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PREHLEDOVY CLANEK

Angiologie kraci vpred

II. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Vaskularni medicina Ié¢i fadu onemocnéni - jak ischemické syndromy
rdznych tepennych povodi (se specifiky jejich funkce), tak zilni a lym-
faticka postizeni. Rada stav(l, s nimiz se v angiologii setkdvame, jsou
stavy urgentni, potencidlné Zivot ohrozujici. Pfikladem jsou ruptury
aneurysmat, akutni koncetinova ischemie ¢i hluboka zilnf trombdza.
Zde je nutny rychly intervenéni pristup.

Na strané druhé chronicka cévni onemocnéni (napf. chronickd ische-
micka choroba koncetin nebo chronické onemocnéni povrchovych
zil) vyzaduji diferencovany pfistup dle manifestace a ddiraz je kladen
na prevenci a lécbu disponujicich stava.

Pro pacienty je optimalni péce odbornika, schopného stanovit rychle
diagndzu i lé¢ebny plan, tedy specialisty v oboru angiologie. Ten Uzce
spolupracuje s cévnim chirurgem a intervencnim radiologem (pokud
sam neni vyskolen v endovaskuldrnich intervencich).

Clanek podava prehled hlavnich novinek v daném oboru.

KLiCOVA SLOVA

vaskularni medicina, onemocnéni karotid , aneurysma aorty,
trombembolicka nemoc , interdisciplinarni pFistup

PROC JE ANGIOLOGIE SVEBYTNYM
PODOBOREM INTERNI MEDICINY

Pfed nékolika lety jsme v Ceské republice ziskali naskok
v oblasti vaskularni mediciny proti fadé zdpadoevropskych
zemi v tom, Ze se angiologie stala samostatnou specializaci
svlastni atestaci, navazujici na interni kmen. V soucasnosti
se pfi reformé systému postgradudlniho vzdélavani zda, ze
tento obor opét bojuje o své uznani jako svébytného oboru,
a to v kontrastu s tim, kam Evropa sméfuje.

Celosvétoveé neni situace v oboru vaskularni medici-
ny jednotnd, takZe naptiklad v Rusku ¢i Polsku 1é¢1 zilni
trombézy cévni chirurgové, zatimco v Jizni Americe nebo
Asii vylucné hematologové (ti v§ak 1é¢i jen zilni trombézu
a nikoliv plicni embolii). V evropském regionu si naopak
neumime predstavit, Ze by zilni trombéza a plicni embolie
byla v rukou dvou specializaci a zejména v pé¢i nékoho, kdo
nemad internistické vzdélani.

Také na 1é¢bé tepennych onemocnéni participuje fada
odbornikd riznych specializaci. To plati zejména v oblasti
endovaskularnich zadkroki. S rozvojem téchto intervenci
ubyva pocet chirurgickych vykont, ¢imz pavodni princip,
Ze o nemoci cévni se stara vylucné cévni chirurg, zcela ztraci
smysl. Ve srovnani s koncem minulého stoleti je naopak
mnohem vétsi dliraz kladen na prevenci pokrocilych stavii
a obor se tak pfesunul k internimu 1ékafstvi.

Neni pochyb o tom, Ze pro pacienta je optimalni, pokud
je prevence, diagnostika, akutni i nasledna 1écba cévniho
postiZzeni v jednéch rukou. Navic nemocni s chronickymi
tepennymi i zZilnimi chorobami jsou obvykle polymorbidni
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SUMMARY

Karetova D. Angiology is moving forward

Vascular medicine treats many diseases - ischemic syndromes of
different arterial bed (with the specifics of their territorial function),
venous and lymphatic diseases. A number of states in angiology
are urgent, potentially life-threating. Examples include aneurysm
rupture, acute limb ischemia, or deep vein thrombosis and pulmo-
nary embolism.

On the other hand, chronic vascular disease (eg., peripheral arterial
disease or chronic disease of superficial veins) require a differentiated
approach according to the manifestation and the emphasis is given
on prevention and treatment of disposing conditions.

The optimal care for patients bring the specialist in vascular medicine
who is able to build a diagnostic and treatment work-up quickly. He
works closely with vascular surgeons and interventional radiologists.
The article gives an overview of the major innovations in the field
of angiology.

KEYWORDS

vascular medicine, disease of the carotid arteries , aortic
aneurysm, thromboembolism, interdisciplinary approach

anelze je 1é¢it jinak nez komplexné. Z tohoto ihlu pohledu
se cévni medicina jevi byt soucasti vnitiniho 1ékatstvi a vjed-
notlivych fazich choroby spolupracuje s chirurgy, radiology,
dermatology, diabetology a dal$imi specialisty. Jediné tak
je mozné mluvit o vaskuldrni mediciné v nejlep$im slova
smyslu, pfinasejici optimalni 1écebné vysledky.

NOVINKY V LECBE ONEMOCNENI KAROTID

V Evropé umird 9 % muza a 14 % zen na iktus, pficemz
onemocnéni karotickych tepen je jeho pfi¢inou az u dvou
tfetin nemocnych (1). Zatimco indikace revaskularizace
karotického fecisté u symptomatickych nemocnych jsou jasné,
mnohem sloZitéj$i je situace u asymptomatickych pacientd.
Nemocni po prodélané tranzitorni ischemické atace nebo
iktu, pfipadné po epizodé monokuldrni pfechodné slepoty,
maji pfi priikazu hemodynamicky vyznamné stendzy (>70 %)
byt 1éceni endarterektomii. V nékterych pfipadech, zejména
u muzl, je intervence indikovana i v pfitomnosti hrani¢ni
stendzy (tj. v pasmu 50-70 %). VZdy je nutno zohlednit i Zi-
votni prognézu nemocného, predpokladajici alespon 5Sleté
preziti. Operace ma byt nacasovana do 14 dni od ischemické
ptihody, je zde tedy pfiklon k casnému feSeni. Nutno vSak
konstatovat, Ze nemocni s téZkym neurologickym postizenim
jiz z této 1é¢by profituji minimalné.

Zachyt asymptomatické stendzy je vyzvou, protoZe prevence
iktu je zasadni motivaci jak screeningu aterosklerotického
postizeni karotid u rizikovych nemocnych, tak i nacasova-
ni a vybéru optimalniho 1é¢ebného postupu. To plati pfi
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pritomnosti stendzy vnitini, pripadné spolecné karotické
tepny. Riziko iktu u stendzy nad 50 % neni veliké, , pouze“1
% rocné. SpiSe nez mira ziZeni tepny o prognéze rozhoduje
posouzeni struktury aterosklerotického pldtu.

Spravnd indikace intervencni 1é¢by stenézy karotid se
v pfipadé asymptomatickych jedincl odviji zejména od
ultrasonografické charakteristiky zjisténého platu: od jeho
stability, resp. nestability. Vyznamna je napiiklad mi-
krovaskularizace platu, stejné jako echogenita, znamky
krvaceni do platu ¢i nepravidelnosti jeho povrchu, urcujici
trombogenni potencidl. Kromé optimdalni konzervativni
1é¢by (vylouceni koufeni, ,stfedomotska“ dieta a zinten-
zivnéni pohybu, podavani hypolipidemik, protidestickové
1éCby a 1é¢by arterialni hypertenze a diabetu) je v pripadé
pritomnosti vyznamné 1éze (> 80 %) a zejména v ptipadé jeji
progrese na misté provedeni endarterektomie. K té je nutno
volit centrum s nizkym rizikem perioperacniho iktu nebo
amrti (pod 3 %).

V soucasnosti je pfi feSeni vyznamnych stendz prefe-
rovana chirurgicka 1écba pred katetriza¢nim piistupem
s implantaci stentu. Nechirurgickd 1écba muize mit vice
periproceduralnich komplikaci. Vyjimkami, kdy volime pri-
marné katetrizacni 1é¢bu s implantaci stentu, jsou nemocni
s anatomickymi poméry krku, jeZ neumoznuji chirurgic-
ky pristup, jedna-li se o postiradiacni stenézu nebo jde-li
o restendzu po predchozim chirurgickém vykonu. Podobné
je preferovana katetriza¢ni 1écba u nemocnych s vysokym
rizikem srdec¢nich ¢i plicnich komplikaci.

Nedavno publikovana studie ¢eskych autor@ ICSS
(International Carotid Stenting Study) sledovala osud 1713 sympto-
matickych nemocnych randomizovanych k angioplastice
a stentingu (CAS) ¢i k endarterektomii (CEA). Po 5letém
sledovani se mezi skupinami nelisil pocet fatalnich ne-
bo vyznamné hendikepujicich iktdi, nicméné stenting byl
spojen s vétSim vyskytem periproceduralnich i naslednych
ptihod leh¢iho typu. TéZ podstudie s provadénim magnetic-
ké rezonance potvrdila vice drobnych 1ézi po angioplastice
karotidy proti endarterektomii (2). Pokud je angioplastika
karotidy metodou volby u daného nemocného, je tedy na
misté uziti protektivnich prostfedkii k zadbrané periproce-
durdlnich embolizaci.

ONEMOCNENI AORTY
A JEJICH SOUCASNA LECBA

Z onemocnéni aorty je nejbéznéjsi jeji aneurysmatické vykle-
nuti v oblasti bfi$ni aorty (AAA), jehoZ incidence se starnutim
populace nartista. Pres pokroky v 1é¢bé téchto stavil zastava
vysokad mortalita u symptomatickych aneurysmat, dosahu-
jici v pfipadé urgentni 1éCby pfi ruptufe az 50 %. Screening
aneurysmat abdominalni aorty je proto zakladnim pfistupem
ke sniZeni mortality na tuto chorobu.

Velka danska studie (VIVA) ukazala, Ze prevalence AAA
umuzi ve véku 65-74 let ¢ini 3,3 % a je dvojnasobnd v piipadé
rodinné anamnézy. Tato studie pokracuje a ma ukazat, zda
Casny zachyt aneurysmat (ale i arterialni hypertenze a is-
chemické choroby dolnich koncetin) mutZe zlepsit celkovou
prognézu nemocnych (3).

Screening §ife aorty u starSich osob, zejména muzd nad
65 let véku, by mél byt provadén kardiologem rutinné v ramci
echokardiografického vySetfeni srdce. Zejména to plati pri
pritomnosti ischemické choroby srde¢ni, protoze rozsifeni
aorty nad 3 cm je pritomné témér u desetiny nemocnych
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grafii bficha indikované z jinych - nevaskularnich dvodd.

Aneurysma od 3 do 5 centimetru §ife pravidelné sleduje-
me a lécime konzervativné, zde je riziko ruptury malé; o néco
vétsi je v pfipadé nelécené arteridlni hypertenze nebo chro-
nické obstrukéni plicni nemoci. Naopak aneurysma vétsi nez
5,5 cm je indikované k radikdlnimu reseni (exkluzi).

Metody endovaskularni implantace graftu (EVAR) jsou
metodou volby u vétsiny léCenych, zejména nemocnych
polymorbidnich, starych a rizikovych pro vykon v celkové
anestezii. Casna mortalita (po 30 dnech) je podle dat z ame-
rického registru s vice nez 21 tisici nemocnych v pfipadé
endovaskularni 1é¢by nizsi - 1,3 % oproti 3,7 % u chirurgicky
1écenych (4). Celkové tak nariistd pocet léCenych implantaci
stentgraftl do bfisni aorty a klesa pocet operovanych pro tuto
diagnodzu. Stentgrafty se technicky zdokonaluji (jsou fenes-
trované, vétvené apod.) a umoznuji tak i 1é¢bu nemocnych,
Kktefi dfive nebyli z anatomickych dvodi k 1é¢bé stentgrafty
povazovaniza vhodné. Endovaskularnilécba AAA pfi akutni
komplikaci - ruptufe - nepfinesla vyhody, studie IMPROVE
neprokazala, Ze by tato metoda davala lepsi vysledky oproti
chirurgické 16¢bé (5).

Zavérem je nutné uvést jen omezeny vyznam farma-
koterapie, jediné u statin{ byl prokazan benefit v prevenci
zvétSovani diametru aorty.

JAK SE MENi PRUBEH A LECBA
NEMOCNYCH S ISCHEMICKOU
CHOROBOU DOLNICH KONCETIN

Prevalence ICHDK nariista s vékem a u osob nad 70 let
véku muze byt pfitomna az ve 20 %. Pfiinicidlnim postiZzeni
nemuseji plisobit symptomy, nicméné vzdy prfi verifikaci
diagndzy, tedy zjisténi patologické hodnoty ischemického
indexu < 0,9 (ABI - Ankle Brachial Index), je nemoc spojena
s celkoveé horsi kardiovaskularni prognézou, a to i u jedinci
asymptomatickych.

Kromé pacientti, ktefi potiZe neguji, az polovina posti-
Zenych ma atypické bolesti v koncetiné a paradoxné pouze
mensSina nemocnych s ICHDK trpi klasickymi klaudikacemi.
Pro tyto nemocné je vzdy urcujici zahajeni intervence u ri-
zikovych faktor( aterosklerdzy (zejména podavani statin)
spolu s protidestickovou 1é¢bou; soucasné je nutné motivovat
nemocné k pohybové 1écbé, optimalné nékolikrat tydné pod
dohledem rehabilita¢nich pracovniki.

Z vazoaktivnich 1ékil jsou ve svété nejlepsi vysledky s ci-
lostazolem. Cilostazol je inhibitor fosfodiesterazy 3, ktery
ma kromé zakladniho vazodilata¢niho tucinku i pfiznivy
protidestickovy efekt.

Co se tyce zobrazeni tepen, nardisti vyznam CT, pfipadné
MRI angiografie, nicméné digitalni subtrakéni angiografie
(DSA) zistava u vyrazné symptomatickych pacientd zlatym
standardem. Angiografie je provadéna k posouzeni moznosti
revaskularizace, k jeji pfipadné soucasné realizaci, nebo
pfedlozeni nalezu cévnimu chirurgovi, ptipadné k urceni
nutnosti vySe amputace s ohledem na zhojitelnost.

Riziko amputace je stile nejvy$si u diabetiki. Jak ukazuji
recentni publikovana data z Madarska, prevalence velkych
amputaci je 43/100 000 v obecné populaci a 318/100 000 u dia-
betikd (6).

Probiha fada studii, které v indikaci 1é¢by kritické kon-
Cetinové ischemie porovnavaji Iéky potahované balonky (DEB)
nebo léky potahované stenty (DES) se samotnou perkutanni an-



gioplastikou (PTA). Vétsinou jde o 1ékovy balon ¢i stent
kryty paklitaxelem. Sleduje se udrzeni dobré priichodnosti
intervenovaného tseku a ovlivnéni rizika restenézy.

Knejvétsim klinickym studiim poslednich let patfi stu-
die LEVANT-I a LEVANT-II. Ve vétsi z téchto studii bylo
476 nemocnych randomizovano (v poméru 2:1) k oSetfeni
femoro-poplitedlnich tepen bud potahovanym balénkem, nebo
pomoci prosté PTA. Ro¢ni prachodnost byla 65 % oproti 53 %
ve prospéch DEB, coZ je ve shodé s dfive publikovanou studii
IN.PACT SFAI(7).

Slozitéjsi je posuzovani tcinnosti riznych metod v ptipa-
dé 16y infrapoplitedinich tepen. Zde i docasné zlepSeni prichod-
nosti mize mit zdsadni vliv na zhojeni defektu a odvraceni
rizika amputace. V nékterych ptipadech, pokud lze zalozit
pedalni bypass, je preferovan postup chirurgicky. Rozrlsta
se pocCet i tzv. hybridnich vykoni, kdy je urity tisek tepen-
ného recisté feSen chirurgicky a jiny pomoci angioplastiky
(s implantaci stentu v oSetfeného tuseku ¢i bez ni).

REVOLUCE V LECBE ZILNi TROMBOZY

Dévno jiz neplati, Ze vSichni nemocni s trombembolickou
nemoci (TEN), tj. s hlubokou Zilni trombdzou ¢i s plicni embo-
lii, museji byt hospitalizovani. Dokonce i nemocné s plicni
embolizaci je mozno Clenit na vysoce rizikové a ty s nizkym
rizikem (je minéna vySe rizika tmrti béhem 30 dnd od prika-
zu plicni embolie), unichz je pak mozna ¢asnd dimise (2.-3.
den po pfijeti), nebo je dokonce pfipustna i ambulantni 1é¢ba
(8, 9). Vime, Ze ambulantné Ize 1é¢it vice neZ polovinu vSech
nemocnych s prokdzanou diagnézou hluboké zilni trombbzy.

Nicméné ani u téchto pacientdi by nemél byt opomenut
zakladni onkologicky screening adekvatni véku a pohla-
vi. To plati zejména v pfipadé idiopatickych forem TEN.
Ambulantni moznost 1é¢by vyznamneé podporuje dostup-
nost novych peroralnich antikoagulancii, oznacovanych
jako NOAC (new oral anticoagulants) nebo také DOAC (direct oral
anticoagulants), konkrétné gatrant (inhibujicich trombin) ¢i
xabanti (blokujicich faktor Xa).

Prvou molekulou registrovanou v CR k 1é¢bé TEN byl
rivaroxaban, od roku 2015 je mozno uzivat i dalsi z xabanti -
apixaban a také inhibitor trombinu dabigatran. Oba xabany
mozno podavat od stanoveni diagnézy, u dabigatranu je
tfeba 1é¢bu zahéjit po dobu 5-10 dnil nizkomolekularnim
heparinem a posléze nemocného na dabigatran prevést.

Ve smyslu tcinnosti 1ze konstatovat, zZe vSechny uvedené
oralni 1éky prokazaly v 1é¢bé zilni trombembolické nemo-
ci non-inferioritu oproti konvené¢ni 1é¢bé (enoxaparinem
a warfarinem). Jejich hlavni vyhoda spociva v tom, Ze je
neni nutné rutinné monitorovat (na rozdil od warfarinu)
a pomoci xabant 1ze perordlné 1écit od 1. dne po stanoveni
diagnézy trombembolické nemoci.

Dalsi velka vyhoda tkvi v dobrém bezpecnostnim profi-
lu - apixaban, rivaroxaban i dabigatran signifikantné sni-
zily riziko velkého ¢i klinicky vyznamného krvaceni (studie
AMPLIFY, EINSTEIN ¢i RE-COVER) (10-15). Podani pfimych
peroralnich antikoagulancii je tedy v 1é¢bé Zilni trombézy
a stabilni PE nejen efektivni, ale i bezpecnéjsi oproti war-
farinizaci. Na rozdil od regulované preskripce téchto 1éki
v indikaci nevalvularni fibrilace sini je v pfipadé TEN lé¢ba
dosazitelnéjsi, specialista mtze v indikaci TEN predepsat
xaban ¢i gatran jako 1ék prvni volby.

podavani byla nepfitomnost antidota pro pfipad nutnosti

PREHLEDOVY CLANEK

urgentni operace nebo pfizivot ohrozujicim krvaceni. Proto
byla v poslednich letech vyvijena antidota k ukonéeni jejich
antikoagula¢ni aktivity. Efekt dabigatranu jiz mizZeme
inhibovat monoklonélni protilatkou (idarucizumabem)
vazajici molekulu 1é¢iva. Lé¢ivo Praxbind je jiz v CR dostup-
né (16). Ve fazi klinického hodnoceni je antidotum xabant
(andexanet a). To plsobi vyvazanim léciva na ,faleSny
substrat“, tedy na analog faktoru Xa, ktery nema vlastni
koagulaéni aktivitu.

ZAVER

V uvedeném prehledu jisté nebyly zminény vSechny no-
vinky v oboru angiologie. Prace angiologa se za poslednich 20
let dramaticky zménila - kromé 1é¢by ,,klasickych* cévnich
chorob se setkava i s novymi jednotkami, diagnostikova-
nymi diky dostupnosti sofistikovanych vysetfeni, jako je
PET/CT. Takto napiiklad pfibyva diagnéz aortitid a obecné
neinfekénich zanétl velkych tepen (zejména giant cell arterii-
tis), nékterych forem naopak ubyva - naptiklad Buergerovy
nemoci (thrombangiitis obliterans).

V feSeni aneurysmat bfisni aorty jsou implantace stent-
graftl suverénni metodou, s jejich implantaci pfibyvaji zku-
Senosti i u akutnich stavii, i pfipadné nasledné komplikace
po jejich zavedeni museji byt zvladnuty.

Diky zlepSujicimu se instrumentdriu jsme schopni
revaskularizaci castéji odvratit amputace koncetin a také
v trombolytické 1é¢bé rozsahlych trombéz hlubokych Zil
jsme velmoci, mame v rukou velmi t¢inna antitrombotika.

VSechny tyto drahé nemocnic¢ni vykony vsak logicky vy-
zadujinaslednou péci v terénu, kde je role angiologa klicova
uzv ¢asné detekci onemocnéni a 1écbé branici jeho progresi.
Ve velkych vaskularnich centrech jsou ovSem jiz nyni per-
sonalni potiZe, i v dlisledku stalych zmén postaveni oboru
angiologie ve vzdélavacim systému; stejné tak nejsou pokryty
vSechny okresy dobfe pracujicimi angiology. Probihajici
reforma systému vzdélavani, s hrozbou likvidace angiologie
jakozto zédkladniho oboru (podle nové terminologie ,,speci-
alizacniho oboru®), tuto situaci jisté nezlepsi. Pfesto nutno
vSem, kteti o dané véci budou rozhodovat, poprat, zZe pokud
by se stali nemocnymi s vaskularnim problémem, kéZ narazi
na erudovaného angiologa.

Podporeno projektem Prvouk P-35.
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Studie SPRINT:

AKTUALITA

Kam az

snizovat systolicky krevni tlak

Miroslav Souéek, Ivan Rihac¢ek, Jan Novak

[I. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

SOUHRN

Pri 1é¢bé systolické hypertenze nezndme nejvyhodnéjsi hodnotu
krevniho tlaku, kterd vede ke snizeni kardiovaskularnich pfihod
a kardiovaskuldrni i celkové mortality.

Studie ACCORD, srovnavajici intenzivni lécbu systolického krevniho
tlaku (<120 mmHg) a standardnflécbu (< 140 mmHg), nedosahla vy-
znamného ovlivnéni primarniho cile u pacient( s diabetem mellitem.
Na podzim lonského roku byla pfednesena a publikovdna studie
SPRINT s pfiznivym ovlivnénim kombinovaného primarniho cile
(infarkt myokardu, jiné akutni koronarni syndromy, cévni mozkova
pfihoda, srde¢ni selhdni nebo umrti z kardiovaskularnich pficin pfi
intenzivni 1é¢bé systolického krevniho tlaku, tedy < 120 mmHg), ale
na druhé strané se statisticky vyznamnym vyskytem vedlejsich uc¢inkd
(hypotenze, synkopy, rendini poskozeni ¢i selhan).

KLICOVA SLOVA

systolicky krevni tlak, cilové hodnoty, kardiovaskularni pfihody,
hypotenze

uvob

Vysoky krevni tlak (TK) je nejcastéj$im rizikovym fakto-
rem kardiovaskuldrnich (KV) onemocnéni, v CR se vyskytuje
ve 40,5 %. Jeho vyskyt roste s vékem a u pacientdi po 50. roce
véku je nejcastéjsi formou izolovana systolicka hypertenze
.

Systolicky tlak se stava vyznamnéj$im parametrem nez
diastolicky a je nezavislym rizikovym faktorem pro koronar-
ni ptihody, cévni mozkové ptihody (CMP), srdecni selhani
a termindalni selhaniledvin (2, 3, 4). Klinické studie ukazaly,
Ze 1é¢ba hypertenze snizuje riziko KV piihod, napf. vyskyt
CMP (0 35-40 %), infarktu myokardu (o 15-25 %) a srde¢niho
selhani (aZ 064 %) (2, 5, 6).

Bohuzel nevime pfesné, na jaké hodnoty mame systoli-
cky TK snizovat. Observacni studie ukazaly, Ze KV riziko se
zvyS$uje jiz od hodnoty 115 mmHg (7), ale zrandomizovanych
studii provedenych v obecné populaci hypertonik se proka-
zal prospéch z 1é¢by pii dosazeni systolického TK < 150 mmHg
a pro hodnoty niz§i mdme pouze limitovana data (8, 9).

Ve studii ACCORD zahrnujici pacienty s diabetem 2. typu
nebylrozdil v ovlivnéni KV pithod pfi systolickém tlaku < 120
mmHg ve srovnani s tlakem < 140 mmHg, pouze se prokazal
nizsi vyskyt CMP (10). Recentni studie u pacientl, ktefi
prodélali CMP, srovnavala prospéch 1écby mezi témi, ktefi
dosahuji hodnoty systolického TK < 130 mmHg ve srovnani

Cas. Lék. ces. 2016, 155: 9-12

SUMMARY

Soucek M., Rihacek I., Novak J.

SPRINT study: far lower systolic blood pressure

There is still no consensus, which blood pressure value is the most
profitable for the patients when treating the systolic hypertension in
the context of reduction of cardiovascular events and cardiovascular
and overall mortality.

Researchers of the ACCORD study were comparing intensive treat-
ment of systolic blood pressure bellow 120 mmHg and standard treat-
ment reaching bellow 140 mmHg and showed no influence of intensive
treatment on the primary goal in individuals with diabetes mellitus.
Last autumn, SPRINT study was presented and published showing
the favourable effect of intensive (i. e. bellow 120 mmHg) blood
pressure lowering on combined primary goal which was myocardial
infarction, other acute coronary syndromes, ischemic stroke, heart
failure or death from cardiovascular reasons. On the other hand,
intensive treatment also resulted in statistically significant occurrence
of adverse events (hypotension, syncope, renal injury of failure).

KEYWORDS

systolic blood pressure, target values, cardiovascular events,
hypotension

s <150 mmHg. Vysledkem byl vyznamny pokles pouze pro
hemoragické mozkové pithody (11).

Hypotéza, Ze systolicky TK < 120 mmHg by mohl sniZovat
vyskyt klinickych pfihod vice nezZ standardni cil < 140 mmHg,
byl navrZena v National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) ex-
pertnim panelem jiz v roce 2007. Pfedpokladal se preventivni
vliv intenzivniho sniZovani systolického TK na redukci KV
komplikaci u pacientli bez diabetu. Dosavadni smérnice
0 1é¢bé hypertenze, a to jak americké, tak evropské i ceské,
pritom doporucuji sniZovat systolicky TK jen pod 140 mmHg.

STUDIE SPRINT - SLEDOVANA
POPULACE, DESIGN A METODIKA

Studie SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) by-
la zahajena na podzim roku 2010 ve 102 centrech v USA
a v Portoriku (12). Jedna se o nejvétsi studii tohoto druhu,
snazici se zjistit, zda snizeni systolického TK na hodnoty
nizsi nez dosud doporucované mohou ovlivnit KV a renalni
choroby.

Do studie byli zafazeni pacienti starsi 50 let, s hyper-
tenzi a zvySenym KV rizikem, definovanym aktualnim
cévnim onemocnénim, chronickym poskozenim ledvin
(eGFR 20-60 ml/1,73 m2), Framinghamskym skére > 15 %
nebo vékem nad 75 let. Zhruba 30 % pacientd bylo ve véku 75
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let a starSich, 30 % mélo onemocnéni ledvin a 30 % bylo
Afroameric¢and. Ze studie byli vylouceni pacienti s diabetem
a anamnézou CMP a s polycystickymi ledvinami.

Studie randomizovala 9361 osob se systolickym TK
130-180 mmHg a zvySenym KV rizikem na intenzivné 1é-
¢enou skupinu s cilem sniZzit systolicky TK pod 120 mmHg
a skupinu lécenou standardné, s cilovym systolickym TK <
140 mmHg.

Pacienti s intenzivni kontrolou TK byli 1éceni tfemi
a vice antihypertenzivy, vcetné diuretika (chlorthalidon),
blokatoru kalciovych kanal@ (amlodipin) a inhibitoru ACE
(lisinopril). Pacienti ze druhé skupiny byli 1éceni méné in-
tenzivni lé¢bou k dosaZeni cile 140 mmHg. Uzivali primérné
dvé antihypertenziva.

Primarnim kombinovanym cilem studie byl vyskyt in-
farktd myokardu, jinych akutnich koronarnich syndromd,
CMP, srdec¢niho selhani nebo KV tumrti.

VYSLEDKY

Po jednom roce trvani studie byl primérny systolicky TK
121,4 mmHg v intenzivné lécené skupiné vs. 136,2 mmHg ve
standardné 1é¢ené skupiné. Primeérny rozdil v hodnoté sy-
stolického TK mezi obéma skupinami ¢inil 14,8 mmHg a byl
zjistén jiZz po prvnim roce studie a dile pretrvaval. Primeérny
diastolicky TK po jednom roce 1é¢by ¢inil 68,7 mmHg v in-
tenzivné léCené skupiné a 76,3 mmHg ve standardné 1léCené
skupiné. Kromé domdaciho méfeni TK, které bylo pro studii

160

systolicky krevni tlak

smérodatné, byl TK méren také v ordinaci 1ékare. Kontrola
byla provadéna po 1 mésici a dile po 3 mésicich. TK byl méfen
v ordinaci 1ékafe vzdy 3x a ze 3 hodnot se bral primeér.

Béhem 3,2letého sledovani byl primeérny systolicky TK
v intenzivneé 1éCené skupiné 121,5 mmHg a 134,6 mmHg ve
standardné lécené skupiné. Rozdil ¢inil 13,1 mmHg (vizobr.1).
Primérny pocet antihypertenziv ¢inil 2,8, resp. 1,8.

Primarniho cile studie bylo dosazeno u 562 ucastniki
studie, a tou 243 (1,65 % rocné) v intenzivné 1écené skupiné
au319(2,19 % rotné) ve standardné 1é¢ené skupiné (HR 0,75).

Studie byla pfedc¢asné ukoncena po medidnu sledovani
3,26 roku vzhledem k vyznamné niz§imu vyskytu primarni-
ho kombinovaného cile v intenzivné 1é¢ené skupiné oproti
standardné 1écené skupiné (1,65 vs. 2,19 % rocné, HR inten-
zivné 1é¢ené skupiny oproti standardné 1écené 0,75; 95% CI
0,64-0,89; p=0,003). (Obr. 2)

Celkova mortalita byla také vyznamné niz$i vintenzivné
1é¢ené skupiné (HR 0,73; 95% CI 0,60-0,90; p = 0,003) (viz
obr. 3).

Studie SPRINT prokazala, Ze 1é¢ba vysoce rizikovych hy-
pertoniki ve véku 50 let a star$ich, snizujici systolicky TK pod
120 mmHg vyznamné redukovala celkovou mortalitu (0 27 %)
a vedla k niz§imu vyskytu KV tmrti o 43 % oproti standardni
1é¢bé snizujici systolicky TK pod 140 mmHg.

Na druhou stranu vétev s niz§im cilem systolického TK
vykazovala vyssi vyskyt vedlejsich u¢inka: hypotenze (2,4 vs.
1,4%; p=0,001), synkopy (2,3vs.1,7%; p=0,050), abnorma-
lit elektrolyt (3,1vs. 2,3 %; p = 0,020) a také vyskyt akutniho

standardnilétba

intenzivni lécka

110

\ |
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Obr.1 Hodnoty systolického krevniho tlaku v intenzivné a standardné Iécené vétvi (12)
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kardu, akutnich koronarnich
syndroml a CMP.
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Obr.2 Kombinovany primarni cil v intenzivné a standardné lécené
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Ve studii SPRINT se nepo-
datilo dosahnout systolické-
ho TK < 120 mmHg, vysledna
hodnota byla 121,5 mmHg,
vice nez polovina tcastnikl
méla systolicky tlak vyssi, nez
bylo cilem studie. Ukazuje to
na skutecnost, Ze dosazeni

nilééha

intenzivni 1&cba

kumulativni riziko
=
e
)
\

7

cile systolického tlaku < 120
mmHg v populaci pacientl
s hypertenzi je jednak velmi
narocné a jednak se vyrazné

Ofo | [
0 1 2

roky

Ma. at Risk
standardni 1&¢ba 4 683 4528 4 383
intenzivni l&cba 4678 4516 4390

Obr. 3 Celkova mortalita v intenzivné standardné lécené vétvi (12)

poskozeni ledvin nebo selhdni byl vyssi v intenzivné 1écené
skupiné (4,1vs. 2,5 %; p < 0,001). Vyskyt vSech nezadoucich
Gcinkd byl rovnéz vyssi v intenzivné 1é¢ené skupiné (4,7 vs.
2,5%; p<0,001).

Tato studie prokazala, Ze intenzivni 1é¢ba TK mize za-
branit KV komplikacim a zachranit Zivoty. ReSitelé studie
SPRINT ovSem neprokazali statisticky vyznamné ovlivnéni
jednotlivych parametrti KV komplikaci, v€etné infarktt myo-

zvy$uji ndklady na lécbu.

Studie SPRINT byla bo-
huzel pfedcasné ukoncena,
coz mize byt povazovano za
netaktické, i kdyz velky pocet
dosazenych primarnich cili (n
=564) pfinasi doklad o tom, Ze
studie je validni.

Absolutni pocty ukazuji,
Zze béhem 3,26 roku trvani
studie zabranila intenzivni
1écba jen 76 ptihodam primarniho cile; rozdil ¢inil 1,62 %
a NNT 61. Umrti bylo 155 a 210 v obou 1é¢enych skupinach;
rozdil ¢inil 1,2 % a NNT 83. KV umrti bylo jen 37 vs. 65
v obou 1éCenych skupinach; rozdil ¢inil 0,6 % a NNT 167.
Autofi nenalezli rozdil ve vyskytu CMP, infarktu myokar-
du a akutniho koronarniho syndromu. Pfiznivy vysledek
primarniho cile byl zptisoben poklesem vyskytu srdecniho
selhani a KV dmrti.

2558 789
3016 807
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AKTUALITA

Ve studii nebyla pouzita nefarmakologicka 1écba, i kdyz
prumeérny BMI ¢inil témér 30.

Vysledky studie nelze pouZit pro celou populaci. Nebyli do
ni bohuzel zatazeni diabetici ani pacienti s dfive prodélanou
CMP a osoby mladsi 50 let.

DISKUSE

Studie ACCORD (15) méla obdobné cile - snizeni systoli-
ckého TK pod 120 mmHg vs. pod 140 mmHg. Studie SPRINT
v8ak zahrnula 2x vice G€astnikdi.

Ve studii ACCORD doslo k redukci vyskytu CMP zhruba
040 %, ale predstavovaly jen sekundarni cil studie. Primarni
cil studie ACCORD - celkova mortalita - ovlivnén nebyl.
Nicméné je pfekvapivé, Ze snizeni systolického tlaku ve
studii SPRINT ke sniZzeni vyskytu CMP nevedlo.

Studie ACCORD byla provedena primarné u hypertonika
s diabetem a jeji populace byla ponékud méné rizikova nez
studie SPRINT.

ZAVER

Vysledky studie SPRINT jisté vyvolaji diskusi v odbornych
kruzich jak americkych, tak evropskych, a uvidime, zda se
budou ménit doporuceni pro diagnostiku a 1écbu vysokého
TK. Na zavéry si budeme muset poc¢kat. Domnivame se, Ze
hodnota kolem 130 mmHg, jak je uvedena v nasich dopo-
rucenich, je vyhovujici, a vime, Ze sniZeni pod 120 mmHg
kombinacni 1é¢bou je nakladné a dosazeni této hodnoty je
velmi obtizné (16, 17).

Seznam pouzitych zkratek

BMI index télesné hmotnosti
CMP cévni mozkova prihoda
KV kardiovaskularni

NNT pocet nutny k 1é¢bé

TK krevni tlak
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PREHLEDOVY CLANEK

Matrix Gla protein jako prirozeny
inhibitor vaskularnich kalcifikaci
a potencialnilécebny cil

II. interni klinika LF UK a FN Plzen; Biomedicinské centrum LF UK Plzen

SOUHRN

Vaskuldrni kalcifikace byly dlouho povazovany pouze za pokrocilé
stadium aterosklerozy. Recentné vsak bylo prokdzano, Ze se jednd
0 vysoce regulovany a potencialné reverzibilni proces.

