy. Proto
chronicka apendicitis jako klinicka entita vyrazné ustupuje. Problémem zistava omezeny stupeii, rozsah
a uroven vySetieni s limitnimi moZnostmi objasnéni etiologie symptomatologie pravé jamy. Existuje
i urcity nejednotny vztah jednotlivych oborl v diagnostice a 1é¢bé této symptomatologie, s praktickou
nemoznosti prosazeni algoritmil vySetfovacich metod pfi multidisciplindrnich indikacnich zdrojich.
Zasadni zlstava stle racionalita v indikacich k vySetfenim a k operaci.

Klicova slova: chronicka apendicitis, apendektomie.

ABSTRACT

Krska Z., Svdb J.: Chronic Appendicitis — Vanishing or Current Diagnosis?

Background. Analysis of the literary findings and the clinical experiences of chronic appendicitis (CA)
is presented.

Method and Results. Analysis of the literary findings and study of our group of patients who were ope-
rated between years 2002 and 2004 is presented. The cohort includes 146 patients; 81 % women, 19 %
men, aged between 14 to 72 years, average age 34 years, average age of men 46 years, women 29 years.
The trend in the number of surgeries is decreasing in about 10 % per year. Surgery findings: men — 90 %
adhesions, atypical positions, findings of coprolites. Women — only 40 % had macroscopical ,.findings".
Medical history in the obscure cases (evaluable only in 50 %), long-term hormonal contraception in
20 %, 1-2 months after setting of hormonal contraception in 30 %, intrauterine corpuscle in 10 %, total
negative in 40 %. Effects of surgery in the group obscure surgery findings were practically always
incomplete. Basic controversy in the diagnostic, in the range and in the appropriate time of surgical inter-
vention is discussed. Surgeon also participates in the diagnostics, because the diagnosis of chronic
appendicitis can come from some other medical specialists and the accuracy of indications can vary.
Another aspect of the role of surgeon is the high evidence of laparoscopic methods for the diagnosis. Our
results correspond with the literary sources.

Conclusions. Chronic inflammation changes in the wall of the appendix bring about structural changes
in the abdominal cavity. Clinical correlate exists only in the relation to the serious changes resulting from
the inflammation of appendix for example: fixations, adhesions. That is why the chronic appendicitis as
a clinical entity markedly receded. Problem is the restricted possibility, the range and level of investiga-
tion of right iliac region. From this point of view the rationality and professional opinion are essential in
the indication to surgery.

Key words: chronic appendicitis, appendectomy. Kr.
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hronicka apendicitis (CHA) predstavuje stile diagnos-

ticky svizelnou problematiku bolesti pravé jamy kycel-
ni. V souladu s klinickymi zkuSenostmi je CHA oznacovéina
v literatufe naptiklad jako ,.kone¢ny stav po akutnich zénét-
livych procesech® (1), ¢i ,,problematicka nemoc v dasledku
opakovanych zanétt (jizveni, sklerotizace, obliterace)
a ,,pseudoapendicitis (2). Soucasné vsak CHA neni zdaleka
vzdy akceptovana jako nezavisla klinicka entita (3), v n¢kte-
rych pracech se o této diagndze zasadné pochybuje, v nékte-
rych angloamerickych prakticky chybi (4, 5). Jiné prace nao-
pak — po vylouceni jiné etiologie bolesti pravé jamy — plné
podporuji diagnézu CHA a nasledné i apendektomii (6).
Rozborem vlastni sestavy a porovnanim ziskanych vysledka
s literarnimi zkuSenostmi se snaZzi autofi pfispét k feSeni
otazky této diskutované problematické diagnézy.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Byla provedena analyza vlastniho souboru nemocnych z obdobi
3 let (2002-2004), operovanych pro dg CHA:

e Pocet: 146 pacienti (nehodnoceny operace mimo kliniku

a dopliikové vykony)

e Pohlavi: 81 % Zeny, 19 % muZzi

* V&kové rozloZeni: 14—72 rokd, primér 34 rokd

e Primérny vék muzi: 46 rokd, primérny veék Zen: 29 rokt

V uvedeném obdobi byl zaznamenén klesajici trend poc¢tu vyko-
ni pro CHA, a to ro¢né o 10 %.

Ve vsech pfipadech byla k indikaci k operaci vyzadovana tato
vySetfeni: sonografie, apendikografie, gynekologické vysSetfeni
(u Zen) — jen zéakladni, béZn4 laboratof.

Vlastni operace byla v 96 % provedena laparoskopickou technikou.

Soustedime 1i se na makroskopické nalezy pfi operaci, pak lze
sumarizovat nalezy takto:

* muzi — 90% srlsty, poruchy polohy, nilez koprolitd;

* Zeny — jen ve 40 % ,nélez (sristy, koprolity, zmény polohy,

fixace apod.).

Je tedy evidentni vysoky podil makroskopicky nevysvétlitelnych
obtizi predevSim u Zen.

VYSLEDKY

Retrospektivni analyzou anamnézy, kterou 1ze ale provést
pro jeji plo$né€jsi podcenéni jen u 50 % pacienti (jinde jsou
tdaje nekompletni), 1ze dojit k nékterym poznatkim:

Dlouhodoba hormonalni antikoncepce (HAK) byla u 20 %
téchto pacientek.

30 % pacientek bylo v obdobi 1-2 mésice po nasazeni
HAK.

NitrodéloZni télisko bylo u 10 % pacientek

Naprosto negativni (a relativné kompletni) anamnéza byla
u téméf 40 % pacientek z této skupiny bez peropera¢niho
makroskopického nélezu.

Pacientkami ze skupiny bez makroskopického opera¢niho
nélezu byl pri pooperacnich kontrolach efekt operace hodno-
cen ve vetsing pripadt (78 %) jako nedostatecny, ¢i udavaly
pretrvavani obdobnych (Casto polymortnich) obtizi.

Zcela minimalni pocet informaci o efektu operace byl
vyziskan od skupiny pacientti — muzf, kde peroperacni mak-
roskopicky nalez nevysvétloval moznou pficinu obtizi. Jen
dva z nich se dostavili ke kontrole a oba udavali jen jisté
zlepSeni.

I vzhledem k pesimistickym vysledkiim a predevsim niz-
kému poctu dat v odloZenych kontrolach (coZ je ostatné
typické i pro dalsi prace) lze ale pfesto uvést, Ze i u skupiny
pacientl s negativnim makroskopickym néalezem doslo cel-
kové u 8 pacientt, tj. v 6 % operovanych k zlepSeni, ¢i vymi-
zeni obtizi.

Vsichni pacienti méli popsan histologicky prikaz chronic-
kych zanétlivych zmén v apendixu bez akutnich zmén.

DISKUZE

V ptipadé CHA ziistava stale diskutovanym problémem,
zda se jedna o samostatnou klinickou jednotku, ¢i o soubor
priznaku v souvislosti s fadou moznych etiologickych fakto-
ra.

CHA neni obecné chapana jako independeni klinick4 enti-
ta, na rozdil od akutni apendicity je jeji verifikace i pfi mul-
tioborovém zapojeni velmi obtiZn4 (7).

Vice nez 25 % pacientil udava bolestivy syndrom pravého
podbfisku, nejsou vSak nachdzeny vibec zddné zmeény mak-
roskopické, jen zmény histologické, diagnéza je tedy velmi
¢asto jen ,histologicka® (5).

OvSem na druhé strané néktefi autofi popisuji az u 25 %
pacientd s delsi dobou bolesti v pravé jamé i akutni zmény
(5, 8). Zde je tedy stretny bod mezi ,typickou ,, — a v tomto
¢lanku diskutovanou CHA - a tzv. rekurentni apendicitidou
¢i ,,perzistujici* apendicitidou, kdy bolest trvajici déle nez 7
dni (bez tradi¢ni lokdlni a klinické symptomatologie typické
pro akutni zanét — vynucujici si rychlejsi intervenci!!l), je
zjevnym divodem k elektivni operaci. Logicky Ize zde — na
rozdil od CHA - ocekavat jiny pohyb zanétlivych markert
a pravdépodobnéjsi nédlez zobrazovacich vySetfovacich
metod (7, 8). Incidence rekurentni apendicitidy je udavana
okolo 10 %, chronické pak okolo 1 %, jedna se jednoznacné
o samostatné klinické jednotky (9, 10).

Histologickymi nélezy ve sténé apendixu jsou nejcastéji
fibréza az fibroplastické zmény, kulatobunécnd infiltrace,
obliterace, mukokela (1, 2, 11). Mikroskopické chronické
zanétlivé zmény jsou nalézany u 100 % apendixi, fibréza
u 100 %, lymfoplazmocytarni infiltraty v 60 % s vysokou
prevahou T-lymfocytl nad B-lymfocyty (6). Pfi¢inami téch-
to histologickych zmén mohou byt stavy po akutnim ¢i akut-
nim recidivujicim zanétu, nahrada lymfocytarni tkané ve ste-
né apendixu, zanéty v okoli, intralumindlni pficiny
eventudlné i ischemické zmény. Stejné nalezy jsou vSak
histologicky popisovany na apendixu i u jinych elektivnich
operaci, kde byla apendektomie (APE) vykonem dopliiko-
vym.

Adekvatni nalezy se vyskytovaly ve vlastnim hodnoceném
souboru.

NejcastéjSimi indikacemi k APE jsou bolestivd sympto-
matologie pravého podbftiSku, zhorSovani gynekologickych
obtiZzi, tlaky, dyspesie, poruchy pasaze (1, 2, 12, 13).

V diferencialni diagnéze jsou nejcastéji zvazovany gyne-
kologické zanéty, drazdivy tracnik, ostatni zanéty a patologie
bricha a panve, vertebrogenni a GZinové syndromy, chronic-
ky algicky panevni syndrom u Zen, psychosomaticky syn-
drom, stavy po APE s ponechanou jeho ¢asti. Vzacnéji je
zvazovan mozny vliv HAK ¢i jiné antikoncepce (AK), zmé-
ny vahovych parametrti, onemocnéni kycelniho ¢i kolenniho
kloubu, urologickd symptomatologie (bloudivd ledvina,
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mikrolitidza, zanéty, poruchy mikce). Pokud je popsan v pii-
padech CHA makroskopicky opera¢ni nalez, pak nejcastéji
ve smyslu deformace apendixu, poruch jeho polohy ¢i srls-
td k okoli. Déle jsou pak popisovany adherence organt
k apendixu, atypické polohy apendixu s jeho fixaci a zménou
anatomie v oblasti céka, vzacnéji cekum mobile. Perioperac-
né verifikovatelna apendikolitidza je téZ popisovdna jako
moZny zdroj obtiZi s dobrym efektem operace (14). Casto
vSak makroskopicky nalez nevysvétluje symptomatologii
a je v podstaté negativni. K vyraznému posunu v diagnostice
makroskopické apendikularni ¢i periapendikularni 1éze doslo
v souvislosti s nastupem laparoskopické operativy (15-17).

Pfi vSech pozitivech je nutno pfiznat, Ze v ptipadé CHA je
laparoskopickou (LS) exploraci mozno rozpoznat ¢i presnéji
nalézt a potvrdit jen 70 % pfipadnych moznych patologic-
kych zmén, ostatni zlstavaji i pro laparoskopii skryty (18).
Shodou okolnosti je udavano, ze 70 % pacientl je po LS
zlepSeno ¢i vyfeSeno (follow-up 6 mésicl), kdyz tato je
schopna fesit i dal§i moZné etiologické faktory (kyly, adhe-
ze, cholelitidzu, gynekologickou etiologii) svymi miniinva-
zivnimi prednostmi (13, 17). NaSe vysledky jsou v tomto
sméru jesté pesimisticté;si.

Vyznamné vyuziti laparoskopie je uvadéno — a my sami
toto plné stvrzujeme — na rozhrani diferencidlni diagnostiky
chirurgické a gynekologické etiologie symptomatologie pra-
vé jamy. Pravé u Zen jsme nalézali fadu moZnych ,,gyneko-
logickych pficin®, i kdyZ tyto jsou Casto diskutabilni a nejsou
gynekology plné pfijimany (napt. HAK). Nalezy na adne-
xech a srusty jsou vSak obéma obory jako etiologické fakto-
ry obtizi prijimany (5), nejcastéji pak adheze. Pod 30 let
véku pacientky je relativné nejcastéjsi pficinou pelvialgii
gynekology udavana endometriéza, nad 30 let srasty. Nej-
CastéjSim vykonem je pak u chronickych pelvialgii udavana
adheziolyza — v 62 % operaci, kdyZ velmi efektivni metodou
diagnézy a 1écby vcetné u fertilnich Zen se prokazuje laparo-
skopie (19-21).

U makroskopicky nevysvétlitelnych nélezt je v§ak moZno
uvazovat i o visceralni hypersenzitivité jako mozném etiolo-
gickém faktoru obtizi (18). Pokud by bylo loZisko ¢i zdroj
této hypersenzitivity v appendixu samém, pak by jeho
odstranéni skute¢né mohlo odstranit i obtiZe, a vysvétlit tak
zmens$eni, ¢i vymizeni obtiZi u malého procenta pacientt.

Tyto zkuSenosti pln€ podporuji i vlastni vysledky.

I kdyZ apendektomie jak otevienou, tak laparoskopickou
cestou, patii k méné rizikovym vykondm, presto jista rizika
piindsi, a to predevS§im vytvofenim pooperacnich sristi
a jejich komplikacemi, a to i v dlouhém odstupu od operace
(16). Dalsi rizika predstavuji nevhodné indikace k APE —
jako indikace u drazdivého tra¢niku — vedouci nezfidka spi-
Se ke zhorseni stavu. Déle vSak pfi nevhodné indikaci doché-
zi k odkladu feSeni redlnych obtiZi (patologie) a kone¢né i to,
Ze operace nevyfesi viibec nic (4).

Ve velkych souborech je s rozvojem diagnostickych metod
a moznosti i v€asné&jSiho zachytu nékterych chorob (napf.
Crohnova choroba ¢i ulcerdzni kolitida) udavana tendence
k poklesu operaci pro CHA (22), s ¢imz koresponduji i nase
zkuSenosti.

K hlavnim kontroverzim v otazkach ptipadné CHA a APE
pro tuto diagnézu tedy dle naSich i metaanalatickych literar-
nich zkuSenosti patfi:

* CHA - bézna, prognosticky (komplikacemi) prizniva

diagndza, mala spotfeba materidlu, kratky operacni Cas,
one day surgery, oblibena v malych ¢i privatnich zatize-
nich. Vyukova diagnéza pro otevienou a LS operativu.

* vétSinou maly pocet a rozsah predoperacnich vySetieni

» tlak mladych pacientek na operaci — obavy o fertilitu

e riziko zcela jiného gynekologického podkladu obtiZi

a riziko srlstl pravé pro fertilitu nasledné po operaci

e tlak pacientll s drazdivym tra¢nikem ¢i psychosomatic-

kymi podklady na operaci

* tnikova socidlni diagn6za

* HAK obecné gynekology uznavana jako pfiznivy faktor

pro 1é¢bu pelvialgii

* u fady mladych pacientek ale stacilo vysazeni 1-2 mési-

ce k uplnému vymizeni obtiZi i bez operace

» vysazeni HAK odmitaji jak pacientky, tak gynekolo-

gové

e limitni mozZnosti vySetfovacich metod pro vlastni dia-

gnézu CHA
¢ riziko zatéZe kontrastnich metod pro mladé pacienty
e rozhodnuty indikujici 1ékaf a pacient kontra specialista
a chirurg pozadujici doplnéni vySetieni

* velmi Casto u takovychto stavil se pro pacienta stava chi-
rurg nepfitelem, ktery misto rychlé operace vyZzaduje
dalsi vySetfeni. Pacient pak odchézi jinam, na benevolet-
néjsi pracoviste.

Konsenzus vsech literarnich zdroji — potvrzeny i naSimi
zkuSenostmi — je v nutné existenci klinicko—patologickych
podminek pro diagn6zu CHA. Ti pacienti, ktefi toto nesplni-
li, méli vysoky reliéf obtizZi po apendektomii (23).

ZAVER

CHA je stéle vice v literatufe — a naSe zkuSenosti jsou
obdobné — fazena spiSe mezi piiznakové soubory se zcela
nespecifickym, respektive pro vlastni kliniku malo pfinos-
nym histologickym nélezem. Zcela odli$na situace je u reku-
rentni apendicitidy, ¢i méné casto udavané chronicky aktivni
apendicitidy, kde je jednoznacény klinicko—patologicky kore-
lat.

Zcela odlis$ny, podstatné radikalnéjsi pfistup, je nutno rov-
néz tak zaujmout k feSeni tzv. chronické apendicitidy
v disledku zmén po evidentné probéhlém zanétu s periinfla-
matornim infiltritem ¢i abscesem, ktery v prvé dobé byl
feSen konzervativné ¢i semikonzervativné (drendz). Zde se
jedné o zcela jinou problematiku s primarné jasnou diagno-
zou a feSeny jsou v podstaté konsekvence.

Literaturou i ndmi je vSak typicky udavand CHA chapana
jako spiSe ptiznakovy soubor, ktery po vice ¢i méné dokona-
1ém vylouceni ostatni mozZné etiologie obraci pozornost kli-
nika k posledni moZné eventualité — chronickych zmén stény
apendixu ¢i jeho okoli a pfipadné dosud jednozna¢né neveri-
fikovatelné neurogenni sloZky souvisejici s apendixem ¢i
jeho okolim.

Aktualni situace v otdzce diagnostiky a 1écby takto chapa-
né CHA je typicka témito trendy:

* pokles indikaci k APE pro chronickou apendicitis na vel-
kych pracovistich — zlepSeni diagnostické slozky, pfesun
ad privatni chirurgie

e vyznamny pokles indikaci pfedevs$im z vétSich gyneko-
logickych pracovist

* obdobny pokles z gastroenterologickych center

(146)
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* pfetrvavajici maly rozsah vySetieni u pacientd indikova-
nych praktickymi a odbornymi lékafi

Obecny problémem stile u CHA zGstava, zda pacienta
operovat ¢i ,,uvySetfovat®, a to v dobé, kdy je Siroce akcep-
tovano, Ze miniinvazivni pfistupy — v tomto piipadé laparo-
skopie —predstavuje i diagnosticky prinos. Avsak i tato pred-
stavuje na stran¢ druhé operaéni vykon s moznymi riziky.

Je nutné zduraznit, Ze:

* Nalez chronickych zanétlivych zmén ve sténé apendixu
je morfologicky.

* Klinicky korelat existuje jen v souvislosti s vyznamnymi
zménami po zdnétech apendixu — napf. fixace, sristy,
koprolity.

* Pojem chronickd apendicitis jako samostatné entity
v klinice vyrazné ustupuje.

Problémem zistdvdi omezeny stupenl, rozsah a turovei
vySetieni s limitnimi moZnostmi objasnéni etiologie sympto-
matologie pravé jamy. Existuje i urcity nejednotny vztah jed-
notlivych oborl v diagnostice a 1é¢bé symptomatologie pra-
vé jamy, s praktickou nemoZnosti prosazeni algoritmi
vySetfovacich metod pii multidisciplindnich indikac¢nich
zdrojich.

Zasadni zastava stale zkuSenost, racionalita a zodpovéd-
nost v indikacich k vySetfenim a k operaci.

Chronickou apenicitidu Ize tedy stile hodnotit jako nedo-
vyjasnény a nékdy i podceniovany klinicky problém.

Zkratky

AK - antikoncepce

APE - apendektomie

HAK - dlouhodoba hormonalni antikoncepce
CHA - chronickd apendicitis

LS - laparoskopie
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Incidencia zhubnych nadorov Stitnej zI'azy v Slovenskej
republike: viacro¢né skiisenosti z jedného pracoviska
v kontexte celoslovenskych adajov

Vatiuga P., Pura M., 'Plesko I., ?Ondrusova M.

Endokrinologické oddelenie, Ndarodny endokrinologicky a diabetologicky iistav, Lubochiia, Slovensko
'Oddelenie epidemioldgie nddorov, Ustav experimentdlnej onkoldgie, Bratislava, Slovensko
’Ndrodny onkologicky register Slovenskej republiky, Ndrodny onkologicky iistav, Bratislava, Slovensko

ABSTRAKT

Vychodisko. V praci autori podavajt stihrn idajov o incidencii primarnych nadorov Stitnej zlazy (p.m.n.
$.Z.) zo svojho pracoviska z rokov 1984-2005, vysledky zaroven interpretuju v kontexte dostupnych dda-
jov o incidencii p.m.n. §.Z. z celoslovenského onkologického registra z rokov 1996-2002.

Metédy a vysledKky. V rokoch 1984-2005 bolo na pracovisku autorov indikovanych 6434 operacii §.7.,
pri ktorych sa histologicky potvrdilo 365 p.m.n. §.Z.., o predstavuje 5,7 % vsetkych histologickych néle-
zov. V 295 pripadoch boli p.m.n. §.Z. zaznamenané u Zien (80,8 %), v 70 pripadoch u muZov (19,2 %),
s najcastejSim vyskytom v 5. dekade a posunom vyskytu k mlad§im vekovym skupindm v poslednom
obdobi. Zatial ¢o v rokoch 1984-1989 prevazoval histologicky folikuldrny karcindm §.z. (24 pripadov,
t.j. 66,7 %), v rokoch 1990-1997 a 1998-2005 uzZ dominuje papilarny karciném — 70 (61,4 %), resp. 160
(74,4 %) pripadov. Pri hodnoteni celoslovenského vyskytu p.m.n. §.7Z. je zrejmé, Ze pracovisko autorov
sa podiela na diagnostike p.m.n. §.Z. na Slovensku sttipajicim percentom (8,9 % v roku 1996 vs. 13,9 %
v roku 2002). ZlepSenie diagnostickych metodik a roz§irenie kapacity vySetrovanych pacientov kazdo-
padne nevysvetluje globalne stdpajicu incidenciu p.m.n. §.Z. (3,9/10° v roku 1996 vs. 5,6/10° v roku
2002 u Zien, resp. 1,3/10% v roku 1996 vs. 1,7/10° v roku 2002 u muzov).

Zavery. Uplne nezodpovedanou otdzkou, vyZadujicou dalSie (rddio)epidemiologické, geografické
a genetické zhodnotenie, si vyrazné rozdiely v incidencii p.m.n. §.Z. medzi jednotlivymi krajmi
(u muzov 0,6/10° v roku 1996 a 1,5/10° v roku 2002 v Trnavskom kraji vs. 1,2/10° v roku 1996 a 2,4/10°
v roku 2002 v PreSovskom kraji, resp. u Zien 3,6/10° v roku 1996 a 5,6/10° v roku 2002 v Trnavskom
kraji vs. 5,4/10° v roku 1996 a 8,4/10° v roku 2002 v PreSovskom kraji), resp. okresmi Slovenska —
u muZov nulova v 42 zo 79 okresov vs. najvyssia (15,9/10°) incidencia v roku 2002 v okrese Svidnik,
u Zien nulova v 15 okresoch vs. najvyssia (26,5/10°) incidencia v roku 2002 v okrese Stropkov.
KI'acéové slova: primarny zhubny nador $titnej Zlazy, karcindm Stitnej Zlazy, histologicky typ, inciden-
cia, onkologicky register, sekularizacny trend.

ABSTRACT

Variuga P., Pura M., Plesko I., Ondrusova M.: Incidence of Thyroid Cancer in Slovakia: Extensive
Evidence from One Centre in the Context of National Data

Background. In this paper the authors summarise the primary malignant thyroid tumors (p.m.t.t.)
incidence data from their centre over the period 1984—-2005. The results are explained in the context of
the p.m.t.t. incidence data from the National Cancer Register (1996-2002).

Methods and Results. Overall, 6434 thyroid operations were indicated and carried out during the
sampling period at the authors’ institution, of which 365 cases were histologically confirmed p.m.t.t.
(5,7 % of all histological findings). Specifically, p.m.t.t. were diagnosed in 295 women (80,8 %) and 70
men (19,2 %), with the most frequent occurrence in the 5" decade and a higher recent incidence in
younger age groups. Whereas follicular thyroid carcinomas predominated in the 1984—-1989 period (24
cases or 60,7 %), the papillary thyroid carcinoma was the most frequent type in 1990-1997 and 1998-
2005: 70 (61,4 %) and 160 (74,4 %) cases respectively. In the context of the national incidence, the
authors’ institution increasingly contributes to the diagnosis of p.m.t.t. in Slovakia (8,9 % in 1996 vs.
13,9 % in 2002). However, neither the progress in diagnostic methods nor the capacity expansion for
patient examination can explain the increasing incidence of the p.m.t.t. (3,9/10°in 1996 vs. 5,6/10° in
2002 in women and 1,3/10% in 1996 vs. 1,7/10° in 2002 in men, respectively).

Conclusions: It remains to be explained why there are significant differences in p.m.t.t. incidence among
individual counties. For example, in county Trnava 0,6/10° in men in 1996 vs. 1,5/10° in 2002; in county
Presov 1,2/10° in 1996 vs. 2,4/10° in 2002. Similarly, in women in county Trnava 3,6/ 10° in 1996 vs.
5,6/10° in 2002 and in county PreSov 5,4/10° in 1996 vs. 8,4/10° in 2002. As far as the districts of
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034 91 Lubochia, Slovenska republika
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Slovakia are concerned, data relative to the male population in 2002 indicate zero incidence in 42 out of
79 districts, with the highest incidence (15,9/10°) recorded in Svidnik. Likewise, data relative to the
female population in 2002 indicate zero incidence in 15 out of 79 districts, with the highest incidence
(26,5/10° in Stropkov. These differences call for further (radio)epidemiological, geographical and

genetic evaluation.

Key words: primary malignant thyroid tumor, thyroid cancer, histological type, incidence, cancer

register, secular trend.

Pu.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 148—152.

