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Uvaha o pokroku kardiologie jako védecké discipliny

Osta

dal B.

Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Fyziologicky tistav AV CR, Praha

Casto se zapomina, e véda méla a stale m4 tii funkce: Prvni je
poznani, druhou zvySovani vzdélani a tfeti je vyuZivani, aplikace
novych védeckych poznatkd. Vzajemny vztah téchto tii charakte-
ristickych ukold se v pribéhu let vyznamné zménil: Zatimco
v 18. stoleti vyznival jednozna¢né ve prospéch poznani — pomér
bylo moZno pfiblizné vyjadfit ¢isly 12:6:2, pak v minulém stoleti
byl jiz vyznamné zménén ve prospéch druhych dvou (pomér
2:9:9) (1). V soucasnosti se tento trend zrychluje a pomér se
vyrazn€ méni ve prospéch védy aplikované. Takovyto jednostran-
ny vyvoj by vSak rozhodné védé jako takové nepomohl; vzdyt
poznani, tj. zédkladni vyzkum a jeho aplikace, tvofi nerozlu¢na
dvojcata a jeden bez druhého nemiiZe existovat. Lékarské védy
jsou toho nejlepsim dikazem.

Chtél bych vés o tom presvédcit na rozvoji discipliny mné nej-
blizsi, tj. kardiologie. Pfedevsim je nutno konstatovat, Ze moderni
kardiologie je védni disciplinou, v niZ spojeni teorie s klinickou
praxi neni jen proklamovanou frazi, ale nezpochybnitelnym faktem:
Predstavuje totiz témér nepietrzity fetézec poznatkli od molekuly az
k lazku pacienta. Jakykoliv pokus o preruseni této plynulé fady
a deéleni na teoretickou a klinickou kardiologii je z tohoto pohledu
nedcelnym artefaktem. Tim se kardiologie podstatné odliSuje od
fady dalSich medicinskych disciplin, kde zminénd kontinuita celo-
svétové dosud chybi. Tato integrace vznikala postupné a k jejimu
plnému rozvoji dochézi az v poslednich desetiletich diky rychlému
vyvoji teoretickych poznatkii, metodickych postupi, technického
vybaveni a klinickych naroku.

Kardiologie dostala do vinku nelichotivou nélepku; vzdyt vice
jak 50 % vSech umrti v civilizovanych zemich pada na vrub one-
mocnéni srdce a cév; celd jedna polovina z tohoto mnoZstvi pak na
vrub jediného onemocnéni, ischemické choroby srdecni a jeji akut-
ni formy, infarktu myokardu. Podle odhadti Svétové zdravotnické
organizace bude toto onemocnéni hlavni pfi¢inou smrti nejméné do
roku 2020, tedy jesté 15 let. V Ceské republice umira na tuto cho-
robu neuvéfitelnych 60 000 lidi roéné. Neni proto pochyb, Ze spo-
le¢nou snahou kardiologl na celém svété je tento nepfiznivy trend
zvratit. Daff se to?

Historie ischemické choroby srdecni je relativné kratka a je pre-
svéd¢ivym dikazem rozvoje kardiologie jako védecké discipliny
(2-4). Infarkt myokardu byl poprvé klinicky popsan v roce 1910,
ale presnéjsi diagnézu umoznilo teprve zavedeni EKG do klinické
praxe ve 20. letech minulého stoleti. AvSak jaka byla incidence
tohoto onemocnéni? Nestor ceské kardiologie, prof. F. Herles,
publikoval v roce 1938 v CLC ¢lanek, ve kterém uvadi: ...“celkem
jsme v uplynulém desetileti vySetfili 95 pfipadl infarktu myokar-
du.....do mésice po vzniku infarktu zemielo celkem 40 % a do
roka 60 % pacientl.” Ano, nepiehlédli jste se: za 10 let 95 pfipa-
dad, tj. primérné 10 pfipadd za rok. A jak vypadala 1écba? Pred
rokem 1961 byli pacienti s infarktem myokardu, méli-1i to Stésti

a dostali se do nemocnice, 1éCeni laskavou nevSimavosti: Po pfije-
ti byli drZeni na ltzku bez pohybu po dobu 5-6 tydnd. V roce 1962
pfichazi britsky kardiolog D. G. Julian s koncepci korondrnich jed-
notek s lécbou arytmii, kardiopulmondlni resuscitaci a dobfe tré-
novanym sesterskym tymem; to prekvapivé vedlo ke sniZeni ¢asné
nemocni¢ni mortality o celou polovinu. Od roku 1963 se zavede-
nim trombolyzy, kyseliny acetylosalicylové, invazivni kardiologie
s angioplastikou véncitych cév a kardiochirurgie s korondrnimi
bypasy klesala nemocni¢ni mortalita postupné az o 70 %. Moder-
ni farmakologicka 1é¢ba spolu s t¢innou sekundarni prevenci zvy-
Sila dvouleté preziti pacienttl po prodélaném infarktu za poslednich
30 let téméf o 75 %.