Matrix Gla protein pfedstavuje prirozeny inhibitor tkanové kalcifi-
kace a vitamin K je klicovym faktorem biotransformace tohoto pro-
teinu do aktivni formy. V posledni dobé pribyva dlikazd, ze biologicka
dostupnost vitaminu K a souvisejici aktivita MGP mUze vyznamné
ovliviovat kardiovaskuldrni riziko. Clanek shrnuje recentni poznatky
0 MGP, zminén je i mozny pfinos suplementace vitaminem K.

KLICOVA SLOVA
matrix Gla protein, vitamin K, vaskularni kalcifikace,
kardiovaskuldrni choroby

uvop

Zakladnim principem primarni i sekundarni prevence
aterovaskularnich chorob je farmakologické ¢i nefarma-
kologické ovlivnéni rizikovych faktorc. Jakkoli zdkladni
komponentou kardiovaskularni prevence ztistava kontrola
4 konvenc¢nich faktort (tj hypertenze, hyperlipidemie, po-
ruchy glukézového metabolismu a koufeni) (1), multifakto-
ridlni etiologie aterosklerdzy i souvisejiciho trombotického
procesu pripousti pfinejmensim spoluticast dalsich (a to
alesponi potencialné ovlivnitelnych) patofyziologickych pro-
cestl. V poslednich letech se ukazuje, Ze piikladem takového
procesu by mohla byt vaskularni kalcifikace.

VASKULARNI KALCIFIKACE
A KARDIOVASKULARNI RIZIKO

Kalcifikace cévni stény (nékdy nazyvana téz kalcifikujici
vaskulopatie) byla donedavna vnimana jako jednosmérny
pasivni proces bez vlastniho vétSiho klinického vyznamu.
To, Ze vétSina aterosklerotickych 1ézi je v pokrocilych stadi-
ich kalcifikovana, je diky snadné zobrazitelnosti béznymi
rentgenovymi metodami znamo jiz desitky let. Klinické
vnimani vaskularnich kalcifikaci v§ak bylo dlouho zizeno
pfevazné na tzv. mediokalcindzu tepen dolnich koncetin jako
projev sice pokrocilé ischemické choroby dolnich koncetin,
ale sam o sobé v podstaté benigni proces. Na druhé strané
je prikaz vaskularnich kalcifikaci u dialyzovanych pacien-

Cas. Lék. ces. 2016, 155 13-16

SUMMARY

Mayer O. Matrix Gla protein as natural inhibitor of vascular calcification
and potential treatment target

Vascular calcification was once regarded as an advanced stage of
atherosclerosis only. However, calcification is currently considered
as highly regulated and potentially reversible process.

Matrix Gla protein (MGP) represents natural inhibitor of vascular
calcification, whereas vitamin K is key co-factor of its maturation to
the active form. There is accumulating evidence that vitamin K status
and corresponding MGP activity may influence cardiovascular risk.
This review summarizes pathophysiological mechanism and recent
evidence relative to MGP. Moreover, available data concerning vita-
min K supplementation are depicted.

KEYWORDS
matrix Gla protein, vitamin K, vascular calcifications,
cardiovascular diseases

tl paradoxné povazovan za ,,terminalni stadium vaskularni
nemoci“ a jeden z projevi ,,vaskularni katastrofy“, dialyzu
provazejici. Tyto dva piiklady v§ak predstavuji pouze krajni
polohy problematiky a vaskularni kalcifikace je v pfevazné
vétsineé spise subklinicky proces, dlouhou dobu zachytitelny
pouze pomoci specidlnich vySetfovacich technik.

Jednim z pristupii ke kvantifikaci kalcifikaci koronarniho
TeCisté je tzv. Agatstonovo skore, ziskané ultrarychlou (electron
beam) ¢i multidetektorovou vypocetni tomografii (2). Jedna se
o semiautomaticky nastroj kvantifikace tkanové kalcifikace
kalkulovany na zakladé denzity tkané v Hounsfieldovych
jednotkach a plochy postiZeni. Metaanalyza 6 prospektivnich
studii zahrnujici 27622 subjekt doposud asymptomatickych
z hlediska manifestni kardiovaskuldrni choroby prokazala,
Ze pritomnost jakéhokoliv detekovatelného Agatstonova
skoére (tj. vétsiho neZ 0) byla spojena s asi 4,3x vyS$im rizi-
kem uamrti ¢i infarktu myokardu ve srovnani se subjekty
s Agatstonovym skérem rovnym nule (2). Jina pfedchazejici
metaanalyza 4 prospektivnich studii nalezla kvantitativni
zavislost mezi Agatstonovym skére a kardiovaskularnim
rizikem, kdy stfedné zvysené skore (1-100) bylo spojené s asi
dvojnasobnym rizikem budouci kardiovaskularni pfihody,
zatimco skére pfesahujici 400 dokonce s vice nez 10x vy$sim
rizikem (3).

Patologicko-anatomicky kalcifikace v kardiovaskular-
nim systému predstavuji pfevazné diskrétni koncentrické
usazovani kalcia v hladké svaloviné tepenné medie, muze
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k nim vsak dochazet i pfimo v myokardu nebo v srdecnich
chlopnich. Teoreticky se pfedpokladd, Ze ptitomnost kalcifi-
kace ve sklerotickych 1ézich predstavuje jakysi kompenzacni
mechanismus ke zvySeni stability sklerotického platu, a tedy
Ze jeji nalez paradoxné implikuje téZ spolupfitomnost na-
opak ,, mékkych“ (tj. nekalcifikovanych) nestabilnich platd
vaskularni (¢i tkanova) kalcifikace pfedstavuje vysoce regu-
lovany (z hlediska patofyziologie sdili mnohé charakteristiky
s embryondlni mineralizaci kosti) a hlavné pfinejmensim do
urcité miry reverzibilni proces (6).

MATRIX GLA PROTEIN
JAKO INHIBITOR KALCIFIKACE

MGP (matrix Gla [y-karboxyglutamat]) protein) je cirku-
lujici pfirozeny inhibitor kalcifikace secernovany predevsim
chondrocyty a kromé toho téZ burnikami hladké svalovi-
ny tunica media arteridlni stény (7, 8). Vyznam MGP poprvé
nastinily experimentalni studie s transgenni mysi, kde
byla absence genu pro syntézu MGP provazena masivnimi
cévnimi kalcifikacemi a pfedéasnym tmrtim na vaskularni
ptihodu (9). Krucidlni roli v syntéze MCP hraje vitamin K,
a to jako kofaktor enzymu y-glutamat karboxylazy, ktery
konvertuje zbytky kyseliny glutamové na y-karboxylglutamat
(Gla) (10). Kli¢ové misto vitaminu K v prevenci vaskularnich
kalcifikaci potvrzuji pomérné bohaté dtikazy o nezadoucim
ucinku warfarinu (antagonisty vitaminu K) ve smyslu téchto
komplikaci, kdy warfarinem indukovana kalcifikace pfedsta-
vuje experimentalni model tohoto patofyziologického stavu
u laboratornich zvifat (11).

Antikalcemické vlastnosti MGP zajistuje pét y-karbo-
xylglutamatovych (Gla) rezidui, které slouzi jako vazebna
skupina pro kalcium. Maturace biologicky aktivniho MGP
vSak zahrnuje jesté druhy transformacni krok, fosforylaci tfi
serinovych zbytkd. Biologicka role tohoto transformacniho
kroku neni zcela jasna, nebot antikalcemickou aktivitu za-
jistuje jiz ten prvni. Pfedpoklada se nicméné, Ze hraje roli
v regulaci sekrece MGP ze syntetizujici burnky (12, 13) a dale
pak zprostfedkovava vazbu cirkulujiciho MGP na kalciova
depozita (napf. v cévni sténé) (14). U¢innost téchto dvou
transformacnich krokd neni vZdy kompletni a celkem lze
kvantifikovat az 9 riiznych cirkulujicich izoforem MGP s roz-
dilnym stupném karboxylace a fosforylace (viz obr. 1), navic
s mnohdy velmi obtiZné interpretovatelnym biologickym
chovanim z hlediska antikalcemickych vlastnosti.

Karboxylovana a fosforylovana izoforma, tj. p-cMGP
(phosphoryled-carboxyled-matrix Gla protein) je sice plné biologic-
ky aktivni izoformou, avsak jako biomarker neni vhodna,
nebot jeji pokles miiZe byt interpretovan nejen jako pokles
celkové antikalcemické kapacity, ale zaroven i jako jeji
konzumpce pii zvySené pritomnosti kalcifikovanych 1ézi
a naopak akcelerované antikalcemické aktivité. Izoformy
t-ucMGP ¢i p-ucMGP (total uncarboxyled / phoshoryled- uncarboxyled
MCP) zase neobsahuji karboxylované glutamatové zbytky
(a postradaji tedy vlastni antikalcemickou aktivitu), diky
pritomnosti fosforylovanych zbytkd serinu jsou v§ak schopny
adherence na kalciova depozita a jejich snizenou hodnotu
1ze povazovat za surogat zvyseného vyskytu vaskularnich
kalcifikaci (a nésledné i zvySené mortality) (14, 15). Izoforma
dp-cMGP naopak karboxylovanou skupinu obsahuje, a méla
by tedy byt teoreticky schopna antikalcemické aktivity (a jeji
zvySend hladina teoreticky provazena poklesem mortality).
Ve skutec¢nosti je v§ak jeji vztah k riziku smrti zcela opacny
(je v pozitivni asociaci) - zfejmé kviili tomu, Ze neni schopna
adherovat na kalcifikovanou strukturu, a tedy ani exprimo-
vat antikalcemickou funkci (16).

Jako biomarker antikalcemické aktivity MGP je tedy na-
konec nejvhodnéjsi zcela inaktivni izoforma, tj. dp-ucMGP
(dephosphoryled-uncarboxyled MGP). Cirkulujici koncentrace dp-
-ucMGP odrazi predevsim biologickou dostupnost vitaminu
K, ktera je zase predevs§im funkci pfijmu tohoto vitaminu.
Nizka biologicka dostupnost vitaminu K vede k nedokonalé
maturaci MGP a nasledné k méné ucinné inhibici vasku-
larnich kalcifikaci (17). Cirkulujici koncentrace izoformy
dp-ucMGP tak pomérné tésné koreluji nejen s rozsahem ko-
ronarnich kalcifikaci kvantifikovanym pomoci Agatstonova
skore (12, 18), ale i pfimo s kardiovaskularnim mortalitnim
a morbiditnim rizikem.

DP-UCMGP IZOFORMA JAKO PREDIKTOR
KARDIOVASKULARNIHO RIZIKA

Roli MGP (resp. koncentrace jeho cirkulujici izofomy
dp-ucMGP) v globalnim kardiovaskuldrnim riziku potvrzuje
pomérné konzistentné rada retrospektivnich i prospektiv-
nich studii. V obecné populaci (starsi osoby bez anamnézy
manifestni vaskularni choroby) van den Heuvel et al. (19)
zjistili, Ze osoby v nejvyssim tercilu dp-ucMGP (> 400 pmo-
1/1) vykazovaly v prubéhu vice nez 5letého sledovani asi 2,7x
vy$si riziko fatdlni ¢i nefatdlni kardiovaskularni piihody
nez osoby v nejniz$im tercilu. Hodnota dp-ucMGP vys§i nez

median (> 921 pmol/l) byla spojena s vyssim
mortalitnim rizikem i u pacientt s chronickou

dpMiEE Ly renaln{ insuficienci (kde byla navic asociovina
i se stadiem této choroby) (20).
N Epuehiet : Brelict —? GREMEE Na nasich vlastnich datech jsme roli dp-uc-
% i MGP jakozto mortalitniho prediktoru potvrdili
v souboru stabilizovanych pacientd s chronic-
MGP dpcMGP i p-cMGP 3 (t<MGP) kou ischemickou chorobou srde¢ni nebo po
ischemické cévni mozkové prihodé. Pacienti
T T v nejvyssim kvartilu dp-ucMGP (= 977 pmol/1)
vykazovali i po komplexni adjustaci asio 90 %
t-dpMGP t-pMGP vy$§i riziko 5leté celkové i kardiovaskularni

Obr. 1  Cirkulujici kvantifikovatelné izoformy matrix Gla proteinu v zévislosti na
stupni karboxylace a fosforylace (upraveno dle: Dalmeijer et al., 2013)
Pozn.: dp = defosforylovana; p = fosforylovand; uc = nekarboxylovana;

¢ = karboxylovana; t = totalni.
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mortality nezZ ti s hodnotami niz$imi (16).
Specifickou roli zfejmé MGP mize hrat
pri levostranném srdecnim selhavani, kde
spolupfitomnost nizké aktivity systému MGP
pravdépodobné dale zhorSuje zavaznost sr-



dec¢niho selhdvani i Zivotni vyhlidky téchto pacientd. Ve
dvou studiich, jez provedli Ueland et al. (21, 22) u pacientd
s manifestnim srdecnim selhdvanim (147 se symptomatickou
aortalni stendzou v jedné studii, 179 s idiopatickou dilatacni
kardiomyopatii ¢i srdecnim selhdvanim ischemické etiologie
ve studii druhé), byly zvySené koncentrace dp-ucMGP spojené
transplantace srdce, ale i s nékterymi dynamickymi mar-
kery srde¢niho selhdvani (hodnoty natriuretickych peptidd,
ejekéni frakce a funkéni stav dle NYHA).

V nasi vlastni analyze stabilizovanych pacientl s chronic-
kou ischemickou chorobou srde¢ni jsme zjistili, Ze pacienti
s (tfeba jesté asymptomatickym) zvySenym BNP (mozko-
vy natriureticky peptid; > 100 ng/l) a zaroven elevovanym
dp-ucMGP (= 977 pmol/l) vykazovali nezdvisle asi pétindsobné
vyssi riziko tmrti nez ti s ,normalnimi“ hodnotami téchto
parametrd (15).

Lze predpokladat, Ze patofyziologicky hraje nizka aktivita
MGP pii srdecnim selhavani roli nejen ve smyslu vasku-
larnich (koronarnich) kalcifikaci, ale téZ cestou akcelerace
kalcifikace i dal$ich tkani, jako jsou myokard ¢i srdecni ch-
lopné. To doklada naptiklad experimentalni studie modelu
post-infarktové remodelace u mysiho srdce, kde tlakové
pretiZeni levé komory vedlo k rychlé expresi mRNA pro MGP
v kardiomyocytu (23). V patofyziologickém mechanismu
nizké aktivity MGP u srde¢niho selhavani jsou vsak téz
uvazovany procesy nezavislé na vaskularnich ¢i tkanovych
kalcifikaci, napf. cestou ovlivnéni néktery ristovych fakto-
i (vaskularni endotelovy riistovy faktor [VEGF], transfor-
mujici ristovy faktor beta [TGF-B], kostni morfogeneticky
protein [BMP]) (24,25).

Dalsi mechanismus, ktery je tfeba v kontextu MGP
a kardiovaskularniho rizika zminit, je tepenna tuhost.
Progresivni, vékové podminéné tuhnuti stény velkych tepen
predstavuje jeden ze zakladnich fenotypti cévniho starnuti.
Je pfitom celkem jednoznacné prokazano, Ze tepenna tuhost
sama o sobé (kvantifikovana jako rychlost pulzové viny)
predstavuje nezdvisly faktor kardiovaskuldrni mortality
i morbidity (26). Kromé ,pfirozeného“, vékové podminé-
ného tuhnuti cévni stény vsak existuje fada procesti, které
mohou dynamiku tuhnuti individualné urychlovat. Jak jiz
bylo feceno vyse, kalcifikace cévni stény predstavuje zejmé-
na koncentrické ukladani kalcia v tepenné medii, a je tedy
celkem biologicky pfijatelné, Ze antikalcemicky i¢inek MGP
by mohl vyznamnéji ovliviiovat i tepennou tuhost.

Tuto asociaci jsme potvrdili v nasi studii, realizované na
nidhodném vzorku obecné populace (studie postMONICA).
V souboru 1087 subjektil byla nalezena vyznamna linearni
asociace mezi dp-ucMGP a aortalni rychlosti pulzové viny
(jakozto parametru tepenné tuhosti), kdy osoby v nejvyssim
kvartilu dp-ucMGP (= 671 pmol/l) vykazovaly zaroveri asi 070
% vy$s$i riziko zvysené rychlosti pulzové viny (16). Podobné
vysledky nalezla paralelné i jind, rovnéz populac¢né zaméfend
studie (27).

MA SUPLEMENTACE VITAMINEM K
POTENCIAL OVLIVNIT

KARDIOVASKULARNI RIZIKO?

prozatim nelze jednoznacné (alespori podle principii EBM
- evidence-based medicine) zodpovédét, ale urcité pozitivni sig-
ndly z epidemiologickych studii jsou k dispozici jiz nyni.

PREHLEDOVY CLANEK

Predevsim je nutno zminit, Ze existuji dvé izoformy vitaminu
K: fylochinon (K1) se zdrojem predevsim v listové zeleniné
amenachinon (K2) se zdrojem pfevazné v mase, vejcich, syru
a kvasnicich - ten, jak dosavadni diikazy naznacuji, bude
zfejmé pro suplementaci vhodnéjsi.

V prospektivni popula¢ni studii s kohortou 16 057 Zen byl
kazdy vzestup menachinonu ve stravé o 10 mg provazen 9%
redukci incidence kardiovaskularnich ptihod (28). Podobny
efekt byl pozorovan i v jiné popula¢ni kohorté 4807 subjekti,
kde udavany prijem menachinonu na turovni nejvyssiho
tercilu byl spojen s 57% redukci kardiovaskularni mortality
(a stejny vysledek byl zjistén pro incidenci tézké aortilni
stendzy) (29). Podobné bylo pozorovano, Ze vysoky dietni
prisun menachinonu (ale nikoliv jiZ fylochinonu) je spojen
isredukci koronarnich kalcifikaci, kvantifikovanych pomoci
Agatstonova skore (30).

Velmi limitovana jsou zatim data z intervencnich stu-
dii. Experimentalni studie s warfarinem indukovanymi
aortalnimi kalcifikacemi u potkant prokazala, Ze vysoké
davky menachinonu dokazi navodit regresi téchto zmén (31).
Intervencni studie s vitaminem K1 a D u postmenopauzalnich
Zen prokazala zlepSeni elastickych vlastnosti velkych tepen
pti srovnani pouze s monoterapii vitaminem D ¢i placebem
(32), v jiné studii zase bylo pozorovano zpomaleni progrese
koronarnich kalcifikaci (33). Nejnovéjsi tfiletd randomizo-
vana interven¢ni studie s menachinonem u 244 postmeno-
pauzalnich Zen prokazala zlepSeni tepenné elasticity oproti
placebu (34). Definitivni dtikaz pfinosu v podobé velké ran-
domizované intervencni studie s jednoznaénym vystupem
vSak prozatim chybi.

ZAVER

Dostupna data celkem konzistentné dokazuji, Ze bio-
logicka dostupnost (status) vitaminu K a souvisejici an-
tikalcemicka aktivita MGP mohou slouzit pfinejmensim
jako biomarker kardiovaskularniho rizika. Epidemiologické
dtikazy i prvni malé intervenc¢ni studie dokonce naznacuji
urcity pozitivni potencial suplementace vitaminem K2.

Seznam pouzZitych zkratek

BNP mozkovy natriureticky peptid

dp-ucMGP dephosphoryled-uncarboxyled matrix Gla pro-
tein

Gla y-carboxyglutamate

MGP matrix y-carboxyglutamate protein

NYHA New York Heart Association (klasifikace srdec-

niho selhani)
pP-cMGP phosphoryled-carboxyled matrix Gla protein
p-ucMGP phosphoryled-uncarboxyled matrix Gla protein
t-ucMGP  total uncarboxyled matrix Gla protein
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Hodnoceni hemodynamické
vyznamnosti koronarnich stenoz
metodou frakéni prutokové rezervy

tépdn Jerdbek, Tomas Kovarnik

II. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Rozhodnutf o provedeni korondrni intervence by mélo byt spojeno
s objektivnim prlkazem ischemie. Koronarni angiografie poskytu-
je morfologicky obraz véncitych tepen, zpravidla vSak nedokdaze
presné odpovédét na zdkladni otdzku, jaky je vliv konkrétni [éze na
koronarni priitok a zda oSetreni této stendzy povede ke zlepseni
progndzy pacienta.

Frakeni pratokova rezerva se v pribéhu let stala nejen zlatym stan-
dardem, ale i rutinni metodou hodnoceni hemodynamické vyznam-
nosti korondrnich stendz. V nasledujicim sdéleni budou probrany
zaklady koronarni fyziologie a princip metody spolu s praktickymi

KLiCOVA SLOVA

frakéni pritokova rezerva, koronarni fyziologie, ischemicka
choroba srdec¢ni

uvob

Princip méfeni pritoku v misté korondrni stenézy je
stejné stary jako koronarni angioplastika sama. Jiz prvni
balénkové katétry zkonstruované Andreasem Griintzigem
mély lumen pro méfeni proximalnich a distalnich tlaka (1).
Vzhledem k ¢etnym technickym komplikacim, zejména
pak velikosti instrumentaria, v§ak metoda ve své dobé ne-
doznala vétsiho rozmachu a koncept zacaly znovu rozvijet
az pocatkem 90. let tymy kolem De Bruyna a Pijlse [2-4].
Potfeba hodnotit funkéni dopad korondrnich stenéz byla
zdiraznéna vysledky fady studii, ve kterych bylo prokazano,
Ze hemodynamicky nevyznamné léze feSené konzervativné
maji velmi dobrou prognézu, kterou miize nevhodné indi-
kovana intervence zhorsit (5, 6).

Angiografie z{istava pfes rozvoj neinvazivnich zobrazo-
vacich metod diagnostickym zlatym standardem s dosud
neprekonanym prostorovym a ¢asovym rozliSenim. Piesto
ma pouze limitovanou vypovédni hodnotu v posuzovani
hrani¢nich stendéz v rozmezi 40-80 % (7, 8). Bez ohledu na
morfologii 1ze za vyznamnou stendzu povazovat pouze tako-
vou, kterd zpiisobuje ischemii myokardu a tim symptomy
nemocného. Neinvazivni radionuklidové zatézové testy ¢i
dobutaminova echokardiografie umoznuji detekovat myo-
kardidlni ischemii s vysokou mirou specificity i senzitivity,
selhavaji vSak v bliz§im urceni ischemického povodi a vy-
volavajici 1éze. V pripadé nukledarnich perfuznich modalit

Cas. Lek. ces. 2016, 155:17-21

SUMMARY

Jefabek S., Kovarnik T.

Functional assessment of coronary stenosis by fractional flow reserve
Revascularization of coronary artery stenosis should be based on
the objective evidence of ischemia. Coronary angiography provides
excellent spatial and temporal resolution for the visualization of the
coronary arteries, but is of limited value in defining the functional
significance of a particular lesion.

Fractional flow reserve (FFR) has become routine practice in the
cardiac catheterization laboratory and is considered nowadays as
the gold standard for invasive assessment of physiologic stenosis
significance. This paper reviews the concepts behind the coronary
physiology and FFR, its practical application and summarizes current
evidence from key clinical trials.

KEYWORDS

fractional flow reserve, coronary physiology, coronary artery
disease

existuje riziko podhodnoceni rozsahu ischemie nebo falesné
negativni nalez pfi pokroc¢ilém postiZeni vice tepen (9-13).

Spolu s vyvojem intrakoronarnich tlakovych vodica
a nartstajicim mnozstvim klinickych dat se postupné
stala zlatym standardem invazivniho stanoveni funkéni
vyznamnosti korondrnich stenéz metoda frakéni priito-
kové rezervy (FFR). Piesvédcivé vysledky rozsahlych ran-
domizovanych studii upevnily v aktudlnich evropskych
doporucenich indikaci intervenci na zakladé méreni FFR
na uroven IA (14, 15).

KORONARNI FYZIOLOGIE A KONCEPT FFR

Koronarni fecisté je ve zjednoduSeném kompartmen-
tovém modelu rozdéleno do tfi tsekil: proximalné jsou
epikardidlni tepny o primeéru > 0,5 mm, které se dale vétvi
na prearterioly a arterioly o priméru 100-500 um, resp.
<100 um (vizobr.1).

Jednotlivé kompartmenty jsou stanoveny arbitrarné
podle prevazujici funkce, anatomicky neni mozné presné
hranice urcit. Velké tepny probihajici v epikardu (v myokar-
du interventrikularniho septa v pfipadé septalnich vétvi) jsou
konduktivnimi cévami, ve kterych za normalnich podminek
témér nedochazi k poklesu tlaku. Stfedni a distalni arteridlni
kompartment tvoii tzv. mikrocirkulaci, ktera je zodpovédna
za vlastni korondrni rezistenci.
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Tonus prearteriol, jejichz hlavni funkci je udrzovani
vyrovnaného perfuzniho tlaku na drovni arteriol, je domi-
nantné fizen korondrnim pritokem a modulovany autonom-
nim nervovym systémem a funkci endotelu. Arterioly jsou
regulovany metabolismem myokardu (16, 17).

FFR specificky posuzuje pouze epikardidlni kom-
partment, nezdvisle na stavu mikrovaskularniho fecisté.

Frak¢ni prutokova rezerva je definovana jako pomér ma-
ximalniho priitoku krve distalné za stenézou a normalniho
pritoku ve stejném povodi za hypotetické absence stené-
zy. Vzhledem k autoregula¢nim schopnostem koronarniho
Tecisté je za klidovych podminek odvozeni pritoku z tlakové
kfivky obtiZné. Toto lze obejit farmakologickym navozenim
stavu maximdalni hyperemie, kdy je vztah mezi perfuznim
tlakem a priitokem linearni. Pritok je za téchto podminek
pfimo umeérny rozdilu stfedniho arteridlniho tlaku a cen-
tralniho Zilniho tlaku a nepfimo Umeérny rezistenci. Pri
hyperemii je hodnota rezistence minimalni, centralni Zilni

Epikardialni tepny Prearterioly Arterioly
>0,5mm 0,1-0,5mm <0,1mm
—/E

<

D

Aorta

Stiedni tlak

Kapilary

Obr.1 Kompartmentovy model koronarniho fecisté (upraveno
dle: Camici et al., 2007)

1. Frakéni pritokova rezerva je definovana jako pomér maximalniho
myokardialniho pritoku pfi pfitomné stenéze (Qs) a normainiho maximainiho
priitoku myokardem (QN):

Qs

FFR =
Qn

2. Prutok je roven podilu tlakového rozdilu a myokardialni rezistence:

Pd-Pv Pa-Pv
Qs= — a QN —m———

R R
Pa=stfedni arterialni systemovy tlak, Pd =stfedni tlak distainé za sten6zou, Pv=centraini Zilni tlak
3. Pfi maximalni hyperemii indukované zatézi nebo farmakologicky je
rezistence minimalni a konstantni:
Qs Pd-Pv

FFR = _—
Qn Pa -Pv

4. Centralni zilni tlak je ve vétsiné pfipadi zanedbatelny:

FFR =
Pa

Obr.2 Zjednodusené teoretické odvozeni vypoctu prito-
ku koronarni tepnou z tlaku méreného pred a za stenézou.
Pfedpokladem je dosazeni maximalni hyperemie.
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tlak se obecné u vétsiny pacienti blizi nule, hodnota FFR
je tedy vypoctena jako pomér stfedniho tlaku za stendzou
a stfedniho tlaku v aorté (vizobr. 2).

PRAKTICKE ASPEKTY

Pred zacatkem méfeni je nutnd intrakorondrni aplikace
nitratu k prevenci spasmil. Vodici drat s tlakovy senzorem
je nasledné zaveden pres vodici katétr do koronarni tepny
a umistén distalné za stendzu (viz obr. 3). Tlak v aorté je mé-
fen vodicim katétrem a obé tlakové kfivky jsou simultanné
zobrazovany spolu s vypoctenou hodnotou FFR (viz obr. 4).
Hyperemie je navozena nejcastéji adenosinem ve formé
intrakoronarniho bolusu, pfipadné intravenézni infuzi.
Alternativou je papaverin, ktery vSak jiz neni prakticky
vyuzivan pro riziko malignich komorovych arytmii. Nové
je v klinické praxi testovan regadenoson (viztab.1) (18-20).

Dosazeni maximalni hyperemie je indikované kon-
stantni stabilni hodnotou FFR, pfi bolusovém podani pak
nesmi byt odchylka mezi jednotlivymi méfenimi vétsi nez
0,01. Normdalni hodnota FFR pro jakoukoliv tepnu u koho-
koliv je vzdy rovna 1, coz je dano vlastnosti epikardialniho
kompartmentu, ve kterém v nepostizené tepné nedochizi
k poklesu tlaku, a to ani pfi hypermii. Za priikaz ischemie
je brana hodnota FFR 0,75, pfi hodnoté > 0,80 je naopak
bezpecné 1ézi neintervenovat; tizkou Sedou zénu tvoii FFR
v pasmu 0,76-0,80. Dle vysledk{ studie FAME, ze které vy-
chazeji i soucasna evropska doporuceni pro revaskularizaci
myokardu, je prahovou hodnotou a indikaci k intervenci FFR
0,80 (viztab. 2) (14, 23).

Frakeni priitokova rezerva vykazuje velmi vysokou re-
produkovatelnost, neni zavisld na systémovém krevnim
tlaku ani tepové frekvenci a zohledriuje velikost zdsobeného
povodi (vizobr. 5) stejné jako pritomnost kolateral nebo graf-
tl. Pfes vSechny zminéné vyhody zlstava zcela zdsadnim
predpokladem spravného méfeni dosazeni maximalni va-
zodilatace (21).

Pii nedostatecné hyperemii FFR poskytuje fale$né vyssi
hodnoty a hrozi podhodnoceni funkéni vyznamnosti stenézy.
To je i jednim z hlavnich omezeni metody, kdy neexistuje
spolehlivy ukazatel, ktery by verifikoval, Ze bylo maximal-
ni hyperemie dosaZeno. FFR neni validovana u pacientl

Obr. 3 Intrakoronarni vodic¢ pFipraveny k zavedeni do katétru.
Tlakovy senzor je umistén 3 cm od hrotu.
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Obr. 4 Zaznam méfeni po intrakoronarnim podani adenosinu. Hodnota FFR 0.66, ale i nizky pomér klidovych tlakti Pd/Pa jesté pred
navozenim hyperemie svédci pro jasné vyznamnou stendzu.
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Obr. 5 Diskrepance mezi morfologickym ndlezem a funkénim
dopadem. FFR zohlediiuje masu viabilniho myokardu, ktery je
postizenou tepnou zasobovan (upraveno dle: Pijls, Sels, 2012).

identicka
stendéza 75%

s akutnim korondrnim syndromem s elevacemi tseku ST
a u nemocnych s dekompenzovanym srde¢nim selhdnim.
Do studii rovnéz nebyli zahrnuti nemocni s hypertrofii levé
komory (interventrikularni septum > 13 mm). Pfi vyznamné
zvySeném tlaku v pravé sini je nutné tuto hodnotu zahrnout
do vypoctu podle upraveného vzorce.

KLINICKE STUDIE DEFER, FAME, FAME-2
DEFER byla prvni véts$i randomizovanou studii sledujici
Klinicky dopad funkéni revaskularizace oproti intervencim
vedenych pouze za zakladé morfologického nalezu. Pacienti
se stabilni ischemickou chorobou srdecni a angiograficky
hranic¢ni stenézou jedné tepny podstoupili revaskularizaci

Tab.1 Farmaka uzivand k indukci hyperemie koronarniho fecisté

Vazodilatace epikardialniho fecisté

izosorbid dinitrat 200 ug i. c. bolus pred za¢atkem méreni
Vazodilatace mikrocirkulace

adenosin i. c. bolus 80 ug do levé véncité tepny,
40 ug do pravé véncité tepny

adenosin kontinudlné i. v. 140 ug/kg/min

regadenoson 400 ug jednordzovy i. v. bolus (do centralni
nebo periferni zily)

Tab.2 Prahové hodnoty FFR méfeni

FFR > 80 nevyznamna léze
FFR 0,75-0,80 Seda zdna

FFR < 80 indikace k intervenci
FFR <75 prikaz ischemie

pfi hodnoté FFR < 0,75, zatimco nemocni s hodnotou FFR >
0,75 byli rozdéleni do invazivné 1écené skupiny a do skupiny
s podavanim samotnych farmak.

Po 5letém sledovani studie DEFER prokazala bezpecnost
odlozeni intervence funkéné nevyznamné léze [6]. Obdobné
ani po 15 letech nebyl shledan pfinos koronarni intervence pfi
FFR > 0,75, tmrtnost v intervenované a konzervativni vétvi
C¢inila 31,1vs. 33% (p = 0,79) (22). Jistou limitaci je doba vzniku
studie (probihala v letech 1997 a 1998) a tehdej$i postupy,
které jiz neodpovidaji souc¢asnym standardim.

Studie FAME a FAME-2 se zamérily na pacienty se stabilni
ischemickou chorobou srdecni a postiZenim vice koronar-
nich tepen, indikaci k intervenci ve funkéni skupiné byla
hodnota FFR < 80. Prvni zminéna studie ukazala pfi ro¢nim
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sledovani u celkem 1005 pacientli vyznamné mensi vyskyt
infarktu myokardu nebo tmrti ve skupiné intervenovanych
podle FFR ve stovnani s nemocnymi oSetfenymi intervenci na
zakladé angiografického obrazu (7,3 vs. 11,1%; p=0,04) (23).

Je nutné zminit, Ze po 5 letech nebyl prokazan statisticky
vyznamny rozdil mezi obéma skupinami. K primarnimu
kombinovanému cili zahrnujicimu Gmrti, infarkt myo-
kardu a opakovanou revaskularizaci do§lo u 31 % pacient
v angiograficky vedené vétvi a u 28 % v FFR vétvi (p = 0,31).
Potvrdila se ovS§em dlouhodobd bezpecnost pfi odloZeni vy-
konu u hemodynamicky nevyznamné stenézy, ve skupiné
FFR byla i vyznamné mensi spotieba stentd (1,9 vs. 2,7; p <
0,0001) (24).

Studie FAME-2 porovnavajici vysledky funkéné vedené
revaskularizace s optimalni farmakoterapii proti samotné
farmakologické 1é¢bé byla predcasné ukoncena po rando-
mizaci 1230 pacientli pro vyznamny narist urgentnich re-
vaskularizaci ve skupiné 1é¢ené pouze farmakologicky (12,7
vs. 4,3 %; HR = 0,32; 95% CI = 0,19-0,53; p < 0.001) (25, 26).

Aktualné probiha studie FAME-3, ktera si dala za cil
prokazat non-inferioritu perkutannich koronarnich inter-
venci vii¢i chirurgické revaskularizaci (CABG) u nemocnych
s postiZzenim vice tepen (27). Zda se v dobé 1ékovych stent
druhé generace a za pouziti metody FFR podaii zménit po-
stupy vychazejici ze studie SYNTAX, jejiz vysledky ukazaly
u choroby tfi tepen pfevahu CABG (28), bude jednou z oce-
kavanych udalosti intervenéni kardiologie.

KLIDOVE INDEXY

V poslednich nékolika letech do$lo k vyraznému rozvoji
novych metod, které nejsou zavislé na maximalni hypere-
mii v koronarnim fecisti, tzv. klidovych indext. Jedna se
predevsim o index iFR (instantaneous wave-free ratio), jehoz za-
kladnim principem je méfeni tlakového gradientu ve stfedni
Casti diastoly, kdy je hodnota intramyokardiilni rezistence
spontanneé nizka a stabilni.

Metoda vyuziva stejny intrakoronarni vodi¢ jako FFR,
vlastni méfeni vSakprobiha pfi normalni perfuzi véncitych
tepen. Rada dosud publikovanych praci potvrdila spravnost
konceptu iFR i dobrou korelaci s FFR, §ir§imu klinickému
uziti nicméné zatim brani absence vétsich randomizovanych
studif (29-31).

