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Slovo uvodem

Vazené Ctenatky, vazeni Ctenafi,

timto ¢islem splacime vétsi cast dluh@ pfedchazejici re-
dakce. V minulém roce byla pfijata fada ¢lankd, které vSak
z kapacitnich dvodd nebyly otiStény. Vzhledem k tomu,
Ze redakéni radou byla domluvena témata prvnich dvou le-
to$nich ¢isel, zafazujeme vétsi cast téchto praci pravé nyni;
zbytek pak naleznete v ¢isle nasledujicim.

Jsem osobné velmi rad, Ze vétSina takto ,postiZenych*
autorli projevila pochopeni a velkou trpélivost a Ze néktefi
z nich ndm mezitim zaslali i dal${ texty. Vazime si zajmu
kazdého autora, i kdyz samoziejmé nékteré ¢lanky otistény
byt nemohou a jiné jen po zasadnim prepracovani.

EDITORIAL

Cas. Lék. ces. 2016, 155: 5

V&iim, Ze prace oti§téné v tomto ¢&isle Casopisu lékaitl
Ceskych prinaseji na jedné strané prehledné usporadané in-
formace o tématech, kterd nejsou dostatecné znama, pfitom
by méla byt soucasti obecného klinického povédomi (ambu-
lantni parenteralni aplikace antibiotik, moznosti 1é¢by fe-
kalni inkontinence, 1é¢ba poranéni nervi dolnich koncetin),
na strané druhé relativni novinky sice patofyziologické, ale
s dopady do kliniky (inkretiny a zanechani koufeni, mozny
vliv ftalath pfitomnych v nasem Zivotnim prostredi).

Petr Sucharda

2016,155,¢.3  CASOPIS LEKARU CESKYCH
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Trendy vindikaci vybranych
laboratornich metod
vSeobecnymi praktickymi lékari

'Bohumil Seifert, 'Jana VojtiSkova, 2ZZdenék Vitasek

Ustav véeobecného lékafstvi 1. LF UK v Praze
2Zaméstnanecka pojistovna Skoda, Mlada Boleslav

SOUHRN

Indikace laboratornich metod v ordinaci vseobecného praktického
|ékare (VPL) je vyznamné ovlivnéna doporuc¢enymi diagnostickymi
a terapeutickymi postupy v pripadé kurativy, resp. pfislusnymi vy-
hlaskami v pfipadé preventivnich prohlidek. Regulace vytvafi tlak na
racionalizaci vyzadanych vySetreni. V oblasti prevence, diagnostiky
i sledovani pacientl se stale vice uplatnuje laboratorni testovani
v misté poskytovani péce (POCT - point of care testing).

Autofi prostfednictvim dat Zaméstnanecké pojistovny Skoda hledali
odpovéd na otdzku, jaké jsou trendy v indikaci laboratornich me-
tod vSeobecnymi praktickymi Iékafi a jejich ndkladovosti, jaké jsou
nejcastéjsi metody indikované v primarni péci a jaké jsou trendy ve
vyuzivani metod POCT praktickymi lékari.

Néklady v segmentu vseobecnych praktickych lékar na biochemicka
vysetieni zUstavaji dlouhodobé stabilni a ukazuji na racionalni chovani
PL. Nejcastéjsi biochemické metody indikované VPL jsou glykemie,
ALT a AST. Z ndkladnych biochemickych metod jsou nej¢astéji VPL
indikovany stanoveni PSA, troponinu a tumormarkerd. Pocet ordi-
naci provadéjicich vysetreni v POCT rezimu a podil POCT metod na
laboratornich vysetfenich narlista. Vice nez polovina vysetreni INR
a témér polovina vysetreni CRP je vykazdna v POCT rezimu.

KLICOVA SLOVA

laboratorni metody, klinicka biochemie, vSeobecny prakticky
IékafF, primarni péce, POCT

uvobD

Laboratof a jeji sluzby jsou pro medicinu nepostrada-
telné. Laboratorni testovani je vyuzivano pro prevenci, dia-
gnostiku i kontrolu efektu a bezpecnosti 1é¢by (1) a sméfuje
do né&j 3-5 % nakladil na zdravotni péci v Ceské republice.
Laboratof je referencnim a konzulta¢nim centrem, piipadné
obchodnim partnerem pfi vykonech u cizincii, v pracovné-
1ékatské péci nebo nad ramec ihrady. Respekt v§eobecnych
praktickych 1ékait (VPL) k vyznamu laboratornich metod
byl v roce 2008 vyjadien vydanim Doporuceného postupu
pro VPL Laboratorni metody (2), ktery spolupraci Spole¢nosti
vSeobecného 1ékafstvi CLS JEP a Ceské spolecnosti klinické
biochemie pfipravil tym vedeny prof. TomaSem Zimou.
Clenem autorského kolektivu byli i autofi sdéleni.

Indikace laboratornich metod v ordinaci vSeobecného
praktického lékafe je vyznamné ovlivnéna doporucenymi

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2016, 155, ¢. 3

Cas. Lék. ces. 2016; 155: 6-10

SUMMARY

Seifert B., VojtiSkova J., Vitasek Z. Trends in indication of selected
laboratory methods by general practitioners

The indication of laboratory methods in general practice is significantly
influenced by practical guidelines and protocols for preventive care.
The financial regulation pushes on rationalisation of the use of
laboratory methods. Point of care testing is more and more important
in prevention, diagnostics and follow up in primary care settings.
Based on the data available from Skoda Insurance Company authors
aimed to describe trends in induction and cost of laboratory methods,
the most frequent methods used in primary care and trends in the use
of POCT methods within general practice.

The expenditures for laboratory methods in general practice are
stable for a long term and suggest a rational behaviour of general
practitioners. The most frequently indicated methods in general
practice are glycaemia, ALT and AST. From expensive methods the
most frequent are PSA, troponin and tumormarkers. The number of
general practices performing POCT methods and also the number of
POCT examinations increase. More than one half of INR examinations
and nearly half of all CRP examinations are performed in POCT regime.

KEYWORDS

laboratory methodes, clinical biochemistry, general practitioner,
primary care, POCT

diagnostickymi a terapeutickymi postupy v pfipadé kurati-
vy, resp. ptislusnymi vyhla§kami v pfipadé preventivnich
prohlidek. Narozdil od nemocnic¢niho prostfedi, kde nar@ista
pocet a rozsah dalSich potfebnych vySetfeni ke stanoveni
diagnozy, v primarni péci v diagnostickém procesu dominuji
anamnéza a fyzikalni vySetfeni. Dalsim krokem je obvykle
laboratorni vySetfeni. Regulace vytvaii tlak na racionali-
zaci vyzadanych vySetfeni. Prakticti 1ékafi voli tradi¢né
laboratorni vySetfeni tak, aby pozitivni, resp. negativni
prediktivni hodnota vySetfeni byla co nejvyssi. Pfesto je
z perspektivy primarni péce zfejmé, Ze fada vySetfeni, véet-
né laboratornich, se déla zbytecné, a to jen pro jistotu nebo
opakované. Toto tvrzeni podporuji i experimentdlni prace
(3). Zvlastni kapitolou jsou laboratorni vySetfeni ve spojeni
s preventivnimi prohlidkami, kde providéni metod, nebo
dokonce programu obsahujicich laboratorni vySetfeni nad



ramec definovany vyhlaskou neni klinicky ani ekonomicky
efektivni a mélo by byt feSeno pouze ptimou thradou. Oviem
ipreventivni testovani za pfimou tthradu pfinasi problémy
s naslednou interpretaci vysledku, vyvolava zbytecnou in-
dukci dalsi péce a ztéZuje klinické rozhodovani, které nelze
optit o doporucené postupy, atd.

Vztah praktického 1ékafe a laboratofi dnes ovliviiu-
je fada kvalitativnich aspektd, jejichz vystupem je mira
spokojenosti s poskytovanymi sluzbami. Praktic¢ti 1ékafti
si dnes obvykle mohou vybirat laboratote, které se nejvice
blizi pfedstavam o optimdlni spoluprici. Za standard lze
povazovat kvalitu a jeji interni a externi kontrolu, analy-
tickou spolehlivost a cenu. Dale elektronickou komunikaci
s dodanim vysledkdl tyz den, lehce dostupnou informacni
a konzulta¢ni sluzbu, historicky prehled vysledkti daného
pacienta, zprostfedkovani laboratornich vysetfeni, jez la-
boratof sama neprovadi, nabidku nasledného vysetfeni pfi
nejasném i pfekvapivém vysledku, poskytnuti odbérového
materialu, zaskoleni sestry atd. Dalsimi sluzbami jsou
individualizované laboratorni soubory (prevence, jaterni
soubory, metabolickad kontrola), informace o nové zava-
dénych metodach a mozZnostech diagnostiky, informace
o cenich, komentafe abnormalnich vysledkd slozitéjsich,
piipadné nové zavedenych metod.

V oblasti prevence, diagnostiky i sledovani pacientl se
stale vice uplatiiuje laboratorni testovani v misté poskyto-
vani péce (POCT - point of care testing). V poslednich letech
doslo k vyraznému narastu POCT metod
zejména v USA, Australii a Némecku (4), ale

PUVODNI PRACE

a statisticky dostate¢né silnym souborem klientl a dostup-
nymi pfehlednymi daty. Jeji vedeni bylo ochotno tato data
poskytnout. Vybrana laboratorni vySetfeni s bodovymi hod-
notami (pfepoc¢tend na koruny) byla identifikovana podle
prislusnych thradovych kddd. V této studii jsme se zaméfili
na laboratorni metody s pfevahou metod odbornosti 801.
Studie zachycuje vyvoj od roku 2001, v nékterych aspektech
vyvoj v poslednich 4 letech.

VYSLEDKY

Pocet pojisténcii ZP Skoda ve sledovaném obdobi &inil
116284 v roce 2001 a 139164 k 1. 1. 2014.

VySetfeni metodami klinické biochemie tvofila v letech
2010-2013 22 % podilu celkovych ndkladl VPL na indukovanou
péci. V tomto obdobi nebyl zachycen zménovy trend.

VSeobecni prakticti 1ékati se podileli od roku 2001 19 %
na celkové indukci biochemickych vySetfeni ve zdravotnic-
kém systému. Graf 1 ukazuje trendy v podilu jednotlivych
segmentd zdravotni péce na indukci biochemickych metod.
Od roku 2001 do roku 2014 poklesl podil objemu bodt (vyjad-
fenych v K¢) za vySetfeni indukovand nemocnicemi v odbor-
nosti 801 na celkovém objemu indukované péce v odbornosti
801 0 8 %, podil indukce ambulantnich specialistli v odbor-
nosti 801 vzrostl ze 4 % na 12 %, pricemz podil vSeobecnych
praktickych 1ékard se prakticky nezmeénil: 21 % v roce 2001,
resp. 22 % v roce 2014.

Podil indukee praktickych lékaFli na celkové indukei v odbornosti 801

i v dal§ich zemich, mezi které patii Ceska
republika. Nabidka metod dostupnych v této
modalité neustale roste. Okamzita dostup-
nost vysledku zvysuje kvalitu konzultace,
compliance a pfindsi jasny klinicky benefit
napi. v pfipadé CRP, INR, glykemie nebo
vySetfeni glykovaného hemoglobinu. Pies
vyhody POCT metod je nezbytné hodnotit je-
jich spolehlivost, pfesnost a cenu. Pouzivani
POCT metod je podminéno provadénim kon-
troly kvality, dokumentaci vysledkd a edu-
kaci personalu. POCT testovani vyzaduje
nakup techniky s dlouhodobou navratnosti
investice, opakované naklady spojené s na-
kupem vysetfovacich kitli a externi kontro-
lou kvality. Pro ordinaci se jedna o investici
maximalné ekonomicky neutralni, kterd ov- Graf 1
Sem zvySuje image ordinace. POCT metody
snizuji nepfimé naklady; napt. opakované
navstévy 1ékaiii, cesty za vySetfenim atd.

CiLE A METODIKA

Autofi si na zakladé poznatkl shrnutych v tvodni stati
polozili nasledujici otdzky:
1. Jaké jsou trendy v indukci vybranych laboratornich metod
a jejich nékladovosti z hlediska primarni péce?
2. Které biochemické metody jsou nejcastéji indikované
praktickymi 1ékafti?
3. Jaké jsou trendy ve vyuzivani POCT metod praktickymi
1ékarti?

Data a informace k zodpovézeni danych otazek maji
zdravotni pojistovny. Autofi se obratili na Zaméstnaneckou
pojistovnu Skoda, kterd disponuje relativné stabilizovanym

Trendy v podilu segment( IékaFské péce na celkové indukci vysetieni
klinické biochemie

SPE = ambulantni specialisté, PDO = vSeobecni prakticti Iékari, PDE = prakticti
lékafi pro déti a dorost, OST = ostatni [ékafi, NEM = nemocnicni |ékafi, GYN=
gynekologové,

Graf 2 pfinasi 25 nejcastéji indikovanych biochemickych
vySetfeni VPL, v pofadi v prvni desitce: glykemie, ALT, AST,
celkovy cholesterol, kreatinin, triacylglyceroly, celkovy bili-
rubin, moc+sediment, urea a HDL cholesterol.

Graf 3 ukazuje srovnani pozadovanych laboratornich
vykont v 5letych intervalech, v letech 2003, 2008 a 2013.
Obecné je zfetelny celkovy nartist vykonu a vyrazny narust
Cetnosti vySetfeni CRP, glykovaného hemoglobinu a HDL
cholesterolu v poslednich letech.

Mezi draz§imi biochemickymi metodami je nejcastéjsi
vySetfeni prostatického specifického antigenu (PSA, 393 K¢),
troponinu (486 K¢), tumormarkerti (494 K¢), homocysteinu
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Kéd a nazev laboratorni metody

Graf 3 Trendy ve vysetfenich klinické biochemie nejcastéji indikovanych VPL
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Trend CRP (POCT) a jeho ekvival, v lak i induk ychp lékafi pro d
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&1¢ podil dle nékladd Od roku 2006 se podil POCT glyke-
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Graf4 Trend v indikaci CRP: laboratof vs. POCT

(478 K¢), 25-hydroxyvitaminu D (1452 K¢) a natriuretickych
peptidl (852 K¢&). PSA, tumormarkery a troponin vykazuji
zhruba trojnasobny rist Cetnosti ve srovnani let 2006 a 2013;
homocystein, natriuretické polypeptidy a 25-hydroxyvitamin
D rostou strméji, ale absolutni pocty vySetfeni nejsou vysoké.

Pocet ordinaci VPL vykazujicich pojistovné alesponi 1
POCT metodu se ve srovnani let 2006 a 2010 zdvojnasobil a do
roku 2014 ztrojndsobil. Pocty v ordinacich VPL vykizanych
POCT vykonti u pojisténcti ZP Skoda kaZzdorocné stoupaji;
od roku 2005 vySetfeni CRP, od roku 2006 INR, od roku 2006
stanoveni glykemie a od roku 2011 stanoveni glykovaného
hemoglobinu.

Podil vySetfeni CRP v POCT rezimu na vSech vysetfenich,
véetné laboratornich postupné nardsta od roku 2006, az
v letech 2012-2014 ziistava za hranici 40 % (graf 4). Podobné
narista od roku 2007 podil stanoveni INR v POCT rezimu,
az v roce 2014 dosahuje vice nez poloviny vSech vySetfeni
(graf’5).

Od roku 2012 stoupa podil vySetfeni glykovaného hemo-
globinu v POCT rezimu oproti laboratornimu rezimu, ale
i tak nedosahuje v roce 2014 (absolutni pocty za 1. polovinu
roku) ani 3 % (graf 6).

Trend INR (POCT) a jeho ekvival v lab Fi induk

| | (@220 roanmmand stanovent cee (roct)

ych praktickymi lékafi pro dospélé podil dle ndkladi

Podi nakladi

lu 1443 UANTITATIN STANGHEN 108 2 KA

2001 2002 2003 2004 2008 208 2007 2008 2008 o o1 iz zn 2018

Graf 5 Trend v indikaci INR : laboratof vs. POCT

mie na celkovém poctu pojistovné vyka-
zanych vysetfeni pohybuje okolo 10 %.

DISKUSE

Studie vychazi z dat jedné zdra-
votni pojistovny, kterd je orientovana
regiondlné a pokryva zhruba 1,2-1,3 %
Ceské populace. Vzorek vykazuje sta-
tistickou spolehlivost z hlediska své
velikosti a sloZeni, nicméné regiondlni
charakter plsobeni pojistovny mize
oslabovat vypovédni hodnotu dat pro
cely segment vSeobecnych praktickych
1ékafti v Ceské republice. Autofi po-
rovnavali nékterd data, napt. nejcas-
téji indikovana vysetfeni nebo trendy
v pouzivani POCT metod, s vlastnimi
mistnimi, sice prezentovanymi, ale
nepublikovanymi prizkumy mezi VPL
a konstatovali vysokou miru shody.

Stabilni podil ndklad na biochemicka vysetfeni z celko-
vych nakladi indukované péce VPL i podil tohoto segmentu
na celkové indukci biochemickych metod ve zdravotnim
systému ukazuje na dodrzovani raciondlni postupl vseo-
becnymi praktickymi 1ékati (5). V poslednich 6 letech diky
reziden¢nimu programu pfislo do oboru mnoho mladych
praktickych 1ékard, ktefi si mohli pfinést do praxi navyk
extenzivni indikace laboratornich vysetfeni z nemocni¢niho
prostfedi. Data pojiStovny naznacuji, Ze mladi 1ékafi spise
prevzali raciondlni chovani svych VPL §koliteld.

Nejcastéji indikovana laboratorni vysSetfeni (nejlevnéjsi
glykemie 11 K¢, nejdrazsi HDL cholesterol 42 K¢) jsou soucasti
preventivnich, pfedoperacnich, dispenzarnich, pfipadné
diferenciilné diagnostickych Setfeni. Rlst celkového poctu
vykond miiZe odraZet celkové navyseni kvality péce, vyssi
navstévnost preventivnich prohlidek, vyssi pocet predo-
peracnich vySetfen{ a vy$si compliance k dispenzarni péci.
Otéazkou je ptinos vysoké frekvence paralelni indikace obou
jaternich transaminaz (AST, ALT), ale jedna se o bézny po-
Zadavek pfi specialistou indikovanych nebo predoperacnich
vySetfenich. Rozdilné Cetnosti vySetfeni cholesterolu, tri-
glyceridli a HDL cholesterolu lze vysvétlit
riznymi piistupy VPL v ramci prevence
a kontroly efektivity specifické 1é¢by (sta-
tiny, fibraty, eventualné jejich kombi-
nace). LDL ma vysokou Cetnost indikaci
(stanoven vypoc¢tem podle Friedewaldovy
rovnice). Laboratofe stanovuji hodnoty
minerald soucasné, ale z kliniky vyplyva
nejcastéjsi pozadavek na stanoveni hla-
diny drasliku.

Nartst Cetnosti sledovani nékterych
parametr (napi. vysetfeni glykovaného
hemoglobinu, HDL cholesterolu) je prav-
dépodobné zptisoben adherenci VPLk vyda-
nym doporucenym postuptim Spole¢nosti
vSeobecného 1ékafstvi CLS JEP: Doporuceni
diagnostickych a 1é¢ebnych postupl u ar-
teridlni hypertenze 2014 (6), Dyslipidemie
2012 (7), Prevence kardiovaskularnich one-
mocnéni 2009 (8), Diabetes mellitus 2013

9235 STAN

C - REACTIVMING PROTEINU

8156523 - PROTROMBINGH TEST
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Trend HbA1 (POCT) a jeho ekvival v lak Fi induk ych praktickymi lékafi pro dospélé

2. Nejcastéjsi biochemické metody indiko-
vané VPL jsou glykemie, ALT a AST. Jedna

se o metody v cené do 20 K¢. Mezi nejcastéji
pouzivané nakladné biochemické metody

v ordinaci VPL patii stanoveni PSA, tropo-
ninu a tumormarkerd.

Kad 8 nzev lsborztomi matodv.

Graf 6 Trend v indikaci glykovaného hemoglobinu - laboratof vs. POCT

(9). Autoti nemohou hodnotit, zda jsou vzhledem k pozadav-
k@um prevence a k epidemiologii téchto sledovanych onemoc-
néni absolutni pocty vySetfeni dostatecné, protoZe nemaji
k dispozici vySetfeni provedend u specialistii. Doporucenim
neodpovida absence vySetfeni mikroalbuminurie. Nizky pocet
vykazuje vySetfeni natriuretickych peptidd.

Pfestoze PSA neni uznavan jako screeningovy test pro kar-
cinom prostaty, z dat vyplyva, Ze je vSeobecnymi praktickymi
1ékari indikovan. Pocet testll odpovida vySetfeni u zhruba 10
% muzi nad 50 let v rdmci prevence ve dvouletych interva-
lech. Absolutni poCty vySetfeni troponinu, tumormarkerd,
homocysteinu resp. 25-hydroxyvitaminu D indikovanych
praktickymi 1ékafi zstavaji i pfes nartist malé. Posledni tfi
jmenované metody jsou v primarni péci ¢asto indikovany na
doporuceni specialistli nebo na naléhani pacientd samotnych.

POCT metody rostou dle o¢ekavani, i kdyz jesté nedosahuji
roz$ifeni jako v primarni péci v Némecku, kde je vice nez 20
% laboratornich vySetfeni zajistovano témito metodami.
CRP je nejrozsifenéjsi POCT metoda s vysokym pfinosem pro
Kklinické rozhodovani v akutnich situacich. Graf 3 ukazuje
absolutni nartist vySetfeni CRP béhem 10 let, graf 4 pak nartst
procentualniho podilu CRP v rezimu POCT podle nakladd.
Pocet ordinaci vybavenych piistrojem na stanoveni CRP stale
stoupa a metoda se stava standardni.

Ve véeobecné praxi zaznamenavame rostouci pocty paci-
entl indikovanych k warfarinizaci, jejiz fizeni je ponechano
na lékafich primarni péce. Dostupnost modernich antikoa-
gulacnich pfipravki, jejichz podavani nevyzaduje kontrolu
protrombinového ¢asu, se zatim neprojevuje, naopak je zjevny
narist vysetfeni INR v POCT reZimu.

S pfevzetim ¢asti diabetikd 2. typu do péce vSeobecnych
praktickych 1ékaru 1ze pfedpokladat nar@st vySetieni glyko-
vaného hemoglobinu v POCT rezimu, nicméné tento pro-
zatim neni vyrazny. Pro bliZ$i rozbor zjiSténi nemaji autofi
k dispozici potfebné tidaje o podilu diabetiki 2. typu v péci
smluvnich VPL,

ZAVER
1. Podil nakladd na biochemicka vySetfeni v segmentu vse-
obecnych praktickych 1ékait ziistava dlouhodobé stabilni.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2016, 155, ¢. 3

3. Pocet vysetfeni klicovych laboratornich
parametri pro hodnoceni metabolickych
onemocnéni a kardiovaskularniho rizika
roste. K vyhodnoceni, zda to odpovida po-
Zadavkdm prevence a sledovani téchto sta-
v u praktickych 1ékafi, nejsou data z této
studie dostate¢nd.

4, Pocet ordinaci provadéjicich vysSetfeni
v POCT rezimu a podil POCT metod na la-
boratornich vySetfenich nartistd. Vice nez
polovina vySetfeni INR a téméf polovina
vySetfeni CRP je vykazana v rezimu POCT.
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Prohlaseni o stfetu zajmu

Autofi prace prohlasuji, Ze v souvislosti s tématem,
vznikem a publikaci tohoto ¢lanku nejsou ve stifetu zajma
a vznik ani publikace ¢lanku nebyly podpoteny Zadnou far-
maceutickou firmou.

Literatura

1. Zima T a kol. Laboratorni diagnostika (3. vydani). Galén, Praha, 2013.

2. Zima T, Springer D, Seifert B a kol. Laboratorni metody, ¢ast 1. Biochemické
metody. Doporuceny diagnosticky a lé¢ebny postup pro vseobecné praktické
lékafe. SVL CLS JEP, 2008, www.svl.cz

3. Bruthans J. Duplicitni pfedoperacni laboratorni vysetfeni a moznost Uspor
pomoci systému eHealth. nf.vse.cz/files/useruploads/ws_bruthans.pdf

4. Junker R, Schlebusch H, Luppa PB. Point-of-care testing in hospitals and
primary care. Dtsch Arztebl Int 2010; 107(33): 561-567.

5. Vojtiskova J. Raciondlni indikace laboratornich metod. Lékafské listy
2009;13:15-21.

6. Karen |, Filipovsky J. Arteridlni hypertenze. Doporuceny diagnosticky a lé-
¢ebny postup pro véeobecné praktické lékare. SVL CLS JEP, 2014, www.svl.cz
7. Brat J, Ceska R, Herber O. Dyslipidemie. Doporuceny diagnosticky a lé-
¢ebny postup pro véeobecné praktické lékare. SVL CLS JEP, 2012, www.svl.cz
8. Byma S, Hradec J. Prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni. Doporuceny
diagnosticky a lé¢ebny postup pro véeobecné praktické lékare. SVL CLS
JEP, 2013, www.svl.cz

9. Karen |, Svacina I, Skrha J. Diabetes mellitus. Doporuceny diagnosticky a lé-
¢ebny postup pro véeobecné praktické lékare. SVL CLS JEP, 2013, www.svl.cz

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D.
Ustav vieobecného lékafstvi

1. 1ékarské fakulty UK v Praze
Albertov 7, 128 00 Praha 2

Tel.: 224 917 479

e-mail: bohumil.seifert@Ifl.cuni.cz



PUVODNI PRACE

Potencialni zdroje ftalatu
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SOUHRN

Stale pribyva dikazl, ze na rozvoji vyznamnych slozek metabolického
syndromu (obezity, diabetu mellitu 2. typu, arteridini hypertenze a
dyslipidemie) se kromé tradicnich rizikovych faktord (zmény vyzi-
vy, Ubytek pohybové aktivity a genetika) podileji organické latky
z prostredi, nazyvané obvykle organické polutanty ¢i endokrinni
disruptory. Tyto chemické latky se vyskytuji v obalech, natérovych
hmotdch, tzv. zpomalovacich horeni, vyfukovych plynech, hnojivech,
ale i nejriznéjsich predmétech denni potreby. Mezi jejich nejzndméjsi
predstavitele patfi ftalaty, pouzivané predevsim jako zmékcovadla
plastd, a bisfenol A.

Cilem nasledujiciho ¢lanku je podat zakladni informace o vztahu mezi
uvedenymi latkami a metabolickymi onemocnénimi a poukdazat na
jejich mozné zdroje. Na zdkladé analyzy materidld pouzivanych pfi
parenteralni vyzivé a exkrece uvedenych latek moci u pacientl na
dlouhodobé parenteralni vyzivé se domnivame, Zze zdravotnické
macim prostredi. Dle dal$ich nasich analyz je nejpravdépodobnéjsim
zdrojem pouzivani kosmetickych produktd.

KLiCOVA SLOVA

endokrinni disruptory, ftalaty, bisfenol A, obezita, diabetes
mellitus 2. typu

uvob

Rostouci prevalence obezity a k ni pfidruZenych kom-
plikaci zahrnujicich diabetes mellitus 2. typu, arteridlni
hypertenzi, dyslipidemii a dal$i onemocnéni pfedstavuje
problém (1). Jeho dilezitost jeSté vice zduraznuje fakt, ze
uvedeny cluster nemoci je spojeny s vyznamnym nartistem
kardiovaskularni morbidity a mortality se vSemi z toho ply-
noucimi individualnimi i socioekonomickymi disledky (2,
3). Vsoucasné dobé se ukazuje, Ze kromé tradi¢nich faktord,
jako jsou geneticka predispozice k ukladani télesného tuku,

Cas. Lék. Ces. 2016; 155: 11-15

SUMMARY

Mraz M., Svacina $., Kotrlikova E., Piecha R., Vrbik K., Pavlouskova
J., Lacinova Z., Vavrous A., Miillerova D., Matéjkova D., K¥izova J.
Potential sources of phthalates and bisphenol A and their signifi-
cance in the development of metabolic diseases

Nowadays, there is increasing evidence showing that the develop-
ment of the metabolic syndrome combining obesity, type 2 diabetes
mellitus, arterial hypertension and dyslipidemia involves except of
traditional risk factors (overnutrition, lack of physical activity, genetic
predisposition) also the effect of environmental organic substances
called organic pollutants or endocrine disruptors. These chemicals
can be found in plastic covers, paints, flame retardants, exhaust gases,
fertilizers as well as diverse daily utensils. Phthalates, used primarily
as plasticizers, and bisphenol A, are among the most wide-spread
members of this group.

The aim of this article is to provide a basic overview of the relation-
ship between phthalates and bisphenol A and the etiopathogenesis
of the metabolic syndrome and to highlight their potential sources.
According to the analysis of materials used for parenteral nutrition
and urinary excretion of phthalate metabolites and bisphenol A in
subjects on long-term parenteral nutrition we suppose that currently
used medical materials are safe with respect to the exposure to both
phthalates and bisphenol A and that home environment, especially
cosmetic products, might constitute a more probable source of
these substances.

KEYWORDS

endocrine disruptors, phthalates, bisphenol A, obesity, type 2
diabetes mellitus

nadmérny piijem energeticky bohatych potravin a snizena
fyzicka aktivita, se na etiopatogenezi obezity a diabetes
mellitus 2. typu mohou podilet i dal$i, méné znamé mecha-
nismy jako zmény stfevni mikrofléry, epigenetické faktory
nebo vliv chemickych latek z vnéjsiho prostfedi (4-6). Tyto
chemické latky, oznacované jako endokrinni disruptory,
se vyskytuji ve vétsiné pfedmétl denni potfeby a nachazeji
téZ rozsahlé uplatnéni jako soucast obalové technologie
pfedevsim v potravinafském pramyslu (7). Mezi jejich nej-
béZnéjsi predstavitele patii 1atky ze skupiny primyslovych
zmeékcovadel, zahrnujici rozli¢né derivaty ftalatd a bisfenol
A (7, 8). Cilem nasledujiciho ¢lanku je podat zakladni pfe-
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hled o vztahu mezi uvedenymi endokrinnimi disruptory
a vznikem obezity, diabetu mellitu 2. typu a souvisejicich
komplikaci, analyzovat materidly pouzivané ve zdravotnictvi
a zarover upozornit na mozné zdroje ftalatdi a bisfenolu A.

Vyskyt obezity a pfidruzenych onemocnéni v posledni
dobé rapidneé stoupa. Podle Svétové zdravotnické organizace
(WHO) bylo v roce 2013 celosvétové postiZzeno diabetem 347
miliont lidi (9). Od roku 1980 do roku 2011 se prevalence
obezity ve svété zdvojnasobila, pfi¢emz u déti a adolescenti
do19. roku véku dokonce doslo k jejimu zvySeni na trojnaso-
bek (10). Divody pro tak rychly nardst nejsou zcela zfejmé,
ikdyZz nadmérny energeticky ptijem a sedavy zpiisob Zivota
predstavuji nepochybné hlavni rizikové faktory. Pro existenci
alternativnich mechanism podilejicich se na etiopatogenezi
obezity svédci napiiklad i fakt, Ze v poslednich desetiletich
doslo ke zvyseni hmotnosti téZ u domacich a laboratornich
zvifat, coZ nejde zcela pfi¢itat zménam v piijmu potravy
nebo fyzické aktivité (7). Zatimco zavedeni syntetickych
chemickych latek do béZného zivota vedlo k radikalnimu
zlepSeni jeho kvality, v posledni dobé se zac¢ind objevovat ¢im
dal vice tidajt o jejich potencidlnich nezadoucich ucincich
véetné zasahovani do endokrinnich a metabolickych déjt,
¢imz mohou pfispivat k aktudlni explozi metabolickych
onemocnéni asociovanych s obezitou (11).

ENDOKRINNI DISRUPTORY

Endokrinni disruptory jsou definované jako exogenni
latky, které méni funkci endokrinniho systému, coz vede
k nezaddoucim zdravotnim dopadiim na individualni organi-
smus nebo jeho potomstvo (7). Endokrinni disruptory mohou
interferovat se syntézou, sekreci, transportem a eliminaci
nejraznéj$ich hormond a stejné tak mohou napodobovat
jejich funkce. Do skupiny endokrinnich disruptort patfi
Siroka $kala chemickych latek vcetné pesticidd, zmékcova-
del, zpomalovacl hofeni, natérovych hmot, téZkych kovi,
pramyslovych rozpoustédel a substanci uplatriujicich se pfi
vyrobé plasti a dalsiho spotfebniho zbozi (12). Vzhledem k je-
jich vSeobecnému rozsifeni jsou jejich ptisobeni vystavené
prakticky vSechny lidské populace (13).

Nékteré endokrinni disruptory se vyznacuji dlouhym
polocasem rozkladu, jsou obtizné metabolizovatelné a vzhle-
dem ke své lipofilni povaze mohou byt roky ukladany v tuko-
vé tkani (jako napft. pesticidy, dioxiny nebo tézké kovy) (14).
Ovsem i substance, které jsou z organismu rychle vylucova-
ny, ale ze své podstaty jsou pritomné ve vét§iné predméti
denni potfeby, jako napi. bisfenol A, mohou mit za nasledek
zavazné zdravotni komplikace, obzvlasté v pfipadé pisobeni
v pribéhu ontogeneticky dllezitych vyvojovych etap (prede-
v§im intrauterinné) (12).

Hypotéza, Ze zvySena prevalence obezity by mohla
byt spojend s vlivem endokrinnich disruptori, byla prvné
zformulovana Baillieovou-Hamiltonovou v roce 2002 (15).
Exogenni substance zvys$ujici riziko vzniku obezity byly
nazvany obezogeny. Od té doby byla identifikovana fada
potencialnich obezogenti, pficemz mezi nejvyznamnéjsi
kandidaty patfi ftalaty a bisfenol A (7, 8, 16-18).

FTALATY

Ftalaty, dialkyl- nebo arylestery kyseliny 1,2-benzen-
dikarboxylové (ftalové) nachazeji rozsahlé uplatnéni pre-
devsim pfi vyrobé spotifebniho zboZi a obalové technologie
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(19). Nizs8i ftalaty se vyuZzivaji primarné jako rozpoustédla
v parfémech. Napf. diethylftalat (DEP) se vyskytuje v deodo-
rantech, Sampénech, mydlech a télovych mlékach, zatimco
dibutylftalat (DBP) se pouziva v lacich na vlasy a nehty, ale
ivadhezivech, fixativech, detergentech, insekticidech a jin-
de. Vysokomolekuldrni ftalaty, jako di-2-ethylhexylftaldt
(DEHP) a benzylbutylftalat (BzBP) se pridavaji jako zmékCo-
vace plastli k PVC (polyvinylchlorid), ¢imz mu dodédvaji vyssi
elasticitu, trvanlivost a termostabilitu (20). Ftalaty se jako
bézné soucasti domdaciho prostfedi vyskytuji taktéZ napft.
v podlahovych krytinach z mékéeného PVC nebo plastovych
soucastech aut (21).

Vzhledem k tomu, Ze ftalaty nejsou v danych produk-
tech pevné chemicky vazdny, mohou se z nich lehce uvolnit
a dostat se do vzduchu nebo pfimo kontaminovat okolni
prostredi véetné potravin. Hlavni expozicni cesty proto za-
hrnujijejich poziti v potravé ¢ivodé, vdechnuti a vstfebani
ktzi (obvykle z kosmetickych pfipravkil). Ftalaty jsou také
schopny prochazet placentarni bariérou. Jejich biologicky
polocas je relativné kratky, jelikoz jsou rychle metaboli-
zovany hydrolyzou na bioaktivni monoestery, které jsou
vyluCovany prevazné moci, a to bud volné, nebo ve formé
glukuronidii. Monoestery ftalatd byvaji dale postupné oxi-
dovany, pricemz vzniklé sekundarni produkty jsou taktéz
vylucovany moci (22-25).

Diky své v§udypiitomnosti dosahuje expozice ftalatim
znacného rozsahu - napft. ve studii z roku 2004 byly v USA
metabolity ftalatl detekovany v moci az u 75 % obecné popu-
lace (26). Ftalaty, klasifikované jako endokrinni disruptory
¢i modulatory, jsou schopné ovliviiovat endogenni produkci
hormonti, jako je testosteron, FSH (folikuly stimulujici
hormon) nebo inzulinu podobny rtistovy faktor 3 (IGEF-3),
¢imz mohou zpusobit naruseni funkéniho a strukturalni-
ho vyvoje muzskych pohlavnich znakd, pfipadné vést aZ
k infertilité (27).

V prvni epidemiologické studii, zabyvajici se vzta-
hem mezi ftalaty, obezitou a diabetem 2. typu, byly kon-
centrace Ctyf ftalatovych monoestert v moci (monoben-
zylftalat [MBzP], mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)ftalat
[OH-MEHP], mono(2-ethyl-5-oxohexyl)ftaldt [oxo-MEHP]
a monoethylftalat [MEP]) asociovany s vétsim obvodem pa-
su, pfi¢emz narast jejich koncentraci z 10. na 90. percentil
vedl ke zvétSeni obvodu pasu o 3,9-7,8 cm. Obdobné byly
vysoké mocové hladiny tii ze sledovanych metabolitd (mo-
no-n-butylftalat [MnBP], MBzP a MEP) spojené se sniZenou
citlivosti k inzulinu (28). V jiné praci prokazali Hatch et al.
pozitivni korelaci mezi nékterymi metabolity ftalatd v moci
(MBzP, OH-MEHP, oxo-MEHP, MEP a MnBP), hodnotou BMI
a obvodem pasu v muzské populaci, zatimco u Zen byl tento
vztah pfitomen jenom u MEP, pfi¢emz mocové koncentrace
mono(2-ethylhexyl)ftalatu (MEHP) naopak korelovaly s BMI
negativné (29). Dalsi prifezové studie potvrdily pozitivni
asociaci mezi koncentracemi nékterych ftalatli v mocii seru
(DEHP, MEP) a vyskytem diabetu 2. typu (30-32). Ukazaly
taktéz, Ze u Zen dosahuji mocové hladiny ftalatl vyssich
hodnot nez u muzii, zatimco u sérovych koncentraci zadné
pohlavni rozdily patrny nebyly (22). Divod pro tento rozdil
zatim neni zfejmy, i kdyZ mizZe souviset s vy$§im pouziva-
nim produktd obsahujicich ftalaty Zenami nez muzi (33). Za
hlavni mechanismus, kterym by ftalaty mohly zasahovat
do etiopatogeneze obezity a diabetu 2. typu, je povaZovana
jejich potencialni interakce s receptory PPARa a y (peroxi-
some proliferator-activated receptor), které se podileji na



regulaci adipocytarni diferenciace a produkce adipokini,
jakozina dalsich procesech asociovanych s metabolismem
glukézy a lipidd (34, 35).