Pokrok se netyka jen ischemické choroby srde¢ni. Zapomina se
na to, Ze do 50. let minulého stoleti byl jeji vyznamny rizikovy fak-
tor, hypertenze neboli vysoky krevni tlak, nelécitelnou chorobou,
koncici smrti na mozkovou piihodu ¢&i srde¢ni nebo ledvinové
selhani. Konkretni piiklad: Prezident Franklin Delano Roosevelt
mél v prubéhu Jaltské konference tlak 260/150, umird pfed koncem
druhé svétové vilky, 12. 4. 1945, s tlakem 300/190 na mozkové
krvaceni. A nikdo z nés jist€ nepochybuje, Ze prezident USA byl
lécen viemi dostupnymi metodami. O 15 let pozdéji, v 60. letech
minulého stoleti, pfichdzi prvni G¢inna terapie a v soucasné dobé
existuje velka baterie 1€k, takZe se na tuto chorobu jiZ neumira (5).

Je ziejmé, Ze impozantni pokrok v prognéze, diagnéze a terapii
ischemické choroby srde¢ni a jejich rizikovych faktord by byl
nemyslitelny bez nejvyznamnéjSich aspéchii kardiologie 20. stole-
ti. Patfi k nim bezesporu EKG, lipidova teorie aterosklerdzy, zave-
deni koronarnich jednotek, echokardiografie, srdec¢ni katetrizace
a kardiochirurgie (6). Je pfitom zapotfebi zdlraznit, Ze popsané
uspéchy jsou vysledkem velmi tzké spoluprace teoretickych a kli-
nickych kardiologi; to dokazuje, Ze tato kooperace ma v kardiolo-
gii dlouholetou tradici a je hnacim motorem védeckého pokroku.

S potéSenim lze konstatovat, Ze na rozvoji kardiologie se svou
troskou podilela i ¢eska experimentélni kardiologie. Jeji historie opi-
suje zcela neobvyklou kiivku. Osobnost J. Ev. Purkyné zptisobila, Ze
tento obor jiZz na samém zacitku svych modernich déjin dosahl
dosud neptekonaného vrcholu a Purkyné je bezkonkuren¢né nejcas-
téji citovanym Ceskym jménem ve svétové kardiologii. Vyvoj expe-
rimentdlni kardiologie po smrti velikého ucence rozhodné nebyl
linearni. V dobé, kdy se zddlo, Ze zveda hlavu, pfisla 2. svétova val-
ka, jeji druhé nadéjné probuzeni nadlouho zabrzdilo ¢étyficet let izo-
lace. I tak vSak Ceskd experimentdlni kardiologie zanechala svou
nezanedbatelnou stopu v kontextu svétové kardiologie. Patii sem
bezesporu predev§im prazska Skola vyvojové a adaptacni kardiolo-
gie a brnénskd Skola elektrofyziologickd. Experimentélni kardiolo-
gie se vSak nepéstovala jen v Praze a Brn€; zapomenout nelze ani na
hradecké kolegy a jejich prace o srde¢nich regulacich, plzenské
vyvojové kardiology a morfologickou $kolu olomouckou (7).