Najéastej§ou pric¢inou vysetreni v endokrinologicke;j
ambulancii st ochorenia $titnej Zlazy (8.Z.). Popri frek-
venciou dominujicich autoimunitnych ochoreniach (Hashi-
motova tyreoiditida, Gravesova choroba) zavaznu skupinu
predstavuji nadorové ochorenia $.Z.. Principidlne najjedno-
duchsim je delenie nadorov §.Z. na primarne a sekundarne,
resp. benigne a maligne. Skupinu nadorov s najva¢sim kli-
nickym vyznamom, t.j. primarne maligne epitelové nadory,
predstavuji nadory vychadzajice z folikuldrnych buniek
$.Z. — papilarny karcindm (PTC), folikuldrny karcinbém
(FTC), anaplasticky karciném (ATC) a naddory vychadzaja-
ce z parafolikuldrnych buniek §.Z. — meduldrny karcindm
(MTC).

Napriek svojej vzacnosti (0,5-1 % vSetkych karcinbmov),
s incidenciou 32(36)-60(64)/10%rok (1, 2), primarne malig-
ne nadory (p.m.n.) §.Z. su najcastejSou endokrinologickou
malignitou vobec (92 % vsetkych diagnostikovanych nado-
rov) (3).

Vzhladom na to, Ze v poslednych dekadach sa vSeobec-
ne pozoruje sekularizaény trend incidencie zhubnych
nadorov $.Z. u oboch pohlavi (4, 5), hodnotili sme trend
novodiagnostikovanych p.m.n. §.Z. v slovenskej populacii.
V predkladanej praci je podany prehlad vyskytu novo-
diagnostikovanych pripadov p.m.n. §.Z. v Narodnom endo-
krinologickom a diabetologickom tstave — NEDU)
v rokoch 1984-2005 a analyza udajov v kontexte dostup-
nych udajov z Narodného onkologického registra Sloven-
skej republiky (NOR SR) z rokov 1996-2002 (od nového
Clenenia tzemnospravnych jednotiek na Slovensku po
posledné spracované celoslovenské tidaje).

SUBOR PACIENTOV A POUZITE METODY

Retrospektivne sme hodnotili celkovy vyskyt histologicky potvr-
denych p.m.n. §.7. u pacientov NEDU indikovanych na opericiu
v priebehu rokov 1984-2005, ako aj percentudlne zasttipenie jed-
notlivych typov nadorov. Sledované obdobie sme rozdelili na tri
Casové useky — 1984-1989 (6 rokov), 1990-1997 (8 rokov),
1998-2005 (8 rokov). Dovodom na vyssie uvedené rozdelenie boli
vyznamné zmeny organizaénej $truktiry NEDU — zavedenie ultra-
sonografie (USG) §.Z. do rutinnej praxe v roku 1990 a rozsirenie
ambulantnej ¢innosti v roku 1998.

Udaje o celoslovenskom vyskyte p.m.n. §.7Z. sme ziskali
z NOR SR. Vzhladom na nové ¢lenenie tzemnospravnych jedno-
tiek na Slovensku v roku 1996 bolo porovnanie trendu incidencie
v rdmci populdcie jednotlivych krajoch p.m.n. §.Z. moZné iba od
roku 1996. Posledné dostupné spracované celoslovenské tudaje
z NOR SR st z roku 2002, analyzovali sme preto roky
1996-2002 (7 rokov).

VYSLEDKY

Pocas sledovaného obdobia rokov 1984-2005 bolo
v NEDU na opera¢nii lie¢bu indikovanych spolu 6434 paci-
entov. Z tohto poctu bol v 365 pripadoch histologicky
potvrdeny nalez p.m.n. §.Z., ¢o predstavuje 5,7 % vSetkych
operacii §.Z., v 295 pripadoch boli p.m.n. §.Z. zaznamenané
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pocet nadorov
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Graf 1. Absolitne pocty operacnych vykonov a primarnych
malignych nidorov Stitnej Zlazy v u pacientov NEDU v priebehu
rokov 1984-2005
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Graf 2. Vekové rozloZenie pacientov s malignymi nadormi Stitnej
zlazy diagnostikovanymi v NEDU v priebehu rokov 2003-2005
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Tab. 1. Zasttipenie jednotlivych histologickych typov primarnych malignych nadorov Stitnej Zlazy v hodnotenych ¢asovych intervaloch

Histologicky typ 1984-1989 1990-1997 1998-2005 spolu
n % n % n % n %
papilarny karcinom 7 19,4 70 61,4 160 74,4 237 64,9
folikularny karciném 24 66,6 27 23,7 26 12,1 77 21,1
medularny karcindm 5,6 3,5 19 8,8 25 6,9
anaplasticky karciném 5,6 6,1 3 1,4 12 3,3
iné 2,8 5,3 7 3,3 14 3,8
spolu 36 100,0 114 100,0 215 100,0 365 100,0
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Graf 3. Absolitne pocty pripadov primarnych malignych nadorov
Stitnej Zlazy u pacientov NEDU a ostatnych pripadov
zaznamenanych v NOR SR v priebehu rokov 1996-2002

O - ostatni pacienti v NOR SR )
O - pacienti diagnostikovani v NEDU

u zien (80,8 %), v 70 pripadoch u muzov (19,2 %). Absol-
utne pocty p.m.n. §.Z. v priebehu rokov 1984-2005 vyjad-
ruje graf 1, percentudlny vyskyt p.m.n. §.Z. z celkového
poctu histologickych ndlezov v hodnotenom obdobi sa
prakticky nemeni (4,3 % v roku 1985 vs. 4,9% v roku 2004,
resp. 5,3% v obdobi rokov 1984-1989, 6,8 % v rokoch
1990-1997 a 5,2 % v rokoch 1998-2005). Zaznamenali
sme dva vzostupy vyskytu p.m.n. §.Z. — v rokoch 1989 (14
z 127 operovanych, t.j. 11,0 % a 1998 (22 z 326 operova-
nych, t.j. 6,8 %) oproti predchadzajucim rokom 1988 (6
7 126; 4,8 %), resp. 1997 (14 z 203; 6,9 %). P.m.n. §.Z. boli
zistené vo vSetkych dekadach Zivota, vekovud skladbu pa-
cientov s p.m.n. §.Z. z aktudlneho obdobia rokov
2003-2005 zachytava graf 2. Celkové priemerné pomerné
zastipenie histologickych typov p.m.n. §.Z. bolo nasle-
dovné: PTC 64,9 %, FTC 21,1 %, MTC 6,9 %, ATC 3,3 %,
ostatné p.m.n. 3,8 %, pricom percentudlne zastipenie histo-
logickych typov v jednotlivych ¢asovych disekoch sa vyraz-
ne menilo (tab. 1). V kontexte tidajov z NOR SR z rokov
1996-2002 je mozné konStatovat, Ze pracovisko autorov sa
podiela na diagnostike p.m.n. §.Z. na Slovensku stipajicim
percentom (8,9 % v roku 1996 vs. 13,9 % v roku 2002)
(graf 3).

Graf 4. Vekové rozloZenie pacientov s primarnymi malignymi
nadormi Stitnej Zlazy diagnostikovanych na Slovensku v priebehu
rokov 19962002

O - muzi
O - Zeny

Na hodnotenie aktudlneho trendu incidencie p.m.n. §.Z.
v celoslovenskom meradle sme pouzili idaje z NOR SR
z rokov 1996-2002. V tomto obdobi bolo na Slovensku
novodiagnostikovanych celkove 1350 p.m.n. §.Z., z toho
1067 pripadov u Zien (79,0 %) a 283 pripadov u muZov
(21,0 %), so stipajticou incidenciou u Zien (3,9/10° v roku
1996, vs. 5,6/10° v roku 2002) aj u muzov (1,3/10° v roku
1996, vs. 1,7/10° v roku 2002). Vekovii skladbu pacientov
zobrazuje graf 4, vyskyt v jednotlivych krajoch Slovenska
v absolitnom a relativnom vyjadreni je uvedeny v tabulke
2, z ktorej su evidentné rozdiely v incidencii p.m.n. §.Z.
u oboch pohlavi medzi jednotlivymi krajmi (u muZov
0,6/10° v roku 1996 a 1,5/10° v roku 2002 v Trnavskom
kraji vs. 1,2/10° v roku 1996 a 2,4/10° v roku 2002 v Pre-
Sovskom kraji, resp. u Zien 3,6/10% v roku 1996 a 5,6/10°
v roku 2002 v Trnavskom kraji vs. 5,4/10° v roku 1996
a 8,4/10° v roku 2002 v Pre$ovskom kraji). Podobné roz-
diely sa zistili aj pri hodnoteni incidencie v ramci okresov
Slovenska, ked napriklad v roku 2002 bola u muZov naj-
vy&§ia incidencia v okrese Svidnik (15,9/10°) a nulova v 42
zo 79 okresov, zatial ¢o v tom istom roku bola u Zien naj-
vyS§ia incidencia v okrese Stropkov (26,5/10°) a p.m.n. §.7.
sa nevyskytli v 15 okresoch (data neuvedené).
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Tab. 2. Vyskyt primdrnych malignych nadorov $titnej Zlazy v rokoch 1996-2002 v jednotlivych krajoch Slovenska

MUZI
rok 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
kraj Abs WSR Abs WSR Abs WSR Abs WSR Abs WSR Abs WSR Abs  WSR
BA - - 5 1,3 4 1,3 4 1,1 3 0,7 5 1,3 7 1,8
TT - - 2 0,6 4 1,2 1 0,4 8 2,2 5 1,5 5 1,5
TN - - 4 1,2 7 1,7 5 1,4 4 1,1 3 0,8 6 1,7
NT - - 3 0,9 3 0,7 5 1,2 4 0,9 4 0,9 5 1,2
ZA - - 3 0,8 8 2,1 4 1,1 10 2,8 3 0,8 5 1,2
BB - - 2 0,7 4 1,1 3 0,7 2 0,5 3 0,8 8 2,1
PO - - 5 1,2 6 1,5 8 1,8 7 1,8 3 0,7 9 2,4
KE - - 8 1,9 4 0,9 7 1,6 7 1,7 9 2,3 8 1,7
spolu 39 1,3 32 1,1 40 1,2 37 1,2 45 1,4 37 1,2 53 1,7

ZENY
kraj Abs WSR Abs WSR Abs WSR Abs WSR Abs WSR Abs WSR Abs WSR
BA - - 20 4,7 16 3,8 14 2,7 20 4,6 14 2,8 17 3,7
TT - - 14 3,6 15 3,9 10 2,7 23 5,5 13 3,8 21 5,6
TN - - 24 6,2 20 4,9 18 4,4 19 4,6 20 5,0 28 7,0
NT - - 16 3,5 14 2,9 14 2,7 9 2,0 9 2,0 21 4,4
ZA - - 16 3,7 18 4,4 17 3,6 19 4.1 16 3,3 15 3,5
BB - - 13 3,2 21 4,6 11 2,7 8 1,6 14 2,9 8 1,5
PO - - 25 5,4 20 4,5 25 55 28 59 33 7,0 39 8,4
KE - - 23 53 26 52 24 52 24 4,9 32 6,7 49 10,1
spolu 129 3,9 151 4,4 150 4,3 133 3,7 150 4,1 156 4,3 198 5,6

spolu
spolu 168 - 183 - 190 - 170 - 195 - 194 - 251 -

Abs — absolutny pocet, WSR — world standardized ratio (hodnoty incidencie prepocitané na svetovy Standard), BA — Bratislavsky kraj,
BB — Banskobystricky kraj, KE — Kosicky kraj, NT — Nitriansky kraj, TN — Trengiansky kraj, TT — Trnavsky kraj, PO — Pre$ovsky kraj, ZA — Zilin-

sky kraj

DISKUSIA

Pomernym zastipenim muzov a Zien (1:4,2) a vekovou
skladbou (median 45-50 rokov) sa nas subor nelisi od lite-
rarnych tdajov, resp. publikovanych zostav (2, 4, 6, 7). Per-
centudlne zastipenie p.m.n. §.Z. v zostave operovanych pa-
cientov sa v priebehu sledovaného obdobia vyraznejsie
nemenilo, aj ked sme zaznamenali prechodné zvySenie
v druhom sledovanom obdobi (roky 1990-1997, 6,8 %).
Vzostup absolitneho vyskytu ako aj percentudlneho zasttpe-
nia zhubnych nadorov v tomto obdobi si vysvetlujeme zave-
denim USG §.Z. do rutinnej praxe, so vSetkymi jej zndmymi
prinosmi (odhalenie menSich loZiskovych zmien oproti nes-
pecifickému nélezu pri dovtedy vykonavanom scintigrafic-
kom vySetreni, realizdcia punk¢nej aspiracnej biopsie a ope-
racie v pripade nalezov uzlov s nepriaznivymi USG
a cytologickymi charakteristikami). Druhy vzostup absoliit-
neho poctu p.m.n. §.Z. v roku 1998 bol spdsobeny zmenou
systému a Struktiry nasho pracoviska, ked rozSirovanie
ambulantnej C¢innosti, a tym zvySeny obrat vySetrenych pa-
cientov spdsobili stipanie pocétu strumektomovanych pacien-
tov. V tomto obdobi nedochddza k precentudlnemu narastu
vyskytu p.m.n. §.Z., naopak zaznamenali sme mierny pokles
do drovne obdobia rokov 1984-1989. Pokles relativneho
zastipenia p.m.n. §.Z. v obdobi 1998-2005 pri stipajicom
pocte indikovanych operac¢nych vykonov na §.Z. na naSom
pracovisku mozno vysvetlit aj radikalnejSim pristupom
k definitivnej liecbe benignych ochoreni §.Z. (autoimunitna
tyreoditida s hyperfunkciou — M. Graves, eufunkénd multi-

noddzna struma) a samotnym zvySujicim sa poctom pa-
cientov s tymito ochoreniami dispenzarizovanych v NEDU.

Proporciondlne zastipenie jednotlivych histologickych
typov p.m.n. §.Z. sa vo vyhodnocovanych ¢asovych obobiach
pomerne vyznamne liSi. V rokoch 1984-1989, v ére pred
zavedenim USG ako vySetrovacej metédy v NEDU, mal naj-
vysSie percentudlne zastipenie FTC, v 2. a 3. obdobi uz jed-
nozna¢ne dominuje vyskyt PTC, ktory s rokmi zvySuje svo-
je percentudlne zastipenie. Vysvetlenie spociva uz
v spominanom zavedeni USG §.Z. do klinickej praxe. Pred
tymto obdobim bolo podozrenie na malignitu vyslovené pri
naleze tzv. ,,studeného® uzla pri scintigrafickom vySetreni,
ktoré vyZaduje urcitd velkost uzla a pri lokdlne rozsiahlej-
Som ndleze. Tento je pravdepodobnej$i pri prognosticky
nepriaznivejSom a agresivnejSom type nadore, ktorym je pra-
ve FTC. Pri USG vySetreni su zachytené uZz niekolkomili-
metrové drobné uzly, ktoré moZno pri nepriaznivych USG
charakteristikich podrobit aspiracnej biopsii. Dalsim
vyznamnym faktorom je jodidova profylaxia, ktord viedla
postupne k zmendm pomeru medzi pdvodne vysokym
vyskytom FTC a ATC a niz8im zastipenim PTC. Ustélenie
vzostupu vyskytu FTC a trvaly narast PTC v poslednych 25
rokoch konstatuju aj Ceski autori (7, 8). V silade s tym je aj
vyrazna predominancia PTC v krajinidch s nadmernym pri-
jmom jodu (9, 10).

Relativny vzostup MTC v 3. sledovanom obdobi bol
zapric¢ineny zahdjenim genetickej diagnostiky a aktivnym
vyhladavanim rodinnych prislusnikov so syndrémom
MEN.
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Aj v ramci celoslovenského meradla sa pomerné zastipenie
muzov a Zien (1:3,8) a vekova skladba (median 4.—6. dekada)
pacientov s p.m.n. §.Z. z recentnych rokov 1996-2002 nelisi od
literarnych udajov (2, 4, 6, 7). Na rozdiel od incidencie
u muzov (1,3/10° v roku 1996 vs. 1,7/10° v roku 2002), ktora
sa nelidi od ddajov celosvetovych registrov (1,2-2,6/10°) (2),
stipajica incidencia zhubnych nadorov $.7. u Zien (3,9/10°
v roku 1996 vs. 5,6/10° v roku 2002) na Slovensku vyrazne
prevysuje celosvetovu incidenciu, ktora sa udava od 2,0 do
3,8/10° (2). Vysvetlenie uvedeného zdvazného faktu zatial
nemame. Napriek tomu, Ze karcindm §.Z. je zriedkavy u deti
<16 rokov, u ktorych sa ro¢nd incidencia udava na 0,02 az
0,3/10° a iba vynimo&ne sa diagnostikuje u deti <10 rokov (6),
v NOR SR pribudaju pacienti, u ktorych bol p.m.n. §.7Z. dia-
gnostikovany v detstve, resp. adolescencii, €o je v silade s tren-
dom posunu vyskytu p.m.n. §.Z. do niz§ich vekovych kategoérii
popisovanym v literatire (11-13). Uplne nezodpovedanou
otazkou st vyrazné rozdiely v incidencii p.m.n. §.Z. medzi jed-
notlivymi krajmi. Faktormi, ktoré by vysvetlovali rozdielnu
incidenciu, pravdepodobne nebude efektivnejSia a vCasnejsia
detekcia nadorov, efektivnejsi skrining a pouZitie USG s vys-
Sou diagnostickou presnostou PAB cytologie a histologie
v ramci jednotlivych spadovych endokrinologickych ambulan-
cii, resp. patologickych pracovisk. Ani dokladnejsie histologic-
ké vySetrovanie sériovymi rezmi po 100 wm, ktoré vedie
k castejSiemu zachytu mikrokarcindmov totiz nevysvetluje
vzostupny trend karcinomov §.Z. Preto sa uvazuje o vplyvoch
ionizujiceho Ziarenia (z atdbmovych pokusov, nehod), geogra-
fickych rozdielov, obsahu jédu v potrave, hormonélnych vply-
voch, koincidencii s inymi chorobami a genetickych vplyvoch
(7), ktoré by objasnili sekulariza¢ny trend najmad PTC u dospe-
Iych nad 50 rokov. V tejto sivislosti sa objavuju prace z okoli-
tych krajin, ktoré upozoriiujii na zvyseny vyskyt p.m.n. §.Z.
v krajinach, resp. oblastiach, ktoré neboli evidentne zasiahnuté
nadmernym radianym spddom po nehode jadrovej elektrarne
v Cernobyle, ale existuji predpoklady, Ze napriek tomu prave
radiacna zataz zohrala alebo stile zohrava tlohu v narastajicej
incidencii p.m.n. §.Z. u Zien bez ohladu na vek (14).

ZAVER

Na zaklade rozboru stiboru pacientov NEDU z rokov
1984-2005 mozno konStatovat, Ze vyskyt p.m.n. $.Z. je
porovnatelny s literdrnymi ddajmi. V priebehu viac nez 20
rokov sledovania p.m.n. §.z. v NEDU doslo na ziklade roz-
voja diagnostiky a objemu vySetrovanych pacientov k vzo-
stupu absoldtneho poctu pacientov s p.m.n. $.Z., pricom per-
centudlne zastiipenie p.m.n. §.Z. v histologickych nélezoch
v narastajlicej operative je pomerne stabilizované. V stilade
s literarnymi Gdajmi sa v priebehu rokov zmenilo percentu-
alne zastipenie jednotlivych histologickych typov nadorov
v prospech prognosticky najpriaznivejSiecho PTC.

Incidencia p.m.n. §.Z. na Slovensku v priebehu poslednych
rokov u oboch pohlavi stipa, objasnenie tohto globalneho
konstatovania, ako aj regiondlnych rozdielov v incidencii si
vyZaduje dalsie (radio)epidemiologické, geografické a gene-
tické zhodnotenie. Zaverom tak méZeme konstatovat, Ze pro-
blematika p.m.n. §.Z. v§eobecne spolu s konkrétne prezento-
vanymi epidemiologickymi vysledkami si zasluhuji
adekvatnu pozornost na klinickej, ako aj vyskumnej drovni.

Skratky

p.m.n. — primarne maligne nadory

WA — Stitna 7Zlaza

ATC — anaplasticky karciném Stitnej zlazy

FTC — folikuldrny karciném Stitnej Zlazy

MEN - multiendokrinnd neopldzia

MTC — meduldrny karciném Stitnej Zlazy

NEDU - Niarodny endokrinologicky a diabetologicky tstav

NOR SR - Nérodny onkologicky register Slovenskej republiky

PTC — papilarny karciném Stitnej Zlazy
USG — ultrasonografia
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K ¢lanku autora Vanuga P., Pura M., Plesko 1.,
Ondrusova M. ,,Incidencia zhubnych nadorov Stitnej
Zlazy v Slovenskej republike: viaceroc¢né skiisenosti

z jedného pracoviska v kontexte celoslovenskych udajov*

Prace je cennym pfispévkem do celosvétové diskuze, kterd v poslednich letech probiha o riznych aspektech prevalence,
diagnostiky a 1écby karcinomu §titné zlazy. Zpracovava soubor vlastnich pacientii z let 1984-2005 a udaje z celoslovenské-
ho onkologického registru v roce 1996-2002. Jak vyplyva z uvedenych ddajl, primarni nadory §titné Zlazy tvotily 5,7 %
z celkového poctu 6434 operaci §titné zZlazy v uvedeném obdobi. Prace analyzuje Casové zmény ve vyskytu karcinomu Stitné
7lazy u operovanych nemocnych a v§ima si také regionalnich zmén vyskytu. Uvadi tedy konkrétni, dobfe overena data, zis-
kana béhem pomérné dlouhého ¢asového tseku. Proto je nutno piinos prace hodnotit vysoce pozitivné i pfes pomérné maly
pocet (ve srovnani s dosud publikovanymi epidemiologickymi studiemi) za vysoce relevantni.

Problematika karcinomu S§titné zlazy se dostava, jak jiZ bylo uvedeno, do popiedi zdjmu endokrinologi a onkologli na
celém svété, prestoze incidence a prevalence tohoto maligniho onemocnéni je v porovndni s ostatnimi malignimi chorobami
pomérné vzacna. Dlivodl pro tento vzristajici zdjem je nékolik:

VYRAZNE ZDOKONALENI DIAGNOSTICKEHO ALGORITMU

Zavedeni ultrasonografického vySetfeni Stitné Zlazy do Siroké klinické praxe umoZziiuje kromé posouzeni lokdlniho nalezu
1 vybér reprezentativniho vzorku zménéné §titné Zl1azy (v pfipadé karcinomu nodulizace) pro cytologické vySetfeni. Vyznam
cytologie pro diagnostiku malignich onemocnéni $titné Zlazy byl ptivodné patalogickymi anatomy zpochybiiovan, v soucas-
né dobé je to jedina spolehliva metoda v jejich diagnostice. Je ale nutno zddraznit, Ze pozitivni nebo suspektni cytologicky
nalez neznamena definitivni prikaz malignity.

ZDOKONALOVANI SYSTEMU MONITOROVANI NEMOCNYCH
S TYREOIDALNI MALIGNITOU

Kromé jiz uvedeného sonografického vysetfovani je zakladem pro monitorovani peclivé klinické vySetfeni a stanovovani
tyreoglobulinu. Radionuklidové metody (scintigrafie po aplikaci rGznych radionuklid — pfevazné 131 I) tvori stale dileZitou
slozku monitorovacich programd, indikace téchto vySetieni zavisi kromé klinického stadia nemoci zejména na vysledcich zis-
kanych sledovanim hladiny tyreoglobulinu a sonografického nalezu na krku. Vyrazné se zkvalitnila diagnostika a monitoro-
vani medularniho karcinomu §titné Zl4zy.

POKROKY V LECBE NADORU STITNE ZLAZY

Pokroky jsou ve srovnani se zdokonalovanim diagnostiky v soucasné dobé méné vyrazné. Zptesiiuji se schémata podava-
ni radioaktivniho jodu 131 I eventudlné dalSich radionuklidd. Ve fazi vyzkumu a pocinajiciho klinického zkousSeni jsou sna-
hy vyvolat nebo zvySit akumulaci radiojodu u dediferencovanych forem karcinomu §titné Zl4zy.

Problematice diagnostiky a 1écby se vénuji skupiny expertd v Evropé (1), v USA (2) a odbornikl pro sonografické vyset-
feni Stitné Zlazy (3).

prof. MUDr. Véclav Zamrazil, DrSc.
Endokrinologicky ustav

116 94 Praha 1, Narodni 8

fax: +420 224 905 325, e-mail: vzamrazil@endo.cz
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EPIDEMIOLOGICKE UDAJE O ZMENACH INCIDENCE A PREVALENCE
A O ZMENACH ROZLOZENI JEDNOTLIVYCH HISTOLOGICKYCH TYPU
MALIGNICH NADORU STITNE ZLAZY

Na toto téma je zaméfena publikace Varnugy a spol.