BISFENOL A

Bisfenol A (2,2’-bis(4-hydroxyfenyl)propan) je jednou
znejrozsitenéjsich umélych chemickych substanci ve svété.
Poprvé byl syntetizovan jiz koncem 19. stoleti jako potencial-
ni synteticky estrogen a i kdyz byla jeho estrogenni aktivita
potvrzena, v praxi se misto néj uplatnil diethylstilbestrol, je-
hoz estrogenni t¢inky byly mnohem silnéjsi (36). Vzhledem
ke své tepelné odolnosti a schopnosti dodat umélohmotnym
materialdm elasticitu se BPA zacal v 50. letech 20. stoleti
vyuzivat pii vyrobé plastli, pfiCemz v soucasnosti se pouziva
hlavné v produkci polykarbonétl a epoxidovych pryskyfic
(37). BPA je mozno najit hlavné v plastovych lahvich a oba-
lech na jidlo, coz vysvétluje, pro¢ ma vétsina lidi méfitelné
hladiny BPA v moci nebo séru (38, 39).

1 kdyz je hlavni pozornost v souvislosti s potencialni to-
xicitou BPA zaméfend na jeho vliv na pohlavni vyvoj a repro-
dukéni zdravi, recentni vysledky poukazuji na jeho moznou
roli i pfi rozvoji obezity a diabetu 2. typu. Zatimco akutni
expozice malou davkou BPA vedla u mysi k poklesu glykemie
azvy$eni inzulinemie, chronické ptisobeni mélo za nasledek
hyperinzulinemii a sniZenou inzulinovou senzitivitu v pe-
rifernich tkanich vcetné jater, tukové tkané a kosterniho
svalu, patrné obzvlasté u zvifat, kterym byl BPA aplikovan
podkozni injekei nebo jej pozila peroralné (40). V prabéhu
chronické expozice ovliviioval BPA prostfednictvim piimého
efektu na regulac¢ni struktury v CNS i energetickou homeo-
stazu, coz mélo za nasledek sniZeni jak pfijmu energie, tak
jejiho vydeje (41).

V lidskych adipocytech vedlo pisobeni BPA ke sniZeni
produkce metabolicky pfiznivé plsobiciho adipokinu adi-
ponektinu a ke zvy$ené diferenciaci a akumulaci lipida
v bunkach, coz mélo za nasledek rozvoj inzulinové rezistence
(42, 43). Extrapolace uvedenych 1daji na lidskou populaci
vSak zlistava obtizna, zvlasté proto, Ze klinické tdaje u lidi
jsou zatim znacné omezené a nekonzistentni (18, 44-47).

FTALATY A BISFENOL A V CESKE REPUBLICE

Na naSich pracovistich jsme recentné provedli néko-
lik analyz koncentraci ftalati a bisfenolu A v moci a séru
rozli¢nych skupin probandd: zdravych jedincli, obéznich
osob, diabetikd 2. typu, pacientdl s arteridlni hypertenzi,
dyslipidemii a nemocnych na parenterdlni vyzivé. V pilotni
studii zdravych jedinc@ jsme prokazali vys$si hladiny mo-
noethylftalatd v moci v souvislosti s pouzivanim kosmetic-
kych produktl (48). V dalsi studii byla pfitomnost diabetu
2. typu spojena s vy$$imi mocovymi koncentracemi ctyt
ftalatovych metabolitd (mono(3-karboxypropyl)ftaldtu [cx-
-MBP], mono(2-ethyl-5-karboxypentyl)ftalatu [cx-MEHP],
OH-MEHP, oxo-MEHP) nezavisle na vyskytu arteridlni hy-
pertenze ¢i dyslipidemie, coz naznacuje moznou kauzalni
souvislost mezi témito metabolity, inzulinovou rezistenci
a dysfunkci beta-bunék (49). Je zajimavé, Ze v podskupiné
obéznich pacientl postupujicich 2 tydny redukéni diety doslo
k poklesu mocovych koncentraci jenom u jednoho metabolitu
(MnBP), pfi¢emz v$ak jeho hladiny nemély Zadny vztah ke
sledovanym antropometrickym, biochemickym a hormonal-
nim parametrim. Stejné tak se nepodaftilo prokizat Zadnou
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asociaci mezi koncentracemi sledovanych ftalatd ¢i bisfenolu
A a expresi vybranych gentl podilejicich se na metabolickych
regulacich v podkozni tukové tkani (50).

K vyznamné expozici umélym hmotam nepochybné
dochazi ve zdravotnictvi. Proto jsme vybrali k analyze sku-
pinu pacientd s opakovanym kontaktem se zdravotnickym
materidlem typu kanyl a vakil. Hladiny ftalatd a BPA by-
ly hodnoceny u skupiny pacientll na parenterdlni vyzive,
a to jednak v nemocni¢nim, jednak v domacim prostfedi.
Plivodni predpoklad o vys$si expozici ftalaty v disledku po-
uzivani plastovych vakdl na parenterdlni vyzivu stejné jako
plastovych kanyl a spojovacich hadicek nékolika vyrobctu
vSak nebyl potvrzen laboratorni analyzou ve Statnim zdra-
votnim tustavu - pfitomnost ftaldtd ¢i bisfenolu A nebyla
prokazana v zadném z testovanych vaki (vaky Nutriflex, B.

Tab. 1

Metabolity ftalatd u pacientti na nemocniéni a domaci
parenteralni vyzivé (PEN). Data jsou vyjadiena jako
primér +SD nebo median (IQR). Statisticka signifikance
byla stanovena pomoci neparového t-testu nebo Mannova-
-Whitneyho Rank Sum testu.

Nemocnicni Domaci
parenteralni  parenterdlni
vyziva vyziva

N 7 4 NA
Vék (roky) 63,7 £12,7 54,3 +15,5 0,299
BMI (kg/m2) 275+7] 229+1,6 0,230
Diabetes mellitus 2. 2(286%) 0(0%)
typu
Arteridlni hypertenze |6 (85,7 %) 2 (50 %)
Dyslipidemie 2 (28,6 %) 0 (0 %)
BPA 89+45 18,2 +13,0 0,181
MEP 19,0 15,6 94,1+60,0 0,010
MiBP 5,0(,9) 21,1(39,5) 0,476
MnBP 15,7 (15,4) 27,80 (885) |0,648
OH-MEHP 11,5 (103,5) 6,0 (4,7) 0,610
oxo-MEHP 47,0 +58,6 46 +2,0 0,197
cx-MEHP 64,7 (251,8) 51,3 (34,0) 0,762
OH-MMeOP 375+225 32,8+ 285 0,769
MEHP 5,2 (40,5) 2,9 (68,0) 0,714
oxo-MMeOP <LOQ 79+57 NA
x-MBP <LOQ <LOQ NA
MBzP <L0Q <LOQ NA
cx-MMeHP <LOQ <LOQ NA
cx-MPHxP <LOQ <L0Q NA
OH-MPHP <L0Q <LOQ NA
oxo-MPHP <L0Q <LOQ NA

Pozn.: BMI = body mass index; BPA = bisfenol A; MEP = monoethylftalat;
MiBP = monoizobutylftaldt; MnBP = mono-n-butylftaldt; OH-MEHP
=mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)ftaldt; oxo-MEHP = mono(2-ethyl-
5-oxohexylftalat; ex-MEHP = mono(2-ethyl-5-karboxypentyl)ftalat;
OH-MMeOP = mono(4-methyl-7-hydroxyoctylftalat; MEHP = mono(2-
ethylhexylftaldt; oxo-MMeOP - mono(4-methyl-7-oxooctyDftalat;
¢cx-MBP = mono(3-karboxypropyl)ftalat; MBzP = monobenzylftaldt;
cxMMeHP = mono(4-methyl-7-karboxyheptyl)ftaldt; cx-MPHxP =
mono(2-propyl-6-karboxyhexylftalat; OH-MPHP = mono(2-propyl-
6-hydroxyheptyDhftalat; oxo-MPHP = mono(2-propyl-6-oxo-heptyl)
ftaldt; <LOQ = pod detekenim limitem; NA = nehodnotitelné
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Braun; Oliclinomel, Baxter; Smofkabiven, Fresenius Kabi)
aniv plastovém spotfebnim materialu (infuzni sady Intrafix
Primeline, B. Braun). Dnes uzivané materidly lze tedy hod-
notit jako bezpetné. Obé skupiny se v zastoupeni ftalat
v modi prakticky neli§ily, kromé vyznamné vyssich hodnot
dvou metabolitd (MEP a mono(4-methyl-7-oxooctyl)ftalat
[ox0-MMeOP]) u pacientdl na domaci parenteralni vyzive,
a toipfes tendenci k niz§i hmotnosti a absenci pfitomnosti
diabetu 2. typu v této skupiné (viz tab. 1). To svéd¢i pro moz-
nou expozici pacientli jinym faktorim v domacim prostfedi
nezvnemocnici. Peroralni ptijem pacientl byl s ohledem na
diagnoézy maly a definovany. Jako nejpravdépodobné;jsi zdroj
se znovu jevi hlavné kosmetické pripravky a krémy, cozZ je
s ohledem na nasi vyse uvedenou studii (48) pravdépodob-
néjsi nez jiné domaci zdroje.

ZAVER

I kdyZ epidemiologickych diikaz{i o pfimém spojeni
mezi endokrinnimi disruptory, jako jsou ftalaty ¢i bisfenol
A, arozvojem metabolického syndromu, obezity a diabetes
mellitus 2. typu v posledni dobé pribyva, vzhledem Kk jejich
Castému vyskytu v okolnim prostfedi a komplexnosti jejich
plsobeni se jednoznac¢nou kauzalni souvislost zatim pro-
kazat nepodaftilo. Statisticky vyznamny vztah byl u nasich
pacientd nalezen jen vzhledem k diabetu 2. typu.

Rozsahlejsi prospektivni studie v kontrolovaném prostfe-
di by mohly pomoci rozfesit tuto otazku a pfipadné nastinit
nové pristupy v prevenci a 1é¢bé trvajici pandemie obezity
a diabetu mellitu. Z nasich vysledkd vyplyva, Ze nejpravdé-
podobnéjsim zdrojem vysokych koncentraci ftalatl a bisfe-
nolu A mohou byt nékteré kosmetické ptipravky. Za dilezity
poznatek povazujeme zjisténi, Ze umélé hmoty pouzivané
v infuznich vacich a kanylach pro parenteralni vyzivu jsou
bezpecné a neobsahuji sledované latky

Seznam pouzitych zkratek

AA kyselina arachidonova, 20:4n-6
BPA bisfenol A

BzBP benzylbutylftalat

cx-MBP mono(3-karboxypropyl)ftalat

cx-MEHP mono(2-ethyl-5-karboxypentyl)ftalat
cx-MMeHP mono(4-methyl-7-karboxyheptyl)ftalat
cx-MPHxP  mono(2-propyl-6-karboxyhexyl)ftalat

DBP dibutylftalat

DEHP di(2-ethylhexyl)ftalat
DEP diethylftalat

MBzP monobenzylftalat
MEHP mono(2-ethylhexyl)ftalat
MEP monoethylftalat

MiBP monoizobutylftalat
MnBP mono-n-butylftalat

OH-MEHP mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)ftalat
OH-MMeOP mono(4-methyl-7-hydroxyoctyl)ftalat
OH-MPHP mono(2-propyl-6-hydroxyheptyl)ftalat
oxo-MEHP mono(2-ethyl-5-oxohexyl)ftalat
oxo-MMeOP mono(4-methyl-7-oxooctyl)ftalat
oxo-MPHP mono(2-propyl-6-oxo-heptyl)ftalat

PPAR peroxisome proliferator-activated receptor
PVC polyvinylchlorid
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Chirurgickalécba poranéni
nervu dolnich koncetin

Ustav klinickych neuroobord, Neurochirurgickd a neuroonkologicka klinika 1. LF UK a UVN Praha

SOUHRN

Poranéni perifernich nerv( dolnich koncetin neni ¢asté. Dominuiji
trakéni poranéni n. peroneus v oblasti kolene ¢i iatrogenni Urazy
panevnich nerv( pfi nitrobfisnich operacich. Ostra poranéni jsou
vyjma vale¢nou chirurgii vzacna.

Indikace k operacni revizi se fidi obecnymi pravidly chirurgie nerva.
Ostra poranéni maji byt osSetfena co nejdrive, idedlné do 72 hodin.
Zavrené léze se indikuji k operaci pfi denerva¢nim syndromu trvaji-
cim alespon 3 mésice. Nejlepsich vysledkl je dosazeno pfi revizich
do 6 mésicl od vzniku poranéni. Iritacni syndromy vzniklé Utlakem
Ulomky ¢ijizvenim po zlomenindch nebo iatrogenné (svorky, cement,
Srouby apod.) Ize revidovat i pozdéji. Krucidlni je viak vcasné vyset-
feni na specializovaném neurochirurgickém pracovisti.

KLICOVA SLOVA

poranéni nervu, neurolyza, sutura nervu

uvob

Poranéni nervil dolnich koncetin je relativné vzacné. Je
to dano jak mechanismem urazu (suicidalni pokusy, fezna
¢i bodna poranéni jsou typicka pro horni koncetiny), tak
ijejich vétSinou hlubokym uloZenim, cozZ je ¢ini odolnéjsimi
vici vnéjsim vlivim. Vedle ostrych poranéni se vSak stale se-
tkdvame se zavienymi (typicky n. peroneus pfi distorzi kolene)
nebo iatrogennimi drazy (vysoké 1éze nervi pii operacich
kycle ¢i nitrobfisnich vykonech). Tyto trazy si tedy i pfes
svou malou Cetnost zaslouZi pozornost oSetfujiciho 1ékarte,
protoze jejich velkou Cast lze pfi netspéchu konzervativni
1é¢by tspésné Tesit chirurgicky. Nelze zaroven zapominat
na medicinsko-legislativni problémy iatrogennich poranéni.

AcKkoli se velka ¢ast zavienych trakénich poranéni upravi
spontanné, stale existujiléze, které operacni revizi vyzaduji. Tu
je idealni provést pii trvajicim tiplném denervac¢nim syndromu
(klinicky i elektrofyziologicky) mezi tfetim a Sestym mésicem
po vzniku 1éze (1). Parcialni denervaci nebo irita¢ni syndrom
zutlaku nervu (klipem, dlahou, stehem apod.) 1ze feSit i poz-
déji (2). Dllezité je tedy poranéni nervu nejen zaregistrovat, ale
téZ odeslat pacienta k detailnimu neurologickému vysetfeni.
Neurolog by poté mél pii trvajici neuropatii doporucit vysetfeni
na specializovaném neurochirurgickém pracovisti.

Cilem pfehledu je upozornit na danou problematiku
a predstavit svétové, ale i mistni zkusenosti s chirurgickou
terapii téchto poranéni. Popis diagnostiky pfesahuje rimec
tohoto pfehledu. Navic byl jiz v Ceské literatufe opakované
publikovan (3-5).
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SUMMARY

Kaiser R. Surgical treatment of lower extremity peripheral nerve
injuries

Peripheral nerve injuries of the lower extremities are not frequent.
The most common are traction injury of the peroneal nerve at the
knee level or iatrogenic trauma of the pelvic nerves during abdominal
surgery. Civil sharp injuries are rare.

Indications for surgical revision follow the general rules of nerve sur-
gery. Sharp injury should be treated as soon as possible, ideally within
72 hours. Closed lesions are indicated for surgery if a complete dener-
vation remains unchanged three months after the injury. Best results
can be achieved within six months from the injury. Irritations caused
by bone fragments or scarring or by iatrogenic injury (clamps, cement,
screws, etc.) may be revised later. However, the most important is
early clinical examination in a specialized neurosurgical department.

KEYWORDS

peripheral nerve injury, neurolysis, nerve suture

PLEXUS LUMBOSACRALIS

Na rozdil od pazni nervové pletené je poranéni lumbosa-
kralni pletené vzacné. Vyskytuje se pti velmi tézkych porané-
nich panve, typicky s dislokaci sakroiliakdlniho kloubu ne-
bo ptizlomenindch kiiZové kosti. Typickym ndlezem je trakéni
poranéni, v piipadé transforaminalnich zlomenin sakra maze
dojit ke kompresi rami ventrales mi$nich kofent (6, 7). Ruptura
nervovych elementtl cauda equina je vzacnéjsi a vyskytuje se
urozsdhlych dislokaci ¢i transverzalnich zlomenin kfizové kosti
(7) nebo iatrogenné pfi resekci tumort sakra (8).

Neurologické komplikace se vyskytuji ve 30-46 % ptipadd
nestabilnich zlomenin panve a u vice nez poloviny zlomenin
kiiZové kosti. AZ polovina téchto pacientl ma trvalé tézké
postiZeni, nejCastéji z poranéni kofent L5 a S1 (7).

LECBA

Lang et al. publikovali soubor deseti chirurgicky fese-
nych pacientl, u deviti byla pficinou poranéni zlomenina
panve a v poslednim ptfipadé §lo o iatrogenni poranéni. Ve
vétsiné pripadd doslo k postiZeni v oblasti cauda equina.
Vzdy se podafilo obnovit proximalni hybnost s moznosti
stoje a chlize. Autoti doporucuji pfemosténi proximalniho
pahylu kofene kaudy v oblasti duralniho vaku s distalnéjsi
partii nervu pomoci nervovych §tépti. Pokud toto neni moz-
né, lze alespornl provést neurotizaci n. femoralis a vétvi pro
m. iliopsoas pomoci dolnich interkostalnich nervil v pfipadé
postizeni plexus lumbalis, resp. rekonstrukci nn. glutei pomoci
n. femoralis u postiZeni plexus sacralis. Cilem vykonu je vzdy



obnova funkce proximalniho svalstva - mm. glutei, m. iliopsoas
a m. quadriceps femoris (6).

Reinervaci lze ofekavat aZ do 18 meésicti od rekonstruk-
ce, distalni hybnost je vsak vzhledem k dlouhé reinervacni
dréze u dospélych neobnovitelna. U déti 1ze o¢ekavat i navrat
funkce nohy.(7)

PostiZeni ostatnich panevnich nervil - n. iliohypogastricus,
ilioinguinalis, genitofemoralis i cutaneus femoris lateralis - je taktéz
vzacné a tyka se zejména tiiselné hernioplastiky, apendek-
tomie ¢i abdominoplastiky. Klinicky se jejich poranéni pro-
jevuje bolesti v oblasti hypogastria, tfisla, Sourku nebo zevni
plochy stehna. Terapeuticky se uplatriuje hlavné odstranéni
neuromu se zanofenim proximalniho pahylu do svalu (8, 9).

NERVUS GLUTEUS SUPERIOR ET INFERIOR

Nervy inervuji mm. glutei a m. tensor fasciaelatae. Klinicky se
1éze projevuje oslabenim extenze a abdukce ky¢le. Porucha
se projevuje pfi stoji na jedné dolni koncetiné a pti chiizi,
kdy dochazi k poklesu panve na zdravé strané, protoze ji ab-
duktory stojné koncetiny neudrzi v horizontalnim postaveni
(Trendelenburgovo znameni) (10).

Poranéni nervu je nejcastéji zpisobeno iatrogenné.
Dolni vétev je zranitelna pii laterdlnim pfistupu na kycel,
k poranéni vétve pro m. tensor fasciae latae dochazi u antero-
laterdlniho nebo ¢isté predniho pfistupu (11). Subklinicka
elektrofyziologicka 1éze jednoho ¢i obou nn. glutei byla popsana
azu 77 % pacientl po TEP kycCle bez ohledu na typ pfistupu
(12). Léze nervu byla popsana i po zavadéni iliosakrdlnich
Sroubi (13). Velka ¢ast symptomi odezni do roku od kycelni
artroplastiky (10).

NERVUS CUTANEUS FEMORIS LATERALIS

Neuropatie nervu, meralgia paresthetica, se projevuje pares-
teziemi a bolestmi lateralni (3/4 pfipadl) ¢i ventrolateralni
(1/4) plochy stehna. Ty jsou typicky zesileny del$im stojem ¢i
chtizi, naopak ustupuji vsedé. Vyvolana miize byt noSenim
tésnych kalhot ¢i opaski, pisobenim bezpe¢nostniho pasu
v auté nebo kompresi naléhajicim bfichem pfi vyrazné obe-
zité ¢iv téhotenstvi. Iatrogenné muze vznikat pfi piistupech
ke kyC€li (neurapraxie byla popsana az u 80 % pacientli po
TEP kycle) nebo pfi patefnich operacich (aZ ve 12 % - nejspise
tlakem zptisobenym podlozkou) (14).

LECBA

Diagnosticky lze vyuZzit nervovou blokadu aplikovanou
cca 1l cm mediokaudalné od spina iliaca anterior superior. Ta mu-
Ze byt dlouhodobé terapeuticky efektivni az v 80 % pripadd
(14). Metodou volby je po selhani konzervativni 1é¢by prosta
neurolyza. V jediné komparativni studii byl zji§tén ndvrat
symptomu ve vSech pfipadech (po1az9 mésicich). Naopak
vSichni pacienti méli okamzity a trvaly efekt po resekci
nervu (15).

NERVUS FEMORALIS

Poranéni n. femoralis (NF) zptisobi parézu flexe kycle (m.
iliopsoas) a extenze kolene (m. quadriceps femoris) projevujici se
pti chiizi a zejména pfi chizi do schodu ¢i pii vstavani ze
sedu. Kromé toho dochazi k senzitivnimu vypadku ventro-
medidlni plochy stehna a medialni plochy lytka v inerva¢ni
z6né n. saphenus (16).

PREHLEDOVY CLANEK

Nejcastéji jsou popisovana penetrujici traumata v oblasti
tfisla a iatrogenni poranéni pii hernioplastikich ¢i pfi en-
doprotézach kycle. Pii krvaceni do m. iliopsoas u hemofiliki
je riziko postiZeni NF az 37%. V bfi$ni chirurgii je rizikové
pouzivani kruhovych retraktorti, jez mohou nerv utlacovat
proti panevni sténé. Pfi jejich nepouzivani u abdominalni
hysterektomie klesla incidence poranéni NFze7,5 % na 0,7 %.
Byla popsdna jednoznacna souvislost mezi 1ézi NF a poloho-
vanim pfi gynekologickych a urologickych vykonech s kon-
Cetinou v semiflexi, abdukci a zevni rotaci. Takova pozice se
tedy u del$ich vykont nedoporucuje. Rizikové jsou operace
tfiselné kyly, zejména revizni vykony. V ptipadé TEP kycle
jeriziko 1éze NF velmi nizké (do 1 %). Nerv miiZe byt poranén
i pfi femoralni svodné anestezii nebo punkci a. Femoralis (16).

LECBA

Nejvétsi publikovany soubor ¢itd 89 poranéni NF.
Nejcastéji se jednalo o iatrogenni poranéni, zlomeniny
kycle ¢i panve, stfelna poranéni a lacerace. Z iatrogennich
zranéni se jednalo o hernioplastiky, endoprotézy kycle,
vaskularni operace a angiografie, gynekologické vykony,
laparoskopické operace a apendektomie. 49 % nervii bylo
osetfeno pouhou exoneurolyzou piizachovalém vedeni ner-
vu se 100% upravou. Devét nervil (10 %) v irovni panve bylo
oSetfeno suturou end-to-end s funkeni tpravou v 8 pfipadech
(89 %). 10 ze 13 stehennich tisekd a 12 ze 23 panevnich tdseki
NF, které byly oSetfeny suturou s pomoci stépu, bylo uspés-
nych (tvofily dohromady 41 % pfipaddi, funkéni tprava v 61
%) (17). Campbell et al. popsali funkéni ipravu pfi nervovém
transferu distdlniho pahylu NF pomoci n. Obturatorius (18).

NERVUS OBTURATORIUS

Poranéni n. obturatorius (NO) se projevi postiZenim addukce
kycle a senzitivity vnitini plochy stehna a kolene. Tyka se
zejména gynekologickych a urologickych operaci. Riziko
predstavuji disekce lymfatickych uzlin nebo rozsahlé retr-
operitonealni vykony v oblasti fossa obturatoria. VétSina
poranéni je leh¢iho typu, preruseni je raritni. Byla popsana
zranéni po klestovém porodu, obturatorové kyle, pfi endo-
metriéze (19), oboustranné postiZzeni nervu pii oboustranné
ovarektomii, pferuseni nervu pii aortofemoralnim bypassu
(20) nebo komprese nervu v téhotenstvi (21). Rizikové byvaji
radikalni prostatektomie, vzacné i TEP kycle (22). Pooperacni
neuropatie se vyskytuje az u 1,9 % Zen po rozsahlém pa-
nevnim opera¢nim vykonu, pfiCemz az ve 40 % pripadd je
postiZenym pravé NO (23).

Na rozdil od urologickych a gynekologickych laparosko-
pickych vykont je poranéni NO v bfisni chirurgii raritni. Pri
laparoskopické inguinalni hernioplastice dochazi k poranéni
nervl ve zhruba 1 % ptipadi a typicky byva postiZen n. genito-
femoralis i n. cutaneus femoris lateralis. Jednim z faktort, ktery
snizuje riziko nervového traumatu, je pouziti fibrinového
lepidla k fixaci sitky béhem hernioplastiky (24) na rozdil od
Kklipti, které mohou zptisobit kompresi NO (2).

LECBA

Pfi rozpoznani preruseni nervu béhem vykonu je jedi-
nou moznou lé¢bou piima rekonstrukce end-to-end v jedné
dobé. Takovyto postup umoziuje ¢asteny navrat funkce
jiZz za zhruba 6 mésici. Vzhledem k nepfili§ snadné mo-
bilizovatelnosti nervu mize byt sutura obtizna a nerv je
mozno rekonstruovat pomoci $tépu (22, 25). Trakéni pora-
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néni vzniklé pfiliSnym tahem rozvéraci nebo kompresi je
rozpoznano az po vykonu. Takové piipady vétSinou dobie
reaguji na konzervativni 1é¢bu. Nepoznané pretnuti ner-
vu béhem vykonu je vzacné. V situaci pozdni revize byla
popsdna neurotizace NO vétvi z n. femoralis. Vyhodou je, Ze
neni nutné preparovat v jizvach oba pahyly nervu a zkra-
ceni reinerva¢ni dradhy. Vykon lze provést i pfi nenalezeni
proximalniho pahylu (22).

Nejvétsi soubor pacientd publikovali Kitagawa et al.,
ktefi béhem 36 let operovali Sest pfipadii: Zenu po cisaiském
fezu a muze po resekci ganglia (v obou ptipadech preruseni
zjizveného nervu a zanofeni pahylu do svalu s istupem kruté
bolesti), Zenu po pelvické lymfadenektomii (vytéti neuromu
v kontinuité, rekonstrukce Stépem z n. suralis, za 20 mésict.
sila addukce 3/5), dva pacienty s tumorem nervu a Zenu po
cystektomii s pfetétim nervu (sutura end-to-end, 6 mésict po
vykonu sila addukce 3/5). Operace provadéli vesmés transa-
bdomindlnim pfistupem. MozZny je v§ak i ptistup retroperi-
tonealni tak jako u pacienta s poranénim NO klipem béhem
laparoskopické hernioplastiky. Uvolnéni z klipu a neurolyza
vedly k istupu bolesti a navratu motorické funkce (25). Byla
popsana i laparoskopicka neurolyza nervu po jeho predcho-
zim poSkozeni pfi panevni lymfadenektomii (26).

NERVUS ISCHIADICUS

Léze n. ischiadicus (NI) se klinicky projevuji senzorickymi
poruchami, paresteziemi ¢i bolesti v inerva¢ni zéné nervu,
poruchou flexe kolene a akralnich pohybti (27). Porucha citli-
vosti planty mtiZe vést ke vzniku $patné hojitelnych dekubitl
neziidka s nutnosti amputace nohy, porucha vazomotoriky
mize vést k vykyviim krevniho tlaku pii vertikalizaci (28).
Vzhledem k funkéni flexi kycle a extenzi kolene ma pacient
i pfi vysoké 1ézi NI zachovalou schopnost chiize. Cilem ope-
race je tedy navrat ochranné senzoriky planty a zabranéni
rozvoje sekundarni pes equinovarus. Obnova flexe nohy umozni
jeji dostatecnou funkci s pouzitim peronealni pasky, navic
je mozno reinervovany flexor pouzit k obnové extenze nohy
$lachovou transpozici (29).

Nejcastéjsimi pri¢inami jeho poranéni jsou dorzalni
dislokace femuru pfi zlomeninach acetabula vyskytujici se
v10-19 % (30) zlomeniny femuru, penetrujici trauma vcetné
poranéni injekci a trzné nebo stfelné rany (31). Vyskytuje
se az u 4 % panevnich zlomenin (32). Zhruba stejné casto je
poranén nerv v glutedlni a femoralni oblasti (30). Incidence
1ézi NI je udavana po primoimplantacich TEP kyc¢le v 0-4 %
cientd s dysplazii kycle (28, 30).

Je zvazovano mnoho moznych pfi¢in iatrogenniho posko-
zeni - pfimé trauma plisobené kovovym instrumentariem,
nadmérny tah za nerv, ischemie nervu nebo intraneuralni
krvaceni, tepelné poranéni ¢i komprese heterotopickou
kostni tkani (27). Za pri¢inu az dvakrat castéjsiho postizeni
NIu Zen je povazovana jeho vyssi vulnerabilita pfi zménéném
cévnim zasobeni po téhotenstvi (28, 33). Nerv je chranén svaly
pouze asi ve tfetiné své délky, zbyla cast je kryta pouze fid-
kym vazivem a fascii. To vysvétluje velkou Cetnost vdle¢nych
poranéni tohoto nervu u vojaki lezicich na brise pfi tirazech
ulomkKky granatu apod (31).

LECBA
Kim et al. publikovali soubor 353 operacné feSenych
poranéni NI, kdy polovina drazti byla v irovni hyZzdé a polo-
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vina na stehné. Z glutealni oblasti vSak tvofila celou tfeti-
nu iatrogenni poranéni injekéni jehlou. Zlomenina kycle,
oteviené rany, komprese Ci stfelna poranéni tvotila zbylou
cast a byla zastoupena zhruba stejné. V iirovni stehna byla
nejCastéjsi stielnd poranéni nasledovana frakturami femuru
alaceracemi. Uspé$nost exoneurolyzy piizachovaném vedeni
nervem dosahovala 80 a 88 % pro glutealni, resp. femoralni
arovern, primé rekonstrukce v 51, resp. 71 % a rekonstrukce
pomoci §tépli ve 43, resp. v 60 % piipadd (30).

Spontanni tprava castého trakéniho poranéni NI po
dorzalni dislokaci femuru pii zlomeninach retabula je po-
pisovana zhruba u 60 % pfipadl (27). Ve valecné chirurgii
jsou nejcastéjsi stfelna a trzné-zhmozdéna poranéni NI.
Nejvétsi soubor publikovali Gousheh et al., ktefi operovali
648 pacientl béhem 8 let iransko-irdcké valky. Udavaji cel-
kovou tispésnost v 86 % u tibialni a 39 % u peronealni porce.
Senzitivitu planty se podafilo obnovit v 69 % (34). Samardzié¢
etal. publikovali 55 pfipadd z jugoslavské valky s obnovou ti-
bidlni porce v 87 % a peronealni v 53 %. Tyto vysledky zménily
pohled na mozZnost obnovy funkce NI. Obnova takto vysoké
1éze byla totiz povazovana na zakladé zkuSenosti z 2. svétové
valky za nemoznou (29).

Poranéni tibidlni porce ma obecné lepsi prognézu nez
peronealni ¢asti (27, 30, 35). V reparaci NI ma tedy vzdy
prednost (34). Prvni objektivni znamKky plantarni flexe lze
vidét mezi 6 a 12 mésici po reparaci, kdezto extenze o pil
roku pozdéji (30). Konecny stav lze posuzovat za 2-3 roky po
operaci (30, 36).

V Ceském souboru se v pfipadech zavienych 1ézi etiolo-
gicky uplatnila trakce a jizveni po trazu v oblasti kycle ¢i
stehna nebo vzniklé iatrogenné pii implantaci TEP kycle.
Ve vSech pfipadech byla peroperacné zjisténa vodivost nervu
a byla provedena prosta exoneurolyza. Dobrého vysledku se
u peronealni porce podafilo dosahnout u 60 % a u tibialni
porce u 100 % pacientli. V pfipadech, kdy bylo poranéni
feSeno suturou s nebo bez pouziti §tépu, bylo ipravy tibial-
ni porce dosazeno v 75 % piipadli. Peronealni porce se vSak
neobnovila nikdy (4).

NERVUS PERONEUS

Nejcastéji postizenym nervem dolnich koncetin je n.
peroneus communis v irovni kolene. PostiZenim kmene nebo
jeho hluboké vétve vznika obraz capi chlize - nadmérna flexe
v kycli a koleni pfi kroku jako kompenzacni mechanismus
zamezujici zakopavani pti pfepaddvajici $picce nohy vlivem
obrny jeji dorzalni flexe a pfevahy flexorti.

Prevladaji traumata uzavienda, hlavnim mechanismem
je trakéni poranéni pfi distorzi ¢i luxaci kolene nebo zlome-
ninach fibuly s nataZzenim nervovych vldken a vznikem casto
nefesitelnych dlouhych 1ézi v kontinuité nervu zasahujicich
v mnoha pfipadech aZ k termindlnimu vétveni. Casta je
rovnéz komprese nervu v misté hlavi¢ky fibuly, napt. pfilis
tésnou sadrovou fixaci, vyjimkou v§ak nejsou ani kompletni
preruseni nervu pfi uzavienych zlomeninach kosti v oblasti
kolene.
ortopedickych (stabilizace fraktur v oblasti kolene, artro-
skopické vykony) ¢i chirurgickych (varixy) zdkrocich; stfel-
na, fezna ¢i bodnd traumata jsou spise vzacnosti. Nerv je
vzhledem ke svému pribéhu jednim z nejzranitelnéjsich
perifernich nervii (37). Ma také specifickou mikrostrukturu,
ktera plisobi mensi rezistenci v tahu (38).



Poranéni n. peroneus superficialis je raritni pro své hluboké
ulozeni. Projevuje se obrnou everze nohy a poruchou citli-
vosti dorza nohy vyjma I. meziprstni §térbiny. Byly popsany
pripady poranéni po operac¢ni 1é¢bé zlomenin tibie (39) ¢i
fibuly (40).

LECBA

Dle nejvétsich soubori Kima et al. (278 traumatickych
1ézi a 40 tumort za 32 let) a Seidelové et al. (48 poranéni za
10 let) dosahuje nejlep$ich vysledkd prostd neurolyza pri
peroperacné zjisténé zachované vodivosti nervu (71-88 %).
Rovnéz vysledky pifimé sutury jsou velmi dobré (84 %). Ve sku-
piné rekonstruovanych nervil je vyznamna zavislost na délce
pouzitého §tépu. Pfi délce do 6 cm dochazi k navratu funkce
ve 44-75 % pripadl, pri délce $tépli od 6 do 12 cm ve 13-38 %.
Delsi defekty maji Sanci na reinervaci minimalni (41, 42).

V Ceskych podminkach byla nejcastéjsi pri¢inou poranéni
trakce nervu pfi distorzi kolene, nasledovana frakturou ¢i
iatrogennimi pfi¢inami. Ve skupiné pacienti po sutuie s po-
uzitim nervového $tépu bylo dosazeno 100% tispésnosti pri
délce do 6 cm. Pti pouziti délky 6-12 cm byla GspéSnost 50%,
u del$ich darcli nebyl zaznamenan funkéni efekt (3). To
odpovida i slovenskym zkuSenostem (43).

NERVUS TIBIALIS

Nerv ma diilezitou senzitivni funkci. Jeji vypadek ma za
nasledek nejen dysfunkci koncetiny pro poruchu lokomoce,
ale necitlivost planty téz vede k trofickym defektiim, pfipad-
né az ke vzniku osteomyelitidy. PostiZeni motorické slozky
zplisobuje obrnu plantarni flexe nohy a prstcti a inverzi nohy.
Poranéni v tirovni kolene a proximalniho bérce vede ke kom-
pletni symptomatice, 1éze v distalnéjsich partiich zptisobuje
senzitivni deficit a poruchu flexe prstct (44).

N. tibialis (NT) je diky své ultrastruktufe, hlubokému
uloZeni a absenci fixace k okolnim strukturdm mnohem
odolnéjsi nez n. peroneus, To vysvétluje vzacnost trakénich
poranéni u tohoto nervu. Nejcastéji jsou popisovana oteviend
poranéni (45).

LECBA

Nejvétsi soubor pacientli publikovali Kim et al., ktefi
za 33 let operovali 38 pacienti s irazovou 1ézi NT v trovni
kolene nebo bérce, pficemz pouze 16 z nich bylo feSeno su-
turou pomoci §tépl. Ve dvou piipadech byla moZna sutura
end-to-end a ve 20 ptipadech byla provedena exoneurolyza pii
zachovaném vedeni nervu. Dal$ich 33 piipadd bylo lokalizo-
vano v turovni kotniku. Jako nejcastéjsi pfi¢inu poranéni NT
udavaji trakeéni poranéni pri zlomeninach vnitiniho kotniku
nebo distalniho femuru. V irovni bérce je vS§ak dominantni
pri¢inou oteviené poranéni.