prof. MUDr. Bohuslav Ostadal, DrSc.
142 20 Praha 4, Vidériska 1083
fax: +420 296 442 125, e-mail: ostadal @biomed.cas.cz
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A jak se bude vyvijet kardiologicky vyzkum v pfistich deseti
letech? Zijeme v éfe molekularni mediciny a vliv zdkladniho
vyzkumu na klinickou praxi nebyl nikdy vétsi. Posledni dspéchy
molekulédrni biologie a genetiky oteviely dvere podstatnému pokro-
ku v mnoha Iékafskych oborech véetné kardiologie. To samoziejmé
vyzaduje novou strategii budouciho kardiologického vyzkumu. Vel-
ké mnozZstvi dostupnych genetickych informaci by mélo byt vyuZi-
to pro integrativni kardiovaskuldrni patofyziologii; deskriptivni pfi-
stup se bude postupné omezovat. Takovy postup musi zahrnovat
predev§im vyvojové a pohlavni rozdily, které zvlasté¢ v oblasti
ischemické choroby srdecni maji velky vyznam: VZdyt nezraly,
vyvijejici se a Zensky myokard jsou k nedostatku kysliku podstatné
odolngjsi. Je tfeba si uvédomit, Ze klinicko-epidemiologické studie
jednoznacné ukdazaly, Ze ischemickd choroba srde¢ni neni jiZ one-
mocnénim patého a vyssich decenii Zivota, ale jeji vznik a disled-
ky mohou byt zdsadné ovlivnény rizikovymi faktory, psobicimi
v Casnych fazich vyvoje; ptikladem muZe byt nezdravy zpisob
vyZzivy, mala fyzicka aktivita, vysoka hladina cholesterolu a samo-
ziejmé i faktory genetické. Varovné jsou v tomto kontextu recentni
udaje ze Spojenych statd americkych ukazujici, Ze u déti do 15 let
se zvysil pocet kouticich o 36 %, vyznamné klesla pohybova akti-
vita, piijem kalorii stoupl o 28 % a zvysila se incidence diabetes
mellitus II. stupné. Experimentalni kardiovaskularni vyzkum nema-
Ze byt proto nadale omezen na samce nejistého véku, ale studie
patogenetickych mechanizmil je tfeba presunout do Casnych stadii
ontogenetického vyvoje. Vyzkum v oblasti ischemické choroby
srdecni se soustiedi na molekularni a bunééné mechanizmy prede-
v§im ve Ctyfech tzce navazujicich oblastech: protekce (ochrana)
myokardu, mechanizmy srdecni smrti, tj. nekrézy a apoptédzy,
bunééné diisledky obnoveni koronarniho pratoku a koneéné moz-
nosti regenerace myokardu (8).

Zavérem musim, bohuzel, konstatovat, Ze Hippokrates se
mylil, kdyz tvrdil, Ze srdce nemiiZe onemocnét, protoZe by pre-
stalo bit. Pravé naopak: Srdce je velmi zranitelné a Ize jen dou-

fat, Ze pacienti budou mit v pfistim desetileti z pokroku vyzkumu
chorob srdce a cév prospéch. Vzdyt idedlem vsSech, kliniki
i experimentatort, ktefi se na tomto vyzkumu podileji, je srdce
zdravé a veselé.

Na prikladu kardiologie jsem se pokusil dokumentovat, Ze 1ékar-
skd véda udélala v poslednich letech neuvéfitelny pokrok, ktery
vyznamn€ zménil diagnostiku, terapii i prognézu zdvaznych one-
mocnéni. Nezbyvd neZ pogratulovat t€ém, ktefi se na rozvoji védy
podileji, a soucasné podékovat tém, ktefi si uvédomuji, Ze kromée
intelektudlnich schopnosti potfebuje véda pro sviij rozvoj i dostatek
hmotnych prostiedki.
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Predneseno pfi piileZitosti pfeddni cen Nadac¢niho fondu Paula Janssena
za nejlepsi védecké prace ve Velké aule Karolina v listopadu 2005.

Neurokardiogenni synkopa

Neurokardiogenni (vazovagélni) synkopa je
nejbéznéjsi, neurogenné podminénou skupinou
synkop, charakterizovanou nahlym selhdnim
funkce autonomniho nervstva v podobé
neschopnosti udrzet potiebnou hodnotu systé-
mového krevniho tlaku a nékdy i srde¢ni frek-
vence, coz rezultuje v poruchu mozkové perfuze
a bezvédomi. Podle uvedenych patofyziologic-
kych mechanizmi délime neurokardiogenni
synkopy na typ vazodepresoricky, respektive
kardioinhibi¢ni. Kone¢né existuje tfeti typ, typ
smiSeny. Synkopy obecné mohou byt benigni
anebo mohou byt varovnym momentem signali-
zujici riziko nahlé smrti. I kdyz pficina je benig-
ni, pacient je ohroZen tirazem, navic jsou opako-
vané synkopy zdrojem tzkostnych stavii a obav,
¢imzZ zhorSuji kvalitu pacientova Zivota. Smérni-
ce evropskych a americkych kardiologickych
spolecnosti jsou v oblasti vySetfovacich postupt
kolem synkop pomérné konzistentni. Zakladem
vySetfeni je anamnéza vcetné detailni rodinné
anamnézy a podrobného fyzikdlniho vySetfeni
s cilem vyloucit kardiovaskularni nebo neurolo-

