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Venézny ulkus - siicasné pohlady na etiopatogenézu,
diagnostiku a terapiu

Toporcer T., Lakyova L., Radonak J.

I1. chirurgickd klinika LF UPJS, KoSice

SUHRN

NajcastejSou etiolégiou vzniku chronickych ran dolnych koncatin je chronicka vendzna insuficiencia.
Celosvetova incidencia chronickej vendznej insuficiencie je 5 azZ 8 %, pricom az 1 % populécie sa dosta-
va do Stadia vendzneho ulkusu. Vznik a perzistencia vendzneho ulkusu je vysvetlovana navodenim pato-
logickej zapalovej odpovede s naslednou dysregulaciou riadiacich mechanizmov zapalu, ¢o vedie k pato-
logickej zmene fenotypu buniek, podielajtcich sa na hojeni rdn. Medzi zakladné vysSetrovacie metody
patri doplerovska ultrasonografia vendzneho systému dolnych koncatin, fotopletyzmografia, vysetrenie
indexu ¢lenkovo-brachialneho tlaku, ale i hemokoagula¢né vySetrenie. Casto sa zabtida na nebezpecen-
stvo malignizacie chronickych ran s incidenciou a7 5,8 % vsetkych venéznych ulkusov. Siroké s sicas-
né moznosti konzervativnej aj chirurgickej liecby. Prvym krokom v liecbe kaZzdej chronickej rany je
nekrektomia v jej roznych podobach. Nazory na vyznam i terapiu kolonizécie chronickych ran s stdle
nejednotné. Znamky infekcie st vSak podla vicSiny autorov indikéciou k zahdjeniu celkovej antibiotic-
kéj terapie. Coraz CastejSie vyuZivané je lokdlne aplikovanie antiseptik. Kompresivna terapia je dnes uz
Standardom liecby chronickej vendznej insuficiencie, je vSak kontraindikovana pri si¢asnom postihnuti
arteridlneho systému dolnych koncatin. Mechanicka alebo chemicka stimulacia spodiny rany je dopln-
kovou, ale velmi t¢innou metddou. Lie¢ba vendznych ulkusov je interdisciplinirnou problematikou,
vyzadujtcou rozsiahle diagnostické i terapeutické metddy, patriaca do ruk lekédra Specializovaného na
problematiku chronickych ran.

KIacéové slova: chronickd vendzna insuficiencia, ven6zny ulkus, chronicka rana.

SUMMARY

Toporcer T., Lakyovd L., Radoriak J.: Venous Ulcer — Present View on Aetiology, Diagnostics and
Therapy

The common aetiology of chronic wounds is chronic venous insufficiency. The prevalence of chronic venous
insufficiency ranges from 5 to 8% and the prevalence of venous ulcers is about 1%. Venous ulcer is caused
by induction of chronic inflammation. Chronic inflammation leads to deregulations of wound healing
mechanisms. Senescent phenotype of wound healing cells is recorded as outcome of chronic inflammation.
Diagnosis is based on classical clinical presentation of venous ulcer and on supporting examinations.
Supporting examinations include duplex ultrasound, photoplethysmography, ankle brachial index
investigation and examination of hemocoagulation status. Malignant transformation is a possible
complication of venous ulcers. The relative risk of malignancy in chronic venous ulcers is 5.8%. The first
step in venous ulcer treatment is debridement. There is no consensus in speculations about wound
colonization treatment. However the signs of infection are indication for general antibiotics treatment. Local
antiseptic therapy is increasingly used. On the other side local antibiotics therapy is not recommended.
Compression is used as the mainstay of therapy. It is important to rule out arterial disease before initiating
compression therapy. Dressings are used as an adjuvant therapy to compression. Venous ulcers treatment is
an interdisciplinary problem. Large diagnostic and therapeutic methods are needed for its management.
Key words: chronic venous insufficiency, venous ulcer, chronic wound. To.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 199-205.

hronicka rana je rana pretrvdvajica viac ako 6 tyzdiiov  dy, traumy, chronickej osteomyelitidy, kosacikovitej anémie,
(1). Chronické, zle sa hojace rany dolnych koncatin  vaskulitidy, alebo koZného tumoru (2). VSetky tieto ochorenia
(DK) mézu byt désledkom chronickej vendznej insuficiencie  mozu na vzniku chronickej rany participovat samostatne, ale-
(CVI), ischemickej choroby dolnych koncatin (IChDK), zle  bo vo vzdjomnej kombinécii. Prednostne sa na vzniku chro-
kontrolovaného diabetes mellitus (DM), reumatoidnej artriti-  nickych ran, podla literatiiry viac ako 70 %, podiela CVI (3).

MUDr. Tomas Toporcer

II. chirurgicka klinika FNLP

Rastislavova 43, 040 90 Kosice, Slovenska republika
e-mail: topyto@gmail.com

(199)
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Epidemiologické Stadie prezentuji, Ze CVI postihuje 5 az
8 % svetovej populacie, pricom priblizne 1 % pacientov sa
dostava do Stadia ven6zneho ulkusu (VU) (4). CVI a VU je
ochorenie, vyZzadujuce dlhodobu zdravotnicku starostlivost,
¢o sa odzrkadluje aj v jeho zavaznom ekonomicko-spolocen-
skom dopade. V eurdpskych krajinach vydavky na liecbu
CVI predstavuju 1 az 2 % celkovych zdravotnickych nakla-
dov (4).

ETIOPATOGENEZA

Vznik a vyvoj VU je priamo viazany na pritomnost
a Stadium CVI. CVI mozZe vznikat ako dosledok insufi-
ciencie chlopni hibokého venézneho systému DK, obst-
rukcie hibokého systému, insuficiencie chlopni perforato-
rov, insuficiencie povrchového systému, artérioven6znych
fistdl, alebo kombindcie tychto faktorov (obr. 1). Medzi

[ I
I
! 'y

D E

Obr. 1. Etiolégia vzniku CVI DK
A — fyziologicka funkcia hlbokého i povrchového ven6zneho
systému DK, B — insuficiencia chlopni hlbokého venézneho
systému, C — obstrukcia hlbokého systému (flebotrombéza),
D — insuficiencia chlopni perforatorov, E — insuficiencia
povrchového systému

najCastejsSie pri¢iny patria varices cruris a flebotrombé6za
hibokého systému (5).

CVI vedie nezvratne ku chronickej ven6znej hypertenzii.
Riziko vzniku VU je od vendznej hypertenzie priamo zavis-
1é. Zatial ¢o venézny tlak < 30 mm Hg vylucuje pritomnost
VU, tlak > 90 mm Hg sa spija s ich 100 % incidenciou (6).

Prvd vyznamnejsiu teériu publikovali v ¢asopise Lancet
v roku 1982 Browse a Burnand. Venézna hypertenzia sposo-
buje zvidcSovanie intercelularnych kapilarnych priestorov
a nasledné prenikanie vysokomolekularnych l4tok do extra-
kapilarneho priestoru. Vznik takzvanych perikapilarnych fib-
rinovych zatok tvori bariéru prenosu nutrientov a kyslika (5).
Falanga et al. vSak dokumentujd, Ze fibrinové zatky vzhla-
dom na ich necelistvost nemdZu tvorit tak vyznamnud ba-
riéru (7).

V roku 1988 publikuju Coleridge et al. novu tézu patoge-
nézy VU (8). Zvyseny vendézny tlak vedie k zniZeniu prude-
nia krvi v kapildrach a ukladaniu leukocytov. Zachytené leu-
kocyty uvoltiuji toxické metabolity kyslika a proteolytické
enzymy, zodpovedné za destrukciu kapilar. Ani to sa vSak
neskor nepotvrdilo.

Claudi et al. v roku 1991 popisali pritomnost aktivovanych
leukocytov zvySujucich aktivitu elastizy, s naslednym
poskodenim epitélii a zvicSenim permeability kapilar (9).
Leukocyty uvoliluji tumorézny nekroticky faktor o, ktory

znizuje fibrinolytickd aktivitu, ¢im podporuje perikapildrne
hromadenie fibrinu. Neskor bola teéria modifikovana zahr-
nutim poruchy reguldcie endotelidlneho rastového faktora
a tumorézneho nekrotického faktora 3 (7).

Sucasna koncepcia predpoklada intrakapilarnu akumula-
ciu leukocytov s ich néaslednou aktiviciou. Lokalna kumula-
cia aktivovanych leukocytov vedie k zvySeniu aktivit meta-
loproteindiz (MMP) a inych rastovym faktorov (10). Pod
vplyvom nerovnovihy hladin MMP, ich inhibitorov, rasto-
vych faktorov a chemoatraktantov dochadza k dysregulacii
zapalovej fazy hojenia s takzvanym pred¢asnym starnutim
fibroblastov (5,11). Senilné fibroblasty nie st schopné dosta-
tocne kvalitativne, ani kvantitativne reagovat na rastové fak-
tory (11). Senilny fenotyp fibroblastov je dokdzany aj v tka-
nivach pri miernejSom $tadiu CVI (12).

Vznik a perzistencia VU je tak vysvetlend navodenim
patologickej zapalovej odpovede s naslednou dysregulaciou
riadiacich molekul zapalu, ¢o vedie k patologickej zmene
fenotypu buniek, podielajicich sa na hojeni ran.

DIAGNOSTIKA - KLINICKY OBRAZ

Typickou lokalitou vyskytu VU st DK od polovice lytka
po clenok, s najcastejSim vyskytom v oblasti medidlneho
maleolu (obr. 2). Vo vSeobecnosti si lézie viacpocetné,

Obr. 2. A — typicka lokalizéicia a tvar VU
(fotografia pravej dolnej koncatiny 79-ro¢ného muza s 12-ro¢nou
anamnézou VU DK pre posttromboticky syndrém),
B — Srafovanie vyznacuje typicku lokalizaciu VU

nepravidelného tvaru. Okolie ulkusu je ¢asto hyperpigmen-
tované, postihnuté lipodermatoskler6zou — tuhd, indurovana
koza. Lytko mdZe mat az tvar takzvanej obratenej Sampuso-
vej flase, ked je proximalna Cast postihnutd edémom a distal-
na atrofickou lipodermatosklerézou (7).

Pacienti popisuju svrbenie a bolest zhorSujicu sa pocas
dna a ustupujicu s elevaciou koncatiny. Scott at al. pova-
Zuju za rizikové faktory vzniku CVI a VU Zenské pohlavie,

(200)
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vek, prekonanu tromboflebitidu, traumu, kongestive srdco-
vé zlyhdvanie, obezitu a vyS$§i pocCet tehotenstiev (13).
Velké kontrolované Studie popieraju vplyv vicSiny z tych-
to faktorov, pricom uvddzaja iba ich pozitivhu koreldciu
s vekom ako najdoleZitejSim rizikovym faktorom vzniku
CVI (5). Hlavnou rizikovou skupinou vzniku VU st
60-80roc¢ni pacienti, skorsi vyskyt CVI vSak nie je vzdac-
nostou.

DIAGNOSTIKA -
VYSETROVACIE METODY

Doplerovské ultrasonografické vySetrenie (USG) vendz-
neho systému DK je zlatym Standardom diagnostky CVI.
Pacienti s anamnézou vendznej tromb6zy by mali podstipit
hemokoagulaéné vySetrenie zahriiujice antifosfolipidové
protilatky, faktor V, protrombinovi génovi mutaciu a vySet-
renie hladiny proteinu C, S a antitrombinu III (14).

Z hladiska terapie je dolezité odliSenie vendézneho
a ischemického pdvodu ulkusu. Koincidenciu arteridlneho
postihnutia najlepSie dokumentuje vysetrenie indexu ¢len-
kovo-brachidlneho tlaku (ABPI). Humphreys et al. vo svo-
jej klinickej $tudii urcuji za hranicu simplicitne ven6zne-
ho postihnutia ABPI > 0,85. Za kombinovanu etiol6giu
povazuju pripady ak ABPI > 0,5 a ABPI < 0,85. Ak je
ABPI < 0,5 za etiolégiu povazuji samostatné arteriadlne
postihnutie (tab. 1) (15). Nesmie sa vSak zabudat na nere-

Tab. 1. Diagnostika a terapia chronickych ran DK
podla hodnoty ABPI (15)

ABPI diagnéza terapia

> 0,85 CvI kompresivna

0,5-0,85 CVlaIChDK  kompresivna a revaskulariza¢na
<0,6 IChDK revaskularizatna

prezentativnost vysledkov merania ABPI pri mediokalci-
noéze spajajicej sa s DM (7). Funkéné vySetrenia, ako
meranie prstového tlaku za pomoci ultrazvuku alebo prsto-
va fotopletyzmografia, mdzu mat tieZ vysoku vypovednu
hodnotu.

Dolezitd je aj diagnostika dvoch najnebezpecnejSich
komplikacii VU, osteomyelitidy a malignizacie (16). Ak
hojenie neprogreduje, rana fistuluje, alebo je v rane pri-
tomna kost, je na mieste rontgenologické vySetrenie. Pub-
likované prace dalej zdoraziiuju vyuZitelnost kostného sca-
nu alebo magnetickej rezonancie, ako diagnostickych
metdd osteomyelitidy (14). Na maligniziciu treba mysliet
u VU trvajicich dlhSie ako 3 mesiace so zndmkami eleva-
cie okrajov, alebo evertujiceho loziska granula¢ného tka-
niva. Impola et al. prezentuji vyhodnotenie expresie
MMP-7 a MMP-13 z rany ako vhodnt met6du diagnostiky
pritomnosti malignity v rane (17). Prezentované riziko
malignizacie VU je 5,8 %. Napriek tomu, Ze toto riziko
vykazuje jednozna¢ni koreldciu s dizkou trvania VU, si
popisané pripady malignizacie aj pri VU trvania kratSieho
ako 5 mesiacov (16).

KLASIFIKACIA

Na piatom ro¢niku Amerického vendzneho fora (AVF)
v roku 1993 John Porter inicioval vytvorenie medzinarodne;j
klasifikacie CVI podla modelu TNM Kklasifikacie. O rok
neskor, vo februari 1994 bola na Siestom ro¢niku AVF vytvo-
rend a schvélena prva verzia CEAP klasifikacie, zaloZenej na
hodnoteni klinického Stadia (C), etioldgie (E), anatomicke;j
klasifikacie (A) a patofyziolégie (P) CVI. V tomto roku bola
klasifikacia publikovana v 25 periodikach a 8 jazykoch. Nes-
kor bola klasifikacia modifikovand, priCom sucasnid podobu
nadobudla v roku 2004 (tab. 2) (18, 19).

Tab. 2. CEAP klasifikacia (18)

Klinicka klasifikacia

Co: ziadne viditefné, alebo palpovatelné
priznaky CVI

Cy: teleangiektazie, alebo retikularne zily

C,: varikézne zily

Cy: edém

Cual pigmentéacie, alebo ekzémy

Cup: lipodematoskleréza, alebo atrophia blancha

Cs: zahojené veno6zne ulkusy

C: aktivne vendzne ulkusy

S: symptomatické — bolest, drazdenie koze,
svalové kf¢e a iné priznaky CVI

A: asymptomatické

Etiologicka klasifikacia

E.: kongenitalny

E,: primarny

E.: sekundarny (posttromboticky)

E.: bez znamej etiologie
Anatomicka klasifikacia

A povrchové vény

A perforatory

Ay hibkové vény

A bez znamej anatomickej lokalizacie
Patofyziologicka klasifikacia

P reflux

P.: obstrukcia

P reflux a obStrukcia

P.: bez znamej patofyzioldgie

TERAPIA

Pre hojenie VU st nevyhnutné Styri zdkladné terapeutické
metddy, nekrektomia, liecba infekcie, kompresia a stimula-
cia spodiny rany. V praxi si pouZivané aj dalSie podporné
metodiky. Podla sicasnych $tidii je incidencia recidiv VU 78
%, ¢o vyzaduje dosledni chirurgickii i medikamentéznu
terapiu CVI nielen pocas perzistencie VU, ale aj po ich vyho-
jeni (14, 20, 21).

NEKREKTOMIA (DEBRIDEMENT)

Stcasna koncepcia terapie chronickych ran stavia do
popredia toaletu 16Zka rany, ktorej hlavnym cielom je odstra-
nenie nekrotického tkaniva, tkaniva s nizkym potencidlom
k hojeniu, cudzorodej hmoty a infekcie (22).

Chirurgicka nekrektémia je v naSich podmienkach najca-
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stejSie vyuZivanym postupom. Jej vyhodou je nizka néroc-
nost na materidlne a technické vybavenie, avSak je plne
zavisla od subjektivneho pristupu a skisenosti chirurga.
V sucasnosti je k dispozicii Siroké spektrum modifikovanych
metodik nekrektomie.

Medzi novsie mechanické formy nekrektémie patri pouzi-
tie vodnej trysky. Mechanizmus spociva v aplikovani fyzio-
logického roztoku cez maly otvor (< 0,1 mm) pod vysokym
tlakom (> 103 MPa). Vodna tryska je velmi vhodnou meto-
dou nekrektéomie u tlakovych, diabetickych, ischemickych
i venéznych ulkusov (23). Granick et al. poukazuji na zni-
Zenie priemerného poctu nekrektéomii, ¢o v konecnom
dosledku pri pouZiti vodnej trysky znizi naklady na hospita-
lizaciu jedného pacienta s VU (22).

Autolyticky debridement je zaloZeny na aplikovani oklu-
zivnej drenaze, ktord zabezpeci permanentné Cistenie rany,
stimuldciu bunkového delenia, udrziavanie stélej teploty, ¢o
vedie k skorSiemu odstraneniu infekcie a rychlejsej reepiteli-
zacii (24).

NajcastejSie pouZzivanou formou biologického debride-
mentu st larvy. Jedina larva je schopnd odstranit za 24 hodin
az 0,15 g mftveho tkaniva (25).

Popularna je aj enzymaticka forma. VicSina enzymatic-
kych substancii je zaloZend na baze kolagendz. Kolagendzy
velmi ucinne degraduji kolagén a elastin, avSak ich ac¢innost
na fibrin je zna¢ne obmedzend. Tuto nevyhodu odstraiuje
kombindcia papainu a urey, pri ktorej vSak hrozi poSkodenie
okolitej koZe. Zaujimavé je aj potencovanie ucinnosti anti-
biotickej terapie pouZitim chemického debridementu (24).

Debridement teda neznamena iba chirurgicki nekrekto-
miu. Je to komplexny subor metodik so Sirokym miestom
uplatnenia. Debridement je sicasne prvym a nevyhnutnym
krokom v terapii VU i chronickych ran vSeobecne.

LIECBA INFEKCIE

Uloha bakteridlnej infekcie a jej vztah k vzniku a perzi-
stencii chronickych ran je doposial nedostato¢ne znama (1).
Napriek tomu je pritomnost klinickych zndmok infekcie jed-
noznac¢nou indikaciou k zahajeniu aj empirickej systémove;j
antibiotickej terapie (26). Medzi odporti¢ané antibiotika
prvej volby radime cefalexin, amoxicilin, fluorochinolény
a pre gram pozitivne baktérie aj clindamycin (27).

PouZitie celkovej antibiotikej terapie pri asymptomatickej
infekcii je kontroverzné. Aj pri celkovej antibiotickej terapii
je zastiipenie kontaminovanych ran viac ako 90 % (28). Oral-
ne aplikované antibiotikd majui znacne zniZenu penetracnu
schopnost do prostredia chronickej rany. Stcasné prace pou-
kazuji na moZnost zlepSenia prieniku antibiotik pouZitim
enzymatickej, alebo inej formy nekrektomie. Postoj k pouZi-
tiu lokalnej antibiotickej terapie je tieZ nejednoznacny. Whi-
te et al. v8ak vo svojej praci prezentuju zaver, Ze lokdlna anti-
bioticka terapia pre zvySené riziko vzniku rezistencie je
vyhradena len pre pripady, ked neexistuje ind alternativa
liecby infekcie (1).

Diskutovanou je aj t¢éma lokdlneho pouZitia antiseptickych
pripravkov. Bunkovi toxicita je jednym z nosnych argumen-
tov proti ich pouzivaniu. Napriek tomu, Ze sti¢asné antisep-
tické pripravky nie si vyslovene toxické, je po ich aplikéacii
popisovany spomaleny rast keratinocytov a fibroblastov in

vivo (29). White et al. charakterizuji idedlny antisepticky
pripravok ako antiseptikum rychlo u¢inkujtice s prolongova-
nou ucinnostou, s minimélnou systémovou absorpciou, bez
karcinogénnych a teratogénnych ucinkov, netoxické, lacné
a Siroko dostupné. Ziadny v sicasnosti pouZivany preparat
viak tieto kritéria nespiia (1). Preparaty striebra vykazuja
schopnost destabilizacie ochrannych biofilmov baktérii,
pdsobiacich ako bariéra ucinku antibiotik. Jednopercentny
krém sulfadiazidu strieborného pozitivnym protizdpalovym
ucinkom zlepsuje hojenie VU aj bez pritomnosti bakteridlnej
infekcie. Nizka pritomnost iénov striebra naviac potencuje
antibakteridlny ucinok lie¢iv. Na druhej strane, ind praca
poukazuje, Ze administracia preparatov striebra nema odzr-
kadlenie v zvySeni percenta kompletne zhojenych VU (30).

Napriek mnohym rizikdm a negativnym dopadom, antibi-
oticka a lokélna antisepticka terapia st nenahraditelnym kro-
kom v terapii VU.

KOMPRESIA

Kompresia je dalSou z najddlezitejSich sucasti liecby VU
a CVI (31). Hlavnym mechanizmom utcinku je nahradenie
insuficientnej lytkovej pumpy. Nasleduje kompenzicia tla-
kového gradientu extravaskuldarneho a intravaskuldrneho
priestoru a ustup tkanivového edému.

Zakladnou podmienkou pri indikécii kompresivnej terapie
je diferencidlna diagnostika vendznych a ischemickych ulku-
sov. Aplikovanie kompresného tlaku pri IChDK modze stav
pacienta a jeho vyhliadky na vyliecenie vyrazne zhorsit (32).
Vicsina autorov stanovuje za podmienku aplikacie kompre-
sivnej terapie ABPI viac ako 0,7-0,9 (27). Ak je ABPI v roz-
sahu 0,5-0,85, niektori autori odportic¢aji kombinaciu kom-
presivnej terapie a revaskularizacného chirurgického vykonu
(tab. 1) (15). Rozne spdsoby aplikacie kompresivnej terapie
modZeme rozdelit do niekolkych kategorii: neelastickd ban-
daz, elasticka bandaz, viacvrstvova bandaz, kompresna pum-
pa, ortotické zariadenia a stupiiovito kompresivna banddz
(14).

Rigidna neelastickd bandaZz je pouzivand u pacientov
s hrani¢nym postihnutim aj arteridlneho systému DK. Elas-
ticka bandéz je pouZivana pri liecbe VU po udstupe inicidlne-
ho edému. Skupina viacvrstvovych bandaZzi je charakterizo-
vand zabezpecenim staleho tlaku, 4045 mm Hg v oblasti
¢lenka a 17 mm Hg v oblasti kolena. Viacero autorov potvr-
dzuje najlepSie vysledky prave pri pouZiti tejto kompresivne;j
terapie (14). Napriek vysSej cene viacvrstvovych banddzi, no
Casovo kratSej terapii, sa ndklady liecby jedného pacienta
znizuju (14).

Mechanizmus tG¢inku kompresnej pumpy spociva v pod-
pore vendzneho ndvratu a zlepSeni hemodynamickych para-
metrov. St vhodné najmé u imobilnych a geriatrickych pa-
cientov. Ich pouzitim stdpa fibrinolyticka aktivita, klesa
riziko trombembolickych komplikacii, na druhej strane si
vSak vyzaduju imobilitu pacienta najmenej 6 hodin denne.

Stupriovito kompresivna bandaz je podla $tidii najcastej-
Sie pouzivana ako prevencia recidivy po zhojeni VU. Podla
aplikovaného tlaku ju delime na $tyri stupne (tab. 3) (33).

Kompresivna terapia vo svojich rdéznych variantoch
a obmendch zastava nenahraditelné miesto v terapii i preven-
cii VU.
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Tab. 3. Rozdelenie stupiiovito kompresivnej bandaze
s indikaciami (33)

Stupern  aplikovany tlak indikacia
| 20-30 mm Hg mierny edém a varices cruris
Il 30—-40 mm Hg stredne vyjadreny edém
a varices cruris tazkého stupiia
1 40-50 mm Hg vyrazné $tadium CVI
v > 60 mm Hg vyrazné stadium CVI

STIMULACIA SPODINY RANY

Drenaz chronickych ran je pouzivana ako doplnkova tera-
pia. V sucasnosti je pouzivané mnoZstvo variantov drendze,
ktoré zabezpecuju absorpciu vypotku, debridement rany
a urychlenie granuldcie mechanickou stimulaciou. Ulohou
drenéZe je uchovat ranu vlhku a sicasne zabranit nadmerné-
mu mokvaniu.

V roku 1996 Morykwas a Argenta prezentujui metédu pod-
tlakového uzatvarania ran, ktord je v kontinudlnom reZime
pri aplikovani podtlaku 50-70 mm Hg aplikovatelnd aj u VU.
Aplikovany podtlak zabezpecuje vlhké prostredie rany, zlep-
Suje manaZzment vypotoku, zniZuje infek¢éni zataz, zabezpe-
¢uje lokalne zvySenie teploty a mechanicky stimuluje spodi-
nu rany, ¢im zvySuje tvorbu granula¢ného tkaniva (34).

Inou moznosfou stimulécie a urychlenia hojenia je biosti-
muldcia laserovym Ziarenim. V stucasnosti je publikovanych
mnozZstvo prac prezentujicich pozitivny vplyv stimulaéného
laserového Ziarenia na chronické ulkusy, najmi diabetické
rany (35). Vztah laserového Ziarenia a VU je vSak velmi kon-
troverzny a vicSina autorov prezentuje neuspeSnost tejto
terapie na hojenie chronickych ran pri CVI (36).

APLIKACIA KOZNYCH STEPOV

Na prekrytie chronickych ran sa v sicasnosti pouZziva Siro-
ké spektrum koznych Stepov (tab. 4). Zdkladnou podmienkou

Tab. 4. Druhy koznych Stepov (27)

plna hribka (transplantovana koza)
parcialna hrabka (transplantovana koza)
alogeneticka (kultivovana koza)
arteficialna (pestovana koza)

a. dermagraft (z neonatélnych buniek)
b. apligraft (z fudskych fibroblastov)

Hwn -~

aplikdcie je Cistd, neinfikovana rana s adekvatnym cievnym
zasobenim, ¢o je aj hlavnou limiticiou pouZitia tejto metddy.
Keratinocyty a fibroblasty transplantatu nie si postihnuté
senilnou fenotypizaciou, a preto rychlejSie reaguji produk-
ciou fyziologickych rastovych faktorov a chemoatraktantov.

V stcasnosti stipa zdujem aj o pouzivanie takzvanej
pestovanej koZe. Apligraft® je ndhrada koZe, pestovani
z neonatdlnych buniek, zahriiujica keratinocyty a fibroblas-
ty, tvoriace kozu a podkozie. Dermagraft je vyrobeny z Tud-

skych fibroblastov, pestovanych na biodegradovatelnych
sietkach. Aj tieto produkty su pouZitelné pri terapii VU (27).

CHIRURGICKA TERAPIA CVI

Medzi najpouzivanejSie chirurgické metodiky liecby CVI
patri exstirpacia povrchového vendzneho systému a oklizia
insuficientnych perforatorov. V roku 1985 bola prezentovana
nova chirurgickd metéda terapie insuficiencie chlopni perfo-
ratorov endoskopicka chirurgia perforacnych vén (SEPS).
Baron et al. vo svojej Stidii prezentuju Sirokd pouZzitelnost
SEPS s velmi pozitivnymi aspektmi (37).

Chirurgicka terapia zaistuje nizSie riziko recidiv VU. Bar-
wel et al. prezentuju 50% pokles recidiv do jedného roka,
napriek neudspesnosti terapie pri hodnoteni dvojro¢ného
relapsu (38). Aj iné prace porovnavajuce chirurgicki a kon-
zervativnu terapiu CVI, preferujd chirurgicky pristup (27).
Gohel et al. doporuc¢uji kombinaciu chirurgickej a dlhodobe;j
kompresivnej terapie (39). Z prezentovaného vyplyva, Ze
chirurgickd terapia CVI nie je len prevenciou vzniku VU, ale
i vyraznou terapeutickou metédou a spdosobom zabrariujicim
vznik recidiv.

MEDIKAMENTOZNA TERAPIA CVI

Okrem antibiotickej sa pri liecbe VU uplatiiuje aj podpor-
nd medikament6zna terapia CVI. Medzi konzervativnu
medikamentéznu liecbu CVI patria vazodilatacne pdsobiace
lieky, najmé pentoxyphilin a flavonoidy. Prvé miesto zastava
pentoxyphilin. VacSina autorov prezentuje tspesnost vyssich
davok 3 x 800 mg, oproti pouzivanym 3 x 400 mg (14). Pub-
likované su dvojito slepé Stidie, poukazujice na tspesSnost
terapie pri administracii 1 g flavonoidov na deii (14). Ina $tu-
dia poukazuje na uspesnost kombindcie terapie flavonoidmi
a kompresivnej terapie (40). Aj medikamentézna liecba ma
teda svoje nezastupitelné miesto v terapii CVIi VU.

ZAVER

Incidencia a terapia VU a CVI je stile aktudlnou témou
s rozsiahlym medicinskym a ekonomickym dopadom. Aj
epidemiologické Stidie 21. storo¢ia poukazuji na stile vyso-
ké incidencie tohto zdkerného ochorenia. Napriek zloZitej
a dodnes nejasnej etiopatogenéze CVI a VU, mame v stcas-
nosti k dispozicii Siroké spektrum terapeutickych moznosti.

Aj pri VU je vSak prvym krokom k terapii dokonald dia-
gnostika ochorenia. Specifické metody terapie VU mozu pri
ich aplikovani na chronickd ranu inej etiologie spdsobit
znacné iatrogénne poSkodenie pacienta. DoleZita je aj Speci-
fikacia postihnutia venézneho systému DK, ¢o tieZ do znac-
nej miery modifikuje terapeutické metddy.

Zakladnou terapeutickou metédou VU je debridement
v jeho Sirokych modifikaciach. Liecba bakteridlnej koloniza-
cie rany nie je doposial celkom S$tandardizovand a celkova
antibioticka terapia je indikovana len pri jednoznacnych pre-
javoch infekcie. Mame vsak Siroké moznosti lokélnej anti-
septickej terapie. Stimuldcia spodiny rany patri vo svete,
a postupne aj u nas, k Standardom terapie chronickych ran,
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medzi ktorymi VU nie je vynimkou. Netreba vSak zabudat
ani na komplexnu liecbu CVI v zmysle kompresivnej, chi-
rurgickej, ¢i medikamentdznej terapie.

Liecba VU je teda interdisciplindrnou problematikou,
vyZadujicou rozsiahle diagnostické i terapeutické metody,
patriaca do rik lekara Specializovaného na problematiku
chronickych ran.

Skratky
ABPI - index ¢lenkovo-brachialneho tlaku

AVF  — Americké vendzne férum

CVI  — chronicka vendzna insuficiencia
DK — dolna koncatina

DM — diabetes mellitus

IChDK - ischemicka choroba dolnych koncatin

MMP - matrixovd metaloproteiniza
SEPS - endoskopicka chirurgia perforacnych vén
USG - doplerovské ultrasonografické vySetrenie
VU — vendzny ulkus
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OSTEOPOROZA A JEJI LECBA

Osteoporo6za se dnes povazuje za civilizaCni chorobu, jeji prevalence
ve vyspélych zemich vzrista. Podle stfizlivych odhadu trpi osteoporo-
zou v Ceské republice kolem 700 000 lidi. Této zavaznosti ptitom zdale-
ka neodpovida pristup Siroké lékarské verejnosti k diagnostice ani
k 1é¢bé osteopordzy. Ta byva diagnostikovana az v pokrocCilém stadiu
(Casto pfi vyskytu zlomeniny), kdy je jiz [éCba mimofadné obtizna, a to
presto, Zze moderni farmakologie nabizi velmi u€inné terapeutické pfis-

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2007, 136 str.,
Edice Farmakoterapie pro praxi / Sv. 27, formdt: 110 x 190 mm, broZ.,
cena 195 K¢, ISBN 978-80-7345-134-9.
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SOUHRN

Chronické myeloidni leukémii pfislusi mezi ostatnimi onkologickymi onemocnénimi vysadni postave-
ni, které je dano mimo jiné existenci pro ni specifické chromozomaélni abnormality — tzv. Philadelph-
ského chromozému, jejiho molekuldrniho disledku — fizniho genu BCR/ABL a jeho biologického pro-
duktu — konstitutivné aktivovaného enzymu tyrosinkindizy BCR/ABL, zodpovédného za transformaci
normdlni krvetvorby v leukemickou. V poslednich letech jsme svédky prevratnych objevi na poli 1é¢by
této choroby. Autofi sdéleni popisuji cestu vedouci k vyvinu cilené necytostatické terapie zasahujici pfi-
mo molekularni podstatu choroby v Sirokych historickych souvislostech, od pocatki poznani choroby
jako takové v 19. stoleti aZ po uvedeni novych specifickych molekul blokujicich patologickou tyrosin-
kindzovou aktivitu do klinické praxe.

Klicova slova: chronickd myeloidni leukémie, tyrosinkindza, BCR/ABL, cilend terapie.

SUMMARY

Mayer J., Zdackovd D., Klamovd H., Doubek M.: Therapy of Chronic Myeloid Leukemia. Uncommon
View of the Modern Approaches

Chronic myeloid leukemia has got an outstanding position among the other oncology diseases, particu-
larly due to specific chromosomal abnormality called Philadelphia chromosome, its molecular consequ-
ence BCR/ABL fusion gene and its biologic product BCR/ABL tyrosinekinase, which is responsible for
the leukemic transformation of the hematopoetic cells. We can see a real revolution in the treatment of
the chronic myeloid leukemia in the last few years. The authors pay attention to the developement of the
new drugs in the large historical consequences from the beginning in the 19th century (describing leu-
kemia first time) to the introduction of the new small specific molecules into the clinical practice.
Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosinkinase, BCR/ABL, targeted therapy. Ma.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 206-210.

Cilem nasledujiciho kritkého prehledu je podat informa-
ce o moderni terapii z hlediska jejiho vyvoje, zamyslet
se nad tim, jak byla tato moderni, vysoce u¢inn4, ale také
extrémné drahd 1écba vlastné objevena. Jde o mimotradné
zajimavou a napinavou historii s velmi tdspéSnym dil¢im
koncem, kterym je soucasny stav, ale také s neméné zajima-
vou budoucnosti. Je to ukdzka nesmirné akcelerace pokroku
v posledni dobé a toho, jakého obrovského mnozZstvi poznat-
ki z mnoha obort bylo tfeba, nez byla jejich kvantita tako-
va, Ze pteSla v novou kvalitu — moderni tyrosin-kindsové
inhibitory, které kompletné zménily terapii chronické mye-
loidni leukémie.

Chronicka myeloidni leukémie (CML) je maligni klonalni
myeloproliferativni onemocnéni charakterizované expanzi
transformovanych primitivnich hematopoetickych progeni-

torovych bunék. Prirozeny pribéh onemocnéni je charakteri-
zovan pfechodem z relativné benigni chronické faze do rych-
le fatalni blastické krize v pribéhu 3-5 let. Blastické krizi
Casto predchazi tzv. faze akcelerace. Nejde o frekventni one-
mocnéni, ro¢ni incidence je asi 1-2 ptipady na 100 000 oby-
vatel (1).

