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Aktualni téma

K diskuzi o etikoterapii

Opatrna M.

Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékarska fakulta, Onkologicka klinika VFN

SOUHRN

Text je odpovédi na élanek E. Kalvinské ,0d etikoterapie k moderni psychoterapii“ (Cas Lék des 2009; 148: 243-245). Autorka cituje
z plvodnich prament zakladatele etikoterapie a uvadi je do SirSich souvislosti.
Kliéova slova: etikoterapie, psychoterapie, ezoterismus, krizovy asistent.

SUMMARY

Opatrna M. On the debate about ethicotherapy

The paper is a response to E. Kalvinska’s article “From ethicotherapy to modern psychotherapy” (Cas Lék ¢es 2009; 148: 243—245).
The author quotes from the original materials of the founder of ethicotherapy and contextualizes them.
Key words: ethicotherapy, psychotherapy, esotericism, spiritual (crisis) caregiver. Op.

Cas Lék ces 2009; 148: 407-409

V poloviné roku 2008 jsem publikovala dva ¢lanky (1, 2),
v nichz jsem upozornovala na nebezpeci etikoterapie. Po
roce, v Cervnu t.r. odpovédeéla E. Kalvinska textem (3), na kte-
ry reaguji nasledujicimi body.

1. Etikoterapie neni v nasi zemi ani kdekoli jinde uznanou
formou psychoterapie.

2. Clanek E. Kalvinské je nazvan Od etikoterapie k moder-
ni psychoterapii. Bohuzel nikde v textu neni odkaz na odbor-
nou literaturu, kterd by tento vyvoj zachytila, resp. nejsou
v Clanku odkazy na pojednani, kierd by uvadéla etikoterapii
jako predchidkyni psychoterapie €i jako jeden ze zakladd,
z nichz moderni psychoterapie vzeSla.

3. Marsilio Ficino (lat. Marsilius Ficinus), zminény v ¢lanku
jako védec, kterému se pfisuzuje vznik pojmu etikoterapie (3,
s. 243), byl nejen Iékar a filozof, ale rovnéz astrolog. Pfelozil
jak Platonovy a Plotinovy spisy z fectiny do latiny, tak také
Corpus Hermeticum. V souvislosti s osobou C. Bezdéka je
tfeba na tomto misté pfipomenout, Ze hermetismus je druh
ezoterismu, jehoz hlavnim cilem je transformace jedince. Za
sou€ast hermetismu je povazovana alchymie, astrologie
a magie (4, s. 142).

4. Dokumentacni centrum ¢eského hermetismu na svych
strankach uvadi praci Petra KalaCe: Strucna historie ¢eské
esoterické scény od konce 19. stoleti do roku 1989 (5).

P. Kala¢ v textu zmiriuje C. Bezdéka: , Ten samy rok umira
nas prvni psycho-etiko-terapeut MUDr. Ctibor Bezdék (10. 3.
1872 — 22. 2. 1956).“ Na uvodni strance Dokumentacniho
centra ¢eského hermetismu najdeme odkaz i na Svét magie.

5. Autorka ¢lanku dale pise: ,Véfim tomu, Ze kdyby

se M. Opatrna seznamila s plvodnimi prameny...“
(3, s. 244). S plvodnimi prameny jsem se seznamila a cituji:
a) C, Bezdék — Zahada Zivota a smrti:

*,Clovék si svou nemoc vytvaii sam, fidi si jeji postup
a vede ji bud k uzdraveni, anebo k smrti.“ (6, s. 38).

*,Tento zakon (v8eobecny mravni zékon) pak bude nutné
zakladem zdravi a sou¢asné zakladem vesSkerého IéCeni (...).
Smysl etikoterapie tedy spo€iva v tom, Ze je nutno nejprve
stanovit mravni stav pacientovy duse, pak mu ukazat poruchy
jeho mravniho zivota a zjistit vnitfni vztah jeho choroby k tém-
to porucham.” (6, s. 116).

*,Az se tento zplsob lécby rozSifi a najde se dost lékafd,
ktefi budou mit porozuméni pro lidskou dusi, vyznaji se v ni
a budou ji umét skute€né podepfit a vysvobodit z propasti
tmy nevédomi a zla, potom ovSem bude prace etikoterapeu-
ta mnohem snazsi. Nemocny pak predstoupi pfed ného uz
pfipraven a s védomim, Ze bude muset skladat pocet ze své-
ho mysleni a konani v pfesvédCeni, ze takova bilance mu
muize pfinést nejen novou Zivotni napln, ale i télesné
a duSevni zdravi.“ (6, s.147—-148).

*,V posledni dobé bylo stanoveno nékolik metod, jak se
dostat do podveédomi vlastniho, nebo ciziho, a ovladnout je.”
(6, s. 206).

b) C. Bezdék — Zahada nemoci a uzdraveni:

*, ... Cirkevni pravovérnost miize byt vaznou prekazkou ke
skute€nému probuzeni duSe, a tim i k jakémukoli etickému
leceni.” (7, s. 19).

*,Bude tedy naSim ukolem ovliviiovat oficialni medicinu,
aby si vS§imala etickych otéazek, aby vice pfihlizela ke stavu

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Mgr. Marie Opatrna, Ph.D.
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duse nemocného ... Ukolem etikoterapie je nejen probouzet
Clovéka k tomu, aby poznal podstatu a smysl svého Zzivota,
ale také jej na této cesté udrzovat.” (7, s. 20).

*Bezdék se domniva, Ze pficinou epileptickych zachvatl
jsou intenzivni zasahy vasni a zla prysticiho z pacientovy
duSe. ... dochazi k tézkému vnitinimu zépasu mezi duchov-
nim a télesnym principem. Jeho vnéjSim projevem muze byt
u nékterych lidi pravé epilepticky zachvat (...). Se zlymi umys-
ly nesouhlasi pacientovo Nad-ja, odmité je a tim dochéazi ke
konfliktu. Epilepticky zachvat je pak ndhradou za zly ¢in, kte-
ry mél byt spachan. V jinych pfipadech mize byt zachvat
vyrazem strachu pfed Bozim trestem.” (7, s. 63).

* Etikoterapie vidi pdvodni pfi¢inu epidemickych nemoci
ve vystupfiovani lidskych vasni, tedy v projevu zla, jehoz
pavodcem je sam c¢lovék.“ (7, s. 90). ,Je to cesta dlouha,
zdanlivé nekonec¢nd, ale takovy uz je vyvoj lidského pokole-
ni. Tato cesta bude nejen dokonalou profylaxi proti nakazli-
vym nemocem, ale sou¢asné bude i velice cennou pomoci na
cesté k duchovnimu pferodu a obrodé lidstva.” (7, s. 91).

*,Toto lidské Ja tvofi i lidské télo v jeho riznych konstitu-
cich. Je to utvar vécny, ale jim vytvorené télo vécné neni, je
pomijivé. Lidské Ja po dosazeni urcitych cild své hmotné télo
opousti, a to je pak odsouzeno k rozpadu. Ja vSak v dobg,
ktera je mu urCena, si vytvori nové télo, nové individuum, jez
s sebou na svét pfinasi odlesk vSech prozitych zkuSenosti,
schopnosti, pfednosti i nedostatk, které se v ném v priibéhu
vyvoje nastfadaly. Zde ma svij skutecny zdroj dédi¢nost ...“
(7, s. 94-95). Uvedené ,vysvétleni“ ma objasnit, ,pro¢ nejen
revmatismus, ale i vSechna ostatni onemocnéni podléhaji lid-
ské dusi.”“ (7, s. 95).

*Kritici etikoterapie se uz za Bezdékova Zivota pozastavo-
vali nad tim, jak by mohly mravni pfestupky ovlivnit zivot dité-
te. Bezdék v této souvislosti cituje N. O. Losského: ,V kaz-
dém z nas, at v malém nebo velkém, Zije Bozi jiskra, ktera
tvofi nase Ja. Toto ja vi docela dobre, kdykoliv se prohiesilo
proti mravnimu zakonu — u ditéte tfeba netrpélivosti nebo
zlostnym kfikem apod. Ono si je védomo, Ze dfive nebo
pozdéji bude muset za kazdy takovy prestupek pykat.
Nasledky nedobrych ¢ind se mohou dostavit nékdy hned
v zapéti, jindy pfijdou s nedprosnou zakonitosti pozdéji. Je
jisté, ze mezi stavem duse ditéte a jeho nemoci existuje pri-
my zakonity vztah.“ (7, s. 121).

6. Osobni dojem z obou knih. Jedna se o smés filozofic-
kych myslenek, mys$lenek prevzatych z kiestanstvi, buddhis-
mu a dalSich vychodnich ndbozenstvi a samoziejmeé z ezo-
terismu. V Bezdékové textu je mimo jiné uvadén Paracelsus
(alchymista a astrolog prelomu 15. a 16. stoleti) a Blavatska
(zakladatelka Theosofické spole¢nosti). Propojeni mediciny
prvni poloviny 20. stoleti s touto filozoficko-naboZzenskou
smési vytvari opravdu originalni, avSak bizarni obraz, k jehoz
dokresleni snad na tomto misté postaci pohled na dédi¢nost
a reinkarnaci jako na dvé strany téze mince (6, s. 41). Vlast-
ni ,mysticka“ zkusenost (6, s. 175-176) zfejmé dodavala
Bezdékovi pocit, ze on je tim, kdo mlze druhym lidem urco-
vat, co je dobré a co zlé, Ze on, pfipadné dalsi vyvoleni Iéka-
fi mohou transformovat jedince podle vlastniho vykladu
,Boziho zakona“.

7. Nakladatelstvi Fontana (8), ve kterém v roce 2000 vySla
Bezdékova kniha Zahada nemoci a uzdraveni — Etikoterapie
Il — Léceni duse a téla, a v roce 2007 Etikoterapie — Zahada
nemoci a smrti, se ,specializuje” na vydavani ezoterické lite-
ratury (astrologie, magie, vésténi, okultni védy atp.) a publi-
kaci tykajicich se alternativni mediciny. Vedle Bezdékovych
knih vySly v uvedeném nakladatelstvi jesté dvé dalsi publika-
ce tykajici se etikoterapie, jejichz autorem je V. Vogeltanz.

8. V. Vogeltanz — Co s doktorem — cesta etikoterapie.
Z upoutavky na knihu (9), kterou Fontana vydala v roce 1997,
cituji: ,Lécba Cisté hmotnymi prostfedky, jako jsou chemické
Iéky, je jen plytvanim penézi a ¢asem, nebot se s podstatou
nemoci zcela miji. Ke skuteénému a trvalému uzdraveni tak
nem0ze dojit. Neni-li pochopen vyznam onemocnéni v Zivo-
té Cloveka, nejenze takové léCeni nepomaha, ale muze

dokonce i Skodit. Etikoterapie se snazi v zivoté nemocného
najit misto, kde se odklonil od vesmirného fadu véci, od
zakona lasky a jednoty. Je-li nalezeno a odstranéno ono blo-
kujici pfesvédCeni a zménén zplsob zivota, mize dojit ke
skute¢nému uzdraveni v duchu, a tim i k vymizeni hmotnych
ptiznaku v téle.“ (9).

9. Pfiblizné za deset let vychazi druha Vogeltanzova kniha
Co s doktorem 2 — cesta etikoterapie. Opét cituji z upoutavky
na knihu: ,Ten ,ukrok stranou® z nalinkované medicinské dra-
hy mi umoznil jasné vidét a pojmenovat hlavni slabinu sou-
Casné mediciny i spole¢nosti. A tou je trvajici nevédomost
o duchovnich zakonech, v jejichz rezii se nemoc vyviji zéko-
nité tam, kde je Clovék svym mySlenim, citénim a konanim
nerespektoval.“ Choroby, kieré se mohou podle autora I&cit
etikoterapii: deprese, bulimie, roztrousena skleréza, kireCové
zily, rakovina (10).

10. Navrh E. Kalvinské na vytvoreni profese krizového asi-
stenta, tedy osoby, ktera by nebyla vysilana cirkvemi, tak jak
je tomu podle ni v Belgii ¢i Holandsku (11, s. 723; 3, s. 245),
je ponékud matouci a zavadsjici. V téchto zemich existuji
nemocni¢ni kaplani (osoby vysilané kfestanskymi cirkvemi)
a dale nemocni¢ni kaplani/poskytovatelé spiritudini péce,
ktefi jsou vysilani svymi nabozenskymi (muslimové, hinduisté
...) hebo humanistickymi organizacemi (12). Protoze belgicka
autorka ve svém textu pro Evropskou sit nemocni¢nich
kaplanli (12) vyslovené nezmiriuje humanisty, ale ateistické
poskytovatele spiritualni péce, vznesla jsem na ni v tnoru t.r.
dotaz. Dr. Anne Vandenhoeck z teologické fakulty v Lovani
odpovédeéla, Ze ateisticky poskytovatel spiritualni péce v Bel-
gii musi byt Clenem oficialni, stdtem uznané organizace
humanistd, aby mohl v nemocnici poskytovat poradenstvi
a vykonavat humanistické ritualy.

E. Kalvinska ani sekce krizovych asistentll se vS$ak
k humanistim nehlasi. Proto je nezbytné si poloZit otazku,
z jakych duchovnich proudl bude prace krizovych asistentl
vychazet. Vzhledem k autor€iné orientaci na ezoteriku
a alternativni medicinu se mi jeji navrh na zavedeni krizovych
asistentl jevi jako riskantni.

11. E. Kalvinska uvadi, ze od roku 2004 pouziva metodu
systemické rodinné terapie. To je mozné a nikdo tuto skutec-
nost nepopira. Do lofiského roku vSak prokazatelné méla
ordinaci, kde poskytovala etikoterapii. Posledni doloZzenou
aktualizaci webovych stranek (13) mam z ¢ervna 2008. Po
uverejnéni mych ¢lankd byly webové stranky postupné upra-
vovany az nakonec byl text Uplné odstranén. | nyni v8ak
vyhledava¢ Google najde spojeni jména a etikoterapie (14).

12. Autorka ¢lanku tvrdi: ,,V ¢ervnu 2008 jsem byla upozor-
néna na to, ze néktefi IéCitelé ve své praxi nazvu ,etikotera-
pie“ zneuzivaji. O tom nic nevim a nemam s tim nic spolec-
ného. Vzdy jsem vychazela z pGvodni koncepce
MUDr. C. Bezdéka ...“ (3, s. 244).

a) E. Kalvinska se podilela spolu s V. Vogeltanzem (a dal-
§imi) na pfipravé textu Etikoterapie Il k vydani. O jejich spo-
lupraci svédCi jmenovité podékovani Alexeje Bezdéka
z 21. zafi 1999 (7, s. 213). .

b) Na konci publikace je zminéna Ceskomoravska univer-
zita alternativni mediciny (7, s. 211) a Ceskomoravsky svaz
Iécitelskych uméni (7, s. 216).

c) E. Kalvinska tudiz nejpozdéji od roku 1999 musela
veédét, ze se pohybuje v kruzich alternativni mediciny, tedy
Iécitelstvi. Rovnéz snad védéla, Ze etikoterapie je metodou
nevédeckou, kterou IécCitelé ,nezneuzivaji“ (3, s. 244), ale
podobné jako ona praktikuiji.

Trvam na v8em, co jsem napsala ve svych ¢lancich v lori-
ském roce (1, 2). Znovu opakuiji, ze etikoterapie je alternativ-
ni metoda, kterd mize nemocného vazné poskodit. Déle se
pozastavuji nad tim, ze etikoterapeut jako poskytovatel neve-
decké metody mulze v této zemi ovliviiovat déni tykajici se
zavadéni nemocni¢nich kaplant i jejich vzdélavani.

Domnivam se, Ze jak v ramci Purkyriovy spole¢nosti, tak
v ramci SirSi odborné (Iékafské i teologické) vefejnosti je tre-

(408)

—



CLC 9-09

25.8.2009 12:46 Str. 409 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (9)

ba zodpovédét fadu otazek tykajicich se etablovani nemoc-
ni¢nich kaplan(, resp. zavadéni klinické pastora¢ni péce do
zdravotnickych a socialnich zafizeni. V Gnoru t.r. zalozena
odborna spole¢nost — Ceské spolecnost pro klinickou pasto-
racni péci CLS JEP (15) si interdisciplinarni dialog klade jako
jeden ze svych cild.
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Pracovni skupina pro prevenci a 1é¢bu zavislosti na tabdku CLS JEP
VSeobecna fakultni nemocnice
1. 1ékatska fakulta UK
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Budou diskutovéna jak sou¢asna doporudeni 1é¢by, tak moZnosti v Ceské republice.
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Pfehledovy ¢élanek

ROC analyza a vyuziti analyzy nakladu
a prinosu k uréeni optimalniho

déliciho bodu

Vranova J, 2Horak J, 2Kratka K, 2Hendrichova M, 2Kovafikova K.
TUniverzita Karlova v Praze, 3. |ékaFska fakulta, Ustav Iékafské biofyziky a IékaFské informatiky
2Univerzita Karlova v Praze, 3. lékafska fakulta, I. interni klinika

SOUHRN

Ve své praci jsme predlozili prehled o ROC (receiver operating characteristic) analyze a jejim pouziti v medicing. Clanek uvadi kratky
prehled teorie i zpusob, jak Ize ROC kfivku vytvofit, a dale zdlrazriuje vyznam analyzy nakladll a pfinost (Cost-Benefit Analysis) pfi
volbé optimalniho déliciho bodu (prahu). Pouziti ROC analyzy jsme ukéazali na nékolika ptikladech v ¢asti ,Analyza nakladl a pfinost*.
Na téchto pfikladech vidime, Ze pro ur€eni optimalniho déliciho bodu ma rozhodujici vyznam prevalence onemocnéni, zavaznost
onemocnéni, rizika a nezadouci Ucginky Iééby nebo diagnostického testu, celkové naklady na |éCbu pravdivé i faleSné pozitivnich
pacientu i riziko nedostate¢né nebo zadné Iécby u faleSné negativnich.

Klicova slova: ROC analyza, ROC kfivka, senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota, negativni prediktivni hodnota,
prevalence, analyza nakladut a ptinost, plocha pod kfivkou, screeningovy test, optimalni délici bod.

SUMMARY

Vranova J., Horak J., Kratka K., Hendrichova M., Kovarikova K. Receiver Operating Characteristic analysis and
the Cost — Benefit analysis in determination of the optimal cut-off point

An overview of the use of Receiver Operating Characteristic (ROC) analysis within medicine is provided. A survey of the theory behind
the analysis is offered together with a presentation on how to create a ROC curve and how to use Cost — Benefit analysis to determine
the optimal cut-off point or threshold. The use of ROC analysis is exemplified in the “Cost — Benefit analysis” section of the paper. In
these examples, it can be seen that the determination of the optimal cut-off point is mainly influenced by the prevalence and the
severity of the disease, by the risks and adverse events of treatment or the diagnostic testing, by the overall costs of treating true and

false positives (TP and FP), and by the risk of deficient or non-treatment of false negative (FN) cases.
Key words: Receiver Operating Characteristic, Cost — Benefit analysis, optimal cut-off point. %8

Cas Lék ces 2009; 148: 410-415

UvoD

ROC kfivka (receiver operating characteristic curve — graf
prahové operacni charakteristiky) byla vyvinuta americkymi
védci a poprvé pouzita béhem 2. svétové valky pro presnéjsi
detekci nepratelskych objektll. Je soucasti teorie detekce sig-
naltd (1, 2). Dnes nachazi Siroké uplatnéni predevsim v oblas-
ti mediciny pfi Iékafském rozhodovani, napt. v epidemiologii,
radiologii, psychologii (3) apod. V poslednich letech se ROC
analyza stala dulezitym nastrojem v oblasti strojového uéeni
pro vyhodnocovani a porovnavani kvality algoritmd neurono-
vych siti a metody data mining (4, 5).

V oblasti mediciny se uziva predevsim pro hodnoceni kva-
lity a sily diskriminace diagnostickych &i screeningovych tes-
tl, regresnich a diskriminacnich modell, pfi zavadéni novych

diagnostickych pfistroj, novych Iékd a novych zplsobi 1é¢-
by do medicinské praxe a také pfi porovnavani vice diagnos-
tickych metod za ucelem vybrat tu nejlepsi, pfi porovnavani
rdznych analytickych modeld apod. Jeji neoddélitelnou sou-
Casti se dnes stala analyza nakladl a ptinost (Cost-Benefit
Analysis).

ROC ANALYZA - DEFINICE VELICIN

Tradi¢ni ROC analyza se obvykle pouzivéa pro pfipad dvou
tfid, protoze se jednodusSe definuje a interpretuje. Umoznuje
vyhodnoceni a grafické znazornéni chovani klasifikator pfi
klasifikaci pravé do téchto dvou tfid.

Adresa pro korespondenci:

Ing. Jana Vranova

Ustav |ékafské biofyziky a Iékafské informatiky 3. LF UK
Ruska 87, 100 00 Praha 10

e-mail: jana.vranova@If3.cuni.cz
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Tab. 1. Tabulka zamén (klasifikaéni tabulka), se skute¢nymi pocty pfipadd — pravdivé pozitivnich, faleSné pozitivnich,
pravdivé negativnich a faleSné negativnich

Nemoc
Test = = Celkem
pfitomna nepfitomna
pozitivni TP FP TP + FP
negativni FN TN FN + TN
celkem TP + FN FP + TN n

TP — pravdivé pozitivni, FP —fale$né pozitivni, FN —faleSné negativni, TN — pravdivé negativni

Predpokladejme, ze mame skupinu vysSetfovanych osob
a na zakladé diagnostického (screeningového) testu mame
rozhodnout, ktefi jedinci jsou zdravi a ktefi trpi sledovanym
onemocnénim. Po definici vhodného prahového (déliciho)
bodu, ktery nam pravé rozdéli na$ vysetfovany soubor na
zdravé jedince a pacienty, a s ohledem na skute¢nost, ze
v8echny testy vykazuji jistou nejednoznacnost, dostaneme
po naméfeni hodnot Ctyfi mnoziny osob:

1. True positive (TP) — pacienti s nemoci, které test oznadil

spravné jako nemocné.

2. True negative (TN) — zdravi jedinci s negativni hodnotou

testu.

3. False positive (FP) — zdravi jedinci s pozitivni hodnotou

testu.

4. False negative (FN) — nemocni pacienti, které test neza-

chytil (jsou nespravneé klasifikovani jako zdravi).

Pfehledné znazornéni téchto mnozin vidime v tabulce 1,
kterou téz nazyvame jako tabulku zamén (6). V oblasti medi-
ciny, v regresni analyze se tato tabulka spi$e oznacuje jako
klasifikaCni, protoze ndm zobrazuje pocet spravné a nesprav-
né klasifikovanych pfipadd.

Z predchozich hodnot mdzeme nadefinovat zakladni veli-
¢iny ROC analyzy:

Senzitivitu, téz také TPR (true positive rate — pravdivé
pozitivni pomér), ktera je definovana jako pomér mezi pa-
cienty, ktefi byli pomoci testu spravné klasifikovani, a véemi
pacienty, ktefi dané onemocnéni skute€né maji.

P

TPR = senzitivita = TP+ FEN

Specificitu, nebo také TNR (true negative rate — pravdivé
negativni pomeér), kterou definujeme jako pomér mezi zdra-
vymi jedinci, které test spravné vyloucil, a véemi zdravymi
jedinci.

N

TNR = specificita = FP+TN

Dale definujeme FPR (false positive rate — faleSné pozitiv-
ni pomér) a FNR (false negative rate — faleSné negativni
pomér) nasledujicimi vztahy:

FP
FP+ TN

EN

FPR = TP+FN'

a FNR=

Je potfeba si vS§imnout, zZe FPR=1- TNRa FNR=1 —
TPR.

Dal$imi dalezitymi veli€inami ROC analyzy jsou prediktivni
hodnoty diagnostického testu, a to:

PPV (positive predictive value) — pozitivni prediktivni hod-
nota testu, kterd nam uréuje, jaka je pravdépodobnost, ze
pacient je nemocny, kdyz je test pozitivni. Definujeme ji jako
pomeér pravdiveé pozitivnich testll ke vS§em pozitivnim testim.

P

PPV =25 FP

NPV (negative predictive value) — negativni prediktivni
hodnota testu, kterd nam definuje pfesnost negativni predik-
ce. Je to pomér pravdivé negativnich testd a vSech negativ-
nich testd.

N

NPV= TN v EN

Senzitivita a specificita jsou charakteristiky samotného dia-
gnostického testu, naproti tomu prediktivni hodnoty jsou vel-
mi zavislé na prevalenci onemocnéni. Pomoci prevalence
muizeme tyto hodnoty vyjadfit nasledovné:

senzitivita . P(D*)

PPV =
senzitivita . P(D*) + (1 — specificita) . (1 — P(D*))
a
NPV = specificita . (1 = P(D*))

(1 — senzitivita) . P(D*) + specificita . (1 — P(D*))

kde P(D*) je prevalence onemocnéni.

Kdyz zname vysledek diagnostického testu, mdzeme spo-
Citat aposteriorni (potestovou) pravdépodobnost vyskytu
onemocnéni. Tyto aposteriorni pravdépodobnosti jsou pravé
dany hodnotami PPV a NPV a jsou pfedmétem prvoradého
zajmu pro kliniky. Dobry diagnosticky i screeningovy test je
takovy, jehoz vysledek zvySuje kvalitu predpovédi o vyskytu
onemocneéni oproti pfedpovédi zalozené pouze na prevalen-
ci onemocnéni (7).

Dalsi veli¢inou, kterou v ROC analyze definujeme je pres-
nost screeningového testu, kterou definujeme jako podil
soucCtu vSech jedinct spravné klasifikovanych (TP + TN)
a v8ech osob podrobenych diagnostickému testu (n).

presnost = w

KONSTRUKCE ROC KRIVKY

Pokra¢ujme dale v nasem ptikladu se skupinou vySetfova-
nych osob a navic pfedpokladejme, Ze nas diagnosticky test
pfi své vysoké hodnoté signalizuje vétsi pravdépodobnost
vyskytu onemocnéni nez pfi hodnoté nizké. Naméfené hod-
noty si nejprve sefadime podle velikosti (v naSem pfipadé od
nejvétsi po nejmensi). U kazdé naméfené hodnoty si pozna-
mename, zda pacient s touto hodnotou testu je zdravy nebo
nemocny a déle si pro kazdou hodnotu spoéteme senzitivitu
a hodnotu FPR = 1 — specificita. ROC kfivku sestrojime pra-
vé z téchto dvou hodnot, a to na osu x vynasime postupné
hodnoty FPR (nebo 1 — specificita) a na osu y hodnoty TPR
(nebo senzitivity). Ptiklad grafu ROC kfivky spolu s optimal-
nim, pfisnym a nedbalym prahem vidime na obrazku 1. Ted
jiz mlzeme spocitat posledni ddlezitou velicinu ROC analy-
zy, a tou je plocha pod kfivkou, oznaCovana také jako
AUROC nebo jenom AUC (area under the ROC curve).
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senzitivita

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

(1—specificita)

Obr. 1. Graf ROC kfivky spolu s oblasti ptisného, optimalniho
a nedbalého prahu

PLOCHA POD KRIVKOU

Plocha pod kfivkou je neparametrickéa veli€ina, netrpi zkres-
lenim, ke kterému dochazi pfi nevyvazeném zastoupeni jed-
notlivych tfid v populaci, neexistuji problémy s tzv. ,nenorma-
litou“ rozlozeni. Navic vykazuje velmi velkou podobnost
s Wilcoxonovym a Mannovym-Whitneyho U-testem.

Plocha pod kfivkou nabyva libovolnych hodnot od 0 (resp.
0,5) do hodnoty 1 a pravé jeji velikost definuje diskrimina¢ni
kvalitu diagnostického testu nebo regresniho modelu. Cim
vice se blizi 1 (100 %), tim je test kvalitngjsi. Hodnoceni kva-
lity testu podle velikosti plochy pod kfivkou definujeme podle
Tapea (8) nasledujici stupnici:

+0,50-0,60 ... selhani (FAIL),

+0,60-0,70 ... slaba (POOR),

+0,70-0,80 ... slusna (FAIR),

+0,80-0,90 ... dobra (GOOD),

+0,90-1,00 ... vyteéna (EXCELLENT),

pficemz, pokud je velikost plochy AUC = 0,50, ma nas dia-
gnosticky test asi stejnou hodnotu, jako bychom si pfi pficho-
du pacienta do ambulance hodili minci a na zékladé toho roz-
hodli, zda je nemocen nebo zdrav.

URCEN[ OPTIMALNIHO DELICIHO BODU

malni polohu déliciho bodu. Na obrazcich 2 az 4 postupné
vidime, ze pfi libovolném posunuti prahové hodnoty se nam
méni v8echny zakladni charakteristiky ROC analyzy, tj. TP,
TN, FP, FN a tedy i senzitivita, specificita, PPV a NPV.
Posunuti prahového bodu zleva doprava (posunuti déli-
ci Cary postupné na obrazcich 2, 3 a 4) odpovida pohybu
prahového bodu po ROC kfivce, také zleva doprava (tento
pohyb vidime na obrazku 1). Prahovy bod se pohybuje od
~nejprisnéjsiho“ prahu (bod [0, 0]), postupné pfes oblast
Lprisného”, ,optimalniho® a ,nedbalého” prahu az do bodu
[1, 1], ktery nazyvame ,nejvice nedbalym®. V oblasti ,pfis-
ného” prahu jsou kritéria pro pfijeti pozitivniho testu nasta-
vena velmi pfisné, tj. méalokterého pacienta klasifikujeme
jako nemocného. Tato skute¢nost minimalizuje pocet fales-
né pozitivnich, avSak za cenu ztraty citlivosti (senzitivity),
tedy velka ¢ast pravdivé pozitivnich — &ili skute€né nemoc-
nych — nebude spravné diagnostikovana. Naopak v oblasti
.nedbalého” prahu jsou kritéria nastavena tak, ze téméf
v8ichni vy$etfovani jsou zachyceni jako nemocni. Pocet

prahova hodnota
-

zdravi jedinci pacienti s nemoci

———= hodnota diagnostického testu

Obr. 2. Poloha nizkych hodnot screeningového testu

prahovéa hodnota
-

zdravi jedinci pacienti s nemoci

———= hodnota diagnostického testu

Obr. 3. Posun délici linie (prahové hodnoty) screeningového testu
k vy88im hodnotam

prahova hodnota
-

zdravi jedinci pacienti s nemoci

—_— . . FP
hodnota diagnostického testu

Obr. 4. Posun délici linie (prahové hodnoty)
screeningového testu k vysokym hodnotam
PFi postupném posunu od nizkych hodnot testu k vy$8§im hodnotdm
dochazi k poklesu poctu faleSné pozitivnich pfipadt, avSak za
soucasného poklesu pravdivé pozitivnich.

pravdivé pozitivnich se sice blizi 100 %, dtsledkem je v§ak
velky pocet faleSné pozitivnich. Mezi témito oblastmi lezi
oblast optimalniho prahového bodu — oblast, ktera je nej-
blize hornimu levému rohu a ve které jsou senzitivita i spe-
cificita maximalizovany. Kam a za jakych podminek umisti-
me délici bod, si ukazeme na pfikladech v ¢asti ,Analyza
nakladl a pfinosa“.

V mnoha védeckych publikacich se jesté i dnes setkdvame
s uréenim polohy déliciho bodu bez jakéhokoliv teoretického
nebo védeckého vysvétleni, bez toho, aby byly brany v uva-
hu riziko nebo prospéch prebyteéné léCby nebo naopak
nedostate¢né 1éCby bez ohledu na prevalenci onemocnéni
apod. (9). Sem patfi pfipady jako:

(412)
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. Je vybran libovolny bod bez jakéhokoliv vysvétleni.

2. Bod na ROC kfivce je vybran tak, aby byl co nejblize
levému hornimu rohu (senzitivita i specificita se blizi
100 %).

3. Pozadovana hodnota senzitivity je stanovena predem,
odpovidajici specificita je urena z kiivky.

4. Soucet senzitivity a specificity je maximalizovan.

5. Je vybran bod, ve kterém se senzitivita rovna specifi-

cité.

Pro skute¢né odpovédny pfistup pro stanoveni optimalni-
ho déliciho bodu je nutné do ROC analyzy zabudovat pravi-
dla analyzy nakladl a pfinosu.

ANALYZA NAKLADU A PRINOSU

Podle analyzy nakladl a ptinost to, kam umistime nas
prahovy bod, ovliviiuji nasleduijici kritéria (10):

« finan¢ni naklady — pfimé i nepfimé na Ié¢bu nemoci (p¥i-
tomné i nepfitomné) a to i v pfipadé, kdyz dané onemoc-
néni neléc¢ime,

+ néklady na pfipadny dalSi vyzkum,

« diskomfort pacienta,

+ mortalita spojena s Ié¢enim nebo nelécenim pacienta,

* prevalence onemocnéni.

Optimalni délici bod zvolime tak, abychom optimalizovali
uzitek diagnostické metody, s ohledem na vyse uvedena kri-
téria (10).

Celkové naklady na Ié¢bu si mizeme vyjadfit nasledujici
rovnici (10):

Casy = Co# Crp. P(TP) + Cr.P(TN) + Crp.P(FP) +
Crn-P(FN),

kde C, jsou rezijni naklady na provedeni samotného testu.

Metz (11) ve své praci ukazal, ze tento bod na ROC
kfivce je bod, ve kterém sklon te¢ny splriuje nasledujici
rovnici:

dROC _ C 1-P(D*)
dFPF ~ B ' P(D*)

kde C — Cisté naklady na IéCbu zdravych pacientll, B — Cisty
zisk z |é¢by nemocnych pacientl a P(D*) — prevalence one-
mocnéni.

Na prvni ¢len nasi rovnice — na pomér C/B midzeme nabhli-
zet negativné — pohled pouze na néaklady (penézni néaklady,
nezadouci UCinky léCby a kombinace obou predchozich) —
potom pro tento pomér plati rovnice odvozena Metzem (11)
a Weinsteinem a Finebergem (12):

Crv—Crp
Cre — Cry

<
B

nebo pozitivné — pohled na prospéch (penézni uspory, zdra-
votni prospéch — zlepSeni zdravi, kvality pfezivani, nebo také
kombinace obou pfedchozich) — a potom pro nase C/B plati
rovnice odvozena Soxem (13):

U — UFP_
Ure — Upn

<
B

Druhy €len naSi rovnice je zavisly na prevalenci onemoc-
néni.

Abychom Iépe pochopili vliv jednotlivych veli¢in na volbu
optiméalniho déliciho bodu, uvedme si nékolik ptikladii.

PREVALENCE

Uvazujme diagnosticky test pro detekci hepatitidy B, ktery
ma senzitivitu i specificitu rovnou 0,99 a uvazujme dvé riizné
populace s poctem jedinch 10 000, a to populaci v Africe
a v Ciné, kde prevalence tohoto onemocnéni podle (14) je
5-20% a druhou populaci v Evropé, kde prevalence je jenom
0,1-1%. Kdyz si tato data vlozime do tabulky zamén, pficemz
v prvni populaci vezmeme do Uvahy hodnotu prevalence 20%
a ve druhé hodnotu 0,1%, dostavame tabulky 2 a 3.

Tab. 2. Skute¢né poéty pacientd (TP, FP, TN, FN)
pro diagnosticky test pro detekci hepatitidy B
se senzitivitou a specificitou rovnou 0,99

Populace v Ciné a Africe
n = 10000, prevalence = 2000/10000

D- D+
T+ 1980 80
T- 20 7920

PPV =96,12 %
NPV = 99,75 %

Tab. 3. Skute¢né pocty pacientd (TP, FP, TN, FN)
pro diagnosticky test pro detekci hepatitidy B
se senzitivitou a specificitou rovnou 0,99

Populace v Evropé
n = 10000, prevalence = 10/10000

D+ D-
T+ 10 100
T- 0 9890

PPV =91%
NPV = téméf 100 %

TP — pravdivé pozitivni, FP — fale$né pozitivni, FN — fale$né
negativni, TN — pravdivé negativni, PPV — pozitivni prediktivni
hodnota, NPV — negativni prediktivni hodnota

Z téchto hodnot mizZeme dopocitat pozitivni a negativni
prediktivni hodnoty diagnostického testu.

Z rovnice pro vypocCet optimalniho bodu vidime, Ze pro prv-
ni populaci (obyvatelé Ciny a Afriky, vysoké prevalence one-
mocnéni) (tab. 2) je pomér

1 - P(D*)

P(D") <1
Z toho plyne, ze sklon smérnice te¢ny je maly a bod bude
lezet v pravém hornim kvadrantu grafu ROC kfivky (bod A na
obrazku 1). Tento bod také oznacovany jako ,nedbaly prah”
minimalizuje pocCet fale$né negativnich, ale také naopak pfi-
nasi vétsi pocet faleSné pozitivnich. AvSak jak mizeme vidét
z tabulky 2, obé hodnoty PPV i NPV jsou dostate¢né vysoké,
takZe mUzeme Fici, Ze pokud je onemocnéni bézné, je pozi-
tivni test s velkou pravdépodobnosti pravdivé pozitivni. Tato
skute€nost nam minimalizuje pocet faleSné pozitivnich,
a tedy nam nevadi zvolena poloha optimalniho bodu v pra-
vém hornim kvadrantu.

Naopak pro druhou populaci (obyvatelé Evropy, nizka pre-
valence onemocnéni) (tab. 3) plati pro pomér

1—-P(D*)
P(D*)

>> 1.

Sklon smérnice te¢ny je velky a nas bod bude lezet v levém
dolnim kvadrantu grafu (bod B na obrazku 1). Pokud zvolime

(413)

—



CLC 9-09

25.8.2009 12:46 Str. 414

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (9)

optimalni bod v této oblasti, oznacujeme jej jako ,pfisny
prah“. Tento zvoleny bod pfinasi sice méné faleSné pozitiv-
nich avS8ak na ukor velkého poctu faleSné negativnich.
Z vypoctenych hodnot PPV a NPV vidime, Zze pokud je one-
mocnéni vzacné, je i velmi specificky test svazan s mnoha
faleSné pozitivnimi pfipady. Proto naSe volba optimalniho
bodu v této oblasti, kde ve skute€nosti je malo falesné pozi-
tivnich, je volbou spravnou.

DRUH LECBY, TESTU

Obecné mizeme fici, ze pokud je IéEba nebo vySetfovaci
metoda bolestiva, nebezpetna nebo toxicka a navic Sance
vyléCeni tohoto onemocnéni je mala, je pomér C/B, a tim
i sklon te€ny k ROC krivce velky a nami zvoleny délici bod
bude lezet v levém dolnim kvadrantu v oblasti tzv. ,pfisného
prahu“. Naproti tomu, pokud je léCba i vySetfovaci metoda
bezpetna a existuje velka Sance vyléCeni nemoci, je pomér
C/B mensi nez 1, sklon te€ny je mirny a nami zvoleny délici
bod bude v tomto pfipadé lezet v pravém hornim kvadrantu.
Abychom Iépe pochopili volbu déliciho bodu pro tyto dva pfi-
pady, uvedme si nasleduijici priklady.

UvaZujme pacienta se zhoubnym onemocnénim mozku
(pfiklad byl ptevzat z literatury (10)). Pokud u diagnostického
testu ziskame pozitivni hodnotu, ¢eka pacienta velmi tézka
operace, pficemz vime, Ze tato operace pacientovi s timto
onemocnénim pomuze jen velmi malo. V pfipadé negativni-
ho testu nedélame nic. Cena FP (operace na otevieném
mozku u zdravého pacienta) je obrovska oproti cené TN
(nedélame nic), €ili Cgp — Cry>> 1. Cena FN (nedélame ope-
raci, které vlastné stejné pacientovi moc nepomuize) je velmi
podobna cené TP (téméf beznadéjna operace), Cili Cgy — Crp
— 0, a tedy:

CFP - CTN >> 1
Cenv — Crp

a nas bod lezi v levém dolnim kvadrantu.

Naproti tomu pfi apendicitidé pfi ziskani pozitivniho testu,
provadime operaci, ktera neni prili§ nebezpecna, &ili maze-
me Fici, ze cena TP a cena FP je pfiblizné stejna. Cena TN je
opét nulova (nedélame nic), avSak v pfipadé faleSné negati-
vity mGze dojit k sepsi a k ohrozeni Zivota, nékdy az k amrti
pacienta, Cili cena FN je obrovska. Takze Cpp — Cry — O

a Cqy— Cp>> 1, a tedy:
Cre-Cry
—_— <1
Cen-Crp

a nas bod lezi v hornim pravém kvadrantu.

POROVNANI DVOU
DIAGNOSTICKYCH TESTU

Velmi €asto potfebujeme porovnat dvé rizné diagnostické
metody, které provadime na stejném vybéru pacientd, s cilem
vybrat pro diagnostické ucely tu nejlepsi. K tomu pouzivame
Z — statistiku, kterou podle Hanleyho a McNeila definujeme
nasledujicim vztahem (15):

A1_A2
VSE2 + SE2 — 2rSE,SE,

Z=

A, a A, jsou dvé plochy pod kfivkou, SE, a SE, jsou odpo-
vidajici standardni chyby téchto ploch a r vyjadfuje korelaci
mezi témito plochami, ktera vznika v disledku pouziti obou
metod nad témi samymi daty. V jiném pfipadé je r = 0. Pro
standardni chybu SE podle Hanleyho a McNeila plati:

SE = ‘/ A(1-A) + (np — 1)(Q1 = A?) + (ny — 1)(Q2 — A

NNy

A je opét plocha pod kfivkou, n, je pocet pozitivnich
vysledku, ny je poCet negativnich (normalnich) hodnot a pro
Q1 a Q2 plati:

- _2A2
1+A

Pokud nami spoctené Z je vétSi nez kriticka hodnota,
nulovou hypotézu H, — ,Obé& metody jsou stejné“ — zamita-
me a pfijimame alternativni hypotézu H, — ,Metody jsou roz-
dilné.“ Je potfeba zdUraznit, Ze statisticky nevyznamna hod-
nota testu neznamend implicitné rovnost mezi obéma
metodami.

ZAVER

Ve své préaci jsme predlozili kratky pfehled o ROC analyze
a o zallenéni do ni analyzy nakladd a pfinost. Po definici
zakladnich veli¢in ROC analyzy, jako jsou senzitivita, specifici-
ta, PPV, NPV a plocha pod kfivkou, jsme se v kratkém prehle-
du a na par prikladech snazili vysvétlit pouziti analyzy nakladl
a prinost pfi volbé optimalniho déliciho bodu. Vzhledem
k tomu, Ze naSe prace byla zaméfena na lékarsky vyzkum,
zakladnimi veli¢inami ovliviiujicimi naSe rozhodovani byly pre-
valence, zavaznost onemocnéni, toxicita 1é¢by nebo diagnos-
tického testu, nebo naopak pfinos IéCby pro pacienty.

Zkratky
AUC (AUROC) - plocha pod kfivkou (area under the curve)
FN — faleSné negativni (false negative)
FNR — faleSné negativni pomér (false negative rate)
FP — fale$né pozitivni (false positive)
FPR — faleSné pozitivni pomér (false positive rate)
NPV — negativni prediktivni hodnota

(negative predictive value)
PPV — pozitivni prediktivni hodnota

(positive predictive value)
ROC — prahova operac¢ni charakteristika

(receiver operating characteristic)
TN — pravdivé negativni (true negative)
TNR — pravdivé negativni pomér (true negative rate)
TP — pravdivé pozitivni (true positive)
TPR — pravdivé pozitivni pomér (true positive rate)
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POCTY PRO CLENY
CESKE LEKARSKE SPOLECNOSTI
JANA EVANGELISTY PURKYNE

Cestné medaile CLS JEP

Ceska l|ékafska spoleCnost Jana
Evangelisty Purkyné (CLS JEP)
schvalila navrhy Ceskeé oftalmologické
spolecnosti CLS JEP na udéleni Cest-
nych medaili CLS JEP prof.
MUDr. Zdenku Gregorovi, FRSC,
FRCO a prof. MUDr. Helené Lomicko-
vé, DrSc., kterym budou medaile udé-
leny 30. zafi 2009 na XVII. vyro¢nim
sjezdu spole€nosti, a na navrh Ceské
pneumologické a ftizeologické spolec-
nosti prof. MUDr. Karlu Krepelovi,
CSc., ktery medaili pfevezme 4. pro-
since 2009 pfi prileZitosti védecko-
vzdélavaci schlize CPFS CLS JEP
v Lékarském domeé v Praze 2.

Prof. MUDr. Zdenék Gregor, FRSC,
FRCO patfi mezi svétové uznavané
odborniky v oblasti problematiky one-
mocnéni sitnice a sklivce, vénuje se
fadu let vitreoretinalni chirurgii. Kromé
odbornych aktivit se angazuje ve vybo-
ru Evropské oftalmologické spole¢nosti
(SOE), jejimz byl v minulosti preziden-
tem. V ramci SOE inicioval ustaveni
odbornych grantd v postgradudlnim
vzdélavani, které umoznili mladym oftal-
mologlim ziskat zkuSenosti na prestiz-
nich pracovistich v zemich Evropské
unie. V minulosti opakované pfednasel
ve vzdélavacich kurzech Ceské oftal-
mologické spole¢nosti CLS JEP a je
jejim zahraniénim ¢estnym ¢lenem.

Védecka ¢innost prof. MUDr. Heleny
Lomickové, DrSc. byla zaméfena pre-
devsim na problematiku pedooftalmolo-
gie. Nejvétsi pozornost vénovala pro-

blematice o¢nich zmén u nejmensich
déti, otazce retinopatie nedono$enych
déti a o€nim zménam u déti s nizkou
porodni hmotnosti. Zaslouzila se o to,
ze se tato problematika dostala do
odborného povédomi. Prednasela na
fadé setkani oftalmologd doma
i v zahrani€i. Jeji odborny pfinos v pro-
blematice péce o déti s nizkou porodni
vahou byl zcela mimofadny a cilena
péCe vychéazejici z jejich védeckych
poznatkll i praktickych zkuSenosti
zachranila a dodnes zachrariuje mnohé
predCasné narozené déti pfed slepotou.

Byvaly pfrednosta Détské kliniky
a vedouci katedry pediatrie IPVZ
a FTN v Kréi a byvaly predseda Komi-
se pro détskou TBC prof. MUDr. Karel
Krepela, CSc. je autorem nékolika
monografii a fady kapitol v monografi-
ich a vice nez sta ¢lankd v Ceském
i zahrani¢nim odborném tisku s nékte-
rymi u nas prioritnimi sdélenimi. Je
feSitelem fady statnich vyzkumnych
ukold a dlouholetym pedagogem
v ramci IPVZ, spoluorganizatorem
a aktivnim Gc€astnikem mnoha konfe-
renci a odbornych setkani s ¢etnymi
predndSkami na zahraniCnich kongre-
sech. V souc¢asnosti vede specializo-
vanou ambulanci pro détskou pneumo-
logii a ftiseopediatrii na klinice pediatrie
IPVZ a 1. LF UK a FTN v Praze — Kr¢i.

Cestné &lenstvi CLS JEP

Dale ptedsednictvo CLS JEP schva-
llo navrhy na Cestné c¢lenstvi CLS
JEP, a to na navrh Spolecnosti hygieny
a komunitni mediciny CLS JEP
prof. MUDr. Stanislavu Hrubému a na
navrh Ceské spoleCnosti pro neurové-
dy CLS JEP prof. MUDr. Evé Sykové,
DrSc.
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Prof. MUDr. Stanislav Hruby, |ékaf
Krajské hygienické stanice v Usti nad
Labem a vysokoSkolsky ucitel v.v. pra-
videlné publikuje v odborném Casopisu
Vyziva a potraviny. Je spoluautorem
textu Vyzivovéa doporuceni pro 21. sto-
leti a publikaci Hygienicka problemati-
ka mikroflory traviciho traktu u ¢lovéka,
Slozeni sttevni mikrofléry u kojencd,
Mikrobiologie obald a Nutriéni toxikolo-
gie, které byly ocenény cenami CLS
JEP a Literarnim fondem. Cestné Clen-
stvi CLS JEP mu bude udéleno pfi pfti-
leZitosti konference Vyziva a zdravi,
jejimz je pravidelné od roku 1977 hlav-
nim odbornym garantem a na niz kaz-
doro¢né prfednasi tfi az Ctyfi odborna
sdéleni a ktera se letos uskute¢ni
15.-17. zafi v Teplicich.