Casné revize do 72 hodin od tGrazu s moznosti sutury
end-to-end byly Gspésné ve 100 % piipadl ostrych poranéni,
zatimco fezné rany revidované opozdéné nebo lacerace nervu
s ndlezem retrahovanych pahyld a nutnosti pouziti $tépu
meély efekt horsi. U 1ézi na bérci byla exoneurolyza tispésna
v 95 %, sutura end-to-end ve 100 % a sutura s vyuzitim $tépa
v 94 % ptipadii (45).

ZAVER
I pfes svou malou Cetnost si poranéni nervil dolnich
koncetin zaslouzi pozornost pro vétSinou vyborné vysledky

PREHLEDOVY CLANEK

chirurgické 1é¢by. Téch vSak lze dosdhnout pouze pti véasné
revizi. U ostrych poranéni idedlné do 72 hodin a u zavienych
1ézi mezi 3. a 6. mésicem od jejich vzniku. Iritace z Gtlaku po
zlomeninach ¢i iatrogennich poranénich 1ze feSit i pozdéji.

na specializované neurochirurgické pracovisté.
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Autoimunitni choroby prostupuji celou klinickou medici-
nou a ve variabilni mife se s nimi setkava kazdy 1é¢ici 1ékar,
ale pfedevsim specialisté internich obori, dermatologové a
neurologové, neopomenutelné pak také prakticti 1ékari v sys-
tematické primdrni péci. V konkrétnich situacich nemusi
byt snadné zorientovat se ad hoc v diagnostice, a zejména
v terapii zaloZené v maximalni mozné mife na principu 3E
(evidence, expertise, exchange). A pravé takto pohotova
pomoc v rozhodovani o terapii u pacienta, kterého mame
pravé v ordinaci, je vychozim bodem publikace o moderni
farmakoterapii autoimunitnich chorob.

Jednotliva autoimunitni onemocnéni jsou prezentovana
didakticky velmi efektivni formou, tj. ,klinické repetito-
rium/Kklasifikace - prognéza - terapie“, vzdy s doplnénim
o reference zdsadniho vyznamu a s vystiZznou tabeldrni i
obrazovou dokumentaci. Celkem 6 internistickych kapitol
(nefrologie, revmatologie, endokrinologie, gastroenterolo-
gie, hematologie a kardiologie) je roz$ifeno o autoimunitni
onemocnéni v neurologii a dermatologii, pfilohu o mecha-
nismech ucinku vybranych latek uzivanych v jejich 1écbé
a navic o lékovou ptilohu, seznam zkratek a rejstfik pro
rychlou orientaci.

Trojici hlavnich autorti a kolektivu 34 spoluautorti se
podaftilo didakticky efektivné a na relativné malé plose
predlozit poznatky o soucasné irovni farmakoterapie auto-
imunitnich onemocnéni tak, Ze jsou validnim zakladem pro
aktualni rozhodovani. Publikace neni referen¢ni ucebnici,
ale pohotovym pomocnikem, ktery by nemél chybét v pti-
ruc¢ni knihovnicce Zadné ordinace, ve které se rozhoduje o
1écebném postupu a jeho modifikacich u pacientd s kKlinicky
vyjadfenou autoimunitou.

prof. MUDr. Zbynék Hrnéif, DrSc.
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Ambulantni parenteralni
antibioticka terapie (OPAT)

Klinika infekénich nemoci 1. LF UK a UVN Praha

SOUHRN

Antibiotika aplikovana parenteralni cestou jsou tradi¢né pouzi-
vana k lé¢bé hospitalizovanych pacientl s rlznymi bakteridinimi
infekcemi. V zdpadni Evropé a USA je od 90. let 20. stoleti patrny
trend poskytovani parenteralni antibiotické terapie také ambulantné
(outpatient parenteral antimicrobial therapy [OPAT]). Parenterdini
aplikacije v tomto kontextu intravendzni podavani. Autor ma osobni
zkusenosti s ambulantni parenterdlni antibiotickou terapii ve Velké
Britdnii a v tomto ¢lanku poskytne prehled o této u nas zatim mini-
malné vyuzivané modalité.

KLiCOVA SLOVA

ambulantni Ié¢ba, intravenézni antibiotika, celulitida, infekce
kosti a kloubii

uvop

Podavani riznych 1éka parenteralni cestou v ambulan-
cich ¢i stacionafrich je pomérné rozsifené jiz desitky let. Jde
naptiklad o 1é¢bu cytostatiky, podavani krevnich transfuzi,
aplikaci parenteralni vyzivy atd. Prvni zminky o ambulantni
parenteralni antibiotické terapii jsou ze 70. let 20. stoleti,
kdy $lo o 1é¢bu plicnich infekci u déti trpicich cystickou
fibrézou (1). Od 90. let 20. stoleti dochazi k vyznamnému
roz$ifeni zejména v USA, Velké Britanii a Australii. Priblizné
od zacatku 21. stoleti se OPAT (outpatient parenteral antimicrobial
therapy) zac¢ina uplatiiovat i v jinych zemich svéta, zejména
v Japonsku, Singapuru, Novém Zélandu a Italii (2). V Ceské
republice neni tato modalita formalné zavedena, v nékte-
rych specializacich je vSak tradi¢né vyuzivana ambulantni
intramuskularni aplikace penicilinovych antibiotik napii-
klad u streptokokovych infekci nebo intravenézni aplikace
ceftriaxonu ve 2. a 3. fazi lymeské borrelidzy.

INTRAVENOZNI ANTIBIOTICKA
TERAPIE OBECNE

Obecné je parenteralni antibioticka terapie indiko-
vana ve tfech situacich. Pfedné jde o nutnost dosdhnout
adekvatni koncentrace antibiotika v omezené pfistupném
kompartmentu (napf. u infekéni endokarditidy, infekci
centralniho nervového systému, kosti a kloubdl). Dile je
indikovana v pripadé absence adekvatniho antibiotika v per-
oradlni formé (napf. u infekce rezistentni gramnegativni
bakterii). Nakonec jde o situace, kdy je u pacienta s akutni
infekci zahajena 1é¢ba infekce parenteralnim antibiotikem
za hospitalizace a po stabilizaci stavu je pacient propustén
na terapii peroralnim antibiotikem (napf. pneumonie, py-
elonefritida).

Cas. Lék. Ces. 2016, 155: 21-24

SUMMARY

Stefan M., Holub M. Outpatient parenteral antibiotic therapy
(OPAT)

Traditionally, parenteral (i. e. intravenous) antimicrobial therapy has
been used in inpatients with various bacterial infections. In recent dec-
ades there has been growing experience with outpatient parenteral
antimicrobial therapy, mainly in the USA and western Europe. This
article provides basic information on OPAT, based on available litera-
ture and the author’s experience on running OPAT service in the UK.

KEYWORDS

ambulatory care, intravenous antibiotics, cellulitis, bone and
joint infection

OPAT lze vyuzit zejména v prvnich dvou zminénych situ-
acich, vyjimecné lze ve tfeti situaci zkratit hospitaliza¢ni fazi
prevedenim pacienta na nékolik dni do OPAT rezimu a aZ poté
nasadit peroralni antibiotikum. Ve vSech pfipadech musi byt
pacient klinicky stabilni. Je nutné zajistit kvalitni zilni vstup,
spolehlivy transport, vhodné prostory, vyskoleny persondl
a systém feSeni komplikaci v mimopracovni dobé ambulance.

ZILNi VSTUP

V praxi lze pro ambulantni parenterdlni antibiotickou
1é¢bu vyuZzit rizné druhy zZilnich vstupii. Nejjednodussi je
pouziti jednorazové zilni kanyly (tzv. kfidélka), ktera se vzdy
po aplikaci antibiotika odstrani. Dalsi moznosti je periferni
zilni kanyla ponechand in situ nékolik dni. V tomto pfipadé
pacient podepisuje informovany souhlas se zavedenim kany-
ly a je poucen o moznych rizicich (dislokace kanyly, krvaceni,
flebitida, kanylova sepse atd.). Pfi podrobném pouceni a do-
drzeni zdkladnich bezpecnostnich opatfenti je riziko kompli-
kaci minimalni, respektive stejné jako u hospitalizovanych
pacientdl. V ptipadé dlouhodobé antibiotické 1é¢by 1ze vyuZzit
periferné zavadény centralni zilni katétr (peripherally inserted
central line [PICC]) nebo tzv. midline. Charakteristika jednotli-
vych typa Zilnich vstupt je uvedena v tab. 1.

MiSTO POSKYTNUTI ANTIBIOTICKE TERAPIE

Antibiotika lze v rdmci OPAT modality podavat ve zdra-
votnickém zafizeni (na liZkovém oddéleni, vambulanci, na
akutnim pfijmu, ve stacionafi, v rAmci hemodialyzy atd.)
nebo v domacich podminkach (napft. sestrou domaci péce,
Skolenym piibuznym ¢i pacientem). Je zajimavé, ze v ptipadé
aplikace antibiotik pacientem ¢i pfibuznym nebyla prokaza-
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Tab.1 OPAT: Zilni pfistup
Typ kanyly

Jednorazova Zilni kanyla (k¥idélko)

Délka zavedeni

po dobu aplikace antibiotika

Charakteristika

* nutnost denniho zavadéni
+ minimalni riziko infekce ¢i krvaceni

Periferni Zilni kanyla dny

* neninutnost denniho zavadéni
riziko dislokace, krvaceni, flebitidy
a kanylové sepse

Midline: katétr delsi nez periferni kanyla,

nizsi frekvence rekanylace

katétr, konec dosahuje do horni duté Zily

ktery je zavedeny do nékteré ze Zil na cca 2 tydny » mensiriziko infekce

pazi, konec dosahuje do axily » muze zavadét sestra

PICC: periferné zavedeny centrdlni Zilni L ’ vho‘dﬁevu paoeﬁ]tu elelyetetlel
mesice antibiotickou lé¢bou

+ vétsinou zavadi lékar

Centralni zilni katétr, tunelizovany
centralini zilni katétr, hemodialyzacni
katétr, port

tydny az roky

» vétsinou zavedeny z jiné indikace
» pro aplikaci antibiotik Ize vyuzit

na vyssi frekvence kanylovych infekci ve srovnani s aplikaci
$kolenym zdravotnikem (3). V rznych zemich svéta jsou
preferovany rizné piistupy. Napiiklad v Australii a stile vice
ivUSA je Castéji vyuzivana domaci antibioticka terapie (tzv.
hospital in thehome). Naproti tomu ve Velké Britanii pfevazuje
aplikace antibiotik v ambulancich zdravotnickych zafizeni.

ZPUSOB PODANI ANTIBIOTIKA

Antibiotika 1ze v zavislosti na chemické stabilité a farma-
kokinetice podavat v riznych davkovacich schématech (jed-
nou denné, nékolikrat denné, kontinualné pomoci pumpy,
nékolikrat tydné). V piipadé kontinudlni aplikace je mozné
vyuzit specialni elastomerovou pumpu, ktera funguje na
principu definovaného smrstovani elastického materialu

hem dne bez vét§iho omezeni svych béZnych aktivit. Zdaleka
sobem je vSak aplikace antibiotika jednou denné v ambulanci
pod dohledem $koleného persondlu. Pfehled pouzivanych
antibiotik je uveden v tab. 2 (4).

INDIKACE A KONTRAINDIKACE

cient stabilizovany, motivovany a spolupracujici. Dilezité
je i zajisténi spolehlivého transportu. Mezi hlavni kon-
traindikace patii sepse, nemoznost zajisténi transportu,
nutnost hospitalizace z jinych divodu, dekompenzované
psychiatrické onemocnéni, limitujici organové postiZeni
a nemoznost pouziti vhodného antibiotika. DilezZity je sa-

anevyzaduje ke svému provozu elektrickou energii. Pacient  mozfejmé individualni pfistup. Objevuji se napiiklad zpravy
miZe nosit tuto pumpu pfichycenou na specidlnim pasubé- o tispé$né 1é¢bé intravendznich narkomant. V tomto pfipadé

Tab.2 OPAT: nejcastéji pouzivana antibiotika

Antibiotikum Davkovaci schéma (i.v.)  Priklady pouziti Vyhody Nevyhody
Ceftriaxon infekce klize a mékkych : 3 o

< L . . + jednoduché * Siroké spektrum
(55 % vsech . tkani, infekce kosti a kloubd, L . )

. , Ixdenné1-2g o podavani * moznost indukce
pouzivanych bakteriemie, infekce . nizkd cena rezistence (ESBL)
antibiotik) mocovych cest, neuroinfekce
Telkopl?nln S esyEovEel Ry 55 mfekce grlampoznwmm\ koky | ¢ Jedn,odluclhe * nutnost o
(25 % vSech X , rezistentnimi na betalaktamy podavani monitorovani

. ma/kg & 24 hod., poté 3x N . e o
pouzivanych tydné 15-25 ma/k (napf. MRSA), alergie na * méné toxicky nez hladin, riziko
antibiotik) Y 9/%9 betalaktamy vankomycin nefrotoxicity

* jednoduché ,
alternativa teikoplaninu Ci podavani © SO @S
Daptomycin 1x denné 4-6 mg/kg ) . . * neni snadno
ceftriaxonu * neninutné dostuony v CR
monitorovat hladiny pny
infekce zplsobené ’ Y.ySOk,a cena
. e ) , o Siroké spektrum
. rezistentnimi * jednoduché N .
Ertapenem Ixdennélg L . . * neplsobina
enterobakteriemi (napf. podavani ,
pseudomonady
ESBL)
a enterokoky
. . + jednoduché -
Gentamicin 1x denné 3-5 mg/kg : . C + toxicita

Lo . infekce mocovych cest podavani . - )

Amikacin 1x denné 15 mg/kg . nizké cena * monitorovani hladin

Pozn.: ESBL = extended spectrum beta-lactamase; MRSA = methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus; i. v. = intravendzné.
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Tab.3 OPAT: indikace
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Diagnéza Komentar

Infekce kiize a mékkych tkani
(erysipel, celulitida, flegmodna, infikovany

bércovy vied, diabetickd noha) ) )
ciprofloxacin)

* 50 % vsech infekci lé¢enych v OPAT
« ceftriaxon, teikoplanin, daptomycin
* nékdy v kombinaci s antibiotiky poddvanymi p. o. (dle citlivosti napf. klindamycin,

Infekce kosti a kloubt

« 25 % vsech infekci 1é¢enych v OPAT

* nejcastéji pouzivand ATB - viz vyse

* nékdy kombinace s antibiotiky podavanymi p. o. (dle citlivosti napf. rifampicin,
metronidazol, ciprofloxacin)

Infekce mocovych cest

* zejména rezistentni enterobakterie (ESBL)
« gentamicin, amikacin, ertapenem

» volba antibiotika dle citlivosti
Bakteriemie, streptokokova endokarditida |+ u endokarditidy Uvodni dvoutydenni faze [é¢by vZzdy za hospitalizace, dale mozno
ambulantné IéCit jen vybrané nerizikové pacienty, vzdy po konzultaci s kardiologem

Lymeska boreliéza 2. a 3. stadia o iRl e

* pacienti jsou vetsinou klinicky stabilni a dobfe spolupracujici

Meningitida, mozkovy absces

« jen u stabilnich pacientd, analogie s lé¢bou endokarditidy (viz vyse)
« ceftriaxon, v pfipadé mozkového abscesu ¢asto v kombinaci s metronidazolem p. o.

Pneumonie, intraabdomindlni infekce « vybrani pacienti

Leishmanidza, aspergiléza

+ amfotericin B

* vzacngjsiindikace

Pozn.: ESBL = extended spectrum beta-lactamase; ATB = antibiotika, p. 0. = peroralné.

je zasadni motivace pacienta a pouziti specialni ,peceti“,
kterou se uzavre zilni katétr po kazdé aplikaci antibiotika
s cilem znemoznit zneuZziti katétru k podani nelegalni drogy
(5). Néktera pracovisté 1é¢i ambulantné stabilni pacienty
s infekéni endokarditidou a meningitidou, tedy infekcemi,
které si intuitivné spojujeme s nutnosti pfisného klidu na
lazku za hospitalizace.

KOMPLIKACE

Nutnost akutni hospitalizace se uvadi u 6-8 % pacien-
tl. Celkova frekvence komplikaci je asi 25 %. Jde nejcastéji
o problémy se Zilnim vstupem (dislokace a nepriichodnost,
infekce, krvaceni, trombdza atd.) a neZzadouci tcinky an-
tibiotické terapie (alergicka reakce, rendlni a jaterni po-
skozeni, cytopenie, klostridiova infekce atd.). Frekvence
Klostridiové infekce je pfekvapivé nizka (< 0,5 %). Je nutné
pocitat také s progresi infekce ¢i s moznosti hospitalizace
kvili nesouvisejicimu onemocnéni (6, 7).

VYHODY

Ambulantni parenteralni antibioticka 1lécba ma mnohé
vyhody. Z hlediska organizace péce o pacienty v nemocnici
umoznuje uvolnit 1dZkovou kapacitu pro pacienty, ktefi
hospitalizaci nezbytné potfebuji. U stabilniho pacienta,
ktery ma infekci vyZadujici parenteralni antibiotickou 1é¢-
bu, je mozZné se hospitalizaci zcela vyhnout nebo prfipadnou
hospitalizaci zkratit.

Ve Velké Britanii je pfiblizné 10 % vSech hospitalizova-
nych pacientd léceno intravenédzné podavanymi antibiotiky.
Z nich asi 16 % je 1é¢eno pro infekce kize a mékkych tkani,
pfitom az 30 % z téchto nemocnych je mozno 1é¢it ambulant-
né se srovnatelnym vysledkem. Timto lze také uSetfit nemalé
financni prostfedky, dle nékterych center stoji 1 kira 1é¢-
by OPAT jen asi 40 % naklad{ 1é¢by stejného onemocnéni za

hospitalizace. V pribéhu 10letého provozu OPAT v Glasgow
bylo usetfeno 39 tisic 1azkodnt (6, 7).

Pacientovi prinasi ambulantni 1é¢ba zaroven moznost 1é¢it
se pfevazné vdomacich podminkach, a to se vSemi vyhodami
(méné stresu, domaci strava, soukromi). Nékteii pacienti
mohou dokonce pokracovat ve studijnich ¢i pracovnich po-
vinnostech. Pacient také prebira vétsi miru zodpovédnosti za
své zdravi, je motivovanéjsi a méné zavisly na zdravotnicich.

Z hlediska spravné antibiotické praxe je dilezité, Ze
ambulance OPAT je ve vét§iné zemi vedena infektology, coz
umoznuje erudované fizeni antibiotické 1éc¢by. Eliminaci
nutnosti hospitalizace dochazi ke snizeni vyskytu nozoko-
mialnich nakaz.

NEVYHODY

Ambulantni parenterdlni antibioticka 1é¢ba ma i své
nevyhody. Pfevedenim 1é¢by do ambulantni slozky je ome-
zena moznost kontinuadlniho sledovani pacienta. Zjisténi
pripadnych nezadoucich G¢inkd je tedy zavislé hlavné na per-
fektni spoluprici pacienta a jeho nejblizsich se zdravotniky.
Z tohoto diivodu je nezbytné pacientovi zajistit nepfetrzitou
dostupnost zdravotnického zatizeni (vétSinou jde o lazkové
infekéni oddéleni, pii kterém je ambulance OPAT zfizena).

Dalsi nevyhodou je omezené mnozstvi antibiotik, kterd
1ze podavat 1x denné (cozZ je zdaleka nejcastéjsi frekvence
podavani v ramci OPAT). Proto se u 1é¢by nékterych infekei
(napft. infekce kiize a mékkych tkani) nelze vyhnout pouziti
antibiotika se zbytecné Sirokym spektrem (napf. ceftria-
xon), ackoli u hospitalizovaného pacienta by bylo mozné
pouzit krystalicky penicilin (eventudlné oxacilin) s relativ-
né tzkym spektrem ucinku. Pouziti ceftriaxonu je pfitom
rizikové z hlediska selekce rezistentnich bakterii (napf.
enterobakterii produkujicich Sirokospektrou betalaktamazu
oznacovanou ESBL [extended spectrum beta-lactamase]), vyznam
tohoto jevu u ambulantnich pacienti je véak zatim nejasny.
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Tab.4 OPAT: zasady péce o pacienty

Aspekt péce o pacienta Komentar

Klinické vysetfeni Iékafem

« denné vitdIni funkce, klinické vysetreni
+ z3apis do dokumentace

Kontrola funkce Zilni kanyly/katétru > s

« dlraz na v¢asné rozpoznani flebitidy

+ individudlni
* nejméneé Ix tydné

Laboratorni monitorovani + krevni obraz, rendini a jaterni ukazatele, CRP
* pozor: leukopenie a cholestaticka jaterni 1éze po ceftriaxonu, rendini insuficience po
teikoplaninu a aminoglykosidech, myozitida po daptomycinu

Ambulantni kontrola * minimalné 1x po ukonceni terapie
Mezioborova spoluprace + dle diagnodzy (ortopedie, chirurgie, urologie neurologie, kardiologie, mikrobiologie)
PRAKTICKY PROVOZ OPAT ZAVER

AMBULANCE VE VELKE BRITANII

Ve Velké Britanii je ambulance OPAT vétSinou soucasti
infekéniho oddéleni. Jde o autonomni jednotku s vlastnim
stfednim zdravotnickym a lékafskym persondlem. Denné je
mozné oSetfit 20 a vice pacientl. O indikaci 1é¢by a o volbé
antibiotika rozhoduje vedouci 1ékat. K rozhodnuti o 1écbé
jsou nemocni odesilani 1ékafi riznych odbornosti, nejcastéji
jde o praktické lékate, internisty, 1ékafe akutnich ptijma,
chirurgy a ortopedy. V neposledni fadé tvoii klienty ambu-
lance OPAT pacienti infekéniho oddéleni, ktefi jsou do této
ambulance odesilani k dokonceni parenteralni antibiotické
1é¢by, pokud je jejich celkovy stav natolik dobry, Ze umoz-
nuje propusténi.

Nejcastéj$imi diagnézami jsou infekce kiize a mék-
kych tkani, osteomyelitidy, spondylodiscitidy a infekce
mocovych cest. Pacient musi byt adekvatné monitorovan,
zakladni schéma ukazuje tab. 4. Hlavnim pfinosem OPAT
v podminkach britského zdravotnictvi je uvolnéni kapacity
znacné pietiZenych lizkovych oddéleni a akutnich pfijma.
Naptiklad relativné stabilni pacient s erysipelem dolni kon-
Cetiny, ktery se dostavi na akutni interni pfijem, dostane
prvni davku antibiotika (ceftriaxonu) na misté, odchézi
domf a na dalsi davku antibiotika se dostavi druhy den do
ambulance OPAT.

POTENCIAL VYUZITI OPAT
V CESKE REPUBLICE

Ambulantni podavani parenteralnich antibiotik neni
v Ceské republice formalné zavedeno. Diivodii je mnoho,
zejména obavy ze ztraty pfimého dohledu nad pacientem
a nezkusenost s organizaci tohoto modelu. Pfesto ma tato
1é¢ebna modalita velky potencial a hlavné ve velkych méstech
se v budoucnu nejspise Siroce uplatni.

Klinika infek¢énich nemoci 1. LF UK a Ustfedni vojenské
nemocnice v Praze je prvni pracovisté v CR, kde formdl-
ni program OPAT s podporou vedeni nemocnice funguje.
Zatim jsme tspé$né 1é¢ili vice neZ sto pacientil. Zilni pfistup
je realizovan formou jednorazového kiidélka ¢i periferni
ziln{ kanyly. Pacient se zavedenou zilni kanylou podepisu-
je informovany souhlas a je dikladné poucen o moznych
rizicich. Nejcastéj$imi diagnézami jsou neuroborreliéza,
bakteriemie, spondylodiscitida a infekce mocovych cest.
Z antibiotik dominuje pouZziti ceftriaxonu a aminoglykosida.
Ambulance OPAT je vyuzivana i k intramuskuldrni aplikaci
penicilinovych antibiotik.
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Ve ¢lanku byly shrnuty zdkladni poznatky o ambulantni
parenteralni antibiotické terapii (OPAT) s dirazem na prak-
tické informace, které pomahaji 1épe osvétlit tento moderni
a perspektivni pfistup k podavani systémové antibiotické
terapie.
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Seznam pouzitych zkratek

ATB antibiotika

CRP C-reaktivni protein

ESBL extended spectrum beta lactamase

MRSA methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus
OPAT outpatient parenteral antibiotic therapy

PICC peripherally inserted central line
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Fekalni inkontinence
— zavazny medicinsky
a spolecensky problém
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SOUHRN

Fekalni inkontinence predstavuje onemocnéni s vysokou prevalenci
(> 2 % celkové populace) a velmi zavaznym dopadem na kvalitu
zivota postizeného jedince i lidi v jeho okoli. Principidlni roli pfi
diagnostice fekalni inkontinence a pfi poskytovani lécebné péce
pacientlim postizenym inkontinenci hraji prakti¢ti Iékafi, gastroen-
terologové i chirurgové. Pomérné nizka Uroven poskytované péce
je véak mimo jiné dusledkem nedostatecné znalosti problematiky
fekalni inkontinence a minimalniho tréninku lékar zaméreného na
jeji diagnostiku a lécent.

Autofi prekladaji uceleny up-to-date prehled problematiky fekalnf
inkontinence se zamérenim se na definici, prevalenci, zavaznost,
dasledky onemocnéni, patofyziologii, diagnostiku a lécbu. Detailni
zhodnoceni anatomického a fyziologického stavu pacienta je nezbyt-
nym predpokladem pro stanoveni spravné priciny vzniku inkontinen-
ce a pro nasledny vybér nejvhodnéjsiho terapeutického postupu.
Siroké spektrum dostupnych lécebnych modalit v [é¢bé fekalni inkon-
tinence zahrnuje konzervativni 1é¢bu (Uprava zivotniho stylu, dietnf
rezim, farmakologické pripravky, absorpcni pomucky), biofeedback
i chirurgické intervence (augmentace svéract, rekonstrukce svéra-
¢0, stimulace sakralniho nervu, ndhrada svéract a diverse stolice).
Prostfednictvim aplikace vhodného lécebného postupu miize mnoho
pacientl dosahnout vyrazného zlepseni symptom( inkontinence
a zlepsenikvality Zivota. V¢asna diagndza fekalni inkontinence navic
vede k prevenci vzniku komplikaci, které by dale zhorSovaly kvalitu
Zivota nemocného.

KLIiCOVA SLOVA

analni inkontinence - definice, prevalence, patofyziologie,
diagnostika, Ié¢ebny management; kvalita Zivota; rizikové
faktory

uvop

V ramci nemoci gastrointestinalniho traktu patfi fekalni
inkontinence (FI) mezi nejvice opomijend a nejhife 1é¢end
onemocnéni, a to nejen ze strany praktickych 1ékari, ale
i specialistd zaméfenych na gastroenterologii (1, 2). FI pti-
tom pfedstavuje poruchu s doslova devastujicim efektem na
kvalitu Zivota postiZzeného, coz obvykle vede k jeho socialni
izolaci, ptipadné umisténi do domova pro seniory (2-4).

FI je Casto nepoznanym onemocnénim, protozZe vétSina
postizenych se citi byt zahanbena a svému 1ékafi se s problé-
mem nesvéri. LéCebny management FI, resp. jeho kvalita, je
obecné na velmi nizké arovni - obvykle se omezuje na pred-
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SUMMARY

Ihnat P., Kozdkova R., Vavra P., Pelikdn A., Zonca P.

Faecal incontinence - serious medical and social issue

Faecal incontinence presents gastrointestinal disorder with high
prevalence (more than 2% of population) and serious impact on
the quality of life. General practitioners, gastroenterologists and
colorectal surgeons play the principal role in screening, diagnostics
and providing health care to patients who suffer from faecal inconti-
nence. Insufficient knowledge about faecal incontinence and minimal
training aimed at its diagnostics and therapy lead to the low quality
of provided health care.

Authors offer comprehensive up-to-date review focused on faecal
incontinence - its definition, prevalence, seriousness, consequences,
pathophysiology, diagnostics and management. Detailed anatomical
and physiological assessment of each patient is fundamental in deter-
mining correct cause of faecal incontinence and consequent selection
of the most appropriate therapeutic modality.

Broad spectrum of available therapeutic options comprises con-
servative management (lifestyle modification, diet, medications, and
absorbent tools), biofeedback and surgical interventions (sphincter
augmentation, sphincter reconstruction, sacral nerve stimulation,
sphincter substitution and stools diversion). Application of the most
appropriate treatment can lead in majority of patients to significant
improvement in faecal incontinence and quality of life. Early diagnosis
prevents possible complications, which would possibly deteriorate
patient’s quality of life.

KEYWORDS

anal incontinence - definition, prevalence, pathophysiology,
diagnostics, therapeutic modalities; quality of life; risk factors

pis hygienickych pomiticek (pleny, vloZky, tampony). Mezi
hlavni divody nizké trovné poskytované lécebné péce patii
nedostatecna znalost problematiky inkontinence a minimal-
ni trénink 1ékatG zaméfeny na jeji diagnostiku a 1é¢bu (4).

Jaky je tedy soucasny stav medicinskych poznatkd o FI,
jejiprevalenci, zavaznosti, etiopatogenezi a vlivu na kvalitu
Zivota postiZenych osob?

DEFINICE

Pod pojmem inkontinence rozumime ztratu kontroly nad
procesem defekace (schopnost vnimat, zadrZovat a evakuovat
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stfevni obsah), coZ vede k nechténému nebo pfed¢asnému
odchodu stolice (5). Pro exaktni vymezeni problematiky je
tfeba rozliSovat mezi andln{ a fekalni inkontinenci. Analni
inkontinence predstavuje obecnéjsi pojem, ktery zahrnuje
mimovolny tnik stolice ¢i plynd pfes fitni otvor (anus).
Fekalni inkontinence je uz$i pojem vymezeny jenom pro
mimovolny Gnik stolice pfes anus (6).

Je zfejmé, Ze i samotny nekontrolovany unik plynt méze
byt pomérné stresujicim symptomem. Unik plyni by viak
nemél byt povazovan za inkontinenci, protoze je velmi ob-
tiZné urcit, kdy je tnik plynd jiz ,abnormalni“ (7). Fekalni
inkontinence je proto definovana jako opakovany nekontro-
lovany tnik tekuté ¢i formované stolice u osob starsich 3 let
objevujici se jednou za mésic nebo Castéji (2).

Podle zavazZnosti fekdlni inkontinence jsou obvykle roz-
liSovany tfi stupné inkontinence:

1. stupen (lehka inkontinence se $pinénim pradla);

2. stupen (mimovolny tnik tekuté stolice);

3. stupenl (tézkd inkontinence, kdy dochézi k iniku tekuté
i tuhé stolice).

Z patofyziologického hlediska je rozliSovana primarni
FI (idiopatickad inkontinence pravdépodobné na podkladé
denervace svalstva panevniho dna) a sekundarni FI (inkonti-
nence jako disledek jiné patologie - viznize, stat Patofyziologie).
FI pfedstavuje syndrom, ktery mize mit mnoho riznych
pric¢in. Je proto vzdy potfeba peclivé zhodnotit nemocného
na zakladé anamnézy, klinického vysetfeni a vysledkd jed-
notlivych diagnostickych modalit (viz niZe, stat Diagnostika),
abychom identifikovali kauzalni pri¢inu FI a na tuto nasled-
né zamérili 1é¢ebné usili.

PREVALENCE

Podle dostupnych epidemiologickych studii se odhady
prevalence FI pohybuji v rozmezi od 2,2 do 16,8 % (8-14).
Variabilita idaji v jednotlivych epidemiologickych studiich
mize byt zptisobena rozdilnymi definicemi inkontinence,
odlisnymi zplsoby zji§tovani inkontinence a riznymi tech-
nikami vybéri populacnich vzorka ke zkoumani (3, 15). Navic
je tfeba vzit do ivahy skutecnost, Ze jen asi 10-20 % postiZe-
nych osob se se svoji poruchou svéti osetfujicimu 1ékafi (4, 5).

V Evropé a Severni Americe je prevalence FIl odhadovana
minimalné na 2 % populace, pficemz vyskyt syndromu stou-
pa na cca 10 % u osob starSich 65 let (14, 16-18), a dokonce
na 50 % u obyvatel domovi pro seniory (19-21). Vyssi vyskyt
inkontinence byva pozorovan u nékterych nemoci - pa-
cienti s neurologickymi poruchami (sclerosis multiplex,
Parkinsonova nemoc, cévni mozkové piihody), misnim po-
ranénim, systémovou sklerézou, amyloidézou, syndromem
drazdivého tra¢niku ad. (1, 4, 22). Tato onemocnéni obvykle
negativné ovliviiuji mobilitu pacientdi, schopnost vykonavat

Tab.1 Cleveland Clinic Incontinence Score

Frekvence inkontinence

bézné aktivity nebo zplisobuji chronicky prijem (23). Pro
kontinenci je podstatné, aby byl kazdy jedinec motivovan
,udrzovat“ ji. Proto je FI velmi ¢asta u geriatrickych paci-
enti trpicich pokrocilym poSkozenim kognitivnich funkci
(demenci).

Mnoho osob postizenych inkontinenci véti, Ze FI je pros-
tym diisledkem procesu starnuti, a proto musi byt tolerova-
na. Experti se vS§ak shoduji v nazoru, Ze v zadném véku nelze
povazovat priznaky FI za normdlni, resp. adekvatni stari
pacienta (23, 24).

ZAVAZNOST A DUSLEDKY FI

FI pfedstavuje devastujici nefatalni onemocnéni, které
vede ke znamkam tézkého zahanbeni, anxiozity, depresi,
emocniho stradani a socidlni izolace. Pacienti s FI popisuji
sviij stav jako zivot v ohrani¢eném svété pripominajicim
pobyt ve vézeni (25, 26). FI ma obvykle navic devastujici efekt
nejen na kvalitu Zivota postizeného, ale i ptibuznych a osob,
které o postiZzeného pecuji.

VétSina postiZzenych své priznaky disimiluje, snazi se
onemocnéni utajit a nehlasi je oSetfujicimu 1ékari. Z téchto
d@ivodi oznacil Johanson FI velmi vystizneé jako silent affliction
(tiché utrpeni) (4). FI je obvykle asociovana s vy$§i morbidi-
tou a celkové horsi zdravotni kondici. Pacienti vdomovech
pro seniory trpici FI maji prokazatelné vyssi vyskyt infekci
mocovych cest, dekubitll a zvy$enou mortalitu (22).

Symptomatologie miiZe u jednotlivych pacienti dosaho-
vat riizné intenzity, resp. stupné zavaznosti. Z toho vyplyva
potfeba klasifikace a standardizace zavaznosti postiZeni.
Nejcastéji vyuzivanym skérovacim systémem je Cleveland
Clinic Incontinence Score (viz tab. 1), ktery prostfednictvim 5 jed-
noduchych dotazi Klasifikuje zavaznost FI (0 bod znamena
perfektni kontinenci, 20 bodi totalni inkontinenci).

Vliv FI na kvalitu Zivota postizeného je objektivné méfen
a hodnocen pomoci standardizovanych dotazniki. Je mozné
pouzit obecné dotazniky kvality Zivota (napt. Medical Outcomes
Survey Short-Form SF-36, Quality of Well-Being Scale ¢i Sickness-Impact
Profile) nebo specifické dotazniky zameéfené na kvalitu zivota
pacientli s FI. Ze specifickych dotazniki je nejzndméjsi a nej-
Castéji vyuzivana tzv. Rockwoodova §kala (Fecal Incontinence
Quality of Life Scale: www.fascrs.org/physicians/Fecal
Incontinence_Quality_of_Life_Scale). Méfeni kvality Zivota
predstavuje nejen moznost objektivniho méfeni negativniho
vlivu FI na kvalitu Zivota, ale i hodnoceni efektu jednotlivych
terapeutickych modalit v 16¢bé FI (25, 26).

Zdravotni péce o pacienty s FI je velmi nakladna vzhle-
dem k potfebé velkého mnozstvi oSetfovatelskych pomi-
cek a obvykle mnohaletému trvani postizeni. Naklady na
zdravotni péci o pacienty s FI jsou pfiblizné o 55 % vyssi nez
néklady na kontinentni pacienty (6, 15). Vysoké naklady jsou
navic navysSeny zvySenou morbiditou pacientdl a ¢astymi
opakovanymi hospitalizacemi, resp. nutnosti umistnéni

< 1x mésicné > 1x mésicné denné

Nikdy

> 1x tydné

Jak ¢asto vam unikne tuha stolice? 0 1 2 3 4
Jak ¢asto vam unikne tekutd stolice? 0 1 2 3 4
Jak ¢asto vam uniknou plyny? 0 1 2 3 4
Jak casto musite nosit vliozku nebo plenu? 0 1 2 3 4
Jak ¢asto musite ménit sviij Zivotni styl kvdli inkontinenci? 0 1 2 3 4
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pacient do oSetfovatelskych tistavii. Celkové ro¢ni naklady
na nemocné s FI jsou v USA odhadovany na cca 11 miliard
dolart (6, 15). Dodate¢né naklady na zdravotni péci byly
vycCisleny na vice nez 9000 USD rocné na jednoho inkonti-
nentniho pacienta (22).

PATOFYZIOLOGIE

Pro udrzeni kontinence je potfebnd funk¢nost a neu-
romuskularni integrita jednotlivych komponent anorekta
i panevniho dna. K naruSeni kontinentniho mechanismu
mizZe dojit v disledku Sirokého spektra riiznych obtizi: po-
ruch oslabujicich muskulaturu panevniho dna nebo analnich
svéracl, zhorsujicich senzitivitu a compliance rekta, alteruji-
cich objem ¢i konzistenci stolice; eventudlné se miiZe jednat
o poruchy kognitivnich funkci (24, 27).

Mezi prokazané rizikové faktory vzniku FI patii tekuta
konzistence stolice, zenské pohlavi, pokrocily vék, mul-
tiparita, neurologické poranéni, trauma a celkové $patna
zdravotni kondice. Mezi rizikové faktory je mozné zatadit
i chronickou obstrukéni plicni nemoc, obezitu, koufeni,
mocovou inkontinenci nebo bariatricky chirurgicky zakrok
(6,7,28).