OBJEV LEUKEMIE A KORENY
DONEDAVNA STANDARDNI LECBY

Prvni poznani leukémii spada do prvni poloviny 19. stole-
ti. Termin ,leukémie”, zprvu ,bild krev* poprvé pouzil
v roce 1847 Virchow (obr. 1).

Nasledujicich 100 let jako by se nic nedélo. Kumulovaly

prof. MUDr. Jifi Mayer, CSc.

Interni hematoonkologicka klinika FN

Jihlavska 20, 625 00 Brno

fax: +420 532 233 609, e-mail: jmayer@fnbrno.cz

(206)



CLC 4-08

4.4.2008 9:04 sStr. 207

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 4

Archiv ‘
far

pathologische Anatomie una Physiologie

und fiir

Klinische Medicin.

Herausgegeben

R. Virchow und 1. Reinharde¢.

Erster Band.
Mit 4 Tafeln.

Obr. 1. Publikace, ve které byl poprvé pouZzit termin leukémie

se vSak dalsi poznatky, které posléze vyustily v objev cyto-
statik. Ve druhé poloviné 19. stoleti jiZ byly leukémie rozdé-
leny na akutni a chronické (2), byl pouzit termin myelogen-
ni leukémie (3) a zavedena sterndlni punkce pro diagnostiku
(4). Klicové bylo také zavedeni specidlniho barveni krevnich
bunék (5).

Prvni svétova valka pfinesla objev toxickych bojovych
latek. Jednou z nich byl yperit nebo-1i hot¢i¢ny plyn (mus-
tard gas). Jiz kratce po vélce byl publikovan vliv této latky na
krevni obraz (6). Této praci dominuje krasny graf ukazujici
dynamiku bilych krvinek a zavér: ,,...hoi¢i¢ny plyn ptsobi
toxicky na kostni dfefi, a tak skrze sniZeni poctu az uplné

CICH,CH, CH,CH.,CI
\/

a
S
__ CH,CH,CI
CH-NT_ b
CH,CH,CI

Obr. 2. Mustard gas (a) a nitrogen mustard (b)

vymizeni leukocyti cirkulujicich v krevnim obéhu zasadné
negativné ovliviiuje schopnost odoldvat sekundarnim infek-
cim prave tak, jak se u téchto forem otrav plyny pozoruje ...
Za druhé svétové valky sice bojové latky nebyly pouZity, ale
byly shromaZdovany pro ptipad potfeby. V prosinci 1943
napadly némecké letouny spojenecky pfistav Bari v jizni Ita-
lii. Utok byla mimofadné tisp&iny a vedl ke katastrofé, pfi
niz také explodovala lod vezouci 100 tun yperitu. Tato kruta
piihoda spolu s velmi podrobnym rozborem toxickych reak-
ci u lidi byla publikovana v dnes ne béZné ¢teném Casopise
., The Military Surgeon* (7). Poznatky o toxicité yperitu ved-
ly k odhaleni jeho antiproliferativnich vlastnosti a zdhy byly
syntetizovany dalsi chemicky podobné latky, které zahdjily
éru protinddorové cytostatické chemoterapie. Byly to alky-
la¢ni latky, mnohé pouZivané dodnes (napf. busulfan, cyklo-
fosfamid, melfalan). Prvnim syntetizovanym cytostatikem
byl velmi blizky piibuzny yperitu, nitrogen mustard. Che-
mické struktury latek jsou uvedeny na obrazku 2. Prvni zpra-

va o jeho klinickém pouZiti vysla v roce 1946 (8). V tivodu
je zminka, Ze prace je vysledkem kooperace ,, ... Utadu pro
chemické valecnictvi, Armady Spojenych statti americkych,
Nérodni komise pro vyzkum obrany...*“ a dal$ich instituci.
Toto kratké sdéleni z doby pied 60 lety shrnulo témér jako
sudicka, co dostanou cytostatika do vinku: t€zké lokalni
reakce pfi aplikaci mimo Zilu, nevolnost a zvraceni, dtlum
kostni diené a efekt docasného trvani. PrestoZe jsou tyto lat-
ky svoji genezi, mechanismem uc¢inku a vedlejSimi ucinky
v podstaté drastické, zlstavaji, bohuzel, dodnes stale pilifem
mnohych onkologickych postupti. V piipadé CML tomu tak
bylo donedavna, ale dnes se nastésti situace dramaticky zmé-
nila. Od konce 2. svétové valky k tomu ale vedla jesté velmi
dlouha a klikata cesta (obr. 2).

Prvni pozitivni vysledky 1écby cytostatiky stimulovaly
intenzivni vyzkum v této oblasti, ktery trval desetileti. Nelze
upfit, Ze cytostatika byla a jsou schopna, pres vSechna svoje
dramatickd omezeni, fadu nemocnych vylécit, nebo jim pro-
dlouzit Zivot. Jednim z prvnich cytostatik byl busulfan
(myleran), o jehoZ syntéze a prvnim klinickém pouZiti se
muzeme docist v roce 1953 (9). V této prvni prici je popsa-
no 19 nemocnych a jiz tehdy bylo vidét, Ze 1ék chorobu
nevyléci. Presto se stal na dlouhou dobu klicovou latkou
v terapii CML.

Hydroxyurea byla zndma jiZ od roku 1869, ale jeji proti-
nadorovy efekt byl systematicky studovan aZz od konce
50. let 20. stoleti. Vysledkem byla studie faze I publikovana
v roce 1963 (10). Také hydroxyurea je jako uZite¢nd latka
pouZivana dodnes, pfestoZe chorobu nevyléci.

Alogenni transplantace krvetvornych bunék maji svoje
koteny také ve 2. svétové valce. SvrZzeni atomové bomby na
jejim konci a nasledna studena vélka s vysokym rizikem glo-
balniho jaderného konfliktu stimulovaly vyzkum nemoci
z ozafeni a moznosti jeji 16¢by. Cesta ke klinickym transplan-
tacim byla nelehkd a blokovana fadou neznalosti, zvlasté
v problematice HLA systému, imunosuprese a oportunnich
infekci. Transplantace se zacaly pomalu dostévat do klinické
praxe od 70. let 20. stoleti (11). Prvni prace o alogennich
transplantacich u CML byla publikovana v roce 1978 (12).
Popisovala 14 nemocnych v pokrocilé fazi onemocnéni
a median pfeziti byl 43 dnti s jednim pfeZivajicim 16 mésicd,
nez doslo k fatalnimu relapsu. Od té doby byla publikovina
zaplava dal$ich praci tykajicich se transplantaci krvetvornych
bunék u CML a tato metoda se postupné stala jednou z rutin-
nich lécebnych procedur. Technologie alogennich transplan-
taci se v priibéhu casu vyrazné vylepsily a pro CML specific-
ky byl zasadni objev moZnosti vylécit relaps imunoterapii
pomoci transfuzi darcovskych lymfocyti (13) a zavedeni tzv.
nemyeloablativnich transplantaci (transplantaci po pftiprav-
ném reZimu s redukovanou intenzitou) (14). Dnes lze trans-
plantacemi dosahnout velmi dobrych vysledka (15), nicméné
tato 1éCebnd metoda stile neprekonala zcela krucidlni pro-
blém, a sice kvalifikované oddéleni Zadouci imunologické
reakce transplantatu proti tumoru od nezadouci, mnohdy
fatalni reakce transplantatu proti hostiteli (graft vs. host dise-
ase — GvHD). A tak se i dnes, bohuZel, mtzZe stét, Ze preziti
konkrétniho nemocného je podobné medidnu preziti z prvni
vySe zminéné prace o transplantacich u CML, neboli Ze
nemocny na nasledky vlastni transplantace zemie. Mnoho
nemocnych ma také po transplantaci nezanedbatelné dlouho-
dobé problémy. I tato metoda, piestoze fadu nemocnych vylé-
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Obr. 3. Vyvoj alogennich transplantaci krvetvornych bunék pro
CML v Evropé v poslednich letech (upraveno dle (16))
cP — chronicka faze

¢ila, nebo jim vyrazné prodlouZila Zivot, se nyni u CML oci-
t4 pod nezadrZitelnym tlakem modernich cilenych 1€k a je
vyrazné na ustupu (obr. 3) (16). Dnes je jiz jako metoda prv-
ni linie pouZivana vyjimecné. Autologni transplantace nikdy
neprekrocily rdmec experimentalni procedury (obr. 3).

Alogenni transplantace je, bohuZel, i po vice nez 30 letech
klinického pouZivani a témét 50 letech badani nutno hodno-
tit jako pomérné necitlivou a z dneS$ntho pohledu piece jen
technologicky zastaralou metodu. Zastaralost spo¢iva zejmé-
na v nespecifické a tvrdé eliminaci imunity a krvetvorby pfi-
jemce, které je dosaZeno celotélovym ozifenim a/nebo cyto-
statiky, tedy prostredky s ,,valeCnymi kofeny“. Pro predstavu,
davka celotélového ozareni byvd u transplantaci kolem
10 Gy, tedy asi jako ve vzdalenosti 500—-1000 metrti od mis-
ta, nad nimzZ explodovala hiro§imsk4 bomba.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze chemoterapie anebo trans-
plantace krvetvornych bunék jsou vlastné prastaré metody.
V terapii CML se vyrazné uplatnil i jeden novéjsi postup,
terapie interferonem alfa. Prvni prace na toto téma byla pub-
likovana v roce 1983 (17) a vzbudila obrovsky zdjem. Zahy
se tato 1écba stala novym standardem u CML. Technologie
genetického inZenyrstvi pozdéji farmaceutickym firmam
umoznila vyrdbét interferon ve velkém. Nicméné i pouziti
interferonu se nyni vyrazné zredukovalo. Byt se nejedna
o toxickou protinddorovou chemoterapii, také interferon neni
prost fady vedlejSich ucinkd a nema zcela specificky ucinek
na CML. VyuZivalo se jeho antiprolifera¢nich a imunomo-
dulacnich vlastnosti.

MOLEKULARNI PODSTATA NEMOCI

Idealni by bylo pro kazdou nemoc poznat jeji molekularni
podstatu a tu cilené ovlivnit. V onkologii je to zatim spiSe
vyjimka neZ pravidlo, ale tento trend je jist¢ do budoucna
jediny moZny a nyni je v intenzivnim vyvoji. CML je uni-
katni modelovy ptiklad. K elegantnim u¢innym tabletkdm
s minimem vedlej$im ucinkd vSak vedla velmi slozita a napi-
nava cesta, plna zasadnich objevt. Kofeny rozvoje moleku-
larni cilené terapie miZeme najit v dobé, kdy chemoterapie
zazivala sviij rozkvét a transplantace byly zcela v pocatcich
— pted érou klinické aplikace. Stru¢né zminime nékteré kli-
¢ové prace. VEtSinou byly publikovany ve $pickovych védec-
kych Casopisech, jako je Science, Nature a Cell.

1960. Philadelphsky chromozom. V tom roce popsali
dva autofi ze Spojenych statli americkych z Philadelphie své
pozorovani malého chromozému u 7 nemocnych s CML
(18). Zdalo se jim, Ze je to jedina leukémie, kde lze takovou
abnormalitu konzistentné najit. PfestoZe jejich sdéleni tvofi-
ly 3 malé odstavecky, bylo to sdéleni zdsadni (obr. 4). Jejich
zavér byl velmi prorocky: ,, ... ndlezy naznacuji mozny vztah
mezi pozorovanou chromozomalni abnormalitou a chronic-
kou granulocytarni leukémii ...“ (obr. 4).

1973. Chromozomalni translokace. Onen maly chromo-
z6ém popsany v predchozim odstavci je chromozémem 22,

A Minute Chromosome in FHuman
Chronlc Granulocytic Leukemia

In seven ¢aws thus far invesigated
(five males. two femalkes), a  minule
chromonoemie has beea aterved replacing
o of the four smillot aulowmes in the
chromanome  complemeat  of  cellh  of
chronxk  granulocytic  leukemia cultwred
from penpheral blood, No abnormulity
was observed in the cells of four caver of
ocafe granulocytic leukemin in adulis or
of six cases of acute leulemua in chiléren.
There have been several recent reports of
chromosome abrormalitics 12 a number of
cawes of human leukemia [including two
of the seven cuses reported here: Nowell
ind Hungetford, J. Natl. Cincer Tnw,
18, 88 (1960)), bul ro seriex hirs appeared
in which there was a <omwolenl change
typical of & pantkular type of leviemn.

Cells of the five scw Cavey were ob-
twingd from peripheral blood (and bone
Marrow in one imtance ), grown in <l

cases of several years duration in termimal
myclodlustic crivis. All seven individuals
showed a similar minuze chromosome,
and none showed any other fregquent of
regular chromosome change. In most of
the cawes, cells with pormal chremovomes
were also observed, Thus, the minule i
not a part of the normal chromosome
constitution of such individuals,

The findings sugpeat a cawal relation-
<hip between the chromovome abeormalily
oened and chroax  granulocytic leu-
Lemia,

Pinir C. NowgLl
Sehool aof Medicine,
University of Peanswlania
Davin A, Huscerroan
Instienre for Concer Rescarcds

for 24=72 hours. and proceswed for <ytoe
logical ¢xwmination by a recently  de-
vedoped air-drying echaique (Moorhead,
o al, Expil. Cell Revearch, in press).
The patients varied from symptomatic
ualreated Cases 10 extemively treated

Obr. 4. Prvni publikace o dnes tzv. Philadelphském chromozému

z néhoz je velkd Cast translokovdna na chromozém 9 a nao-
pak, z chromozému 9 je mala ¢ast translokovana na chromo-
z6ém 22. Dnes to bereme jako samoziejmost a oznacujeme
t(9;22). Ze by se mohlo jednat o translokaci, bylo ale popsa-
no az v roce 1973 (19). Tato prace obsahuje domnénku, Ze: ,,
... by se mohlo jednat o dosud nerozpoznanou translokaci
mezi dlouhym raménkem 22. a dlouhym raménkem 9. chro-
mozému, tvofici chromozém 9q+....

1982. Role ABL. ABL gen je lidsky homolog v-abl onko-
genu Abelsonova viru mysi leukémie. Vir byl popsan Abel-
sonem v roce 1970 (20). V roce 1982 bylo ukazano, ze lid-
sky ABL gen je lokalizovan na chromozému 9 (21):
» -.. nyni miZeme prokazat, Ze lidské ekvivalenty gent c-fes
a c-abl jsou umistény na lidskych chromozémech 15, resp. 9.
Je zajimavé, Ze oba tyto chromozémy se podileji na specific-
kych pfestavbach nalézanych u urcitych typa lidskych nado-
rovych onemocnéni ...«

V témzZe roce se ukdzalo, Ze ABL gen je ucasten translo-
kace u nemocnych s CML (22): ,, ... na§ zavér je takovy, Ze
u CML je gen c-abl translokovan z chromozému 9 na chro-
mozom 22qg-. Tento nélez je pfimou ukazkou reciproké
vymény mezi dvéma chromozémy a naznacuje, Ze gen c-abl
sehrava roli ve vzniku CML ...*

Vsechna tato mimoradné zavazna zjisténi jednoznacné
ukazovala spravnym smérem k patogenezi CML s obvinénim
ABL genu. Zahy nasledovaly dalsi objevy.

1984. Definice BCR. Groffen et al. v tomto roce publiko-
vali praci, v nizZ ukézali, Ze ke zlomiim na 22. chromozému
dochézi v relativné malé oblasti, kterou nazvali BCR (break-
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Obr. 5. Chemické struktura imatinibu

point cluster region = oblast bodld zlomu) (23): ,, ... u 17
pacientli byla zlomovd mista na chromozému nalezena
v ohranicené oblasti o velikosti 5,8 kb, pro kterou navrhuje-
me termin oblast bodli zlomu (breakpoint cluster region —
ber). Vysoka specifita nalezi chromozomalnich zlomi v ber
u pacientll s Phl-pozitivni CML je silnym predpokladem
Ucasti ber u tohoto typu leukémie ...*

1984. ABL tyrosin-kinazova aktivita v butikach s trans-
lokaci t(9;22). Konopka et al. v tomto roce ukazali, Ze v buii-
kach bunécné linie K562, které nesou tuto translokaci, je
abnormalni ABL protein s jasnou tyrosinkindzovou aktivitou
(24): ,, ... v leukemické bunécné linii K562 jsme detekovali
abnormalni lidsky protein c-abl (P210) s tyrosinkindzovou
aktivitou. Tento pozménény protein c-abl mize mit dulezity
vztah k mechanismu aktivace tohoto onkogenu ...

1985. Fuzni protein BCR-ABL. Na podkladé analyzy
RNA se ukdzalo, Ze se v pripadé CML jedna o fizni tran-
skript 2 genti, BCR a ABL (25): ,, ... charakterizace 8-kb
RNA specifické pro chronickou myeloidni leukémii ukazuje,
Ze jde o fuzni transkript dvou gent. Fizni protein coby jeho
produkt je pravdépodobné zapojen do maligniho procesu ...*

1990. Diikaz patogenetické role BCR-ABL. V této dobé
jiz byl pokrok v dalSich oblastech molekularni biologie a bylo
mozné transfekovat gen BCR-ABL do mySich krvetvornych
bunék a tyto buriky transplantovat jinym syngennim mysim.
Ukazalo se, Ze prijemci rozvinuli rizné hematologické cho-
roby, mezi nimiZ dominovala myeloproliferace podobna
CML (26): ,, ... tyto vysledku ukazuji, Ze exprese proteinu
P210 miZe dat vznik chronické myeloidni leukémii ...

SPECIFICKA, CILENA LECBA BLOKACI
BCR-ABL TYROSIN-KINAZOVE AKTIVITY

Pokroky v molekularni biologii, biochemii a strukturdlni
biologii umoZnily syntetizovat riizné latky s uc¢inkem v cile-
né blokaci urcitych proteinovych katalytickych schopnosti.
V roce 1988 byla publikovdna prace o malych molekuléch,
schopnych inhibovat tyrosin-kindzovou aktivitu receptoru
pro epidermalni rastovy faktor (EGF — epidermal growth
factor) (27). Autofi praci uzaviraji ivahou o mozZnosti racio-
nalniho navrhu selektivnich blokatord riznych tyrosin-kinaz.
Tyto latky by mély mit antiproliferativni G¢inky ve specific-
kych patologickych podminkéach vazanych na urcité tyrosin-
kinazy. Pro tyto latky byl navrZen termin tyrphostiny.

1996. CGP 57148B = STI 571= imatinib. V roce 1996

a jesté pozdéji jako imatinib, latce, kterou nyni zndme jako
1€k Glivec (28) (obr. 5). CGP 57148 byla syntetizovana far-
maceutickou firmou CIBA Pharmaceutical Division (Ciba-
Geigy v roce 1996 fuzovala s firmou Sandoz za vzniku firmy
Novartis). Tato latka blokovala autofosforylaci v-Abl
a receptoru pro PDGF a také inhibovala rast v-abl- transfor-
movanych bunék. Ve stejném roce byly téZ publikovany pra-
ce, které ukazovaly, Ze tato latka tlumi rust bun¢k exprimuji-
cich BCR-ABL protein in vitro i in vivo (my$i model) (29,
30). Byly tedy polozZeny zaklady pro jeji vyuZiti jako 1éku
pro CML.: ,, ... proliferace a nddorova formace bun¢k expri-
mujicich Ber-Abl byla touto slouceninou specificky inhibo-
véana. Tato latka miZe byt uzitecnd v terapii ber-abl pozitiv-
nich leukémii ... 1éebny rezim zaruCujici nepfetrZitou
blokadu fosforyla¢ni aktivity Ber-Abl, podany v intervalu 11
dni, vylécil 87-100 % pokusnych mysi...* (obr. 5).

1999. Klinické vyuziti STI 571. V roce 1999 bylo na
sjezdu Americké hematologické spolecnosti (The American
Society of Hematology) referovano o vyuZiti tohoto speci-
fického blokétoru pro lécbu CML (31). Bylo konstatovéno,
Ze: ,, ... tato data ukazuji, Ze specificky inhibitor tyrosinki-
nazy Abl je u CML vysoce G¢inny... tato studie je pfikladem
uspésného vyvoje 1éku zaloZeného na existenci pro lidsky
nador specifické molekularni abnormality ...

ZAVER

Vzhledem k tomu, Ze vySe uvedend prace shrnuje historii
objevu inhibitort tyrosin-kindzové aktivity fizniho proteinu
BCR-ABL pro terapii CML, mohli bychom na tomto misté
skoncit. Je vSak vhodné pfidat nékteré dopliujici informace.
Mechanismus uc¢inku imatinibu byl podrobné&ji objasnén
krystalografickymi daty (32). Zahy se také ukazalo, jak je pfi-
roda dynamicka, a byla popsana rezistence na imatinib (33).

Imatinib (1ék Glivec) zcela zasadn€é zménil terapii CML
k lepSimu a za relativné kratkou dobu jeho klinického pouzi-
vani jiz bylo publikovdno obrovské mnoZstvi dat a studii
(34). Vzhledem k tomu, Ze se princip cilené terapie CML
ukdzal jako nesmirné uc¢inny, byly brzy studovany dalsi lat-
ky podobného mechanismu uc¢inku. Takovou latkou, ktera je
Jiz nyni regulérné registrovand, je dasatinib (1ék Sprycel)
(35). Dasatinib blokuje i tzv. Src kinazy a je vhodnym lékem
ke zvladani pfipadl rezistentnich na imatinib. Jeho vyznam
jako 1éku prvni linie pro CML se intenzivné studuje.

Badani o CML se posunulo zasadné dél do dalSich taji pod-
staty molekuldrni patogeneze choroby. Studuje se leukemicka
kmenova burika, rezistence na imatinib a testuji se nové 1éky.
O nékterych téchto otdzkach bylo, nebo v nejblizsi budouc-
nosti bude v Ceské republice pehledné pojednano (36-38).

Nutno zminit, Ze tento nebyvaly pokrok je moZny jen
v soucinnosti s novymi poznatky zvI4sté na poli molekuldrni
biologie, chemie, strukturalni biologie, informatiky a dal§ich
oblasti. Nepochybné se tedy v blizké budoucnosti dockame
dalsich novych 1ékt, vedoucich ke zlepseni nasi zatim mnoh-
dy neuspokojivé 1écby.

byla publikovdna experimentélni prace o latce, tehdy ozna-  Zkratky
¢ované jako CGP 57148B, pozdéji oznacené jako STI 571 ber — oblast bodi zlomu (breakpoint cluster region)
(signal transduction inhibitor = inhibitor pfenosu signil)) CML — chronicka myeloidni leukémie
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EGF
GvHD
STI 571

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

— epidermadlni rastovy faktor (epidermal growth factor)
— graft vs. host disease
— inhibitor prenosu signala

(signal transduction inhibitor)
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PostiZeni periferniho nervového systému a mira
motorického postiZeni u Parkinsonovy nemoci:
korelacni studie

IChovancova Z., 'Katiovsky P., 'Nestrasil 1., 2Dufek J., 'Nevrly M., !Otruba P.

!Neurologickd klinika LF UP a FN — Centrum pro diagnostiku a lé¢bu neurodegenerativnich onemocnéni, Olomouc

2Privdtni poliklinika Dr. Kropdce, neurofyziologickd laboratoi, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. Prace se zabyvad korelaci mezi mirou motorického postizeni u Parkinsonovy nemoci
a postizenim periferniho nervového systému.

Metody a vysledky. Ve studii bylo vySetfeno celkem 23 pacientt trpicich Parkinsonovou nemoci, ktera
byla striktné diagnostikovana na zakladé rigoréznich kritérii United Kingdom Parkinson’s Disease Bra-
in Bank (UK-PDBB). Soubor zahrnoval 14 muzi (primérny vék 57 let, primérny vék pti vzniku one-
mocnéni 51 let, primérna doba trvani onemocnéni 7 let, primérna doba 1é¢by za pouziti dopaminergni
medikace 4 roky) a 9 Zen (primérny vék 67 let, primérny vék pii vzniku onemocnéni 63 let, primérna
doba trvani onemocnéni 4 roky, primérna doba 1é¢by za pouziti dopaminergni medikace 1 rok). Ve stu-
dii byla polyneuropatie prokazéna u 10 pacienti z celkového poctu 23, coz odpovida 43,5 % (5 muza
a5 zZen).

Zavéry. Na zaklad€ vysledkid miiZzeme zvaZovat neurodegenerativni proces (v $ir§im slova smyslu) za
velmi pravdépodobnou pficinu postiZeni nejen centralni, ale i periferni nervové soustavy u pacientt trpi-
cich Parkinsonovou nemoci.

Kli¢ova slova: Parkinsonova nemoc, polyneuropatie, elektromyografie, korelace.

ABSTRACT

Chovancovd Z., Kariovsky P., Nestrasil 1. et al.: Peripheral Nerve Injury and the Degree of Motor
Involvement in Parkinson’s Disease: A Correlation Study

Background. The aim of the study was to validate a hypothesis about the presence of a concomitant
peripheral nerves injury in patients suffering from neurodegenerative disorders. The study was focused
on the correlation between motor involvement in Parkinson’s disease and peripheral nerves injury.
Methods and Results. 23 patients suffering from Parkinson’s disease, which was diagnosed in terms of
strict UK-PDBB criteria, were examined. There were 14 men (mean age: 57 years, mean age at the
disease onset: Slyears, mean disease duration: 7 years, mean duration of dopaminergic treatment:
4 years) and 9 women (mean age: 67 years, mean age at the disease onset: 63 years, mean duration of
disease: 4 years, mean duration of dopaminergic treatment: 1 year). Polyneuropathy was clinically
present and confirmed using EMG examination in 10 patients (43.5 %), 5 men and 5 women.
Conclusions. Our observation indicates that the neurodegenerative process can be involved not only in
the degeneration of central nervous system, but also in the peripheral disorders in this population.

Key words: Parkinson’s disease, polyneuropathy, electromyography, correlation. Cho.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 211-214.

Parkinsonova nemoc (PN) je chronické neurodegenera-
tivni onemocnéni, kde hlavni poruchou je deficit dopa-
minu v oblasti bazalnich ganglii. Deficit je zpisoben sniZe-
nym transportem dopaminu do oblasti striata cestou
nigrostriatalnich projekci a jeho prvotni pti¢inou je apopto-
ticky zanik melaninovych bunék v oblasti substantia nigra
v mezencefalu.

Kromé vyse popsané poruchy jsou ale u Parkinsonovy

nemoci popisovany dalS§i morfologické a neurochemické
zmény, které reflektuji postupnou progresi nemoci. Recent-
ni, tzv. Braakiv koncept (1) uvadi 6 stupnti prokazaného
morfologického postiZeni centralni nervové soustavy v prii-
béhu progrese Parkinsonovy nemoci, pficemz téchto 6 stup-
nd uvadi do korelace s klinickym stavem, reflektovanym
hodnotami Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) a Hoehn-Yahrovy stupnice. Tato klinicko-patolo-

MUDr. Zuzana Chovancova

Neurologicka klinika LF UP a FN

1. P. Pavlova 6, 772 00 Olomouc

fax: +420 585 428 201, e-mail: zuzana.chovancova@fnol.cz
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gickd korelace je uvadéna jiz v seminarni Braakové praci (1)
a spolehlivé slouZzi jako vychodisko ke srovnani stupné posti-
Zeni CNS in vivo a klinickych manifestaci Parkinsonovy
nemoci. Minimélné u 3 stupid (3., 4. a 5.) udava Braakdv
koncept postiZeni i jinych neZ nigrostriatilnich, nebo obec-
néji kmenovych struktur (tab. 1). Podle Braaka a jeho dalSich
spoluautord jsou v pribéhu Parkinsonovy nemoci neurode-
generativnim procesem postihovany i jiné struktury CNS,
nez které jsou soucasti kortikostriatalniho, nigrostriatalniho
¢i olivonigralniho systému (1-4).

Z dal$ich prament je jiz nékolik let zndmo, Ze u pomérné
vysokého procenta pacientl trpicich neurodegenerativnim
onemocnénim je pfitomno i postiZeni jak kortexu, tak i peri-
ferntho nervového systému (1, 6, 7). Nejfrekventovangjsi
evidence tohoto postizeni existuje pravé u Parkinsonovy
nemoci (2, 4, 6, 8—11). V dosud publikovanych studiich bylo
uvazovdno o neurodegenerativnim procesu obecné jako
o spolecné priciné€ postiZeni centrdlni i periferni ¢asti nervo-
vé soustavy. Bylo by tedy logické predpokladat, Ze mira
postiZeni, vyjadiena ve stupni odpovidajicim Braakovu kon-
ceptu, je reflektovana i pritomnosti postiZeni perifernich ner-
vi, resp. tiZi tohoto postiZeni. A navic, Ze i mira postiZeni,
vyjadfena v hodnoté skére UPDRS bude taktéZ podléhat
této, vlastné dvojité korelaci, tj. korelaci se stupném postiZe-
ni podle Braakova konceptu a zaroven korelaci s pfitomnos-
ti eventudlnich tiZi postiZzeni periferni nervové soustavy.
K ovéfeni této hypotézy byla zpracovana predkladand kore-
la¢ni studie.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

V ramci studie bylo vySetfeno 23 pacientd trpicich Parkinsono-
vou nemoci. Diagnéza PN byla stanovena na zakladé kritérii Uni-
ted Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank (UKPD BB) (13).
V souboru bylo celkem 14 muzi a 9 Zen. U muzl byl primérny vék
57 let, primérny veék pfi vzniku onemocnéni 51 let, primérna doba
trvani onemocnéni 7 let, primérna doba 1é¢by za pouziti dopami-
nergni medikace 4 roky. U Zen byl primérny vék 67 let, primérny
vék pii vzniku onemocnéni 63 let, primérnd doba trvani onemoc-
néni 4 roky, primérna doba lécby za pouZziti dopaminergni medika-
ce 1 rok.

U vSech pacientd bylo pfed zahdjenim neurofyziologického
vySetfovani provedeno komplexni vySetieni neurologické vcetné
zobrazovaciho vySetfeni pomoci magnetické rezonance mozku,
vySetfeni autonomnich funkci, vySetieni biochemickych, hematolo-
gickych a likvorologickych.

U vSech pacientii byla potom provedena elektromyografie
(EMQG), pri které byla provadéna kondukéni studie, vySetfeni H
reflexu a jehlovd EMG. VSechna vySetfeni byla provadéna za pou-
7iti pfistroje Keypoint IV® (Medtronic, Tonstakken, Dansko).

Pti provadéni kondukéni studie bylo vySetfeno motorické vedeni
n. tibialis a n. peroneus profundus a senzitivni vedeni n. peroneus
superficialis a n. suralis. Pfi vySetfeni motorického vedeni n. tibia-
lis a n. peroneus profundus byla stimulace provadéna povrchovymi
elektrodami tak, ze vzdalenost mezi snimaci elektrodou a stimulac-
ni katodou byla 10 cm u n. tibialis a 7,5 cm u n. peroneus profun-
dus. K registraci byly pouzity AgCl; povrchové elektrody, aktivni
snimaci elektroda byla umisténa nad svalové bfisko (v misté tzv.
motorického bodu) a referenéni snimaci elektroda byla umisténa
nad Uponem svalu. Méfeny byly latence a amplituda bifazického
sumacniho svalového akéniho potencidlu (CMAP) s inicidlni nega-

tivni deflexi. Latence CMAP (v milisekundich) byla méfena
k pocatku negativni deflexe, amplituda (v milivoltech) byla métfena
od bazalni linie k prvnimu negativnimu vrcholu. Pfi vySetieni sen-
zitivniho vedeni n. suralis a n. peroneus superficialis byla stimula-
ce provadéna antidromni technikou povrchovymi elektrodami

Tab. 1. Srovnani stupiili postiZeni podle stupnice Braakovy
a Hoehn- Yahrovy

Braak Hoehn-Yahr
| 0
1] 0
1 -1
\Y) [0
\Y =1V
\ V-V

umisténymi co nejblize senzitivnim vldknim nerva (spravna lokali-
zace stimulacni elektrody byla ur¢ovana podle subjektivniho vjemu
vySetfovaného). Registrovan byl bifazicky senzitivni nervovy akéni
potencial (SNAP), s inicidlni negativni deflexi. Méfeny byly laten-
ce, amplituda a rychlost vedeni. Latence SNAP (v milisekundach)
byla méfena k pocitku negativniho vrcholu, amplituda (v mikro-
voltech) byla méfena mezi negativnim a naslednym pozitivnhim
vrcholem, rychlost vedeni byla méfena v terminalnim tseku senzi-
tivniho nervu. U kazdého pacienta byl vySetfen H-reflex z m. sole-
us. Snimaci elektroda byla umisténa 2 cm distdlné od Gponu m.
gastrocnemius na Achillovu $lachu, referen¢ni 3,5 cm distalnéji.
Stimulace byla provadéna ve fossa poplitea. Méfeny byly latence
a amplituda trifazického H-reflexu, latence (v milisekundach) byla
meéfena k pocatku pozitivni deflexe a amplituda (v milivoltech) byla
méfena mezi prvnim pozitivnim a naslednym negativnim vrcholem.
Jehlova EMG byla provadéna za pouziti bipolarnich koncentric-
kych jehlovych elektrod (Medtronic, Tongstakken, Déansko). Jehla
byla zavddéna kolmo na povrch koncetiny do svalového biiska m.
tibialis anterior. Pfi vySetfeni jehlové EMG byla hodnocena klidova
aktivita, nabor a interferen¢ni kfivka pfi kontrakci s maximalnim
asilim. Vysledky EMG vysetieni byly zanaSeny do elektronické
databéze. Statistické zpracovani bylo provedeno za pouZiti progra-
mu StatSoft®.

VYSLEDKY

Vysledky jsou uvedeny v tabulkach 2 az 4.

Z vsech 23 pacientll, vySetfenych v ramci studie, byly kli-
nické znamky polyneuropatie (sniZené §lachové a okosticové
reflexy na dolnich koncetinich v jakékoliv distribuci, svalo-
véa hypotrofie, svalovd hypodynamie, hypestezie ¢i pallhy-
pestezie na dolnich koncetindch v jakékoliv distribuci, subj.
uddvané dysestezie Ci parestezie na dolnich koncetindch
v jakékoliv distribuci) pfitomny u 10 pacientti. Jednalo se 0 5
Zen (55,5 %) a 5 muzt (35,7 %), celkové byly klinické znam-
ky polyneuropatie pfitomny u 43,5 % vsech pacientll v sou-
boru.