Reditelka Ustavu experimentalni
mediciny AV CR a pfednostka Ustavu
neurovéd 2. LF UK prof. MUDr. Eva
Sykova, DrSc. se vénuje zakladnimu
i aplikovanému vyzkumu v oblasti neu-
rovéd, onemocnéni mozku a michy,
kmenovych bunék a jejich uziti v klinic-
ké praxi. Publikovala vice nez 720 pub-
likaci, Ctyfi knihy a je spoluautorkou
Ctyf patentl. Za svoji préaci ziskala 12
cen, feSi sedm projektd EU, z jehoz
fondd vybudovala Inova¢ni biomedi-
cinské centrum UEM AV CR. Je orga-
nizatorkou a spoluorganizatorkou 14
mezinarodnich sympozii a kongrest
a tfi mezinarodnich vyukovych works-
hoptl pro mladé védecké pracovniky.
Cestné Clenstvi CLS JEP ji bude udé-
leno 2. listopadu v Praze na 7. konfe-
renci Ceské spolecnosti pro neurovédy
CLS JEP a 1. konferenci Slovenské
spole€nosti pro neurovédy.
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Puavodni prace

Analyza anamnestickych dat a vysledku
vySetreni v souboru 353 nemocnych
s plicnim karcinomem z let 2004-2007

TMarel M, 'Krejbich F, 1Stranska P, TMéFi¢ka O, '"Homolka J,

1Skacel Z, 2Zemanova M.
1Univerzita Karlova v Praze, 1. lékafska fakulta, I. klinika TRN VFN
2Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékafska fakulta, Onkologickéa klinika VFN

ABSTRAKT

Vychodisko. Incidence bronchogenniho karcinomu (BCA) u muzti v Ceské republice od poloviny devadesatych let 20. stoleti mirné
poklesla, av$ak stale je jednou z nejvys$sich v Evropé i ve svété. U Zen naopak trva nartist. K bliz§imu posouzeni vyskytu symptomu
a jejich vyznamu pro diagnostiku, 1é¢bu a prognézu jsme provedli na I. klinice TRN retrospektivni studii.

Metody a vysledky. V letech 2004—-2007 zde bylo diagnostikovano 353 nemocnych s BCA. Pomér muzl k Zzenam byl 2 : 1. Vyskyt
symptom0 v dobé diagnézy byl nasledujici: kasel 69 %, dusnost rizného stupné 54 %, hubnuti 49 %, expektorace 39 %, bolesti na
hrudniku 37 %, hemoptyza 17,7 %, teploty 16 %, syndrom horni duté zily 3,7 % nemocnych. Kufaci v porovnani s nekufaky
onemocnéli ve vyznamné mlad$im veéku 64 vs. 73 let. Chronickou obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) mélo 40 % nemocnych,
prevazoval u nich epidermoidni typ. Z morfologickych typl plicnich nadorl byly nejc¢astéjsi epidermoidni karcinom 22,1 %.
Operovanych bylo 18,1 % celého souboru.

Dale jsme mezi mnoha nalezy hledali souvislosti, které by mohly prispét k ¢asnéj$i diagnostice. Prokazali jsme, Ze nemocni
s centralnim typem tumoru ¢astéji a silngji kaslali a méli ¢astéji pfimé znamky tumoru zjiSténé pii bronchoskopii. Dale, ze nemocni
v TNM stadiu IV vyznamné Castéji trpéli teplotou a bolestmi. Vyznamné méné bylo operovano nemocnych s dusnosti a hubnutim,
u kterych byl i vyznamné nizsi usilovny vydech za prvni vtefinu (FEV,). NizSi byla rovnéz hodnota FEV, u osob s centralnim nadorem
ve srovnani s perifernim typem. Pokud byly pfimé znamky tumoru zjiSténé pfi bronchoskopii, byly nizSi FEV, a usilovna vitalni kapacita
(FVC), nemocni byli ¢asteji symptomaticti a méli ¢astéji hemoptyzu. Dusnost korelovala s hodnotou PaO,, nikoli v8ak s hladinou
PaCO2. C-reaktivni protein (CRP) byl nizsi u perifernich nadord, vyssi u centralnich a dale byl vy$si u malobunécného typu. Nemocni
s naduzivanim alkoholu onemocnéli ve vyznamné mladSim veéku. Udaj o hemoptyze nekoreloval s poctem vykourenych cigaret. DalSi
souvislosti, které by mohly pfispét ke zkvalitnéni diagnostiky, jsou uvedeny v nasem sdéleni.

Zaveéry. Potvrdili jsme, Ze fadna anamnéza a vySetteni, pfi znalosti vSech souvislosti, mize byt G¢innou pomuickou k zlepSeni
diagnostiky nemocnych s plicnimi nadory.

Kli¢ova slova: plicni karcinom, symptomy, diagnostika.

ABSTRACT

Marel M, Krejbich F, Stranska P, Méricka O, Homolka J, Skacel Z, Zemanova M. Analysis of symptoms and case
history data in the set of 353 patients with lung cancer in 1st Pulmonary department of Charles University,
Prague

Background. Lung cancer (LC) incidence in men in the Czech Republic has been declining since 1995, in women it grows up
continually. To analyse the characteristics of recent set of patients (pts) and contribution of their symptoms for diagnostic, treatment
and prognosis we carried on the retrospective study on patients from 1st Pulmonary department from 2004-2007.

Methods and results. Men : women ratio in the set of 353 pts was 2 : 1. The frequency of symptoms at the time of diagnosis were:
cough 69%, dyspnoe 54%, loss of weight 49%, expectoration 39%, pain on the chest 37%, haemoptysis 17.7%, fever 16%, vena cava
superior syndrome 3,7%. Smokers fell in to the disease in significantly younger age than nonsmokers, 63 vs. 73 years. 40% of pts
with LC suffer from COPD, more frequently have had squamous type of cancer. 78% of the set was morphologically verified, most
frequent types of cancer were squamous type (22.1%) followed by adenocarcinoma, 21.2%. Surgical therapy underwent 18.1% of the
whole set.

We look consequently for cormrelation between symptoms and other data of the pts. The pts with abuse of alcohol beverage fell in to
the disease in a younger age. The pts with central tumor suffer from stronger cough more frequently, at bronchoscopy had more often

Adresa pro korespondenci:
prof. MUDr. Miloslav Marel, CSc.
I. TRN klinika 1. LF UK a VFN
Katefinska 19, 120 00 Praha 2
e-mail: miloslav.marel@vfn.cz
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direct tumor changes. The pts with IV. TNM stage of LC more frequently suffer from fever and pain. Significantly fewer pts with
dyspnoe, loss of weight and lower FEV1 underwent surgical resection. FEV1 was lower in pts with central than with peripheral type of
tumor. In pts with direct bronchoscopical tumor changes were found more frequently haemoptysis, broader spectrum of symptoms,
lower FVC and FEV1. Dyspnoe comelated with PaO2 but not with PaCO2. CRP was lower in pts with peripheral type of LC, higher in
pts with small cell LC (SCLC). Occurrence of haemoptysis did not correlate with number of smoked cigarettes.

Conclusions. In conclusion we proofed that proper taking of history case may accelerate and improve the diagnostic process.

Key words: lung cancer, symptoms, diagnostic.
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UvoD

Plicni karcinom (BCA) zlstavéa po mnoho let jednim z nej-
dence u muzl sice od poloviny 90. let mirné poklesla, av§ak
stéle je jednou z nejvysSich v Evropé i ve svété, u Zen na-
opak trva jeji narst (tab. 1). V Ceskeé republice je diagnosti-
kovano v ¢asnych TNM (tj. klasifikace nadorl dle velikosti
nadoru, uzlin a pfitomnosti metastaz) stadiich | a Il méné
nez 20 % vSech nemocnych a jen asi jedna desetina nemoc-

Z nejCastéjSich symptomd BCA byly zjistény: kaSel u 69 %
nemocnych, dusnost rlizného stupné u 54 %, hubnuti u 49 %,
expektoraci udavalo 39 %, bolesti na hrudniku 37 %, hemop-
tyzu mélo 17,6 %, teploty 16 % a syndrom horni duté zily mélo
v dobé diagndzy 3,7 % nemocnych. Nékteré parametry jsme
dle jejich intenzity nebo charakteru stratifikovali do podskupin
(tab. 2).

Tab. 2. Frekvence symptom0

nych podstoupi operacni 1éCbu. Presto, ze jsou vSeobecné — Celkem %
dobfe zndmé symptomy onemocnéni, jak mezi zdravotniky, Symptom i % | zcelého
tak obyvateli Ceské republiky, nelze povazovat diagnostiku P souboru
BCA za v€asnou. Ze studii provedenych v Ceské republice kasel stfedné silny 61
v minulosti (1) vime, Ze Ize oCekavat nasledujici spektrum silny 8
a Cetnosti symptomd u nemocnych s BCA: kasel 46 %, dus- 59
nost 27 %, bolest na hrudniku 26 %, hemoptyza 21 %, tep- _
loty 19 %, asymptomaticky pribéh u 11 % nemocnych. dusnost NYHA | 26
Jaky je vyskyt symptomu v souCasnosti a jak jich Ize lépe NYHA II 21
vyuzit k urychleni diagnostiky plicniho karcinomu, je cilem této NYHA 11l 6
studie na souboru nemocnych s plicnim karcinomem na |. Klini- NYHA IV 1
ce tuberkulézy a respiracnich nemoci (TRN) z let 2004—2007. 2
. hubnuti 1-5 kg 22
Tab. 1. Incidence BCA v Ceské republice v letech 1970-2005
6-10 kg 15
Rok 1970 1980 1990 2003 2004 2005 nad 10 kg 12
muzi | 894 | 1002 | 996 | 921 | 943 | 928 49
- expektorace bily hlen 27
zeny 7,7 11,0 15,9 26,5 30,0 30,8 N
hnisava — zluta, 12
zelena
39
METODIKA : : -
bolesti na hrudi bez specifikace 37
Jde o retrospektivni zpracovani nalezii u 353 nemocnych | hemoptyza bez specifikace 17.6
s plicnim karcinomem diagnostikovanym na |. klinice TRN teploty do 38 °C 9
1. LF UK v letech 2004—-2007. Statistické zhodnoceni bylo pro- nad 38 °C 7
vedeno pomoci x2-testu, v pfipadé malych poctt s Yatesovou
e - ; y . 16
korekci. PFi posuzovani dlouhodobych trendd byla pouZzita — —
metoda nejmensich tverca. syndrom horni duté Zily bez specifikace 3,7

VYSLEDKY

V letech 2004—2007 bylo na I. TRN klinice nové diagnosti-
kovano 353 nemocnych s BCA. Muzl bylo 238, zen 115,
pomér muzd k zenam byl pfiblizné 2 : 1. Primérny vék muzd
byl 67 let (smérodatna odchylka 10 let, median 66 let), prd-
meérny vék zen byl 69 let (smérodatna odchylka 11 let, median
72 let). Nejmlads$i byla 34letd Zena a nejstarsi 92lety muz.

V celém souboru jsme nezjistili zadny symptom plicniho kar-
cinomu u 10,5 %, 89,5 % (316) nemocnych meélo jeden nebo
vice symptom0 onemocnéni. Primér a median intervalu od
symptom0 (pro obé pohlavi) nebo od prvého nahodného vyset-
feni (u asymptomatickych) do diagndzy byl pro cely soubor
42,3, resp. 30 dni. V podskupiné nemocnych se symptomy ten-
to interval byl 42,8, resp. 30 dni, v podskupiné 37 nemocnych
zjisténych pfi ndhodném vysetteni byl 37,7, resp. 25 dni.

U nemocnych jsme zaznamenali anamnestické Udaje a dale
vysledky bronchoskopického vySetteni, spirometrie, hodnot
krevnich plynd a dalSich laboratornich vySetfeni a navrzenou
IéEbu. Z mnozstvi nalezd vyjimame nasleduijici:

Kurakt bylo v nasem souboru 200 (148 muzl a 52 Zen), ;.
56 %, 101 (77 muzd a 24 Zen) bylo exkurakl (doba nekoufeni
vice nez 6 mésicl), tj. 29 %, a nekufakd 52 (13 muzli a 39
zen), tj. 15 %. Podil nekouficich Zen (34 %) byl vyznamné vys-
§i nez muzl nekurakl (5,5 %) (p = 0,00001).

Kufaci (bez ohledu na pohlavi) v porovnani s exkuraky
a nekuraky onemocnéli o devét let dfive, tedy v mladSim veku,
median byl 64 let. Exkuféaci a nekufaci onemocnéli shodné v 73
letech (median) (p < 0,00001).

Pokud porovname vék, kdy onemocnéli muzi a Zeny zvlast,
vidime, Ze u muzl byl nejvysSi vék, kdy onemocnéli u exkura-
ki — median 73, kutaci onemocnéli v 64 letech a nekuraci
(n =13) v 63 letech (p = 0,00001). U Zen jsme prokazali vyso-
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Tab. 3. Koureni
n = musi Vék Pocet n = 3en Vék Pocet n = muzi Vék Pocet
a dgn cigaret = zeny dgn cigaret a zeny dgn cigaret
uo 219 000
kuraci 148 64 300 000 52 62 p = 0,0003 200 64 292 000
exkuraci 77 73 24 72 101 73
nekuraci 13 63 39 (34 %) 75 52 73
p = celkem 238 0,0001 115 0,0004 353 0,0001
Tab. 4. Souvislost kurackych zvykl s ostatnimi nalezy Tab. 5. BRS nalezy
Udaj o koufeni nekoreloval: BRS nalez AI:,S(;:V::‘;nI g p\flieggléa‘tl:e%
* se zatézi tumorem v rodinné anamnéze (p = 0,29) Fime
+ se stadiem TNM (p = 0,95) ﬁédorové Znamk 123 35 95
+ se stupném dusnosti (p = 0,66) — Y
+ s operabilitou (kufacké zvyky byly stejné u operovynych neprime = 87 o5 53
i neoperovanych) (p = 0,12) nadorové znamky
+ s perifernim ¢&i centralnim typem nadoru .
* nebylo rozdilné u symptomatickych a asymptomatickych normaini nalez 7 22 22,4
pacientll (p = 0,34)
Koureni korelovalo s tidajem o: BRS neprovedena 66 18 0
- vykaslavani — kdo vice koufil, ten i vice vyka$laval celkem 353 100
(p = 0,0002)
+ naduzivani alkoholu, kdo vice pil i vice koufil (p = 0,0008)
+ s morfologii — u nekufakl byl ¢astéji adenokarcinom (p = 0,04), - . .
u kufaka byl nejéastsj§i malobunéény typ BCA (p = 0,06) Tab. 6. Verifikace bronchogenniho karcinomu
- Absolutni o,
Verifikace poet %o
kou vyzne_lmnost rozdilu, kdy 9nemocné|y zeny, Iv<teré nelfoyfi- neverifikovan zadnym zptisobem 83 20
ly — median 75 let, oproti véku, kdy onemocnély exkufacky -
(median 72 let) a kufagky (median 62 let) (p = 0,0004) (tab. 3). cytologicky z BRS 180 51
Kuréci bez rozdilu pohlavi vykoufili v priméru 292 000 ciga- cytologicky z vypotku, TPP, sputum, jinak 38 10
ret, neZ u nich byl diagnostikovan BCA. Pokud tento pocet hod- - : .
notime oddélené pro muze a Zeny, vidime, ze zenam stacilo cytologicky a histologicky z BRS 1 0,3
ke vzniku onemocnéni vyznamné méneé cigaret: 219 000 vs. aZ pii operaci 33 11
300 000 u muzt (median) (p = 0,0003). . — .
Pro Gdaj o koufeni jsme hledali korelace s ostatnimi nélezy jinak, periferni meta, pitva 11 3
(tab. 4). mediastinoskopie 3 1
V rodinné anamnéze (RA) jsme zjistili zatéz malignim nado- P
rem u 48 %, u 14 % byly zjistény dva a vice nadorl. Rodinna torakoskopie 4 1,7
zatéz neovlivnila vék muzl, kdy byla plicni rakovina diagnosti- celkem 353 100
kovéana; u muzl se zatézi vznikla nemoc v 66 letech, bez zaté-

ze nadorem v RA v 67 letech (p = 0,83). Naopak u Zen vznikla
nemoc vyznamné v mladSim véku u téch, které mély v RA
zatéz malignim nadorem 64 vs. 74 let (p = 0,0068).

Bezdétnych bylo 15,5 % souboru, jedno dité mélo 30 %, dvé
déti 46 %, vice déti 8,5 % souboru.

Bez maturity bylo 56 % nemocnych celého souboru, se
stfednim a vy$Sim vzdélanim 44 %.

V pracovni anamnéze jsme nalezli zatéz kancerogeny pou-
ze u 11 osob, tedy u 3,1 % souboru.

Naduzivani alkoholu pfiznalo 35,8 % souboru, koufeni
i expektorace byly vyznamné castéjSi u osob pijicich alkohol
(p = 0,0001 a p = 0,0008). Naopak stejné bylo symptomatic-
kych ¢i asymptomatickych osob mezi pijicimi ¢i nepijicimi alko-
hol (p = 0,689).

Alergii v anamnéze uvedlo 22 %.

Sledované pfidruzené nemoci (CHOPN, jiny tumor, tuberku-
I6za (TBC), plicni fibr6za) mélo 187 nemocnych, tj. 53 % sou-
boru. Nejcastéjsi byla CHOPN u 141 nemocnych, tj. u 40 %
souboru (vyznamné vice u epidermoidniho a nediferencované-
ho karcinomu nez u adenokarcinomu, p = 0,01), jiny tumor
melo v anamnéze 34 nemocnych, tj. 9,6 % souboru, TBC
v anamnéze mélo 15 nemocnych, tedy 4,2 % souboru, a plicni
fibrézu mélo 18 nemocnych, tj. 5,2 %. U 21 nemocného se
vyskytly dvé komorbidity souc¢asné.

TPP — transparietalni punkce tenkou jehlou

Z dalSich vysledkd vySetfeni uvadime (median): CRP 24,
sedimentace krve (FW) za prvni hodinu 38, hemoglobin (Hb)
136 g/l, leuko 8,8, trombo 277 000.

Ze spirometrickych hodnot celého souboru vyjimame (me-
dian): FEV, 74 % n.h., FVC 82 % n.h., rezidualni objem (RV)
110 % n.h., celkova plicni kapacita (TLC) 90 % n.h., pfenoso-
vy faktor pro kysli¢nik uhelnaty (TLCO) byl lehce snizen na
66 % n.h.

Krevni plyny mély nasledujici hodnoty (median): PaO,
9,6 kPa, PaCO, 4,5 kPa.

Dle CT a nalezu na skiagramu hrudniku jsme rozdélili BCA
na skupinu tumorl centrélnich a perifernich. Centralnich bylo
190 (54 %) a perifernich 163 (46 %).

Bronchoskopické (BRS) nalezy u nemocnych jsou uvedené
v tabulce 5. Zplsob ovéfeni souboru je uveden v tabulce 6.
Zastoupeni jednotlivych TNM stadii v celém souboru uvadi
tabulka 7 a morfologii plicnich nadort tabulka 8.

Operovanych bylo celkem 64 nemocnych, coz je 18,1 %
celého souboru. Operaéni vykony byly nasledujici: 51x lobek-
tomie, 2x bilobektomie, 1x klinovita resekce, 6x pneumonekto-
mie, 4x vykon skonCil explorativni torakotomii.
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Tab. 7. Klinicka TNM stadia v dobé diagndzy

Stadium % nemocnych
la 6,5 %
Ib 10,8 % 17,3 %
Ila 0,8 %
lIb 3,4 % 4,2 %
Ila 13 %
Ilb 24,6 % 37,6 %
\Y 40,9 %
Tab. 8. Morfologické typy BCA

Typy BCA Vyskyt
epidermoidni karcinom 22,1 %
adenokarcinom 21,2 %
malobunéény karcinom 19 %
nediferencovany karcinom 15,1 %
karcinoid 0,6 %
neverifikovano 22 %

Tab. 9. TNM stadia u operovanych
TNM stadium Absolutni pocet %
la 16 25
Ib 15 24
lla 1 1,4
IIb 8 12,3
Ila 11 17
Ilb 8 12,3
\Y 5 8
celkem 64 100

Operovano bylo 57 nemocnych s nemalobunéénym plicnim
karcinomem (NSCLC) a sedm nemocnych s malobunéénym
plicnim karcinomem (SCLC).

Ze skupiny morfologicky ovérenych nemalobunécnych
nadortd (celkem 211) jsme operovali 27 %, ze skupiny nemoc-
nych s malobunéénym BCA (celkem 67) jsme operovali
10,4 %. Stadia operovanych uvadi tabulka 9.

Shoda mezi klinickym stadiem TNM (cTNM) a patologickym
TNM stadiem (pTNM) byla v 52 %, cTNM jsme podhodnotili
u 31 % a nadhodnotili u 17 %.

Neoadjuvantni chemoterapii jsme podali 19 nemocnym
(5,4 %), operovano bylo osm z nich.

Chemoterapii podstoupilo 57 % a ozafeni 35 % souboru,
27 % nemocnych mélo kombinovanou Ié¢bu (jak chemoterapii,
tak ozareni). Nasledné jsme hledali korelace mezi jednotlivy-
mi nalezy.

Symptomy

Asymptomati¢nost nekorelovala s alkoholismem (p = 0,689),
s poctem vykourenych cigaret (p = 0,4) nebo s morfologickym
typem (p = 0,75).

Naopak korelovala se stadiem TNM, asymptomatickych
bylo vice v TNM stadiich | a Il nez ve stadiich Il-IV
(p = 0,0192), asymptomatickych bylo vice mezi operovanymi
(p = 0,002) a bylo mezi nimi vyznamné vice perifernich tumo-
i (p = 0,037).

Asymptomatickych bylo vice mezi verifikovanymi az pfi ope-
raci nez mezi ostatnimi (p = 0,02). Déle jsme prokazali, ze
pokud nemocni byli symptomaticti, méli Castéji pfimé znamky
tumoru pfi bronchoskopii (p = 0,0209) nez asymptomaticti.

Interval symptomy — diagnéza

Délka intervalu od prvnich symptomd do diagnézy byla
v celém souboru stanovena u 316 symptomatickych nemoc-
nych. Tento interval (pramér) byl u muzd 44 dni, u zen byl krat-
§i — 39 dni; rozdil nedosahl statistické vyznamnosti (p = 0,319).
Tento interval nezavisel na tom, zda se jednalo o kufaka, exku-
féka Ci nekuraka (p = 0,6762). Interval symptomy — diagn6za
nekoreloval s udajem o alergii, 0 naduzivani alkoholu ¢i s uda-
jem o bolesti, o dusnosti, o kasli, o expektoraci, dokonce ani
s Udajem o syndromu horni duté zily, o TNM stadiu ¢&i o hub-
nuti. Doba mezi vznikem symptoml a diagnézou se neliila
u operovanych a neoperovanych, 44 vs. 42 dni.

Naopak jsme prokéazali, ze u osob s hemoptyzou byl interval
od symptomU do diagndzy delSi (!) nez u osob bez hemoptyzy,
54 vs. 40 dni (p = 0,0063). Dalsi vyznamnou korelaci mezi
intervalem symptomy — diagndéza jsme nalezli u nemocnych
s malobunéénym karcinomem, u kterych byl vyznamné kratsi
nez u adenokarcinomu, 34 dnl vs. 47 dnl (p = 0,02), i nez
u nediferencovaného typu, 34 vs. 46 dni (p = 0,05). Hrani¢né
vyznamny rozdil byl mezi délkou tohoto intervalu u malobu-
nécného a epidermoidniho karcinomu, 34 vs. 45 (p = 0,07).

Hrani¢né kratSi byl tento interval u bezdétnych (p = 0,08) ve
srovnani s osobami s jednim ditétem. Pokud jsme hodnotili
tento interval oddélené pro muze a Zeny, prokazujeme, ze byl
vyznamné kratsi (p = 0,039) u bezdétnych muzl ve srovnani
s muzi s jednim ditétem, 21 dni oproti 32 dndim (!!!). S délkou
tohoto intervalu mGze souviset i dalSi Udaj, kdy jsme prokaza-
li, Ze nemocni bezdétni plus nemocni s jednim ditétem byli
Castéji operovani nez osoby se dvéma a vice détmi
(p =0,029).

Kasel

Kas$el se nelisil u osob dle TNM stadia (p = 0,5). Nepotvrdili
jsme tedy hypotézu, ze by nemocni s vy$Sim stadiem TNM
vice kaslali, pfitomnost kasle ani nekorelovala s uréitym morfo-
logickym typem.

Prokazali jsme, ze nemocni s centralnim typem tumoru ¢as-
t&ji a silné&ji kaslali (p = 0,0151) a podobnou korelaci jsme pro-
kazali mezi ¢astéjSim a silngjSim kaslem u nemocnych s pfi-
mymi znamkami tumoru zjisténym pfi BRS ve srovnani
s osobami s normalnim BRS nalezem (p = 0,0302). Rovnéz
jsme prokazali, ze vyznamné méné kaslali nemocni, ktefi byli
verifikovani az pfi operaci (v 51,5 %) ve srovnani s nejCastéj-
§im typem verifikace tedy cytologicky pfi bronchoskopii, kte-
rych kaslalo 72,7 % (p = 0,015). Dale se potvrdil predpoklad, ze
u osob se silnym kaslem byla vyznamné niz8i FEV, (61,2 %)
nez u osob bez kasle, kde byla FEV, 80,3 % (p = 0,0017).

Teploty

Vyskyt teplot se neliSil u nemocnych dle vykoufenych ciga-
ret (p = 0,56), ani nekoreloval s délkou intervalu symptomy —
diagnéza (p = 0,40) nebo s morfologii tumoru (p = 0,7) nebo dle
typu tumoru centralni/periferni (p = 0,7). Teplotu udavali stejné
nemocni operovani i neoperovani (p = 0,4). Teplota nekorelo-
vala s BRS nalezem (p = 0,89).

Vyznamné Castéji trpéli teplotou pouze nemocni v TNM sta-
diu IV (p = 0,05).

Hubnuti

Hubnuti nekorelovalo s vékem (p = 0,73) ani s typem verifi-
kace tumoru (p = 0,57).

Prokazali jsme, ze hubnuti je negativni prognosticky faktor
operace. Mezi osobami udavajicimi zhubnuti bylo méné ope-
rovanych (p = 0,0002) nez mezi nemocnymi, ktefi nehubli.
Dale jsme prokéazali, ze vyznamné vice hubli nemocni s vys-
§im poctem vykoufrenych cigaret (p = 0,0135) a s vy$Sim TNM
stadiem IV vs. stadium I-lll (p = 0,0004). Dale vyznamné vice
hubli nemocni s nediferencovanym typem karcinomu oproti
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nemocnym s adenokarcinomem (p = 0,025) a s pfimymi nado-
rovymi znamkami ve srovnani s nemocnymi s BRS normalnim
nalezem (p = 0,0079). Hubnuti bylo i vyznamné castéji
u nemocnych s centralnim tumorem oproti nemocnym s peri-
fernim typem (p = 0,05).

Alkohol

Blize jsme prostudovali skupinu nemocnych (113 osob,
35,8 % souboru), ktefi pfiznali naduzivani alkoholu. Tito
nemocni onemocnéli ve vyznamné mladSim véku nez osoby
bez naduzivani alkoholu (median véku 64 vs. 71 let (p = 0,02).
Alkoholici hraniéné ¢astéji udavali bolest (p = 0,1), ¢astéji uda-
vali dusnost (p = 0,04), vyznamné vice kaslali (p = 0,0007).
Naopak jsme neprokazali, ze by u alkoholikl byl ¢astéjsi
néktery z morfologickych typl nebo Ze by ¢astéji hubli (p = 0,2).

Hemoptyza

Udaj o hemoptyze nikterak nekoreloval s tidajem o operabi-
lit¢ (p = 0,14). Vyskyt hemoptyzy se nelisil dle véku nemocnych
(p = 0,5), rovnéz tak nebyla CastéjSi hemoptyza u silngjSich
kurakd, nekorelovala s po¢tem vykourenych cigaret (p = 0,313)
ani nekorelovala s TNM stadii (p = 0,529) ani s morfologickym
typem (p = 0,33), i kdyZ nevyznamné nejCastéji byla u epider-
moidniho typu.

Prokéazali jsme v8ak ocekavanou korelaci mezi hemoptyzou
a vyskytem pfimych tumordznich znamek (p = 0,0073).
Hemoptyza byla vyznamné Castéji u centralniho typu nadoru
(p = 0,03).

Dusnost

FEV,, FVC i DLCO koreluje negativné se stupném dus-
nosti (p = 0,0001). S duSnosti nekorelovala vyse zjisténého
hemoglobinu (p = 0,46). DusSnost se vyznamné nelisila u riiz-
nych morfologickyh typd tumoru (p = 0,77). Osoby s naduzi-
vanim alkoholu byly stejné dusné jako bez naduzivani alko-
holu (p = 0,3).

Vyznamné vice duSnych pacientl bylo ve skupiné neveri-
fikovanych (p = 0,018), coz jisté souvisi s jejich neschop-
nosti podstoupit bronchoskopii. Rovnéz vyznamné Castéji
a téz8im typem dusnosti trpéli nemocni s centralnim typem
nadoru ve srovnani s perifernim nadorem (p = 0,014). Pokud
byla pfitomna dusnost, vyznamné méné z téchto nemocnych
bylo operovano (p = 0,0003). Vice dus$nych bylo mezi
nemocnymi s vys$§im stadiem BCA, I-llb vs. llI-IV
(p = 0,0405).

Bolest

Pocet vykoufenych cigaret a pocifovana bolest na hrudniku
spolu vyznamné nesouvisely (p = 0,51), stejné jako nekorelo-
vala bolest s morfologickym typem (p = 0,46) a s operabilitou
(p =0,16) a ani s typem tumoru (p = 0,06).

Bolest udavalo vice nemocnych s TNM stadiem IV
(p =0,017).

CRP, FW, FEV,, TLC

Neprokazali jsme ocekavanou negativni korelaci mezi CRP
a FEV, u vysokych hodnot CRP byla FEV, signifikantné vyssi
(p = 0,0075). CRP nekorelovala s udajem o kasli ani o expek-
toraci (p = 0,75).

Naopak pro pocet leukocytl jsme nalezli negativni korelaci
s FEV, (p = 0,016), &¢im vySSi byl poCet leukocytd, tim nizsi
FEV,. FEV, se rovnéz vyznamné snizovala u nemocnych
s vy§Sim TNM stadiem (p = 0,0042).

FEV, byla tim niz8i, ¢im vyraznéjSi bylo hubnuti
(p = 0,00001). Nizsi byla rovnéz hodnota FEV, u osob s cent-
ralnim nadorem ve srovnani s perifernim typem (p = 0,0006).

CRP pozitivné korelovala se stadiem nemoci, ¢im bylo sta-

dium vysSi, tim byla vys$si i hodnota CRP (p = 0,0107). CRP byl
déle vyznamné vyssi u SCLC — 59 nez u adenokarcinomd — 33
(p = 0,008). Zajimavé muze byt, ze CRP byl nizsi u normalnich
BRS nalezi nez u pfimych nadorovych znamek (p = 0,13).

Prokazali jsme, Ze u nemocnych operovanych bylo vyznam-
né niz8§i CRP nez u neoperovanych (p = 0,01).

CRP bylo rovnéz nizsi u perifernich nadort, vyssi u central-
nich a dale bylo vy$si u malobunéénych typl karcinomu ve
srovnani s adenokarcinomy (p = 0,0082).

Pro FW jsme nalezli vyznamny rozdil mezi jeji prdmérnou
hodnotou u adenokarcinomu — 27, u epidermoidniho typu — 42,
a u nediferencovaného typu karcinomu — 54 (p = 0,01).

TLC bylo vyznamné nizsi u centralniho typu tumoru (87 %
n.h.) ve srovnani s TLC u perifernich tumord (95 % n.h.)
(p = 0,0011). Podobna korelace platila i pro hodnoty FVC
(p = 0,0015).

Bronchoskopické nalezy

Nenalezli jsme korelaci mezi bolesti, pitim alkoholu, alergii,
expektoraci, dusSnosti a nalezy pfi bronchoskopii. BRS nalez
se rovnéz nelisil podle poctu vykoufenych cigaret, teploty ¢i dle
pohlavi.

Korelaci jsme prokazali mezi FEV, a nalezem pfi BRS.
Pokud byly pfi BRS nalezeny pfimé znamky tumoru byla
FEV, vyznamné nizsi (FEV, 68 %) nez u nepfimych znamek
(FEV, 78 %) ¢i normalniho nalezu (FEV, 82 %) (p = 0,0003).
znamek, 76 %), u normalnich BRS nalezll byla vyznamné
vy$Si, 89 % (p = 0,0005). FW byla nejvysSi u ptimych znamek
nadoru zjisténych pfi bronchoskopii — 48 a nizsi u nepfimych
nalezl — 42 (p = 0,03). Bronchoskopicky jsme ¢astéji proka-
zali pfimé nadorové znamky, pokud méli nemocni symptomy
(p = 0,02)

Na bronchoskopicky nalez mél vliv i morfologicky typ nado-
ru, nejméné pfimych znamek bylo u adenokarcinomu ve srov-
nani s ostatnimi typy (p = 0,0022).

Pa0,, PaCO,, DLCO, Hb

U osob s centralnimi tumory byl vyznamné nizsi PaO,
(p = 0,01). PaCO, se nelisil u osob s centralnimi a perifer-
nimi tumory (p = 0,18). PaO, dale vyznamné koreloval
s Udajem o dusnosti. Cim vy$Si byla dusnost, tim bylo niz-
§i PaO, (p = 0,02). Pro PaCO, jsme tuto korelaci neproka-
zali (p = 0,29).

U operovanych byla vyznamné vy8Si DLCO (p = 0,05) i vys-
§i FEV,, FVC i TLC (p = 0,0001) i vy$Si Hb (p = 0,0001) a na-
opak nizsi FW (p = 0,0001) a CRP (p = 0,003). U operovanych
byl dale vyznamné vy$si PaO, (p = 0,0002). PaCO, a RV neko-
reloval s operabilitou (p = 0,869, p = 0,314).

Z dalSich vysledkl jsme prokéazali otekavanou korelaci mezi
FEV, a CHOPN (p = 0,0001) a méné ocekavanou souvislost
mezi hubnutim a nizsi FEV, (p = 0,0001).

CHOPN, KFA

CHOPN mélo 40 % nemocnych, pfevazoval u nich nedife-
rencovany a epidermoidni typ karcinomu, méné ¢astou dopro-
vodnou nemoci byla u adenokarcinomu, rozdil byl statisticky
vyznamny (p = 0,01). Za zajimavé povazujeme, ze u ¢asnych
TNM stadii I-1l byla CHOPN ¢&asteji doprovazejici nemoci nez
u stadii lll a IV, i kdyz se vyznamnost nepodafilo prokazat
(p = 0,46)

U nemocnych s KFA byl hraniéné vyznamné CastéjSim
typem karcinomu adenokarcinom (p = 0,07).

NSE, CIFRA, CEA

Vyznamné vysSi neuron specifickou enolazu (NSE) jsme
nalezli u centralnich malobunécénych typl (p = 0,0001). Pre-
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kvapenim bylo, Zze NSE nebyla vyznamné vys$si u perifernich
malobuné¢nych nadort, ale vyznamné vy$Si byla u nediferen-
covaného typu nez u ostatnich typ nadord (p = 0,02).

Cytokeratin 19 fragment (CIFRA) byl vyznamné vyssi
u centralnich typd tumord nez u perifernich typl (p = 0,01), nej-
vy$Si byl u epidermoidnich typu. Zajimaveé je rovnéz, ze CIFRA
byl vyznamné vy$Si u osob udavajici hubnuti (p = 0,02).

Karcinoembryonalni antigen (CEA) byl rovnéz vyznamné
vy$Si u centralnich tumorl nez u perifernich (p = 0,04), z peri-
fernich byl vyznamné vy$si u adenocarcinomu.

Syndrom horni duté zily (Sy HDZ)

Sy HDZ byl hraniéné vyznamné &astéjsi u osob v TNM sta-
diich llIB a IV (p = 0,0848), dale ¢astéjSi u osob s malobunéc-
nym BCA nez u ostatnich typd (p = 0,05) a astéji u central-
nich tumord nez u perifernich (p = 0,021). Sy HDZ nekoreloval
s typem BRS (p = 0,14).

DISKUZE

Stejné jako v pfedchozich studiich i na nyn&jSim souboru 353
nemocnych prokazujeme, ze u kufakd/cek BCA diagnostikuje-
me ve statisticky vyznamné mladSim véku nez u ex- a nekura-
ki/Cek. V literatufe jsme nalezli prace (2, 3), ve kterych autofi
prokazali stejné jako my nizsi vék vzniku plicni rakoviny u sou-
Casnych kufakl ve srovnani s exkuraky (p < 0,0001). Jini autofi
podobné jako my prokazali, ze mezi zenami je vysoké procento
nekuracek. V nasem souboru to bylo 34 %, ve francouzské stu-
dii (n =904 zen s BCA) bylo nekuracek 32,3 % (4).

Muzi vykoufili vyznamné vice cigaret (300 000), nez one-
mocnéli plicnim karcinomem ve srovnani se zenami (219 000).
Myslime si, ze je to potvrzeni ¢asto v literature uvadeéné vyssi
citlivosti Zzen k tabadkovému koufi. Podobné jako my prokazali
i Svédsti autori ve studii ze Svédského Gaevlesborgu (5), ze

P¥i rozboru rodinné anamnézy jsme zatéz jednim nebo vice
malignich nadord nalezli u 48 % nemocnych. Za zajimavy
povazujeme fakt, Ze u zen s touto zatézi vznikla nemoc ve
vyznamné mladSim véku nez u téch, které v RA nemély malig-
nitu. V podobné sestavé 420 nemocnych s BCA z Plicni klini-
ky Fakultni nemocnice (FN) Hradce Kralové prokazali autofi
zatéz v RA nadorem u 30 % nemocnych (6).

V osobni anamnéze jsme zjistili, ze 187 nemocnych, tedy
53 %, mélo nami sledovanou pfidruzenou nemoc (CHOPN,
tumor, TBC, plicni fibrézu). Pokud bychom sledovali vSechny
komorbidity, Ize predpokladat, ze bychom méli podobné
vysledky jako autofi Tammemagi et al. (7). Ti v souboru 1155
nemocnych s BCA z Ford Cancer Center prokazali pfidruzenou
nemoc u 88 %.

Jiny nador v osobni anamnéze byl u 34 nemocnych, tedy
u 9,6 % naseho souboru. V praci Buccheriho (8) byl jiny nador
v predchorobi zji§tén u podobného poctu nemocnych jako
v nasi sestavé, u 10,6 %. V jiné praci Brocka to bylo u 11 %
z 8363 nemocnych s BCA z let 1978-2002 (9).

P¥i porovnavani morfologickych typ( zjistujeme, ze u celého
souboru bez rozdilu pohlavi je i nadale nejcastéjSim epidermo-
idni typ karcinomu, ve 22,1 %. Druhym nej¢astéjSim je adeno-
karcinom. Stejné jako v jinych sestavach nemocnych i v naSem
bylo hrani¢né statisticky vyznamné vice nekuraki/Cek
u nemocnych s adenokarcinomem (4). Podobné rozlozeni
histologickych typl popsali i autofi z plzenské plicni kliniky.
V jejich souboru 350 operovanych nemocnych s BCA byl epi-
dermoidni typ u 59 % muzd a adenokarcinom u 68 % zen (10).
Obdobné rozloZeni morfologickych typt méli i Iékafi z Plicni kli-
niky FN Hradec Kralové. V jejich souboru 420 ambulantnich
nemocnych s BCA z let 2004—2005 mélo 49 % epidermoidni
typ, 21 % adenokarcinom a malobunécny typ 17 % (6).

Stejné jako v jinych studiich i v naSem souboru bylo opero-
vano méné nez 20 % ze vSech nemocnych s BCA. Pokud

budeme posuzovat pocty operovanych ve skupiné nemocnych
s nemalobunéénou plicni rakovinou, pak vidime, Ze jsme z nich
operovali 27 %. Podobné vysledky publikovala Skfickova
a spol. (11) v roce 2001. Ze vSech 348 nemocnych s NSCLC
operovali 70, tedy 20 %. Triceti nemocnym podali neoadju-
vantni terapii, tedy 9 %. V naSem souboru 353 nemocnych
vSech typl jsme podali neoadjuvantni IéCbu 19 nemocnym,
tedy 5,4 %.

V roce 2004 brnénsti autofi publikovali dalSi praci tykajici se
této problematiky (12). V této sestavé odeslali k operaci 92
nemocnych ze souboru 373 pacientld s NSCLC, tedy 24,7 %.
Podobné vysledky operability nemocnych s NSCLC byly
popsany i v souboru nemocnych s BCA z Il. kliniky TRN, Pra-
ha — Veleslavin z let 1985-1990. Tehdy bylo z 1171 nemocné-
ho s NSCLC operovano 28 % (13). V Plzni odeslali k operaci
20 % ze vSech diagnostikovanych nemocnych s BCA (10).
Z uvedenych poctl Ize i nadale soudit, ze BCA je diagnostiko-
van v pokrocilych stadiich, tedy pozdé (14).

Uroven shody mezi cTNM a pTNM v naSem souboru (52 %)
byla obdobna jako v souboru z Thoraxklinik, Heidelberg Rohr-
bach, SRN (55 %) €i v souboru nemocnych s NSCLC z Il. kli-
niky TRN z let 1985—-1990 rovnéz 55 % (13, 15). Nejvyssi Uro-
ven shody popsali ve svém souboru plzensti autofi, a sice
64 % (10).

Tézisté nynéjsi analyzy vidime ve stanoveni frekvence
symptom0 onemocnéni a hledani jejich vztahu k ostatnim
naleziim, které by mohlo pfispét k urychleni a zpresnéni dia-
gnostického procesu. Véfime, Ze nalezené korelace mohou
zvySit predpovédni hodnotu symptom0 pro konkrétniho pa-
cienta i k lepSi selekci indikovanych vySetteni.

Podle naSich vysledkl Ize vyvozovat, ze asymptomaticky
pacient bude mit BCA spiSe v nizSich TNM stadiich, ma vétsi
Sanci byt operovany a spiSe se bude jednat o periferni typ
s normalnim BRS nalezem. Naopak nelze predpokladat, ze by
méné koufil nebo méné pil alkohol nebo mél méné ¢asto malo-
bunécny typ BCA. V naSi sestavé bylo asymptomatickych
10,5 %, coz je podobné zjiSténi jako ve Svédské studii
(n = 364), kde tento pocet byl 7 % (5).

Délka intervalu od prvnich symptom0 (nebo od nahodného
vySetfeni) do diagnozy byla u muzd 44 dni, u Zen 39 dni. Ve
studii sledujici tento interval v pomérech okresniho zafizeni
TRN publikované pred 14 lety byl tento interval bez rozdilu
pohlavi del$i, 70 dni (1). Stanoveny interval v prezentované
sestavé z let 2004—2007 se vyznamné neliil dle kufackych
zvyku, dle vztahu k alkoholu. Za zajimavé povazujeme, ze
nebyl krat$i u osob s bolesti, s vétSi dusnosti ¢i u osob s kas-
lem a dokonce ani u osob se syndromem horni duté Zzily. Nebyl
ani vyznamné rozdilny u rdznych TNM stadii & u osob s hub-
nutim oproti tém, ktefi si vahu drzeli ¢i u osob operovanych
a neoperovanych. Vysvétleni (snad kromé zbyte¢né ordinova-
nych vySetfeni) nemame pro prekvapivy nalez, ze dokonce
osoby s hemoptyzou mély tento interval del$i nez osoby bez
hemoptyzy.

Naopak logické se nam zda, ze u osob s malobunéénym
karcinomem (rychla progrese, €astéjSi symptomy nez ostatni
karcinomy) byl tento interval vyznamné kratSi nez u ostatnich
typl nadorll. Ke zjiSténi, ze bezdétni muzi méli tento interval
vyznamné krat$i nez muzi s détmi, Ize jen vyslovit hypotézu, ze
bezdétni na sebe maji vice Casu, vice se pozorji, a proto
vyhledaji dfive lékafskou pomoc nez muzi vénujici svoji pozor-
nost détem (?), coz mohlo i ovlivnit vy$Si pocet operovanych
mezi osobami bezdétnymi nebo s jednim ditétem ve srovnani
s osobami s dvéma a vice détmi.

Kasel nebyl ¢astgjSi u osob s vy§§im TNM stadiem ani
u nékterého morfologického typu nadoru. Naopak Ize jej asoci-
ovat s centralnim typem nadoru, s pfimymi nadorovymi znam-
kami pfi bronchoskopii a s niz§im FEV,. Je jisté otdzkou, do
jaké miry se na snizeni FEV, podili karcinom sam a jaka byla
hodnota FEV, pfed vznikem tohoto onemocnéni. Podle studie
u chronickych kufakl se riziko vzniku rakoviny zvySuje 1,17x
pfi kazdém snizeni FEV, o0 10 % a Ize tedy pfedpokladat, ze
snizovani FEV, predchazi vzniku plicniho karcinomu (16).
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Vysledky naseho souboru (kasel u 69 % a expektorace
u 39 % celého souboru) jsou velmi blizké zavérim metaanaly-
zy v8ech anglickych ¢lankd v Medlinu s kli¢ovym slovem kasel
a plicni nador od roku 1966 do roku 2004. Dle nich udava kasel
v dobé diagndzy vice nez 65 % a expektoraci 25 % nemocnych
s plicnim nadorem (17).

Teplotou vyznamné netrpéli silngj$i kufaci ani neovlivnila
délku intervalu symptomy — diagnoza, jeji vyskyt se nelisil
u operovanych a neoperovanych. Z jeji existence lze pouze
predpokladat, ze se mize jednat o vys$Si TNM stadia. Podle
vysledk nékterych praci Ize povazovat teplotni epizody za
negativni prognosticky faktor dlouhodobého preziti (18).

NaSe analyza potvrdila vyznamnost Udaje o ztraté hmotnos-
ti jakozto negativniho prognostického faktoru operace. Vice hub-
li nemocni dle po¢tu vykourenych cigaret, dle pokrocilosti one-
mocnéni (TNM stadia), s centralnim typem nadoru a s pfimymi
nadorovymi BRS znamkami. Nejméné naopak hubli nemocni
s adenokarcinomem. Podobné prokazali i jini autofi, ze ztrata
vice nez 5 % hmotnosti koreluje se snizenim kvality Zivota (Kar-
nofského index), stupném Unavy a intenzitou bolesti (19).

Naduzivani alkoholu nebylo vazano na néktery morfologic-
ky typ ani nekorelovalo s Udajem o hubnuti. Vyznamné mize
byt, ze tyto osoby onemocnély v mladSim véku, Castéji byly
dusné a vice kaslaly, coz asi souvisi s prokazanou korelaci
o intenzité koufeni a naduzivanim alkoholu. Piti alkoholu zvy-
Suje riziko vzniku plicni rakoviny, coz potvrdilo osm z deseti
prospektivnich studii (20).

Hemoptyzu udavalo 17,6 % naseho souboru a byla stejné
Casto u operovanych jako u neoperovanych, u silnych i sla-
bych kufakd. Ani nekorelovala s TNM stadii ¢i s morfologickym
typem. Dle tohoto pfiznaku lze vSak predpokladat Castéjsi
vyskyt pfimych nadorovych znamek pfi BRS a centraini typ
tumoru. Vyskyt hemoptyzy u nemocnych s plicnim karcinomem
v dobé diagnézy kolisa dosti zna¢né od 2,6 % (5) do 21 % (1).
Podobné jako jini autofi, ktefi v multivariantni analyze 247 BCA
prokazali, ze hemoptyza spolu s duSnosti a abnormalni spiro-
metrii jsou nezavislé rizikové faktory vzniku tohoto onemocné-
ni, povazujeme hemoptyzu u kufékl za vyznamny popud
k dalsimu vySetfeni (CT, bronchoskopie aj.) (21).