ZAVER

Funkéni vySetfeni se dnes pravem stava rutinni soucasti
invazivniho hodnoceni véncitych tepen. Odstrariuje pochy-
by, zda dana 1éze zpiisobuje ischemii myokardu, ¢i nikoliv.
Jedna se o zasadni informaci, nebot jen odstranéni ischemie
vede ke zlepSeni prognézy nemocnych. Intervence stenézy,
kterd nezptisobuje ischemii myokardu, byt technicky bez-
chybna, ma za nasledek zatizeni pacienta rizikem vzniku
restendzy nebo trombdzy ve stentu a podmiruje nutnost
uzivani dualni antiagregace, aniz by pacientovi prinasela
prospéch.

VySetfeni pomoci méfeni frakéni priutokové rezervy je
vSak nutné brat jen jako jeden z faktorti v rozhodovani o ty-
pu lécby. Bylo by jisté chybou redukovat indikaci koronarni
intervence pouze na jediné ¢islo. Je také tfeba mit na pameéti
omezeni stanoveni FFR, jakymi jsou neexistence ukazatele
dosazeni maximalni hyperemie (jeZ je dle definice zdkladnim
predpokladem spravného FFR méfeni), inherentni variabili-
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ta, udavana az vrozsahu 10 %, nebo mozna fale$Sna pozitivita
v situaci vyrazné zvySeného priatoku pfes stendzu u 1ézi ne-
zpusobujicich omezeni korondrni rezervy. Nékteré z téchto
limitd by mohly byt pfekonany tzv. klidovymi indexy.
Tento typ vySetfeni zatim neni zahrnut v doporucenich
a pred potvrzenim jejich validity bude nutné vyckat na vy-
sledky probihajicich randomizovanych studii. Pro rutinni
praxi v katetrizacni laboratofi je ovSem zdsadni pfijmout
zménu paradigmatu, Ze morfologicka vysetfeni selhavaji
v hodnoceni funkéni vyznamnosti 16zi, které oznacujeme po-
jmem ,hrani¢ni“ a u nichz je jednozna¢né nutné ovérit jejich
hemodynamicky dopad pfed indikaci koronarni intervence.

Podporeno Grantovou agenturou Univerzity Karlovy v Praze (projekt
C.191415).

Seznam pouZitych zkratek

CABG aortakoronarni bypass

FFR frakéni pritokova rezerva

iv intravenézné

i.c. intrakoronarné

iFR instantaneous wave-free index
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Prognostické faktory
idiopaticke plicni fibrozy (IPF)
— analyza Ceského registru IPF
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SOUHRN

|diopaticka plicni fibroza (IPF) je progresivni a obvykle fataini forma
idiopatické intersticialni pneumonie (IIP). IPF je charakterizovana
selhanim alveolarni reepitelizace, perzistenci fibroblastd, depozici
extraceluldrni matrix a poruchou alveoldrni architektoniky, kterd
vede k respira¢nimu selhani. Cilem nasi prace bylo zjistit klinické
charakteristiky, pribéh nemoci a prognostické faktory u pacient
s IPF v bézné klinické praxi.

Analyzovali jsme 202 pacientd, ktefi byli pro IPF sledovani v siti cen-
ter pro diagnostiku a Ié¢bu intersticidlnich plicnich procesd v Ceské
republice. Diagnostika IPF vychazela z doporu¢eni American Thoracic
Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS). Nasim cilem bylo
overit prognostické faktory nemoci a osud nasich pacient.

Do analyzy bylo zahrnuto 73 muz( a 129 Zen, s medidnem véku 67
let. IPF byla histologicky ovérena u 66 (33 %) pacientt. Median ¢asu
od prvnich klinickych pfiznakd do stanoveni diagndzy byl 12 mésicd.
U 57 nemocnych (28,3 %) byla diagndza stanovena do 6 mésicl od
zacatku symptom0. Osm (4 %) pacient’ mélo akutni exacerbaci.

V jednorozmérné analyze byly zjistény nasledujici faktory, negativné
ovlivaujici preziti v dobé diagndzy: vyssi vék, palickovité prsty, vyssi
stupen dusnosti dle NYHA (New York Heart Association), priikaz
neutrofilni alveolitidy v bronchoalveoladrnf tekutiné (BALT), vyssi
vék bez histologické verifikace, kardiovaskuldrni komorbidity, diabe-
tes a osteopordza. Jako priznivé prognostické faktory byly zjistény:
lepsi hodnoty vitdIni kapacity (VC), celkové plicni kapacity (TLC)
a plicni difuze (DLCO, KCO).

Vicerozmérna analyza ukdzala, ze nepfiznivd progndza nemoci je
asociovana s vyssim vékem a vyssim stupném dusnosti. Prikaz
lymfocytarni alveolitidy v BALT a lepsi hodnoty vstupnich parame-
trl VC a DLCO byly spojeny s lepsim prezitim. Nebyl zjistén zadny
rozdil v preziti mezi pohlavimi a mezi kuraky a nekutraky. Pritomnost
emfyzému neméla vliv na mortalitu a ani na rozsah plicni fibrézy na
HRCT hrudniku.Median preziti dosahoval 51,6 mésice od diagndzy
a nejcastéjsi pricinou smrti bylo respiracni selhani.

KLIiCOVA SLOVA
Idiopaticka plicni fibréza, prognéza, 1écba
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SUMMARY

Doubkova M. et al. Idiopathic pulmonary fibrosis prognostic factors -
analysis of the Czech registry

|diopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a rare, progressive and usually
fatal form of idiopathic interstitial pneumonia. IPF is characterized
by failure of alveolar re-epithelization, persistence of fibroblasts,
deposition of extracellular matrix, and distortion of lung architecture,
which ultimately results in respiratory failure.

We analysed 202 consecutive patients with IPF diagnosed at the
Departments of Pulmonary Diseases and Tuberculosis in the Czech
Republic, who they were included in the nationwide Czech IPF
registry. Our aim was to determine prognostic factors of IPF and
outcome of the disease.

There were 129 males and 73 females who were the median age 67
years. IPF was biopsy-proven in 66 (33 %) of patients. Median time
from the first symptom to diagnosis was 12 months. Diagnosis was
made in 57 patients (28.3 %) within 6 months from the onset of
respiratory symptoms. 8 (4 %) patients had an acute exacerbation
during the course of the disease.

In uniparametric (univariate) analysis as prognostic factors associated
with poorer survival were found: higher age, higher degree dyspnea
scores, clubbing fingers, comorbidities (arterial hypertension, os-
teoporosis), patients without histology biopsy, and bronchoalveolar
increased neutrophil count. We found these positive prognostic
factors: higher levels of VC (vital capacity), TLC (total lung capacity)
and DLCO (diffusing capacity for carbon monooxide).

In multiparametric (multivariate) analysis as prognostic factors
associated with mortality were found: higher age, higher degree
of dyspnoe score. Increased lymphocytes in bronchoalveolar fluid,
higher level of VC a DLCO were associated with better survival. There
was no difference in survival of patients by sex, by smoking status.
No significant difference in survival rates was found between IPF with
and without emphysema, between the extent of fibrosis on HRCT
(high resolution computed tomography) of thorax and mortality.
Median survival was 51.6 months. 58 (28.7 %) patients died. The most
frequent reason of dead was IPF progression with respiratory failure.

KEYWORDS
Idiopathic pulmonary fibrosis; prognosis; treatment
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Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je nejbéznéjsim typem
idiopatické intersticialni pneumonie a ma velmi §patnou
prognézu, kterd je zptisobend progresi rozsahlé fibrotické
pfestavby plicniho parenchymu. Radi se mezi méné béz-
na plicni onemocnéni a jeji etiologie neni pfesné znama.
Zakladnim etiopatogenetickym mechanismem IPF je opako-
vané poskozeni alveolarniho epitelu a abnormalni proliferace
fibroblasti s tvorbou extracelularni matrix. Zanét mize byt
pritomen sekundarné (1).

Median véku pii diagnéze IPF se pohybuje mezi 60 a 70
roky (1, 2). Rizikovymi faktory jsou koufeni cigaret, expozice
organickym i anorganickym prachtim, gastroezofagedlni
reflux a infekce (1-3). Pacienti obvykle trpi postupné se
zhorsujici dusnosti, neproduktivnim kaslem a umiraji na
respiracni selhani po 2-4 letech od stanoveni diagnoézy (1-3).
Prbéh nemoci a preZiti jsou ovlivnény pfitomnosti akut-
nich exacerbaci, které jsou spojené se skokovym zhorSenim
plicnich funkénich parametrti a progresi plicniho nalezu (1).

Stanoveni diagnoézy IPF vyzaduje ndlez obvyklé intersti-
cialni pneumonie (UIP - usual interstitial pneumonia) na HRCT
hrudniku (high resolution computed tomography - vypocetni to-
mografie s vysokym rozliSenim) v korelaci s klinickym ob-
razem nebo histologickym ovéfenim UIP plicni biopsii.
Plicni biopsie jiz neni zlatym standardem pro diagnostiku.
IPF je spojena s UIP, ale ne kazda UIP znadi IPF. UIP muzZe
byt pozorovana jako plicni postiZeniiu jinych onemocnéni,
napiiklad revmatickych (1).

IPF trpi kolem 5 milion® lidi na celém svété (4).
Epidemiologicka data nejsou pfesné znama, ale nemoc ma
stoupajici vyskyt. Prevalence se ve svété pohybuje mezi 13
a20/100000 a incidence ¢ini 6,8-16,3/100 000 obyvatel (4).

V CR neni aktuadlni epidemiologicka situace znama.
Studie odhadovaly incidenci na 1/100000 a prevalenci na
6,5-12/100 000 obyvatel, nicméné 1daj je zfejmé podhod-
nocen vzhledem k poddiagnostikovanosti této nemoci (5).
IPF se unas vénoval jiZ v roce 1953 docent Ladislav Levinsky.
Prvni sdéleni o IPF publikoval na strankach Casopisu lékafil
Ceskych (6).

MATERIAL A METODY

Celkem bylo analyzovano 202 pacientd zadanych do
Ceského registru IPF. Zadavajicimi centry podle poltu paci-
entl byly: Hradec Kralové, Thomayerova nemocnice v Praze,
Brno, Nemocnice Na Bulovce v Praze, Olomouc, Ostrava,
Plzen, Kroméfiz, Zlin a Fakultni nemocnice Motol v Praze.

DIAGNOSTIKA A PACIENTI
IPF byla diagnostikovana podle konsenzu American Thoracic

Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) z roku 2011 (1).

Kritéria IPF jsou nasledujici:

» vylouceni jiné znamé priciny intersticidlniho plicniho
procesu;

« plicni funkéni vySetfeni s restriktivni ventilacni poruchou
a/nebo sniZzenim plicni difuze;

+ jinak nevysvétlitelna dusnost;

e potize trvajici vice nez 3 mésice;

» Dbilaterdlné bazalné pfi plicni auskultaci slySitelné krepi-
tace (velcro crackles, pfipodobriované rozepinani suchého
zipu);
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e charakteristicky HRCT nélez v plicni tkani (zmény maxi-
malné subpleuralné bazalné typu retikularnich a linear-
nich opacit, vostinovita plice - honeycomblung, trakéni bron-
chiektazie, mimimum opacit mlé¢ného skla - ground glass);

« mnegativni laboratorni testy na priikaz autoprotilatek
s negativnim revmatologickym ndlezem (3).

VSechny sporné nalezy HRCT byly ovéfovany druhym
¢tenim v Thomayerové nemocnici v Praze.
Zdrojem statistickych dat byl Cesky registr IPF spustény

v roce 2012, Jedna se o pilotni data.

METODY

U 202 pacienti zafazenych do celorepublikového registru
jsme analyzovali klinické, fyziologické a radiologické cha-
rakteristiky v dobé diagndzy. Jako prognostické faktory byly
v dobé diagndzy (bazalni ukazatele) hodnoceny:
° VEKk;
e pohlavi;
« Kklinické ptiznaky (dusnost, kasel, fenotypovy projev pa-

lickovitych prstl s nehty tvaru hodinového skla);

« fyziologické parametry v klidu:

 spirometrie: FVC - forsirovana vitalni kapacita, forced
vital capacity; FEV1 - jednosekundova forsirovana vitalni
kapacita, forced expiratory volumein1second;

« pletysmografie: VC - vitalni kapacita, vital capacity;
TLC - totalni plicni kapacita, total lung capacity; plicni
difuze (DLCO - difuzni kapacita plic, diffusinglung capa-
city for carbon monooxid; KCO - transfer factor);

* hodnoty krevnich plynt (parcidlni tlak kysliku, saturace
kysliku);

e status kufactvi;

e body massindex (BMI);

« pritomnost akutni exacerbace;

e HRCTnalez - alveoldrni a intersticialni skére, pfitomnost
emfyzému na HRCT hrudniku,

« cytologické vysetfeni bronchoalveolarni tekutiny (BALT)
ziskané bronchoalveolarni lavazi (BAL);

e léCebné modality.

Plicni funkéni testy

Spirometrie, pletysmografie a plicni difuze byly prova-
dény ve shodé s doporucenim ATS/ERS (7-9).
HRCT ndlezy

U vSech nemocnych bylo provedeno HRCT hrudniku v do-
bé diagndzy a v pribéhu sledovani. HRCT skoére alveolarni
(0-5) a intersticialni (0-5) dle Gay et al. a Sterclové et al. (10,
11) bylo hodnoceno na trovnich aortalniho oblouku, bifur-
kace trachey, maximalni §ife pravé komory, kupole pravé
poloviny branice. Cim vyssi skére, tim vétsi rozsah postizeni.
Hodnoceno bylo zesileni interlobarnich sept, rozsah vostiny
a opacity mlécného skla.

Bronchoalveolidrni lavaz

Cytologické vysSetfeni bronchoalveolarni tekutiny (BALT)
ziskané bronchoalveolarni lavazi bylo provedeno v dobé
diagnoézy u vSech nemocnych (12). Normdalni ndlezy byly
definovany takto: lymfocyty < 15 %, neutrofilni granulocyty
<3 %, eozinofilni granulocyty < 0,5 %, makrofagy > 80 % (12).

Statistické metody

Byla provedena jednorozmeérna analyza preziti, kde je
kazdy faktor hodnocen samostatné a jeho vliv na preziti je
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kvantifikovan jako HR (hazard ratio - jakym zptisobem dany
parametr ovliviiuje riziko tmrti: HR > 1 zvySuje riziko amrti
anaopak HR < 1 snizuje riziko timrti).

Dale byla provedena vicerozmérnd analyza, kterd hodnoti
vSechny faktory najednou, pfiemz méné vyznamné jsou
zmodelu postupné vyfazeny (nicméné zakladni demografic-
ké proménné jako je vék a pohlavi a primarni 1écbu v modelu
ponechavame vzdy). Hladina vyznamnosti p < 0,05.

VYSLEDKY
ZAKLADNIi CHARAKTERISTIKY

Analyzovana byla data 73 (36 %) Zen a 129 (64 %) muzi.
66 (33 %) mélo diagnézu potvrzenu histologicky. Primérny
vék Cinil 67 let. 8 pacientt (3,5 %) mélo familidrni formu IPF
(rodinny vyskyt). Anamnéza kufactvi byla pfitomna u 105
nemocnych - 28 (14 %) soucasnych a 77 (38 %) byvalych kurak.
Hlavnimi symptomy byly dusnost u 193 (96 %) a kasel u 160
(79,2 %) pacienti. Fenotypovy projev palickovitych prsti
s nehty tvaru hodinového skla byl zaznamendn u 113 (56
%). Median Casu mezi za¢atkem symptomdi a stanovenim
diagnézy dosahoval 12 mésicli. Zakladni charakteristiky
pacientd s IPF jsou uvedeny v tab. 1. Mezi nejcastéjsi ko-
morbidity patfily arteridlni hypertenze, diabetes mellitus
a hyperlipidemie (viztab. 2).

Tab.1 Zakladni popis souboru pacientt registru IPF (n = 202)

Zastoupeni pacientt

Charakteristiky v dobé diagnézy 2 celkovych 202

Restrikéni ventila¢ni porucha a snizeni plicni difuze bylo
nejcastéjsi plicni funkeni abnormalitou.

HRCT hrudniku bylo provedeno u véech pacient{; pri-
mérné intersticialni skoére ¢inilo 2,72 a alveolarni 1,20. Vyskyt
emfyzému byl pozorovan u 16 pacientl (7,9 %).

BAL byl proveden u vSech nemocnych v Case diagndzy;
neutrofilni alveolitida byla zjisténa u 169 (83,7 %), lymfo-
cytarni u 46 (22,8 %), eozinofilni alveolitidou u 155 (76,7 %)
pacientd.

KLINICKY PRUBEH A LECBA

33 (16,3 %) pacientli bylo 1é¢eno kombinaci kortikoste-
roidl s azathioprinem a N-acetylcysteinem, 59 (29 %) pirfe-
nidonem, 79 (39 %) N-acetylcysteinem s inhibitory protonové
pumpy, 31 (15,3 %) neuzivalo Zadnou 1écbu (viztab.1). 10 paci-
entll je zafazeno na transplanta¢ni listinu. U 8 (4 %) pacientil
byla zaznamendna akutni exacerbace.

PREZITI

Median preziti od stanoveni diagnézy dosahoval 51,6
mésice (4,3 roku). Béhem sledovani 58 (28,7 %) subjektl
zemtelo. Nejcastéjsi pfi¢inou smrti bylo respira¢ni selhani
(v 66 % ptipadi).

V jednorozmérné analyze (viz tab. 3 a 4) jsme prokazali
prognostické faktory majici negativné vliv na pfeziti v dobé
diagnézy: vyssi vék, palickovité prsty, zavaznéjsi stupen
dusnosti dle NYHA, alveolitida s prevahou neutrofilnich
granulocytll v BALT, pacienti bez histologického ovéte-
ni, komorbidity - kardiovaskularni (arytmie, hypertenze)

Zeny 73 (36,1 %) a osteoporéza. Jako parametry snizujici riziko Gmrti byly
Muzi 129 (63,9 %) prokazany: vyssi hodnoty plicnich funkci (VC, TLC, DLCO,
Vék v dobé dg. 67 let KCO)vdobé diagnézy. L .
s sl s by ey o ey ol
Doba trvani symptomi < 6 mésicu 57 (28,3 %)
BMI 28.4 Tab.2 Komorbidity u pacienti s IPF
BMI > 30 69 (34,2 %) Nemoc Pocet pacientti
Namahova dusnost 193 (95,5 %) z celkovych 202
NYHA |, I 129 (63,8 %) Alergie 7 (3.5 %)
NYHA IlI, IV 73 (36,2 %) Arteridlni hypertenze 107 (53 %)
Krepitus 193 (95,5 %) Arytmie 16 (7,9 %)
Pali¢kovité prsty 113 (56,2 %) Asthma bronchiale 6 (3.0 %)
HRCT hrudniku 202 (100 %) Cévni onemocnéni mozku (5.4 %)
Histopatologicky ndlez Deprese 15,4 %)
- typicky 58 (28,7 %) Diabetes mellitus 48 (23,8 %)
= hetypicky B (4 %) GERD 223109 %)
- nep.r0\'/ef:l.eno 136 (67,?: %) Toeale 7G5 %)
z:iz[:::"' infekce g? S;z%/;’) Hyperlipidemie 53 (26,2 %)
S CTT 77 (381 %) Chlopenni vada srdce 10 (5,0 %)
Kufak 28 (13.9%) CHOPN 9(45%)
Pirfenidon 59 (292 %) ICHS 43 (21.3%)
Trojkombinace SK + NAC + AZA 33(163%) Malignita 13 (6,4 %)
NAC + IPP 79 (39,1 %) Neuropatie 7 (3.5 %)
Zadna 1é¢ba 31(153 %) Osteoporéza 24 (1,9 %)
Pozn.: NYHA = New York Heart Association (klasifikace srde¢niho Tyreopatie 18 (8,9 %)
selhani); HRCT = high resolution computed tomography (vypocetni Trombdza a embolie 10 (5,0 %)

tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti); BMI = body mass
index; SK = systémové kortikoidy; NAC = N-acetylcystein;
AZA = azathioprin; IPP = inhibitory protonové pumpy.
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Pozn.: GERD = gastroesophageal reflux disease; CHOPN = chronicka
obstrukéni plicni nemoc; ICHS = ischemicka choroba srdecni.



Naopak lymfocytarni alveolitida v BALT, lepsi vstupni hod-
noty VC a DLCO byly spojeny s niz$im rizikem mortality (viz
tab. 5). Nebyl zjistén zadny signifikantni rozdil mezi pohla-
vimi, mezi kutaky a nekutaky, mezi rozsahem plicni fibrézy
na HRCT hrudniku a pfezitim. Zadna z 1é¢ebnych modalit

PUVODNI PRACE

Tab.4 Jednorozmérna analyza faktorti v dobé diagnézy
ovliviiujicich preziti pacientd s IPF (n = 202). Statisticky
vyznamné hodnoty jsou vyznaceny tu¢né

statisticky vyznamné neovlivnila pfeziti.

Tab.3 Komorbidity u pacientt s IPF

Faktor HR (95%1S) p-hodnota
Pohlavi - Zeny 0,78 (0,45-1,37) 0,389
Vék v dobé diagnézy 1,05 (1,03-1,09) <0,001
mésicii 0,97 (0,55-1,71) 0,909
BMI 1,01(0,95-1,07) 0,822
Obezita: BMI > 30 0,82 (0,95-1,07) 0,481
Kasel 1,35(0,58-316) 0,491
Namahova dusnost 1,80 (0,25-13,08) 0,563
NYHA Il +IVvs. | +1l 3,59 (2,11-6,13) < 0,001
Palickovité prsty 2,02 (112-3,65) 0,019
Emfyzém na HRCT hrudniku 1,30 (0,64-2,65) 0,470
HRCT nélez typicky vs. atypicky 0,53 (0,24-1,16) 0,112
Histopatologicky nalez:
netypicky vs. typicky 0,43 (0,06-3,28) 0,412
Histopatologicky nalez: 216 (118-3,96) 0,013
neprovedeno vs. typicky
Respiracni infekce 1,21(0,71-2,06) 0,477
Byvaly kufak vs. nekufak 0,73 (0,41-1,32) 0,297
Kufak vs. nekufak 0,59 (0,27-1,30) 0,190
Alergie 0,68 (0,16-2,78) 0,588
Arteridlni hypertenze 1,84 (1,06-3,20) 0,030
Arytmie 2,90 (1,36-6,20) 0,006
Asthma bronchiale 0,04 (0,00-5,87) 0,21
Cévni onemocnéni mozku 2,06 (0,93-4,56) 0,074
Deprese 2,46 (0,87-6,98) 0,090
Diabetes mellitus 1,99 (112-3,53) 0,019
GERD 0,70 (0,25-1,94) 0,492
Hepatopatie 114 (0,41-317) 0,800
Hyperlipidemie 1,08 (0,61-191) 0,786
Chlopenni vada srdce 2,15 (0,96-4,80) 0,062
CHOPN 0,89 (0,22-3,65) 0,869
ICHS 1,06 (0,59-1,91) 0,846
Malignita 0,85 (0,26-2,76) 0,787
Nefropatie 2,12 (0,76-5,87) 0,150
Tyreopatie 1,42 (0,60-3,34) 0,422
Tromboembolicka nemoc 1,82 (0,72-4,60) 0,206
Osteopordza 2,13 .(1,10-4,11) 0,025

Faktor HR (95%1S) p-hodnota
Lymfocyty (%) 0,97 (0,93-1,00) 0,086
Lymfocyty >15 % 0,43(0,177-1,07) 0,069
Neutrofilni granulocyty (%) 1,02 (1,00-1,04) 0,116
Neutrofilni granulocyty >3% 2,97 (1,18-7,46) 0,020
Eozinofilni granulocyty (%) 1,00 (0,94-1,06) 0,984
Eozinofilni granulocyty > 0,5 % 154 (0,75-3,14) 0,237
Makrofagy (%) 1,00 (0,99-1,02) 0,888
Vitalni kapacita (% NH) 0,98 (0,97-0,99) 0,002
Jednovtefinova vitdlni kapacita
(% NH) 1,00 (0,98-1,01) 0,577
Totalni kapacita (% NH) 0,98 (0,96-1,00) 0,012
Transfer faktor (% NH) 0,96 (0,94-0,98) < 0,001
Transfer koeficient (% NH) 0,98 (0,97-1,00) 0,016
Alveolarni skore 0,96 (0,72-1,28) 0,797
Intersticidlni skére 1,29 (0,93-1,80) 0,131

Pozn.: HR = hazard ratio (HR > 1 zvySuje riziko umrti a naopak

HR < 1 snizuje riziko amrti).

Tab.5 Vicerozmérny model hodnotici vliv faktorti v dobé
diagndzy vyznamné ovlivilujici pfeziti pacientl s IPF

(n=202)
Faktor HR (95%1S) p-hodnota

Pohlavi: Zeny 0,54 (0,29-1,01) 0,053
Vék v dobé dg. 1,07 (1,03-1,11) < 0,001
NYHA I +IVvs. | +11 2,40 (1,22-4,72) 0,001
Arteridlni hypertenze 1,60 (0,85-3,02) 0,144
Pirfenidon vs. jina Iécba 1,23(0,39-3,94) 0,724
Trojkombinace vs. jina lécba 0,84 (0,42-1,67) 0,612
Neléceni vs. jind lécba 118 (0,41-3,39) 0,761
Pirfenidon vs. trojkombinace 148 (0,43-5,10) 0,539
Pirfenidon vs. neléceni 1,05 (0,26-4,22) 0,950
Trojkombinace vs. neléceni 0,71(0,23-216) 0,545
Lymfocyty v BALT >15 % 0,19 (0,06-0,56) 0,002
Eozinofilni granulocyty > 0,5 % 2,05 (0,92-4,54) 0,078
Vitalni kapacita (% NH) 0,97 (0,95-0,99) < 0,001
Jednovtefinova vitalni kapacita
(% NH) 0,99 (0,97-1,00) 0,100
Transfer koeficient (% NH) 0,98 (0,97-1,00) 0,012

Pozn.: NYHA = New York Heart Association (klasifikace
srdecniho selhdni); trojkombinace = kortikoidy + azathioprin +

N-acetylcystein; BALT = bronchoalveolarni tekutina; NH = normalni
hodnota; NH = normalni hodnota; HR = hazard ratio (HR > 1 zvySuje
riziko umrti a naopak HR < 1 sniZuje riziko tamrti).

DISKUSE

Nové poznatky o etiopatogenezi IPF zcela zménily pohled

Pozn.: BMI = body mass index; NYHA = New York Heart Association
(klasifikace srde¢niho selhani); HRCT = high resolution

computed tomography; GERD = gastroesophageal reflux disease;
ICHS = ischemicka choroba srdecni; IPF = idiopaticka plicni
fibréza; HR = hazard ratio (HR > 1 zvysuje riziko umrti a naopak
HR < 1 sniZuje riziko amrti).

na lécebné moznosti. IPF se vyskytuje s vyssi cetnosti u muzi
(13). Pramérny vék u nasich pacientl pfi stanoveni diagnézy
67 letje v souladu s celosvétovymi daty (1). Etiologie nemoci
neni znama, ale koufeni cigaret je asociovano s IPF (3, 14).
Soucasné studie ukazuji lepsi pfeziti u nekuraka (15), my

2016,155,¢. 4 CASOPIS LEKARU CESKYCH

25



26

PUVODNI PRACE

08

06
Median (35% I5)

Pravdépodobnost preziti

43(34.52)let
04
02
00
0 2 4 ] 8 10

Doba preziti (v letech)

Obr.1 Kaplanova-Meierova kfivka preziti pacientt
s idiopatickou plicni fibrézou (n = 202)

jsme vSak tuto souvislost nepozorovali. Familidrni (rodinny)
vyskyt je pozorovan do 5 % pripadi IPF, coZ je ve shodé
s nasim vysledkem (3). Primérna doba stanoveni diagnézy
od prvnich pfiznaki se pohybuje od 6 mésicti do 2 let (16).
Nejcastéjsimi symptomy v dobé diagnédzy jsou suchy kasel
a stfedni az tézZky stupen dusnosti pti zatézi. Pali¢kovité prsty
jsou pfitomné u 50 % pacientl (1). Etiopatogeneze palicek
(clubbing finger) neni pfesné znama, ale predpoklada se vliv
chronické aktivace makrofagh a produkce profibrotickych
reparacnich faktord (17).

Nejcastéjsimi komorbiditami v zahrani¢nich publika-
cich jsou diabetes mellitus, ischemicka choroba srde¢ni
a gastroezofagealni reflux (18). GER je zvazovan jako mozZny
rizikovy faktor vzniku a progrese IPF (18). Tyto zaveéry potvr-
dila i nase studie.

Klinicky prabéh IPF neumime jasné pfedpovidat a krité-
ria progrese IPF nejsou zcela dobfe definovana (19). Nicméné
geny a epigenetické faktory (zevni prostfedi, koufeni) maji
vliv na vznik, vyvoj a klinicky fenotyp IPF (20, 21). Zname tfi
rozdilné pribéhy nemoci (22-24). Vétsi ¢ast pacientli vykazuje
pozvolny pokles plicnich funkci, néktefi jsou dlouhodobé
stabilni (zejména osoby starsi 75 let) a asi 10-20 % ma rychly
pokles plicnich funk¢nich parametri (16, 20). Selman et al.
ve své praci definuji pacienta s rychlou progresi jako toho,
u néhoz doba mezi zacatkem symptomi a diagnézou byla
krat$i neZ 6 mésic a byla asociovana se zhorSenim Kklinic-
kym, funkénim a radiologickym (20). V této studii byl zjistén
vyznamny rozdil v pfeziti mezi témito dvéma skupinami:
pacienti s rychlou progresi prezivali 27 mésicli, zatimco
pacienti s pomalou progresi 93 mésici (16, 20) - tyto dvé
skupiny pravdépodobné reprezentuji rozdilné fenotypy IPF.
V nasi praci nebyl dostatek dat pro potvrzeni téchto zavéri.

Pro prognostické tucely IPF se uzivaji rizné klinické a fy-
ziologické determinanty. Prediktory mortality rozdélujeme
na zakladni (bazalni v dobé diagndzy) a dynamické (longi-
tudinalni po dobu sledovani) (22, 25).

Ve shodé se zahrani¢nimi daty nebyl prokazan vliv po-
hlavi (26, 27). Vék v novéjsich studiich neni prognostickym
faktorem (22, 28), ale v nasi praci byl vyssi vék spojen s hor-
$im prezitim. Histologicky neovéfeni pacienti méli horsi
progndézu nez ti s plicni biopsii, pravdépodobnym diivodem
je opét vék a Spatny zdravotni stav zplsobeny pokroc¢ilym
plicnim procesem. Stuperi dusnosti a pali¢kovité prsty jsou
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oznacovany ve shodé s nasimi zavéry jako prognostické
ukazatele a jsou obvykle ddvany do vztahu k déletrvajicimu
fibrotizujicimu onemocnéni, delsi dobé do stanoveni dia-
gnozy a pokrocilosti onemocnéni (24).

NéKkolik studii popsalo jako dalsi negativni prognosticky
faktor preziti horsi vstupni plicni funkcni ukazatele FVC, VC,
TLC a DL, (29, 30), coz je v souladu s nasimi zavéry. Niz§i
hodnoty téchto parametril, zejména DL, jsou zplisobeny
vétsim rozsahem plicni fibrézy a zavaznosti onemocnéni.
Dalsi mozny prediktor mortality je hodnota PaO, (parcidlni
tlak kysliku) v klidu (31), ackoli existuji i prace, které toto
nepotvrdily (32). Udaje pro analyzu krevnich plynd v nasem
souboru byly nedostatecné, proto jsme je nemohli hodnotit.

Prognostickym je i 6MWT (six-minute walk test - Sestiminu-
tovy test chiize), absolvovana vzdalenost a nejnizsi desatura-
ce kysliku béhem chtize (33). Bohuzel v nasi kohorté chybél
dostatek dat pro analyzu 6MWT.

Pro IPF je charakteristické zmnoZeni neutrofilnich
granulocytli obvykle s malou pfimési eozinofilt v BALT,
lymfocyty byvaji zvySeny minimalné. V nasi kohorté byla
lymfocytarni alveolitida spojena s lepSim prezitim a median
lymfocyt v BALT ¢inil 22 %. Neutrofilie v BALT je popiso-
vana jako $patny prognosticky faktor ve vztahu k preziti
v uniparametrickych analyzach (34), multiparametrické
analyzy to vsak nepotvrzuji (35, 36). Tyto vysledky jsou ve
shodé s nasimi.

Plicni hypertenze (PH) je uvadéna jako dalsi prediktor
mortality vlongitudinalnich studiich a jeji pfitomnost vede
ke zhor$eni plicnich funkénich parametrd (28, 37). My jsme
pro hodnoceni vlivu PH na mortalitu neméli dostatecné
mnozstvi dat. Vztah mortality a BMI (body mass index) popisuji
ve své studii Alakhas et al. - nejlepsi preziti vykazovali pa-
cienti s BMI > 30, i kdyzZ vysoké BMI je samo o sobé relativni
kontraindikaci k provedeni plicni transplantace (38). My
jsme vliv BMI na preziti nepotvrdili.

HRCT nalez rozsahu plicni fibrézy je zvaZovan jako jeden
z moznych prognostickych faktort (39). Kombinace plicni
fibrézy a emfyzému (CPFE - syndrome of combined pulmonary
fibrosis and emphysema) byla poprvé popsana v roce 2005 (40).
Emfyzém je zaznamendn v zahranic¢nich publikacich u 28-35
% nemocnych (41, 42). Sugino et al. ve své studii popisuji
$patnou progndzu pacientii s CPFE oproti IPF. Pacienti s CPFE
s paraseptalnim emfyzémem a vy$§im systolickym plicnim
arterialnim tlakem meéli krat$i dobu pfeziti (43). V nasi pra-
ci toto zjisténo nebylo, pravdépodobné to souvisi s malym
mnozstvim dat.

AE-IPF (akutni exacerbace) je popsana u 5-10 % vSech IPF
pacientl (23, 44), mortalita je vysokd, pohybujici se mezi
50 a 100 % (16, 45). Vyskyt AE-IPF nema vztah Kk zadvaznosti
vstupniho plicniho funkéniho postiZeni (16). V nasi kohorté
bylo AE pozorovano u 8 (4 %) pacienti, coZ je v korelaci s vyse
uvedenymi zahrani¢nimi daty. AE je asociovana se zhorSe-
nim klinickym, funkénim i radiologickym (46).

Dal$im hodnocenym faktorem byla terapie. Od roku
2012 jiz neni pro IPF doporucovana lécba trojkombinaci kor-
tikoidy + azathioprin + N-acetylcystein (47). Dle vysledki
studie z roku 2014 nebyl zaznamenan ani pozitivni vliv 1éku
santioxida¢nim t¢inkem N-acetylcysteinu na plicni funkéni
parametry ve srovnani s placebem (48). V nasi kohorté bylo
touto trojkombinaci 1é¢eno jen 16 % nemocnych. V 1é¢bé se
pokracovalo pfechodné jen u pacienti, ktefi z ni zaznamenali
profit. Od roku 2011 mame moznost v CR podavat pacientiim
s IPF a mirnou az stfedné tézkou formou onemocnéni (FVC



50-80 %, DL, > 35 %) antifibroticky 1ék pirfenidon ovliviiujici
primdrni proces fibrogeneze. U pacientli 1éCenych pirfeni-
donem bylo zaznamenano zpomaleni deklinace plicnich
funkci v Case a lep$i preZiti oproti skupiné nelécenych (49).
Z4dna 1éCebnd moznost v nasi studii neméla vztah k preziti,
dvodem byla kratka doba sledovani.