Z celkem 23 pacientd byly EMG znamky pfitomnosti
polyneuropatie prokdzany v 10 pfipadech (43,5 %). Z 9 Zen,
které byly vysetfeny, byla pfitomnost polyneuropatie proka-
zana v 5 ptipadech (55,5 %), ze 14 muzi byla polyneuropa-
tie prokdzana v 5 ptipadech (35,7 %). Ve vSech pfipadech se
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Tab. 2. Demografické a anamnestické udaje vySetfenych pacientl s Parkinsonovou nemoci

. pocet pacientu prdmérny vék
Zeny (roky)
9 67
S EMG
verifikovanou PNP 5 69
bez EMG
verifikované PNP 4 64
muzi
14 57
S EMG
verifikovanou PNP 5 50
bez EMG
verifikované PNP 9 62

priimérny vék pramérna doba pramérna doba
pfi vzniku PN trvani PN lécby L-DOPA
63,00 4 1
64 5
61 2
51 7 4
40 10
57 5

EMG - elektromyografie, PN — Parkinsonova nemoc, PNP — polyneuropatie

Tab. 3. Hodnoty latenci a amplitud CMAP, SNAP a H-reflexu

Muzi Zeny
bez EMG znamek s EMG znamkami bez EMG znamek s EMG znamkami
polyneuropatie (n = 9) polyneuropatie (n = 5) polyneuropatie (n = 4) polyneuropatie (n = 5)
H- reflex I.sin. l.dx. l.sin. l.dx l.sin. l.dx l.sin. l.dx
latence (ms) 33,94 34,2 33,62 33,98 31,3 30,67 32,12 31,76
amplituda (mV) 1,27 1,82 2,4 1,48 1,9 3,3 1,02 2,02
CMAP-n.tibialis
latence (ms) 4,17 4,88 5,0 4,46
amplituda (mV) 7,54 4,04 5,85 3,82
SNAP — n.suralis
latence (ms) 3,48 3,28 3,62 2,28
amplituda (uV) 6,65 5,14 6,05 41
SCV (m/s) 451 34,7 48,3 29,5

I.sin. — vlevo, l.dx. — vpravo, CMAP — sumacniho svalového akéniho potencialu, SNAP — senzitivni nervovy akéni potenciél, SCV — rychlost

vedeni senzitivnimi viakny

Tab. 4. Pritomnosti polyneuropatie u pacientl fazenych podle stupriti postizeni Hoehn-Yahrovy stupnice

Stupeii dle pocet pacientd polyneuropatie muzi polyneuropatie Zeny Braakovo stadium
Hoehn-Yahra - 5
muzi Zeny ano ne ano ne
1,0 1 0 1 0 0 0 1]
1,5 2 2 0 2 0 2 1]
2,0 3 1 0 3 0 1 1]
2,5 3 4 2 1 3 1 \Y
3,0 4 2 2 2 2 0 \%
3,5 0 0 0 0 0 0 \Y
4,0 1 0 0 1 0 0 Y
4,5 0 0 0 0 0 0 \
5,0 0 0 0 0 0 0 \

jednalo o pacienty, u kterych byl pii pfedchozim klinickém
vySetieni pfitomen alespoii jeden z vySe uvadénych sympto-
mid polyneuropatie. U muzl s prokdzanou polyneuropatii
byly pfi vySetfeni CMAP pramérné latence 4,88 ms a pra-

mérnd amplituda 4,04 mV. Pfi vySetfeni SNAP byla pramér-
na latence 3,28 ms a primérna amplituda 5,14 uV. Pfi vySet-
feni H reflexu byla primérnd latence 33,8 ms a primérna
amplituda 1,94 mV. U Zen s prokdzanou polyneuropatii byly
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pfi vysetfeni CMAP pramérnd latence 4,46 ms a pramérnd
amplituda 3,82 mV, pfi vySetieni SNAP byla primérna laten-
ce 2,28 ms a prumérna amplituda 4,1 uV, pfi vySeteni
H reflexu byla primérna latence 31,94 ms a praimérna ampli-
tuda 1,52 mV.

Na zakladé€ srovnani stupné postiZeni podle Hoehn-Yahro-
vy stupnice a pfislusného stupné tzv. Braakovy stupnice sta-
gingu postiZeni (1) bylo do stadia III dle Braaka zafazeno 9
pacientt (6 muzl, 3 Zeny), z nichZ pouze u 1 (muz) byla pro-
kazéana pfitomnost polyneuropatie. Do stadia IV bylo zaraze-
no 13 pacientti (7 muzd, 6 Zen), z nichz u 9 (4 muzl, 5 Zen)
byla prokazana polyneuropatie. Do stadia V byl zafazen 1
pacient (muz), u néhoz nebyla polyneuropatie prokdzana,
a do stadia VI nebyl zatazen zadny pacient.

DISKUZE

Pfitomnost polyneuropatie u neurodegenerativnich one-
mocnéni je pomérné novym klinickym faktem. U vétSiny
neurodegenerativnich onemocnéni zatim nebyla polyneuro-
patie davana do souvislosti se zakladnim procesem. Pouze
u multisystémové atrofie (MSA) byla pfitomnost symetrické
polyneuropatie DKK povazovdna za symptom podporujici
diagn6zu MSA, a to zejména (multisystémova atrofie par-
kinsonského typu) MSA-P typu.

Ve studii byla polyneuropatie prokdzana u 10 pacientl
z celkového poctu 23 pacientt (43,5 %) trpicich Parkinsono-
vou nemoci, kterd byla striktné diagnostikovéna na zdkladé
rigor6znich kritérii UK-PDBB. Toto procento bylo prekvapi-
vé vyssi nez procento ve studii Pramstallerové, kde byli
zkoumani pravé pacienti s diagn6zou MSA. Znamena to
patrn€, Ze podobné jako autofi predchozich praci zvazovali
zakladni patofyziologicky proces u MSA za pricinu i poly-
neuropatie, muzeme zvazovat neurodegenerativni proces
(v 8ir§im slova smyslu) za pfic¢inu polyneuropatie v nasi sku-
piné pacientt trpicich PN. Mechanismus periferni neurode-
generace zatim nebyl jednoznacné popsan, coz je pochopi-
telné vzhledem k tomu, Ze neurodegenerace v .CNS ma
k tplnému objasnéni také daleko.

DalSim cilem studie byla korelace postizeni perifernich
nervi se stupném tzv. Braakova stagingu. I kdyZ mé Braakdv
koncept vertikdlni progrese neurodegenerace fadu odpircd,
vétSinou neuropatologl je povaZzovan za plauzibilni vysveét-
leni postupné progrese klinické symptomatologie PN. Stejné
tak vzajemny vztah Hoehn-Yahrova stupné klinického posti-
Zeni a stupné Braakova stagingu je nepochybné konstrukci,
jejiz ovérovani postupné probihd od roku 2003, kdy byla
Braakova seminarni prace publikovana. Nicméné&, z heuris-
tického pohledu jde o velmi vyznamny posun v chapani vza-
jemnych vztahit morfologickych zmén tkdné CNS a klinické
symptomatologie v dané ¢asové doméné rozvoje chorobného
procesu. Z tohoto hlediska zaslouzi fakt, Ze polyneuropatie
byla prokdzana u 9 z 13 (j. téméf u 70 %) pacientd, jejichz
klinické postiZzeni odpovidd Braakovu stupni postizeni IV,
mimofadnou pozornost. Znamenalo by to, Ze proces neuro-
degenerace v oblasti periferniho nervového systému zacina
u daného individua aZ tehdy, kdy stejny proces v oblasti CNS
dosahne urcitého stupné progrese. Jinymi slovy, rozsah apo-
ptézy a s ni existujiciho neurodegenerativniho procesu se

natolik zvétSuje, Ze postihuje kromé centralnich struktur
i struktury periferni. Tuto pilotni hypotézu by jisté podpofil
nalez vyznamnéjSi poruchy perifernich nervi u pacienti
s t€Z8im stupném parkinsonského postizeni. K tomu je
nezbytny dal$i vyzkum a dalsi a delsi sledovani jesté vétsiho
souboru pacientd, do kterého bude zahrnuto vice jedinct
s predpokladanymi stupni postizeni V a VI — jinymi slovy
kinsonovy nemoci, u kterych se stupeni klinického postiZeni
podle Hoehn-Yahra udava mezi [IV-V.

Zkratky

CMAP — sumacni svalovy akéni potencial

DKK — dolni koncetiny

EMG — elektromyografie

MSA — multisystémova atrofie

MSA-P - multisystémova atrofie parkinsonského typu
PN — Parkinsonova nemoc

SNAP — senzitivni nervovy ak¢ni potencidl

UKPD BB - United Kingdom Parkinsongs Disease Brain Bank
UPDRS - Unified Parkinsongs Disease Rating Scale
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Vyvoj respira¢ni morbidity déti ve vztahu k jejich
expozici pasivhimu koureni

'Kukla L., ?Hruba D., 3Tyrlik M.

1vyzkumné pracovi§té preventivni a socidlni pediatrie LF MU, Brno
2Ustav preventivniho lékarstvi LF MU, Brno
3Psychologicky iistav FF MU, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. Expozice déti pasivnimu koufeni ma vyznamné asociace k respiraéni morbidité, nejvyraz-
né&jsi ve véku 0 azZ 2 roky. Pozdéji byva pozorovan pokles prevalence. Cilem bylo pfi opakovaném vySet-
feni kohorty déti studie ELSPAC (European Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood) zhodno-
tit zmény podilu déti exponovanych zakoufenému prostfedi v 6, 18 mésicich a 5 letech jejich veéku
a rozdily ve frekvenci nemoci déti s riznou expozici.

Metody a vysledky. Udaje o zdravi a expozici byly ziskdvany pomoci standardizovanych dotaznikii od
matek a oSetfujicich 1ékatt a analyzovany pro 4 skupiny déti liSici se kufdckym chovanim jejich matek.
Statisticky byly rozdily hodnoceny v programu SPSS. Déti kouticich matek byly castéji exponovany
pobytu v zakoufeném prostiedi, déti stfedné silnych a silnych kutacek vice neZ déti slabych kuracek. Ve
véku 6 mésict byly déti Castéji chranény pred expozici pasivnimu koufeni nez ve véku 18 mésicii a 5 let:
Rozdily byly vétSinou statisticky vyznamné (p < 0,01). Dochdzka do matefské Skoly predstavuje
vyznamny ochranny faktor: Déti byly ve vSedni dny exponovany méné nez o vikendech (p < 0,001, resp.
p < 0,01). Respirac¢ni symptomatologie a morbidita byla vysoce signifikantné¢ zvysena v 6 a 18 mésicich
Zivota téch déti, jejichZ matky koufily. Ve véku 5 let souvisi kutacké prostiedi domovi pouze s Cetnéj-
$im vyskytem astmatické symptomatologie (sipavy dech, zdstavy dechu) a s Castéjsi alergii na domaci
prach a pyly s projevy dusnosti a sipani (p < 0,05).

Zavéry. Studie ELSPAC prokdzala vyznamny vliv koufeni matek na expozici déti pasivnimu koufeni.
Nasledky expozice se klinicky manifestuji zejména ve zvySené respiracni a alergické morbidité, vice
v prvnich 18 mésicich Zivota nez v 5 letech.

Klicova slova: pasivni koufeni, respiracni morbidita, trendy.

ABSTRACT

Kukla L., Hrubd D., Tyrlik M.: Trends in Respiratory Morbidity of Children in Relation to Their Passive
Smoking Exposure

Background. The exposure of children to passive smoking has shown significant associations to
respiratory morbidity. The youngest children between O to 2 years of age are usually seriously
affected. With increasing age of the child a decrease in respiratory illness incidence together with
a decrease of the effects of passive smoking were observed. The aim of the study was to assess by
repeated investigations the morbidity among children exposed to environmental tobacco smoke (at
the age of 6, 18 months and 5 years) and the differences in morbidity in the groups with different
exposure in children involved in the ELSPAC study (European Longitudinal Study of Pregnancy and
Childhood).

Methods and Results. The data about health indicators and exposure were obtained from
standardized questionnaire filled by mothers and physicians in the age of 6 and 18 month and in the
Sth year of age. Results were assessed for 4 groups of children with different smoking habits of their
mothers. The differences were statistically evaluated in the SPSS statistical program. The children of
smoking mothers were more often exposed to environmental tobacco smoke; the children of middle
and heavy smokers more than the children of light smokers. In the age of six months the children
were slightly more often protected from passive smoking exposure than in the age of 18 months and
5 years: the differences were statistically significant (p < 0,01). The attendance in kindergarten
represents an important protective factor: the children were exposed less during the week-days than
during weekends (p < 0,001, resp. p < 0,01). The respiration symptomatology and morbidity were
significantly increased in the earlier periods of life of those children, whose mothers smoked. In the
age of 5 years the smoking household environment influences only the higher incidence of asthmatic
symptomatology (wheeze breathing, apnoe) and more frequent allergies to household dust and pollen
with symptoms of dyspnoe and wheezing (p < 0,05).

doc. MUDr. Lubomir Kukla, CSc.

Vyzkumné pracovisté preventivni a socialni pediatrie LF MU
Bieblova 16, 613 00 Brno
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Conclusion. The ELSPAC study has provided evidence of the significant influence of the mother’s
smoking on the child exposure to passive smoking. The consequences of such exposure are manifested
especially as increased respiratory and allergic morbidity, more so in the first 18 months of life than at

five years of age.

Key words: passive smoking, respiratory morbidity, trends. Ku.
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V§eobecné je pokladano za prokazané, Ze expozice déti
tabdkovému koufi v pribéhu nitrodélozniho vyvoje
a zakoufenému prostfedi (Environmental Tobacco Smoke —
ETS) v prabéhu détstvi je vSudypfitomny a nejnebezpecnéj-
$i ze Skodlivych vliva prostredi, které ovliviiuji jejich zdravi.
Podle zpravy z vyzkumu Evropského spolecenstvi o zdravi
dychacich cest (1), kterd obsahovala udaje od témér 8000
dospélych nekurakti z 36 mést v 16 zemich, alespon jeden
z rodici respondentll koufil v pribéhu détstvi u 65 % z nich.

Vliv koufeni matky v pribéhu t€hotenstvi na porodni
hmotnost ditéte byl rozpoznan a popsan v roce 1957 (2)
a o deset let pozdéji byla publikovédna prvni zprava o Skodli-
vych Gcincich expozice zakoufenému prostiedi (3). Od té
doby byly publikovény stovky studii o vztahu pasivniho kou-
feni a onemocnéni dychacich cest a jejich komplikaci
a o vztahu pasivniho koufeni k porucham chovani a neuro-
kognitivnim poruchdm (4).

Exponované déti maji zvySené riziko vyskytu infekci hor-
nich i dolnich cest dychacich a pfiznakda, jako je kasel, tvor-
ba hlenu, otitis media, bronchitis a bronchiolitis, zapal plic
a také sipani a astma (1). ZvySeny vyskyt bronchiolitidy zpii-
sobené syncitidlnimi viry v dychacich cestach u déti je pova-
Zovéano za hlavni faktor vzniku alergennich reakci, protoze
tato agens narusSuji proces fyziologického dozravani Th imu-
nitniho systému (5). Takika dvojnasobné riziko infekci dol-
nich cest dychacich u déti vystavenych ETS se sniZuje po
druhém roce veéku. Tento trend miZe byt ovlivnén tim, Ze
starsSi déti stravi méné Casu s rodi¢i — kuraky (6).

Kohorta déti z Brna a okresu Znojmo, které se narodily
v letech 1991-1992, je zahrnuta do prospektivni studie
ELSPAC (European Longitudinal Study of Pregnancy and
Childhood), ktera je organizovdna v 6 evropskych zemich
(Velkd Britdnie, Ostrov Man, Ceska republika, Slovenska
republika, Rusko, Ukrajina). V pfedem stanovenych etapiach
vySetfeni (od 18. tydne prenatalniho Zivota do 18. roku véku)
jsou shromazdovana data nejen o détech, ale i o obou rodi-
¢ich z oblasti podminek socidlnich, demografickych, profes-
nich, Zivotniho stylu, psychiky a rovnéZ udaje o ukazatelich
zdravi. Studie byla schvélena etickou komisi, i€astnici pode-
psali informovany souhlas; o zpiisobu vypliiovani dotaznika
jsou pfi kazdém Setfeni pouceni. Objektivni lékarska vyset-
feni déti jsou provadéna dle jednotné metodiky.

Opakované jsou hodnoceny vztahy koufeni matek a zdra-
votniho stavu jejich déti. Pti vysetfeni uskute¢néném v obdo-
bi 6 mésict véku byly déti, jejichz matky byly slabé nebo
stiedné silné kuracky, vyznamné Castéji opakované nemocné
a hospitalizované. Silné kuracky (20 a vice cigaret denné) se
v této dob& vyskytovaly jen ojedinéle. Cast&jsi vyskyt poruch
zdravi se tykal akutnich nemoci hornich i dolnich cest dycha-
cich, zanéth stfedniho ucha, gastrointestindlnich potizi (pri-
jmy, zvraceni) a zejména vyskytu astmatické symptomatolo-
gie (sipavy dech, lapani po dechu) (7). Obdobné vysledky

poskytlo i dalsi vySetfeni déti ve véku jejich 18 mésict, kdy
kritériem vlivu pasivniho koufeni byly udaje o obvyklé dobé
expozice déti zakoufenému prostfedi. I v tomto véku se
vyznamné Castéji vyskytovala jak zanétlivdi onemocnéni
dychaciho ustroji, tak gastrointestinalni a astmatické pfizna-
ky u déti vystavenych zakoutfenému prostiedi, pficemz délka
expozice pozitivné asociovala s prevalenci nemocnych (8).
Dalsi hodnoceni prevalence riznych onemocnéni se usku-
te¢nilo v dobé, kdy déti dovrSily 5. rok véku. Bylo hodnoce-
no, zda a jakym zplisobem se zménil podil déti exponova-
nych zakoufenému prostiedi a zda a jaké byly rozdily ve
frekvenci nemoci ve skupinach déti s rliznou expozici.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Dotazniky byly ziskdny pro 3554 pétiletych déti, jejichZ matky
soucasné uvedly informace o svém kufdckém chovéni: podle toho
byly déti rozdéleny do 4 skupin:

— matky jsou nekufacky (NK),

— matky jsou slabé kuracky, koufi do 10 cigaret denné (K1),

— matky jsou stfedné silné kutacky, koufi 11 az 19 cigaret denné

(K2),

— matky jsou silné kuracky, koufti 20 a vice cigaret denné (K3).

Dale bylo zjistovano, kolik kurdkl Zije v rodiné, jak intenzivné
koufi otcové déti, kolik hodin travi dit¢ primérné v zakoufeném
prostiedi, a to ve vSednich dnech a o vikendech.

Udaje o zdravotnim stavu déti v dob& od posledni etapy Setfeni
(za uplynulé 2 roky) byly ziskdvany od matek a od oSetfujicich
lékara. Zahrnovaly znaky:

— o celkovém hodnoceni zdravotniho stavu ditéte matkou (stéle

¢i vétsinou zdravé, obcas, vétSinou Ci stale nemocné),

— o0 hospitalizaci, lazenské 1éCbeé, terapeutické a preventivni
1ékarské péci, specidlnich vySetienich, operacich, drazech,

— o0 priznacich respiracnich a gastrointestindlnich onemocnéni,
alergiich, o postiZzeni smyslovych organt, poruchiach pohybu,
feci.

Pokud nékteré vybrané znaky zdravi byly obdobnym zpiisobem
vybréany i z dokumentace pofizené v 6 a v 18 mésicich véku déti,
byly zpracovéany pro uvedené 4 skupiny déti lisici se kurackym cho-
véanim jejich matek.

Ke statistickému hodnoceni rozdilti byl pouzit program SPSS
(Pearsontim > a Fishertv test, pomér pravdépodobnosti, linearni
asociace, ANOVA).

VYSLEDKY

Skupina déti, jejichZ matky nekoufi, byla nejpocetné;si,
zahrnovala 2692 (75,7 %) déti z celého souboru. DalSich 477
(13,4 %) déti mélo matky slabé kuracky, déti stiedné silnych
kuracek bylo 322 (9,1 %) a zbyvajicich 63 déti (1,8 %) mélo
matky silné kutacky. Po porodu koufilo v celém souboru jen
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Tab. 1. Kufactvi matek v rdznych etapach studie ELSPAC (% déti)

Vék déti 6. tyden 6. mésic 5 let
nekoufici matky (NK) 91,8 76,2 75,7
matka slaba kufac¢ka (K1, < 10 cig/den) 71 16,8 13,4
matka stfedni kufacka (K2, 11- 19 cig/den) 0,9 7,0 9,1
matka silna kufacka (K3, > 20 cig/den) 0,2 0,0 1,8
Tab. 2. Kufactvi v rodindch pétiletych déti (%)
Pocet kurakill v rodiné/koufeni matek NK K1 K2 K3
zadny 71,1 5,9 3,5 0,0
jeden 26,1 34,0 32,2 30,2
dva 2,1 52,9 56,8 61,9
tri 0,4 5,2 6,3 7,9
Ctyfi a vice 0,2 2,0 1,2 0,0
pramér 0,33*** 1,63 1,70 1,78
S.d. 0,6 0,8 0,7 0,6
pocet cigaret vykoufenych primérné denné partnerem 3,69*** 8,50 12,29 18,94
S.d. 7,3 7,9 10,1 12,6

NK — nekufacky, K1 — slabé kufacky, K2 — stfedni kufacky, K3 — silné kufacky
Statisticka vyznamnost testovana mezi nekufackami a ostatnimi skupinami kufacek:
***p < 0,001

Tab. 3. Expozice déti v zakoutfeném prostiedi domovi (%)

NK K1 K2 K3
ve véku 6 mésict
cely den 0,2 0,1 0,7
vice nez 5 hodin 0,1 0,3 2,3*
méné nez 5 hodin 6,1 13,6* 43,1***
vibec ne 93,6 86,0* 53,9***
ve véku 5 let vSedni den/vikend
cely den 0,3/0,7 0,4/0,9 0,9/2,2* 1,6/4,8**
vice nez 5 hodin 0,4/0,6 1,1/0,4 4,1%/7,8** 7,9*14,3**
3 az 5 hodin 0,8/1,0 1,9/3,2 10,3**/9,7** 22,2**/19,0*
1 az 3 hodiny 1,6/3,3 5,8*/7,3* 16,3**/15,3** 27,07%/23,8**
méné nez 1 hodinu 5,2/9,6 18,9%/25,8* 28,5*%/28,8** 23,8*/22,2*
vibec ne 91,8/84,8 71,8*/62,4* 39,8**/36,3** 17,5***/15,9***

V prvnich mésicich po narozeni matky neudavaly silnou potfebu cigaret, skupina 3 byla slou¢ena K2.
NK — nekuracky, K1 — slabé kufacky, K2 — stfedni kufacky, K3 — silné kufacky
Statisticka vyznamnost testovana mezi détmi nekufacek a ostatnimi skupinami déti:

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001

7 % Zen, béhem prvnich 6 mésicl po narozeni ditéte se zvy-
Sila prevalence kufacek na cca 24 % a na této trovni se udr-
Zela po celé obdobi kojeneckého, batoleciho a predskolniho
véku (tab. 1). Zeny koufici v t&hotenstvi redukovaly pocet
vykoufenych cigaret a do 6. mésice po porodu byl vyskyt sil-
nych kuracek jen ojedinély; pozdéji se podil stfedné silnych
a silnych kutacek zvySoval.

Kuractvi matek souviselo s kufdckym profilem celé rodi-
ny: nekoufici Zeny mély nejcastéji nekoufici partnery, takZe
celkem 71,1 % déti ze souboru Zilo v nekuracké rodiné. Para-
doxné za nekutackou oznacilo svoji rodinu i 5,9 % slabych
a 3,5 % stredné silnych kuracek: pravdépodobné tim chtély
vyjadfit skutecnost, Ze ony ani nikdo jiny nekoufi doma. Vét-
Sina déti, jejichz matky koufi, Zije v rodin€ i s dalSimi kufa-
ky. Intenzity koufeni matek i otcti vzajemné pozitivné kore-
luji (tab. 2).

Kufactvi matek ovliviiuje expozici déti v prostredi
domova pasivnimu koufeni: vétSina déti nekouficich
matek a asi dvé tietiny déti slabych kuracek nejsou pasiv-
nimi kutdky. Pfed pobytem v zakoufeném prostiedi je ale

chranéna jen tfetina déti stfedné silnych a kolem 15 % déti
silnych kuracek. Ve véku 6 mésicti byly déti o néco Casté-
ji chranény pied expozici pasivnimu koufeni nez v dobé,
kdy dosahly véku 5 let, a to ve vSech skupinach kouficich
matek: rozdily byly statisticky vyznamné, ve vét§iné pii-
padi na 1% hladin€ vyznamnosti (tab. 3). Ve vétSiné pti-
padui jsou pétileté déti o vikendech exponovény vice nez
ve vSedni dny, u skupiny nekouficich a slabé kouficich
matek jsou rozdily v poctech exponovanych déti v riz-
nych dnech v tydnu statisticky vyznamné (p < 0,001, resp.
p < 0,01).

Frekvence vyskytu rtznych sledovanych ptiznaki
a onemocnéni, které jsou uvedeny v metodice, byla u péti-
letych déti aZ na vyjimky podobny ve vSech ¢tyfech sku-
pinach, a to i v oblasti respiraéni symptomatologie a mor-
bidity. Ta byla vysoce signifikantn¢ zvySena v dfivéjsich
obdobich zivota téch déti, jejichz matky koufily (tab. 4).
Naopak, v obdobi predskolniho véku ovliviiuje z Cetnych
sledovanych znakt kutacké prostfedi domovil pouze Cas-
téjsi vyskyt astmatické symptomatologie: Kromé sipavé-
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Tab. 4. Vyskyt zdravotnich problému u déti matek s riznym kutfackym chovanim (vyjadfen pomérem skute¢ného a ocekavaného vyskytu
O/E) v riznych vékovych etapach zZivota déti (6 mésicu, 18 mésica, 5 let)

Znak zdravotniho stavu vék NK
6m
18 m
5r
6m
18 m
5r
6m
18 m
5r
6m
18 m
5r
6m
18 m
5r
6m
18 m
5r
6m
18 m
5r
6m
18 m
5r
6m
18 m
5r

ryma, nachlazeni

kasel

nékolikadenni pokaslavani

sipani

G G A G (A G G i QY

nékolikadenni sipani

dusnost

—_

zanét plic, pridusek

otitis media

hospitalizace

—_

K1 K2 K3

1,30 1,20*

1,07 1,12*

1,10 1,12 1,13

1’24*** 1’27***

1,10* 2,82***

1,01 1,00 0,89

1,25* 1,33

1,10* 1,11~

1,00 0,98 0,98

1,41* 1,61*

1,33* 1,41*

1,07 1,16 1,13
nezjistovano

1,26 1,22*

1,21 1,34 1,36

0,98 1,64

0,69 1,64

0,81 1,18 0,48
nezjistovano

1,03 1,12*

0,90 0,96 0,80

1,37 1,78

1,09 1,84*

0,91 0,86 0,73

1,32* 1,84**

1,10 1,27

1,02 1,11~ 0,69

V prvnich mésicich po narozeni matky neudavaly silnou potfebu cigaret, skupina 3 byla slou¢ena K2.
NK — nekufacky, K1 — slabé kufacky, K2 — stfedni kufacky, K3 — silné kufacky

Statisticka vyznamnost: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001

Tab. 5. Potfeba zdravotni péce (primérny pocet oSetieni 1ékarem)

Typ péce NK K1 K2 K3
preventivni péce:
vék 18 mésicl primér 4,5 4,4 4,5
s.d. 1,8 1,8 1,7
vek 5 let pramér 1,7 1,8 1,8 1,9
s.d. 1,1 1,0 0,9 1,4
|é¢ebna péce:
vék 18 mésicl primér 5,8 6,1 6,2
s.d. 5,2 4.8 4,7
vék 5 let pramér 17,4 17,9 20,1** 14,5
s.d. 11,3 11,2 11,9 10,5
odborna konzilia:
vék 18 mésicl primér 1,0 0,9 1,2
s.d. 1,8 1,5 2,0
veék 5 let pramér 2,0 1,9 1,9 1,3
s.d. 2,9 2,9 2,4 1,9
NK — nekufacky, K1 — slabé kufacky, K2 — stfedni kufacky, K3 — silné kufacky
Statisticka vyznamnost: **p < 0,01
DISKUZE

ho dechu i zastavy dechu, které matku znepokojuji, pozo-
rované dvakrit az tfikrat castéji u déti stfedné silnych,
resp. silnych kuracek (p < 0,05). Mezi détmi z té€chto dvou
skupin je také vice téch, u nichZ byla zjiSté€na alergie na
domadci prach a pyly a projevy jejich alergickych reakci
maji rovnéz Castéji charakter dusnosti a sipani (p < 0,05).
Déti, jejichz matky koufily, byly vyznamné Castéji hospi-
talizovany, a to ve vSech sledovanych etapach Setfeni.
Nebyly nalezeny rozdily v preventivni lékarské péci,
vykazované poctem preventivnich prohlidek, mezi détmi
z jednotlivych skupin podle kufackého chovani matek.
Néroky na kurativni péci a odborna konzilia byly sice vys-
$i u déti kouficich matek, ale obvykle statisticky nevy-
znamneé (tab. 5).

Riziko onemocnéni dychacich cest je v souvislosti
s expozici ETS nejvyssi v niz§im véku (9-11). I kdyzZ je pro-
blematické odliSit uroven kumulativniho rizika prenatalniho
a postnatalniho vystaveni $kodlivym vlivim koufici matky,
je nitrodé&loZni vyvoj kritickym obdobim. Rada studii pro-
kazala jasné asociace mezi prenatilni expozici tabakovému
koufi (od koufici matky) a sniZzenymi plicnimi funkcemi
novorozenct (12, 13). Vliv expozice ETS na vyskyt zapalu
plic a bronchiolitidy, stejné jako na nutnost hospitalizace
s onemocnénim dychacich cest se zda byt nejvyraznéjsi
v prabéhu prvniho roku Zivota (10, 14, 15). Naopak, vyskyt
kasle u déti kouficich rodic¢d se sniZuje po 13. roce Zivota
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(16). Epidemiologickd data popisujici moZny vztah mezi
expozici ETS a otitis media byla nékolikrat prezkoumévéana
s jasnym zavérem, Ze velmi pravdépodobné existuje kauzal-
ni vztah mezi koufenim rodi¢t a jak akutni, tak chronickou
formou onemocnéni stfedniho ucha déti, zvlasté mladsich
neZ 2 roky (17).

Dosud neni zcela jasné, proc¢ se Skodlivé ucinky koufeni
rodi¢d na dychaci trakt déti sniZuji s jejich stoupajicim
vékem; existuji hypotézy, které tento fakt vysvétluji tim,
Ze starS$i déti travi méné Casu se svymi rodici — kutaky (6,
18, 19).

Na druhé strané vSak trendy vyvoje astmatickych dycha-
cich projevl spojovanych s expozici plodu/ditéte pasivnimu
koureni nevykazuji podobné sniZovani s ptibyvajicim vékem
ditéte. U déti je koufeni matek uvadéno ve spojeni se zvyse-
nym vyskytem sipani az do Sesti let véku (20) a je ovlivnéno
i jen postnatalni expozici pii korekci vlivu expozice prena-
talni (21). Prenatdlni a postnatdlni expozice tabdkovému
koufi s sebou pfinasi i vyrazné riziko rozvoje astmatu mani-
festujiciho se aZ v dospélosti: V norské studii byly korigova-
né atributivni frakce vyskytu astmatu u dospélych v 17,3 %
zpusobeny koufenim matky a 9,3 % kourenim dalSich ¢lent
domécnosti (22).

Nejnovéjsi hypotéza predpokladd, Ze postnatilni expozi-
ce ETS funguje jako spouStéci mechanismus atak sipani
spiSe neZ jako faktor navozujici astma, zatimco nitrodéloz-
ni expozice muZe zvySovat riziko rozvoje astmatu (1). Zjis-
téni podporujici asociaci mezi ETS a astmatem jsou tak sil-
na, Ze nékolik autord vefi v kauzalni vztah. Tuto hypotézu
potvrzuje i to, Ze zdvaznost astmatickych onemocnéni se
zlepsila u déti, u kterych se snizila expozice zakoufenému
prostiedi (4).

Koufeni matky v t€¢hotenstvi a expozice ditéte ETS miize
vyvolavat onemocnéni dychacich cest mechanismy, které
zahrnuji sniZzenou mukocilidrni prichodnost a otevieni
dychacich cest mikrobtim, sniZeni funkce imunitniho systé-
mu, hyperplazie adenoidni vegetace (23). ETS obsahuje
mnoho chemickych latek, které svymi drazdivymi ucinky
vyvolavaji nadmérnou reakci pridusek na alergeny, zhorSuji
elasticitu plic, snizuji funkce plic a méni jejich denni variace
(12, 24-26). Zmény adaptivni imunitni kompetence po poro-
du zahrnuji ve fyziologickych podminkach sniZeni dominan-
ce Th, a nastup Th,. Opozdéni té€chto zmén a pretrvavani
vyskytu fetdlntho poméru Th,/Th, nabizi vysvétleni nachyl-
nosti k zdvaznym virovym infekcim a néaslednych alergic-
kych senzitizaci v raném détstvi: jsou pozorovany castéji
u déti exponovanych ETS (5).

Ve studii ELSPAC jsme mohli potvrdit ndlezy zahranic-
nich studii (6): Frekvence vétSiny respira¢nich nemoci vyvo-
lanych akutnimi zanéty hornich a dolnich cest dychacich
a jejich sttedouSnich komplikaci se s vékem sniZila a presta-
la byt zavisla na expozici déti pasivnimu koufeni. V kontras-
tu s tim byl vSak pozorovan nariist astmatické symptomato-
logie (sipani) s vékem déti, souvisejici s kufactvim jejich
matek; to je v souladu se zavéry US EPA (27), Ze u starSich
déti se vliv pasivniho koufeni projevuje zietelnéji sympto-
matologii svéd¢ici o obstrukci dychacich cest.

Na druhé strané jsme nepotvrdili, Ze by déti ve star$Sim
véku byly méné Casto exponovany ovzdusi kontaminované-
mu Skodlivinami z cigaretového koute. V souboru matek stu-
die ELSPAC udévalo kufactvi v anamnéze vice nez 41 %

Zen, v obdobi 9 mésict pfed otéhotnénim koufilo cca 23 %
Zen, béhem celého téhotenstvi koufilo cca 7 % matek. Stej-
nou prevalenci kuracek jsme nasli v souboru jesté pii vySet-
feni za 6 tydnd po porodu (28); ovSem uz v dobé 18 mésict
véku ditéte koufila zase témér Ctvrtina matek a tato frekven-
ce se v dalSim obdobi v podstaté neménila. Bohuzel,
vyznamné rostl i podil stfedné silnych a zejména silnych
kufacek v celkovém zastoupeni kouiicich Zen. Casem také
polevila snaha nekoufit v mistech, kde dité pobyva a alespoil
castecné je chranit pred ptisobenim emitovanych Skodlivin.
Bezohledné chovani kurakt vici jejich détem se projevilo
zejména udaji poskytovanymi pifi vySetfeni v 5 letech, kdy
vikendy pro dité predstavuji vétSi zatéz neZ vSedni dny,
béhem nichZ pfevazna vétSina déti navstévuje predskolni
zafizeni. Od koufeni v prostiedi domova rodice neodradi ani
vyskyt respiranich potizi, kterymi jsou déti z kutackych
rodin postizeny signifikantné castéji.