Pokud se v8ak analyzuji nemocni s hemoptyzou (n = 184)
byla nej¢astéji zplisobena bronchiektasiemi (26 %), chronic-
kym (23 %) a akutnim (15 %) zanétem dychacich cest a az na
3. misté plicni rakovinou (13 %) (22).

Stupen dusnosti nekoreloval s idajem o PaCO,, s hladi-
nou hemoglobinu, negativné koreloval s PaO,, s FEV,,FVC
i DLCO a byla stejna u raznych morfologickych typda.
U nemocnych s dusnosti vSak Ize predpokladat, ze se jedna
o centralni typ nadoru s vy$sim TNM stadiem, a tedy, ze San-
ce na operaci je vyznamné mens$i. Dusnost udavalo 54 %
soucasného souboru, coz je vice, nez bylo zjisténo v nékte-
rych studiich, napf. 27 % v berounské studii (1) a 15,1 % ve
studii ve Svédském Gaevleborgu (5 avSak méné nez ve studii
44 7zen s BCA, u nichz byla dusnost nej¢astéjSim symptomem,
u 59 %) (23).

Bolest udavalo 37 % naSeho souboru, v jinych studiich tyto
pocty kolisaji dle selekce souboru. V nedavno publikované pra-
Ci (24) udavalo bolest podstatné vice nemocnych, 69 %. Ve
studii (25) byla silna bolest na stupni 7 v desetistupriové Skale
u 35 % afro-ameri¢and a u 17 % bélochl. Podle nami naleze-
né korelace Ize pouze opravnéné predpokladat, ze nemocni
s bolesti maji Castéji pokrocily BCA ve IV. stadiu TNM.

Neprokazali jsme o¢ekavanou korelaci mezi CRP, kaslem
a expektoraci. Naopak CRP se zvySoval s TNM stadii, byl
vyznamné vySSi u malobunééného typu nadoru a u nemoc-
nych s pfimymi nadorovymi znamkami ptfi BRS. NizSi byl
u operovanych a u perifernich nadoru.

Potvrdili jsme pfedpoklad, Zze FEV, se vyznamné snizuje
u nemocnych s vy$§im TNM stadiem, u osob s vétSim hubnu-
tim, s t6zSi duSnosti a u osob s centralnim typem nadoru.

Za zajimavy nélez povazujeme, Ze nejnizsi FW jsme nalez-
li u adenokarcinomu, vy$Si u epidermoidniho typu a nejvyssi
u nediferencovaného typu karcinomu.

TLC bylo vyznamné nizsi u centralniho typu tumoru ve srov-
nani s TLC u perifernich tumort.

Bronchoskopicky nalez se neliSil u osob s rozdilnymi
kurackymi zvyky, nesouvisel s duSnosti ¢i pohlavim. Osoby
s pfimymi tumordznimi znamkami mély vSak vyznamné
niz§i FEV,, byly Castéji symptomatické a vyznamné méné
¢asty byl u nich adenokarcinom. Prokazali jsme, ze FW
byla nejvy$Si u pfimych tumoréznich znamek, nizsi byla
BRS nalezu. V domaci literatufe jsme nenalezli mnoho
sdéleni hodnotici BRS nélezy u nemocnych s plicnim kar-
cinomem.

Mlzeme srovnat poCty nemocnych s BCA a nadorovymi
zménami zji§ténymi pfi bronchoskopii v nasi sestavé se sou-
borem 157 nemocnych z okresniho zafizeni TRN z let
1981-1986 (1), kdy jsme bronchoskopii provedli u 98 z nich.
Nadorové (pfimé &i nepfimé znamky) byly nalezeny u 86 %.
My jsme podobné zmény prokazali u méné nemocnych,
u 73 %, pficemz se jednalo o pfimé zmény u 43 % a nepfimé
u 30 % z bronchoskopovanych.

Ve studii Martineze z roku 1994 byly pfimé znamky nadoru
pozorovany casteji, u 49 % z 1801 nemocnych s BCA (26).

Stejné jako jini autofi i my jsme neprokazali v prezento-
vané sestavé nemocnych korelaci mezi koufenim a bron-
choskopickymi nalezy (27). Za pfinosné povazujeme stano-
veni procenta Uspésnosti verifikace jednotlivych BRS
nalez(. Diky tomu vime, Ze jsme v popsané sestavé nemoc-
nych neovéfili 5 % z nemocnych s pfimymi znamkami. Lze
predpokladat, ze pfi zapojeni dalSich metod nebo vicena-
sobnych odbérd se da i toto procento snizit. Nicméné nase
vysledky jsou zcela v souladu se zavéry némeckych autor
Franka a Loddenkempera, ktefi soudi, ze viditelné 1éze Ize
bronchoskopicky verifikovat ve vice nez 90 % a periferni
Iéze mezi 3090 %. V nasi sestavé jsme ovéfili pomoci
bronchoskopie 22 % ,normalnich” bronchoskopickych nale-
zU (28).

Stejné tak je mozné zvysit procento nemocnych verifikova-
nych s nepfimymi znamkami nadoru eventualné s normalnim
nalezem pfi BRS. Lze pfedpokladat, ze s vyuzitim novych
technik (Narow band imagine, transbronchiélni jehlova biopsie
(TBNA) a endosonografie (EBUS), ultratenké fibroskopy aj.)
dosahneme lepsich vysledkl (29, 30). Podle vysledk( nedav-
no publikované prace Aono Ize oCekavat, ze se pfi rutinné pro-
vadéné perbronchialni punkci subkarinalnich uzlin zvysi pocet
verifikovanych o 16 % (31).

Za zajimavy povazujeme fakt, Ze u osob s centralnimi tumo-
ry byl vyznamné niz8i PaO,, naopak PaCO, se neliSil u osob
s centralnimi a perifernimi tumory.

Neprekvapilo nas, ze u operovanych bylo vyssi PaO,,
DLCO, FEV,, FVC i TLC a naopak niz§i FW, vys$§i Hb
a vyznamné niz§i CRP. Naopak PaCO, a RV nekoreloval
s operabilitou.

Dale jsme prokazali o¢ekavanou korelaci mezi FEVA
a CHOPN a méné ocCekavanou souvislost mezi hubnutim
a nizsi FEV,.

CHOPN mélo 40 % nemocnych, pfevazoval u nich nedife-
rencovany a epidermoidni typ karcinomu. Podobné nalezy
popsal ve své praci Papi z roku 2004 (32). Za zajimavé pova-
zujeme, ze u Casnych TNM stadii -l byla CHOPN castéji
doprovazejici nemoci nez u stadii lll a IV.

U nemocnych s KFA byl hraniéné vyznamné castéjSim
typem karcinomu adenokarcinom.

Vyznamné vy88i NSE jsme nalezli u centralnich malobu-
nécnych typd, nebyla vSak vyssi u perifernich malobunéénych
nadort, ale vyznamné vysSi byla u nediferencovaného typu.

CIFRA byla vyznamné vy$Si u centralnich typd tumort, nej-
vysSi byla dle ocekavani u epidermoidnich typd. Zajimavé je
rovnéz, ze CIFRA byla vyznamné vy$Si u osob udavajici hub-
nuti.

CEA byla rovnéz vyznamné vysSi u centralnich tumord nez
u perifernich, z perifernich byla vyznamné vyssi u adenokarci-
nomu. Podobné korelace tumor marker CIFRA (vys$Si u roz-
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sahlych centralnich tumor() a CEA (vyssi u adenokarcinoma)
prokazali jiz v roce 1995 Moro et al. (33).

Syndrom homi duté zZily (HDZ) byl v naSem souboru dia-
gnostikovan u 3,7 %. Byl hraniéné vyznamné cast&jSi u osob
v TNM stadiich IlIB a 1V, byl nejCastéji u osob s malobunécnym
BCA a nekoreloval s bronchoskopickym nalezem. Stejnou asoci-
aci (ve 40 %) s timto typem karcinomu prokéazali i jini autofi (34).

ZAVER

Véfime, Ze vySe uvedené vysledky nasi studie mohou pfi-
spét ke zlepSeni a urychleni diagnostiky nemocnych s timto
zavaznym onemocnénim. Potvrdili jsme zndmou skutecnost,
Ze fadna anamnéza je zékladem spravné diagnostiky. Diky
znalostem o vzajemné souvislosti symptomi a dalSich vysled-
kl vySetfeni s plicnim karcinom muze Iékar Iépe planovat dal-
§i vySetteni a lépe pfedvidat typ, rozsah i prognézu onemoc-
néni. Potvrzujeme, Ze u o0sob s nejasnou dusnosti,
hemoptyzou, abnormalni spirometrii ve spojeni s kuractvim je
nezbytné co nejrychleji moznost plicni rakoviny vyloucit.

Zkratky

BCA — plicni karcinom

BRS — bronchoskopie

CIFRA — Cytokeratin 19 fragment

CEA — karcinoembryonalni antigen
CRP — C-reaktivni protein

cTNM — klinické stadium TNM

EBUS — endobronchiélni ultrazvuk

FEV, — usilovny vydech za prvni vtefinu

FN — fakultni nemocnice

— usilovna vitélni kapacita
— sedimentace krve

Hb — hemoglobin

CHOPN - chronické obstrukéni plicni nemoc
NSCLC - nemalobunéény plicni karcinom
NSE — neuron specificka enolaza

pTNM — patologické TNM stadium

RA — rodinna anamnéza

RV — rezidualni objem

SCLC _ - malobunéény plicni karcinom

Sy HDZ  — syndrom horni duté zily

TBC — tuberkuléza

TBNA — transbronchialni jehlova biopsie

TLC — celkova plicni kapacita

TLCO — prenosovy faktor pro kysliénik uhelnaty

TNM — klasifikace nadort dle velikosti nadoru, uzlin
a pritomnosti metastaz

TRN — tuberkuléza a respiracni nemoci
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Puavodni prace

Zmirnovani koktavosti bronchodilataci p,
sympatomimetikem formoterolem

1Pesak J, 2Zapletalova J, 3Grézl T.
1Univerzita Palackého v Olomouci, Lékaiska fakulta
2Univerzita Palackého v Olomouci, ULB - pracovi$té biometrie
SNemocnice v Kromé&Fizi, Oddé&leni ORL

ABSTRAKT

Vychodisko. Koktavosti je postizeno kolem 60 miliond obyvatel planety. Poruchu neplynulosti feci zplisobenou koktavosti (F98.5)
znaly uz nejstarsi civilizace v Egypté, Mezopotamii a Ciné uz pfed sedmi milénii (1). Pfesto se doposud nepodafilo prokazat jeji
etiologii. Proto ji nebylo ani mozné kauzalné Iécit.

Metody a vysledky. Podle MKN-10 ve znéni 10. revize (2) ICD-10 je koktavost nyni pfifazena k jinym porucham chovani véetné emoci
se zaCatkem obvykle v détstvi a dospivani (F98) a je pfislusnou k V. kapitole DuSevnich poruch a poruch chovéani (FO0-F99).
Multicentrickou klinickou studii BZ-1003-BR (3) byl potvrzen hypoteticky pfedpoklad (4) vlivu pneumoobstrukce tracheobronchialniho
stromu na poruchu plynulosti feci (5). Receno lapidarnéji, oteviela se tim cesta ke kauzalnimu zmirfiovani neplynulosti fe¢ového
projevu (6) provazeného nezfidka az tryznivym koktanim.

Zavéry. Kromé publikace nového poznani, zverejnéni etiologie koktavosti, je zadouci prevedeni onemocnéni koktavosti pod jinou
klasifikaci a jiny identifikaéni kod v ramci ICD-10 alias MKN-10.

Klicova slova: balbuties, neplynulost feci, koktani, logofobie, bronchodilatace, 8, sympatomimetikum, formoterol, ICD-10, MKN-10.

ABSTRACT

Pesak J, Zapletalova J, Grézl T. Reduction of stuttering through bronchodilatation with B, sympathomimetic
drug formoterol

Background. About 60 millions of people on the planet suffer from stuttering. Speech fluency disorder caused by stuttering (F98.5)
was known already in the ancient civilizations of Egypt, Mesopotamia and China 7000 years ago (1). Despite of this the aetiology of
stuttering has remained unknown and its causal treatment has not been possible.

Methods and results. According to ICD-10, 10th revision (2) ICD-10, stuttering belongs to ,Other behavioral disorders including
emotional ones with their beginning in childhood and adolescence” (F98) and it is related to Chapter V ,Mental and behavioral
disorders® (FO0-F99). A multi-centre clinical study FORZAK-0503 (3), confirmed (4) hypothetical assumption (5) of the influence of
pneumoobstruction of the tracheobronchal tree on the fluency disorder. Poetically spoken, the door opened towards causal reduction
of speech disfluency accompanied often by tormentous stuttering (6).

Conclusions. Besides publishing new findings on the aetiology of stuttering, it is needed to transfer stuttering under different
classification and different identification code within ICD-10 (MKN-10).

Key words: balbuties, fluency disorders of speech, stuttering, logophobia, bronchodilatation, 3, sympatomimetic, formoterol, ICD-10,
MKN-10. Pe.

Cas Lék des 2009; 148: 424-428

UvOD
Ameriky, i s 10 ozna¢enimi u plvodnich jejich kmenl a i na
ostrovech v Pacifiku.

Doposud se ale nepodafilo prokazat jeji etiologii. Proto ji
nebylo ani mozné kauzalné Iécit.

Koktavosti je postizeno cca 60 miliont obyvatel planety.
Poruchu neplynulosti fedi ji zplisobenou (F98.5) znaly uz nej-
starsi civilizace v Egypté, Mezopotamii i v Ciné uz pred sedmi

milénii (1). ELSA (European League of Stuttering Associati-
ons — www.elsa.info) uvadi na sto pojmenovani koktani ze
vSech kontinentl, Asie, Evropy, Jizni, Severni i centralni

centralni nervové soustavy (CNS). Tvorba feCi je produkova-
na a fizena jejimi korovymi a podkorovymi centry. U€astni se
ji i periferni nervova soustava (PNS). Korova feCova centra
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se podileji na nejvyssi Urovni Ustfedniho zpracovani feGové-
ho projevu. Podkorova $ed se dilem podili na fizeni automa-
tiky a pohybd mluvidel pti feCové produkci a dilem i na zajis-
tovani zpétnovazebni kontroly v senzorické oblasti (7).

Nékdejsi pfednosta foniatrické kliniky 1. lékafské fakulty
UK v Praze M. L. shrnuje v popisu pfiznakl koktavosti tato
fakta: ,Koktavost se projevuje generalizovanou poruchou
koordinace c€innosti svalovych skupin, kieré se podileji na
motorické realizaci re¢i.“ Déle: ,Koktavi védi velmi dobfe, co
chtéji sdélit, vybavuji se jim dobfe slova jako pojmy, ale
nejsou schopni je spravné motoricky realizovat. A dale:
~Recovy projev mlze byt v iniciaénich fazich koktavosti pro-
vazen nadbyte¢nymi iteraénimi pohyby a ty se projevuji dvo-
jim charakterem: bud’ klonickymi z&$kuby, nebo tonickym str-
nutim v kfeCi. Eventualné se mlze objevovat i znehybnéni
svalovych skupin.” A také: , ... snizena komunikaéni schop-
nost miize vést az k logofobii a v extrémnich ptipadech i ke
stranéni se lidské spole¢nosti“ a mlze vést i k ,naruSeni cel-
kového projevu“ provazeného vesmeés jeho dovedné masko-
vanym chovanim.

Mira projevd poruch neplynulosti fe¢i zpisobenych kok-
tavosti neni u postizenych jedinctd i v pribéhu jejich zivota
stejna.

Obr. 1. Vokalni Ustroji

V souladu s (1, 8) se domnivame, ze projevy poruch neply-
nulosti fec€i koktavosti nastupuji s odhlédnutim od jinych
odlisnych nazord v détstvi. Napfiklad ve vySetfované skupiné
13 chlapct a dvou divek (9), byl vék déti (x = 4,8, s = 2,67).
Dale se domnivame, jak a €im byvaji pocatky koktavosti
vyvolavany. Prevazné to jsou libovolné nahodné pfticiny. Ty
se mohou stéat tak silnym podnétem, ze na néj maly jedinec
s predispozici k zadrhavani podle naSeho minéni zareaguje
kritickym ulekem. Za podobnych stejné dramatickych okol-
nosti se u déti bez predispozice k zadrhavani reakce na stre-
sovy atak viceméné bez nasledkd utlumi a vymizi. S jinym
mechanismem, jako je postupné zhorSovani projeva poruchy
v pribéhu del$iho ¢asového Useku tydnl a mésicll, jsme se
v nasem souboru 42 pacientd u sledované studie nesetkali.

Prevalence vyskytu koktavosti u déti v obdobi Skolni zra-
losti je asi 1,5 % (2). Je znamo, ze neplynulost feci zplsobe-
na koktavosti se pozdéji v dospélosti a dalsim priibéhu Zivo-
ta mlze sama spontanné, simultanné i se soubéhem frustraci
z koktani upravovat. Nezfidka ne bez nasledkd. U 4/5 kokta-
vych se v pribéhu dospivani a nasledného Zivota spontanné
plynulost fec€i upravuje a jen asi u 1/5 se postizeni timto
neduhem do konce jejich Zivota potykaji a trapi (2, 9).

cerebrum 1
R

2

2

»cavitas vocalis“ lidska rec

T

larynx 3

e

pulmones 4

Obr. 2. Blokové schéma vokalniho Ustroji

Mechanismu spontanni napravy koktavosti se odborna
vefejnost zatim jeSté zevrubné nevénovala.

Symbolické schéma vokalniho Ustroji je naznaceno na
obrazku 1 (9). Odshora zahrnuje: 1 — mozek (cerebrum)
s koncovym alias velkym mozkem tvofenym dvéma polo-
koulemi hemisférami, 2 — nastavni vokalni trakt (cavitas
vocalis), 3 — hrtan (larynx) a 4 — plice (pulmones). Blokové
schéma vokalniho Ustroji je uvedeno na obrazku 2. Ve stej-
ném poradi zahrnuje: 1 — mozek (cerebrum) se symboly
levé L a pravé R hemisféry. Leva hemisféra je propojena
zapornou zpétnou vazbou s 3 — hrtanem (larynx) a prava je
propojena s 4 — plicemi pulmones). Vystupni akusticky sig-
nal, lidsk& fe€ odstupuje z 2 — nastavniho vokalniho traktu
(cavitas vokalis) doprava. Iniciaéni signal k promluvé vstu-
puje ve schématu na obrazku odspodu do 4 — plic (pulmo-
nes).

Poznamka: Odkaz (10), ackoliv se jedna o nékdejsi obli-
benou vysokoskolskou fyzikalni u¢ebnici, je v tomto sdéleni
citovan proto, ze Ju. Seleznév v ¢asti IV, kapitole 1, odstavec
9 u poznamky 4 uvadi, ze k samobuzenym kmitajicim sou-
stavam, jako jsou mechanické hodiny, parni stroje a spalova-
ci motory, sbijeci kladiva, elektrické zvonky, jazy¢ky v harmo-
nikach a akordeonech, u housli buzeni strun smy&cem, nalezi
podobny jev jako u hlasivek strunou (lig. vocale) pfi hovoru
nebo zpévu. Psal to ale bohuzel v dobé, kdy se jesté nezna-
la Van. Den Bergova aerodynamicka teorie tvorby hlasu. Teh-
dy, byla v jeho dobé jesté uznavana R. Hussonova neuro-
chronaxni teorie.

Podobné i nam chybi propojeni s problematikou neurofy-
ziologie orofacialniho trakiu a jeho inervace s aktualnimi
poznatky ve studii sledované oblasti. Nejsou nam znamy ani
jiné prace a ani studie, které by se vénovaly terapii balbuties
a byly podobné statisticky vyhodnoceny jako u predlozené
studie.

Nase studie provadéna v ramci Vyzkumného zaméru
MSMT v roce 2003 je plvodni, originalni. Jeji zavéry jsou
nové, proto se mohou jevit jako solitérni.

Vokalni ustroji, hrtan je kmitajici soustavou (10) v uspo-
fadani neptimého regulatoru (11) s neptimym pohonem, tj.
vnéjSim zdrojem. Vokalni Ustroji je samobuzenou (kmitaji-
ci) soustavou — viz blokové schéma na obrazku 3. Jeji
netlumené kmity se udrzuji dodavanim energie ze zdroje,
ktery sam kmitavy pohyb nekona. Netlumené kmity hlasivek
jsou pfi fonaci udrzovany budici silou, prenosem mechanic-
ké energie pfedavané exspiratnim proudem vzduchu
z vnéjsSiho zdroje z plic tak, aby jim byly kompenzované
ztraty v soustave, tj. ve fonaénim aparatu — hrtanu vokalni-
ho ustroji.

Samobuzena kmitajici soustava tak predstavuje nepfimy
regulator s nepfimym pohonem, tj. vnéjS§im zdrojem.
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zpétna vazba
(sit’ CNS+PNS)

zdroj energie
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Obr. 3. Kmitajici soustava vokalniho Ustroji — hrtanu — je samobuzenou kmitajici soustavou

Pojmy z teorie regulace jsme aplikovali na vokalni Ustroji
s regula¢nim obvodem, fonanim aparatem hrtanem, ktery
je na obrazku 3, fizeny diferencovanym fidicim systémem,
kterym je fyziologicky biokyberneticky autoregulaéni obvod
propojeny regulaci disponujici zpétnovazebni siti CNS.
Kmitajici soustavu (hrtan s hlasivkami) tvofi: ventil
zaklopku, (nastaveni doteku kmitajicich hlasivek o zaklad-
nim hlasivkovém kmito¢tu FO, zpétna vazba coby (sit CNS
PNS) a zdroj energie, tj. (plice), kompenzujici ztraty v sou-
stavé (9).

V teorii regulace se i v nejjednoduss$im usporadani gene-
ratoru, jakym je i regulace vokalniho uUstroji s kmitajicimi hla-
sivkami v hrtanu, béZné pocita s fenoménem poruchy. Poru-
cha maze vstupovat do regula¢niho obvodu kdekoliv. A pravé
projevem takové poruchy mize byt i koktani.

O vadé fecCi koktavosti se vi od Usvitu dgjin lidstva (1).
V nasi historii se svého ¢asu fenoménu koktavosti vénovali
uz i nasi nejprednéjsi muzové. Profesor J. E. Purkyné publi-
koval v polském Krakové (1836) Badania w przedmiocie
fysiologii mowy ludzkej v Kwartalniku naukovym Ill. Profesor
J. Thomayer zacinal v roce 1899 vydavat stézejni lékaiska
pojednani ve Sbirce pfednasek a rozprav (12). O nich se,
0 obou jako o velikanech nasi mediciny, mimo jiné zmifuje
v Uvodniku ¢isla 2 prof. S. Svacina (13).

Poruchu neplynulosti feci zplsobenou koktavosti lokali-
zujeme v plicich a identifikujeme ji jako pneumoobstrukci
tracheobronchialniho stromu (5). Ovéfovali jsme IéCivy
ucinek bronchodilatace f, sympatomimetikem formotero-
lem.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Se souhlasem EK FNO a LF UP s klinickym ovéfovanim
bronchodilatace formoterolem klinickou multicentrickou studii
byla pro jeji realizaci a monitorovani zvolena fy ZAK Pharma
Services z Brna. Sest zkouSejicich lékafek oboru foniatrie
v Sesti centrech v Ostravé, ve Zliné — Malenovicich, ve Sta-
a Breclavi zafadilo do multicentrické klinické studie BZ-1003-
-BR 43 pacientu s balbuties (jedna holCicka musela byt pro
strumu ze studie vyfazena) (obr. 4). Do studie byla zafazena
skupina déti a mladistvych 6-17 let (28 chlapct — primérny
vék 11,4 let, SD + 2,68 let) a 8 divek — primérny veék 13,6 let,
SD + 3,25 let) a skupina dospivajicich ve véku 18-25 let
(5 muzl — primérny vék 19,5 let, SD + 2,18 let) a 2 zeny —
pramérny vék 19,5 let, SD + 2,18 let).

Podle harmonogramu studie (19. 10. 2003 — 10. 11. 2004)
vySetfovani zkou$enych, tj. probandl s balbuties, probihalo
prvni vySetfeni v biochemické laboratofi a v EEG a EMG
laboratofich na Neurologické klinice ve FNO, na TU LF UP
v Olomouci — variability srde¢ni frekvence (VSF), spirometric-
ké vySetfeni impulzni oscilometrii (I0S) a magnetofonovy
zaznam feCi Cteného textu (cca 100 slov, pro korelaci
s vyhodnocenim neplynulosti feci); jen malé déti, co neume-
ly pohotoveé Cist, popisovaly obrazky. Druhé a tteti vySetfeni

OoLOMOUC

PROSTEJOV

ZLiN-Malenovice

STARE MESTO u UH
BRECLAV

Obr. 4. Sest center multicentrické klinické studie BZ-1003-BR

probihalo v jednotlivych centrech, Ctvrté a posledni vySetfeni
probihalo opét v Olomouci na TU LF. Slo o vySetfeni VSF,
I0S a magnetofonovy zaznam feci.

VYSLEDKY

B&hem $esti mésict aplikace pripravku Foradil® byla pa-
cienty (u mladSich déti jejich rodici) (obr. 5) a zkou$ejicimi
Iékafkami v centrech (obr. 6.) hodnocena neplynulost feci
pacientl. Pro hodnoceni byla pouzita pétistupriova ordinalni
Skala znamek 1-5 (1 — vyborna, 2 —jakz takz“, 3 — $patna, 4
— hrozna, 5 — nepfijatelnd). Pacienti, eventualné rodi¢e mlad-
Sich déti si denné zapisovali do deniku pacienta (DP) distri-
buovaného jim monitorem studie znamky 1-5. Hodnoceni
zkouSejicimi Iékafkami bylo provedeno 4x. Pfi kazdé navsteé-
vé hodnotily neplynulosti feci pacientl s balbuties znamkami
1-5. U kazdého pacienta byly tfi primérné znamky: prameér-
nd znamka hodnoceni plynulosti fe¢i v dobé& bez aplikace
Foradilu®, primérna znamka hodnotici plynulost feéi v prv-
nim obdobi aplikace Foradilu® (tj. v 1.-3. mésici) a pramérna
znamka hodnotici plynulost feci ve druhém obdobi aplikace
Foradilu® (tj. ve 4.—6. mésici).

Pro porovnani primérnych znamek byl pouzit neparame-
tricky statisticky signifikantni rozdil mezi prdmérnymi znam-
kami v obdobi bez aplikace Foradilu® a v prvnim obdobi apli-
kace (tj. 1.—3. mésici). V prvnim obdobi aplikace Foradilu®
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6 5 - nepiijatelna
5 * 4 - hrozna
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= 2,95
% 4 * 8 3 - $patna ’
g 8 X2,31 (2,21
® 3 2 - jakz-takz l T 1,98
[
5 l |
eg 5 o 1 - wboma
5_ 1. wsetreni 2. wySetfeni 3. wsetfeni 4. wsetfeni
1 1
Obr. 6. Hodnoceni Iékatkami — zkouS$ejicimi v centrech ,Skala K“
0 (viz popis v textu)
N = 42 42 42

bez Foradilu® Foradil®, 4.—6.mésic

Foradil® 1.-3.mésic

Obr. 5. Krabicovy graf bez aplikace Foradilu®,
po 3 a po 6 mésicich jeho uzivani

byla plynulost fe€i ocenéna nizsi, tj. lepSi znamkou nez
v obdobi bez aplikace Foradilu®. Statisticky vyznamny rozdil
byl prokazan také mezi pramérnymi znadmkami v prvnim a ve
druhém obdobi. Plynulost fec¢i byla hodnocena lepsi znam-
kou ve druhém obdobi aplikace Foradilu®.

V krabicovém (box) grafu na obrazku 5 je pro kazdé ze tfi
obdobi zobrazena silnou vodorovnou ¢arou pozice medianu
pramérnych znamek. Dno a vrchol krabice uréuji pozice
1. kvartilu a 3. kvartilu, vySka krabice odpovida tzv. mezikvar-
tilovému rozpéti (tj. charakteristice variability dat). U kazdé
z krabic jsou ,anténkami“, ukazateli rozpéti znazornény polo-
hy minimélnich a maximalnich neodlehlych hodnot primér-
nych znamek.

Na obrazku 7 je patrnéjSi znazornéni pribéhu zlepSovani
plynulosti fe¢i naristem a opaéné poklesem koktavosti naru-
Seného feCového projevu v pribéhu pllro¢ni aplikace Fora-
dilu®. Bez aplikace Foradilu® je 1. vySetteni; 2. vySetfeni (po
2. mésici), 3. vySetfeni (po 4. mésici) a 4. vySetteni (po
6. mésici) uzivani Foradilu®.

DISKUZE

Prestoze zaznam ¢teni textu jedincl s balbuties mlze byt
posuzovan s vyhradami, pouzili jsme jej presto jako korelat,
souvztazny Udaj k subjektivné pofizenym udajum pfi jejich
samohodnoceni a u Udaji pofizenych rodi¢i mensich déti
s balbuties pfi hodnoceni jejich promluvy posuzované jejich
rodi¢i v deniku pacienta.

U zkousenych probihalo jejich prlibézné hodnoceni plynu-
losti fe€i po dobu cca 180 dnud kontinualné kazdy den (obr. 8).
Na kontinualnim pribéhu hodnoceni G¢inku se mohl projevit
vliv monoténnosti.

Hodnoceni zkouSejicimi probihalo ve stejném obdobi dis-
krétné — jen 4x s asi 45dennimi prodlevami (obr. 6). ZkouSe-
jici se ucastnili hodnoceni simultanné s jejich rutinnim ordi-
nacnim programem. K hodnoceni zkouSenych se tak mohli
dostavat po delSich prodlevach, a tak viceméné nezaujaté.

Jsme si védomi postoji ovlivnénych M. Seemanovym pub-
likovanym tvrzenim, ze ,Dychani v klidu je u koktavych upiné
neporu$ené“ (14, s. 203), a podobné i M. Lastovkou, ze ,, ...
klidové dychani mimo fe€ je u koktavych zcela normalni“ (7,
s. 138).

Naopak z vysledkl stanovovani variability srdecni frekven-
ce u pacientt s balbuties (9, s. 196) i ze spirometrického
vySetfeni I0S se mlGzeme presvédCit, ze dychani u pacientl
balbuties ani neporu$ené a ani uplné normalni neni. Metodou

3 vyborna, jakz-takz =3 $patna, hrozna, nepfijatelnd — ——

% 90 85,7

14,3

1. vySetteni 2. vySetfeni 3. vySetfeni 4. vySetfeni
Obr. 7. Soucty lepsiho (narGstani) a opa¢né horsiho (klesani)
prib&zného znamkovani po dobu 6 mésict aplikace Foradilu®

(viz popis v textu)

5 - nepfijatelna
4 - hrozna
2,94
3 - Spatna g !
[253 [2.30 [ 239
2 - jakz-takz J_
1 - wboma
bez Foradilu po 2. mésicich po 4. mésicich po 6. mésicich

Obr. 8. Samohodnoceni pacienty (viz popis v textu)

I0S mlzeme stanovit naptiklad ,uvéznény“ vzduch v dycha-
cich cestach.

U popisované studie BZ-1003-BR bylo respektovano roz-
hodnuti EK FNO a LF UP v Olomouci, aby se planovany
design studie zaméfil jen na sledovani jediného jevu, kterym
byla obstrukce tracheobronchialniho stromu v dychacich
cestach balbutikd (5). Zamérné proto nebyl bran zietel na
pusobeni vlivu napfiklad psychofarmak na zlepSovani plynu-
losti feci u balbuties, i kdyz byl zaznamenan jiz dfive (15, 16).

ZAVER

Klinickou multicentrickou studii BZ-1003-BR monitorovala
fy ZAK Pharma Services, filidlka ZAKu Pharmy ve Vidni. Stu-
die probihala od 3. 11. 2003 do 24. 9. 2004. Informace
o jejich vysledcich jsou pfedmétem tohoto sdéleni. Na pokra-
Covani studie s placebovou skupinou, eventualné i na jeji dal-
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§i pokrac¢ovani v kombinaci s psychofarmakem podle dopo-
ruCeni EK FNO a LF UP zatim nedosSlo. V intenci povoleni
a souhlasu etické komise FNO a LF UP v Olomouci ¢.. 46/3
z kvétna 2003 s provadénim klinické studie podle predlozené
dokumentace bylo EK doporu¢eno provést v dalSi fazi
naslednou studii s placebovou skupinou, eventualné i dalsi
studii v kombinaci s psychofarmakem.

Podle kroku ,itinerare” klinické pilotni oteviené klinické stu-
die s danym bronchodilatanim pfipravkem formoterolem
BZ-1003-BR mohla byt 9. 10. 2003 studie zahajena. Fazovy
soubéh krokd na jedné strané na pidé LF UP v Olomouci
a na druhé strané na pidé Sekce klinického hodnoceni a far-
makovigilance SUKLu v Praze se pro prehlizeni doporuceni
EK FNO a LF UP v Olomouci nemohl dostat do souladu.
Nadéjné pokracujici klinickd multicentricka studie BZ-1003-
BR byla proto jen jednou 28. 2. 2005 preruSena navstévou
kontrolord SUKLu na PU v Olomouci, aniz by ji to ve snaze
o potvrzeni hypotetické etiologie balbuties mohlo fakticky
ohrozit (4).

O moznosti lé€eni koktavosti zmirfilovanim neplynulosti
feCi bronchodilataci véetné odkazu (17) bylo referovano
v ramci celosvétové dotaznikové studie (18).

V ramci multicentrické klinické studie BZ-1003-BR byla
uskute€néna i dalsi podplrna Setfeni, spirometrické vysSetre-
ni I0S a méreni variability srde¢ni frekvence. Vyhodnoceni
jejich vysledku si prozatim tento ¢lanek nevSima. Pozornost
jim mGze byt vénovana pozdéji.

Zkratky

B2 — sympatomimetikum

CNS — centralni nervova soustava
DP — denik pacienta

EK FNO a LF UP — eticka komise fakultni nemocnice v Olomouci
a lékarské fakulty UP

F98.5 — kod koktavosti, balbuties

FORZAK-0503 - oznaceni studie monitorem
ZAK Pharma Services

ICD-10 — Inter. Statist. Classificatio of Disease and
Related Health Problems

10S — impulzni oscilometre

MKN-10 — zkratka decenalni revize mezinarodni
klasifikace nemoci

PNS — periferni nervova soustava

S — smérodatné odchylka

SUKL — Statni Ustav pro kontrolu léCiv
VSF — variabilita srde¢ni frekvence

X — primérna hodnota
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Puavodni prace

Vydechovany oxid dusnaty
a jeho korelace s bioptickymi nalezy

u pacientu s chronickym kaslem

1Wotruba J, 2Cap P.
1Nemocnice Na Homolce Praha, Centrum plicni endoskopie
2Nemocnice Na Homolce Praha, Centrum alergologie a klinické imunologie

ABSTRAKT

Vychodisko. Chronicky neproduktivni kasel (CHNK) u nekurakd s negativnim skiagramem hrudniku a normalni spirometrii je velmi
gastym problémem jak v ordinaci pneumologa, tak alergologa. Rada nemocnych s CHNK &asto pfichazi k t&mto specialistiim jiz
s nasazenou terapii inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS), jejichz indikace vS§ak nebyva vzdy dostatecné odlvodnéna. V nasi praci jsme
si polozili otdzku, zda takovy soubor nemocnych pfichazejicich bez jakéhokoliv vybéru do ambulance ma vibec néjaké dolozitelné
znamky bronchiélniho zanétu.

Metody a vysledky. VysSetrovani byli pouze nemocni, ktefi nebyli 1é¢eni IKS, nekufaci s negativnim skiagramem hrudniku
a normalnimi parametry spirometrie, ktefi neuzivali inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin (ACE) a neméli znamky UACS (upper
airway related cough). VysSetfeni byla provedena cestou bronchoskopie (BRSK) a frakcionovanym vydechovanym oxidem dusnatym
(FENO). Tato kombinace vySetfovacich metod sice neni schopna stanovit exaktni diagnézu, mize vSak potvrdit ¢i vyvratit pfitomnost
zanétu ve sliznici dolnich cest dychacich. Z téchto vySetfeni pak do znaéné miry plyne odGvodnénost lécby IKS. Prezentované
vysledky vykazuji v jen malém podilu (3 ze 48 zkoumanych jedinct) ptitomnost eozinofilni celulizace a ztluténi bazalni membrany.
U téchto tfi nemocnych vSak byly vzdy zvysSené také hodnoty FENO, zatimco u ostatnich pacient byly nizké.

Zavéry. Jen maly podil pacientl s chronickym kaslem v nasem souboru vykazuje znamky eozinofilniho zanétu bronchialni sliznice.
Pokud byly tyto znamky pritomny, pak byly prokazatelné souhlasné bronchoskopicky i metodou méfeni FENO. Nase vysledky
naznacuji moznosti vyuziti FENO pfi posuzovani vhodnosti indikace inhala¢nich steroidll u pacientt s chronickym kaslem.

Klicova slova: chronicky neproduktivni kasel, FENO, astma.

ABSTRACT

Votruba J, Cap P. Fractional exhaled nitric oxide and its correlation with bioptic results in chronic cough
patients

Background. Chronic non-productive cough in non-smokers with negative thoracic X-ray and normal spirometry is frequently
encountered problem in the out-patient departments of specialists both pneumologists and allergologists. A lot of those patient present
with already ongoing treatment with inhaled steroids. This work attempted to find valid markers of inflammation in our group of patients.
Methods and results. ICS naive non-smokers with negative X-ray of the chest, ACE-inhibitors non-users with no signs of UACS have
been examined by bronchoscopy and FENO (Fractional Exhaled Nitric Oxide). Combination of these two methods aimed to confirm
or exclude presence of bronchial inflammation. Recommendation for treatment with ICS can be more valid if based on positive results.
Very small number of patients with eosinophilic type of bronchial inflammation on biopsy (3 from total no. 48) was found. In the group
of those 3 patients with positive finding of eosinophilia in mucosa — regarding changes there were also high values of FENO, whereas
in all other ,allergy negative“ patients the FENO values were low.

Conclusions. There was a low incidence of eosinophilic inflammation in our group of chronic cough patients. Bronchoscopy and
FENO were in good agreement in ruling out or in confirmation of eosinophilic inflammation. FENO appears to be a good discriminator
for ICS treatment decision in our group of patients.

Key words: chronic cough patients, FENO, bronchoscopy. \o.
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UvoD Pivodng FDA v USA schvdlila pouzivat FENO v praxi

Chronicky neproduktivni kasel (CHNK) u nekurakl s nega-
tivnim skiagramem hrudniku a normalni spirometrii je velmi
Castym problémem jak v ordinaci pneumologa, tak alergologa
(1, 2). Uspésna lécba se odviji od pfesné a véasné diagnozy.
Jeji stanoveni v§ak nebyva vzdy tak snadné. Ne vzdy je moz-
né provést vSechna v Uvahu pfichazejici vySetfeni. Pacient
se muze dle fady dostupnych algoritmd podrobit velmi
dikladnému vySetfovacimu programu, coz v fadé pripadl
odmita, zejména pokud jde o bronchoskopii ¢i pH-metrii jic-
nu. DalSi skute¢nosti ponékud komplikujici diagnozu je i fakt,
ze nejCastéji se vyskytuje soubéh vice pfi¢in spojenych
s kaSlem (3). NejcastéjSimi tremi pfiCinami byvaji obtize
v oblasti nazofaryngu a zadnich etmoidalnich dutin (UACS) —
dfive zadni ryma (postnasal drip syndrom), gastroezofageal-
ni reflux (GER) a astmaticky ekvivalent respektive varianta
astmatu (1, 4-6). Pfi odbéru anamnestickych dat je nezbytné
cilené ovéfit pfipadny nezadouci U¢inek 1€kl ze skupiny ACE
inhibitorl, na coz se pfi rutinni preskripci v ordinaci PL vzdy
nepomysli (7). Pokud nemocny pravidelné kazdodenné
vykaslava dle kritérii klinické definice chronické bronchitidy
(vykaslavani alespon 3 meésice v roce 2 néasledné roky po
sobé), pak mlize jit i o tuto diagnézu. Detailni pfehled vSech
moznych pfi€in chronického kasle, tedy kasle trvajiciho déle
nez 8 tydnl neni ucelem tohoto sdéleni.

Do ordinaci specialisty pfichazi velmi ¢asto fada nemoc-
nych bud vyslovené polypragmaticky zalégenych, nebo
s monoterapii inhalac¢nimi kortikosteroidy, jejichz indikace
vSak nebyva vzdy dostate¢né oddvodnéna. Tato volba je
Casto vysledkem zjednodusujiciho pfistupu k 16€bé, provaze-
ného védomim minimalniho az Zadného rizika nasazeni této
inhala¢ni terapie. V na$i praci jsme si polozili otazku, zda
takovy soubor nemocnych — nahodile pfichazejicich do
nasich ambulanci — ma vlbec néjaké znamky zanétu pfi
histologickém vySetfeni sliznice bronchd a zda stanoveni
FENO bude v hodnoceni zanétu (eozinofilniho) pridusek
stejné spolehlivé jako bronchobiopsie, kterou jsme pro tyto
Ucely pokladali za standard. Ze spektra nejuzivanéjsSich vyde-
chovanych markerl zanétu jsme upfednostnili FENO vzhle-
dem k jeho existujici standardizaci (ATS). Vychazeli jsme z jiz
nékolika studiemi ovéfeného predpokladu, ze FENO je dobry
marker eozinofilniho bronchialniho zanétu. FENO koreluje
s eozinofily ve sputu u steroid naivnich, ale nikoliv u pacien-
tl Ié¢enymi IKS (inhala¢nimi kortikosteroidy) (8). Rovnéz tak
jsou k dispozici i udaje dokladajici, ze hladiny FENO u ast-
matikd koreluji s aktivitou onemocnéni (9). FENO také kore-
luje s nalezy v bronchialnich biopsiich (10, 11).

Vyuziti vydechovaného oxidu dusnatého pro diagnostické
Ucely v respiracni mediciné ma své kofeny v Karolinska insti-
tutu ve Svédsku, ve dvou vyzkumnych nezavislych tymech.
Prvni byl Gustafson v roce 1991, ktery prvni stanovil a popsal
NO ve vydechovaném vzduchu, a druhy Alving v roce1993,
ktery jiz sledoval prakticky vztah korelace naméfrenych zvy-
Senych hodnot u astmatickych déti (12, 13).

Klast rovnitko mezi zvySenou hodnotou FENO a diagnoé-
zou astmatu nelze. Rovnitko v8ak Ize u deviti z deseti pFipa-
da astmatu klast mezi astma a eozinofilni zanét (90 % pftipa-
dd astmatu doprovazi eozinofilni zanét dychacich cest).

Vydechovany oxid dusnaty je v sou¢asné dobé standardi-
zovan jak po strance odbéru, tak i analyzy (14). Jeden uka-
zatel nem(ze byt schopen postihnout v celé Sifi slozitost
zanétlivéeho déje a musi byt tedy interpretovan s védomim
urCité limitované vypovédni hodnoty. V tomto smyslu voli
néktefi autofi oznaceni — prototyp neinvazivniho markeru
(15). Na druhé strané nelze FENO nadhodnocovat v jeho
reprezentativnosti u tak variabilni a heterogenni choroby,
jakou astma nepochybné je. Dlkazy odGvodriujici smyslupl-
nost méfeni FENO jsou evidentni (16) Aktualné je jiz k dis-
pozici obrovské mnozstvi originalnich praci, které tuto pro-
blematiku zkoumaji doslova ze vSech stran (15-24).

vyhradné k monitorovani zanétu a hodnoceni Gc¢innosti tera-
pie. Nejnoveéji jsou z poslednich studii jiz k dispozici udaje,
které podporuji vyuziti méfeni FENO pro Ucely stanoveni dia-
gnézy (25-28).

Kombinace BRSK a FENO neni sice schopna stanovit
exaktni diagndzu, mize vSak potvrdit &i vyvratit pfitomnost
zanétu ve sliznici DCD s vyznamnou vypovédni hodnotou,
a to dvéma nezavislymi zplsoby. Timto zplsobem je potom
mozné vyjadrit se k odvodnénosti IéCby IKS, o jejiz indika-
ci je nékdy u téchto stavi mozné pochybovat. Z hlediska
kazdodenni praxe je zvlasté otazka pritomnosti eozinofilni-
ho zanétu u chronického kasle nekufékl s negativnim nale-
zem na skiagramu hrudniku a normalnimi spirometrickymi
hodnotami velmi uziteénym nastrojem v otazce volby tera-
pie IKS (6, 13).

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

Pfedmétem nasi prace byli nemocni s chronickym nepro-
duktivnim kaslem (CHNK), nekufaci s negativnim nalezem
na skiagramu hrudniku a normalnimi spirometrickymi hodno-
tami. Cilem bylo vySetfit, zda tito nemocni maji pfitomny eozi-
nofilni zanét v dolnich cestach dychacich (DCD) nejprve
neinvazivné pomoci stanoveni FENO a nasledné zkoumat
korelaci pozitivnich nalezl s invazivni metodou, endobron-
chialni biopsii, a pfipadny zachyt eozinofilniho zanétu takto
potvrdit. Sledovanym parametrem byla také shoda/neshoda
histologického/FENO vySetfeni pfi diagnostice aler-
gického/nealergického zanétu pridusek, kde bronchobioptic-
ky nalez byl bran jako standard a k nému byla navic posuzo-
vana senzitivita a specificita stanoveni méfeni FENO.

Dale bylo naSim cilem potvrdit ptedpoklad, ze podil
nemocnych s pozitivnim nalezem eozinofilniho zanétu bude
v souboru nahodile pfichazejicich pacientd s CHNK velmi
maly, a tudiz poukazat na fakt, ze pravé jen tento maly podil
nemocnych by byl indikovan k 1é€bé eozinofilniho zanétu.
Nasi snahou bylo dolozit, Ze stanoveni FENO je uziteCny
neinvazivni nastroj pouzitelny k dostateénému odtvodnéni
lécby IKS.

Vstupni kritéria

Do studie byli zafazeni nemocni trpici neproduktivnim kas-
lem trvajicim déle nez 8 tydn(. Pacienti byli zasadné nekura-
c¢i s normalnim nalezem na skiagramu hrudniku a normalnimi
hodnotami spirometrie v€etné kfivky pratok/objem, ktefi neu-
zivali ACE inhibitory. Pacienti neméli klinické znamky UACS
(upper airway cough syndrome) — bolesti hlavy, pocity zaté-
kani hlenu do nosohltanu, pocity nosni obstrukce, objektivné
pak otoku nosni sliznice, rhinorey, zvétSenych tonsil, viditel-
ného hlenu v nosohltanu. Nebylo u nich také pfitomno paleni
zahy, Casté fihani a pocity regurgitace, chrapot, zvraceni,
Skytavka, halitéza, pocity kyselosti v Ustech a chronicka nau-
zea. Pacienti neuzivali aspirin a sildenafil. Anamnesticky tedy
nebyly pfitomny znamky GER. Nikdo z nemocnych nebyl
Ié€en peroralnimi ani inhalaénimi kortikosteroidy (IKS).
Nemocni s preexistujicim plicnim respektive bronchialnim
onemocnénim v anamnéze zafazeni nebyli. Mezi povolenou
medikaci byla symptomaticka terapie kaSle antitusiky Cci
expektorancii nebo antihistaminiky. Jina protizanétliva terapie
(antileukotrieny &i kromony) nebyla pouzita. Pacienti nebyli
vySetfeni ORL specialistou ani pH metrii do doby provedeni
BRSK + FENO, pokud nebylo na zakladé fyzikalniho vySet-
feni, ¢i anamnézy pacienta silné podezfeni na GER, C¢i
UACS. V takovém pfipadé pacienti do studie zatazeni nebyli
a absolvovali vySe uvedena vysetfeni.