Pokrocily vék pfedstavuje jeden z nejvice signifikantnich
rizikovych faktort pro vznik FI. Korelace stoupajiciho vysky-
tu inkontinence s nariistajicim vékem je pfipisovana prede-
v$im ochabovani svaloviny panevniho dna a snizujicimu se
klidovému tonu vnitiniho svérace. (4, 24, 28). Boyle et al. ve
své studii publikovali pokles klidového tonu anilniho svérace
rocné o 0,5 mmHg a pokles 0 3mmHg s kazdym porodem (29).

I kdyZ je kontinence udrZzovana pfedevsim funkénim
anorektalnim neuromuskuldrnim apardtem, pomeérné casto
je FI diagnostikovana u pacienti s dobfe fungujicim ano-
rektem. Urychleny kolonicky transit time, resp. chronicky
prijem predstavuje velmi vyznamny rizikovy faktor vzniku
inkontinence. Onemocnéni, jeZ ovliviiuji konzistenci stolice
arychlost pfisunu stolice do rekta, proto mohou vést k zdvaz-
né FI (28, 30). Pacienti se syndromem drazdivého tra¢niku
maji rovnéz vétsi pravdépodobnost vzniku FI. Management
pacientii s chronickymi priijmy je proto potfeba v prvni fadé
zamérit na korekci konzistence stolice (2, 3).

U seniorti se zavaznymi komorbiditami (zejména po-
kud jsou imobilni a maji zhorsené kognitivni funkce), jsou
Casto pozorovany znamky tzv. paradoxni inkontinence (in-
kontinence z pfetékani). U téchto osob dochazi v dlisledku
uporné obstipace (rektum je vyplnéno velkym objemem
impaktované stolice) k obtékani tekuté stolice kolem impak-
tované stolice. To se klinicky projevuje jako pseudopriijem se
znamkami inkontinence. Impaktovana stolice v rektu totiz
snizuje tonus vnitiniho analniho svérace a umoziuje tak
unik stolice pfes andlni kanal (24).

Obezita predstavuje dal$i rizikovy faktor ptisobici prav-
dépodobneé prostfednictvim zvySeného intraabdominalniho
tlaku a ochabovani panevniho dna. Prevalence FI u obéznich
jedinctl je uddvana o 50 % vys$si neZ u neobéznich. Redukce
hmotnosti prokazatelné vede k redukci ¢etnosti a zdvaznosti
FI (4, 23, 28).

Negativni efekt na kontinenci stolice ma i koufeni, jak
prokazali Bharucha et al. Pravdépodobnym mechanismem
je pfimé pusobeni nikotinu na kolonicky transit time (jeho
urychleni) a ovlivnéni (sniZeni) rektalni compliance (30).

Parita, resp. téhotenstvi je jednim z nejcastéji udava-
nych rizikovych faktorti FI v odborné literatufe. Nejsou vSak
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dostupna relevantni data o tom, které Zeny (s jakym typem
porodu) maji vyssi riziko vzniku FI. 1 kdyz 1ze logicky ocekavat
vys$i prevalenci inkontinence u Zen po vaginalnim porodu
(pfedpokladani etiopatogeneze prostifednictvim evokované
neuropatie nervus pudendalis s naslednym ochabnutim
panevniho dna), nebyl doposud prokazan benefit cisafského
fezu oproti vaginalnimu porodu z hlediska rizika vzniku in-
kontinence (6, 23, 28). Provedeni epiziotomie je prokdzanym
rizikovym faktorem vzniku FI v diisledku poranéni andlnich
sfinktert (1, 29).

Sekundarni FI se pomérné casto vyskytuje jako dusledek
poskozeni andlnich svérac (napf. u Crohnovy choroby),
neurologickych poruch (trazy michy, cévni mozkové piiho-
dy, Parkinsonova choroba), viscerdlni neuropatie (diabetes
mellitus) nebo u dysfunkci panevniho dna (prolaps rekta,
rektokéla).

Casto je popisovan vznik FI v souvislosti s chirurgickymi
zakroky. Dostupné studie udavaji vznik FIu 8-10 % pacientil
po lateralni sfinkterotomii v 1é¢bé analnich fisuraci a u 18-52
% pacientl po fistulotomiich v 1é¢bé hlubokych chronickych
periandlnich pistéli. Zfidka je vSak zaregistrovana FI (v di-
sledku poranéni sfinkter) i po radikalnich operacich heme-
roidd nebo po jinych drobnych anorektalnich operacich (23,
27, 32). Nizké resekéni vykony na rektu pro karcinom rekta se
zachovanim svérac¢t maji velmi ¢asto (u 50-80 % pacientil)
zavazné funkéni disledky, které se souhrnné oznacuji jako
LARS (low anterior resection syndrome). Tento syndrom zahrnuje
problémy s evakuaci stolice, ¢asté vyprazdnovani, urgence
a predev$im FI. Velmi signifikantni rizikovym faktorem
vzniku LARS a FI je také probéhla radioterapie malé panve
pro karcinom rekta, prostaty ¢i cervixu uteru (33, 34).

DIAGNOSTIKA

Detailni zhodnoceni anatomického a fyziologického
stavu panve a tlustého stfeva je nezbytnym predpokladem
pro stanoveni spravné pric¢iny vzniku inkontinence a na-
sledny vybér nejvhodnéjsiho terapeutického postupu (32).
V atmosféie vzajemné duvéry museji byt pacienti detailné
dotazovani na jednotlivé aspekty FI (frekvence, mnozstvi
a typ tniku stolice, pfiznaky urgence, vliv na kvalitu zivota,
resp. nutnost alterace zivotniho stylu). Je potfeba prozkou-
mat chronickou medikaci pacienta i jeho dietni zvyky. Na
zakladé detailni anamnézy je potom stanovena diagnéza
azavaznost FI (7).

Pti fyzikdlnim vySetfeni perinea je vyhodnocovana pii-
tomnost stolice, znamky kozni iritace, resp. periandlni der-
matitidy, pfitomnost jizev, deformit, mariskl, hemeroidi
nebo fisury. Pfi zapnuti bfisniho lisu je sledovan ptipadny
pokles perinea, prolaps rekta, descensus, resp. prolaps va-
giny a uteru. Digitalni vySetfeni per rectum nabizi cenné
informace o sile (tlakovém tonu) andlnich svérac¢t v klidu
i pfi Gsilném zapnuti svéracti. Digitalni vySetfeni rovnéz
umoznuje verifikovat pritomnost analniho spasmu, fis-
urace, nadoru, solitdrniho viedu nebo rektokély (22, 27, 35).
U starSich pacientd je na zacatku vySetfovaciho algoritmu
potfeba vyloucit téZkou chronickou obstipaci, kdy je tlusté
stfevo a rektum vyplnéno tuhou stolici a pacient ma zndmky
tzv. inkontinence z pfetékani. Rektum preplnéné stolici Ize
vyloucit pomoci digitalniho vySetfeni a nativniho snimku
bricha (22, 35).

V ramci komplexniho vySetfeni pacientd s FI je dopo-
rucovano provedeni endoskopického vySetieni kolorekta
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(rektoskopie, kolonoskopie), endoanalniho ultrazvuku, ano-
rektdlni manometrie, defekografie a neurofyziologickych
vySetfeni (elektromyografie pAnevniho dna a testovani ter-
mindlni motorické latence pudendalniho nervu). Neni vSak
nutné vykonavat vSechna tato vysSetfeni u vSech pacientd
s FI. Raciondlnim kritériem pro vySe uvedend vySetfeni je
FI nereagujici na konzervativni terapii (2, 27).

Endoskopické vysetfeni (rektoskopie a kolonoskopie)
by mélo byt provedeno k vySetfeni sliznic kolorekta a pro
identifikaci pfipadnych nalezt kolitidy, proktitidy, nadord,
stfevni ischemie ¢i jinych stfevnich abnormalit (22, 35).

Anorektalni manometrie poskytuje informace o funké-
nosti anorekta a také potvrzuje diagnézu FI. Je provadéna
s cilem objektivniho vyhodnoceni sily a funkce andlnich své-
raci, rektalni senzitivity a anorektalnich reflexti. Objektivné
méfi silu andlnich svéract v klidovém stavu (podminéno
funkci vnitiniho sfinkteru), pii usilovném zapnuti (pod-
minéno funkci zevniho sfinkteru a m. puborectalis) nebo pfi
defeka¢nim manévru (27, 36). Méfeni rektalni senzitivity
a compliance umoznuje diagnostikovat napt. inkontinenci
z pfetékani pfi snizené compliance rekta (zvySend tuhost
stén rekta v disledku idiopatickych stfevnich zanéti nebo
po ozatovani panve) (5, 35, 36).

Endoanalni ultrazvuk predstavuje zlaty standard pro
posouzeni morfologie vnitfniho i zevniho analniho svérace.
Umoziuje identifikovat poranéni sfinkterti ve formé trhlin,
jizev nebo atrofie a tim i stanovit indikaci pfipadného chi-
rurgického feSeni napt. formou sfinkteroplastiky (5, 6, 27).
Kvalita a vytéZnost ultrazvukového vysSetfeni je vSak vysoce
zavisla na zkuSenostech 1ékarte.

Defekografie (standardni nebo s vyuZitim magnetické re-
zonance) umoznuje dynamické zobrazeni procesu defekace.
Pomoci defekografie 1ze identifikovat vnitini rektalni prolaps
(rektalni intususcepci), rektokélu ¢i enterokélu, které mohou
vést k vyvoji sekundarni FI. VySetfeni je vSak u pacientd s FI
vyuzivano jen pomeérné ziidka, protoze je obtizné, resp. €asto
nemozné, aby inkontinentni pacient zadrzel kontrastni kasi
v rektu (5, 6, 35).

Neurofyziologické vySetfeni (elektromyografie panevni-
ho dna a testovani terminalni motorické latence pudendal-
niho nervu) méfi funkénost a neuromuskularni integritu
anorekta; umoznuje odliSeni neurogenni 1éze od svalové.
Vyuziti téchto vySetfeni v diagnostickém algoritmu FI je
vSak velmi kontroverzni - nedavné studie nepotvrdily jejich
prinos, proto je Americka gastroenterologicka asociace nedo-
porucuje pouzivat pii vySetfovani pacient@i s F1 (2, 6, 35, 37).

JelikoZ je FI velmi Casto (u 25-50 % pacientil) asociova-
na s mocovou inkontinenci a gynekologickym prolapsem,
meélo by byt u vSech pacienti provedeno rovnéz vysetfeni
urologické i gynekologické. Pfi nalezu kombinovanych vad
panevniho dna je pak idedlni multidisciplinarni pfistup
k pacientim (5, 27).

MANAGEMENT LECBY,FEK'A.LNI'
INKONTINENCE A JEJI MOZNOSTI

V pribéhu poslednich 20 let bylo vyvinuto nékolik no-
vych 1écebnych modalit, které predstavuji pokrok v 1é¢bé
pacientt s FI. I kdyZ doposud neexistuje zadna ,,zdzra¢na
1écba“, v soucasnosti dostupné metody mohou signifikantné
zlepsit ptiznaky u vétsiny pacientli. LéCebné modality variuji
od konzervativniho postupu pies biofeedback az po chirur-
gickou intervenci. Inicidlni pfistup je vSak u vSech typ FI
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stejny - konzervativni terapie zahrnuje tpravu zivotniho
stylu, dietni rezim, pouzivani farmakologickych pfipravki
a absorp¢nich pomticek.

KONZERVATIVNI TERAPIE

Jiz zavedeni jednoduchych rezZimovych opatfeni ¢asto
vede k vyznamnému zmirnéni pfiznakd FI. Cilem konzerva-
tivni terapie je upravit konzistenci stolice, kolonicky transit
time, funkci svéracu a senzitivitu anorekta. Pacientim je
doporucovano zanechat koufeni a snizit hmotnost v pfipadeé,
Ze trpi obezitou ¢i nadvahou (4, 6, 24). Dietni reZzim musi
byt upraven tak, aby byl redukovan obsah alkoholu, kofei-
nu a rafinovanych cukrii. Je doporucovana dieta bohata na
obsah vldkniny, vhodné je podavani doplrikd obsahujicich
fermentovatelnou vlakninu - napt. psyllium (3, 5).

Pohybova terapie a cviceni se jevi jako prinosné v redukci
epizod FI. ZvySena fyzicka aktivita totiZ zlepSuje mobilitu
pacientl, zlepSuje dostupnost a vyuzivani toalet a miiZe vést
k redukci hmotnosti (6, 38). Studie provedena v pecovatel-
skych domovech potvrdila, Ze zavedenim strukturovaného
programu dennich fyzickych aktivit u seniorti, spole¢né se
zvySenym piijmem tekutin, doslo k vjznamné redukci epizod
a zavaznosti FI (38).

Prijmy jsou Casto nezadoucim efektem rdznych 1éka.
Polypragmazie je navic velmi béZnym jevem zejména u star-
$ich pacientd. Je proto nutna diikladna revize a iprava chro-
nické medikace se snahou o identifikaci 1é¢iv, jezZ by mohla
prispivat ke zhorSovani FI (vycet 1éki, u kterych prijem
patii k moznym vedlej§im tcink@m, ovSem piesahuje ramec
tohoto pfehledového ¢lanku) (3, 27).

Nevyhnutelnou soucasti konzervativniho managementu
Fljeipéce o perinedlni kiizi prostfednictvim zvySené analni
hygieny, aplikace ochrannych masti a krémd. PouZivani
absorpcnich pomiicek (pleny, vlozky) je béZnou a nedilnou
soucasti péce (4, 5). Nevyhodou absorpénich pomticek typu
plen ¢i vlozek je ovSem Casto pritomny nepfijemny zapach
a drazdéni kize stolici.

Analni tampony se v konzervativnim managementu FI
jevi jako velmi efektivni feSeni. Jsou dostupné v riznych
tvarech a velikostech, limitem jejich pouziti je vSak cena
(nejsou hrazeny zdravotnimi pojistovnami v CR). Dalsi
limitaci pouzivani andlni tampont je skute¢nost, Ze je fa-
da pacientti Spatné toleruje (3, 5). Nedavné systémové review
z Cochraneovy databaze konstatovalo, Ze tolerance analnich
tampona limituje jejich vyuZziti, pokud v§ak jsou tolerovany,
jsou velmi efektivni v managementu FI (39).

Pro kazdého jedince je jednodussi kontrolovat formova-
nou stolici nez priijmovitou. Proto jsou v ramci konzervativ-
niho terapie podavany rzné 1é¢ivé pripravky modifikujici
stolici (napt. loperamid, kodein, lomotil). U nejcastéji vyuzi-
vaného 1é¢iva - loperamidu - je jeho pozitivni efekt na zmir-
néni FI pfipisovan nejen zahus$tovanim stolice, ale i i¢inku
na zvySovani klidového tonu analniho svérace (3, 27, 32).

BIOFEEDBACK

Biofeedback je tréninkova psychofyzioterapeuticka me-
toda, kterd pomoci zpétné vazby pomaha efektivné trénovat
svaly panevniho dna. S biofeedbackovym piistrojem, za
pomoci zkuseného fyzioterapeuta a pod védomou kontro-
lou pacienti zlep$uji koordinaci svalii, posiluji délku a si-
lu svalové kontrakce. Mnoho autorti (véetné doporuceni
Americké gastroenterologické asociace) pouziti biofeedbacku
v 1é6¢bé FI doporucuje, i kdyZ nejsou dostupné presvédcivé



dtikazy o nadfazenosti biofeedbacku nad konzervativni 1é¢-
bou (toto bylo i zdvérem systémového review z Cochraneovy
databaze) (40).

Vzhledem k faktu, ze biofeedback predstavuje bezpecnou
a finan¢né nenaro¢nou terapii, vétsina autor doporucuje
jeho vyuZiti u véech pacientd, ktefi neodpovidaji na konzer-
vativni terapii (2, 7, 24, 32). UspéSnost terapie biofeedbackem
vyZaduje dobrou motivaci pacienta, aby byl ochoten vénovat
sviij ¢as a usili absolvovani kompletni baterie 1é¢ebnych se-
zeni. V nékterych studiich byl pozitivni efekt biofeedbacku
na FI pozorovan az u 60-92 % pacientd (2, 5, 32, 41).

CHIRURGICKE INTERVENCE

Indikace k chirurgické intervenci by méla byt zaloZena na
dlisledném klinickém vysetfeni s cilem anatomické rekon-
strukce a obnoveni funkce anorekta. Chirurgické techniky
pro lécbu FI je mozné piehledné rozdélit do 5 kategorii:
augmentace, rekonstrukce, stimulace, nahrada svéract
a diverze stolice.

Augmentace svéraci

Do analniho kanalu jsou injek¢éné aplikovany biologické
materialy s cilem augmentace vnitiniho analniho svérace
a zlepSeni kontinence. Vyhodou téchto chirurgickych postu-
pi je jejich pomérné jednoducha technicka proveditelnost
a zatizenost minimalni morbiditou. Mezi pouzivané ma-
teridly patii silikon, kolagen, synteticky hydrogel, teflon,
autologni tuk a dextranomer-hyaluronova kyselina (NASHA
Dx). Augmentacni efekt nemusi byt trvaly, proto je nékdy
nutna opakovana aplikace (2, 24, 41, 42).

Specidlni mozZnosti augmentace svéracii je lokalni apli-
kace radiofrekvencni energie do vnitiniho analniho svérace
(tzv. metoda SECCA). Aplikovand energie vede k remodelaci
kolagenu, zvySeni tuhosti tkani a augmentaci svérace (32,
43). Nedavné review z Cochraneovy databaze konstatovalo,
Ze neni k dispozici dostatek kvalitnich dlouhodobych studii
zaméfenych na aplikaci biologickych materidld, tudiZ neni
mozné stanovit definitivni zavéry a doporuceni tykajici se
augmentace svéraci (42).

Rekonstrukce

Rekonstrukce svéracl predstavuje tradi¢ni chirurgicky
pristup k FI s prokdzanym defektem sfinkteri. NejCastéji
pouzivanou metodou je sfinkteroplastika provedena over-
lap technikou (konce dehiscentniho svalu jsou uvolnény,
preklopeny pies sebe a suturovany). Rekonstrukce svéract
mize byt doplnéna o plikaci levatorda (5, 32, 41).

Z kratkodobého hlediska jsou vysledky rekonstrukénich
vykond na svéracich velmi dobré (zlepSeni FI u vice nez 70
% pacientl1), avSak dlouhodobé funkéni vysledky nejsou
idedlni. U vétSiny nemocnych totiz dochazi k postupnému
zhorSovani pocate¢niho 1écebného efektu (k trvalému/dlou-
hodobému zlepSeni FI dochazi cca v15-60 % piipadl). Experti
se ovSem shoduji v tom, Ze sfinkteroplastika predstavuje
dobrou modalitu v 1é¢ebném managementu inkontinentnich
pacientt s defektem svéraci (5, 44).

Stimulace

Stimulace sakrdlniho nervu nabizi posileni rezidualni
funkce anorekta bez pfimé intervence do sfinkterového
analniho mechanismu. Do blizkosti nervovych sakralnich
kofenli S2-S4 je implantovana stimulacni elektroda, kterda
je spojena s pulznim generatorem. Mechanismus uc¢inku
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stimulace sakralniho nervu na zlepSeni analni kontinence
je multifaktoridlni a neni zatim presné vysvétlen (2, 5, 41).

Stimulace sakralniho nervu je vhodna pro nemocné s téz-
kou neurogenni inkontinenci a rezidualni funkci svéraca.
Vysledky stimulace sakralniho nervu jsou velmi povzbudivé -
je dosahovano terapeutického tispéchu u 85-90 % pacientl
(5, 32, 45). Velkou nevyhodou této modality v CR je jeji cena
a skutecnost, Ze neni standardné hrazena zdravotnimi pojis-
tovnami (zatim bylo v Cesku aplikovano jen nékolik malo de-
sitek pristroji, které byly hrazeny z grantovych prostfedki).

Nahrada svéracu

Efektivnim zplisobem chirurgické 1é¢by pacientd s téz-
kou FI je moznost nahrady svéract - transpozici vhodnych
svall (m. gracilis i m. gluteus maximus) nebo implantaci umélého
svérace. Samotna nahrada svérac¢l transpozici svalll kolem
fitniho kanalu nedosahuje dostate¢ného dlouhodobého efek-
tu, proto je nutnd kontinudlni nizkofrekvencni elektricka
stimulace nervu transponovaného svalu (tzv. dynamicka
graciloplastika) (5, 41, 45). Umély analni svérac je tvofen
okluzivni manzetou implantovanou kolem analniho kana-
lu a regulujicim balénkem umisténym prevezikalné, mezi
nimiz je tekutina pfemistovana pumpou.

Uspésnost nahrady svéraci v 16¢bé FI se dle publikova-
nych studii pohybuje mezi 50 a 85 %. Nevyhodami metody
jsou jeji technicka narocnost a vysoké financni naklady.
Navic je nahrada svérac zatiZzena vysokou morbiditou (in-
fekce a technické selhani bylo pozorovano u 30-50 % paci-
entfl), coz je obvykle feSitelné jen explantaci cizorodého
materidlu (umélého svérace, resp. stimulatoru) (32, 46, 47).

Diverze stolice

Derivace stolice prostfednictvim vytvofeni stomie pfed-
stavuje definitivni zpisob zvladnuti téZké FI. Obecné je
moznost diverze stolice nabizend jen pacientim, u kterych
selhaly jiné, vySe uvedené zpisoby 1é¢by. Pacienti sice ob-
vykle maji negativni postoj k mySlence trvalého stfevniho
vyvodu (ze zfejmych estetickych, oSetfovatelskych a social-
nich dvodl), studie vSak ukazuji, Ze kvalita Zivota pacient
se stomii je mnohem vys$$i nez u pacientil s tézkou FI (48).

ZAVER

Prakticti 1ékati, gastroenterologové i chirurgové hraji
principialni roli pii diagnostice FI a pfi poskytovani 1é¢ebné
péce pacientim postiZzenym FI. Vhodnym lé¢ebnym postu-
pem miiZze mnoho pacientd dosdhnout vyrazného zlepseni
symptomi FI a zlepSeni kvality Zivota. Casnd diagnéza FI
navic vede k prevenci komplikaci, které by dale zhorSovaly
kvalitu Zivota nemocného.

Literatura

1. Wald A. Fecal incontinence. Curr Treat Options Gastroenterol 2005; 8(4):
319-324.

2. Halland M, Talley NJ. Fecal incontinence: mechanisms and management.
Curr Opin Gastroenterol 2012; 28: 57-62.

3. Norton C, Whitehead WE, Bliss DZ et al. Management of fecal incontinence
in adults. Neurourol Urodyn 2010; 29: 199-206.

4. Johanson JF, Lafferty J. Epidemiology of fecal incontinence: the silent
affliction. Am J Gastroenterology 1996; 91(1): 33-36.

5. Herold A. Incontinence. In: Herold A, Lehur PA, Matzel KE, O’Connel PR,
European Manual of Medicine: Coloproctology. Springer 2008: 83-92.

6. Costilla VC, Foxx-Orenstein AE, Mayer AP, Crowell MD. Office-based
management of fecal incontinence. Gastroenterol Hepatol 2013; 9(7): 423-433.

2016,155,¢. 3 CASOPIS LEKARU CESKYCH

29



30

PREHLEDOVY CLANEK

7. Bharucha AE, Wald AM. Anorectal disorders. Am J Gastroenterol 2010;
105(4): 786-794.

8. Whitehead WE, Borrud L, Goode PS et al. Fecal incontinence in US
adults: epidemiology and risk factors. Gastroenterology 2009; 137: 512-517.
9. Brown HW, Wexner SD, Segall MM et al. Accidental bowel leakage in the
mature women’s health study: prevalence and predictors. Int J Clin Pract
2012; 66: 1101-1108.

10. Santos VL, Domansky RC, Hanate C et al. Self-reported fecal incontinen-
ce in a community-dwelling, urban population in southern Brazil. J Wound
Ostomy Continence Nurs 2014; 41(1): 77-83.

71. Damon H, Guye O, Seigneurin A et al. Prevalence of anal incontinence in
adults and impact on quality of life. Gastroenterol Clin Biol 2006; 30: 37-43.
12. Siproudhis L, Pigot F, Godeberge P et al. Defecation disorders: a French
population surgery. Dis Colon Rectum 2006; 49: 219-227.

13. Bharucha AE, Zinsmeister AR, Locke GR et al. Prevalence and burden
of fecal incontinence: a population-based study in women. Gastroenterology
2005; 129(7): 42-49.

14. Varma MG, Brown JS, Creasman JM et al. Fecal incontinence in females
older than aged 40 years: who is at risk? Dis Colon Rectum 2006;49: 841-851.
15. Dunivan GC, Heymen S, Palsson OS et al. Fecal incontinence in primary
care: prevalence, diagnosis, and health care utilization. Am J Obstet Gynecol
2010; 202: 493.e1-6.

16. Quander CR, Morris MC, Melson J et al. Prevalence of and factors associ-
ated with fecal incontinence in a large community study of older individuals.
Am J Gastroenterol 2005; 100: 908-909.

17. Goode PS, Burgio KL, Halli AD et al. Prevalence and correlates of fecal
incontinence in community-dwelling older adults. J Am Geriatr Soc 2005;
53: 629-635.

18. Joh HK, Seaong MK, Oh SW. Fecal incontinence in elderly Koreans.
JAGS 2010; 58: 116-121.

19. Saga S, Winsnes AG, Morkved S et al. Prevalence and correlates of fecal
incontinence among nursing home residents: a population-based cross-sec-
tional study. BMC Geriatrics 2013; 13: 87.

20. Chassagne P, Landrin I, Neveu C et al. Fecal incontinence in the insti-
tutionalized elderly: incidence, risk factors, and prognosis. Am J Med 1999;
106(2): 185-190.

21. Nelson R, Furner S, Jesudason V. Fecal incontinence in Wisconsin nursing
homes: prevalence and associations. Dis Colon Rectum 1998; 41(10):1226-1229.
22. Tariq SH, Morley JE, Prather CM. Fecal incontinence in the elderly patient.
Am J Med 2003; 15: 217-227.

23. Nelson RL. Epidemiology of fecal incontinence. Gastroenterology 2004;
126: S3-S7.

24. Wald A. Fecal incontinence in the elderly: epidemiology and management.
Drugs Aging 2005; 22(2): 131-139.

25. Parés D, Vial M, Bohle B et al. Prevalence of faecal incontinence and
analysis of its impact on quality of life and mental health. Colorectal Dis
2011;13(8): 899-905.

26. Rockwood TH, Church JM, Fleshman JW et al. Fecal incontinence quality
of life scale. Quality of life instrument for patients with fecal incontinence.
Dis Colon Rectum 2000; 43: 9-17.

27. Rao SS. Diagnosis and management of fecal incontinence. American
College of Gastroenterology Practice Parameters Committee. Am J
Gastroenterol 2004; 99(8): 1585-1604.

28. Markland AD, Goode PS, Burgio KL et al. Incidence and risk factors for
fecal incontinence in black and white adults: a population based study. J Am
Geriatr Soc 2010; 58: 1341-1346.

29. Boyle DJ, Knowles CH, Murphy J et al. The effects of age and childbirth
on anal sphincter function and morphology in 999 symptomatic female
patients with colorectal dysfuncion. Dis Colon Recum 2012; 55: 286-293.
30. Bharucha AE, Zinsmeister AR, Schleck CD et al. Bowel disturbances are
the most important risk factors for late onset fecal incontinence: a population
based case-control study in women. Gastroenterology 2010; 139: 1559-1566.

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2016, 155, ¢. 3

31. Robertson EN, Gould JC, Wald A. Urinary and fecal incontinence after
bariatric surgery. Dig Dis Sci 2010; 55: 2606-2613.

32. Van Koughnett JA, Wexner SD. Current management of fecal inconti-
nence: choosing amongst treatment options to optimize outcomes. World
J Gastroenterol 2013; 19(48): 9216-9230.

33. Bregendahl S, Emmertsen KJ, Lous J, Laurberg S. Bowel dysfunction
after low anterior resection with and without neoadjuvant therapy for rectal
cancer: a population-based cross-sectional study. Colorectal Disease 2013;
15: NN30-1139.

34. Bryant CL, Junniss PJ, Knowles CH et al. Anterior resection syndrome.
Lancet Oncol 2012; 13: e403-08.

35. Scott SM, Gladman MA. Manometric, sensorimotor, and neurophysiologic
evaluation of anorectal function. Gastroenterol Clin N Am 2008; 37: 511-538.
36. Ihnat P, Vavra P, Guiikova P et al. 3D high resolution anorectal mano-
metry in functional anorectal evaluation. Rozhl Chir 2014; 93(11): 524-529.
37. Barnett JL, Hasler WL, Camilleri M. American Gastroenterological
Asociation medical position statement on anorectal testing techniques.
Gastroenterology 1999; 116: 732-760.

38. Schnelle JF, Alessi C, Simmons SF et al. Translating clinical research into
practice: a randomized controlled trial of exercise and incontinence care with
nursing home residents. J Am Geriatr Soc 2002; 50: 1476-1483.

39. Deutekom M, Dobben A. Plugs for containing fecal incontinence. Cochrane
Database Syst Rev 2005: CD0O05086. Update in: Cochrane Database Syst
Rev 2012: CD0O05086.

40. Norton C, Cody J, Hosker G. Biofeedback and/or sphincter exercises
in the treatment of faecal incontinence in adults. Cochrane Database Syst
Rev 2006: CDOO211.

41. Meurette G, Duchalais E, Lehur PA. Surgical approaches to fecal incon-
tinence in the adult. J Visc Surg 2014; 151: 29-39.

42. Maeda Y, Laurberg S, Norton C. Perianal injectable bulking agents as
treatment for faecal incontinence in adults. Cochrane Database Syst Rev
2013; 2: CDO07959.

43. Muller C, Belyaev O, Deska T et al. Fecal incontinence: an up-to-date
critical overview of surgical treatment options. Langenbecks Arch Surg
2005; 390: 544-552.

44. Altomare DF, De Fazio M, Giuliani RT et al. Sphincteroplasty for fecal
incontinence in the era of sacral nerve modulation. World J Gastroenterol
2010; 16: 5267-5271.

45. Maeda Y, Matzel K, Lundby L et al. Postoperative issues of sacral nerve
stimulation for fecal incontinence and constipation: a systematic literature
review and treatment guideline. Dis Colon Rectum 2011; 54: 1443-1460.

46. Ruiz Carmona MD, Alos Company R, Roig Vila JV et al. Long-term results
of artificial bowel sphincter for the treatment of severe faecal incontinence.
Are they what we hoped for? Colorectal Dis 2009; 11: 831-837.

47. Wong WD, Congliosi SM, Spencer MP et al. The safety and efficacy of
the artificial bowel sphincter for fecal incontinence: results from a multicenter
cohort study. Dis Colon Rectum 2002; 45: 1139-1153.

48. Colquhoun P, Kaiser R, Efron J et al. Is the quality of life better in pa-
tients with colostomy than patients with fecal incontinence? World J Surg
2006; 30:1925-1928.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

MUDr. Peter lhnat, Ph.D., MBA
Chirurgicka klinika Lékarské fakulty OU

a Fakultni nemocnice Ostrava

17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava
Tel.: 777 571 880

e-mail: peterihnat@yahoo.com



PREHLEDOVY CLANEK

Vezikoureteralni refluxu deti: stale

mnoho nezodpovezenych otazek

Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol v Praze

SOUHRN

Vezikoureterdinf reflux (VUR) je nej¢astéjsi vrozenou vadou uro-
poetického traktu v détském véku. Za zlaty standard v diagnostice
VUR se povazuje vysSetreni mikénf cystouretrografii, sonografické
metody k detekci refluxu predstavuji alternativu, ale zatim nejsou
v praxi rutinné dostupné. Statické scintigrafie se vyuziva pfi patrani
po jizveni ledvin - tzv. refluxové nefropatii (RN), a to jak vrozeng,
vznikajici vlivem prenatalniho poskozeni ledvin, tak ziskané, jez se
objevuje po probéhlé akutni pyelonefritidé (APN).

Rizikovymi faktory vzniku RN jsou VUR, opakované APN, dysfunkce
dolnich mocovych cest a ¢asova prodleva v zahdjeni [écby febrilni
mocové infekce. Mezi l1écebnd opatfeni uréend k prevenci recidivy
APN u déti' s VUR patfi profylaktické podavani antibiotik, chirurgicka
intervence nebo pouhd observace. Zavéry studii zabyvajicich se [é¢-
bou déti s VUR jsou nejednoznacné, a proto také nejsou k dispozici
jednotna terapeutickd doporuceni.

KLICOVA SLOVA

vezikoureteralni reflux, refluxova nefropatie, infekce mocovych
cest, déti

uvob

Nejcastéjsi vrozenou vadou uropoetického traktu v dét-
ském véku je vezikoureteralni reflux (VUR). Lze jej defi-
novat jako zpétny tok moci do jednoho ¢i obou mocovodd,
eventualné do dutého systému ledviny. Za jediné vhodné
vysetfeni pii prvotni diagnostice VUR je pokldddna mikéni
cystouretrografie (MCUG). Reflux nejcastéji diagnostikuje-
me po probéhlych infekcich mocovych cest (IMC). VUR se
déli podle mezinarodni klasifikace do 5 stupnit (1) (viz obr.
1). Zatimco VUR 1. stupné pfedstavuje reflux moci pouze do
distalni ¢asti ureteru, VUR 5. stupné oznacuje reflux dilato-
vanym mocovodem do vyrazné roz§ifené panvicky i kalichd.
Pokud se VUR zobrazuje jiZ pfi plnéni mocového méchyte
kontrastni latkou, hovofime o pasivnim refluxu, aktivni
reflux je patrny az pfi mikci.

Zatimco pfic¢inou primarniho VUR je vrozena insufici-
ence ureterovezikalniho spojeni, sekundarni VUR vznika
pri patologickych zménach mocovych cest souvisejicich
se zvySenim intravezikdlniho tlaku - napf. neurogenni
méchyt, subvezikalni obstrukce mocovych cest. Vime jiz
nékolik desetileti, Ze pfitomnost VUR je rizikovym faktorem
pro vznik febrilni IMC i pro jizveni rendlniho parenchymu,
tedy trvalého poskozeni parenchymu ledvin, tzv.refluxové
nefropatie (RN). Riziko vzniku RN je pfimo imérné zavaz-
nosti VUR (2).

Cas. Lék. Ces. 2016; 155: 31-34

SUMMARY

Zieg J. Vesicoureteric reflux in children:

many questions still unanswered

Vesicoureteric reflux (VUR) is the most common congenital anomaly
of the uropoetic system. The gold standard for its diagnosis is the
voiding cystourethrogram. Sonographic cystourethrography is an
alternative method for reflux detection, but it is still not used routinely.
Static scintigraphy enables us to diagnose renal scarring - reflux
nephropathy (RN). While congenital RN is a result of prenatal kidney
injury, acquired RN results from pyelonephritis-induced renal damage.
Risk factors for RN include VUR, recurrent APN, lower urinary tract
dysfunction and delay in treatment of febrile urinary tract infection.
Management of children after APN with VUR consists of antibiotic
prophylaxy, surgery or surveillance only. The conclusions of per-
formed studies are controversial, thus unified guidelines for the
management of patients with VUR are not available.

KEYWORDS

vesicoureteric reflux, reflux nephropathy, urinary tract
infections, children

Obr.1 Klasifikace VUR dle zavaznosti podle The International clas-
sification of vesicoureteral reflux (obrazek podle predlohy vytvofila
MUDr. Lucie Gonsorcikova, Ph.D.) (1)

V.

EPIDEMIOLOGIE

Pfesna incidence VUR neni zndma, jelikoz nelze z etic-
kych duvodi vzhledem k povaze vySetfeni provadét MCUG
zdravym détem. Prevalence VUR u déti po prodélané febrilni
IMC je udavand v rozmezi 30-45 % (3). Studie uvadéji vyssi
vyskyt VUR v bélosské populaci ve srovnani s populaci Cer-
nosskou. Je znama také geneticka predispozice pro VUR
u sourozenct déti s VUR. Obecné se udava riziko 30-40 %
pro sourozence pacienta s refluxem, v pfipadé jednovajec-
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nych dvojcat je riziko jesté vyssi (80 %). V poslednich letech
probiha intenzivni vyzkum genetické podstaty VUR; pred-
poklada se znacnd geneticka heterogenita, pouze u sedmi
evropskych rodin byl zmapovan lokus zodpovédny za VUR
v oblasti chromosomu 1(4). U déti s VUR byl popsan i Castéjsi
vyskyt dal§ich anomalii mocového traktu (5).

DIAGNOSTIKA VEZIKOURETERALNIHO
REFLUXU A REFLUXOVE NEFROPATIE

MCUG slouzi k zobrazeni pfesné anatomie uropoetického
traktu. Vyhodou tohoto vySetfeni je pfesné zobrazeni dutého
systému ledviny, mocovodli, mocového méchyfe i uretry.
Mezi nevyhody MCUG patii nutnost katetrizace méchyte
a expozice ionizujicimu zafeni, a proto by méla byt indikace
MCUG u ditéte vzdy peclivé zvazena. Dfive se toto vySetieni
provadeélo s odstupem nékolika tydnti po APN, aby se pfedeslo
fale$né pozitivnim vysledkim pii detekci VUR. Posléze se
vSak ukazalo, Ze pacienti mohou podstoupit MCUG jiz v ram-
ci hospitalizace ditéte s APN se zalécenou infekci a negativni
mocovou kultivaci. Doporuéeny postup provedeni MCUG
u déti byl publikovan v ¢asopisu Ceskd radiologie (6).

Novou metodu pro diagnostiku VUR pfedstavuje mikéni
sonografie. Pacientovi se intravezikalné poda kontrastni 1at-
ka a VUR se detekuje ultrazvukovou sondou. Vyhodou mikéni
sonografie je, Ze toto vySetfeni neni spojeno s expozici rent-
genovému zafeni. V rukach zkuSeného radiologa je mikéni
sonografie vySetfenim s vysokou senzitivitou i specificitou,
ale zatim se v Ceské republice rutinné nevyuziva.