Zdravotni nasledky expozice pasivnimu koufeni, které
byvaji Castéji nachazeny u déti nez u dospélych aktivnich
kufdkd, maji fadu pficin:

— dospéli aktivni kufaci jsou selektivnim souborem lidi,
ktefi se dokdzali adaptovat pfedevSim na akutni G¢inky
kouteni (healthy smoker effect), zatimco v populaci
pasivné exponovanych déti mize byt prevalence osob
zvySené vnimavych k d¢inkim chemickych Skodlivin
vyznamné vyssi (27);

— ve stejném prostoru mohou byt déti vystaveny vySSim
koncentracim téch Skodlivin, které jsou t&Z8i neZz
vzduch, nebot dychaci zéna u déti je v jiné vysce nez
u dospélého (29);

— déti maji vys$$i minutovy objem vdechnutého vzduchu
(vztaZeno na kg hmotnosti) nez dospéli (30);

— dechova frekvence a absorpéni plocha plicnich alveold
ovliviiuje respiracni minutovy objem, ktery — vztazen na
kilogram t&lesné hmotnosti a m? absorp¢ni plochy plic —
je u novorozence asi 130 ml, u dospé€lého asi 2 ml (31);

— podle experimentalnich studii maji mladata pokusnych
potkanti rychlejsi absorpci liposolubilnich latek v pli-
cich, coz bylo zdivodnéno strukturdlnimi rozdily ovliv-
flujicimi poréznost plicni tkdné. Srovnavanim histolo-
gickych a fyziologickych parametrd zvifeciho modelu
s ¢lovékem je fada diivodd domnivat se, Ze u ¢loveka je
tomu obdobné (30).

Vnitfni expozice déti je proto vyrazné vySsi nez u dospé-
lych, vystavenych stejnym zevnim podminkdm. Nésledky
poskozeni organismu chemickymi $kodlivinami byvaji pro
déti zavaznéjsi i proto, Ze slozité obranné a detoxikacni
mechanismy se teprve postupné tvoii a dozravaji, stejné jako
systémy vylucovaci (31).

ZAVER

Studie ELSPAC potvrdila vliv expozice déti ETS na jejich
respiracni morbiditu, kterd se po narozeni do véku 5 let vyvi-
jela obdobné jako v jinych zahrani¢nich studiich: S vékem
klesala prevalence nemoci hornich cest dychacich a kasle,
vys$si vyskyt sipani (wheezing) pretrvaval predevsim u déti
silnych kuracek i v 5. roce jejich zZivota. Popsané trendy
nemohou byt vysvétleny nizsi expozici déti ETS. Vychové
k nekouieni existuje v Ceské republice fada programil na
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bazi Skolni a pfedSkolni vyuky, které zahrnuji i spolupraci
rodicu. Je ovsem tieba, aby ochrana déti pied expozici ETS
byla i prioritnim tkolem lékarti a celé spolecnosti: v tomto
ohledu zcela nepochopitelné selhdava politickd garnitura
1 hromadné sdélovaci prostiedky.

Zkratky

ELSPAC — European Longitudinal Study of Pregnancy
and Childhood: Evropské dlouhodoba studie
t&hotenstvi a détstvi

EPA — Environmental Protection Agency: odborna organizace
v USA zabyvajici se studiem kontaminace Zivotniho
prostiedi a vlivli expozice na zdravi

ETS — Environmental Tobacco Smoke: smés sloZend
z cigaretového koufe emitovaného ze zapaleného
konce cigarety a z vydechovaného vzduchu kurdkem

K1 — koufi denné do 10 cigaret

K2 — koufi denné 11-19 cigaret

K3 — koufi denné 20 a vice cigaret

NK — nekufacky
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Klinickéa psychologie je zékladnim psy-
chologickym oborem majicim stranku teore-
tickou a aplikovanou. Zabyva se uplatiiova-
nim psychologickych postupti a poznatki ve
zdravotnictvi, a to klinickymi psychology.
A pravé teoretickd soucést tohoto oboru je
tématem recenzované publikace.

Pro pfibliZeni ¢tenafi uvedme, Ze hlav-
nimi ukoly klinické psychologie jsou psy-
chodiagnostika, psychologické poraden-
stvi, psychologickd prvni pomoc
a samozfejmé i prevence, psychoterapie
a rehabilitace poruch zdravi psychologic-
kymi prostiedky, tedy prostfedky zaloZe-
nymi na komunikaci a meziosobnim vzta-
hu. Klini¢ti psychologové k tomu pouZzivaji
celou fadu propracovanych pomtcek, ové-
fenych postupl a strategii. Nalézaji uplat-
néni napfi¢ zdravotnictvim u détskych,
dospélych i starSich pacientti — vSude tam,
kde duSevni stranka ¢lovéka a jeho chova-
ni (véetné Zivotniho stylu) zfetelnéji souvi-
seji s poruchami zdravi.

Klinické psychologii blizkym oborem je
l1ékarska psychologie, kterd je opét doménou
Iékard. Znamend aplikaci psychologickych
poznatki a postupt — lékafem. V naSich
podminkéch se jedna zejména o komunikaci
Iékafe s nemocnym a o psychoterapeuticky
pfistup k nemocnému a blizkym osobdm
jeho Zivota (obvykle piibuznym). Pravé zde
nalézame jeden ze zdroju, kterym celime
tém typum iatropatogeneze, které souviseji
se zplsobem jedndni (ale i nejednanim)
zdravotnika s nemocnym.

Autorem ucebniho textu Allgemeine Kli-
nische Psychologie (Obecnd klinickd psy-
chologie) je emeritni profesor klinické psy-
chologie univerzity v rakouském Grazu.
O didaktickych kvalitach nelze pochybovat,
uzivané odborné vyrazy jsou vysvétleny,
prace je napsana systematicky, nazornég, Cti-

vé, zavérem kazdé kapitoly nalezneme sou-
hrn. V pojeti prof. Helmutha P. Hubera
sestava obecna (teoretickd) cast klinické
psychologie z nasledujicich casti, s nimiz
koresponduji kapitoly knihy.

1. Predmét a tlohy Klinické psycholo-
gie (napf. Klinickd psychologie a sousedni
discipliny, Aspekty klinicko psychologické
diagnostiky, Psychologické poradenstvi,
Psychologicka 1é¢ba).

2. DuSevni Zivot a chovani (napt. Intro-
spektivni psychologie, behaviorismus a kog-
nitivni obrat, Limbicky systém a jeho hypot-
halamicka spojeni, Experimentalni vyzkum
emoci, Osobnost a centrdlni nervové trans-
mitery).

3. Védomi a jeho poruchy (napf. Prob-
1ém védomi v psychologii, Casova organiza-
ce védomi, Zménéné stavy védomi, K proZzi-
vané jednoté védomi).

4. Aktivace (napf. Komponenty psycho-
fyzické aktivace, Miry reaktivity, Bioche-
mické zéklady aktivace, Biosyntéza, Odbou-
ravani a funkce neurotransmitera).

5. Stres a jeho zvladani (napf. Pojeti
Zivotnich udalosti, Souvislost mezi Zivotni
udalosti a zdravim, Chronicka zatéz, Stres
a imunitni odpovéd, Procesy hodnoceni
a zvladani stresu).

6. Normy (napf. Normy jako ocekavané
hodnoty, Interdependence norem, Normy
jako cile terapie, Posouzeni tspéSnosti tera-
pie pomoci normativniho srovnavani).

7. Zdravi a onemocnéni (napf. Salutoge-
neticky model, Indikatory dusevniho zdravi,
Pojeti psychické nemoci, Zdravé a nemocné
chovani).

8. K pojeti a Kklasifikaci duSevnich
poruch a poruch chovani (napf. Zakladni
kategorie, Pokus o patogenetickou taxono-
mii psychickych poruch, Psychopatologické
syndromy, Klasifikace psychickych poruch).

9. Pripadové statistické metody Klinic-
ké psychologie (napi. Jednotlivé a obecné,
K pojmu kontrolovana studie pfipadu, Jed-
notlivy ptipad z perspektivy skupinové sta-
tistickych  zjisténi, Vyzkumné plany
a vyhodnocovaci postupy).

10. Klinicka cyberpsychologie (napfi.
Pojmové urceni E — terapie, VR — terapie
a VR teleterapie, Virtudlni realitu vyuZivaji-
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ci pristupy pfi diagnostice, 1écbé a rehabili-
taci, Virtualni teleterapie).

Zavérem celé knihy nalezneme na 43
strankach seznam pouzité literatury a vécny
rejstiik.

V recenzované publikaci je velky podil
teoretickych zéklad klinické psychologie
sycen poznatky z biologické psychologie
a neurovéd, novéji pak i z teorii tykajicich se
elektronickych médii a pocitaci. To nés
nepiekvapuje, protoZze ve vyvoji védnich
disciplin jsou rozhodujici metodologie
a metody, tedy zpUsoby, jak ziskdvame nové
poznatky. Tyto zplsoby jsou dnes v t€sném
spojeni s technikou a technologiemi, pfi-
¢emZz mimoradny rozvoj prodélavaji biolo-
gické védy stejné jako vSe, co souvisi s elek-
tronickymi médii a pocitaci (a samoziejmé
s obchodovanim).

Osobné mne v uc¢ebnim textu nejvice zau-
jala ¢ast vénovana terapeutickému vyuZziti
pocitaci a vubec elektronickym médiim
(cyberpsychologie). To je nové. A dychl na
mne i furor therapeuticus, nebof moZnosti
jejich pozitivniho vyuZiti, avSak i snadnost
v pochybeni jsou znacné a souviseji s moz-
nostmi internetové komunikace. Snad bych
jesté upozornil, Ze tento zpisob ovliviiovani
a ménéni lidské psychiky a chovani je posta-
ven na informacich a modelech, nikoliv na
strance mezilidsky vztahové, coz je limituje.

Nasi Ctendfi, zajimajici se o oblast klinic-
ké psychologie a Cetbu v Ceském jazyce,
maji k dispozici publikace autort B. Bastec-
ké a P. Goldmana ,,Zéklady klinické psycho-
logie* (Praha, Portal, 2001) a knihu B. Bas-
tecké a kol.: ,,Klinickd psychologie v praxi‘
(Praha, Portal, 2003). Lékarska psychologie
pak byla zpracovana autorem recenze v pub-
likaci ,,Lékarska psychologie® (Praha, Por-
tal, 2003).

Recenzovanou knihu lze doporucit
némecky ¢toucim lékafim a samoziejmé
i klinickym psychologiim, ktefi se hloubé-
ji zajimaji o teoretické zaklady klinické
a vlastné i lékariské psychologie. Jedna se
o inspirujici ¢teni majici misty presah i do
klinické praxe.

Jan Vymétal
Karlovo ndamésti 40, 128 00 Praha 2
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Parenteralna nutricia pred resekénym vykonom
na hornom gastrointestinalnom trakte

Lakyova L., Beldk J., Vaj6 J., Kudla¢ M., Radonak J.

I1. chirurgickd klinika LF UPJS, KoSice

ABSTRAKT

Vychodisko. Cielom retrospektivnej analyzy je zhodnotenie efektu predoperacnej parenterdlnej pripra-
vy u malnutri¢ného pacienta na zniZenie rizika komplikécii po resekénom vykone na hornom gastroin-
testindlnom trakte.

Metody a vysledky. Do stboru bolo zaradenych 57 pacientov s karcindmom pazerdka alebo Zalidka.
Pacienti boli rozdeleni do troch skupin: I. skupina: resekabilny tumor, parenterdlna priprava, malnutricia,
II. skupina: neresekabilny tumor, parenteralna priprava, malnutricia, IIl. skupina: resekabilny tumor, bez
parenterdlnej pripravy, bez malnutricie. Po 7 diiovej aplikdcii aminokyselinovych pripravkov a vakov
All-In-One sa v skupine malnutri¢nych pacientov zaznamenal $tatisticky vyznamny vzostup hodnot biel-
kovin (L.: 62 + 3,8—70 + 1,75, I.: 59,7 + 3,2—69,2 + 1,2) a albuminu (L.: 32,6 + 1,95—38,0 + 1,09, IL.:
31,1 £ 1,2—37,5 + 0,9) pri p < 0,001. Komplikécie spojené so zavedenim centralneho venézneho katétra
klesali v nasledovnom poradi: upchatie (17,6 %), lokdlny erytém (7,5 %), pneumotorax (5 %), flebotrom-
boza (5 %), hemotorax (0.4 %). Pooperacné komplikacie v skupine I. az IIl. nezaznamenali na hladine
p < 0,05 Statistickd vyznamnost. Najvyssia incidencia dehiscencii rdn, anastoméz a sepsy bola zazname-
nand v skupine I, najnizZsia v skupine III. Brochopneuménia mala najvyssi vyskyt v II. skupine, najniZsi
v III. skupine.

Zavery. Predoperacnd parenteralna nutricia ako prevencia vzniku komplikécii po resekénom vykone na zZal-
udku a paZeraku je vhodna u stredne a taZko malnutricnych pacientov aj na tkor vyssich ekonomickych nakla-
dov a prediZenej doby hospitalizicie vzhladom na porovnatelné percento pooperaénych komplikécii v skupi-
ne dobre Zivenych pacientov s malnutri¢nymi, pricom nutri¢nd suplementécia by mala trvat aspon sedem dni.
Klacové slova: parenterdlna vyziva, predoperacnd priprava, malnutricia, karcindm horného gastrointes-
tindlneho traktu.

ABSTRACT

Lakyovd L., Beldk J., Vajo J. et al.: Parenteral Nutrition Before Surgery in Patients with Upper
Gastrointestinal Tract Resection

Background. The aim of this retrospective analysis was the evaluation of the effect of parenteral
nutrition before surgery in malnourished patients on the reduction of risks during postoperative period
after upper gastrointestinal tract resection. 57 patients with the diagnosis of oesophageal or stomach
carcinoma were included into the selected group. Patients were divided into three groups: I. group:
resecabile tumor, parenteral nutrition, malnutrition, II. group: nonresecabile tumor, parenteral nutrition,
malnutrition, III. group: resecabile tumor, without parenteral nutrition, well nourished.

Methods and Results. In the group of malnourished patients, seven days after the applied parental
nutrition, a statistical significant difference in the elevated values of proteins (I.: 62 + 3.8—70 + 1.75,
II.: 59.7 = 3.2—69.2 + 1.2) and albumin (I: 32.6 + 1.95—38.0 = 1.09, II.: 31.1 = 1.2—37.5 + 0.9)
p < 0.001 were achieved. Complications associated with the insertion of central venous catheter
decreased as follows: plugged catheter (17.6%), local erythema (7.5%), pneumothorax (5%),
phlebotrombosis (5%), haemothorax (0.4%). Postoperative complications did not achieve statistical
significance (p < 0,05) in the groups I-III. The highest incidence of wound and anastomosis
dehiscention and sepsis was noticed in the first group, the lowest in the third group. Brochopneumonia
had the highest occurrence in the second group, the lowest in the third group.

Conclusions. Preoperative parenteral nutrition as a prevention of complications after resection surgery
on stomach and oesophagus is beneficial in the middle and high grade of malnourished patients, despite
of higher costs and prolonged hospitalization, considering the comparable percentage of postoperative
complications in the group of non-malnourished and malnourished patients. The nutritional
supplementation should take at least seven days.

Key words: parenteral nutrition, preoperative preparation, malnutrition, carcinoma of upper
gastrointestinal tract. La.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 222-227.

MUDr. Lucia Lakyova

IL. chirurgicka klinika LF UPJS a FNLP
Rastislavova 43, 041 90 Kosice, SR

fax: +421 556 152 154, e-mail: lalucka@azet.sk
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Pacienti s nadorovym ochorenim gastrointestinalneho
traktu (GIT), ktori prichddzaji do nemocnice za icelom
chirurgickej liecby su ¢asto malnutri¢ni uZ pri prijme. AZ
79-85 % pacientov s GIT malignitou trpia podvyZivou (1, 2).
Malnutricia je definovana ako strata 10 % hmotnosti tela za
posledny polrok, BMI (body mass index) menej ako 18,5
a hladina sérového albuminu je nizsia ako 30 g/l. V klinic-
kom obraze pacienta dominuje zniZena svalova a dychova
sila, spomalené hojenie ran a poruchy imunitného systému.
Typickym priznakom je tzv. nddorovy marazmus, kedy utili-
zaciou tukov a Setrenim proteinov pacient javi znamky
kachexie, ale je bez edémov. Neskdr marazmus vyusti azZ
u polovice pacientov esSte pred stanovenim diagnézy do
nadorovej kachexie s pritomnostou futilnych cyklov, pri kto-
rych sa glukéza a laktat recykluje za vzniku energetickych
strat (3). Rozpad ran a anastoméz v pooperacnom obdobi je
dosledkom spomaleného hojenia rdn a zniZenej imunity
u tohto pacienta.

Zial aj v dnesnej dobe sa v rdmci manaZmentu pacienta
kladie hlavny doraz na diagnostiku, chirurgicki liecbu,
infaznu liecbu v pooperacnom obdobi, pripadne objednanie
pacienta na adjuvantnu terapiu, pokial je indikovana onkol6-
gom a naslednu skord emisiu pacienta z nemocnice. V chi-
rurgii gastrointestindlneho traktu sa casto spolieha iba na
samotnu techniku resekcie a Sitia anastom6z. V pooperac-
nom obdobf sa preto ¢asto vyskytuji komplikédcie ako nésle-
dok zanedbania nutric¢nej a imunitnej podpory.

Mnohé klinické Stidie sa zaoberaji moZnym ovplyvne-
nim malnutri¢ného stavu v predoperacnom obdobi parente-
ralnou alebo enteralnou cestou. V praxi ostava vSak nadalej
preferovany skory chirurgicky zakrok bez adekvétnej pre-
doperacénej nutri¢nej suplementacie vzhladom na skepticky
nazor o jej pozitivnom tcinku pri jej dalSich predpoklada-
nych negativach, ako je finan¢ne niro¢n4 liecba a predize-
nie hospitalizdcie pacienta v nemocnici. Viacero zahranic-
nych Statistik potvrdzuje nizke percento predoperacnej
pripravy pacienta pred elektivnym chirurgickym zakrokom
(4, 5). Na druhej strane je potrebné zvazit, ¢i neskorSie
nadklady na liecbu pacienta pooperacnych komplikéacii
u malnutri¢nych pacientov neprevysia naklady na preventi-
vnu liecbu.

SUBOR PACIENTOV
A POUZITE METODY

V priebehu troch rokov 2004-2006 bolo na II. chirurgickej kli-
nike LF UPJS v Kosiciach hospitalizovanych 84 pacientov s malig-
nitou horného GITu. Do sledovaného suboru bolo zaradenych 57
pacientov, z toho 33 pacientov s diagnézou tumoru pazerdka a 24
pacientov s nddorovym postihnutim Zalidka, 16 pacientov s malig-
nym ochorenim pazerdka podstipilo totdlnu resekciu paZerdka
s naslednou ezofagogastroanastomézou a u 17-tich pacientov
s neresekabilnym nalezom sa aplikovala gastrostémia podla Witze-
la alebo Kadera. Z 24-tich pacientov s diagnézou tumoru zalidka
bolo resekabilnych 16, ti podstupili totdlnu alebo subtotalnu gast-
rektomiu, pricom u zvySnych 9-tich pacientov sa vykonala iba pa-
liativna gastroenteroanastoméza a enteroenteroanastomoéza alebo
vyzivovacia jejunostomia vzhladom na pokrocily nélez. Skupina
pacientov s explorativnou laparotémiou (N = 19) resp. implantova-
nou Hirringovou protézou (N = 8) s alebo bez predoperacnej pri-
pravy bola vyradena zo Stidie vzhladom na nemoZnost porovnania

pooperacnych komplikécii so sledovanym siborom v zmysle dehis-
cencie anastomozy, ¢i vyvedenej gastro alebo jejunostomie, ako aj
z dévodu mozného skreslenia sledovanych parametrov pri moznos-
ti skorSej perordlnej alimentacie v poopera¢nom obdobi u tohto
stboru. Sledovanu skupinu pacientov bez parenterdlnej pripravy
s paliativnym vykonom na GIT-e sme nezaradili do Statistického
vyhodnotenia pre nizky pocet (N = 4).

Pacienti boli zaradeni do parenterdlnej predoperacnej pripravy
vzhladom na to, Ze v poopera¢nom obdobi neprijimali perordlne
stravu dlhSie ako 5 dni a v rdmci predoperacného obdobia bola
peroralna alimentédcia kvoli sprievodnym komplikdcidm ochore-
nia Casto limitovana. Kazdy z tychto pacientov musel zarovei
splfiat kritéria malnutri¢ného pacienta, ktoré boli vyhodnocované
podla PG-SGA skore (Patient-generated-subjective global
Assessment Scoring) urcené Specidlne na vyhodnocovanie nut-
ri¢cného stavu u onkologickych pacientov (6, 7). Pacienti podla
PG — SGA bodovacieho systému boli zaradeni do A, B a C sku-
piny, priCom skupina stredne a fazko malnutri¢nd (B, C) bola
indikovana na parenterdlnu nutriciu. Kritéria pre vyber pacienta
do skupiny pre parenterdlnu predoperac¢nu nutriciu st zhrnuté na
obrazku 1.

e
| » Pazerak *PG - SGA skére:
» Zalidok *skupina B
*skupina C

~ F Malnutriéni
pacienti

Pooperacné
obdobie

Kl enteralnej
vyzZivy

« Zvracanie

« Poruch
« Pac. po OP neméze prehitaryia
prijimat’'p.o. dlhsie « lleus
ako 5 dni P
* Krvacanie

Obr. 1. Kritéria pre vyber pacienta do skupiny pre parenteralnu
predoperacni pripravu

Pacienti zaradeni do S$tidie boli rozdeleni do troch skupin
podla kritéria resekability a pouZitia predoperacnej parenterdlne;j
pripravy. Do prvej skupiny boli zaradeni pacienti s predoperac-
nou pripravou, u ktorych bol operacny nalez resekabilny, druhu
skupinu pacientov tvorili pacienti pripravovani parenteralnou
vyZzivou, no vzhladom na operacny nélez bol vykonany iba pa-
liativny zékrok, a do tretej skupiny boli zaradeni pacienti, ktori
nevyzadovali vzhladom na dobry nutri¢ny stav parenterdlnu pri-
pravu a podstupili radikalny vykon. Sledované parametre si zna-
zornené v tabulke 1.

Energetickd a aminokyselinova podpora bola hradend pripravka-
mi ,,All in One* (Oliclinomel N6, N7, Baxter) ako aj aminokyseli-
novymi pripravkami typu (Aminoplasmal, AS hepa a Nephrotect,
Baxter), a to popri peroordlnemu prijmu pacienta.

Parenterdlna nutricia bola aplikovand cez subklavidlny set Cava
fix Duo (Braun) v priemere sedem dni v rdmci predoperacnej pri-
pravy, 10 az 12 dni po resekénom zakroku a 5 dni po paliativnom
vykone. MnozZstvo poddvanych pripravkov bolo presne sledované
a individudlne davkované u kazdého pacienta podla Harris Bene-
diktového vzorca pre vypocet bazalneho metabolizmu upraveného
faktormi zvySujucimi zdkladnd energeticki potrebu nasho siboru
pacientov.
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Tab. 1. Sledované parametre u pacientov v jednotlivych skupinach

Skupina pacientov skupina |

predoperacna PEV

resekabilni
pocet pacientov v skupine 18
priemerny vek pacienta 63 +8
pohlavie muz/zena 16/2
PG-SGA skore pred OP 18,7 £ 3,2
PG-SGA skére po OP 18,2+ 3,6
hodnota bielkovin pred PEV (g/l) 62 + 3,8
hodnota bielkovin po 7 drioch (g/l) 70,0 £ 1,75
hodnota albuminu pred PEV (g/l) 32,6 + 1,95
hodnota albuminu po 7 drioch (g/l) 38,0 + 1,09
hodnota glykémie pred PEV (mmol/l) 57+13
hodnota glykémie po 7 drioch (mmol/l) 59+1,0
hodnota CRP pred zavedenim CVK (mg/l) 5,9 +1,02
hodnota CRP po zavedeni CVK (mg/l) 7,07 + 1,68

skupina Il skupina Il
predopera¢na PEV bez predoperacnej PEV
neresekabilni resekabilni
22 14
65+ 12,9 62 + 10,5
14/8 131
19,5+ 4,5 5+6,2
19,2 + 5,3 4.8 + 4,6
59,7 + 3,2 69,4 +1,3
69,2 +1,2 -
31,1 +1,2 37,0 + 1,05
37,5 +0,9 -
58=+1,8 6,1+1,4
6,0+1,6
6,2+0,9 5,9 +0,76
71224 _

Hodnoty v tabulke su uvedené ako priemer + smerodajna odchylka — ( x = SD).

Muzi: BMR =66 + (13,7 x m) + (5 x h) — (6,8 x a),
Zeny: BMR = 655 + (9,6 x m) + (1,8 x h)— (4,7 x a),

kde je m — telesnd hmotnost v kg, h — telesna vyska v cm,
a — vek v rokoch

Kazdému z pacientov, ktory podstupil radikdlny vykon, bola
v peroperacnom obdobi na konci vykonu aplikovana punkénd jeju-
nostomia za u¢elom kombindcie enterdlnej vyzivy s parenterdlnou
az do obdobia perordlneho prijmu po operécii. Do jejunostémie boli
aplikované enterélne pripravky Nutrison — praSok a Peptisorb — roz-
tok (Nutricia). Pacienti ¢i uZ po paliativnom alebo resek¢nom vyko-
ne aj v rdmci pooperaéného obdobia napriek rozliénému postupu
vyZzivy (parenterdlna nutricia verzus parenterdlna kombinovana
s enteralnou) mali kaloricky ako aj aminokyselinovy prijem kvanti-
tativne porovnatelny. Podiel enterdlnej a parenterdlnej vyZivy
u L. a III. skupiny sa kazdym dfiom upravoval podla individudlnej
tolerancie pacienta zo strany gastrointestindlneho traktu a vyskytu
hnaciek po nej. V priemere od 1. po 10. pooperacny deti bola dav-
ka enterdlnej formuly zvySovand z 20 % az na 70 % podiel celko-
vého kalorického prijmu pacienta.

Monitoring pacienta spocival vo vstupnom vysetreni KO: Leu,
Ery, Tr, Htc a dennom sledovani VP: celkové bielkoviny, albumin,
Na*, K*, CI', CRP. Pacientom dostdvajicim parenteralnu pripravu
vo vakoch ,,All-in-One* bol denne kontrolovany glykemicky profil
vzhladom na vSeobecne znamu skutocnost vyskytu hyperglykémie
po aplikécii tychto pripravkov. Inicidlne vypocitana davka inzuli-
nového krytia bola nasledne individudlne upravovana podla para-
metrov glykémie.

Okrem laboratérnych parametrov boli sledované komplikécie
v pooperacnom obdobi (dehiscencia ran, anastomdz, bronchopneu-
monia, sepsa a mortalita), komplikacie spojenych so zavedenim
CVK (kanylova sepsa, flebotrombdza, lokalny erytém, upchatie
CVK, pneumotorax, hemotorax). Pri Statistickom vyhodnoteni
vysledkov bol v jednotlivych skupindch vypocitany priemer a sme-
rodajna odchylka. Statistickd vyznamnost porovnanim jednotlivych
skupin bola vyhodnotend pomocou programu Arcus Statistical soft-
ware (Biomedical Version 1.1.) Pri vyhodnoteni vysledkov bol pou-
7ity % test.

Obr. 2. Komplikécie spojené so zavedenim CVK

VYSLEDKY

Pouzitim parenterdlnych pripravkov sa dosiahli v skupine
malnutri¢nych pacientov (skupina PG-SGA B, C) po 7 diio-
vej aplikacii zvysenie laboratérnych parametrov na hodnoty
takmer porovnatelné s parametrami u pacientov zaradenych
do A skupiny podla PG-SGA (tab. 1). Pri Statistickom spra-
covani porovnanim vstupnych hodnét bielkovin a albuminu
po sedemdiiovej aplikacii PEV pouZitim % testu sa zazna-
menal na hladine 0,05 Statisticky vyznamny rozdiel
(P < 0,001) v skupine pacientov s predoperacnou pripravou
PEV s resekabilnym aj neresekabilnym nalezom.

Najcastejsou komplikaciou stivisiacou so zavedenim cent-
ralneho venézneho katétra (CVK) bolo upchatie kanyly, no
je nutné zdoraznit, Ze u Ziadneho zo sledovanych pacientov
v doésledku technickych komplikacii nebola prerusend PEV
po dobu, kedy boli schopni pacientov prijimat stravu p.o.
V pripade upchatia kanyly pokial sa limen nespriechodnil
podanim pretlakového bolusu fyziologického roztoku, bola
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Tab. 2. Porovnanie sledovanych parametrov medzi skupinami I, II, I1I

Skupina pacientov

priemerna dizka
hospitalizacie
priemerné naklady
na vyzivu/den

celkova doba hospitalizacie
dizka pooperaénej hospitalizacie
I. sk. PEV(pred OP +po OP)+ EV
Il sk. PEV(pred OP + po OP)

Ill. sk. PEV(po OP) + EV
dehiscencia ran

dehiscencia anastomoéz
bronchopneumonia

sepsa

poopera¢né komplikacie

exitus

skupina |l (N = 18)

20+54 14+45 20 +5,1
20+5,3 14 +£41 1849
1430 Sk 1060 Sk 1600 Sk

3 2 3

4 3 3

6 3 8

5 3 4

4 4 6

skupina Il (N = 22) skupina Il (N = 14)

kanylovana centrdlna véna na kontralateralnej strane. Rovna-
ky postup bol pouzity aj v Styroch pripadoch vytrhnutia CVK
samotnym pacientom. V dvoch pripadoch flebotrombdzy
napriek Standardne pouZivanej antikoaguacnej davke nizko-
molekularnych heparinov, bola kanyla zruSena. V oboch pri-
padoch sa komplikacia vyskytla v obdobi, kedy pacienti pre-
chadzali na perordlnu vyZivu, preto to sledované vysledky
neovplyvnilo. Kanylova sepsa u Styroch pacientov potvrdena
zo Spicky katétra odoslaného na kultivaciu pre niekolkodtio-
vé febrility nejasného povodu sa objavila v priemere na
25. deni. V tomto pripade sa PEV podavala periférnou linkou
a pripravky uréené do centralnej Zily boli nahradené priprav-
kami vhodnymi aj pre periférnu cestu. Vzniknuty pneumoto-
rax (2 pripady) a hemotorax (1 pripad) po kanylacii vena
subclavia sa riesil drendZou hrudnika. Percentualny podiel
komplikacii v sledovanom sibore 40-tich kanylovanych
pacientov je vyjadreny prehladne na obrazku 2.

U pacientov dostavajicich v ramci predopera¢ného obdo-
bia vaky ,,All-In-One* sa zaznamenali vykyvy glykemické-
ho profilu v zmysle zvySenej hodnoty a to s maximom v dru-
hy az treti deni aplikacie pripravku. Korelacny koeficient
medzi pridavkom inzulinu k inicidlne vypocitanej davke
podla obsahu glukézy v pripravku verzus hodnota glykémie
boli podobné u vsetkych pacientov, priCom v priemere na
piaty azZ Siesty deni sa dosiahla podobna vychodiskova hod-
nota glykémie ako pred podavanim PEV (tab. 1). Ani v jed-
nom pripade sme sa nestretli s inzulinovou rezistenciou.

Denne sledovand hladina C-reaktivneho proteinu nebola
Statisticky vyznamne elevovana v skupine I. a II. v stvislos-

40 36,3
35 - 2
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25 1 22251 4
20 1" 188
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0
'S P @ S &
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Graf 1. Komplikicie v pooperacnom obdobi percentudlne
vyjadrené v priebehu 1 mesiaca po OP

ti so zavedenim CVK ani s podavanim PEV pri hladine 0,05
(tab. 1) v rdmci predoperacného obdobia.

V grafe 1 je porovnany percentudlny vyskyt pooperacnych
komplikécii u troch skupin pacientov. Statistické vysledky
tykajice sa pooperacnych komplikacii medzi skupinami I.—III.
nepreukazali pri hladine 0,05 podla > testu $tatistickd vyznam-
nost.

DiZka hospitalizicie v pooperaénom obdobi bola medzi
I. a III. skupinou pacientov bola v skupine s PEV prediZena
v priemere o dva dni, II. skupina vzhladom na paliativny
vykon a skorSiu realimentaciu bola v priemere o 6 dni pre-
pustend z nemocnice skor. Celkovd doba hospitalizacie
u L. skupiny pacientov bola teda prediZena v priemere o devit
dni v ramci jej predoperacnej pripravy ako aj miernej pre-
dizenej pooperacnej doby vzhladom na nepatrny vy
vyskyt komplikacii v poopera¢nom obdobi. Spolu s prediZe-
nou dobou hospitalizacie sa zvysili aj ndklady na lie¢bu u tej-
to skupiny pacientov (vid tab. 2). Vzhladom na to, Ze nasa
klinika Standardne pripravuje vsetkych malnutricnych pa-
cientov pred velkym resekénym vykonom parenterdlnou ces-
tou, nebolo mozné pooperacné komplikécie porovnat so sku-
pinou malnutri¢nych pacientov bez parenteralnej pripravy.

DISKUSIA

Histéria parenteralnej vyzivy siaha do obdobia objavenia
krvného obehu Williamom Harveyom v roku 1616. Prvé
pokusy o jej pouZzitie sa datuji do 17. storoCia, kedy Felli
a Wren aplikovali psom do krvného obehu pomocou husacie-
ho brka a prasacieho mechura 6pium, vino a pivo (8). Odvtedy
doslo vo vyvoji parenterdlnej vyZivy k velkému pokroku, na
dneSnom trhu st pritomné priemyselne vyrobené bezpecné
roztoky cukrov, bielkovin a tukov, pricom bola zvladnuta aj
technika zavedenia centrdlneho vendzneho katétra.

Parenterdlna vyZiva po operdcii vzhladom na nemoZnost
prijmu stravy p.o. je v dnesnej dobe samozrejmostou. Otazkou
ostava jej pouZitie v ramci predoperacného obdobia u pacien-
tov pripravovanych na velky resekény vykon. MnoZstvo Stadii
dokazalo vo faze predoperacej pripravy pozitivnejsi vplyv
enteralnej vyZivy v porovnani s parenteralnou ¢i uz z hladiska
fyziologického, alebo ekonomického. V pripade, kedy pacient
ma poruchy prehitania, zvracia alebo ma priznaky ile6zneho
stavu, je nutné prijem p.o. nahradit parenterdlnou vyZivou.