gické onemocnéni. Je tfeba zjistit frekvenci
zachvatt, charakter prodromut a okolnosti, které
zachvaty vyvolavaji ¢i které okolnosti jej prova-
zeji. Je tfeba vzit v tivahu situacni synkopu (tus-
sigenni, mik¢ni, deglutinacni ¢i defekacni).
Doporucuje se provést 12 svodové EKG a patrat
po blokadach, poruchiach srde¢niho rytmu,
posoudit QT interval, pfitomnost hypertrofie ¢i
ischémie myokardu. V pfipadé€ nejistoty je tieba
doplnit echokardiografické vySetfeni a test na
naklonéné roviné (head-up tilt test, HUT). HUT
je jedind metoda zaméfena pfimo na diagnostiku
neurokardiogenni synkopy. Specificita vySetfeni
je 90%, senzitivita neni znama, nebot chybi ,,zla-
ty standard“. Z dalSich vySetfeni pfichdzeji
v tvahu smyckové Holterovské systémy nebo
implantabilni zaiznamové EKG systémy.

K 1éc¢ebnym opatienim: Je tfeba edukovat
pacienty a jejich blizké. Izometricky stah sval-
stva nohou a pazi muze potlacit synkopu vlivem
aktivace muskuloskeletdlni pumpy, posilujici
zilni ndvrat. V ramci prevence lze doporucit
klad u dospélych osob vypit dopoledne 2 litry
a dalsi tekutinu v takovém mnoZstvi, aby mo¢
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zustala svétlda. Doporucuje se denni pfisun
120 mmol Natria, coz odpovida 7 gramim
kuchyniské soli. Z farmakoterapie nutno zminit
beta-blokatory, které se uZivaji jiz fadu let v této
indikaci s cilem snizit aktivaci mechanorecepto-
ri levé komory, o nichz se soudi, Ze jsou odpo-
védné za supresi tonu sympatiku. Lécebné
vysledky jsou vsak dle nékterych studii nepte-
svédcivé. Dale se doporucuje fludrocortison,
mineralokortikoid vyvoldvajici retenci natria
a z vazokonstriktord midodrin. Lze uvést
i selektivni inhibitory zpétného vychytdvani
serotoninu (SSRI), nebot serotonin hraje roli
v regulaci aktivity sympatického nervového
systému, a existuji i dal$i moznosti medikace
(transdermédlni skopolamin, ephedrin aj.)

Z nefarmakologickych pfistupt 1ze u refrak-
ternich pfipadl uvazovat o implantaci dvouko-
morového kardiostimulatoru.

Literatura:
Grubb, B. P.: Neurocardiogenic Syncope.
N. Engl. J. Med., 2005, 352, s. 1004-1010.

O. Louthan
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L.écba chronického srde¢niho selhani — nedluzime nasSim

nemocnym nic?

Bultas J.

11. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

V malokteré oblasti 1écby chronickych onemocnéni je moZno pozorovat vétsi pokrok neZ u srde¢niho selhani. AZ do
konce osmdesatych let minulého stoleti jsme nedovedli ovlivnit nepfiznivy pribéh choroby. Pfitom chronické srdec-
vedoucim ke sniZeni imrtnosti je ovlivnéni maladaptacné aktivovanych regulacnich mechanizmi — osy renin, angio-
tenzin, aldosteron a sympatoadrendlniho systému. V poslednim desetileti jsme svédky velikého rozvoje novych far-
makologickych postupt cilenych na srdec¢ni selhdni: Byla zavedena nova inotropika (napf. levosimendan ¢i pimo-
bendan), je ovéfovin efekt antiarytmik (amiodaronu, dronedaronu a dalSich), je testovdn ucinek metabolicky
aktivnich 1éka (trimetazidinu, ranolazinu aj.), ¢i se zkousi se nové postupy sniZujici retenci tekutin (aquaretika). Zda-
leka vSak nelze fici, Ze tento etiopatogeneticky pfistup vedl ke sniZeni mortality ¢i morbidity. SoubéZné s vyvojem
novych moznosti zdsahu pfimo do patogeneze samotného srdec¢niho selhani se rozvijeji pfistupy zaméfené na zhor-
Sujici momenty: protromboticky stav, vlastni aterogenezi ¢i napiiklad na komplikujici anémii.