Své misto ve vySetfovani VUR maji rovnéz radionuklidové
metody: rozliSujeme pfimou a nepfimou MCUG. Zatimco
pfima MCUG probihd podobné jako klasickd rentgenova
cystografie, kdy se intravezikalné podava znaceny radionuk-
lid - nejcastéji *»Tc-merkaptoacetyltriglycin (**TcMAG3),
nepfima MCUG je soucasti dynamické scintigrafie a mocovy
méchyt se plni fyziologicky. Nepfimou MCUG lze provést
pouze u déti starSich 2-3 let, jeZ jsou schopny regulovat dobu
provedeni mikce. K vysetfeni neni nutné zavidét mocovy
katetr, ale musime brat v ivahu nizsi senzitivitu pti detekci
VUR1. a2. stupné a pasivniho VUR. Izotopova vySetfeni ne-
jsouvhodnad k primarni diagnostice VUR, jelikoZ neposkytuji
dostatecnou informaci o presné morfologii vyvodnych mo-
covych cest. Radionuklidovou MCUG tedy vyuzivame spiSe
pro kontrolu u déti s jiz diagnostikovanym VUR.

K ozfejmeénti jizveni ledvin, refluxové nefropatie, prova-
dime statickou scintigrafii. Ditéti se aplikuje *mTc-dimer-
kaptosukcindt (*»TcDMSA), ktery je vychytavan a zadrZo-
van bunikami proximalniho tubulu. Toto vySetfeni nam
umoznuje zobrazit renalni parenchymové poskozeni, navic
ziskavame informaci o stranové funkci ledvin. DMSA tedy
mizeme vyuzit v diagnostice APN piimo v dobé onemocné-
ni, ale i k prikazu RN, kdy se vySetfeni provadi s odstupem
alesporni 6 mésicli od probéhlé infekce. RN se obvykle objevuje
u pacientd s VUR po probéhlé APN, nicméné rovnéz vime,
Ze se mlze vyskytovat po probéhlé febrilni IMC bez ptitom-
nosti VUR a také Ze RN nalézdme u pacienti s VUR bez APN
vanamnéze. RN povazujeme za kongenitalni v pfipadé, kdy
jizveniledvin vznika prenatdlné a dité se narodi jiz s po§koze-
nymi ledvinami. Ziskanou formu RN nachizime v souvislosti
s poSkozenim ledvin po probéhlé APN. Kongenitalni RN je
Castéjsi u chlapcii, postnatalni poSkozeni ledvin jizvenim
vidame Castéjiu divek. Vzhledem k tomu, Ze DMSA neodlisi
jizvy vzniklé prenatilné od poSkozeni zplisobeného APN,
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miuiZe byt u nékterych pacientti obtizné urcit, zda je jejich
postiZeni vrozené, nebo ziskané (7).

KOMPLIKACE REFLUXOVE NEFROPATIE

Komplikace RN jsou dobfe znamé, nemame vSak k dis-
pozici presna data o jejich Cetnosti v populaci. Podle vyro¢ni
zpravy North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies
predstavuje RN ctvrtou nejcastéjsi pri¢inu chronického
onemocnéni ledvin u déti (8). I v dalSich epidemiologickych
studiich byl prokazan vliv RN na sniZenou funkci ledvin.
Vyssi riziko poruchy funkce ledvin maji pfedevs§im pacienti
s oboustrannym jizvenim ledvin. U pacientl s RN se také Cas-
téji objevuje nalez mikroalbuminurie a proteinurie v ramci
poskozeni ledvin.

RN je dale spojena s vyssim vyskytem fokalné segmen-
talni glomerulosklerézy, jejiz patogeneze neni doposud zcela
jasna. Pri¢inou je pravdépodobné glomerularni hyperfiltrace
v kombinaci s imunologickym po§kozenim ledvin.

Za mozny nasledek jizveni ledvin je povazovana rovnéz
hypertenze. Nékteré studie prokazaly vyssi vyskyt hypertenze
u déti (17-30 %) i dospélych (34-38 %), jiné prace ale vy$s$i in-
cidenci hypertenze u déti s RN nezjistily. Vzhledem k rozdil-
nym zavéram je k uréeni rizika hypertenze zapotfebi provést
dalsi klinické studie s dlouhodobym sledovanim (7, 9).

PRISTUP K PACIENTUM
S VEZIKOURETERALNIM REFLUXEM

V ptipadé primarniho VUR vime, Ze antirefluxni me-
chanismy dozravaji v case a Ze velka ¢ast déti z refluxu
"vyroste". Reflux niz§iho (1.-2.) stupné vymizi dfive nez
dilatujici VUR (3.-5. stupné). Rozsahla studie, do nizZ bylo
zatazeno 735 déti, ukazala, Ze median doby potfebné k vy-
mizeni refluxu u déti s niz§im stupném VUR byl 38 mésicd,
u déti s VUR 3. stupné 98 mésicli a u pacientii s VUR 4. a 5.
stupné 156 mésict (10).

Indikace MCUG se v poslednich letech vyrazné zizily.
Zatimco Americka pediatricka akademie doporucovala v ro-
ce 1999 provadét MCUG u vSech déti ve véku od 2 mésict do
2letjiz po prvniatace APN, v roce 2011 jiz doporucovala toto
vySetfeni pouze u déti s opakovanou APN nebo u pacienti
s abnormalnim sonografickym nalezem, dale u déti s ji-
nou etiologii APN nezZ Escherichia coli, eventualné u jedinct
s téZkym pribéhem APN (11). Tyto zavéry jsme potvrdili
i v retrospektivni studii provedené ve FN Motol, kdy jsme
vyhodnotili data 182 déti ve véku od 2 mésicl do 2 let po
prvni atace APN. Zjistili jsme, Ze pacienti s opakovanymi
APN méli signifikantné vys$si vyskyt VUR i dilatujiciho VUR.
Pokud bychom postupovali podle americkych doporuceni
z roku 2011, uSetfili bychom 64 déti invazivniho vySetfeni
MCUG (12).

Kvalitné provedené ultrazvukové vysetfeni vyrazné na-
pomaha vybéru pacientl indikovanych k provedeni MCUG.
Evropska urologicka spolecnost nicméné nadale doporucuje
provedeni MCUG u vSech déti do 2 let po prvni atace APN.
Néktera centra pouzivaji tzv. top-down piistup. K diagnos-
tice APN vyuzivaji DMSA a u déti s patologickym nalezem
na DMSA indikuji provedeni MCUG. V soucasnosti neni
doporuceni pro vySetfovani déti po prodélani APN jednotné,
v poslednich letech se vSak objevuje zjevna snaha o raci-
onalni indikaci MCUG a také se klade diiraz na kvalitné
provedené sonografické vysetfeni.
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Cilem 1é¢by pacienta s VUR je snizit vyskyt IMC a branit
dalsimu poskozovani ledvin. DlileZita je rovnéZ minimalizace
zatéze pro pacienta s ohledem na vysSetfeni i 1écebna opatie-
ni. Lécba IMC by méla byt véasnd, jelikoz prodleva v zahajeni
terapie mlZe podle nékterych studii zvySovat riziko tvorby
jizev ledvinného parenchymu.

Mezi terapeutické intervence fadime mimo prosté ob-
servace bakteridlni profylaxi, chirurgickou intervenci a 1é¢bu
primdrni patologie u sekundarniho VUR. Samotny sterilni
VUR se jiz nepovazuje za rizikovy faktor jizveni ledvin, a pro-
to nevyzaduje zadnou specifickou terapii. Smyslem podavani
antibiotické profylaxe je sterilizace moci jakoZto prevence
vzniku IMC. Obvykle podavame Gzkospektré antibiotikum
v jedné davce na noc. Déti do 2 mésicli véku uZzivaji pouze
amoxicilin kvali riziku nezadoucich Gc¢inkd ostatnich anti-
biotik. Sirokospektra antibiotika nejsou vhodna k profylak-
tickému podavani vzhledem k mozZnému vzniku bakterialni
rezistence. Davkovani antibiotik shrnuje tab. 1.

Tab.1 Davkovani antibiotik k profylaxi mocové infekce

Antibiotikum Davka per os

nitrofurantoin 1-2 mg/kg
trimetoprim 2 mg/kg
trimetoprim-sulfamethoxazol 2 mg/kg trimetoprimu
amoxicilin 10 mg/kg

Mezi chirurgicka feSeni VUR fadime otevienou reim-
plantaci ureteru, endoskopickou reimplantaci ureteru a en-
doskopickou korekci VUR. Oteviend reimplantace spociva
v prodlouZeni intramurdlni ¢asti ureteru a vede v 92-98 %
pripadi k ispésné korekci refluxu (13). Pri endoskopickém
zakroku se latka aplikuje submukdzné do oblasti uretero-
vezikalni junkce za pomoci cystoskopu. V soucasné dobé
se nejcastéji pouziva dextranomer a hyaluronova Kkyselina.
Injekce se miZe aplikovat i opakované, jeji velkou vyhodou
endoskopické korekce klesd se zavaznosti refluxu a je niz$i nez
u oteviené reimplantace, navic recentni studie ukazaly, Ze
u ¢asti pacient dochédzi s odstupem Casu k rekurenci VUR (14).

Vybér spravné 1é¢by je Casto slozity a jednotna doporuceni
nemame Kk dispozici. Musime vzit v ivahu vék a pohlavi di-
téte, zavaznost refluxu, vyskyt eventualniho jizveni ledvin,
Cetnost mocovych infekci, pfitomnost urologické vady ¢i zacpy
a preference rodici (15). Pfedmétem fady provedenych studii
bylo srovnani efektu observace, antibiotické profylaxe a chi-
rurgického feSeni VUR. Navzdory tomu, Ze se profylakticka
antibioticka 1é¢ba pouziva jiz nékolik desetileti, fada praci
jeji efekt zpochybnila a upozornila spiSe na narast bakteridlni
rezistence.

Garin et al. provedli v roce 2006 studii, do niz bylo zafazeno
236 déti ve véku od 3 mésicli do 18 let, jeZ prodélaly APN. Prvni
skupina uzivala profylakticka antibiotika, druha skupina byla
bez profylaxe. U 52 % déti byl zjiS§tén VUR 1.-2. stupné. Po dobu
sledovani (12 mésicti) nebyl v obou skupinach zjistén rozdil ve
vyskytu IMC, ani v rozsahu jizveni ledvin (16). Rovnéz studie
Montiniho et al., které se ziicastnilo 338 déti ve véku od 2
mésichi do71let, neprokazala vliv profylaxe na sniZeni Cetnosti
opakovani IMC u pacientli po prvni atace APN s VUR maxi-
malneé 2. stupné (17). Ve stejném roce publikovali Pennesi et
al. préci, v niZ zkoumali vliv profylaxe na recidivy IMC a vznik
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renalniho jizveni. 100 déti mladsich 30 mésicli s VUR 2.-4,
stupné po prvni atace APN bylo rozdéleno do dvou skupin,
taktéz se srovnavalo podavani profylaxe s observaci. Ani tato
studie neprokazala vliv antibiotické profylaxe na snizeni poctu
rekurentnich APN ¢i na incidenci nového jizveni ledvin (18).
Hlavni limitaci nékterych studif byla nepfesnd diagnostika
IMC, napf. odbér moci do sbérného sacku (17, 18), a obtiZna
kontrola compliance s podavanim profylaxe.

Pozitivni vliv profylaxe byl prokazan ve studii uskutecnéné
roku 2009 australskou skupinou. Bylo do ni zafazeno 576 déti,
které prodélaly jednu nebo vice IMC. Jedna skupina uzivala
profylaxi kotrimoxazolem, déti ve druhé skupiné dostavaly
placebo, doba sledovani ¢inila1rok. U 42 % déti byl diagnosti-
kovan VUR, z toho u vice nez poloviny VUR 3. a vys§iho stupné.
13 % déti uzivajicich profylaxi mélo rekurenci IMC, zatimco
ve skupiné déti, jez dostavaly placebo, byla diagnostikovana
IMC V19 %. Na zakladé téchto vysledkd by v§ak 14 déti muselo
uzivat profylaxi po dobu 1 roku, abychom zabranili jedné
rekurenci IMC (19).

Efekt aktivni 1écby - profylaxe i chirurgické intervence
- na redukci poctu rekurentnich IMC, avs§ak pouze u dévcat,
prokazala studie Swedish reflux trial publikovana v roce 2009,
které se zticastnilo 203 déti ve véku 12-24 mésicti. Déti s VUR
3.-4. stupné byly rozdéleny do 3 skupin: observac¢ni, profylak-
tickou a s endoskopickou korekci VUR. Tato studie prokazala
efekt aktivni 1écby - profylaxe i chirurgické intervence - na
redukci poctu rekurentnich IMC, av§ak pouze u dévcat. Navic
se ukazalo, ze u divek 1é¢enych profylaxi bylo zjisténo sta-
tisticky vyznamné méné nového jizveni ledvin ve srovnani
s divkami ve skupiné observa¢ni. Chlapci neprofitovali z Zddné
aktivni 1é¢by. Dllezitym zjisténim vSak bylo, Ze u 20 % déti
1écenych endoskopickou korekei doslo po 2 letech od vykonu
k rekurenci VUR (20).

S velkymi nadéjemi se ocekavaly vysledky studie RIVUR.
Do této zatim nejrozsahlejsi randomizované placebem kontro-
lované dvojité zaslepené studie bylo zafazeno 607 déti ve véku
2-72mésicli s VUR1.-4, stupné z 19 americkych nefrologickych
center. Jedna skupina byla lé¢ena profylaktickymi antibiotiky,
ve 2. skupiné déti dostavaly placebo. 92 % icastniki tvofily div-
ky, 91 % déti bylo do studie zafazeno po prodélani prvni IMC.
Vysledky této prace ukazaly, Ze profylaxe statisticky vjznamné
snizila riziko rekurence IMC pouze u déti s VUR 1.-2. stupné.
U pacientll s VUR 3.-4. stupné, ktefi jsou povazovani pravé
za rizikovou skupinu, sniZeni rizika rekurence febrilni IMC
nedosahlo statistické vyznamnosti. Antibioticka profylaxe
byla nejucinnéjsi u pacientl s poruchou vyprazdriovani stolice
audéti, jejichZ prvni IMC byla APN. Incidence nového jizveni
ledvin po 2 letech sledovani se v§ak mezi skupinami nelisila.
Kontrolni MCUG provedena se stejnym ¢asovym odstupem
ukazala vymizeni VUR u 51 % déti, sniZeni stupné VUR u 23 %
nemocnych, staciondrni nilez u 19 % a vyssi stupeni VUR u 9
% déti. Zjistilo se také, Ze u pacientdi lécenych profylaxi byla
vyssi incidence IMC zplisobenych rezistentnimi patogeny,
cozZ je nalez konzistentni se zavéry dalsich studii (17-19, 21).
Vzhledem k nepomérnému zastoupeni pohlavi 1ze vysledky
této studie vztahovat pouze k divkam.

DYSFUNKCE DOLNICH MOCOVYCH
CEST A VEZIKOURETERALNI REFLUX

Incidence dysfunkce dolnich mocovych cest (DDMC)
v détském véku se pohybuje mezi 10 a 25 %. Jedna se o skupinu
chorob, mezi néz patii vrozené vady, ale i fada funkcnich po-
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ruch (22). Spojitost mezi DDMC a vznikem VUR je dlouhodobé
znama. Tito pacienti maji castéj$i IMC i navzdory profylak-
avneposlednifadé je u téchto jedinct daleko méné tispéSna
endoskopicka korekce VUR. Pacienti se symptomy DDMC by
meéli byt vySetfeni urologem a dle jeho zvaZeni podstoupit
pripadné doplnujici vysSetfeni, protoze u déti se sekundarnim
VUR 1é¢bu zaméfujeme na primarni onemocnéni (23).

P1i patrani po pfi¢iné sekundarni formy VUR je nutné vy-
loucit poruchy vyprazdnovani stolice, jeZ byvaji casto spojeny
s dysfunkci mocového méchyte a mohou byt pficinou pietrva-
vajiciho sekundarniho VUR i selhani 1é¢by refluxu. Soucasny
vyskyt zacpy a dysfunkéni mikce shrnuje termin dysfunkéni
eliminacni syndrom. Pfedpoklddanym mechanismem vzniku
tohoto onemocnéni je pfimy vliv tlaku distendovaného rekta
na zadni sténu mocového méchyte, coz vede k poruse jeho
vyprazdiiovani. Zvazuje se i nadmérna kontrakce svald pa-
nevniho dna pfi zvy$ené naplni rekta s naslednou dyssynergii
mezi sfinkterem a detruzorem ¢i porucha relaxace zevniho
uretralniho sfinkteru v disledku obstipace (24).

ZAVER

Strategie 16¢by pacientl s VUR je stale diskutovanym
tématem. Sterilni VUR neni nutné aktivneé 1é¢it.

MCUG se podle vét§iny doporuceni neprovadi po prodé-
1ani prvni nekomplikované APN zplisobené Escherichia coli
u déti s normalnim sonografickym nalezem na ledvinach.
MCUG je zlatym standardem v diagnostice VUR u déti, mik¢-
ni sonografie je v rukach zkusSeného radiologa vysSetfenim
s vysokou senzitivitou i specificitou, rutinné ale zatim vy-
uzivana neni.

Zatimco fada studii neprokazala efekt antibiotické pro-
fylaxe na redukci poctu rekurentnich IMC a nového jizveni
ledvin, jiné prace ucinek antibiotik na snizeni rekurence
IMC popsaly pouze u urcitych skupin pacientd.

Endoskopicka korekce VUR, jejiz vyhodou je nizsi in-
vazivita, nahradila z velké casti oteviené operace refluxu.
Dodatecné vsak bylo zjiSténo, Ze u ¢asti nemocnych dochazi
s odstupem casu k recidivé VUR. Provedené studie také ne-
prokazaly vyznamny vliv chirurgické intervence na snizeni
incidence jizveni ledvin.

DDMC je spojena s pretrvavanim VUR, 1écba primarni
pri¢iny ma v téchto pfipadech zdsadni vyznam. Jednou
z Castych pri¢in DDMC u déti je zacpa, jejiZz diagnostice
a terapii je tfeba vénovat dostate¢nou pozornost. DlleZita
je raciondlni indikace vySetfovacich metod bez zbyte¢ného
zatiZeni ditéte spolu s individudlnim lé¢ebnym postupem
u kazdého pacienta.

Seznam pouzitych zkratek

APN akutni pyelonefritida

DDMC dysfunkce dolnich mocovych cest
IMC infekce mocovych cest

MCUG mikéni cystouretrografie

RN refluxova nefropatie

VUR vezikoureteralni reflux
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Hyponatremie u déti:
od patofyziologie k 1écbé

Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol v Praze

SOUHRN

Tento prehledovy ¢lanek se zabyva pricinami, diagnostikou a lé¢bou
stavll spojenych s hyponatremii v détském véku. K nadbytku volné
vody a/nebo ztratdm natria mdze dojit z rGiznych pficin, tudiz je pro
sprdvnou diagnostiku nezbytné peclivé odebrat anamnézu, provést
fyzikalni a zakladni laboratorni vysetfeni. Symptomatickad hyponatre-
mie mUze dité pfimo ohroZovat na zZivoté, a proto vyzaduje rychlou
aintenzivni lé¢bu. Nevhodné zvolena terapie mize mit pro pacienta
fatdlni nasledky.

KLICOVA SLOVA

hyponatremie, déti, hyponatremicka encefalopatie, syndrom
inadekvatni sekrece antidiuretického hormonu, syndrom
solnych ztrat

uvob

Hyponatremie je definovana jako koncentrace sérového
natria < 135 mmol/l. U déti je nejcastéji zptisobena nadbyt-
kem antidiuretického hormonu (ADH) pfi soucasné zvyse-
ném piijmu bezsolutové vody. Zasadni ukol 1ékafe spociva
v odliSeni stavi vyvolanych nadbytecnym piijmem vody od
onemocnéni spojenych se ztrdtami sodiku.
meostazy natria, jehoZ pfesuny mezi télnimi kompartmenty
velmi vyznamné ovliviiuji hospodafeni s vodou. Sodik je
hlavnim extracelularnim kationtem, jeho koncentrace se
v krvi udrzuje v tizkém fyziologickém rozmezi fadou regu-
la¢nich mechanismi. Od spravného rozpoznini etiologie
hyponatremie se poté odviji dalsi pfistup k nemocnému.
Zavaznou komplikaci hyponatremie je rozvoj hyponatremic-
ké encefalopatie (HE) s velmi nespecifickymi ptiznaky, jejiz
nerozpoznani mize vést k trvalym nasledkiim a v nejhor$im
pripadé i k tmrti ditéte.

FYZIOLOGIE VODNIHO HOSPODARSTVI

Voda tvori asi 60 % hmotnosti lidského téla, u novoro-
zenct a kojenct je jeji zastoupeni vys$si - az75 %. Dvé tfetiny
objemu celkové télesné vody jsou zastoupeny v intracelu-
larnim prostoru, zbyla tfetina se nachazi v extracelularnim
kompartmentu. Ledviny dospélého jedince s glomerularni
filtraci (GFR) 100 ml/min/1,73 m? vyprodukuji denné 144 litra
primarni modi. Primérna koncentrace natria v séru je 140
mmol/l, primarni filtrat tedy obsahuje vice nez 20 000 mmol
sodiku. V proximalnim tubulu, nejdelSim segmentu nefro-
nu, se reabsorbuje 65-70 % sodikovych iontd spolu s moleku-
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SUMMARY

Zieg J. Hyponatremia in children: from

pathophysiology to therapy

This present review analyzes the etiology, diagnostics and manage-
ment of conditions associated with hyponatremia. Excess water
and/or sodium wasting lead to the development of hyponatremia in
children. There are diverse etiologies associated with hyponatremia,
correct diagnosis is based on detailed history, physical examination
and basic laboratory tests. Symptomatic hyponatremia can be a life
threatening emergency and thus requires fast and vigorous man-
agement. Inappropriate treatment may cause fatal consequences.
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hyponatremia, children, hyponatremic encephalopathy,
inappropriate ADH syndrome, renal salt wasting syndrome

lami vody. Déle je asi 25 % sodikovych iontti aktivné vstfeba-
vano cestou Na-K-2Cl kotransportéru na apikalni membrané
tlusté casti ascendentniho raménka Henleovy kli¢ky a 5 %
sodikovych iontd se reabsorbuje pfes NaCl kotransportér
v distdlnim tubulu. Nakonec ve sbérném kanalku dochdazi
k pfesunu sodikovych iontd z lumen tubulu intracelularné
cestou epitelového sodikového kanalu (ENacC).

Osmolalita moci se u zdravého jedince pohybuje mezi 50
21200 mmol/kg, diuréza mtize byt poté v zavislosti na pfijmu
tekutin u dospélych v rozmezi 500 ml az 20 1 za den. U déti
se normalni diuréza pohybuje od 0,5 do 3 ml/kg/hod. V pfi-
padé novorozenct a kojencl povazujeme za oligurii objem
vylucované moci < 1 ml/kg/hod. Schopnost koncentrovat moc
je dana adekvatni produkci a uvolniovanim ADH do krevni-
ho obéhu a tcinky tohoto hormonu ve sbérném kandlku
ledviny. ADH je produkovan v paranukledrnim a supraop-
tickém jadru hypotalamu ve formé preprohormonu, cestou
nervovych vybézka se dostava do neurohypofyzy, kde je
ukladan, a v ptipadé potieby se uvoliiuje do cirkulace. Hlavni
ucinek ADH je zprostfedkovan receptory lokalizovanymi na
bazolateralni strané epitelovych bunék sbérného kanalku.
Nasledkem navazani ADH na receptory V2 dochazi k zacle-
néni akvaporinovych kanali do apikdlni membrany téchto
bunék. Jiz malé zmény sérové osmolality (1-2 %) maji vliv
na uvolnéni ADH. Pocit Zizné se objevuje az ve druhé fazi,
pokud osmolalita séra nadale stoupa.

V oblasti hypotalamu jsou specializované neurony (cen-
tralni osmoreceptory) reagujici na vzestup osmolality snize-
nim bunécného objemu. Tento proces vede k depolarizaci,
ktera je stimulem pro excitaci buné¢né membrany osmo-
receptorti a nasledné zplsobi aferentni pfenos signalu do
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hypotalamu. Na zakladé soucasnych poznatki se tedy lze
domnivat, Ze tyto neurony maji povahu mechanoreceptord.
Humannimi i animalnimi studiemi byla potvrzena rovnéz
existence perifernich osmoreceptorti v horni ¢asti zazivaciho
traktu a ve sténé cév odvadéjicich krev ze stfev. Tyto receptory
jsou schopné analyzovat osmolalitu tekutin, coZ vysvétluje
rychlé uspokojeni pocitu zizné zahy po prijmu tekutin, tedy
jesté dfive, nez dojde ke zméné osmolality séra. K uvolnéni
ADH do krevniho obéhu vede i fada neosmogennich stimu-
14, jako jsou hypotenze, hypovolemie, nauzea a nedostatek
glukokortikoidd.

Baroreceptory jsou dal§imi senzory, jeZ se ucastni me-
tabolismu natria a vody. Vysokotlaké receptory se nachazeji
ve sténé velkych cév (oblouk aorty, sinus caroticus). Nizkotlaké
receptory se vyskytuji ve sténé Zil velkého obéhu i plicnich
zila v srdec¢nich sinich. Jedna se o mechanoreceptory, které
detekuji tlakové zmény v cévnim systému a neptimo tak po-
davaji informaci o intravaskularnim objemu tekutin. Pokles
cirkulujiciho objemu zptisobi cestou baroreceptori a jejich
aferentnich nervovych podnétd zvyseni sekrece ADH. Naopak
zvy$eny cirkulujici objem vede ke snizen{ sekrece ADH. Pfi
poklesu krevniho tlaku navic na zakladé signalt z barore-
ceptorl dochazi také k aktivaci sympatického systému a tim
ke zvySeni srdecniho vydeje a periferni cévni rezistence, coz
vede k udrzeni dobré perfuze vnitfnich organt. Dalsi baro-
receptory, které v§ak pracuji nezavisle na centralni nervové
soustavé, jsou lokalizovany v aferentni arteriole nefronu.
Tyto receptory detekuji tlak ve sténé cévy a pti jeho poklesu
pfimo stimuluji sekreci reninu. Nasledné se aktivuje osa
renin - angiotenzin - aldosteron s cilem zabranit poklesu
krevniho tlaku a udrzet v téle sodikové ionty.

Regulace sekrece ADH je tedy ovliviiovana osmoreceptory
i baroreceptory. Pfi vyznamném poklesu cirkulujiciho ob-
jemu se baroreceptory stavaji hlavnim regulatorem sekrece
ADH, jejich stimulace tak vede ke zvySené sekreci ADH bez
ohledu na informace z osmoreceptort (1).

DIAGNOSTIKA HYPONATREMIE

Zakladnim tkolem pediatra je odliSit stavy se zvySenou
produkci ADH, které byvaji obvykle potencovany zvySenym
pfijmem vody, od vzacnéji se vyskytujicich onemocnéni
spojenych se ztratami sodikovych iontd (2). Pii hodnoceni
sérové koncentrace natria je vhodné stanovit soucasné také
osmolalitu séra, abychom vyloucili transloka¢ni hyponatre-
mii, kterou charakterizuje hyperosmolarni hyponatremie,
pfiniz dochazi ke zmnozZeni extraceluldrni tekutiny v diisled-
ku pfitomnosti osmolarné aktivni latky nepfechazejici volné
pres bunéénou membranu. Typickym piikladem osmoldrné
aktivni latky je glukéza, a proto hyperglykemie v ptipadé
diabetické ketoacidézy vede ke vzniku hyponatremie (3).
Dals$imi osmoticky aktivnimi latkami schopnymi navodit
transloka¢ni hyponatremii jsou napt. manitol, glycerol,
glycin a kontrastni 1atky.

Pfi hodnoceni laboratornich parametrti se miiZeme se-
tkat také s tzv. pseudohyponatremii, charakterizovanou
izoosmolarni hyponatremii. Tento nalez je typicky pfti sta-
noveni sérové hladiny natria metodou plamenové emisni
spektrofotometrie ¢i pomoci iontové neselektivnich elektrod,
kdy dochdzi pii vysoké koncentraci bilkovin ¢i lipidti ke sni-
Zeni vodni frakce plazmy a nasledné pak zjistujeme falesné
nizké hladiny sérového natria. Pfi uziti pfimych iontové se-
lektivnich elektrod se pseudohyponatremie nevyskytuje (4).
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Prvnim krokem v diagnostice hyponatremie je peclivé
odebrand anamnéza. Soustfedime se na zakladni onemoc-
néni ditéte, zhodnoceni vahy a bilance tekutin. Zajima nas
objem a sloZeni tekutin ptijimanych per os, eventualné slo-
Zeni infuzi ¢i parenteralni vyzivy a dale ztraty natria (stolici,
nazogastrickou sondou, stomii ¢i nadmérnym pocenim).
Velky dlraz klademe na farmakologickou anamnézu, hlavné
uzivani diuretik byva spojeno s vyskytem hyponatremie. Jind
1é¢iva zase mohou vést ke vzniku syndromu neadekvatni
sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).

Druhym krokem je fyzikdlni vySetfeni se zaméfenim
na posouzeni hydratace nemocného. Typickymi klinicky-
mi znamkami hypovolemie jsou oschlé sliznice, tachykar-
die, hypotenze a vpadld velka fontanela u kojencti. Naopak
pacienti hypervolemicti obvykle mivaji otoky, hypertenzi
a zvySenou napln jugularnich zil. Urceni miry hydratace
muze byt obtizné, u nékterych nemocnych nidm pomuze
zmérfeni centralniho Zilniho tlaku, nicméné jednoducha
pfesna vysetfeni nemame k dispozici.

Dal$im krokem v diagnostice hyponatremie je provedeni
zakladniho laboratorniho vysetfeni, kdy stanovujeme sérové
i mocové koncentrace Na, K, kreatininu, kyseliny mocové
a osmolalitu ze vzorku krve i moci. VySetfeni glykemie
slouzi k vylouceni transloka¢ni hyponatremie. Na zakladé
laboratornich vysledkl vypocitame hodnotu exkrecni frakce
natria (EF,,) podle vzorce (viz obr. 1).

Na (moc) x kreatinin (sérum)

EI:Na=

Na (sérum) x kreatinin (moc)

Obr.1 Vypocet exkrecni frakce natria
Pozn.: Na (sérum), Na (moc), kreatinin (mo¢) udavdme v mmol/l,
kreatinin (sérum) v umol/I.

Hodnota EFNa vypovida o tom, jaka ¢ast z profiltrova-
ného natria se dostava do definitivni moci. Vypocet EFNa
nam spolu s informaci o stavu hydratace pacienta umoznuje
udélat zdkladni diferencidlné diagnostickou rozvahu (5).
Diagnosticky postup u hyponatremie ukazuje obr. 2

Hypovolemicka hyponatremie s nizkou EFNa (< 0,5 %) je
charakteristicka pro stavy spojené s extrarenalnimi ztratami
natria. Nejcastéjsi pficinou jsou akutni gastroenteritidy,
dale traumata, popaleniny a krvaceni. Pro udrzeni obje-
mu extraceluldrni tekutiny télo kompenzuje ztraty tekutin
a sodiku zvysSenou tubularni reabsorpci natria v ledvinach
a sekreci ADH. Hyponatremii spolu s hypovolemii a vyssi
EFNa (> 0,5 %) zjisStujeme u déti 1éCenych diuretiky, u jedinct
s nedostatkem mineralokortikoid{ a u pacienti s onemoc-
nénim ledvin se solnymi ztratami - nefropatiemi (napf.
intersticidlni nefritidy) a syndromem solnych ztrat (RSWS
- renal salt wasting syndrome).

Euvolemicka hyponatremie s vy$si EFNa je typicka pro
déti intoxikované vodou, u nemocnych se syndromem ne-
adekvatni sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), dale
u déti s adrendlni insuficienci, hypotyreézou a u jedinci
1é¢enych oxytocinem (2).

Dalsi skupinu tvofi hypervolemicti pacienti s hypona-
tremii - déti s nefrotickym syndromem, jaterni cirh6zou
a srde¢nim selhanim, u nichZ dochézi k retenci tekutin
na podkladé rezistence ledvin k t¢inktim atridlniho natri-
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|

Osmolalita plazmy

l
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}

Hypovolemie

RN |

Nizka < 285 mmol/I|
Hypoosmolarni hyponatremie
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\
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\

Hypervolemie

e

< 9 > 9
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Extrarenalni ztrdty Na  Renalni ztraty Na Endokrinopatie, Onemocneni Akut’m(chro.nicke
léky, SIADH s otoky selhani ledvin
Zvraceni, prijem Lécba diuretiky Adrenélini Nefroticky syndrom
Krevni ztraty Nedostatek nedostateénost Cirhdza

Trauma, popéleniny mineralokortikoid{

Peritonitida Nefropatie se solnymi nismus
Pankreatitida ztratami
Zvy3ené poceni RSWS
Cysticka fibréza Renalni tubuldrni acidéza
Ketonurie

Obstrukéni uropatie

Pseudohypoaldostero-

Srdecni selhani

Hypotyredza Oxytocin
Otrava vodou

Obr. 2 Diferencidlni diagnostika hyponatremie u déti. Pozn.: EF,, - exkrecni frakce natria

uretického peptidu a dale ke zvySené sekreci ADH vlivem
neosmotickych podnétdl pii sniZeném intravaskularnim
objemu. Pro tyto jedince je charakteristicka nizka EF,, spolu
s ndlezem otokd pii fyzikalnim vySetfeni (6). Setkavame se
rovnéz s hypervolemickymi pacienty s vy$$i EF,,, ktefi jsou
obvykle postizeni akutnim ¢i chronickym onemocnénim
ledvin.

HYPONATREMICKA ENCEFALOPATIE

Mezi nejzavaznéjsi komplikace hyponatremie patii vznik
hyponatremické encefalopatie (HE). SniZeni sérové koncent-
race natria vede k pfesunu extracelularni tekutiny do bunék
a tim dochazi k rozvoji edému mozku. HE Castéji postihuje
mladé fertilni divky, u nichz estrogeny ovliviiuji volumovou
regulaci mozkovych bunék a navic potencuji vazokonstrikéni
ucinek ADH. Obecné je riziko vzniku HE vyss$i u déti, jelikoz
maji vyssi pomér velikosti objemu mozku k intrakranialni-
mu prostoru a pti stavech s edémem mozku tim padem méné
prostoru pro expanzi tkané. Proto jsou pravé déti nachylnéjsi
ke vzniku mozkového konu. Dal§im rizikovym faktorem
vzniku HE je také hypoxie zhorsujici adaptacni schopnosti
mozkové tkdné na hyponatremii.

Klinické pfiznaky HE jsou nespecifické: nauzea, zvra-
ceni, bolest hlavy, kfece, v zavaznych pripadech zastava
dechu. U pacientd se symptomatickou hyponatremii mtize
byt hypoxie zplisobena vznikem nekardiogenniho plicniho

edému, jenz dale zhorSuje adaptaci mozku na hyponatre-
mii. Pfedpoklada se, Ze edém mozku pii HE vede ke zvySené
permeabilité cév pro bilkoviny v plicnim fecisti. ZvySeny
sympaticky tonus a uvolnéni katecholamind zptisobi vazo-
konstrikci téchto cév a tim zvySeni hydrostatického tlaku.
Tento mechanismus byl popsan pomérné nedavno a onemoc-
néni se oznacuje jako Ayustv-Arieffiiv syndrom (7).

Mezi dalsi pri¢iny nekardiogenniho plicniho edému
u déti patfi stavy se snizenim onkotického tlaku plazmy
nebo intersticidlniho tlaku, onemocnéni spojena s poruchou
lymfatické drendze, akutni syndrom dechové tisné, hyper-
hydratace vedouci ke zvySeni hydrostatického tlaku plicnich
kapilar a polékovy plicni edém.

INTOXIKACE VODOU

Nepriméfeny piijem bezsolutové vody vede k intoxikaci
vodou, jeZ podminuje vznik dilu¢ni hyponatremie. U malych
déti dochazi nejcastéji k otravé vodou, podava-li se zfedéné
umélé mléko. K prijmu nadbytecného mnozstvi vody miize
dochazet i u nemocnych trpicich psychogenni polydipsii
- navykovym pitim (8-10). Pfi¢inou vzniku HE muZe byt
rovnéz intoxikace vodou u déti s primarni enurézou v sou-
vislosti s uzivanim desmopresinu, analogu antidiuretického
hormonu, ktery podminuje zadrZovani vody v organismu,
a tim diluci extracelularni tekutiny (11). Jsou také znamy
ptipady vzniku HE v dtsledku volniho pfijimani velkého
objemu vody v ramci détskych her. V nemocni¢nim prostfedi
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miuZe k intoxikaci vodou dochazet pfi rehydrataci pacientti
nizkoosmolarnimi roztoky.

Problém nastava zejména tehdy, je-li stav potencovan
aktivaci sekrece ADH neosmogennimi stimuly, jako jsou
nauzea a bolest u déti po opera¢nim vykonech. V laboratofi
nachdzime zvySenou FENa spolu s nizkou osmolalitou moci.
Je tomu to tak proto, Ze pri nadbytku volné vody se ledviny
snazi vylucovat natrium s cilem docilit znovu euvolemie.
Tudiz vyssi koncentrace sodiku v moc¢i nemusi byt nezbytné
znamkou primarni solné ztraty.

EXTAZE

Extaze (3,4-methylendioxy-N-methylamfetamin) patfi
mezi uméle pfipravované drogy. Jedna se o amfetamin, jenz
ma celkové stimulacni i¢inky, navozuje pocity euforie, Stés-
ti, uzivatel obvykle nepocituje inavu. Nejcastéji tuto drogu
zneuzivaji adolescenti béhem tanecnich zabav.