Pri zadani klacovych slov ,,parenterdlna vyziva, predope-
racnd priprava, onkologicka chirurgia® bolo v databize
PubMed za poslednych 10 rokov (1997-2006) publikova-
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Graf 2. Vyhodnotenie vysledkov §tadii s klu¢ovym slovami ,,Parenterdlna vyziva, predoperacnd priprava, onkologicka chirurgia“
zahrnutych v databaze Pubmed z rokov 1997-2006

nych 40 stidii, podla ktorych sme vyhodnotili skiisenosti
zahrani¢nych autorov s predopera¢nou parenteralnou pripra-
vou (graf 2). Podla vysledkov uverejnenych ¢lankov boli Stu-
die rozdelené podla pozitivnych, ¢i negativnych skiisenosti
autorov s pouZzitim parenterdlnej vyzivy. Pri vyhladdvani
publikacii sme sa stretli s velkym nepomerom poctu Stadii,
ktoré sa venovali predoperacnej a pooperacnej akcelerovanej
starostlivosti o pacienta s resekénym vykonom na GIT-e. Len
malo vedeckych préac sa zaoberd s predoperacnou PEV pri-
pravou u pacientov s obmedzenou moznostou enteralneho
pristupu zivin. Tento vysledok potvrdzuje prieskum, ktory
vyhodnocoval mieru pouzivania predoperacnej parenteralnej
pripravy, pricom porovnanim rokov 90-tych s rokmi
2001-2002 sa zistil az 30% pokles (4). Podobné vysledky
popisuje aj ini autori (5). Za najpodstatnej$i dévod tohto
poklesu povazuje Schwenk a Lanoir finanéni narocnost
a prediZent dobu hospitalizicie v nemocnici v sdvislosti s jej
podavanim. Najvicsi pocet vedeckych prac sa zaoberal
tematikou porovndvania vyhod a nevyhod enterdlnej
v porovnani s parenteralnou vyZivou v pooperacnom obdobi.
Vysledky jednoznacne hovoria v prospech enterdlnej vyZivy
(9-12). Podobné skusenosti mame aj na naSom pracovisku
(13). Pozitivne skisenosti s predoperacnou PEV pred vyko-
nom na hornom GIT-e publikovali viaceré Stidie (14-16).
Uvadzaji 10 az 20% redukciu pooperacnych komplikacii
(14). PouZitim predoperacnej PEV sa zaznamenal benefit aj
v kolorektalnej chirurgii (17-19). V naSej $tadii sa poope-
ra¢né komplikacie vyskytovali vo vicsSej miere u resekabil-
nych pacientov s PEV pripravou ako bez PEV pripravy, no
rozdiel nebol Statisticky signifikantny. Autori tento fakt pri-
pisuju pokrocilejSiemu nélezu, malnutricii a toho aj vyply-
vajicemu vysSiemu riziku vzniku poopera¢nych komplikécii
v porovnani s dobre Zivenymi pacientmi s menej progresiv-
nym stupiom ochorenia. Vy$§i vyskyt bronchopneumonii
u pacientov bez PEV v porovnani s pacientmi s PEV stivisi
s hypostazou. Pacienti s tyzdiiovou predoperaénou PEV
v ramci edukacie o nutnosti rehabiliticie a dychovych cvice-
ni ako prevencie bronchopneumdnie najmi po torakochiru-
gickom pristupe pri oesophagektémiich boli disciplinova-
nejsi. Porovnatelny vyskyt komplikacii u dobre Zivenych
pacientov a malnutri¢nych pacientov hovori v naSej Studii
v prospech pouzivania PEV u malnutri¢nych pacientov, ¢o

pozitivne koreluje s vysledkami inych analyz, ktoré hovoria
o vyzname poddvania PEV iba u stredne a tazko malnutric-
nych pacientov (20). Stidie zaroveii uvadzaji aj skratend
dobu hospitalizacie v dosledku zniZenia pooperacnych kom-
plikacii (20, 21). V naSej retrospektivnej analyze sa doba
hospitalizdcie u PEV pripravovanych pacientov prediZila
o dobu siedmich dni, pri¢om pooperacné doba hospitalizicie
bola v priemere o dva dni dlhSia, teda skoro porovnatelnd
s pooperacnou rekonvalescenciou u pacientov bez predope-
racnej PEV. Bozzetti uvadza podobné vysledky vo svojej Std-
dii, a to prediZent dobu hospitalizicie vzhladom na predo-
peracnui pripravu, priCcom pooperacna doba sa Statisticky
nelisi od kontrolnej skupiny bez PEV (17). Napriek tomu
vSak v zdvere prace popisuje zniZeny vyskyt pooperacnych
komplikécii po desatdiiovej predoperacnej PEV priprave. Na
druhej strane rozsiahla retrospektivna analyza od Koretza
poukazuje na benefit PEV iba u nerandomizovanych S$tudii,
u ostatnych 22 randomizovanych $tddii sa iba Styri vyjadrili
o pozitivnom efekte PEV na zniZenie poopera¢nych kompli-
kacii (22).

Okrem vplyvu parenterdlnej vyzivy na nutri¢ny stav sle-
duju niektoré Studie jej ovplyviiovanie neziaddcich tcinkov
chemoterapie u onkologickych ochoreni GIT-u. Parenterdlna
nutricia poddvand u pacientov podstupujicich chemoterapiu
(CHT) pred samotnym resekénym vykonom na GIT-e podla
Farriola poméha udrZat hladinu erytrocytov a trombocytov
na vys$ej urovni, nez u pacientov bez tejto podpory (19). Jin
vo svojej praci uvadza, ze PEV pred resek¢nym vykonom na
GIT-e zvySuje efektivitu CHT u malnutri¢ného pacienta, a to
bez urychlenia proliferdcie nadorovych buniek u pacientov
(23). Nazor na tato otdzku je vSak nejednotny, niektori auto-
ri podporuju tedriu, Ze arteficidlna vyZiva moZze selektivne
podporovat rast nadoru, ktory posobi ako jednosmerna ener-
geticka pasca bez pozitivneho efektu na hostitelsky organiz-
mus (24).

Okrem spominanych vyhod parenterdlnej vyZivy sa
vedecké Studie zaoberaju aj neziadicimi ucinkami PEV. Jej
nadbyto¢ny prijem mdze vyustit do volumového pretaZenia,
hyperlipidémie, hyperglykémie s naslednym zvySenim rizika
septickych komplikacii a mortality (25-27). Spravnym dav-
kovanim podla naSich skisenosti mozno vSak takymto kom-
plikdciam predist.
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ZAVER

PouZitie predoperacnej parenteralnej pripravy u malnutri¢-
ného pacienta pred chirurgickym vykonom na gastrointestinal-
nom trakte ostava stale nevyrieSenou otazkou. Vedlajsie neZia-
dice ucinky parenteralnych pripravkov, komplikécie spojené
so zavedenim centralneho vendzneho katétra, vysoké ndklady
a predizend doba hospitalizicie si ddvodmi jej zriedkavého
pouzitia v praxi. Na druhej strane je zname, Ze v pooperacnom
obdobi u malnutri¢nych pacientov dochadza frekventnejsie ku
komplikdciam. V nasej Studii sa nepotvrdil Statisticky vyznam-
ny rozdiel pooperaénych komplikicii medzi skupinou bez
a s parenteralnou pripravou, ale vzhladom na to, Ze kritériom
pre vyber pacienta bola malnutricia, porovnanim dobre Zive-
nych a malnutri¢nych pacientov s podobnymi percentudlne
zastipenymi pooperacnymi komplikdciami to povazujeme za
pozitivny vysledok. Nutrind suplementicia by mala trvat
asponl sedem dni, aby sa dosiahol efekt sledovatelny zmenou
laboratérnych parametrov. Podla naSich skdsenosti by neZiadu-
ce vedlajsie ucinky parenterdlnej nutricie nemali byt limituji-
cim faktorom jej aplikécie, kedZe v naSom stibore pacientov sa
vyskytlo iba nizke percento vyskytu komplikacii spojenych so
zavedenim centrdlneho vendzneho katétra. Dysbalancia glyké-
mie v stvislosti s aplikdciou parenterdlnej vyZivy bola dobre
farmakologicky zvladnutelnd. Benefit spociva hlavne vo vyraz-
ne zlepSenom proteinovom stave pacienta po siedmich diloch
aplikacie aminokyselinovych pripravkov. Ako nevyhoda pre-
doperacnej parenteralnej pripravy sa v nasej Studii ukdzala vys-
$ia finan¢nd naro¢nost a prediZens doba hospitalizicie

Skratky

CVK - centralny vendzny katéter
BMI - body mass index

EV —enterdlna vyZiva

GIT - gastroinetestinalny trakt
PEV - parenterdlna vyZiva
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Rizikové faktory vzniku atelektiazy po plicni lobektom

11
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okrok v operacni technice a postoperacni péci pfispél
k dal§imu sniZeni pooperac¢nich komplikaci po plicni
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ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem nasi studie bylo zjistit rizikové faktory vzniku atelektazy po plicni lobektomii.
Metody a vysledky. Provedli jsme retrospektivni analyzu na$i prospektivni databdze, do které bylo
zafazeno 282 pacientil s plicni lobektomii. Atelektdza po plicni lobektomii (APL) byla definovana
jako ipsi- nebo kontralaterdlni atelektdza, nevzdusnost plicniho laloku nebo segmentu s jeho zastie-
nim na rentgenovém snimku plic s pfesunem mediastina vyzZadujici bronchoskopii. Atelektiaza po
plicni lobektomii se vyskytla u 18 (6,4 %) pacient. Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)
byla identifikovdna jako signifikantni rizikovy faktor pro vznik této komplikace (p < 0,05). Prava
horni lobektomie a horni bilobektomie méla v porovnani s ostatnimi typy plicni lobektomie vys$si
incidenci APL (p < 0,05).

Zavéry. Pacienti s CHOPN a po pravostranné horni lobektomii a bilobektomii maji signifikantné vyssi
riziko vzniku pooperacni atelektdzy. Tvofi skupinu pacientd, u které je dilezita prevence vzniku této
komplikace jako intenzivni dechova rehabilitace a terapie pooperacni bolesti.

Klicova slova: pooperacni atelektdza, lobektomie, chronicka obstrukéni plicni nemoc.

ABSTRACT

J., Petrik F, Simonek J., Schiitzner J., Lischke R., Pafko P.: Risk Factors of Atelectasis Following
Pulmonary Lobectomy

Background. The aim our study was to determine incidence and predisposing factors of atelectasis
following pulmonary lobectomy.

Methods and Results. Retrospective study of our prospective database included 282 patients.
Postlobectomy atelectasis (APL) was defined as ipsi- or contralateral atelectasis with whiteout of the
involved lobe or segment on the chest radiograph requiring bronchoscopy. Postlobectomy atelectasis
occurred in 18 (6.4%) patients. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) remained the only
preoperative variable predicted of APL (p < 0.05). Patients undergoing right upper lobectomy (RUL),
either alone or in combination with the right middle lobe had a significantly greater incidence of APL
when compared with all other types of resections (p < 0.05).

Conclusions. Postlobectomy atelectasis is an important postlobectomy complication occurring in 6.4%
of all lobectomies. Patients with COPD and undergoing RUL are at the higher risk for APL and
prophylactic measures to prevent it are necessary.

Key words: postoperative atelectasis, lobectomy, chronic obstructive pulmonary disease. St.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 228-232.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

lobektomii s incidenci morbidity 10-35 % a mortality 1 aZ
5 % (1-4). Atelektdza po lobektomii je pooperacni kompli-
kace s incidenci kolem 1-20 % (1, 2, 5, 6). Toto Siroké roz-
mezi je dano riznymi definicemi ve studiich. Autofi rizné
definuji rozsah poopera¢ni atelektdzy, od lobarni po sub-
segmentdalni. Cilem prace bylo zjistit incidenci pooperacni
atelektazy, identifikovat skupinu pacienti se zvySenym
rizikem pro vznik této komplikace. Cilem bylo rovnéz zjis-
tit dopad této komplikace na celkové naklady na hospitali-
zaci pacienta.

Na nasi klinice bylo v obdobi leden 2004 aZ prosinec 2005 pro-
vedeno 282 plicnich lobektomii. Tato retrospektivni analyza nasi
prospektivni databaze obsahovala pacienty s elektivni plicni resek-
ci. Atelektaza po plicni lobektomii (APL) byla definovana jako ipsi-
nebo kontralaterdlni atelektdza, nevzdusnost plicniho laloku nebo
segmentu s jeho homogennim zastfenim na rentgenovém snimku
plic s pfesunem mediastina vyZadujici bronchoskopii. Pacienty
jsme rozdélili do dvou skupin na zdkladé pritomnosti komplikace:
skupina pacientl s atelektdzou (APL) a skupina pacientd bez této
komplikace (no-APL).

MUDr. Alan Stolz, PhD., MBA

III. chirurgickd klinika 1. LF UK a FNM

V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

fax: +420 224 438 020, e-mail: stolz@seznam.cz
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Mezi sledované predoperacni faktory patfily: vék, pohlavi, body
mass index (BMI), FEV 1 (usilovny vtefinovy vydech, % néleZi-
tych hodnot), FVC (usilovna vitdlni kapacita, % nalezitych hodnot),
FEV1/ FVC. Chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) byla
definovand hodnotami FEV1 < 70 % nalezitych hodnot a FEV1/
FVC < 70 % nalezitych hodnot. Koufeni bylo zhodnoceno na zdkla-
dé dotazniku, ktery pacienti vyplnili pfed operaci. Pacienty jsme
rozdélili do tfi skupin. Nekufdci — pacienti, ktefi nikdy nekoufili
(n = 56, 20 %). Byvali kufaci — pacienti, ktefi prestali koufit ales-
poni 4 tydny pfed operaci (n = 155, 55 %). Skupina kufakt obsaho-
vala pacienty, ktefi koufili i pfed operaci nebo ptestali do 4 tydni
pred operaci (n = 71, 25 %).

Peroperacné sledované parametry obsahovaly operacni Cas, typ
a stranu plicni lobektomie.

Pacienti byli indikovéni k plicni resekci dle standardt pro rozsah
plicnich resekci dle predoperacnich vysetfeni (7). VSechny plicni
resekce byly provedeny v selektivni plicni ventilaci s anterolateral-
ni torakotomii. Pahyl bronchu po lobektomii byl zaSity jednotlivy-
mi stehy ve dvou vrstvach (PDS II 4-0, Ethicon), plicni Zily byly
podvazané (Silon, Chirana) a pfeSité pokracujicim cévnim stehem
(Prolen, Ethicon). Vétve plicni tepny byly dvojité centralné podva-
zané (Silon, Chirana). V pfipadé zaniklé mezilalokové $té€rbiny byla
Stérbina uvolnéna linedrnim staplerem (TCT 75, Ethicon). Pred
uzavienim torakotomie byla provedena toileta bronchidlniho stro-
mu odsatim bronchidlni cévkou a kontrola rozvinuti plice.

Pacientim byl poddn Vulmizolin 1 g predoperacné a dvé dalsi
davky pooperacné. Vsichni pacienti kromé jednoho byli extubovéni
na operacnim sale a preloZeni na Jednotku intenzivni péce (JIP) po
operaci.

Pooperac¢ni analgezie byla udrzovana pomoci zavedeného epidu-
ralniho katétru, do kterého byl aplikovan kontinudlné bupivakain
a fentanyl dle intenzity bolesti pacienta do odstranéni hrudniho dré-
nu. U v8ech pacientll jsme provadéli pooperacni méfeni télesné tep-
loty v podpazi. Pé¢e o hrudni drén byla standardizovana. Hrudni
drén byl odstranén v pfipadé, Ze nebyl inik vzduchu a denni odpad
do drénu byl mensi nez 150 ml. Dechova rehabilitace zacala den
pred operaci, pokraCovala pooperacné do propusténi pacienta.
Rentgenovy snimek plic byl proveden hned po operaci a déle 1.,
2. pooperacni den a pred odstranénim hrudniho drénu. V piipadé
nalezu APL byla provedena bronchoskopie v lokélni anestezii fle-
xibilnim bronchoskopem. Analyza vlivu APL na hospitaliza¢ni
ndklady byla provedena na zdkladé platby zdravotnich pojistoven
pro nasi kliniku.

Statisticka data byla zpracovana pomoci verze SPSS 10,0, Kate-
gorické proménné byly porovnany pomoci x> testu. Studentiiv t-
test byl pouzit k analyze pokracujicich proménnych. Jako faktor se
statistickou vyznamnosti byl definovan jako p < 0,05 a vysoce sig-
nifikantni jako p < 0,01.

VYSLEDKY

Atelektaza po plicni lobektomii se vyskytla u 18 (6,4 %)
pacienttl. U dvou pacienti (12 %) byla na kontralateralni
strané a u 16 (88 %) byla na strané plicni resekce. Tato kom-
plikace tvofila celkem 29 % vSech plicnich komplikaci.

Nenalezli jsme signifikantni rozdil mezi obéma skupinami
pacientl ve véku, pohlavi a BMI (tab. 1). Skupina kuraka
méla vyssi riziko vzniku APL, ale tato incidence nedosdhla
statistické signifikance. Jedinym signifikantnim pfedoperac-
nim parametrem pro vznik APL byla CHOPN (p < 0,05).

Pacienti po pravostranné horni lobektomii (PHL) a horni
bilobektomii (HB) méli signifikantné vyssi incidenci APL ve
srovnani s jinymi typy plicni resekce (p < 0,05). Vztah typu

Tab. 1. Charakteristika pacientt s plicni lobektomii

No-APL APL p
vék 59 + 12 60 +8 NS
CHOPN, n (%) 39/264 (15 %) 9/18 (50 %) < 0,05
status koureni
(K/BK/N), % 25/54/21 32/55/13 NS
muz, % 71 77 NS
BMI 26+8 26 +2 NS
maligni plicni
onemocnéni, % 91 88 NS
ASA 23+0,4 25+0,5 NS

APL — atelektaza po plicni lobektomii, no-APLP — skupina bez
atelektazy, CHOPN — chronicka obstrukéni bronchopulmonalni
nemoc, status koureni: K — kufaci, BK — byvali kuraci, N —nekufaci,
BMI — body mass index, ASA — American Society of Anesthesiology
skore

Tab. 2. Vztah typu plicni resekce a pooperacni atalektizy

n APL incidence, %

celkem 282

PHL 84 9 11

PSL 13 0 0

PHL, PSL 8 1 12

PDL, PSL 19 1 5

PDL 37 1 27
LHL 83 5 6

LDL 38 1 2,6

PHL — pravostranna horni lobektomie, PSL — pravostranna stfedni
lobektomie, PDL — pravostranna dolni lobektomie, LHL —
levostranna horni lobektomie, LDL — levostranna dolni lobektomie
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Graf 1. Vznik atelektdzy po plicni lobektomii
v poopera¢nim obdobi

a strany plicni resekce k APL je znazornén v tabulce 2. Ope-
racni Cas u skupiny s APL byl delsi, ale nenabyl statistické
signifikantnosti (122 + 29 min vs. 113 + 33 min) (tab. 3).
Atelektaza se nejcastéji vyskytovala 2. a 3. pooperacni den
(obr. 1). Kontralaterdlni APL se nejCastéji vyskytovala hned
po operaci. Celkem u 8 (45 %) pacientti s APL jsme nasadi-
li antibiotickou terapii v zavislosti od jejich klinického stavu,

vy

teploty a ptidruzenych nemoci. Teplota vyssi nez 38 °C byla
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Tab. 3. Plicni komplikace po lobektomii

n %
APL 18 6,4
pneumotorax (nutnost zavedeni dalSiho hrudniho drénu) 3 1,1
pneumonia 5 1,7
PAL 26 9,2
pleuralni vypotek (nutnost zavedeni dal§iho hrudniho drénu) 7 2,5
nutnost pooperacni plicni ventilace 5 1,7
reoperace 4 1,4
mortalita 2 0,7

APL — atelektaza po plicni lobektomii, PAL — prolongovany unik vzduchu delSi nez 7 dni

Tab. 4. Porovnani doby hospitalizace a ndkladd u pacientti s APL

No-APL
doba hospitalizace na JIP (dny) 4+1.2
celkovéa doba hospitalizace (dny) 75+21

naklady na hospitalizaci (K¢)

54 300 = 12 970

APL p
74+25 < 0,05
11,3+3 < 0,05

69 820 + 15 830 < 0,05

APL — atelektéza po plicni lobektomii, JIP — jednotka intenzivni péce

pritomna u 4 (22 %) pacientii v ase diagnostiky APL. U jed-
noho pacienta s APL se rozvinula pooperacni pneumonie,
ktera byla zvladnuta antibiotickou terapii. Celkem u 35 pa-
cientl (12,5 %) se vyskytla fibrilace sini (FS). Z této skupi-
ny pacientti mélo 23 pacientti (66 %) fibrilaci sini jako jedi-
nou komplikaci, dva pacienti s fibrilaci sini méli také APL
jako dalsi pooperacni komplikaci (tab. 4).

Pooperacni atelektaza neméla signifikantni vliv na poope-
racni mortalitu a akutni respiracni selhdni s nutnosti umélé
plicni ventilace. Na druhé strané¢ APL signifikantné prodlou-
zila dobu pobytu pacienta na JIP (7,4 £ 2,5 vs. 4 + 1,2)
(p < 0,05). Stejné byla prodlouzena celkova doba hospitali-
zace pacienta (11,3 + 3 vs. 7,5 £ 2,1) (p < 0,05). Celkové
ndklady u pacienta s APL byly signifikantné vyS$Si nez
u pacientl bez této komplikace.

DISKUZE

Celkova incidence pooperacnich plicnich komplikaci po
plicnich resekcich se pohybuje kolem 7-49 %. Toto rozmezi
je zpusobeno typem studovanych plicnich komplikaci, riiz-
nym souborem plicnich resekci, kritériem a definicemi téch-
to komplikaci. Mezi nej¢astéjsi plicni komplikace patii pro-
longovany tnik vzduchu 1-15 %, poopera¢ni pneumonie
6,4-15 %, akutni respiracni selhani 2,4-10 % a pooperacni
atelektaza 1-20 % (1, 2, 5, 6, 8).

Etiologie APL je multifaktoridlni. Atelektdza mtze vznik-
nout jako nésledek hypoventilace periferniho tiseku plicniho
parenchymu. Ta miZe byt zpisobena bronchidlni obstrukci
na zékladé nepoméru produkce a expektorace sekreti. Mezi
dalsi Cinitele vzniku APL se podili resorpce alveolarniho
vzduchu distalné od bronchialni obstrukce, coz je Casty pfi-
klad u pacientt po plicni resekci. Dysfunkce ¢innosti a hypo-
motilita branice po operaci mtze také pfispivat k hypoventi-
laci a vzniku APL (9). Tato hypomotilita je relativné asta po

operaci a muze byt zvySena abdomindlni distenzi. Denerva-
ce bronchidlni stény muZe také interferovat s mukocilidarnim
transportem hlenu. K této denervaci bronchidlni stény miiZe
dojit béhem nadmérné disekce stény pii sleeve resekcich
nebo pii disekci subkarinalnich uzlin (9). ASA skoére patii
mezi dilezité ukazatele rizika pooperacnich komplikaci (1,
10). Vyssi ASA skore je asociované s vys$im rizikem poope-
racni pneumonie a prolongovanou postoperacni mechanic-
kou ventilaci (10). Na rozdil od jinych praci nase studie jed-
noznacné neprokazala tuto souvislost.

V praci jsme identifikovali pravostrannou horni lobekto-
mii (PHL) a horni bilobektomii (HB) jako rizikovy faktor
pro vnik APL v porovnani s jinymi typy plicni resekce.
Korst publikoval podobné vysledky (6). Neni jisté, co zpi-
sobuje tento fakt, ale miZeme predpokladat, Ze anatomické
poméry mohou byt dilezitym faktorem. Po PHL a HB
dochazi k tomu, Ze dolni lalok expanduje na pozici odstra-
néného horniho laloku a vypliiuje hemitorax. Tento proces
milZe mit za nasledek anatomickou zménu lobarniho nebo
intermediélniho bronchu. Tato zména miliZe obsahovat urci-
ty stupeni zalomeni nebo ptfesunu hlavniho bronchu. Tim
dochézi k riiznému stupni zmenseni priméru bronchu, kte-
ry dovoli stagnaci hlenu v dolnich dychacich cestich, ktera
muzZe byt pravé signifikantni po horni lobektomii. A pravé
tento stav spolu s poruchou transportti hlend miZe mit za
nasledek APL.

Ve studii se APL nej¢astéji vyskytovala 2. a 3. pooperacni
den. Kontralateralni APL se na rozdil od toho se vyskytuje
mnohem dfive, coZz miZe vysvétlovat jiny mechanismus
vzniku. U kontralateralni APL muZe byt staze hlenu a koagul
ve ventilované plici vyvolavajicim faktorem. Jarowski ve své
préci neprokazal, Ze by profylakticka bronchoskopie hned po
operaci sniZila incidenci APL, protoZe pro jeji rozvoj je kri-
tickym obdobim praveé 2. a 3. pooperacni den (11).

Terapeutické pouZziti bronchoskopie u APL miZeme pova-
Zovat za metodu volby. V mnoha publikacich se ukazalo, ze
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uaspéSnost bronchoskopie pfi odstraiiovani hlenové retence
nebo atelektiz je kolem 70-89 % (9, 12). Bronchoskopie
u pacientll s lobarni atelektdzou ma lepsSi uspéSnost nez
u pacientt s retenci hlenti bez znamek atelektazy, pravdépo-
dobné na zakladé faktu, Ze u APL se nachazi velka centralni
hlenova zétka, kterd jde dobfe bronchoskopicky odstranit
(12). Na druhé stran¢ bronchoskopie neni bez rizika. Matot
ve své praci zjistil, Ze u 17 % pacientt starsich 50 let docha-
zi ke zménam ST useku, které jsou v souvislosti s moznou
ischémii béhem vykonu, i kdyZ pacienti mohou byt asymp-
tomaticti (13). Mezi dal$i mozna rizika bronchoskopie patii
zhorseni hypoxémie, hyperkapnie a hemodynamicka nesta-
bilita (12). Gastrointestinalni potize po BFSK jako abdomi-
nalni distenze nebyly zdsadnimi problémy u naSich pacientd.

Bolest vychazejici z incize torakotomie a hrudnich drénii je
jednim z dulezitych faktori vedoucich k potlaceni kasle
a expektorace (9). Efektivni terapie bolesti je zdkladnim
pozadavkem pro spolupraci s pacientem. Pri adekvatni terapii
akutni pooperacni bolesti dochazi k signifikantni redukci
pooperacnich plicnich komplikaci (14). U naSich pacienti
pouZzivame epidurdlni analgezii, vétSinou s torakalnim epidu-
ralnim katétrem. V soucasné dobé mezi oblibené terapeutické
modality patii pravé epidurdlni analgezie a pacientem kontro-
lovana analgezie (PKA). V literatufe prevlada nazor, Ze epi-
durdlni analgezie 1épe tlumi bolest u pacienta (9, 14). Také
sniZuje ndroky na systémové podavani opioidnich analgetik
a predchdzi nékterym nezaddoucim efektim, jako je deprese
dychéni, nauzea nebo zicpa. Na druhé strané epidurdlni anal-
gezie nedokaze plné snizit a potlacit redukce pohybi branice
po torakotomii a plicni resekci. Pacientem kontrolovana anal-
gezie je pravdépodobné méné efektivni nez epiduralni anal-
gezie (15). Je povaZovéna za bezpecnou volbu terapie poope-
racni akutni bolesti. Dava pacienttim aktivni roli v jejich 1é¢bé
s individualizovanym reZimem terapie. Mezi negativni stran-
ky PKA patfi vyssi naklady na vybaveni, naroky na pouceni
pacientt a jejich aktivni roli v terapii. Pfi PKA je mozné udr-
Zet podavani nizkych bazélnich davek opioidi, ale to miZe
zpusobit utlumeni dychani a respiracni potize (16).

V nasi studii jsme identifikovali zvySenou incidenci APL
u kurak, ktera ale nedosahla statistické signifikance. Riziko
vzniku APL u kufdkt dle raznych studii je 1,4—4,3x vyssi
nez u nekutaki (17-19). Koufeni zplsobuje sniZeni prisvitu
u malych bronchiolil s tendenci jejich uzavfeni, a tim jsou
nachylnéjsi k infekci a rozvoji plicnich poopera¢nich kom-
plikaci (17). Vaporciyan identifikoval pokracovani koufeni
v Case 1 mésice od operace jako rizikovy faktor pooperacni
pneumonie po plicni resekci (20). Bluman ve své praci zjis-
til, Ze kuféci, ktefi prestanou koufit t€sné pred operaci, maji
vy$§i riziko vzniku pooperacnich komplikaci neZ pacienti,
kteti kouti azZ do operace (17). Autofti spekuluji, Ze tento fakt
je nasledkem toho, Ze nahle vynechani drazdivého vlivu
cigaretového koufe muZe zvysit riziko retence hlenu
a obstrukce dychacich cest. Vysazeni nikotinu mizZe byt dle
autort také jednim z faktord. Na rozdil od této prace, Barre-
ra ve své studii nenaSel paradoxni vzestup pooperacnich
komplikaci u pacientd, ktefi prestali koufit (19). Jako signi-
fikantni hranici pro sniZeni rizika pooperacnich komplikaci
identifikoval preruSeni koufeni 8 tydnt pred operaci a riziko
vzniku pneumonie stoupa s vynechdnim koufeni bliZe k ter-
minu operace. Celkové z praci vyplyva fakt, Ze 1ékati by méli
pacienty motivovat prestat koufit pred plicni resekci.

ZAVER

Atelektaza po plicni lobektomii patii mezi relativné Casté
poopera¢ni komplikace s vlivem na délku hospitalizace a na
ndklady 1é¢by. Pravostranna horni lobektomie a CHOPN pat-
fi mezi rizikové faktory vzniku této komplikace. Identifikace
rizikovych faktori patfi mezi prvni krok. Druhy krok, snad
jesté dulezitéjsi, je predejit u téchto rizikovych skupin vzni-
ku této komplikace. To mtZze obsahovat jak pfedoperacni
strategie (motivace prestat koufit, dechova rehabilitace
u pacient s CHOPN), peroperacéni (délka operac¢niho vyko-
nu), tak pooperacni opatfeni (intenzivni dechova rehabilita-
ce, efektivni kontrola pooperacni bolesti).

Zkratky

APL — atelektdza po plicni lobektomii
BMI — body mass index

FEV1 — usilovny vydech objemu za 1 sekundu
FvC — usilovna vitdlni kapacita

HB — horni bilobektomie

CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc
JIP — jednotka intenzivni péce

PAL — prolongovany unik vzduchu

PHL — pravostrannd horni lobektomie
PKA — pacientem kontrolovand analgezie
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Analoga somatostatinu v 1é¢bé karcinoidu

'Bednatikova M., 2Valik D., !Vyzula R.

'Klinika komplexni onkologické péce, Masarykiiv onkologicky iistav, Brno
20ddéleni laboratorni mediciny, Masarykiiv onkologicky tistav, Brno

SOUHRN

U pacienta — ro¢nik 1960, s diagnézou maligniho karcinoidu pravé plice z roku 1981, byl v roce 2002
mimo naSe pracovisté diagnostikovan relaps onemocnéni ve formé vzdalené disseminace. Pacientovi
byla vzhledem k typu histologie (dle tehdy uZivané terminologie atypicky karcinoid) inicidlné indikova-
na lécba paliativni systémovou chemoterapii, a to reZimem cisplatina, etoposid. Byly aplikovany celkem
4 cykly s efektem stabilizace onemocnéni. Lécba byla provdzena pomérné vyraznou toxicitou, po 4. cyk-
lu s velmi protrahovanym priibéhem a vyraznou alteraci celkového stavu. V této situaci byl pacient na
Zadost pribuznych prelozen ke komplexni podptrné péci na nase pracovisté. Po intenzivni podptirné tera-
pii v¢etné pobytu na jednotce intenzivni péce doslo ke stabilizaci a naslednému zlepSeni stavu pacienta,
pretrvavaly vSak intermitentni kfeCovité bolesti bficha a pocit bfisniho dyskomfortu s obcasnym zvrace-
nim. S ohledem na pozitivni octreoscan byla pacientovi nasazena analoga somatostatinu s velmi dobrym
a dlouhodobym klinickym efektem. Doslo k vymizeni pfiznakii onemocnéni s vyjimkou pfetrvavajici
poruchy vizu (v disledku postiZeni orbit) a také k vyraznému zlepSeni stavu pacienta, které umoznilo
propusténi a v dalsim pribéhu plné ambulantni 1é¢bu. Pii pfechodném vysazeni analog somatostatinu
doslo k prudkému vzestupu chromograninu A v séru provizeném nastupem symptomatologie, po nasa-
zeni analog somatostatinu pfiznaky vymizely a doslo také k vyraznému poklesu hodnot chromograninu
A. Pacient je dosud (se dvéma prestavkami jiz 5,5 roku) v 1é¢bé€ analogy somatostatinu s velmi dobrou
toleranci a klinickym efektem — nadéle nejsou pfi 1é¢bé vyjadreny ptiznaky onemocnéni a trva dlouho-
doba stabilizace dle zobrazovacich metod. Kazuistika nazorné¢ demonstruje nutnost obezfetného piistu-
pu k volbé 1écebné strategie u pacientl s malignim karcinoidem.

Klicova slova: karcinoid, analoga somatostatinu, chromogranin, octreotid, lanreotid.

SUMMARY

Bednarikovd M., Valik D., Vyzula R.: Somatostatin Analogues in the Treatment of Carcinoid

The patient — born in 1960, was first diagnosed in 1981 as having malignant carcinoid of the right lung.
The disease relapsed in 2002 in a form of distant dissemination. According to tumor histology — atypical
carcinoid — this patient was initially treated with palliative systemic chemotherapy, specifically with
cisplatin and etoposid. His disease stabilized after administration of 4 cycles of chemotherapy. The
treatment was accompanied by protracted toxicity with marked alteration of his general conditions after
the 4th cycle. Upon request of his relatives, the patient was referred to Masaryk Memorial Cancer
Institute to receive supportive care. His general conditions then stabilized but intermittent episodic
abdominal discomfort with occasional vomiting persisted. Due to positive octreoscan, the patient was
given somatostatin analogues with a very good and long-term clinical effect. The symptoms disappeared,
except a persisting ocular disorder due to periorbital infiltration. The patient state improved allowing
further outpatient care. When somatostatin analogues were discontinued, serum chromogranin A rose
rapidly and was accompanied by new appearance of symptoms. After re-administering somatostatin
analogues the symptoms disappeared and the concentration of serum chromogranin A decreased. The
patient has been still (with two 5,5 years interruptions) treated with somatostatin analogues with very
good tolerance and clinical effect — at present there are no symptoms of the disease and, according to
imaging methods, long-term stabilization continues. This case study illustrates the necessity of cautious
and individual approach to the choice of treatment strategy in patients with malignant carcinoid.

Key words: carcinoid, somatostatin analogues, chromogranin, octreotid, lanreotid. Be.
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ANAMNEZA

Pacient — ro¢nik 1960, s diagnézou maligniho karcinoidu
pravé plice, prichdazi do Masarykova onkologického tstavu
poprvé v breznu roku 2002, kdy je na Zadost rodiny pfeloZen
z jiného zdravotnického zafizeni, kde byl dosud sledovan
a léCen. U pacienta byla diagnéza stanovena v roce 1981,
kdy podstoupil plicni resekci pro lokalizovany nalez malig-
niho karcinoidu v pravé plici, po tfiletém bezpiiznakovém
obdobi nasledovala reoperace v roce 1984 s naslednou dlou-
hodobou remisi onemocnéni. Az v fijnu roku 2001 byla
histologicky verifikovana lokalni recidiva onemocnéni a pro-
vedenymi CT, magnetickou rezonanci a onim vySetienim
zjiSténa disseminace onemocnéni v oblasti pravého oka, pre-
aurikularné, supraklavikularné vpravo, nad levym kolenem
a v podkoZi levé tvare. Vzhledem k histologii (dle tehdy uZzi-
vané terminologie atypicky karcinoid) byla u pacienta indi-
kovéna paliativni systémova chemoterapie reZimem cisplati-
na, etoposid (1, 2). Byly aplikovany celkem 4 cykly
s pomérné vyraznou toxicitou, po posledni sérii podané
v tnoru 2002 s téZkou pancytopenii, projevy rendlni insufi-
cience, vyraznym zhor§enim celkového stavu. Lécba byla
1 s ohledem na minimalni efekt (dosaZeno stabilizace one-
mocnéni) ukoncena, dile indikovana symptomatické terapie.
Pacient byl pfes odeznéni projevi akutni toxicity stile ve
Spatném celkovém stavu, unaveny, s nutnosti opakované hos-
pitalizace v beznu roku 2002 pro opétné zhorSeni stavu pro-
vazené febriliemi, pancytopenii grade 4, celkovou slabosti
omezujici mobilitu pacienta, zhorSenim vizu. Byla zavedena
podpirna terapie a rehabilitace, provedenym CT vySetfenim
vylouceno metastatické postizeni mozku, sterndlni punkce
neprokazala pritomnost malignich bunék. V tomto stavu byl
na prani rodiny preloZen k dalii péci do MOU.