Median preziti, ktery je v riznych studiich uvadén od 2 do
4let od stanoveni diagnozy, je ve shodé s nasimi vysledky (19,
50). Pri¢inou smrti u nemocnych s IPF je obvykle respira¢ni
selhani (51). Tento zavér potvrdila i nase analyza. Dal§imi
pri¢inami jsou kardiovaskuldrni choroby (srde¢ni selhani,
ischemicka choroba srdce), bronchogenni karcinom, infek-
ce, plicni embolie (26, 52).

ZAVER

IPF je méné bézné onemocnéni se $patnou prognézou. IPF
registr nAm umoznuje ziskat prvni data o eskych pacientech
a srovnavat je se zahrani¢nimi.

V jednorozmérné analyze byly nami zjisténé negativni
faktory ve vztahu k pfeziti v dobé diagnézy nasledujici:
vy$si vék, vyssi stupenl dusnosti, palickovité prsty, nalez
zvySenych hodnot neutrofilnich granulocyt v BALT, kar-
diovaskularni komorbidity, diabetes a osteopordza, pacienti
bez histologického ovéfeni. V jednorozmérné analyze jsme
zjistili jako pozitivni prognosticky ukazatel lepsi hodnoty
plicnich funkénich parametrd (VC, TLC, DL, K.,) v dobé
diagnézy.

Ve vicerozmérné analyze byly v dobé diagnézy potvrzeny
tyto negativni faktory ovliviiujici preziti: vyssi vék, vyssi stu-
peni dusnosti. Lymfocytarni alveolitida v BALT a lepsi vstupni
funkéni ukazatele (VC, K,) byly spojeny s del$im prezitim.
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Dermatomyozitida

Zuzana Gruntova, Lubomir Drlik, Lenka Slezakova, Veronika Patavova

Nemocnice Sumperk a. s.

SOUHRN

Dermatomyozitida je idiopatické zapalové ochorenie proximalnych
prie¢ne pruhovanych svalov a koZe. Manifestuje sa akutne (v priebehu
tyzdnov) alebo chronicky (v priebehu mesiacov az rokov). Vyskytuje
sa u deti aj u dospelych. K diagnostike prispievaju laboratérne, klinic-
ké, EMG a histopatologické vysetrenia. Choroba pozitivne reaguje na
liecbu kortikosteroidmi, imunosupresivami, pripadne imunoglobulin-
mi. V ¢lanku su popisané tri pripady pacientov s dermatomyozitidou.

KLiCOVA SLOVA

dermatomyozitida, priznaky, diagnostické kritéria, liecba

uvob

Dermatomyozitida (DM) je chronické zapalové ocho-
renie svalov a koze (1). V popredi dominuje proximalna
symetrickd svalova slabost koncatin s charakteristickymi
edematéznymi zmenami na kozi. Vzdcne moézu byt po-
stihnuté aj iné orgdny. Najcastejsi vyskyt u dospelych je
medzi 40. a 60. rokom zivota s incidenciou 5-10 pripadov
na 1 milién obyvatelov za rok. Castejsie byvaji postihnuté
Zeny ako muzi. U deti je incidencia 1-5 pripadov na 1 milién
s medianom manifestacie v 6,5 rokoch. Zvlastnou jednotkou
je amyopatickd DM s koznymi priznakmi bez svalového
postihnutia. U pacientov s DM je 3-8x vac§ie riziko vzniku
maligneho ochorenia.

ETIOLOGIA A RIZIKOVE FAKTORY

Pri¢ina nie je zndma. Genetické faktory mézu zohravat
urcita rolu. Bola potvrdena zvysend incidencia HLA B8 v ju-
venilnej forme a HLA DR3 a HLA DR 14 u dospelych pacientov
(2). Sptistacom ochorenia moézu byt infekcie: toxoplazmoéza,
streptokokové infekcie, parvovirus B19, coxsackie virus,
pripadne medikamenty a UV Ziarenie.

Zanajpravdepodobnejsiu pri¢inu ochorenia sa povazuje
reakcia $pecifickych autoprotilatok alebo imunokomplexov
proti endomyziu. Svalové vldkna st poskodzované infiltruj-
Ucimi zdpalovymi bunkami.

DERMATOMYOZITIDA A TUMORY

Suvislost dodnes nie je jasna. Incidencia tumorov suvi-
siacich s dermatomyozitidou v dospelom veku sa pohybuje
medzi 15-50 % (3). Dermatomyozitida predchaddza maligne-
mu ochoreniu v 40 % pripadov. Oba stavy mdzu vzniknut
aj sucasne (26 %) alebo maligne ochorenie mdZe vzniknut
ako prvé (34 %) (4). Najcastejsie ide o karciném ovarii, plic,
kolorektalny karciném a non-Hodgkinov lymfém (5).

Cas. Lék. ces. 2016, 155: 29-33

SUMMARY

Gruntova Z., Drlik L., Slezdkova L., Patavova V.

Dermatomyositis

Dermatomyositis is an idiopathic inflammatory disease affecting prox-
imal skeletal muscles and the skin. The manifestation can be acute
(over weeks) or chronic (over months to years). Dermatomyositis
affects children as well as adults. Very helpful for the diagnosis are
laboratory, clinical, EMG and histopathological tests. The disease
responds positively to corticosteroid, immunosuppressive or im-
munoglobulin therapy. Three various cases of DM are described in
this article.

KEYWORDS

dermatomyositis , symptoms, diagnostic criteria, treatment

PATOGENEZA

Mechanizmus poskodenia koZe a svalov je neznamy.
V biopsii koze je opuch vo vrchnej vrstve dermis s riedkym
perivaskularnym mononukledrnym bunkovym infiltratom
a depozitami mucinu. Imunofluorescencia je nespecificka.
Pozitivitu vykazuju protilatky proti aminoacetyl-tRNA ako
Jo-1a PM/SCL alebo Mi-2, ANA protilatky (6).

KLINICKY OBRAZ

Je variabilny. U pacientov sa mézu najskor objavit len
priznaky z ochorenia svalov, pripadne len kozné zmeny.
Vzacne moézu byt pacienti bez tazkosti. Ochorenie zvacsa za-
¢ina chripkovitymi priznakmi (horticka, slabost, malatnost).
Charakteristickym znakom je fotosenzibilita.

Zo svalovych priznakov je to bolest a slabost symetrickych
proximalnych priecne pruhovanych svalov krku, trupu, kon-
Catin. Pacient sa stazuje na nemoznost ucesat sa, ma slabost
pri chédzi do schodov. V pokrocilejSom $tadiu mézZe mat
problémy s prehltanim, chrapotom, pripadne rhinolaliou.
Vznikaju atrofie, s postupom ochorenia sa mézu objavit aj
svalové kontraktury.

Dominujtcim koznym priznakom je Cervenofialovy
opuch hornych viecok (tzv. heliotropny erytém). Z dal§ich
priznakov je to plochy erytém na ramenach, krku (Salovy
priznak), na bedrach (priznak puzdra na pistol), mierne vy-
vySeny, vacSinou nesvrbiaci erytém nad extenzormi v oblasti
ru¢nych kibov a kolien (Gottronov priznak). Volnym okom
mozno pozorovat periungudlny erytém s teleangiektaziami,
ktory je velmi bolestivy. Velky prinos u tohto ochorenia ma
kapilaroskopia, kde je vidiet dilataciu, avaskularizaciu,
prediZenie, stoenie pripadne hemoragiu kapilar.

U deti za¢ina dermatomyozitida subfebriliami, malat-
nostou, nechutenstvom a slabostou. V klinickom obraze je
fialové zafarbenie viecok (heliotropny erytém), Gottronove
papuly na hankach, livedo reticularis na koncatinach, Supinaté
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Obr. 1

L AR

Obr. 2 Hypermetabolizmus glukézy svedciaci pre pritomnost
viabilného nadorového tkaniva v loZisku na dorzalnej konttre

hlavy pankreasu, v mnohopocetnych lymfatickych uzlindch

vpravo na krku, bilaterdine supraklavikularne, v pecefiovom hile,
v retroperitoneu a mezenterialne a v lozisku za lavou oblickou.
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loziska na laktoch pripadne kolenach, ktoré mézu imitovat
psoridzu. Na rozdiel od nej ma dieta celkové chripkové pri-
znaky. StaZuje sa na neschopnost do¢iahnut na hor a rychlu
unavu pocas hier.

Kozné priznaky mézu byt dlho pritomné bez svalovych
symptémov. Ako choroba postupuje, moze déjst k tazkosti-
am pri prehitani a k torpidnej svalovej slabosti, ktora méze
dieta priptitat na 16zZko. Kalcinéza koZe a svalov sa vyvija
neskdr a méZe mat za nasledok silné bolesti a spazmy (6).

Postihnutie plic sa stale viac povazuje za hlavna kom-
plikaciu DM a ¢astd pricinu morbidity a mortality (7).
Najcastejsie ide o intersticidlnu plticnu fibrézu, aspiraéni
pneumoéniu a ventila¢nii nedostato¢nost.

LABORATORNE VYSETRENIE

Sedimentacia a proteiny akttnej fazy mo6zu byt v norme
(8). V dobsledku svalového postihnutia dochadza k elevacii
kreatinkinazy (predovsetkym CK-MM izoenzymu), ktord
Casto koreluje s aktivitou ochorenia a je spajana s horSou
prognoézou; dalej myoglobinu v sére a v moci a svalovych
enzymov (laktdtdehydrogeniaza, transaminéza, aldolaza,
aspartataminotransferaza).

DALSIE VYSETRENIA

V kapilaroskopickom obraze je jednym z hlavnych hod-
notenych kritérii pocet kapilarnych kluciek, tvar, Sirka
a priebeh ramien. Normalne klucky s pomerne vysoké
a §tihle, tvarovo méalo vinuté. Za patologickych okolnosti
pozorujeme ich morfologické zmeny, redukciu ich poctu,
abnormalne rozloZenie a krvacanie. Za diagnosticky cenny
je povazovany nalez aspon dvoch patologickych znakov na
dvoch prstoch.

Elektromyografia pomaha v detekcii poSkodenych sva-
lov. Vihlovej EMG je nalez kombinacie spontannej aktivity
(fibrilacie, pozitivne ostré viny) s myopatickymi zmenami.
Zmeny vo svaloch st multifokdlne, preto je nutné vySetrovat
viac svalov v réznych lokalitdch. Pozitivne nalezy byvaji vo
svaloch §ije a chrbta. AvSak negativne EMG vySetrenie DM
nevylucuje.

AKko zlaty Standard na diagnostiku DM sa pouZziva svalova
biopsia. MoZno pozorovat zapalovu infiltraciu perimyzial-
neho spojiva, mikrovaskuldrne depozitd imunoglobulinov
a mikroinfarkty.

Magneticka rezonancia umoznuje sledovat rozsah a za-
vaznost postihnutia, pripadne monitorovat jeho aktivitu.

Tab.1 Diagnostické kritéria DM (Bohan & Peter, 1975)

1. symetricka proximalna slabost

2. zvysené hodnoty kreatinkindzy (MM izoenzymu), aldolazy
alebo myoglobinu

3. elektromyografické znamky myopatie

4. svalova biopsia s rysmi zdpalovej myopatie

5. typické kozné prejavy u dermatomyozitidy

Pozn.: Diagndza ista - aspon 3 kritéria a koZné prejavy, diagnéza
pravdepodobna - 2 kritéria a kozné prejavy.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Lupus erythematodes, psoriasis vulgaris, periarteritis nodosa, reu-
maticka artritida, CREST syndrém.



Tab.2 Klasifikdcia DM
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1. klasicka forma

U dospelych

a) samostatna
b) paraneoplasticka
¢) v koincidencii s inymi chorobami spojivového tkaniva

2. klinicky amyopaticka forma

a) amyopaticka
b) hypomyopaticka

1. klasicka forma

Juvenilna " .
2. klinicky amyopaticka forma

a) amyopaticka
b) hypomyopaticka

TERAPIA

Liekom volby s kortikosteroidy. Davka zavisi na stupni
ochorenia. Uvodna divka prednisonu méze byt aZ 60 mg/
deri, udrziavacia sa pohybuje medzi 5 a 15 mg/den. Pokial
Klinicky obraz pretrvava a kreatinkiniza neklesa, je moznost
podat intravenézne bolus 1 g methylprednisolonu 2-3 po
sebe nasledujtce dni (3). DalSou volbou sl imunosupresiva
(azathioprin, cyklosporin). U¢inné sa aj kombindcie Korti-
kosteroidov s imunosupresivami. MéZu sa pouzit antimala-
rika, pripadne inhibitory TNFa. Nutnou stcastou terapie je
fotoprotekcia. V akttnej faze ochorenia je ddlezity klud na
16zku, nasledne rehabilitacia ako prevencia spazmov kon-
Catin. Prognéza ochorenia sa zlepsuje véasnou diagnézou
a lie¢bou (10).

U detskej dermatomyozitidy a polymyozitidy dochadza
ku kompletnej remisii asi u polovice pripadov. Vysledky st
lepsie u pacientov s v€asnou diagnézou a zahajenou lie¢-
bou. Asi 30-40 % ma chronicky aktivnu chorobu a vyzaduja
predlZeni terapiu.

VLASTNE POZOROVANIE

KAZUISTIKA €. 1

Sestdesiatro¢ny muz bol v decembri 2011 hospitalizo-
vany na internom oddeleni s tazkostami pri elevacii pravej
ruky, neschopnostou vstat zo stolicky a bolestami v dolnych
koncatindch v celom rozsahu. Dalej sa staZoval na pocit
suchosti v o¢iach a viaznutie stista v hornej casti pazerdka.
Pracoval ako strdznik. Dalej v anamnéze bol idaj o inva-
lidnom doéchodku, ktory pacient mal pre stav po cievnej
mozgovej prihode z roku 2008. Alergie neudaval. Uzival
hydrochlorothiazid, perindopril, kyselinu acetylsalicylovu,
alopurinol, sertralin.

Pri konzilidrnom dermatolologickom vySetreni domi-
noval erytém na tvari a krku (§dlovy priznak), ktory nesvr-
bel a bol bez fotosenzitivity, erytémovo-makulézne loziska
v oblasti laktov, lytok, nad ru¢nymi a kolennymi kibmi
(Gottronove papuly) (vizobr.1).

V laboratérnom obraze bola elevacia kreatinkinazy 13,66
(< 3 pkat/l), laktatdehydrogenazy 4,67 (< 3,45 pkat/1), myo-
globinu 497,1 (12,1-75 pg/l). ANA protilatky ukazovali slaba
pozitivitu. Onkologické markery (CEA, CA 19-9, CA 72-4,
AFP), krvny obraz a proteiny akiitnej fazy boli bez patolo-
gickych hodnét. ENA, ANCA, CIK, C3 a C4 komplement boli
negativne.

Pacient podstipil elektromyografické vysetrenie so
zaverom myopatia. Na zdklade tohto nalezu bola vykonana
vo Fakultnej nemocnici Olomouc svalova biopsia. V histo-
patologickom néaleze svaloviny boli v intersticiu disperzné
drobné lymfoidné infiltraty perivazdlne a disperzné atro-

fujtce svalové vlakna. Nalez sved¢i pre myopatiu, najskor
dermatomyozitida. V histopatologickom naleze koze bola
atrofujuca epidermis s lahkou hyperkeratézou, v koriu zmie-
§and zapalova infiltracia a homogenizacia kolagénneho
vaziva.

U pacienta bola zahdajena lie¢ba pulznou davkou kor-
tikosteroidov, methylprednisolon 1 g intravenézne, na-
sledne prechod na peroralnu terapiu prednison 40 mg pro
die a methotrexat 5 mg jedenkrat za tyzderi. Lokalna lie¢ba
spocivala v kortikosteroidnych krémoch. Terapia mala dobry
Kklinicky efekt. Svalova slabost sa upravila a erytémy uplne
regredovali.

V aprili 2012 pacient priSiel na kozni ambulanciu pre
chripkové priznaky (inava, malatnost, subfebrilie). Bolo
doplnené ultrazvukové vysetrenie brucha a uzlin v axilach,
inguinach a krku. Vysledok vySetrenia preukazal paket uzlin
na krku vpravo. Pacient bol nésledne odoslany na ORL vySe-
trenie, kde do§lo k exstirpacii lymfatickej uzliny. Vysledkom
histopatologického vySetrenia bol nalez malobunec¢ného
metastazujticeho karcinému. Dalej pacient podstiipil ERCP
vySetrenie, kde sa preukazalo ziiZenie lumen pankreatického
vyvodu na prechodu hlava/telo. Na PET/CT vySetreni bol
zvySeny hypermetabolizmus glukézy v supraklavikuldrnych
uzlinach, na krku, v peceriovom hile, retroperitoneu, panvy
a v lavom triesle (vizobr. 2). V maji 2012 bol diagnostikovany
karciném pankreasu (TxN1M11V §tadium). Pacient bol odo-
vzdany do starostlivosti onkoléga, kde bola podand jedna
séria paliativnej chemoterapie.

V juni 2012 doslo k celkovému zhorSeniu stavu pacienta
ak amrtiu.

KAZUISTIKA €. 2

V novembri 2012 pri$la na koznt ambulanciu 47 rocna
pacientka, ktora bola odoslana z reumatologickej ambulancie
kvoli psoriaziformnym prejavom na prstoch rtik a vo vlasovej
krajine. Dalej udévala bolesti ramennych a bedrovych kibov.
Infekt a zndmky po kliestovi negovala. Objektivny nalez uka-
zal na prstoch aj dorzalnych stranach rak erytémové papuly
s deskvamaciou, periungualny erytém s olupovanim, na Ia-
vom ramene erytémové lozisko velkosti mince a na stehnach
makuldzne erytémové loziska (viz obr. 3). Kapilaroskopicky
bol nélez ojedinelych periungudlnych hemorégii, dilatacia
a stoCenie kapilar (vizobr. 4).

Uz pri prvotnom vySetreni sa vyslovilo podozrenie na
dermatomyozitidu. Pri laboratérnom vysetreni séra bola
zistena elevacia kreatinkinazy - 30 pkat/1 (< 3 pkat/1), myo-
globinu - 1936 pg/1 (12,1-75 ug/l), ANA protilatky vykazovali
pozitivitu a silnu zrnita fluorescenciu. Histopatologicky
vysledok z 3 koznych biopsii ukazal: Lavé stehno - ojedinelé
nenapadné lozisko hydropickej degeneracie stratum basale
epidermis s malym infiltritom lymfocytov - nalez sved¢i pre

2016,155,¢.4  CASOPIS LEKARU CESKYCH

31



32

PREHLEDOVY CLANEK

Obr. 4

dermatomyozitidu. Lava paza - hyperkeratéza, loZiskova
diskrétna parakeratéza, miestami cipatd akantéza, v hor-
nom kériu opuch a perivaskularne infiltraty lymfocytov
s extravazalnymi erytrocytmi. Znamky dermatomyozitidy
ani psoridzy nie st zachytené. Dorzdlna strana pravej ruky -
v kratkom tseku je mierna hyperkeratéza, zosilnend bazilna
membrana epidermis s jednym apoptotickym Keratinocytom,
v hornom kériu sa nachadzaji lymfocyty a melanofagy - na-
lez podporuje diagnézu dermatomyozitidy.

Bola zahdjena kortikosteroidna terapia. Medzicasom
sa pacientka podrobila: gynekologickému, ezofagogast-
rickému, koloskopickému a ultrazvukovému vySetreniu
brucha a Stitnej Zlazy, ktoré boli negativne. Onkologické
markery (CEA, CA 125, CA19-9, CA 15-3, HE4, ROMA) a re-
umatoidny faktor boli negativne. Pri kontrole v janudri
2012 kozny nélez mierne regredoval a pacientka udavala
postupny navrat svalovej sily. PET/CT vySetrenie bolo bez
patologického nalezu. V maji 2013 kozny a klinicky obraz
uaplne regredovali a pri kapilaroskopii neboli detekované
Ziadne hemoragie. V juni 2014 prebehlo PET/CT vySetrenie
s nalezom hypermetabolizmu glukézy v jednej zvacsenej
lymfatickej uzline retroperitonea. Podla vyjadrenia onko-
logického lekira je nalez neSpecificky, nadorové tkanivo
nie je vylucené. Kontrolné PET/CT vySetrenie naplanované
na september 2014,

KAZUISTIKA €. 3

V aprili 2011 bol 78 ro¢ny muz odoslany praktickym le-
karom na koznd ambulanciu. Pacient sa liec¢il na hyper-
tenziu 20 rokov. V roku 2009 bola vykonand extirpacia SSM
(superficidlne sa $iriaci melaném) v bedrovej krajine vlavo
Breslow 0,2. V roku 2010 exstirpacia SSM in situ paZe vlavo.

Pacient udaval od aprila 2011 erytém na dorzalnych stra-
nach rak, v dekolte a opuchy v okoli o¢i. Bola zahajena
kortikosteroidna terapia prednison 40 mg pro die a lokalna
kortikosteroidna terapia. Asi po tyzdni si pacient lie¢bu
sam vysadil, pretoze mu opuchla cela tvar i krk. V méaji
2011 prisiel pacient na koznu kontrolu. Bolo zistené nové
erytémové lozisko s deskvamdciou na pravom predlakti.
Pracovna diagnéza bola solarna dermatitida, nemozno vy-
lacit ucast fotosenzitivneho lieku hydrochlorothiazidu (10
rokov v medikacii).
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V medzicase bol v juni 2011 hospitalizovany na internom
oddeleni k dovySetreniu pre opuchy na tvari a krku. Dalej sa
pridali bolesti a slabost dolnych koncatin. Pacient sa stazo-
val, Ze nemoZe vstat z postele, ma problémy s prehitanim
aranajs$im obliekanim. Rtg hrudniku bol bez patologického
nalezu. Echokardiografické vysetrenie, ultrazvuk brucha,
angio CT pliic - nalezy nevysvetlovali pri¢inu tazkosti. Pacient
bol prelozeny na kozné oddelenie k dovySetreniu a planova-
nej probatérnej excizii. V laboratérnom naleze bola elevacia
laktatdehydrogenazy 6,46 pkat/l (< 3,42), kreatinkinazy 32,5
pkat/l (< 4,6), aspartataminotransferazy 2,19 pkat/1(0,2-0,6),
alaninaminotransferazy 0,93 pkat/1 (0,1-0,7), myoglobinu
931 mg/l (12,1-75). ANA, ENA, CEA, CA19-9 - boli negativne.
PET/CT vySetrenie ukazalo zvySent kumulaciu 18F-DG diftiz-
ne v kostrovom svalstve. Bolo doplnené elektromyografic-
ké vySetrenie, avSak bez preukazatelnej myopatickej 1ézie.
Histologicky vysledok probatérnej excizie z dorzalnej casti
ruky podporoval diagnézu lupus erythematosus v diferencialnej
diagnostike nemozno vylicit lichen planus. Pacient sa zacal
stazovat na chrapot a stazené prehitanie. ORL vySetrenie
artg prehitacieho aktu preukizalo suspektny ttvar v oblasti
epiglottis. Ezofagogastroskopia bola bez patologického nalezu.

Bola zahajena kortikosteroidna terapia v pociatocnej dav-
ke 120 mg methylprednisolonu prodie s postupnym prechodom
na prednison 50 mg prodie. V juni 2011 bol pacient prepusteny
do ambulantnej starostlivosti s planovanymi kontrolami. Pri
prepusteni bol evidentny pokles myoglobinu z 931 pkat/l na
195 pkat/l, laktatdehydrogenaza z 6,46 pkat/l na 4,1 pkat/l
a kreatinkinaza z 32 pkat/l na 3,1 pkat/1.

V juli 2011 pacient prisiel na kontrolu na koznt ambulan-
ciu. Subjektivne udaval zhorSenie stuhlosti v oblasti ramien,
kibov, chrapot a tazkosti s prehitanim. Bola odporucena
rehospitalizicia na koZznom oddeleni. V laboratérnom ob-
raze doslo k elevacii svalovych enzymov (myoglobin - 685
pkat/l, laktatdehydrogenaza 4,35 pkat/l, kreatinkinaza 5,39
pkat/l). Bolo doplnené koloskopické vySetrenie s normal-
nym nalezom. Do terapie bol nasadeny azathioprin 2,5 mg/
kg pro die a navySend davka prednison na 0,8 mg/kg pro die.
Pre celkové tazKkosti, ktoré pretrvavali, a planovanu svalo-
va biopsiu bol pacient prelozeny na III. interna kliniku do
Fakultnej nemocnice Olomouc. Biopsia potvrdila diagnézu
dermatomyozitidy a bolo doplnené CT hrudniku s hranicne
zvacSenymi lymfatickymi uzlinami. PET/CT ndlez sa nezme-
nil. Pacient bol prepusteny do ambulantnej liecby a chodil na
pravidelné kontroly.

Vjanudri 2013 na kontrolnom PET/CT bola zachytend zvy-
Send akumuldcia 18FDG v lavej uzline na podnebi pod lavym
uhlom mandibuly. Zaver z biopsie bol karciném lavej tonsily
s metastazami do krénych uzlin vlavo (pT3N2bMX). Nasledne
bola zahajend onkologicka terapia s iplnou regresiou tumo-
ru v aprili 2013. V septembri 2013 na koZnej kontrole udaval
pretrvavajucu svalova slabost. Kozny nalez bol negativny.
Zavedena terapia azathioprin 1 mg/kg pro die, prednison 0,3
mg/kg pro die. V oktdbri 2013 pacient prestal komunikovat.
Pre celkové zhorSenie stavu bol hospitalizovany na internom
oddeleni, kde v decembri 2013 zomrel.

ZAVER

DM je vzacne ochorenie svalov a koze a je nutné vzdy
mysliet na maligne ochorenie, ktoré sa za riou vo vacSine
pripadov skryva. Nador sa mozZe objavit pred, v Case alebo
po stanoveni diagnézy DM.



Prezentované pripady potvrdzuji nutnost dékladného
presetrenia pacienta. Déraz je kladeny na pravidelné opako-
vané vysetrenia. Je nutné zdéraznit, Ze svalova biopsia ako
zlaty $tandard u tejto choroby nemusi byt vZdy prinosna,
kvoli réznorodosti postihnutia svalov (11).

V prvom pripade bol preukidzany karciném pankreasu
s metastatickym postihnutim krénych uzlin, uzlin v pece-
niovom hile, retroperitoneu, panvy, v1lavom triesle. V dalsej
kazuistike nadorové ochorenie preukazané nebolo a pacient-
ka je nadalej sledovana. V poslednom pripade bol diagnos-
tikovany karciném tonzily s metastdzami do krénych uzlin.
Morbidita DM je spdsobena bud vlastnou chorobou, alebo
komplikaciami liecby.

Podakovanie patri kolegom, ktori na pripade diagnosticky a lieCebne
participovali: doc. MUDr. Pavlovi Korandovi, Ph.D. z Kliniky nukledrnej
mediciny Fakultnej nemocnice v Olomouci, doc. MUDr. Lumirovi Pockovi,
CSc. z Dermatohistopatologického laboratéria v Prahe 8 a prim. MUDr.
Karlovi Vepfekovi z Onkologického oddelenia Nemocnice Sumperk a. s.
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Vyznam HPV vakcinace muzu
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SOUHRN

Dilezitym cilem o¢kovacich programd v mnoha zemich je snizeniin-
cidence karcinomu délozniho hrdla pouzitim kvadrivalentni (Silgard/
Gardasil) nebo bivalentni (Cervarix) HPV vakciny. Nicméné infekce
HPV (lidskym papilomavirem, human papillomavirus) je spojena také
s rozvojem karcinomU anu, vaginy, vulvy, penisu, karcinomU hlavy
a krku a také genitdlnich bradavic. Rozsahlé studie ukazuji u obou
vakein vyznamnou Gcinnost proti infekci HPV a rliznym onemocnénim
asociovanym s HPV.

Infekce HPV a nemoci vzniklé v jejim ddsledku jsou také casté u
chlapcti a muz(. Priblizné 5,2 % vsech karcinomU je spojovano s infekci
HPV a vyskyt nemoci s ni asociovanych je v ekonomicky rozvinutych
statech srovnatelny u muzQ i zen. Randomizované kontrolované
studie prokazuji robustni protildtkovou odpovéd a vysokou Uc¢innost
HPV vakcinace také u muzd. Nékolik zemi proto doporucuje ockovani
obou pohlavi.

Podrobné ekonomické modely, které predchdazely témto rozhodnu-
tim, ukazaly, Ze pokud se do modell zahrne vyskyt onemocnéni u
muzd, zalezi na cené vakciny, pokryti ockované populace a dalsich
faktorech, zda HPV vakcinace muzi mize byt ekonomicky efektivni.
Rozhodujici vyznam ma cena vakciny. Avsak zvyseni poctu ockova-
nych divek je podstatné efektivnéjsi a ekonomicky vyhodnéjsi nez
zahrnuti chlapcd do plosné vakcinace a mélo by byt prioritou. V Ceské
republice je od roku 2012 ockovani divek ve véku 13-14 let hrazeno
ze zdravotniho pojisténi.

KLICOVA SLOVA
lidsky papilomavirus, infekce HPV u muzi, ockovani
proti HPV u muzd, analni karcinom, karcinom

penisu, dlaZzdicobunécné karcinomy hlavy a krku,
condylomata acuminata, nakladova efektivita

uvobD

Prvnim impulzem k aspéSnému vyvoji profylaktické
vakciny proti infekci lidskymi papilomaviry (HPV - human
papillomavirus) byla identifikace pfi¢cinného vztahu mezi in-
fekci genotypy HPV 16 a 18 a etiopatogenezi karcinomu dé-
lozniho hrdla. V soucasnosti jsou k dispozici dvé komercné
vyrabéné profylaktické vakciny. Obé jsou dostupné i na
Ceském trhu - kvadrivalentni vakcina Silgard a bivalentni
vakcina Cervarix. Obé vakciny maji své vyhody, ale v fadé
parametrl se odlisuji.

Zatimco HPV vakcinace divek i Zen je jednoznacné eko-
nomicky vyhodnd a v CR je pro divky ve véku mezi 13 a 14 lety
hrazena z prostfedki zdravotniho pojisténi, otazka vakcinace
chlapci a muzi ma sva specifika a kontroverze.

INFEKCE HPV U MUZ0
Lidské papilomaviry napadaji epitel kiize (viry rodu beta)
nebo sliznice (viry rodu alfa) orofaryngealni a anogenitalni
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SUMMARY

Sehnal B., Chlibek R., Sldma J.

The importance of HPV vaccination in men

The important goal of immunization programs in many countries
is the reduction of the incidence of cervical cancer using either the
quadrivalent (Silgard/Gardasil) or the bivalent (Cervarix) HPV (human
papillomavirus) vaccine. Nevertheless, HPV infection is associated
with the development of cancers of anus, vagina, vulva and penis,
and cancers of the head and neck and genital warts, too. Large tri-
als for both vaccines find efficacy against HPV-related infection and
different HPV associated diseases.

Infection with HPV and diseases caused by HPV are common in
boys and men, too. Approximately 5.2 % of all cancers are HPV as-
sociated and the burden of HPV associated disease in men is now
comparable to that in women in economically developed countries.
Randomized control trials demonstrate robust antibody responses
and high efficacy also in men. Several countries recommend gender-
neutral vaccination.

Detailed cost effective modeling has preceded these decisions
showing that when the burden of disease in men is included in the
models then, depending upon vaccine price, coverage of a vaccinated
population, and other factors male vaccination can become cost
effective. Vaccine price had a decisive impact on results. However,
increasing coverage in girls is substantially more effective and cost-
effective than expanding vaccination coverage to boys and should
be considered a priority. Since 2012, vaccination of girls at the age
of 13-14 years has been covered from the health insurance in the
Czech Republic.

KEYWORDS

human papillomavirus, HPV infection in men, HPV vaccination
in men, anal cancer, penile cancer, head and neck squamous
cell carcinomas, condylomata acuminata, cost effectiveness

oblasti pfes malé defekty v epitelu (1). Genitalni infekce HPV
se u zdravych muzi objevuje minimalné stejné Casto jako
u Zen (2). Zatimco u Zen se prevalence infekce HPV méni
s vékem, kdy nejvyssi prevalence dosahujici az 50 % je kratce
po koitarche a poté klesa (3), vyskyt muzské infekce HPV
zlistava stabilni od koitarche po celou dobu dalsiho Zivota (2).

Prevalence infekce HPV je studovana nejen v genitalni,
ale i v analni a orofaryngedlni oblasti. Ve studiich sleduji-
cich muzskou genitdlni infekci HPV se standardné odebiraji
vzorky z nékolika lokalit - z uretry (popt. ze sulcus coronarius),
glans penis, kliZe penisu, preputia, skrota a perinea. Rizné
prace uvadéji prevalenci muzské genitalni infekce HPV ve
velmi Sirokém rozmezi od 1,3 do 72,9 % (4). Metaanalyza 31
¢lank zjistila 12,4% prevalenci genitalni infekce HPV v bézné
muzské populaci severni, jizni a zapadni Evropy. Vysledky
hodnocenych studii ovSem byly znacné odlisné. Prace pu-
blikované po roce 2000 udavaly statisticky vyssi prevalenci
(28,5 %) nez drivéjsi studie (8,8 %; p = 0,0179). Natolik vysoky
rozdil nebyl vysvétlen ani pfi roztfidéni praci podle regionu



¢i podle techniky detekce. U skupiny tzv. vysoce rizikovych
muzi, ktefi se 1é¢ili pro sexudlné prenosné choroby, byli
HIV-pozitivni nebo byli partnery rizikovych Zen, byla za-
znamenana infekce azv 30,9 % pfipadl. Ve vSech skupinach
dominoval genotyp HPV 16 (5).

Velka prace zaméfend na incidenci a trvani muzské
genitdlni infekce HPV probéhla v Brazilii, Mexiku a USA.
V téchto lokalitach byly u celkem 1159 muzii kazdych 6 mé-
sicli provadény stéry k detekci a genotypizaci infekce HPV
pomoci PCR s medianem sledovani 27,5 mésice. Celkova
incidence nové vzniklé infekce dosahovala 38,4 pfipadu na
1000 muzh a mésic (95% CI 34,3-43,0). Incidence onkogenni
infekce byla statisticky vyznamné vyss$i ve skupiné muzi
s vysokym poctem sexualnich partnerek a/nebo partnerd.
Reference o vice nez 50 sexualnich partnerkach Zenského
pohlavi zvysila riziko 2,4x, reference o vice nez 3 sexualnich
partnerech muzského pohlavi zvysila riziko incidence do-
konce 2,6krat. Median pretrvavani infekce byl 7,5 mésice
(6,8-8,6) bez ohledu na zjistény genotyp HPV a 12,2 mésice
(7,1-18,1) pro nejcastéjsi genotyp HPV 16. Kumulativni preva-
lence béhem celé studie dosdhla 50 % pro vSechny genotypy,
30 % pro onkogenni (6 % pro HPV 16) a 38 % pro neonkogenni
genotypy HPV (2).

Andlni infekce HPV byla v muzské populaci studovana
podstatné méné nez genitalni infekce a u heterosexualnich
muzl byla detekovana v 16,6 % (6). Nejvyssi prevalence anal-
ni infekce HPV je opakované zjistovina u homosexualnich
muzil. Ve skupiné 316 HIV-pozitivnich homosexualii v Los
Angeles byl nalezen jakykoli genotyp HPV u 93,9 %, onko-
genni HPV u 64,6 % a vicegenotypova infekce HPV u 29,7 %
jedinch této kohorty. V nejmladsi vékové skupiné (od 30
do 39 let) dosdhla promotenost jakymkoli genotypem HPV
dokonce 100 %, ale prevalence vysoce rizikovych genotypt
HPV jen 68,2 %. Podobné vysoka prevalence se udrzovala az do
véku 49 let. Zajimavé je, Ze pozivani alkoholu, marihuany,
kokainu, metamfetaminu nebo heroinu nebylo statisticky
vyznamné spojeno se zvysSenou detekci HPV (7).