Celkem 56 pacientl (34 zen a 22 muzd, primérny vék 42
let) pfichazejici k vySetieni a terapii do ambulanci alergologa
¢i pneumologa v NNH s chronickym kaslem (v rozsahu od 8
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tydnt do 7 let) se podrobilo zakladnimu vySetfeni (anamné-
za, fyzikalni vySetfeni, skiagram hrudniku u a spirometrie)
a dale vSichni absolvovali vySetieni FENO s naslednou bron-
choskopii véetné bioptického odbéru sliznice DCD. Ke stano-
veni FENO byl pouzit analyzator NIOX MINO® (Aerocrine,
Sweden), ktery méfi vydechovany oxid dusnaty on line v real-
ném Case na bazi elektrochemické detekce.

Pfi bronchoskopickém vySetfeni byl pro nasi studii rele-
vantni makroskopicky vzhled a NBI metoda jako voditko
k vybéru idealniho mista pro biopsii slizni¢ni. Biopsie byla
provadéna vzdy ve velkych dychacich cestach — od Urovné
hlavni kariny distélné az do urovné segmentalniho vétveni
tam, kde byly makroskopicky bronchoskopii bilym svétlem
a/nebo NBI maximalni znamky slizni¢nich/cévnich patologii.
Vzhledem k tomu, ze se jednalo o difuzni procesy, nebyly
provadény slepé biopsie.

Validni, pro ucely patologa dostacujici, reprezentativni vzo-
rek sliznice, odebrany flexibilnim instrumentariem pfi bron-
chobiopsii, byl odebran u 48 pacientll. Ostatni pacienti byli ze
studie vyfazeni. Histologické hodnoceni eozinofilni infiltrace
bylo zalozeno na popisu eozinofilniho slizni€niho zanétu
a rozsifeni bazalni membrany sliznice. Bazalni membrana
sliznice byla patologem povazovana za rozS$ifenou, pokud
byla jeji tloustka vice nez 8 um.

VYSLEDKY

Histologické hodnoceni

Z celkového poctu 56 pacientd bylo odebrano celkem 91
biopsii. U 48 pacientll (72 biopsii) bylo dostacujicich pro
histologické hodnoceni. Tito pacienti byli také vySetfeni
pomoci FENO. Nebyly hodnoceny jiné parametry nez eozi-
nofilni infiltrace a tloustka bazalni membrany jako znamka
remodelace (hrani¢ni hodnota 8 um). Za pozitivni nalez byl
bran soubéh obou znakl (obr. 1 a 2).

Takto pozitivni byly nalezy u tfi pacientl (6,8 %). V zad-
ném ze vzorkd nebyla patologem popséna eozinofilni infiltra-
ce bez rozsiteni bazalni membrany. Bronchoskopicka biop-
sie pak byla v naSem souboru povazovana za diagnosticky
standard eozinofilniho zanétu bronchialni sliznice a k ni pak
byla navic vyjadfena senzitivita, specificita, PPV a NPV
FENO ve vydechovaném vzduchu.

FENO: pozitivni nalez (hrani¢ni hodnota 25 ppb) u Ctyf
pacientl ze 48 hodnocenych (8,3 %) (tab. 1).

DISKUZE

Pokud je nam znamo, dosud zadna studie nekorelovala
histologické nélezy biopsie bronchiélni sliznice s hladinou
FENO u pacientd s chronickym kaslem. Bylo vSak jiz proka-
zano, ze hladina FENO koreluje se slizni€nim eozinofilnim
zanétem u endobronchialnich biopsii (10).

Ve studii jsme usilovali v souladu s deklarovanym cilem
odhalit neinvazivné u nemocnych s CHNK eozinofilni zanét,
potvrdit ho biopticky, a to se v nasem souboru podafilo. Ten-
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Obr. 1. Popis srovnavaciho souboru steroidy dosud nezalé¢enych
nemocnych (astma) slouzici pro porovnani se souborem nami
ziskanych hodnot FENO (chronicky kasel)

Astma: celkem 59 osob, 28 zen, primérny vék 41,3 roku (astma),
astma perzistujici, lehké az stfedné tézké smisené
Chronicky kas$el: celkem 48 osob, 12 muzd,
primérny vék 45,2 roku (kasel), SD + 13,7

to nalez byl vSak z celkového poctu nahodile pfichazejicich
pacientd s CHNK pozitivni jen ve velmi malé podskupiné
nemocnych, coz rovnéz spliiuje jeden z formulovanych cild,
totiz poukazat na fakt, ze pravé jen tento maly podil nemoc-
ci IKS. V drtivé vétsiné nasich pfipadl (s vyjimkou tfi ze 48
zkoumanych jedincl) nalez zanétu dolozen nebyl — tady ani
zadny jiny typ, tedy ani neutrofilni ani lymfocytarni ¢i jakyko-
liv jiny (smiSeny). Ve vSech tfech biopticky pozitivnich pfipa-
dech byl kromé eozinofilniho typu zanétu popsan i nalez
zesilené bazalni membrany, typické pro nemocné s astma-
tem, kde je terapie IKS indikovana.

NaSi zkuSenost z praxe, ze indikace rutinni terapie IKS
u chronického kasle neni vzdy odGvodnéna, se tak podafilo
podpofit objektivnimi daty.

To, ze korelace FENO a biopsie nebyla zcela stoprocentni
(tfi ze ¢ty FENO pozitivnich meéli biopticky nalez eozinofilni-
ho zanétu a zesilenou BM a jeden mél sice FENO vyssi, ale
biopsii negativni), Ize komentovat jednak poukazem na sku-
te¢nost, Ze v literature uvadéna korelace eozinofilniho zané-
tu a zvySeného FENO také neni zcela stoprocentni (10),
a jednak konstatovanim, ze onen konkrétni nalez zvy$eného
FENO, ktery nebyl potvrzen biopticky jako eozinofilni zanét,
tedy maze byt zkoumana korelace zavisla na zvolené mezni
hodnoté, rozdélujici nalezy patologické od jesté fyziologic-
kych — respektive zdravé od nemocnych.

Na$e nalezy potvrzujici recentni literarni udaje, ze zvySe-
né hodnoty FENO koreluji s bioptickym prikazem eozinofilni-
ho zanétu, pfinaseji pottebny dlkaz, ze stanoveni FENO je
uzite€ny neinvazivni nastroj v denni praxi pouzitelny k dosta-
te¢nému odlvodnéni 1é¢by IKS.

Tab. 1. Zhodnoceni diagnostické vytéznosti FENO pro eozinofilni zanét (vztazeno k vysledkim bronchobiopsie)

Bronchoskopicky nalez ,astma“

pozitivni negativni
FENO pozitivni 3 (TP) 1(FP) PPV =75 %
negativni 0 (FP)) 44 (TN) NPV =100 %
senzitivita 100% specificita 97,7%

TP — pravdiva pozitivita, FP — faleSna pozitivita, TN — pravdiva negativita, PPV — pozitivni prediktivni hodnota, NPV — negativni prediktivni

hodnota
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Obr. 2A. Normalni nélez, vydechovany NO 19 ppb

Obr. 2B. Histologicky nalez eozinofilni infiltrace a rozsitenim
bazalni membrany, vydechovany NO 72 ppb

Jsme si védomi, ze u astmatu mlze byt kromé zanétu
eozinofilniho pfitomny i jiny typ zanétu, zejména neutrofilni.
Neutrofilni infiltraci jsme vSak v Zzadném bioptickém vzorku
nezastihli a konsekventni terapie neutrofilniho zanétu by stej-
né nebyla indikovana k uziti inhalaénich steroidd. Eozinofilni
typ zanétu je pak dobre IéCitelny pomoci IKS, coz u neutrofil-
niho nebo lymfocytarniho typu neplati a v pfipadé neexisten-
ce zanétu neni tato Ié¢ba samoziejmé indikovana vibec.

Poprvé na problematiku vyuziti FENO u CHNK poukazal
Chatkin et al., ktefi doloZili, ze nemocni s astmatem projevuji-
cim se CHNK méli jednoznacéné vyssi hodnoty FENO oproti
zdravym, a také tém pacientd, u nichZ byla pfi¢ina CHNK byla
jind nez astma (13). Hodnoceni vyznamu méfeni FENO u paci-
entl s CHNK se vénovala nedavna studie Hahna et al. z Mayo
Clinic v USA, ve které vSak nebyly provadény — na rozdil od
nasi studie — biopsie (29). Jejim zavérem bylo, Zze FENO dosti
exaktné predpovida odpovéd na terapii IKS pravé u chronic-
kého kaSle. Nasim cilem vSak nebylo tento jiz publikovany
poznatek potvrdit, ale poukazat na fakt, Ze pravé pomoci této
metody Ize mezi nemocnymi s CHNK identifikovat jedince
s eozinofilnim zanétem (prokazan soubéh s bioptickym prika-
zem eozinofilniho zanétu), nebot ti jsou pravé témi terapeutic-
ky vdécnymi respondery. Dale pak, ze tato podskupina je mala.
zaveérl ze studie by bylo potfeba vétSiho poctu vySetfovanych
jedincl a v tomto sméru by byly Zadouci dalsi studie.

Jen velmi malé procento pacientd — nekufakl — pfichazeji-
cich do specializované ambulance s chronickym neproduktiv-
nim kaslem s normalnimi spirometrickymi hodnotami a nor-
malnim nélezem na skiagramu hrudniku ma eozinofilni
infiltraci sliznice s rozSifenim bazalni membrany dle broncho-
biopsie (6,8 %). Neni proto predpoklad, Zze vSichni nebo vétsi-
na téchto pacientd zareaguje na terapii IKS. Pacienti by proto
méli byt Castéji vySetfovani smérem k UACS a GER na misto
ad hoc steroidni lé¢by. Soubéh bronchobiopsie a FENO (hra-
nice 25 ppb) pro diagnostiku eozinofilniho zanétu s vysokou
suspekci na astma je v nasi studii znacny. FENO m& samo
0 sobé v nasem souboru forméalné vysokou prediktivni hodno-
tu pro diagnostiku eozinofilniho zanétu (PPV 75 %, NPV 100
%), i kdyz jsme si védomi, ze pro vyvozeni obecné platnosti
z naSich zavérl by byl nutny vys$si pocet probandl s pocet-
néjSim zastoupenim pozitivnich nalez(.

Zkratky

ACE — inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin
ATS — Americka hrudni spole¢nost

BRSK — bronchoskopie

DCD — dolni cesty dychaci

FDA — Urad pro kontrolu potravin a IéCiv v USA
FENO — frakcionovany vydechovany oxid dusnaty

FP — fale$na pozitivita

GER — gastroezofagealni reflux
CHNK — chronicky neproduktivni kasel
IKS — inhalaéni steroidy

NNH — Nemocnice Na Homolce
NPV — negativni prediktivni hodnota

ppb parts per billion — pocet ¢astic vztazeny
na miliardu ¢astic vzduchu

PNDS — (zadni ryma) post nasal drip

PPV — pozitivni prediktivni hodnota

SD — smérodatna odchylka

TN — pravdiva negativita

TP — pravdiva pozitivita

UACS — upper airway cough syndrom
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Kazuistika

Zavazna kozni toxicita po l1écbhé
ifosfamidem, gemcitabinem
a vinorelbinem u pacienta s relapsem

Hodgkinova lymfomu a ichtyézou

TMécikova H, 'Konifova E, 2Stiitesky J.
TUniverzita Karlova v Praze, 1. Iékafska fakulta, I. interni klinika - klinika hematologie VFN
2Univerzita Karlova v Praze, Ustav patologie 1. LF

SOUHRN

U 47letého pacienta s dlouholetou anamnézou ichtyézy byl biopticky prokazan klasicky Hodgkindv lymfom, nodularné skleroticky
podtyp, klinické stadium IIB s postizenim krénich a axilarnich uzlin. Histologické vySetfeni kiize prokazalo pritomnost lichenoidnich
zanétlivych zmén. Pacient byl v ivodu lé€en Sesti cykly kombinované chemoterapie (doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin).
Patnact mésicd po ukonéeni Iécby byl z biopsie zvétSené uzliny diagnostikovan relaps Hodgkinova lymfomu. Rozsah postizeni byl
stejny jako na poc¢atku. Pacient byl Uspésné |écen Sesti cykly chemoterapie obsahujici ifosfamid, karboplatinu a etoposid s naslednou
radioterapii. Prvni ani druha chemoterapie nevedly k zavazné kozni toxicité. Pfiblizné po étyfech letech od ukonceni druhé linie IéCby
byl u pacienta diagnostikovan druhy relaps Hodgkinova lymfomu s postizenim axilarnich a inguinalnich uzlin. Histologicky byly v kdzi
pritomny opét pouze necharakteristické lichenoidni zmény. Pacient byl 1é¢en tfemi cykly chemoterapie obsahujici ifosfamid,
gemcitabin, vinorelbin a prednison. Po kazdém cyklu této IéCby doslo k rozvoji tézké neutropenie (WHO 4) s naslednou tézkou difuzni
toxoalergickou kozni reakci a s buléznim erytémem. Misty bylo mozno hodnotit kozni zmény az stupném 3 a 4 dle WHO. Stav jsme
hodnotili jako kombinovany toxicky U¢inek gemcitabinu a vinorelbinu v terénu kiize poskozené preexistujici ichtyézou. Po odeznéni
kozni toxicity bylo zbytkové uzlinové postizeni ozareno.

Kli¢ova slova: Hodgkintv lymfom, ichty6za, gemcitabin, vinorelbin.

SUMMARY

Mocikova H., Konirova E., Stritesky J. Serious cutaneous toxicity following ifosfamide, gemcitabine and
vinorelbine therapy in a patient with relapsed Hodgkin lymphoma and ichthyosis

Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma, clinical stage IIB with cervical and axillar lymph node involvement was histologically
proven in a 47-year-old male patient with a long-lasting history of ichthyosis. Skin histology revealed only nonspecific lichenoid
inflammatory changes. Patient was treated with six cycles of combined chemotherapy: doxorubicin, bleomycin, vinblastine and
dacarbazine. 15 months after initial treatment the first relapse of Hodgkin lymphoma was histologically confirmed and involvement of
lymph nodes was identical with initial staging. Patient was successfully treated with six cycles of chemotherapy: ifosfamide,
carboplatinum and etoposide followed by radiotherapy. The above mentioned chemotherapies did not cause serious cutaneous
toxicity. 4 years after previous therapy the second relapse of Hodgkin lymphoma occurred with axillar and inguinal lymph node
involvement. Skin histology confirmed nonspecific lichenoid inflammatory changes. Patient was treated with three cycles of combined
chemotherapy: ifosfamide, gemcitabine, vinorelbine and prednisone. This chemotherapy caused neutropenia WHO grade 4 after each
cycle and a serious diffuse toxoallergic cutaneous reaction with bullous erythema developed. Several skin lesions fulfilled criteria for
cutaneous WHO grade 3 and 4 toxicity. We assumed that combined toxic effect of gemcitabine and vinorelbine resulted in serious
cutaneous toxicity under pre-existing condition of diffuse ichthyosis. The cutaneous toxicity subsequently resolved and residual lymph
nodes were irradiated.

Key words: Hodgkin lymphoma, ichthyosis, gemcitabine, vinorelbine. Mo.
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UvoD toxicité se podilel toxicky Gginek gemcitabinu a vinorelbinu

V 1é¢bé relapsd Hodgkinova lymfomu (HL) se v posledni
dobé uplatriuji kombinované chemoterapie s pouzitim gemci-
tabinu. Obvykle maji pfiznivy profil toxicity. Zavazna kozni
toxicita u nich nebyla popsana (1, 2).

Ichtyéza je heterogenni skupina rGzné zavaznych one-
mocnéni se suchou, ztlustélou a Supinatéjici kazi. U HL se
mize vyskytnout jako paraneoplasticky projev (3, 4). Nase
prace popisuje pacienta s opakovanym relapsem HL
a s mnohaletou anamnézou celotélové ichtyézy. Po kombi-
nované chemoterapii IGEV (ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin
a prednison) doSlo ke vzniku zavazné kozni toxicity 3. a 4.
stupné dle WHO. Predpokladame, ze na této tézké akutni

Obr. 1. Kréni lymfaticka uzlina, klasicky HodgkinGv lymfom,
nodularni skleréza (hematoxylin — eozin, objektiv 40x)

Obr. 3. Kozni toxicita po chemoterapii IGEV u pacienta
s Hodgkinovym lymfomem

v terénu klze poSkozené preexistujici ichtyozou.

KAZUISTIKA

U 47letého muze s anamnézou ichty6zy od roku 1989, kte-
ré byla l1éCena jen lokalni léEbou, byl v Uanoru 2002 v kréni
uzliné (LU) biopticky prokazan klasicky Hodgkintv lymfom,
nodularné skleroticky podtyp. Provedené biopsie kize dia-
gnostikovaly jen nespecifické zanétlivé zmeény, ale infiltrace
kGze lymfomem nebyla prokazana. Klinickym vySetfenim
a zobrazovacimi metodami bylo u pacienta potvrzeno klinic-
ké stadium IIB (infiltrace oboustrannych krénich a axilarnich
LU). Pacient byl Ié¢en od prosince 2002 do kvétna 2003 cel-
kem Sesti cykly chemoterapie ABVD (adriamycin, bleomycin,
vinblastin, dakarbazin), po kterych byla dosazena kompletni
remise. Lécba byla provazena prechodnym mirnym zhorSe-
nim ichtyozy.

V srpnu 2004 byl v kréni LU histologicky zjistén relaps HL.
Klinickym vySetfenim a pomoci zobrazovacich metod bylo
vyhodnoceno klinické stadium 1B (postizeni oboustrannych
krénich a axilarnich LU). V biopsiich kize byl opét jen necha-
rakteristicky zanétlivy nalez, nadorové zmény nebyly proka-
zany. Pacient byl Ié€en od z&fi 2004 do unora 2005 celkem
Sesti cykly chemoterapie ICE (ifosfamid, karboplatina, etopo-

Obr. 2. Klze, zanétlivy infiltrat lichenoidniho typu
(hematoxylin — eozin, objektiv 40x)

Obr. 4. Kozni defekt kryty Xe Dermou (biologicky kozni kryt)
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sid) a naslednou radioterapii cilenou na pravou axilu pfi pozi-
tivnim nalezu pozitronové emisni tomografie (PET) v dané
lokalizaci. Po ukon&ené terapii byla v bfeznu 2005 konstato-
vana druha kompletni remise. Ichtydza se v pribéhu chemo-
terapie a radioterapie prechodné mirné zhorsila.

V prosinci 2008 byl u pacienta v biopsii inguinalni LU vle-
vo prokazan druhy relaps HL (obr. 1). Pomoci vypocetni
tomografie (CT) a PET bylo klinické stadium hodnoceno jako
IIIA (postizeni axilarni LU vlevo a oboustrannych inguinalnich
LU). U pacienta byla dvakrat provedena kozni biopsie, vzdy
jen s neptiznatnym nalezem chronickych zanétlivych zmén
s lichenoidnimi rysy bez infiltrace HL (obr. 2). Klinickému
obrazu dominoval celotélovy, nesvédivy a olupujici se exan-
tém s maximem na bfiSe, bocich a hyzdich.

Ve treti linii 16Cby od ledna do bfezna 2009 byly podany
celkem tfi cykly chemoterapie IGEV (ifosfamid, gemcitabin,
vinorelbin, prednison). V8echny cykly byly provazeny zavaz-
nou hematologickou toxicitou (neutropenii, anémii a trombo-
cytopenii 4. stupné dle WHO) a vyvojem febrilni neutropenie
s opakovanou sepsi. Po kazdém cyklu IGEV doslo k difuzni
tézkeé toxoalergické kozni reakci s bul6znim erytémem a koz-
ni toxicita dosahovala misty 3. a 4. stupné dle WHO. Toxicita
byla patrna pouze na kGzi postizené ichtyézou (obr. 3). Mimo
komplexni podpurnou IéCbu febrilni neutropenie a sepse
vyzadovala kozni toxicita aplikaci systémovych kortikoidd,
antihistaminik a lokalni 1é¢bu krémem s 3% dexametasonem,
ambidermanem a chloramfenikolem a nasledné lokalni 1éCbu
krémem s 0,02% dexametasonem a cutilanem. Nékolik mist
kize bylo pfechodné kryto sterilnimi biologickymi koznimi
kryty (Xe Dermou) (obr. 4).

Po Upravé krevniho obrazu a odeznéni akutni toxicity che-
moterapie pokraCoval pacient v kvétnu 2009 radioterapii
oblasti axilarnich LU vlevo a oboustrannych inguinalnich LU.

DISKUZE

Kozni postizeni se u HL vyskytuje spole¢né s lymfadeno-
patii v 0,5-7,5% nebo zfidka samostatné (5-8). Z lymfatic-
kych uzlin se nador do kdze §iti pfimo, hematogennim roz-
sevem nebo lymfatickymi cestami (9). Charakteristickymi
koznimi projevy infiltrace HL jsou papuly na trupu a konceti-
nach. K necharakteristickym projevim kozniho postizeni pat-
fi erytém, vezikuly nebo buly a projevy spojené s infekci
(napt. varicella-zoster). Mlze se pfidruzit lymfomatoidni
papuldza, jejiz odliSeni od HL miize byt obtizné.

Ziskana ichty6za se vyskytuje u nehodgkinskych lymfoma
a u HL jako paraneoplasticky projev (10—12). Kromé ichtyozy
ke koznim paraneoplastickym projevim u lymfom0 patti pso-
riaziformni postizeni, pemfigus, paraneoplasticka akrokerato-
za a kozni vaskulitida (13—-16).

Infiltrace HL byla u naseho pacienta vylou¢ena opakova-
nym histologickym vySettenim klze v Gvodu a v relapsech.
Ichtyéza byla diagnostikovana 13 let pfed HL, proto jedno-
znacnou kauzalni souvislost s HL nelze potvrdit. Lé¢ba prvni
linie (ABVD) a prvniho relapsu (ICE a radioterapie) zptsobily
pouze mirné zhorSeni ichtydzy s celotélovym olupujicim se
exantémem, které po ukonceni Ié¢by vymizelo. Ve druhém
relapsu HL byla opét jiz pred lé¢bou kliZze celého téla posti-
Zena ichtyézou.

V 1écbé relapst Hodgkinova lymfomu se v soucasnosti
uplatiiuji kombinace chemoterapie s gemcitabinem s celko-
vou odpovédi na lé¢bu 20-81 % (2, 17—24). Proto byl ve dru-
hém relapsu zvolen rezim IGEV. Po kazdém cyklu chemote-
rapie IGEV doSlo k vyraznému zhorSeni kozniho nalezu
s toxoalergickou kozni reakci a misty i k rozvoji kozni toxicity
3. a 4. stupné dle WHO. Tézka toxicita byla patrna pouze na
kGZi postizené ichtydzou bez zavazného postizeni sliznic.
Zavazny kozni nalez byl hodnocen jako kombinovany toxicky
ucinek gemcitabinu a vinorelbinu v terénu kize poSkozené
preexistujici ichtyézou. Ifosfamid byl u pacienta pouzit v 1&¢-

bé prvniho relapsu a nezplsobil zavaznou kozni toxicitu
v kombinaci s karboplatinou a etoposidem. Faktorem, ktery
mohl dale zhorsit integritu kiize, byla neutropenie s poctem
neutrofilnich leukocytl < 1,0 x 109/, ktera trvala 6-7 dni po
kazdém cyklu IGEV. Zajimavé je, ze i pfi hluboké neutropenii
byla pozorovana mukositida maximalné druhého stupné dle
WHO. V literatufe po ¢tyfech cyklech IGEV u 91 lé€enych
pacientt kozni toxicita nebyla popsana, jenom mukositida
3. az 4. stupné v 0,3—-1,9 % v souvislosti s neutropenii (2).
U dvou z 30 déti s relapsem HL byla v prdbéhu l1é¢by gemci-
tabinem s vinorelbinem pozorovana mukositida 3. a 4. stup-
né (25). Samotny gemcitabin nebo jeho metabolity mohou
zpUsobit erysipeloidni zarudnuti v oblasti omezené lymfatické
drenaze — pfi lymfedému u solidnich nadort (26). Gemcitabin
je rychle metabolizovan a vylu€uje se ledvinami. V oblastech
s omezenou lymfatickou drenazi je zménéna farmakokineti-
ka: Zpomaluje se inaktivace a dochazi k akumulaci léku
v podkozi a kizi, tim se zvysi jeho toxicita v daném misté. Po
|é¢bé gemcitabinem byla popsana bulozni dermat6za, ktera
vymizela po vysazeni léku (27).

Ifosfamid v kombinaci s etoposidem a epirubicinem vede
u 80 % pacientt k odpovédi u relabujicich nehodgkinskych
a hodgkinskych lymfomd bez zavazné kozni toxicity (28).
Ifosfamid zplsobuje vzacné nespecifické dermatitidy
a hyperpigmentace, které mohou pretrvavat fadu mésict po
skonceni lécby. Ifosfamid v kombinaci s vinorelbinem byl pou-
zit u pacientd s relabujicim nebo refraktérnim HL s dosaze-
nim 83% odpovédi a s mirnou nehematologickou toxicitou
bez zavazné kozni toxicity (29). Po chemoterapii MINE (mito-
guazon, ifosfamid, vinorelbin a etoposid) byl popsan u HL
podkozni edém se zanétem, ktery byl hodnocen jako nésle-
dek aplikace vinorelbinu pfi jeho znamé vaskularni toxicité
(30).

| pfi tak zavazné kozni toxicité u naseho pacienta bylo
mozné komplexni podplrnou léCbou vEetné lokalniho oSetre-
ni komplikace zvladnout a pacient nasledné absolvoval radio-
terapii na zbytkovou nemoc.

Zkratky

ABVD - adriamycin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin
CT — pocitacova tomografie

HL — Hodgkindv lymfom

ICE — ifosfamid, karboplatina, etoposid

IGEV - ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin a prednison

LU — lymfaticka uzlina

MINE — mitoguazon, ifosfamid, vinorelbin a etoposid
PET - pozitronova emisni tomografie
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Vyznam infekce pro tight
junction

Proteiny intercelularnich pevnych
spoju tight junction (TJ) jsou soucasti
bariérové funkce v kizi. Byl sledovan
ucinek bakterialni kolonizace a infekce
na proteiny TJ. Zlaty stafylokok potla-
Cuje TJ a nasledné i adherentni spoje
(AJ) i desmozomalni proteiny vcetné

protein kinazy C, jakozto esencialniho
hra€e v TJ formaci. Malé zmény hladiny
proteind a RNA indikovaly redistribuci
proteind. Zmény vyvolané Stafylo epi-
dermidis byly mnohem mensi. VSechny
posilovaly expresi okludinu a ZO-1 pfi
zacatku infekce. TJ jsou tedy pravde-
podobné zavzaty do infekce exfoliativ-
niho toxin-negativniho S. aureus. Zda
se tedy, ze stafylokok je namifen na TJ.
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Vztah mezi bariérou
a antimikrobialnimi peptidy

Lidskéa epidermis vyrabi dvoji druh
malych kationickych hydrofobnich
antimikrobialnich  peptidd  (AMP),
B-defensin 2 (hBD2) a produkt karbo-
xy peroxidového S$tépeni katelicidin
(hCAP18) LL-37, oboji spakovano
s lipidy v epidermalnich lamelarnich
téliscich (Odland Lb) pted jejich sekre-
ci. Vzhledem k této lokalizaci je pred-

poklad, ze AMP a bariérové lipidy
mohou byt koregulovany poruchou
bariérovych pozadavku. Bariérova res-
taurace blokuje expresi AMP-
-mRNA/proteinu, coz posiluje mySlen-
ku, ze AMP exprese je spojena s per-
meabilitni bariérou. Ov8em i lamelarni
téliska z AMP jsou dllezitou soucasti
bariérové homeostazy. Je zfejmé, ze
1. permeabilita a antimikrobialni barié-
ra jsou koordinované regulovany
potfebami bariéry a 2. CRAMP (cathe-
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lin-related antimicrobial peptide) je
nutny pro bariérovou hemostazu.
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SUMMARY

Subacute thyroiditis is an inflammatory disease of the thyroid gland, most probably preceded by viral infection. Common symptoms
include fever, thyroid tenderness associated pain, and initial hyperthyroidism sometimes followed by a transient period of
hypothyroidism with generally favourable outcomes as self-limited entity. It was known that it may be confused with pharyngitis;
however search on Medline using key words (dental pain, subacute thyroiditis, and differential diagnosis) in combination recently
produced no reports. Herein, we report a case of subacute thyroiditis associated pain, which was initially mistaken and treated as pain
of dental origin after otorhinolaryngologic examination revealed no pathology. The aim of this communication is to remind that
thyroiditis as part of differential diagnosis should be considered in patients with unexplained dental pain to avoid unnecessary
diagnostic procedures, which increase expenses and may delay appropriate therapeutic measures.

Key words: subacute thyroiditis, dental pain, differential diagnosis and treatment.

SOUHRN
Tesfaye H, Cimermanova R, Cholt M, Sykorova P, Pechova M, Prisa R. Subakutni tyreoiditida zaménéna za
zubni problém

Subakutni tyreoiditida je zanétlivé onemocnéni §titné zlazy ¢asto predchazené virovymi infekcemi. Obvyklé ptiznaky byvaji zvySené
teploty, napéti v zlaze a okoli doprovazené bolesti. Inicialni hypertyreéza mize byt doprovazena docasnou periodou hypotyre6zy
s jinak pfiznivou prognézou. Je znamo, Ze toto onemocnéni je ¢asto zaménéno za faryngitidu, ale recentné provedena reSerSe
v Medline s klicovym slovy: ,subacute thyroiditis and dental pain“ s nulovym vysledkem poukazuje na mens$i obvyklost pfipadu
subakutni tyreoiditidy zaménéné za potize zubniho pdvodu. V této kazuistice popisujeme pfipad subakutni tyreoiditidy zaménéné za
potize zubniho plvodu. Cilem tohoto sdéleni je upozornit na nutnost pomyslet i na problémy spojené se §titnou zlazou u pacientt
prichazejicich s nevysvétlitelnymi zubnimi bolestmi.

Klicova slova: subakutni tyreoiditida, zubni bolest, diferencialni diagnéza a Iécba. Te.

Cas Lék des 2009; 148: 438-441

INTRODUCTION
subacute granulomatous thyroiditis, postpartum thyroiditis in

women, subacute lymphocytic thyroiditis, and drug-induced

Thyroiditis is generally an inflammation of the thyroid gland  thyroiditis (caused by amiodarone, lithium, interferon-alfa,
that may be painful and tender, when caused by infection,  and interleukin-2). Subacute granulomatous thyroiditis usual-
radiation, or trauma, or painless when caused by autoim- ly is attributed to a viral infection. The summer peak inci-
mune conditions, medications, or an idiopathic fibrotic pro-  dence of thyroiditis coincides with the peak incidences of cox-
cess. The most common forms are Hashimoto’s disease, sackievirus groups A and B and echovirus infections (1, 2).
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Symptoms and signs of subacute granulomatous thyroiditis
usually include a prodrome of myalgias, pharyngitis, low-
grade fever, and fatigue, followed by a tender, diffuse goitre
and neck pain that often radiates up to the ear. Neck pain
characteristically shifts from side to side and may settle in
one area, frequently radiating to the jaw and ears. As the dis-
ease progresses there may be a “march” of tenderness
across the gland, with new parts of the thyroid becoming
painful and tender as previously involved portions become
less painful. Symptoms of hyperthyroidism are common in
early stage of the disease because of hormone release from
the disrupted follicles. However, earlier report by Volpe and
Johnston (3) stated that recognizing subacute thyroiditis
based on presenting complaints is not an easy task. About
two decades later, Carenfelt (4) published that subacute thy-
roiditis is often unrecognized and patients may be treated for
pharyngitis, laryngitis, otitis media or similar disorders con-
nected with otorhinolaryngology, illustrating difficulties
encountered in making a correct diagnosis of course leading
to useless therapy in consecutive patients initially misdiag-
nosed. Herein, we describe the manifestation, course, treat-
ment, and outcomes of subacute thyroidits confused with
dental pain.

CASE PRESENTATION

A 41years old male with unremarkable family and personal
thyroid disease history visited his dentist in September 2008,
with apparently mild left side dental pain at the beginning.
Dental caries was excluded including by periapical (wall-
mounted) x-ray examination of the painful side. Few days
later the pain progressed so that it led to another visit to
hospital dentist with chief complaints of dental and mild
anterior left lateral neck pain. The panoramic x-ray
examination proved no dental pathology (Fig. 1).

However, interdental drainage was performed for three
consenscutive days under local mesocaine use. Whatever
the intervention was, the patient continued complaining.
Finally, the patient was refered to otorhinolarnygology
department, where the ear, nose, throat (ENT) examination
findings were reportedly normal. Fortunately, ultrasound
examination of the neck was requested and the result showed
engagement of left lobe, hyperaemic, hypoechogenic, and
non-homogenic structure within the thyroid gland (Fig. 2).
With this result the patient was referred to the department of
endocrinology and nuclear medicine, where thyroid gland
was found to be swollen and tender on physical examination.

Initially, the patient was non-febrile, free triiodothyronine
(FT,) and free tetraiodothyronine (FT,) were within the
reference range, while anti-thyroglobulin antibody (TgAb)
level was very slightly elevated only to 82 kU/L (upper
reference range up to 60 units). Levothyroxine 50 ug per
tablet /day was prescribed assuming that usually
hypothyroidism may follow. However, sleeping disturbance
and extreme sweating led to levothyroxine withdrawal by the
patient himself. The patient requested recheck earlier than

previously planed as the pain in the anterior neck became
intensive and fever of 37.3 to 38 °C was recorded despite
regular use of non-steroid anti-inflammatory drug (NSAID)
namely, Ibuprofen (Ibalgin tablet) initially 400 mg every 12
hours and later every 8 hours. Then, the neck pain shifted
from the left side to the right side and was more severe in
intensity than the previous, more radiating to the jaws,
occipital regions and ears. Ultrasound control (re-
examination) also revealed significant pathological changes
(diffusely hyperaemic, hypoechogenic, and non-homogenic
structure) in the right lobe compared with previous image.
Among other laboratory findings, C-reactive protein (CRP)
was elevated up 36-39 mg/L, whereas free T; and T, levels
were significantly high indicating that the patient had
hyperthyroidism phase of the inflammatory event. Further
more, an increase in FT, and FT; was followed by a marked
decrease in TSH level (0.008 mIU/L). Auto antibody against
thyroglobulin (TgAb), which was only slightly elevated at the
beginning, reached extremely high value > 500 kU/L (above
the quantification limit of the determination method)
persistently for several weeks. Anti-thyroid peroxidase
antibody (TPOAb) was negative. Blood cells count and
differential was unremarkable. The radioactive iodine uptake
(RAIU) test was not performed in our case since all symptoms
verified the entity as subacute thyroiditis. Erythrocytes
sedimentation rate (ESR) also was not done, but based on
CRP (39 mg/L), fever, and deteriorating symptoms, a wide
spectrum antibacterial drug, namely deoxymycoin was

Fig. 1. Panoramic x-ray demonstrating normal findings in a patient
complaining of unbearable dental pain.

Fig. 2. Ultrasound examination with colour Doppler demonstrating
left lobe (L) hyperaemic and hypoechogenic non-homogenous
structure with enlargement compared to mild right side

Table 1. lllustration of initial euthyroid phase followed by hyperthyroid phase and gradual increase of thyroid stimulating hormone (TSH) as
a result of relative decrease of free triiodothronine (FT;) and free tetraiodothyrinine (FT,) levels at recovery, whereas antibody against
thyroglobulin (TgAb) level is persistently high in a patient with subacute thyroiditis on follow-up

Date TgAb (kU/L) FT, (pmol/L) FT, (pmol/L) TSH (mIU/L)
19. IX. 2008 > 82,6 5.05 17.67 0.675
31. X. 2008 > 500 7.57 23.80 0.008
07. XI. 2008 > 500 8.70 26.68 0.005
14. XI. 2008 > 500 713 27.34 0.006
28. XI. 2008 > 500 3.78 11.76 0.541
12. 1. 2009 > 500 4.87 12.87 2.832
(439)
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Fig. 3. Typical free T,, T5;, and TSH profiles during the course of subacute thyroidistis, while the arrow indicates the date corticosteroid
therapy started in the demonstrated case

recommended in addition to NSAID. Five days later the
patient reported unbearable pain and difficulties in swallowing
due to progressive tenderness and swollening of the gland
more in the right side. Prednisone 30 mg/day was advised to
start. Remarkable improvement of pain release was reported
within two days of therapy with corticoid. Then the dose was
gradually tapered up to 10 mg per day to stop completely
after six weeks. Control FT;, FT,, and TSH showed typical
expectations after the recovery (Table 1, Fig. 3). Meanwhile,
the patient is without drug therapy and no further complaints
were recorded on follow-up or no sign of reoccumence is
observed to date.

DISCUSSION

Thyroid disease affects relatively high number of people in
different age groups as recently well described in the review
work of Limanova (5) indicating even a rising tendency in
relation to diseases like diabetes mellitus. The same author
(6) emphasised the necessity of interdisciplinary approach for
diagnosis and management of the thyroid pathology in
patients suffering from other diseases. Differentiating the
various forms of thyroiditis can be difficult as they often mimic
other disease processes. Diagnosis requires an awareness of
the distinguishing characteristics of each type of thyroiditis as
well as the overlapping features (7). Subacute thyroiditis
(also known as giant cell thyroiditis or granulomatous
thyroiditis) is the most common cause of thyroid pain. It
affects four times more women than men, and most often
occurs at the age of 40 to 50 years (8). History of an
antecedent viral upper respiratory infection (URI) is common
before clinical manifestation as thyroid disease, so that
diagnosis is primarily clinical, based on finding an enlarged
and tender thyroid in patients with the appropriate clinical
history. But the history of URT infection immediately before
the manifestation of the disease symptoms was absent in our
patient. Thyroid function testing with TSH and free T, and T,
is usually done, whereas radioactive iodine may be measured
to confirm the diagnosis. When the diagnosis is uncertain,
fine needle aspiration biopsy is useful, though invasive.
Histological studies demonstrate less lymphocyte infiltration
of the thyroid than in Hashimoto’s thyroiditis or silent
thyroiditis, but there is characteristic giant cell infiltration and
follicular disruptions. Thyroid ultrasound with colour Doppler
usually shows reduced blood flow in contrast to our case (Fig.
2). Laboratory findings early in the disease include an
increase in free T, and T,;, and a marked decrease in TSH,
which is similar with what is observed in the present case.

Treatments with high doses of NSAIDs or with corticosteroids
in protracted cases are usual options. However, antibiotic
coverage was our choice provided the patient’s symptoms in
addition to laboratory findings, since literally existing atypical
laboratory manifestation (9) corresponding to acute
suppurative thyroiditis could not be excluded. Ultrasound is
widely available, relatively rapid and safe method to visualize
the whole anterior neck and it can aid in clinical decision
making as already published (10). Differentiating the various
forms of thyroiditis can also be challenging in some cases
provided that features may be overlapping. For instance, Cho
et al. (11) reported a case of patient, who was diagnosed with
subacute thyroiditis based on clinical manifestation and
laboratory results, treated with glucocorticoides for six weeks,
and then followed-up for 12 months, where the final diagnosis
ended up with rare Riedel’s thyroiditis, the disease, which
may also develop in the course of subacute thyroiditis. The
fact that hyperthyroidism is seen in one half of affected
individuals is explained by that activated cytotoxic T
lymphocytes damage the thyroid follicular cells, resulting in
the unregulated release of large amounts of thyroxine (T,)
and tri-iodthyronine (T;) into the circulation. This process
usually is transient, lasting three to six weeks and ceasing
when the thyroid stores are exhausted. A triphasic sequence
is commonly observed that patients have a transitional phase
of hyperthyroidism characterised by elevated free T, and
suppressed thyroid-stimulating hormone (TSH) levels, after
which hypothyroidism with low free T, and high TSH levels
follows. Then, euthyroid state of recovery may occur under
favourable conditions, which was exactly demonstrated in our
patient. The disease is usually reported to resolve
spontaneously within months, which is also observed in the
present case, except persisting high level of TgAb.
Nevertheless, measurement of free T,, T, and TSH at 4 or 3
weekly follow-up intervals accordingly may be appropriate to
monitor the disease status in general and to identify patients
progressing in to hypothyroidism in particular. In the present
case the patient is euthyroid so far and the follow-up may
continue in long time intervals to determinate, whether
permanent hormone maintenance therapy is needed or not.

CONCLUSIONS

Our case observation demonstrates that patients with
unexplained dental pain and otherwise normal ORL findings
deserve examination targeting thyroid gland to rule out
thyroiditis or other conditions. Careful differential diagnosis
workup can avoid unnecessary measures and non-benefiting
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treatment, which only leads to undesired outcomes and loss
of scarce health care resources.
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Specialni sdéleni

M al

Chrante déti pred pocitaci
a pocitace pred détmi

NesSpor K.

Psychiatricka I1é¢ebna Bohnice a Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

SOUHRN

Excesivni vénovani se pocitacim pfinasi, zejména u déti a dospivajicich, zna¢na rizika pro télesné i duSevni zdravi. V tomto sdéleni

nabizime vyc€et zminénych rizik i moznosti prevence v rodinach.

Kli¢ova slova: pocitace, internet, videohry, navykové nemoci, prevence.

SUMMARY

Nespor K. Protect children from computers and computers from children

Immoderate computer related behavior brings about many physical and psychological problems, especially in children and
adolescents. We mention some of these risks, and describe family based prevention.
Key words: computers, internet, video games, addictive diseases, prevention. Ne.

Cas Lék Ses 2009; 148: 442-444

Pétilety chlapecek fika své o mélo starSi sestfe: ,Miche-
langelo to je Zelva Ninja, vid'?“

Sestficka odpovida: ,Nesmysl, Michelangelo je pocitacovy
virus!*

Jaky dopad bude mit kultura a nékdy i nekultura pocitact
a internetu na déti a dospivajici?

Odpovéd na tuto otazku se bude ligit u rliznych déti. Hod-
né tady zalezi na rodi¢ich.

Nasledujici text nepopira prospésnost novych technologii
ani nevybizi k navratu k papyrusovym svitklim. Jen doporu-
Cuje opatrnost.

RIZIKA EXCESIVNIHO HRANI
POCITACOVYCH HER A INTERNETU

Rizika jsme shrnuli v praci (1). Tam uvadime i odkazy na
literaturu.

Rizika zahrnuji zejména:

+ Sedavy zplsob zivota vede k fadé onemocnéni (napf.
obezita, cukrovka, vadné drzeni téla a onemocnéni pohybo-
vého systému). Typicky se objevuji bolesti Sije, ramen, beder-
ni patete a zapésti.

+ Spatna organizace ¢asu, nepravidelnost v jidle, nedosta-
tek spanku.

+ V&tSi tendence vice riskovat a vys$Si riziko drazl. To sou-

visi s obsahem pocitaCovych her a déle s roztékanosti, roz-
trzitosti a Unavou. Stokrat opakovana nehoda nebo zranéni
v pocitaCové hfe mize vyvolavat pocit, ze v realném zivoté je
to podobné.

+ Nemoci oci.

+ Existuje i urcita souvislost mezi excesivnim vénovanim
se videohram a nékterymi typy epilepsie.

+ Zhor$eni mezilidskych vztahd, uzkost ve vztazich.

+ Horsi Skolni prospéch.

+ Nasili v pocitaCovych hrach zvySuje agresivitu, sklon ke
rvackam, Sikanovani a posiluje nepratelské naladéni vici
Svétu.

+ Excesivni hrani pocitatovych her mize zhorSovat jiné
emocni i jiné duSevni problémy.

+ Po skon€eni hrani nasilné videohry se u zkoumanych
dospivajicich objevily vstficnéjsi postoje k navykovym lat-
kam. Udaje z Ceské republiky svédci i o jejich zneuzivani
navykovych latek u déti, které se excesivné vénuji pocitaco-
vym hram.

* Nutkavé chovani ve vztahu k poc¢itaclim ponékud pfipo-
miné& zavislost na psychoaktivnich latkach.

+ VétSina pocitacovych her vyvolava télesné i duSevni pfi-
znaky stresu. S tim pak souviseji i dalSi zdravotni rizika, nap¥.
bolesti bficha nebo hlavy.

* Internet nejsou jen pocitacové hry. Pohybuje se zde fada
podvodnik(, kybernetickych zlodéjl a pedofili. Nechavat dité
nechat na internetu délat cokoliv je proto riskantni. Podvod-

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Karel Ne$por, CSc.

Psychiatricka IéCebna Bohnice a Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi

181 02 Praha 8, Ustavni 91
fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k@seznam.cz
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nikovi nékdy naleti i dospély. Tak napfiklad kolegyni se
nékdo dostal do e-mailové schranky a jejim jménem rozeslal
zadost o finanéni pomoc, ktera meéla byt poukazana kamsi do
Anglie.

PREVENCE PROBLEMU PUSOBENYCH
POCITACOVYMI HRAMI U DETI

Prevence se do znacné miry kryje s prevenci $kod puso-
benych alkoholem, drogami a hazardem. | zde jsou dulezité
na jedné strané vfelost, laskavost a zajem, na strané druhé
pak schopnost prosazovat rozumna pravidla, rodi¢ovsky
dohled a pevnost.

OBRANNE A RESTRIKTIVNI POSTUPY

+ Méli byste stanovit pfimérena pravidla tykajici se prace
s pocCitatem i dalSich stranek zivota ditéte a U¢inné je prosa-
zovat. Pravidla se mohou tykat doby, kdy je mozné byt
u pocitace, délky Casu takto straveného €asu i jeho napiné.

*Naucte se s poc¢itatem dobfe pracovat a vyuzivejte soft-
warovych prostfredkd. Naptiklad spusténi opera¢niho systé-
mu nebo urcitého programu je mozné chranit heslem. Soft-
ware také zaznamena, kdy doslo ke spusténi pocitaCe
a jaké programy na ném bézely. K tomu poslouzi treba pro-
hlize¢ udalosti ve Windows. Podminkou je ale, aby admi-
nistrator zakéazal vymazani historie. Jestli dité nevymaze
z internetového prohlizece historii, snadno zjistite z prohli-
zeCe, ¢im se na internetu zabyvalo. | vymazani historie
poskytuje urc€itou informaci. Existuji specialni softwarové
aplikace umoznujici napfiklad pouzivat pocita¢ pouze ve
vymezeném case.

* Rozumna pravidla zahrnuji také zakaz posilani osobnich
fotografii a materiald o vasi rodiné neznamym lidem. Z toho-
to hlediska predstavuji zvySené riziko pocitaCe vybavené
webovou kamerou. Jeji spusténi poskytuje neznamym lidem
mnoho rizikovych informaci o ditéti i o vasem byté. Webovou
kameru zajistéte proto radéji heslem.

+ Z pochopitelnych dtvodid by dité nemeélo nikomu svéro-
vat hesla a jiné citlivé udaje. K €islim bankovnich ucta, hes-
Im apod. by se dité viibec nemélo dostat a nemély by ani byt
na pevném disku. Nejlépe je citliva data zaSifrovat nebo ales-
pori chranit heslem a mit je na pfenosném médiu, aby byly
détem nedostupné. K tomuto Uc€elu jsou vhodné nékteré
flashdisky.

+ Nedostupné pro dité by samoziejmé mély byt i vase kre-
ditni karty. Pravidelné kontrolujte polozky na bankovnich
Uctech, jestli tam nedoS$lo k nezvyklému ubytku penéz. Vel-
kym rizikem pro rodinné finance jsou zejména hazardni hry
na internetu.