KLINICKY NALEZ

Pfi pfijeti byl pacient ve Spatném celkovém stavu, perfor-
mance status (PS) 3, febrilni, s projevy pancytopenie grade 4
a rendlni insuficienci (3). Po komplexni intenzivni podptirné
terapii véetné pobytu na ARO doslo ke stabilizaci a nasledné
vyraznému zlepSeni celkového stavu, pretrvavaly nicméné
intermitentni kifeCovité bolesti bficha a pocit bfiSniho dys-
komfortu.

PRUBEH LECBY

I s ohledem na pozitivitu octreoscanu a pietrvavajici kli-
nické potize, které by pii absenci prikazu organického
postizeni GIT mohly byt v souvislosti se zdkladni diagno-
zou, jsme indikovali a v dubnu 2002 zah4jili terapii analo-
gy somatostatinu (3), inicidlné prepardt lanreotid v davce
30 mg i.m.1x za 14 dni. U pacienta doSlo k promptnimu
zlepSeni celkového stavu a vymizeni pfiznakl ze strany
GIT, pomérné zahy mohl byt propustén do ambulantni
péce. V prosinci 2002 byla zménéna terapie na octreotid
20 mg i.m. 1x za 28 dni, coZ umoZnilo mén¢ Casté navste-
vy na onkologické ambulanci pii dlouhodobé stabilizova-
ném stavu. Pacient byl 1écen az do dnora 2004, po celou
dobu byl bez potizi, ve velmi dobrém celkovém stavu

Obr. 1. Pozitivni octreoscan

(PS 0), bez progrese onemocnéni i dle zobrazovacich
metod (opakované stacionarni octreoscan) (obr. 1) a dyna-
miky chromograninu A, ktera byla pravidelné monitorova-
na od ledna roku 2003 (4). Po domluvé s pacientem byla
1é¢ba octreotidem preruSena, pacient byl dale sledovan za
pravidelnych ambulantnich kontrol. Po vysazeni 1éCby
doSlo opét k navratu atak kiecovitych bolesti bficha imitu-

—e—chromogranin A
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Graf 1. Prvni pferuSeni lécby

jicich az nahlou pfihodu bfisni, tyto symptomy byly navic
provadzeny vyrazné vzestupnou dynamikou chromograninu
A (graf 1). Proto byla v listopadu 2004 znovu nasazena
analoga somatostatinu, tentokrat lanreotid v ddvce 60 mg
i.m.1x za 28 dni. Po znovunasazeni 1écby vymizely klinic-
ké potize a poklesla hladina chromograninu A v séru (graf
1), 1é¢ba vsak byla provazena mirnou bolesti bficha a pru-
jmem vzdy jeden den po aplikaci lanreotidu. Proto byla
v dubnu 2006 po domluvé s pacientem lécba opét preruse-
na, cozZ bylo ovSem vzapéti provazeno navratem atak koli-
kovitych bolesti bficha a vzestupnou dynamikou chromo-
graninu A v séru, navic se pfidruzilo i zhorSeni zraku pfi
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s diagnozou maligniho karcinoidu. Pfi dosud indolentnim
400 prubéhu byla inicidlné zvolena pomérné velmi agresivni che-
moterapie, kterd nejenZe znamenala pro nemocného zhorSe-
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Graf 2. Druhé preruseni 1é¢by

metastatickém postiZzeni verifikovaném opakovanym
o¢nim vySetienim. V prosinci 2006 byla proto zpét nasa-
zena analoga somatostatinu, konkrétné octreotid, kterym je
pacient lécen dosud s velmi dobrym efektem (vymizeni
klinickych potiZi, pokles a nasledna stabilizace chromo-
graninu A (graf 2, absence progrese onemocnéni i dle
zobrazovacich metod) a toleranci (I1écba neni provazena
zZadnymi vedlej$imi acinky).

ZAVER

Na této kazuistice 1ze ndzorné demonstrovat nutnost obe-
zietnosti pii volbé optimélni 1éCebné strategie u pacientl

ni kvality Zivota, ale navic byla po posledni aplikaci prova-
zena zavaznymi, Zivot ohroZujicimi komplikacemi. Naopak
Ize jasné demonstrovat velmi dobry a dlouhodoby efekt ana-
log somatostatinu, ktery navic v tomto konkrétnim pfipadé
koresponduje s dynamikou choromograninu A.

Zkratky

GIT - gastrointestindlni trakt

MOU — Masarykiiv onkologicky tistav
PS - performance status
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Stimulace sakralniho nervu v 1écbé
neurogenni anilni inkontinence

1.2Lochman P., !-?Paral J., 2Smejkal K., "?Dusek T.
!'Katedra vdlecné chirurgie FVZ UO, Hradec Krdlové
2Chirurgicka’ klinika FN, Hradec Krdlové

SOUHRN

Andlni inkontinence je symptom, ktery je definovan jako ztrata volni kontroly procesu defekace. Podle
odhadt postihuje téméf 20 % populace, vyskyt stoupa s vékem a Castéji jsou postiZeny Zeny. Novou
metodou v 1é¢bé je metoda stimulace sakralniho nervu s uspésnosti témét 80 %. Sklada se ze dvou fazi,
docasné a trvalé stimulace. Podle dosavadnich zkuSenosti je nejlepsSich vysledki dosaZeno u pacientii
s anatomicky intaktnimi svéraci, ale indikacni kritéria nejsou dosud jednotna. Také vlastni mechanismus
ucinku je nejednoznacny.

Autofi shrnuji etiologii andlni inkontinence, popisuji metodu stimulace, jeji indikace a predkladaji dosud
publikované vysledky této 1écebné metody. Cilem sdéleni je informovat o této nové moznosti 1écby, kte-
r4 dosud neni v Ceské republice zavedena.

Klicova slova: andlni inkontinence, stimulace sakralniho nervu.

SUMMARY

Lochman P, Pdral J., S'mejkal K., Dusek T.: Sacral Nerve Stimulation in the Treatment of Anal
Incontinence

Anal incontinence is defined as the loss of control of defecation. An estimated prevalence is about 20 %,
it increases with age and women are affected more frequently. Sacral nerve stimulation is a new
treatment method with success rate nearly of 80 %. It consists of two phases, temporary percutaneous
nerve evaluation and permanent stimulation. The best results may be achieved in patients with
anatomically intact sphincters, although indication criteria are still not uniform. Mechanism of action
remains also unclear.

Authors summarise aetiology of anal incontinence, describe the method of sacral nerve stimulation,
indications and bring present published results of this method. The aim of this paper is to inform about

the new treatment option which has not been yet used in the Czech Republic.
Key words: anal incontinence, sacral nerve stimulation. Lo.

Cas. Lék. ces., 2008, 147, pp. 236-239.

ndlni inkontinence je symptom, jehoZ incidence dosa-
huje podle odhadt asi 1-5 %.

Je definovan jako ztrata volni kontroly procesu defekace,
resp. ztrata kontroly nad zevnim andlnim svéra¢em vedouci
k nechténému ¢i pred¢asnému odchodu stolice a plynt. Od
andlni inkontinence je nutné odliSovat urgenci, coZ je stav, kdy
pacient musi ihned defekovat, aby nedoslo k inkontinenci.

Skute¢ny vyskyt andlni inkontinence je obtiZné odhado-
vat, protoZe vétSina pacientl se stydi s timto problémem své-
fit 1ékafi. Prevalence je uddvana v Sirokém rozmezi od 2,2 %
do 18,4 % (1, 2), stoupd s vékem a Cast&ji jsou postiZeny
Zeny v poméru az 8 : 1. Podle tiZe postiZeni je moZno analni
inkontinenci délit do né€kolika stupiit — od nejleh¢iho, kdy

v

pen udrzZet ani formovanou stolici.

Etiologie je zna¢né riznoroda a déleni andlni inkontinen-
ce podle pficiny je nejednotné. Mensi skupinu tvoii pacienti
s vrozenymi pii¢inami inkontinence, jako jsou vrozené vady
patefniho kandlu a michy (napf. spina bifida, myelomenin-
gokéla) ¢i atrézie v oblasti anorekta. Ve vétSingé piipadd je
pricina inkontinence ziskand. Hlavnim predisponujicim fak-
torem pro jeji vznik je vagindlni porod, ktery s sebou pfina-
§1 riziko poranéni andlnich svéracid, zvySujici se v ptipadé
tzv. ,.klestového* porodu ¢i neprovedeni epiziotomie, nebo
utlak a distenzi n. pudendus pii prichodu hlavicky ditéte
malou panvi. N. pudendus je asi 9 cm dlouhy a jeho pfetaZe-
ni o 12 % jiz vede k poruse funkce (3).

Dalsimi pfic¢inami inkontinence dle Cetnosti jsou chirur-
gické zakroky v oblasti anorekta (hemorhoidektomie, fistu-
lotomie, parcialni sfinkterotomie, divulze anu, nizké resekce
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Katedra véle¢né chirurgie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany
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rekta a dalsi) a poranéni svéraci cizimi télesy a poranéni
vznikla pfi riznych sexudalnich praktikach. Velkou skupinu
tvofi pacienti s anatomicky intaktnimi svéraci, u nichZ je pfi-
¢ina vétSinou multifaktoridlni. Vice neZ jedna pfic¢ina vzniku
andlni inkontinence byla pozorovdna u 80 % postiZenych
pacientt (4).

Jedna se o funk¢ni a neurogenni postiZeni, popf. je pricina
idiopaticka. Z funk¢nich pficin jsou nejcastéjsi nespecifické
stievni zanéty (Crohnova nemoc, ulcer6zni kolitida), postra-
diacni proktitida, psychiatrickd onemocnéni, priijmova
infek¢éni onemocnéni, naduzivani laxativ, malabsorb¢ni syn-
drom atd. Mezi neurogenni ¢i spiSe neurobiologické pficiny
jsou fazeny mnohocetna skler6za, demence, diabetes melli-
tus s polyneuropatii, nddory centralniho nervového systému,
spina bifida, zanéty a traumata michy, degenerativni zmény
svaloviny panevniho dna (napf. degenerace svalstva pfi star-
nuti, sestup panevniho dna, rektalni prolaps, opakované vagi-
ndlni porody), neuropatie n. pudendus (itlak a distenze
béhem 2. doby porodni) a jiné. Tyto priciny asi nejlépe spa-
daji pod definici neurogenni inkontinence podle Waye (5),
ktery ji definuje jako atonii panevni muskulatury s ochablos-
ti analniho kandlu, insenzibilitu k taktilni stimulaci, neschop-
nost volné kontrahovat andlni svalovinu a nepfitomnost anal-
nich reflex. Pravé tato skupina pacientl s neurogenni
inkontinenci mtzZe v pfipadé neuspéchu konzervativni tera-
pie profitovat z novéjSich lé¢ebnych metod, které se zacaly
objevovat v poslednich letech 20. stoleti. Jednou z nich je
1 metoda stimulace sakralniho nervu — SNS (z angl. sacral
nerve stimulation).

Cilem naSeho sdéleni je informovat o podstaté této meto-
dy a uvést vysledky nékterych dosud publikovanych praci.

Autori jsou si samoziejmé védomi urcitého nedostatku
tohoto sdé€leni, ponévadz s touto metodou nemaji vlastni zku-
Senosti a informace o ni Cerpali pouze z praci publikovanych
zahrani¢nimi autory, ktefi metodu zavadéji do praxe a dale
rozvijeji.

POPIS METODY
A PUBLIKOVANE VYSLEDKY

Metoda stimulace sakrdlniho nervu byla poprvé experi-
mentalné pouzita v 50. letech 20. stoleti v 1é¢bé mocové
inkontinence. Tento princip byl do klinické praxe zaveden
v roce 1981 Tanaghem a Schmidtem (6). V roce 1990 publi-
koval Brindley techniku stimulace sakralniho nervu u pa-
cientll lé¢enych pro mocovou inkontinenci pfi miS§nim pora-
néni (7). PouZival kratkodobou vysokovoltdZni stimulaci,
ktera vedla ke kontrakci svérace mocového méchyte. Vedlej-
$im efektem byla indukce stfevni peristaltiky a vysokotlaké
kontrakce stfevni svaloviny. ProtoZe vysokovoltdZni stimula-
ce zpusobovala bolesti u pacientt s intaktni michou, byla do
1é¢by urologickych pacientll zavedena metoda chronické niz-
kovoltazni stimulace ¢i neuromodulace sakralniho nervu. Od
roku 1995 jsou publikovany zpravy o pouziti metody i v 1é¢-
bé analni inkontinence, vétsinou v malych souborech pa-
cientt ¢i jednotlivych pripadech.

Mechanismus u¢inku stimulace sakrilniho nervu neni
doposud zcela objasnén, ale zahrnuje ovlivnéni aferentnich
senzitivnich a eferentnich motorickych vldken, modulaci
nervovych reflexnich obloukt a dile kombinaci téchto efek-

th (8). Usp&inost v 16¢bé analni inkontinence pfi pouZiti této
metody ve spravné indikaci dosahuje 80 % (8).

Metoda SNS se sklada obecné ze dvou krokl — docasné
a trvalé stimulace sakrdlniho nervu. Prvnim krokem je dia-
gnostickd, tzv. percutaneous nerve evaluation (PNE) féze,
kterda ma dva cile.

Nejprve je nutné urcit, ktery z nervovych kofenti S2-S4
nejlépe odpovida na elektrickou stimulaci — nejcastéji se jed-
na o kofen S3 (8) — a po zjisténi nejlepsi motorické odpove-
di nasleduje faze doCasné stimulace sakralniho nervu. Tato
faze trva rizné dlouho, od 5 dnti do 3 tydnid (8—-12). PNE je
provadéna v mistni ¢i celkové anestezii, coZ je pro pacienta
komfortnéjsi a neni ovlivnéna odpovéd na testovany podnét
(10). Ve vétsin€ center je pouZivana jednorazova antibioticka
profylaxe. Béhem nasledujicich 1-3 tydnt jsou pacienti stej-
né jako pred zacatkem testovani klinicky vySetieni, byva
opakovano anorektalni fyziologické vysetfeni a pacienti opa-
kované vypliiuji dotazniky skorujici tiZi inkontinence a hod-
notici kvalitu Zivota.

Druhym krokem je terapeutickd ¢ast metody SNS, tzv.
permanent implantation (trvald implantace a stimulace). Tato
faze je urCena pro pacienty, u nichz doslo alesponi k 50%
zlepSeni kontinence, coZ je hodnoceno porovninim poctu
epizod inkontinence pfed a béhem PNE, a u nichZ se nevy-
skytly Zadné vazné komplikace (10).

Aktivace generatoru impulzi probihd prvni den po
implantaci. Parametry stimulace jsou modifikovany za pou-
Ziti telemetrie, ale ve vétSiné piipadl zustavaji stejné jako ve
fazi PNE.

Pro tuto metodu nejsou vhodni vSichni pacienti s analni
inkontinenci, i kdyz indikaéni kritéria nejsou doposud jednot-
né. Podle dosavadnich vysledkd se zda, Ze nejvice z ni mohou
profitovat pacienti s dysfunk¢nimi, ale anatomicky neporuse-
nymi svéraci, u nichz selhala konzervativni terapie. Pfedchozi
chirurgicky zakrok na svéracich neni saim o sobé kontraindi-
kaci (8-10). Kontraindikacemi jsou gravidita, krvaciva one-
mocnéni, kozni onemocnéni v krajiné kiizové kosti, zdvazné
psychiatrické onemocnéni, pfitomnost srde¢niho pacemakeru
¢i implantovaného defibrilatoru. Metodu také nelze pouZzit
v pripadé patologie v krajiné kiiZzové kosti s nemoznosti bez-
pe¢ného ukotveni stimulacni elektrody. Celkova morbidita
metody SNS dosahuje 5-10 %, nejCastéji se jedna o infekce
(8). Samotnd PNE ma morbiditu neptesahujici 1 %, cozZ je
idedlni pro jeji vyuziti jako skrininkové metody (10).

Uspéch metody je ve viech publikovanych pracich hodno-
cen poctem sniZeni epizod andlni inkontinence, dobou odda-
leni defekace pfi urgenci, popiipadé dosaZenim plné konti-
nence. VétSina praci také porovnava zmény hodnot namétené
manovolumometrickym vySetfenim pied a po stimulaci —
maximalniho klidového a vypuzovaciho tlaku, senzitivity ¢i
compliance rekta (9, 12, 13).

Vaizey ve své praci hodnoti u¢innost tyden trvajici docas-
né stimulace u 12 pacientil (pouze Zeny) pramérného véku
55 let (36-65). Hodnotitelné vysledky byly dosazeny u 9
pacientek, z nichZ 7 dosahlo plné kontinence a 1 vyrazného
snizeni poctu tydennich epizod inkontinence. Stimulace ved-
la k signifikantnimu zvySeni maximalniho vypuzovaciho tla-
ku, ale beze zmény klidového tlaku, coz bylo ve shodé s jed-
nou z prvnich publikovanych praci (Matzel et al., 1995) (12).
Pouze u 1 pacientky s vrozenou vadou v oblasti anu a sakra
byla docasna stimulace zcela bez efektu.
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Podobnych vysledkd dosdhl i Kenefick v souboru 15
pacientti (14 Zen a 1 muZz) s primérnym vékem 60 let
(37-71), z nichZz 11 bylo plné kontinentnich pfi posledni
kontrole. Median follow-up sledovani byl 24 mésict (roz-
ptyl 3-60). Median epizod andlni inkontinence klesl z 11
tydné (2-30) pred stimulaci na 0 (0-7) a 0 (0—4) tydné pfi
docasné, resp. trvalé stimulaci (P < 0,001). Rozdil v hod-
notdch maximalniho klidového tlaku byl signifikantni pfi
porovnani pred stimulaci a pfi do¢asné stimulaci, ale ne uz
pfi trvalé stimulaci — 35 cm H,O vs. 49 cm H,O (P < 0,05),
resp. 41 cm H,O (P = 0,2). U vypuzovaciho tlaku byl
zaznamenan signifikantni narst — 43 cm H,O pfed stimu-
laci vs. 74 cm H,O pfi do€asné stimulaci (P < 0,01)
a 69 cm H,O pfi trvalé stimulaci (P < 0,05) (13). Zmény
v dalSich méfenych parametrech nebyly statisticky
vyznamné.

Matzel et al. v roce 2004 publikovali vysledky prospektiv-
ni nerandomizované multicentrické studie, do niZ bylo zafa-
zeno 37 pacientl (33 Zen a 4 muZi) s primérnym vékem 54
let (18-75). Tticet Ctyfi pacientd bylo indikovéno k trvalé sti-
mulaci, 32 (94,1 %) z nich bylo sledovano po dobu 6 mési-
ct, 30 (88,2 %) po 12 mésict a 23 (67,6 %) po 24 mésicl.
Frekvence tydennich epizod poklesla z primérnych 16,4 na
3,1 po 12 mésicich pfes 2,0 po 24 mésicich az 1,2 po 36
mésicich. Osmdesat tfi procent pacientti dosahlo minimalné
50% zlepSeni v poctu epizod inkontinence a plné kontinence
bylo dosazeno u 12 (36 %) pacientt (14).

Ganio popisuje vysledky docasné stimulace v souboru 23
pacienttl (18 Zen a 5 muzl) s primérnym vékem 54,9 let
(28-71). Alespon tydenni sledovani dokoncilo 19 osob, u 17
(89,4 %), z nich byla zaznamenana minimalné 50% redukce
v poctu epizod inkontinence a ve 14 (73,6 %) pripadech bylo
dosazeno plné kontinence. Trvaly stimulator byl zaveden 5
pacienttim, ktefi byli sledovani s medidnem follow-up 19,2
mésice (5-37) a u vSech bylo dosazeno plné kontinence. Sig-
nifikantni zlepSeni bylo zaznamenano v hodnotdch maximal-
niho klidového a méné i vypuzovaciho tlaku. Bylo potvrze-
no zlepSeni senzitivity rekta zjisténé béhem faze docasné
stimulace (9).

Vysledky viibec prvni randomizované, dvojité slepé
»crossover” studie publikuje Leroi se spolupracovniky
v roce 2005. Jejim cilem bylo vylouceni placebo efektu
metody SNS. Celkem se v pocatecni fazi jednalo o 34 pa-
cientll (31 Zen a 3 muZzi) pramérného véku 57 let (33-73),
z nichZ bylo 27 zatazeno do studie. Po zavedeni trvalého sti-
muldtoru nasledovala faze stimulace trvajici 1 meésic,
nasledné pak ,,crossover faze studie v reZimu ON a OFF,
kazda po dobu 1 mésice. Poté si pacienti sami mohli zvolit
preferovany reZzim a sledovani pokracovalo dal§i 3 mésice.
Sledovana byla frekvence epizod inkontinence a urgence,
doba oddéleni defekace, skére zavaznosti inkontinence
(Cleveland Clinic score), kvalita Zivota a hodnoty manome-
trickych vySetieni. V ,,crossover® fazi doslo k signifikantni-
mu sniZeni poctu epizod inkontinence u pacientl s reZimem
ON oproti pacientim s rezimem OFF, tento pokles u paci-
entd s rezimem ON pokracoval i v koneéné fazi studie.
K signifikantnimu zlepSeni doslo také v dobé oddaleni defe-
kace, ve skore zavaznosti inkontinence a kvalité Zivota.
Zavérem studie tedy bylo konstatovani, Ze vysledky 1écby
andlni inkontinence metodou SNS nejsou disledkem place-
bo efektu (15).

ZAVER

SNS je relativné novou metodou v 1é¢bé andlni inkonti-
nence, presto prvni publikované vysledky s Gspésnosti 1é¢by
ptesahujici 80 % jsou povzbudivé. Tento optimismus sniZuje
fakt, Ze zatim jde pouze o vysledky kratkodobé ¢i stfednédo-
bé 1écby, které byly dosazeny na velmi malych souborech
pacientl. Zda se, Ze z této metody mohou nejvice profitovat
pacienti s anatomicky intaktnimi svéraci a rektem, neporuse-
nym sakrdlnim nervovym plexem s normalni latenci moto-
rického vedeni vzruchu pudendalnim nervem a pacienti bez
kompletni misni 1éze. Pochopenim mechanismu tcinku se
indikace jisté déle rozsifti (10).

Stimulace sakralniho nervu neni dosud uvedena do praxe
na 74dném pracovisti v Ceské republice, pravdépodobné
kvili vysokym finanénim nakladim, coz je $koda, protoZe
vzhledem k vysokému vyskytu tohoto spolecensky izolujici-
ho a medicinsky nedofeseného onemocnéni by si své uplat-
néni jisté nasla.

Zkratky

n. — nervus

SNS - sacral nerve stimulation

OFF - v rezimu ,,vypnuto*

ON - vreZimu ,zapnuto*

PNE - percutaneous nerve evaluation
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avroce 1977 se stala odbornou asistentkou
a pozdé€ji 1 zastupkyni prednosty infek¢ni
kliniky Fakulty vSeobecného lékatstvi.
Jako fakultni pracovnik docentka Lobov-
ské ftesila celou fadu vyzkumnych ukolt.
Prednésela na fadé infektologickych sjez-
da. Pobyt v zahraniéi ji vSak byl povolen
pouze jeden, a to v rumunské Tulcee. Jako
asistentka pracovala do roku 1983, kdy
obhégjila kandidatskou dizertacni préci na

téma importované maldrie. TehdejSim
pfednostou kliniky profesorem Karlem
Koubou byla od roku 1986 opakované
navrhovdna na habilitaci. Této ale bylo
pokazdé zabranéno pro politickou neanga-
Zovanost.

Po roce 1989 se docentka Lobovska
kone¢né mohla plné zapojit do akademic-
kého Zivota. V roce 1991 vyhrala konkurz
na misto piednosty Infek¢ni kliniky 1.
1ékarské fakulty UK. Habilita¢ni prici na
téma larvalni toxokar6zy obhdjila v roce
1994. Nasledné byla ve funkci pfednost-
ky kliniky potvrzena jesté v dalSich dvou
konkurznich fizenich. Docentka Lobov-
skd vedla kliniku aZ do roku 2004, kdy ji
predala svému vybranému ndastupci.
V nasledujicim roce odesla do dichodu.

Vybudovala vlastni infektologickou
Skolu, zaloZenou na spojeni kvalitni klinic-
ké praxe s modernim védeckym poznanim.
Podarilo se ji vytvofit kvalitni pracovni
tym s fadou erudovanych infekcionista.
Klinika se béhem jejiho 14letého vedeni
rozrostla i o dvé laboratote, které se vénuji

(239)
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importovanym parazitézdm a imunologii
HIV infekce a sepse. Tyto vyzkumné tymy
se zapojily do mezindrodni védecké spolu-
prace s badateli ze Spi¢kovych zafizeni
zapadniho svéta.

Docentka Lobovska se ve své klinické
i védecké praci vénovala celé skale infekc-
nich nemoci déti i dospélych. Publikovala
desitky ptvodnich i souhrnnych sdéleni
v doméci i zahrani¢ni odborné literatufe.
Po roce 1989 puisobila v fadé funkci, pra-
covala v Interni grantové agentufe Minis-
terstva zdravotnictvi CR, v dozor¢i radé
Fakultni nemocnice Na Bulovce i ve
védecké radé Ceské lékarské komory. Léta
pusobila v lékarském konziliu prezidenta
Vaclava Havla, kterého si velmi vazi.
Dosud pracuje v akreditacni komisi minis-
terstva zdravotnictvi a jako soudni znalky-
né. Jeji pedagogickd kariéra byla rovnéz
velice dspé$nd. Patfila k nejoblibenéjSim
pedagogim, studenty byla nékolikrat zvo-
lena nejlep$im ucitelem fakulty. Napsala
ucéebnici ,,Infekéni nemoci* pro studenty
lékatskych fakult, ktera vysla v roce 2001
v nakladatelstvi Karolinum.

Pani docentku znaji jeji Zaci a kolegové
jako skromnou ddmu s pozitivnim pristu-
pem k Zivotu. Jeji uspéSna odborna kariéra
se zavrs$ila po roce 1989, kdy se ji podafilo
vybudovat moderni infektologickou Skolu
a vychovat své nasledovniky.

Pani docentce prejeme mnoho dal§ich
Stastnych let a doufame, Ze s ni budeme
moci i nadéle spolupracovat a Ze nas bude
motivovat svoji pozitivni Zivotni filozofii.

doc. MUDr. Michal Holub, Ph.D.

a prof. MUDr. Pavel Chalupa, CSc.
1I1. klinika infekcnich a tropickych
nemoci 1. LF UK
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Alfred Kohn, profesor histologie
na Némecké univerzité v Praze

Nanka O., Grim M.

Anatomicky ustav 1. LF UK, Praha

SOUHRN

Profesor MUDr. Alfred Kohn byl 26 let pfednostou Histologického ustavu lékarské fakulty Némecké
univerzity v Praze. V roce 2007 uplynulo 140 let od jeho narozeni a v roce 2009 to bude 50 let od jeho
smrti. Do dé&jin 1ékafstvi se zapsal objasnénim vyznamu a puvodu pfistitnych télisek a prioritnimi
poznatky o chromafinnich burikdch a sympatickych paragangliich. I dal§i Kohnovy studie o hypofyze,
o intersticialnich buiikach varlete a o ovariu maji vztah k endokrinologii. Jsou zaloZeny na deskriptiv-
nich a komparativné histologickych a embryologickych pozorovanich. A. Kohn byl dvakrat dékanem
l1ékatské fakulty Némecké univerzity, byl ¢lenem a cestnym ¢lenem fady védeckych spolecnosti. Opa-
kovan€ byl navrZzen na udéleni Nobelovy ceny za fyziologii a Iékafstvi. V roce 1939 byl pro nearijsky
pavod vyloucen z Deutsche Gesellschaft der Wissenschaften und Kiinste fiir die Tschechoslowakische
Republik a v roce 1943 byl transportovan do Terezina. Po valce Zil v Praze. Pfi pfileZitosti 90. naroze-
nin byl zvolen ¢estnym piedsedou Anatomische Gesellschaft a ¢eskoslovenskou vlddou mu byl udélen
Rad préce. Alfred Kohn zemfel v roce 1959. Patif k tém vyznamnym osobnostem, které Praha dala své-
tové véde.

Klicova slova: Alfred Kohn, pfiStitna téliska, paraganglia, chromafinni buriky.

SUMMARY

Narika O., Grim M.: Alfred Kohn, Professor of Histology at German University in Prague

Prof. Kohn (1867-1959) was the head of the Institute of Histology at the Medical Faculty of German
University in Prague for 26 years. In 2007 we commemorated his 140th birthday, and 2009 we will
remember the 50th anniversary of his death. He entered the history of medicine by discovery of nature
and origin of parathyroid glands and by pioneer research into chromaffin cells and sympathetic
paraganglia. Kohn’s papers on the pituitary, interstitial cells of testes, and ovaries are also related to
endocrinology. All his studies are based on descriptive and comparative histological and embryological
observations. Kohn was twice the dean of German Medical Faculty, and a member or honorary member
of many important scientific societies. He was repeatedly nominated for Nobel Prize for physiology and
medicine. For his Jewish origin he was expelled from Deutsche Gesellschaft der Wissenschaften und
Kiinste fiir die Tschechoslowakische Republik in 1939 and transported to Terezin ghetto in 1943. After
the war he lived in Prague. On the occasion of his 90th birthday he was elected honorary president of
Anatomische Gesellschaft and awarded by the Czechoslovak Order of Labour. Alfred Kohn died in 1959.
He was one of the outstanding personalities that Prague gave to the world of science.
Key words: Alfred Kohn, parathyroid gland, paraganglia, chromaffine cells. Na.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 240-244.

Profesor MUDr. Alfred Kohn (1867-1959) byl 26 let
prednostou Histologického ustavu 1ékarské fakulty
Némecké univerzity v Praze. Do dé€jin 1ékatstvi se zapsal
objasnénim vyznamu a ptvodu pfistitnych télisek a prio-
ritnimi poznatky o chromafinnich buiikach a sympatickych
paragangliich. Kohntv dstav sidlil v budové, ktera je dnes
pracovistém autort tohoto ¢lanku. Oba ve své védecké pra-
ci publikovali také v oblasti (1, 2), ve které prof. Kohn
zanechal vyraznou stopu a archiv knihovny Anatomického

dstavu obsahuje separatni vytisky vétSiny Kohnovych pub-
likaci i s autorovym vénovanim prof. Grosserovi, prfedno-
stovi némeckého Anatomického ustavu. V roce 2007 uply-
nulo 140 let od Kohnova narozeni a v roce 2009 uplyne 50
let od jeho smrti. S vyjimkou ¢lanki k jeho Zivotnim jubi-
leim (3-5) a hesla v Biografickém slovniku Némecké
lékarské fakulty (6) je vSak Ceské pisemnictvi na tdaje
o prof. Kohnovi velice chudé. Chtéli bychom tuto mezeru
vyplnit a vratit se k té ¢asti historie prazské morfologie,

MUDr. Ondfej Narika, Ph.D.
prof. MUDr. Milo§ Grim, DrSc.
Anatomicky ustav 1. LF UK
U Nemocnice 3, 128 00 Praha 2

fax: +420 224 965 770, e-mail: ondrej.nanka@lf1.cuni.cz a milos.grim@]If1.cuni.cz
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kterou jako jedna z vudéich védeckych osobnosti repre-
sentuje Alfred Kohn.

Alfred Kohn se narodil 22. unora 1867 v rodiné drobného
obchodnika v Libyni (téz Libin) u Lubence (okres Zlutice,
dnes Louny) v domé ¢p. 51. Mél sedm sourozencti, z nichZ
se ve verejném Zivoté uplatnil pouze nejstarsi bratr, novinar
v Marianskych Laznich (7). Libyné byla v dobé Kohnova
détstvi vesnice s prevahou némeckého obyvatelstva se silnou
Zidovskou komunitou. Dnes je v misté jeho rodného domu
pouze prazdna parcela.

V roce 1879 prisel Alfred Kohn do Prahy a zacal studovat
na prestiznim staroméstském némeckém gymnaziu na Fran-
tiSkoveé, dnes Smetanové nabrezi. V roce 1887 maturoval
a nastoupil na lékarskou fakultu némecké Karlo-Ferdinando-
vy univerzity. Jiz béhem studii, v fijnu roku 1889 se stal
demonstratorem na Histologickém tstavu u prof. Siegmunda
Mayera a v unoru 1891 byl jmenovan asistentem. Presto, Ze
absolvoval vSechny staZe a pfednasky, odkladal sloZeni zave-
recnych zkousek o celé dva roky. Traduje se, Ze je slozil azZ
poté, co jej k nim prihlésil prof. Mayer, takZe mu nezbyvalo
nic jiného, nez se pfed komisi dostavit. Promoval 30. bfezna
1895 (8).

Prvou védeckou praci provedl Kohn jesté jako student
v letech 1894-1895. Je vénovana §titné Zlaze a pfiStitnym

Obr. 1. Alfred Kohn ve 20. letech minulého stoleti

téliskim. Tato téliska popsal jako prvy v roce 1880
I. V. Sandstrém, také jesté student mediciny, ale povaZoval je
za rudimentarni privésky Stitné z1azy. Kohn ukézal, Ze pfis-
titnd téliska jsou samostatny organ (AK1, AK?2), a v dalsi
publikaci (AK7) rozpoznal, Ze se jedna o endokrinni Zlazu
a ze jeji odstranéni vede k tetanii. To byl zasadni poznatek
nejen pro morfologii, ale i pro endokrinologii. Vyvojovou
nezavislost pristitnych télisek na Stitné zlaze Kohn dolozil
jesté spolu s patologem R. Mareschem nalezem dobie vyvi-
nutych pristitnych télisek pri aplazii stitné Zlazy (AK4).

Od dubna do fijna 1895 absolvoval A. Kohn vojenskou
sluzbu jako 1ékar u 102. stfeleckého pluku v Praze. Pro letni

semestr roku 1897 ziskal univerzitni cestovni stipendium,
které vyuZil k poznani prakticky vSech histologickych usta-
vl v némecké jazykové oblasti. V letech 1897 a 1898 absol-
voval studijni pobyt na zoologické stanici v Terstu a v roce
1899 se habilitoval z histologie (Uber die Nebenniere der
Selachier nebst Beitrdgen zur Kenntnis der Morphologie der
Wirbeltiernebennieren im Allgemeinen) (AKS). V roce 1904
byl jmenovan mimoradnym profesorem a v roce 1911, po
smrti profesora Mayera, fadnym profesorem a piednostou
Histologického tstavu (6, 8).

NejvyznamnéjSimi publikacemi prof. Kohna jsou studie
z let 1898 az 1902. Jsou vénovany chromafinni tkani (para-
ganglia, nadledvina, glomus caroticum) (AK6, AK8 — 12).
Byly povazovany za vyznamné v dobé svého vzniku a jsou
citovany a pripominany i dnes, zhruba po 100 letech (9-12).