Je zfejmé, Ze sledované zmény jsou ovlivnény urcitymi specifickymi rysy tyreoidalni biologie a patologie Stitné Zlazy.
V soucasné dob¢ se vénuje pozornost nasledujicim faktorim (z nich nékteré jsou obecné pro onkologickd onemocnéni, jina
jsou specificka pro Stitnou zlazu)

* genetické faktory: Jsou bezpecné prokazany pro meduldrni karcinom Stitné zlazy, v soucasné dob¢ se zkouma i familiar-
ni vyskyt papilarniho karcinomu §titné zlazy. Pro vyznam genetickych faktortt mtize svédcit i vztah mezi karcinomem mam-
my a nadory Stitné zlazy.

e vliv véku a pohlavi: Nadory S§titné Zlazy jevi podle vSech literarnich dat i podle vlastnich zkuSenosti nartst s vékem (vék
meéni i prognézu — ta se ve vys$sim véku zhorsuje). Pokud jde o vliv pohlavi udaje nejsou jiz zcela jednotné. Obvykle se uva-
di Castéjsi vyskyt u Zen (a horsi prognéza u muzi).

e vliv zéfeni: Kromé obecného vlivu celkového radiacniho pozadi se u §titné Zlazy vyrazné uplatiiuje vnitini ozafeni radi-
onuklidy jodu (pfevdzné 131 I). Tento radionuklid se uvoliluje do atmosféry pfi nukledrnich zkouskach a nuklearnich
katastrofach, jak o tom sv&d¢i idaje o zvySeném vyskytu karcinomu $titné Z1azy u déti v okoli Cernobylu. Je viak ziejmé, Ze
ke zvySenému spadu radionuklidéi dochdzelo jiZ od padesatych let 20. stoleti vlivem nukledrnich zkousek. Udaje o radiacni
z4atézi populace byvalé Ceskoslovenské republiky nejsou bohuZel zcela systematické, ale je ziejmé, Ze radia¢ni z4t&Z se vyraz-
né lisila v jednotlivych regionech. Zda to mlze vysvétlit nalezy autori o vyznamnych rozdilech v nartistu vyskytu karcino-
mu §titné Zlazy na Slovensku, ziistdva otazkou, kterou nebude asi mozno ani v budoucnosti zcela bezpe¢né zodpoveédeét.

e stav zasobeni jodem: Saturace jodem je jednim ze zdkladnich faktor(, které ovliviiuji Stitnou Zlazu. Proto byla a je vzta-
hu jodopenie respektive zméndm privodu jodu a nidor Stitné Zlazy vénovana znacna pozornost. V souc¢asné dobé prevlada
nazor, Ze saturace jodem neovliviiuje vyskyt karcinomu $titné 7Z1azy vcelku, ale vyrazné ovliviiuje pomér jednotlivych typt
nidort. To jsme zaznamenali v Ceské republice a existuji podobné price napiiklad i z Tasmdnie (4). V podstaté pfi dosta-
te¢né saturaci jodem stoupa procento papilarniho karcinomu na ukor karcinomu folikularniho a anaplastického, protoZe papi-
larni karcinom je obecné biologicky méné maligni, jde o pfiznivou zmény, kterd se mize spolupodilet na vysvétleni zlepsu-
jici se progndzy u pacientli s malignim onemocnénim §titné Zlazy.

ZMENY VE VYSKYTU MALIGNICH NADORU STITNE ZLAZY

VEtSina nove publikovanych studii uvadi nartist incidence malignich nadort §titné Zlazy. Plynuly vzestup pozorujeme
i v poctu pacientt 1é¢enych pro diferencovany karcinom na Klinice nuklearni mediciny a endokrinologie FN Motol. Cenny
je udaj o vzristajici incidenci ve Spojenych statech americkych v letech 1973-2002 (5). Za uvedené obdobi vzrostla inci-
dence 2,4x. Na tomto nartstu se podilel prevazné papilarni karcinom. Celkova mortalita se pfitom nezménila (0,5 umrti na
100 000 obyvatel za rok).

Vysvétleni pozorovaného nardstu incidence karcinomu $titné Zlazy neni zcela jasné, kromé zlepsSeni diagnostiky se miize
uplatfiovat vliv radiace, starnuti populace atd.

ZAVER

Préce autort P. Variugy a spol. pfedstavuje cenny piinos ve sledovani vyskytu karcinomu $titné zZlazy na Slovensku, proto-
7e se opird o kvalifikovany rozbor solidné ziskanych dat. Vysledky a zavéry jsou v podstaté v souhlasu s literarnimi udaji
a s nalezy v Ceské republice. Je zfejmé, Ze tyto informace mohou slouZit i pro sledovani a hodnoceni situace u nés.
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Artroskopie zapésti

Cizmér 1., Jindra M., Sedlak P., Dra¢ P., Fialova J.
Traumatologické oddéleni FN, Olomouc
'Ortopedické oddéleni, Krajskd nemocnice Pardubice

ABSTRAKT

Vychodisko. Bolesti v oblasti zdpésti jsou pomérné ¢astym poskozenim. Pokud nejsou vcas 1éCena,
vedou k rozvoji Spatné 1écitelnych degenerativnich zmén. Urceni diagnézy je slozité, nebot pomoci
radiologickych metod jsou casto $patné diagnostikovatelnd. Artroskopie zdpésti je metoda umozilujici
zhodnoceni obtiZi a velmi Casto i opera¢ni feSeni.

Metody a vysledky. Autofi hodnoti 93 artroskopii zdpésti provedenych na jejich pracovistich v letech
2004-2005. Pro akutni poskozeni bylo provedeno 28 artroskopii a pro chronické obtize 65. Béhem ope-
race bylo provedeno 59 artroskopickych kurativnich vykont a na zdkladé artroskopického vysetfeni bylo
indikovano 64 otevienych vykond.

Zavéry. K akutni artroskopii zapésti by méla byt indikovana vSechna poranéni zapésti, kde je podezie-
ni na poskozeni vazivovych struktur coz se projevi otokem a hematomem, i kdyZ neni Zadny nédlez na
rentgenovych snimcich. Dalsi skupinou pacientll indikovanou k akutni artroskopii zépésti jsou mladi
pacienti se zlomeninami v oblasti zapésti, kde je Casté sdruZené poranéni vazl a u pacientd kde pretrva-
vaji obtiZe i po rentgenologickém zhojeni zlomeniny a o¢ekavame nitrokloubni patologii. K artroskopii
jsou vhodni vSichni pacienti s bolesti v oblasti zapésti, kde neni jasnd pfiCina i pacienti, u kterych jsou
znamky artrézy v zapésti, nebot je mozné zhodnotit dalsi postup pfi terapii.

Klicova slova: artroskopie zapésti, nestability zapésti, poSkozeni TFCC.

ABSTRACT

Cizmdr L, Jindra M., Sedldk P, Drdc P, Fialovd J.: Wrist Arthroscopy

Background. Pain in the wrist area is quite a frequent lesion. If it is not treated soon enough, it leads to
development of degenerative changes which are curable with difficulty. Diagnosing is complicated
because it is often difficult to diagnose them by means of radiological methods. Wrist arthroscopy is
a method which enables to assess the problem and very often it also helps to solve it with an operation.
Methods and Results. Authors evaluated 93 wrist arthroscopies performed in their departments during
2004-2005. There were 28 arthroscopies performed due to an acute lesion and 65 arthroscopies due to
chronic problems. There were 59 arthroscopic curative interventions performed during the operation and
64 open interventions were indicated on the basis of an arthroscopic examination.

Conclusions. All wrist lesions where the lesion of connective tissues structures is suspected, accompa-
nied with edema and hematoma, should be indicated for acute wrist arthroscopy, even though there is no
finding on radiographs. Another group of patients indicated for the acute wrist arthroscopy are young
patients with wrist fractures where there is a frequent ligament lesion associated, and patients with per-
sisting ailments, even after radiologically confirmed healing of the fracture when intra-articular patho-
logy can be expected. All patients with pain in the wrist area are indicated for arthroscopy, including tho-
se with not obvious cause of pain and with symptoms of arthrosis, because it is possible to evaluate
further procedure of the therapy.

Key words: wrist arthroscopy, wrist instabilities, TFCC lesions. Ci.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 155-158.

vvvvvv

Zépésti je kloubem s nejsloZitéj$i anatomickou stavbou
v lidském téle. Karpus se sklada ze sedmi kosti, které
jsou usporadany do dvou fad a os pisiforme, ktera je kosti
sezamskou ve §lase musculus flexor carpi ulnaris. Jednotlivé
fady s distdlnim radiem a distalni ulnou jsou spojeny pal-
marnimi a dorzalnimi kapsularnimi vazy, které jsou Cetnéjsi
na palmarni stran€. Je tfeba si uvédomit, Ze jednotlivé kosti

v karpélnich faddch mezi sebou tvofi samostatné klouby se
samostatnymi (interossedlnimi) vazy. Distdlni radius a ulna
tvoii s proximdlni karpélni fadou radiokarpalni kloub a obé
karpalni fady mezi sebou tvofi kloub mediokarpalni (obr. 1).
Do oblasti zapésti je mozno zahrnout i distalni radioulnarni
kloub, tvoreny distdlnim radiem, hlavickou ulny a chrupav-
¢ito—vazivovou strukturou nazyvanou triangularni fibrokarti-

MUD:r. Igor Cizméf, Ph.D.
602 00 Brno, bif. Capki 14
e-mail: igor.cizmar@fnol.cz
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laginosni komplex (TFCC) (1). VSechny tyto vazivové struk-
tury mohou byt poSkozeny samostatné, ale byvaji také Casto
poSkozeny pfi zlomeninach distdlniho radia (2, 3). Pokud
nejsou poranéni v€as diagnostikovana a 1é¢ena, vedou v krat-
ké dobé k rozvoji artrotickych zmén, které invalidizuji pa-
cienta a jejichz feSeni je velmi slozité. Pfi standardné poZi-
vanych rentgenologickych vySetfenich neni moZné
poskozeni mékkych tkani odhalit, a ani moderni metody jako
je NMR (4, 5) nepfinéseji uspokojivé vysledky. Jedinou
metodou, kterd je spolehlivou k oziejméni poskozeni vazivo-
vych struktur zapésti, je artroskopie zapésti.

Prvni zminka o artroskopii zapésti je ve svétové litera-
tufe v roce 1931, kdy Ameri¢an Michael Burmann prikop-
nik mezi artroskopisty v USA, sestrojil artroskop o pramé-
ru 3 mm a oteviela se mu moznost vySetfeni i mensich
kloubt (1). Burmann provedl 5 artroskopii zapésti, pres-
néji radiokarpélniho kloubu. Dalsi, kdo se po dlouhych 35
letech opét vratil k mySlence artroskopii zdpésti, byl
v roce 1967 Watanabe (1), ktery zacal pouZivat k vySetie-
ni zapésti optiku 2 mm. Urcitym prilomem pak byla stu-
die, kterou publikoval v roce 1979 Chen, kde jiZ byla pro-
pracovana metodika s pouZitim distrakce (6). V 80. letech
minulého stoleti se miiZe mluvit o rozvoji této metody, kdy
se artroskopie nepouZzivé jen jako diagnostické metody, ale
rozpracovavaji se i artroskopické operace. Nase pracovisté
provadéji artrskopie zapésti od roku 2001 s velmi dobrymi
vysledky.

Anatomické stavba zapésti umoziiuje provést artrosko-
pii radiokarpalniho kloubu, mediokarpalniho a distalniho
radiokarpélniho kloubu. Umoziuje pod kontrolou zraku
prohlédnout kloubni struktury, pomoci palpa¢niho hacku
»osahat jednotlivé struktury, urCit jejich pevnost, coz
jinou metodou nelze. Dal§i vyhodou artroskopického
vySetfeni je tzv. funkéni vysetieni, kde jednotlivé struktu-
ry mizeme zhodnotit pfi pohybu nebo pfi specidlnich tes-
tech na jednotlivé struktury. Béhem artroskopie je mozné
nékteré struktury osetfit takZe odpadéd otevieny vykon na
zapésti a hojeni struktur je vyrazné rychlejsi a pro pacien-
ta prijemnéj$i. V nékterych pripadech neni nutnd fixace
zapésti sadrou ¢i jinymi materidly (7). Aby se bylo moZné
dostat artroskopem i néstroji do jednotlivych ¢asti kloubti
k pfehlednému vySetieni, provadi se vykon v distrakci
kloubu. Distrakce je mozné pii pouZiti tzv. trakéni véze
(obr. 2), kdy se pouziva tah za prsty pomoci sterilizova-
telnych cinskych prstd, které se aplikuji na 2 az 3 prsty
nebo pomoci specidlnich zafizeni (fixa¢niho véjite). Tento
zplisob uchyceni umoZiiuje jednoduchy pfistup k celému
zapésti a uvolnéni trakce umoZni dalSi vySetfeni — napf.
stress test béhem artroskopie k odhaleni dynamickych
nestabilit. Sila pouZivana k distrakci je dle gracility skele-
tu od 4 do 5 kg.

Instrumentarium uréené pro malé klouby je nezbytnosti
pro oSetfeni zapé€sti. Jen minimalné se hodi nastroje uzivané
pro velké klouby, jako je koleno ¢i rameno. Samoziejmosti
je maly artroskop o priméru optiky maximalné do 2,7 mm
a uhlem pohledu 30° nebo 70°. K artoskopickému vysetfeni
drobnéjsich zen a déti je lepsi optika 1,9 mm. Pro artrosko-
pické operacni vykony je dobré mit maly shaver o priméru
2,7 nebo 2,9 mm s variabilnimi néstavci pro debridement
poskozenych struktur nebo odtrzenych tkani. K osetfeni kos-
ténych struktur jsou vhodné kostni frézy o priméru do 3 mm.

Obr. 1. Klouby vysetfované artroskopii zapésti
a) radiokarpélni kloub; b) mediokarpélni kloub; c) distalni
radioulnarni kloub

Obr. 2. Dispozice na opera¢nim séle prfi artroskopii zapésti —
trakéni véz

Pro obdobné oSetfeni mékkych tkani se osvédCilo pouZiti
systému VAPR (bipolarni nitrokloubni elektrokoagulace na
odstraniovani mékkych tkani), ktery se pouZivd na oSetfeni
vétsich ploch — napt. TFCC sondy pouZivané na velké klou-
by a na drobné vykony sondy malé, kterymi je mozZné se
dostat i do mist, kam se shaver nedostane.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE
METODY

V obdobi let 2004-2005 bylo na naSich oddélenich prove-
deno celkem 93 artroskopii zapé€sti. V souboru bylo 56 muzi
a 37 Zen prumérného veéku 37 rokd. Dominantni koncetina
byla poskozena v 64 pfipadech. Pro akutni poskozeni bylo
provedeno celkem 28 artroskopii, pro chronické obtize 65
operacnich vykoni (graf 1). Béhem artroskopie jsme pro-
vedli 59 artroskopickych kurativnich vykona (graf 2) a ve
druhé dobé bylo provedeno celkem 64 otevienych operaci
(graf 3).

(156)
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@ akutni ruptura SL vazu

B

chronicka ruptura SL vazu
m chronicka ruptura LTg vazu
B artrotické zmény SLAC

B artrotické zmény SNAC

O poskozeni kapsularnich vazl

B akutni poskozeni TFCC

B chronické po_kozeni TFCC
m synovektomie zapésti pfi RA
@ fibromatéza zapésti

Graf 1. Artroskopické diagnézy
SL — skafolunatni, LTq — lunotriquetralni, SLAC — scapholunate
advaced collapse, SNAC — scaphoid nonunion advaced collapse,
TFCC — triangularni fibrokartilaginosni komplex, RA —
revmatoidni artritida

B toaleta chrupavek +
synovektomie

B8 synivektomie pfi RA

B artroskopické oSetreni
TFCC

m debridement
fibromatozy

Graf 2. Artroskopické operace
RA - revmatoidni artritida, TFCC — triangularni
fibrokartilaginosni komplex

DISKUZE

Atroskopie zapésti je vykon, ktery se pomalu stava stan-
dardnim na tadé pracovist. V piipadé, obtizi by mél byt
pacient odeslan na pracovisté, které se danou problematikou
zabyva. Pokud nejsou obtiZe vc¢as feSeny, dochazi k rozvoji
artrotickych zmén zapésti, které se daji jen velmi tézko resit
a vZdy jsou spojeny s omezenim pohybu (8—12). Pii posko-
zeni skafolunatniho vazu dochazi k rozvoji artrotickych
zmén typu SLAC (scapholunate advaced collapse) a u pak-
loubu skafoidea SNAC (scaphoid nonunion advaced collap-
se). Pokud je vykon diagnostikovan vcas jsou funkéni
vysledky vZdy lepSi (obr. 3). Nejlepsi vysledky maji oSet-
feni akutnich vykoni, které se mnohdy daji feSit artrosko-
picky bez otevieného vykonu. Nase zkuSenosti ukazuji, Ze
artroskopie je metoda, jeZ ndm ukaze, které kloubni plochy
nejsou poskozeny a je mozné je pouzit pii rekonstrukénich
vykonech, a tak zachovat tfeba i minimalni, ale nebolestivy
pohyb zapésti. RovnéZ s vyhodou lze vyuzit artroskopii
zapésti pro artroskopickou synovektomii zapésti, ktera je
pro revmatika jisté vykonem SetrnéjSim neZ oteviend syno-
vektomie, nebot hojeni pfi extenzivnim pfistupu je vzdy
horsi.

| akutni rekonstrukce
SL vazu

chronicka
rekonstrukce SL vazu

@ LTg artrodéza

proximalni
karpektomie
o artrodéza zapésti

y

715

®@ denervace zapésti

Graf 3. Nasledné operace
SL — skafolunatni, LTq — lunotriquetralni

Obr. 3. Artroskopicky pohled na neposkozeny skafolunatni vaz
z radiokarpalniho kloubu

ZAVER

Jist¢ dilezitou otdzkou je, kdy indikovat artroskopické
vySetieni zapésti.

U akutnich poskozeni zdpésti, kde jsou znamky vazivo-
vych poskozeni, k ovéfeni stupné poskozeni. Pfi znamkéch
ligament6zniho poskozeni na RTG je velmi ¢asto poskozena
i dalsi vazivova struktura, kterd na RTG neni patrna.

U dislokovanych zlomenin distdlniho radia u jedincii
v aktivnim véku, kdy pevnost kosti jeSté neni poSkozena
osteopordzou. U téchto jedinct se da predpokladat, Ze pev-
nost kosti je vétSi neZ pevnost vazu a plsobicim nésilim
dochazi vétSinou dfive k poskozeni vazivovych struktur nez
kosti. Urcité typy zlomenin je moZné fesit i pod artroskopic-
kou kontrolou.

U zlomenin karpélnich kosti, zvIasté dislokovanych, kde
dochazi casto k poskozeni mékkych tkani.

U pacientd s omezenim pohybii, po trazu, kdy ani po
rehabilitaci neni uspokojivy vysledek. Pfi atroskopickém
vySetfeni je mozné odhalit a oSetfit poSkozeni mékkych tka-
ni, které brani pohybu. Typickym pfikladem je poskozeni
TFCC. Dobrému rozcviceni brani i fibromatdza kloubni, kte-
rou lze artroskopicky oSetfit.

U chronickych bolesti zapésti i bez trazové anamnézy,
kde neni mozné stanovit diagnézu.

U chronickych potrazovych stavl, kde jsou rentgenové
znamky rozvoje artrézy a planujeme operacni feSeni obtiZzi.
Je tfeba si uvédomit, Ze rentgenovy ndlez ,,pokulhava“ za

157)

—



CLC 2-07

5.2.2007 11:14 sStr. 158

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 2

skute¢nym nalezem a indikace pouze z RTG snimkd muze
vést ke Spatné indikaci dal§iho oSetfeni.

U revmatickych onemocnéni, kdy je moZné provést artro-
skopickou synovektomii zapésti, oSetfit revmaticky zménéné
dalsi tkané (TFCC) a ptipadné odhalit dalSi poSkozeni z4pés-
ti a fesit je. Neni vyjimkou, Ze pacient 1éCeny pro seronega-
tivni revmatoidni artritidu zapésti byl po odhaleni a oSetfeni
nestability zapésti bez obtizi.

Artroskopicky lze fesit i ganglia zapésti, zv1asté recidivu-
jici, kde pricina byva vétSinou z chronického poskozeni vazi-
vovych struktur kloubu.

Zkratky

NMR — magneticka rezonance

SLAC - scapholunate advaced collapse

SNAC - scaphoid nonunion advaced collapse
TFCC - triangularni fibrokartilaginosni komplex
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Nejen biochemické,
ale také mechanické vlastnosti
epidermalni bariéry jsou
vyznamné

Mechanicka sila hraje roli pfi vyvoji a ve
funkci epidermdlni permeabilitni bariéry zdra-
vé kiize. V pokusu byly posuzovany hlavné dva
faktory: transepidermdlni vodni ztrity TEWL

a kozni kapacitance. Poskozeni bylo simulova-
no sacim balénkem v rozmezi 200-400 mbar
(prah se pohyboval kolem 400 mbar). Intaktni
bariéra ma TEWL nizké, kapacitanci naopak
vysokou. Pfi ruptufe bariéry TEWL stoupa
a kapacitance klesd. Také v atopické dermatiti-
dé je TEWL vysoka a kapacitance nizka. Epi-
dermis se ve srovnani s dermis jevi jako velmi
rigidni struktura.

(158)
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Ukazuje se, Ze zanétlivou reakci v kizi 1ze
navodit i pouhym poskozenim epidermalni
bariéry.
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Detekce volnych lehkych retézcua (,,free light chains*) -
nova metoda diagnostiky hematologickych onemocnéni

Mecl J., 'Bendkova H., 2Nohejlova A., *Straub J., 'Zima T., 2Spic¢ka I.

) Nemocnice Na Homolce, Praha
'Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF a VFN, Praha
2]. interni klinika — klinika hematologie 1. LF a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Pfi diagnostice monoklalnich gamapatii — jednim z nejcastéjSich hematologickych one-
mocnéni — se vyuziva imunochemickych testi, kdy v biologickém materidlu patrdme po produkci para-
proteinu.

Metody a vysledky. BéZné pouzivanymi laboratornimi testy jsou elektroforéza sérovych bilkovin (SPE
— serum protein electrophoresis) a imunofixa¢ni elektroforézou (IFE). Novou metodou je detekce vol-
nych lehkych fetézcli v séru. Ve studii porovnidvame tyto tfi metody z hlediska citlivosti zachytu parap-
roteinu. Ke stanoveni detekce volnych lehkych fetézcu byl pouZit analyzator vyuzivajici systému Free-
lite (Immunotech Beckman Coulter). VySetfeno bylo 51 pacientti s mnohocetnym myelomem, nizce
malignimi ne-hodgkinskymi lymfomy, primarni amyloidézou a monoklondlni gamapatii nejasného
vyznamu.

Zavéry. Detekce FLC miZe slouzit jako cenna diagnostickd metoda, kterd zptesiiuje diagnostiku i hod-
noceni odpovédi na lécbu v indikovanych pifipadech.

Klicova slova: mnohocetny myelom, detekce paraproteinu, volné lehké fetézce.

ABSTRACT

Mecl J., Bendkovd H., Nohejlovd A. et al.: Detection of free light chains — A New Method of Diagnos-
tics of Haematological Diseases

Background. To diagnose monoclonal gamopathy, one of the most frequent haematological diseases, we
use immunochemical assays, which are based on the detection of paraprotein in serum and/or urine.
Methods and Results. The most common laboratory assays we use are SPE (serum protein electropho-
resis) and IFE (immunofixation electrophoresis). New method represents the detection of free light cha-
in (FLC) in serum. In our study we compared those three methods (SPE, IFE and FLC) from the point
of sensitivity of paraprotein detection. For FLC detection was used Freelite system analyzer (Immuno-
tech Beckman Coulter). We examined 51 patients with diagnosis of multiple myeloma, nonHodgkin’s
lymphoma, primary amyloidosis and monoclonal gammopathy of undetermined significance.
Conclusions. Detection of FLC is a valuable method which sometimes could specify diagnosis of MG
and make the treatment more accurate.

Key words: multiple myeloma, detection of paraprotein, free light chains. Me.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 159-162.

Monoklonélni gamapatie (MG) jsou charakterizovany
proliferaci klonu plazmatickych bunék a tvorbou
monoklonélniho proteinu (Mlg, paraproteinu-pp). Nejvy-
znamnéjSim zastupcem je mnohocetny myelom (MM) — jed-
na z nejcastéjSich hematologickych malignit (1, 2). Pfi dia-
gnostice se vyuzivd mj. imunochemickych metod, kdy
v biologickém materidlu patrdme po pfitomnosti monoklo-
nalniho imunoglobulinu. Standardni, kvantitativni metodou
pfi detekci MIg je elektroforéza bilkovin séra (ELFO). Jinou,
komplementarni a kvalitativni metodou je imunofixacni
elektroforéza (I-elfo), ktera slouzi k urceni typu monoklo-

nalniho proteinu (2, 4). Uvedené postupy jsou vSak v nékte-
rych pifipadech, zvlast€ pii produkci tzv. Benceova-Jonesova
proteinu, relativné malo pfesné a citlivé, vétSinou také neu-
moziuji rychlé hodnoceni produkce paraproteinu v Case. Pii-
kladem je napiiklad myelom s produkci MIg typu lehkych
fetézcl, nesekrecni myelom (NSM) ¢i primarni amyloidéza
(AL). Paraprotein typu lehkych fetézct (B-J protein) lze 1épe
detekovat v zahusténém vzorku modi. Tato metoda je vSak
ovlivnéna stavem rendlnich funkci (jak glomerularni filtraci,
tak tubuldrni resorpci a katabolizmem v proximalnich ¢i
sekreci v distalnich tubulech), které jsou u myelomu casto

Bc. Jan Mecl
150 30 Praha 5, Roentgenova 2
fax: +420 257 272 968, e-mail: mecljan @hotmail.com
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alterovany. V inicidlnich stadiich onemocnéni mohou tubu-
larni procesy vést k falesné negativnim vysledktim i v pfipa-
dé zna¢ného mnoZstvi MIg v moci (kapacita resorpcnich
mechanizmt je az 10-30 g/den ) a naopak, pii pokrocilém
postiZeni je stanovend koncentrace paraproteinu vyssi, nez
by odpovidalo produkci hodnocené v séru (5). Pii rendlnim
selhdni a anurii je tato moZnost stanoveni prakticky nulova.
Hodnoceni MIg v moc¢i miiZe ovlivnit i pfimés dalSich bilko-
vin (Castd u myelinové neuropatie) nebo chyby metodické
(sbér moci). I v pripadé MG s produkci kompletni molekuly
monoklondlniho imunoglobulinu maji soucasné pouzivané
metody vyznamna omezeni. V pfipadé SPE je to nizsi citli-
vost (0,5-2 g/1) a moZnost prekryti paraproteinu jinymi bil-
kovinami. SPE je negativni u vSech pacientd s NSM, fady
pacientd s AL a n&kterych pacientii s MM. Caste¢nou nevy-
hodou imunofixa¢ni elektroforézy je to, Ze se neda pouZit ke
kvantifikaci monoklondlniho imunoglobulinu pro pfitomnost
srazejici se protilatky (3). Jeji senzitivita je sice vySsi
(100-300 mg/l), ale jednd se o Casové, a tim i ekonomicky

naro¢né vysetfeni. Zcela novou metodou je stanoveni vol-
nych lehkych fetézcti v séru (FLC — free light chain) nefelo-
metricky systémem ,,Freelite”. Ve studii se zabyvame porov-
nanim vySe uvedenych klinickych laboratornich testii pro
detekci monoklonélniho proteinu ¢i jeho ¢asti z hlediska cit-
livosti a efektivnosti, resp. pfinosu pro nemocné.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Vysetieni jsme provedli u souboru 51 hematologickych pacien-
th sledovanych a lé¢enych na L. interni klinice 1. LF UK a VEN
v Praze. Hodnotili jsme vzorky 51 pacientl, 22 muzi a 29 Zen,
s monoklonalnimi gamapatiemi, resp. lymfoproliferativnimi choro-
bami ve véku 44-86 let (median 65 let). Z hlediska zakladni diag-
nézy bylo vySetfeno 36 pacienti s MM, 5 s AL, 6 s nehodgkinskym
lymfomem (NHL) a 4 s monoklondlni gamapatii nejasného vyzna-
mu (MGUS - monoclonal gammapathy of undetermined signifi-
cance).