Do australské studie z roku 2012, ktera zjistovala pii-
tomnost protilatek proti HPV 16, bylo celkem zafazeno
1427 HIV-negativnich a 245 HIV-pozitivnich homosexuald.
Séropozitivita byla zjisténa u 44,3 % HIV-pozitivnich au 25,4
% HIV-negativnich homosexualnich muZzi. V prici bylo navic
dolozeno, Ze cirkumcize snizuje riziko analni infekce HPV
v populaci homosexualnich muZz{ o 57 % (8). Recentni meta-
analyza 53 studii zjistila pozitivitu HPV 16 u HIV-pozitivnich
homosexudlid ve 35,4 %, zatimco pozitivita HPV 16 u HIV-
negativnich homosexuall ¢inila 12,5 %. Z této analyzy vy-
plyva, Ze analni infekce HPV jsou v kohorté homosexualnich
muz{ Casté a riziko vzniku analni prekancerdzy vysoké, avsak
progrese do stadia karcinomu se zda byt podstatné méné cas-
ta, nezje tomu v ptipadé cervikalnich prekanceréz u Zen (9).
Divodem je Castéjsi spontanni clearance andlni infekce HPV
a nizéi progresivni potencial analnich prekanceréz. Rychlejsi
clearance andlni infekce HPV ve srovnani s cervikalni mtize
byt zplsobena vyssi koncentraci keratinizovanych bunék
v epitelu anu, jez tak ,,brani“ perzistenci infekce. Schopnost
rychlé clearance pravdépodobné ochranuje analni burky od
Klonalni progrese a vzniku prekancerdz a karcinomu (10).

Publikované ddaje o vyskytu orofaryngealni infekce
HPV se podstatné 1isi podle typu studie a techniky detekce.
Metaanalyza 18 studii zjistila prevalenci oralni infekce HPV
u 4,6 % zdravych muzl s dominantni prevalenci (1,3 %) ge-
notypu HPV 16 (11). Samostatny vyzkum na nejvétsim vzorku
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populace (5501 jedincil ve stafi 14-69 let) byl proveden v USA
(12). Prevalence orofaryngealni infekce HPV byla 3x vyss§i
umuzl nez u Zen (10,1 vs. 3,6 %; p < 0,001) s prikazem ge-
notypu HPV 16 u1,0 % lidi zafazenych do studie. Prevalence
se vyznamneé zvySovala s vy$$im poctem sexualnich partnert
a také u silnych kutaka (12).

HPV INDUKOVANA ONEMOCNENI MUZ0

Podminkou pro rozvoj fady karcinomu je perzistujici
infekce onkogennimi genotypy HPV (13, 14). Do skupiny
onkogennich HPV je v soucasnosti fazeno 13-18 genotypa.
Podle WHO jsou vsak za nejdtlezitéjsi pro vznik lidskych
malignit povazovany genotypy HPV 16, 18, 31, 33 a 45.

Infekce HPV se nejcastéji pfenasi pii sexualnich (koital-
nich i nekoitdlnich) aktivitich; alespon jednou za Zivot
postihne asi 80 % sexudlné zijicich lidi a je tak povaZovana za
nejcastéjsi pohlavné prenosné onemocnéni (3). Predpoklada
se, ze ptiblizné 5,2 % vSech lidskych karcinom je zptisobeno
infekci HPV (15); jen v USA zodpovida za vyvoj priblizné 25
tisic karcinom ro¢né (16). Nejvyssi prevalence HPV (99,7 %)
je prokazovana u dlazdicobunéc¢nych karcinomu déloZzniho
hrdla (17). Také velka cast dlazdicobunécnych prekanceréz
a karcinomu vulvy a vaginy je asociovana s infekci HR HPV
(13).

Nadorem s druhou nejvyssi asociaci s infekci HPV je
karcinom anu, kde je HPV prokazovan v 84,3 %, s dominanci
genotypu HPV 16 (13). Analni karcinom neni ¢asté onemocné-
ni. Jeho incidence se pohybuje okolo 1-2 pfipadi na 100000
obyvatel za rok, ale jeho vyskyt celosvétové stoupa piiblizné
0 2 % kazdym rokem (10, 18). Analni karcinom je dvakrat
Castéjsi u Zen nez u muza. Tento rozdil v incidenci u obou
pohlavi neni zcela pfesné vysvétlen, nicméné etiopatogeneze
karcinomu anu a délozniho hrdla vykazuje urcité paralely
vCetné pritomnosti transformacni zény pfechodu dlazdicové-
ho a cylindrického epitelu, kde se oba karcinomy pfes stadia
prekanceréz v diisledku infekce HPV nejéastéji rozviji (19).
Cervikdlni a analni infekce HPV jsou navic silné provazané
(20), proto také anamnéza cervikalni high-grade prekancerdzy
zvyS$uje riziko analniho karcinomu vice nez pétkrat (10, 18).

U muzi jsou nejcastéji uvadénymi rizikovymi faktory
analniho karcinomu homosexualita s aktivnim praktiko-
vanim andlniho styku, vrozeny nebo ziskany imunodeficit
a koufeni. Metaanalyza uvadi u 21,5 % HIV-negativnich
homosexudald nalez tézké andlni prekancerézy (AIN 2/3)
s ro¢ni incidenci analniho karcinomu 5,1 na 100000 muzu.
U HIV-pozitivnich homosexudli dosahuje prevalence AIN
2/3 podobné vyse (29,1 %), ale celkova incidence analniho
karcinomu je dokonce 45,9 na 100 000 muZii za rok, coz je asi
25x vice nez v obecné muzské populaci v USA (9) a 51x vice neZ
incidence analniho karcinomu u muZzii v CR (21).

Karcinom penisu je vzacny nador. Pfitomnost infekce
HPV byla zjisténa v rozmezi od 12 do 82 % (22-24). Rozdilnost
vysledk je ovlivnéna provozovanim riznych sexudlnich ritu-
ald (napft. obfizka) v odlisnych regionech, které se vyznamné
podileji na transmisi viru, a také pouzitou metodou detekce
HPV. Aktudlni pifehledové prace uvadi 50% asociaci dlazdico-
bunécénych karcinomu penisu s infekci HPV pii pouziti PCR
(22). Ve studii zahrnujici 2798 muZz ve véku 16-26 let ockova-
nych kvadrivalentni vakcinou proti HPV nebyl zaznamenan
ani jeden ptipad prekancerdzy penisu (PIN - penilni intraepi-
telidlni neoplazie) zplisobeny o¢kovanymi genotypy, na rozdil
od 4 piipadi v kontrolni skupiné (i¢innost 100 %; 95% CI-52,1
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az 100,0), vysledky vSak nebyly statisticky vyznamné (25).
HPV vakcinace muzii by tak pravdépodobné snizila incidenci
karcinomu penisu, ale pro nedostatek ucinnostnich studii
zatim neni mozné doporucit HPV vakcinaci jako efektivni
primarni prevenci karcinomu penisu (24).

Do terminu dlazdicobunéc¢né karcinomy hlavy a krku
(HNSCC - head and neck squamous cell carcinoma) se zahrnuji ma-
lignity dutiny ustni, jazyka, dutiny nosni, paranazalnich
sinfi, epifaryngu, orofaryngu, hypofaryngu, laryngu a slin-
nych z1az. Celosvétové se jedna o Sestou nejcastéjsi skupinu
malignit vyskytujici se asi tfikrat vice u muzd nez u Zen
se stoupajici tendenci o 0,6-6,7 % ro¢né (12). Metaanalyza
z roku 2005 uvadi ptitomnost HPV ve 23-35 % biopsii HNSCC
s maximem v oblasti orofaryngu a dutiny astni (45-90 %)
a s dominanci genotypu HPV 16 (68-87 %) (26). Pivodni ¢eska
prace v souboru 41 pacientli s nadorem hlavy ¢i krku zjistila
infekci HPV u vSech dlazdicobunécénych karcinomu této
oblasti s vyjimkou jednoho, kde vzorek ne$lo analyzovat.
Ve véech pfipadech se jednalo o genotyp HPV 16 (27). Byly jiz
publikovany prvni prace, které dokladaji snizeni prevalence
ordlni infekce HPV po vakcinaci (28).

Condylomata acuminata jsou infekéni benigni genitalni
bradavice (genital warts) s 10% celoZivotnim rizikem incidence,
vznikajici az v 90 % pfipadt nasledkem infekce HPV 6 ¢i 11.
Podle nékterych autort si jejich 1é¢ba vyzada az 9-10 % vsech
navstév v ambulancich pro pohlavné pfenosna onemocnéni,
navic incidence kazdym rokem stoupa a jejich 1é¢ba tvori
polovinu nakladt na 1é¢bu cervikalniho karcinomu (29).
Jen v Evropé se odhaduje vice nez 300 tisic pfipadd novych
onemocnéni u muzi kazdym rokem (29).

Pocet s HPV asociovanych onemocnéni u muzi vyznamné
stoupa bez ohledu na sexudlni orientaci (2). V nékterych roz-
vinutych statech zapadni Evropy je mnozstvi s HPV asociova-
nych karcinom@ obdobné u obou pohlavi (14, 15). VUSA 32 %
vSech malignit asociovanych s HPV 16 a 18 postihne muze (viz
obr.7) (16). V tomto kontextu se implementace HPV vakcinace

penis 2 %

vulva, vagina ——

orofarynx v\

Obr.1 Procentualni zastoupeni karcinom( asociovanych s HPV 16
a18 v USA (16)
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chlapcti do o¢kovacich kalendaiti jednotlivych zemi zda byt
prilezitosti pozitivné ovlivnit vefejné zdravi.

VétSina ucinnostnich studii na muzich byla provadéna
po aplikaci kvadrivalentni HPV vakciny. Cetné studie pro-
kazaly bezpecnost a vysokou efektivitu této vakciny proti
infekci HPV a externim genitalnim bradavicim azZ v 90 %
pripadi (2, 30, 31), u homosexudlnich muzi se po vakcinaci
prokazalo i sniZeni incidence AIN (19). Je tedy odtivodnéné
ocekavat, ze HPV vakcinace bude chranit také proti jinym
s HPV asociovanym muzskym malignitam (31).

PRUBEH INFEKCE HPV U MUZ0
VE VZTAHU K VAKCINACI

Mezi zenami a muzi existuji ur¢ité rozdily v pribéhu
a rozsahu imunitni odpovédi na pfirozenou infekci HPV.
Zivotni cyklus viru probihd v epitelu infikovaného organu
a neni provazen viremii. Nejméné 70 % Zen indukuje po
cervikalni infekci HPV detekovatelnou hladinu protilatek,
ktera ale nechrani proti reinfekci. U muzii je naopak hladina
neutralizacnich protilatek po genitalni infekci HPV zjistitel-
na jen ve 20-30 % (32).

Obé komercné vyrabéné vakciny byly pivodné navrzeny
a vyrobeny jako efektivni ochrana proti karcinomu délozniho
hrdla (30, 32-34). Studie ovSem prokazaly dostate¢nou tvorbu
protilatek u Zen i muzi po aplikaci bivalentni nebo kvadriva-
lentni vakciny proti HPV (30, 31, 34). I pfes relativné chudou
humoralni odpovéd po pfirozené infekci HPV muZi po ocko-
vani vakcinami indukuji ochranné protilatky ve 100 % (30).

EKONOMICKE ASPEKTY MUZSKE VAKCINACE

Zakladnim argumentem proti plo$né vakcinaci proti HPV
u muzi je ekonomicka nevyhodnost. Ekonomické modely
srozdilnou metodikou zpracovavaji odlisné parametry a do-
sahuji riznych vysledkd (31). VSechny se ovéem shoduji, Ze
HPV vakcinace obou pohlavi ma obecné nizsi ekonomickou
vyhodnost ve srovnani s ploSnou vakcinaci samotnych zen
(31). Pti Sirokém pokryti divek neni zahrnuti preadolescent-
nich chlapcti do ockovacich kalendait povazovano za eko-
nomicky efektivni (30, 34).

Tyto argumenty nachazeji opodstatnéni zvlasté v hospo-
darsky méné rozvinutych statech, protoZe celkové prostfedky
vyhrazené na preventivni ockovaci kampané jsou znacné
limitované. Situace v bohatych statech se 1isi, aleizde hraje
finan¢ni naro¢nost jednotlivych program vyznamnou roli.
Podle studie norskych autorti by se HPV vakcinace pread-
olescentnich chlapcti v Norsku finan¢né vyplatila, pouze
pokud by se cena jedné davky vakciny snizila ze soucasnych
150 USD na polovinu (35). Navic, bez ohledu na cenu vakciny,
by daleko vyznamnéji ovlivnilo incidenci s HPV asociovanych
onemocnéni v celé norské populaci pouhé navyseni poctu
ockovanych preadolescentnich divek. Pokud je cilem plosné
HPV vakcinace redukce cervikidlniho karcinomu, jako je tomu
ve vét§iné zemi, pak oCkovani muza pfinasi jen maly pfidany
benefit mechanismem c¢aste¢né redukce pienosu infekce
HPV na neockované Zeny (30). Naopak, protoze transmise
HPV probiha prakticky vyhradné pfi sexualnich aktivitach,
poskytuje samotné vysoké pokryti zenské populace vyrazny
benefit i pro chlapce s vyznamnym poklesem vyskytu s HPV
asociovanych onemocnéni u obou pohlavi (33, 35). Nejen
z ekonomického pohledu, ale i z hlediska vefejného zdravi
je tak vyhodné&jsi zamérit tsili na zvyseni podilu ockovanych



HPV-naivnich divek (30). Podle norské prace by imunizace 90
% divek méla vétsi icinnost na zdravi celé populace a byla by
levné;jsi nez 71% proockovanost obou pohlavi (35).

Vétsina ekonomickych modeld pracuje s pfedpokladem
70 % vakcinovanych divek, coz asto zaostava za realitou.
V USA obdrZelo vSechny doporucené davky v roce 2012 jen 33,4
% divek ve véku 13-17 let (36) a v mnohych evropskych statech
je situace podobnd. V CR podle Gdajii VZP vyuZije moznost
bezplatné HPV vakcinace hrazené z prostfedkil vefejného
zdravotnictvi jen 52-53 % divek ve véku 13-14 let.

Z prooc¢kované HPV-negativni Zenské populace vsak ne-
profituji homosexualni muzi a riziko rozvoje infekce HPV
v této kohorté naddle zstava vysoké. Tento argument pod-
poruji data z Australie, kde byla docasné (6/2007 - 12/2009)
hrazena kvadrivalentni HPV vakcina pro divky a Zeny az do
véku 26 let. Zatimco prevalence genitdlnich kondylomat
Klesla mezi roky 2007 a 2011 u mladych Zen do 21 let 0 92,6 %
au zen ve véku 21-30 let 072,6 %, u stejné starych neockova-
nych heterosexudlnich muzi byl zaregistrovan pokles o 81,8
%, respektive o 51,1 %. U vSech homosexualnich muzi bez
ohledu na vék nebyl zadny statisticky vyznamny pokles za-
znamendan (33). Naproti tomu v Dansku, kde se od roku 2009
ockuji divky ve véku 12 let (se zdchytem do 15. roku zZivota)
s populacnim pokrytim 80-85 %, bylo pozorovano vyznam-
né snizeni vyskytu genitalnich bradavic pouze ve skupiné
16-17letych divek, a to 0 45 % rocné. U mladych neockovanych
muz{ vSak bylo sniZeni incidence téhoZ onemocnéni jen
zanedbatelné (37).

HPV vakcinace obou pohlavi zlistavd kontroverzni
otazkou. PrestoZe by muZi a zejména homosexudlni muzi
profitovali z plosné HPV vakcinace, pouze USA, Kanada,
Mexiko, Australie, Novy Zéland a Rakousko doporucuji
plosnou HPV vakcinaci u obou pohlavi (31, 34). V zafi 2011
americky Ufad pro kontrolu 1ékii a potravin (FDA - Food and
Drugs Administration) sice uvolnil kvadrivalentni vakcinu k pre-
venci genitalnich kondylomat, AIN a analniho karcinomu
pro chlapce a muze ve véku 9-26 let, nicméné ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practices) pfi CDC (Centers for Disease
Control) doporucila volnéjsi piistup k HPV vakcinaci muzi na
rozdil od striktniho doporuceni o¢kovat véechny Zeny a divky
(34). Vyjimkou zlistava doporuceni pro homosexualni muze
ofkovat i muze stars$i (31).

Zahrnuti dalSich s HPV asociovanych onemocnéni mi-
mo karcinom délozniho hrdla do ekonomickych tivah by
mohlo zménit nahled na hodnoceni vyznamu vakcinace
muzi. Analyzy pracujici s daty o genitalnich kondyloma-
tech a andlnich karcinomech jiz dosly k zavéru, Ze ockovat
homosexudlni muZe je ekonomicky vyhodné (34).

Argumenty podporujici HPV vakcinaci muZii v souhrnu

zahrnuji nasledujici:

1. Vakcinace pouze Zen nechrani homosexudlni muze.

2. Plo$na HPV vakcinace muZzi urychli proces sniZeni inci-
dence karcinomu délozniho hrdla u Zen.

3. Vakcinace muzi i Zen podporuje stejny pristup k obéma
pohlavim.

4., Na distribuci viru v populaci se podili obé pohlavi rovnym
dilem.

5. V nékterych socidlnich prostfedich je vakcinace muzi
prijimana dokonce lépe nez ockovani zen.

6. SHPV asociovana onemocnéni u muzi jsou ¢asta a jejich
1éCeni je financné naroc¢né.
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7. Celonarodni programy zaméfené jen na jednu skupinu
obyvatelstva maji obecné mensi tispésnost a jsou nékdy
pro vefejnost nepiehledné a matouct (31).

Z téchto divodli miize HPV vakcinace chlapcti kromeé
sniZeni individudlniho rizika ockovaného jedince prispét
zasadnim zplsobem i k ochrané vefejného zdravi vSech
obyvatel (31). Ekonomicka vyhodnost HPV vakcinace muza
vraznych regionech zavisi na lokalni prevalenci jednotlivych
s HPV asociovanych onemocnéni, pokryti ockované divci
populace, cené vakciny a politice jednotlivych poskytovateld
zdravotni péce (31, 34). Snizujici se cena vakciny a jednoznac-
na redukce s HPV asociovanych onemocnéni o¢kovanych Zen
imuzl velmi pravdépodobné pfiméje mnoho zemi k pfehod-
noceni, zda se plosna vakcinace obou pohlavi proti chorobam
asociovanym s HPV ekonomicky vyplati.

Kdyz v ¢ervnu 2014 doslo ke schvaleni nové indikace pro
kvadrivalentni HPV vakcinu v prevenci premalignich anal-
nich 1ézi a anilnich karcinomt, byla také v Cesku zahdjena
diskuse o moznosti thrady o¢kovani proti infekci HPV z ve-
fejného zdravotniho pojisténi pro vékovou kategorii chlapciu
ve véku 13-14 let. S ohledem na prozatim nejednotny nazor
Ceské odborné vefejnosti na zavedeni HPV vakcinace chlapct
do ockovaciho kalendafe doporucila Narodni imuniza¢ni ko-
mise zatim pouze sledovat a vyhodnocovat vSechna dostupna
data tykajici se t¢innosti a nakladové tcinnosti plosného
olkovani chlapch proti HPV ve svété, Ceska vakcinologicka
spole¢nost CLS JEP zatim v pfipadé plo§ného ockovani chlap-
cli zaujala zdrZenlivy postoj. Ve svém stanovisku mimo jiné
uvadi, Ze asociace mezi infekci HPV a karcinomem rekta neni
tak silna a nejsou dostupna jednoznacna data prokazujici
dostatecnou ucinnost a ekonomickou vyhodnost ockovani
v proxylaxi rektalniho karcinomu. Naproti tomu Ceska
spoletnost otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku CLS
JEP povazuje za potfebné rozsifit ithradu ockovani také na
chlapce, zejména z diivodu stejné ochrany pred zavaznym
onemocnénim karcinomem orofaryngu a rekurentni papi-
lomatézou u divek i chlapci.

PRISTUP A INFORMOVANOST .
VEREJNOSTI O HPV VAKCINACI MUZU

Pfi zavadéni a prosazovani ockovani proti infekci HPV
umuzi je nezbytnou podminkou pozitivni vnimani vakcina-
ce samotnymi muzi (31). Muzi vSak maji obecné mensi pové-
domi o infekci HPV, moZnostech jejiho pfenosu a diisledcich
(31). Informacni kampané o infekci HPV, s HPV asociovanych
onemocnénich a vyznamu HPV vakcinace byly doposud
zameérfeny predev§im na mladé divky a jejich rodice. Diky
tomu v$ak vzniklo urcité informacni vakuum o vyznamu
a prospésnosti vakcinace proti HPV pro muze (31). VétSina
studii o nazorech a akceptovani vakcinace se provadi u Zen,
které vnimaji HPV vakcinaci pro svoje zdravi jako piinosnéjsi
(38). Review americkych studii zjistilo u 55-100 % mladych Zen
pozitivni pfistup (39), zatimco vnimani a povédomi muzi
o pfinosu HPV vakcinace pro jejich zdravi bylo na relativné
nizké trovni (39). Piehled 23 kvantitativnich a kvalitativnich
studif o nazorech muz na HPV vakcinaci zjistil pozitivni
pristup u 33-78 % (38). Vyrazné vyssi rozdily v rozmezi 8-94
% (median 56,6 %) zjistila jind metaanalyza se stejnym za-
meétenim, zpracovavajici 22 praci. Rozdily v nazorech u ho-
mosexualnich a heterosexualnich muzi nebyly statisticky
vyznamné (39). Podle jinych pramend ale homosexualni
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muzi vyjadfuji pfani nechat se ockovat vyrazné castéji - az
v 74 %, na rozdil od 37 % heterosexudlnich muza (31).

Metaanalyza 17 studii hodnoticich postoje muzi k o¢-
kovani proti HPV a jinym sexualné prfenosnym infekcim
zjistila velmi rozdilné vysledky, od 33 % muzl s pozitivnim
pristupem ve statu Georgia v USA aZ k 88 % respondenti
v telefonické studii v kanadském Québeku (31). Prace vSak
zahrnovaly muze ve véku 12 az 71 let, rizného socialniho
postaveni, sexudlni orientace, a byly v nich pouzity rtizné
metodiky. Celkové pozitivnéji pristupuji k této problematice
mladilidé. Finska studie, ktera oslovila adolescenty ve véku
14-15 let, zjistila, Ze 83 % téchto chlapct vyjadrilo pfani ne-
chat se o¢kovat proti HPV (31).

Velmi dilezity je také postoj rodic¢li k ockovani svych
déti. Zimet et al. analyzovali 18 ¢lankd z USA popisujicich
postoje rodi¢h k vakcinaci svych déti proti infekci HPV a ji-
nym sexudlné prenosnym infekcim (31). Vétsina rodica
odmitajicich ockovani méla malé znalosti o problematice
infek¢énich nemoci a moznostech jejich prenosu. Tti do-
taznikové studie ukazaly, Ze rodice doprovazejici svoje déti
ve véku 12-17 let na 1ékafské prohlidky méli vyznamné vice
informaci o sexualné prenosnych infekcich a jejich dtsled-
cich, s pozitivnim pfistupem k ockovani, a to nezavisle na
pohlavi svého potomka. Celkem 14 praci sledovalo postoje
rodi¢ti pouze k HPV vakcinaci. Z téchto studii, pfestoze
probéhly v riznych statech (USA, Kanada, Australie, Velka
Britanie, Nizozemsko, Finsko, Turecko, El Salvador) a s riz-
nou metodikou, vyplynulo, Ze vice neZ 65 % rodicti pozitivné
pristupuje k HPV vakcinaci s minimalnimi rozdily v ndzorech
na ockovani svych dcer nebo synt (31).

ZAVER

Ve vétsiné statd svéta je vakcinace proti HPV zaméfena
pouze na zeny, u kterych je ekonomicky efektivnéjsi. Je pro-
kazano, Ze HPV vakcinace muzi je bezpe¢na a snizuje vyskyt
s HPV asociovanych onemocnéni. Zdsadni vyznam ma vakci-
nace proti HPV v populaci homosexudlnich muz{. Dliraz na
zvySeni pokryti ockované populace zen s celkovym zlepsenim
povédomi o rizicich a mozZnostech pfenosu infekce HPV zatim
zlstane hlavnim cilem zdravotni politiky mnoha zemi. Muzi
z ockovani proti HPV profituji, ale pfi stavajici cené vakcin je
plo$né hrazeni HPV vakcinace muzi pro naprostou ¢ast svéta
zatim nedosazitelnou metou. O¢kovanim proti HPV si ovSem
kazdy jedinec snizuje své individualni riziko vzniku s HPV
asociovaného onemocnéni. Timto argumentem by méli 1é-
kafti v prvni linii podporovat HPV vakcinaci u obou pohlavi.

Seznam pouzitych zkratek

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices (Poradni
komise pro imunizaci)

AIN analni intraepitelova neoplazie

AIS adenokarcinom in situ

CDC Centers for Disease Control and Prevention (Centrum pro
zvladani nemoci a prevenci, USA)

CIN cervikalni intraepitelidlni neoplazie

FDA Food and Drug Administration (Ufad pro kontrolu 1éki
a potravin, USA)

HIV human immunodeficiency virus (virus lidské imunitni
nedostatecnosti)

HNSCC  headand neck squamous cell carcinoma (dlaZzdicobunéc-

né karcinomy hlavy a krku - zahrnuji malignity
dutiny ustni, jazyka, dutiny nosni, paranazal-
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nich sind, epifaryngu, orofaryngu, hypofaryn-
gu, laryngu a slinnych Z1az)

HPV human papillomavirus (lidsky papilomavirus)

HR HPV  high-risk human papillomavirus (vysoce rizikovy typ
lidského papilomaviru)

LR HPV  low-risk human papillomavirus (nizce rizikovy typ
lidského papilomaviru)

MSM men having sex with men (muzi majici sex s muzi,
homosexualové)

PIN penilni intraepitelova neoplazie

RRP recurrent respiratory papillomatosis (rekurentni respi-
ratorni papilomatéza)

SPC summary of product characteristics (souhrn tdaja o
ptipravku)

STD sexually transmitted diseases (pohlavné pfenosné
choroby)

VaIN vagindlni intraepitelova neoplazie

VIN vulvarni intraepitelova neoplazie

VLP virus-like particles (viru podobné ¢astice)

WHO World Health Organization (Svétova zdravotnicka
organizace)

Literatura

1. Fehrmann F et al. Human papillomaviruses: targeting differentiating
epithelial cells for malignant transformation. Oncogene 2003; 22: 5201-5207.
2. Giuliano AR et al. Incidence and clearance of genital human papillomavirus
infection in men (HIM): a cohort study. Lancet 2011; 377(9769): 932-940.
3. Spitzer M. Human papillomavirus: epidemiology, natural history, and
clinical sequelae. OBG Management 2006; 18: S5-S10.

4. Dunne EF et al. Prevalence of HPV infection among men: a systematic
review of the literature. J Infect Dis 2006; 194: 1044-1057.

5. Hebnes JB et al. Prevalence of genital human papillomavirus among menin
Europe: systematic review and meta-analysis. J Sex Med 2014; 11: 2630-2644.
6. Nyitray A et al. Prevalence of and risk factors for anal human papillo-
mavirus infection in heterosexual men. J Infect Dis 2008;197(12): 1676-1684.
7. Cranston RD et al. Anal human papillomavirus infection in a street-based
sample of drug using HIV-positive men. Int J STD AIDS 2012; 23:195-200.
8. Poynten IM et al. Prevalence, incidence, and risk factors for human
papillomavirus 16 seropositivity in australian homosexual men. Sex Transm
Dis 2012; 39: 726-732.

9. Machalek DA et al. Anal human papillomavirus infection and associated
neoplastic lesions in men who have sex with men: a systematic review and
meta-analysis. Lancet Oncol 2012; 13: 487-500.

70. Goodman MT et al. Acquisition of anal human papillomavirus (HPV) infec-
tion in women: the Hawaii HPV Cohort study. J Infect Dis 2008;197: 957-966.
71. Kreimer AR et al. Oral human papillomavirus in healthy individuals: a
systematic review of the literature. Sex Transm Dis 2010; 37(6): 386-391.
12. Gillison ML et al. Prevalence of oral HPV infection in the United States,
2009-2010. JAMA 2012; 307(7): 693-703.

13. De Vuyst H et al. Prevalence and type distribution of human papilloma-
virus in carcinoma and intraepithelial neoplasia of the vulva, vagina and anus:
a meta-analysis. Int J Cancer 2009; 124:1626-1636.

14. Parkin DM et al. The burden of HPV-related cancers. Vaccine 2006;
24:11-25.

15. Dridk D et al. VVyznam infekci zpCisobenych lidskymi papilomaviry. Cas
Lék Ces 2013;152:15-19.

16. Zandberg DP et al. The Role of Human Papillomavirus in Nongenital
Cancers. CA Cancer J Clin 2013; 63: 57-81.

17. Walboomers JM et al. Human papillomavirus is a necessary cause of
invasive cervical cancer worldwide. J Patho/1999; 189(1): 12-19.

18. Edgren G et al. Risk of anogenital cancer after diagnosis of cervical
intraepithelial neoplasia: a prospective population-based study. Lancet
Oncol 2007, 8: 311-316.

19. Palefsky JM et al. Prevalence and risk factors for anal human papilloma-
virus infection in human immunodeficiency virus (HIV)-positive and high-risk
HIV-negative women. J Infect Dis 2001; 183: 383-391.



20. Sehnal B et al. Spojitost analni a cervikalni HPV infekce u rizikovych Zen.
Prakt Gyn 2014;18(1): 60-63.

21. Cesky narodni webovy portél epidemiologie nadori. Systém pro
vizualizaci onkologickych dat. Institut biostatistiky a analyz Lékafské a
Prirodovédecké fakulty Masarykovy univerzity (IBA MU).
http://www.svod.cz

22. Backes DM et al. Systematic review of human papillomavirus prevalence
in invasive penile cancer. Cancer Causes Control 2009; 20: 449-457.

23. Hernandez BY et al. Human papillomavirus genotype prevalence in inva-
sive penile cancers from a registry-based United States Front Oncol 2014; 4: 9.
24. Shabbir M et al. Primary prevention and vaccination for penile cancer.
Ther Adv Urol 2013; 5(3): 161-169.

25. SPC Silgard.
http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/19016/SPC/gardasil/

26. Kreimer AR et al. Human papillomavirus types in head and neck squamous
cell carcinomas worldwide: a systematic review. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2005; 14: 467-475.

27. Kaspirkova J et al. Moznosti priikazu biologicky relevantni papilomavi-
rové infekce u malignich nadord hlavy a krku v diagnostické patologii. Cesk
Patol 2013; 49: 29-34.

28. Herrero R. Human papillomavirus (HPV) vaccines: limited cross-protection
against additional HPV types. J Infect Dis 2009; 199: 919-922.

29. Marty R et al. Estimating the clinical benefits of vaccinating boys and girls
against HPV-related diseases in Europe. BMC Cancer 2013,13: 10.

30. Stanley HPV vaccination in boys and men. Hum Vaccin Immunother
2014;10: 2109-211.

31. Zimet GD et al. HPV vaccine and males: Issues and challenges. Gynecol/
Oncol 2010; N7: S26-S31.

32. Edelstein ZR et al. Serum antibody response following genital a9 human

PREHLEDOVY CLANEK

papillomavirus infection in young men. J Infect Dis 2011; 204: 209-216.

33. Ali H et al. Genital warts in young Australians five years into national
human papillomavirus vaccination programme: national surveillance data.
BMJ 2013; 346: f2032.

34. Stupiansky NW et al. Human papillomavirus vaccine and men: what are
the obstacles and challenges? Curr Opin Infect Dis 2012; 25(1): 86-91.

35. Burger EA et al. Prevention of HPV-related cancers in Norway: cost-
-effectiveness of expanding the HPV vaccination program to include pre-
-adolescent boys. PLoS One 2014; 9(3): e89974.

36. Dobson SR et al. Immunogenicity of 2 doses of HPV vaccine in younger
adolescents vs 3 doses in young women: a randomized clinical trial. JAMA 2013;
309(17):1793-1802.

37. Baandrup L et al. Significant decrease in the incidence of genital warts in
young Danish women after implementation of a national human papillomavirus
vaccination program. Sex Transm Dis 2013; 40: 130-135.

38. Liddon N et al. Acceptability of human papillomavirus vaccine for males:
a review of the literature. J Adolesc Health 2010; 46: 113-123.

39. Newman PA et al. HPV vaccine acceptability among men: a systematic
review and meta-analysis. Sex Transm Infect 2013; 89: 568-574.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

MUDr. Borek Sehnal, Ph.D.
Gynekologicko-porodnickd klinika 1. Iékarské

fakulty UK a Nemocnice Na Bulovce
Budinova 2, 180 81 Praha 8

Tel.: 604 270 364, 283 840 507
e-mail: boreksehnal@seznam.cz

2016,155,¢.4  CASOPIS LEKARU CESKYCH

39



40

PREHLEDOVY CLANEK

Psychiatrie v realité vSedniho dne

CEITEC-MU, Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno, Oddéleni psychiatrické FN Ostrava,

katedra internich obor(i LF OU

SOUHRN

Zavazné psychické poruchy véetné jejich hlavniho predstavitele schi-
zofrenie jsou chronicka, celoZivotni onemocnéni. Vétsina pacientd,
podobé jako nemocni se zavaznymi somatickymi chorobami, dokaze
Zit ve spole¢nosti za urcitych podminek. Patfi k nim kontinualni farma-
koterapie a dostupnost komunitnich sluzeb. Tak jako v jinych oblastech
mediciny je v souc¢asnosti kladen diiraz na individualizovanou péci.
Psychoticka onemocnéni maji svoje specifika, k nimz patfi nedostatecny
nahled na onemocnénia s nim spojena nizkd adherence. Dnes jiz mame
moznost objektivniho stanoveni adherence pomoci plazmatickych
hladin Iéku a dostupna jsou depota, dlouhodobé ucinkujici injekéni
antipsychotika (v¢etné antipsychotik druhé generace). Bohuzel tato
moderni [é¢ba podléhd nepochopitelnym restrikcim ze strany zdra-
votnich pojistoven.

Terapeutické monitorovani 1ékd je vyhodny nastroj pro optimalizaci
lécby, presto tento interdisciplindrni servis vétsina fakultnich a vel-
kych nemocnic neposkytuje. Poskytovatelé zdravotni péce by si méli
uvédomit, ze dostupnost nékterych sluzeb a vhodné medikace by
nepochybné podstatné snizila nebezpedi nelééené psychodzy.

KLICOVA SLOVA

psychéza, psychofarmakoterapie, adherence, depotni
antipsychotika, terapeutické monitorovani léku

uvop

V soucasné dobé v nasich médiich vzbudilo velkou
pozornost nékolik pfipaddl, kdy nemocny se zavaznou
psychickou poruchou vazné ohrozil okoli, coz prispélo
k tvaham, zda je vhodné a bezpecné tyto nemocné pro-
poustét z psychiatrickych zatizeni. Bohuzel to neprospélo
soucasnych trendm a snaham o reformu v psychiatrii.

Alespon c¢asti odborné spolecnosti je znadmo, Ze psy-
chiatfi v CR usiluji o zmény psychiatrické péce. Reforma
spociva hlavné v posileni komunitni (krizova centra, denni
stacionare, podporované bydleni, zaméstnani) a ambulant-
ni péce, dile redukci a reprofilizaci 1GZek v psychiatrickych
nemocnicich. Téchto sluzeb je v soucasnych podminkach
v CR velmi malo a poskytuji je vétSinou nestatni zafizeni.
Proto by méla byt v blizké budoucnosti zfizovdna centra
dusevniho zdravi, kterd by komunitni péci zajistovala (1).