Kohn zavedl termin chromafinni burika (tj. majici afinitu
k solim chromu) k oznaCeni bunék ve dreni nadledvin
a v paragangliich. Termin paraganglia pouZil pro téliska
z chromafinnich bunék, kterd se nachézeji v blizkosti ganglii
sympatiku. Pfedpokladal, Ze jde o sekre¢ni buiiky, a byl také
prvy, kdo se domnival, Ze pochazeji z neuroektodermu, stej-
né jako burniky sympatiku, kterym jsou blizké svoji chromafi-
nitou (AK8, AK9, AK13). Chromafinni reakce byla hlavnim
kritériem jejich identifikace. Zlutohn&dy pigment, ktery pfi
této reakci vznika, a ktery mize byt patrny v histologickych
fezech i makroskopicky, je tvofen predev§im oxida¢nimi
produkty adrenalinu a noradrenalinu v koordina¢ni slouceni-
né s ionty chromu. Spravnost Kohnovy interpretace byla
pozdéji potvrzena prikazem fluorescence katecholaminti po
aldehydové fixaci i postupy elektronové mikroskopie (9).
Kohnem popsané chromafinni buiiky jsou tedy bunky, které
syntetizuji, shromazduji a do ob&hu uvoliuji katecholaminy.
Byl rovnéZ potvrzen jejich vyvojovy ptivod z neuroektoder-
mu neuralni listy (13).

V souCasné dobé je zndmo, Ze chromafinni reakce neni
specificka pouze pro buiiky, které popisoval Kohn. Vykazuji
ji také buriky, které obsahuji i dal§i aromatické slouceniny,
zejména indolaminy. Patii sem napfiklad enterochromafinni
buriky ve sliznici traviciho traktu a butiky ve sliznici dycha-
cich cest (nepravé chromafinni buiiky) (14), u kterych nebyl
prokdzan pivod z neuroektodermu (13). Rdzné typy chro-
mafinnich bunék jsou dnes prfifazoviny k APUD systému,
resp. k Siroce koncipovanému difusnimu neuroendokrinnimu
systému, a nékteré z nich jsou fazeny mezi paraneurony (11).
Jsou také oznaCovany jako neuroendokrinni buiky. Jejich
identifikace je zaloZena pfedevSim na imunohistochemickém
prikazu chromograninu, ktery slouZi jako marker normalni
i neoplastické neuroendokrinni tkané.

I dalsi Kohnovy priace maji vztah k endokrinologii. Patii
sem studie o hypofyze, o intersticidlnich buiikdch varlete,
o ovariu a o hormondlnim plsobeni matky na plod
(AK24-28, AK31-37, AK43, AK44). Své poznatky o stavbé
7Zlaz s vnitini sekreci a jejich vztahu k funkci shrnul v publi-
kaci ,,Morphologie der inneren Sekretion und der inkrereto-
rischen Organen™ (AK47). Kohn se zabyval také stavbou
a vyvojem perifernich nervii a stavbou endothelu (AK16-17,
AK19, AK50).

Vsechny Kohnovy prace jsou zaloZeny na deskriptivnich
a komparativné histologickych a embryologickych pozoro-
véanich. Jejich vyraznym rysem je interpretace morfologic-
kych nalezii se zfetelem na ptivod a vyvoj popisovanych
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struktur a z hlediska jejich funkce. Byl to v€domé cileny
postup, jak doklada nasledujici citace ,,KdyZ uz nds nase lid-
skd nedokonalost privedla k délbé prdce, a jedni se vénuji
vice morfologickym postupiim, zatim co druzi jsou zaméreni
fyziologicky, tak je to o diivod vice hledat ve vzdjemném
porozumeéni rozSireni naseho jednostranného a netiplného
pozorovdni, aby byl ziskdn pokud mozZno dokonaly a sjedno-
cujici obraz véci.“ (AK41). Kohnova bibliografie, ktera je
soucasti toho ¢lanku, zahrnuje 50 citaci. VSechny préce, kro-
meé jediné (AK4), publikoval sdm jako jediny autor.

Alfred Kohn byl ¢lenem vyznamnych védeckych spolec-
nosti. Od roku 1898 puisobil jako korespondujici a od roku
1919 jako fadny clen Spolecnosti pro podporu némecké
v&dy, uméni a literatury v Cechach, byl fadnym ¢lenem
Némecké akademie pfirodovédcti Academia Leopoldino-
Carolina v Halle, ¢estnym ¢lenem Videniské 1ékai'ské spolec-
nosti, jejiz Goldbergerovu cenu dostal v roce 1901 a Némec-
ké endokrinologické spole¢nosti (6, 8).

A. Kohn byl opakované dékanem Némecké lékarské
fakulty (19151916 a 1923-1924). Histologicky ustav byl
v dobé, kdy ho vedl, podstatn€ rozsiten pfistavbou druhého
patra k budové Anatomického ustavu v letech 1924—-1925.
Histologicky tstav tim ziskal vlastni posluchédrnu, sal pro
praktika se 70 mikroskopy, knihovnu, pracovny a laboratotre
s technickym zazemim (AK48).

Nejvétsim ocenénim Kohnovy prace byla jeho nominace
na udéleni Nobelovy ceny za fyziologii a lékafstvi. Je to
malo znamy fakt, ktery nebyl dosud uveden v Zadné publi-
kaci o A. Kohnovi. V databazi nominaci na Nobelovu cenu
za medicinu jsme zjistili, Ze v letech 1930 a 1932 byl Alfred
Kohn 3x navrZen na jeji udéleni za prace o chromafinni tka-
ni a piistitnych téliskach. V roce 1930 postoupil do uzsiho
vybéru, cenu vsSak nedostal, byla udélena K. Landsteinerovi
za prace o krevnich skupinach (15).

Kohnovo renomé v ramci 1ékarské fakulty i celé Némecké
univerzity dokladaji i okolnosti volby rektora v roce 1934.
V prvnim kole byl zvolen patolog Anton Ghon, ktery vSak
funkci pro vysoky veék (68 let) odmitl. Ve druhém kole byl
navrzZen a jednomyslné zvolen Afred Kohn, ktery ale volbu
ze stejného diivodu také odmitl. Rektorem se pak stal ve tie-
tim kole zvoleny Otto Grosser (1873—-1951), pfednosta Ana-
tomického tstavu (16).

S dne$nim casovym odstupem je obtizné sledovat ohlas
A. Kohna v ¢eské morfologii a jeho kontakty s ¢eskymi
morfology v obdobi pfed 2. svétovou vélkou. V archivu AV
CR je zachovina Kohnova korespondence s F. Studni¢kou
z 30. let minulého stoleti a A. Gutmann uvadi z této doby
jeho kontakt s J. Florianem (3). V odbornych textech jsme
nasli citaci Kohnovy price pouze u K. Weignera pfi popi-
su pristitnych télisek ve 2. vydani 2. dilu Topografické
anatomie (17).

V roce 1937, ve svych 70 letech, odeSel Alfred Kohn do
dichodu a byl jmenovan emeritnim profesorem. Brzy poté se
vsak stal teréem ttokt pro svij nearijsky ptivod.

V roce 1939 byl vyloucen ze Spolecnosti pro podporu
némecké védy, uméni a literatury v Cechdch a 9. biezna 1943
byl transportovan do Terezina (transport Cw — ¢islo 68) (18).
Po celou dobu pobytu v Tereziné byl veden jako zaméstna-
nec prosektury, coZ mu umoznilo vyhnout se dal§imu tran-
sportu a prezit do osvobozeni v roce 1945 (19). Nebyl mezi
odsunutymi Némci a zlstal v Praze podobné jako néktefi

dalsi zidovsti védci, ktefi prezili nacistickou perzekuci (16).
Vratil se do svého bytu v Je¢né ulici 9, ktery udrZovala jeho
hospodyné Anna Zitkova.

Vyuka na némecké 1ékarské fakulté skoncila na zacatku
kvétna jako duasledek vysledku 2. svétové valky a jeji exi-
stenci ukoncil dekret o zruSeni némeckych vysokych skol ze
dne 18. fijna 1945 s platnosti symbolicky zpétné vztazenou
k 17. listopadu 1939 (16).

Obr. 2. Alfred Kohn v roce 1957

Prvy povialeény rok ziejmé nebyl pro A. Kohna snadny.
V. Precan uvadi, Ze byl odkazan na balic¢ky, které mu posi-
lali jeho Zaci z Anglie, nebot byvalym stitnim zaméstnan-
cum némecké narodnosti nebyl zpocatku vyplacen diichod
(20). V povalec¢nych letech je dokumentovan Kohntiv pra-
videlny kontakt s A. Gutmannem (3) z Fyziologického
tstavu CSAV a s pracovniky Anatomického tstavu teh-
dejsi Fakulty vSeobecného Iékaistvi v Praze v roce
1956 L. LemezZem a Z. Rychterem (21) a s M. Doskocilem
(22). Na setkani s A. Kohnem zprostfedkované histology
O. Slabym a Z. Frankenbergerem vzpomind i J. Slipka.
Clanky ke Kohnovym jubileim napsali endokrinolog
F. Tvaroh, fyziolog A. Gutmann a terezinsky spolu-
vézen M. Poper (4, 5, 23). V Cesky psanych ucebnicich
anatomie zmifoval Kohna v roce 1952 L. Borovansky
(24) v souvislosti s pristitnymi télisky a v 1996 R. Druga
pii popisu paraganglii (25).

Obsahlou vzpominku napsal M. Watzka (8), Kohnllv Zak
a nastupce ve vedeni Histologického ustavu. Prof. Watzka
byl poslednim dékanem Némecké 1ékarské fakulty v Praze
a zabyval se také historii fakulty, kterou interpretoval z teh-
dejsich pozic. Po vilce byl pfednostou Anatomického ustavu
univerzity v Mainzu. K dal§im vyznamnym zaktim A. Koh-
na patii R. Altschul, F. Gudernatsch a V. Patzelt, ktefi piiso-
bili na univerzitaich v USA, Kanadé€ a Rakousku a ve védec-
ké praci navazali na problematiku svého ucitele.

M. Watzka vzpominal na Alfreda Kohna nejen jako na
vyznamného védce, ale také jako na oblibeného a naro¢ného
ucitele. Uvadi, Ze patfilo k dobrym mravim, Ze nikdo nepfi-
Sel do prace pozdéji a neodesel diive nez prof. Kohn. Neby-
lo to asi snadné vzhledem k tomu, Ze to Kohn mél ze svého
bytu v Jecné ulici na ustav jen nékolik minut chiize a tstav
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vidél z oken svého bytu. Pry také naléhal na své asistenty, 18-

aby se neZenili, protoZe pouze muz, ktery neni zatiZen sta-

rostmi o rodinu, se mize védé plné vénovat. Sam Sel prikla-

dem a zustal starym mlddencem az do svych devadesati let 19,
y y .

kdy se oZenil se svou dlouholetou hospodyni Annou Zitko- 20

vou. Zfejmé pii tom myslel na jeji zabezpeceni vdovskym '

dichodem (21).

K 90. narozenindm obdrZel Alfred Kohn n€kolik dalSich 5
vyznamnych ocenéni. Byl zvolen ¢estnym predsedou Anato-
mische Gesellschaft a byl jmenovan Cestnym doktorem uni- 99
verzity F. Schillera v Jen&. Ceskoslovenskou vlddou mu byl
na navrh Akademie véd a Ministerstva zdravotnictvi udélen  23.
Réd préce (8, 23). Bylo to ocenéni Zivota a price ¢lovéka,
ktery patfi k t€m vyznamnym osobnostem, které Praha dala  24.
svétové veéde.

Alfred Kohn zemiel 15. ledna 1959 na komplikace po zlo- ~ 25.
menin& kréku femuru (22). Pani Kohnova zemiela kritce po 20
ném dne 14. kvétna 1959. Jejich spolecny hrob je na Novém
#idovském hibitové v Praze na Zizkové v Izraelské ulici 27
(urnové oddéleni IV-Z-35b). ”

29.
BIBLIOGRAFIE ALFREDA KOHNA
30.
(pripravila Veronika Nemravovd) 31.
Odkazy v ¢ldnku na publikace uvedené v této bibliografii
Jjsou oznaceny AK a cislem. 32.
33.

1. Studien iiber die Schilddriise I. Arch. mikrosk. Anat. Entw. 34,
Gesch., 1895, 44, s. 366-422. 35.

2. Berichtigung die Schilddriise des Frosches betreffend. Anat.

Anz., 1895, 11, s. 602. 36.

3. Studien iiber die Schilddriise II. Arch. mikrosk. Anat. Entw.
Gesch., 1897, 48, s. 398-429. 37.

4. Kongenitaler Defekt der Schilddriise bei einem 11jdhrigen
Midchen mit vorhandenen Epithelkorperchen. Zeitschr. 38.
Heilkunde, 1898, s. 19 (spoluautor R. Maresch).

5. Die Nebenniere der Selachier nebst Beitrdgen zur Kenntnis der 39,
Morphologie der Wirbeltiernebenniere im Allgemeinen. Arch.
mikrosk. Anat. Entw. Gesch., 1898, 53, s. 281-312. 40.

6. Uber die Nebenniere. Prag. med. Wochenschr., 1899, 23,

s. 193-195. 41.

7. Die Epithelkorperchen. Ergebn. Anat., 1899, 9, s. 194-252. 42.

8. Die chromaffinen Zellen des Sympathikus. Anat. Anz., 1899,

15, 5. 393-400.
9. Uber den Bau und die Entwicklung der sogenannten 43,
Carotisdriise. Arch. mikrosk. Anat. Entw. Gesch., 1900, 56,
s. 81-184.
10. Uber die innere Sekretion. Prag. med. Wochenschr., 1900, 25,  44.
s. 489-502.
11. Chromaffine Zellen, Chromaffine Organe, Paraganglien. Prag.  45.
med. Wochenschr., 1902, 27, s. 325-329. 46.
12. Das chromaffine Gewebe. Ergebn. Anat., 1902, 12, s. 253-348.
13. Die Paraganglien. Arch. mikrosk. Anat. Entw. Gesch., 1903,
62, s. 263-365.
14. Die Blutgefassdriisen. Prag. med. Wochenschr., 1903, 28,  47.
s. 547.
15. Das chromaffine Gewebe. Allgem. Wien. Med. Zeitung., 1904,
48, s. 503-515. 48.
16. Uber die Entwicklung des peripheren Nervensystems. Anat.
Anz., 1905, 27, s. 145-150. 49.
17. Ganglienzellen und Nervenfaser. Miinch. med. Wochenschr.,  50.
1906, 53, s. 1306-1309.
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Anatomische Priparate der chromaffinen Organe der

Retroperitonealraume usw. Anat. Anz., 1906, 28,
s. 92-103.
Uber die Scheidenzellen (Randzellen) peripherer

Ganglienzellen. Anat. Anz., 1907, 30, s. 154-159.

Uber die Entwicklung des sympathischen Nervensystems der
Sdugetiere. Arch. mikrosk. Anat. Entw. Gesch., 1907, 70,
s. 266-317.

Das sympathische Nervensystem der Sidugetiere. Arch.
mikrosk. Anat. Entw. Gesch., 1907, 70, s. 320-326.

Uber die Morphologie der Nebenniere und des chromaffinen
Systemes. Lotos, 1909, 58, s. 223-225.

Uber das Pigment in der Neurohypophyse des Menschen.
Arch. mikrosk. Anat. Entw. Gesch., 1910, 75, s. 337-374.
Uber die Hypophyse. Miinch. med. Wochenschr., 1910, 57,
s. 1485-1490.

Uber die Hypophyse. Fortschr. Med., 1910, 28, s. 654—655.
Uber die Hypophyse. Prag. med. Wochenschr., 1910, 15,
s. 192-193.

Innere Sekretion und Organtherapie. Prag. med. Wochenschr.,
1910, 36, s. 443-446.

Siegmund Mayer . Anat. Anz., 1911, 38, s. 87-93.
Morphologische Grundlagen der Organotherapie. In: Wagner-
Bayer Lehrbuch der Organotherapie, Thieme Verlag, Leipzig
1914, s. 1-63.

Glandula insularis cervicalis. Anat. Anz., 1914, 47, s. 479-480.
Synkainogenese. Arch. Entw. mech. Organismen, 1914, 39,
s.112-130.

Synkainogenese. Miinch. med. Wochenschr., 1914, 61, s. 283.
Uber Synkainogenese. Prag. med. Wochenschr., 1914, 39.
Der Bauplan der Keimdriisen. Med. Klin., 1919, 15, s. 299.
Der Bauplan der Keimdriisen. Wien. klin. Wochenschr., 1919,
32,5.50.

Der Bauplan der Keimdriisen. Arch. Entw. mech. Organismen,
1920, 47, s. 95-118.

Einige kritische Bemerkungen zur Verjiingungsfrage. Med.
Klin., 1921, 17, s. 7-9.

,,Verjiingung® und ,,Pubertétsdriise”. Med. Klin., 1921, 17,
s. 804-806.

Anencephalie und Nebenniere. Arch. mikrosk. Anat. Entw.
mech., 1924, 102, s. 113-129.

Uber den Begriff der inneren Sekretion. Med. Klin., 1924, 37,
s. 1-8.

Vom “adenoiden* Gewebe. Med. Klin., 1925, 21, s. 1041.
Uber den Bau des embryonalen Pferdeeierstocks. (Ein Beitrag
zur Kenntnis der Zwischenzellen). Zeitschr. Entw. Gesch.,
1926, 79, s. 366-390.

Uber ,Leydigische Zwischenzellen® im Hilus des
menschlichen Eierstockes (Extraglanduldre Zwischenzellen).
Endokrinologie, 1928, 1, s. 1-10.

Versuch einer Einteilung der Driisen mit innerer Sekretion.
Endokrinologie, 1929, 5, s. 434-439.

Morphologie der Hypophyse. Med. Klin., 1929, 25, s. 925.
Morphologie der inneren Sekretion und der inkreretorischen
Organe. In: Handbuch der normalen und pathologischen
Physiologie. Berlin, Springer Verlag, 1930, Band 16/1,
s. 3-66.

Das histologische Institut der Deutschen Universitit Prag.
Methods and Problems of Medical Educations, 1930, 16,
s. 63-70.

Uber den Bau der Retina als Grundlage fiir eine Einteilung der
Neuronen. Med. Klin., 1933, 29, s. 1348-1350.

Endothel und Epithel. Anat. Anz., 1935, 81, s. 206-216.
Professor Dr. Franz Lucksch {. Wien. Klin. Wochenschr.,
1952, 64, s. 437.
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Archivni prameny

Narodni archiv v Praze — slozka Alfred Kohn, signatura 2718/6

(cestovni pas, zbrojni prikaz, udéleni Radu préce).

Archiv AV CR - korespondence a ¢innost ve Spole¢nosti pro

podporu némecké védy, uméni a literatury v Cechéch.

11.

Archiv Univerzity Karlovy — Némeckd lékarska fakulta.

LITERATURA

. Adamek, S., Narka, O. et al.: Primarni hyperparathyreéza:

Diagnostika a terapie. Praha, Galén, 2006, 202 s.
Grim, M., Halata, Z.: Developmental origin of avian Merkel
cells. Anat. Embryol. 2000, 202, s. 401-410.

. Gutmann, A.: K narozeninim prof. A. Kohna. Véstnik

zidovskych nabozenskych obci, 1952, €. 3, s. 27.

Tvaroh, F: K 90. narozenindm prof. dr. Alfreda Kohna. Cas.
Lék. Ces., 1957, 96, s. 355-356.

Poper, M.: Vzicné jubileum. Véstnik
nabozenskych obci, 1957, €. 2, s. 27.
Hlavackova, L., Svobodny, P.: Biographisches Lexikon der
Deutschen Medizinischen Fakultit in Prag 1883-1945. Praha,
Karolinum, 1998, 237 s.

Wilaschek, R. M.: Biographia Judaica Bohemiae. Dortmund,
Forschungsstelle Ostmitteleuropa, 1995, 112 s.
Watzka, M.: Alfred Kohn f. Anat. Anz.,
s. 449-457.

Boeck, P.: The Paraganglia. Berlin, Springer Verlag, 1982, 315 s.
Hinrichsen, K. V.: Humanembryologie. Berlin, Heidelberg,
Springer Verlag, 1990, 910 s.

Williams, P. L., Bannister, L. H., Berry, M. M., Collins, P.,
Dyson, M., Dussek, J. E. (eds.): Gray’s anatomy. Edinburgh,
UK: Churchill Livingstone, (38th ed.), 1995, 2092 s.

zidovskych

1959, 106,

12.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

Unsicker, K., Huber, K., Schuetz, G., Kalcheim, C.: The
chromaffin cell and its development. Neurochem. Res., 2005,
30, s. 921-925

. Le Douarin, N., Kalcheim, C.: The neural crest. Cambridge

University Press, 2nd ed., 1999, 445 s.
Coupland, R. E., Fujita, T.
enterochromaffin and related cells.
Amsterdam, 1976.

Nominacni databaze Nobelovy ceny: www.nobelprize.org
Miskova, A.: Némecka (Karlova) univerzita od Mnichova k 9.
kvétnu 1945 (Vedeni univerzity a obména profesorského
sboru). Praha, Nakladatelstvi Karolinum, 2002, 279 s.
Weigner, K.: Topografickd anatomie 2 — topograficka
anatomie krku, hibetu a hrudniku. Praha, Josef Springer, 2.
vyd., 1932, 320 s.

Archiv Zidovského muzea v Praze, Terezin Digital
Resource Centre — Databaze obéti.

Archiv Zidovského muzea v Praze — Sbirka Terezin —
Zdravotnictvi — prosektura: inv. ¢. 281c/11 — Denik sluzeb
pracovnikt prosektury.

Preéan, V.: Zivot a dilo J. W. B. In: J. H. Bruegel: Cesi
a Némci 1918-1938. Praha, Academia. 2006, s. 28.

Lemez, L., Rychter, Z.: Osobni vzpominky na profesora
Alfreda Kohna. Sbor. 1ék., 1999, 100, s. 163-167.

Doskocil, M.: Afred Kohn. Sbor. 1ék., 1999, 100, s. 159-161.
Gutmann, E.: Prof. A. Kohn, Dr. h.c. Schillerovy university
v Jené. Cs. fyziol., 1959, 8, s. 75-76.

Borovansky, L.: Soustavnd anatomie. 4. dil — Systém
pneumogastricky. Zdravotnické nakladatelstvi, 2. vyd. 1952,
108 s.

Druga, R.: VIIIL Periferni nervovy systém. In: P. Petrovicky et
al. Systematickd, topografickd a klinickd anatomie. Praha,
Karolinum, 1997, 126 s.

(eds.): Chromaffin,
Elsevier Scientific.

HISTORICKE
LEKARSKE NASTROJE A POMUCKY,

vystavu vénovanou 660. vyroci zaloZzeni Univerzity Karlovy a jeji 1ékarské fakulty,
muZete navstivit do 23. dubna 2008 denné kromé pondéli

ve vystavnich prostorach Novoméstské radnice,

Karlovo namésti 1/23, Praha 2 (vchod z Vodickovy ulice).

Vyistavu porddd 1. lékarskd fakulta UK a Zdravotnické muzeum NLK.
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Harskamp, R. E., van Ginkel, M. W.

Acute respiratory tract infections: a potential trigger for the acute
coronary syndrome

Ann Med., 2008, 40(2), s. 121-128.

Potencialni spoustéc akutniho koronarniho syndromu

Z klinickych studii je patrné, Ze infekce respira¢niho traktu mohou byt rizikovym faktorem akutniho
koronédrniho syndromu (ACS). Tyto infekce jsou spojovany se zvySenym rizikem pro ACS do dvou tyd-
ni pred srde¢ni pfthodou. Mechanismus, ktery miiZe tvofit zdklad tohoto spojeni, je nejasny. M4 se za
to, Ze infekce hraje roli v progresi a nestabilité aterosklerotického platu, vedouci k ruptufe plakt, ndhlé
konstrikei a blokadé koronarnich tepen. Zanét, endotelidlni dysfunkce a trombotickd aktivace zde hraje
dileZitou roli. U pacientii s ischemickou chorobou srde¢ni miiZze vakcinace proti chfipce redukovat rizi-
ko ACS. Ocekava se, Ze studie v budoucnu poskytnou vice informaci o mechanismech podminujicich
vztah infekce a ACS.

Caramia, G., Atzei, A., Fanos, V.

Probiotics and the skin

Clin. Dermatol., 2008, 26, s. 4—11.

Probiotika a kiize

Autori uvedli prehled o vztazich mezi probiotiky a kizi. Po kratkém historickém tivodu byla prezento-
véana hlavni patofyziologicka data o stfevni mikrofléfe, imunitnim systému a kdZzi.

Detailné byly diskutovény klinické studie s probiotiky. Rada experimentdlnich studif shledala, Ze probi-
otika se uplatiiuji uvnitf lumen stieva a na epitelidlnich a imunitnich butikdch svym antialergickym
potencidlem. AvSak ne vSechna probiotika maji tytéZ imunologické vlastnosti. Navic, prestoZe se vysky-
tuji vzacné, mohou se objevit komplikace plynouci z jejich uZiti a ta musi byt pozndna a musi se s nimi
pocitat. Tento prehled podtrhuje potencidlni zajem o probiotioka v managementu koznich patologickych
stavil.

Law, S., Liu, P.

Suicide in China: unique demographic patterns and relationship
to depressive disorder

Curr. Psychiatry Rep., 2008, 10, s. 80-86.

Sebevrazednost v Ciné: unikatni demografické formace a souvislost s depresivnimi stavy

Vyzkum sebevrazd v Ciné odhalil v posledni dobé nékolik zajimavych zjisténi:

1. Pocet sebevrazd u Zen prevysuje ty muzské v pomeéru 3 : 1.

2. Sebevrazdy na vesnicich pfevysuji ty v méstech rovnéz v poméru 3 : 1.

3. Objevuje se nahly vzestup sebevrazd mladych i star§ich dospélych.

4. Ve srovnani s celosvétovym prumérem je podil domacich sebevrazd 2—-3x vyssi.

5. U obéti sebevrazd je nizké zastoupeni psychiatrickych chorob, obzvlasté depresi.

Nejsilnéjsi empiricka data ukazuji, Ze tyto trendy prameni z velkého poc¢tu mladych Zen z venkova, kte-

MUDir. Petr Cip, PhD.

Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
150 30 Praha 5, Rentgenova 2

fax: +420 257 272 965, e-mail: petr.cap@homolka.cz
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ré projdou akutnimi interpersonalnimi ¢i finan¢nimi krizemi a pak se impulzivné pokusi o sebevrazdu
uzitim smrtelnych pesticidi nebo jedu. Ostatni rizikové faktory pro spachéni sebevrazdy jsou obdobné
tém, jez jsou bézné znamé i odjinud. Vzajemné pusobici sociologické, kulturni a ekonomické hypotézy,
unikatni pro Cinu, poskytuji hlubsi chdpani tohoto problému. Jako velmi pozoruhodné se jevi pravé soci-
oekonomické a kulturni znevyhodnéni Zen na ¢inském venkové a postoj téchto kultur k sebevrazdé.

Barnes, P. J.

Immunology of asthma and chronic obstructive pulmonary disease
Nat. Rev. Immunol., 2008 (epub ahead of print).

Imunologie astmatu a chronické obstrukéni plicni nemoci

Astma a chronicka obstrukéni plicni choroba nalezi mezi obstrukéni nemoci dychacich cest, které zahr-
nuji chronicky zanét respira¢niho traktu. Samotny typ zanétu se mezi t€mito nemocemi vSak znacné lisi.
Odlisnost spociva v jinych vzorech zanétlivych bunék a pfislusnych mediatort. Tyto zanétlivé profily
jsou do zna¢né miry urcovany zapojenim zcela jinych imunitnich bunék, které organizuji ucast a aktiva-
ci bunék zanétu, které maji za nasledek rozdilné obrazy strukturdlnich zmén téchto onemocnéni. Dnes
se zda byt jasné, Ze odliSnosti mezi témito chorobami se stiraji u pacientd s t€Zkym astmatem, u astma-
tickych jedinc, ktefi koufi, a v prubéhu akutni exacerbace. To v§e ma vyznamné dusledky pro vyvoj
novych zpisobi 1écby.

Yang, M. S., Lee, S. H., Kim, T. W., Kwon, J. W., Lee, S. M., Kim, S. H.,
Kwon, H. S., Park, C. H., Park, H. W., Kim, S. S., Cho, S. H., Min, K. U.,
Kim, Y. Y., Chang, Y. S.

Epidemiologic and clinical features of anaphylaxis in Korea
Ann. Allergy Asthma Immunol., 2008, 100, s. 31-36.

Klinické a epidemiologické rysy anafylaxe v Koreji

Dosud neni zndmo mnoho poznatkd o povaze anafylaktickych reakci v Koreji ¢i v Asii vlibec. Cilem
bylo vy¢islit incidenci anafylaxe a klinické rysy pacientt s anafylaktickou reakei v terciarni nemocnic-
ni péc¢i v Koreji. Byl uveden retrospektivni prehled od pocatku roku 2000 do poloviny roku 2006. Do
tohoto prehledu bylo zahrnuto 138 pacientl z anafylaxi z ambulanci, liZzkovych oddéleni a pohotovosti
z narodni univerzitni nemocnice v Soulu.

Z celkového poctu 978 146 pacientd mélo anafylaxi 138 nemocnych (0,014 %). Mezi nimi bylo dvakrat
pristoupeno ke kardiopulmonalni resuscitaci a v jednom pfipadé doslo k tmrti.

Podil anafylaktickych pacientl na celkové mortalité¢ byl 0,0001 %. Jako pfi¢iny anafylaxe byly uvede-
ny: léky (35,3 %), potraviny (21,3 %), dale anafylaxe na potravinich zavislé a ndmahou indukované
(13,2 %), idiopatické (13,2 %), hmyzi bodnuti (11,8 %), navozené samotnou namahou (2,9 %), krevni
derivaty (1,5 %) a latex (0,7 %). Mezi 1éky vévodily radiokontrastni latky a mezi potravinami pohanka.
Nejcastéji uvadéné systémy spojené s anafylaxi byly kize (95,7 %) a systémy kardiovaskularni (76,8 %)
a respiracni (74,6 %).

Nejbéznéjsi manifestaci byla duSnost (71,3 %), urticarie (81,9 %), a angioedém (69,4 %).

Pouze tfi (2,2 %) z celkového poctu 138 anafylaxi mély bifazicky pribéh. Incidence, podil na mortalité
a klinické rysy korejskych pacientl s anafylaxi byly obdobné jako ndlezy v ostatnich zemich bez ohle-
du na rozdily v pfic¢innych latkach.

(246)



CLC 4-08

4.4.2008 9:04 sStr. 247

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 4

DOC. MUDr. VLADIMIR
PUCHMAYER, CSc.

(17. 5. 1929 - 27. 2. 2008)

Vazeni pozustali,

véazeni smutecni hosté ...*

,.Kdybych mél odpovédét na otazku, co
je dulezité, co ma byt na pocatku zdaraz-
néno, fekl bych: védomi souvislosti. Védo-
mi kladnych a zapornych vztaht, védomi
soubéznych akei, védomi tradice a pohled,
ktery dovede obsahnout Siroky obzor.“
Takto, vyrokem Vladislava Vancury jsem
uvedl svoji laudaci k Sedesatindim docenta
Puchmayera. Védomi souvislosti je jedna
z nejcharakteristi¢téjSich vlastnosti Vladi-
mir Puchmayera. Diky tomu ziskala nejen
jeho matetska IV. interni klinika, ale cela
Ceskoslovenskd angiologie distojného
pokracovatele tradice zaloZené inspiruji-
cim Prusikem a tvofivé rozvijené ReiniSem
a Pokornym. Je ovSem skutecnosti, Ze pro
,,svij*“ obor mohl ucinit nejvice teprve po
listopadu 1989. Kritce poté, co prosel
vitéznym konkurzem na misto prednosty
IV. interni kliniky 1. lékaiské fakulty UK
a Vseobecné fakultni nemocnice, se doslo-
va vrhnul do préce s entuziasmem hodnym
mladého nadsence. Pochopitelné, vZdyt to
byla opozdénd satisfakce za léta ustrkd
a poniZovani ze strany tehdy mocnych, ale
souCasné potieba vyrovnat se cestné
s nelehkym tkolem vytvofit Sirokou a fun-
dovanou bazi pro obor, kterou léta postra-
dal, resp. v jejiz realizaci byl vice nez limi-
tovan. Tehdy, na podzim roku 1990, v Case
prodchnutém porevolucni euforii se zdalo,
Ze v novych spolecenskych podminkach
nemuiZe byt nic snazsiho, nez navazat na
Prusikovské tradice prfedznamenané vyso-
kou odbornosti a narocnosti, ale rovnéz
i opravdovou kolegialitou, porozuménim
a toleranci. Teprve ¢as ukdzal, co v§echno
bylo zdevastovano nejen okolo, ale i v nds
samotnych.

Pres uvedené i pfes svizelnou spolupra-
ci s vedenim nemocnice, kterd méla casto
konfrontacni charakter, pres limity perso-
ndlni politiky ¢i nezvykly fenomén katego-
rického imperativu penéz se podarilo mno-
ho uZzitecného a progresivniho.

Cas od listopadu 1989 se podobal pre-
spolnimu bé&hu pro netrénované. Ucast
v podobném zavodé mohli pfijmout jen ti,
ktefi trpéli prervanou kontinuitou smyslu-
plné Cinnosti nejprve v 50. a pozdéji znovu
v 60. letech.

Je pravdépodobné, Ze vétSina z nich vni-
mala tuto Gcast jako moralni povinnost, pro
mnohé to byla dozajista otidzka sebeucty.
Docent Puchmayer byl jednim z nich. Pod
jeho vedenim jsme vybudovali jednotku
intenzivni angiologické péce, prvni toho
druhu u nas, za vyznamného pfispéni spon-
zord vybavili moderni katetrizacni sal
a postupné zavedli nejnovéjsi diagnostické
a lé¢ebné invazivni vykony, v nichZz mélo
toto pracovisté¢ ve své dobé nepochybné
dominantni postaveni v rdmci celé zemé.
Doc. Puchmayer si dlouha 1éta jako jeden
z mala uvédomoval naléhavost potieby
multidisciplinarniho pfistupu k nemocnym
s chorobami tepen a Zil. Systematicky
a s houZevnatosti jemu vlastni prosazoval
registraci angiocentra, jehoZ byl de facto
duchovnim otcem.

Rozsah odborné c¢innosti a zvlasté §ife
jeho zajmi v oblasti angiologie do jisté
miry odraZi ¢lenstvi nejen v domacich, ale
predevs§im v Cetnych mezinarodnich spo-
le¢nostech, stejné tomu tak je s ¢lenstvim
v mnoha redak¢nich radach tuzemskych
a zahrani¢nich periodik (viz 1).

Jen neinformovany by soudil, Ze
doc. Puchmayer, ktery ukoncil svoje ptiso-
beni na IV. interni klinice v roce 1995, uzi-
val zaslouzeného odpocinku. Le¢ opak byl
pravdou! Teprve po odchodu z kliniky mél
dostatek Casu, aby vyrovnal ucty s milova-
nym oborem — organizoval, publikoval,
prednasel a predevsim cestoval jako nikdy
predtim. Vrchovatou mérou napliioval ono
zminéné védomi souvislosti, ale pfedevsim
odkaz svych ucitel — Prusika a ReiniSe,
kteti mu byli vzory profesnimi i lidskymi.