- Malé déti by se nemeély zapojovat do internetovych dis-
kuzi, protoze tak ¢asto dojde k odhaleni jejich totoznosti. To
je pak spojeno s rizikem sexualniho nebo jiného zneuziti.
Ze stejného dlvodu je vhodné zakazat tzv. ,cookies“ (to umi
vétsina prohlizecl). Uz vibec by se dité nemélo schazet
s neznamymi lidmi, které poznalo prostfednictvim internetu.
Jestlize mate dojem, Ze se nékdo pokousi pres internet dité
zneuzivat nebo vydirat, kontaktujte policii.

+ S ditétem o riziku prace s pocitaci hovofte. Zajimejte se
0 jejich zkuSenosti v tomto smeéru. Prospéje to détem a navic
snizite riziko, ze vam dité poc€ita¢ nakazi viry a ze vasi
schranku zaplavi spam. Dité varujte pred oteviranim pfiloh e-
mailll, zejména pokud pfichazeji z neznamych adres (mohou
byt zavirované nebo obscénni). Dité by nemélo navstévovat
rasistické stranky, pornografické stranky, stranky propaguijici
navykové latky ¢i hazard nebo stranky, kde se radi, jak vyra-
bét nebezpecné predméty, napt. vybusniny. Vysvétlete ditéti,
ze kdo navstévuje pornografické, hazardni nebo pornografic-
ké stranky, je tim podporuje.

+ Slusné chovani se tyka nejen osobniho kontaktu, ale
i internetu. Dité by ani v elektronické komunikaci nemélo vyu-
zivat nevhodné vyrazy. Na agresivni e-maily je Iépe nereago-
vat a fici o nich rodi¢tm.

+ Pocita¢ instalujte na misto, kde na néj rodice vidi. Snizi
se tim riziko nevhodného pouzivani pocitate (pornografie,
nasilné hry) a dospéli budou mit lepsi prfehled o mnozstvi
Casu, ktery takto dité travi. Jestlize dité vypne pocita€ pravé
ve chvili, kdy rodi¢e vstoupili do mistnosti, je to dalsi davod
k obezfetnosti a lepSimu rodi€ovskému dohledu.

+ U déti je ¢asto vhodné trvat na tom, ze budete mit pFistup
k jejich internetové posté. Podle jedné studie tuto moznost
vyuziva 39 % americkych rodicl.

- Dité by také mélo védét, ze zakony plati i ve vztahu
k internetu. Posilani ilegalniho materialu nebo poruSovani
autorskych prav muze zpUsobit problémy détem i rodi¢dm.
Ve Spojenych statech americkych byl napfiklad pokutovan
otec, jehoz nezletily syn zkopiroval obli¢ej jisté zeny do
obrazku s obscénnim obsahem.

+ Mozna se pod tlakem problémi rozhodnete k tak radikal-
nimu kroku, jako je zcela zablokovat pfistup k internetu nebo
odnést pocita¢ znamym. V tom pripadé je Iépe, kdyZ v dobé,
kdy se to dité dozvi, je v byté pfitomen dalSi dospély. Snizi
se tak riziko agresivniho jednani a budete v silngjsi pozici
i psychologicky. Pak Ize vyjednavat o podminkach a pravi-
dlech, na kterych trvate. V pfipadé nekontrolované agrese
u adolescenta nebo mladého dospélého muze byt nékdy bez-

zhor8uji.

NABIZEN[ LEPSICH MOZNOSTI

+ Motivujte dité ke zdravému zivotu. Mlzete napfiklad
argumentovat, ze je p¥ili§ dobré a chytré na to, aby bylo slu-
zebnic¢kem internetovych manipulatorli a Ze sv(j ¢as mlze
vyzit mnohem lépe a pfijemnéji.

+ Dbejte na to, aby mélo dité pfimérené spanku. Dostatek
spanku zvySuje duSevni vykonnost, zlepSuje Skolni prospéch
a snizuje riziko uraza.

» DuSevni vykonnost béhem dopoledne zvySuje i vhodna
snidané a dostatecny pfijem tekutin béhem dne, na dusevni
vykonnost plisobi naopak nepfiznivé nadmérny stres.

« Pomahejte rozvijet dobré zajmy ditéte. Uvazujte o lep-
Sich moznostech, nez je bombardovani domorodcl v néjaké
pocitacové hie. Zplsob zivota ditéte by mél byt vyvazeny.
Predchazejte také nudé. Kvalitni zalibou neni televize, proto-
Ze ta s sebou pfinasi podobna rizika (dlouhé sezeni, nasili,
reklama alkoholu a hazardu).

+ Schellenberg (2) uvadi, ze studium a néacvik vokalni
i instrumentalni hudby vedly k méfitelnému zvySeni inteli-
gencniho kvocientu a studium dramatického uméni k social-
né prizpusobengjSimu chovani.

+ Dostatek pohybu je dllezity pro vSechny déti. Zvlasté
dulezity je ale pro hyperaktivni a poruchami pozornosti.
A préavé ty jsou nadmérnym zaujetim pocitaci a internetem
vice ohrozeni nez bézna populace. Zdravym pohybem se
ovSéem nemini vrcholovy sport, protoze ten s sebou pfinasi
zdravotni i psychologicka rizika.

+ Jestlize umite néjakou relaxaéni techniku (jogovou rela-
xaci, autogenni trénink atd.), dité ji naucte. Mirni se tak stres
a zlepSuje sebeovladani u déti i dospélych.

« Stres mirni i smich. Spole¢ny smich, legrace a spole¢né
ptijemné zazitky navic posiluji vztahy ditéte a rodicu.

* Prospiva ,tvrda laska“, tedy davat najevo zajem a vielost,
ale také projevit obavy, upozornit na problémy a trvat na zmé-
né. Dité, které se chova rozumné, je spravné pochvalit nebo
vhodné odménit.

+ Pomozte ditéti najit vhodnou spole¢nost. Vhodnou spo-
le¢nosti jste predevSim vy. Cas straveny s ditétem snizuje
riziko probléml s pocitaci a riziko navykovych nemoci. Je

(443)
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také mozné, abyste spole¢né s ditétem prohlizeli internet —
muzete ditéti napfiklad ukazat bezpe€né stranky, které vas

zaujaly, nebo diskutovat o tom, co si prave vidite.
+ Spolupracujte v ramci rodiny. | rozvedeni rodi¢e by méli

ve vlastnim zajmu i v zajmu ditéte pfi vychové spolupracovat.
Potfebna je také spoluprace v ramci SirSi rodiny, napfiklad
s prarodiCi ditéte i s dalSimi dospélymi. To pomaha vytvaret

+ Rodi¢e by méli pro dité v nesnazich vyhledat véasnou
psychologickou nebo dal$i odbornou pomoc. Nékdy nadmér-
né a nevhodné pouzivani pocitaCe souvisi s jinymi dusevni-
mi problémy. To mize obvykle posoudit az odbornik. V krizi
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je uziteCné vyuzivat i sluzby telefonické pomoci (napt. tele-
fonni ¢islo 284 016 666 po celych 24 hodin).

JAK SE HLASIT NA VZDELAVACI
AKCE IPVZ

Institut postgradualniho vzdélavani
ve zdravotnictvi nabizi vzdélavaci
akce:

« specializa¢ni kurzy a staze (v ram-
ci specializatniho vzdélavani
k atestaci),

« kontinudlni/celozivotni kurzy a staze
(doplfovani a inovace poznatkd).

Vzdélavaci akce maji dvoji zamére-
ni: spiSe teoretické akce se tykaji kur-
zU0, seminar(, workshop( aj. a praktic-
ka vyuka je realizovana formou stazi na
akreditovanych klinickych pracovistich
kateder IPVZ, popf. v jinych, smluvnich
zdravotnickych zafizenich.

Akce specializaéniho vzdélavani
jsou uréeny predevsim pro uchazece
o atestaci, ale v pfipadé volné kapacity
jsou pfistupné i ostatnim zajemcim.
Akce kontinualniho vzdélavani jsou
pfistupné jak uchazetim o atestace,
tak i kvalifikovanym odbornikdim. Nové
jsou nabizeny akreditované kvalifikaéni
kurzy a certifikované kurzy, na néz zis-
kal Institut akreditaci Ministerstva zdra-
votnictvi CR.

UCastnikdm kurzd a stazi v ramci
kontinualniho/celozivotniho vzdélavani
lékard, zubnich lékaft a farmaceutl
bude vydano potvrzeni s pfislusnym
poc¢tem kreditt nebo certifikat v soula-
du s prisluSnymi stavovskymi pfedpisy.
Nelékafskym pracovnikdim bude vysta-
veno potvrzeni s po¢tem kreditd v sou-
ladu s vyhlaskou ¢. 321/2008 Sb.
Ucastnici kurz a stazi obdrzi téz
danovy doklad.

Zajemci o vzdélavaci akce se hlasi:

elektronickou cestou na adrese
(pfed 1. pfihlasenim na vzdélavaci akci
je nutné se zaregistrovat. Na e-mailo-
vou adresu, uvedenou pfi registraci,
budou zaslany ptihlasovaci udaje. Tyto
Udaje pouziva zajemce o vzdélavaci
akce pfi kazdém dalSim pfihlaSeni do
systému) na e-mail: prihlasky @ipvz.cz.

DalSi informace obdrzite na studij-

nim oddéleni IPVZ, Budéjovicka 15,
140 00 Praha 4,na telefonu 261 092
s provolbou linek 443, 455, 458, 447,
454, 457.

PfihlaSky zasilejte nejpozdéji 1
mésic pred zahajenim akce.

Upozoriiujeme, Ze pii pozdéjSim
zaslani pfihlaSky nebude mozné
garantovat ubytovani.

P¥i velkém poCtu zajemcu se prova-
di vybér dle poradi doSlych pfihlaSek
a zajemci, ktefi nebyli pozvani, budou
prednostné zafazeni do kurzu/staze
v dalS$im terminu. Na www.ipvz.cz
jsou uvedeny informace o nabidkach
volnych akci pro nejbliz§i obdobi. Aktu-
alni vySe ucastnického poplatku a zpU-
sob platby jsou uvedeny v pozvance.

Zajemci o odborné staze, u kterych
neni uveden konkrétni termin, kontak-
tuji nejdfive pfisludnou instruktorku,
studijni oddéleni IPVZ, Praha 4, Budé-
jovicka 15. Pozadovany termin se Sko-
litelem dohodne instruktorka a sdéli jej
zajemci o staz.

Zarazeni k atestaci lékarii, zubnich
lIékarid, farmaceutd a nelékafskych
povolani

Prihlasky k atestacim se zasilaji na
adresu:

Institut postgradualniho vzdélavani
ve zdravotnictvi — studijni oddéleni

Ruska 85, 100 05 Praha 10
ve dvou terminech:

* na jarni termin do 15. ledna,

* na podzimni termin do 30. ¢ervna.

Prihladky k atestaci obdrzite na stu-
dijnim oddéleni IPVZ nebo u pracovni-
kGl oddéleni vzdélavani ve zdravotnic-
kych  zafizenich. Nedostate¢né
vypInéna pfihlaska bude vracena.

Prihlasky pro nelékafska povolani
jsou k dispozici na www.ipvz.cz ke sta-
zeni.

Podminkou pro pfistoupeni k atesta-
Ci je povinné absolvovani kurzu Lékar-
ska prvni pomoc — pro lékafe, zubni
|ékafe a pro ostatni uchazece absolvo-
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+ To, Ze sami zijete relativné zdravé a ze mate dobré zajmy,
nemusi v prevenci vzdy stacit. Je to ale vyhoda.

1. NeSpor K, Csémy L. Zdravotni rizika pocitatovych her
a videoher. Ces a slov psychiatrie 2007; 103: 246—-250. Volné
dostupné na www.drnespor.eu.

2. Schellenberg EG. Music lessons enhance Q. Psychol Sci 2004;

3. Nespor K. Pocitace a zdravi. Praha: Ben 1999; 96.

vani kurzu Neodkladna prvni pomoc
(farmaceuti, nelékafska povolani)
a déle seminéafe Zaklady zdravotnické
legislativy.

Terminy a mista konani kurz Lékar-
ska prvni pomoc/Neodkladna prvni
pomoc Ize najit pod Katedrou urgentni
mediciny a mediciny katastrof a semi-
naf Zaklady zdravotnicke legislativy pod
Skolou vefejného zdravotnictvi. Pro far-
maceuty porada seminaf Zaklady zdra-
votnické legislativy Katedra Iékarenstvi
a seminai Zaklady zdravotnické a léko-
vé legislativy Katedra farmaceutické
technologie a kontroly |éCiv.

Podminkou pro pfistoupeni k atesta-
ci mize byt rovnéz absolvovani spe-
cializaénich kurzd, stazi, pisemnych
testd, které jsou uvedeny v pfislusnych
vzdeélavacich programech.

DULEZITE UPOZORNENI

Vzdélavaci programy a dalSi pod-
minky ziskavani a uznavani zplsobi-
losti k vykonu zdravotnického povolani
lékafe, zubniho l|ékafe, farmaceuta
a _ostatnich nelékafskych profesi
v Ceské republice (zakon ¢&. 95/2004
Sb. a zakon ¢. 96/2004 Sb.) jsou uve-
deny na www.ipvz.cz.

Kontaktni osoby:

specializace lékart, zubnich lékard,
farmaceutt

Magr. E. DrasSilova — linka 315, e-mail:
drasilova@ipvz.cz

L. Votrubova - linka 317, e-mail:
votrubova@ipvz.cz

specializace pracovniki nelékar-
skych povolani

E. Sabudkova — linka 331, e-mail:
sabudkova@ipvz.cz

akreditované kvalifikacni kurzy pro
nelékarska povolani

J. Kubova, DiS. — linka 248, e-mail:
kubova@ipvz.cz

vSeobecné informace Help line
602 590 540
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Prvni desetileti PET v dukazech

Nemocnice Na Homolce, Praha, 4. zari 2009

Predkladame prehled abstrakt odborného sympozia pfi pfileZitosti 10. vyroci existence pozitronové emisni tomografie
v Ceské republice, jehoz cilem je pfriblizit vysledky praci, které vznikly diky existenci pracovisté, byly publikovany
v mezinarodnich ¢asopisech a Ize je povazovat za dikazy nepostradatelnosti PET vySetfeni v moderni diagnostice.

doc. MUDr. Otakar Bélohlavek, CSc.
e-mail: otakar.belohlavek @homolka.cz

Otakar Bélohlavek
10 let rozvoje PET centra
PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Jako vysledek uspésné spoluprace Nemocnice Na Homol-
ce, Ustavu jaderného vyzkumu ReZ, a.s. a Mezinarodni
agentury pro atomovou energii bylo 25. srpna 1999 v Ceské
republice poprvé provedeno PET vySetieni. Prvni dva roky
provozu byly zcela zavislé na existenci vyroby fludeoxyglu-
kozy (FDG) v Ustavu jaderné fyziky Akademie véd CR (UJF)
— radiofarmaka, bez kterého by nebylo mozno PET provadét.
Po ¢tyfech letech pribyl k jediné PET kamefe vykonny hyb-
ridni PET/CT skener a 3. Cervna 2003 tak mohlo byt prove-
deno prvni hybridni PET/CT vySetieni v Ceské republice. Po
necelych 10 letech provozu byl pavodni PET skener nahra-
zen nejmodernégjSim PET/CT s vysokou citlivosti a rozliSe-
nim, na kterém byl zahajen provoz 5. unora 2009. Diky roz-
Sifujici se_produkci UJF bylo 23. kvétna 2005 na pracovisti
poprvé v Ceskeé republice provedeno PET vySetfeni kostniho
obratu s pomoci fluoridu sodného (NaF) a 11. fijna 2006 PET
vySetfeni mitotické aktivity znatenym derivatem thymidinu
(FLT). Z rakouského Lince byla 10. zafi 2008 poprvé do Ces-
ké republiky dovezena F-DOPA pro zobrazeni neuroektoder-
movych nadorG. Vedle dvou PET/CT skenerll méa pracovisté
k dispozici scintigrafickou kameru SPECT (v8e od firmy Sie-
mens) a k oddéleni nalezi jedna z nejvétSich imunoanalytic-
kych laboratofi v Ceské republice.

V priibéhu let diky existenci plné uhrady vykonu ze zdravot-
niho pojisténi postupné nartstaly pocty PET vySetfeni az na
hodnotu 6300 ro¢né s celkovym poctem pfes 42 000 za 10 let.
Pracovisté se tak fadi k nejvétsim v Evropé a v Ceské republi-
ce jesté dnes zaijistuje kolem 40 % vSech PET vysetfeni. Nad-
regiondlni charakter pracovisté dokladaji indikace k vySetfenim
od vice nez 4500 riznych Iékafld (cca 2 novi I€kafi denné), coz
je spojeno s konzultaéni ¢innosti v nemalém objemu.

K dal$imu Sifeni informaci o metodé a o vlastnich vysled-
cich prispéla vystoupeni pracovnikd na vice nez 350 semi-
nafich a kongresech a publikovani vice nez 100 fulltextovych
sdéleni, z toho 16 v zahrani¢nich Casopisech s impakt fakto-
rem. Cast publikaci vznikla spontanné diky zajmu pracovnikd
porovnat své vysledky s jinymi metodami a literarnimi udaji,
¢ast vznikla v ramci feSeni Sesti grantovych projektd IGA MZ
a dvou period Centra neuropsychiatrickych studii. Pracovisté
bylo zapojeno do osmi klinickych hodnoceni.

Od vzniku pracovisté je k dispozici informaéni systém od
firmy Janiga Labs, s.r.o., ktery byl na pracovisti v pribéhu let
zdokonalen od prosté evidence vySetfeni a podpory psani
nalezl az po sofistikovany, z ¢asti vlastni systém podporujici
evidenci, planovani a on-line fizeni provozu. Pocinaje prvnim
PET vyS$etfenim jsou na pracovisti k dispozici digitalné archi-
vované obrazové studie, umozrujici jak porovnani vyvoje
onemocnéni u individualniho pacienta, tak i rozsahlé retro-
spektivni analyzy dat.

Pracovisté si zajistilo vychovu vlastnich odbornikd, jejichz
poCet se zdvojnasobil; pfijalo stovky pracovnich navstév
a stazistd z Ceské republiky a desitek zemi celého svéta.
Bezpochyby tak napomohlo rozvoji PET diagnostiky, a to
nejen v Ceskeé republice.

Tradi¢né velka pozornost je vénovana radiani ochrané per-
sonalu. Se zvySovanim mnozstvi zpracovavané aktivity bylo
nezbytné vyvinout vhodné stinéni, které v té dobé jesté neby-
lo komeréné dostupné. Vyvoje se ujala firma Variotec s.r.o.

Jako dikaz kvality slouzi od roku 2004 certifikat DNV dle
ISO 9001:2000 a od roku 2005 mezinarodni akreditace JCI.
Hodnoceni pacient(l, resp. odesilajicich Iékafl dosahuje pri-
mérné znamky 1,0-1,2, resp. 1,1-1,3 (Skolni klasifikace).
Priimér zhorSuje jen parametr délky Cekani na vySetfeni (2,2,
resp. 1,9) jako disledek pfevisu zajmu o vySetteni pfi limita-
ci Uhrady ze zdravotniho pojisténi.

Edita Kabi¢kova
PET a PET/CT u Hodgkinovy choroby déti
a dospivajicich
Kilinika detské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Lécba Hodgkinovy choroby (HD) prodélala v poslednich
20 letech obrovsky pokrok. Diky moderné koncipovanym
protokoltm dnes vylé¢ime vice nez 95 % nemocnych. Zakla-
dem Ié¢by je kombinovana chemoterapie, jeji intenzita a dél-
ka zavisi predevSim na rozsahu onemocnéni. V pribéhu
80. let minulého stoleti se objevily prvni informace o vysokém
procentu pozdnich lé€ebnych nasledkd u déti po uspésné
|é¢bé HD. Riziko vzniku sekundarnich nadorl bylo po 10
letech po Uspésné lé¢bé HD 5-10x vysSi nez u ostatni popu-
lace. Cilem soucasné Iécby je proto nejen zlikvidovat nador
a zvySit Sanci na trvalé vyléceni, ale soucasné snizit riziko
zavaznych pozdnich 1é¢ebnych komplikaci.

PET se v klinické praxi pouziva od poloviny 90. let, umoz-
fuje funkeni vySetfeni metabolismu nadorovych bunék, ma
vy$Si senzitivitu nez bézné pouzivané CT a MRI vySetteni,
ktera zobrazuji poméry anatomické. Vyznam FDG-PET v dia-
gnostice a lé¢bé détskych nadorl zatim definovan nebyl, pfi-
¢inou je predevsim nizka incidence détskych nadord. Cilem
této studie bylo posoudit moznosti klinického vyuziti
FDG-PET v predléCebném stagingu déti a dospivajicich
s Hodgkinovym lymfomem.

V obdobi 2001-2005 jsme do studie prospektivné zaradili
celkem 55 déti a dospivajicich s HD ve véku 4-19 let, u kte-
rych jsme pred Ié¢bou provedli kompletni staging véetné PET
vySetfeni. U kazdého pacienta jsme hodnotili celkem 15
oblasti (12 uzlinovych, postizeni sleziny, plic a kostni dfe-
né/skeletu). Vysledky PET vySetfeni jsme porovnali s vysled-
ky konvenénich zobrazovacich metod, histologickymi nalezy
a naslednym prib&éhem onemocnéni.
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Obr. 1. Osmnéctilety pacient s HD mél podle CT a UZ vySetfeni postizené uzliny vpravo na krku, vlevo periklavikularné a axilarné,
infiltrovanou slezinu (stadium Il S). PET zobrazila dal$i loziska v mediastinu, v pravém plicnim hilu a viceloziskové postizeni skeletu
(obratle, panev) a spravné zvysila klinické stadium na IV S.

Porovnali jsme vysledky 61 vySetfeni a zhodnotili 887/915
oblasti (97 %). Pro vysokou FDG akumulaci v tukové tkani,
GIT, mo¢ovodech nebylo mozné ptesné zhodnotit 28 z 915
oblasti (3 %). PET byla ve shodé s klasickym stagingem
v 96 % oblasti (851/915). Ve zbyvajicich 36 oblastech byly
nélezy rozdilné (PET nélezy byly 30x spravné pozitivni, 3x
spravné negativni, 3x faleSné negativni).

P¥i hodnoceni rozsahu onemocnéni [é¢by byly nalezy béz-
nych zobrazovacich metod a PET shodné u 50 z 61 vySetfe-
ni (82 %). PET vysetfeni odhalilo 30 novych loZisek lymfomu
(24 uzlinovych, 6 lozisek v kostni dfeni) a spravné zvysilo sta-
dium onemocnéni u sedmi déti (obr. 1). U dvou déti PET
spravné snizila stadium onemocnéni, kdyz vyloucila pfitom-
nost lymfomu v hyperplastickych krénich uzlinach. Pouze
u dvou vySetfeni (3 %) byla PET faleSné negativni, kdyz
nezobrazila drobné plicni metastazy, prokazané pfi CT vySet-
feni. Pfehledné vysledky uvadi tabulka 1.

vanych 13 mésict pfred FDG-PET (skupina PRIM), ktefi dale
absolvovali komplexni onkologickou Ié¢bu a dale na skupinu
25 pacientll s 57 metastazami lé€enymi Leksellovym gama-
nozem (LGN) v priméru 7,5 mésice pfed FDG-PET (skupina
META).

FDG-PET v obou skupinach pacientli detekoval recidivu
neoplazie s mensi citlivosti nez MRI (63 % vs. 96 % u skupi-
ny PRIM a 75 % vs. 100 % u skupiny META). Naopak speci-
ficita FDG-PET byla vy$Si nez MRI (83 % vs. 50 % u skupiny
PRIM a 94 % vs. 65 % u skupiny META).

S ohledem na tento vysledek byla provedena analyza
vysledkd FDG-PET u pozitivnich nebo nejednoznaénych MRI
nalezl. Ve skupiné PRIM u MRI pozitivnich pacientl soucas-
na pozitivita FDG-PET predstavovala pfitomnost vysokostup-
flového gliomu ve 100 % pfipadtd. Naopak negativni
FDG-PET predstavoval v 36 % radionekrézu, v 21 % nizko-
stupnovy a ve 43 % vysokostuprovy gliom. Ve skupiné META

Tab. 1. Porovnani standardnich zobrazovacich metod a PET pfi hodnoceni rozsahu onemocnéni

Standardni staging FDG-PET
senzitivita % specificita % presnost % senzitivita % specificita % presnost %
postizeni lymfatickych uzlin 88 99 96 100 100 100
postizeni organt 80 100 97 90 100 98
stanoveni klinického stadia 88 60 85 97 100 98

Tato prvni prospektivni studie prokazala, ze FDG-PET je
zobrazovaci metoda s velkym diagnostickym potencialem,
ktera je schopna zrychlit a zpfesnit diagnostiku HD v détském
véku. PET vySetfeni v kombinaci s CT plic Ize doporucit jako
prvni metodu pro stanoveni rozsahu onemocnéni u déti
a dospivajicich s Hodgkinovou chorobou. Vysledky jsme
publikovali v Eur J Nucl Med Mol Imaging 2006; 33 (6):
1025-1031.

Prace vznikla za finanéni podpory IGA MZ CR (grant
¢. NS/9997-4) a VZ FNM 2005.

Otakar Bélohlavek
PET u mozkovych tumort
PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Casné odligeni viabilni neoplazie od radionekrozy a po-
opera¢nich zmén po IéEbé mozkovych tumorl stale pfedsta-
vuje klinicky problém, a to i s pouzitim modernich radiodia-
gnostickych metod (MRI). V této situaci byla v minulosti
zkoumana pridatna hodnota FDG-PET.

Zameérili jsme se na vyhodnoceni skupiny 29 pacientd
s primarnimi tumory mozku rzného stupné malignity opero-

u MRI pozitivnich pacientll souéasna pozitivita FDG-PET
zvySovala pravdépodobnost pfitomnosti viabilni neoplazie
z 32 % na 100 % a negativita FDG-PET snizovala tuto prav-
dépodobnost na 11 %.

Souhrnem lIze fici, ze ani MRI, ani FDG-PET neni sama
0 sobé dostate¢né spolehlivou metodou. MRI Ize vzhledem
k vysoké citlivosti doporucit jako metodu prvni volby pro sle-
dovani pacientll po 1é€bé primarnich i sekundarnich mozko-
vych nadorl. Pfipadna pozitivita MRI v§ak nutné neznamena
recidivu. V této situaci mlze pomoci FDG-PET, ktery, je-li
pozitivni, recidivu s vysokou pravdépodobnosti potvrzuje. Je-
li negativni, tak pouze snizuje jeji pravdépodobnost, avSak
vylougit ji nemuze.

Tyto vysledky byly publikovany v Nucl Med Rev Cent East
Eur. 2002; 5(2): 127-130 a v Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2003; 30(1): 96—100. Béhem 7-10 let, které uz ubéhly od
vySetteni zkoumanych pacientd, doslo k vyznamnému pokro-
ku v zobrazovaci technice. Jednak se stala rutinné dostupnou
fuze PET s MRI, jednak instalaci nejmodernéjSiho PET/CT
skeneru na prelomu letoSniho roku doslo k vyraznému zlep-
Seni prostorové rozliSovaci schopnosti PET ze 7,5 na 2,5 mm
(FWHM). Lze oCekavat, ze oba tyto faktory zfetelné zvysi cit-
livost FDG-PET zachytit neoplazii. Pfesto se vSak FDG jevi
jako suboptimalni radiofarmakum pro diagnostiku mozkovych
tumord, protoze se fyziologicky intenzivné akumuluje v Sedé
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Obr. 2. Recidiva glioblastomu

kGife mozkové a v mnoha pfipadech nelze diferencovat via-
bilni neoplazii od fyziologické akumulace. Tyto problémy by
meéla pomoci pfekonat jina radiofarmaka. K dispozici je nyni
v Ceské republice fludeoxythymidin (FLT), ktery se zvySené
akumuluje v mitoticky aktivnich tkanich a nikoliv v mozku. Ve
srovnani s FDG se tak dosahuje mnohem vy$Siho kontrastu
(obr. 2). K definovani, jak se nova detekéni technika v kombi-
naci s FLT projevi na spravnosti diagnostiky mozkovych
nadord, bude zapotfebi studie zopakovat.

lva Kantorova
PET a PET/CT v inicidlnim stagingu
kolorektalniho karcinomu
PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Kolorektalni karcinom (CRC) je jednou z nejCastéjSich
malignit, pfedstavuje 13—14 % v8ech onkologickych onemoc-
néni v Ceské republice. Incidence tohoto typu nadoru se
béhem 20 let zvySila 0 190 %. Pokud je kolorektalni karcinom
diagnostikovan v ¢asném stadiu onemocnéni, je dobre Iéci-
telny chirurgickou lIé€bou, s minimalni morbiditou a mortalitou.
Tento fakt svéd¢i pro nezbytnost stanoveni ¢asné diagnozy.

Presny staging CRC je velmi dulezity pro volbu a planova-
ni terapie. Za prvé je nutné spolehlivé posouzeni rozsahu
a ohraniCeni primarniho tumoru pro stanoveni resekability
a za druhé zjisténi ptritomnosti metastatického rozsevu ovliv-
fujiciho terapeuticky postup (napf. modifikace rozsahu chi-
rurgického vykonu u pacientl s nalezem jaternich metastaz).
Mnoho pacientl podstoupi sérii vySetfeni standardnimi
zobrazovacimi metodami provadénymi v ramci stagingu,
a presto neni rozsah onemocnéni spravné urcen. Ultrasono-
grafie (USG) a CT nemohou spolehlivé vyhodnotit nezvétSe-
né lymfatické uzliny a v nékterych pfipadech odlisit maligni
a benigni léze v jatrech. PET s FDG umozriuje detekovat
maligni tkané diky jejich zvySenému metabolismu glukézy.

Cilem nasi prace (J Nucl Med. 2003; 44(11): 1784—1788)
bylo posoudit, zda je FDG-PET ve stagingu CRC pfinosna.

Pomoci FDG-PET jsme vySetfili 39 pacientl s histologicky
prokdazanym CRC, ktefi podstoupili pfedoperacni staging
pomoci RTG hrudniku, USG a CT. Senzitivita, specificita
a presnost byly retrospektivné vyhodnoceny porovnanim
s histologickymi nalezy u operovanych pacientd (37) nebo
dal§im klinickym sledovanim. FDG-PET spravné detekoval
92 % primarnich nadort, CT, resp. USG jenom 47 %, resp.
14 %. LU byly postizeny v sedmi pfipadech. FDG-PET senzi-
tivita, specificita a pfesnost byly 29 %, 88 %, 75 %; CT a USG
neodhalily zadné postizeni LU. Jaterni metastazy byly pfi-
tomny v deviti pfipadech. FDG-PET, CT a USG mély senziti-
Vitu 78 %, 67 % a 38 %, specificitu 96 %, 92 % a 88 % a pres-
nost 91 %, 85 % a 76 %. U jedendcti pacientl (28 %)
FDG-PET odhalil dalsi léze: ¢tyfi ze sedmi vysoce suspekt-
nich z neoplazie byly verifikovany jako maligni, jedna jako
benigni a dvé nebyly v dobé publikace objasnény. Hladina
tumor-markeri (TM) CEA, resp. CA 19-9 byla zvySena pouze
v 32 %, resp. 8 % pripadd. FDG-PET zménila 1éCebnou
modalitu u 8 % a rozsah chirurgického vykonu u 13 % pa-
cientl. Celkové zménila FDG-PET lé¢bu u 15 % pacientd.

Jak vyplyva z nasich vysledkd, FDG-PET je nejlepSi meto-
dou pro staging kolorektalniho karcinomu, i pfes vysoky pocet

-

Obr. 3. Generalizace CRC do jater a plic

faleSné negativnich PET nalezd u postizeni lymfatickych
uzlin. Jedna z hlavnich prednosti FDG-PET jako modality
pouzivané ve stagingu malignich onemocnéni je pravé
schopnost detekce vzdalenych metastaz (obr. 3). Za optimal-
ni povazujeme provedeni hybridniho PET/CT vySetteni, kte-
ré kombinuje vyhody anatomického (CT) a funk&niho (PET)
zobrazeni — umoznuje blizSi specifikaci a pfesnéjsi anato-
mickou lokalizaci nalezu, coz vede k signifikantnimu zlepSe-
ni predoperacniho stagingu a zaroven posouzeni moznosti
resekce. Jednoznacny pfinos PET/CT je v diagnostice miliar-
niho metastatického postizeni plic, ktery je pod detekéni
schopnosti PET systému.

Zafazeni FDG-PET, resp. PET/CT do vySetfovaciho algo-
ritmu u pacientd s CRC vede ke zméné a zlepSeni terapeu-
tického postupu, k redukci morbidity nasledkem rozsahlych
chirurgickych vykonl i k podstatné Uspofe nakladid. FDG-
-PET/CT by mélo byt provedeno jako prvni stagingové vySet-
feni hned po verifikaci CRC.

Jana Votrubova
PET a PET/CT v diagnostice recidivy
kolorektalniho karcinomu
PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

ZvySeny metabolismus glukézy ve vétSiné bunék primar-
niho a sekundarniho karcinomu tlustého stfeva je dobre
vyuzitelny pro vySetfeni postizenych pacientd pozitronovou
emisni tomografii (PET) pomoci radiofarmaka fludeoxyglu-
kozy (FDG). Diagnostika recidivy kolorektalniho karcinomu
(CRC) pomoci FDG-PET je dle dnesSni mediciny zalozené
na dikazech zatazena do skupiny indikaci vhodnych pro
toto metabolické vySetfeni. Hybridni vySetfovaci modalita
kombinujici PET s pocitatovou tomografii (CT) zvySuje na
podkladé pfidané morfologicko-anatomické informace spe-
cificitu a celkovou presnost velmi senzitivniho funkéniho
vySetfeni PET.

V nasi retrospektivni studii zabyvajici se srovnanim
vysledkl FDG-PET a FDG-PET/CT v diagnostice suspektni
recidivy CRC u 84 pacientl jsme spravné diagnostikovali 40
ze 45 pacientl s prokazanou recidivou. Ve vyhledavani neo-
plazie jsme dosahli senzitivity, specificity a celkové pfesnosti
80 %, 69 % a 75 % pfi hodnoceni samotné FDG-PET casti
hybridniho vySetfeni a 89 %, 92 % a 90 % pfi komplexni ana-
lyze FDG-PET/CT vySetteni. K vyznamné vyssi specificité
hybridniho vySetteni pfispél morfologicko-anatomicky korelat
k loziskim vysoké akumulace radiofarmaka na CT skenech.
Spravné byla hodnocena:

+ zvy$end akumulace FDG v mistech odpovidajicich fyzio-
logicky vy88imu metabolismu glukézy, napt. v Bauhinové
chlopni;

+zvySend akumulace FDG v zanétlivych lézich, napf.
v abscesu, pistéli, bronchopneumonii;

- zvySena akumulace radiofarmaka, respektive faleSny
obraz zvySené akumulace FDG vznikly jako korekéni
artefakt na podkladé pouziti CT transmisnich skenut pro
korekci atenuace anihilaéniho zafeni, napf. v misté
nahromadéni vysoce denzni kontrastni latky v klickach
stfevnich.
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Obr. 4. Stav po amputaci rekta pro CRC
Morfologicky nespecifické lozisko v pravém hornim plicnim laloku
a zesileni dna panevniho vpravo (a). ZvySeny metabolismus
glukézy v plicnim nodulu vzbuzuje podezieni na viabilni neoplazii.
Naopak nezvysSeny metabolismus glukdzy
v panvi potvrzuje fibrézu (b—d).

Nevyznamné vysSi senzitivitu dosahlo FDG-PET/CT diky
zobrazeni drobnych plicnich a jaternich metastaz na CT ske-
nech, které byly velikosti pod hranici prostorové rozliSovaci
schopnosti PET.

Jedineéné vysledky prokazalo FDG-PET/CT v hodnoceni
presakralni recidivy CRC (v na$i sestavé 100% senzitivita
i specificita), kde byl morfologicky CT obraz pooperacnich
a poiradia¢nich fibr6znich zmén neodliSitelny od recidivy neo-
plazie (obr. 4). NaSe vysledky byly publikovany v Eur J Nucl
Med Mol Imaging 2006; 33(7): 779-784.

Vzhledem k mohutnému rozvoji chirurgickych (zachovné
resekce stfeva, resekce jaternich a plicnich metastaz) i nechirur-
gickych technik (TACE, RFA) se indikace k FDG-PET/CT rozsi-
fuji. Hybridni vySetteni je vyuzivano pro ovéfeni poctu a topo-
grafie lozisek nadoru pted zvazovanymi vykony a pro ovéreni
ucinnost terapie po vlastnim vykonu. Je tak mozné spolehlivé
odhalit pacienty vhodné pro radikalni 1éEbu a vyc€lenit pacienty
s rozsahlym nadorovym postizenym pro lé¢bu paliativni.

Neocenitelnou vyhodou FDG-PET/CT vySetfeni v restagin-
gu kolorektalniho karcinomu je moznost provedeni dvou
vySetfeni v jednom sezeni, neinvazivita a standardni velky
rozsah snimani od baze lebni po proximalni polovinu stehen
(viz obrazek). Nevyhodou tohoto vySetieni je uréita radia¢ni
zatéz pacienta, ktera se vyznamné snizuje pouzitim vysoce
citlivych modernich skenerl, vyuzitim dostupnych skenova-
cich i rekonstrukénich algoritm@ a spravnou pfipravou pa-
cienta pred vySetfenim.

Pavel Fencl
PET a PET/CT pro uréeni
neznamé primarni neoplazie
PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Cilem prace bylo u nemocnych odeslanych k vySetfeni
s diagndzou karcinomu nezndmého plvodu (CUP) porovnat
vysledky FDG-PET/CT vySetfeni s klinickymi daty ziskanymi
v pribéhu dalSiho vyvoje choroby (follow-up), a stanovit tak
diagnostickou spravnost zobrazovaci metody vyjadienou
pomoci senzitivity (Se) a specificity (Sp), a to jak pfi urCeni
primarni malignity, tak i v prikazu pfitomnosti neoplazie
vubec a urcit prognosticky vyznam pozitivnich nalezu.

Od ¢ervna 2003 do ¢ervna 2005 bylo hybridni metodou
FDG-PET/CT vySetfeno 190 nemocnych se syndromem
CUP, od kterych byla nasledné ziskana follow-up data v roz-
sahu postacujicim k analyze. Zadny z nemocnych neprodélal
v minulosti nadorové onemocnéni ani mu dosud nebyla kon-
vencnimi diagnostickymi postupy prokézana primarni neo-
plazie. Indikace k vySetteni rozdélila 190 nemocnych na dvé
podskupiny: 82 nemocnych bylo odeslano pro histologicky
prokazanou metastatickou nemoc (HP), 108 pro podezieni
na maligni onemocnéni, vyslovené na zakladé klinickych
a laboratornich nalezd (KP). Pro potfeby analyzy bylo za pri-
kaz primarni neoplazie povazovano jeji nasledné histologic-

ké ovéreni pfi operaci ¢i autopsii. Za nepfitomnost neoplazie
bylo povazovano dalsi sledovani pacientll v pramérné délce
5 mésicl bez daldiho dolozeni pfitomnosti neoplazie. V pfi-
padé ur€eni primarni neoplazie jinde, nez byla nakonec pro-
kazana, byl nalez povazovan jak za faleSné pozitivni, tak i za
faledné negativni (Ctyfi pfipady).

Pro priikaz primarni neoplazie byla Se 62,0 % a Sp 81,9 %
a pro priikaz pfitomnosti neoplazie vibec byla Se 93,6 %
a Sp 85,7 %. Mezi skupinami HP a KP nemocnych nebyl
nalezen statisticky vyznamny rozdil v Se (p = 0,228) ani ve
Sp (p = 0,103). Rozdil nebyl nalezen ani mezi osobami vySet-
fenymi FDG-PET/CT po podani kontrastni latky nitrozilné
a osobami vySetfenymi bez jejiho podani, a to jak v Se
(p = 0,953), tak Sp (p = 0,229). Celkové prezivani nemoc-
nych ve skupiné HP a KP se neliSilo (p = 0,77). Statistiky
vyrazné krat$i prezivani (p = 0,00001) bylo prokazano u osob
s alespon jednim hypermetabolickym loziskem oproti oso-
bam s negativnim FDG-PET/CT néalezem, a to i pfi oddélené
analyze pro HP nemocné (p = 0,0279) a KP nemocné
(p = 0,0001). NaSe vysledky byly publikovany v Eur J Nucl
Med Mol Imaging 2007; 34: 1783-1792.

FDG-PET/CT je pfinosna metoda k prikazu pfitomnosti
neoplazie i tam, kde selhaly ostatni zobrazovaci metody.
Lze tedy hypotetizovat, ze pfipadné nasazeni FDG-
PET/CT jako vySetteni prvni volby by pfineslo zkraceni dia-
gnostického procesu a Usporu nakladG vynalozenych na
jina vySetfeni. Ani kombinace metabolické informace
(FDG-PET) s informaci anatomickou (CT) vSak nedokéaze
identifikovat primarni neoplazii se spolehlivosti, kterou
vykazuje vySetfeni histologické. Nase vysledky jsou poplat-
né prvni generaci PET/CT skener(. Sou¢asné nejmoder-
néjSi skenery vykazuji témér izotropni CT zobrazeni
a vyrazné vyS$Si citlivost i prostorové rozliSeni PET zobra-
zeni. Lze proto predpokladat zvySeni celkové spravnosti
vySetfeni. Zajimavym vedlejSim vystupem prace je nélez
signifikantné delSiho pfezivani pacientd, u kterych nebylo
nalezeno hypermetabolické lozisko, a to bez ohledu na to,
zda patfi do skupiny HP nebo KP.

Otakar Bélohlavek
PET a PET/CT pti inicialnim stagingu
karcinomu prsu
PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Na ptikladu karcinomu prsu je prezentovana rozvaha
o vyuziti PET/CT pfi vstupnim stagingu nadorového onemoc-
néni, ktera byla publikovana formou editorialu v Eur J Nucl
Med Mol Imaging 2008; 35(3): 472—474.

Volba optimalni strategie protinadorové Iécby zavisi u vét-
Siny typG malignich nadorli predevsim na znalosti rozsahu
onemocnéni. FDG-PET a pfedev§im PET/CT ma velmi silny
potencial odhalit postizeni lymfatickych uzlin (i kdyz ne
s dostate¢nou citlivosti, aby nahradil histologickou exploraci
sentinelové uzliny) a predevSim identifikovat pfitomnost
vzdéalenych metastaz. Presto tato metoda zatim neni uvade-
na v guidelines European Society for Medical Oncology
2007, kde se doporucuje u pacientek s vy$Sim rizikem vzda-
lenych metastaz karcinomu prsu doplnit jen RTG hrudniku,
USG bficha a scintigrafii skeletu; €ili na jednu stranu levné
a dobfe dostupné, na druhou stranu pomérné malo vytézné
zobrazovaci metody. Moderni literatura pfinasi rozdilné zpra-
vy o vyznamu FDG-PET/CT pro vstupni staging tohoto one-
mocnéni. Existuji prace, u kterych FDG-PET/CT zvysilo sta-
ge onemocnéni v sotva 10 %, a naopak prace, kde metoda
zvysila stage ve 34 % pfipadu. Hlavni pti¢inu velkych rozdill
je treba hledat v rozdilnych vzorcich zkoumané populace.
Pokud se pacientky ucastni fungujiciho screeningu, Ize pred-
pokladat zachyt karcinomu v ¢asnych stadiich a tedy malou
pravdépodobnost, ze FDG-PET/CT odhali vzdalenou
metastazu. Naopak v populaci se zanedbanym screeningem
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Obr. 5. Hypermetabolicka mediastinalni uzlina
0 rozmérech kolem 6 mm

se vyskytuji mnohem castéji pokrocilé formy onemocnéni
a ptrinos metody je tak podstatné vyssi.

Otéazka zni, zdali je 10% riziko podhodnoceni rozsahu one-
mocnéni a neadekvatni 1é8by nizké nebo vysoké? Odpovéd
na tuto otazku lezi mimo medicinu a je tfeba na ni hledat
odpovéd v socio-ekonomickém kontextu. Nejlépe dokaze
odpovédét kazdy sam v okamziku stanoveni diagnézy, zdali
je schopen a ochoten zaplatit nékolik desitek tisic K& za
vySetfeni a zvysit si tak Sanci na preziti diky efektivnéjsi l&¢-
bé ¢i nikoliv. Analogicky v podminkach zdravotniho pojisténi
Ci pripojisténi, Ize prenesené oslovit skupinu pojisténct, zda-
li je schopna a ochotna platit vétsi pojistné. Po desetileti
vlastnich zku$enosti s metodou mohu sam za sebe odpové-
dét, ze rozhodné ano snad s vyjimkou karcinomu in situ. Vel-
ky potencial FDG-PET/CT pro staging je ilustrovan na obraz-
ku hypermetabolické mediastinalni uzliny o zcela
fyziologickych rozmérech kolem 6 mm, ktera nejen, ze nema-
ze byt detekovéana pfi RTG hrudniku doporu¢ovaném v gui-
delines, ale ani nem(ze byt oznaCena za patologickou pfi
samostatném CT vySetieni (obr. 5).

Jifi Kube$§, Jan Kalinovsky
PET a PET/CT pro planovani radioterapie

Ustav radiacni onkologie, Fakultni nemocnice Na Bulovce, Praha

VySetteni PET/CT umozruje porovnat morfologii a meta-
bolismus tkani, a tim presnéji ur€it staging onemocnéni.
U nadort plic pomaha upfesnit rozsah uzlinového postizeni
a vyskyt vzdalenych metastaz. Cilem vySetfeni pfed zahgje-
nim radioterapie je definovani rozsahu onemocnéni, a tim
umozneéni eskalace davky na nador u pacientt vhodnych pro
radikalni lé¢bu. Pfednaska prezentuje zkuSenosti s vyuZitim
PET/CT pfi planovani radioterapie v Ustavu radia¢ni onkolo-
gie Fakultni nemocnice Na Bulovce (FNB) v souladu s dopo-
ru€enim publikovanym v Radiother Oncol. 2009; 91(1):
85-94, na kterém se autorsky podilelo i PET centrum Nemoc-
nice Na Homolce (NNH).

Pro naSe pacienty mame v omezené mife k dispozici
vySetfeni PET/CT v NNH od roku 2006. Od roku 2008 je
k dispozici varianta vySetfeni se stanovenim tzv. Gross
Tumor Volume (GTV). Lokalizace a konturace GTV se pro-
vadi pfimo do skent PET/CT diagnostikem v NNH. Data jsou
nasledné elektronicky pfenesena do planovaciho systému ve
FNB. Radioterapii provadime na GTV + lem cca 1,5 cm, tj. na
tzv. Clinical Target Volume (CTV) + set up margin. Doposud
bylo vySetfeno 20 pacientll s bronchogennim karcinomem,
z toho Sest za u¢elem zhodnoceni radikality resekce po chi-
rurgickém vykonu a déle v obdobi Unor az listopad 2008 bylo
vySetfeno 14 pacientd cilené pro planovani radioterapie.
U osmi pacientl bylo vySetfeni pfed planovanim radioterapie
ovlivnéno podanim minimalné jedné série chemoterapie.

U Ctyf pacientl (20 %) prokazalo PET/CT diseminaci one-
mocnéni (3x skelet, 1x plice). U dvou pacientll (10 %) doslo
k ,upstagingu“ pro masivnéjsi uzlinové postizeni. U ¢tyf pa-
cientd (20 %) byly CT suspektni uzliny PET negativni, coz
bylo hodnoceno jako ,downstaging“ na NO. U péti pacientd
(25 %) se staging vySetfenim PET/CT nezménil. U pacientd
po lobektomii byl u dvou pacientll negativni nalez, u tfi se

potvrdila suspektni recidiva, z toho u jednoho pacienta se
dodate¢né potvrdily metastazy do CNS, u jednoho se proka-
zala diseminace onemocnéni.