Tab. 1. Vysledky biochemického vySetfeni paraproteinu v séru u pacientd s MM

MM
pacient SPE sérum IFE
1 49,13 IgG - L
2 neg. IgG - K
3 neg. IgG - L
4 neg. IgG - L
5 neg. neg.

5 (po 3 mésicich) neg. neg.

6 neg. neg.

7 neg. neg.

8 neg. IgA-L
9 13,0 LC-L
10 neg. LC-K
11 neg. I9G - K
12 4,53 LC-L
13 + 9,92 IgG - L
14 neg. IgA - L
15 23,3 IgA - K
15 (po mésici) 23,34 IgA - K
15 (po mésici) 12,02 IgA - K
16 1,86 LC-L
17 35,95 IgA - K biclon.
18 22,88 IgG - L
18 (po 4 mésicich) 4,72 IgG - L
19 5,98 1gG - K
20 4,54 IgG - K
21 3,98 IgG - K
22 15,24 1I9G - K
23 15,24 LC - L biclon
24 21,65 IgG - K
25 78,93 IgA - K
26 1,47 IgG - K+L
26 (po 2 mésicich) neg. 19G - K+L
27 10,27 IgA - L + bicl. IgG - K
28 + 1,62 IgG - L
29 neg. neg.

30 neg. neg.

31 4,62 LC-L

freelite —vysledky
kappa mg/I lambda mg/l ratio
<5,90 660 0,01
14,4 22,1 0,65
<5,90 42,1 0,14
14,1 89,7 0,16
14,2 41,7 0,34
12,4 52,0 0,24
12,8 30,7 0,42
12,5 18,8 0,66
8,4 29,6 0,28
10,3 221,0 0,05
613 8,70 70,46
<5,9 19,8 0,3
29,9 827,0 0,04
8,4 552,0 0,02
5,90 19,8 0,3
106,0 8,70 12,18
142,0 12,8 11,1
49,4 12,2 4,05
19,0 569,0 0,03
37,4 14,0 2,67
6,1 934 0,01
5,90 24,0 0,25
8,7 16,2 0,54
7,6 13,4 0,57
15,5 14,7 1,05
1010,0 10,3 98,06
5,90 281,0 0,02
10,6 22,8 0,46
738,0 18,0 41
5,90 20,8 0,28
5,90 15,6 0,38
5,90 3080 0,001
23,2 65,3 0,36
11,9 23,2 0,51
11,7 27,1 0,53
5,90 29400 0,0002

MM — mnohocetny myelom, SPE — serum protein elektrophoresis, IFE —

imunofixation elektrophoresis, Ig — imunoglobulin, LC — light chain.

V tabulkach jsou tuéné vyznaceny pozitivni hodnoty paraproteinu a volnych lehkych fetézcl v séru.
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Tab. 2. Vysledky biochemického vySetfeni paraproteinu u pacientd s AL
AL

pacient SPE sérum IFE freelite — vysledky

kappa (mg/l) lambda (mg/l) ratio
1 1,63 IgG - L 241 39,7 0,61
2 neg. neg. 12,5 18,8 0,66
3 1,86 LC-L 19,0 569,0 0,03
4 22,88 IgG - L 6,1 934,0 0,01
5 4,72 IgG - L 5,90 24,0 0,25

AL — amyloidéza, SPE — serum protein elektrophoresis, IFE — imunofixation elektrophoresis
Tab. 3. Vysledky biochemického vySetieni paraproteinu u pacientd s MGUS
MGUS

pacient SPE sérum IFE freelite — vysledky

kappa (mg/l) lambda (mg/l) ratio
1 8,95 IgA - K 5,90 10,9 0,54
2 neg. IgG - L 5,90 12,4 0,48
3 4,25 IgG - L 13,2 19,4 0,68
4 neg. neg. 75,9 53,3 1,42

MGUS — monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu, SPE — serum protein elektrophoresis, IFE — imunofixation elektrophoresis

Tab. 4. Vysledky biochemického vySetfeni paraproteinu u pacienti s NHL

NHL

pacient SPE sérum IFE freelite — vysledky

kappa (mg/l) lambda (mg/l) ratio
1 neg. IgG - K 5,90 61,5 0,1
2 neg. neg. 32,1 11,7 2,53
3 1,99 neg. 5,90 8,7 0,68
4 neg. neg. 26,9 27,7 0,97
5 1,7 IgA - K 61,6 13,5 4,56
6 6,47 neg. 552,0 168,0 3,29

NHL — nehodgkinsky lymfom, SPE — serum protein elektrophoresis, IFE — imunofixation elektrophoresis

Ke stanoveni FLC bylo pouZito metody nyni komer¢né vyrabe-
ného systému Freelite (Immunotech, Beckman Coulter). Principem
této metody je nefelometrické méfeni precipititu imunokomplext
antigen — protiladtka. Pro FLC lambda jsou fyziologické hodnoty
v rozmezi 5,71-26,3 mg/l, pro kappa fetézce 3,3-19,4 mg/l, v pfi-
padé K/L indexu 0,26-1,65). SPE a IFE bylo provedeno standard-
nim postupem (3).

VYSLEDKY

Mezi 51 vzorkil bylo 23 FLC lambda a 17 FLC kappa
pozitivnich, 5 nemocnych mélo oba typy FLC - kappa
i lambda, celkove je tedy 35 pozitivnich vysledka s pouzitim
FLC (68,6 %).

S pouzitim elektroforézy byl prokazan paraprotein u 31
pacientt (60,7 %), u 7 pacientl s negativnim vysledkem byla

prokdzana vysoka hladina volnych lehkych fetézcd FLC
v séru. Metoda FLC je ve zkoumané skupiné o 8 % citlivéj-
§1 neZ SPE. S pouZitim imunoelektroforézy byla prokdzana
pozitivni hladina MIg u 39 nemocnych, tj. u 76,5 %. Z hle-
diska celkového poctu pozitivnich vysledkil se tak v tomto
souboru jevi vySetieni FLC méné citlivou metodu nez IFE.
Toto tvrzeni vSak nemusi byt jednoznac¢né. Naptiklad u 7
nemocnych s negativnim vysledkem IFE bylo vySetifeni FLC
pozitivni.

Pfi srovnani vSech postupti u jednotlivych diagnéz byl
u nemocnych s mnohocetnym myelomem ve 22 pfipadech
detekovan paraprotein (pp) pomoci SPE, ve 30 dle IFE a ve
25 dle FLC. SPE tedy zachytila paraprotein u 61,1 % nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem, pomoci citlivéjsi IFE bylo
zachyceno 83,3 % a dle FLC 69,4 % nemocnych (tab. 1). Z 5
nemocnych s AL byly u 4 z nich vysledky pozitivni s pouzi-
tim jak SPE, IFE, tak FLC v séru. U zbylého pacienta nebyl
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prokazan pp Zadnou z té€chto metod (tab. 2). U dvou nemoc-
nych s MGUS byl s pouZitim imunoelektroforézy v séru zjis-
tén IgG — lambda, u jednoho IgA — kappa. Tito tfi nemocni
maji vSak negativni FLC. U ctvrtého nemocného je naopak
pfi negativni SPE i IFE prokdzana komponenta FLC — kappa
i lambda (tab. 3). V ramci ziskani prvnich zkuSenosti jsme
vySetfili také 6 pacientd s nizce malignim NHL (mimo Wal-
denstromovy makroglobulinémie), ackoli v tomto pfipadé
byva produkce pp relativné méné Casta. Ve 2 pripadech jsme
prokézali MIg pomoci IFE, 3x pomoci SPE a 5x metodou
FLC. Jeden pacient mél pozitivni SPE pfi negativnim FLC
(tab. 4).

DISKUZE

Monoklonalni volné lehké fetézce, v moci tradi¢né ozna-
cované jako Benceova-Jonesova bilkovina, jsou molekuly
lehkych fetézct imunoglobulinu kappa nebo lambda produ-
kované klonalnimi plazmocyty a B-lymfocyty. Principem
stanoveni FLC v séru je detekce protilatkou proti vnitfnimu
epitopu molekul lehkych fetézct paraproteinu, ktery v kom-
pletni molekule paraproteinu zlstava pro detekci neptistup-
ny. Uvadéna citlivost metody nyni komeréné vyrdbéného
systému Freelite (Immunotech, Beckman Coulter) pro free
kappa je 3,6 mg/l a pro free lambda 5,6 mg/l. Pii srovnani
s pouzivanymi postupy byla metoda 50x citlivéjsi nezZ SPE
a 30x citlivgjsi nez IFE (5). Vyznamné vyssi citlivost zna-
mend, Ze napiiklad azZ u 75 % NSM (4. ptipada, ve kterych
nelze Mlg prokazat a hodnoceni aktivity nemoci je nutno
provadét narocnymi a pro pacienta zatézZujicimi postupy —
vySetienim kostni dfené, RTG skeletu aj.) 1ze paraprotein
detekovat. Stejné tak u nemocnych s AL (kdy je SPE i IFE
také Casto negativni) byl metodou FLC prokazan paraprote-
in u 97 % pripadt. DalSim pfinosem citlivéjsi metody je
presnéjSi hodnoceni efektu 1écby, resp. kompletni remise
a Casnd detekce progrese/relapsu. Pfi zpétné analyze vzorkl
244 nemocnych lé¢enych v ramci studii MRC V-VII (,,Medi-
cal Research Council Working Party for Leukaemia in
Adults*) bylo kompletni remise dosazeno u 32 % pacientli
dle vysledkt imunoelektroforézy, ale jen u 11 % dle stano-
veni FLC. Spravné hodnoceni efektu 1é¢by ma prognosticky
vyznam a podle vétSiny autorl ovliviiuje dalsi terapeuticky
postup. Stejné tak monitorace FLC u nemocnych s AL pro-
kéazala pokles koncentrace FLC u 47-99,5 % pacientl s pfiz-
nivou terapeutickou odpovédi a vzestup hladin pfi relapsu.
To znamen4, Ze v ptipadech NSM, AL ¢i LCDD (light chain
deposition disease) ze skupiny monoklonélnich gamapatii by
metoda Freelite mohla byt jednodussi a presnéjsi pfi hodno-
ceni efektu 1é¢by, resp. diagnostice relapsu (5, 6).

ZAVER

s

V nasem souboru jsme potvrdili vyssi citlivost metody
FLC ve srovnani s SPE, nikoli vSak s IFE. V nékterych pfi-

padech vsak byly vysledky FLC pozitivni i pfes negativitu
IFE, ktera je také pouze kvalitativni metodou a neumoziiuje
(sama o sobé) kvantifikaci pp, a tim hodnoceni odpovédi na
1é¢bu, resp. miru aktivity choroby. Z nasich vysledka vyply-
va, Ze v indikovanych pfipadech jsou vySetfeni IFE a FLC
komplementarni. Kromé samotného stanoveni FLC je jiz
v praxi vyuZivan i pomér obou tfid lehkych fetézci (index
K/L), ktery odrazi nejen nadprodukci patologického protei-
nu, ale i miru suprese tvorby fetézct fyziologickych. V bliz-
ké budoucnosti bude také zfejmé jasnéjsi, zda rychlé hodno-
ceni odpovédi pomoci FLC (pii kratkém polocasu proti
kompletnim molekuldm Ig) bude mit vyznam pfi stanoveni
1écebné strategie (7, 8).

Zkratky
AL — primarni amyloid6za
B-J protein — paraprotein typu lehkych fetézct

ELFO — elektroforéza bilkovin séra
FLC — detekce volnych lehkych fetézct (free light chains)
I-elfo — imunofixacni elektroforéza
IFE — imunofixacni elektroforéza

Ig — imunoglobulin

MG — monoklonalni gamapatie

MGUS — monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu
(monoclonal gammapathy of undetermined
significance)

Mlg — monoklonalniho proteinu (paraprotein-pp)

MM — mnohocetny myelom

NHL — nehodgkinsky lymfom

NSM — nesekre¢ni myelom (nonsecretory myeloma)

juy) — paraprotein

SPE — serum protein electrophoresis
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Infekce bakterii Rhodococcus equi u osob infikovanych
virem lidské imunodeficience (HIV)

Rozsypal H., Aster V., Stattkova M., 'Horova B.
111. klinika infekcnich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce, Praha
10ddélent klinické mikrobiologie FN Na Bulovce, Praha

SOUHRN

Onemocnéni vyvolané Rhodococcus equi je vzacna komplikace HIV infekce vdzana na hluboky bunéc-
ny imunodeficit. Pivodce je grampozitivni ty¢inka uvadénda ve skupiné nedifterickych korynebakterii.
Rod Rhodococcus patii do Celedi Nocardiaceae a fadu Actinomycetales. Podstatou patogenity je preZi-
vani v makrofazich. Charakteristickym rysem je tvorba nekrotizujicich granulomuti. Svéraznym cytolo-
gickym ndlezem muZze byt malakoplakie. Pfiznaky onemocnéni zahrnuji produktivni kaSel, horecku
a bolest na hrudi. ObtiZe trvaji i fadu tydnid pfed pfijetim do nemocnice. Na skiagramu a CT plic se
zobrazi rozpadova pneumonie. Piivodce se prokdZe nejen ve sputu, ale i ve vzorcich ziskanych bron-
choskopicky. V 50 % ptipadu je zachycen v hemokultufe. Progndza je Spatna, vice nez 30 % nemocnych
umird. Leps$i prognézu maji pacienti s Uspé$né zavedenou antiretrovirovou lécbou. V terapii rhodokoko-
vé pneumonie se pouzivaji zejména vankomycin, amikacin, rifampicin, imipenem, ciprofloxacin a eryt-
romycin. Infekci Rhodococcus equi v HIV infikovanych dokladé kazuistika 52letého muze s AIDS s abs-
cedujici pneumonii a indukovanou perikarditidou, u né¢hoz byl plivodce prokazén v hemokultute. Tato
rhodokokova pneumonie je prvni popsany a patrné zatim jediny pfipad rhodokokové infekce u HIV infi-
kovaného pacienta v Ceské republice.

Klicova slova: virus lidské imunodeficience (HIV), HIV infekce, imunodeficience, pneumonie,
Rhodococcus equi.

SUMMARY

Rozsypal H., Aster V., Starikovd M., Horovd B.: Rhodococcus equi Infection in Subjects Infected with
Human Immunodeficiency Virus (HIV)

Disease caused by Rhodococcus equi is a rare complication in subjects infected with human
immunodeficiency virus (HIV) and it is associated with severe cellular immunodeficiency. The agent is
gram-positive rod of the group non-diphtheric corynebacteria. The genus Rhodococcus belongs to the
family Nocardiaceae and order Actinomycetales. The principle of pathogenicity is the survival inside
macrophages. Formation of necrotising granulomas is a characteristic feature. Malacoplakia can be
a specific cytological finding. Symptoms of disease include wet cough, fever and pleuritic chest pain.
Problems persist many weeks before admission to the hospital. Chest X-ray and CT scan of the lungs
show cavitary pulmonary lesions. Agents grow not only from the sputum specimen and also from
samples received by bronchoscopy. In 50 % of cases it can be revealed in hemoculture. Outcome is poor;
mortality rate is reported to be over 30 %. Better survival can be found in subjects who managed efficient
antiretroviral therapy. Recommended treatment of Rhodococcus equi pneumonia includes particularly
vancomycin, amikacin, rifampicin, imipenem, ciprofloxacin and erythromycin. Rhodococcus equi
infection in an HIV positive subject is reported in case study of 52-year old man with AIDS with cavitary
necrotising pneumonia and induced pericarditis, where the agent grew in hemoculture. This
Rhodococcus equi pneumonia is the first case and till now the only one Rhodococcus infection in HIV
patients described in the Czech Republic.

Key words: human immunodeficiency virus (HIV), HIV infection, immunodeficiency, pneumonia,
Rhodococcus equi. Ro.
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IV pozitivni pacienti s hlubokym bunécnym imunodefi-

citem jsou ohroZeni fadou nebezpeci. Jednim z organt
nejvice postiZzenych oportunnimi infekcemi jsou plice. Pneu-
mocystova pneumonie a plicni tuberkuléza jiz zakofenily
v povédomi 1ékarské vetejnosti jako nejdilezitéjsi indikativ-
ni onemocnéni pro AIDS, rozhodné& vSak na lékare ¢ihd fada
diagnostickych tskali. Mezi nimi je to i rhodokokova pneu-
monie, kterd miZe imitovat nadorovy rozsev na plicich nebo
plicni tuberkulézu a jeji opozdéna diagnéza zhorsSuje jiz tak
Spatnou prognézu onemocnéni.

CHARAKTERISTIKA A VYSKYT
RHODOKOKA

Rhodococcus equi (diive Corynebacterium equi) byl
poprvé izolovan v roce 1923 z plic nemocného hiibéte(1).
Od té doby byl izolovan z mnoha domaécich i divokych zvi-
fat. O prvni lidské infekci bylo referovano az za 44 let.
Byla popsana kazuistika 29letého oSetfovatele dobytka
s autoimunni hepatitidou 1éceného prednisolonem a 6-mer-
kaptopurinem, ktery onemocnél rozpadovou pneumonii
a ve vzorcich z abscesil byl izolovan Rhodococcus equi.
Pacient byl 1é¢en erytromycinem, po 8tydenni kufe doslo
za 6 tydnu k exacerbaci infekce — vzniku podkozniho abs-
cesu. Infekce byla definitivné zvladnuta dodatecnou
6tydenni 1écbou erytromycinem (2). Béhem dalSich 15 let
bylo referovéano jen o 12 ptipadech. Incidence se zvySila az
v poslednich dvou dekadiach 20. stoleti v souvislosti
s transplantacemi, agresivni protinddorovou terapii
a zejména HIV infekci. Usp&chy vysoce aktivni antiretro-
virové terapie (HAART - highly active antiretroviral the-
rapy) se odrazi i do sniZeni incidence v poslednich nékoli-
ka letech. V Ceské republice byl rhodokok izolovéin
u pacienta s Whippleovou chorobou (3). Prehled publiko-
vanych pfipadl vypracoval pred 9 lety prof. M. Votava se
spolupracovniky (4).

ETIOLOGIE

Rhodococcus equi patii do skupiny nedifterickych kory-
nebakterii, Celedi Nocardiaceae, fadu Actinomycetales. Je
to nesporulujici, nepohybliva, grampozitivni, obligatné
aerobni kratkd tycinka. ZkvaSuje fadu organickych sub-
stratd, roste na bé€znych pudach a tvofi mukézni, hladké,
lesklé a pigmentované kolonie. Typicky (lososové) rizova
barva kolonii, podle které dostal rhodokok jméno (fecky
rhodeos = rizovy), se objevuje za 4-7 dnu. Vzhled bakte-
ridlnich bunék zavisi na ristovych podminkach, ale vedle
ty¢inek muze tvofit vlakna az vétvend mycelia, jejichZ
fragmentaci vznikaji kokovité formy. Vlaknité formy ros-
tou spiSe v tekutych médiich. Mikrob je charakterizovan
produkci katalazy, uredzy, lipazy a fosfatazy, naopak chy-
bi oxiddaza, DNAdaza, elastdza, lecitindza a proteaza.
Bunécna sténa obsahuje kyselinu mykolovou. Bylo identi-
fikovano nejméné 27 sérotypu. Vysledek barveni na acido-
rezistenci je variabilni. Morfologickymi charakteristikami
se podoba bakteriim rodt Corynebacterium, Bacillus
a Micrococcus (5). Rhodokok ma jedine¢nou vlastnost. Na
krevnim agaru s berani krvi zvyraziiuje zé6nu hemolyzy mj.

soucasné rostouci Staphylococcus aureus. Cholesteroloxi-
daza v pfitomnosti D nebo C-sfingomyelindzy hemolyzuje
hovézi nebo berani erytrocyty (,,equi faktor®) (6). Jinou
zajimavosti je antagonizmus mezi imipenemem a jinymi
beta-laktamovymi antibiotiky (7). Sérologické testy se
v diagnostice neuplatiiuji. Naopak nadéjné se jevi riboty-
pizace a délkovy polymorfizmus restrikénich fragmenti
(RFLP - restriction fragment lenght polymorphism).

EPIDEMIOLOGIE

Rhodokok se vyskytuje v pudé. Mize byt inhalovén s pra-
chem, muze vniknout kontaminovanou ranou nebo sliznici
a zfejmé muze infikovat alimentarni cestou. U mnoha pa-
cientli hral ddleZitou roli kontakt s domacimi zvifaty, zejmé-
na kofimi a prasaty. Rhodokok se ¢asto nachazi v pidé farem
a Casto je izolovan z koniského trusu (8).

Neni vyloucen ani interhuménni pfenos. Jednak byl
rhodokok izolovan z vytéru z nosu zdravych osob, jednak
byla popsana i nozokomialni pneumonie ziskand od jiné-
ho pacienta (9). Mimoto je referovano o infekci ventriku-
larniho shuntu vedouci k hydrocefalu a rhodokokové sepsi
(10). V jednom pfipadu doSlo k rozvoji rhodokokové
pneumonie u imunokompetentniho laboratorniho pracov-
nika (11).

PATOGENEZE

R. equi je fakultativni intraceluldrni patogen. Infikuje
makrofagy a je schopen prezivat v lyzozémech. Faktory
virulence identifikované u onemocnéni zvifat se zfejmé
u lidskych onemocnéni neuplatiiuji. Onemocnéni hfibat je
obvykle zptisobeno rhodokoky obdafenymi povrchovym
antigenem VapA, jehoZ gen je lokalizovan v plazmidu.
Podobné onemocnéni prasat zptsobuji rhodokoky s povr-
chovymi antigeny, kédovanymi plazmidy (12, 13).

Naopak u lidi, kde hlavni roli pro vznik infekce hraje
porucha bunééné imunity, izolaty nevykazuji znaky virulen-
ce jako u onemocnéni zvifat, VapA-pozitivni izolaty jsou
zastoupeny ve 20-25 % (14). Faktorem virulence miiZe byt
mykolova kyselina, kterd ma vyznam pro intracelularni pfe-
Zivani bakterie, produkci interleukinu 4 (IL-4) a tvorbu gra-
nuloma (14).

V obrané proti infekci rhodokokem se uplatiiuji mecha-
nizmy bunécéné i humordlni imunity. Podani plazmy imuni-
zovanych dospélych zvifat hiibatim infikovanym rhodoko-
kem vedlo ke zlepSeni opsonizace a eliminace bakterie
z organizmu (15). Zatimco u normalnich mysi a my$i s defi-
cienci CD8+ T-lymfocyti dochdzi k eliminaci bakterie,
u my$i s téZkym kombinovanym imunodeficitem (SCID —
severe combined immunodeficiency) vznikd perzistujici
infekce bez tvorby granulomi. U ,,nude® mysi, kterym jsou
podany CD4+ Th1 buiiky od imunnich mysi a kterym se tvo-
fi IFN-gama, se infekce rhodokokem vyhoji, naopak mysim,
kterym jsou poddny CD4+ Th2 buiiky a u kterych dochazi
k expresi IL-4, se vytvareji rozsahlé granulomat6zni infiltra-
ty s eozinofily v plicich a selhava likvidace bakterie (16, 17).
Z toho vyplyva, Ze pro imunitu proti rhodokokové infekci je
Th1 odpovéd protektivni.
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PATOLOGICKA ANATOMIE

Navzdory rozmanitému anatomickému postiZeni je histo-
logicky obraz pomérné uniformni. Vzorky jsou obvykle
nekrotické, obsahuji husté histiocytarni infiltraty, s ¢etnymi
eozinofily a intracelularné (intrahistiocytarn¢) uloZenymi
grampozitivnimi kokobacily. Mohou byt pfitomny mikroabs-
cesy obsahujici neutrofily. V nékterych pfipadech jsou
napadné koncentricky vrstvené bazofilni inkluze v makrofa-
zich — tzv. Michelisova—Guttmanova téliska. Patrné se jedna
o morfologicky korelat neefektivni lyzofagosomalni fize pfi
intraceluldrnim usmrcovani fagocytovaného mikroba. LoZis-
kovité ztlusténi sliznice s velkymi buitkami charakteru mak-
rofagli spolu s Michaelise-Guttmanovymi télisky se oznacu-
ji jako malakoplakie (z fectiny malakos = mékky, plax =
plocha). Jde o vzacny chorobny projev, ktery se ale vyskytu-
je iu jinych bakteridlnich chorob (napf. chronické cystitidy)
(18, 19). Zanétlivé zmény u infekce rhodokokem mohou
histologicky imitovat lymfosarkom nebo Kaposiho sarkom
(20).