Zakladnim pfedpokladem vyuziti komunitni péce za-
vazné psychicky nemocnymi je kontinudlni farmakotera-
pie. Jedna se o ur¢itou analogii s chronickymi somatickymi
chorobami.

HISTORIE, SOUCASNOST A BUDOUCNOST
PSYCHOFARMAKOLOGIE

Pfed nastupem psychofarmakologické éry byly lécebné
moznosti u téZce psychicky nemocnych velmi omezené
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SUMMARY

Ceskové E. Psychiatry in everyday life

Severe mental disorders including its main representative schizo-
phrenia are chronic lifelong diseases. Most patients like those with
somatic disease can live in the society under certain conditions as
continuous psychopharmacotherapy and availability of community
services. Similarly as in somatic medicine a great attentions is devoted
to the individualized treatment.

Psychotic disorders have some specific features, like lack of insight
associated with poor adherence. Nowadays we have a possibility of
an objective adherence evaluation by plasma levels measurement
and the depots, long-action injections of antipsychotics (including
the second generation antipsychotics), are available. Unfortunately
this modern approach is restricted by insurance companies.

In spite of the fact that therapeutic drug monitoring is an advanta-
geous tool for treatment optimization this interdisciplinary service
is in many faculty and regional hospitals not provided. Providers of
health care should realise that accessibility of some services and
medication could reduce the danger of untreated psychosis.

KEYWORDS

psychosis, psychopharmacotherapy, adherence, depots,
therapeutic drug monitoring

a spolecnost se pfed nimi chranila jejich dlouhodobou,
nékdy celozivotni institucionalizaci. Vyvoj psychofarmak,
ktery zacal v 60. letech 20. stoleti, znamenal enormni
pfinos v 1é¢bé, byl stimulem pro vyzkum etiopatogeneze
psychickych poruch a vedl ke zméné postojti vefejnosti
k psychiatrii. Psychiatrie postupné zacala byt vhimana jako
plnohodnotny medicinsky obor a soucast neurovéd. Velky
rozvoj zobrazovacich metod mozku pomaha porozumét
neurobiologii psychickych poruch a zfejmé poskytne i nové
cile 1é¢by. Na neurobiologii stavi také navrh nového tfidéni
psychofarmak (2).

VSechna dostupna antipsychotika byla vyvijena na
zakladé predpokladu zvySeného dopaminu u psychéz.
Postupné se nova antipsychotika stala 1épe snasenymi, ale
v primeéru ne G¢innéjsimi. Vyvoj 1éka se velmi prodlouzil
a prodrazil ve snaze akceptovat stale sofistikovanéjsi meto-
diku klinického zkouSeni a etické principy. Proto nejvétsi
mezinarodni farmaceutické spolecnosti vyrazné reduko-
valy finan¢ni zdroje v oblasti CNS a pfesly k vynosnéjsim
oblastem s rychlej$im navratem investovanych prostfedki
(3). V budoucnosti se vyzkum CNS nepochybné opét stane
prioritou jiz z ekonomickych divodii. Dle nedavnych ida-
jt trpi 38 % populace v Evropské unii néjakou psychickou
poruchou (4). Hleda se vicezdrojové financovani, méla by
se zlepsit spoluprace akademickych instituci a farmaceu-
tického pramyslu.



TRENDY V LECBE ZAVAZNYCH
PSYCHICKYCH PORUCH

V 1écbé psychickych poruch se v soucasnosti uplatnuji
stejné trendy jako v jinych oblastech mediciny. Lécba by
meéla byt ve vSech fazich 1é¢by zaloZena na dtikazech, coz
znamena preferenci randomizovanych, placebem kontro-
lovanych studii (5, 6).

Dale by mél byt efekt 16¢by méfitelny. Vzhledem k tomu,
Ze psychiatrii zatim chybi dostatecné citlivé a specifické ob-
jektivni ukazatele onemocnéni (biomarkery), terapeuticky
ucinek se posuzuje pfevazné podle tstupu piiznakd.

V ramci komplexni 1é¢by by farmakoterapie méla byt
doplnéna psychosocidlnimi intervencemi a péci o téles-
né zdravi. Pacienti se zavaznymi psychickymi chorobami
umiraji podstatné dfive nez bézna populace, prevazné na
kardiovaskularni onemocnéni (7).

Poskytovani zdravotni péce psychicky nemocnym by
lizovana. Pii volbé 1é¢by by mél 1ékaf vychazet z dynamiky
onemocnéni, klinického obrazu, individualni nachylnosti
k nezddoucim a¢inkdm, preferenci nemocného a jeho bliz-
kych a v neposledni fadé individualniho metabolismu.

DYNAMIKA ONEMOCNENI

Velkou pozornost si zasluhuji zejména prvni epizody
schizofrenie, které jsou charakteristické vysokou reaktivi-
tou na lé¢bu, velkou nachylnosti k nezddoucim ucinkim
a vysokou non-adherenci. Pravé vysoka non-adherence vedla
k tomu, Ze vinovovanych doporucenych postupech pro lécbu
schizofrenie Ceské psychiatrické spole¢nosti byla navrZena
moznost aplikace dlouhodobé t¢innych injekénich antipsy-
chotik - depott (6).

KLINICKY OBRAZ
- PREVAZUJicCi, RESP. PRETRVAVAJICi PRIZNAKY

Vychéazime z poznatku, Ze néktera farmaka relativné
lépe ovliviiuji nékteré klastry priznakd. Velmi se hovoti
o kognitivnim deficitu, ktery se projevuje napfic¢ diagnéza-
mi. Nejprve byla tato problematika zkoumana u demenci,
pak se zajem pfesunul ke schizofrenii a v soucasné dobé je
intenzivné zkoumana kognitivni dysfunkce u afektivnich
poruch. Na obecné Grovni strategie zlep$ujici kognici zahr-
nuji behavioralni intervence (fyzickou aktivitu, kognitivni
trénink), exogenni latky (prokognitivni latky, dopliky vyzi-
vy) a neuromodulaci (rTMS, tDCS, transkranidlni stimulace
pfimym proudem) (8).

Vyznamnym Kklinickym aspektem, ktery je nutné
vzit v ivahu hlavné pii volbé formy léku, je adherence.
Adherence je problém celé mediciny u nemocnych, ktefi
vyzaduji dlouhodobou 1é¢bu. U psychickych poruch je tato
mu ndhledu na onemocnéni. V bézné psychiatrické praxi
se adherence nejcastéji hodnoti na zakladé informaci od
nemocného, pripadné jeho pfibuznych. Tato metoda je sice
jednoducha, ale nespolehliva. Obycejné 1ékati adherenci
svych nemocnych pfeceniuji. K objektivnim metodam patfi
stanoveni plazmatickych hladin. Nizkou adherenci u psy-
chotickych nemocnych lze fesit podavanim dlouhodobé
ucinkujicich, injekénich antipsychotik - depotti. Finanéni
thrada této 1é¢by v soucasnosti podléha nelogickym restrik-
cim ze strany pojistoven. Velmi dileZité jsou také postoje
ptibuznych a blizkého okoli.

PREHLEDOVY CLANEK

Problematicka byva volba 1écby v pripadé farmakorezis-
tence. Ta je vbézné klinické praxi definovana jako netspéch
dvou lécebnych kiur dvéma riznymi psychofarmaky. Jeji
vyskyt se u zavaznych psychickych poruch udava ve 20-30
% pripadl. Dalsi terapeutické moznosti jsou omezené a za-
hrnuji klozapin, kombinaci antipsychotik a augmentaci
antipsychotické 1écby.

Pfed zménou strategie je vZdy nezbytné vyloucit pseudo-
rezistenci. Jedna se o situaci, kdy pti aplikaci doporucenych
terapeuticky tc¢innych davek neni dosazeno optimalniho
terapeutického rozmezi plazmatickych hladin. Nejcasté&jsimi
dtvody jsou nedostacujici adherence, metabolicky typ jedin-
ce (velmi pomaly nebo velmi rychly metabolizitor) a 1ékové
farmakokinetické interakce. Na Psychiatrické klinice LF MU
a FN Brno jsme mérili hladiny nemocnych hospitalizovanych
pro nedostatecny efekt nebo nesnasenlivost klozapinu pfi
doporucenych davkach. Zjistili jsme, Ze 61 % 1é¢enych mélo
hladiny mimo optimalni rozmezi (9). I pfes ekonomicky
prinos je tento servis dostupny jen vyjimecné.

NACHYLNOST K NEZADOUCIM UCINKUM

Individualni nachylnost k jednotlivym nezadoucim
acinkim v podminkach klinické praxe nejlépe zhodno-
time peclivou rodinnou a osobni anamnézou. V blizké
budoucnosti to zfejmé usnadni farmakogenetika. Pokud
dojde k rozvoji nezddoucich acéinkd, pfichdzi na prvnim
misté v ivahu tprava terapie (zména léku a snizeni davky
pfidatné medikace).

PREFERENCE A PREDCHOZi ZKUSENOST
NEMOCNEHO (A JEHO BLIZKYCH)

V dnesni dobé se ustupuje od paternalistického pfistupu.
Aktudlni je spolurozhodovani o 1é¢bé (shared decision making),
které se jevi jako urcity kompromis, kdy nemocny se rozho-
duje spolecné s 1ékafem, pokud mu v tomto procesu poddme
pomocnou ruku (10). Reflektuje vyrazné zmény v pfistupu
k informacim, zejména u mladsi generace.

METABOLISMUS

Jedinci se 1isi ve schopnosti absorbovat, distribuovat,
metabolizovat a vylucovat 1éky. Hlavni metabolicka cesta,
enzymaticky systém CYP 450, zahrnuje pfes 200 izoenzyma.
Jednim z nejdiilezitéjsich izoenzymi podilejicich se na me-
tabolismu fady psychofarmak je CYP 2D6.

Rychlost metabolizace 16kl je geneticky podminéna.
Dnes je dostupné stanoveni genotypu i fenotypu (vystihujici
aktudlni metabolickou situaci) enzym, které se nejvice
podileji na metabolismu 1ékd (11). Tyto metody by mély byt
dostupné alespon ve fakultnich a krajskych nemocnicich,
kde jsou hospitalizovani zavazni, pfevazné farmakorezis-
tentni pacienti.

ZAVER

Psychiatr by mél pfistupovat k 1é¢bé individualné.
Individualizovand 1é¢ba dava i nemocnym se zavaznymi
psychickymi poruchami $anci zZit mimo zdi psychiatrickych
nemocnic a vést smysluplny zivot. U problematickych psy-
chotickych nemocnych by mélo byt dostupné terapeutické
monitorovani 1éku a genetické testovani, které pomuze iden-
tifikovat pti¢iny neti¢innosti ¢i nesnaSenlivosti 1é¢by. Takto
1ze minimalizovat nebezpeci nelécené psychdzy a v delSim
Casovém horizontu 1ze o¢ekavat i ekonomicky piinos.
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Seznam pouzitych zkratek
rTMS repetitivni transkraniadlni magneticka stimulace
tDCS transkranidlni stimulace pfimym proudem
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Ceské psychiatrické spole¢nosti, Ceské neuropsychofarma-
kologické spolecnosti, Spole¢nosti biologické psychiatrie)
a déle ¢lenkou redakénich rad Ceské a slovenské psychiatrie,
Activitas nervosa superior redivida a World journal of biological psychiatry.
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Péce na konci zivota

v Ceské republice

Centrum pro studium dlouhovékosti a dlouhodobé péce, Fakulta humanitnich studii UK

SOUHRN

Rychle probihajici demografické zmény a ménici se spektrum ne-
moci ovliviuji i pozadavky na systémy zdravotni a socidlni péce.
Klesajicl umrtnost v jednotlivych vékovych kategoriich a rostouci
stiedni délka Zivota se odrazeji ve struktufe uzivateld zdravotnich
sluzeb, struktufe pficin umrti a samoziejmé také ve vékoveé struk-
ture zemrelych osob. Ceskd republika patif mezi zemé s rychle
starnouci populaci.

Prestoze si vétsina lidi preje nejen zit, ale také zemfit doma, v roce
2012 témér tfi ¢tvrtiny lidi zemrely v nemocnici nebo v jiném zdra-
votnickém a socidlnim zafizeni. Pfes zhorsujici se zdravotni stav
obyvatel pobytovych zafizenf socidlnich sluzeb a vysoky pocet
lidi, kteff v nich umiraji, je zajisténi zdravotni péce v téchto zafize-
nich u nds zatim problematické. Paliativni a dlouhodobd péce by
mély byt poskytovany tak, aby byly schopny reagovat na ménici
se potreby nasi populace, a to bez ohledu na resort, ve kterém se
tato zafizeni nachazeji.

KLiCOVA SLOVA

péce na konci Zivota, paliativni péce, umirani, dlouhodoba péce,
vefejné zdravotnictvi, zdravotnicka antropologie

uvop

Demografické zmény piinaseji nové vyzvy pro systémy
zdravotni péce (1). NaSe populace patfi mezi nejrychleji
starnouci v Evropé (2, 3). V minulém stoleti byl kladen dti-
raz na akutni pé¢i a na zvladnuti nejvétsich problému,
jez pfedstavovala zejména infekéni onemocnéni a pozdéji
choroby onkologické a kardiovaskularni.

V soucasné dobé predstavuje celosvétové nejzavaznéjsi
problém jednak rostouci prevalence chronickych neinfek¢-
nich onemocnéni (non-communicable diseases), jednak stavy
omezené sobéstacnosti vznikajici v diisledku dlouhého tr-
vani onemocnéni. Nar{istd prevalence a vyznam zvlasté
neurodegenerativnich onemocnéni, ktera jiz v soucasné
dobé v rozvinutych zemich patfi mezi nemoci zptisobujici
nejveétsi zatéz (burden of disease) (4).

Demografické zmény se tykaji populace jako celku, ale
jsou zvlasté vyznamné u seniorské populace; v disledku
prodluZovani lidského véku dochazi k nardstu poctu a podilu
velmi starych lidi (oldest old) se specifickymi potfebami, a to
s fadou désledkd. Je nezbytné adaptovat na tyto zmeény systé-
my zdravotnich sluZeb, efektivni a celné vyuzivani financ-
nich zdrojt a pfitom minimalizovat dopady na sobéstac¢nost
a kvalitu zivota pacienta i rodinnych pecujicich (5, 6).

Cas. Lék. ces. 2016, 155: 43-47

SUMMARY

Holmerova I., Wija P.

End-of-life care in the Czech Republic

Rapid demographic changes and rising prevalence of chronic disease
bring about changing demands on health and social care. Declining
mortality in higher age groups and increasing life expectancy results
in changing structure of users of health services, the structure of
causes of death and, of course, in the age distribution of deaths.
The Czech Republic is among the countries with the most rapidly
aging populations.

Although large majority of people wish to age and also to die at
home, in 2012, nearly three-quarters of people died in a hospital or
other health and social facilities. Despite the deteriorating health of
residents of residential social services and the high and increasing
number of people dying in those institutions, the availability and
quality of health care in those facilities is very problematic. Palliative
care and long-term care should respond to the changing needs of
our population, arising from rapidly ageing population and increasing
prevalence of chronic diseases, regardless of whether such care is
provided in health or social care facilities.

KEYWORDS

end-of-life care, palliative care, dying, long-term care, public
health, medical anthropology

DEMOGRAFICKY VYVOJ A ZMENY
VE STRUKTURE ZEMRELYCH

Klesajici tmrtnost v jednotlivych vékovych kategoriich
arostouci stfedni délka Zivota se odrazi ve struktufe uzivatelt
zdravotnich sluzeb, struktufe pfi¢in amrti a samoziejmé
také ve vékové strukture zemrtelych osob. Zatimco v roce 1930
ve véku 80 a vice let umiralo 9,5 % osob a 45 % zemielych bylo
mladS$ich 50 let (7), v roce 2011 bylo zemtelych star$ich 80 let
43,2 % a star$ich 50 let 94,4 %. To je diilezitd zména z pohle-
du poskytovani zdravotni péce, nebot je obecné znamo, Ze
spotfeba zdravotni péce je nejvyssi pravé v poslednich dnech
a tydnech Zivota. Mezi pfijemci zdravotni péce a sluzeb,
vCetné péce paliativni, tak vyrazné nartista podil nejstarSich
osob, tedy vétSinou osob s geriatrickymi syndromy a poly-
morbiditou. V roce 2011 zemfelo v CR necelych 107 tisic osob,
z toho vice nez polovina (56 %) byla starsich 75 let a ¢tvrtina
star$ich 85 let (vizobr. 1). Ve véts$iné pfipadd je smrt disled-
kem chronického progresivniho onemocnéni. V priibéhu
vétsiny chronickych nemoci dochdzi k mensi ¢i vétsi ztraté
sobéstacnosti a k rstu potfeby dlouhodobé péce.

Ceska republika patfi mezi zemé s rychle starnouci
populaci. Proto by i nase zdravotnictvi mélo vyse uvede-
né zmény reflektovat. Zajisténi optimalni péce o zavazné
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chronické a umirajici osoby neni jen otazkou kultury celé
spolecnosti (z pohledu medicinské antropologie), ale zale-
Zitosti vefejného zdravotnictvi, které by mélo efektivnéji
alokovat omezené zdroje, jez jsou k dispozici. K adekvat-
nimu rozhodovani jsou tfeba data a odborné podklady. Pri
hledani dostupnych ddajti o péci o chronicky nemocné,
o paliativni péc¢i a zejména o péci dlouhodobé (ktera je v pra-
xi zajiStovana sluzbami jak zdravotnickymi, tak socidlnimi)
se setkavame s ohledem na zdvaznost problému s piekva-
pivym nedostatkem relevantnich podkladt. Zaméftili jsme
se proto na vefejné dostupna data v rdmci zdravotnické
a socialni resortni statistiky o zemfelych v jednotlivych
typech zdravotnickych zatizeni a v zafizenich pobytovych
socialnich sluZzeb v Ceské republice, ktera jsou obsazena ve
statistickych zdrojich Ceského statistického ufadu (3, 7, 8),
Ministerstva prace a socidlnich véci CR (9-12) a Ministerstva
zdravotnictvi CR (Ustavu zdravotnickych informaci a sta-
tistiky) (8, 13-20).

60,0

50,0 W‘A
i M
30,0 3

== o0bé pohlavi =d=muii =—#=Zeny

Zdroj: data €SU (2013)

Obr.1 Podil zemfelych ve véku nad 80 let v letech 1990-2011

VYVOJ POCTU A PODILU ZEMRELYCH
V LECEBNYCH USTAVECH

V nemocnicich béhem roku 2011 zemfelo 56 073 pacient(,
tj. 3,8 % hospitalizovanych osob (19). Ve vékové skupiné 85
a vice let to ¢inilo 24,6 % hospitalizovanych muzi a 20,9 %
hospitalizovanych zen. Pies 42 % vSech imrti v nemocnicich
bylo evidovano na internich oddélenich.

V letech 2007-2012 se snizil podil zemfelych v nemoc-
nici ze 60,5 na 58,3 %. Tento pokles vSak probéhl soucasné
s ristem podilu osob zemfelych v 1éCebném tstavu, ktery se
v uplynulych 6 letech zvysil z 8,5na 9,2 %, a zejména s na-
ristem podilu zemfelych v socialnim zafizeni, ktery se zvysil
ze 4,7na 6,4 %. Podil ,institucionalizovanych amrti“ se tak
prakticky nezménil. Podil zemfelych doma se v uvedeném
obdobi zvysil z 18,1 na 21,0 % (vizobr. 2, tab. 1).

Pocet zemfelych v psychiatrickych 1é¢ebnich ma setr-
vale klesajici tendenci a kopiruje pokles hospitalizovanych
v tomto typu zafizeni. Pocet zemfelych se béhem let 1992-2012
snizil o téméf polovinu na 1456 osob za rok. V roce 2011 v psy-
chiatrickych lécebnach zemfelo celkem 1499 lidi, z toho 83,5 %
(1252 osob) ve véku 65 a vice let a vice nez polovina (51,5 %,
resp. 772 osob) ve véku 80 a vice let (10). Podil zemielych Zen
byl 55,1 % ve vékové kategorii 65 a vice let a 61,1 % ve vékové
kategorii 80 a vice let. Vice neZ polovina zemftelych ve vSech
psychiatrickych lizkovych zafizenich byla hospitalizovana
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Zdroj: data UZIS (2013)

Obr.2 Struktura zemfelych podle mista umrti (%) v letech

A SOCIALNICH ZARIZENICH 2007-2012
Prestoze si vétSina lidi pfeje nejen zit,

ale také zemfit doma, v roce 2012 témér 2007 2008 2009 2010 2011 2012
tfi Etvrtiny lidf zemfely v nemocnici nebo 18917 |20767 |21344 [21791 |22002 |22676
vjiném zdravotnickém & socidlnim zati- [N 18,1 19,8 19,9 20,4 20,6 21,0
zeni (20), co% éini v absolutnim vyjadte- V nemocnici 63265 |63029 |64536 |62938 |62932 |63078

, J L 2 ) V nemochnici (%) 60,5 60,1 60,1 58,9 58,9 58,3
ni necelych 80 tisic osob. U Zen je tento  EyFEsusasesm 8849 9738 10178 | 9707 9752 10013
podil vy$si nez u muzli (78 % ve srovnani EVEEIRSYEasoyA) 8,5 9,3 9,5 9,1 9,1 9,2
se70 %). Doma zemfel kazdy paty clovek BRIk oo ki 2030 2247 2140 2422 2191 2160
(21 %), atovicemuzinezzen (22,8 ¥ mu- WERIRRECICURUGCN 1,9 2,1 2,0 2,2 2,1 2,0
70 a 19,1 % zen). V nékterém typu léCeb- NI
ného tstavu zemfelo v roce 2012 10 tisic  RAMEEEE 372 435 432 514 547 517
osob, tj. 9,2 % viech zemfelych, z toho 4,5 [ULEEII N 04 04 04 0,5 0,5 05

s vo 2292 ve . v V socialnim zafizeni 4882 5656 5858 6167 6434 6900
tisic muzi. V socidlnim zatizeni zemielo ———

. o N V socialnim zafizeni (%) 4,7 5,4 5,5 5,8 6,0 6,4

6,9 tisic osob (6,4 % zemfelych), z toho  ryae 6321|3076 [ 2933|3305 |2990 | 2845
bylo 70 % zen. Zatimco Zen zemielo v so- [y ) 6,0 2.9 2.7 31 2.8 26
cidlnim zafizeni 9 %, muZ{ pouze neceld [ 104636 | 104948 | 107421 | 106844 | 106848 | 108 189
4 %. Na ulici ¢i vefejném misté zemrtely N GulcA) 100 100 100 100 100 100

vice nez 2 tisice osob (z toho 79 % muzu),
coz predstavuje 2 %. U muzi jsou totiZ
Castéjsi vnéjsi priciny amrti (4razy, se-
bevrazdy) a nékteré akutni stavy.
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Zdroj: data UZIS (2013)

Tab.1 Vyvoj poctu a podilu (%) zemrelych podle mista imrti v letech 2007-2012




do 30 dnfi, tfetina zemfelych byla hospitalizovana déle neZ
rok. Do 14 dnt pfi hospitalizaci zemtelo celkem 363 osob (197
muzl a 166 Zen), tj. témérf ¢tvrtina zemielych v psychiat-
rickych lazkovych zafizenich. Z celkového poctu zemrielych
v lizkovych psychiatrickych zafizenich bylo 861 (426 muzi
a435zen), tj. 56 % vSech zemfelych osob hospitalizovano pro
organické dusevni poruchy (dg. FO0-F09).

Pocet zemfelych v 1é¢ebném tistavu se v letech 2007-2012
zvy$il 0 1200 osob, tj. 013 % (u muzi 0 15 %, u Zen 0 12 %) na
9,2 % vSech zemfelych (10 % u Zen, 8 % u muzi). Podil Zen
zemielych v 1é¢ebném tstavu je nizsi (55 %) nez v socidlnim
astavu (70 %).

Podle idaji UZIS se pocet zemielych osob v socidlnim
zafizeni v letech 2007-2012 zvysil o vice nez 2 tisice na 6,9
tisic osob v roce 2012, z toho bylo 70 % Zen - tedy zhruba kaz-
da 11. Zena zemfela v socidlnim zafizeni. Tato skutecnost je
podle naseho nizoru hodna podrobnéjsiho zkoumani, coz
ale pfesahuje mozZnosti a rozsah tohoto ¢lanku. Podivame-li
se vSak podrobnéji na graf (vizobr. 3), miiZeme dovodit i jisty
genderovy aspekt souvisejici se stagnujicim poctem dmrti
Zen v lécebnych ustavech a velmi vyrazny vzestup umrti
v socialnich zafizenich. Nartst poctu zemfelych v socidlnim
zatizeni ¢inil v uvedeném obdobi 41 %. Z pohledu poskyto-
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vani dlouhodobé péce a zajisténi paliativni péce maji velky
vyznam tidaje o obou typech zafizeni. U Zen podil zemfelych
v 1éCebném tustavu nebo socidlnim zafizeni presahl 19 %,
témeér kazda pata Zena tak zemfela v socialnim zatizeni nebo
1éCebném tstavu. Jako zvlasté dulezitou skute¢nost uvadime,
Ze statistika MPSV neeviduje faktické misto imrti. Jedna
se tedy o pocet ukoncenych pobytd z divodt amrti uziva-
tele. Tabulka a graf dale zobrazuji, jaky je podil zemfelych
v daném zatizeni v pribéhu roku vzhledem k poc¢ate¢nimu
(vychozimu) stavu uzivateli vdaném zatizeni.

ROZDILY V EVIDENCI l:lMBTi v SYSTE__MU
ZDRAVOTNICTVI A SOCIALNICH SLUZEB

Zhruba polovina vsech zemfelych v zatizenich pobyto-
vych socialnich sluzeb nakonec umira mimo tato zafizeni.
Udaje o faktickém misté, okolnostech a kvalité péce na konci
zivota chybi.

Vyvoj poctu zemftelych osob v domovech pro seniory a do-
movech se zvlastnim rezimem v letech 2007-2012 ukazuji tab. 2
a3aobr.4. Béhem roku zemfelo 26 % obyvatel domovi pro se-
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Zdroj: data UzIS (2013)

Obr.3 Zemfeli v Ié¢ebném Ustavu a socidlnim zafizeni podle
pohlavi v letech 2007-2012

Zdroj: vlastni zpracovani (data MPSV, 2013)

Obr.4 Pocet zemielych v domovech pro seniory a domovech
se zvlastnim rezimem (2007-2012)

niory a 30 % obyvatel domovi se zvlastnim

2007 2008 2009 2010 2011 2012
zemteli DS 9304 8545 8595 8901 9191 9457 rezimem. Celkem zemielo v roce 2012 vice
zemfeli DZR 767 1666 1963 2079 2457 2790 nez 12 tisic obyvatel téchto zafizeni (12247).
celkem 10071 10211 10 558 10 980 11648 12 247 Podle idajit UZIS v socidlnich zafizenich
zemfeli DS (%)* 23,2 23,6 24,4 25,0 25,6 26,4 (vSechny pobytové socidlni sluzby, nejen
zemfeli DZR (%)* 30,6 25,0 26,7 25,5 28,5 29,7 pro seniory) v roce 2011 zemfelo celkem
celkem (%)* 23,6 23,8 24,8 25,1 26,1 27,1

Pozn.: *) podil zemielych k po¢ate¢nimu stavu uZivatel(i (na zac4tku roku).
Zdroj: vlastni zpracovéni (data MPSV, 2013);

6900 osob, tj. téméf o polovinu méneé,
nez uvadi statistika Ministerstva prace
a socialnich véci CR. Udaje MPSV zahrnuji

Tab.2 Pocet zemrelych z obyvatel domovi pro seniory a domovil se zvldstnim vSechny zemielé uZivatele bez ohledu na

rezimem (2007-2012)

misto umrti, a nevypovidaji tak o skutec-
ném misté, kde uzivatel zemfel.

2007 2008 2009 2010 2011 2012 Zdravotnicka statistika zpracovana po-
propusténi DS 3195 2022 1979 1988 1840 2013 dle ,Listu o prohlidce zemielého* uvadi
propusténi DZR 975 391 581 566 584 696 misto umrti, resp. nalezu osoby zemie-
propusténi DS (%) &0 5,6 5,6 5,6 5,1 5,6 1ého. Jsou-li uvedené tidaje spolehlivé,
propusténi DZR (%)* 38,9 5,9 7,9 6,9 6,8 7,4

1ze na jejich zakladé hrubym odhadem

Pozn.: Udaje za rok 2007 ovlivnéné zménami po pfijeti zdkona socidlnich sluzbéch.
*) podil propusténych na pocate¢nim stavu (uZivatelli na zacatku roku).
Zdroj: data MPSV (2013)

usuzovat, ze asi polovina osob zemfelych
v domovech pro seniory a domovech se
zvlastnim reZimem zemfela na jiném mis-

Tab.3 Pocet a podil ,,propusténych z domovil pro seniory a domovi se zvlastnim  té neZ v daném zatizeni, nejspise ve zdra-

rezimem 2007-2012

votnickém zafizeni (nemocnici ¢i LDN),
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kam byla pfed tmrtim pfevezena. Z domovi pro seniory
bylo propusténo 2013 osob (5,6 % pocatecniho poc¢tu uzivatel
v roce 2011), z domovi se zvlastnim rezimem 584 osob (7,4 %
pocateéniho stavu).

Jak z téchto dajii vyplyva, Cast osob vyuziva pobytové
socidlni sluzby kratkodobé. Diivodem muze byt respitni péce,
poskytovani ,nasledné péce“ (rehabilitace apod.) po prekladu
ze zdravotnického zafizeni, zlepSeni zdravotniho stavu, po-
pripadé socidlnich ¢i jinych okolnosti umoznujicich navrat
uzivatele do vlastniho domaciho prostfedi. Rehabilitacni
a ambulantni (,intervenéni*) zameéteni pobytovych soci-
alnich a zdravotnich sluzeb, respektive jejich pracovniki,
1ze povazovat za zadouci a mélo by byt podporovano, véetné
moznosti komplexniho hodnoceni , funkéniho zdravi a po-
sileni a podpory sobéstacnosti.

DOSTUPNOST PALIATIVNI A Z'DR,A'VOTNI' PECE
V ZARIZENICH DLOUHODOBE PECE

Statistické tidaje mohou do jisté miry vypovidat nejen
o struktufe populace a jejich zdravotnich potfebach, da-
nych zdravotnim stavem, ale také o zptisobu, jakym témto
potfebdm vychazi vstfic relevantni systémy, v tomto piipadé
systémy zdravotni a socidlni péce. VySe uvedené statistické
udaje vSak neumoznuji ani srovnani rozsahu, intenzity
a kvality zdravotni a paliativni péce v zafizenich ,,dlouhodobé
péce“ obou resortli. Pfes mnohé zaméry a navrhy, které vSak
dospély jen do stadia nidvrhu nové legislativy (21), nebyla
oblast integrace dlouhodobé péce v Ceské republice za dlouha
1éta systémové ani koncepcné vyfeSena (22).

Kromé objektivnich dat vsak existuje mnoho dalSich
faktorti, které maji vliv na zavaznou zivotni etapu, kterou
je konec Zivota. VétSina lidi si pfeje zlistat v zavéru svého
Zivota vdomacim prostfedi (23). Z dat, kterd uvadime v tomto
prehledu, by mohlo byt zfejmé, Ze tomuto pfani nas systém
zdravotni péce nevychazi vstfic. Je nutno konstatovat, ze
pranizistat doma i v termindlnim stavu onemocnéni mize
byt formulovano lidmi riznych vékovych skupin a zachyceno
napftiklad v sociologickych vyzkumech. Realita je v§ak jind,
nebot ze zkuSenosti vime, Ze lidé velmi ¢asto hledaji pomoc
zdravotnictvi a nemocnic i v situacich, kdy by optimalnim
feSenim stavu bylo poskytnuti paliativni péce.

Také dosud nevime, jaké je informovanost pacientl
o nevylécitelnosti jejich onemocnéni a o tom, Ze jiZ progre-
dovalo do terminalni faze. S takovymi pacienty se v praxi
opakovaneé setkavame, a to dokonce pfi prijeti k doléceni
a rehabilitaci. Musime si pak klast otazku, do jaké miry je
tato situace disledkem neinformovani pacienta ze strany
1ékate a do jaké miry se jedna o tendenci nepfripoustét si
vaznost situaci, zachovavat si nadéji, kterd jiz neodpovida
skutecnému stavu. I tyto situace jsou jisté v nasi sekulari-
zované spolecnosti Casté.

Dal$im ihlem pohledu na tuto velmi citlivou problema-
tiku je nastaveni systému zdravotni péce, a to jak ve slozce
akutni a postakutni, tak i dal§ich potfebnych sluzeb umoz-
nujicich zajisténi péce rovnéz pacientiim, kteti vyzaduji na-
ro¢nou dlouhodobou ¢i paliativni péci. Velmi ispé$ny model
zajisténi postakutni péce ma Svédsko, které ve své zdravotni
reformé v 90. letech 20. stoleti pfeneslo tuto odpovédnost na
municipality, zatimco zajisténi akutni péce zstava v kom-
petenci krajii. Ve Svédsku doslo k vjznamné zméné poméru
téch, ktefi zemfeli mimo nemocnici (z 29 % na 60 % v letech
1986 az 2005), jak uvadi prace Ahsbergové (24) vychazejici
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také ze zpracovani celostatnich statistickych dat. Nicméné
izde autorky upozornuji na skutecnost, Ze se nemusi jednat
vyhradné o pozitivni zmény reflektujici potfeby lidi, ale
Ze jde o dsledek vyznamnych tlakd na ¢asné propusténi
pacientl z nemocnic a na zajisténi péce postakutni, které
byly zakotveny v reformé zdravotni péce. Dochdazelo tak
Castéji k propousténi lidi v zavaznych chronickych stavech
a v terminalnich stadiich onemocnéni, kterym byla dale
zajistovana péce prostfednictvim sluzeb v municipalitach.

Na tomto misté autofi upozorriuji, Ze Svédsko ma na roz-
dil od Ceska velmi dobfe zajisténou pravé slozku zdravotnich
a zdravotné-socialnich sluzeb v jednotlivych komunitach (22,
25). Pokud by tedy nastala obdobna reforma v Ceské repub-
lice, a to pouze v oblasti akutni zdravotni 1izkové péce bez
vytvoreni potfebnych zdravotnich a socidlnich navaznosti,
kvalitni domaci paliativni (23) a dlouhodobé péce, zdanlivé
prizniva ¢isla vypovidajici o zvySeni poctu zemtelych mimo
nemocnice by mohla svédcit spiSe o dramatickém zhorSeni
péce nez o zajisténi potfeb takto zavazné nemocnych a umi-
rajicich.

DISKUSE

Udaje o zemfelych osobach ve vybranych zafizenich so-
cialnich a zdravotnich sluzeb ukazuji na potfebu dostupné
odborné paliativni péce v téchto zafizenich. Nase zkuSenosti
ukazuji, Ze v pobytovych sluzbach je podcenéna i problema-
tika bolesti, bolest je opomijena a nedostatecné diagnostiko-
vana (26). V poslednich letech se zvysil pocet obyvatel téchto
zatizeni, ktefi trpi demenci a jinymi zdvaznymi stavy, jejichz
dtisledkem je zavazna disabilita (27-29).

Je tedy zdvaznym paradoxem, ze idaje MPSV nejen ne-
umoznuji urcit faktické misto tmrti uzivatele socidlni po-
bytové sluzby, ale ani nelze dohledat dalsi dilezité udaje,
které jsou klicové pro zajisténi téchto sluzeb a pro jejich
strategické planovani. Chybéji také tplné iidaje obou resortii
o pfesunech pacient mezi obéma sektory, tj. propousténi
znemocnic a LDN ¢i jinych typl nasledné péce do pobytovych
socidlnich sluZzeb (domovi pro seniory a domovi se zv1ast-
nim rezimem) a naopak o hospitalizacich obyvatel pobyto-
vych sluzeb z divodl zdravotnich komplikaci (véetné stavi
vedoucich k umrti) v nemocnicich ¢i zafizenich nasledné
péce. Nejsou dostupné dtilezité idaje nejen o umirani, ale
také o mife disability uzivatelll téchto sluzeb a jejich kom-
ponentach (kromé tidaji o poctu osob s piispévkem na péci
podle stupné zavislosti v jednotlivych pobytovych zatizenich
socialnich sluzeb pro seniory) ani o zptisobu zajisténi ade-
kvatni péce, poctu kvalifikovanych zaméstnanc@ a podobné.