VySetteni PET/CT pred zahajenim radioterapie umozriuje
zmenSenim GTV a posléze PTV (Planning Target Volume)
eskalaci davky na PTV pti dodrzeni limitd na kritické organy.
Na druhé strané Ize vylougit z pokusu o radikalni 1é¢bu pa-
cienty s diseminovanym onemocnénim. V nasem souboru
PET/CT zménilo strategii nebo taktiku Ié¢by u 15 pacientd
(75 %). Deviti pacientdim (45 %) umoznilo eskalovat davku
nad 70 Gy na referen¢ni izod6ze. Pét pacientl (25 %) bylo na
zakladé PET/CT vylou¢eno z radikalni Ié¢by a indikovano
k paliativni chemoradioterapii. Lé¢ba nebyla ovlivnéna u Ses-
ti pacientld (30 %), a to jednak z ddvodu potvrzeni radikality
resekce ve dvou pfipadech (10 %) a jednak z dlvodu potvr-
zeni velkého rozsahu GTV a PTV, ktery neumoznoval eska-
lovat davku limitaci stfedni davky (Dmean) na plice nebo
maximalni davky (Dmax) na michu.

Monika Jaraskova
PET a PET/CT v diagnostice
horec¢natych stavi
PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

FDG je markerem bunécného metabolismu glukdzy, ktery
v rizné intenzité probiha ve vSech burikach téla, a neni tedy
markerem specifickym pouze pro nadorova onemocnéni. PFi-
tomnost hypermetabolismu glukézy je typicka i pro zanétliva
postizeni, a to jak infekéni, tak neinfekéni etiologie (hyperme-
tabolismus glukdzy vykazuji nahromadéné elementy ucastni-
ci se zanétlivé reakce — lymfocyty, eozinofily, neutrofily, zirné
buriky).

Obr. 6. Vaskulitida aorty a z ni odstupujicich velkych tepen

trahovanych febrilii, pfi podezfeni na infekéni komplikace
v misté kloubni nahrady ¢i cévni protézy. Mezi mozné pfriciny
protrahovanych febrilnich stavu patti i systémova onemocné-
ni pojivové tkané. Pomoci FDG-PET lIze potvrdit aktivni
vaskulitidu cév velkého a stfedniho kalibru (obr. 6) dfive, nez
se ve sténé cév projevi morfologické zmény typické pro
vaskulitidu zobrazitelné pomoci CT & MR. VySetfeni méa své
misto i pfi kontrole U¢inku terapie — pfi poklesu aktivity one-
mocnéni dochazi k normalizaci PET nélezu v cévach.
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Pfinos FDG-PET a PET/CT v diagnostice zanétt byl potvr-
zen fadou studii, jednou z nich byla i retrospektivni studie
provedena v PET centru Nemocnice Na Homolce (publikova-
no v Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2006; 33(8): 913-918).
V této studii byla hodnocena vytéznost metody u 124 pacien-
td vySetfenych pro protrahované febrilie, u nichz konvenéni-
mi vySetfovacimi postupy nebyla ur€ena diagnéza. U 67 pa-
cientt byl PET nalez negativni, metoda u této skupiny byla
hodnocena jako nepfinosna pro dosazeni diagnozy. U 51
z 57 pacientl s pozitivnim PET nalezem se podafrilo ziskat
informace o jejich kone¢né diagnéze. U 17 pacientd bylo
potvrzeno systémové onemocnéni pojivové tkane, u tfi pa-
cientl lymfom, u dvou nespecificky stfevni zanét, u sedmi
infekce cévni protézy, u dvou mykotické aneuryzma, u sedmi
infekce totalni endoprotézy kycelniho i kolenniho kloubu,
u Ctyf absces, u jednoho pacienta byl diagnostikovan syn-
drom AIDS, u osmi pacientd byl PET nalez faleSné pozitivni.
U péti pacientll s prokazanym systémovym onemocnénim
pojiva bylo provedeno kontrolni vySetfeni po Ié€bé kortikoidy
a imunosupresivy. U tfi doSlo k normalizaci nalezu, u dvou
pacientl jsme zaznamenali ¢astecny pokles aktivity zanétu.
FDG-PET a PET/CT prispélo k ureni diagnézy u 84 % pa-
cientl s pozitivnim PET nalezem a u 36 % ze vSech 118 hod-
nocenych pacientl (67 + 51).

| na zakladé vysledkl této studie Ize konstatovat, ze
FDG-PET a PET/CT by se mélo stat soucasti diferencialné
diagnostického algoritmu u pacientl, u nichz pfedchozi kon-
vencni vySetfovani nevedlo k uréeni diagnézy. Vhodné je i ke
sledovani aktivity onemocnéni.

Miroslav Spaéek
PET a PET/CT u infekce cévni protézy
Il. chirurgicka klinika kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK a VFN, Praha

kaci v kardiovaskularni chirurgii. Standardné uzivané dia-
gnostické metody Casto selhavaji zejména v ptipadé nizce
virulentni infekce cévni protézy. Nalezeni vhodné diagnostic-

dené tepenné rekonstrukci kontrastni FDG-PET/CT vySetfeni
pro podezieni na nizce virulentni infekci cévni protézy. Ana-
lyzované parametry PET byly: vizudlné posouzenéa fokalni
a difuzni akumulace FDG (negativni — mirna — intenzivni)
a pomérné hodnoty maximalni objemové aktivity v oblasti
cévni nahrady vztazené k referenéni oblasti suprarenalni aor-
ty. K posuzovanym CT parametrdm patfila transaxialni plo-
cha infiltratu, iritace ohraniCeni loziska pfedpokladané infek-
ce a pritomnost pseudoaneuryzmatu. Dale jsme provedli
analyzu laboratornich hodnot CRP a poc¢tu leukocytd v dobé
vySetfeni. VSechna data jsme porovnali se zlatym standar-
dem: Za pozitivni byli povazovani reoperovani/pitvani
s nevhojenou protézou &i jeji zjevnou makroskopickou infek-
ci bez ohledu na vysledek kultivace. Za negativni bylo u re-
operovanych povazovano vhojeni protézy a u nereoperova-
nych klinicky stabilni sledovani dels§i nez 6 mésicd.
Diagnosticka hodnota sledovanych parametrli byla vyhodno-
cena pomoci logistické regrese.

Prevalence nevhojeni protézy ¢i fatalniho sledovani byla
v souboru 57,3 % (Clgs,: 46,8-67,2 %). Z 55 reoperova-
nych/pitvanych nevhojenych protéz byla kultivace negativni
v 17 pfipadech, ve 35 pfipadech byla pozitivni, ve tfech pfi-
padech nebyla dostupna. Senzitivita kultivace byla 67,3 %
(Clgse,: 52,8-79,3 %). Pro diagnostiku infekce cévni protézy
se jako nejvyznamnéjsi parametr ukazala pfitomnost inten-
zivné fokalné zvySené akumulace FDG; podplrnou ulohu
hrala i pfitomnost iritace ohrani¢eni infiltratu. U zadného
z ostatnich sledovanych parametrii nebyla nalezena pfidatna
diagnosticka hodnota. V tabulce 2 jsou uvedeny pravdépo-
dobnosti pfitomnosti infekce pro mozné kombinace nalezl
akumulace FDG a charakteru ohranicenti infiltratu.

Zavérem lze fici, ze fokalni akumulace FDG v PET obrazu
a ohraniceni infiltratu v CT obraze jsou kli¢ovymi diagnostic-
kymi znaky. FDG-PET/CT dava spolehlivy vysledek s chybou
<5 % u vice nez 75 % pripadl (tj., intenzivni fokalni akumu-
lace FDG s iritaci okrajl infiltratu prakticky potvrzuje infekci
nebo naopak nepfitomna akumulace FDG bez iritace praktic-
ky vylu€uje infekci). U ostatnich moznych kombinaci téchto
nalezG se diagnosticka spolehlivost pohybuje kolem
70-75 %.

Tab. 2. Pravdépodobnosti pfitomnosti infekce pro mozné kombinace nalezt akumulace FDG a charakteru ohraniceni infiltratu

Fokalni akumulace FDG| Ohraniceni infiltratu Pocet protéz Pravdépodobnost infekce
nepfitomna hladké 31 4,5 % velmi nizka
mirna hladké 9

— 28,2 :/° sttedné nizka
neptitomna s iritaci 30,4 %
intenzivni hladké 76.5 %

’ stfedné vysoka

mirna s iritaci 78,3 % y
intenzivni s iritaci 96,8 % velmi vysoka
celkem 96

ké modality je tedy stale vyzvou. Cilem prace je vyhodnoce-
ni spravnosti nové hybridni diagnostické modality FDG-
-PET/CT v této indikaci.

Sedmdeséat Sest pacientl, z toho 52 muzl a 24 Zen, nosi-
teldl 96 cévnich protéz, podstoupilo 1-33 mésicl po prove-

Projekt je Ffesen s podporou grantu IGA MZ CR & NS
10587-3 ,Vyznam 18-FDG PET/CT v diagnostice infekce
cévni protézy“ a vysledky byly publikovany v Eur J Nucl Med
Mol Imaging 2009; 36(5): 850—-858.
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2. trilateralni sympozium
s mezinarodni ucasti
Roznov pod Radhos$tém, 17.-19. éervna 2009

Multioborové setkani, které mélo ptispét k uZzsi
spolupraci mezi urgentni medicinou, traumatologii,
soudnim |ékafstvim, policii, statnim zastupitelstvim
a soudy, se uskutecnilo 17.—19. ¢ervna v Roznové pod
Radho$tém. Porfadateli tohoto 2. trilateralniho
sympozia byly Ceské spole¢nost pro Grazovou chirurgii
CLS JEP, Ceska spole¢nost soudniho I|ékafstvi
a forenzni toxikologie CLS JEP, Traumatologické
centrum a Ustav soudniho lékafstvi FNO a PCR
Spravy Severomoravského kraje Ostrava. Akce
probéhla pod zastitou feditele FNO MUDr. Svatopluka
Némecka, MBA, dékana ZSF OU doc. MUDr. Arnosta
Martinka, CSc., hejtmana MsK ing. Jaroslava Palase,
hejtmana ZK ing. Stanislava Misaka, primatora
statutarniho meésta Ostravy ing. Petra Kajnara
a feditele PCR Spravy Severomoravského kraje
Ostrava plk. RNDr. Jaroslava Skf¥icila.

s,Na mistech trestného €inu se pohybuji zdravotnici z oblasti urgentni mediciny a nasledné jsou pak poskozeni
prevezeni k lékafskému oSetfeni k nam na traumatologii,“ uvedl doc. MUDr. Leopold Pleva, CSc., primaf
Traumatologického centra. ,V pribé&hu provadénych medicinskych ukonl soubézné bézi i paralela forenzni, kdy
organy cinné v trestnim Fizeni musi zajistit stopy z mista €inu a zabezpecit takovou zdravotnickou dokumentaci,
aby bylo moZné vznést obvinéni proti pachateli, a to pfi respektovani vSech platnych zakon( a natfizeni.” Druhy
organizator kongresu, MUDr. Igor Dvofacek, Ph.D., pfednosta Ustavu soudniho Iékafstvi, k tomu dodava: ,VSichni
dobfe vime, Ze v soucCasné legislativné nepfehledné situaci vznikaji Casto nedorozuméni, a to pfedevsim
v prenosu informaci a dat mezi zdravotniky a organy €innymi v trestnim fizeni. Timto setkanim jsme chtéli docilit
urc¢ité zmény. Program mél za ukol stmelit rozliSné odbornosti tak, abychom si vzajemné rozuméli a dovedli spolu
komunikovat.”

Sympozium bylo zaméfeno pfedevsim na oblast doméaciho nasili a dale pak na problematiku hromadnych dopravnich
urazl. V lékarské i sesterské sekci bylo pfedneseno vice nez Ctyficet velmi kvalitnich sdélni. Pfitomné zaujaly
pfedevsim pFednagky, které rozebiraly Zelezni¢ni neStésti ve Studénce z pohledu zdravotnického, ale
i psychologického. Siroce byly rozebirany pti¢iny dmrti u dopravnich nehod, stejné jako problematika polytraumat.
K domacimu nasili se vyjadiovali lékafi nejen z oboru soudniho lékafstvi a kriminalistiky, ale i détsti Iékafi,
psychologové a psychiatfi.

Samostatny blok byl vénovan profilu nového studijniho oboru Spole¢enské patologie a logistiky terénnich rizikovych
situaci. Studenti predvedli nékolik projektd, na kterych v pribéhu studia pracovali a které se setkaly s velkym
zadjmem. Rovnéz v sesterské sekci sympozia odeznéla fada velice zajimavych pfednadek, a to pfedevsim
z pracovisté traumatologie FN Ostrava. Své misto méli i znalci z oboru silni¢ni dopravy, ktefi nazorné ptredvedli
feSeni dopravnich arazu fidi€u jednostopych vozidel. Na toto téma navazovala i pfednaska pracovnikl Skoda auto
a.s. na téma vyzkum dopravni bezpecnosti. V zavéru nesmime zapomenout na pfednasku prof. MUDr. O. Frice,
emeritniho pfednosty Ustavu soudniho Iékafstvi v Zenevé, na téma zkuSenosti se spolupraci mezi slozkami ¢innymi
v trestnim fizeni.

Odborna uroven vsech sdéleni predcCila oCekavéani. Lze fici, Ze vSechny zUCastnéné strany byly s touto vyborné
organizacné zvladnutou akci spokojeny a nezbyva nez se téSit na 3. trilateralni sympozium, které by se mélo konat
v roce 2011.

MUDr. Igor Dvoracek, Ph.D., pr"ednostavUSL FN Ostrava
doc. MUDr. Leopold Pleva, CSc., predseda CSUCH CLS JEP
e-mail: pavia.segarova @fnspo.cz

Pleva L, Luka¢ L, Jelen S. déni zranénych, ale i v jejich rozmistovani do jednotlivych

Organizace oSetfovani hromadného urazu
Traumacentrum FN Ostrava

spadovych chirurgickych pracovist podle rozsahu a zavaz-
nosti poranéni, ale i z 1é€ebného hlediska v urceni timingu
oSetfovani jednotlivych poranéni u polytraumat. Zatimco

Hromadné urazy jsou vzdy velmi zavaznym organizatnim v pfednemocni¢ni péci jsou v ramci IZS tyto neCekané situa-

problémem, a to nejen v pfednemocni¢nim oSetfovani a tfi- ce pravidelné procvi¢ovany v simulovanych situacich slozka-
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mi IZS (Hasici, ZZS, Policie a dal$i slozky), jsou zdravotnici
v nemocni¢nich zafizenich postaveni jiz pfed plnou realitu
situace, které jsou sice feSeny pomoci traumatologickych
pland jednotlivych zdravotnickych zafizeni, ale kazdy hro-
madny Uraz je jiny, a tedy i postupy v oSetfovani individualni.

Autofi ve svém sdéleni rozebiraji dva hromadné udrazy,
které byly v MsK v roce 2008 a uvadéji problematiku jednot-
livych krizovych situaci s navrhem jejich feseni.

Dvofacek |, 2Valerian L, 'Smatanova M,
_ 'Dokoupil M, 'Zatopkova L.
Zelezni¢ni nestésti ve Studénce

"Ustav soudniho lékarstvi FN Ostrava
2Policie CR, KR policie Sm kraje, SKPV,
odbor obecné kriminality, Ostrava

Autofi se ve sdéleni zabyvaji Zelezni¢nim nestéstim ve
Studénce, a to pfedevsim z pohledu soudniho lékafstvi. Jsou
zminény problémy pfi identifikaci jednotlivych tél zemrelych,
nastinény jsou zakladni pfi¢iny smrti zemrelych osob a déle
pak je proveden SirSi rozbor poranéni dalSich cestujicich.
V zavéru je provedeno kratké shrnuti a srovnani s tramvajo-
vym nestéstim v Ostravé — Viesing.

Vtesky B, 2Dvofacek I.
Neobvykla identifikace mrtvého
Centrum plastické chirurgie a chirurgie ruky FN Ostrava
2Ustav soudniho lékarstvi FN Ostrava

Cil. Identifikace obéti hromadnych nestésti je prioritnim
ukolem pro vySettujici slozky. Vyuziva se identifikaénich mar-
kant, ke kterym pfibyva v posledni dobé implantovany cizo-
rody material, ktery byl pouzit za U¢elem zlepSeni kosmetic-
kého image.

Metoda. Kazuistické sdéleni demonstruje identifikaci zeny,
ktera se stala obéti hromadného urazu. Nestandardnim mar-
kantem k urceni totoznosti byly silikonové prsni implantaty.

Vysledky. Pokud jsou u obéti pfi pitevnim nalezu zjistény
prsni silikonové implantaty, je mozné na zékladé téchto iden-
tifikace, pokud vSak lze zjistit vyrobce (eventualné firemni
zastoupeni) a taktéz vyrobni Cislo, popfipadé velikost implan-
tata. | v téchto pfipadech mize postup selhat, a to v pfipa-
dech nedokonalé registrace (vztah operujici Iékaf — firemni
distributor v Ceskeé republice).

Zavér. ldentifikace obéti s nalezem prsnich silikonovych
implantatd, kdy tyto jsou identifikovatelné a fadné registrova-
ny maze byt ¢asnd, s minimalni ekonomickou narocnosti pro-
ti jinym markantdm, napr. zjisténi DNA, krevnich skupin aj.,
u obéti, kde béznéa identifikace selhava.

Gufan M, Kacr P, Cambor S, Bugo$ M.
Managament oSetfeni hromadného uUrazu
na TC Zlin

Batova nemocnice Zlin

Autofi ve svém sdéleni informuji o poranéni skupiny oby-
vatel padem vzrostlého stromu na zastavce MHD ve Zliné
dne 22. ledna 2009 s tragickymi nasledky.

Chronologicky je zachycen pribéh zachrany obéti od padu
stromu — aktivizace integrovaného zachranného systému
Zlinského kraje po pfevoz a pfedani poranénych do Trauma-
centra KNTB — primarni a definitivni oSetfeni poranénych.

V této souvislosti zminéno i velké cviceni TRAUMA 2008,
které probéhlo ve Zliné dne 24. dubna 2008 se zaméfenim
pravé na hromadné nestésti — pfisun a prevzeti ranénych do
traumacentra.

V zavéru pak zminéna kazuistika vSech tézce poranénych
a zamy$leni se nad moznostmi managemantu poranénych
na misté a eventualnimi moznostmi transportu do ostatnich
traumacenter i s moznymi forenznimi dopady.

Kopééekwl,v Jeéminek VI, Smatanova M, Dvoracek |.

Pri¢iny umrti u dopravnich nehod
Traumacentrum FN Ostrava

Autofi ve své praci zhodnotili pfic¢iny dmrti pfi dopravnich
nehodach u pacientd pfivezenych na Halu urgentniho pfijmu
FNO v letech 2004-2008. V prevazné vétsiné se jednalo
0 pacienty poranéné pfi automobilovych nehodach, kdy pfi
pusobeni prudkého deceleraéniho mechanismu a vysoké
energie narazu dochazi k tézkému poranéni hlavné parenchy-
mat6znich organt dutiny hrudni a bfisni, poranéni CNS a mno-
hocetnym zlomeninam. Souc¢asné jsme vypozorovali pfi¢innou
souvislost s rozsahem a zavaznosti poranéni v zavislosti na
pouziti zadrznych systémi (airbagy, pasy apod.), typem vozu
a stafim vozu a nerovnosti stfetu — napt. nakladni x osobni
auto. Rovnéz vétsSina nehod byla zplsobena pochybenim fidi-
Ce, pozitim alkoholu nebo nespravnym zplsobem jizdy.

Dario J, Kovac¢ P, Mol¢an M.
Polytrauma v spojeni s poranenim
descendentnej aorty v naSom materialy
FNsP PreSov

V prednaske sa zaoberame problematikou polytraumy
v spojeni s poranenim descendentnej aorty. Prezentujeme
dve kazuistiky, rozoberame postup rychlej zdravotnej pomo-
ci, naslednej diagnostiky a lieCby v podmienkach FNsP Pre-
Sov.

. Michalkova-Salkova M, Jicha J.
Zelezni¢ni nehoda 8. srpna 2008 - vlaku
Eurocity ¢. 108 ,Comenius“ - Psychické
pusobeni nasledkd nehody na zasahujici
jednotky policistll v urgentni fazi a jejich
) feSeni
KR Policie SM kraje Ostrava

Pfednaska poukazuje na psychické faktory, kterymi byli pfi
nehodé zasazeni pfisludnici Policie CR, ktefi zasahovali pfi
nehodé v urgentni fazi, a zplsoby jejich feSeni prostfednic-
tvim stalého tymu posttraumatické intervenéni péce PCR.
Vychazi z prizkumu, ktery mezi zasahujicimi ptisludniky PCR
zpracovala v ramci magisterské diplomové prace Mgr. Miro-
slava Michalkova-Salkova a poznatkl z Cinnosti vySetfovaci-
ho tymu Comenius, ktery vede mjr. JUDr. Jifi Jicha.

1Sir M, 2Prochazka V, 2Chmelova J, 'Pleva L.
Polytrauma s poranénim oblouku aorty
TTraumacentrum FN Ostrava
2RDG ustav FN Ostrava

V poslednich letech dochazi s rozvojem pfednemocniéni
péce, diagnostickych metod (angioCT) k Castéjsi diagnostice
poranéni aortalniho oblouku v ramci polytraumatu.

Poranéni oblouku aorty nejCastéji vznikaji pfi tupych pora-
nénich hrudniku mechanismem decelerace a komprese.

Rozvoj intervenéni radiologie umoznuje oSetfit poranéni
oblouku aorty u polytraumatizovanych hemodynamicky sta-
bilnich pacientdl méné invazivni metodou stentovani.

Endovaskularni l1é¢ba poranéni oblouku aorty u hemody-
namicky stabilnich pacientd je v souCasné dobé zakladni
terapeutickou volbou, protoze ma jednoznaéné nizsi morbidi-
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tu, mortalitu a mensi pocet komplikaci nez operaéni metody
s nahradou aortalniho oblouku.

Uvedena kazuistika polytraumatizovaného pacienta po
dopravni nehodé s emergentnim zavedenim aortalniho sten-
tu a dale kazuistika pacienta s anomalnimi odstupy vétvi aor-
talniho oblouku, u néhoz musela byt provedena nahrada
oblouku poranéné aorty protézou.

Kitka M, Mol¢anyi T, Kfazovicky M.
Pooperacéni komplikace po urazoch brucha
FN Kosice

Brusné poranenia predstavuji vyznamnu cast Urazovej
chirurgie okrem iného v suvislosti s narastom tupych i pene-
trujucich poraneni. Vyznamnym faktom je, ze pocet kompli-
kacii v pooperatnom obdobi neklesol. Je to v suvislosti hlav-
ne s vyskytom masivnejSich tupych mechanizmov
pbsobiacich na brucho, ale i so zvy§enym poctom penetruju-
cich poraneni. Vysledkom posobenia vonkajsich sil mézu byt
mnohopocetné poranenia bruSnych organov s vyskytom zvy-
S§eného vnutrobrusného tlaku so vSetkymi dosledkami. Tieto
skuto€nosti nam neustale potvrdzuju, ze pourazové brucho je
iné ako pred obyCajnym elektivnym vykonom.

Autori vo svojej prezentacii okrem zakladnych poznatkov,
rozdelenia a klasifikacii poukazuju na mozné komplikacie, Ci
uz su to klasické veéasné z technickej chyby, alebo neskorsie,
vyskytujuce sa v suvislosti s rozvojom patologickych mecha-
nizmov v brusnej dutine. lledzne stavy patria do palety bez-
nejSich pooperaénych komplikacii, ale vyskyt infekénych
komplikacii je vzdy v suvislosti so zanesenim infektu konta-
minovanym penetrujucim predmetom, alebo rozliatim infek¢-
ného obsahu traviacej rdry. Samostatnymi jednotkami su
niektoré dalSie komplikacie, ktoré priamo suvisia s Urazom
brucha, ako je pankreatitida, alebo v stvislosti s celkovo taz-
kym stavom ako melena, ¢i pneumonia.

Problém zvySeného vnutrobru$ného tlaku je v popredi pri
kazdom masivnejSom Urazovom mechanizme a hlavne pri
hroziacej ¢i rozvinutej komplikacii. V su¢asnosti sa pri hroizi-
acom Ci rozvinutom abdominalnom kompartment syndréme
musime venovat ddslednej diagnostike a ¢o najpresnejsiemu
zmeraniu vnatrobrugného tlaku s cielom d'al$ieho uspesného
postupu. V kazdom pripade pri neistom celkovom a lokalnom
naleze na bruchu treba mysliet na abdominalny kompartment
syndrém.

Autori rozoberaju skusenosti a poukazju na sucasny dnes
uz rutinne pouzivany trend oSetrovania otvoreného brucha
metédou VAC. Ide o metédu s vysokou mortalitou, ale bez
pouzitia tejto techniky by bola letalita tychto zivot ohrozuju-
cich stavov takmer ista. Vysledky potvrdzuju, ze ide o pomer-
ne ¢asovo naro¢né osetrovanie a ekonomicky naro¢nu metoé-
du, ale ma svoje opodstatnenie, pretoze je to vzdy viac ako
isty letalny vysledok.

Literatara

1. Longmire WP, Jr., Tompkins SK, Bloodhart T. Manual
of Liver Surgery. New York: Springer Verlag 1981; 267 s.

2. Michek J, Pleva L, Wendsche P. Poranéni organu dutiny
bfisni a retroperitonea. Uraz chir 2001; 9 (Suppl.): 134 s.

Dole¢ek R, Pleva L, Cichy Z, Madeja R,
Prusenovsky P, Segarova P.
Muze pfehnana odezva na trauma poskodit az
zahubit postizeny organismus?
Traumacentrum FN Ostrava

Organismus po zavazném traumatu, popaleni se snazi
maximalné zachovat nezbytnou homeostazu. Nékdy vSak
prehnané reaguje na trauma a mobilizuje zbyte¢né své zdro-

je, €imz se mlze i vyznamné poskodit. Utlumeni pfehnané
odezvy muze zlepsit prabéh i prognézu postizeni. Za sledo-
vani 27 riznych ukazateld béhem 4 tydn( po Urazu je uve-
dena odezva akutni faze a klasicka odezva hypothalamus —
hypofyza — nadledviny. Jako pfiklady sledovany hladiny
PTH, kortizolu, testosteronu, DHT, volného testosteronu,
kalcia, Interleukinu-6, sIL-2R, T3, TSH, kyselé a alkalické
fosfatazy aj. Nalezené hodnoty pak prokazuji, jak se u tézce
poranénych s nedostate¢nou Cinnosti nadledvin (funk&ni?)
organismus snazi o zachranu masivnim vyplavenim IL-6.
Zavaznost traumatu hodnocena pomoci ISS. Sledovano 26
muz( a Zen po zavaznych traumatech (ISS 40 T 6, vék 33 T
4 roky). Uvedeny i pfiklady téch, ktefi trauma nepfezili. Pro
porovnani uvedeni nemocni po elektivni chirurgii pfi totalni
nahradé kycelniho kloubu, kde je odezva na trauma nesko-
nale mensi.

Fialova I.
Dopad trestného €inu na kvalitu Zivota obéti
Ustav urgentni mediciny a forenznich obord FZS OU Ostrava

Uvod. Dopad trestného &inu na kvalitu Zivota obéti je vikti-
mology (specialisty, ktefi se zabyvaji problematikou obéti
trestnych ¢ind) oznacovan pojmem terciarni viktimizace.

Cil. Cilem pfispévku je ilustrovat skute¢nost, Ze dopad
trestného €inu na kvalitu Zivota obéti nemusi byt pfimo Umér-
ny zavaznosti trestného €inu.

Metoda. Analyza kazuistiky z psychologické poradny — pfi-
pad manzelského paru, ktery pfistihl zlodéje ve vlastnim
domé.

Zavér. Emoc¢ni Gjmu zplsobenou prozitkem viktimizace
a jeji dopad na psychiku a chovani jedince neni mozné pod-
cefiovat ani v téch pripadech, kdy nedojde k zadné majetko-
vé Ujme ani k situaci, kdy je obéti vyhrozovano nebo je ohro-
zeno jeji zdravi a zivot.

Valerian L.

Aktivni nésili proti jednotlivci pachané
osobami s psychiatrickou zatézi
Policie CR, Krajské feditelstvi policie Severomoravského kraje,
Sluzba kriminaini policie a vySetrovani,
odbor obecné kriminality, Ostrava

Odhalovani a vySetfovani nasilné trestné Cinnosti patfi
objektem téchto trestnych €ind je lidsky zivot a zdravi, ale
zejména proto, ze policie musi velmi pozorné obstaravat
dlkazy, pozdéji slouzici k usvéd¢eni pachatele. Praxe vSak
pfinasi momenty, kdy pachatelé takovychto ¢in nemohou
byt postaveni pfed soud a spravedlivé potrestani, nebot trest-
ni stihani je nepfipustné z divodu jejich duSevni poruchy ¢i
choroby. | pfes fadné objasnéni pfipadu a jeho zadokumen-
tovani je vedené trestni stihani zastaveno ve smyslu trestni-
ho fadu. Na jedné strané zde stoji osoba, ktera se dopustila
zavazného €inu, usmrtila jiného a je nebezpeéna jak pro spo-
le€nost obecng, tak i pro sebe sama, na druhou stranu nemu-
Ze byt z didvodu nepfiCetnosti za své jednani odsouzena.
Nabizi se otazka, jak se spole¢nost mlze pred takovymito
osobami chranit. Pro vykon trestu z divodu absence odsu-
zujiciho rozsudku nejsou tyto osoby zpUlsobilé, a zdravotnic-
ka zafizeni, kam s ohledem na sv(jj zdravotni stav patfi,
nejsou k pobytu s ohledem na jejich nebezpeénost pfizplso-
bena.

Uvedeny problém se podafilo po Iétech vyteSit zakonem
0 zabezpecovaci detenci, u¢innym od 1. ledna 2009. Na jeho
zékladé vznikl prvni detencni Ustav s kapacitou 48 mist, kte-
ry je soucasti Vazebni véznice Brno. Pravé zde jsou umisto-
vani nebezpeténi pachatelé s psychickymi poruchami a cho-
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robami, u nichZz byla nafizena Ustavni psychiatricka 1é¢ba,
a které se prave proto nepodafilo spravedlivé odsoudit. Roz-
bor jednotlivych pfipadl potvrzuje spravnost prijeti tohoto
zakona.

Berek A, 2Hojsik D, 3Valerian L.
Mezinarodni spoluprace
v pripadé zavrazdéné osoby
"Specigina kynologicka ZS Slovakia
2(Jstav stdneho lekérstva LF UK Bratislava
3KR PZ CR Ostrava

Doba, v ktorej Zijeme, dava také moznosti loveku, ked uz
ni¢ nie je nemozné. Prave tieto moznosti sa stavaju ¢astokrat
nebezpetnym nastrojom pre jeho konanie. Existuje ur€ita
vrstva fudi, ktora sa svojim pocinanim dostava nad ramec
nasej spolo¢nosti. Su to ludia, pre ktoré hodnoty ludskych
zivotov nemaju ziadnu cenu. Z toho prameni, ze svoje nelud-
ské &iny vykonavaji réznymi spdsobmi utajenia, aby odd’alo-
vali objasnenie ¢inu. V poslednom desatro¢i ma pocet spa-
chanych vrazd na celom svete stupajicu tendenciu.
Pachatelia sa usiluju zbavit ¢asti ludského tela tak, aby sa
nikdy nenasli, a tak znicili jeden z kfu¢ovych dékazov svojho
skutku.

Dvoracek I, Smatanova M, Dokoupil M, Zatopkova L.
Doméci nésili v soudné-lékaFské praxi
Ustav soudniho lékarstvi FN Ostrava

V kratkém sdéleni je provedeno stru¢né soudné-lékarské
shrnuti nalezd, se kterymi se setkdvame pfi domacim nasili.
Jde o diferenciélni diagnostiku uréenou predevSim klinickym
Iékarlim, aby byli schopni véas a spravné zhodnotit aktivni
nasili ze strany druhé osoby. V zavéru pfednasky jsou pak
prezentovany nekteré kazuistiky z poslednich let praxe, pre-
devsim pak ptipady, kdy je vyvrazdéna cela rodina.

Safr M, Hejna P.

Vrazda novorozence matkou (smrt novoroze-
ného ditéte za prispéni matky) z pohledu
soudniho Iékare
FN Hradec Kralovée

Sdéleni na pozadi Ctyf vzorovych kazuistik v ¢asovém roz-
mezi 50 let dokumentuje ze soudné-lékafského hlediska pfi-
stup nastavajici matky k nechténému téhotenstvi a novoro-
zenému ditéti, aktivni €i pasivni podil rodicky na nasilné smrti
novorozence, pohnutky k €inu vedouci, zplsob zachazeni
s mrivym télem, zakryvani €inu aj. V Gvodni ¢asti je definovan
legislativni ramec uvedeného jednani a uzivané terminy.
Jsou uvedeny zakladni diagnostické a pitevni soudné-lékar-
ské postupy pfispivajici k prikazu novorozenosti, Zivota-
schopnosti, donoSenosti a vitality novorozence, mechanismu
smrti, manipulace s mrtvym télem ze strany druhé osoby
apod. Zavérem je pfehledné demonstrovan podil téchto pfi-
padl na celkovém poctu osob pitvanych v Ustavu soudniho
|ékafstvi v Hradci Kralové v obdobi 1951-1960 a 1991-2000.

Novotny Z, KareSova K.
Na spole¢né cesté za tyranym ditétem
Détské centrum Domecek, p.o. Ostrava

Uvod. Péce o tyrané déti je roztfisténa mezi vice rezorti.
Spolupraci Ize dosahnout lepSich vysledkl jak v oblasti

detekce a diagnostiky, ale i terapie a hlavné Ize zabranit
sekundarni viktimizaci.

Metoda. Shrnuti historickych zku$enosti spoluprace
a uvedeni nékterych konkrétnich dat.

Popis. Po nékolikaletém vzajemném sblizovani policie
a détského centra jako civilniho objektu byl vypracovan pro-
jekt na vybudovani multifunkéniho komplexu pro praci s dét-
skymi svédky trestnych ¢&inli, kdy détské centrum poskytlo
prostory a odborny personal a policie techniku a své odbor-
niky. Pfedem byl plan prodiskutovan se soudy, statnim zastu-
pitelstvim a organy socialné pravni ochrany ditéte. V roce
2007 zahéjen zku$ebni provoz.

Vysledky. V roce 2008 plny provoz 24 hodin denné, 365
dni v roce. VySetfeno v tomto roce 98 déti s podezienim na
pohlavni zneuziti.

Dité vyslycha policista, ktery vyuziva naSeho psychologa.
Vyslech je on-line nahravan na DVD policejnim technikem ve
vedlej$i mistnosti. Ostatni ucastnici sleduji vyslech z jiné,
vzdalené mistnosti na TV a mohou do vyslechu vstupovat
dotazy pomoci mikroportu. DVD je posléze pfepsano policej-
ni zapisovatelkou do psaného textu, obé slouzi jako dolicny
materidl pro jednani organt €innych v trestnim fizeni. Mist-
nost vyuziva stejnym zplsobem détské centrum k diagnosti-
ce a terapii vztahu matka dité. Jsou ojedinéle vySetfovany
i zeny znasilnéné, pfipadné déti jako svédci (vrazd apod.).

Zaveér. Zaznam audio a video ma vétsi vypovidajici hod-
sekundarni viktimizace ditéte opakovanymi vyslechy — vede-
nych nékdy neodborniky. Autoreflexe zu¢astnénych pracov-
nikd. Moznost vyuziti pro terapii ditéte a rodiny. Viceuc¢elové
zafizeni. Navazani Uzké spoluprace. To jsou nékteré z hlav-
nich pfinost naseho spole¢ného projektu.

Sidlo J, Sikula J, Skodaéek |, Cinovsky K, Bauerova J.
Syndrém CAN v detskom veku -
~ pohlad morfoléga
Ustav sudneho lekarstva LF UK,
Klinika detskej psychiatrie DFN Bratislava

Uvod. Syndrém CAN (child abuse and neglect) — tyranie,
zneuzivanie a zanedbavanie dietata je medicinskym a spo-
lo¢enskym problémom v celosvetovom meradle. Jeho najza-
vaznej$im dosledkom je smrt dietata. Cielom prace bolo zis-
tit vyskyt smrtefnych pripadov v materiali bratislavskych
sudnolekarskych pracovisk.

Material a metédy. Bola vykonana retrospektivna analyza
pitevnych protokolov za obdobie 10 rokov so zameranim na
pri¢iny smrti v detskom veku. Zvlastny déraz bol kladeny na
vyskyt pripadov syndrému CAN.

Vysledky. V sledovanom obdobi bolo zistenych 156 amrti
v detskom veku z celkového poctu 10 771 pitvanych pripa-
dov, €o predstavuje 1,45 %. Z uvedeného poctu zodpoveda-
lo vSeobecnej definicii syndromu CAN osem pripadov, t.j.
5,13 %. ISlo o dva pripady vrazdy novorodenca matkou, dva
pripady vrazdy dietata a samovrazdy rodia, tri pripady tyra-
nia a jeden pripad zanedbavania. Vysledky analyzy doplfa
demonstracia takmer ucebnicovej kazuistiky Styrro¢ného die-
tata muzského pohlavia.

Zaver. Nizky pocet zistenych pripadov poukazuje na
zavislost vyskytu syndromu CAN od socialnych a ekonomic-
kych podmienok a demografickej Struktary obyvatelstva regi-
onu. V ramci prezentacie je diskutovany vztah niektorych
skupin umrti k syndému CAN.
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Dvoracek I, Fialova I, Valerian L, tVesely J.
Profil studijniho oboru Spole¢enska patologie
~alogistika terénnich rizikovych situaci
Ustav urgentni mediciny a forenznich obor( FZS Ostravské univerzity

Cil studijniho oboru. Bakalafsky studijni obor Spole¢en-
ska patologie a logistika terénnich rizikovych situaci byl akre-
ditovan na Ostravské univerzité v akademickém roce
2007/2008 v kombinované formé studia. Jeho cilem je pfi-
prava vysokoskolsky kvalifikovanych pracovnikd schopnych
ucinné spoluprace v ramci vSech slozek Integrovaného
zachranného systému (1ZS). Studijni obor byl koncipovan na
zakladé zkuSenosti, které ukazala praxe ze zasah v terénu
(dopravni nehody, pfirodni katastrofy, hromadna nestésti,
pozary apod.), pfi kterych je spoluprace vsech slozek 1ZS
nezbytna. Na obsahu oboru spolupracovali specialisté s dlou-
holetou praxi — lékaf, kriminalista, pravnik a psycholog —
autofi ptispévku. V soucasné dobé je Ostravska univerzita
jedinou vysokou $kolou v Ceskeé trepublice, ktera jmenovany
obor nabizi.

Studijni obor. Spole¢enska patologie a logistika terénnich
rizikovych situaci je uren pro nasleduijici profesni skupiny:

« policisty Policie CR

- strazniky Obecni policie

« pfislusniky Hasi€ského zachranného sboru

+ zameéstnance instituci spolupracuijicich s IZS

« pFisludniky Vézeriské sluzby

« pracovniky Justi¢ni straze

« prislusniky Vodni zachranné sluzby a Horské zachranné

sluzby

Koncepce oboru. Obor je koncipovan jako multidiscipli-
narni a tvofi jej vybrané lékarfské, kriminalistické, pravni, psy-
chologické, technické, informacéni, bezpecnostni discipliny
a socialni politika. Podil praktickych (cvi¢eni, odborné praxe)
a teoretickych pfedmétl vyjadienych v procentech je 70 : 30.

Rozvoj studijniho oboru. V letech 2009-2011 bude reali-
zovan projekt s nazvem Inovace didaktickych postupt a pod-
pora distan¢niho vzdélavani ve studijnich kurzech akredito-
vaného oboru Spolecenska patologie a logistika terénnich
rizikovych situaci, jehoz cilem je modernizace didaktickych
postupl pfi vyuce oboru. Jednou ze stézejnich zmén bude
vybudovani trenazérl terénnich situaci — specializovanych
uCeben, které budou vyuzivany pro nacvik ohledani mista
¢inu, vyprostovani osob z automobilu pii dopravni nehodé,
poskytovani prvni pomoci, zajisténi mechanoskopickych,
chemickych, daktyloskopickych stop a podobné. Trenazéry
budou vybudovany v suterénu budovy Ustavu soudniho
lékarstvi Fakultni nemocnice v Ostravé — Porubé (FNO).
Finan¢ni podpora (veSkeré finan¢ni naklady) pro realizaci
projektu je zajiSténa z prostfedkd ESF a Narodniho vzdéla-
vaciho fondu, takZe rozpocet FNO nebude zatizen. Na feSe-
ni projektu se bude podilet Ostravska univerzita v Ostravé ve
spolupraci s partnery, kterymi jsou Fakultni nemocnice Ostra-
va, Statutarni mésto Ostrava — Méstska policie v Ostravé
a Policie CR, Krajské feditelstvi policie Moravskoslezského
kraje.

Sterfiko P, Segarova P, Palmaiové E, Cieciotkova S,
Fialova I.
Zaména osob
Ustav urgentni mediciny a forenznich oborti FZS Ostravské univerzity,
Traumacentrum FN Ostrava

Cil. Zjistit prozitky osob, které byly omezeny na osobni
svobodé a nasledné umistény do kratkodobé a dlouhodobé
policejni cely.

Metody. Introspekce a experiment.

Postup: Omezeni osobni svobody podle z&kona
¢. 141/1961 8b., trestni Fad, pfevoz policejni hlidkou na slu-
zebnu Policie CR, osobni prohlidka, pobyt v cele.

Zaveér. Vyjadreni pocith experimentalnich osob, které byly
omylem omezeny na osobni svobodé a podrobeny veskerym
ukonim, které se provadeji pfi zatCeni podezfelych nebo
odsouzenych osob.

Urbanek P, Adamczykova N, Wolek T, Durkovi¢ M,
Boleslavsky R, Kfizkova B, Galdiova P, Waisrova R,
Fialova I.

Trosecnici
Ustav urgentni mediciny a forenznich oborti FZS Ostravské univerzity

Uvod. Skolni projekt s nazvem Troseénici je vysledkem
zadaného téma — proziti zatézové stresové situace s pocitem
beznadéje. Cilem projektu je navozeni situace ztroskotani
plavidla, kdy jednotlivi G¢astnici budou predstavovat prezivsi
troseéniky. U téchto ,troseénikd“ byly zjistovany a zazname-
navany jejich pocity a prozitky pfed akci, v jejim prabéhu,
bezprostfedné po akci a s odstupem dvou dnd.

Metoda. Projekt Trosecnici se uskute¢nil formou experi-
mentu, pfi kterém byla navozena modelova situace nehody
plavidla na vodni ploSe pfi snizené viditelnosti. Vybrani uc¢ast-
nici projektu predstavovali trose¢niky, na které pusobily rizi-
kové faktory — nezname vodni prostfedi, chlad, hloubka, tma.
Ostatni Ucastnici projektu méli jasné urcené role od zajisténi
bezpecnosti a prvni pomoci az po vydej horkého Caje a stra-
vy. Mimoradna pozornost byla vénovana bezpe¢nosti vSech
Ucastnikl projektu.

Cely pribéh experimentu byl zaznamenavan s pouzitim
audiovizudlni techniky. Kazdy z ucastnikl musel vyhotovit
zapis svych pocitl a prozitkd jednu hodinu po skonéeni akce
dvou dnl. Tyto zapisy prozitkd a pocitl a vystupy z kamer
byly po zpracovani prevedeny do tabulek a grafa.

Vysledky. Z pohledu vodni zachranné sluzby doslo k ové-
feni a provéfeni €innosti v no¢nich podminkach. Ziskané
poznatky a zku$enosti budou vyuzity pfi planovanych soucin-
nostnich cvi¢enich slozek 1ZS. Provéfil naprostou spravnost
bezpecnostnich opatfeni.

Zavér. Byl prokazan vyznam projektové vyuky. Tento zpU-
sob vyuky by mél byt i nadale prosazovan ve vétsi mife. Vyu-
ka nejenze aplikuje stavajici znalosti a védomosti, ale nuti
studenty i k ziskavani novych znalosti a dovednosti. Projekt
trosecCnici presné zapadl do osnov studijniho oboru spole-
¢enské patologie a logistiky terénnich rizikovych situaci.

Kubacakova J, Mareda S, Pittik B,
Fridrich R, Fialova I.
Subjektivni prozivani zatéze pfri bézném urazu
Traumacentrum FN Ostrava, Ustav urgentni mediciny
a forenznich obort FZS Ostravské univerzity

Cil. zjistit prozitky jedince, ktery byl poranén pfi dopravni
nehodé.

Metoda. Introspekce, experiment.

Postup: Navodit simulaci situaci, kdy se jedinec ocitne ve
svizelné zatéZzové situaci.

V tomto pfipadé pujde o roli pacienta, ktery se stal U¢ast-
nikem dopravni nehody. Odbornym zdravotnickym persona-
lem byly provedeny ukony neodkladné péce.

Zavér. Vyjadfeni pocitd zranéného pacienta pfi doprav-
nim Uraze v&etné pocitd pfi oSetfovani a hospitalizaci
vV nemocnici.
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Kovacsova E, KovalCikova M.
Traumaplan z pohledu personalu
urgentniho pfijmu FNO

Oddéleni centralniho prijmu FN Ostrava

Autorky ve svém sdéleni srovnavaji postupy v organizaci
oSetfovani dvou hromadnych Urazd na urgentnim pfijmu TC
FNO, které se vyskytly v roce 2008. Prvni hromadny uraz
byla srazka dvou tramvaji ve Vfesing, druhy pak vlakové
nestésti u Studénky. Na souboru oSetfenych pacientl pak
ukazuji nedostatky v organizaci oSetfovani hromadného ura-
zu a navrhuji pfisludné opatfeni ke zlep$eni navaznosti oSet-
fovani jednotlivych poranéni v&etné jejich stratifikace.

Zelinovéa B, Karolova G.
Hromadné urazy z pohledu sestry na
operaénim sale
Traumacentrum FN Ostrava

NasSe sdéleni pojednava o organizaci prace na operac¢nim
sale u hromadnych Urazd. Zejména o zajisténi personalnim
a prostorovém. Dale je kladen dliraz na zajisténi technického
vybaveni. Prezentuje situaci u vyhlaSeni Traumatologického
planu.

Miculkova IT, Dembkova Z.
Vliakové nestésti ve Studénce z pohledu sestry
na standardnim oddéleni
Traumacentrum FN Ostrava

Autorky se zabyvaji problematikou pfijmu zranénych pfi
vlakovém hromadném nestésti ve Studénce, ke kterému
doslo padem mostu na projizdéjici rychlik Comenius dne
8. srpna 2008.

Ve svém sdéleni rozebiraji problematiku umistovani pa-
cientl na traumatologické centrum ve spolupraci s ostatnimi
pracovisti.

Vyzvedavaji vyhody umisténi pacientld na jedno oddéleni,
které se vyprazdnilo na zakladé traumatologického planu,
¢imz doslo k vytvoreni plnohodnotné oSetfovaci jednotky pro
vSechny zranéné z tohoto nestésti, ktefi mohli byt nasledné
plynule a pfehledné pfipravovani k dalSimu oSetfovani. Vel-
kou vyhodou bylo pouzivani jednorazovych balicka Mediset,
pomoci kterych se zrychlila a zefektivnila prace veskerého
oSetfovatelského personalu.

Pokorna A, Mi¢anikova M.
Péce o pacienta s agresivnimi projevy
Traumacentrum FN Ostrava

Autorky se ve své prednasSce zamysleji nad vzristajici
agresivitou a uto€nosti nékterych pacient, ktefi jsou pfijima-
ni do zdravotnickych zatizeni.

NejrizikovéjSim pracovistém je misto prvniho kontaktu, kde
zafazujeme vSechna oddéleni akutnich pfijma véetné trau-
matologie.

Autorky vyzvedavaji potfebu asertivniho chovani a na pfi-
kladu uvadeéji jednotlivé pfiznaky agresivnich projevd od vul-
garniho vyhrozovani az po fyzické napadeni.