Klicova slova: chronické srde¢ni selhani, farmakoterapie, inotropika, p-blokatory, inhibitory ACE, blokatory
aldosteronovych receptort.

SUMMARY

Bultas J.: Therapy of Patients with Heart Failure — Do we Owe Anything to Our Patients?

In hardly any other field of treatment of a chronic disease more evident progress can be seen than in the therapy of
hearth failure. Till the end of eighties of the previous century we were not able to influence the adverse development
of the disease. With the critical prognosis, chronic heart disease represents more serious case than majority of
tumours. In the meantime the only approach to decrease mortality has been modulation of the maladaptively activa-
ted regulatory mechanisms — the rennin, angiotensin, aldosteron axis and the sympatoadrenal system. During the pre-
vious decades we became witnesses of the development of new pharmacologic approaches aimed at the heart failu-
re: New inotropics (e.g. lavosimendan and pomobendan) have been introduced, effects of anti-arrhythmiatics
(amiodaron, dronedaron and others) and metabolically active drugs (trimetazidine, ranolazine and others) has been
tested as well as methods decreasing fluid retention (aquaarretics) has been used. It is too early to conclude that such
ethiopathogenetical approach can decrease mortality or morbidity. Along with the advance of new possibilities to
interfere directly with the pathogenesis of the heart failure, approaches aimed at the treatment of deteriorating
processes have been developing: prothrombotic state, atherogenesis or complications of anaemia.

Key words: chronic heart failure, pharmacotherapy, intropics, beta-blockers, ACE inhibitors, aldosteron receptor

blockers.
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nez chronickému srde¢nimu selhani (CHSS). Pfi¢inou vysoké
a neustéle stoupajici prevalence CHSS v populaci je i velmi Spatna
progndza nemocnych. Pfi analyze vysledkii megastudii u nemoc-
nych se stfedné pokrocilym selhanim se vice nez 50 % nedoZilo péti
let. Bez nadsazky je tak mozno fici, Ze progndza nemocného se
srde¢nim selhanim je srovnatelnd ¢i dokonce t€Z8i neZ progndza
nemocnych s riznymi typy rakoviny.

V posledni dobé se objevilo mnoho lécebnych postupil, nejen
medikament6znich, ale i postupt postavenych na eletroimpulzote-
rapii (biventrikuldrni stimulace s resynchronizaci komor a implan-
tace kardioverteru-defibrilatoru) ¢i postupt instrumentédlnich a ope-
racnich (kardiomyoplastiky, nové pfistupy k revaskularizaci ¢i
implantace podplrnych pump). Nad&jné je i vyuZiti kmenovych
bunék k regeneracni 1é¢bé. Je v§ak nad moZnosti tohoto ¢lanku shr-

Jen malokteré oblasti kardiologie je vénovana vétsi pozornost

nout vSe nové, proto je cilem probrat souCasny stav a zejména
novinky ve farmakoterapeutickém pfistupu a podivat se na oblasti,
kde naSe snahy zatim selhavaji.

Cilem 1écby chronického srde¢niho selhani je zlepSeni kvality
Zivota i zlepSeni prognézy. Subjektivni potiZe je mozné rozclenit
podle pricin do nékolika podskupin. Pfimym disledkem selhdvani
levé komory je vzestup plicniho Zilniho tlaku s plicni kongesci
a hyposaturaci krve kyslikem. SniZeni poddajnosti plic pfi konges-
ci se projevi dusnosti. Hypoxémie spolu se sniZenym minutovym
vydejem vede k poruse prokrveni perifernich organu a zapojeni celé
fady regulacnich mechanizmi (aktivaci sympatoadrendlni, osy
renin-angiotenzin-aldosteron, vyplaveni protrombogennich a zanét-
livych cytokind ¢i aktivaci kaspazové kaskady vedouci k apoptoze).

Lécebna opatfeni ke zlepSeni kvality Zivota proto cilime na pra-
vu tkdriové perfuze a na sniZeni retence tekutin. ZvySeni pritoku
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128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 912 154, e-mail: jan.bultas@If1.cuni.cz
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jednotlivymi organy mizeme docilit zlepSenim kontraktility pomo-
ci inotropik, optimalizaci srde¢ni frekvence, zlepSenim energetic-
kého hospodarstvi myokardu pomoci metabolicky aktivnich 1€kt ¢i
sniZenim periferni rezistence navozenim vazodilatace. Pfi zamezeni
retence tekutin a snizeni plicniho méstnani se desitky let osvédcuji
diuretika, nové jsou vyvijeny blokatory vazopresinovych receptort,
tzv. ,,aquaretika“.