Jednim z hlavnich neZadoucich u¢inkt uzivani extize je
pravé HE, k jejimuz vyvolani v téchto pripadech prispivaji
hyperpyrexie, vysoky piijem tekutin a neadekvatni sekrece
ADH vyvolana metabolity extaze - dopaminem a serotoni-
nem (12). V soucasnosti je v literatufe uvedeno vice nez 10
pripadl HE s fatalnim koncem u uzivateld extaze, vétSinou
se jednd o mladé divky.

MARATONSTI BEZCI

Vytrvalostni sport miiZe také vést ke vzniku hyponatre-
mie a HE. Tato komplikace je v literatufe uvedena hlavné
u maratonskych bézcli, ktefi pfijimaji zna¢né mnozstvi
tekutin a zvySenym pocenim u nich dochazi k vyznamnym
ztratam tekutin a natria, coZ miZe vést k rozvoji hypona-
tremie se vSemi ddsledky. V literatufe je rovnéz popsano
nékolik fatdlnich pfipadd vytrvalostnich sportovci s HE
a manifestaci nekardiogenniho plicniho edému v rdmci
Ayusova-Arieffova syndromu (13).

SIADH A RSWS

Castou pfi¢inou hyponatremie v détském véku je SIADH,
charakterizovany hyponatremii a poruchou exkrece volné
vody u euvolemického, piipadné hypervolemického pacienta
s hyponatremii bez primarniho onemocnéni ledvin. SIADH
vznika u déti s onemocnénim centralni nervové soustavy, re-
spira¢niho systému, dale u pacient s malignitami, ptipadné
muZe byt podminén uzivinim nékterych 1éki. V poslednich
letech byla popsana i geneticka forma podminéna aktivacni
mutaci receptoru V2. Nejcastéjsi pficiny SIADH shrnuje tab.
1. Euvolemick4 hyponatremie u déti se SIADH je podminéna

Tab.1 Priciny SIADH u déti

snizenou sekreci aldosteronu spolu s vyssi produkci atrialni-
ho natriuretického peptidu. V ramci diagnostiky SIADH je
tfeba vyloucit postiZeni §titné Zlazy a nadledvin (14).

RSWS je na rozdil od SIADH onemocnéni spojené s hy-
povolemii. Za pfi¢inu RSWS se povazuje defekt v reabsorpci
natria v proximalnim tubulu, coZ vede ke sniZeni efektivniho
cirkulujiciho objemu (15). Aktivace baroreceptort indukuje
sekreci ADH a tim retenci vody.

Vzhledem k tomu, Ze je ¢asto obtiZné s jistotou odliSit
SIADH od RSWS pouze na zakladé anamnézy a fyzikalniho
vySetfeni, se fada studii zabyva i biochemickymi parametry.
Neékolik praci jiz prokazalo pritomnost vyssi exkrecni frakce
kyseliny mocové (EFKM) u dospélych pacientli se SIADH
i RSWS. Klinické pozorovani uskutecnéné na malém poctu
dospélych pacientli ukazalo, Ze na rozdil od nemocnych
s RSWS (16, 17) dochazi u jedinct se SIADH po korekci hypo-
natremie k normalizaci EFKM. K potvrzeni téchto zavérd je
vSak zapottebi provést studie u déti. Zakladni charakteristiky
SIADH a RSWS jsou uvedeny v tab. 2.

Tab.2 Klinické a laboratorni parametry SIADH a RSWS

Pricina SIADH RSWS
hyponatremie
Stav hydratace S hypovolemie

hypervolemie

Osmolalita séra nizka nizka

. .. vysSi nez osmolalita | vyss$i nez osmolalita
Osmolalita moci

séra séra
Diuréza nizka vysoka
:f:’er;ctfn"i::w UreY> | nizka/normalni vysoka
FE,, >05% >0,5%
PRA, koncentrace
plazmatického nizka vysoka

aldosteronu

substituce Na

Lécba restrikce tekutin
a vody
Pozn.: FE,, — exkrecni frakce natria, PRA — plazmaticka reninové aktivita.
LECBA HYPONATREMIE

Lécba hyponatremie se odviji od zavaznosti stavu a ddle
se fidi etiologii zakladniho onemocnéni. Pokud se jedna
o pacienta se symptomatickou HE, musime volit rychlou
a ucinnou terapii. V tomto pfipadé ma 1écba HE pfednost
pred kompletni diagnostikou (napf. doplnénim zobrazeni
mozku).

(o3 1=y (Tl L TG NI E AR IR EXAA z4nét, iktus, nitrolebni krvdceni, nador, Uraz, psychoza

Nadory karcinom plic, tumor hlavy, krku, gastrointestinainiho traktu, lymfomy, leukemie

Plicni onemocnéni

pneumonie, atelektdza, tuberkuldza, pneumothorax, akutnf respiracni selhdni, astma

S EADES S R [ AT R LCH M podil neosmogennich stimull sekrece ADH

Léky

chlorpropamid, cyklofosfamid, ifosfamid, methotrexat, karbamazepin, oxkarbazepin,
valprodt sodny, bromokriptin, vinkristin, vinblastin, cisplatina, thiothixen, thioridazin,

haloperidol, amitriptylin, fluoxetin, sertralin, interferon alfa, interferon gamma, opidty,
nesteroidni antirevmatika, amiodaron, ciprofloxacin, hydrochlorothiazid, klofibrat

Infekce HIV

Dédicny nefrogenni SIADH

Idiopaticky -
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Pri 1écbé déti se symptomatickou hyponatremii ma za-
sadni vyznam podani hypertonického roztoku. Idealni je
pouziti 3% NacCl obsahujiciho 513 mmol/l natria v davce 2
mmol/kg ve formé 10 minutové infuze. Maximalni jednora-
zova davka ¢ini 100 ml. Tento bolus NaCl 1ze opakovat, pokud
ptiznaky HE pretrvavaji. Pfiblizné 3% roztok NaCl v nasich
podminkach nejlépe pripravime zfedénim 5,85% roztoku
NacCl 5% glukézou v poméru 1:1. Hladina sérového natria
mize v prvnich 1-2 hodinéch stoupnout az o 4-6 mmol (18),
celkovy vzestup natremie ale nesmi prekrocit 10-15 mmol/24
hod a 20 mmol/48 hod. Pfi pfekroceni téchto limitd mizZeme
ke sniZeni natremie podat roztok Cisté glukdzy pripadné
desmopresin.

Rychlej$i korekce hyponatremie miiZe vést k rozvoji pon-
tinni i extrapontinni demyelinizace, jeZ zprvu nemusi byt
symptomaticka, ale v nékterych pripadech byva spojovana
se zavaznym dlouhodobym neurologickym postizenim (19).
Vyskytuje se ¢astéji u pacientd s chronickou hyponatremii
aujedinct s pfidruZzenym internim onemocnénim.

Terapii symptomatické hyponatremie 1ze s vyhodou
rozsifit o podani klickového diuretika ke zvySeni exkrece
volné vody. Naprosto odlisna je vSak 1é¢ba asymptomatické
hyponatremie, kdy je tfeba primarné odlisit stavy s nadbyt-
kem volné vody od onemocnéni spojenych se ztratami natria.
Pri nadbytku bezsolutové vody je na misté restrikce tekutin,
solné ztraty je nutno hradit. Podani hypertonického roztoku
NaClneniv téchto pfipadech indikovano. U déti s hyponat-
remii se dale doporucuje korigovat pripadnou hypokalemii,
k pfesunu sodikovych iontd do buriky.

U pacientl s pravdépodobnym deficitem natria lze
pouzit jednoduchou rovnici k odhadu substituce natria
(viz obr. 3).

Na (deficit) = k x hmotnost x [Na (cilové) — Na (soucasne)]

Obr.3 Odhad deficitu natria
Pozn.: Na udavame v mmol/I, hmotnost v kg. Konstanta k x hmotnost
uréuje zastoupeni vody v téle. U déti je k = 0,6, u novorozenc( 0,75.

Tato rovnice slouzi pouze k odhadu potfeby natria pii
zahdjeni 1é¢by, nezahrnuje izotonické ztraty tekutin ani
mozné zmény sekrece ADH béhem substituce ztrat, proto
se hodnoty natremie museji béhem korekce opakované vy-
Setfovat a 1é¢ba pripadné upravovat. U hyponatremickych
pacient( s pfebytkem volné vody miiZeme nasledujicim vypo-
Ctem urcit objem vody, ktery je nutno redukovat (viz obr. 4).

Objem (pfebytetné vody) = k x hmotnost x [130 — Na (soutasné)]/130

Obr.4 Vypocet objemu prebytecné vody

Pozn.; Objem udavame v litrech, Na v mmol/l, k je u déti rovna 0,6, u
novorozencl 0,75. Tato rovnice plati v pfipadé, Ze se v pribéhu lécby
neméni insenzibilni ztrata vody ani diuréza pacienta.

U déti se SIADH mame k dispozici nékolik 1é¢ebnych
moznosti. V uréitych pfipadech lze terapeuticky ovlivnit
primarni pfi¢inu rozvoje SIADH. Restrikce tekutin je vhodna
u asymptomatickych pacientl s nizsi osmolalitou moci (20).
Symptomaticti pacienti maji byt 1é¢eni hyperosmolarnim
roztokem NacCl, eventualné spolu s furosemidem. V nékte-
rych zemich se k terapii SIADH pouziva také peroralni urea
navozujici osmotickou diurézu a tim exkreci volné vody.

PREHLEDOVY CLANEK

Lékem volby euvolemické a hypervolemické hyponat-
remie u dospélych pacientl jsou vaptany - antagonisté v2
receptorti (21). Jejich podavani vede k exkreci volné vody.
Doposud vsak nebyly provedeny potfebné studie u déti,
a proto je jejich vyuziti v pediatrii zatim velmi limitované.

Terapie RSWS spociva v substituci natria, pfi vyznam-
nych ztratach se spiSe vzacné nasazuje fludrokortison.
OdliSeni od RSWS od SIADH ma zasadni vyznam pro volbu
spravné terapie, nebot restrikce tekutin by u déti s RSWS
vedla k dalsimu prohloubeni hypovolemie (22).

ZAVER

Pro efektivni 1é¢bu déti s hyponatremii je nutné urcit jeji
pti¢inu. V diagnostice se zaméfujeme na peclivou anamné-
zu, fyzikalni vysetfeni a provadime zakladni laboratorni
testy. Rozvoj HE, projevujici se velmi nespecifickymi sym-
ptomy, pfedstavuje nejzavaznéjsi komplikaci hyponatremie.

Lécba symptomatické hyponatremie musi byt véasna,
podavame hypertonicky roztok, piipadné spolu s klickovymi
diuretiky. Vaptany, tj. 1éky zvySujici exkreci volné vody, jsou
indikované u pacientl s euvolemickou a hypervolemickou
hyponatremii, nicméné studie prokazujici jejich efekt u déti
teprve ocekavame.

RozliSeni SIADH od RSWS ma zasadni vyznam pro dalsi
1écbu, $patné zvoleny terapeuticky postup muze pacienta
ohrozit. Diky pokrokiim v molekularni genetice je jiZ mozno

diagnostikovat i dédi¢né podminéné pri¢iny SIADH.
Prdce byla podporena projektem OPPK CZ.2.16/3.1. 00/24012.

Seznam pouzZitych zkratek

ADH antidiureticky hormon

EF exkre¢ni frakce

GFR glomerularni filtrace

HE hyponatremicka encefalopatie

RSWS syndrom solnych ztrat
SIADH syndrom neadekvatni sekrece antidiuretického
hormonu
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Role inkretinu v energetickém
metabolismu a zménach

hmotnosti po zanechani koureni

Centrum pro zavislé na tabaku pfi 3. interni klinice 1. LF UK a VFN v Praze

Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Terapie zalozend na bazi inkretin(i se v [é¢bé pacientl s diabetem 2.
typu jiz bézné uplatiuje. Jednim z Ucink( nékterych téchto preparatd
je navozeni zddouciho snizeni hmotnosti. Liraglutid, agonista receptoru
GLP-1, byl nedavno v USA schvalen i pro Ié¢bu obezity.

Je zndmo, Ze zanechani koufeni vede u vétsiny pacientl k véahovému
prirQistku, jehoz presny mechanismus neni zcela objasnén. Kromé
zvyseni energetického prijmu po zanechani koureni je zvazovana
zejména role nikotinu, ktery u kurdkd stimuluje bazalni metabolismus.
Role inkretint ve zménach hmotnosti a energetickém metabolismu
po zanechani koureni neni jasna, dosud publikované prace naznacuiji,
ze inkretinové hormony se nezdaji byt zapojeny do vyse uvedenych
zmén.

KLiCOVA SLOVA

odvykani koufeni, télesna hmotnost, glukagonu podobny peptid
1, glukézo-dependentni inzulinotropni peptid, leptin

PUSOBENI INKRETINU

Inkretiny jsou hormony secernované travicim traktem,
které se uvolnuji po poziti potravy (1) a podileji se na regulaci
glykemie ovlivnénim sekrece inzulinu a glukagonu (2, 3),
vyprazdnovani zaludku (4, 5) a energetického ptijmu (6, 7).
Dva inkretinové polypeptidové hormony - glukagonu podob-
ny peptid 1 (GLP-1) a glukdézo-dependentni inzulinotropni
polypeptid (GIP) (8) - reguluji mnozstvi a sekreci B-bunék
pankreatu, koncentraci glukézy (9), lipidovy metabolismus
(5, 10), stfevni motilitu (11), imunitni funkce (11), chut
k jidlu a télesnou hmotnost (12, 13).

GIP a GLP-1 jsou uvolniovany z L- a K-bunék stievni
sliznice (14, 15), u diabetiki 2. typu je ovSem jejich uvol-
novani a plisobeni snizeno (16). U vétsiny téchto pacientl
je pritomna dysfunkce inkretinového systému spocivajici
v nedostatecném vzestupu GLP-1 po poZiti potravy (17, 18)
a ve snizené odpovédi pankreatickych B-bunék na GIP a ¢as-
tecné i GLP-1(19).

Receptory GLP-1 se vyskytuji v fadé tkani a organd.
K dispozici jsou experimentalné ziskané poznatky, Ze GLP-1
ma v centralnim nervovém systému, podobné jako v pan-
kreatu, proliferativni, neogenni a antiapoptotické u¢inky
na neurony (20). Agonisté GLP-1 by mohli mit podle experi-
mentalnich vysledkt pfiznivy vliv u neurodegenerativnich

Cas. Lék. Ces. 2016; 155: 41-43

SUMMARY

Pankova A. Role of incretins in energy metabolism and weight
changes after smoking cessation

Incretine-based therapies are frequently used to treat patients with
type 2 diabetes. Some of these drugs are used to induce weight loss.
Liraglutide, a glucagon-like peptide 1 receptor agonist, was recently
approved for the treatment of obesity. Smoking cessation is associated
with weight gain. The mechanism responsible for the increase in body
weight post cessation remains unclear. While increased caloric intake
may play a role, weight gain may also be linked to nicotine, which has
been shown to stimulate smokers’ basal metabolic rate. The effect
of incretines on body weight and energy metabolism after smoking
cessation is unclear. Recently published data suggests that incretine
hormones may not be involved in the above mentioned changes.

KEYWORDS

smoking cessation , body weight, glucagon-like peptide 1,
glucose-dependent insulinotropic peptide, leptin

chorob typu vaskularni demence, Alzheimerovy nemoci,
demence v disledku prodélanych cévnich mozkovych piihod
a u Parkinsonovy nemoci (20).

Relativné nedavno byly studovany i kardiovaskularni
acinky GLP-1. Bylo prokazano, zZe GLP-1 zvySuje vychyta-
vani glukézy kardiomyocyty kromé jiného mechanismem
zvySeni lokalni produkce oxidu dusnatého. V této studii
doslo také ke zvySeni inzulinové senzitivity srde¢niho svalu.
K dispozici je i nékolik klinickych studii zaméfenych na
vlivy GLP-1na srde¢ni funkci. Nékteré prokazaly, Ze pétimé-
si¢ni podavani GLP-1v infuzi vedlo k vjznamnému zlepSeni
ejekéni frakce a kardiovaskularni vykonnosti u pacientd se
srde¢nim selhdnim, v jiné praci doslo u pacientd s infark-
tem myokardu ke zlepSeni ejekéni frakce levé komory a ke
zleps$eni skére kontraktility levé komory. Dalsi randomizo-
vana studie prokazala sniZeni potfeby inotropné ptisobicich
16k pfi podavani agonisty GLP-1u pacientdl podstupujicich
voperovani srdecniho bypassu (20). Zptisob pfesného me-
chanismu, jakym podavani GLP-1 vede ke zlepSeni srde¢ni
funkce, je vSak stale nejasny.

VYUZITi INKRETINO V TERAPII

Terapie zaloZena na ovlivnéni inkretinového systému
je nyni Siroce uzivana v 1é¢bé diabetu 2. typu. Jednou z no-
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véjsich skupin antidiabetik jsou praveé inkretinova mime-
tika, jez navozuji Zadouci zvySeni hladiny GLP-1. Toho lze
dosdhnout jednak pouzitim agonisti GLP-1R, nebo naopak
inhibici enzymu degradujiciho a inaktivujiciho GLP-1, tj.
dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4). V piipadé GLP-1R se pouZzi-
vaji latky vykazujici strukturdlni homologii s humannim
GLP-1 (exenatid, liraglutid), alternativou jsou nehumanni
agonisté tohoto receptoru (11, 22), jejichz uziti vede k vy-
znamné redukci glykemie a glykovaného hemoglobinu
v dlsledku stimulace sekrece inzulinu a sniZeni hladiny
glukagonu (23, 24). Inhibice DPP-4, enzymu zodpovédného
za N-termindlni Stépeni a inaktivaci GIP a GLP-1 (25, 26), je
navozena peroralné podavanymi preparaty s vysokou selek-
tivitou ke katalytické podjednotce DPP-4 (27) (sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin, linagliptin), coZ vede ke zvySeni
sekrece inzulinu, sniZeni sekrece glukagonu a k niz§im
koncentracim glukézy (28).

Inkretinové hormony tedy patfi k vyznamnym regula-
torim glukézového metabolismu a energetické rovnovahy.
Zvyseni koncentrace GLP-1 bylo pozorovano i po nékterych
typech bariatrickych vykond a tento vzestup je pfipisovan
na hmotnosti nezavislému metabolickému efektu bariat-
rickych vykond (23, 29-31). Agonisté GLP-1R systematicky
snizuji télesnou hmotnost nejen u diabetiku, ale také
u obéznich nediabetiki (32). Nedavno byl jeden z agonistl
GLP-1IR (liraglutid) schvélen pro 1é¢bu obezity.

PRICINY VAHOVEHO PRIROSTKU
PO ZANECHANI KOURENI

zatimco jeho zanechani vede u vétsiny pacientdi k pfirastku
na vaze (35-37), jehoZ pfesnd podstata neni detailné znama.
Vahovy prirtistek je ¢astecné pripisovan zvySenému energe-
tickému pfijmu po zanechani koufeni (38) a zvySenému pti-
jmu energeticky bohats$ich potravin, zejména sladkosti (39).
Prijem nikotinu sniZuje prijem potravy a zvysuje rychlost
metabolismu (40). ZvySeny energeticky vydej je realizovan
prostfednictvim oxidace lipidii (41) a stimulace sympatiku
(42), ¢cimz dochézi ke stimulaci bazalniho metabolismu (43)
se zvySenim energetického vydeje 0 5-10 % (42).

Dalsim popsanym efektem nikotinu je uvolnéni dopa-
minu a serotoninu, které snizuji chut k jidlu (44). SniZeni
chuti k jidlu se uskutecriuje i prostfednictvim vazby niko-
tinu na B4 podjednotku nikotin-acetylcholinovych recep-
tor v hypotalamu, coz vede ke stimulaci MC-4 podjed-
notky pro-opiomelanokortinovych neurond (45). Nékteré
studie popsaly zpomalenou pasdz potravy u kufaka (46,
47). Nedavné publikace dokonce zaznamenaly akceleraci
zalude¢ni motility po zanechani koufeni, coZ muze vést
k do¢asnému zvys$eni chuti k jidlu u odvykajicich kufaka
(48). Diskutovana je rovnéz role genetické predispozice (49).

ROLE INKRETINO V ZMENAC}I L
HMOTNOSTI PO ZANECHANI KOURENI
Koncentrace inkretint po zanechani koufeni zatim
nebyly systematicky studovany. Po zadani hesel incretins
smoking cessation, GLP-1 smoking cessation a GIP smoking
cessation do databaze PubMed dne 25. bfezna 2015 byly
zobrazeny 4 publikace, z nichZ pouze jedna byla relevantni.
V této praci byly méfeny pouze sérové koncentrace GLP-1
nalacno a nebyl nalezen rozdil mezi hodnotami pied zane-
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chanim koufeni a po tfimési¢ni biochemicky validované
abstinenci (tj. méfeni CO ve vydechu) (50).

Dalsi prace s timto tématem (51) testovala hypotézu, Ze
koufeni zvySuje sérové hladiny inkretint, coZ mtiZe prispét
kniz$i hmotnosti u kurakd a naopak k vdhovému pfirtistku
po zanechdni koufeni. V této praci byly méfeny hladiny CGIP
a GLP-1 nalacno i postprandialné pfed a po tfimeési¢ni bio-
chemicky validizované abstinenci. Ani v této praci nebyly
zmény hladin inkretindi zaznamenany.

ZAVER

Hladiny inkretin@ se v dosud publikovanych pracich
vlivem zanechani koufeni neménily, coz naznacuje, Ze
inkretiny se nezdaji byt zapojeny do zmén hmotnosti a ener-
getického metabolismu v této situaci. Je vsak mozné, Ze
zmeény v inkretinovém systému v souvislosti se zanechanim
koufeni se mohly objevit dfive. K objasnéni mozné role
inkretinti u odvykajicich kuraki je tfeba dal$iho vyzkumu
v této oblasti.

Podporeno grantem GA UK Inkretiny a koufeni ¢. 1174213 a grantem
PRVOUK P25/LF1/2.

Seznam pouzitych zkratek

GLP-1 glukagonu podobny peptid 1

GIP glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid
GLP-1R  receptor glukagonu podobného peptidu 1
DPP-4 dipeptidylpeptidaza 4
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SOUHRN

Biobanky jako strukturovana ulozisté lidskych vzorkd spojenych
s pozadovanymi informacemi — pokud existuji — jsou vyznam-
nym pilifem personalizované mediciny. Biobanky v minulosti byly
a dosud jsou nejen v Evropé izolované, nedostatecné koordino-
vané a bez vzajemné ndvaznosti. Projekt BBMRI-ERIC (Biobanks
and BioMolecular Resources Research Infrastructure — European
Research Infrastructure Consortium) je jednou z nejvétsich evrop-
skych infrastruktur sdruzujici 54 ¢lend a 225 asociovanych organizaci.
Do projektu jsou zapojeny biobanky z vice nez 30 statd. Cilem pro-
jektu je shromazdovat a poskytovat biologicky materidl k védeckym
uceltim. Ceska republika je ¢lenem tohoto konsorcia v rdmci ndrod-
niho ,nodu“ BBMRI_CZ, v soucasné dobé s péti pracovisti.

KLICOVA SLOVA

biobanky, vyzkumné infrastruktury, BBMRI-ERIC, BBMRI_CZ

uvop

Po roce 2000 se v odborné literatufe zacina ¢asto objevovat
termin biobanky. ZvySeni zdjmu o biobanky tzce souvisi
s rozvojem personalizované mediciny jako ,,nového* pfistupu
k péci o pacienta a je v soucasnosti jednim ze zakladnich
pilifa personalizované mediciny.

Biobanky jsou definovany jako ,organizované soubory
lidského biologického materiadlu a s nim souvisejicich infor-
maci, které jsou skladovany pro jeden nebo vice védeckych
acel“ (1). Podle jinych autorti (2-4) jsou biobanky defino-
vany jako velké kolekce tkani, casto spojené s klinickymi
¢i medicinskymi informacemi a s ohledem na etické, pravni
a socialni aspekty ESLI (ethical, legal, and social issues). Dalsi
obecné uznavana definice uvadi, Ze biobanky jsou ulozisté
(repozitate) lidského biologického materidlu (krev, moc,
apod.), casto spojena s elektronickymi databidzemi obsahu-
jicimi medicinské informace o materialu a jedinci, od néhoz
byl material ziskan za tcelem diagnostickym, léCenym, nebo
vzdélavacim a vyzkumnym (5, 6).

V obecném chapani jsou biobanky jako soubory (kolekce)
humanniho biologického materialu a informaci slouzicich
zejména k védeckym ucelm.

VYZNAM BIOBANK

Biobanky hraji nezastupitelnou roli ve vyzkumu a vyvoji
novych 1ékii, novych diagnostickych postupi a také v oblasti
zékladniho biomedicinského vyzkumu. Cerstvy je rovnéz ter-
min ,biobanking* (7) jako nova dynamicka disciplina sdru-
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SUMMARY

Kinkorova J., Topolcan O. Biobanks - European infrastructur
Biobanks are structured repositories of human tissue samples con-
nected with specific information. They became an integral part of per-
sonalized medicine in the new millennium. At the European research
area biobanks are isolated not well coordinated and connected to
the network. European commission supports European infrastruc-
ture BBMRI-ERIC (Biobanks and Biomolecular Resources Research
Infrastructure — European Research Infrastructure Consortium),
consortium of 54 members with more than 225 associated organiza-
tions, largely biobanks from over 30 countries. The aim is to support
biomedical research using stored samples. Czech Republic is a mem-
ber of the consortium as a national node BBMRI_CZ, consisting of
five partners.
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Zujici biobanky a dalsi instituce umoznujici vytvaret velké
kolekce vzorki vazanych k riznym nemocem.

Biobanky také mohou poskytovat zasadni informace
ovlivu zivotniho prostfedi a Zivotniho stylu na lidské zdravi
v navaznosti na prevenci a zlepSeni vefejného zdravi.

Nova véda ,biobanking* je zaloZena na Siroké mezioboro-
vé a mezinarodni spolupraci mezi vyzkumnymi pracovniky,
,biobankéri“, pacientskymi organizacemi, biotechnologic-
kym a farmaceutickym primyslem; je nezbytné nutna pro
vyzkum a 1écbu jak béznych, tak i vzacnych onemocnéni.
Zakladnim predpokladem je lepsi prevence, diagnostika
a terapie pro kazdého, biobanking je soubor jednotlivych
vzorki, ktery v souboru s ostatnimi informacemi pfispéje
ke zdravéjsimu Zivotu kazdého jedince.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze biobanky se vyznamnou
meérou zacaly uplatiiovat v biomedicinském vyzkumu v po-
slednich 10 az 15 letech a Evropska komise reagovala na tento
vyvoj vyhlaSenim vyzvy a nasledné finanéni podporou jed-
noho z nejvétsich evropskych vyzkumnych projekt BBMRI.

Spojenim 16 ¢lenskych statd a jedné mezinarodni or-
ganizace zapojené do BBMRI je tato infrastruktura jednou
znejvétsich v Evropé s cilem vytvorit a rozvijet panevropskou
infrastrukturu biobank a biomolekuldrnich zdrojt pro kom-
plexni medicinsky vyzkum na $pi¢kové irovni.

CO JE BBMRI?

BBMRI je velka evropska infrastruktura zaméfend na
vytvoreni strukturované sité biobank a dalsich instituci za



ucelem shromazdovani Sirokého spektra vzorki biologické-
ho materialu a s nimi souvisejicich informaci pro védecky
vyzkum. Biologické vzorky, tkané, télni tekutiny ad. jsou
zakladni ,,surovinou“ pro podporu rozvoje biotechnologii,
pro podporu vyzkumu a vyvoje véd o Zivé pfirodé a pfedev§im
pro zlepSeni lidského zdravi. V soufasné dobé je vét§ina
biobank lokalnich, s omezenym pfistupem k biologickym
vzorkim, medicinskym datim a dalsim informacim, a jsou
proto jen v omezené mife vyuzitelné pro mezinarodni spo-
lupraci. Panevropska infrastruktura BBMRI-ERIC si klade
za cil zlepSeni dostupnosti a kooperace mezi akademickymi
a prumyslovymi partnery, které budou pfinosem pro perso-
nalizovanou medicinu, prevenci nemoci, podporu vyvoje
novych diagnostickych néstrojii, nastroj a 1é¢iv (8).

HISTORIE BBMRI

Vyvoj BBMRI proSel nékolika etapami:
Pripravna faze: 2008-2011

Projekt BBMRI byl jednim z prvnich projektd
ESFRI (European Strategy Forum on Research Infrastructures), tzv.
ROADMAP for Research Infrastructures, ktery byl finanéné
podpofen ze 7. rdAmcového programu Evropské unie (7th
Framework programme 2007-2013) 5 miliony eur. V pribéhu
tohoto obdobi bylo ustaveno konsorcium s 54 ¢leny a vice nez
225 asociovanymi organizacemi (vétSinou biobankami) z 30
statl. Poctem spolupracujicich instituci se BBMRI stala jed-
nou z nejvétsich infrastruktur v Evropé. V pribéhu této faze
byla pfipravena grantova dohoda a pracovni balicky (celkem
7work packages - WPs) s hlavnimi cili integrovat aktivity exis-
tujicich biobank, biomolekuldrni zdroje a nové technologie
pro noveé vznikajici panevropskou infrastrukturu.
Druha fize: 2011-2013

Béhem tohoto obdobi byly polozeny zdklady organizac-
nich, fidicich a dalsich orgdnti BBMRI. Byla deklarovana
spoluprace s dalsi infrastrukturou BBMRI-LPC (Biobanking
and Biomolecular Resources Research Infrastructure - Large Prospective
Cohorts, www .bbmri-lpc.org), kterd umozni védcim piistup
k velkym prospektivnim studiim a v budoucnu se stane in-
tegralni soucasti BBMRI-ERIC.
Treti fize, udéleni legilniho statutu: 3. prosince 2013

Ustaveni projektu BBMRI-ERIC bylo publikovano
v Official Journal of the European Union (http://eur-lex.europa.eu/
LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0]J:L:2013:320:0063:0080:E-
N:PDF) a timto aktem se stal souéasti ERIC - European
Research Infrastructure Consortium, tedy struktury sdruzujici
jak biobanky, tak biomolekularni zdroje. 21. ledna 2014
u prilezitosti konference ustavujici novy ramcovy pro-
gram Horizont 2020 potvrdili evropska komisatka Mdire
Geoghegan-Quinn s rakouskym ministrem pro védu vyzkum
a ekonomii Reinholdem Mitterlehnerem oficidlni nizev
a status BBMRI-ERIC a jmenovali generdlnim feditelem
Jana-Erica Littona.

UKOLY BBMRI-ERIC
BBMRI ma vytycCeno nékolik tikoll, pfedevs§im zvysit
ucinnost a excelenci evropského biomedicinského vyzku-
mu zpiistupnénim a usnadnénim piistupu k biologickym
zdrojum:
» nazikladéjasné a jednoznacné definovanych parametrd,
tj. spojenim biologickych vzorkil s odpovidajicimi daty
a s ohledem na etické a pravni aspekty;
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e sniZenim, resp. omezenim fragmentace biomedicinského
vyzkumu harmonizaci jednotlivych procedur, imple-
mentaci spole¢nych standardd a posilenim spoluprace
na vysoké urovni;

« podporou téch statl, kde je sektor ,biobankingu“ méné
vyvinut, a prispét tak nejen k posileni kohezni politiky
EU, ale také evropského vyzkumného prostoru (ERA -
European research area).

ORGANIZACNI STRUKTURA

Vzhledem k velkému poctu partnerl z riznych statd,
obortl a instituci s riznou pravni subjektivitou vyzaduje or-
ganizace konsorcia a koordinace jeho ¢innosti fidici i vykon-
né organy, poradni vybor, etickou komisi, servis ESLI a na
narodnich trovnich jednotlivych ¢lent narodnich konsorcii
(BBMRI-XX) operativné spolupracujici struktury (viz obr. 1,
www.bbmri-eric.eu).

Cleny konsorcia jsou bud ¢lenské staty EU, nebo mezina-
rodni organizace. Plné ¢lenstvi uvadi 12 ¢lenskych stati EU
v&etné Ceska a v roli pozorovatelil jsou zastoupeny dalsi ¢tyfi
a Svétova zdravotnicka organizace (WHO). Na narodnich
arovnich jsou ¢leny ¢asto prislu$na ministerstva, akademie
véd, narodni instituty, vyzkumné rady apod.

Narodnimi organiza¢nimi jednotkami jsou tzv. national
nodes - narodni uzly, které koordinuji narodni biobanky,
zdroje biomolekularniho materidlu a sméfuji tyto ¢innos-
ti k aktivitam v ramci evropského projektu BBMRI-ERIC.

V Ceské republice je clenem konsorcia Ministerstvo $kol-
stvi, mladeZe a télovychovy CR. Ceskym koordinitorem
Ceské icasti v BBMRI je Masarykiv onkologicky tistav v Brné
(MOU), BBMRI-CZ, funk¢né navazany na Regiondlni cen-
trum aplikované molekuldrni onkologie (RECAMO). Ten
koordinuje dal$i narodni instituce, konkrétné v Praze (1.
LF UK a VEN), Hradci Kralové (LF UK a FNHK), Olomouci
(Ustav molekuldrni a transla¢ni mediciny) a Plzni (LF UK
a FN Plzerl). Narodnim koordindtorem je vykonny feditel
RECAMO doc. MUDr. Dalibor Valik, Ph.D.

Cilem BBMRI_CZ je vytvofit pod gesci Biobanky MOU sit
biobank v Ceské republice, které budou kratkodobé i dlouho-
dobé uchovavat biologicky material pacientd za standardizo-
vanych a akreditovanych podminek. Soucasti této sité bude
ivytvoreni informaéniho systému biobank, ktery v budoucnu
umozni i komunikaci ¢eského tstfedi BBMRI_CZ s dal$imi
evropskymi biobankami. Masarykiav onkologicky tistav pro-
vozuje nejen unikatni banku klinickych vzorkd nddorovych
onemocnéni, ale disponuje i unikatnim souborem technolo-
gif a znalosti k realizaci transla¢niho vyzkumu a jeho klinické
aplikace vcetné klinickych zkousek. Existuje zde know-how
k provadéni transla¢niho vyzkumu v oblasti bunééné bio-
logie, molekularni onkologie a aplikované molekularni on-
kologie. V oblasti ,,biobanking“ bude Biobanka Masarykova
onkologického tistavu, i vramci BBMRI, umoziiovat piistup
ke klinickym vzorkiim, pfipadné k jejich analyzam tak, aby
analyza archivovaného materidlu podporovala dalsi vyvoj
metod prevence, diagnostiky a 1é¢eni (http://www.recamo.
cz/cz/bbmri/).

AKTIVITY BBMRI

Kromé zdkladniho poslani konsorcia evropskych biobank
a asociovanych instituci a programu, vyviji konsorcium rov-

néztadu dalsich aktivit. Pravidelné organizuje setkani, kon-
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Obr.1 Organizacni struktura BBMRI

ference, workshopy a §koleni; z nejvyznamnéjsich je mozno
uvést mezinarodni schiizku na vysoké trovni k problematice
biobank v kvétnu 2015 ve Phoenixu v USA (ISBER, www.isber.
org), kde bude mit své zastoupeni i Ceska republika, nebo
,HandsOn: Biobanks 2015. The Exponential Relevance of
Biobanking. Clinical Biobanks for Personalized Medicine“
(www.handsonbiobanks.org) v ramci svétové vystavy EXPO
2015 v Cervenci v Milané, také s Ceskou tucasti. Pravidelné se
konaji setkani koordinator narodnich nodi.

BBMRI vydava newsletter s aktudlnimi a aktualizova-
nymi zpravami nejen o déni a aktivitich konsorcia, ale
idalsich spolupracujicich infrastruktur a spolec¢nosti, napf.
EATRIS (European Advanced Translation Research Infrastructure in
Medicine, www .eatris.eu), ECRIN (European Clinical Reseasrch
Infrastructures Network, www . ecrin.org), ELIXIR (European Life-
ScienceInfrastructure for Biological Information, www. elixir-europe.
org). BBMRI tzce spolupracuje s Evropskou komisi, podili
se na pripravé dokumentd, tvorbé a formulaci politik, re-
gulacnich, harmonizacnich a standardiza¢nich opatfeni,
etickych pravidel apod.

BBMRI navrhla vlastni definici biobank: Biobanky (a bio-
molekuldrni centra zdrojii) jsou kolekce, depozitafe a distri-
bucni centra pro vSechny typy lidskych biologickych vzorki,
jako jsou krev, tkané, buriky, DNA a/nebo data vztahujici se
k témto vzorkim, tj. klinickd i vyzkumna, stejné tak jako
biomolekularni zdroje zahrnujici modelové organismy a mi-
kroorganismy které mohou pfispét k pochopenti a fyziologii
lidskych nemoci.
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Mezinarodni kongres HandsOn:

Biobanks 2015

Judita Kinkorova, Marie Karlikova

CentrdlIni laboratof pro imunoanalyzu LF UK a FN Plzen

,EXPOnencialné rostouci vyznam biobank* a ,,Klinické
biobanky pro personalizovanou medicinu“ - takové byly
podtituly jiz ¢tvrtého ro¢niku mezinarodniho kongresu
HandsOn: Biobanks, porfadaného nejvétsi evropskou vy-
zkumnou infrastrukturou BBMRI-ERIC (BioBanking and
BioMolecular resources Research Infrastructure - European
Research Infrastructure Consortium, http://bbmri.eu/).
Infrastruktura sdruzuje 18 evropskych statii (véetné Ceské
republiky) a jednu mezinarodni organizaci (Mezinarodni
agenturu pro vyzkum rakoviny - IARC/WHO) s cilem vytvofit
panevropskou sit biobank a podporovat jeji efektivni fun-
govani. Biobanky by mély usnadnit pfistup k biologickym
vzork@im (bunkam, tkanim, biologickym tekutindm a dal$im
biologickym vzorkiim), biomedicinskym technologiim a da-
tim a podpofit spolupréci ve $pi¢kovém biomolekuldrnim
a medicinském vyzkumu.