Soucasti této prednasky je i uvedeni vlastni zkuSenosti
s nacvikem komunikaénich dovednosti a zvladnutim pacien-
ta, které autorky ziskaly na kurzu sebeobrany v Brné.

Juraskova J, Jankova Z.
Komplexni oSetfovatelska péce o pacienta se
zlomeninou stehenni kosti
Traumacentrum FN Ostrava

Ve své prednasce autorky popisuji pfijem a komplexni péci
0 pacienta s polytraumatem na JIP. Zaméfuji se na komplex-
nost oSetfovatelské péce. Dlraz je kladen na multioborovou
spolupraci.

Na konkrétnim pfipadu jednoho pacienta je prezentovana
predoperacni i pooperacni péce, zejména pak velka dilezi-
tost na pooperacni sledovani, které v tomto pfipadé vedlo
ke v€asnému odhaleni komplikaci.

Jur&ikova J, Prochazkova J, Viesky B.
Specifika détskych urazli na plastické chirurgii
Oddéleni plastickeé chirurgie a chirurgie ruky FN Ostrava

Ve sdéleni prezentujeme ptipady zranéni u détskych pa-
cientl. Obsahlou skupinou jsou zranéni zpusobena pokousa-
ni psem, nasleduje Uraz mobilnim strojem.

Chirurgicka 1é¢ba a druhy operacénich postupl jsou prova-
dény i s ohledem na estetiku.

Casto jde o etapové korekéni vykony s ¢asovym odstu-
pem.

Komplexni lé¢ebna péce je poskytovana v ramci mezi-
oborové spoluprace, zejména s détskymi anesteziology
a pediatry.

Ko8aridtanova D, Funiokova T, Hancéarova P.
Traumaticka amputace bérce - kazuistika
Traumacentrum FN Ostrava

Kazuistika popisuje péci o pacienta od prvnich momentl po
Urazu, pfes pfijeti na urgentnim pfijmu az po péci na naSem
oddéleni. Zaméfuje se na vSestrannost péce o pacienta, kte-
rého musime vnimat jako celek s vice potfebami a problémy.

Popisuje péci jak o fyzickou, tak o psychickou a socialni
stranku. Je doplnén bohatym fotografickym materialem, ktery
zachycuje jak naSe pracovisté, tak komplikované hojeni ope-
racni rany. Zavérem poukazuje na fakt, Ze i pacienti po ampu-
tacich se mohou vratit do plnohodnotného zivota.

JanosScova R, Hani¢akovéa R.
Muze byt naro¢na prace spojena s ismévem?
Traumacentrum FN Ostrava

Autorky se ve svém sdéleni zabyvaji psychologii porané-
ného pacienta, ktery po Uraze ve vétsiné pfipadl propada
pasivni depresi.

Poukazuji na psychicky naro€nou praci oSetfujiciho perso-
nalu na JIP u téchto pacientll a zamysleji se nad tim, jakymi
zpUsoby je mozno psychicky podpofit tézce zranéného paci-
enta v jeho zivotni situaci, jelikoz vétSina urazl neni zaviné-
na zranénym. Na Usmévnych pfipadech pak ukazuji, Zze nej-
lepSimi a nejucinnéjSimi metodami je lidskost, humor
a nadéje.
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Dorcakova A, Beunierova D.
Prevence dekubitt
na Traumatologickém oddéleni
Traumacentrum FN Ostrava

Pfednaska vyjmenovava indikatory kvality oSetfovatel-
ské péce na naSem oddéleni. Jednim z indikatord je sledo-
vani vyskytu dekubitl. Seznamuje s metodami sledovani
vyskytu dekubitd a vytvorfeni skupiny sester konzultantek
pro hojeni chronickych ran a dekubitli. Dale seznamuje
posluchace s prevenci vyskytu dekubitl a nasledné lé¢bou,
ktera je zamérena na vlhké hojeni ran. Pfednaska je dopl-
néna fotografickym materidlem nazornych ukazek preven-
tivnich a IéCebnych metod. Zavérem poukazuje na nezbyt-
nou spolupréci celého kolektivu pfi prevenci a |écbé
dekubitd.

Nevicka E, Kytlic I, Rendekova M, Rozboril R.
Laminektéomia s fatalnou komplikaciou
Sudnolekarsko a patologicko-anatomické pracovisko
Uradu pre dohlad nad ZS

Autori prezentuju pripad 70-roCnej pacientky, u ktorej
pocas laminektomie L3-L4 doSlo k rozvoju zavaznej kompli-
kacie odhalenej az naslednou pitvou menovanej. Pripad bol
prejednavany na Odbornej komisii predsedu Uradu pre
dohfad nad zdravotnou starostlivostou.

Kova¢ M, Kallay D, Sokol M, JanoS$ik J.
Neobvyklé strelné poranenie matky a dietata
) strelnou zbrafou ]
SlaPA, UDZS PreSov, Ustav soudniho lékarstvi UVN Praha,
Kriminalisticky a expertizny ustav PZ KoSice

Autori referuju pripad strelného poranenia 2-roéného die-
tata matkou s naslednym samo-poskodenim matky tou istou
strelnou zbrariou (revolver kal. 0,38), s pouzitim Specialneho
streliva pouzivaného obrannou sluzbou v lietadle, aby doslo
k poraneniu os6b, bez priestrelu tela, pricom sa zaoberaju
ucinkom plastovych striel na poSkodenie tkaniv a organov.

Pri pitve boli zdokumentované strelné poranenia hrudnika
u dietafa s priestrelom srdca a zastrelom ravych pltic a dvoj-
nasobného strelného poranenia matky, jedenkrat v oblasti
hrudnika s priestrelom Favych pfuc a druhykrat do hlavy so
zastrelom mozgu a nalezom projektilov v podobe zhluku tka-
niny a plastovych ulomkov.

Pri hodnoteni tychto nalezov sa teoreticky uvazovalo aj
o moznosti Utoku trefou osobou, tento mechanizmus vzniku
poraneni vSak vzhladom na vySetrené okolnosti nebol potvr-
deny.

Vajtr D, Strejc P, Balikova M, Kukacka J, Vitou$ A,
Boubelik O, Prisa R.
Aktivace mikroglie a astroglie v mozku jako
korelat neurotoxicity u toxikoman
"Ustav soudniho lékafstvi a toxikologie 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav Kiinické biochemie a patobiochemie 2. LF UK a FN Motol, Praha
SKlinika infekénich chorob FN Motol, Praha

Uvod. Lééba toxikomantl vyzaduje multidisciplinarni spolu-
praci odbornik(, podobné jako v oblasti vyzkumu komplikaci
dlouhodobé zavislosti. Problematika neurotoxicity (Ramage et
al. 2005) u toxikomant s infekéni hepatitidou je popisovana
v souvislosti se zménami hematoencefalické bariéry mozku
(Sharma et al. 2006). Neurotoxicita mize byt klinicky monitoro-
vana koncentracemi NSE a S-100B proteinu v séru pacient.

Metoda. Byla vySetfena skupina 42 pacientl zavislych na
psychotropnich a omamnych latkach (hospitalizovani ve FN
Motol s potvrzenym zénétem jater) a skupina 14 zemfelych
s prikazem drog ve vlasech svéd¢icich pro chronicky abusus
navykovych latek. Koncentrace NSE a S-100B v séru paci-
entl byly zmeéfeny na pfistroji Roche Cobas e411, hladiny
manganu byly méteny spektrometricky (AAS) a vzorky moz-
ku u zemfelych byly vySetfeny imunohistochemicky s protilat-
kami proti CD68 a GFAP (Chemicon).

Vysledky. V souboru hospitalizovanych toxikomand
(n = 42) jsme u 19 % pacientl prokazali vy$Si hodnoty
neurobiochemickych markerd NSE a S-100B v séru (p <
0,05) v rozmezi od 15,88 do 35,38 ug/l u NSE a od 0,143
do 5,37 ug/l u S-100B proteinu, koncentrace manganu
v krvi (3,03 + 1,9 ug/l) byly vy88i u v8ech (100 %). U zem-
felych osob byla v klfe, bazalnich gangliich a ve kmeni
mozku prokazana aktivace CD68(+) mikroglie perivasku-
larné i v okoli neuront jako projev neuronofagie. GFAP(+)
astroglie byla prokazana v Sedé i bilé hmoté; s dobfe zna-
¢enymi vybézky i pozitivnimi astroglialnimi perivaskularni-
mi pochvami.

Zaveér. Patomorfologickym korelatem neurotoxicity u chro-
nickych uzivatell navykovych latek maze byt CD68 a GFAP
pozitivni glie v mozkové tkani. U hospitalizovanych pacientd
mUze byt neurotoxicita monitorovana markery poskozeni ner-
vovych bunék NSE a S-100B.

Héajkovéa J, MyS8insky J, Pexa T, Zeleny M, Hirt M.
Nové moznosti odbéru a uchovani bio-
logickych vzorku - FTA® cards
Ustav soudniho lékarstvi Brno

Uvod. Unikatni technologie britské firmy Whatman pouzita
pti vyrobé FTA karet umozriuje bezpetné a dlouhodobé
uchovéani odebranych vzorkl biologického materialu. Studie
testujici vliv biologickych, chemickych a fyzikalnich jevd na
stabilitu materiélu fixovaného na FTA kartu prokazaly mimo-
fadnou odolnost FTA karet a sou¢asné vysoky stuperi ochra-
ny fixovaného biologického materialu.

Metoda. FTA karty jsou vhodné pro zajistovani a ucho-
vavani vzorkd rliznych druhl biologického materialu (krev,
sliny, sperma, tkanové homogenaty, Cistd DNA, rostlinné
homogenaty, mikrobiélni kultury, plodova voda). Nékteré
druhy FTA karet obsahuji barevny indikator, kdy napfiklad
po naneseni vzorku slin na FTA kartu dojde ke zméné jeji
barvy z riZové na bilou. Osoba odebirajici biologicky mate-
rial ma touto vizualizaci i zpétnou vazbu spravné provede-
ného odbéru, hlavné v pripadé bukalnich stérl. Zplsob
pouziti soupravy je velmi jednoduchy. Pénovym aplikato-
rem se setfe pozadovany material a obtiskne se na FTA
kartu. Karty jsou napusténé specialnimi chemikaliemi, kte-
ré lyzuji bunky, denaturuji proteiny a chrani nukleovou
kyselinu pfed plsobenim nukleaz, oxidativnim poSkozenim
a poskozenim vlivem UV zafeni. Také rychle inaktivuji mik-
roorganismy a zabranuji rastu dalSich. FTA karty zaroven
ucinné inaktivuji patogeny, takZze manipulace s nimi je bez-
pecna.

Cést izolace DNA ze zajis§téného materiélu probiha prak-
ticky hned po naneseni vzorku na FTA kartu, kdy dojde ke
zlyzovani bunék. V té chvili je vzorek mozné archivovat nebo
dale zpracovavat.

Vysledky. Skladovani FTA karet neni naro¢né na prostor
ani podminky, vzorky biologického materialu odebrané na
FTA karty jsou stabilni v fadech let pfi skladovani v papiro-
vych obalkach za pokojové teploty (studie vyrobce uvadi bez-
problémové zjisténi plného DNA profilu ze vzorku krve skla-
dovaného na FTA karté 14 let, u vzorku bukalniho stéru 5 let).
Odpada tedy potfeba vybaveni forenznich laboratofi velkoka-
pacitnimi hlubokomrazicimi boxy, nemluvé o nakladech na
energii a prostory.
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Pouziti FTA karet ve forenzni oblasti je ve svété velmi rozsi-
fené, v Evropé pouzivaji tyto karty k odbéru vzork( biologického
materialu policejni organy deviti zemi (Francie, Italie, Spanélsko,
Norsko, Svédsko, Dansko, Finsko, Holandsko, Lucembursko).
Pozitivni zkuSenosti s timto typem odbérovych souprav maji
i nékteré soukromé a policejni genetické laboratofe v Ceské
republice, a to jiz vice nez Ctyfi roky. Kromé snizeni naklad(i na
spotfebni material a chemikélie pfi zpracovani FTA karet je tu
i vyrazna uspora ¢asu potfebného na zpracovani.

Zaveér. FTA karty jsou svymi vlastnostmi a snadnosti pou-
ziti vynikajici pomuckou kriminalistickym technikiim, genetic-
kym expertim a také soudnim lékafim. Jednoducha mani-
pulace pfi odbéru vzorkd biologického materialu spolu
s vybornymi vlastnostmi FTA karet pfi jejich zpracovani
v laboratofi, véetné moznosti automatizace celého procesu,
stavi tyto odbérové soupravy na nejvyssi pricku co do kom-
fortu pouziti, rychlosti zpracovani a kvality ziskanych vysled-
kd. V neposledni fadé je pouziti FTA karet také Usporou per-
sonalnich a materidlnich nakladd.

Mulaé K, Stastny R, Fritova M, Krasny P, Kraus P.
Projekt ,Vyzkum dopravni bezpeénosti
) Skoda Auto*
Skoda Auto a.s., TK/25 — Bezpecnost a zkousky vozu,
VWzkum dopravni bezpecnosti

Uvod. Spole¢nost Skoda Auto a.s. s podporou Policie CR,
Hasiského zachranného sboru CR a dal$ich zainteresova-
nych slozek ministerstva vnitra, dopravy a zdravotnictvi zhru-
ba pted rokem odstartovala projekt vyzkumu realnych
dopravnich nehod. Poznatky ziskané z realného provozu
slouzi pfi vyvoji novych vozl a jsou zakladem pro rozvoj
aktivni i pasivni bezpecCnosti s cilem snizeni nasledki
dopravnich nehod v Ceské republice. Pro silni¢ni bezpe¢nost
by mél projekt pomoci nastinit ¢i pochopit Sirsi souvislosti
nehodovosti v CR a pUsobit na zvySovani bezpeénostnich
standardll vozl vyskytujicich se na ¢eskych silnicich i na cho-
vani U¢astnikl silniéniho provozu.

Metoda. Zajmova oblast projektu: ProSkoleny tym utvaru
Technického vyvoje Skoda Auto vyjizdi k dopravnim neho-
dam aktualné vyrabénych vozidel Skoda, kde doslo ke spl-
néni alespori jednoho z nasledujicich kritérii: 1. aktivace
zadrznych systému (airbagli, bezpecnostnich past); 2. zra-
néni (i smrtelna) osadky vozidel Skoda; 3. zranéni (i smrtel-
na) dalSich Gcastnikd provozu (chodci, cyklisté, motocyklisté)
pfi srazce s vozidlem Skoda. Analyza dopravni nehody se
sklada ze tfi zakladnich ¢asti: technické, zdravotni a psycho-
logické. Je nutné podotknout, ze pfedmétem projektu neni
posuzovani otazky pravniho zavinéni. Data nasbirana z real-
ného provozu jsou vzdy plné anonymizovana.

Zdravotni ¢ast: Pro porovnani vztahu deformace vozu
a zranéni posadky nas zajima druh, misto a vaznost vSech
poranéni pfi dopravni nehodé za G¢elem stanoveni mecha-
nismu vzniku tohoto poranéni. Pokud je to mozné, velice zaji-
mavé jsou i informace o poloze, ve které se po srazce posad-
ka nachazela, popfipadé poskytnuta prvni pomoc.

Vysledky. Mimo jiz zminovaného vystupu pro zlepSovani
vozidel je nedilnou soucasti projektu také prevence. Poznat-
ky z reédlného provozu slouZi jako podklady na akcich
a v kampanich ve spolupram s BESIPem, Policii CR, HZS CR
a dalSimi. Byla vytvorena série unikatnich crash testu, které
ilustruji nespravné chovani u€astnikd silni¢niho provozu.

Vozenilek V.
ZvySovani bodového ohodnoceni
bolestného a ZSU

Ceska podnikatelské pojistovna, a.s.

.V ptednéadce jsou v souladu se soucasnou judikaturou NS
CR popsany postupy a predpoklady, které musi byt pouzity
a dodrzeny pfi bodovém ohodnoceni bolesti a ztizeni spole-
Cenského uplatnéni (dale jen ,ZSU").

V meritu véci je dané téma zejména zaméreno aplikaci
§ 4, odst. 3 a 4, vyhl. €. 440/2001 Sb., tj. postupy pfi bodo-
vém ohodnoceni bolesti u zlomenin a uzavfeny poranéni
kosti.

Druhy okruh problém0 predstavuje § 6, cit. vyhl., ktery
upravuje zvySovani zakladniho bodového ohodnoceni boles-
ti a ZSU veetné navaznosti na § 7, odst. 3.

Olos T, 'Kula R, 1:‘Jahoda J, 2Chylek V, 3Pleva L,
Dvoragek I.
Tromboembolické komplikace u polytraumat
T Anesteziologicko-resuscitaéni klinika FN Ostrava
20ddgleni centrainiho prjmu FN Ostrava
STraumacentrum FN Ostrava
4Ustav soudniho lékarstvi FN Ostrava

Uvod. Hiuboka Zilni trombéza (DVT) s plicni embolii (PE)
je Casto podhodnocenou a moznou fatalni komplikaci pa-
cientl vyzaduijicich intenzivni péci. Vyskyt DVT v intenzivni
mediciné se uvadi kolem 10 %.

Cil. Zjistit incidenci DVT u polytraumatizovanych pacient
hospitalizovanych na ARK a odhalit rizikové faktory, které
vyskyt DVT potencuiji.

Metoda. Retrospektivni analyzou bylo vyhodnoceno cel-
kem 83 pacientl s polytraumatem (prdmérny vék 42,8 let, 57
muzd, 26 Zen, vékové rozmezi 18—74 let) vyzaduijicich inten-
zivni péc¢i na ARK FN Ostrava béhem roku 2008.

Analyzované parametry: Zachyt symptomatické a asymp-
tomatické DVT a PE, zavaznost polytraumatu, délka UPV
a weaningu, délka imobilizace, potfeba reoperace, pritom-
nost sepse, inzerce CZK, potieba vazopresort, aplikace
sedativ a relaxancii, délka a davkovani antikoagulancii, hod-
nota D-dimerd, trombocytd, out-come pacientd, délka pobytu
na ARK, rizikovda anamnéza TEN a trombofilie pfi pfijeti,
u v8ech zemrelych pacientd pfitomnost DVT nebo PE dle
pitevniho protokolu.

Vysledky. Ze souboru (n = 83) pacientd s polytraumatem
prezilo 56 (67 %). Symptomaticka DVT byla zjiSténa u jedno-
ho pacienta (1,2 %). Celkova mortalita byla 33 % (zemfelo 27
nemocnych s polytraumatem), jeden pacient (1,2 %) zemfel
na fatalni PE, u ostatnich (n = 26) byla mortalita z jinych pfi-
¢in. Dle pitevniho protokolu byla DVT a PE potvrzena u jed-
noho pacienta.

Zaveér. Casna mobilizace pfi dostate¢ném profylaktickém
davkovani LMWH se jevi jako uginna preventivni opatfeni
snizujici riziko vyskytu tromboembolie u pacientd s polytrau-
matem.

(458)
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OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE
DNY S MEZINARODNI UCASTI

Ve dnech 24.-26. Cervna 2009 se
v prostorech Regionalniho centra Olo-
mouc konalo mezinarodni sympozium:
XXIIl. olomoucké hematologické dny
(OHD) s mezinarodni ucasti. Interdis-
ciplinarni a tymovy pfistup v péci
o hematologicky nemocné doklada
fakt, ze soutasné s OHD se konaly
XIll. konference o$etfovatelskych pro-
fesi v hematologii a Xll. konference
zdravotnich laborantl v hematologii.

Do Olomouce se letos sjelo celkem
842 UCastnikl prevazné z Ceské
republiky, nechybélo i poCetné zastou-
peni delegatl ze Slovenska. Pozvani
prijali i zahrani¢ni hosté z Belgie, Izra-
ele, Némecka, Norska, USA a Velké
Britanie. Odborny program komplexné
pokryval onkologickou hematologii,
transfuziologii, koagulacni problemati-
ku i problematiku podplrné péce
v hematologii. Celkem bylo pfijato 121
sdéleni k Ustnim prezentacim, rozdéle-
nym do 20 sekci dle jednotlivych tema-
tickych okruh(, zahrnujici téméf vSech-
na odvétvi nadorové i nenadorové
hematologie. V ramci satelitnich sym-
pozii pak odeznélo dalSich 25 sdéleni.

Odborné sekce probihaly paralelné
ve tfech prednaSkovych sélech.
Odborny program byl zahajen vyzva-
nymi prednasSkami pfednich ceskych
hematologt. NapIni odbornych sympo-
zii na letoSnich OHD byly novinky na
poli 1éEby malignich lymfom0, trans-
plantologii, chelatacni 1éCby u polyt-
ransfundovanych pacientl, zkusenosti
s lé¢bou klofarabinem a pokroky v 1é¢-
bé myeloproliferativnich onemocnéni
a mnohoc¢etného myelomu. Dalezitou
soucasti kongresu byly Edukac¢ni blo-
ky, které byly v letodnim roce vénova-
ny infek&nim komplikacim pfi |é¢bé
malignich onemocnéni, idiopatické
trombocytopenické purpufe a pokro-
kiim v klasifikaci hematologickych
malignit.

V ramci posterové sekce bylo pre-

zentovano 80 praci zastoupenych zaji-
mavymi kazuistikami i pfehlednymi
vysledky ucelenych soubord.
Vlajkovou lodi letoSnich OHD bylo
Symposium on Advances in Molecular
Hematology. Pozvani pfijali kvalitni
zahrani¢ni mluvéi, vysledky své prace

Obr. 1. Pohled do jednoho ze ffi
prednaskovych sall pfi XXIIl. olomouckych
hematologickych dnech

na renomovanych zahrani¢nich praco-
vistich prezentovali mladi ¢esti a slo-
vensti molekularni biologové. Cilem
organizatorll sympozia doc. V. Divoké-
ho a prof. M. JaroSové (Hemato-onko-
logicka klinika FN Olomouc a Ustav
biologie LF UP) bylo soustfedit do pro-
gramu prezentace plvodnich védec-
kych dat ziskanych na Spi¢kovych Ces-
kych pracovistich spolupracujicich se
zahrani¢nimi laboratofemi. Tii dil&i
bloky byly vénovany molekularni
hematologii lymfoidnich a myeloidnich
malignit a molekularni biologii kmeno-
vych bunék. V predsednictvu jednotli-
vych sekci se pak stfidali vedouci
laboratofi a zahrani¢ni hosté, kterymi
byli letos prof. A. Kramer (Heidelberg)
a prof. I. Wlodarska (Leuven).
Slavnostni Wiedermannova pred-
naska na pocest zakladatele olo-
moucké hematologické Skoly byla
pfednesena prof. C. Bloomfield
(Columbus-Ohio, USA), na téma

~Pokroky v klasifikaci akutnich myelo-
idnich leukémii a jejich terapeuticky
vyznam®. Po Wiedermannové pred-
nasce probéhlo oficialni zahéjeni
celého kongresu za ucasti vyznam-
nych €lend vedeni fakultni nemocnice
Olomouc, Univerzity Palackého
a predstaviteld mésta Olomouce. Za
mimofadné a mnohaleté zasluhy
o rozvoj hematologie v Ceské republi-
ce zde byla predana ocenéni Ceské
hematologické spole¢nosti CLS JEP:
Cestné Clenstvi Ceské hematologické
spole¢nosti — prim. MUDr. L. Novosa-
dové z Havitova a MUDr. P. Kobylkovi
z UHKT v Praze. Doc. D. PospiSilové
byla pfi této pfilezitosti pfedana cena
za nejlepSi publikaci v ¢asopisu
Transfuze a hematologie dnes v roce
2008 (Esencialni trombocytémie
v détském veéku).

Na zaveér kongresu byly vyhodnoce-
ny nejlepsi sdéleni mladych hematolo-
gl. Cenu za nejlepsi poster si odnesl
kolektiv autorll z domaciho pracovisté
pod vedenim Mgr. B. Katrincsakové,
kdezto cena za nejlepSi prednasku
vénovanou laboratornimu vyzkumu
putuje do Prahy pro kolektiv autort pod
vedenim dr. K. Machové-Polakovée
a cena za nejlepsi prednasku vénova-
nou klinickému vyzkumu byla udélena
kolektivu autord z pracovist v Plzni,
Brné a Praze vedenym dr. L. Zahrado-
vou.

Abstrakta vSech praci z OHD byla
publikovana v supplementu Vnitfniho
Iékarstvi. Kvalita letosSnich OHD byla jiz
popaté garantovana certifikatem pro-
gramu celozivotniho kontinuélniho
vzdélavani lékafd (CME) Evropské
hematologické asociace.

XXIV. olomoucké hematologické dny
se budou konat zase za rok — konkrét-
né 23.-26. ¢ervna 2010.

MUDr. Vit Prochazka
Hemato-onkologicka klinika

FN Olomouc

I. P. Paviova 6, 775 20 Olomouc
e-mail: vit.prochazka @fnol.cz

SEMINAR O METODOLOG]|
VYZKUMU NIKOTINU A TABAKU

Ve dnech 24.— 26. Cervna 2009 se
v Pafizi konal jiz tfeti Evropsky semi-
naf o metodologii vyzkumu v oblasti
nikotinu a tabaku pro mladé evropské
odborniky. Toto vzdélavani zastituje
Society for Research on Nicotine and
Tobacco (Spole€nost pro vyzkum niko-
tinu a tabaku, SRNT, podrobné infor-
mace na www.srnt.org). Seminare se
ucastnilo 18 posluchacu a prednaselo

sedm prednich evropskych odbornikd.
Teoreticka ¢ast seminare byla vénova-
na hlavnim problémdm vyzkumu v této
oblasti: kritéria hodnoceni Uspésnosti
v |écbé zavislosti na tabaku, hodnoce-
ni intenzity abstinenénich ptiznaki,
biomarkery expozice tabakovému kou-
fi ¢i koufeni u pacientd s psychickymi
onemocnénimi. Druh&a ¢ast seminéare
byla vénovana praci ve skupinach na
zadanych problémech, prezentaci pra-
ce jednotlivych Ucastniki a komenta-
fam dalSich ¢lend skupiny i ¢lenl vyu-
kového tymu.

(459)

—

Petr Hajek z Londyna shrnul doporu-
¢ené postupy pro hodnoceni Uspés-
nosti 1éCby =zavislosti na tabaku.
V odbornych studiich by méla byt dodr-
zovana kritéria tzv. Russell standardu,
tji.: hodnoceni nejdfive po pul roce,
Iépe po jednom roce od ukonéeni I&¢-
by. Abstinence musi byt validizovana
pomoci méreni CO ve vydechovaném
vzduchu (cut off 8) ¢i ur€enim hladiny
kotininu (metabolit nikotinu) v mo¢i, sli-
nach Ci plazmé (cut off 15 ng/ml).
MGzeme hodnotit tzv. Gplnou abstinen-
ci (v angli¢tiné oznacovana jako ,conti-
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nous abstinence”) & tzv. ustalenou
abstinenci (,sustained abstinence®),
kterd oznacuje stav, kdy kurak vykoufi
béhem sledovaného obdobi (6 nebo 12
mésicd) maximalné 5 cigaret. Absti-
nence v konkrétnim dnu (,point preva-
lence abstinence”) neni vhodna k pou-
ziti v Klinickych studiich vzhledem
k tomu, Ze nehodnoti, zda jedinec kou-
fil pfed timto konkrétnim datem nebo
bude koufit poté, co byl udélan zaz-
nam. Je to pouze zhodnoceni momen-
talni situace u daného jedince.

Dal8i pfednaSka Roberta Westa
(Londyn) byla vénovana hodnoceni
abstinen¢nich ptriznakdl v pribéhu
odvykani koureni. Ve svété jsou pouzi-
vany nejcastéji tyto Skaly pro méreni
zavaznosti abstinenénich ptiznaki:
The Mood and Physical Symptoms
Scale (MPSS), Minnesota Withdrawal
Scale — Minnesotska Skala abstinenc-
nich pfiznakd, Wisconsin Withdrawal
Scale — Wisconsinska Skala abstinenc-
nich pfiznak( a dale stupnice oznaco-
vana QSU (Questionnaire of Smoking
Urges). Ve specializovanych centrech
pro zavislé na tabaku v Ceské republi-
ce je pouzivana Minnesotska Skala,
ktera je velmi rozSifena pro svou pres-
nost a jednoduchost. Druha nejpouzi-
vanegjsi stupnice je MPSS.

Ivan Berlin (Pafiz) osvétlil nékteré
zékladni terminy nutné pro metodolo-
gicky spravné postaveni studie: pojmy
jako cilova skupina, vybér kohorty stu-
dijni a kontrolni skupiny, primarni
a sekundarni cile, klinicky design stu-
die aj.

Jaakko Kaprio (Helsinky) prednesl
zajimavou a vysoce specializovanou
prednasSku o problematice vyzkumu
v oblasti genetiky a genetické epidemi-
ologie chovani kurakd. Jak bylo fece-
no, genetika kufackého navyku je
typicka svymi slozitymi rysy. Kvantita-
tivni genetické studie poskytly dikaz
vyznamu genetiky jako celku, ale poku-
sy o identifikaci konkrétnich genl jsou
zatim malo Uspésné z mnoha ddvodu.

Peter Hajek a Ann McNeill (oba
z Londyna) pfiblizili ve svém vstupu
vyzkum |é¢by zavislosti na tabaku
u psychiatrickych pacientd. Upozornili
na vysokou prevalenci koufeni mezi
mladymi lidmi s psychiatrickymi problé-
my a na komplexni vztah mezi nikotino-
vou zavislosti, psychiatrickou nemoci,
IéCbou neuroleptiky a aktivitou neurot-
ransmiterd. Vyzkum odvykani koufeni

v této oblasti predstavuje specifické
ukoly jako zajiSténi naboru pacientl
a jejich souhlas, compliance a adheren-
ci k protokolim, monitorovani hladiny
neuroleptik a odliSeni psychiatrickych
symptom{ od symptom0 z odnéti.

Serena Tonstad (Oslo) se jako pre-
ventivni kardiolog soustfedila na téma
odvykani koufeni v populacich s kardi-
ovaskularnim onemocnénim, diabetem
nebo s rizikovymi faktory kardiovasku-
larnich nemoci. V sou€asné dobé exis-
tuje jen malo studii v populacich s témi-
to nemocemi, coz se nabizi mladym
védcim jako mozné pole plsobnosti.
Chybéni véts§iho mnozstvi studii je
zplsobeno nedostatkem zajmu ze
strany mnoha specialistli, nedostatkem
dat a také prirlistkem hmotnosti po
zanechani koufeni, které je pro mnoho
pacientd a lékard bariérou.

Patecni program zacal prednaskou
dr. Philipa Tonnensena na téma bio-
markery koufeni tabaku v klinickém
vyzkumu. Existuji rizné typy biomarke-
rd, nejuzivanéjsimi jsou CO ve vyde-
chovaném vzduchu a kotinin v mo¢i &i
v plazmé. Diskutovano bylo klinické
i experimentalni pouziti biomarkerl
a také jejich role pfi kvantifikaci reduk-
ce koufeni. Byl dolozen vztah mezi
poklesem biomarkerli a morbiditou/
mortalitou.

Dalsi pfednaska na téma vyzkum
v klinické farmakologii tabakové zavis-
losti byla pfednesena Ivanem Berli-
nem. Tabakova zavislost je komplex-
nim chovanim zahrnujicim pozitivni
i negativni upevnéni (reinforcement).
Nikotin je hlavnim alkaloidem tabaku,
je v8ak jen jednou z mnoha souc&asti
cigaret. K pochopeni tabakové zavis-
losti jsou klicové farmakokinetika i far-
makodynamika nikotinu. Po vykoufeni
cigarety je obsazeno 95 % receptorQ
a4b2, tyto receptory zlGstanou obsaze-
ny pfes 3 hodiny. Hlavni efekty v CNS
jsou zplsobeny uvolnénim neurotrans-
mitterG (noradrenalin, dopamin, acetyl-
cholin a 5-hydroxytryptamin).

Ptispévek Sunila Tajina (Londyn)
o studiich v klinickém vyzkumu a etic-
kych aspektech klinického vyzkumu
v Evropé pfinesl zakladni prehled
pozadavkl a aktualné platnych norem
v Evropské unii v rdmci Spravné klinic-
ké praxe (GCP). Soustfedili jsme se na
pfipravu a zacatek vyzkumu, ziskani
souhlasu, informovany souhlas, etické
problémy atd.

Pokud jde o praci ve dvou skupi-
néch, prvni vedli Peter Hajek a Philip
Tonnesen (Kodan). V tvodu byla roze-
brana a nasledné zhodnocena vzorovéa
studie z hlediska faktorll, které studii
ovlivnily. Skupina se dale vénovala Kli-
nickému vyzkumu, konkrétné zda je
snizeni poctu cigaret pred dnem D pfi-
nosné, Skodlivé nebo irelevantni co se
ty€e konecného vysledku a jak takovy
vyzkum zacit, realizovat a nésledné
analyzovat. Vysledkem byl navrh stu-
die, ktery byl prezentovan druhé skupi-
né.

Druh& skupina se zabyvala klinicky-
mi studiemi odvykani koufeni u pacien-
td s psychiatrickou komorbiditou.
Vedoucimi skupiny byli Jaakko Kaprio
a lvan Berlin. Z vyzkum0 vyplyva, ze az
polovina sou¢asnych kurakl maze mit
néjaky druh psychiatrickych obtizi.
Mluvili jsme o pfistupu k duélni diagné-
ze u psychiatrickych pacientd, jak zagit
a navrhnout klinickou studii u psychia-
trické populace, ziskat nahled na pro-
blémy rekrutovani pacientll, definice
vstupnich kritérii a méfeni Uspésnosti
téchto studii.

Dale nasledovala prezentace projek-
td celkem osmi UC€astnikl, které byly
nasledné hodnoceny lektory. Mezi pre-
zentujicimi byla i MUDr. Lenka Stépan-
kova s tematikou odvykani koufeni
u pacientt s depresi a MUDr. Alexand-
ra Kmefova s tématem odvykani kou-
feni a zmény hmotnosti. Vysledky
a nasbirana data z naSeho centra byla
shledana jako velmi zajimava a nadéj-
na, je vSak pfed nami mnoho prace
s jejich pfesnym statistickym vyhodno-
cenim a publikaci.

Seminaf byl pro nas nejen zdrojem
velmi kvalitnich informaci a umoznil
nédm evropské kontakty, ale také nas
ujistil, ze naSe prace v Centru pro
zavislé na tabéku IlIl. interni kliniky
1. LF UK a VFN se ubird spravnym
smeérem v souladu se svétovym vyzku-
mem.

MUDr. Alexandra Kmetova,

MUDr. Lenka Stépankova

Centrum pro zavislé na tabaku

HI. interni kliniky 1. LF UK a VFN
Poliklinika VFN

Karlovo nameésti 32, 128 00 Praha 2
e-mail: alexandra.kmetova@lIf1.cuni.cz

ZOONOZY - NAKAZY
S PRIRODNI OHNISKOVOST]

Dne 22. dubna 2009 potadala Ces-
ka Iékafska spolecnost J. E. Purkyné
(CLS JEP) svij jiz XIX. mezinarodni
kongres, tentokrat na téma ,Zoondzy"“.
Garanty kongresu byly Spole¢nost pro

epidemiologii a mikrobiologii CLs JEP,
Spole¢nost infekéniho Iékafstvi CLS
JEP, Odbornéa spole¢nost praktickych
détskych lékaft CLS JEP, Spolecnost
vSeobecného lékarstvi CLS JEP, Vete-
rinarni a farmaceuticka univerzita
v Brné a Slovenska lekarska spoloc¢-
nost. Kongres byl pofadan tradiéné

(460)

—

v ramci mezinarodniho zdravotnického
veletrhu Pragomedica 2009. Hlavnim
tématem letoSniho ro¢niku byly zvole-
ny zoondézy. Priedpoklada se, ze
v patogenezi zhruba 1500 nemoci, kte-
ré jsou znamy u lidi, se zoonézy podi-
leji pfimo €i nepfimo az v 60 %, zdl-
raznil v Gvodu prezident kongresu
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Tab. 1. Doméci zvifata jako zdroj infekce transplacentarné je interhumanni Sire-
Fivodich Onemocnéni ni vzacné. Pfenos je vétSinou nepfimy
: . = (ingesce, inhalace, inokulace vekto-
koika toxoplazmoéza, cat scratch disease, kampylobatrerioza, rem), méné &asto pfimy (pokousani,
toxokaréza, lyssa poskrabani, uzky kontakt s domacimi

pes toxokardza, yersinioza, lyssa mazlicky).

mali hlodavci (krysa,
potkan, kfe¢ek, morce)

leptospir6za, tularémie, lymfocytarni choriomeningitida,
hantavirové infekce

zajici tularémie

ptaci

ornitéza, kampylobakteri6za, salmonel6za, ptaci chfipka

klisté (jako vektor) tularémie

lymska borreliéza, klistova meningoencefalitida, ehrlichioza,

Tab. 2. Kategorie zvifat podle rizikovosti pfenosu vztekliny

Velikost i Indikace, profy- :
Skupina rizika Zastupci laxe, jde-li o nevy- | Slozky profylaxe
Settitelné zvire
Ano, jde-li o oblast
. yie o s moznym vyskytem
I\ vysoké gg’l?ncyea,zglecilop)’/ﬁ Iys,§yb qebo chovani| sérum + vakcina
zvirete je
neadekvatni.
kopytnici, primati| Ano, jde-li o oblast | pfi splnéni obou
a vSichni ostatni | s moznym vyskytem| podminek: sérum +
1] malé savci mimo lyssy nebo chovani | vakcina, jinak
skupin zvifete je obvykle staci
IVall neadekvatni. samotna vakcina
Ano, jde-li 0 oblast | pfi splnéni obou
hlodavcic, s moznym vyskytem| podminek: sérum +
1] minimalni | zajicovci, lyssy a souCasné vakcina, v ostatnich
hmyzozravci neadekvatni ptipadech zadna
chovani zviteted profylaxe
“i s ptéaci, studeno- Sa s .
zadne krevni obratlovci zadne nic

aU doma chovanych Selem (psi, kocky, fretky)

Ize postupovat zdrzenlivéji (viz tab. 4).

U netopyrd — vzhledem k tomu, Ze se jedna o létajici savce schopné migrace na dlouhé
vzdalenosti — neplati standardni vymezeni rabies-free oblasti.
°Pokousani americkym lesnim svi§tém a bobrem se posuzuje jako poranéni zvifetem

III. skupiny.
dTato situace je velmi malo pravdépodobna.

Tab. 3. Kritéria pro posuzovani chovani zvifete

vyprovokovatelné)

Okolnosti, které dovoluji hodnotit kousnuti zvifetem jako normalni (pfiméfené,

« Clovék zvife pronasleduje, zvife nema kam utéci.

- Zvite je prekvapeno nec¢ekanou blizkosti ¢lovéka (nerespektovani utékové vzdalenosti).

zvukem apod.

- Zvite, které se nachazi v blizkosti ¢lovéka, je nahle vystraSeno prudkym pohybem,

- Zvite (samice) brani mladata.

- Zvite reaguje na zplsobenou bolest (Slapnuti, Uder, oSetfovani ranéného zvitete).

« Clovék zvife krmi nebo hladi.

po které zvife touzi.

» U domécich zvirat (zvlasté psi, kocky, opice): Clovék v blizkosti zvitete pojida potravu,

» Pouze u pst: rychly pohyb (béh, jizda na kole, apod.) v blizkosti psa nebo jeho teritoria
(pes vybéhne ze zahrady a napadne cyklistu).

Pozn.: O tom, jaké pfiznaky u zvifete mohou byt hodnoceny jako projev onemocnéni nebo
dokonce projevem lyssy, rozhodne ve spornych pfipadech konzultace s veterinafem.

prof. MUDr. Jaroslav Blaho$, DrSc.
Slavnostniho zahajeni se zucastnil
také prezident SLS prof. MUDr. Peter
Kristufek, CSc. a hlavni hygienik Ces-
ké republiky MUDr. Michael Vit, Ph.D.
Doposud zlstava platna definice zoo-
néz podle Komise Expertd WHO z roku
1959: ,Zoondzy jsou nemoci a infekce,
které jsou pfirozené prenaseny mezi
obratlovci a lidmi“.

Diferencialni diagnostiku zoonéz
v ordinaci praktického lékare ve
svém sdéleni prehledné rozebrala
MUDr. Dita Smiskova z I. infekéni klini-
ky 2. LF UK a FN Na Bulovce v Praze.
V Ceské republice je kazdoro¢né hla-
Seno priblizné 40 000 onemocnéni pre-
nesenych na Clovéka ze zvifat. Pfeno-
sem na Clovéka infekéni proces
obvykle kon&i. Mimo vertikalni prenos

(461)
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Dilezitou roli v diagnostice ma
epidemiologicka anamnéza, zejmé-
na informace o kontaktu se zvifetem
a jeho produkty, poziti rizikové
potraviny, prisati klisStéte nebo rizi-
kové profesi. K nej¢astéjSim klinic-
kym ptiznakiim zoonéz patfi kromé
horecky také:

+ lymfadenopatie (tularémie, barto-
neléza, yersinidéza, toxoplazmdza,
listeriéza, bruceléza, leishmanio-
za),

+ meningealni syndrom (listeri6za,
klistova meningoencefalitida, lym-
ska borreliza (2. stadium), lepto-
spiréza, ehrlichi6za, lymfocytarni
choriomeningitida),

- gastrointestinalni ptriznaky (sal-
moneléza, kampylobakteridza,
tularémie, yersiniéza, ptaci chfip-
ka),

* pneumonie (tularémie, legionelo-
za, ornitbza, Q horecka, antrax,
ptaci chfipka).

K diagnostice vSech virovych zoo-
ndz a zoondz vyvolanych intracelulér-
nimi bakteriemi jsou vyuzivany nepfi-
mé metody - prikaz protilatek.
Nevyhodou téchto metod je latence
nastupu tvorby protilatek, pozitivni titry
se obvykle objevuji ve 2. az 3. tydnu
onemocneéni. Pouze malou &ast pato-
genl zpuUsobujicich zoon6zy je mozno
prokazat pfimymi metodami (salmone-
l6za, kampylobakterioza, listerioza,
lymska boreli6za, leishmanioza).

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat
prevenci a diagnostice zoon6z u téhot-
nych Zen. Zoondzy jsou ¢asta onemoc-
néni, ale u imunokompetentnich jedin-
cd maji vétSinou pfiznivy prdbéh.
Komplikace lze ocekavat zejména
u imunodeficitnich pacientd, novoro-
zenc(, gravidnich Zen a seniorll, upo-
zornila na zavér své prednasky

dr. Smiskova.
Vyskytu a diagnostice toxoplaz-
moézy se podrobné  vénoval

RNDr. Petr Kodym, CSc. z Narodni
referencni laboratofe pro toxoplazmé-
zu Statniho zdravotniho Ustavu v Pra-
ze. Toxoplazméza je infekce zpuso-
bené prvokem Toxoplasma gondii
a patfi mezi nejCastéjsi zavazné
parazitarni onemocnéni u nas. Zdro-
jem infekce mlze byt prostfedi (nej-
Castéji zahony a piskovisté) kontami-
nované oocystami vylou¢enymi
koCkou Ci nedostatetné tepelné upra-
vené maso. Kongenitalni prenos je
mozny pouze u zen infikovanych
béhem gravidity nebo kratce po oté-
hotnéni. Rizikovy je pfenos transplan-
taci. V Ceské republice prodélalo
toxoplazmézu zhruba 25 % muzl
a 33 % zen, a to naprostd vétSina
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Tab. 4. Indikace postexpozi¢ni profylaxe podle typu kontaktu

Skrabnuti bez krvaceni,
oliznuti porusené klze

pokapani octem nebo
citronovou $tavou kaze pali

Stupenn | Typ kontaktu s . Doporuc¢ena
expozice | se zviretem LI I 57 profylaxe
| dotek i krmeni zvitete, neporudena kiize 3adna
oliznuti neporusené kize P
kousnuti bez zfetelného ragady, eroze, ekzém,
I poruseni kiize, malé povrchni Skrabance, po vakcina

krvavé poranéni (kousnuti
. nebo Skrabnuti),
kontaminace sliznice slinou

krvavé poranéni klize, jde-li
0 expozici sliznice, mize
byt sliznice zcela intaktni

sérum + vakcina

bezptiznakové. NejcastéjSi formou
klinicky manifestnich hlasenych pfi-
padd je tézka akutni toxoplazméza
projevujici se lymfadenopatii. Relativ-
né Cetné jsou i primoinfekce v gravidi-
t&, které mohou mit za nasledek kon-
genitélni infekci s rizikem poskozeni
mozné zjistit prenatélné sonografic-
kym vySetfenim. Pfipadl kongenitalni
toxoplazmézy je v8ak hlaSeno jen
nekolik rocné, protoze prenatalni
screening se na vétsiné uzemi Ceské
republiky neprovadi, a proto jsou
zachyceny vétSinou jen pfipady
s napadnym poskozenim. Prognézu
by pfi tom mohla vyrazné zlepsit pre-
devSim prenatalni, ale i postnatalni
terapie. O¢ni forma toxoplazmoézy se
projevuje relapsujicimi I[ézemi na sit-
nici, které mohou dle své velikosti
a lokalizace ohrozit zrak. Toxoplaz-
méza u imunodeficientnich osob

a u jedincl po transplantaci je zivot
ohrozujici infekci.

Vzhledem k mnohdy nejednoznac-
nym klinickym pfiznakdim musi byt dia-
gnostika toxoplazmozy potvrzena labo-
ratorné, a to nejCastéji sérologicky. Po
prodélani infekce zlstava dozivotni
protektivni imunita doprovazena nizky-
mi hladinami specifickych 1gG. P¥i
podezieni na akutni toxoplazmoézu &i
primoinfekci v gravidité je proto nutné
stanovit fazi infekce z dynamiky protila-
tek. Pro akutni toxoplazmézu jsou cha-
rakteristické vysoké hladiny IgM, pfi-
padné IgA a IgE, nizka avidita 1gG
pretrvava maximalné 4 mésice po
infekci. Nalez toxoplazem ¢i toxoplaz-
mové DNA v plodové vodé znamena
pravdépodobné toxoplazmézu plodu,
zdlraznil dr. Kodym.

Obrovsky zajem posluchact vzbudi-
la pfednaska doc. MUDr. Jitiho Bene-
8e, CSs. z Infekéni kliniky 3. LF UK

a FN Na Bulovce v Praze o postu-
pech pfi poranéni zvifetem a moz-
nostech profylaxe vztekliny. Ceska
republika je od roku 2003 rabies-free
(zemi prostou vztekliny). V soucasné
dobé je antirabickéa profylaxe (podani
hyperimunniho gamaglobulinu a vak-
ciny) indikovana pouze v pfipadech,
kdy k pokousani neznamym nebo
neoCkovanym zvifetem doslo v pasmu
do 50 km od stéatnich hranic. DalSi indi-
kaci je jakékoliv poranéni netopyrem
nebo Uraz v zemi, kterd neni rabies-
free. Rany zpuUsobené pokousanim
psem nebo kockou jsou vSak kontami-
novany fadou dalSich bakterialnich
patogend, které bézné kolonizuji tlamy
zvitat a zpUsobuji Spatné hojeni a hni-
sani ran, pripadné tvorbu abscesu
(Pasteurella multocida, Fusobacte-
rium, Bacteroides, Streptococci atd.).
Po ddkladném vycisténi rany je dopo-
ru¢ovéna antibiotick4 terapie. Lékem
volby je amoxicilin/klavulanat nebo
doxycyklin. .

Dalsi, jubilejni XX. kongres CLS
JEP na téma ,Prevence a Casna
diagnostika onkologickych one-
mocnéni v ordinaci praktického
Iékafe“ se bude konat 21. ¥ijna 2009
v Brné.