KLINICKY OBRAZ

Prospektivni studie neexistuji, ale z publikovanych pfipa-
da vyplyva, ze 85-90 % onemocnéni tvofi imunodeficientni
osoby, zejména HIV infikovani a pacienti s imunosupresivni
1é¢bou, zejména po transplantaci.

Klinické manifestace jsou variabilni, ale asi v 80 % piipa-
dii jsou postiZzeny plice. Bakteriémie provazi asi 80 % one-
mocnéni. Pneumonie se typicky projevuje pozvolnym zacat-
kem. Horecka je pravidlem, kasel mtze byt produktivni
i neproduktivni. Nar(istd tinava. Castd je pleurdlni bolest.
Hemoptyza je referovana v 15 % ptipadd. Pneumonie mize
byt komplikovana pleurdlnim vypotkem, empyémem hrudni-
ku, pneumotoraxem, perikarditidou se srdec¢ni tamponadou
a mediastinitidou. Skiagram hrudniku ukaZe obraz loziskové
a rozpadové pneumonie: oboustranné nestejné velkd, uzlovi-
td loziska s rozpadovymi dutinami, Casto i s pleurdlnim
vypotkem. U HIV infikovanych je rhodokokova pneumonie
patou nejcastéjsi prokdzanou pficinou rozpadové pneumonie
po tuberkul6ze, pneumocystové pneumonii, pneumonii
vyvolané Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus
aureus. Tim tvoii 9% podil na rozpadovych pneumoniich
(21). Rhodokokova pneumonie pfipomind plicni tuberkul6-
zu, ale na rozdil od tuberkulézy jsou loZiska lokalizovana
nejen v hornich, ale i dolnich lalocich a oproti tuberkuléze
byva pritomen hydroaericky fenomén (hladinka tekutiny
s plynem).

Extrapulmondlni rhodokokové infekce postihuji nejvice
mozek a podkoZi: Jsou popisovany mozkové a podkoZni abs-
cesy, popt. exsudativni perikarditida. Mohou se vyvinout
i v dusledku progrese plicni infekce. Naopak bez souvislosti
s plicni infekci vstupni branu infekce predstavuji poranéni,
intravendzni katétr nebo travici trakt. Do prvni skupiny patii
ranné infekce, posttraumaticka septicka artritida a endoftal-
mitida po poranéni oka. Druhou skupinu tvofi febrilni pa-
cienti s izolovanou bakteriémii. Nejcastéji jde o onkologické
pacienty s protinddorovou chemoterapii nebo pacienty s neu-
tropenii. K inokulaci infekce dochazi nejspiSe cestou cent-
ralniho Zilniho katétru. Treti skupina pacientli, u nichz

ptvodce vnikne do téla z traviciho traktu a invaduje lymfa-
tické uzliny, onemocni peritonitidou, zanétlivym onemocné-
nim panve ¢i mezenteridlni lymfadenitidou (22). Vzacnymi
projevy rhodokokové infekce jsou osteomyelitida obratle,
dlouhych kosti nebo mandibuly (23).

DIAGNOZA A DIFERENCIALNI DIAGNOZA

Na diagnézu rhodokokové pneumonie se musi pomyslet
u HIV pozitivniho pacienta, jehoz pocet CD4+ lymfocyti je
niz& neZ 100 bun&k/mm>. Onemocnéni zacind pozvolna
nespecifickymi pfiznaky, hubnutim, zvySenymi teplotami,
dadlezity je nalez rozpadové pneumonie, zejména s mnoho-
¢etnymi lozisky. Rozhodujici pro diagnézu je zachyt ptvod-
ce ze sputa, bronchoalveolarni lavaze (BAL) nebo hemokul-
tury, kterd byva pozitivni aZ v 50 % ptipadd rhodokokovych
pneumonii (24). Obraz loziskové a rozpadové pneumonie
poskytuji mj. stafylokokovéa a pseudomonadova pneumonie,
tuberkuléza, nokardi6za, histoplazméza i jiné systémové
mykozy a rovnéz plicni naddory a metastazy zhoubnych nado-
i do plic (25).

PROGNOZA

Prognéza rhodokokové infekce je Spatna. Mezi neptiznivé
prognostické faktory se pocita HIV pozitivita, zachyt rhodo-
koka v hemokultute, extrapulmondlni lokalizace infekce
a simultanni oportunni infekce. Uhrnn letalita je asi 30 %.
U HIV infikovanych je referovana 58% letalita (21, 24).
Naproti tomu u imunokompetentnich je uvadéna letalita
11 %, u imunokompromitovanych non-HIV pacienti se
odhaduje na 20 % (26). U HIV infikovanych byly zazname-
nany i relapsy po zvladnuti prvni ataky nemoci, a to
i v jinych anatomickych lokalizacich.

TERAPIE

Vzhledem k nizkému poctu onemocnéni a Spatnym
vysledktim 1é¢by neni stanoven standard 1é¢by. Rhodococcus
equi je in vitro dobfe citlivy na fadu antibiotik, zejména van-
komycin, imipenem, aminoglykosidy, ciprofloxacin, rifam-
picin, erytromycin, linezolid. Citlivost ke klindamycinu,
teracyklinu, chloramfenikolu, cotrimoxazolu a cefalospori-
nim je variabilni (27, 28). Na zvifecich modelech se ukaza-
la nejlepsi ucinnost vankomycinu, imipenemu a rifampicinu
(29). Nicméné byly zachyceny i kmeny rezistentni k rifam-
picinu (30). AC citlivost k penicilinu byva dobra, 1é¢ba peni-
cilinem se nedoporucuje pro rychly nastup rezistence jeSté
béhem 1éCby (23). M4 se za to, Ze 1écba by méla byt vedena
kombinaci dvou antibiotik: Pfichdzi v tvahu vankomycin,
imipenem, aminoglykosidy, ciprofloxacin, rifampicin, eryt-
romycin. Antibiotika je vhodné podavat intraven6zné a po
dobu minimalné dvou aZ tfi tydnli a u imunosuprimovanych
2-6 mésici! (26). Uzitecné muze byt oSetfeni abscest
a empyemu drenazi. Pfi Spatné odpovédi na konzervativni
1écbu neni vyloucena plicni lobektomie. Vzhledem k moz-
nym relapsim u HIV infikovanych je doporucovéna i dlou-
hodoba supresivni chemoterapie makrolidem s rifampicinem
nebo chinolonem, popf. doxycyklinem s rifampicinem.
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V této sekundérni profylaxi se pokracuje pfinejmenSim do
dosaZeni rekonstituce imunitnich funkei.

KAZUISTIKA

Onemocnéni jsme diagnostikovali u 52letého muze, jehoz
HIV infekce byla zjisténa 8 let pred nynéj$im onemocnénim.
Tehdy prodélaval pneumocystovou pneumonii, na zékladé
niz byla i odkryta HIV pozitivita. Infikoval se patrné v jiho-
vychodni Asii heterosexudlnim stykem, tomu odpovidalo
dodate¢né urceni subtypu C-viru. Kromé toho mél hyperten-
zi a chronickou hepatitidu C. Pfed osmi lety, v dobé odhale-
ni HIV pozitivity, vykazoval laboratorni zndmky vyznamné-
ho imunodeficitu s poctem CD4+ Ilymfocytd 150
bun&k/mm?3. Od za¢dtku mél nasazenu antiretrovirovou tera-
pii, celkovy stav se zlepSil, imunologické parametry se
vyznamné upravily. Za 4 roky, tj. 4 roky pfed nynéjsim one-
mocnénim, zacal pro pracovni zatiZeni vynechdvat pravidel-
né kontroly, zhorSila se adherence 1écby. To vyustilo rok pred
nyné&j§im onemocnénim v absolutni ignorovani 1é¢ebnych
doporuceni, antiretrovirotika prestal uZivat, ale tehdy byl jes-
t&¢ pocet CD4+ lymfocytii 250 bun&k/mm?3. V tu dobu se
objevily otoky dolnich koncetin, pro nespoluprici nemohl
byt podrobnéji vysetfovan, pfedpokladala se cirhdza jater,
mj. alespoii dilem alkoholicka.

Pro nyné&jsi onemocnéni se pacient dostavil aZ s dva mési-
ce narustajici duSnosti, inavou a subfebriliemi do 37,8 °C.
Kasel mél minimélni, za uvedené obdobi zhubnul 12 kg. Pfi
fyzikalnim vySetfeni byl subfebrilni 37,2 °C, hypertenze byla
dekapitovana dehydrataci, mél hrani¢ni tachypnoe 24/min,
saturace S,0, 96%, poslechové ojedin€lé chripky bazalné,
jatra zvétSena na dlan pod Zeberni oblouk.

Laboratorni testy odkryly t€Zkou anémii a mirnou trombo-
cytopenii: leuko 10,4x10%/1, ery 1,77x10'%/1, Hb 54 g/1, htk
0,154, tr 66x10%1. V diferencidlu leukocytt byla pfevaha neu-
trofilnich granulocytt: seg 0,86, ty¢ 0,03, eo 0,01, mo 0,02, ly
0,08. Hemokoagulacni vySetieni vykazala lehké prodlouzeni
hemokoagulacnich parametrii: Q-INR 1,26, aPTT-R 1,3.

Biochemické vysetfeni séra poskytlo nespecifické nalezy:
Na 136 mmol/l, K 6,9 mmol/l (!), CI 113 mmol/l, glykémie
4,4 mmol/l, urea 24 mmol/l, kreatinin 274 umol/l, CRP
33,8 mg/l, hladiny AST a ALT byly v mezich normy, ALP
4,2 ukat/l (norma do 2,13 ukat/l), GMT 4,3 ukat/l (norma do
1,1 pkat/l), hladina amyl4dzy normalni, celkova bilkovina CB
64 g/l a hypalbuminémie 17 g/I.

Z ostatnich vySetfeni na EKG kiivce bylo zachyceno P pul-
monale, echokardiografie poskytla obraz koncentrické
hypertrofie levé komory, byla zjiSténa porucha diastolické
funkce levé komory, ejekéni frakce 63 %, lehdi pretlak v plic-
nici a plaStovy perikardidlni vypotek. Ultrazvukové vySetfeni
bficha potvrdilo hepatosplenomegalii, difuzni jaterni léze
byla hodnocena jako steatdza. Na skiagramu plic se zobrazi-
la kulovité loZiska v obou ktidlech — hodnocena jako metasta-
zy ¢i abscedujici pneumonie (obr. 1). RovnéZ CT plic poskyt-
lo obraz mnohocetnych objemnych hyperdenznich lozisek
s rozpady (obr. 2). Vzhledem k suspekci na bronchogenni kar-
cinom s metastdzami do obou plicnich kiidel, ale pfipoustéji-
ci pfitomnost abscedujici pneumonie, byla zahajena lécba
oxacilinem a cefotaximem. Mimoto byla poskytnuta kom-
plexni infuzni 1é¢ba, podany transfuze, furosemid. Byla zno-

Obr. 1. Skiagram hrudniku: mnohocetna kulovita loZiska v obou
kiidlech spiSe charakteru nadorovych metastiaz nez abscedujici
pneumonie s hilovou adenopatii (Radiodiagnostickd klinika FN

Na Bulovce)

*01-Jun-1951

05-Feb-2004
14:31:15.11
2IMA 20
SEQ 11

SP -609.0

Obr. 2. CT hrudniku: v plicnim parenchymu mnohocetna
objemnd hyperdenzni loZiska s rozpady (Radiodiagnosticka
klinika FN Na Bulovce)

vu nasazena a doplnéna profylaxe oportunnich infekci cotri-
moxazolem a flukonazolem, reinicializovana antiretrovirova
trojkombinace stavudin + lamivudin + lopinavir/ritonavir.
VySetfeni tumorovych markeri ovlivnilo ndzor na povahu
loZiskového procesu ve prospéch tumoru: CA 125 44,5 U/ml
(norma <35 U/ml) a CEA byl normalni. Teprve pozitivni
hemokultura, v niZ vyrostl Rhodococcus equi, objasnila t&Zky
stav. Vykultivovany mikrob vykazoval Sirokou citlivost in vit-
ro, 1 doplnéné testy kvantitativni citlivosti potvrdily dobrou
citlivost mikroba. Ctvrty den hospitalizace byl nasazen klin-
damycin s vizi ovlivnit pfipadnou stafylokokovu abscedujici
pneumonii. TyZ den mohlo byt reagovano na vysledek hemo-
kultury, ale stav pacienta se progresivné horSil a vyustil 12.
den v exitus letalis. Pitva prokdzala abscedujici pneumonii,
byla shledana septickd aktivace sleziny (360 g) a v jitrech
velkokapénkova steatéza a tézka fibréza.

ZAVER

Uvedené sdé€leni a kazuistika maji upozornit na existenci
pomérné vzacné, ale typické zdravotni komplikace pacientil
s bunéénym imunodeficitem. V pripadé mnohocetného loZis-
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kového procesu s kavitacemi musi byt zvaZovéana i rozpado-
vd pneumonie a do diferencidlné diagnostické uvahy je
v tomto pfipadé nutno zavzit nejen tuberkul6zu, ale i rhodo-
kokovou pneumonii. Jeji progndza je vazna, ale v€asna dia-
gnéza dava i pacientim ve Spatném zdravotnim stavu a se
zavaznym zékladnim onemocnénim $anci na tzdravu.

Zkratky

BAL

CT

HAART

RFLP

SCID

10.

12.

13.

— bronchoalveolérni lavaz

— pocitacova tomografie

— vysoce aktivni antiretrovirové terapie (highly active
antiretroviral therapy)

— délkovy polymorfizmus restrikénich fragmentt
(restriction fragment lenght polymorphism)

— tézkym kombinovanym imunodeficitem (severe
combined immunodeficiency)
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Historicko-medicinska vyroci v roce 2007
Tomicek D.
Ustav déjin lékarstvi a cizich jazykii 1. LF UK, Praha
OSOBNOSTI Cizek, Viclav (1908 — 1957) — ortopéd. Autor spisi
Ucebnice chirurgie pohybového tstroji pro sestry a Chirur-
25 let (1982) gie pohybového ustroji. Redigoval sbornik Chirurgie kycel-

Basar, Svatopluk (31. 12. 1895 — 15. 4. 1982) — docent
vnitiniho 1ékafstvi. Zabyval se nejprve 1écbou uplavice cuk-
rové, pozdéji svou védeckou praci soustiedil na diagnostiku
a terapii TBC. Ucastnil se na vystavbé lé¢ebny TBC ve Vy3-
nych Hagach. V roce 1931 mu byla udélena ceskd cena Aka-
demie véd a uméni.

Chmelik, Vaclav (18. 6. 1904 — 3. 12. 1982) — docent
gynekologie a porodnictvi. Je autorem spolecného obvodni-
ho a nemocni¢niho systému gynekologické a porodnické
péce a jeho pracovni postupy jsou dodnes uplatiiovany
(napriklad spiralni Chmelikiiv cisatsky fez). Mistr CSR ve
vrhu kouli v letech 1923-1932.

Padovec, Jaroslav (12. 10. 1908 — 19. 6. 1982) — profesor
gynekologie a porodnictvi. Mezindrodné uznavané jsou pre-
dev§im jeho price o rakoviné déloZniho hrdla. Druhou hlav-
ni oblasti jeho z4jmu byly otazky sraZlivosti krve pti porodu
a u gynekologickych chorob. Zabyval se také trombolickou
chorobou v oblasti gynekologie a porodnictvi.

50 let (1957)

Knobloch, Eudard (25. 10. 1898 — 20. 12. 1957) — profe-
sor soudniho 1ékarstvi a kriminalistiky. Zakladatel 1ékar'ské
kriminalistiky v Ceskoslovensku. Autor u¢ebnic soudniho
lékarstvi a nékolika monografii (hlavni prace Lékarskd kri-
minalistika).

Moudry, Jiri (7. 5. 1905 — 7. 10. 1957) — docent porod-
nictvi a gynekologie. Vyznamnd byla jiz jeho prvni mono-
grafie Populacni, eugenické a socidlni otdzky v porodnictvi
a zejména dilo Fertilita a sterilita. Zabyval se dale gyneko-
logickou onkologii. Zaslouzil se o fadu dilezitych organi-
zacnich opatfeni na svém oddéleni na Bulovce.

Neuwirth, FrantiSek (26. 8. 1895 — 15. 8. 1957) — profe-
sor zubniho lékafstvi. Prokazal vysokou reparacni schopnost
kostni dfené€ a reparaci povrchovych defekt na zubech remi-
neralizaci ze slin. Publikoval histologické studie o sklovinné
blané a patohistologické o paradontu.

Vanysek, Rudolf (5. 2. 1876 — 28. 8. 1957) — profesor
vnitiniho 1ékarstvi. Jeden ze spoluzakladateldt LF MU
v Brné, kde se zaslouZil o vybudovani interni kliniky. Vytvo-
fil vlastni ,,internistickou‘ brnénskou $kolu. Vyznamné jsou
jeho védecké objevy, zejména tzv. Vanyskova trias u kardi-
nélni neur6zy a Vanysktiv symptom. Je jednim z prikopniki
primyslového 1ékafstvi u nas.

niho kloubu.

Liskutin, Josef (1910-1957) — pfedni hygienik. V roce
1947 byl habilitovan v Brné, v roce 1954 doséhl profesu-
ry v Hradci Kralové. Mimo jiné autor knihy Vojenskd
hygiena.

Neubauer, Otto (8. 4. 1874 —24. 11. 1957) — asistent far-
makologického tstavu DMF v Praze a profesor vnitiniho
1ékarstvi na univerzité v Mnichové. Autor tficeti sedmi pub-
likaci zaméfenych mj. na fyziologii, chemii a metabolizmus.
Hlavni dilo: Methoden zur Untersuchung d. intermedidren
Stoffwechsels.

75 let (1932)

Janu, Milan (1885-1932) — docent porodnictvi a gyneko-
logie. Prikopnik gynekologické urologie a socidlni gyneko-
logie, v ramci které propagoval prevenci chorob. Zduraziio-
val vyznam nemocenského a invalidniho pojisténi. Clen
mezinarodnich urologickych spole¢nosti, nositel srbského
fadu sv. Séby IV. stupné

Schrutz, Ondfej (25. 11. 1865 — 28. 12. 1932) — profesor
déjin 1ékarstvi a epidemiologie. V dobé asistentury na anato-
mii publikoval Prehled anatomie ¢lovéka. Ve svém hlavnim
oboru se zabyval predevS§im dé&jinami antické mediciny
a stiedovékou medicinou v Cechéch. Domohl se zfizeni
samostatného Ustavu d&jin 1ékafstvi, jenZ zahjil svou &in-
nost v roce 1924.

Schulz, Otakar Evzen (11.9. 1878 — 4. 6. 1932) — docent
ortopedie. Jeho védecké prace jsou vénovany profylaxi orto-
pedickych vad, tenoplastice nohy, operativnimu lé¢eni spon-
dylitidy a zastaralych vrozenych luxaci kycelniho kloubu.
Clen mezinarodnich ortopedickych spole¢nosti.

Vesely, Antonin (17. 1. 1863 — 27. 5. 1932) — profesor
1ékarské propedeutiky. Zakladatel a budovatel propedeutické
kliniky. Jako jeden z prvnich u nés se vénoval vyzkumu baci-
lu TBC. Ke klasickym lékatskym spisiim patii jeho ucebnice
Klinické vysetrovaci metody a lékarskd technika. Byl propa-
gatorem Ceskoslovensko-ruskych Iékarskych styki.

Macek, Milos (*1932) — pediatr habilitovany v Praze roku
1963. Autor knihy Lécebnd télesnd vychova pri vnitinich
onemocnénich détského véku, spoluautor knihy 7élesnd
vychova déti a mlddeze.

Hoke, Edmund (20. 9. 1874 — 28. 12. 1932) — profesor
vnitiniho 1ékafstvi. V roce 1904 habilitovan na DMF v Pra-

Mgr. David Tomicek
128 00 Praha 2, Katefinska 32
e-mail: david.tomicek @centrum.cz
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ze. Autor pfiblizné sedmdeséati asopiseckych studii tykaji-
cich se pfedevsim tuberkul6zy, sérologie a otdzek imunity.

Pick, Walter (28. 6. 1874 — 15. 1. 1932) — docent derma-
tovenerologie. Ve své odborné préci se soustiedil predevsim
na kozni tuberkulézu a lupus erythematodes. Clen fady
evropskych dermatologickych spole¢nosti.

100 let (1907)

Blecha, Jiri (1907-1987) — profesor détského lékarstvi.
Mezi jeho pracemi z pediatrie vynikaji monografie Asfyktic-
ky syndrom novorozence a Biologie dospivdni. Neopomenu-
telnymi kapitolami pfispél do ucebnic détského lékarstvi
i jinych ucebnich textd. Nositel medaile Jana Evangelisty
Purkyné.

Grégr, Eduard (1827-1907) — docent Iékarské fyziky. Do
pocatku 60. let 19. stoleti se vénoval fyziologii, zoologii
a antropologii, patfil mezi pfesvédc¢ené stoupence Darwinis-
mu. Publikoval ¢esky nékolik studii a spoluredigoval s J. E.
Purkyném Zivu.

Mecl, Antonin (13. 10. 1907 — 14. 7. 1978) — docent
vnitfniho 1ékatstvi. Zabyval se problematikou patologie
dychani a krevniho obéhu. Jako jeden z prvnich na svété
popsal vyvoj od vleklé bronchitidy k emfyzému a cor pul-
monale. Publikoval také studie z oboru latkové vymény,
patologie a terapie chorob zaZivaciho traktu, socidlniho
a pracovniho lékarstvi.

Mézl, Zdenék (*30. 5. 1907) — docent zubniho 1ékai-
stvi. Védecky se zabyval patologii zubni a dstni dutiny se
zaméfenim na patologii periodontu. Z tohoto oboru publi-
koval 71 praci. Vénoval se téZ objasnéni etiologie zubniho
kazu.

Niederle, Bohuslav ml. (*28. 3. 1907) — profesor chirur-
gie. Jeho operaéni a védecka ¢innost zasahla vSechny chirur-
gické obory, ale vétsina jeho praci je vénovana gastroentero-
chirurgii. Mezinarodné¢ vysoce oceniované jsou jeho
monografie Chirurgie Zlucovych cest a Specidlni neodkladné
operace.

Pavlansky, Rudolf (*1. 4. 1907) — profesor chirurgie.
Obsahl témét vSechny okruhy ortopedie. Hlavnim oborem
jeho védeckého zajmu byl kycelni kloub. Zaslouzil se o osa-
mostatnéni ortopedie v ramci ILF

Schwing, Karel (18. 7. 1845 — 29. 12. 1907) — profesor
porodnictvi a gynekologie. Vyborny porodnik, zkuSeny dia-
gnostik i praktik, zaroven jeden ze zakladatelli patologie
a terapie nemoci novorozencl a kojencll. V domdcich
a zahrani¢nich periodikach publikoval pfedevS§im z porod-
nictvi a gynekologie.

Hostomska, Lidmila (*1907) — docentka pediatrie. Habi-
litovana byla v Praze roku 1961. Pfedni Ceskd odbornice
a spoluautorka knihy Eufunkcni struma Skolnich deéti.

Karpicek, JindFich (*1907) — internista. Profesuru ziskal
v Praze roku 1959. Spoluautor knih Neékteré zkusSenosti
s apoplektickym insultem a Rehabilitace nervove nemocnych.

Kuthan, Stanislav (*1907) — internista. V roce 1945 byl
habilitovan v Brné, od roku 1946 pusobil jako primér v Hra-
nicich.

Lejhanec, Gustav (*1907) — profesor dermatologie.
Habilitovan v roce 1945 v Brné, v roce 1946 v Olomouci,
kde v roce 1948 ziskal profesuru. Reditel laboratofe pro
fyziologii k@ze v Olomouci. Spoluautor knih Nemoci
pohlavni a Kozni choroby z povoldni.

Wolfram, Werner (7. 7. 1907 — 11. 5. 1962) — docent
gynekologie a porodnictvi. Zabyval se pfedevS§im bojem
s Collum-carcinomy v prubéhu lécby ozarfovanim.

150 let (1857)

Mares, FrantiSek (20. 10. 1857 — 6. 2. 1942) — profesor
fyziologie. Zabyval se napfiklad vyznamem vody v organiz-
mech, metabolizmem kyseliny mocové, travenim aj. Obhajo-
val neovitalizmus, z jehoZ pozic budoval své teorie biologic-
ké i filozofické. Vynikal jako pedagog, napsal ucebnici
VSeobecnd fyziologie.

Kabrhel, Gustav (1857 — 1939) — profesor hygieny
ce jsou zaméfeny na hygienu vody. Zaslouzil se o vysoce
progresivni koncepci vybudovani kdranského vodovodu pro
Prahu. Autor monografie Hygiena vody.

200 let (1807)

Amerling, Karel Savoj (18.9. 1807 — 2.11. 1884) — asi-
stent stolice specidlni pfirodovédy. Literarné neobycejné
plodny, vétSina jeho praci je vénovana popularizaci pfirod-
nich véd. Vyvijel rozsdhlou a vSestrannou spolecensko-orga-
niza¢ni ¢innost. V letech 1839-1848 budoval a vedl vychov-
né-vzdélavaci ustav Budec¢. Ve starSim véku se vyrazné
priklanél k mysticismu.