Ceskou republiku na kongresu zastupoval doc. MUDT.
Dalibor Valik, Ph.D., ktery je zaroven vykonnym feditelem
projektu RECAMO, pod néjz patti struktura bank klinickych
vzorkil v CR (BBMRI_CZ). Ddle se s posterovymi prezentacemi
zucastnily doc. RNDr. Judita Kinkorova, CSc., a RNDr. Marie
Karlikova, Ph.D., obé z Lékatské fakulty Univerzity Karlovy
v Plzni. LF UK v Plzni je od listopadu 2014 ¢lenem narodniho
nodu infrastruktury spolu s 1. Lékatskou fakultou UK v Praze,
Bankou biologického materidlu Masarykova onkologického
Ustavu v Brné, Lékafskou fakultou Univerzity Palackého
v Olomouci a Lékafskou fakultou UK v Hradci Kralové.

VYZNAM BIOBANK PRO SOUCASNY
VYZKUM I KLINICKOU PRAXI

Slavnostni zahajeni kongresu probéhlo v pavilonu
Evropské unie na svétové vystavé EXPO 2015. Prvni pfi-
spévek prednesla narodni koordinatorka italského nodu
a organizatorka kongresu profesorka Marialuisa Lavitrano,
Evropskou komisi zastupoval Giancarlo Caratti, za poradajici
organizaci, Univerzitu Milan-Bicocca, vystoupila rektorka
Cristina Messa. Odbornou problematiku uvedl generalni
feditel BBMRI-ERIC Jan Eric Litton, ktery zdtiraznil rostouci
vyznam infrastruktury ve vyzkumu, inovacich a mezina-
rodni spolupraci a predstavil historii vzniku, vyvoj a je-
ji cile. Reditel rakouského narodniho nodu profesor Kurt
Zatloukal prezentoval vyznam biobank v soucasné Evropé
s jejimi hlavnimi problémy, jako jsou starnouci populace,
rostouci vyznam chronickych onemocnéni, rozdilné piistu-
py jednotlivych ¢lenskych statl ke zdravotni péci, rostouci
naroky na vyzkum, vyvoj a vyrobu novych 1é¢iv, zavadéni
principl personalizované mediciny do praxe, rostouci nut-
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nost koordinace aktivit s nemedicinskymi védnimi obory,
jako jsou informacni a komunikacni technologie, a nové se
objevila problematika reprodukovatelnosti biomedicinskych
dat, kvality dat, interpretace dat, standardizace apod.

Nésledujici den zacal program plenarnimi pfednaskami
dr. Mika Ala-Korpely (Univerzita v Oulu, Finsko) a prof.
Claudia Luchinata (Univerzita ve Florencii, Itdlie) o vyznamu
metabolomiky pro epidemiologické studie, vyzkum novych
biomarkert a stratifikaci pacientli a o vyznamu metabo-
lomickych dat v biobankdch. Pfedstavili vysoce vykonnou
automatizovanou platformu nukledrni magnetické rezo-
nance pro metabolické profilovani, diky nizZ byly napiiklad
nalezeny nové biomarkery pro ¢asnou diagnostiku atero-
sklerdzy, diabetu 2. typu a kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Uvedli, Ze metabolomika zaloZend na NMR by se v budoucnu
mohla stat Siroce pouzivanou populac¢ni screeningovou me-
todou. Soucasny vyzkum v oblasti metabolomiky navazuje
H2020 PhenoMeNal a PROPAG-AGEING. Oba fecnici ve svych
prezentacich podpofili stratifikovanou a precizni (precision)
medicinu.

KRITICKY POHLED
NA REPRODUKOVATELNOST
VYSLEDKU VYZKUMU

Dal$i program byl ¢lenén do tii paralelnich workshopt
zaméfenych na management kvality, zapojeni pacienti
do biobank a osvédcené postupy pfti Sifeni vysledkd vyzku-
mu biologickych zdroja.

Zworkshopu management kvality je moZno zminit pre-
zentaci manazerky kvality v projektu BBMRI-ERIC dr. Andrey
Wutte, kterd predstavila BBMRI-ERIC jako sit excelence,
jejimz jednim z kol je harmonizace kvality biologickych
vzorkl v ramci celé infrastruktury. Prezentace tykajici se
kvality vzorkd a s nimi spojenych dat zaujala kritickym
pohledem na reprodukovatelnost vysledkd vyzkumu; v ¢a-
sopise Nature se v posledni dobé objevilo nékolik clankd
diskutujicich nemoznost reprodukovat az 50 % vysledki
vyzkumu; publikace s nespravnymi, chybnymi ¢i nepfesny-
mi daty jsou navic citovany fadoveé tfikrat vice nez seri6zni
védecké publikace. V programu workshopu byla také zata-
zena prednaska o zméné kvality vzorkii/biomarkerti v case
pti riznych metodikach odbéru, transportu, skladovani
a dalsich procedurach.
vyzkumu biologickych vzorkil se zabyval otazkou spravného
publikovani vysledkid vyzkumu a implementace mezinarod-
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nich doporuceni pro publikovani. editorka ¢asopisu Lancet
Psychiatry Hannah Cagney a dalsi prednasejici hovofili o inici-
ativach v této oblasti, jako jsou BRIF (Bioresource Research Impact
Factor), CoBRA (Citation of Bioresources in Journal Articles) a BRISQ
(Biospecimen Reporting for Improved Study Quality).

Dopoledni program uzaviely dvé plenarni prednasky.
Prvni prednesl zakladajici ¢len BBMRI-ERIC a BBMRI-NL
dr. Gertjan van Ommen, koordindtor projektu BBMRI-
LPC (BBMRI-Large prospective cohorts, www.bbmri-lpc.org)
a NeurOmics. Predstavil BBMRI jako infrastrukturu znalosti
pro open science a zminil, Ze casopis Time publikoval 10 nejvy-
znamnéjsich myslenek tohoto stoleti, které zménily svét,
a jednou z nich jsou biobanky. Prezident Evropské asociace
pro neurovédy a pravo (EANL) dr. Amedeo Santosuosso pre-
zentoval soucasny pohled pravnika na vyzkum biologického
materidlu lidského ptivodu.

ZAPOJENI DALSICH AKTERU

Odpoledni program uvedla dr. Anne Cambon-Thomsen
(INSERM, Francie) problematikou komise ELSI (vénujici se
etickym, pravnim a socidlnim aspektim). ELSI zahajila
svou ¢innost 1. inora 2015 s cilem podporovat narodni nody
v etickych a pravnich otdzkach. Dr. Erik Briers (Univerzita
v Lovani, Belgie) demonstroval vyznam zapojeni dalsich
aktérd biobank, jako jsou napt. pacientské organizace,
nemocnice, rizné profesni skupiny, pramysl a akademicka
sféra - neboli kazdy z nés je néjakym zplsobem zapojen
a everybody is swiming in more than one water.

Nasledoval workshop o stavajici a budouci spolupraci
biobank s primyslem z pohledu riznych aktéra, vyzkum-
nych pracovist a farmaceutickych firem.

Zavére¢ny den kongresu byl rozdélen do tf{ workshopt
s tématy, jako jsou sdileni dat pro personalizovanou medi-
cinu, precizni medicina a nddorova onemocnéni nebo popu-
la¢ni genomika a ,,BiobankCloud“. Ve workshopu tykajicim
se precizni mediciny a nddorovych onemocnéni v panelu
vystoupil i koordindtor narodniho nodu BBMRI-CZ docent
Dalibor Valik.

Kongres uzaviely dvé plenarni pfednasky: dr. Alberta
Bardelliho (Univerzita v Turinu, Itdlie) o vyznamu likvidnich
biopsii v onkologii a dr. Giuseppe Testy (Univerzita v Mildné)
natéma, jak se genetika méni v bunécné ,reprogramovani*
a biobanky tak oteviraji novou éru vyvojové biologie. Mezi
Kklicova slova této prednasky patfily pojmy jako digitalni
burika a Twitt-ome.

Kongres byl doplnén posterovymi prezentacemi, diskus-
nimi féry ethics caffé a interaktivnimi idea labs.

Cely program a sbornik abstrakt je mozno stahnout na
webovych strankich kongresu: http://handsonbiobanks.
org/edition-2015.

PREHLED VYZKUMNYCH INFRASTRUKTUR
A DALSICH AKTIVIT

Pro Gplnost uvadime i pfehled vyzkumnych infrastruk-
tur a dalSich aktivit, které byly prezentovany na kongresu:
* Bio-NMR (www.bio-nmr.net) - infrastruktura podpofena

7. ramcovym programem EU umoznuje ptistup k technolo-
gii biologické NMR a k ziskanym dat@im. Tato technologie
dovoluje stanoveni metabolomickych dat v biologickém
vzorku.

« BioShare (www.bioshare.eu) - cilem tohoto konsorcia
je standardizace a harmonizace biobank pro excelenci
vyzkumu v Evropé. Poskytuje ndstroje a sluzby pro sdileni
dat (popis, prezentaci, analyzu a harmonizaci dat, stan-
dardizaci zpracovani vzorki, ELSI), ¢ast z nich je volné
dostupna z webovych stranek.

+ Telethon (www.biobanknetwork.org) - sit genetickych
biobank zaméfenych na sbér, uchovani a sdileni biologic-
kych vzorkd a klinickych dat osob s genetickym onemoc-
nénim, jejich pfibuznych a zdravych kontrolnich jedinct.

« Common Service ELSI (www.bbmri-eric.eu/common-

-services) - sluzby pro usnadnéni a podporu piihrani¢nich

vymeén lidskych biologickych vzorkl a dat pro vyzkumné

ucely, spolupraci a sdileni znalosti a zkuSenosti.

BiobankApps (www.biobankapps.com) - databaze soft-

warovych aplikaci vyuZzitelnych pro biobanky.
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Chirurgové a neurochirurgove
jako laureati Nobelovy ceny

Jan Chrastina, Radim Jancdlek, Dusan Hrabovsky, Zdenék Novak

Neurochirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

SOUHRN

Nobelova cena je udélovana od roku 1901 za vyjimecné Uspéchy na
poli fyziky, chemie, literatury, ekonomie (od roku 1968), zasluh o
mir a v oblasti mediciny a fyziologie. Prvnim cilem sdéleni je podat
prehled chirurgl, ktefi byli za svdj pfinos pro medicinu a fyziologii
ocenéni Nobelovou cenou. | kdyz byli predni neurochirurgové ¢asto
nominovani jako kandidati na udéleni Nobelovy ceny, zadny neuro-
chirurg toto ocenéni doposud prekvapivé neziskal, pfestoze vysledky
jejich vyzkumu daleko presahovaly relativné Uzkou neurochirurgickou
specializaci.

Z tohoto hlediska se zamyslime nad pfednimi osobnostmi neurochi-
rurgie navrzenymi na Nobelovu cenu, jako byli Victor Horsley, Otfrid
Foerster, Walter Dandy a Harvey Cushing. Dale predkladame stru¢ny
prehled ¢innosti portugalského neurologa a laureata Nobelovy ceny
z roku 1949 Egase Monize, nékdy uvadéného jako neurochirurga. Jeho
objev mozkové angiografie zasadné zménil moznosti diagnostiky
v neurologii a neurochirurgii, oviem Nobelovou cenou byla ocenéna
pouze historicky zajimava technika frontaini lobotomie.

Za moznou pfic¢inu neudéleni Nobelovy ceny vyse uvedenym neuro-
chirurgickym osobnostem je mozné povazovat skutecnost, Ze jejich
rozsahlou praci nebylo v dobé podani nominaci vzdy mozné shrnout
tak, aby byl zdlraznén jeji pfelomovy charakter.

KLICOVA SLOVA

Nobelova cena, neurochirurgie, Victor Horsley, Harvey Cushing,
Walter Dandy, Otfrid Foerster, Egas Moniz

uvop

Nobelova cena je udélovana od roku 1901 za vyjimecné
uspéchy na poli fyziky, chemie, literatury, ekonomie (od
roku 1968), zasluh o svétovy mir a v oblasti mediciny a fy-
ziologie. Je logické a plné pochopitelné, Ze Nobelovou cenou
za medicinu a fyziologii byly v jednotlivych letech ocenény
vyzkumy fe§ici problémy v daném obdobi nejaktuilnéjsi.
Jako priklad je mozné uvést problematiku infekénich ne-
moci na za¢atku 20. stoleti, kdy viibec prvni Nobelovu cenu
za medicinu a fyziologii obdrzZel roku 1901 Emil Adolf von
Behring za objev séra proti zaSkrtu. Dalsi Nobelovu cenu za
medicinu a fyziologii ziskal roku 1902 Donald Ross za praci
zabyvajici se problematikou malarie. Zavaznym problémem
zacCatku 20. stoleti byla také tuberkuldza a pravé vyzkum
na poli tuberkulézy byl ocenén roku 1905 Nobelovou cenou
udélenou svétozndmému bakteriologovi Robertu Kochovi.
S problematikou infek¢énich nemoci souvisi i imunita, a pro-
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SUMMARY

Chrastina J., Jancélek R., Hrabovsky D., Novak Z. Surgeons and
neurosurgeons as Nobel prize winners

Since 1901 Nobel Prize is awarded for exceptional achievements
in physics, chemistry, literature, peace, economy (since 1968) and
medicine or physiology. The first aim of the paper is to provide
an overview of surgeons - winners of Nobel Prize for medicine or
physiology. Although the prominent neurosurgeons were frequently
nominated as Nobel Prize candidates, surprisingly no neurosurgeon
received this prestigious award so far despite that the results of their
research transgressed the relatively narrow limits of neurosurgical
speciality.

The most prominent leaders in the field of neurosurgery, such as
Victor Horsley, Otfrid Foerster, Walter Dandy and Harvey Cushing
are discussed from the point of their nominations. The overview of
the activity of the Portuguese neurologists and Nobel Prize Winter
in 1949 Egas Moniz (occasionally erroneously reported as neuro-
surgeon) is also provided. Although his work on brain angiography
has fundamentally changed the diagnostic possibilities in neurology
and neurosurgery, he was eventually awarded Nobel Prize for the
introduction of the currently outdated frontal lobotomy.

The fact that none of the above mentioned prominent neurosurgeons
has not been recognised by Nobel Prize, may be attributed to the
fact that their extensive work cannot be captured in a short summary
pinpointing its groundbreaking character.

KEYWORDS

Nobel Prize, Neurosurgery, Victor Horsley, Harvey Cushing,
Walter Dandy, Otfrid Foerster, Egas Moniz

to neni pfekvapivé, Ze se za objevy na poli imunity stali roku
1908 laureaty Nobelovy ceny Ilja Meénikov a Paul Ehrlich.
V této souvislosti je ale nutné uvést, Zze Nobelova cena za
medicinu a fyziologii byla v leto§nim roce udélena za vyzkum
maldrie (Tchu Jou Jou) a parazitickych hlistic (Campbell,
Omura), coz ukazuje na dulezitost infek¢nich onemocnéni
ivsoucasné dobé (1).

Na tomto misté je vhodné kratce popsat zplisob vybéru
laureatd Nobelovy ceny. Vybor pro udélovani Nobelovy ceny
z Karolinska Institutet ve Stockholmu zasild nékterym uni-
verzitam, védeckym spole¢nostem a vybranym osobnostem
védy a vyzkumu vyzvu Kk nominaci kandidatd vhodnych
kudéleni Nobelovy ceny. V leto$nim roce bylo zaslano celkem
327 nominaci, z toho v8ak bylo pouze 57 novych kandidatd,
ktefi jeSté nebyli nominovani v minulych letech (2). Pocet
ziskanych nominaci ovSem se $anci na udéleni Nobelovy ceny
souvisi pouze okrajové. Pfedni prikopnik hrudni chirurgie
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némecky chirurg Ferdinand Sauerbruch obdrzZel vice nez 60
nominaci, ovSem nositelem Nobelovy ceny se nikdy nestal
(3, 4). Neurofyziolog Charles Scott Sherrington, ocenény
Nobelovou cenou v roce 1932 spolu s Edgarem Douglasem
Adrianem za objevy tykajici se funkce neuront, ziskal do-
konce pres 100 nominaci. Ze zaslanych nominaci vytvori
Vybor pro udélovani Nobelovych cen seznam nejvhodnéjsich
kandidatd. Finalni volbu ov§em provadi Nobel Assembly (50
profesorti Karolinska Institutet). Archivy obsahujici jednot-
livé nominace a zaznamy z jednani Vyboru pro udélovani
Nobelovy ceny jsou po dobu 50 let uzavieny. V soucasnosti
jsou historiktim k dispozici data z nékterych zptistupnénych
archivii z 1let 1901-1965 (2).

Je nezpochybnitelné, Ze chirurgové vidy napomahali
rozvoji védeckého mysleni nejen svou klinickou praxi, ale
Casto také svou praci ve vyzkumnych laboratorich. Cilem
predkladaného sdéleni je podat pfehled osobnosti z fad chi-
rurgli, ktefi byli za svi{ij pfinos pro rozvoj mediciny a fyzio-
logie ocenéni Nobelovou cenou. Specializace autori vedla
ik zamysleni, pro¢ Nobelova cena unikla neurochirurgiim,
ktefi dosdhli poznatkl zasadnich pro rozvoj mediciny a fy-
ziologie a pfesahujicich hranice neurochirurgie.

CHIRURGOVE - LAUREATI NOBELOVY CENY

Rlzni autofi s ohledem na ¢asto hrani¢ni zaméfeni oce-
nénych 1ékard ve vztahu k chirurgii uvadéji odlisné pocty
Nobelovou cenou ocenénych chirurgi. V pfehledovém sdéle-
nizroku2003 Mouraviev a Gleave uvadeéji, zZe ze 175 lauredtd
Nobelovy ceny za medicinu a fyziologii bylo 94 1ékat{ a z nich
9 chirurgt (tedy 9,4 %) (5). Podle nedavno publikovaného pie-
hledu zpracovaného Arorou se spoluautory obdrzelo Nobelovu
cenu za medicinu a fyziologii celkem 7 chirurgt (6).

Prvnim v fadé ocenénych je Emil Theodor Kocher (1841~
1917), ktery roku 1909 jako prvni chirurg obdrzel Nobelovu
cenu za praci zabyvajici se fyziologii, patofyziologii a chi-
rurgickou 1é¢bou onemocnéni stitné zlazy. Zde je ovSem
mozné uvést také jeho zajem o problematiku kraniospinal-
nich poranéni vcetné patofyziologie nitrolebni hypertenze
a chirurgickou 1é¢bu epilepsie, coZz mu vyneslo oznaceni za
prvniho Svycarského neurochirurga (7).

Tésné pied zacatkem 1. svétové valky byla Nobelova cena
udélena francouzskému chirurgovi Alexi Carrelovi (1873-1944)
za jeho praci na poli cévniho stehu a organovych transplan-
taci. Jemozné, Ze stimulem k praci na problematice cévniho
stehu se stalo smrtelné poranéni vratnicové zZily pfi atentatu
stfelnou zbrani, kterému v roce 1894 podlehl francouzsky
prezident Sadi Carnot. Carrelova experimentalni prace ve
fyziologické laboratofi Chicagské univerzity ve spolupraci
s fyziologem Charlesem Guthriem zahrnovala fadu technik
cévni a transplantac¢ni chirurgie, od triangula¢ni techniky
end-to-end cévni anastomézy po replantace psi koncetiny,
a dokonce i transplantace psi hlavy na krk jiného psa.

Mezi chirurgy ocenéné Nobelovou cenou Arora se spo-
luautory zatadili i Fredericka G. Bantinga (1891-1941), ktery
spolu s Johnem MacLeodem obdrZel Nobelovu cenu za objev
inzulinu. Zde je nutné uvést, Ze pravé neuspéch na poli
ortopedické chirurgie v Hospital for Sick Children v Torontu
odklonil jeho profesiondlni zajem na pole endokrinnich
funkci pankreatu.

Ocenéni Svycarského fyziologa Waltera R. Hesse (1881~
1973) Nobelovou cenou v roce 1949 za jeho studii diencefa-
lickych struktur (objev funkéni organizace diencefala jako
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koordinatora funkce vnitfnich organti) je nezpochybnitelné
i vzhledem k inovativni metodice dlouhodobé implanto-
vanych intracerebralnich elektrod. Za diskutabilni ov§em
povazujeme jeho uvadéni mezi chirurgy, protoze se pred
zahdjenim svého tspésného vyzkumu specializoval na pro-
blematiku o¢nich chorob.

Prace Wernera Forssmanna (1904-1979) na poli srde¢nich
katetrizaci a studia patologickych zmén obéhového systému
byla Nobelovou cenou ocenéna roku 1956, tedy s odstupem 26
let po jeho kontroverzni autokatetrizaci pravé srde¢ni predsi-
neé ureteralni cévkou. Pficinou pozdniho ocenéni byla mimo
jiné ostra kritika némecké 1ékarské spolecnosti a negativni
postoj velké osobnosti némecké chirurgie v tomto obdobi -
jiz zminéného Ferdinanda Sauerbrucha. Technikou srde¢ni
katetrizace se aZ po 2. svétové vdlce zacali zabyvat americti
kardiologové Arne Cournard a Dickinson Richards, ktefi byli
Nobelovou cenou ocenéni spolu s Forssmannem.

Dalsi urolog Charles Brenton Huggins (1901-1997) obdrzel
Nobelovu cenu za objevy zabyvajici se problematikou hormo-
nalni terapie karcinomu prostaty.

Poslednim v fadé chirurgi-laureatt Nobelovy ceny je
Joseph E. Murray (1919-2012) ocenény v roce 1990 za pionyr-
skou préci na poli transplantac¢ni chirurgie, byt pivodnim
zaméfenim byl plastickym chirurgem. Zde je mozné zminit
prvni ispéSnou transplantaci ledvin u jednovaje¢nych dvoj-
Cat v roce 1954, prvni transplantaci ledvin u dvouvajecnych
dvojcat roku 1959, nepiibuzenskou transplantaci ledvin
vroce 1961, prvni transplantaci ledvin s vyuzitim azathiopri-
nu a prvni transplantaci ledviny od nepfibuzného mrtvého
darce roku 1962.

Montrealsky historik Schlich mezi chirurgy-laureaty
Nobelovy ceny fadi z vySe zminénych jmen pouze Theodora
Kochera, Alexise Carella a Josepha E. Murrayho a pfidava
Egase Monize, ktery obdrZel Nobelovu cenu roku 1949 za
zavedeni frontdlni lobotomie jakoZto lécebné metody u né-
kterych psychéz (8). Podobné Morris a Schirmer jmenuji
pouze Theodora Kochera, Alexise Carella, Frederica Granta
Bantinga, Wernera Theodora Otto Forsmanna a Josepha E.
Murrayho (9).

Toledo-Pereira k sedmi chirurgiim-lauredtim Nobelovy
ceny zminovanych Arorou se spolupracovniky pfidava
Allvara Gullstranda (1862-1930, Nobelova cena 1911) a R6berta
Baranyho (1876-1936, Nobelova cena 1914). Hlavnim piinosem
§védského oc¢niho 1ékate Allvara Gullstranda bylo studium
refrakce svétla v otnim systému a vyvoj Stérbinové lampy,
inyni Siroce vyuzivané v oftalmologii. Rakousky usni chirurg
Roébert Barany obdrzel Nobelovu cenu za vyzkum funkce
vestibularniho aparatu. Z historického hlediska je zajimavé
zminit, Ze se o tomto ocenéni dozvédél jako rakousky valecny
zajatec v ruském taborte (10).

NOBELOVA CENA A NEUROCHIRURGIE

Co se tyce poctu Nobelovych cen ziskanych pfedstavite-
li jednotlivych chirurgickych subspecializaci, neprekvapi
vyznamny podil ocenéni udélenych za vyzkum v oblasti
transplantacni chirurgie (Carrel a Murray). Ponékud prekva-
pivé vysoky je podil 1ékatti-laureatii Nobelovy ceny s urologic-
kou specializaci (celkem tfi). Zde se ovSem v jednom pfipadé
jedna ojiz zminovaného transplanta¢niho chirurga s erudici
v oblasti plastické chirurgie Murrayho. Dale problematika
srdecnich katetrizaci, pro kterou byl ocenén Forssmann, sou-
visi s urologickou problematikou snad jen skutec¢nosti, Ze pro



prvni autokatetrizaci odvazny vyzkumnik pouzil ureteralni
cévku. Za velmi pfekvapivy povazujeme nulovy pocet lau-
redtlh Nobelovych cen z fad dvou prestiznich chirurgickych
specializaci - kardiochirurgie a neurochirurgie (11).

Vyvoj neurochirurgie k sou¢asnym moznostem neuro-
chirurgickych operaci je jednim z nejzasadnéjsich posunt
moznosti mediciny za dobu udélovani Nobelovych cen. Neni
tedy prekvapivé, Ze pfedni neurochirurgové byli opakované
nominovani jako kandidati na udéleni Nobelovy ceny, ovSem
tuto cenu doposud zadny neurochirurg neziskal.

Ziejmé nejvyznamné;jsiz pionyrd neurochirurgie z kon-
ce 19. a zacatku 20 stoleti Victor Horsley (1857-1916) obdrzel
v letech 1908-1913 devét nominaci a byl v tomto obdobi cel-
kem pétkrat posuzovan stran mozného ocenéni Nobelovou
cenou. Z jeho zasluh na poli neurochirurgie jmenujme prvni
odstranéni spinalniho tumoru cestou laminektomie roku
1887, zavedeni specialniho kostniho vosku ke stavéni krva-
ceni z kosti, transkranialni pfistup k hypofyze a predevsim
studium funkci mozkové kliry vanimalnim experimentu i na
operacnim sale, coZ podnitilo rovnéz jeho pionyrské prace na
poli chirurgie epilepsie. Ani nominace z roku 1913 hodnotici
Horsleyho slovy ,nejlepsi souc¢asny mozkovy fyziolog a také
nejlepsi soucasny mozkovy chirurg* ovSem Vybor pro udé-
lovani Nobelovych cen neptresvédcila.

Nobelova cena nebyla udélena ani zakladateli moderni
neurochirurgie Harveymu Cushingovi (1869-1939), prestoze
obdrzel celkem 38 nominaci, tedy vice nez kterykoliv jiny
chirurg s vyjimkou jiz zminéného Ferdinanda Sauerbrucha.
K tomuto srovnani je nutné doplnit, ze Vybor pro udélo-
vani Nobelovych cen hodnotil Sauerbrucha jako jednoho
z uzsiho vybéru kandidath pouze ve dvou letech, zatimco
zpravy vyboru hodnotici Cushingovu ¢innost je mozné najit
v archivnich ro¢enkach z let 1930-1936 s vyjimkou roku 1934.
Z pohledu neurochirurga nominujici zdiirazniovali vyrazny
pokles mortality u mozkovych operaci diky precizni operac¢ni
technice vyuzivajici novych technickych moznosti zavede-
nych pravé Cushingem.

Toto je zvlasté patrné v posledni nominaci z roku 1936,
kdy nominujici shrnul zakladni body Cushingovy opera¢ni
techniky, z nichZ nékteré jsou stale platnou soucasti moderni
neurochirurgie: diraz na peclivou hemostazu, ochrana moz-
kové tkané v priubéhu operace, precizni rekonstrukce operac-
ni rany po vrstvach, pouziti elektrokoagulace jako metody
hemostazy a resekce nadorové tkané a diiraz na pooperacni
péci. OvSem Cushingova prace daleko presahovala oblast
neurochirurgie - je mozné uvést zavedeni neinvazivniho meé-
feni krevniho tlaku v USA pomoci Riva-Rocciho manometru,
zavedeni ether chart - anesteziologického zaznamu a praci
v oblasti endokrinologie (Cushingova nemoc).

V roce 1936 byl vedle Harveyho Cushinga k udéleni
Nobelovy ceny nominovan i dal$i pfedni americky neuro-
chirurg - Walter Dandy (1886-1946). Jeden z navrhovateli
prohlasil, Ze Cushing a Dandy jsou oba spolecné tviirci
moderni neurochirurgie. Také Dandyho prace pfinesla fadu
vyznamnych neurochirurgickych priorit (prvni uzavieni
mozkového aneurysmatu kovovou svorkou, prikopnik en-
doskopickych operaci v neurochirurgii, vykony na kofeni
trojklaného nervu pfti 1écbé trigeminalni neuralgie). Jeho
nominace v letech 1934 a 1936 ovSem oceriovala zavedeni ven-
trikulografie (kontrastni napln mozkovych komor) pro dia-
gnostiku neurologickych a neurochirurgickych onemocnéni
nebo praci na problematice cirkulace mozkomisniho moku
a s tim souvisejici patofyziologii i terapii hydrocefalu. Oviem
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roku 1936 byla Nobelova cena udélena spolecné Henrymu
Daleovi a Otto Loewymu za objevy ve vztahu k chemické
transmisi nervovych impulzi (12).

Roku 1949 obdrzel Nobelovu cenu za medicinu a fyziologii
Egas Moniz (1874-1955) za zavedeni frontalni lobotomie pro
terapii nékterych psychiatrickych onemocnéni. Zde je nutné
zd@raznit, Ze Moniz nebyl svou specializaci neurochirurg
a s nim spojované prioritni vykony provadél neurochirurg
Almeida Lima. S Monizovym jménem jsou spojeny dva
vyznamné objevy, jez zasadné ovlivnily historii mediciny -
technika mozkové angiografie umoznujici ptimé zobrazeni
mozkovych cév a frontalni lobotomie v terapii psychiatric-
kych onemocnéni.

V letech 1928-1950 Moniz obdrzel celkem 18 nominaci
na udéleni Nobelovy ceny. Navrhy z let 1928, 1933 a 1937 oce-
novaly pfedevsim techniku mozkové angiografie. V pripadé
nominaci z let 1928 a 1933 negativné zaptisobilo hodnoceni
¢lena Vyboru pro udélovani Nobelovy ceny, $védského pro-
fesora Hanse Christiana Jacobaeuse, ktery v roce 1928 ne-
doporucil udéleni Nobelovy ceny za mozkovou angiografii,
protoze ,testovani metody bylo nedostatecné a jeji icelnost
se projevi az po delsim case“. Pfi hodnoceni navrhu z roce
1933 Jacobaeus napsal, Ze Nobelova cena by mohla byt i roz-
délena, protoZe ,,z diagnostického hlediska predstavuje
Dandyho ventrikulografie podstatné vice“. Vysledkem tohoto
stanoviska bylo zamitnuti navrhu pro Monize i Dandyho
(13-16). Hansson a Schlich cituji pfekvapivé negativni stano-
visko k hodnoceni navrhu z roce 1937 od predniho svédského
neurochirurga Herberta Olivecrony, ktery pozdéji ziskal
zaslouzenou slavu na poli operaci vyduti mozkovych cév,
coz by bylo nemyslitelné pravé bez vyuziti angiografie (12).

Neméné slozita je i historie udéleni Nobelovy ceny Egasu
Monizovi za frontalni lobotomii. V roce 1936 (tedy s odstupem
roku od provedeni prvni lobotomie dne 12. listopadu 1935)
Moniz publikoval monografii, v niZ popisoval vysledky do-
sazené u prvnich 20 operovanych nemocnych. Vysledky
operac¢nich zakrokl sim Moniz hodnotil slovy: ,,Prefrontalni
leukotomie je jednoducha operace, vzdy bezpecna, kterd
se muze ukazat jako u¢inna chirurgicka 1é¢ba v nékterych
pripadech dusevnich poruch.“ Zde je nutné uvést, Ze Moniz
pouzival termin leukotomie (leukos - bily - protéti bilé hmoty
Celniho laloku) a termin lobotomie zavedli az americ¢ti autofi
Freeman a Watts.

Prvni navrh na udéleni Nobelovy ceny Monizovi za
prefrontalni lobotomii z roku 1944 zamitl §védsky psychi-
atr Erik Essen Moller. Operaci hodnotil jako poskozujici,
s nedostatecnou dobou pooperacniho sledovani a s nejedno-
znacnymi kritérii pro opera¢ni indikaci a hodnoceni jejiho
vysledku. Otazka na dlouhodobé vysledky metody byla ze
strany vyboru vznesena i pfi hodnoceni tispésné nominace
vroce 1949. Nobelova cena za medicinu a fyziologii byla roku
1949 Monizovi udélena spolu s jiz zminiovanym Waltherem
Rudolfem Hessem. Moniz si ocenéni osobné nepievzal,
zfejmeé pro sviij Spatny zdravotni stav (13-15).

Méné znamym kandiddtem navrZenym na udéleni
Nobelovy ceny je némecky neurochirurg Otfrid Foerster
(1873-1941). 1 kdyz je v §irsi vefejnosti znamy jako osobni
1ékart vidce fijnové revoluce V. I. Lenina, jeho tspéchi je
nesrovnatelné vice. Jiz pfed 1. svétovou valkou navrhoval
nové operacni vykony pro lécbu spasticity a bolesti. Po konci
valky rozviji chirurgii epilepsie, pfedev§im pourazové po
vale¢nych zranénich, coz vyzadovalo mapovani mozkovych
funkci pfimou stimulaci mozku. Jeho dal$im vyznamnym
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uspéchem bylo vytvoreni cytoarchitektonickych map mozko-
vého kortexu. Neudéleni Nobelovy ceny mohlo byt ovlivnéno
iHitlerovym zdkazem pfijmout Nobelovu cenu platnym pro
némecké obcany od roku 1937. Navic v poslednich letech
Foersterova zivota byly nacistickym rezimem omezovany
jeho aktivity pro vazby na sovétské Rusko a zidovské predky
jeho Zeny (17).

V zavéru tohoto vyctu pfednich osobnosti neurochirurgie
nominovanych na Nobelovu cenu pro praci, jejiz vyznam
pfesahl hranici neurochirurgie a doby, v niz Zili a tvofi-
li, uvadime kanadského neurochirurga Wildera Penfielda
(1891-1976), zakladatele prvniho neurovédniho tstavu na
svété - Montreal Neurological Institute. Jeho prace se tykala
predevsim chirurgie epilepsie, kdy v 50. letech 20. stoleti
definoval patogenezi temporalnich epileptickych zachvati
a zacal provadét cilené operace v oblasti spankového lalo-
ku (lateralniho kortexu i medidlnich struktur - amygdaly
a hippokampu). Z historického hlediska je nepochybné
zajimavé zminit, Ze pravé pobyt neurofyziologa Henriho
Hecaena v Montreal Neurological Institute byl velmi dfilezi-
tym stimulem pro vznik slavné francouzské epileptologické
$koly (18). OvSem ani ¢tyfi nominace ocenujici praci Wildera
Penfielda na poli neurofyziologie a epileptochirurgie nevedly
k udéleni Nobelovy ceny této vyznamné osobnosti svétové
neurochirurgie (19).

NEUROCHIRURGIE A NOBELOVA
CENA V SOUCASNOSTI

Neurochirurgické operace jsou povazovany za priklad
vykontu pfekondvajicich limity a omezeni klasické chirurgie.
Vezmeme-li do iivahy i skutecnost, Ze prace neurochirurga je
Casto spojena s vyzkumnymi laboratofemi se vztahem k za-
kladnimu vyzkumu, ocekavali bychom, Ze pocet pfednich
neurochirurgli ocenénych Nobelovou cenou bude srovna-
telny napfiklad s po¢tem transplanta¢nich chirurgii nebo
urologtli, ktefi toto ocenéni ziskali. Je tedy piekvapivé, Ze
toto prestizni ocenéni neziskali pfedni neurochirurgové 20.
stoleti, jakymi byl Victor Horsley, Walter Dandy a Harvey
Cushing. Nobelovu cenu za neurochirurgické téma ziskal
polyhistor, ale pfedev§im neurolog, nikoliv neurochirurg
Egas Moniz, navic za problematiku, kterd jiz byla odsunuta
do historie mediciny, na rozdil od stale velmi aktualni moz-
kové angiografie.

Ovsem volbu lauredta Nobelovy ceny vzdy provadéjilidé,
byt védecké $picky, piesto lidé se svymi zajmy a preference-
mi. Stejné tak nominace a navrhy vytvareji lidé, podobné
ovlivnéni svymi zajmy a prioritami. Je mozné se domnivat,
Ze navrhovatel Horsleyho, Cushinga ani Dandyho nedoka-
zali ve svych navrzich z fady vyznamnych objevii spojenych
s vy$e uvedenymi kandidaty vyzdvihnout a dostatecné pro
Cleny Vyboru zd@iraznit jeden vynikajici ispéch téchto osob-
nosti. Pfinos prace uvedenych neurochirurgli navic neni
mozné shrnout v jednoduché kratké vété, vyzaduji vzdy
bliz§i vysvétleni a zafazeni do souvislosti, a proto neziskaly
zaslouzeny naboj priilomového objevu.

Kdo z neurochirurgt v soucasné dobé predstavuje moz-
ného kandidata Nobelovy ceny za medicinu a fyziologii?
Jisté je mozné uvést Mahmuta Gazi Yasargila, jehoz hlavni
zasluhou neni pouhé zavedeni mikrochirurgické techniky
do neurochirurgie - Yasargil ani nebyl prvni, kdo pouzil
pti neurochirurgické operaci mikroskop. Jeho prace ovSem
zcela zménila koncepci klasické neurochirurgie.dovedené na
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vrchol Cushingem, Dandym a jejich nasledovniky a zaky.
V Yasargilové pojeti znamena mikrochirurgie nejen operacni
techniku postavenou na vyuziti opera¢niho mikroskopu
k lep$i vizualizaci a iluminaci opera¢niho pole s vyuzitim
specidlnich néstrojii. Mikroneurochirurgie odkryva novou
anatomii mozkovych struktur, pfesahuje moznosti do té
doby dostupnych anatomickych atlast a dale pfinasi nové
pohledy na operované patologické procesy. Tyto nové po-
znatky Yasargil shrnul v rozsdhlé, dnes jiz klasické ucebnici
»2Microneurosurgery"“, ktera je zdrojem inspirace a pouceni
pro generace neurochirurgd (20). A protoze zavedeni mikro-
chirurgické techniky v neurochirurgii skute¢né znamenalo
pfelom v oboru s nesmirnym dopadem na osud operovanych
nemocnych diky posunu operacnich moznosti a poklesu mor-
bidity a mortality, mohl by byt prof. Yasargil za nadéjného
kandidata Nobelovy ceny povazovan.
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Prispévek do diskuse — Plénies

4. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

V Cisle 4/2015 tohoto ¢asopisu byl otiStén ¢lanek Karla
LukaSe ,,Pfibéh apendixu“. Tento poutavy pfibéh autor konci
vyzvou, at se pfihlasi ten, kdo vi, kdo byl Plénies.