Z dostupnych dat tedy mGZeme pouze odhadovat, Ze
zhruba polovina osob zemfelych v domovech pro seniory
(z celkového poctu 9,5 tisice zemfelych v roce 2012) a do-
movech se zvlastnim reZimem (z celkového poctu 2,8 tisice
zemfelych v roce 2012) zemfela na jiném misté nez vdaném
zatizeni. To vSak také znamend, Ze polovina z tohoto velmi
vysokého poctu osob zemtela v pobytovém zafizeni social-
nich sluzeb. Jedna se celkem o vice neZ 6 tisic lidi, ktefi
v téchto zafizenich ro¢né umiraji. Zhruba tfi ¢tvrtiny
znich jsou Zeny.

Kromé jiz vySe zminéného genderového aspektu projevu-
jiciho se zvySujicim se poctem zemfelych Zen v pobytovych
zatizenich socialnich sluzeb a stagnujicim poctem zemfte-
lych Zen v lé¢ebnych ustavech, kdy podil Zen zemfelych

v 1é¢ebnych tstavech je vyrazné nizsi nez podil Zen ze vSech



zemftelych v socidlnich pobytovych zatizenich (55, resp.
70 %), jde i o0 zplisob, jakym je v téchto zafizenich zajisténa
dlouhodoba péce o chronicky nemocné a jak je zajiSténa
péce paliativni. Z nedostupnosti dat o poskytovani péce
zdravotni (kromé nékterych dat zdravotnich pojistoven)
isocidlniv téchto zatizenich, nedostatku dat o poc¢tu perso-
nalu a zdravotnim stavu obyvatel je zfejmé, Ze tato situace
neni transparentni.

Vysledky nasich vyzkumu ukazuji, Ze se zdravotni stav
obyvatel pobytovych zafizeni vyrazné zhorsil, a to zejména
v souvislosti se zménou legislativy v socialnich sluzbach (30),
kdy jsou do tstavnich zatizeni pfijimani lidé s vy$$imi pti-
spévky na péci. Zhorsovani zdravotniho stavu a podilu osob
s nejvyssim stupném piispévku a zavislosti na péci naprosto
neodpovida zajisténi zdravotni péce. Naopak v diisledku stale
restriktivnéjsiho pfistupu zdravotnich pojistoven k tomuto
typu sluzeb dochazi k redukci zdravotniho personalu a zdra-
votni péce. Z vlastniho vyzkumu (dosud nepublikovana data)
je ndm znamo, Ze mnoho zavaznych stavii neni v téchto
zatizenich fadné diagnostikovano, Ze tato zafizeni nemaji
moznost zajistit dostatecnou osetfovatelskou péci, ze jiz tak
nedostatecna dostupnost péce 1ékatti véetné praktickych
1ékatli se nadale zhorSuje v dlisledku tendence omezovat
preskripci 16k, pomtcek a indukované péce represivnimi
opatfenimi ze strany zdravotnich pojistoven.

Na zakladé znalosti situace v zafizenich dlouhodobé
péce vietné zatizeni typu domovi pro seniory a domovi se
zvlastnim rezimem, kterd vychazi z poznatka v ramci feSeni
vyzkumného tkolu zadaného Ministerstvem zdravotnictvi
CR, musime konstatovat, Ze zdravotni péce v téchto zafi-
zenich je zajiSténa jen velmi problematicky a Ze paliativni
péce v naprosté vétsiné piipadl neni poskytovana v potfebné
kvalité a s odbornou garanci, a to i pfes ve§kerou snahu per-
sondlu téchto zafizeni a pfes mnohdy obdivuhodné osobni
nasazeni. Udaje, které uvadime v tomto ¢lanku, pochazeji
témérf vyhradné z oficidlnich zdroji. Dokumentuji zcela
zfejmou, dlouhodobou, dlouhodobé nefeSenou, zastiranou
a opomijenou disproporci v alokaci zdroji mezi zdravotni
péci akutni na strané jedné a dlouhodobou a paliativni péci
na strané druhé. Disproporci, ktera zpiisobuje ty nejzavaz-
néjsi dsledky: utrpeni a systémové zanedbavani péce, jez by
byly odstranitelné pouhym pfijetim organizacnich opatfeni
a rozumnéjsi alokaci zdroji.

ZAVER

Dostupné udaje ukazuji na pokracujici rist osob s potfe-
bou komplexni oSetfovatelské péce v zatizenich dlouhodobé
péce, zejména pak v zafizenich socidlnich sluzeb. Soucasné
ukazuji na nedostatky v dostupnosti zdravotni a paliativni
péce v téchto zafizenich. Paliativni péce je neoddélitelnou
a nepostradatelnou soucasti komplexni zdravotni péce.
Zlepsuje kvalitu Zivota pacientdl a rodin Celicich slozité situ-
aci a Zivot ohrozujici nemoci, a to prostfednictvim ,,prevence
a mirnéni utrpeni pomoci véasné identifikace a bezchybného
hodnoceni a 1é¢by bolesti a dal§ich problému fyzické, psy-
chosocidlni a duchovni povahy* (31, 32).

Publikace vznikla v rdmci feSeni projektu ,, Dlouhodobd péce pro seni-
ory: problematika kvality péce v institucich, kultury organizace a podpory
diistojnosti starych kiehkych pacientii” s ticelovou podporou grantu NT
11325-5/2010 IGA MZ CR. Veskerd prdva podle pfedpis(i na ochranu du-
Sevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.
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KONGRESOVE ZPRAVODAJSTVI

EPMA - 2. svetovy kongres
o personalizované medicineé

Judita Kinkorova, Ondfej Topol¢an

Centradlni laboratof pro imunoanalyzu LF UK a FN Plzen

Ve dnech 3.-5. zafi 2015 se v prostorach Anatomického
Gstavu Univerzity v Bonnu konal 2. svétovy kongres o per-
sonalizované mediciné organizovany Evropskou spole¢nosti
pro prediktivni, preventivni a personalizovanou medicinu
(EPMA - European Association for Predictive, Preventive,
and Personalised Medicine; www.epmanet.eu).

Kongresu evropské spolecnosti EPMA se zicastnili za-
stupci a delegace vice neZ 40 statl celého svéta, aby se
vzajemné seznamili se stavem prediktivni, preventivni a per-
sonalizované mediciny (PPPM) a identifikovali existujici
i oCekavané problémy, které je a bude nutné v ramci PPPM
Tfesit v kontextu novych celosvétovych socioekonomickych
trendli, zejména s ohledem na demograficky vyvoj nejen
v Evropé a nastinit budouci strategie v oblasti PPPM.

HORIZONT 2020

Spektrum ucastnikd kongresu bylo Siroké: zastupovali
védecko-vyzkumné organizace, akademicka pracovisté, me-
zinarodni védecké asociace, pacientské organizace, pramysl,
poskytovatele zdravotni péce, nadace, vydavatele a nakla-
datele odbornych publikaci, vzdélavaci instituce a dalsi.
Ti vSichni se seznamili s multidisciplinarnim programem
EPMA a méli moznost ndzorové konfrontace a budouci Siroké
mezinarodni spoluprace, pfedevsim v nejvétsim komunitar-
nim programu Evropské unie (EU) Horizont 2020.

Zasedani otevieli prezident EPMA dr. V. Costigliola
a védeckd sekretdfka EPMA prof. O. Golubitschaja. Ta
zevrubné predstavila ramcovy program EU pro podporu
vyzkumu a inovaci Horizont 2020 (H2020) jako ambiciézni
program s velkym prostorem pro vyzkum a Sirokou mezi-
narodni spolupraci ve prospéch pacienta a ukazala také
prvni vysledky hodnocenych vyzev, kde je zfejma velka
mezinarodni konkurence a nizké procento uspésnosti.
PPPM (personalizovana, preventivni a prediktivni péce
o pacienta) je optimalni platformou pro takovy zptisob spo-
luprace. O. Golubitschaja zdtiraznila, Ze je tfeba vytvorit
spolec¢nou strategii, nabidnout ji jednotlivym ¢lenskym
statim s cilem optimalizace zdravotni péce. EPMA je plat-
formou pro sdruzovani nejriznéj$ich partnert z Evropy pro
formulovani novych pozadavkl v péci o pacienta zaloZenych
na stavajicich védeckych poznatcich s cilem uvadéni do
praxe. O. Golubitschaja v zavéru tvodniho slova vysvétlila
politiku EPMA, jejimiz hlavnimi aktivitami jsou prediktivni
diagnostika, preventivni a personalizovana péce, vychova
a vzdélavani.
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MLADIi PROFESIONALOVE V PPPM

Kongres byl ¢lenén na plenarni zasedani a specializované
workshopy a sekce. Vitanou novinkou byl prvni specializova-
ny workshop vénovany mladym profesiondldm v PPPM, kde
meéli Ph.D. studenti a poté pregradualni studenti moznost ve
12minutové prezentaci pfedstavit témata svych disertacnich
praci, resp. budoucich védecko-vyzkumnych projektd. Ph.D.
studenti predstavili Sirokou §kalu témat, napt. environmen-
talni rizika a rizika zivotniho stylu na vyvoj rakoviny prsu
(Malta), vyznam specifickych proteint pro diagnostiku aler-
gii u zvifat (Rakousko), edukativni aspekty personalizované
mediciny (Rusko, Svycarsko) apod.

V sekci pregradudlnich studentd, jichz bylo 11(!), méla
Ceska republika svého zastupce Ing. J. Polivku, jehoZ prezen-
tace se tykala cirkulujicich nadorovych bunék jako biomarke-
il pro management pacientl s nidorovymi onemocnénimi.
V této sekci stoji za zminku pocet a zastoupeni jednotlivych
zemi: Indie, Némecko a zejména Sest studentti z Ruska, ktefi
svymi prezentacemi pokryli Sirokou $kalu témat personali-
zované mediciny. Prace studentd byly nasledné hodnoceny
a vitézové obou skupin ziskali mozZnost bezplatné publikace
v open access casopisu EPMA Journal.

PREVENCE A ZIVOTNI STYL
V SOUVISLOSTI S PPPM

Prvni workshop byl vénovan ,Medical Travel“, coZ je novy
trend v oblasti PPPM zahrnujici rizné aspekty zivotniho stylu
a zdravotnich navykl nabizenych riiznymi zdravotnimi zafi-
zenimi (napf. lazné, ozdravovny, pobytové zdjezdy, wellness
centra) a sluzbami pfispivajicimi zejména preventivné a také
rehabilita¢né ke zdravi ob¢anti vSech vékovych, socidlnich,
narodnich i kulturnich skupin.

Nasledujici specializovany workshop byl vénovan ,,per-
sonalizaci v designu, sportu a pfi fyzickych aktivitach*, coz
je Casto opomijené téma vyznamu prevence onemocnéni
nejen zdravym zivotnim stylem, ale také dalSimi aspekty,
mimo jiné také designem. V tomto workshopu vystoupilo
osm piednasejicich a i Ceskd republika méla své zastoupeni
v prezentaci MUDT. J. Novaka z Fakultni nemocnice Plzen
o vyznamu aerobni kapacity jakozto indikatoru zdravi.

Prvni den kongresu uzavtely tfi plenarni pfednasky: Prof.
T. Marshal z USA uvedl dvé velké americké studie dokumen-
tujici vysokou citlivost lidského mozku k elektromagnetické
radiaci a jeji i¢inek na imunitni systém. Druhd pfednaska P.
Butlera z nakladatelstvi Springer se tykala publikacni ¢innosti



EPMA, knih EPMA/Springer book-series a prispévki v Casopisu
EPMA Journal. Sekciuzaviel E. Flemyng z Velké Britanie, ktery
prezentoval perspektivy EPMA Journal z pohledu nakladatele
a diskutoval moznost ziskani impakt faktoru (IF) v nasledu-
jicim roce 2016.

POTREBA ZEFEKTIVNENI NAKLADU

Druhy den kongresu oteviely plenarni pfednasky zastup-
ce evropské Iniciativy pro inovativni 1é¢iva IMI 2 (Innovative
Medicines Initiative 2), ktera je nejvétsim spojenim vefejného
a soukromého sektoru v Evropé k financovani biomedicin-
ského vyzkumu - PPP (Public Private Partnership) a ktera tzce
spolupracuje s Evropskou komisi a vyznamné napomaha
k formulaci témat a sméfovani biomedicinského vyzkumu
v Evropé. IMI 2 disponuje rozpoctem 1,45 mil. € z rozpoctu
programu Horizont 2020 a 1,45 mil. € z Evropské federace pro
farmaceuticky pramysl a asociace (EFPIA - European Federation
for Pharmaceutical Industries and Associations).

Prof. R. Andrews z USA pfedstavil ve své plenarni pied-
nasce soucasny stav chapani PPPM v USA, kde jsou vyna-
kladany enormni ¢astky na zdravotni péci, mnohdy vsak
velmi neefektivné. V zavéru prednasky zddraznil nékteré
aspekty personalizované mediciny jako naklady, efektiv-
nost, dlouhodobé vzdélavani, osobni zodpovédnost a vybidl
k pouceni z nékterych negativnich dtsledkd nespravného
nebo nevédomého pojeti personalizované zdravotni péce
v USA. Na zavér J. Flammer a K. Konieczka ze Svycarska
prezentovali prakticky pfiklad ,Flammerova syndromu*
jako lessons for PPPM.

SPECIALIZOVANE SEKCE

Nasledovaly specializované sekce vénované vybranym
onemocnénim nebo skupindm onemocnéni. Sekce nadoro-
vych onemocnéni, kde byl prezentovan ,,EPMA position paper
in cancer 2015“ shrnujici soucasné znalosti o prevenci, pre-
dikci, 1é¢bé, monitoringu a follow up nadorovych onemocnéni
s nastinem budouciho mozného vyvoje zaméfeného na lepsi
stratifikaci pacient, vyuzivani vhodnych preventivnich
a prediktivnich biomarkert a optimalizaci 1é¢by. Prof. R.
Danesi z Italie poukazal na ADR (adverse drug reaction) nezadouci
ucinky 1é¢by u onkologickych pacientd a jejich rizika. Z dal-
§ich pfednasek je mozno zminit genderové aspekty u nado-
rovych onemocnéni (dr. R. Bubnova z Ruska) nebo vyznam
molekularnich zobrazovacich metod u ¢asné diagnostiky
nadorovych onemocnéni (dr. G. Vittadini z Italie).

Ve specializované sekci ,, Tradi¢ni, komplementarni a al-
ternativni medicina“ byl dan prostor dvéma fe¢nikiim, dr.
W. Wangovi z Ciny a dr. B. Balabanovi z Kanady, k diskusi
o nestandardnich pfistupech v 1é¢bé s vyuzitim konopi.

Sekce vzacnych onemocnéni se tfemi prezentujicimi
ukazala vzacné choroby jako idedlni ptiklad zapojeni do
tématiky big data a biobank v personalizované mediciné ve
smyslu velkého poctu vzacnych onemocnéni (v soucasné
dobé je odhad asi 8 tisic) a nizké incidence. Tuto proble-
matiku prezentovali dr. M. Ozguc z Turecka a dr. M. Kohl
z Némecka.

Sekce laboratorni mediciny byla silnéji zastoupena;
vystoupili zde zastupci European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (EFLM) se svou strategii v oblasti PPPM
jakozto platformy pro vymeénu nazorl a zkusSenosti a pro
mezindrodni spolupraci sdruzujici nejriznéjsi organizace,
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spoletnosti a sdruZeni. V této sekci byla Ceska republika
zastoupena dvéma prezentacemi: ,Biobanky - pfehled*
doc. J. Kinkorové z LF UK a FN Plzen a ,,Nadorové markery
v personalizované 1é¢bé onkologickych pacienti“ (prof. O.
Topolcan a doc. J. Kinkorova z téZe instituce).

Specializovana sekce inovativnich technologii zahrno-
vala sedm multioborovych prezentaci, které ukazaly, jak
nové technologie pfispivaji k personalizované 1é¢bé. Napi.
dr. A. Wienhausel z Rakouska pfedstavil technologie pro
minimdalné invazivni diagnostiku, dr. G. Tsangaris z Recka
prezentoval nastroje ve vyzkumu biomarkerti. Dalsi fecnici
se vénovali inovativnim diagnostickym a fyzioterapeutickym
pristupem. Zajimavym piispévkem byla identifikace biomar-
kerti v slzach (dr. S. Hagan z Velké Britanie).

Sekce kardiovaskularnich chorob nabidla pfehled sou-
Casného stavu KV onemocnéni a 1é¢ebnych postupii v Evropé
v podani prof. H.-P. Brunnera z Nizozemska, nové metody
sledovani pacientd a jejich optimalni 1é¢by v domacim pro-
stfedi s vyuzitim informacnich technologii pfedstavili dr.
S. Bandemer a S. Secer z Némecka. J. Polivka z FN Plzen
prednesl sdéleni o komplexni péci o pacienta s mozkovou
piihodou a pfistupu k pacientovi v Cesku.

Nejvice prezentaci bylo ve specializované dentistické
sekci s celkem 15 pfednasejicimi, z toho 9 z Ruska, dvéma
z USA a nasledné po jedné prezentaci z Némecka, Turecka,
Ukrajiny a Estonska. Velka ¢ast prezentaci byla zaméfena
na prevenci, zdravy Zivotni styl a stravu a vliv téchto faktor
na zdravi a nemoci nebo na nové materialy, nanomateridly
v zubnich nahradach ¢i 1é¢beé.

Rovnéz informacni a komunikac¢ni technologie v PPPM
mély svou specializovanou sekci, kde byla hlavni sdéleni
vénovana dvéma projektim predlozenym do prvni vyzvy
evropského programu ,,Horizont 2020“, jeZ nebyly pfes vy-
soké hodnoceni prijaty k financovani. Koordinatofi obou
neuspésnych projektd prezentovali hlavni myslenky navrha
a skladbu konsorcia, hodnoceni Evropskou komisi a zdjem
tato multidisciplinarni konsorcia udrzet a pfipravit s nimi
nové projekty ve vyzvach na roky 2016 a 2017.

FN Plzenl byla a je partnerem konsorcia s pracovnim
nazvem ,INTERACT - chronic“ zaméfeného na self manage-
ment pacienta s chronickymi onemocnénimi. V této sekci
vystoupila i koordindtorka casti projektu ,Human Brain
Project* Dr. Mira Marcus-Kalish z Izraele s ndvrhem nové
ICT platformy a konceptem pro cilenou personalizovanou
péci o pacienta.

Posledni specializovanou a silné obsazenou sekci byl
diabetes s osmi prezentacemi z USA, Némecka a Ukrajiny.
Dr. M.S. Mozaffari z USA, pfedstavil soucasny stav diabetu
v pojeti PPPM jako svétové epidemie a nutnost komplexniho
multioborového piistupu k jejimu feSeni.

Na vecernim gala dinner byly ocenény prace Ph.D. a pregra-
dudalnich studentdi, ktefi kromé prvni ceny - moznosti bez-
platné publikovat vEPMA Journal - ziskali dalsi hodnotné ceny.

AKTUALNI UKOLY

Posledni den kongresu byl vénovan tfem plenarnim vy-
stoupenim. Dr. N. Shapira z Izraele prezentovala zajimava
¢isla v dlouhodobém sledovani rakoviny prsu v populacich
izraelskych a muslimskych Zen. V Izraeli v kontextu Zi-
votniho stylu, stfedomofské vyzivy a samotného pristupu
k prevenci, ¢asné diagnostice a 1é¢bé je situace vyhledové
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Dr. F. Heemersk z Belgie, technicky manazer konsorcia
L,INTERACT - chronic“ se podélil o své zkuSenosti s vedenim
a praci v konsorciich 7. rdimcového programu a nové v kon-
sorciich programu EU ,Horizont 2020“, kde ptisobi nejen
jako tcastnik v projektech, ale ma také zkusenosti jako
jejich hodnotitel.

Kongres uzavtela védecka sekretafka EPMA prof. O.
Golubitschaja pfedstavenim ,,draftu* pracovniho programu
,Horizont 2020“ na roky 2016 a 2017 a vyzvala k identifikaci
témat, kde by stavajici a nové se formujici konsorcia EPMA
mohla uspét. Pracovni program Horizont 2020 m4a jednu
oblast SC1 (Societal Challenge 1 - Health, demographic change and
wellbeing) zaméfenou na biomedicinsky vyzkum s vyuZzi-
tim informacnich a komunikacnich technologii, ale jsou
i dalsi ¢asti v programu H2020 jako napf. excelentni véda,
ktera je oteviena novym inovativnim pfistupiim v biome-
dicinském vyzkumu a pfistupu k pacientovi, a také oblast
»Konkurenceschopny priimysl“, kde jsou moznosti uplatnéni
navrhi s inovativnimi technickymi feSenimi se zapojenim
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malych a stfednich podniki. Navic jsou k dispozici i jiné
mezinarodni a narodni financni zdroje, s jejichz pfispénim
nebo jejichz kombinaci by bylo mozno dosdhnout podpory
zajimavych multidisciplinarnich projektdi v oblasti persona-
lizované mediciny. Aktudlnimi dkoly jsou nyni identifikace
vhodnych témat v programu ,,Horizont 2020 na nadchazejici
obdobi, pfiprava idealné sestavenych konsorcii a samozrejmeé
Uspésny navrh projektu.

Cesko bylo na summitu zastoupeno péti¢lennou delegaci
tvofenou akademickymi pracovniky i postgradualnimi stu-
denty z LF UK a FN Plzeri. A jaké je postaveni Ceské republiky
v oblasti personalizované mediciny z pohledu kongresu?
Problematika patfici pod spolecného jmenovatele personalizo-
vané mediciny je v CR feSena v ramci vzdélavacich programil
iinformovanostilaické i odborné vefejnosti na vysoké iirovni
v kontextu Evropy. Vzhledem k nizkému zajmu ovSem mame
stale jesté hodné co dohdnét. Na druhou stranu navizané
spoluprace a pracovni partnerstvi slibuji vyraznéjsi zapojeni
do mezinarodnich aktivit v ramci PPPM, a to nejen v EVrope.
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Monografie a studie

Jan Kotula - Tomas Dolezal

MEDIACE
A DALSI VYBRANE FORMY
MIMOSOUDNIHO RESENI SPORU
VE ZDRAVOTNICTVI

Publikace dvojice renomovanych autord je vysledkem
projektu ,,Mediace a odpovédnost ve zdravotnictvi“ zameére-
ného na vyuziti ceské pravni ipravy mediace jakoZto alterna-
tivniho zpisobu feSeni sporti mezi poskytovateli zdravotnich
sluzeb a pacienty. Autofi jsou pevné piesvédceni o tom, Ze
spory mezi poskytovateli zdravotnich sluzeb a pacienty je
zadouci primarné fesit mimosoudné. Vyznam vyroku , Necht
rozhodne nezavisly a nestranny soud. “ nikdo nezpochybriu-
je, stranam sporu vzdy zlstane pravo na soudni ochranu.
Avsak mediace je moznost a zpiisob, kterym lze smirnou
cestou, bez soudu, narovnat mezi stranami to, co je sporné.
Je dlileZité si uvédomit, Ze v Ceské republice doposud chybi
odborna monotematicky zaméfena literatura na problema-
tiku mimosoudniho feseni sporti ve zdravotnictvi.

Publikace precizné analyzuje spory z Gjmy na zdravi
zplisobené pfi poskytovani zdravotnich sluzeb v Ceské repub-
lice, perspektivu jejich vyvoje, jednotlivé faktory ovliviiujici
pluralitu sporti, pravni ipravu mediace v ceském i evropském
kontextu, pouziti dalSich alternativnich zptsobd feSeni
konflikt, které ¢esky pravni fad umoziuje, a pfinasi ové-
feni spravnosti konstatovanych zavér v raimci komparace
s pravnimi fady Velké Britanie, Spojenych stati americkych,
Rakouska, Némecka a navrhy delege ferenda.

Monografie je rozclenéna do péti kapitol. Prvni kapitola
se vénuje problematice sporti mezi pacienty a 1lékati, druha
je zaméfena na alternativni zplisoby feSeni sporti v Ceské

republice. Tteti kapitola reflektuje mimosoudni feSeni spo-

i z Gjmy na zdravi zpisobené pii poskytovani zdravotnich

sluzeb ve vybranych statech (USA, Velka Britanie, Némecko,

Rakousko). Ctvrta kapitola obsahuje shrnuti véetné prognézy

de lege ferenda. Pata kapitola je zavérecna, odkazujici na teze

vymezené v ivodu knihy, které byly nasledné potvrzeny.

K silnym strankam publikace patii jeji celkové zaméfeni na

vyuzitelnost mediace a dalsi vybrané formy mimosoudniho

fesSeni sporti ve zdravotnictvi véetné prognoéz budouciho vy-
voje, a dale rozsdhly pozndmKkovy aparat s vlastnimi preklady
textll, které také cituji v origindle.

Autorim se podatilo vhodnou kombinaci metodologic-
kych pfistupti ovérit spravnost nize uvedenych tezi:

« V Ceské republice l1ze pfedpokladat nar@ist poftu sporit
zjmy na zdravi zptisobené pii poskytovani zdravotnich
sluzeb (zvysujici se informovanost o pravu na ndhradu
4jmy na zdravi v pfipadech poskytovani zdravotnich
sluzeb).

» Nartstajici pocet advokati (se specializaci na problema-
tiku medicinsko-pravnich sporil) zlepsuje dostupnost
pravnich sluzeb pro pacienty.

e Novy obcCansky zakonik, zejména zmény v ipravé pro-
mlceni a zmény v oblasti rozsahu pfiméfeného zadosti-
ucinéni za Gjmu na zdravi, zlepSuje postaveni pacienta.

* Mimosoudni feeni sporti z ijmy na zdravi zpisobené pii
poskytovani zdravotnich sluzeb je vhodnéjsi nez soudni
feSeni.

e Soucasna pravni uprava nepfinasi dostatecny rozvoj mi-
mosoudniho feSeni spori z ijmy na zdravi zpisobené pii
poskytovani zdravotnich sluzeb.

Zavérem lze konstatovat, ze publikace je zpracovana na
vysoké odborné trovni a velmi dobfe strukturovana. Z pre-
cizni analyzy feSené problematiky vyplyva, Ze Ceska repub-
lika stoji na rozcesti mezi dal$im nartistem soudnich spori
a moznosti rozvoje alternativ k soudnimu fizeni. Zmény
v Ceské republice jiz nastaly, a to v dfisledku pravniho rimce,
ktery vytvotil zakon o mediaci od zafi 2012 a novy obcansky
zakonik od ledna 2014. Do legislativnich zmén je zapotfebi
inadale investovat. Z nas$i perspektivy autofi vyborné pou-
kazali na skutecnost, Ze na pocatku kazdého vyznamnéjsiho
legislativniho po¢inu by méla byt odborna diskuse, coz se
dotyka i feSené problematiky zakotvené v publikaci.

Spolecné s autory véfime, Ze pfedkladana publikace bude
pfinosem v debaté, jak a jakym zplisobem lze fesit spory ve
zdravotnictvi. Pfaly bychom si, aby se tato vyjimecnd pub-
likace, ktera doposud na ceském trhu chybi, brzy objevila
v hojnéjsim poctu vytiskl na pultech knihkupectvi, zkratka
aby si ji akademici nemuseli pfedavat a roz§ifovat mezi
sebou, ale aby byla dostupna SirSimu okruhu akademicky
vzdélané spolecnosti.

Publikace byla podporena z grantu IGA Prdvnické fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci ¢. IGA_PF_2014_004.

Mgr. et Mgr. Pavlina Zimova

Ustav ochrany a podpory zdravi LF MU, Brno

Ustav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi LF OU, Ostrava
Mgr. et Mgr. Silvia Capikova, Ph.D.

Ustav socidlneho lekarstva a lekdrskej etiky LF UK, Bratislava
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Vysetrovani vrazdy novorozence

v17.a18. stoleti

Alexandra Sura

Ustav dé&jin lékarstvi a cizich jazykd 1. LF UK

uvob

Psal se rok 1671, dévecka Anna Rehotova §la pro vodu,
kdyz ji zastihly porodni bolesti. Porodila sama, bez pomoci
druhé osoby, v prase¢im chlivé dévéatko. Co se odehralo,
kdyz dité pfislo na svét, popsala nasledovné: ,Vzalajsem ho po
porodu jednou rukou za hlavicku a druhou za krcek. Potom sem ho vzala
a zavdzala do Satu, v tom Satu se jesté hybalo a potom tfikrdt hubickou
hnulo a umfelo.“ Mrtvolku novorozence polozila na stfechu
za komin a zakryla kameny. Vrazda novorozeného ditéte
nez@stala utajena a Anna Rehofova stanula pfed hrdelnim
soudem pro obvinéni ze spachani mordu svého novorozeného
ditéte (1).

CIN

Vrazda novorozence patfila v raném novovéku mezi za-
vazné hrdelni zlo¢iny. VySetfovani bylo zpravidla zahajeno
na zakladé nalezu télicka novorozence (2) nebo podezfeni,
Ze Zena tajné porodila a novorozeného ditéte se zbavila (3).
VySetfovani vedl rychtaf, ktery ohledaval misto ¢inu, zajis-
toval obvinénou, zodpovidal
za jeji véznéni, ucastnil se
vyslecht a exekuci (4).

Matka zavrazdila své
novorozené dité vétsinou na
misté, kde jej porodila. Misto
nalezu télicka bylo zpravidla
totozné s mistem ¢inu nebo
bylo pobliZ tohoto mista.
Ukryt téla vétSinou souvisel
s kondici Zeny po porodu. Je
tfeba podotknout, Ze Zena vy-
silena samotnym porodem,
nebyla schopna ujit vétsi
vzdalenost. Dévecka Katefina
Zarmoucena z Rostoklat, kte-
ra stanula v roce 1667 pied hr-
delnim soudem v Ri¢anech,
ukryla télicko svého novoro-
zeného ditéte ve stodole, kde
také porodila (5). Kosti déti
Magdaleny N., ktera v roce
1716 stanula pfed hrdelnim
soudem v Pr¢ici, byly nale-
zeny pod podlahou v komote
jejiho hospodéfe (6).

K zamaskovani téla byly
nejcastéji pouzity prostfedky,
které se nachazely v misté ¢i
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pobliz mista, na kterém bylo télo ukryto. Téli¢cka novorozen-
cli byla zahazena slamou (5), hlinou (7), rostim (8), kameny
(1), hnojem (9) ¢i obilim (10).

OHLEDANI TELICKA

Ohledani télicka mrtvého novorozenéte provadél zpra-
vidla pfisezny chirurg nebo méstsky fyzik a porodni baba.
Meéstsky fyzik nebo chirurg, ktery mrtvolku ditéte ohledal,
vypracoval pisemny posudek (vizobr.1). Porodni baby vétSinou
vypovidaly pod pfisahou a jejich vypovédi byly zaznamendany
pisafem do soudniho protokolu. Osoba, kterd dité ohleda-
la, méla za kol urcit, jestli bylo dité donoSené a zralé. Za
znamky zralosti byly pokladany narostlé vlasky a pritomné
nehty na rukou a nohou.

Dale mélo byt hodnoceno oSetfeni pupecni $niry, zejmé-
nazda a ¢im byla podvazana a jakym zptisobem byla oddélena
od placenty (zda byla ufezana, nebo utrZzena). Pokud byly
shledany urcité stopy po nasili, méli méstsky fyzik a po-
rodni baba podat jejich popis. Zda se dité narodilo Zivé, ¢i

Obr.1 Zprava lékare, ktery ohledal t&lo mrtvého novorozence Katefiny Cizkové



mrtvé, bylo v nékterych pripadech urcovano hydrostatickou
docimasii, kterd spocivala v ponofeni plic novorozence do
nadoby s vodou. Pokud plice plavaly, pfedpokladalo se, Ze
obsahuji vzduch, ktery dité vdechlo. Pokud ziistaly leZet na
dné, usuzovalo se, Ze se dité narodilo mrtvé (4).

DUKAZNI RiZENI

Matka ditéte, potencidlni pachatelka, obvykle nebyla
daleko. Zena vysilena porodem daleko nedo$la. Stihani
delikventd bylo ikolem rychtafe, kterému zpravidla poma-
hali povéfeni konSelé. Je tfeba podotknout, Ze pti takovém
nalezu, kterym bylo mrtvé novorozené, se zpravidla semkla
vesnickd komunita a spustil se ,hon“ na matku ditéte, ktera
byla podeztela ze spachani hrdelniho zlo¢inu vrazdy novo-
rozence ¢i jeho odloZeni. Matku ditéte prozradily v pfevazné
vét$iné nalité prsy nebo mokra halena od vytékajiciho mléka
(5). Bledost, polehdvani a zakrvaceny Sat byly dal$imi indi-
katory, které poukazovaly na skutecnost, Ze dotycna je po
porodu (3). Podezieni vzbudila také Zena, o které se rikalo,
Ze byla téhotn4d, ale nebyla vidéna se Zidnym nové naroze-
nym ditétem. K prozrazeni matky novorozence napomohli
rovnéz svédci, kteti vidéli doty¢nou na misté, kde bylo na-
lezeno télicko novorozence. Po dopadeni podezielé rychtat
nechal poslat pro porodni babu ¢i baby, které dotycnou pre-
hledaly. Zené byly prohlédnuty zejména prsy, zda jsou nabéhlé.
Dtikazem, Ze se doty¢na nachazi po porodu, bylo mléko nebo
kolostrum v prsou (5).

Zena, ktera byla obvinéna ze spichdni vrazdy novoro-
zence, byla dana do vézeni, ve kterém cekala az do vyneseni
rozsudku. Vrazda novorozence byla v raném novovéku pro-
jednavana u méstského hrdelniho soudu.

K podani svédecké vypovédi byli pfizvani ptibuzni ob-
zalované a muz, kterého obzalovana oznacila za otce ditéte
(pokud se jej podafilo zajistit). Svédcit musel také zameést-
navatel (pan) obvinéné a nékteti jeho zaméstnanci. Dalsimi
svédky byli sousedé a 1idé z okoli obzZalované. VySetfujici
soudci se snazili zjistit, zda okoli védélo o gravidité obviné-
né. Pri vySetfovani se patralo, komu se obvinéna svéfila se
svym téhotenstvim a zda si jejiho rostouciho bficha nebo
jinych pfiznakl gravidity nékdo v§iml. Pokud Zena tvrdila,
Ze se dité narodilo mrtvé, byli nejcastéji svédci (pokud se
nachazeli pobliz) dotazovani, zda v inkriminovanou neslyseli
dobu détsky plac (12).

VYSLECH A PRAVO UTRPNE

Pfi vyslechu obzalované bylo zpravidla zjistovano, ve
které dobé se svym sexualnim partnerem obcovala, kdy ucitila
poprvé pohyby (podle pohybi se vypocitavala délka téhoten-
stvi) a kdo o jejim téhotenstvi védél. Pokud téhotenstvi tajila,
musela obZalovana Zena uvést z jakého diivodu. Dale musela
udat, kde a kdy porodila. Pokud se Zena pfiznala, ze své dité
po porodu zamordovala, musela popsat, jakym zptisobem své
novorozené dité pfipravila o Zivot (1, 5).