ZhorsSeni prognozy je dano predev§im malignimi arytmiemi, dal-
§i deteorioraci srdce jako pumpy a tromboembolickymi a atero-
trombotickymi komplikacemi. Etiopatogeneze vlastniho srde¢niho
selhdni je nepiiznivé ovlivilovdna zejména dlouhodobou aktivaci
regulacnich mechanizmii — sympatoadrenalniho systému, osy RAA,
cytokini a regulacnich ¢i transkripnich faktorti. Komplexnim
mechanizmem (sympatickou aktivaci, ischémii, iontovou dysbalan-
ci, dysfunkci iontovych kandlll ¢i apoptotickym procesem) jsou
navozeny arytmie, které jsou nejCastéjsi pri¢inou umrti u CHSS.

Rozhodujici zasahy ke zlepSeni prognézy jsou cileny k potlace-
ni nezZadouci hyperaktivity regulacnich mechanizmd, k tprave elek-
trické stability myokardu, k zamezeni tbytku kontraktilnich ele-
mentl nekrotickym ¢i apoptotickym procesem a k ovlivnéni
aktivované hemostazy. Vzhledem k postupné hyperprodukci fibr6z-
nich vldken v myokardu se osvédc¢ilo podavani blokatort aldostero-
novych receptort, ¢i se testuji inhibitory metaloproteaz degraduji-
cich myokardidlni matrix a pfispivajicich k nezadouci piestavbé
srde¢nich komor.

Rada lé¢ebnych postupt cilenych na etiopatogenezi srde¢niho
selhani se osvédcila, vétsi pocet vak selhal (obr. 1). Budeme-li 1é¢it
nemocného s CHSS, pak bychom se méli drzet ovéfenych 1écebnych
postupti. Vzhledem ke Spatné progndéze nedostatecné lécenych
nemocnych neni mnoho prostoru na ,.terapeutické experimentovani*.

HYPERAKTIVOVANE REGULACNI
MECHANIZMY - PERSPEKTIVNI CIL LECBY

Chronicka ischémie s deprivaci makroergnich fosfatl a hyper-
aktivace regulacnich systému vede k poruse poddajnosti levé komo-
ry, neboli k diastolické dysfunkci. Ta je vysledkem energetické depri-
vace i intersticidlni fibrézy. Fibrotizujici efekt je dan pfimou
stimulaci myokardidlnich aldosteronovych receptorti. Soubézné
s diastolickou dysfunkci se rozviji kontraktilni dysfunkce. Ta je dana
zanikem a degeneraci myocytl, energetickou deprivaci, piisobenim
cytokint a dal§imi vlivy. VEii se, Ze progresivni uibytek kontraktil-
nich elementii tak, jak jej vidime u CHSS, je dan jejich nekrézou
a apopt6zou myocytl. Tyto pochody jsou aktivovany hypoxii, tlako-
vym pretiZzenim, oxida¢nim stresem, neimérnou koncentraci kalcia
v sarkoplazmé ¢i nadmérnou stimulaci sympatikem, angiotenzinem
II ¢i fadou cytokind. Energetickd deprivace vyplyva z pripadné
ischémie, eventudlné muize byt prohloubena prevedenim metaboliz-
mu na energeticky méné vyhodnou f-oxidaci mastnych kyselin.
Faktory, které zprvu mohou kompenzovat tbytek kontraktilnich ele-
mentd, jsou hypertrofie a hyperplazie myocyti. Jsou navozeny volu-
movym a tlakovym pretizenim, piisobenim angiotenzinu II (AII)
a fadou cytokini (napf. kardiotrofinem-1). BohuZel hypertrofie
a zejména hyperplazie vede ke zvySeni ndrokl na prokrveni, coZ
u ischemické choroby srdecni (ICHS) nebyva vidy splnitelné
a nasledné prohloubeni ischémie muiZe vést k dalsi progresi selhani.

Stejné vlivy, jsou-li vystupriovdny, mohou navodit apoptozu
a nekrozu myocytii s progresivni dilataci komor. Vedle ischémie se
na aktivaci apoptozy podili téZ stimulace adrenergnich receptorti (o
i B,), receptord pro AlI (typ 1), oxidac¢ni stres, endotelin-1 a fada
cytokintl, zejména Tumor Necrosis o (TNFa). Pravé apoptéza byva
oznacovéana za hlavni pfi¢inu remodelace srde¢nich komor. Remo-
delaci oznacujeme ztratu optimalniho uspofadani synticia myocytil
vedouci k postupné dilataci komor.