NiZe uvedena tabulka je seznamem literatury, v niz by
mély byt uvedeny zakladni diagnostické znaky akutni apen-
dicitidy. Z tohoto pfehledu je zfejmé, Ze prvni, kdo v ceské
literatufe uvedl Pléniesovo znameni, byl Arnold Jirasek. Ve
3. vydani spisu ,,Nahlé prihody brisni“ (1. a 2. vydani neni
k dispozici) je obsahly seznam literatury, nikde v§ak Plénies
neni jako autor uveden. Arnoldem Jirdskem pouzita litera-
tura zabira 27 stran, na nichz je uvedeno vice nez 800 citaci
(pfiblizné 30 na jedné strance), nicméné ani jedna neobsa-
huje jméno Plénies. Toto jméno je vSak zminéno na str. 16,
48, 64 tohoto spisu a v pfehledu objektivnich pfiznakl na str.
198-199 je uvefejnéna tabulka, z které je zfejmé, Ze v souboru
161 nemocnych s riznymi druhy zanétu ¢ervu je toto potadi:
1. Pléniesovo zn. 150/161 2. Rovsingovo zn. 130/161
3. Puls pfes 80/min. 126/161 4. Blumbergovo zn. 114/161

Tabulku sestavil as. MUDr. Letio z chorobopisii
Chirurgické kliniky VSeobecné nemocnice za druhé pololeti
roku 1936. Je tudiz zifejmé, Ze na Jiraskové klinice existoval
Plénies jiZ v tomto roce.

Tabulka s vybranou literaturou o fyzikalni diagnostice bficha

Fundamentalni spis Ladislava Syllaby, ktery obsahuje
také rozsahly seznam prislusné literatury, jméno Plénies
nezmiriuje. Ze by to pec¢livému Ladislavu Syllabovi uniklo?
Ostatni autofi zfejmeé pouzili jako zakladni informaci praci
Arnolda Jiraska. Jifi Syllaba fadné cituje Jiraskovy zkusenosti
s Pléniesovym pfiznakem. Fucéik pouzitou literaturu viibec
neuvadi, podobné Tfeska uvadi jen nékterou doporucenou
literaturu. Ve vSech ostatnich uvedenych monografiich neni
jméno Plénies uvedeno. Neexistuje v§ak ani v respektova-
nych zahrani¢nich pramenech (viz tabulka).

Kdyby si Pléniese Arnold Jirdsek vymyslel, pro¢ by tak
¢inil? Mohl bolestivy poklep nazvat svym jménem. Nebo ndm
chybi znalost francouzské literatury, zejména té z pfelomu
stoleti a ze 20.-30. let? Ctvefici znakl rozhodujicich pro
diagnézu akutni apendicitidy kazdopddné na konci studia
musi znat kazdy medik. A tak vyzva ,Kdo byl Plénies? trva
inadale.

Pozn. redakce: Plenies sign 1ze nalézt napr. na interaktivni online
vzdéldvaci platformé quizlet.com, kde je vysvétleno jako ,a painful per-
cussion on the right groin®, resp. jako ,hypogastric pain on percussion®.
Ovsemv databdzi PubMed nenaleznemeklicové slovo , Plenies” anijednou.

Nazev knihy

Rok vydani, nakladatel

Citace Plénies

|ékarstvi

Syllaba Ladislav Nauka o lékafském poklepu a poslechu 1917 a 1925, Bursik a Kohout, Praha 0
Vesely Antonin Klimcke’ vysetrovaci metody a lekafske 1926, Bursik a Kohout, Praha 0
techniky
The American lllustrated Medical Dictionary | 1900, 1. vydani, 1947, 21. vydani, W. B.
Dorland W. A.Newman (heslo percussion) Saunders 0
Jirdsek Arnold Nahlé prihody bfisni 1949, 3. vydani, Melantrich, Praha opakované
. . S Osnovy fiziceskoi diagnostiky zabolevanij - )
Strazesko Nikolaj Dimitrijevi¢ brugnoj polosti 1951, 4. vydani, GMIUSSR, Kyjev 0
Netousek Milog Zaklady fysikalniho vysetfovani ve vnitinim 1954, SZdN, Praha 0

Syllaba Jifi

Zaklady fysikalniho vysetfovani ve vnitfnim
|ékarstvi

1958, 2. vydani, SZdN Praha

opakovaneé citace
Arnolda Jiraska

Prusik Bohumil a kol. (Fucik)

Interni propedeutika

1958, SZdN, Praha

PléniesCv ptiznak

(Fyzikalni vysetren)

(s.396)
Maratka Zdenék Praktickd gastroenterologie 1964, SZdN Praha 0
) ) P 1897, 1. vydani, 1985, 18. vydani, Bailliere
Swash Michael, Mason Suart Hutchinson’s Clinic Methods Tindall, London, Philadelphia 0
o o . ) ) Pléniestv
Fucik Mojmir Interni propedeutika 1987, Avicenum, Praha pHiznak (s. 159)
Takac Mikulas Z3aklady diagnostiky vo vnutornom lekarstve | 1980, 2. vydani, Osveta Martin 0
s . . Vnitini [ékafstvi f -
Kordac Vaclav, Jirdsek Vaclav Uvod do oboru a vyetfovac metody 1989, Univerzita Karlova, Praha 0
. ! : , o o Pléniestiv
Treska Vladislav a kol. Propedeutika vybranych klinickych obor( 2003, Grada Praha ofznak (s. 119)
Chrobdk Ladislav Propedeutika vnitfniho lékafstvi 2005, Grada Praha 0
Lukas Karel, Z&k Ales Cesirgentamlog e o npaieiog e 2007, Grada Praha 0

Do seznamu pouzitych monografii byly zafazeny publikace, ve kterych je uvedeno fyzikalni vySetfeni bficha.
(Autor neniv pribuzenském vztahu s Arnoldem Jirdskerm.)
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RECENZE

Genetika v klinické praxi I1

Radim Brdicka, William Didden. Galén, Praha, 2015,192 s., ISBN 978-80-7492-182-7

Po zdarilém pr-
vém dilu vénovaném
této velmi aktualni
problematice pficha-
zi neméné zdarily dil
druhy. Kéz by to by-
la tradice. Publikace
predstavuje soubor
kapitol klinickych
oborti, kde se vétsi Ci
mensi mérou uplat-
nuji kromé environ-
mentalnich vlivi také
vlivy genetické.

Radim Brdicka v qex_ 2
Williom Diddan Dédi¢né poruchy

GENETIKA
V KLUINICKE PRAXI

metabolismu (DPM)
jsou pro svou roz-
sahlost a teoretickou
naro¢nost malo obli-
benou problematikou
i pro genetiky. Kapitola je vSak napsana Ctivé, bez kom-
plikujicich podrobnosti, opatfena nazornymi tabulkami.
Zkuseni autofi prezentuji pfehlednym zptsobem Kklinické
projevy DPM, jejich vyvoj i diferencidlné diagnostické tiva-
hy. Prakticky vyznamna jsou doporuceni pro lékate prvniho
kontaktu i klinické specialisty: kdy myslet na DPM a kam
probanda odeslat. Vybrané DPM zjednodusuji ¢tivym zpli-
sobem problematiku. Jsou uvedeny soucasné i budouci
terapeutické pristupy, vyznam stanoveni presné diagnozy
je vSak zasadni.

Kapitola Genetika v neurologii prezentuje pohled neu-
rologa a zejména vyznam spoluprace neurologa a genetika
v ptipadnych predikénich tvahach. Tyka se to hlavné indi-
kaci molekularné genetickych vySetfeni a v nezastupitelné
tloze genetického poradenstvi. Extenzivné pojaty pristup
je pochopitelné casto ziZen na vyjmenovani onemocnéni
a zainteresovanych gent.

Velmi kvalitnim, ¢tivym a instruktivnim zptisobem je
pojata kapitola Genetika ve stomatologii. Imponuje dokonala
obrazova a genealogickd dokumentace, problematiku ozi-
vuji pfiklady z praxe autorky. Poselstvim textu je upozornit
lékare na dédi¢nou slozku vad a onemocnéni orofacidlni
oblasti a vyuziti zdkladnich genetickych znalosti v rodindch
postiZenych probandd.
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Vyznam HLA antigentl v imunologickém systému je
prehledné vysvétlen na molekuldrni irovni a jejich dilezi-
té funkci v riznych oblastech mediciny. Zaujmou kritické
uvahy o diagnostice a asociaci vybranych, zejména auto-
imunnich chorob a HLA.

Kapitola Geneticka predikce délky Zivota je mimotadna.
Tuto stat by méli ¢ist a promyslet nejen zdravotnicti pra-
covnici, ale i v§ichni vzdélani intelektualové. Nejen proto,
Ze je napsana na vysoké profesiondlni tirovni a Ze zahrnuje
recentni poznatky a vahy, ale i proto, Ze nabizi téz filozo-
ficky, sociologicky a eticky pohled. Je prezentovana definice
starnuti jako geneticky podminény, nebo dokonce fizeny
proces vedouci k postupné ztraté funkci, atlumu az zasta-
vé mnoha aktivit nezbytnych k uchovani Zivota. Definice
starnuti otevira cestu k pravdépodobné casové narocnym
vyzkumnym projektim a prediktivnim zavérm. Velmi
Ctiva je prezentace teorii starnuti. V teoretické ¢asti jsou po-
psany poznané geny, jejichZ zmény urychluji starnuti nebo
vznik malignich onemocnéni. Zavéry kapitoly jsou pfesné
definované, vychazejici z vynikajicich znalosti autora a jeho
kritickych tvah tykajicich se predikce délky Zivota.

V kapitole Geneticka vySetfeni v téhotenstvi se nabizi
prehled metod i statistickych zakonitosti a indikaci k vySet-
feni. Je psana spise z pohledu porodniki, 1ze najit i drobné
chyby. Kromeé presnéjsiho terminu ,ukonceni téhotenstvi“
je pouzivan i termin ,pferuseni téhotenstvi“. V metodach
chybi preimplantacni prenatdlni diagnostika. Na rtg snim-
cich by bylo vhodné vyznacit sledované parametry, aby byly
rozpoznatelné i pro nespecialisty. Termin klient je pouzivan
v posledni dobé zejména komer¢nimi institucemi, klienti
jsou vSak od nepaméti pacienti nebo probandi.

Kapitola Sport a geny je, jak piSe autorka Eva Kohlikova,
diskusni, vychazejici z heterogennich publikaci. Jsou prezen-
tovany nékteré odhalené geny, jejichz produkty se icastnina
riznych sportovnich aktivitich. Autorka spravné diskutuje
komplexnost sportovnich vykont vychazejici z exprimova-
nych gent a faktorl zevniho prostfedi. Je zmifiovan, nikoli
doporucovan, genovy doping. Pfi jeho pouziti by se jednalo
o rizikové postupy, které zname z genové terapie. Smysl
genové terapie, i pfes metodicka rizika, je nepochybny, ale
smysl molekularnimi metodami (s riziky) zvySovat sportovni
vykony az k nadlidskym, je vice nez diskutabilni. Mél by byt
ilegislativné reSen.

prof. MUDr. Petr Goetz, CSc.
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7Zlatd pamétni medaile CLS JEP
udélena docentu Zdenku Wiinschovi

Predseda CLS JEP prof. MUDr. $tépan Svafina, DrSc.,
pfedal docentu MUDr. Zdenikku Wiinschovi, CSc., zlatou
pamétni medaili CLS JEP, kterou mu udélilo pfedsednictvo
CLS JEP pri piilezitosti 90. narozenin. Pana docenta navstivil
15. bfezna vjeho byté na prazskych Luzinidch a béhem navsté-
vy se fec tocila pfedevsim kolem pocatka kybernetiky. Doc.
Wiinsch totiz patii k jejim prakopnikiim nejen v tehdej$im
Ceskoslovensku; nejspiSe byl prvnim, kdo pouZil pozdé&ji
vSeobecné roz§ifeny termin biokybernetika.

Zdenék Wiinsch (nar. 6.1.1926) promoval na Fakulté vSeobecného lékarstvi
UK v Praze v roce 1951 a nastoupil na Psychiatrickou Kliniku této fakulty.
Ktomu fikd:

Zajimal jsem se o chemii, techniku a nékteré medicin-
ské obory, jesté jako medik jsem pracoval na psychiatrické
Kklinice jako pomocna védecka sila v biochemické laboratofi,
ké 1é¢ebny v Bohnicich. Na kliniku jsem pak nastoupil jako
sekundar, pozdéji pracoval jako asistent a po odchodu dr.
Hanzlicka vedouci laboratofe. V té dobé jsem konstruoval
v ramci vyzkumu schizofrenie nedostatkové pfistroje, napft.
pfistroj na elektroSokovou terapii, automaticky jimac frakci
na vySetfovani 17-ketosteroidii, pfistroj na imunoelektro-
forézu a jiné. Chtél jsem ovSem pracovat jako psychiatr,
koneckoncti mam dvé atestace z psychiatrie. Zajimala mne
¢innost mozku a za mnohé, ¢emu jsem se od té doby véno-

val, vdéc¢im seznameni se skupinou lidi, ktefi se schazeli na

3. interni klinice u prof. Josefa Charvata, ktery velmi zdhy
rozpoznal vyznam pocitacii pro medicinu. Byl mezi nimi
doc. Antonin Svoboda, ktery pozdéji zkonstruoval prvni
Ceskoslovenské pocitace a proslavil se v USA, kam v roce
1964 emigroval. Zaujalo mne jejich mezioborové uvazova-
ni, se souhlasem prof. Vladimira Vondracka, tehdejsiho
prednosty Psychiatrické kliniky, se schtizky pak konaly i na
Kklinice, vzniklo Kybernetické oddéleni pfi Vyzkumné labora-
tofi kliniky, které poskytovalo vypocetni sluzby. Tehdy také
vznikala Kybernetickd spolenost pti CSAV. Jak jsem napsal
v ¢lanku k 50 letim kybernetiky (1), kybernetika od po¢atku
integrovala obory, které se predtim oddélovaly.

Vase cinnost je ale spojena predevsim s Fyziologickym tstavem 1. 1ékarské
fakulty...

Odesel jsem z kliniky kviili politickému tlaku, najednou
nékdo prisel, prevzal moji praci i nékteré moje vysledky
a materialy, nemél jsem silu se o to prat. Pfednisel jsem v té
dobé na fyziologii, kde byl pfednostou prof. Jilek, a domluvili
jsme, Ze z psychiatrie pfejdeme na fyziologii jako skupina pro
vypocetni techniku (pozdéjsi Biokybernetické oddéleni). Ale
néktefi postupné odesli a oficidlnim $éfem se stal pozdéjsi
profesor Stanislav Trojan.

I kdyZ to nebylo moje primarni téma - tim ztstaval
mozek - jako téma k habilita¢ni praci jsem si zvolil sval.
Délal jsem, co jsem mohl délat, k cemu jsem mél nastroje -
a na svaly lze aplikovat metody zkoumani dynamickych
systém a realizovat experimenty a matematické modely.
Byla to ucelova volba, tak to pfinesl ¢as. V roce 1971 jsem
mél habilitacni spis skoro hotovy, ale uz jsem to nemohl
dokoncit - habilitace byla zastavena z politickych dtvodu.
Nakonec jsem habilitoval az v roce 1989.

Jak hodnotite soucasné déni v oboru, kterému jste se vénoval cely Zivot?

Je vzrusujici pozorovat, Ze vyvoj jde smérem, ktery jsem
odhadoval. Zajima mne problematika systémovych pfistu-
pu, vlastnosti dynamickych systémd, jejich metastabilita.
Umoziuje to také novy pohled na organizaci mozku, na jeho
komplexni ¢innost, skvéle podpofeny daty ziskanymi novy-
mi metodami. Analyza a identifikace jednotlivych obvodii
a struktur nestaci sama k pochopeni vlastnosti biologickych
(ijinych) slozitych dynamickych systému. Dnes uz lze napt.
ovéfovat a ziskat alespon castecné nové pohledy na tak
komplexni systém, jakym je mozek. Mame urcité predstavy
o multistabilité systému, takze 1ze 1épe vyjadrit urcité jevy,
které dfive nebyly vysvétlitelné, napt. percepci vice kvalit
najednou. Uz také trochu umime spojovat riizné oblasti ner-
vové soustavy do jednoho systému. Vime, Ze 1ze sledovat ak-
tivitu riznych typa funkénich struktur v mozkové ¢innosti,
jejich vztahy a pohyb ve funkénich sitich mozku, Ze mozek
ma svoji aktivitu, i kdyz je v klidu (aktivita neni zavisla jen
na vstupné-vystupni aktivité, tzv. resting state activity). Je
mmnoho nového, ¢lovék to jen tézko stiha sledovat.

zaznamenal Petr Sucharda

Literatura

1. Wiinsch Z. Pocatky kybernetiky a jejiho pronikani do biomedicinské oblasti
u nas. Sbornik lékarsky 1998; 99(4): 387-395.
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K zivotnimu jubileu
prof. MUDr. Jany Parizkové, DrSc.

Profesorka Jana Patizkova se po cely
svilij Zivot zabyva vlivem vyzivy a pfede-
v§im fyzické aktivity na zdravi a jejich
vztahem k nadvaze a obezité.

Jana Patizkova se narodila 3. kvét-
na 1931 v Praze. Absolvovala Fakultu
vSeobecného lékatstvi Univerzity
Karlovy v Praze, na jejiz pudé zacala
jiz jako studentka se svymi prvnimi
védeckymi kroky, fyziologickymi expe-
rimenty s laboratornimi potkany v laboratofi Fyziologického
ustavu FVL UK, pozdéji v Laboratofi pro fyziologii a pa-
tofyziologii pfemény latek Ceskoslovenské akademie véd
(pod vedenim prof. MUDr. Otakara Poupy, DrSc.), kde se
také seznamila se svym pozdéjsim manzelem MUDT. Jifim
Pafizkem, DrSc., védcem svétového vyznamu, prikopnikem
studia vlivu stopovych prvki na zdravi.

Svou profesni drahu Jana Patizkova zahajila ve
Vyzkumném tstavu télovychovném, kde nakonec setrvala
nékolik desetileté (pracovala zde v letech 1956-1991). Poté
presla do Laboratofe funkeni diagnostiky 1. 1ékatské fakulty
UK a VSeobecné fakultni nemocnice. Jiz od konce 80. let vSak
Gzce spolupracovala s nové zalozenou Obezitologickou jed-
notkounalV. interni klinice 1. LF UK a VEN, kde se podilela
nazavadéni antropometrickych metod a metody hydroden-
zitometrie. Od roku 1997 jsou jeji aktivity spjaty s Centrem
pro diagnostiku a 1é¢bu obezity.

V roce 1977 ziskala doktorat véd v oboru lékaiské fyzio-
logie, vyzivy a metabolismu. V roce 1992 byla habilitovana
na 2. LF UK a v roce 2003 byla jmenovana profesorkou na LF
Masarykovy univerzity v Brné.

Jana Patizkova jiz od zacatku své védecké kariéry publi-
kovala fadu praci v renomovanych zahranicnich casopisech
i v tuzemském odborném tisku a také v fadé monografii,
které vydala v ¢eStiné a zejména v anglic¢tiné (napt. v USA,
Svycarsku, Némecku a Polsku). Mezi hlavni oblasti jejiho
zajmu patii stanoveni sloZeni téla. Prioritné ziskala databazi
sloZeni téla v prubéhu ontogeneze na podkladé stanoveni
mnozstvi tuku v organismu pomoci hydrodenzitometrie.
Ta byla dlouho jedinou referen¢ni metodou pro stanoveni
télesného sloZeni. Zavedla méfeni kozZnich fas na deseti
mistech téla a jejich validaci u rozsahlé populace jak déti,
tak dospélych. Zacatkem 60. let pomahala zavést hydroden-
zimetrii ruskym kolegim - metoda byla vyuzivana i u so-
vétskych kosmonautii a vrcholovych sportovcil. SloZeni téla
hodnotila ve vztahu k pfijmu a slozeni potravy, pohybové
aktivité a télesné zdatnosti v riznych popula¢nich skupi-
nach, od predskolniho véku az do stafi, véetné sportovci
a obéznich. Zvlastni pozornost vénovala a vénuje détem
predskolniho véku (antropometrické ukazatele, slozeni téla,
srdecni a funkéni, motorické a senzomotorické ukazatele,
svalova sila, pfijem potravy, biochemické ukazatele) ve vzta-
hu k podminkam prostfedi a télesnému cviceni. Adaptacni
metabolické mechanismy, vedouci ke zménam télesného
slozeni ve vztahu k Girovni pohybové aktivity a k vyzivé,
sledovala na experimentalnim modelu laboratornich zvitat.
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Prof. Patizkova je autorkou 24 monografii, z nichz stézej-
ni je ,Body fat and physical fitness: body composition and
lipid metabolism in different regimes of physical activity*
zroku 1977. Vétsina téchto monografii byla vydana v zahra-
nici. Vroce 2007 vydala spole¢né s prof. Lidkou Lisou mono-
grafii ,,Obezita v détstvi a dospivani: terapie a prevence“,
jeji posledni publikace ,,Physical activity, fitness, nutrition
and obesity during growth* byla vydana v lofiském roce v na-
kladatelstvi Bentham. Publikovala na 580 védeckych praci
vnarodnich i mezinarodnich védeckych ¢asopisech, kapitol
v monografiich a sbornicich, v posledni dobé spolecné s doc.
Petrem Sedlakem z katedry antropologie Prirodovédecké fa-
kulty UK. Byla zvanym fecnikem na vice nez 160 mezinarod-
nich kongresech a sympoziich, jeji prace byly vice nez 1200x
citovany dle Science Citation Index. Podilela se pfednaskami
iorganizacné na sympoziich, workshopech a sekcich konfe-
renci v zahranici i v tuzemsku, spolupracovala se Svétovou
zdravotnickou organizaci (WHO) jako hostujici profesorka.

Nezanedbava ani vyuku studentfi, vedla doktorandy
v oborech fyziologie a antropologie, pfednaselana 1. LF UK,
2. LF UK a Fakulté télesné vychovy a sportu UK. Pfednasi
v ramci postgradudlnich skoleni v obezitologii.

Prioritou Jany byl vZdy vyzkum, ale téméft 30 let se podi-
lela na klinickém vysetfovani obéznich pacientil, pii némz
uplatnila své dlouhodobé zkusenosti ve vyzkumu vyzivy
a pohybové aktivity.

Prace Jany Parizkové ziskala fadu ocenéni, napt. Philip
Noel Baker Prize (International Council for Sport and Physical
Education, UNESCO) v roce 1977, Pamétni medaili UK, Cenu
rektora UK, Mezinadrodni medaili AleSe Hrdlicky. Je Cestnou
Clenkou Ceské obezitologické spole¢nosti CLS JEP, Cestnou
¢lenkou Antropologické spolecnosti, v roce 2015 ji bylo udé-
leno Cestné ¢lenstvi Spole¢nosti pro pojivové tkané CLS JEP
a v roce 2016 Cestna medaile CLS JEP.

Kromé své védecké ¢innosti, kterou bere i jako sviij
konicek a kterd ji pfinasi také mnohé pratele mezi kolegy
a spolupracovniky z celého svéta, se prof. Patizkova ucastni
fady kulturnich akci. V mladi se aktivné vénovala hie na
Klavir, v Praze i pfi svych cestdch do zahrani¢i navstévuje
koncerty, opery, divadla, a neopomene zhlédnout vystavy
vytvarného umeéni. Jiz roky se spole¢né s Kruhem pratel opery
ucastni hudebnich festivald v Salzburgu. Jesté donedavna se
pravidelné vydavala na sjezdovky v Alpach i jinde v Evropé,
aby si uzila svého milovaného lyZovani a hor. V neposledni
fadé se Jana rada setkava se svou rozvétvenou rodinou, jejiz
¢lenové ziji nejenom v Cesku, ale i na Slovensku, ve Finsku,
ve Spojenych statech a v Kanadé, a zvlasté se svymi synovci
anetefemi.

Mila Jano, dovol, abychom Ti popfali mnoho dalsich
uspésnych let naplnénych praci i koni¢ky, a ndm vsem,
Tvym koleglim, fadu dalsich let stravenych v pfitomnosti
Tvé inspirujici i provokujici osobnosti.

Ad multos annos!

Marie KunesSova, Vojtéch Hainer
Endokrinologicky tistav Praha
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V dubnu a kvétnu 2016 se doZivaji viznamného jubilea nisledujici élenky a €lenové Ceské 1ékafské

spolecnosti JEP. Gratulujeme!

DUBEN 2016

90 let

Jifina Holubatova, Praha
MUDr. Jan Vrbik, Praha

85 let

MUDr. Helena Jahnova, Praha
MUDr. Anna Janouskova, Praha
MUDr. Drahomira Paduchova, Tfinec
MUDTr. Josef Casta, Klatovy

MUDr. Lumir Fila, Uherské Hradisté
doc. MUDr. Milan Jaros, CSc., Praha

80 let

MUDr. Tatana Cernd, Praha

MUDr. Milona EngliSova, CSc., Praha

prof. MUDTr. Terezie Fucikova, DrSc., Praha
MUDr. Eva Marsova, Litomysl

MUDr. Anna Richterova, Plzen

MUDTr. Julie Sobotkiewiczova, Praha

MUDr. Silva Vitova, Jesenice u Prahy

prof. MUDTr. Karel Chromy, CSc., Praha
prof. MUDTr. Julius Mazuch, DrSc., Martin, Slovensko
MUDr. Ivo Pohanka, CSc., Brno

doc. MUDTr. Jaroslav Prochazka, CSc., Brno
MUDT. Jaroslav Sistek, CSc., Hradec Kralové

75 let

MUDr. Jifina Bilincova, Chomutov

MUDr. Vlasta Kazetska, Velvary

MUDr. Jitina Kuncicka, Frydek - Mistek
MUDTr. Jasna Machackova, Praha

doc. MUDr. Marie Stankova, CSc., Praha
MUDr. Hana Simova, Praha

MUDr. Eva Vrbova, Praha

MUDTr. Karel BlaZzek, Ph.D., Ceské Budé&jovice
MUDTr. Zdenék Gilbert, Uvaly

prof. MUDT. Jifi Jonak, DrSc., Praha

MUDr. Radim Kramaf, CSc., Ceské Budé&jovice
MUDr. Gejza Scziranka, Opava

MUDTr. Vaclav Seliga, Détmarovice

MUDr. Jan Urbanek, CSc., Praha

KVETEN 2016

95 let

prim. MUDr. Ladislav Kral, CSc., Hradec Kralové
doc. MUDT. Jan Zak, CSc., Brno

90 let
prof. MUDr. Lubomir Faltynek, DrSc., Hradec Krdlové

85 let

MUDr. Hana Bélikovova, Praha

MUDr. Ludmila Dohndlkova, Rychnov nad Knéznou
MUDr. Iva Mardesicova, Praha

prof. MUDTr. Jana Patizkova, DrSc., Praha
MUDTr. Jana Prusikova, Praha

MUDr. Hana Vrbova, Praha

doc. MUDT. Jan Bana, CSc., Olomouc
MUDr. Otakar Partl, Karlovy Vary

prof. MUDr. Milan Saméanek, DrSc., Praha
MUDr. Vladimir Vesely, CSc., Praha

80 let

doc. MUDr. Kvétoslava Dostélova, CSc., Olomouc
MUDr. Milada Kudlackova, Stielice u Brna
MUDT. Terezia Stuksova, Karlovy Vary

MUDr. Antonin HyZak, CSc., Olomouc

MUDr. Jaroslav Koten, Praha

doc. MUDT. Jaroslav KriZ, Praha

MUDr. Vojtéch Kubalek, CSc., Praha

75 let

MUDT. Jana Bélikova, Praha

MUDr. Véra Cermakova, Sestajovice
MUDr. Marie Fleglova, Milevsko

MUDr. Jarmila Formanova, Ostrov nad Ohii
MUDTr. Jana Freibergrova, Pferov

MUDr. Alena Hakenova, Praha

MUDr. Helena Halaskova, Slany

MUDTr. Jana Houskova, Mirosov

MUDr. Vlasta JanStova, Ostrava

MUDr. Ludmila Jirankova, Liberec
MUDr. Markéta Mala, Plzen

MUDr. Jana Saffinova, Praha

MUDT. Zora Veverkova, Praha

MUDr. Olga Voldfichova, Praha

MUDr. Tamara Voldfichova, Praha
MUDTr. Jaroslav Béhounek, CSc., Praha
prof. RNDr. Richard Hampl, DrSc., Praha
MUDr. Jan Hromada, Ostrava

MUDr. Robert Kfivan, Teplice

prof. PhDr. Mojmir Svoboda, CSc., Brno
MUDr. Josef Sedivy, CSc., Praha

MUDr. Zdenék Stekl, Domazlice

MUDr. Stanislav Taller, Liberec

MUDr. Vaclav Vokracka, Most
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AKTUALITY

KALENDAR ODBORNYCH AKCIi - KVETEN/CERVEN 2016

515" CONGRESS OF THE EUROPEAN SOCIETY

FOR SURGICAL RESEARCH 2016

Chirurgické obory, klinicky a experimentalni vyzkum
Termin Kondni: 25.-28. kvétna 2016

Misto konani: Corinthia Hotel, Praha

Poradatel: Klinika transplantac¢ni chirurgie IKEM

NOVE TRENDY V DERMATOONKOLOGII

Moderni diagnostika a 1é¢ba melanomu

Termin Konani: 26. kvétna 2016, 17.30 hod.

Misto konani: Angelo Hotel Pilsen, U Prazdroje 6, Plzeri
Poradatel: Ceska dermatovenerologicka spolec¢nost CLS JEP

KOMPLEXNI NOVINKY V ONKOUROLOGII (KNOU)
Termin Kondni: 27.-28. kvétna 2016

Misto konani: Hotel Andél’s, Stroupeznického 21
Poradatel: Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol
a Onkourologicka sekce Ceské urologické spolecnosti CLS
JEP ve spolupraci se SAU a Sekci rezidentli

NOVE TRENDY V DERMATOONKOLOGII

Moderni diagnostika a 1é¢ba melanomu

Termin konani: 30. kvétna 2016, 17.30 hod.

Misto Kkondani: Clarion Congress Hotel, Prazska tfida 14,
Ceské Budéjovice

Poradatel: Ceska dermatovenerologicka spolecnost CLS JEP

NOVE POHLEDY NA LECBU ATOPICKE DERMATITIDY
Termin Kondni: 2. ¢ervna 2016, 16.30 hod.

Misto kondani: Lékafsky diim, Sokolska 31, Praha 2
Poradatel: Odborna spole¢nost praktickych détskych 1ékait
CLSJEP

VIi. ODBORNE SYMPOZIUM ,,RESUSCITACE 2016
Srdec¢ni zastava ve specifickych situacich

Termin Kondni: 3. Cervna 2016

Misto konani: Konferen¢ni centrum City, Na StrZi 65/1702,
Praha 4

Poradatel: Ceska resuscitaéni rada

www.resuscitace.cz

24. SYMPOZIUM O LEKARSKE ETICE

Personalizovani medicina

Termin Kondni: 3. Cervna 2016

Misto kondani: Lékafsky diim, Sokolska 31, Praha 2
Pofadatel: Centrum pro bioetiku pfi UHSL 1. LF UK
a Spole¢nost 1ékarské etiky CLS JEP

7. VISUS KURZ

Ultrazvukova 2D/3D/4D diagnostika v gynekologické am-
bulanci, 2. ro¢nik dle nového konceptu

Termin Kondni: 3.-4. Cervna 2016

Misto konani: Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK
a VEN v Praze, Apolinafska 18

Pofadatel: Ceska spolenost pro ultrazvuk v gynekologii
a porodnictvi CLS JEP
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XXI. DEN ASTMATU A ALERGII

Alergolog, imunolog a kiize

Termin konani: 3. Cervna 2016

Misto konani: Hotel Port, Doksy

Poradatel: Ceska spolecnost alergologie a klinické imuno-
logie CLS JEP

50. KONFERENCE VYZIVA KOJENCU A MALYCH DETI
Termin Konani: 4. ¢ervna 2016, 9.00-15.00 hod.
Misto Kondni: IKEM, Videriska 1958/9, Praha 4
Poradatel: Ceska neonatologicka spole¢nost CLS JEP

ALERGIE NA POTRAVINY

Termin konani: 9. ¢ervna 2016, 13.00 hod.

Misto konani: Lékafsky diim, Sokolska 31, Praha 2
Pofadatel: Ceska spolelnost alergologie a klinické imuno-
logie CLS JEP

XVI. DNY MLADYCH CHIRURGU PROF. S. CARSKEHO
Onkochirurgie

Termin Konani: 9.-10. ¢ervna 2016

Misto Kondni: Hotel Jezerka, Se¢ u Chrudimi

Poradatel: Sekce mladych chirurgti, Chirurgicka klinika
LF UK a FN HK

16. CELOSTATNI KONFERENCE

PSYCHOSOMATICKE MEDICINY

Psychosomatika v klinickych oborech

Termin Konani: 9.-11. ¢ervna 2016

Misto konani: Pavilon G TUL, Liberec

Poradatel: Spole¢nost psychosomatické mediciny CLS JEP

XI. SJEZD PSYCHIATRICKE SPOLECNOSTI CLS JEP
Dusevni zdravi - véc vefejna

Termin Konani: 9.-12. ¢ervna 2016

Misto konani: Harmony Club Hotel, Bedfichov 106
Pofadatel: Psychiatricka spole¢nost CLS JEP

6. CYKLUS JARNICH SEMINARU O BOLESTI 2016
Viscerilni bolest

Termin konani: 14. ¢ervna 2016, 16.00 hod.

Misto konani: Univerzita J. E. Purkyné, Pasteurova 1,
Mistnost 01.32 fialovy sil - budova sal

Poradatel: Spole¢nosti pro studium a 1é¢bu bolesti CLS JEP
www: www.seminarebolest.cz
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PVA EXPO PRAGUE, CZECH REPUBLIC

Czech Medical Association of J. E. Purkyné (CzMA) supports the World CBRN & Medical Congress and MEDICAL
Workshop organized within Future Forces Forum. CzMA’s professional societies will actively participate in the expert
programme, poster sessions and within the R&D Pavilion.

Specialized partners Endorsed by

International Committee on Military Medicine (ICMM) Czech Medical Association of J. E. Purkyné

NATO MILMED COE Czech Armed Forces

NATO JCBRN Defence COE Committee of the Chiefs of Medical Services in NATO

Military Health Institute
Military Medical Agency
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Main topics: - _ _

CBRN Medical Countermeasures Official working groups’ sessions:
Force Health Protection Innovative Approach NATO CBRN Medical Working Group
Pharmaceutical Aspects NATO Medical Materiel and Military Pharmacy Panel
Toxicology, Radiobiology NATO Medical Information Exchange Requirements
Research & Development NATO Medical Communication Information System

Other involved organizations and speakers:

International Committee of the Red Cross (ICRC), World Health Organization (WHO), UN Interregional Crime and Justice Institute
(UNICRI), International Science and Technology Center (ISTC), NATO Support and Procurement Agency (NSPA), NATO Explosive
Ordnance Disposal COE, European Defence Agency (EDA), US Army Defense Health Agency, US Army Office of the Surgeon
General/MEDCOM, Bundeswehr Institute of Pharmacology and Toxicology (DEU), National Council for Emergency Medical Care
(BEL), Toxicology Research Department (FRA), Surgeon Commander Royal Navy (GBR), Military Research Institute (CZE), French
Army Biomedical Research Institute, University of Defence (CZE), Uniformed Services University of Health Sciences (USA),
Frankfurt Airport Services Worldwide (DEU), Prague Airport, Fire & Rescue Service (CZE), Philips Healthcare (GBR), and many
others.

Main topics:
M E D I ( : A L Field Medicine — Advanced First Aid
Materiel and Pharmacy Support
W o R KS H O P Resuscitation Techniques
R&D in Force Health Support
Robotics
. |1 20-21OCTOBER 2016
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The World CBRN & MEDICAL CONGRESS and MEDICAL Workshop are organized as a part of the
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International Platform
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in Defence & Security -
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NIZSTSPOTREB?

Lékari upfednostnuji bezpecnost vozidla, proto jsme pro vas pfipravili na miru
LIMITOVANOU EDICI PRO LEKARE

Vv Renocaru prichazime s limitovanou edici nového BMW X1, ktera respektuje potreby Iékar(
s dlrazem na bezpecnost. Komfortni, moderni a bezpecény viz obsahuje vybavu v hodnoté
181.000 K¢. Navic vam uSetfime servisni naklady. Soucasti nasi nabidky je bezplatny balicek
servisnich sluzeb - Servisni prazdniny v délce 5 let/ 100.000 km."

MUDr. Milos Vranek- obchodni reditel

www.renocar.cz/lekari

Presvédcte se o kvalité nového BUW X1 pfi testovaci jizdé. C T UL T e
Exkluzivné pro lékare zapiijcime viiz pro vyzkouseni 1 81 _000 Kc

na 48 hodin zdarma.

+ 5 let servisni prazdniny *

*Vlyberte si libovolnou motorizaci dostupnou pro BMW X1 se zvyhodnénim 181.000,- a balickem Servisni prazdniny na 5 let/ 100.000 km.
Akéni nabidka je limitovana poc¢tem 20 ks. Vice se dozvite na www.renocar.cz/lekari nebo u nasich prodejc.

Renocar Praha,vLipové 280, Praha - Cestlice (D1, EXIT 8), tel.: 261 393 600, lekarum@renocar.cz Otevieno 7 dni v tydnu
Renocar Brno, Ripska 5C, Brno - Slatina (D1, EXIT 201), tel.: 548 141 548, lekarum@renocar.cz Y