MUDr. Veronika Cirmanova
Klinika détského a dorostového
lékarstvi 1. LF UK a VFN

Ke Karlovu 2, 121 00 Praha 2
e-mail: veirm@lIf1.cuni.cz

8. CEII_OSTATNI' KONFERENCE
DETSKE PNEUMOLOGIE V PRAZE

Pracovni skupina pro détskou
pneumologii_ pfi Ceské pediatrické
spole¢nosti CLS JEP pofadala v Pra-
ze 25. dubna jiz 8. celostatni konfe-
renci détské pneumologie. Na tomto
féru se tradi¢né setkavaji détsti pneu-
mologové, pediatfi z nemocnic i z pri-
marni praxe, alergologové i pneumo-
logové pro dospélé, aby si vymenili
své zkuSenosti v problematice dét-
skych respiracnich nemoci. Obrovsky
zajem o ucast dokonce predcil oceka-
vani poradatell a vedl z kapacitnich
dlvodd ke zméné plvodné ohlasené-
ho mista konani.

Nosnym programem letoSniho set-
kani byly détské pneumonie.
Prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc.
v uvodnim proslovu zddraznil, ze
pneumonie zdstavaji zavaznym one-
mocnénim détského véku a stale se
objevuji komplikované pribéhy
pneumonii, které nékdy vyZzaduji
i chirurgickou intervenci a nékteré
dokonce zanechavaji trvalé nasled-
ky. Proto bylo tomuto tématu véno-
vano dominantni misto v prvnim blo-
ku programu.

Zanétliva onemocnéni dychacich
cest a plicniho parenchymu

MUDr. Zuzana Vancikova, CSc.
z Pediatrické kliniky 2. LF UK a FN
Motol v Praze predstavila vysledky sle-
dovani souboru déti hospitalizovanych
pro komunitni pneumonii. Upozornila,
ze détské komunitni pneumonie (CAP)
jsou celosvétové stale vaznym zdra-
votnim problémem, protoZze zpUsobi
20 % vsSech Uumrti déti do 5 let véku,
z toho 70 % spada do rozvojovych
zemi. | ve vyspélych statech je pneu-
smrti. V Ceské republice onemocni
pneumonii pfiblizné 30 000 déti do 5
let véku za rok. NejcastéjSi etiologie
komunitni pneumonie u déti je zavisla
na véku. Na Pediatrické klinice FN
Motol probihala v letech 2006—2008
prospektivni studie sledovani etiologie
a prdbéhu komunitnich pneumonii
u hospitalizovanych déti. Celkem bylo
do studie zafazeno 197 pacientd
s medianem véku 4.5 roku (2 mésice
az 18 let). Komplikace jako rozpad,
absces, empyém byl pozorovan u 9
pacientll, dale u 22 déti se objevil flui-
dothorax a u 16 déti doslo k atelektaze.
Devadesat pacientd (45 %) bylo hospi-

(462)
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talizovano pro selhani ambulantni 1&¢-
by. Predchozi antibioticka 1éCba byla
ve 40 % makrolidy, ve 24 % kryté ami-
nopeniciliny, v 9,3 % procentech cefa-
losporiny Il. generace, v 9,3 % penicilin
nebo amoxicilin, ostatni v 17,6 %. Léc-
ba za hospitalizace byla PNC-G
u 55,9 % pripadl, makrolidy u 15,2 %,
krytymi aminopeniciliny u 14,2 %, cefa-
losporiny Ill. generace u 6,6 % a ostat-
nimi u 14,7 % ptipadd. NejcastéjSim
bakterialnim pdvodcem byl Streptoco-
ccus pneumoniae. Béhem roku 2007
probéhla epidemie mykoplazmové
infekce. V roce 2006 a 2008 byl na-
opak vyskyt mykoplazmy ojedinély.
Pro snadnou orientaci a zahajeni anti-
biotické terapie je dllezité déleni pneu-
monii na typické a atypické. Lécba
typickych bakterialnich pneumonii spo-
¢iva v podavani penicilinovych antibio-
tik v dostate¢né davce, lécba aty-
pickych  pneumonii v podavani
makrolidovych antibiotik, v pfipadé
mykoplazmové nebo chlamydiové etio-
logie po dobu minimélné dvou tydnd.
Mykoplazmové pneumonie jsou cha-
rakterizovany nepomérem mezi ¢asto
minimalnim poslechovym nalezem
a velkym néalezem na RTG snimku
hrudniku, kde byva mnohdy i pleuralni
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slozka, zdUraznil profesor MUDr. Karel
Kfepela, CSc. z Kliniky pediatrie
Fakultni Thomayerovy nemocnice
v Kréi. U atelaktaz a pleuralnich reakci
se v |é¢bé osvedCily tetracykliny v kom-
binaci s prednisonem. P¥i této 1écbé
nedochazi k recidivam onemocnéni.

Aktuélnim problémim spravné dia-
gnostiky atypickych pneumonii v praxi
se vénovala doc. MUDr. Vilma MareSo-
v4, CSc. z |. infekéni kliniky 2. LF UK
a FN Na Bulovce v Praze.

Pneumonie je akutni infekce plicni-
ho parenchymu, postihujici alveolarni
prostory a tkan intersticia. Mulze
postihnout cely lalok (lobarni pneumo-
nie), jeden nebo vice segmentl (seg-
mentarni nebo lobularni pneumonie),
prestupovat z bronchd na pfislusné
alveoly (bronchopneumonie) nebo
postihuje tkan intersticia (intersticialni
pneumonie). Onemocnéni zacina
nahle vzniklou nebo postupné narlista-
jici horeCkou, ktera v8ak u starych
osob mlze chybét. Castymi pfiznaky
jsou rychlé dychani a bolesti na hrud-
niku. Zpoc¢atku neproduktivni kasel se
pozvolna méni na vlhky s vykaslava-
nim hnisavého nebo i hemoragického
sputa. Inspira¢ni krepitus nad postize-
nou plici je slySet dfive nez se objevi
rtg zmény. Zkraceny poklep a vymize-
Ié dychani se objevuji pozdéji. Dycha-
ci fenomény mohou vymizet, nejsou
slySitelné pfi pleuralnim vypotku, pleu-
ralni efuze Casto provazeji zanét pilic.
Tyto pfiznaky nebyvaji tak vyznaceny
u atypickych pneumonii. Typické pfi-
znaky jednotlivych typd jsou uvedeny
v tabulce 1.

U pacienta je dilezité sledovat
dechovou frekvenci, srde¢ni akci a TK.
P¥i znamkach sepse, dechové tisne,
poruchy védomi a jinych celkovych
zavaznych pfiznacich je nutné pacienta
vCas odeslat k hospitalizaci. Pf¥iblizné
10 % komunitnich pneumonii vyzaduje
hospitalizaci, pfipadné intenzivni péci
s fizenym ventilaénim rezimem. Mortali-
ta zavisi na plvodci infekce, komorbidi-
tach a véku postizeného. V kojeneckém
a batolecim véku jsou hlavnimi vyvola-
vateli pneumonii viry véetné plvodcl
tzv. détskych infekci (spalniCky, plané
nestovice, zardénky). Protrahovany pri-
béh pneumonie nebo neuspésna tera-
pie obvykle vyzaduje hospitalizaci.
V ur€itych pfipadech je vhodné pacien-
ta bronchoskopicky vySetfit (vylou€eni
ciziho télesa, nadoru, TBC i k spolehli-
vému mikrobiologickému a histologické-
mu vySetfeni). Mikrobiologicky prikaz
plvodce pneumonie se opira o mikro-
skopické a kultivacni vySetfeni sputa
a hemokultivaci, sérologické vySetfeni
je nezbytné pro prikaz atypické pneu-
monie. Legionelova infekce se diagnos-
tikuje kultivatné a priikazem antigenu
v modi, pfipadné také sérologicky. Etio-
logii pneumonie nelze v zadném pfipa-
dé urcit vySettenim vytéru z krku nebo
Z nosu.

Tab. 1. Typické pfiznaky zanétu plic

o P . . Atypicka
Priznaky Lobarni pneumonie Bronchopneumonie pneumonie
pohyby omezene beze zmén, N
hrudniku nad postizenou plici nebo symetrické beze zmén

zkraceny nad postizenou e variabilni,
poklep variabilni nalez

plici

Gasto beze zmén

dychaci Selesty

trubicové dychani, jemny
krepitus na zacatku a na

drsné
nebo normalni,

obvykle normalni,
rachoty a chropy

hemoragické

konci onemocnéni chripky a rachutky ojedinéle
pleuralni Selesty | casté ojedinélé ojedinélé
horecka ivntg,:rmitentni, febrilni kontinualni intermit(,entpl’ Gi

Spicky kontinualni

na zac¢atku onemocnéni
sputum malé, ¢asto rezavé, bohaté, hnisavé obvykle malé

Tab. 2. Upraveno dle smérnice ,Mikrobiologické podklady
pro cilenou antimikrobialni 1é¢bu komunitnich respiraénich infekci

Atypické komunitni pneumonie

mikrobiologické
vySetteni (vzorky)

indikace a interpretace

priikaz protilatek proti
Mycoplasma pneumoniae

vySetteni parovych sér s odstupem 2-3 tydnd, v Gvodni fazi
onemocnéni vySetfeni chladovych aglutinind

Chlamydia pn

priikaz protilatek proti

eumoniae

vySetfeni parovych sér s odstupem 2-3 tydnd

pomocna vysetireni

interpretace

rtg plic

diskrepance mezi poslechovym a rtg nalezem

CRP, FW

normalni nebo mirné zvySené hodnoty

krevni obraz

normalni hodnoty nebo mirna leukocytéza

empiricka (ivodni) terapie (na zakladé charakteristické klinické symptomatologie

matologii hornich cest
dychacich), nereagujici
na zakladni lécbu
betalaktamovymi ATB

(déti do 8 let)

v neodkladné situaci)
ATB
. . etiologicky -~ alternativni
etiologie podil indikace ATB ATB volby (popis alterna-
tivni situace)
P prevladajici
respiracni viry | o malych déti - - -
Mycoplasma viz nize pneumonie doxycyklin makrolidy (pfi
pneumoniae, s atypickym priibéhem | (dospéli nesnasenlivosti
Chlamydia (pomaly nastup a déti nad 8 | doxycyklinu)
pneumoniae pfiznaka, ¢asto let)
s predchozi sympto- makrolidy

cilena terapie (na zakladé prikazu plvodce infekce a vySetteni citlivosti

k antibiotiktim)

—

ATB alter-
etiologie :gg'l,fg'cky indikace ATB ATB volby gﬁ;';gﬁf/%‘?p's
situace)
hlavni doxycyklin
etiologické (dospéli a déti | makrolidy (pfi
%gﬁ Igﬁgj agens se viz empirickd terapie nad 8 let) nesnasenlivosti
p sezonnim makrolidy doxycyklinu)
vyskytem (déti do 8 let)
N doxycyklin
pfesny (dospéli a déti . o
. . C péli a déti | makrolidy (pfi
C,?éi’% 7;;6 egﬁ'ﬁ) %Eﬁ?’ viz empiricka terapie nad 8 let) nesnasenlivosti
p gném makrolidy doxycyklinu
(déti do 8 let)
(463)
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Atypicka komunitni pneumonie je
Casto vyvolana viry, zejména v raném
détském véku. Z bakterialnich plvodci
se uplatfiuje nejCastéji Mycoplasma
pneumoniae, pfipadné Chlamydia
pneumoniae. Oba mikroorganismy nel-
ze prokazat béznym bakteriologickym
kultivaénim ¢i mikroskopickym vySetie-
nim, ani vySetfeni citlivosti k antibioti-
kiim neni bézné dostupné. Laboratorni
diagnostika je zalozena zejména na
nepfimém prlkazu sérologickym
vySetfenim, pfipadné na omezené
dostupném pfimém priikazu antigenu
ve sputu metodami enzymové imunoa-
nalyzy (Mycoplasma pneumoniae),
nebo na prikazu mikrobiélnich nukleo-
vych kyselin molekularné biologickymi
metodami (PCR), jejichz rutinni vyuziti
je také omezené. Kultivace Mycoplas-
ma pneumoniae je mozna na special-
nich pudach, je vSak dlouhodoba (tyd-
ny), takze nema Kklinicky vyznam.
U febrilnich nemocnych s klinickymi
pfiznaky pneumonie se doporucuje
vySetfeni hemokultury, pfipadné mikro-
skopické a kultivacni vySetfeni sputa
(je-li k dispozici), a to z diferencialné
diagnostickych davodd, i kdyz plvodce
atypické komunitni pneumonie jimi pro-
kazat nelze. Pokud tato zakladni vySet-
feni neprokazuji obvyklou bakterialni
etiologii a nemocny nereaguje na uvod-
ni 1éCbu betalaktamovymi antibiotiky, je
tfeba uvazovat atypické plvodce plicni
infekce a modifikovat Ié¢bu pfislusnym
zpUsobem. Doporu¢eny postup pro
Ié¢bu komunitnich respiranich infekci
v primarni péci shrnuje tabulka 2.

Docentka MareSovéa ve svém sdéleni
predstavila vysledky tfileté grantové
studie komunitnich pneumonii (CAP),
v niz byly sledovany déti ve véku od 1
meésice véku do 19 let. Do studie bylo
zatazeno 240 pacientl (139 chlapct
a 101 divek). Mimo jiné bylo provedeno
sérorologické vySetfeni na protilatko-
vou odpovéd nejéastgjsich vyvolavate-
10 pneumonii (chfipky A, B, parainfluen-
zy, RSV, Mycoplasma pneumoniae
a Chlamydia pneumoniae). K odbéru
rekonvalescentniho séra se dostavilo
119 déti, z jejichz parovych sér byla
virova etiologie ovérena u 38 déti s pre-
vahou chfipky, vice typu B. Etiologie
Mycoplasma pneumonie byla sérolo-
gicky ovéfena u 49 déti, z nichz pouze
9 déti bylo predSkolniho véku. ,Na
Infekéni klinice Nemocnice Na Bulovce
byly porovnany vysledky ziskané kom-
plement fixaCni reakci (KFR) a metodou
ELISA. P¥i pouziti parovych sér nebyl
zjistén vyznamny rozdil. Sérokonverze,
¢i Ctyfnasobny vzestup protilatek, nebo
vysokeé titry protilatek v obou vzorcich,
predstavuji spolehlive diagnostické
vySetfeni, které je vSak ziskano opoz-
déné. U metody ELISA je jedno vySet-
feni zcela nespolehlivé, protoze pokud
byly v 1. vzorku izolované zjistény pou-
ze IgM+, nebo IgM +/- a onemocnéni je
povazovano za mykoplazmovou infek-

ci, 2. vzorek byl negativni. Diagn6za
vychazejici pouze z jednoho vySetteni
byla pro spravnou etiologickou diagné-
zu zavadsjici. U 42 Skolakl byla vySet-
fena parova séra na protilatky proti
Chlamydia pneumoniae, z nichz v§ech-
na séra byla negativni. Nepfima dia-
gnostika vyzaduje vySetfeni parovych
sér, jen tak je dostate¢né spolehliva®,
zdUraznila, na zéavér svého sdéleni
doc. MareSova.

MUDr. Hubert Vani¢ek, Ph.D. z Dét-
ské kliniky FN Hradec Kralové upozor-
nil ve svém sdéleni na vyznamny
nardst komplikovanych plicnich infekci,
které se projevovaly hrudnim empy-
émem a v nékterych pfipadech i rozpa-
dovymi parenchymatéznimi procesy.
V roce 2008 bylo na Détské klinice FN
Hradec Krélové hospitalizovano cel-
kem 12 pfipadl pleuropneumonii. Etio-
logicky byla prokazana v deviti pfipa-
dech pneumokokova infekce, v jednom
ptipadé mykoplazmova infekce a ve
dvou pfipadech se nepodafilo zjistit
vyvolavajici agens. Kultivacni nélezy
z pleuralnich vypotkd byly vesmés
negativni vzhledem k ptedchozim apli-
kacim antibiotické 1é¢by. Priikaz vyvo-
lavajiciho agens se dafil pomoci mole-
kularné genetického vySetfeni (PCR)
a sérologicky. U 10 déti byla provede-
na hrudni drenaz a lokalni fibrinolyza.
Ve dvou pripadech bylo postupovano
konzervativné. Kromé antibiotické tera-
pie byly nékterym détem podavany
systémové kortikoidy. U jednho ditéte
do$lo k rozvoji intraparenchymového
rozpadového procesu s nutnosti lobek-
tomie. Efekt ordinované terapie byl
monitorovan pravidelnym sonografic-
kym vySetfenim, v nejasnych pfipa-
dech i CT vySetfenim plic. Dvé déti
s pneumokokovou pleuropneumonii
byly v pfedchozim obdobi je o¢kovany
proti pneumokokim vakcinou PVC-7,
proto i u déti oCkovanych vakcinou
PVC- 7 je tfeba myslet na pneumoko-
kovou etiologii. U zadného ditéte nebyl
prokazan imunodeficitni stav.

Vyznam vrozenych vad
a malformaci dychacich cest pro
dalSi zivot déti

Profesor MUDr. Petr Pohunek,
CSs. seznamil posluchace s dal§im
osudem déti s agenezi plice. Ageneze
nebo aplazie plice je zavaznou poru-
chou vyvoje bronchialniho stromu
a plicniho parenchymu vznikajici vel-
mi ¢asné v prabéhu prvnich tydnl
embryonalniho vyvoje. Incidence je
odhadovéna asi na 1 : 10 000, nebyl
popsan rozdil v zastoupeni pohlavi.
Oboustrannd ageneze je obvykle
sdruzena s fadou dalSich zavaznych
vyvojovych vad a je neslucitelna se
zivotem, jednostranna ageneze je
obvykle kompenzovana ristem zbyva-
jici plice, ktera ¢astecné nahradi chy-
béjici plici jak objemove, tak i v po¢tu
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alveolokapilarnich jednotek. Plicni
ageneze mulze byt sdruzena s dalSimi
vyvojovymi vadami, napf. poruchami
vyvoje ledvin, skeletu, popsany byly
i sdruzené chromozomalni aberace.
Kritickym obdobim pro prognozu
nemocnych s plicni agenezi je ¢asné
perinatalni a kojenecké obdobi, kdy
déti byvaji ohrozeny pfedevSim
zavaznymi respiracnimi infekcemi.
Nejsou-li pfidruzeny dalSi zavazneé
anomdlie a je-li zvladnuto Casné
obdobi zivota, mize byt progndza
nemocnych s timto postizenim vcelku
pfizniva a pacienti se mohou dozit
i vysokého véku. Problémy v pribéhu
zivota ovSem souviseji s polohovymi
abnormalitami srdce a velkych cév,
které také zvySuji riziko zavaznych
komplikaci u nemocnych s pravo-
strannou agenezi ve srovnani s age-
nezi levostrannou. Fatalni komplikaci
muUze byt aspirace ciziho télesa, varo-
val na zavér profesor Pohunek.

Uloha erdosteinu v 1é¢bé
respiraénich onemocnéni u déti

Velky zajem posluchacd vyvolala
prednaska MUDr. Petra Kotéatka z Kili-
niky détského a dorostového Iékarstvi
1. LF UK a VFN v Praze o moderni
mukolytické terapii u déti. Nejnové;jsi
IéCivou latku ze skupiny mukolytik
predstavuje erdostein, ktery ma kromeé
mukolytického u¢inku navic G€inky
antibakterialni, antioxidaéni a protiza-
nétlivé. Tento komplexni mechanismus
UCinku je mozno vyuzit u akutnich
i chronickych onemocnéni dychacich
cest. Mezi ostatnimi mukolytiky do urci-
té miry vynika erdostein diky svym inhi-
bi¢nim u¢inkim na adhezi bakterii,
schopnosti potencovat Gcinek antibio-
tik a antiastmatik (budesonidu a salbu-
tamolu), dale vlastnostmi antioxida¢ni
a protizanétlivé.

Erdostein (chemicky N-karboxymet-
hylthioacetyl homocystein) je urCen
k oralnimu podavani a je stabilni vaci
kyselému pH v zaludku. Nedochazi
tak ani k ovlivnéni hlenu v zazivacim
traktu ¢&i dradzdéni zaludeCni nebo
stfevni sliznice. Informace o moznosti
vyuziti erdosteinu v |é¢bé détskych
pacientl s akutnimi infekcemi se datu-
ji do obdobi konce devadesatych let
20. stoleti. V nedavné dobé byla pub-
likovana multicentricka dvojité zasle-
pena randomizovana studie, v niz
bylo sledovano 158 détskych nemoc-
nych ve véku od 2 do 15 let (primérny
vék 6,92 roku) s akutnimi infekcemi
dolnich dychacich cest (bronchitis,
tracheobronchitis, pneumonie). Déti
byly randomizovany do dvou léCeb-
nych skupin (78, resp. 80 pacientd),
kterym byl podavan po dobu tydne
amoxycilin v davkovani podle véku
a hmotnosti v kombinaci s erdostei-
nem ve formé& suchého sirupu (5-15
ml/den), resp. odpovidajicim place-
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bem. Primarnim hodnocenym znakem
ucinnosti byl kaSel, klasifikovany
pomoci 10cm vizualni analogové $ka-
ly (VAS). Hodnoceni probihalo pfi
zarazeni, 3. den lé¢by a 7. den. Ved-
lejSimi  hodnocenymi znaky byla
dechova frekvence, piskoty, chripky
(méfeny lékafem rovnéz na 10cm
VAS) a télesna teplota. Sledovan byl
také vyskyt pfipadnych nezadoucich
ucinka. Tize kasle klesla pfi hodnoce-
ni 3. den ve srovnani se vstupnim
hodnocenim v erdosteinové skupiné
0 46,83 %, v placebové skupiné
0 33,36 % (p < 0,0001). Pfi zavére¢né
navstévé 7. den byl pokles ve srovna-
ni se vstupni hodnotou v erdosteinové
skupiné 89,66 % proti 73,94 % ve sku-
piné placebové (p < 0,0001). Podobné
klesly vyznamngji v aktivni léCebné
skupiné i vedlejSi parametry. Porov-
nani obou Iécebnych skupin tak uka-
zuje lepsi vysledky kombinace erdo-
steinu S amoxicilinem nez
u monoterapie antibiotikem. Erdostein
tak v kombinaci s amoxicilinem umoz-
fuje rychlejsi zlepSeni klinickych pfi-
znakl u détskych pacientl s akutnimi
infekcemi HCD pfi velmi dobré tole-
ranci léCby. Erdostein je mozné poda-
vat détem od télesné hmotnosti 15 kg
a je urCen k peroralnimu podavani ve
formé suspenze, u pacientd od 45 kg
je mozné pouzivat saCky s granulemi
pro pfipravu peroralniho roztoku.

Ovlivnéni sekrece hlenu u infeké-
nich onemocnéni dychacich cest je
dulezitou soucasti |éCebné péce.
Tak jako vS8echny ostatni léCebné
postupy by ovSem i léky s mukoak-
tivnimi vlastnostmi nemély byt
podavany bez klinické rozvahy, ale
cilené se znalosti jejich mechanis-
mu G¢inku a potencialniho pfinosu.
Erdostein pfedstavuje zajimavou
moznost pfidatné farmakoterapie pfi
éEbé détskych infekEnich onemoc-
néni dychacich cest, pfedevSim
diky svému kombinovanému ucinku
a potencialnimu zvySeni efektu anti-
bioterapie. Vyhodou je nizké riziko
nezadoucich u€inkd. Erdostein mu-
ze sice pomoci zabranit bakterialni
superinfekci u virovych respiracnich
onemocnéni a omezit tak potfebu
nasazeni antibiotik, v Zzadném pfi-
padé vSak nenahrazuje antibiotika
v klinicky indikovanych pripadech,
upozornil v zavéru svého sdéleni
dr. Kotatko.

Profesor Pohlnek vyjadfil velké
podékovani za perfektni pfipravu
a celkovou organizaci konference fir-
mé AMCA, spol. s r.o. pod vedenim
pani Mgr. Evy Uhrové. Vysoce profe-
sionalni a vstficny pfistup vSech pra-
covniku této agentury umoznil zdarny
a bezchybny prabéh konference.
»1eSime se na uspésnou a plodnou
spolupraci pfi planovani a realizaci

dalSich odbornych setkani z oblasti
détské pneumologie,” fekl.

Zalozeni Ceské spole&nosti
détské pneumologie CLS JEP

LetoSni vysoka ucCast pfes 220
odbornikl z fad alergologt, pneumo-
logd, praktickych lékafd pro déti
i dorost, ale i détskych chirurg
a intenzivistd jasné ukazala stoupaji-
ci zajem o obor détské pneumologie,
ktery je v souCasné dobé jiz samo-
statnym postgradualnim vzdélavacim
oborem. Vzrlstajici zajem i potfeba
zapojeni dalSich odbornikd z oboru
mimo z&kladni obor pediatrie vedlo
k ustaveni nové odborné spole¢nosti
CLS JEP — Ceské spole¢nosti détské
pneumologie, jejiz zaloZzeni bylo
schvéleno na slavnostnim zasedani
pfedsednictva CLS JEP dne 24. erv-
na 2009 na zamku v Libochovicich.
Nova odborna spole€nost s sebou
pfinese nepochybné jesté vétsi moz-
nosti vzdjemné uziteCné spoluprace
i potfebu poradani dalSich vzdélava-
cich akci.

MUDr. Veronika Cirmanova
Klinika détského a dorostového
lékarstvi 1. LF UK a VFN

Ke Karlovu 2, 121 00 Praha 2
e-mail: veirm®@Ifi.cuni.cz

BLAHOPRANI MISTRU JOSEFU
SUKOVI K NAROZENINAM

V srpnu 1929 se narodil Josef Suk,
Dr.h.c. AMU, prosluly ¢esky houslovy
vituos s vyraznym mezinarodnim
renomé. Za svoje uméni byl mnohokrat
kymi, kulturnimi a akademickymi insti-
tucemi.

Dlvodem k nasi gratulaci je i vyzna-
menani, kterého se mu dostalo od pre-
zidenta Francouzské republiky v roce
2002, ktery ho jmenoval Rytifem Cest-
né legie (Légion d’ honneur). Stal se
tak ¢lenem i Ceské sekce €lenll Légion

d’ honneur, ktera ma svoje sidlo
v Lékarském domé Ceské lékafské
spole¢nosti J. E. Purkyné. Tato sekce
vznikla ve spolupraci se ¢leny dalSiho
vysokého francouzského vyznamenani
Narodniho Radu za zasluhy (Ordre
National du Mérite).

Rad Cestné legie byl zalozen Napo-
leonem v roce 1802, ktery vyznamena-
val své vojaky za hrdinské Ciny. Teprve
pozdegji byli vyznamenavani i civilisté.

Ceska sekce se schazi v Lékarskéem
domé a pii slavnostnich pfilezitostech
na velvyslanectvi Francouzské republi-
ky na pozvani velvyslance Francie
v palaci Buguoy na Malé Strané.
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Pro ¢leny Ceské sekce bylo svat-
kem, kdyz Mistr Suk vzpominal na své
predky, zejména na Antonina Dvoraka,
jehoz umélecké geny nepochybné
nese. _

Pro Ceskou sekci Légion d” honneur
je velkou cti gratulovat Mistru Sukovi
k jeho celozivotnimu dilu, kterym pro-
slavil naSi narodni hudebni tradici
doma i ve svété, podékovat mu i za
jeho €lenstvi v Sekci a hlavné prat mu
do dalSich let hodné zdravi, radosti
a neutuchajici elan.

Q.B.F.F.F.S.

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
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Pokyny pro autory Casopisu Iékaiti éeskych

Casopis lékart ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lanki s dedikaci grantového &
jinak finan¢né podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jed-
né Cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou ¢ast-
ku lIze ¢erpat z prostiedki na tento vyzkum.

Pokud si pieje autor ¢lanku uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému ziméru
apod., zasle redakci spolu s rukopisem vyplnény formuldr objednavky k publi-
kaci prace. Formulaf Ize nalézt na domici strance CLC (http://www.cls.cz/
nts/casop/lekari/lekari.asp). Prislusna ¢astka bude fakturovana ve fazi korektury
a danovy doklad bude autorovi zaslan po zvefejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedika-
ci bez priloZzené objednavky nebudou redakci posuzovany a autor bude upozor-
nén na nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud ani pak redakce objednav-
ku neobdrZi, bude rukopis autorovi vricen.

Blizsi informace: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP,

Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226 (Marcela Havlikova),
e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vyddvéan Ceskou lékarskou spolecnosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem interdis-
ciplinarnim a prisné védeckym, publikujicim prehledové ¢lanky a pivodni védecké
prace ze vSech oborti mediciny. Pfinasi rovnéz informace z jednani, sjezdl, recenze
nejnovejsich knih, kapitoly z dé&jin mediciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre-
i postgradudlnim vzdélavani Iékait, odpovédi na odborné dotazy Ctenafu aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,,Jednotnymi poZadavky na pravu ruko-
pist ur¢enych k publikaci v lékarskych a biologickych ¢asopisech™ (3. revize, 1988,
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals — publiko-
vanymi v plném prekladu v Cas Lék &es 2000; 139(1): 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékati ¢eskych miize byt piijat pouze rukopis, ktery nebyl
a nebude publikovan v jiném ¢asopisu. Vyjimku tvoii pouze abstrakta védeckych kon-
ferenci. Rukopisy zasilejte v papirové formé ve formatu A4 a cely text, tabulky, obraz-
ky, fotografie i seznam pouZité literatury véetné priloh také na CD nebo disketé 3,5¢
(Word 6.0/95 a vyssi verze). Text, ktery ma byt zvyraznén, podtrhnéte, text, ktery ma byt
vysazen kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Text v elektronické podobé graficky neupra-
vujte! Pro urychleni komunikace uvadéjte e lovou adresu a telefonni ¢islo.

Redakce netrvd na imprimatur vedouciho pracovisté. K origindlu rukopisu p¥i-
loZte prohlaseni podepsané vSemi uvedenymi autory, Ze spliiuji pozadavky autor-
stvi a Ze souhlasi s jeho uvefejnénim v predkladaném znéni.

Pii autorské korektuie neni dovoleno ménit ani dopliiovat text. Korekturu je nutné
provést podle platnych korektorskych znadek (CSN 88 0410). Korektury vracejte
obratem, nejpozdéji vSak do 8 dnii od data odesléani z redakce. Na pozdé&jsi autor-
ské korektury nemizZe byt bran z ¢asovych divodu zfetel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vySetfeni se uvadéji v jednotkéch
SI normy (Systeme international dgUnités). Hodnoty pulzu, teploty a krevniho tlaku je
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NAZVY LECIV
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ZKRATKY A SYMBOLY
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TABULKY

Rozsahlé tabulky pfeplnéné daty nebudou pfijaty. Kazda tabulka musi byt opatie-
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OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni trovei. Pérovky, fotografie a vystu-
Ppy z piistrojii pFijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy v programu Excel
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su platce, v pripadé pravnické nebo podnikajici fyzické osoby také IC a DIC. Barev-
né strany bez ohledu na to, kolik obsahuji barevnych obrazki, si hradi autofi sami
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Nobelovu cenu za rok 1959 ziskali
za objev mechanismu biologické synté-
zy ribonukleové a deoxyribonukleové
kyseliny Severo Ochoa a Arthur Korn-
berg.

ARTHUR KORNBERG

(1918-2007)

Narodil se 3. bfezna 1918 v newyor-
ském Brooklynu, kam jeho rodice
Joseph Kornberg a Lena Katzova prisli
z rakouské Hali¢e v roce 1900, Ctyfi
roky pred shatkem. Dé&d z otcovy stra-
ny, plvodné Queller ¢i Kweller, pfijal
s pfijmenim Kornberg totoznost Clove-
ka, ktery si uz odbyl vojenskou sluzbu.
Otec Joseph, znaly Sesti jazykU, praco-
val témer tficet let jako operator Sicich
stroji v robotarnach manhattanské
Dolni Vychodni Ctvrti, nez si v Brookly-
nu otevrel zelezarstvi, kde pak devitile-
ty Arthur obsluhoval zékazniky. Maly
Kornberg stihl do roku 1933 vychodit
v Brooklynu z&kladni Skolu i Stfedni
Skolu Abrahama Lincolna, diky stipen-
diu zahdjit v patnacti letech prediékar-
ské studium biologie a chemie na
Newyorské méstské univerzité (City
College of New York) a v roce 1937
s budoucimi laureaty Nobelovy ceny za
chemii Herbertem A. Hauptmanem
a Jeromem Karlem dosahnout bakalaf-
ského stupné s vyznamenanim. Pak
studoval na Lékarské fakulté Roches-
terské univerzity, zaujat zejména bio-
chemii enzym0. Kdyz v roce 1939 po
rutinni operaci zluéniku zemrela jeho
matka na plynatou snét, stala se pred-
meétem jeho trvalého zajmu také sporu-
lace. Vlastni hyperbilirubinémie ho pfi-
vedla k prizkumu vyskytu tohoto jevu
mezi studenty a k prvni publikaci
(Latent Liver Disease in Persons Reco-
vered from Catarrhal Jaundice and in
Otherwise Normal Medical Students as
Revealed by the Bilirubin Excretion
Test. J Clin Invest 1942; 21: 299-308).

Po dosazeni doktoratu Iékarstvi na
Rochesterské univerzité v roce 1941
pracoval jako internista-sekundar v pfi-
druzené mistni nemocnici (Strong
Memorial Hospital). Marné se uchéazel
0 vyzkumné granty a za svym neuspé-
chem citil antisemitismus. Na pocatku
2. svétové valky vstoupil v roce 1942 do
armady a v hodnosti poru¢ika Pobtezni
straze Spojenych statl slouzil jako lod-
ni Iékaf v Karibském mofi. A praveé teh-
dy si jeho publika¢ni prvotinu o Zlouten-
ce precetl feditel Statniho ustavu zdravi
(National Institute of Health) Rolla
Eugene Dyer, nabidl mu préaci ve vyzku-
mu vyzivy a zafidil jeho prevedeni
z namornictva. Jesté téhoz roku
nastoupil Kornberg jako vyzkumnik
v laboratofi Odboru vyzivy Statniho

Ustavu zdravi v Bethesdé ve staté
Maryland, aby zpocatku krmil krysy
zvlastnimi dietami za UCelem hledani
novych vitamind (Mechanism of Pro-
duction of Vitamin K Deficiency in Rats
by Sulfonamides. Journal of Biological
Chemistry 1944; 155 (1): 193-200 (s
Daftem a Sebrellem)). 21. listopadu
1943 se ozenil s biochemictkou Sylvy
Ruth Levyovou, budouci matkou fti
synU a spolupracovnici na fadé studii.
Béhem deseti let prace v Bethesdé pro-
hloubil své védomosti o tvorbé, izolaci
a purifikaci enzym0 pfi tfech studijnich
pobytech: v roce 1946 u prof. Severa
Ochoy na Newyorské univerzité, v roce
1947 u prof. Carla Coriho a jeho zeny
Gerty na Washingtonové univerzité
v Saint Louis a v roce 1951
u prof. Horace Alberta Barkera na Kali-
fornské univerzité v Berkeley. Po
navratu ze Saint Louis, kde se 24. dub-
na 1947 narodil jeho nejstar$i syn
Roger, vybudoval a Fidil Arthur Korn-
berg v Bethesdé Enzymové oddéleni
Statniho Ustavu zdravi. Kratce nato pfi-
Sli na svét synové Thomas Bill (1948)
a Kenneth Andrew (1950).

V laboratofi Coriovych se Kornberg
zabyval objasfiovanim pfitomnosti
anorganického pyrofosfatu v jaterni
tkani, pficemz obijevil roli koenzymu
nikotinamidadenindinukleotidu
(NAD) v bunééném dychani. Hledal
enzym pro $tépeni NAD a ve vytazku
z brambor objevil nukleotidpyrofos-
fatazu, stépici NAD i mnoho podob-
nych slou¢enin. Pak patral po enzymu
pro reakci opa¢ného sméru, obijevil
NAD-syntetazu a zjistil, Ze produktem
reakce je vedle NAD i pyrofosfat. Stu-
dii, v niz pokraCoval v Bethesdé s uzi-
tim radioaktivnich izotopl ke stopovani
syntézy v bunécnych extraktech, publi-
koval ve ¢tyfech ¢lancich (mj. Enzyma-
tic Cleavage of Diphosphopyridine
Nucleotide with Radioactive Pyro-
phosphate. J Biol Chem 1951; 191 (2):
535-541 (s Pricerem)) a ziskal za ni
enzymologickou cenu Americké che-
mické spole¢nosti (Paul Lewis Award)
pro rok 1951.

V roce 1953 slozil Kornberg funkci
Iékafského feditele v Bethesdég, aby se
stal profesorem mikrobiologie a pred-
nostou Mikrobiologického Ustavu
Lékafské fakulty Washingtonovy Uni-
verzity v Saint Louis. Bylo to kratce po
Watsonové a Crickové objevu dvoijité
Sroubovice DNA a Kornberg si stanovil
cil vytvofit jeji makromolekulu uméle.
Katalyzator nalezl v roce 1956, kdyz
z bakterie Escherichia coli izoloval
a purifikoval enzym pro syntézu
DNA a nazval jej DNA-polymeraza
(dnes DNA-polymeraza |, nékdy také
.Kornbergdv enzym®). S kolegy pak
studoval jeho funkce a v roce 1957
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provedl prvni syntézu DNA, ale
necistoty smési ve zkumavce prekaze-
ly v pfesné replikaci a syntetizovana
molekula DNA s nespravnou sekvenci
nukleosidl byla biologicky inaktivni.
| takto vS8ak Kornberg prokazal, ze
DNA-polymeraza katalyzuje tvorbu
kopii DNA, a objevil nezbytnost pfi-
tomnosti Sablony DNA a pfitomnos-
ti deoxytrifosfatd ¢étyf nukleosidu
(dATP, dTTP, dCTP, dGTP) k tvorbé
vérnych kopii DNA (Reversible Synt-
hesis of Polyribonucleotides with an
Enzyme from Escherichia coli. J Biol
Chem 1957; 226 (2): 1077—1092 (s Lit-
tauerem)). Dal8i dva Kornbergovy
¢lanky pak po ,nesmirné jizlivém dopi-
su“ objevitele vztahll komplementarity
ve strukture DNA Ermwina Chargaffa
nechtéla redakce Journal of Biological
Chemistry pfijmout. Kornberg byl po
prudké vyméné nazorl rozhodnut
stahnout je, kdyz tu prevzal redakci
Casopisu prikopnik fyzikalni chemie
proteind John Tileston Edsall a hned
oba ¢lanky publikoval (Enzymatic
Synthesis of Deoxyribonucleic Acid.
I. Preparation of Substrates and Parti-
al Purification of an Enzyme from
Escherichia coli. J Biol Chem 1958;
233 (1): 163—-170 (s Lehmanem, Bess-
manem a Simmsem), Il. General Pro-
perties of the Reaction. J Biol Chem
1958; 233 (1): 171-177 (s Bessma-
nem, Lehmanem a Simmsem)).
Ptiznivy obrat vedl k tomu, Zze uz
v roce 1959 ziskal Kornberg ,za svij
objev mechanismi v biologické
syntéze deoxyribonukleové kyseli-
ny“ polovinu Nobelovy ceny, stejné
jako jeho newyorsky S$kolitel Severo
Ochoa za obdobné zasluhy na poli
syntézy RNA. V Uvodnim projevu na
stockholmské slavnosti 10. prosince
1959, kde byl mezi laureaty i ¢eskoslo-
vensky chemik Jaroslav Heyrovsky,
zdudraznil Clen profesorského sboru
Kralovského karolinského institutu
a nositel Nobelovy ceny Axel Hugo
Theorell, ze Kornberglv vyzkum
sobjasnil mnohé otazky regenerace
a kontinuity Zzivota.“ V nobelovské
prednasce nasledujiciho dne pfirovnal
Kornberg DNA k ,pasce se zdznamem
sdéleni zvlastnich instrukci, co ma byt
vykonano,“ z néhoz ,mohou byt vytvo-
feny pfesné kopie, ... takze tato infor-
mace mlze byt pouzita znova a jinde
v Case i prostoru“ (The Biologic Synt-
hesis of Deoxyribonucleic Acid. Scien-
ce 1960; 131 (3412): 1503-1508).
Objev DNA-polymerazy a syntéza
DNA prohloubily pochopeni bioche-
mického zakladu genetiky, podnitily
rozvoj technik genetického inzenyrstvi
a tvorbu mnoha Iékl proti nadorim,
autoimunitnim  chorobam, AIDS
a jinym virovym infekcim. Podle Korn-
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berga to presvédcivé dokazuje V roce 1969 se Kornberg vzdal pfispél memoarovym ¢lankem

vyznam zakladniho vyzkumu pro prak-
ticky pokrok Iékafstvi.

Cerstvy laureat zacal budovat bio-
chemicky ustav l|ékafské fakulty
v novém kampusu Stanfordovy univer-
zity v kalifornském Palo Alto, kam byl
téhoz roku povolan jako profesor bio-
chemie. S rodinou bydlel na Golden
Oak Drive v Portola Valley nad Palo
Alto a Sanfranciskou zatokou. Pod
jeho vedenim a s idealni, po Ctyficet
let soudrznou sestavou spolupracovni-
ki (Robert Baldwin, Paul Berg, David
Hogness, Dale Kaiser, Robert Leh-
man) vyrostl Ustav v jedno z nejpred-
néjgich  biochemickych pracovist
v USA. V roce 1961 vynalezl Kornberg
s doktorandem Johnem Jossem meto-
du stanoveni frekvence sousedstvi
jednotlivych nukleotidd v Sabloné
i v produktu pomoci radioaktivniho
znackovani a touto ,metodou nejbliz-
Siho souseda“ potvrdil, ze fetézce
DNA v dvojsroubovici bézi vzajem-
né opaénym smérem (Enzymatic
Synthesis of Deoxyribonucleic Acid.
VIIl. Frequencies of Nearest Neighbor
Base Sequences in Deoxyribonucleic
Acid. J Biol Chem 1961; 236 (3):
864-875 (s Jossem a Kaiserem)).

S chicagskym biochemikem a byva-
lym stanfordskym doktorandem Mehra-
nem Goulianem prekonaval Kornberg
prekazky syntézy aktivni DNA: vycistili
DNA-polymerazu od kontaminujicich
nukleaz poskozujicich rostouci fetézec
DNA, biofyzik Robert Sinsheimer
z Kalifornského institutu technologie
jim naSel nekomplikovanou S$ablonu
v genomu viru Phi X174, napadajiciho
bakterii Escherichia coli. Zbyvala potiz
se strukturou genomu: Jednoduchy
kruhovy fetézec DNA je tfeba otevfit,
aby slouzil jako Sablona, a po syntéze
opét uzavfit, aby mohl infikovat bakte-
ri. | tato prekazka padla, kdyz v roce
1966 Kornberg s kolegy objevil ligazu
— enzym uzavirajici kruhovy retézec
DNA. Z materialu slozeného ze Sablo-
ny, Ctyf nukleotidovych podjednotek
DNA, DNA-polymerazy a ligazy pak
syntetizoval G¢inny umély genom viru
Phi X174 a pfidal jej ke kultufe esche-
richie: Infikované bakterie ihned zasta-
vily normalni syntetickou aktivitu
a zacaly tvofit kopie DNA bakteriofaga.
Tak v roce 1967 Kornberg s Goulianem
syntetizoval biologicky aktivni DNA
ve zkumavce (Enzymatic Synthesis of
DNA. XXIII. Synthesis of Circular Repli-
cative Form of Phage [Phi] X174 DNA.
Proc Natl Acad Sci USA 1967; 58:
1723-1730 (s Goulianem), XXIV. Synt-
hesis of Infectious Phage [Phi] X174
DNA. Proc Natl Acad Sci USA 1967;
58: 2321-2328 (s Goulianem a Sinshe-
imerem)). Svétovy tisk psal o ,stvoreni
zivota ve zkumavce.”

vedeni stanfordského Ustavu bioche-
mie, aniz prestal pracovat jako profe-
sor. Véhlasu svétové proslulého véd-
ce uzival k prosazovani nadosobnich
cilt. V roce 1975 vystoupil pfred sné-
movnim podvyborem pro zdravotnic-
tvi a zivotni prostredi proti rozpocto-
vym Skrtdm na Ukor dlouhodobého
zakladniho vyzkumu ve Statnich
ustavech zdravi (NIH, Alma Mater.
The Pharos, (July 1975): 98-101),
téhoz roku byl mezi 33 laureaty Nobe-
lovy ceny, zadajicimi predsedu prezi-
dia NejvysSiho sovétu SSSR Nikolaje
Podgorného, aby Andrej Sacharov
smél ve Stockholmu pfevzit Nobelovu
cenu za fyziku. V roce 1986 zemrela
po dlouhé nemoci jeho Zena a spolu-
pracovnice Sylvy, dva roky nato se
Kornberg ozenil s Charlene Walsh
Leveringovou. Na Stanfordu pUsobil
od roku 1988 nadale jako aktivni
.professor emeritus“ az do konce
zivota. Pevné presvédceni, ze k ra-
cionalni mediciné Ize dospét jen hlu-
bokym pochopenim biochemie, zvI&s-
té pak podrobnym poznanim enzymf,
odrazi jeho autobiografie (For the
Love of Enzymes: The Odyssey of
a Biochemist. Cambridge, MA: Har-
vard University Press 1989s).

Od roku 1991 obracel pozornost
od replikace DNA k anorganickému
polyfosfatu, reliktu prebiotického vyvo-
je nalézanému v kazdé bakterialni,
rostlinné i zivocisné burice a pfehlize-
nému jako nezajimava fosilie. Korn-
berg, ktery objevil fadu vyznamnych
funkci anorganického polyfosfatu
v odpovédi na zatéz, v motilité
a virulenci u nékterych vyznamnych
patogena, trpce nesl, Ze pti vSeobec-
né honbé za granty v éfe Uspornych
rozpoCtd neni nikdo ochoten délat
néco tak smélého a tvofivého. Sam
vénoval polyfosfatu dlouhou fadu pub-
likaci, poCinaje clankem A Soluble
Exopolyphosphatase of Saccharomy-
ces cerevisiae. Purification and Cha-
racterization. J Biol Chem 1994; 269
(15): 10996—-11001 (s Wurstem) a kon-
Ce ¢lankem A Polyphosphate Kinase 1
(ppk1) Mutant of Pseudomonas aeru-
ginosa Exhibits Multiple Structural and
Functional Defects. Proc Natl Acad Sci
USA 2007; 104 (9): 3526-3531 (s Fra-
leyem et al.).

V roce 1995 zemfela jeho druha
manzelka Charlene a po tfech letech se
osmdesatnik ozenil potteti s Carolyn
Frey Dixonovou. Enzymologii replikace
DNA vénoval ¢lanek stylizovany podle
starozékonniho Desatera véetné archa-
ického ,Thou shalt...“ (Ten Command-
ments: Lessons from the Enzymology
of DNA Replication. J Bacteriol 2000;
182 (13): 3613-3618). K blizicimu se
jubileu Journal of Biological Chemistry
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(Remembering Our Teachers (Reflecti-
ons: A Paper in a Series Commissioned
to Celebrate the Centenary of the JBC
in 2005). J Biol Chem 2001; 276 (1):
3—11). Kdyz v roce 2006 ziskal profe-
sor strukturalni biologie na Stanfordu
Roger David Kornberg ,za své studie
molekularniho zakladu eukaryotické
transkripce“ Nobelovu cenu za chemii,
stal se Arthur Kornberg Sestym laurea-
tem, jehoz syn této pocty rovnéz dosa-
hl. Druhy syn Thomas Bill, profesor bio-
chemie a biofyziky na Kalifornské
univerzité v San Francisku, objevil
v roce 1970 DNA-polymerazy Il a Il
treti syn Kenneth Andrew je architektem
biomedicinskych a biotechnologickych
laboratofi.

Na svém univerzitnim pracovisti
zkoumal Arthur Kornberg anorganicky
polyfosfat jesté nékolik dni pfed smrti.
Zemtel ve véku 89 let 26. fijna 2007 ve
Stanfordské nemocnici na respiracni
selhani.
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