Opitz, Franz (26. 2. 1807 — 18. 1. 1880) — asistent lékar-
ské fyziky. Sva studia zakoncil disertaci na téma Conspectus
morborum in clinico medico Pragensi pro semestri anni
scholastici 1829 tractatorum. Od roku 1844 pusobil jako
lazensky lékar v Marianskych Léaznich. Nositel rytifského
kfize Franze Josefa.

Mayer, Jan (1754 — 1807) — osobni 1ékar polského krale
Stanislava Augusta a praktik v Praze. V roce 1784 se stal
sekretafem Kralovské ceské spolecnosti nauk. Napsal mj.
Abhandlung iiber die Natur des elektrischen Feuers.

250 let (1757)

Ering, Jan Frantisek (3. 1. 1696 — 14. 9. 1757) — profe-
sor anatomie, chirurgie a botaniky. Jako fada jinych vaZze-
nych prazskych lékaiG byl examinatorem farmaceutd, chirur-
gl a porodnich bab. V roce 1753 puisobil jako 1ékar v domé
kniZete Lichtensteina.

Knobloch, Jan Vaclav (27. 2. 1757 — 21. 2. 1818) — fedi-
tel zvérolékarské Skoly ve Vidni. Jako prvni prednasSel na
prazské université zvérolékarstvi, soudni 1ékarstvi a zdravot-
nickou policii. V Praze vydal v letech 1785-1788 dva svaz-
ky prvniho referatového Casopisu z oboru zvérolékarstvi
Sammlung d. vorziiglichsten Schriften aus d. Thierarztnei-
kunde.

Mayer, Jan Ignac (19. 6. 1693 — 21. 7. 1757) — profesor
lékarské praxe. Na vlastni ndklad dal rekonstruovat ,theat-
rum anatomicum* v Karolinu. V roce 1725 vydal anatomic-
ky popis téla v praci Collegia anatomica practica ad prae-
sentiam cadaveris virilis anatomice secti.

Nevole, Jan Vaclav Antonin (5. 6. 1757 — 22. 11. 1802)
— profesor chemie a botaniky. Zastaval antiflogistonovou
teorii v chemii a Linnédv systém v botanice. Zalozil roku
1775 univerzitni botanickou zahradu v mistech pfedmosti
dne$niho Jirdskova mostu na Smichové a v osmdesatych
letech chemickou laboratof v p¥izemi Karolina. Usp&sné pro-
sazoval vefejna zdravotnicka opatieni.
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Miiller, Franz (13. 9. 1757 — po r. 1824) — d€kan, rektor.
Velmi oblibeny prazsky lékar, prosluly vielou tcasti
s nemocnymi. Nepublikoval.

UDALOSTI

25 let (1982)

Nobelova cena za fyziologii a medicinu byla udélena
S. K. Bergstromovi, B. I. Samuelssonovi a J. R. Vaneovi za
poznani struktury a nékterych funkei prostaglandindg.

Novy zobrazovaci postup, nuklearni magneticka rezo-
nance (NMR), otevira dalsi rozmér v radiologické diagnos-
tice. Novd metoda umoziuje ziskat kontrastni obraz mék-
kych tkani.

K potlaceni obranné reakce pfii transplantaci ledvin byl
zaveden ciclosporin.

Vznikl pojem AIDS (Acquired Immunodeficiency Syn-
drome); vSechny pfisluSné projevy nemoci budou od této
chvile zahrnuty do tohoto pojmu.

JednaSedesatilety zubni lékat Barney Clark, ktery trpél
tézkou kardiomyopatii, dostal pti implantaci jako prvni pa-
cient umélé srdce natrvalo.

Farmaceuticka firma Eli Lilly & Co. ziskala povoleni, aby
zavedla na trh bakteriemi vyrobeny inzulin, prvni 1ék na
svété, ktery byl vyroben genovou technologii a dan na trh.

50 let (1957)

Nobelova cena za fyziologii a medicinu byla udélena
D. Bovetovi za objevy syntetickych sloucenin, které ptisobi
hlavné na cévni soustavu a svalstvo.

Dva britsti virologové Alick Isaacs a Jean Lindemann
objevili zvlastni protein, ktery potlacuje mnozeni virt. Tuto
latku nazvali interferon.

Londynsky lékat a psychoanalytik Michael Balint uvertej-
nil své hlavni dilo Lékar, jeho pacient a nemoc, zakladni
praci mediciny zaméfené na pacienta.

Americky biochemik Leonard T. Skeggs zavedl svym
,,continuous-flow system‘ (autoanalyzatorem) automatiza-
ci do laboratorni mediciny.

FrantiSek Burian zalozil na klinice plastické chirurgie
lékatské fakulty hygienické UK laborator vrozenych vad,
kterd se pozdéji stala soucasti Ustavu experimentalni medi-
ciny CSAV.

Na 23. zasedani Némecké spolecnosti pro vyzkum krevni-
ho obéhu v Bad Nauheimu se poprvé jednalo o vrozenych
srdec¢nich vadach, tématu détské kardiologie.

75 let (1932)

Britsti fyziologové Charles Scott Sherrington a Edgar
Douglas Adrian ziskali Nobelovu cenu za medicinu a fyzio-
logii za poznatky v oblasti funkce neuront.

Newyorsky 1ékatr Burrill Bernard Crohn popsal se svymi
kolegy ileitis regionalis neboli enteritis regionalis
(Crohn-Ginzburg-Oppenheimerovu nemoc). Jde o chro-
nické onemocnéni dolniho useku tenkého stfeva.

H. W. Cushing popsal po ném nazvanou nemoc (hyper-
funkce hypofyzy a nadledviny, zvyseni krevniho tlaku a jiné
priznaky).

Mnichovsky 1ékat Rudolf Schindler vynalezl flexibni
gastroskop (Zalude¢ni zrcadlo).

Vybor pruského zemského zdravotniho tradu se na zakla-

dé porady primlouval za zakon o sterilizaci pod heslem
,Bugenika ve sluzbach blaha naroda“.

Priméf prvni videiiské 1ékarské universitni kliniky Wil-
helm Perges podal zpravu o moznosti fotografovat Zaludec-
ni sliznici pomoci Zalude¢ni sondy.

100 let (1907)

Ch. Laveranovi byla udélena Nobelova cena za fyziologii
a medicinu za dikaz patogenni role prvki a za objev ptivod-
ce maldrie.

Holandsky fyziolog Willem Einthoven uZil svlij strunovy
galvanometr k registraci ¢innosti srdce.

A. Windaus izoloval histamin.

Némecky filozof Christian von Ehrenfels, pusobici
v Praze, navrhl jako prvni umélou inseminaci jako pro-
stftedek positivniho vybéru u ,konstitucné ménécenné
monogamie®.

Vratislavsky gynekolog Ludwig Fraenkel referoval
o vyvolani potratu rentgenovym zairenim. V té dob¢ jim
byly ozafovany zejména benigni nddory délohy (myomy).

Americky histolog Ross Granville Harrison pozoroval
v tkanové kultufe vyrastani nervovych vlaken z nervové
buriky.

150 let (1857)

Berlinsky profesor o¢niho lékarstvi Albrecht von Graefe
1é¢il zeleny zakal (glaukom) operativnim odstranénim ¢asti
duhovky (iridektomii) a vylep$il operacni techniku odstrané-
ni Sedého zdkalu (katarakty).

Francouzsky l1ékat Benedict Augustin Morel obhdjil dizer-
taci o dédicnosti prostredim zpisobené ,degenerace”.
Fyzicka poskozeni jsou podle ného pfendsena do télesnych,
dusSevnich i morélnich oblasti.

L. Pasteur dokazal, 7Ze alkoholové a mlécné kvaSeni je
biologicky jev, ktery zptisobuji mikroorganizmy.

R. Virchow popsal, pravdépodobné jako prvni, mitézu
v lidské burice.

200 let (1807)

Francouzsky chemik Joseph Luis Gay-Lussac prokazal
v zubech pfitomnost fluoridu.

V Pafizi byla zaloZena psychiatricka klinika.

V Praze na HradCanech byl zalozen tstav pro slepé déti,
jednim ze Ctyt zakladatel byl Aloys Klar.

250 let (1757)

Christian Schiiffer z Rezna, evangelicky teolog, kazatel
a ptirodovédec vydal své pouceni zamétené proti tradicnimu
uleni o ,,zubnim ¢ervu‘‘.

300 let (1707)

Spis G. E. Stahla Theoria medica vera vysel v Halle. Jeho
obsahem byly netradi¢ni ndzory na medicinu a iatrochemii.
Autor dopél k nazorim, Ze je rozdil mezi fyziologickymi
pochody v Zivodisném téle a Cisté chemickymi procesy.

350 let (1657)

V Némecku propukla morova epidemie.

Byla zaloZena matrika prazské lékarské fakulty. Zapis
do ni mél byt prfedpokladem pro vykon 1ékarského povolani
na uzemi Krélovstvi ceského.
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450 let (1557) Zkratky

Byla zaloZena univerzita v Jené.

500 let (1507)

Posmrtné vychazi spis florentského lékafe a anatoma
Antonia Benivieniho De abditis morborum causis (O skry-
tych pricindch nemoci), ktery obsahoval popis dvaceti pitev
a je povazovan za zakladni kamen tradice novovéké patolo-
gické anatomie.

CSAV - Ceskoslovenska akademie véd

DMF - Deutsche medizinische Fakultit in Prag

ILF - Institut pro dal$i vzdélavani lékara a farmaceutti v Praze
LF — lékarska fakulta

MU  — Masarykova univerzita

UK - Univerzita Karlova

LITERATURA

550 let (1457)

Byla zaloZena univerzita ve Freiburgu.

600 let (1407)

vov

Johannes Leporis, dékan patizské 1ékatské fakulty prove-
dl u biskupa z Arrasu prvni pitvu v Parizi.

1200 let (857)

Zemfiel Juhannd ibn Madasawaih (lat. Mesue) plvodem 4
z Gundi§apuru, osobni léka¥ chalifti a autor objemného dila
o patologii a mensiho spisu lékatskych aforizmi. 5.

1. Hlavackova, L., Svobodny, P.: Biograficky slovnik prazské

lékarské fakulty 1348-1938, I-II. Praha, Karolinum, 1988,

1993.

2. Hlavackova, L., Svobodny, P.: Biographisches Lexikon der
Deutschen Medizinischen Fakultit in Prag 1883-1945. Praha,
Karolinum, 1998.

3. Matousek, M.: Maly biograficky slovnik ceskoslovenskych
1ékara, Praha, SPN, 1964.

. Nykli¢ek, L., Stein, K.: D&jiny mediciny v datech a faktech.
Praha, Avicenum, 1985.
Schott, H.: Kronika mediciny. Praha, Fortuna Print, 1994.

Rokyta, R. (hlavni ed.), Krsiak, M.,
Kozak, J. (eds.):
BOLEST, MONOGRAFIE
ALGEZIOLOGIE

Praha, Tigis, 2005, 684 s. ISBN 80-235
00000-0-0.

Bolest je zpravidla vniméana jednak jako
dulezity, i kdyZ nepfijemny symptom, jed-
nak jako svizelny problém lééby nemoci.
Recenzovand kniha ale posuzuje bolest
jako samostatnou nozologickou jednotku,
jako nemoc ,,sui generis“. Z tohoto pohledu
se zabyvd nejen patofyziologickymi
mechanizmy bolesti a sou¢asnymi poznat-
ky o ovliviiovani a 1éCeni bolesti, ale i filo-
zofickymi nahledy na bolest. V ceském
pisemnictvi jde o prvni rozsdhlou mono-
grafii, a jak zmifuji autofi v pfedmluvé,
v podstaté i ucebnici vénovanou bolesti. Na

autorstvi jednotlivych stati se celkem podi-
lelo 70 odbornikt. Takovy pocet autori
skute¢né umozZnil detailni shrnuti soucas-
nych poznatkt tykajicich se jednotlivych
aspektil bolesti.

Obsah je rozdélen do osmi kapitol véno-
vanych historii a obecnym aspekttim boles-
ti, fyziologii a patofyziologii bolesti, far-
makologii bolesti, diagnostice bolesti,
typim bolesti a jejich 1é¢bé, nadorové
bolesti, bolesti orgdnt a lécebnym techni-
kam. Podrobnéjsi popis obsahu 647 stran
vlastniho textu, doprovazeného velkym
mnozstvim obrazki, grafi i tabulek, by
nutné vyzadoval pfili§ rozsahlou recenzi,
proto se omezuji na struény osobni pohled
na pfinos recenzované monografie. Ten
vidim predevSim v peclivém shrnuti
ohromného mnozstvi historickych i sou-
¢asnych poznatkd o bolesti. Recenzovana
monografie je nepochybné nejlepSim sou-
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¢asnym zdrojem informaci jak pro mirné
pouceného ctenafe, tak pro specialisty.
O tom, Ze k tomuto cili sméfovali 1 autofi,
sveédci rozsdhly (19 s.) rejstiik.

Jako ucebnice spolehlivé poslouzi tato
monografie postgraduilnim studentim
zaméifenym na problematiku bolesti.
Velky pocet autori a tedy rozmanité
zpusoby zpracovani jednotlivych témat
omezuji vhodnost monografie jako
zakladniho ucebniho textu, jednotlivé
kapitoly (nap¥. Fyziologie a patofyziolo-
gie bolesti) ale takovému ticelu mohou
slouzit velmi dobie. Podle mého by tato
monografie méla byt snadno dostupna
kazdému lékari a neméla by tedy chybét
v knihovnach zdravotnickych zafizeni
a lékaiskych fakult.

Martin Vizek
150 00 Praha 5, Plzenskd 130/221
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K 70. vyroci umrti zakladatele fyziologie mozku a nositele
Nobelovy ceny I. P. Pavlova (1849-1936) —
jeho mySlenky a objevy

Novak Z., Nadvornik P.

Neurochirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Na pocatku své 35leté prace ve vyzkumu fyziologické
¢innosti mozku napsal: ,,Nezadrzitelny rozvoj piirodnich
véd od dob Galileovych se poprvé zietelné zastavil pred nej-
vySSi oblasti mozku. Je to kriticky okamzik pfirodnich véd,
nebot mozek , ktery ve své nejvyssi formé, mozek lidsky,
vytvarel a vytvafi pfirodovédu, stava se sim objektem piiro-
dovédeckého vyzkumu. Pfirodovéda je prace lidského rozumu
zamérend na ptirodu bez jakychkoliv vykladl a pojeti, pfevza-
tych z jinych prameni mimo samu vnéjsi prirodu. Opakoval
by nyni to, co délal, kdyZ pfisuzoval riznym neZivym ptirod-
nim jevim své mySlenky, pfani a city. A na zavér uvedl:
,,Presto, Ze rozum slavi vitézstvi za vitézstvim nad okolni pii-
rodou, prece tyZ ¢lovék s tymz rozumem zplisobuje sdim sobé
nescislné materialni ztraty a nevyslovné utrpeni valkou a kon-
flikty s jejich hrtizami, které napodobuji vztahy mezi zviraty.
Jediné véda o Clovéku samém vyvede ho z nynéjsi temnoty
a ocisti ho od hanby v oblasti vztahti mezi lidmi.*

Podstatu vyzkumné metody charakterizoval slovy: ,, Zaby-
vd-li se fyziolog niZsi oblasti nervové soustavy, michou,
a zkoumd-li jak jejim prostrednictvim odpovidd organizmus na
riizné zevni vlivy, ziistane prirodovédcem a tuto zdkonitou
reakci organizmu na vnéjsi sveét nazyvd fyziologickym refle-
xem. Pak se ale dostdvd fyziolog do vySsi oblasti tistredni ner-
vové soustavy a charakter jeho cinnosti se prudce zméni. Pre-
stdvd sousttedovat pozornost na souvislost vnéjsich jevii se
zpuisobem, jak na né reaguje, a misto skutecnych vztahii vytvd-
77 dohady o vnitinich stavech po vzoru svych vlastich subjek-
tivnich stavii. Vyzkum chovdni nejvyssich organizmit md pod-
le mého presvédceni jednu zdvainou chybu, kterd brzdi
tispéch. Je to v podstaté pouZiti psychologickych pojmii a psy-
chologické klasifikace. Uzndvané kritérium kaZdé védecké
prdce je totiZ presné predviddni a ovldddni jevii.

Proto si predsevzal ,,probrat vSechny psychologické pojmy
a srovnat je s objektivnim fyziologickym materidlem*, zv1ast,
kdyZ podminény reflex se mu jevil z jedné strany Cisté fyzio-
logicky a z druhé strany psychologicky. ,,Nepopirdm proto
psychologii jakoZto pozndvdni nitra cloveka. Pouze hdjim
nesporné prdavo prirodovédeckého mysleni vsude a potud, kde
a kam aZ miiZe projevovat svou moc. A kdo vi, kde tato moc
konci?“

., Reprodukce nejvyssich procesii v subjektivnim svété je vel-
mi svérdznd, abych tak Tekl mnohokrdt lomend, takZe je psy-
chologické pojeti znacné relativni a priblizné. Proto je potreb-
né psychologickou cinnost zdiivodriovat fyziologickymi fakty “.

Objevil, Ze zakladem psychické Cinnosti ¢lovéka je speci-
ficky lidska tec. ,, Drive, neZ se objevil homo sapiens, spojo-
valy Zivo&ichy s okolnim svétem jenom primé vjemy. U budou-
ctho clovéka se vSak objevily a vyvinuly a neobycejné se
zdokonalily signdly druhého stupné. Zacaly oznacovat vse, co
lidé primo vnimali z vnéjsiho i ze svého svéta vnitiniho a lidé
Jjich pouZivali nejen pri svém vzdjemném styku, nybrz i samo-
statné sami pro sebe. Zpiisobila to zajisté ohromnd diileZitost
slova. Tim se zavddi novy princip nervové cinnosti, ktery
umoZiiuje neomezenou orientaci v okolnim svété i v sobé
samém. Nds vztah k okolnimu svétu se socidlnim prostredim se
vSak bude neustdle prolinat protiklady, které jsou zakotveny uz
v nepodminénych reflexech.

Uvédomoval si i dalsi nevyhnutelnost vyzkumu. ,, KdyZ
Jsme zjistili naSe jevy a moZnosti jejich analyzy, je v dalsi fdzi
prdce systematické rozkouskovdni a porusovdni tistredni ner-
vové soustavy, abychom vidéli, jak se pritom budou ménit zjis-
téné vztahy. Tak vznikne anatomickd analyza mechanizmu
téchto vztahii a to také vytvori budouci experimentdlni psy-
chopatologii.

Ke svym objeviim se stavél kriticky. ,, Fyziologické poznat-
ky, které jsem ziskal, jsou jen pocdtkem cesty a bylo by dokla-
dem omezeného rozumu se domnivat, Ze jimi lze vysvetlit
v§echny funkcni mechanizmy. Proto i v mé prdci dochdzi
k omyliim. Ale jde-li o néco tak sloZitého, neni hanbou se
mylit.

Slozitost, ktera se pfitom ukdZe, uvaZoval popsat ndzor-
nym schématem, tak jako ,.,chemik zndzorfiuje ¢innost mole-
kuly, kterd je okem neviditelnd, konstrukci molekuly, fyzik
¢innost atomu, konstrukci atomu. Neni mozné odriikat se
konstrukce a vidét néjaké protiklady mezi konstrukci a dyna-
mikou*. Pfedvidal i jejich matematické vyjadfeni a modelo-
vani. ,, Prijde doba, trebas jesté vzddlend, kdy matematickd
analyza, opirajici se o analyzu prirodovédeckou, obsdhne
velkolepymi rovnicemi vSechna tato pozorovdni a zahrne
mezi né i sama sebe.

Na zavér se znovu obritil k psychologii, ktera se ,,zabyvd
subjektivni strdankou skutecnosti a md prdvo na existenci,
ponévadz nds subjektivni svét je prvni skutecnosti, se kterou
se setkdvdme. A jsem presvédcen, Ze drive ¢i pozdéji budou
muset fyziologové ve vyzkumu nervové soustavy spojit se
s psychology k tésné spoluprdci. At vSak kaZdy z nds zatim
zkousi jit svou cestou a snaZi se vyuZit svych specidlnich
poznatkii.

doc. MUDr. Zdenék Novak, CSc.
656 91 Brno, Pekarska 53
fax: +420 543 182 687, e-mail: zdenek.novak @fnusa.cz
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Moschowitz nebo Moschowitzova?

Gut J.

Détské oddélni nemocnice s poliklinikou, Ceskd Lipa

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) patii mezi
vzacnd, ale obavana onemocnéni. Plné rozvinuta forma je
definovana pentddou: 1. mikroangiopatickd hemolyticka
anémie (MAHA), 2. trombocytopenie, 3. porucha ledvin-
nych funkci, 4. neurologické pfiznaky a 5. horecka.

Prvni popis této jednotky je spojen se jménem Eli Mos-
chowitz v ¢lanku ,,Hyaline thrombosis of the terminal arte-
rioles and capillaries: A hitherto undescribed disease*
v Casopisu Proc. NY Pathol. Soc. z roku 1924.

Impozantni recentni poznatky o molekuldrnich mechaniz-
mech této jednotky byly shrnuty v ¢lanku I. Hrachovinové
v Casopisu lékaid Ceskych 2006, 145, v ¢isle 5.

V poslednich desetiletich, kdy se onemocnéni dostalo do
popredi z4jmu, se nejen nasi, ale i evropskou literaturou tah-
ne udaj, Ze jméno Eli Moschowitz (Cti ilai moskovic) vlastné
prislusi americké 1ékatrce — tedy Moschowitzové. Napiiklad
v némeckém Leinerové kompediu ,,Klinische syndrome
(1966) je uvedeno: Elli Moschowitz — Amerikanische Arztin.
Podobné ,,Prehled klinickych symptomii a syndromt od
Ilmarse Lazovskise z roku 1990 uvadi, Ze Elli Moschowitzo-
va (1879-1964) je americka lékarka. Rada ucebnic a publi-
kaci opakuje tuto informaci: Vokurka — Velky 1ékarsky slov-
nik (2002), Hrodek, Vaviinec a kolektiv — Pediatrie (2002),
Saginka — Pediatria (1998), Teplan a kolektiv — Praktickd
nefrologie (2006) a dalsi. Dokonce jméno je zde uvadéno
v riznych obménach: Eli, Elli, Elai.

ELI MOSCHCOWITZ, M.D.

Dr. Eli Moschcowitz, of New York City, died on February 23, 1964, at
the age of eighty-two. Dr. Moschcowitz graduated from Columbia Uni-
versity College of Physicians and Surgeons in 1900. He was a consulting
physician at Beth-El and the Mount Sinai Hospitals and a consulting
pathologist at Beth Isracl Hospital. In 1925, he described a vascular di-
sease involving blood clots which is named Moschcowitz’s Disease
after him. In 1945, Dr. Moschcowitz retired as Director of the Mount
Sinai Hospital and as Professor of Clinical Medicine at Columbia Uni-
versity College of Physicians and Surgeons. He was an Associate Member
of the Medical Library Association, a Diplomate of the American Board
of Internal Medicine, and a member of numerous societies, including the
New York Academy of Medicine and the American Association of Pa-
thologists and Bacteriologists.

Obr. 1. Nekrolog Eli Moschowitze

Na druhé stran¢ v Lékaiském repetitoriu od Horkého
a kolektivu (2003) se objevuje ozna¢eni Moschowitzova pur-
pura. Podobné ve zminéném ¢lanku I. Hrachovinové z roku
2006 je véta ... Moschowitz poprvé popsal ...

Jaké je tedy skutecné pohlavi autora ¢i autorky? Patra-
nim po nekonecnych sitich www lze narazit na stranky
Mount Sinai Hospital, kde doty¢ny/doty¢na pracoval/pra-
covala dlouha 1éta. A zde je uvefejnén nekrolog (obr. 1), ve
kterém se jasné figuruji véty: ,,he described” a ,,he was®.
K dovrSeni je mozno nalézt i ¢lanek, ke kterému je ptipoje-
na fotografie. Z ni presvédciveé vyplyva, Ze autorem je sku-
te¢né Eli Moschowitz. K fotografii je mimo jiné pfipojena
charakteristika: He was short in stature but had a giant
intellect (obr. 2).

Obr. 2. Eli Moschowitz

A tak by se dalo slovy ¢eského klasika Jary Cimrmana
uzaviit, Ze ,,je to takova pékna teCka za tim nasSim piipa-

113

dem®.

MUDir. Josef Gut
470 01 Ceska Lipa, Purkyfiova 1849
e-mail: josef.gut@nemcl.cz
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Biobanking and Biorepositories 2006
Management, Storage, Ethics, Consent and Quidelines
for Human Sample Repositories

Basel, 24.-25.

v se

rijna 2006

www.informa-Is.com/biobanking

Obcas se podaii v zdplavé nabidek nejriiznéjsich konferenci,
sjezdu a kongresu, Ze vam néktera padne do oka a s napétim Ceka-
te, pokud se rozhodnete k tcasti, zda splni vase predpoklady, nebo
si budete vycitat promarnéné prostiedky a cas.