Jak je patrno na vyvoji a dalsi progresi, CHSS ma zcela zasadni
ulohu neurohumordlni hyperaktivace: sympatoadrendlni aktivace,
aktivace osy RAA, vyplaveni endotelinu 1, vyplaveni mitogennich
a zanétlivych cytokinu ¢i aktivace fady regulacnich genil a tran-
skripénich faktord. Dlouhodoba hyperaktivace téchto systému vede
k progresi vlastniho selhdni, k navozeni arytmii a v kone¢ném
dasledku ke zhorSeni prognézy nemocného.

Sympato-adrendlni systém a vyznam jeho inhibice

Akutni sympatoadrendlni aktivace pfispiva k udrZeni cirkula-
ce. ZvySeni srdecni frekvence a zvySeni kontraktility udrZuje
srdec¢ni vydej, periferni vazokonstrikce udrZuje dostatecny per-
fuzni tlak za podminek ndhlého ohroZeni, napiiklad pfi zranéni.
Naopak chronickd sympatoadrendlni hyperaktivace ma maladap-
tacni vliv — vede dfive ¢i pozdéji ke zhrouceni obéhu. Prohlubu-
je se ischémie (zvySenim kontraktility a srde¢ni frekvence), je
navozena apoptoéza a nekréza myocytl (vzestupem kalciovych
iontl v sarkoplazmé na toxické hodnoty), ze stejnych pfi¢in se
objevuje proarytmicky efekt, postupné se zhorSuje kontraktilita
(ischémii a zanikem myocytl), dochdzi k retenci sodiku a vody
(zhorSenim perfuze ledvin), navodi se hyperkoagulac¢ni stav
(aktivaci trombocytl).

Nadmérnou aktivaci sympatiku miZeme inhibovat na rtiznych
drovnich: na drovni kiry, mozkového kmene, pfenosu na neuronu
¢i na urovni periferniho receptoru. Prakticky jedinym postupem,
ktery je v 1écbé CHSS vyuZivan, je blokdda o ¢i (3 receptorti: blo-
kada o i § receptort karvedilolem (Dilatrend, Atram aj.) i speci-
ficka blokada receptori {3, tzv. kardioselektivnimi -blokétory.

Zavedeni [-blokatorl do 1é¢by srde¢niho selhani bylo prekvape-
nim: (3-blokatory sniZuji kontraktilitu, a proto k jejich podani pano-
vala zprvu nedivéra. Pfi chronické 16¢bé vsak bylo doloZeno, Ze
B-blokatory naopak upravuji funkci levé srde¢ni komory a zlepSuji
kvalitu Zivota i prognézu nemocnych. Riziko uplatnéni kardiode-
presivniho efektu sniZime tim, Ze 1é¢bu zahajujeme velmi malymi
davkami léku, zpravidla desetinou davky cilové.

Presny mechanizmus tG¢inku -blokator neni do detailu jasny,
jisté je vSak komplexni piisobeni. U ICHS se uplatni antiischemic-
ky efekt vedouci ke zlepSeni myokardidlni perfuze a sniZeni meta-
bolickych ndrokd. Vyznam ma urCité antiarytmické piisobeni, kdy
B-blokatory zvysuji fibrilatni prah a potlacuji zejména komorové
arytmie. Treti a mozna nejdilezitéjsi efekt je inhibice neZddoucich
regulacnich mechanizmii: nadmérné stimulace katecholaminy,
angoiotenzinem II i aldosteronem.Vysledkem je zlepSeni kontrakti-
lity, zabranéni remodelace levé komory a uprava elektronestability
myokardu.

Podavani p-blokatort u srde¢niho selhdni je jednim z nejvétsich
uspéchtl ve farmakologii kardiovaskularnich onemocnéni. V klinic-
kych studiich bylo sledovéano vice nez 15 tisic nemocnych lécenych
lege artis inhibitory ACE, diuretiky a digoxinem, kterym byl rando-
mizovanou formou podavéan bud p-blokator nebo placebo. Na téch-
to studiich 1ze dokumentovat nejen zlepsSeni kvality Zivota, zvySeni
tolerance zatézZe a zlepSeni funkce levé komory (méfeno vzestupem
ejekéni frakce ¢i poklesem tlakil v zaklinéné plicnici), ale téZ sni-
Zeni mortality. Pfi uziti kardioselektivnich -blokétorti byl pozoro-
vén pokles imrtnosti nemocnych s mirnym az pokro¢ilym selhdnim
(NYHA II-IIT) o 30-35 %. Je-li indikovan karvedilol, je zlepSeni
progndzy v této skupiné jesté vetsi.