Doc. Puchamyer zil navzdory véku
plnym odbornym i spoleenskym Zivotem
do chvile, kdy ho pted 3 lety zaskocil osud
v podobé zdkefné nemoci, a to ndsobné,
nebot spolu s nim onemocnéla té€Zce i jeho
kultivovand a jemnd Zena Marie, vérna

a spolehlivd celoZivotni souputnice, jeho
»centrum securitatis®. Poté, co oba preko-
nali Cetné obtiZe spojené s operacnimi
a néslednymi lécebnymi postupy, se zdilo,
Ze nejhorsi bylo zaZzehndno. Znovu jsme se
s nim setkdvali na klinice, kam casto
dochézel. Vzdy peclivé upraven, elegantni
a opét plny neopakovatelného humoru.
V letnich mésicich uplynulého roku se
vSak nemoc piihlasila znovu, naléhavéji.
BohuZzel témér ve stejné dobé doslo
k témuz u Zeny Marie. Pomérné brzy bylo
ziejmé, Ze i dalsi terapeuticky pokus selhal
a nastal ¢as komplikaci a spolu s nim obdo-
bi téméf nepretrzitého sedmimési¢niho utr-
peni. Jestlize jsme doc. Puchmayera ctili
pro jeho mordlni integritu a profesni zdat-
nost, pak v poslednich tydnech Zivota zis-
kal nas obdiv odvahou a state¢nosti, ktery-
mi komplikovanému pribéhu nemoci
vzdoroval.

Jeho odchodem ztratila 1. lékarska
fakulta UK vyznamného predstavitele
vnitfniho lékafstvi a angiologie, oblibené-
ho ucitele a nezapomenutelnou osobnost.

Cest jeho pamatce!

'V roce 1993 zalozil doc. Vladimir
Puchmayer samostatnou Ceskou angiolo-
gickou spolecnost a stal se jejim prvnim
pfedsedou. Uznanim jeho mimotadnych
zasluh bylo v roce 1997 jmenovéni prvnim
prezidentem nové zaloZené spolecnosti
Central European Vascular Forum. O rok
pozdéji se stal i prezidentem jejiho prvniho
prazského kongresu. Rozsah jeho vlastni
odborné ¢innosti je tctyhodny. Publikoval
vice nez 170 praci v¢etné jedné monogra-
fie a fady kapitol v ucebnicich a ptrednesl
priblizné 300 prednasek, z nichZ vice nez
tfetinu v zahrani¢i. Sifi jeho z4jma v oblas-
ti angiologie do jisté miry odrazi Clenstvi
nejen v domécich, ale i mezinarodnich spo-
le¢nostech, podobné je tomu i u Clenstvi
v odbornych periodicich. Stal se drzitelem
Stfibrné medaile Karlovy Univerzity,
Medaile 1. stupné CVUT Praha, Medaile
1. lékarské fakulty Karlovy Univerzity,
Purkyfiovy medaile Ceské lékarské spolec-
nosti J. E. Purkyné, Zlatého odznaku Sdru-
Zeni bavorskych internistd, Zlaté spony
Ceské angiologické spolecnosti, Pamétni-
ho listu 1. lékarské fakulty Karlovy Uni-
verzity, Slavnostni medaile Jubilejnich
,,X. Gemeinsame 3-Lénder-Tagung (BRD,
Schweiz. Osterreich)“ — 1995, Medaile
Ceské angiologické spole¢nosti za zasluhy

*Zaznam proslovu doc. MUDr. Petra Barttrika, CSc., ktery pronesl jménem dékana prof. MUDr. Tomase Zimy, DrSc. a celé akademické obce 1. 1ékarské
fakulty Univerzity Karlovy, dne 5. bfezna 2008 ve Velké obfadni sini krematoria v Praze 10 na smute¢nim shromédzdéni.
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— 2008. Byl rovnéz opakované ocenén
a ziskal Cenu Ceské kardiologické spolec-
nosti za monografii: ,,Smoking as a risk
factor of the development of arterial occlu-
sive disease*, Prusikovu cenu Ceské angio-
logické spole¢nosti za monografii (spolu
s K. Roztocilem): ,Praktickd angiologie
2001%, Cenu Ceské internistické spolec-
nosti za monografii (spolu s K. Roztoci-
lem): ,,Prakticka angiologie 2001
Zastaval rovnéz fadu funkci, byl Cle-
nem vyboru Spolku I1ékati Ceskych J. E.
Purkyné (1990-2007), ¢lenem revizni
komise  ptedsednictva CLS  JEP
(1999-2000), ¢lenem védecké rady 1. LF
UK (1990-1993), predsedou Angiologické
sekce Ceské kardiologické spolecnosti

(1990-1993), hostujicim profesorem Uni-
versity Wien (1995), zakladatelem a 1.
predsedou Obvodniho sdruzeni CLK Pra-
ha 2 (1991-1995), ¢lenem Hlavniho vybo-
ru (1995-2000) a predsednictva Masary-
kova demokratického hnuti, prezidentem
Lions klubu Praha Strahov St. Giorgio
(1996-1998) a ¢lenem vykonného vyboru
Mezinarodni angiologické unie. Jeho pfi-
nos pro obor vnitiniho lékarstvi a angiolo-
gie byl ocenén fadou cestnych clenstvi.
Byl &estnym predsedou Ceské angiologic-
ké spolecnosti CLS JEP, Ceské lékarské
spolec¢nosti J. E. P., Slovenské 1ékarské
spolecnosti, Spolku ¢eskych lékatt v Pra-
ze, Ceské kardiologické spole¢nosti, Ces-
ké flebologické spole¢nosti a rovnéz Angi-

ologickych spolec¢nosti Kuby, Rakouska,
Slovenska a Svycarska. Vyznamné bylo
i jeho zastoupeni v odbornych periodicich.
Byl ¢lenem redakénich rad fady prestiz-
nich angiologickych Casopisti: Internatio-
nal Angiology (Regional Editor), Semi-
nars in Vascular Mediciné¢ (Senior
Advisory Board), Angiologie (Francie),
Annales de Cardiologie et Angéiologie —
diive Angéiologie (Francie), JAMA (Ceské
a slovenské vydani), Prakticka flebologie,
Vseobecna angiologia — General Angiolo-
gy (Slov. Rep.), Eurorehab (Slov. Rep.),
Referatovy vybér z kardiologie, Honorary
editor Acta Angiologica, ofic. Casopis
CEVF, Advisory Board ,,Seminars in Vas-
cular Medicine* (od 2000).

PROF. MUDr. MARIE
PESKOVA, DrSc.

Dne 17. bfezna 2008 dotlouklo po krat-
kém trvani t€Zké nemoci srdce pani profe-
sorky Marie PeSkové, emeritni prednostky
L. chirurgické kliniky 1. lékarské fakulty
Univerzity Karlovy v Praze.

Prof. Peskova se narodila v roce 1935 ve
Ckyni v Prachatickém kraji. Tam také
zakoncila povinnou $kolni dochdzku. Ode-
Sla do Prahy, kde vystudovala zdravotni
§kolu. Po maturit& se vratila zpét na Suma-
vu. Do roku 1956 pracovala jako zdravotni
sestra ve Vimperku, do 1958 ve Volyni, pak
v Thomayerové nemocnici v Kréi az do
prijeti ke studiu na Fakulté¢ vSeobecného
lékatstvi UK v Praze v roce 1961. Jako
zdravotni sestra pracovala na operacnich
salech, béhem studia fiSkusovala na klinice
prof. Lhotky a ten ji po promoci v roce
1967 nabidl misto sekundare na II. chirur-
gické klinice. V roce 1975 piesla s casti
kolektivu na I. chirurgickou kliniku ve
Vseobecné fakultni nemocnici, kde pokra-
Covala ve vyuce studentl a intenzivni chi-
rurgické praci vénované celé problematice
obecné a specidlni chirurgie. Jejim zdjmem
byla hrudni chirurgie, ale protoze ta v té
dobé byla jiZz persondlné obsazena, upfela
svou pozornost k chirurgii bficha. Je§té na
II. chirurgické klinice predloZila dizertaci
v roce 1979 na téma ,,Malignizace Zaludec-
niho viedu®. V roce 1985 byla jmenovana
docentem v oboru chirurgie. V roce 1989
obhdjila doktorskou prici s tematikou
,-,Chirurgie nadort jicnu a kardie®. V roce
1990 byla jmenovana zastupujici a v roce
1991 definitivni pfednostkou I. chirurgické
kliniky. V roce 1990 byla jmenovéana pro-
fesorem chirurgie.

Cely Zivot krom opera¢niho sélu stravi-
la mezi studenty lékafstvi na fakulté
i v postgradudlni vyuce chirurgie v IPVZ.
Na operacnim sdle se zabyvala problémy

urgentni chirurgie, velkou ¢ast Zivota véno-
vala problémim hepato-pakreato-bilidrni
chirurgie. Ale zabyvala se i chirurgii jicnu,
zaludku a tlustého stfeva. JiZ od roku 1982
zavadéla ve spoluprici s III. interni klini-
kou vykony pro obezitu. S nastupem lapa-
roskopické chirurgie v zacatcich 90. let
minulého stoleti jeji rozvoj plné podpoftila
na klinice. Své bohaté zkuSenosti shrnula
ve 200 odbornych ¢lancich, v odborném
tisku a zhruba ve stejném poctu prednese-
nych praci na sjezdech a konferencich,
védomosti a poznani ulozila do zavéra fady
vyzkumnych tkoli a zdméra v 16¢bé karci-
nomu jicnu, pankreatu a tlustého stieva,
v 1écbé obezity. Stila u zrodu Prazskych
chirurgickych dnt. Dlouhd 1éta pracovala
v pedagogické komisi fakulty, byla ¢lenkou
védecké rady fakulty.

A7 do roku 1992 zastavala funkci sekre-
tafe nejprve Ceskoslovenského federalniho
vyboru chirurgické spolecnosti, poté Ces-
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kého vyboru Ceské chirurgické spole¢nos-
ti. Byla aktivni i v fad€ dalSich. Byla pfed-
sedkyni komise pro obhajoby kandidat-
skych dizertaci, pracovala v komisich
grantové agentury MZd, byla ¢lenkou
aproba¢ni komise MZd a ¢lenkou grantové
komise MZd, ¢lenem Ceské lékaiské aka-
demie. Pracovala v redakéni radé Casopisu
lékaiti Geskych. Byla &lenkou Ceské gast-
roenterologické spole¢nosti i zahrani¢nich
spole¢nosti, ISGSC, ECCP, IFSC, ICS,
UEMS. Za své zasluhy byla jmenovana
estnym ¢lenem Ceské a Slovenské chirur-
gické spolecnosti, v roce 2007 byla jmeno-
vana Cestnou ¢lenkou obezitologické spo-
le¢nosti.

Byla ji udélena Medaile Univerzity
Karlovy, Medaile CLS JEP, Medaile
1. 1ékar'ské fakulty. Nasledovaly medaile
odbornych spole¢nosti. Medaile Karla
Maydla za préci v chirurgické spole¢nosti
Ceské. Slovenska chirurgicka spolecnost ji
vyznamenala Medaili Stanislava Kostlivé-
ho a Stanislava Carského. Ziskala titul
Lady 98.

Profesorka Marie PeSkové byla sedmym
prednostou I. chirurgické kliniky v Praze.
Ve svém Zivoté zvladla obor naroény na
fyzickou a psychickou zitéZ, se kterou
maji i muzi co délat. Byla to jeji pile, ktera
ji dovedla az k profesufe v chirurgii. Méla
ve svém Zivoté fadu vzord, o kterych mlu-
vila. Vzory, jako u kaZdého chirurga
bychom zfejmé nespoditali. Ale jisté to
bylo i studium vlastniho oboru, znalost
anatomie, fyziologie a patologické fyziolo-
gie, stejné jako preparacni technika, které
byly poZadovany prof. Balasem. Byla to ta
operacni technika, na které u sebe tvrdé
cely Zivot pracovala. Technika, kterd dovo-
luje chirurgovi odpoutat se od béZnych
vykonl a dat se na cestu velké chirurgie.
Jisté to byl i pohled na Zivot v celé jeho §ifi
ve snaze humanitniho piesvédceni o pomo-
ci bliznimu v nouzi. Pomoci kolegovi na
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operatnim sale, laskavé pfistupovat
k osobnim problémiim podfizeného, pfi-
tom jednozna¢né a nesmlouvavé feSit
nastalé situace a komplikace.

Vedle Casové a fyzicky ndro¢né prace

hledala ¢as na kulturu, navstévu divadla,
koncertii. Radda se vracela mezi pratele na
Sumavu do Malenic a rodné Ckyné na bie-
hu feky Volyinky. Podnikala vylety do
Sumavskych hor.

Kolektiv I. chirurgické kliniky nezapo-
mene. Cest jeji pamatce.

doc. MUDry. Jan Svdb, CSc.

prednosta 1. chirurgické kliniky 1. LF UK

a VFEN v Praze

SPOLEK LEKARU CESKYCH
V PRAZE

Porada v kvétnu a v cervnu 2008
pravidelné piednaskové vecery s dis-
kuzi.

Zacatek v 17.00 hodin v Lékairském domé
v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 5. KVETNA 2008

Prednaskovy vecer Nefrologické kliniky
a Transplanta¢niho centra IKEM
Prednosta: doc. MUDr. Ondfej Viklicky,
CSc.

Koordinétofi: prof. MUDr. Vladimir
Teplan, DrSc. a doc. MUDr. Ondfe;j
Viklicky, CSc.

1. O. Viklicky: Uvod (5 min)

2. O. Viklicky: Pri¢iny selhani funkce
transplantované ledviny (10 min)

3. K. BartoSové, S. Bloudickova:
Vysledky transplantaci ledvin od Zijicich
darct (10 min)

4. V. Teplan: Obezita u rendlnich
onemocnéni a po transplantaci ledviny
(10 min)

5. P. Bubenicek: Kostni nemoc

u nemocnych po transplantaci ledviny
(10 min)

6. M. Biirgelova: Nefrologicky pohled na
renovaskularni hypertenzi (10 min)
Diskuze

DNE 12. KVETNA 2008

Prednéaskovy vecer Anatomického tstavu
2. LF UK v Praze

Vedouci anatomického ustavu:

prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc.
spoleCné s

Ustavem histologie a embryologie 2. LF
v Praze, Ustavem patologie a molekularni
mediciny 2. LF UK v Praze

a Radiodiagnostickym oddélenim
Nemocnice Na Homolce

Purkynuv veer
Vecer morfologickych pracovist
2. LF UK v Praze

Koordinétor: prof. MUDr. Rastislav
Druga, DrSc.

1. R. Druga: Uvod (5 min)

2. R. Druga: Inhibi¢ni neokortikalni
systém (15 min)

3. F. Barinka, J. Zamecnik, R. Druga:
Zmény v imunoreaktivité kalcium —
vézicich proteinl v neokortexu

u epileptickych nemocnych (10 min)
4. M. Salaj, L. Barinkova, B. Drugova:
Magneticka perimyelografie v oblasti
lumbalni patetre (10 min)

5. L. Vajner, A. Klescova, J. Uhlik:
Hypoxickd plicni hypertenze a chronicky
hypoxicka placenta (10 min)

6. J. Uhlik, V. Konrddova, L. Vajner:
Ultrastrukturalni obraz sekre¢ni
aktivity bunék epitelu dychacich cest
(10 min)

Diskuze

DNE 19. KVETNA 2008

Prednédskovy vecer Chirurgické kliniky 3.
LF UK a FNKV

pfednosta: doc. MUDr. Jan Fanta, DrSc.,
spolu s Radioterapeutickou

a onkologickou klinikou 3. LF UK

a FNKV

Polakiv vecer
Onkocentrum FN KV v Praze

Koordinator: doc. MUDr. Jan Fanta, DrSc.
1. J. Fanta: Uvod. (5 min) )

2. M. Kubecova, M. Sejdova: Uloha

a postaveni onkologa v onkocentru FNKV
(12 min) B

3. L. Horak, J. Stukavec: Kolorektalni
karcinom — algoritmus 1é¢by (12 min)

4. L. Denemark, P. Skala: MoZnosti
chirurgické 1é¢by karcinomu pankreatu
(12 min)

5. T. Vedral, O. Gojis: ,,Mamarni tym* —
prvni komplexni onko-tym ve FNKV

(12 min)

6. D. Jirava, J. Fanta: Je néco nového

v diagnostice a terapii rakoviny plic?

(12 min)

Diskuze

DNE 26. KVETNA 2008

Prednaskovy vecer IV. Interni kliniky

1. LF UK a VEN v Praze 5
prednosta: prof. MUDr. Ale§ Zak, DrSc.

Prusikuv vecer
AKktualni hepatologie

Koordinatofi: prof. MUDr. Ales Z4k,
DrSc. a doc. MUDr. Radan Bruha, CSc.
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1. R. Britha: Uvod, prognéza jaternich
chorob v 21. stoleti (8 min)

2. F. Novak: Lécba akutniho jaterniho
selhani (10 min)

3. L. Vitek: Antioxidacni plisobky v 1écbé
jaternich onemocnéni (10 min)

4. T. Krechler: Lécba chronickych
hepatitid u pacientli s drogovou zavislosti
(10 min)

5. K. Dvorék: Diagnostika a 1é¢ba
nealkoholového jaterniho poskozeni

(10 min)

6. R. Sroubkova: Diagnostika a 1é¢ba
nadord jater (10 min)

Diskuze

DNE 2. CERVNA 2008

Prednaskovy vecer Spolku slovenskych
lekérov Bratislava
predseda: prof. MUDr. 1. Riec¢ansky, CSc.

10. vecer slovenskych lekarov
Bratislava

Metédy nukledrnej mediciny
v onkologickej diagnostike

Koordinator: doc. MUDr. Izabela
Makaiovd, CSc.

1. I. Makaiova: Uvod (5 min)

2. I. Makaiova, J. Vesely: Stucasny stav
metdd nukledrnej mediciny

v onkologickej diagnostike (15 min)
3. S. Kovacova, J. Vesely,

I. Makaiov4, P. Banki, V. Lehotska:
Pristrojova technika nuklearnej
mediciny zamerand na onkologicku
diagnostiku

(10 min)

4. J. Puskacova, I. Makaiova, D. Sejnova,
J. Vesely, E. Kaizerova, A. Foltinova:
Zobrazovacie metddy nuklearnej
mediciny v detskej onkoldgii

(10 min)

5. I. Makaiova, J. Vesely, J. Kausitz,

S. Kovacova, J. Tomekova, V. Lehotska,
E. Takacsova, V. Procka, B. Duchaj:
Ako mdzu prispiet metddy

nukledrnej mediciny pri hladani
primarneho alebo duplicitného
nadoru? (20 min)

Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim
védecky sekretdr DrSc.

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych

UPOZORNENI

NiZe uvedené Pokyny pro autory se v nékterych bodech lisi
od pokynu diive uvefejnovanych, zejména upozoriiujeme na
nutnost priloZit k ¢lankiim typu ptlivodni price a vySetfovaci
metody anglicky preklad. Zadame autory, aby pokyniim a pri-
pravé rukopist vénovali zvySenou pozornost.

Pokyny pro autory

Casopis lékait ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lanki s dedi-
kaci grantového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu
a vyvoje z verejnych zdroji. Cena jedné cernobilé tiskové stra-
ny v casopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou castku lze
Cerpat z prostiedki na tento vyzkum.

Pokud si pieje autor ¢lanku uverejnit dedikaci grantu,
vyzkumnému zaméru apod., zasle redakci spolu s rukopisem
vyplnény formulaf objednavky k publikaci prace. Formular
Ize nalézt na domici strance CLC (http://www.clsjep.cz/
nts/casop/lekari/lekari.asp). Na objednavku je tFeba uvést
piesnou adresu platce, v pripadé pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Prislusna castka bude fakturo-
vana ve fazi korektury a danovy doklad bude autorovi zaslian
objednavky nebudou redakci posuzovany a autor bude upo-
zornén na nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud ani
pak redakce objednavku neobdrZi, bude rukopis autorovi
vracen.

Blizsi informace Vam poskytne Nakladatelské a tiskové
stiedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,
tel.: 224 266 258 (Marcela Havlikova), fax: 224 266 226,
e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis lékait ¢eskych je vydavan Ceskou lékatskou spolec-
nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem interdisciplinarnim. Tim se lisi
od tzce oborové profilovanych ¢asopisti odbornych spole¢nosti.
Je casopisem védeckym, publikujicim prehledové clanky
a puvodni védecké prace ze vSech oborl mediciny. Pfinasi rovnéz
informace z jednani, sjezdi, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly
z déjin mediciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i post-
gradudlnim vzdélavani 1ékaii, odpovédi na odborné dotazy Cte-
nara aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,.Jednotnymi poZadav-
ky na tpravu rukopist urcenych k publikaci v 1ékatskych a biolo-
gickych Casopisech” (3. revize, 1988, ,,Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” publikovanymi
v plném prekladu v Cas. Lék. ces., 2000, 139, s. 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékaiti ¢eskych miize byt piijat pouze
rukopis, ktery nebyl a nebude publikovan v jiném casopisu.
Vyjimku tvofi pouze abstrakta védeckych konferenci.

Rukopisy zasilejte v origindlu a jedné kopii formatu A4. Priloz-
te tabulky, obrazky, fotografie i seznam pouzité literatury
a cely text véetné priloh na CD nebo disketé 3,5 (Word 6.0/95
a vyssi verze, typ pisma Times New Roman, velikost 12, fadkova-
ni 1,5). Text, ktery ma byt zvyraznén, podtrhnéte souvislou ¢arou,
text, ktery ma byt kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Text v elektro-
nické podobé graficky neupravujte!

Redakce netrva na , Imprimatur vedouciho pracovisteé; jeho udé-
leni ponechdva na zvyklostech pracovisté. K originalu rukopisu
prilozte prohlaseni, ze text nebyl a nebude publikovan v jiném
Casopisu, a prohlaseni podepsané vSemi uvedenymi autory, ze
spliiuji pozadavky autorstvi a Ze souhlasi s jeho uvefejnénim
v predkladaném znéni.

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti.

Pti autorské korektuie neni dovoleno ménit, eventudlné dopliio-
vat text. Korekturu je nutné provést podle platnych korektorskych
znacek (CSN 88 0410), a to nejlépe vyraznou (barevnou) tuhou.
Korektury vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dni od data
odeslani z redakce. Na pozdg&jsi autorské korektury nemuize byt
z Casovych divodu bran zietel.

Pro urychleni komunikace uvadéjte prosim svoji e-mailovou
adresu a telefonni ¢islo.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vySetfeni se uva-
déji v jednotkach SI normy (Systeme international d’Unités). Hod-
noty pulzu, teploty a krevniho tlaku je moZné uvadét v konvencnich
jednotkéch.

NAZVY LECIV

U Iécivych specialit je nutné vedle vyrobniho ndzvu uvést i gene-
ricky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouZita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouZitim v tex-
tu pfedchazet plny nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzi-
vejte. Seznam zkratek v abecednim potfadku s vysvétlenim prikla-
dejte na zvlastnim listu.

TABULKY

Rozsahlé tabulky preplnéné daty nebudou piijaty. Kazda tabulka
musi byt na zvIaStnim listu, Cislovana arabskymi Cislicemi, s popi-
sem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Cislo
tabulky musi byt uvedeno na piislusném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni uroven. Pérovky,

fotografie a vystupy z pristroji prijima redakce ve formatech
tif, eps a jpg, grafy v programu Excel zpracované pro jedno-
barevny tisk. Fotografie, obrazky, grafy a schémata dodejte
na disketé 3,57, CD, zip nebo jaz, ale veskera dokumentace
musi byt zasldna i v papirové podobé. Pokud jsou obrizky ve
formatu jpg, je tfeba uZit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni
pomér 10-12) z diavodia kvality. Nazvy obrazkovych soubord
musi vychdzet ze jména autora a cisla obrazku (napf.
MACEKI.tif).
U mikrofotografii musi byt uveden zpisob barveni a zvétSeni. Kaz-
dou ilustraci oznacte na rubu jménem autora a pocatkem nazvu pra-
ce a oznacte horni okraj obrazku. Jménem autora a ndzvem prace
oznacte i médium (disketu, CD...). Autor je povinen zbavit doku-
mentaci osobnich inicial pacienta.

Moznosti barevné reprodukce jsou v ¢asopisu omezeny. Caso-
pis pfeSel na systém uthrady barevnych reprodukci. V rukopisech
predkladanych k publikaci je nutné presné vyznadit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tieba
uvést presnou adresu platce, v piipadé pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Barevné strany bez ohledu na to,
kolik obsahuji barevnych obrazku, si hradi autori sami. Obrazova
dokumentace, kterd nebude mit tyto ndleZitosti, bude automaticky
publikovana Cernobile.

KLICOVA SLOVA

Tti az deset klicovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. Uzi-
vejte termint/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néZ se
autor v textu odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z divodu for-
malnich. Citace jsou sestaveny v poradi, v jakém se vyskytuji
v textu, nikoliv Fazeny abecedné. V textu citace vyznacte Cislem
v zévorce, napt. (1).

Vyhybejte se odkaziim na abstrakta; tzv. ,,nepublikovand pozo-
rovani®, ,,ustni sdéleni” a ,,osobni informace®. Spravnost odkazu
(citace) by méla byt ovéfena. Pfi citacich uprednostiiujte domaci
autory a publikace pfed zahrani¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v mono-
grafické publikaci (2), ve sborniku (3), ¢lanku v Casopisu (4):

1. Haskovcova, H.: Informovany souhlas. Praha, Galén, 2007,

104 s.

2. Macek, M.: Starnuti a t€lesna aktivita. In: Kalvach, Z., Zadék,

Z., Jirdk, R. et al.: Geriatrie a gerontologie. 1. vyd. Praha,

Grada Publishing, 2004, s. 153-164.
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3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské
republice. In: Sbornik z 1. mezinarodni konference o détskych
pravech, Ceské Budéjovice, Zdravotné socidlni fakulta JU, 2003,
s. 5-15.

4. Giirlich, R., Novotny, J., StfiZ, L. et al.: Riziko vzniku malig-
nity po organové transplantaci. Cas. Lék. Ces., 2005, 144, s. 597-
600.

POUZITI CIZICH MATERIALU

Materialy (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pra-
ment/publikaci mohou byt publikovany pouze s pisemnym souhla-
sem osoby/nakladatelstvi, které maji pfislusné autorské/nakladatel-
ské pravo (copyright ©). Vyzadejte si svoleni i od autor praci
v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni. Pisemné
potvrzeni o svoleni pfiloZte k rukopisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfiloZte ¢estné prohla-
Seni, Ze studie byla pfed zahdjenim schvalena mistni etickou
komisi. Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim materialu jména
nebo inicialy nemocnych nebo nemocnicni ¢i protokolova cis-
la. U pokust na zvifatech uvedte, zda byly dodrZeny ustavni
nebo narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentdlni pou-
Zivani zvifat, nebo priloZte Cestné prohlaseni o souhlasu mistni
etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost ozndmit redakci podporu firmy, jejiz pro-
dukt v préci pouZil.

Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych
¢lanki nejsou finan¢né zainteresovani (nebo konkurenti) ve spolec-
nosti/firmé, o jejimz vyrobku v ¢lanku referuji.

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

FORMY PUBLIKACI A JEJICH ROZSAH

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

AKktualni téma, Pavodni prace, Specidlni sdéleni, VySetfovaci
metody

Maximélni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov, 6 tabulek, 40 citaci,
4 ilustrace.

Farmakoterapie, Kazuistika, Lékarska etika, Déjiny 1ékarstvi,
Vzdélavani
Maximélni rozsah 8 stran, tj. 2000 slov, 30 citaci, 4 ilustrace.

Komentare
Maximélni rozsah 4 strany, tj. 1000 slov, 5 citaci.

Zpravy ze sjezdu a konferenci
Maximaélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u svétovych sjezdi
3 strany, tj. 750 slov.

Recenze
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

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

Zpravy, Osobni zpravy

Maximélni rozsah 1,5 strany.

Maximélni rozsah 2,5 strany + fotografie. Jubilea vyznamnych
osobnosti (pouze 60, 70, 80, 90 let).

Otazky z praxe
Maximélni rozsah pil strany, bez citaci.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

Aktualni téma, Prehledovy ¢lanek, Farmakoterapie, Kazuistika,
Specialni sdéleni
Titulni strana:

e kratky, vystizny nizev prace,

» zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nazev pracoviste.
Souhrn: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim. rozsah 1 strana (200
slov) bez vnitiniho ¢lenéni, zakonceno 3—10 klicovymi slovy.
Vlastni text. Seznam pouzitych zkratek. Literatura. Podékovani.
Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.

Plivodni prace, VySetfovaci metody
Titulni strana:

* kratky, vystizny nizev prace,

» zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nizev pracoviste.

Strukturovany abstrakt: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim.
rozsah 1 strana (200 slov).

Casti abstraktu:

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

Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité
metody. Nejvyznamnéjsi vysledky, vyjadiené numericky s udanim
statistické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klic¢ova slova: 3-10 slov.

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

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

DULEZITE UPOZORNENT

VSechny rukopisy typu pavodni prace a vySetfovaci metody
budou od 1. ledna 2008 redakci prijimany pouze s anglickym
prekladem, ktery dod4 autor. Clanek v angli¢tiné podléha stej-
nym pozadavkim recenzentu jako ¢lanek v cestiné a po pro-
béhlém recenznim fizeni a prip. dpravach bude uvefejnén
v anglické mutaci casopisu na internetu. Redakce pieklady
nezajistuje, vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni preklad vratit
autorovi k prepracovani.

Zpravy ze sjezdi, Déjiny lékarstvi, Dopisy redakci, Diskuze

Titulni strana:

e kratky, vystizny nizev prace,

e zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nizev pracoviste.

Vlastni text, celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho
autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o prfipadné
podpofte grantem (plny ndzev agentury a ¢islo grantu), dile pfesna
adresa pracovisteé i bydlisté a rodné ¢islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakci a prochazi zdvojenym
recenznim Fizenim. Neprijaté prace jsou na vyZadani vraceny
zpravidla do 3 mésicd.

Redakce neprijme prace:

* které neodpovidaji uvedenym poZadavkim,

* které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

* jestliZze redakce v posledni dobé préci stejného tématu pfijala

nebo jiz publikovala,

* neni-li v ziméru redakce a poslani casopisu danou problemati-

ku publikovat,

* pokud k ¢lanku charakteru piivodni price ¢i vySetfovacich

metod neni pfiloZzen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkam zasilejte na adresu:
prof. MUDy. Jiri Hordk, CSc.
L interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady
Srobdrova 50, 100 34 Praha 10
e-mail: horak@fnkv.cz
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GERHARD DOMAGK

(1895-1964)

Gerhard Domagk se narodil 30. fijna
1895 v mést¢ Lagow (Brandenburg)
v Némecku jako syn ucitele. Studoval na
védecky orientovaném gymnéaziu a po
prvnim semestru studia mediciny v Kielu
nastoupil jako dobrovolnik do armady,
kde slouzil v jednotce grandtnikd. V pro-
sinci 1914 byl ranén a prevelen ke zdra-
votnické sluzbé, u které slouzil po celou
véalku — mezi jinym i v Rusku v nemocni-
cich pro 1lécbu cholery, tyfu, uplavice
a jinych infek¢énich nemoci. Tato zkuSe-
nost ho zasadné ovlivnila na cely Zivot.
Uvédomil si, jak jsou chirurgické zakroky
pri 1é¢bé infekénich nemoci neucinné. Po
vélce pokracoval ve studiu na Lékarské
fakult¢ v Kielu. Po promoci v roce 1921
pracoval v laboratofi Maxe Bergera na
problematice kreatinu a kreatininu
a pozdéji na metabolickych rozborech
a analyzich u profesora Hope-Staylera
a Emmericha.

V roce 1923 se presté¢hoval do Greifs-
waldu, kde se stal asistentem profesora
Walter Grosse (1878-1933). O rok pozdé&ji
se zde habilitoval v tstavu patologické ana-
tomie. Roku 1925 odeSel s Grossem na
univerzitu v Miinsteru, kde se v roce 1928
stal profesorem patologické anatomie a kde
pusobil aZ do konce své kariéry.

Domagk pracoval ve 30. letech minulé-
ho stoleti jako vedouci bakteriologického
vyzkumného ustavu I. G. Farbenindustrie

ve Wuppertalu-Elberfeldu. Jiz od své habi-
litace se pokousSel najit cestu ke zvySeni
pfirozenych obrannych sil téla a ucinné
nic¢it patogenni bakterie. V roce 1932
dostal k 1écebnému vyzkouseni sulfonami-
dovou slouceninu Prontosil rubrum, ktery
syntetizovali jeho kolegové Fritz Mietzsch
a Josef Klarer. Ti se vratili zpét k pokusiim
Paula Ehrlicha, ktery se pokousel nic¢it bak-
terie barvivy. Domagk pfi pokusech na
streptokoky infikovanych mysich jiz po
dvou dnech pozoroval, Ze doslo k vymize-
ni kokl a zmizelo i poskozeni bunék. Prv-
nim pacientem se stala Domagkova dcera,
které otec podanim Prontosilu zachranil
koncetinu pied amputaci. Svoje vysledky
vsak zvefejnil az v roce 1935 ve svém ¢lan-
ku ,Prispévek k chemoterapii infek¢nich
nemoci* publikovaném v Deutche medizi-
nische Wochenschrift, kdy si byl s d¢inky
Iéku zcela jist. Tim uvedl do mediciny
Prontosil, prvni klinicky zkousSeny sulfona-
mid.

Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu,
ktera mu byla v roce 1939 za tyto objevy
udélena, nemohl Domagk kviili némeckym
nafizenim hitlerovského Némecka pfi-
jmout. Osobné ji pfevzal aZ po druhé své-
tové valce v roce 1947. Ve Stockholmu
obdrzel diplom a medaili, pednesl svoji
pfednasku, ale finan¢ni ¢astka mu jiz
nepiipadla.

Domagk se dale vyznamné podilel na
zavedeni piipravku Conteben, ktery byl
pouZzivan od roku 1949 k 1écbé tuberkulo-
zy. AZ do své smrti se vénoval vyzkumu
1é¢by tuberkuldzy a chemoterapii nadora.

Starajice se o §tésti jinych,
nachdzime své vlastni.

PLATON
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Za jeho vyznamné vyzkumy se mu ved-
le Nobelovy ceny dostala fada védeckych
ocenéni a vyznamendni. Obdrzel cestné
doktoraty na univerzitich v Boloni, Miin-
steru, Cordobé, Limé, Buenos Aires
a Giessenu. Byl vyznamenén Zlatou plake-
tou a cenou Paula Ehrlicha (1956) a byl
jmenovan zahrani¢nim ¢lenem British Aca-
demy of Science a Royal Society (1959).
Ocenén se mu dostalo i ve Spanélsku
a Japonsku.

V roce 1925 se ozenil s Gertrudou
Striibe, se kterou mél tfi syny a jednu dce-
ru. Domagk nejradéji relaxoval pfi malové-
ni obrazl. Zemfel 24. dubna 1964 na srdec-
ni selhéni.

Pro Domagkovu mimotadnou védec-
kou zvidavost a humanisticky postoj je
pfiznacné, co napsal na konci svého Zivo-
ta: ,,Kdybych mohl zacit znovu, stal bych
se pravdépodobné psychiatrem a zkoumal
bych hlavni pfi¢iny duSevnich chorob,

doby.*

Zdroj: Dictionary of Scientific Bio-
graphy IV (1970-1981); The McGraw-Hill
Encyclopedia of World Biography 1973;
Kronika mediciny. Praha, Fortuna print,
1994.

The Nobel Prize Internet Archive; inter-
net.

MUDr. Olga Prochdzkovd

Lékarskd fakulta UK

Simkova 870, 500 38 Hradec Krdlové 1
e-mail: proch@Ifhk.cuni.cz
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