V ptipadé, Ze se soudu vypovéd obzalované zdila netiplna
nebo vznikly pochyby ohledné jeji pravdivosti, byla doty¢na
podrobena pravu utrpnému. Tortura neboli pravo ttrpné byl
procesni institut, kterym se za pomoci fyzického natlaku
snazil soud pfimét vyslychanou osobu k pfiznani. Pfiznani
na mucidlech mélo nejvyssi dikazni hodnotu a bylo pokla-
dano za korunu diikazd. Zplisob ttrpnych vyslechdl nebyl az

do roku 1707 jednotny. Az Hrdelni fad Josefa I., vyhlaSeny
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roku 1707, definoval povolené zptisoby muceni a vzestupné je
sefadil od leh¢ich k téz§im stupniim ($nérovani rukou, palec-
nice, $panélska bota, zavés za sucha, zavés za pouziti ohné)
(11, 13). Pokud obzalovani osoba prestdla vSechny stupné
tortury, které ji byly stanovené soudem, a stale trvala na své

neviné, byla zpro§téna obvinéni z vrazdy novorozence (13).

ZLOCIN A TREST

Trestem za mord (vrazdu) novorozence bylo zahrabani
zaziva a poté klilem probiti srdce odsouzené, tento trest
pretrvaval do konce 17. stoleti (13, 14). Exekuce stéti mecem
s naslednym zahrabanim a probitim srdce byl urcity projev
milosti (4). Oficialné byl trest stéti s naslednym zahrabanim
uzakoneén az v Hrdelnim fadu Josefa I. (11).
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Literatura

1. SOKA Kolin, fond MU Kostelec nad Cernymi lesy, smolny spis, inv. ¢. 28, fol. v.
2. Naprt. mrtvolku novorozeného ditéte obzalované Doroty Othmarové
nasla dévecka. SOKA Praha vychod, fond AM Ri¢any, soudni manudl, inv.
¢. 14, fol. 72r.

3. Napr. obzalovana z vrazdy novorozence Anna Synecka vzbudila ve svém
okoli podezfeni, ze se nachdzi po porodu. SOKA Praha vychod, fond AM
Ri¢any, soudni manudl, inv. ¢. 14, fol. 118r.

4. Tinkova D. Hrich, zlocin, Silenstvi v ¢ase odkouzlovani svéta. Argo, Praha,
2004, s. 312, 315, 317, 346.

5. Pripad Katefina Zarmoucend. SOKA Praha vychod, fond AM Ri¢any, soudni
manual, inv. ¢. 10, fol. 19v, 22v, 23r, 26r, v.

6. SOKA Benesov, fond AM Pr¢ice, smolny spis, inv. ¢. sine, fol. 7v.

7. Napf. pfipad Anna Valkova. SOKA Praha vychod, fond AM Ri¢any, soudni
manudl, inv. €. 13, fol. 69v.

8. Napf. pripad Anna Synecka. SOKA Praha vychod, fond. AM Ri¢any, soudnf
manudl, inv. €. 14, fol. 114v.

9. Anna Palec¢kovad nejprve zahdzela své jesté zivé novorozené dité hnojem.
SOKA Praha vychod, fond AM Ri¢any, soudni manudl, inv. ¢. 13, fol. 5r; Do
hnoje svého novorozence ukryla také Dorota Rizickova. SOKA Praha vychod,
fond AM Ri¢any, soudni manual, inv. & 11, fol. 112r.

70. Napf. pfipad Dorota Stastnd. SOkA Praha vychod, fond. AM Ri¢any, soudni
manudl, inv. ¢. 15, fol. 210r.

11. Josef 1. Fimskonémecky cisaf. Nowé prawo Utrpné a hrdelni, pro kra-
lowstwi Czeské, margrabstwi Moravské a knizetcstwi Slezské. Kaspar Jan
Kupec z Bilenberku, Praha, 1708, s. 47-48, 87.

12. Napt. pripad Katefina Cizkova. SOKA Kolin, fond MU Kostelec nad Cernymi
lesy, soudni spis, inv. ¢. 194, fol. 12v.

13. Francek J. Mistfi ostrého mece. Vychodoceské muzeum, Praha, 1995,
s.13-14, 28.

14. Blzek V. Clovék ¢eského raného novoveéku. Argo, Praha, 2007, s. 208.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

Mgr. Alexandra Surd, Ph.D.
Ustav dé&jin Iékafstvi a cizich jazyka

1. Iékarské fakulty UK

U Nemocnice 4, 121 08 Praha 2
Tel.: 543 182 697

e-mail: jan.chrastina@fnusa.cz

2016, 155, ¢. 4

CASOPIS LEKARU CESKYCH



54

DEJINY LEKARSTVI

Roger Wolcott Sperry

(1913-1994)

Pavel Cech

Kabinet dé&jin Iékafstvi 3. LF UK

uvob

V roce 1981 ziskali Nobelovu cenu za fyziologii nebo
1ékaftstvi tfi neurobiologové z americkych univerzit - ro-
dily Americ¢an Roger Wolcott Sperry, rodily Kanadan
David Hunter Hubel a rodily Svéd Torsten Nils Wiesel (1).
Nasledujici ¢lanek pfedstavi zivotni osudy i objevy prvné
jmenovaného.

Roger Wolcott Sperry pfiSel na svét 20. srpna 1913
v Hartfordu, hlavnim mésté amerického statu Connecticut
(2), jako starsi ze dvou synt bankovniho tfednika Francise
Bushnella Sperryho a ucitelky na obchodni $kole Florence
Kraemer Sperryové (3). Détstvi prozil na farmeé za méstem (4),
zakladni $kolu vychodil na hartfordském predmésti Elmwood
(2). Otec tehdy z vefejné knihovny pfinesl Psychologii zaklada-
tele tohoto oboru jako védy Williama Jamese a zvidavy Roger
do ni nahlédl poprvé (5). V 11 letech otce ztratil; matka pak
oba chlapce vychovavala pfi praci zastupkyné feditele §koly
(3) ve West Hartfordu, kam se osifela rodina prestéhovala (6).

Jako sportovec - kapitan Skolniho basketbalového
muzstva, hrac¢ baseballu i americké kopané (7) a connecti-
cutsky rekordman v hodu ostépem (6) - vynikal Roger na
Stfedni $kole Williama H. Halla ve West Hartfordu (2) i na
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Oberlin College v Ohiu (3), kam se v roce 1931 (7) ptihlasil
s planem stat se lehkoatletickym trenérem (5). Zvolil studium
anglictiny (2) a v roce 1935 dosdhl bakalafského titulu (3),
sviij Zivotni obor ale mezitim nasel hned v prvni den vyuky
Uvodu do psychologie vedené pritkopnikem fyziologie fe¢i (7)
Raymondem H. Stetsonem (2); v poznadmkach z ivodni pfed-
nasky (5) zformuloval sv{ij vyzkumny program: ,,Kde vznikd
chovdni? Cojeicelem védomi?” (6). Jako Stetsonuv asistent (7) pak
v roce 1937 obhajil magisterskou praci v oboru psychologie (2).

PRITIKA'Z PﬁDEDURéENOSTI
A NEPRIZPUSOBIVOSTI
MOTORICKEHO SYSTEMU

S hlavou plnou problém{ paméti, uceni a vnimani na-
stoupil v roce 1938 na Chicagské univerzité k doktorskému
studiu zoologie u Paula A. Weisse (2), tvlirce vS§eobecné uzna-
vané teorie rezonanc¢niho principu vyvoje nervové soustavy
(8), presvédceného o nekonecné tvarnosti funkce mozku,
vzadjemné zameénitelnosti nervil a regulaci chovani na zakladé
zkusenosti, nikoli dédi¢nosti (7).

K ovéfeni Weissovy domnénky o ucinnosti reedukace
po chirurgické zaméné svall ¢i jejich nervil (2) presazoval
Sperry ipony flexorti a extenzorti zadnich koncetin krysy
(The Functional Results of Muscle Transposition in the Hind
Limb of the Rat. J Comp Neurol 1940; 73: 379-404), zamérioval
jejich inervaci (The Effect of Crossing Nerves to Antagonistic
Muscles in the Hind Limb of the Rat. J Comp Neurol 1941; 75:
1-19) a posléze do pokusti zahrnul i pfedni koncetiny; pfes tr-
pélivé Gsili o reedukaci vak vysledkem kazdého pokusu byla
trvald nepfiméfrenost pohybil, nenapravitelna transplanta-
cemi, cvicenim ani ¢asem.

Sperry tak ve své doktorské praci (Functional Results of
Crossing Nerves and Transposing Muscles in the Fore and Hind Limbs of
theRat, Chicago, 1941) Weissovu pfedstavu plasticity ustfedni
nervové soustavy vyvratil a prokazal pfeduréenost a nepfi-
zpuisobivost motorického systému.

PRETOCENY OBRAZ SVETA

S doktoratem zoologie z Chicaga zahajil v roce 1941 po-
stdoktorské studium selektivniho ristu mozkovych spoji
u psychobiologa a Weissova stoupence Karla S. Lashleye
(2) na Harvardové univerzité a od roku 1942 v harvardském
Yerkesové stfedisku biologie primatd v Orange Parku na
Floridé (2).

Na obojZzivelnicich s nervovou soustavou schopnou rege-
nerace zkoumal neurondlni specificitu v fadé studii s preté-
tim zrakového nervu, pootocenim oka kolem osy 0 180° a po-



zorovanim, zda se navzdory rotaci oka obnovi po regeneraci
normdalni vidéni (coz by znamenalo, Ze pfenos obrazu vlakny
pokracuje za fezem v pfirostlych axonech pvodné jinych
neuront); Sperry v§ak prokazal, Ze rotace oka o 180° pretaci
obraz svéta vzhliru nohama a v pravolevém prevraceni (Ze
tedy obraz je z axonli néjak prevadén do jejich pivodnich
pokracovani), a to natrvalo, nebot k Zadné adaptaci pak
nedochazi (Effect of 180 Degree Rotation of the Retinal Field
on Visuomotor Coordination. J Exp Zool 1943; 92: 263-279).

VLIV NA NEUROCHIRURGICKOU PRAXI

Ve véle¢né praci pro Ufad védeckého vyzkumu a vyvoje
(2) v letech 1942-1945 svymi poznatky o rigidni souvztaz-
nosti vinimani a struktury mozku ovlivnil klinickou praxi
neurochirurgie, jeZ nasledky nervovych poranéni fesila az
dosud transplantaci nervil do antagonistickych svalovych
skupin a snahou o obnovu normalni hybnosti pfecvicova-
nim s neuspokojivymi vysledky (The Problem of Central
Nervous Reorganization after Nerve Regeneration and
Muscle Transposition. QRev Biol 1945; 20: 311-369).

V roce 1946 se Sperry vratil na Chicagskou univerzitu jako
assistant professor (2). V Ustavu anatomie soustfedil pozornost
na corpus callosum (2), velkou mozkovou komisuru, jiz dosud
nerozuméli, ale bez nepfiznivych nasledki ji pretinali Walter
Dandy na Univerzité Johnse Hopkinse pro zisk pfistupu
k nadordm III. mozkové komory a William Van Wagenen
v Rochesteru pro lé¢ebny tcinek na rezistentni epilepsii,
aniz pak Andrew Akelaitis nachézel vliv téchto zakrokd na
behavioralni, psychologické a kognitivni testy.

Také u Lashleyho, stejné jako pfedtim u Weisse, mél
Sperry ovérit teorii svého supervizora - tentokrat Lashleyho
princip ekvipotenciality (tedy vzajemné zastupitelnosti ob-
lasti mozkové kiiry). Pod stereomikroskopem pomoci sub-
pidlnich fezl, zkratovacich tantalovych dratkd a izola¢nich
slidovych desticek prokazal i Lashleyho omyl a pro anatomii
objevil Mountcastleovy sloupce dfive neZ Mountcastle sam
(Visual Pattern Perception Following Sub-pial Slicing and
Tantalum Wire Implantations in the Visual Cortex. ] Comp
Physiol Psychol 1955; 48: 50-58, s N. Minerovou a R. Myersem).
Kazdému z obou svych slavnych uciteldl tak sprovodil ze svéta
jednu vSeobecné uznavanou teorii (9).

SYNDROM ODDELENYCH HEMISFER
ANEB ,,DVA SAMOSTATNE MOZKY*

1. prosince 1949 (3) se Sperry v kansaské Wichité (6) oZenil
s bioloZkou Normou Gay Deupreeovou, s niz mél pozdéji syna
Glenna (1953) a dceru Janeth Hope (1963) (3). Od laboratornich
opicuzivanych k transplantacim nervi se kratce nato nakazil
plicni tuberkulézou; piilécebném pobytu v Saranac Lake (6)
v Adirondackych horach pak zacal promyslet koncept mysli
amozku (5), publikovany o 3 roky pozdéji (Neurology and the
Mind-Brain Problem. Am Sci 1952; 40: 291-312).

Po navratu z 1lé¢eni ziskal v roce 1952 soucasné s hodnosti
associate professor (u nas odpovidajici docentufe) v oboru psy-
chologie v Chicagu také jmenovani pfednostou Oddéleni
nervovych chorob a slepoty Narodnich tstavi zdravi (NIH)
v marylandské Bethesdé (2), tamni rekonstrukéni prace
vSak jeho nastup zdrzely. Mezitim dostal nabidku profesury
psychobiologie z Kalifornského technologického institutu
(Caltech) v Pasadené, prfijal ji (6) a v roce 1954 nastoupil
k vyzkumu syndromu oddélenych hemisfér neboli split brain
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(2) nejprve (1956) u kocek (Relearning Tests for Interocular
Transfer Following Division of Optic Chiasm and Corpus
Callosum in Cats. J Compar Physiol Psych 1956; 49: 529-533, sJ. S.
Stammem a N. Minerovou), pak (1958) u opic a posléze (1962)
u lidi (5) po kallosotomii pro tézkou epilepsii (9).

Zjistil, Ze mozek s oddélenymi hemisférami se chova
v mnoha ohledech jako dva samostatné mozky, coz sky-
ta nové vyzkumné moznosti (Cerebral Organization and
Behavior. Science 1961; 133: 1749-1757). Béhem 60. let ve spolu-
praci s Josephem E. Bogenem, pozdéji studentem Michaelem
Gazzanigou a mnoha dal$imi soustavné probadal syndrom
oddélenych hemisfér (8).

K povaze vedeni nervii ve vyvijejicim se ¢i regenerujicim
nervovém systému nyni Sperry na zdkladé vysledkd svych
pokusti (v protikladu k panujicimu minéni o nervech jako
nespecifickych vodicich presvédcen, ze bunky a vlakna moz-
ku musi nést néjaky druh individualnich identifika¢nich
znacek pravdépodobné cytochemické povahy pro vzijemné
rozliSovani snad az po troven jednotlivych neuronti) vypra-
coval teorii chemoafinity a pfedstavil ji v fadé publikaci,
vrcholici v roce 1963 diileZitym ¢lankem (Chemoaffinity in
the Orderly Growth of Nerve Fiber Patterns and Connections.
Proc Natl Acad Sci USA 1963; 50: 703-710).

Po vyzkumu na kockach (1956) a opicich (1958) pak
s psychobiologem Michaelem Gazzanigou dovrsil studium
syndromu oddélenych hemisfér u lidi; u kazdé hemisfé-
ry prokazal vlastni védomi, vnimani, mys$leni a pamét,
pricemz leva hemisféra dominuje v abstraktnim mysleni,
v interpretaci symbolickych vztaht a v analyze detaild,
feCi, psani, matematice i fizeni pohybové soustavy, kdezto
prava nekomunikuje s vnéjsim svétem, nerozumi psané-
mu projevu, adjektivim ani slovesim, s¢ita jen do dvaceti
a jinak pocitat neumdi, zato vynika v konkrétnim mysleni,
pochopeni a zpracovani prostorovych vjemt, vztahti a zmén,
jako je vnimani zvuku a hudby i vaimani slozitych tvard
(Observations on Visual Perception after Disconnexion of
the Cerebral Hemispheres in Man. Brain 1965; 88: 221-236,
s M. Gazzanigou aJ. E. Bogenem. - Language after Section
of the Cerebral Commissures. Brain 1967; 90: 131-148, s M.
Gazzanigou). Sperry objevil, Ze po preruseni vzdjemného spo-
jeniobou hemisfér Zije postiZzeny jedinec s dvojim oddélenym
védomim (Mental Unity Following Surgical Disconnection of
the Cerebral Hemispheres. Harvey Lect 1966-1967; 62: 293-323).

VEDA ZALOZENA .
NA MRAVNICH HODNOTACH

Zhorsujici se amyotroficka lateralni skleréza donutila
Sperryho v70. letech zanechat pfednaseni a laboratorni praci
omezovat ve prospéch pievazné filozofické literarni tvorby
(5). V roce 1976 byl zvolen zahrani¢nim ¢lenem londynské
Kralovské spole¢nosti (8). Tti roky nato dostal Wolfovu cenu
za medicinu (3) i Cenu Alberta Laskera za zdkladni 1ékarsky
vyzkum (8) - dvé vyznamné predzvésti horké kandidatury
ceny Nobelovy; tu potom v roce 1981 ziskali tfi neurobiolo-
gové plisobici na americkych univerzitich a on byl skutec-
né mezi nimi. Polovina celkového obnosu 182000 dolari
pripadla Rogeru Wolcottu Sperrymu ,za jeho objevy tykajici se
funkéni specializace mozkovych hemisfér,“ o zbytek se naptl délili
Kanadan David Hunter Hubel a Svéd Torsten Nils Wiesel za
objevy tykajici se zpracovani informace ve zrakové sousta-
vé. Nobelovskou pfednasku ve Stockholmu 8. prosince 1981
(Some Effects of Disconnecting the Cerebral Hemispheres.
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Science 1982; 217: 1223-1226) za autora precetl a na slavnosti
10. prosince trojici lauredtd Svédskému krali pfedstavil pro-
fesor fyziologie Kralovského karolinského institutu David
Ottoson (1).

V roce 1984 se Sperry vzdal fadné profesury psychobio-
logie (9) a piisobil na Caltechu dale jako professor emeritus
(4). V roce 1989 dostal Narodni medaili za védu (10). Viru,
Ze 1idé spoji své kolektivni mysli ke zlepSeni kvality Zivota
na Zemi i k zajisténi holého preziti, vyjadril mezi tvahami
o subjektivni zkusenosti, védomi a mysli v clanku o dopadu
a nadéji kognitivni revoluce (The Impact and Promise of
the Cognitive Revolution. Am Psychol 1993; 48: 878-885). Ani
po dvou desetiletich postupujici choroby neustaval v pilné
praci, nepfestal si klast otazky a do poslednich dnt pred
svym skonem na selhan{ srdce 17. dubna 1994 v pasadenské
Huntingtonové nemocnici (10) promyslel koncepci védy
zalozené na mravnich hodnotach (9).
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Zemfiel profesor Radomir Cihak

Prof. MUDr. Radomir
Cihak, DrSc., emeritni
prednosta Anatomického
ustavu 1. LF UK, zemfel
nahle 9. ¢ervna 2016 ve
véku 88 let. Do Sirokého
povédomi nékolika gene-
raci 1ékaft se zapsal ze-
jména tridilnou ucebnici
anatomie clovéka, ktera
vy$la jiz ve tfetim vydani.

Profesor Cihdk pa-
tfi k nejvyznamnéjsim
predstavitelim prazské
anatomické Skoly. Od
promoce v roce 1952 ptiso-
bil v Anatomickém usta-
vu Fakulty vSeobecného
1ékatstvi UK. Vedl prak-
ticka a pitevni cviceni,
prednasel a zkousel; pfi
zavérecné rigorézni zkousce z anatomie vyzkousel pies 4,5 ti-
sice medikli. Byl ucitelem obétavym, narocnym a zpocatku
ivelmi pfisnym. Profesorem pro obor anatomie byl jmenovan
vroce 1973, v letech 1970-1990 byl pfednostou Anatomického
ustavu a v obdobi 1980-1990 prodékanem fakulty pro zahra-
nicni styky. Vroce 1998 byl jmenovan emeritnim profesorem
Univerzity Karlovy.

ho systému. Zabyval se pfedevsim vyvojem koncetin clovéka
analezl dosud nezndmé vztahy mezi jejich ontogenetickym

vyvojem a historickym vyvojem koncetiny obratlovcl. Své
poznatky shrnul do monografie ,,Ontogenesis of the skeleton
and intrinsic muscles of the human hand and foot* vydané
v roce 1972 renomovanym nakladatelstvim Springer.

Profesor Cihak byl vyhledavanym spolupracovnikem or-
topedd a chirurgt a spoluautorem novych opera¢nich metod,
které vychézely z jeho dokonalé znalosti svalového systému.

Mimotadné jazykové znalosti mu usnadnily rozsahlé
mezinarodni uplatnéni. Vyznamné ptispél k rozvoji za-
hrani¢nich kontaktl Ceskoslovenské anatomie a jako ¢len
mezinarodniho vykonného vyboru se podilel také na tvorbé
a aktualizaci mezinarodniho anatomického nazvoslovi.

Se jménem Radomira Cihadka se pfi neddvnych oslavich
700. vyroc¢i narozeni Karla IV. seznamila v tisku a televizi
i8iroka vefejnost. Jako spolupracovnik prof. Emanuela Vicka
se podilel na antropologicko-1ékafském zkoumani ostatkli
Karla IV., které byly exhumovany v roce 1976 pfed blizicim
se 600. vyrofim jeho tmrti. Prof. Cihdk informoval vefej-
nost o vysledcich toho studia, které mimo jiné ukazalo, Ze
pricinou cisafovy smrti byla zlomenina krcku levé stehenni
kosti. Panovnik upoutany na lizko po nékolika tydnech
v horeckach zemfel zfejmé v diisledku zanétu plic.

Piestoze profesor Cihdk odeSel do dfichodu jiZ v roce 1993,
do poslednich dni si zachoval dusevni svéZest a zajem o obor.
Kromeé jiného se dlouha 1éta podilel na ¢innosti Univerzity
3. véku 1. 1ékatské fakulty UK, jak pfednaskami, tak i or-
ganizacné. Pravidelné dochazel do Anatomického ustavu
a byl vSéem napomocen radou zalozenou na mnohaletych
zkuSenostech. Bude nam chybét.

MiloS Grim
Anatomicky ustav 1. LF UK
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OSOBNIi ZPRAVY

Jubilanti

V &ervnu 2016 se doZivaji vyznamného jubilea nisledujici €lenky a ¢lenové Ceské 1ékarské

spolecnosti JEP.
90 let 75 let
prof. MUDT. Jan Peniaz, DrSc., Brno MUDr. Hana Drastova, Praha
MUDr. Jifina Hrabalova, Kromériz
85 let Mgr. Rut Cholastova, Holesov
MUDr. Vlasta Cejkova, Karlovy Vary MUDr. Libuse Kuzelova, Karlovy Vary
MUDr. Eva Libu$ova, Havli¢ktiv Brod Marie Lorinc¢ikova, Ceské Budé&jovice
MUDr. Gabriela Pickova, Horoméfice MUDr. Oldfiska Mareckova, Usti nad Labem
RNDr. Milan Daniel, DrSc., Praha MUDr. Marie Monikova, Praha
Jiti Vrchlabsky, Dolni Loucky doc. MUDT. Jana Puchmajerova, CSc., Praha
MUDr. Milan Zajic, Pelhfimov MUDr. Judit Suchomelova, DraZice
MUDr. Eva Vesela, Nachod
80 let MUDr. Marie Zitkova, Praha
MUDr. Zdenka Krejsova, Karlovy Vary prof. MUDTr. Ivana Zofkova, DrSc., Praha
MUDr. Zdenka KuzZelova, Lanzhot MUDTr. Jan Dunda, Ceské Budé&jovice
MUDr. Hana Lanska, Karlovy Vary MUDr. FrantiSek Filipek, Opava
MUDr. Ludmila Pompeova, Nové Mésto nad Metuji MUDr. Valdemar Hollay, Marianské Lazné
MUDr. Jitka Rysankova, CSc., Brno MUDr. Vladimir Jelinek, Praha
MUDr. Jifi Hordk, Praha MUDTr. Pavel Kubista, Litvinov
MUDr. Lumir Taus, CSc., Liberec MUDr. Jan Pavek, Tabor

doc. MUDr. Petr Schneiderka, CSc., Praha
MUDr. Milan Sup, Borovany

V &ervenci 2016 se dozivaji viznamného jubilea nisledujici élenky a ¢lenové Ceské lékarské

spolecnosti JEP.

95 let 75 let

Dagmar Zunova, Cheb PhDr. Foftova Vladimira, Praha
MUDr. Francova Alena, Chotébof

90 let MUDr. Pavel Hoffer, Pelhtfimov

prof. MUDr. Jaromir Kolat, DrSc., Praha MUDr. Petr Hruda, Trutnov

prof. MUDr. Rostislav Kodousek, DrSc., Olomouc MUDr. Janovska Anna, Havli¢kiv Brod

MUDr. Jaroslav Pokorny, Zlin MUDr. Jermarova Alenka, Brno

MUDTI. Miroslav Rida, Nova Ves u Mélnika MUDr. Jifi Kepak, CSc., Brno

doc. MUDr. Zdenék Trefny, Ph.D., Praha MUDTr. Klofandova Karla, Praha
prim. MUDr. Rudolf Mosler, Boskovice

85 let MUDr. Jan Nieslanik, Ostrava

MUDTr. Josef Dolihal, Rosice u Brna doc. RNDr. Novakova Olga, CSc., Praha

doc. MUDr. Jaroslav Simicek, CSc., Ostrava MUDr. Skopkova Dana, Praha

MUDr. Quido Kumpel, CSc., Opava MUDr. Svabova Kvéta, CSc., Praha
MUDr. Vébrova Ivanka, Brno

80 let MUDr. VeliSkova Jana, Olomouc

prof. Ing. Jan Culik, DrSc., Praha MUDr. Vitavskid Marie, Chrudim

prof. MUDr. FrantiSek Fakan, CSc., Plzen MUDr. Vobornikova Jana, Mélnik

MUDr. Marta Haskovéa, Usti nad Labem

MUDTI. Pavel Herzig, Ostrava Gratulujeme!

MUDTr. Jaroslava Ko¢ic¢kova, Ceska Lipa
MUDr. Pavel Pick, Praha

prof. MUDT. Jaroslav Rehfifek, CSc., Brno
Ing. Jana Svobodova, Davle

prof. RNDr. Vaclav Suchy, DrSc., Brno
Dr. Milada Vykoukalova, Vyskov

MUDr. Milena Wittnerova, Karlovy Vary
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AKTUALITY

rs

PREDNASKOVE VECERY SPOLKU CESKYCH LEKARU (ZARi - RiJEN 2016)

Pfednaskové vecery Spolku ¢eskych 1ékarfi se konaji vZdy od 17.00 hodin v Lékatském domé v Praze 2, Sokolska 31.

Vice informaci: www.scl-praha.cz

PREDNASKOVY VECER CHIRURGICKE

KLINIKY 1. LF UK A NNB

19. zari 2016

Ojedinélé, specifické operace a péce poskytovani

Chirurgickou klinikou Nemocnice Na Bulovce v Praze

« FantaJ, Hordk P, Marvan J. Uspé$né pouziti ireverzibilni
elektroporatizace (Nanoknife) u centralni formy karci-
nomu plic

» Antos$ F, Marx ], KopicJ, Hordk P, Fanta J. Hypertermicka
lavazni chemoterapie pro nékteré maligni nadory peri-
tonea a pleury

« Slauf P, Bartoska P, Marvan J. Analni inkontinence -
soucasné zkusenosti a nové perspektivy

e Horak P, Slauf P, Barto$ka P, Fulik J, Vobofil R, FantaJ.
Abdominalni katastrofy koncici ,,otevienym bfichem*

SKRIVANUV VECER GYNEKOLOGICKO-

-PORODNICKE KLINIKY 1. LF UK A NNB

26. zari 2016

e Halaska M. Uvod

» Neumannova H. Vyuziti dopplerovského médu v onkolo-
gii - kazuistiky naseho pracovisté

* Bolehovska P. ZkusSenosti s prvotrimestralnim screenin-
gem a detekci srde¢nich vad na nasem pracovisti

« Dvorfak M, Kolafova Z, Bolehovska P. Ruptura délohy
v prvnim trimestru - raritni pfipad porodnické kompli-
kace

« Driak D, Halaska M, Kotoulova M, Bolehovska P. Estetrol
a jeho perspektivy v hormonalni 1é¢bé

» Pojarova M. Nejcastéjsi pficina bolesti bficha

» Bolehovsk4 P, Driak D. Angiogeneze placenty, IUCR

HOREJSIHO VECER USTAVU LEKARSKE BIOCHEMIE

A LABORATORNI DIAGNOSTIKY 1. LF UK A VFN

3. Fijna 2016

* Hindo§ M. Nové metody v diagnostice membrandznich
nefropatii - protilatky proti fosfolipdzovému receptoru A2

« Sarova 1, Biezinova J, Ransdorfova S, Zemanova Z,
Svobodova K, Michalova K. Dicentrické chromosomy
v burikach kostni dfené nemocnych s akutni myeloidni
leukémii

» Vecka M. Analyzy lipid{i - nové metody a nové postupy

» Radek M. Laboratorni diagnostika heparinem induko-
vané trombocytopenie - vyhody stanoveni priitokovou
cytometrii

e Mrazova K. Likvorové kazuistiky

* Adamkova V. Nitrobfi$ni kandidéza - mytus nebo realita?

WEBERUV VECER KARDIOLOGICKE KLINIKY IKEM

10. Fijna 2016

Arytmologie soucasnosti

« Kautzner]. Uvod

* Wichterle D. Nefarmakologicka 1é¢ba neurokardiogen-
nich synkop

» Krebsova A. Uloha genetického vySetfeni u pacientl
s arytmickymi syndromy

« Cihak R. Renesance profylaktické (upstream) 1é¢by fib-
rilace sini?

« Aldhoon B. Katetriza¢ni ablace fibrilace sini v roce 2016:

« Peichl P. Nefarmakologicka prevence tromboembolickych
ptihod u fibrilace sini

ZAMRAZILUV VECER ENDOKRINOLOGICKEHO

USTAVU PRAHA

17. fijna 2016

Stitna Zlaza

« Bendlova B. Uvodni slovo

* Bendlova B. Pfinos molekularni genetiky v diagnostice
nadora $titné Zlazy

e Vlcek P. Lécba nemoci §titné zlazy radionuklidy

« Vondra K. Stitna ?14za a diabetes

« Dvorakova M. Ctvrtstoleti s feSenim jodového deficitu

* Novak Z. Co je nového v 1é¢bé endokrinni orbitopatie

e Zamrazil V. Klinicka tyreoidologie

SIKLUV VECER USTAVU PATOLOGIE 1. LF UK A VFN

24, Fijna 2016

Vyznam imunohistochemickych metod v patologii

e Dundr P. Imunohistochemické metody

e Némejcova K. Vyznam imunohistochemickych metod
v gynekopatologii

e Bauerovad L. Vyznam imunohistochemickych metod v dia-
gnostice nadorti neznamého primarniho zdroje

e JakSa R. Vyznam imunohistochemickych metod v he-
matopatologii

e Gregova M. Vyznam imunohistochemickym metod v pre-
diktivni diagnostice

HRADCUV VECER UROLOGICKE KLINIKY 1. LF UK A VFN

31. fijna 2016

Inkontinence mo¢i u déti a dospélych - novinky v dia-

gnostice a v 1é¢bé

« Ko¢varaR. Uvod

» Zamecnik L. Etiologie a epidemiologie inkontinence moci

e DitéZ. Videourodynamika - moderni diagnostika poruch
moceniu déti

» Sobotka R. Urodynamické vySetfeni - klinické kazuistiky

e Zachoval R. Farmakoterapie poruch moceni

e HanuS$T. Historie a soucasnost intermitentni katetrizace
mocového méchyte



KALENDAR ODBORNYCH AKCI - ZARi 2016

ODBORNE SEMINARE OSPDL CLS JEP A SPLDD CR
Poruchy menstruacniho cyklu u adolescentnich divek
Termin Konani: 1. z4fi 2016

Misto konani: Lékaisky diim, Sokolska 31, Praha 2
Poradatel: Odborna spolecnost praktickych détskych 1ékatt
CLS JEP

PRACOVNI DEN SEKCE TECHNOLOGIE LEKU CFS
Pokroky v 1ékovych formach

Termin Kondani: 7. zafi 2016, 10.00 hod.

Misto Konani: aredl VFU, Brno

Poradatel: Sekce technologie 1ékii CFS ve spolupraci se

Vzdélavacim institutem FaF VFU Brno

18. CESKA KONFERENCE KLINICKE FARMAKOLOGIE

22. CESKA KONFERENCE TDM

20. CESKA KONFERENCE DURG

Termin Konani: 8.-9. zafi 2016

Misto konani: Parkhotel Congress Center Plzeri, U Borského
parku 31

Poradatel: Ceska spole¢nost klinické farmakologie CLS JEP
www.cskfkonference.cz

PRACOVNI SCHUZE CSAKI A €IS

Protiinfekéni imunita a o¢kovani

Termin konani: 8.-9. zafi 2016, 13.00 hod.

Misto konani: Kongresové centrum Vavruska (palic
Charitas), Karlovo nameésti 5, Praha 2

Poradatel: Ceska spolelnost alergologie a klinické

imunologie CLS JEP

SYMPOZIUM KLINICKE BIOCHEMIE FONS 2016

Termin Konani: 11.-13. zafi 2016

Misto konani: aula Univerzity Pardubice

Poradatel: Ceska spole¢nost klinické biochemie CLS JEP;
STAPRO, s. 1. 0.

www.sympoziumfons.cz

42. CESKO-SLOVENSKY CHIRURGICKY KONGRES
Onkochirurgie, metabolicka chirurgie, sepse, tirazova
chirurgie, sekce sester

Termin Kondani: 15.-16. zafi 2016

Misto konani: Orea Hotel Pyramida, Praha 6

www.chirurgie.cz

PRACOVNIi DEN REVIZNiHO LEKARSTVI
Problematika zdravotni péce v PZSS

Termin kondni: 15. zafi 2016

Misto konani: Lékafsky diim, Sokolska 31, Praha 2

Poradatel: Spoletnost revizniho 1ékaistvi CLS JEP

27. PECENKOVY EPIDEMIOLOGICKE DNY

Termin konani: 21.-23. zafi 2016

Misto konini: hotel Flora, Olomouc, Krapkova 439/34
Poradatel: Spolecnost pro epidemiologii a mikrobiologii
CLS JEP

www.pecenkovydny2016.bpp.cz

VI. KONGRES SLOVENSKYCH A CESKYCH
PEDIATRICKYCH GASTROENTEROLOGOV
Termin Konani: 22.-24. zari 2016

Misto kondani: hotel Mikado, Nitra, Hollého 11
www.amedi.sk

XV. MR KURZ

MR zobrazovani centrilniho nervového systému:
fyzikdlné-technické ziklady, strategie vySetfeni,
interpretace nilezii a optimalizace vysSetfovacich
protokolu

Termin Kondni: 22.-24, zafi 2016

Misto konani: hotel Myslivna, Brno

Poradatel: Radiologicka klinika LF UK a FN Brno, MR sekce
Radiologické spole¢nosti CLS JEP

XIV. BRNENSKE DNY PRAKTICKEHO LEKARSTVI
Psychosomatické a somatopsychické problémy v ordinaci
praktického lékare z multioborového pohledu

Termin Kondni: 23.-24, zaf1 2016

Misto konani: Masarykova univerzita, aula Univerzitniho
kampusu Bohunice, Kamenice 5, Brno

Poradatel: Spolecnost v§eobecného 1ékarstvi CLS JEP

http://is.muni.cz/obchod/fakulta/med/konference

24. SEVEROCESKA IMUNOLOGICKA KONFERENCE
Imunologie a hematologie

Termin Konani: 23.-24. zafi 2016

Misto konini: Severoleské divadlo v Usti nad Labem, Lidické
nameésti

Poradatel: Ceskd spolefnost alergologie a klinické
imunologie CLS JEP