Cim vice ddvam piednost akcim s tizkou problematikou pied
kolosalnimi megasjezdy (pfestoZe ndklady se moc neli$i), tim vice
mi zdleZi na pocitu, Ze vloZena investice se vyplatila, a pfitom
nemyslim dobra a bohata obcCerstveni a nejriznéjsi darky, nehledé
na pobyt v exotické krajing. Stastnou nahodou se mi podafilo
zucastnit se konference, kde nebyly tcastnikiim rozddvany ani ige-
litové tasky a obaly na visacky byly po skonceni prednasek ucast-
nikiim sebrany, aby mohly byt znovu pouZity, pfesto, Ze registracni
poplatek byl nemaly. Myslim vSak, Ze cca 120 ucastnikli bylo spo-
kojeno s obsahem prednasek a opravdu si odnesli mnoho uZitec¢-
nych poznatka

Prenasejici pochazeli jak z akademickych obci, tak ze soukro-
mého sektoru — po vétSiné z farmaceutickych firem. Farmaceutické
firmy predvadély jimi zfizené biobanky o mnoha stech tisicich
vzorcich a s téméf kompletni automatizaci. N&kterd zafizeni jsou jiz
vyrabéna primyslové a umoziuji skladovani vzorku jak pfi teploté
—20 °C (DNA) tak —80 °C (krev, tkang).

Zvlastni pozornost byla vénovana otdzce anonymizace vzorkd
a informovanému souhlasu. ProtoZe biobanky slouzi prevazné
vyzkumu a neni od nich vyZadovana navaznost na zdravotni sluzby,
neni v nékterych piipadech anonymizace na zévadu jejich pouZiti.
Vétsina etickych komisi se vSak spokoji s tzv. pseudoanonymizaci,
jiZ podstatou je obvykle vloZeni mezi idaje o pacientovi (klinicka
data) a vzorek jeden nebo dva mezistupné, které vzorku pridéluji
naptiklad ¢arovy kod s tim, Ze ptivodni oznaceni je vZdy odstrané-
no. Tak spliiuji poZadavek, aby spojeni tdajli o pacientovi s vysled-
ky analyzy vzorku vyZadovalo ,,znacné* usili. V otdzce informova-
ného souhlasu dochazi v Evropé k posunu od specifického k vice
obecnému, ktery neomezuje tolik vyzkum jako specificky souhlas,
ktery branil pouZiti vzorkl k jinym vySetienim, neZ bylo v ptvod-
nim souhlasu jmenovité deklarovidno. Otdzka poskytovani vzorki
pacientil a dobrovolnikli do biobank ma pochopitelné i svou poli-
tickou stranku, nebot sbirku takovych vzorki lez pfipodobnit
k ndrodnimu pokladu, jehoZ cena stale stoupa. Proto nékteré staty
omezuje moznost ,,vyvazZeni* vzorku lidskych tkani do cizich zemi.

Za vyvrcholeni dvoudenniho zasedédni lze povazovat prednisku

prof. Schmitze z univerzitni nemocnice v Rezné, ktery se otdzkam
biobank vénuje jiz nejméné 10 let a dnes fidi Podunajské konsor-
cium biobank. Jim zaloZené biobanky se jiZ svym uspofadanim bli-
Zi potiebam praktické mediciny kombinaci klinickych tdaji s repo-
sitoriem vzorkd tkani. Prof. Schmitz naznacil i budoucnost
ziskavani vstupnich tdaji a vyuZiti biobank v souvislosti s rozvo-
jem naSich znalosti a analytickych moZnosti, coZ by v pfipad¢ ano-
nymizace vzorkl nebylo mozné.

Snad na zavér poukaz na fadu ,,smérnic”, které se pouZiti bio-
bank tykaji.

Dnes existuje mnoho narodnich napf. némecka (German Natio-
nal Ethics Council) z roku 2004, Svycarska (Swiss Academy of
Medical Sciences) z roku 2006, italska (Italian Society of Human
Genetics) z roku 2004 a evropskych smérnic (Reccomendations on
Data Storage and DNA Banking for Biomedical Research — Coun-
cil of Europe 2005), které ovSem nejsou harmonizovany a odrazeji
vice individudlni pojeti, které se prosadilo v tom kterém staté.

Evropska komise se zatim ve svych doporucenich zabyva spise
pouZitim pro 1é¢bu a ani ne tak pro vyzkum — Directive 2004/23/EC
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/site/cs/0j/2006/1_294/1_
29420061025¢s00320050.pdf

Americké smérnice, v podobé prvni verze navrhu, najdeme na
adrese: http://biospecimens.cancer.gov/biorepositories/First%20
Generation%20Guidelines% 20042006.pdf a anglické na http:
/Iwww.hta.gov.uk/.

O tom, Ze biobanky predstavuji pomérné Zhavé téma, svedci fakt,
Ze v listopadu probéhla v Haagu dalsi konference na identické téma
DATABANKING AND GLOBAL DRUG DEVELOPMENT a na
jaro 2007 je planovana dal$i konference BIOBANKING AND
BIOREPOSITORIES 2.

A jen abychom si upfesnili, o ¢em byla fe¢, pfipojime jednu
7 definic (Némeck4 nédrodni etickd komise): Biobanka je sklad
(sbirka) lidského biologického materialu — organd. tkani, krve,
bunék nebo télnich tekutin (moc), ktery mize byt spojeny s osobni-
mi daty a informacemi o darcich (genetické udaje, informace tyka-
jici se Zivotniho stylu — zaméstnani apod.)

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
128 00 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 221 977 371, e-mail: rbrdicka@uhkt.cz
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Obezitologie 2006
Brno, 9.-11. listopadu 2006

Tyden po internistickém kongresu hostilo Brno dalsi celostatni
akci, byt rozsahem podstatné skromné&jii — vyro¢ni konferenci Ces-
ké obezitologické spolecnosti CLS JEP Obezitologie 2006.

V obvyklém pudorysu ¢tyt puldnit bylo hlavni novinkou spolec-
né jednani s konferenci CMCIE (Czech and Moravian Club of Inva-
sive Endoscopy). Béhem pate¢niho dopoledne bylo predneseno 12
sdéleni s problematikou chirurgické 1é¢by obéznich vcetné dvou
prednasek zahrani¢nich tcastnikl — dr. L. Hendrickxe a dr. J. Valka
z belgickych Antverp. Mezi dv€ sekce byla poprvé vloZena slav-
nostni Sonkova prednaska, zfizena na pocest nestora Geské obezito-
logie prof. MUDTr. Jifiho Sonky, DrSc. (1920-2005). Piednesla ji
zakladatelka  bariatrické  chirugie v  Ceskoslovensku
prof. MUDr. Marie Peskovd, DrSc., které bylo pfi této pfilezitosti
udéleno &estné ¢lenstvi COS.

Celkem bylo na konferenci predneseno 52 odbornych sdéleni,
dalSich 15 bylo pfijato jako poster. Kromé belgickych bariatrickych
chirurgli byl hlavnim zahrani¢nim hostem prof. Giovani Pacini
z Padovy, vyznamny odbornik na problematiku inzulinové rezisten-
ce; tradicni uz je aktivni ucast slovenskych kolegti — letos to byla D.
Gasperikové z tymu prof. Iwara Klimese (Bratislava) a L.. Marko
z Banské Bystrice.

V sekci Obezita v détstvi a dospivani zaujal pfehled o zménach
télesnych proporci ¢eskych déti za uplynulych 50 let (J. Vignerova,
Praha), bohaté byla obsazena sekce Psychologické aspekty obezity
s diskuzi o standardizaci psychologického vySetieni pred bariatric-
kym vykonem (E. Ol§dkovd, Praha). Pozoruhodnd jsou zjisténi

o preferencich vyrazné $tihlych az hubenych postav jiz u tfi- az
pétiletych déti (S. Frafikova, Praha). Zajimava sdéleni pfinesla sek-
ce Biologie tukové tkdné s pfehledem endokrinologie tukové tkané
od jiz zminéné D. Gasperikové; o pilotni studii se stanovenim zce-
la recentné objeveného adipocytarniho hormonu obestatinu refero-
val V. Hainer (Praha), o (neprokdzaném) vztahu mezi retinol vaza-
jicim proteinem (RBP-4) a inzulinovou senzitivitou autofi
z Cesko—francouzské laboratore klinického vyzkumu obezity (M.
Bajzova, Praha). Siroké spektrum obezitologické problematiky uza-
viraly sobotni sekce Metabolicky syndrom a Lécba obezity + varia.

Prubéh konference byl profesiondlné zajistén pracovniky agen-
tury Guarant Int.; prostiedi hotelu Voronéz bylo piijemné, kapacita
salt i pri zfejmé rekordnim poctu 150 ucastnikl dostate¢nd. Podé-
kovani patfi kromé sponzorit mistnimu organizatoru MUDr. Dali-
boru Zemanovi. I kdyZ jsme vzhledem k pokrocilé ro¢ni dobé letos
vynechali tradi¢ni vylet, diky exkurzu do pivovaru Cernd Hora
a velmi pfijemnému posezeni ve vindrné U Elisky letosni Obezito-
logie urcité nevybocila z dlouhé fady piijemnych setkdni nejen pred
projekénim platnem konferencniho sélu.

Obezitologie 2007 se uskute¢ni po sedmi letech opét v Plzni; za
dva roky se kone¢né bude konat prvni stfedoevropsky obezitologic-
ky kongres v Karlovych Varech.

MUDry. Petr Sucharda, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: petr.sucharda@Ifl.cuni.cz

Lazenské sanatorium v Karlovych Varech

prijme do pracovniho poméru lékare

@ atestace: interni l€kafstvi I. stupné/chirurgie 1. stupné/neurologie I. stupné, atestace FBLR vitana
® znalost prace na PC
@ zikladni znalost 2 svétovych jazykd — némecky, rusky, anglicky vyhodou
@ predpokladé se bezihonnost, zvySend mira odpovédnosti, presnosti, svédomitosti, spolehlivosti a asertivity
pri styku s hosty, schopnost rozhodovani, vést a motivovat kolektiv pracovnika

Nabizime:
@ zajimavou prici v dynamicky rozvijejicim se oboru fyzikalni mediciny a rehabilitace
® moZnost ubytovani
® zajimavé platové podminky
@ dalsi vzdélavani, odborny riist v oboru, moznost cestovani v rdmci prezentace spole¢nosti

Kontakty:
telefonni cisla 352 511 100, 602 415 089
e-mail: director@bohemia-lazne.cz
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,MAME RADI ZVERINU*

Tak zac¢inala oslavna 6da sboru zpévaka
pred 10 lety pfi oslavach Sedesatin renomo-
vaného neurochirurga, ¢lena predsednictva
CLS JEP, svétobéznika, nimroda a pfitele
profesora MUDr. Eduarda Zvéfiny, DrSc.
Dvacatého sedmého tnora 2007 budeme
zpivat na stejnou notu sedmdesétnika, psy-
chicky ani antropometricky nezménéného.
Eda zustal stejné aktivni ve vSech oblas-
tech (a je jich mnoho), jako Eda Sedesétnik.

R&d vyjadruji ve své gratulaci obdiv neu-
navnému neurochirurgovi, jehoZ jméno
presahuje hranice tohoto stitu. V Sedesa-
tych letech minulého stoleti publikoval
prioritni prace o rychlostech vedeni nervo-
vych struktur u ¢lovéka a zahéjil peroperac-
ni monitorovani funkci. Stal se prikopni-
kem mikrochirurgické operacni techniky
v neurochirurgii u nds. V sedmdesatych
letech v nasi republice zavedl zcela novy
smér 1éCeni poranéni perifernich nervi, a to
mikrochirurgicky steh bez podélného napé-
ti pomoci autotransplantiti z n. suralis.
Jeho monografie s L. Stejskalem byla prvni
monografii o této metodé ve svétovém
méfitku. Proslavil se svymi origindlnimi
pfistupy v chirurgii lebni baze, t€Zce pii-
stupné oblasti neurochirurgickych zakroku
a mnoha dal$imi pfispénimi neurochirur-

OSOBNIi ZPRAVY

gické diagnostice i 1écb&. Pred lety jsem
zhlédl film, v némz Eda ukazuje ndzornym
zplisobem operaci, kterou jsem jako kon-
zervativni internista pfijimal za vrchol chi-
rurgického umu. Vim pfitom, Ze Eduard je
chirurgem, ktery cti onen od nepaméti plat-
ny axiom nasi krdsné medicinské profese,
totiZ nezbytnou symbidzu védy, techniky,
zrucnosti a zkuSenosti s etickymi principy.
V mnohych diskuzich v predsednictvu
CLS JEP je Eda zndm svymi bystrymi, hlu-

boce humédnnimi ndzory, jeZ se netykaji
pouze nemocného jedince, nybrz lidské
komunity, at trpi hladem, nebo presycenim.
Mnohokrat jsme sdileli spolecné zkuSenos-
ti z riznych krajin svéta, které jsme blize
poznali. Jeho diskuzni pfispévky jsou cené-
ny nikoli jako pouhd kritika, ale soucasné
jako namét k feSeni sloZitych situaci indi-
vidudlni i socidlni mediciny. Postupné pak
ziskaval povést dobrého radce, chytrého
i délného ¢lena naseho uzsiho predsednic-
tva i jeho revizni komise.

Mily Edo, ke v§emu, ¢im jsi ptispél neu-
rochirurgii, obecné chirurgii i mediciné
jako celku, k jeji dobré povésti doma i ve
svété, Ti moc a radi gratulujeme. Je nutno
Ti podékovat i za to, Ze ukazuje$ svym vrs-
tevnikim, ale i tém mladSim, Ze sedmde-
satka neznamend matri¢ni identifikaci
nec¢inného penzijniho véku, nybrZ biolo-
gickou zdatnost psychickou i fyzickou, jez
slibuje dalsi rozvoj osobnosti.

Jménem piedsednictva CLS JEP Ti pre-
ji, abys na dalsi své Zivotni pouti mél co
nejvice radosti ze Zivota, v rodiné i mimo
ni, dal$i uspéchy odborné i osobni, pevné
zdravi a védomi, Ze Ti budou drZet palce
Tvoji Cetni pratelé. Je pro mne cti, Ze se
k nim mohu poditat.

Jaroslav Blahos

ZA PROF. MUDr. RNDr. h.c.
EMANUELEM VLCKEM,
DrSc.

Profesor Emanuel VIcek, narozeny
1. bfezna 1925 v RoZmitéle pod Tremsi-
nem, patfil do generace postiZzené uda-
lostmi 2. svétové valky. Prosel totdlnim
nasazenim a poté pracoval jako laborant
v Ustavu soudniho lékatstvi UK v Praze.
Za ucast a zranéni v Prazském povstani
mu byl propijéen Cs. vale¢ny kiiz 1939.
Po valce studoval soucasné na lékarské
a prirodovédecké fakult¢ UK v Praze
a zaroven byl pomocnou védeckou silou
na soudnim lékarstvi. Po promoci
a vojenské sluzbé (lékaf, chirurg) praco-
val v letech 1951-1957 v Archeologic-
kém dstavu SAV v Nitfe. Od roku 1957
do roku 1967 pusobil v Archeologickém
tistavu CSAV v Praze a v roce 1967 pre-
Sel do Narodniho muzea v Praze, kde
zalozil antropologické oddéleni. Predna-
Sel antropologii na univerzité J. A. Ko-
menského v Bratislavé a paleontologii
¢lovéka na Prirodovédecké fakulté v Pra-
ze. V roce 1974 byl habilitovan z antro-

pologie na Fakulté v§eobecného l1ékarstvi
UK v Praze. Profesorem se mohl stit az
po zméné politickych pomérd v roce
1990. Byla to profesura anatomie na
1. 1ékarské fakulté, kde v Anatomickém
ustavu prednasel kapitoly o vyvoji Clove-
ka. V roce 1993 mu Univerzita P. J. Safa-
rika v KoSicich udélila ¢estny doktorat
pfirodnich véd.

Veédecky profil profesora VIcka se utvarel
postupné za jeho cesty k védé, kterd zacala
studiem mediciny a studiem antropologie

176)
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a vedla pfes soudni lékarstvi a chirurgii
k védecké praci v antropologii. Pro pfedmét
svého vyzkumu si tak vytvoril zazemi spe-
cializovaného lékafe a antropologa. Tento
multidisciplinarni pohled se projevil zejmé-
na v jeho paleoantropologickych pracich
a v antropologicko-lékarskych vyzkumech
pozustatku historickych osobnosti.

Prof. E. Vi¢ek publikoval pres 500
védeckych sdéleni. Je mezi nimi 140 odbor-
nych studii, 55 kniZnich publikaci a mono-
grafii a celd fadu védeckych zprav a popu-
larnich stati. Védecké dilo profesora VIcka
1ze rozdélit do nékolika okruht. Jeho prvo-
fadym zdjmem byla paleoantropologie.
Studoval predchtdce dnesniho ¢lovéka od
forem Homo erectus az po fosilni formy
Homo sapiens. Pro kvalitu svych vyzkumi
byl opakované zvéan ke spolupréci na vzac-
ném paleoantropologickém materidlu na
Cetna pracovisté v zahranici.

Z paleoantropologickych studii zmifime
nélezti neandertalského ¢loveéka na tzemi
Ceskoslovenska, vyzkum a klasifikace sta-
rych evropskych forem fosilniho ¢lovéka
se sapientnimi znaky z nalezi§t¢ Wei-
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mar—Ehringsdorf a vyzkum a klasifikace
ndlezti evropské formy Homo erectus
z Biltzingsleben (mezi Efrurtem a Halle)
v Némecku. Prof. Vicek se vénoval také
antropologii soucasnych populaci a v Mon-
golsku, popsal velkou skupinu Chalchd,
vétev Mongol.

Vetejnosti jsou nejvice zndmy vysledky
jeho antropologicko—lékarského studia
pozistatkd historickych osobnosti. Zkou-
mal télesné pozistatky celé fady pfislusni-
ki kralovskych dynastii, vyznamnych
postav ¢eskych dé&jin a vyznacnych osob-
nosti kultury. Popsal jejich télesné vlast-
nosti, jejich genetickou ptibuznost, zdra-
votni stav a prodélané choroby a stanovil

jejich mnohdy neznamy dosazeny vék. Na
téchto zakladech pak domyslel historické
souvislosti. Timto typem studii zaloZil
novou pomocnou védu historickou, ktera
o historickych osobnostech vypovida
objektivnimi medicinskymi a pfirodovéd-
nymi fakty, nezdvislymi na subjektivni
vypovédi psanych prament. Stal se legen-
dou v tomto oboru.

Vedle téchto hlavnich okruhii zdjmu se
prof. Vl¢ek vénoval celé fad¢ témat antro-
pologickych, anatomickych a komparativ-
né embryologickych.

Znacnou ¢ast svych pozorovani prova-
dél pan prof. Vicek na lékarské fakulté
a spolupracoval pfi tom s patology, rentge-

nology, soudnimi Ilékafi, biochemiky
azejména v Anatomickém dstavu. Vybavu-
je se ndm vzpominka na pfeplnénou poslu-
chérnu, v niZ pan profesor VI¢ek opakova-
né demonstroval vysledky svych studii.

V této chvili je naprosto ziejmé, Ze
v Emanuelu VI¢kovi ztraci 1. lékarskd
fakulta a ceskd i svétova antropologie
mimoradnou a vyraznou osobnost. Jedi-
nec¢nost prof. VI¢ka je nezastupitelnd.

Cest jeho pamatce.

prof. MUDy. Radomir Cihdk, DrSc.,
prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
Anatomicky ustav 1. LF UK
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Evropska rada pro resuscitaci:
KAPESNI VYDANI
DOPORUCENYCH POSTUPU
V RESUSCITACI 2005

Redakce: Peter Baskett, Jerry Nolan

Praha, Ceskd rada pro resuscitaci, 2000,
196 s., vyddni prvni, formdt 100x190 mm,
broZ., bar, cena 290 K¢ ISBN 80-239-
7676-1.

(Pavodni, anglicky, nazev knihy, jméno
nakladatelstvi, jméno/a piekladatele/tt ani
jméno odpovédného redaktora ceského
vydani nejsou v tirdZi uvedeny).

I kdyzZ jde jen o broZurku kapesnich roz-
méri, je jeji obsah velice vyznamny. Jsou
jim ,,.Doporucené postupy v resuscitaci®,
formulované Evropskou radou pro resusci-
taci (European Resuscitation Council —
ERC) v roce 2005. Ty navazuji na zavéry

Mezinarodni konsenzudlni konference
o védé kardiopulmondlni resuscitace
a neodkladné kardiovaskularni péce

s doporuéenim terapeutickych postuptl, tak
jak je formuloval Mezinarodni vybor pro
spoluprdci v resuscitaci (International Liai-
son Committee on Resuscitation -
ILCOR). Ty byly publikovany v Casopise
Resuscitation koncem roku 2005. Doporu-

¢ené postupy Evropské rady pro resuscitaci
obsahuji doporuceni, ktera jsou konsenzem
evropskych zastupcti spolecnosti pro resus-
citaci. Ty byly formulovéany a schvileny na
konferenci, ktera se konala v Dallasu v led-
nu 2005 (zastupcem CR byl MUDr. Vit
Marecek) a jsou uzndny i doporuceny jako
vhodné pro praxi v evropskych statech.

Odborny obsah je rozdélen do 9 samo-
statnych kapitol: Uvod (2 s.), Zakladni pod-
pora Zivota (19 s.), Rozsifena podpora Zivo-
ta (42 s.), Uvodni péce o akutni koronarni
syndromy (11 s.), Podpora Zivota u déti
(41 s.) a Srdecni zéstava za zvlaStnich pod-
minek (30 s.). Kapitoly Etika resuscitace
a rozhodnuti spojend s koncem Zivota
(13 s.) a Zasady vyuky resuscitace (13 s.)
vlastni odbornou c¢ast textu uzaviraji.
Doslov Ceské rady pro resuscitaci pak kni-
hu zakoncuje. Text je doplnén asi 50, sice
jednoduchymi, ale barevnymi obrazky a 10
tabulkami. Seznamy pouZité/doporucené
literatury jsou sice za kazdou kapitolou, ale
(vyjma Ceského dodatku) vzdy uvadéji jen
odkazy na dva stejné zdroje (li$i se jen Cis-
lem stranek).

Nemél jsem sice moZnost porovnat
odbornou kvalitu prekladu s origindlem,
nemam vSak divod pochybovat o jeho véc-
né spravnosti. Nemohu si v§ak odpustit for-
malni pozndmku. Po jazykové strance text

a77)
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(az prilis) odrazi skutecnost, Ze jde o pre-
klad. Zvlast¢ formulace nékterych vét
a Casté pouzivani trpného rodu (napft. ,,bylo
dosazeno®, ,neni doporucovino®, ,muze
byt poloZeno* apod.) jsou toho dokladem.
Text prekladu asi neprosel jazykovou tpra-
vou/korekturou.

Co mne na knize piekvapilo? Ze jeji
obsah, jak textovy, tak obrazovy, chrani
copyright (dokonce je tento symbol uveden
na kazdém z 50 obrazka). Je to obvyklé
i pochopitelné u védeckych knih, monogra-
fii a atlast. U instruktaZni broZzury s timto
tématem, navic vydané organizaci, bych
ocekdval spiSe poznamku typu ,,rozmnozo-
vani, reprodukovani a Sifeni v medicin-
ském, paramedicinském i laickém prostiedi
je dovoleno a doporucovano®. Protoze jen
tak totiZ mohou tyto ,,Pokyny* splnit své
poslani.

Komu tento titul doporucit? Tento-
krat se nemusim prili§ zamyslet, protoze
odpovéd je snadna — predevsim léka-
Fam, protoZe jich se tato problematika
v prvé fadé tyka. Ti by se pak méli sna-
Zit seznamit s ni dalSi zdravotnické
i nezdravotnické pracovniky i (alesporn)
vybrané skupiny laiku.

Jan PetrdSek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Klener, P. et al.:
VNITRNI LEKARSTVI

Praha, Galén a Univerzita Karlova, 2006,
treti, prepracované a doplnéné vyddni
1158 s. ISBN 80-7262-430X (Galén),
80-246-430X (Karolinum).

KdyZ jsem se rozhodl pfijmout vyzvu,
abych se pokusil napsat recenzi nového (jiz
tretiho) vydani ucebnice Pavla Klenera
,.Vnitini 1ékafstvi“, znovu jsem zalistoval
v nékterych starSich ¢eskych ucebnicich, kte-
ré vétSinou napsali ucitelé prazské 1ékarské
fakulty. Rada za¢ind Sestidilnou ucebnici
Eiseltovou (1878-1889), pokracuje dilem
Pelnarovym, JonidSovym, Netouskovym,
Luklovym a Kordacovym. Je to poucny
dokument historie naseho oboru, dukaz, ze
medicina nemd ,,bezCasi“. A pak jsem se
zamyslel nad ucebnici Klenerovou, vlajko-
vou lodi ucebnicové literatury soucasnosti.

Snad k tomu mam urcité predpoklady.
Internistickou praxi provozuji na fakulté vice
nez 55 let (a jsem vdécny, Ze je mi i jako
diichodci ddna naddle moZnost pozorovat
internu zevnitf), dvacet let jsem byl pfednostou
velké interni kliniky, vnitini Iékafstvi pfednd-
$im a zkousim na rtizné drovni. Jako predseda
Ceské internistické spolecnosti a akademicky
funkcionaf univerzity i fakulty jsem v pribéhu
let poslouchal rizné navrhy na koncepci inter-
ny a na feSeni jejich probléml. Osobné jsem
poznal také cinnost védeckych spolecnosti
specializovanych internistickych obortt doma
i v zahrani¢i (endokrinologie, gerontologie,
nefrologie). V neposledni fadé mam editorské
zkuSenosti s obdobnym dilem, jako je recenzo-
vana ucebnice (Vnitini Iékarstvi. Praha, Avice-
num, 1986, 1019 s.). Byla to tzv. federalni
ucebnice pro vSechny Ceskoslovenské fakulty,
jak tehdy bylo preferovano. Peclivymi radci
a recenzenty byli prof. Josef Charvit a prof. T.
R. Niederland. S prof. Charvatem jsem stravil
nad rukopisem a na néj navazujicimi diskuze-
mi o mediciné mnoho nezapomenutelnych
hodin na ,jeho vyménku“, jak fikal své
dichodcovské pracovné vedle pracovny moji.
Jeho vlastnoru¢né psané poznamky a piipo-
minky mdm uschovény a piél bych si, abych
mél jeste silu je editorsky zpracovat.

KdyZ jsem tuto recenzentskou tivahu psal,
vidél jsem pred sebou potencidlni Ctenare,
Ctendfe z povinnosti (studenty, atestanty) i ze
zajmu (lékare internich obori). Je to pestré
spektrum nékolika generaci. Neéktefi jesté
pamatuji éru jednotné interny klasického
zamereni. Museli spoléhat na dobrou ana-
mnézu a dikladné fyzikalni vySetfeni. Byli
limitovani omezenymi terapeutickymi moz-
nostmi. Dosud aktivni jsou také ti, ktefi zaZi-

li ,,biochemizaci® interny, laboratote rizného
typu je naucily pracovat s presnymi daty.
Prisla éra technizace mediciny, interna se
technicky prezbrojila. Soucasné ,,molekular-
ni* interné se snaZzi porozumét teprve nej-
mladsi absolventi fakulty. VSichni pripome-
nuti vSak shodné vnimaji, Ze mnoho z toho,
s ¢im se béZné setkdvaji, (dosud) neznaji.
Ocekavaji, Ze to najdou v Klenerové ucebni-
ci. Nebudou zklamani.

Interna obsahuje ,,imprinty z minulych
vyvojovych etap, je vSak v trvalé oprave,
a tim sili. Praktikujici 1ékari védi, Ze od
zacatku jejich klinické praxe se mnoho zmé-
nilo. Ucebnice, z nichZ se sami ucili, jsou
zastaralé, coZ plati i o prvnim vydani Klene-
rovy interny (1999). Treti vydani je vlastné
knihou o novinkach v interné. V nékterych
oborech jsou tak pfevratné zmény, Ze do tie-
tiho vydani bylo zafazeno osm novych kapi-
tol (vcetné genetiky, molekuldrni biologie,
imunologie). Pfesto nemohlo byt do ucebni-
ce zaclenéno vSechno. Vybér novinek je jiz
sdm o sob¢ tvircim ¢inem. Velmi zdurazu-
ji, Ze v ucebnici nejde pouze o faktologii, ale
predevs$im o vzajemné vztahy fakt, zafazeni
do systému, jejich mentélni zpracovani, tedy
o lékarské mySleni. Tomu je ov§em nutno se
naucit. Riznym zptsobem vyjadiené navody
jak, patii do Iékai'ské ucebnice a povazuji je
za nejvetsi Kleneruv editorsky piinos.

S 1ékai'skym myslenim souvisi i dalsi recen-
zentova myslenka, Ze student (Iékaf) by mél
pochopit koncepci, filozofii interny jako
zékladniho klinického oboru, mél by se dozve-
dét, kde interna je, a kam sméfuje. I v ucebnici
jsou diikazy, Ze interna se stale vice zvédectuje,
je opravdu zaloZena na diikazech. ZmenSuje se
prostor mezi teorii a praxi. Ve vztahu k pacien-
tovi je dulezité, Ze vnitini 1ékarstvi sméfuje
nejen do vétsi hloubky poznéni ve sféfe biolo-
gické, ale i psychologické a socidlni. Umoziu-
je vstup poznatkiim z nemedicinskych obort.
Akceptuje ochotné nové intervencni metody
terapeutické i pecovatelné, vénuje velkou
pozornost preventabilnim chorobdm atd.
Pozorny étenar zjisti, Ze koncepce interny se
v ucebnici nabizi riznym zptisobem. Nékde
jsou pfimo uvedeny preformované argumenty,
Ze tomu tak skute¢né je, nékde ovSem pouze
inspirativni konstrukty, z nichZ si medik ¢i mla-
dy lékar sim aktivné vytvaii osobni pojeti inter-
ny i celé klinické mediciny. A to neni mélo!

Interna byla v minulosti celistvym obo-
rem a (spolu s chirurgii) predstavovala vlast-
né celou medicinu. Prvni prazska interni kli-
nika se jmenovala ,medizinische klinik*
a v mnoha statech se toto nizvoslovi uZiva
dosud. Charakteristickym znakem dnesni
interny je vSak stéle se prohlubujici speciali-
zace. Nikoliv ndhodou ma Klenerova interna
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dva obsahové odlisné dily: ¢ast obecnou
a Cast specidlni. Obecnd ¢ast navazuje na
propedeutiku a jeji znalost pfedpokladd. Pro-
pedeutika se nyni pojima spise jako propede-
utika klinickd, tedy tvod do celé klinické
mediciny, nejen jako vySetfovaci metody
v interné. Obecna ¢ast knihy se tykd vsech
internich obord, podporuje 1ékarské mysleni.

Specidlni ¢ast se orientuje na specializo-
vané obory interny. Treti vyddni ma 28 kapi-
tol, které sepsalo 72 renomovanych autort.
Dnes by nemohla vzniknout monoautorska
Netouskova ¢i Luklova ucebnice. Editor
takovéto ucebnice se musi vyrovnat s mnoha
problémy. Svou autoritou musi napiiklad
presvédcit specialisty, Ze nemohou vnucovat
jinym vSechno, co sami znaji, Ze i oni musi
predkladat ,,principy*. Editor v§ak musi sou-
Casné ponechat kazdému, aby mohl uplatnit
svou individualitu. Desintegrace interny
nemtiZze pokra¢ovat do nekonecna. Nastdva
obdobi reintegrace a mezi vSemi Gzkymi spe-
cialisty roste vyznam ,,specialisty na celého
Clovéka®, prospésného syntetisty, at uz je jim
vSeobecny internista, nebo napiiklad praktic-
ky lékat. Ctendr se v ucebnici dozvida o roz-
manitych reintegracnich tymech, jejichz jed-
notlivi ¢lenové maji zcela nové profesni role
a kompetence. Myslim, Ze Klenerova uceb-
nice se s problémem desintegrace a reinte-
grace interny dobfe vyrovnala.

Posledni recenzentova myslenka patii kni-
ze jako ucebnici. Je to predevS§im ucebnice
pro lékarské fakulty. Medici brzy zjisti, Ze je
uzite¢na pro celou zékladni klinickou erudi-
ci, Ze je rozsahla (interna je skutecné velky
obor). Nékde vSak ucebnice jde do hloubky
a je inspiromatem také pro popromocni
vzdélavani. Nékteri se domnivaji, Ze je to ve
skutecnosti ucebnice spiSe postgradudlni.
Rozhodnuti nemutiZe byt jednozna¢né. Mlu-
vi-li se o celozivotnim vzdélavani 1ékart
(Casto bohuzel jen mluvi), pak k nému pfi-
spivaji i publikace tohoto typu. Neni hranice
mezi pregradudlnim a postgradudlnim, teore-
tické principy lékarského mysleni se prohlu-
buji konfrontaci s klinickou praxi.

Rukopis prosel oponenturou mnoha recen-
zentli—specialistd. Hlavnim recenzentem
rukopisu byl prof. Jan Petrasek. Sdm jsem se
snazil o celkovy pohled vSeobecného inter-

Nakladatelstvi Galén v osvédcené spolu-
praci s Univerzitou Karlovou, nakladatel-
stvim Karolinum odevzdalo jako vzdy doko-
nalou préci. Zasluhu o to ma i MUDr. Dina
Vilkov4, erudovand internistka, tentokréte
v roli odpovédné redaktorky.

Viadimir Pacovsky
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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IVAN PETROVIC PAVLOV
(1849-1936)

Laureat Nobelovy ceny za fyziologii
a medicinu z roku 1904 Ivan Petrovi¢ Pav-
lov se narodil 14. zafi 1849 v Rjazani, més-
teCku ve stfednim Rusku. Jeho otec Pjotr
Dmitrijevi¢ Pavlov byl vesnickym fardfem,
proto Pavlov ziskal zédkladni vzdélani v cir-
kevni Skole v Rjazani a v roce 1864 zde
vstoupil do teologického semindfe, kde se
vénoval studiu bohoslovi, klasickych jazy-
ka, filozofie, ale i pfirodnich véd. Zaujala
ho zejména prace ruského fyziologa I. M.
Secenova Refleksy golovnogo mozga
(Reflexy mozku).

V roce 1870 Pavlov seminaf opustil
a byl pfijat na Fakultu fyziky a matematiky
petrohradské univerzity, kde diky pfednas-
kam a experimentim E. F. Cyona zahotel
pro fyziologii. Ve tfetim ro¢niku byl v sou-
t€Zi studentskych praci ocenén spolecné se
svym kolegou M. I. Afanasijevem zlatou
medaili za vyzkum nervi fidicich ¢innost
slinivky bfisni.

Po absolvovani univerzity v roce 1875
pokracoval Pavlov ve studiu fyziologie na
Vojenské 1ékarské akademii v Petrohradé.
Vénoval se zde predevsim zkoumani krev-
niho obéhu a diky svému badani se dostal
do profesniho kontaktu s S. P. Botkinem,
feditelem zndmé petrohradské kliniky. Na
Botkinove klinice pusobil od roku 1878 az
do roku 1890 jako vedouci fyziologické
laboratofe a pokracoval zde s vyzkumem
fyziologie krevniho obéhu a traveni. Stu-
dium mediciny uspésné dokoncil v roce
1879.

O dva roky pozdéji se Pavlov oZenil
s ucitelkou Serafimou Vasilijevhou Kar-
Cevskajou. Manzelim se narodili Ctyfi
synové, z nichZ jeden zemfel v détském
véku, a jedna dcera.

V roce 1883 Pavlov obhdjil dizertacni
praci Odstredivé nervy srdce a ziskal titul
doktora mediciny. Rozvinul zde uceni
o nervismu a polozil zédkladni principy na-
uky o vyZivovaci funkci nervového systé-
mu. Objevil, Ze srde¢ni rytmus je kontrolo-
van nervovymi vlakny.

V letech 1884—-1886 pracoval v labora-
tofich Karla Ludwiga v Lipsku a Rudolfa

Heidenhaina ve Vratislavi. V roce 1890 je
na petrohradské Vojenské 1ékarské akade-
mii jmenovan profesorem oddéleni farma-
kologie, o rok pozdé&ji se zde stava fedite-
lem  fyziologické  sekce  Ustavu
experimentalni mediciny a od roku 1895 aZ
do roku 1925 vede oddéleni fyziologie.

V nasledujicich letech (1888-1902) se
Pavlov soustfedi na vyzkum nervd, fidicich
zlazy traviciho uGstroji. Své poznatky shrnul
ve studii Lekciji o raboté glavnych pisceva-
rieljnych Zelez (Pfednasky o funkci hlav-
nich travicich zlaz), vydané v roce 1897, za
kterou pozdé¢ji ziskal Nobelovu cenu.
V ramci svého badani vypracoval dokona-
lou chirurgickou metodu, kterd mu pomoci
trubicek, zavadénych do tél pokusnych zvi-
fat, umozZnila sledovat funkci riznych
organu za relativné normalnich podminek.
Timto zpusobem napfiklad zkoumal tzv.
psychickou sekreci slinnych zlaz. Zjistil, Ze
tésné pred podanim potravy se u psi zvét-
Suje sekrece slin a Zaludecnich §tav, a to
nejen pii pohledu na jidlo, ale dokonce i pfi
pouhém zaznamenani kroku asistenta, kte-
ry psy krmil. Tento jev nazval podminény
reflex. Svymi védeckymi zavéry tak Pavlov
otevrel cestu k objektivnimu experimental-
nimu pozndvani vztahl mezi organizmy
a vn&jSim prostfedim. Dokdzal, Ze vnéjsi
podminky piisobi na organizmy a mohou
vyvolavat objektivné ucelné reakce, diky
nimZ se organizmus pfizpisobuje neustéle
se ménicim vnéjSim podminkdm.

V roce 1903 na 14. mezinarodnim Iékar-
ském kongresu v Madridu ptednesl Pavlov
referdt s nazvem Experimentdlni psycholo-
gie a psychopatologie zvirat, ve kterém
definoval podminéné reflexy jako jevy psy-
chologické a zaroven fyziologické povahy,
které maji sviij ptivod v kife mozkové.

Badani na poli fyziologie Pavlovovi
brzy vyneslo mezinarodni ohlas a uznani
mezi odbornou vefejnosti. V roce 1904 mu
byla udélena Nobelova cena ze fyziologii
a lékarstvi, v roce 1907 se stal ¢lenem rus-
ké Akademie véd a v roce 1912 ziskal cest-
ny doktordt na Cambridgeské univerzité.
Nasledovala tada ¢estnych ocenéni od ruz-
nych zahrani¢nich védeckych spolkd.
Nakonec byl v roce 1915 v PafizZi vyzna-
menén Ridem Cestné legie.
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Velkou fijnovou socialistickou revoluci
nevital Pavlov s velkym nadSenim. Na
adresu komunistického programu dokonce
prohlasil: ,.Je-li to, co bolSevici provddéji
s Ruskem experiment, pak bych kviili tako-
vému experimentu litoval i jediné Zdby.*“
Pres pocatecni nedivéru se nakonec
s novym rezimem smifil, v roce 1935 se
dokonce nechal slySet, Ze sovétska vlada je
také experimentator, jehoZ experimenty
vSak dosahuji mnohem vétSich rozméra.
Komunisticky pievrat Pavlova profesné
nikterak nepostihl, ba naopak. Politickym
$pickdm velmi vyhovoval Pavloviiv mate-
rialisticky nahled na psychologii a nemalou
mérou jisté prispélo i Pavlovovo mezina-
rodni renomé, kterym se novy rezim rad
pochlubil. V roce 1921 zajistila rada lido-
vych komisafi svym rozhodnutim Pavlo-
vovi trvalou podporu v jeho badani a spe-
cidlni privilegia.

V dobé sovétského rezimu pokracoval
Pavlov ve vyzkumu podminénych reflexd,
zabyval se téZ vlivem mozkové kiry na
spanek a hypnézu. PokouSel se uméle
navodit poruchy nervové ¢innosti (experi-
mentalni neurdza), zasdhl tak i pole psy-
chiatrie. Pavloviv posledni védecky ¢lanek
s ndzvem Podmineény reflex (1934) pojed-
nava o dvou tzv. signdlnich systémech, kte-
rymi se liSi zvifata od lidi. Prvni signalni
systém piijima podnéty vnéjsiho svéta skr-
ze smyslové organy a je vlastni zvifatim
ilidem. Druhy signélni systém pracuje kro-
mé podnétl systému prvniho i se slovy,
mySlenkami, abstrakcemi a generalizacemi
a maji ho pouze lidé. V obou dvou signal-
nich systémech hraji dulezitou roli podmi-
néné reflexy. Teorii o signdlnich systémech
polozil Pavlov zaklady neurolingvistiky.

V roce 1935 Pavlov té€Zce onemocnél,
zotavil se vSak a zucastnil se jeSté
15. mezinarodniho fyziologického kongre-
su v Leningradé a Moskvé a pozdéji Neu-
rologického kongresu v Londyné. Zemfel
27. tnora 1936 v Leningradé.

Mgr. AleS Beran

Ustav déjin lékarstvi

a cizich jazykit 1. LF UK

128 00 Praha 2, Katerinskd 32
e-mail: alesek.beran@volny.cz
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SEDMDESAT LET OD UMRTI
MUZE, KTERY PATRI MEZI
TVURCE FYZIOLOGIE
TRAVICIHO TRAKTU

Vydani Encyklopedického slovniku z roku
1993 a v roce 1995 publikovana Ilustrovana
encyklopedie uvadéji shodné pod heslem
PAVLOV nésledujici text: ,,Pavlov Ivan Petrovic,
26.9. 1849 — 27. 2.1936, rusky fyziolog. Tviirce
teorie traveni a teorie o podminénych reflexech.
Ve 40. a 50. letech se jeho dilo stalo jedinou ofi-
cidlni doktrinou fyziologie a mediciny v SSSR
a jeho satelitnich zemich. Nobelova cena (1904)
udélena za préce o fyziologii traveni.”

Konstatovani, dle mého nazoru dosti stiidmé,
i kdyZ pravdivé, které ovsem nemuize komukoliv,
kdo se v dané problematice nepohybuje, charak-
terizovat prinos tohoto ruského védce pro fyzio-
logii traviciho traktu.

V roce 1902 preloZil profesor Thompson
z dublinské univerzity Pavlovy price, pfevazné
publikované v ruském jazyce do anglického
jazyka, kdyz predtim nékteré prace vysly
i v némcing a francouzsting€. Tim byly Pavlovo-
vy experimenty doslova zpfistupnény svétové
Iékarské verejnosti. Neni tedy pochybnosti
o tom, ze Pavlov patfil mezi védce svétové,
jehoz pozorovani vyznamné ovlivnila vyvoj své-
tové fyziologie. AvSak je tieba se zminit, Ze tak,
jako neni v Zivoté nic pouze ¢erné a pouze bilé,
zbyte¢na dogmatizace Pavlovych nazorti minu-
lym reZimem védci zbyte¢né uskodila.

V ¢em jsou experimenty a zavéry Pavlovo-
vych pozorovani zasadni pro poznani fyziologic-
kych pochodi a regulaci v gastroenterologii?

Jedinecnymi jsou Pavlovova pozorovani
o funkci Zaludecnich Zzldzek bchem traveni
a o sekreci zaludecénich pusobku po poziti stravy,
zasadni vyznam mé prace o vyznamu eferent-
nich nervovych drah, ovliviiujicich funkci Zalu-
decnich, ale i pankreatickych Zlazek, studium
vlivu chemickych podnéti na travici funkci
zaludku nebo studium inervace pankreatu
a vyznam této inervace pro funkci Zlazy.

Pro své experimenty musel Pavlov nejprve
vytvorit vhodné metodické pristupy.

Price se sledovani sekrece pomoci pistéle
zalude¢ni nebo pankreatické nepatii samoziejmé
k originalitim Pavlovych experimenti. AvSak
model tzv. izolovaného malého Zaludku u psa
umoznil sledovat zalude¢ni sekreci nejen v ¢aso-
vé relaci mezi vstupem potravy do Zzaludku
a pocatkem Zaludecni sekrece, ale posoudit, zda
objem stravy, ktera vstoupi do zaludku, ovlivni
mnozstvi sekrece Zalude¢ni $tivy. A tak bylo
mozno prokdzat, Ze testovaci potrava, sloZend
z 50 g masa, 50 g peciva a 300 ml mléka vedla
k sekreci 42 ml zalude¢ni Stavy, avSak zvySeni
objemu testovaci stravy na dvojndsobek jiZ ini-
ciovalo sekreci zaludecni S§tavy v mnoZstvi
83,2 ml. Soucasné bylo prokdzano to, co nam
dnes ndm pfipadd ,samoziejmé“, Ze zatimco

zaludeCni sekrece, hodnocend v intervalu 60
minut, klesd s Casem od poZiti testovaci stravy,
pankreaticka sekrece, sledovand po poziti
600 ml mléka, dosahuje svého maxima az ve tfe-
ti hodin€ od stimulace Zldzy a prakticky vymizi
za 5 hodin od poziti stravy. ProtoZe stimulace
potravou byla provedena pozitim mléka, nepro-
kazal Pavlov a jeho spolupracovnici vyznamnéj-
§i zmény Vv tzv. tryptické fermentaci; mirné zvy-
Seni bylo pozorovino ve fermentaci
amylolytické, maximum vSak bylo logicky nale-
zeno v prvych dvou hodinach od stimulace pro
tuky Stépici fermenty.

V experimentu za pouZiti tzv. modelu malého
Zaludku u psa prokazal Pavlov zcela jasn€ vztah
pro zaludecni sekrece k charakteru podané
potravy, kterd vstoupi do Zaludku. Hodnocen
nebyl vSak pouze objem zalude¢ni Stavy, ale
i sekre¢ni aktivity pankreatické Stavy. Nejvyssi
odpovéd byla ziskana po podani stravy, vedouci
k proteolytické aktivité sekretu.

Neobyc¢ejného vyznamu dosahly Pavlovy
studie sledujici vliv tzv. centrifugalnich nerva
(eferentni drahy) na funkci Zaludecnich a pan-
kreatickych zlazek. Pavlov vychdzel ze studii
publikovanych lipskym badatelem profesorem
Ludwigem a pozdéji dr. Heidenhainem, ktefi
studovali nervova zakonceni ovliviiujici funkci
slinnych Zlaz. Pavlov sledoval dlohu n. vagus ve
stimulaci Zalude¢ni sekrece a prokdzal negativ-
ni efekt tzv. zdanlivého krmeni (sham feeding)
na Zzaludeéni sekreci u vagotomovanych psu.
Dalsi pokusy v této oblasti vedly Pavlova
k ndzoru, Ze nervova vldkna zasobujici Zaludek
je tieba rozdélit, podobné jako je tomu u nervi
zasahujicich slinné Zlazy, na nervova vldkna
sekre¢ni® a na nervova vlakna oznacena jako
wtroficka®. Pfi sledovdni doby mezi stimulaci
nervu a sekre¢ni odpovédi si Pavlov vSiml, Ze
tato doba je vyrazné prodlouZena u stresova-
nych zvifat, resp. u narkotizovanych psi. Uza-
viel proto, Ze $ok a stres mohou ovlivnit vedeni
vzruchu k cilovému orginu, stejné tak jako
muZe byt excitace ovlivnéna podani napiiklad
atropinu. Konecné vyznamnym zdavérem celé
fady technicky velice pracnych pokust bylo
zjisténi, Ze kromé sekre¢nich vliaken n. vagus
jsou tzv. sekre¢ni vldkna pritomna i v nervech
sympatiku.

Pro Pavlova bylo typické, Ze vSechny jeho
pokusy byly po metodické strance detailné pro-
mysleny a vlastni experiment byl pfipraven dle
standardizovanych podminek pokusu. Pavlov
precizné a detailné promyslel mozné faktory,
které by mohly experiment a ziskané vysledky
ovliviiovat, jako napf. zdravotni stav pokusného
psa véetné stavu zaludec¢ni sliznice. V potaz byl
bran i fakt, Ze jednotlivi psi maji riznou chut ke
stejnému krmivu, hodnocen byl interval, jak
dlouho pfed experimentem pes hladovél
a podobné. Proto Pavlov logicky dosel k zavéru,
Ze pokusy musi byt metodologicky standardizo-
véany jako fakt pro hodnoceni experimentu na
zvifatech zasadni.

Svét patri optimistim,
pesimisté jsou jenom divdci.

GUILLAUME GUIZOT
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Vyznamna ¢ast Pavlovovych pokusi je véno-
vana problematice chemickych stimulii na funk-
ci zaludeCnich zlazek. Jak bylo uvedeno,
n. vagus byl v Pavlovovych experimentech ozna-
¢en jako vyznamny reguldtor Zalude¢ni sekrece
a transmitor psychickych impulzi. Pavlov uzna-
val rozdilnost stimulace Zaludecni sekrece dle
povahy chemickych stimulanti. Realizovana
byla celd fada studii s pouzitim ve vodném
médiu rozpustnych latek. Studie prokézaly roz-
dilnosti ve stimula¢ni aktivité raznych ,,vod-
nych* stimulancii véetné samotné vody.

Pro pankreatologii je aZ neuvéfitelnym zjiste-
nim, s prihlédnutim k datu publikace, Pavlovovo
pozorovani o vztahu zalude¢ni acidity a pankre-
atické sekrece. Jestlize pouzil model, kdy apli-
koval do Zaludku 250 ml kyseliny solné, pfi apli-
kaci 0,5% koncentrace roztoku HCI nalezl
pankreatickou sekreci, sledovanou v rozmezi
1 hodiny po dobu celkem 4 hodin, v rozmezi
70,0-90,0 ml/hod. Pfi aplikaci 0,1% roztoku HCI
byla pankreatickd sekrece ne vys$§i nez
32,5 ml/hodinu a nebyla vibec zaznamendna
v prvé hodiné experimentu. Odmyslime-li, Ze
pokus nic nevypovidal o skladbé pankreatického
sekretu, ndlez vazby mezi Zalude¢ni aciditou
a pankreatickou sekreci je zasadni. Pro Pavlovo-
vy experimenty bylo charakteristické a nakonec
i dobé odpovidajici, Ze pouZivana stimulancia
byla bud béznymi potravinami, anebo mixtura-
mi potravin. Pfestoze stimulacni efekt fady pou-
Zivanych potravin, i pfestoZe testovaci stimulac-
ni pokrmy byly standardizovany, byl pomérné
maly, budi uvedené experimenty skutecny obdiv.

Neni skute¢né mozné v rozsahu predkladané
publikace zhodnotit dal$i prioritni Pavlovy pra-
ce, dotykajici se fyziologie traveni, studie tyka-
jici se ulohy Zluce v traveni, vyznam trypsinu
a dalSich latek. Presto jako Cervend nit se v Pav-
lovovych pracech vine studium nervovych drah
a zakonceni v regulaci motorickych funkci
a funkci sekre¢nich. Autor tohoto ¢lanku nechtél
vystupovat jako hodnotitel Pavlovova dila, i pro-
to, Ze sam neni fyziologem, ale klinickym gast-
roenterologem. V zddném piipadé tento ¢lanek
nemél byt pokusem o biograficka data, ale jeho
smyslem je pfipomenout vyznamné vyroci jed-
noho z velikant fyziologie v gastroenterologii
a ukazat, ¢eho lze dosahnout i ve velmi stiid-
mych podminkédch badani, jestlize badatel je ¢lo-
vékem nejen ve svém oboru vzdélanym, ale
i patficné vytrvalym, systematickym a badatel-
sky poctivym. A tyto vlastnosti nepochybné I.
P. Pavlov mél.
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