Prva mortalitni studie CIBIS II provétovala efekt kardioselektiv-
niho bisoprololu (Concor aj.) u téméf tfech tisic nemocnych se stfed-
né zévaznym srde¢nim selhdnim (limitujicim kritériem byla ejek&ni
frakce maximdlné 35 %). Béhem 15 mésicti 1écby byl dokumento-
vén pokles mortality o 34 %! Druha byla studie MERIT-HF s meto-
prololem v retardované podobé (Betaloc Zok). Jiz po roce bylo
pozorovano sniZeni celkové umrtnosti, stejné jako ve studii CIBIS II,
tj. 34 %. Ve studii BEST byl podéavan ve stejném usporadéani nese-
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lektivni bucindolol. Do této studie bylo zarazeno velké procento
Afroameri¢anii. U nich (-blokdtor nevedl ke sniZeni mortality,
u nemocnych indoevropské populace doslo ke sniZeni mortality
0 18 %. Posledni studii, kterd byla provedena u nemocnych po
70. roce véku, byla studie SENIORS. Testovan byl efekt vazodila-
tacné pusobiciho B-blokatoru nebivololu (Nebilet). Také v této pod-
skupiné nemocnych byl pozorovén pfinos 1é¢by, mortalita poklesla
014 %.

Nejvyraznéjsiho sniZeni mortality u CHSS ze vSech zatim testo-
vanych 1éka bylo dosaZeno s blokatorem receptorit o+f, s karvedi-
lolem. Karvedilol puisobi jako mirné selektivni -blokator (afinita
k receptorim f3, je asi 20x vyssi) s vyznamnou vazodilataéni sloz-
kou danou a-sympatolytickym tc¢inkem. U nemocnych se stfedné
pokrocilym srde¢nim selhdnim je nejvyznamnéjs$i US Carvedilol
Trial (obr.2). V této studii poklesla celkova mortalita o 65 % (nahlé
umrti se sniZilo 0 55 % a timrti na progresi srde¢niho selhani kles-
lo 0 79 %). Oproti pfedchozim studiim vSak tato nebyla zdaleka tak
rozsahld a netrvala dostate¢né dlouho. Porovnani u¢inku karvedilo-
Iu a retardovaného metoprololu pfinesla studie COMET. Bohuzel
cilova davka metoprololu byla jen 100 mg, tedy nikoli davka opti-
malni (ve studi MERIT-HF byla cilova davka 200 mg). Pozorované
zlepSeni prognézy v karvedilolové vétvi proti metoprololové
0 17 % je proto nutno interpretovat i z tohoto pohledu. Karvedilol
byl jako jediny testovan u nemocnych s nejpokrocilejsim srde¢nim
selhdanim s ejekéni frakei pod 25 % (studie COPERNICUS). Po
roce 1é¢by karvedilolem byl pozorovan pokles celkové mortality
0 35 %. Naopak studie CAPRICORN testovala pfevazné asympto-
matické nemocné se snizenou funkci levé komory v subakutni fazi
infarktu myokardu. I v této studii byl pozorovan pokles celkové
umrtnosti 0 23 %.

Lécba p-blokdtory i pfi svych piesvédéivych prednostech neni
zdaleka dostatecné vyuzivana. Lécbu by mél zahajovat nejen
kardiolog ¢i internista, ale jist€ i zkuSenégjsi prakticky 1ékar. Jen je
nutno zdtraznit, Ze pfi navedeni nemocného na lécbu B-blokatory je
nutno dodrZet tyto zasady: Lécba by méla byt zapoc€ata pouze u sta-
bilizovaného nemocného. Prvd davka musi byt nizka, tj. 1/8 davky
cilové, a pri uspokojivé toleranci pozvolna po 2-3 tydnech davku
zvySujeme. Vzhledem k tomu, Ze byl dokumentovan vztah mezi
davkou a ucinkem, tj. sniZzenim mortality, méli bychom se snaZzit
dosdhnout cilové davky. Ta je u karvedilolu 2x25 mg, u metoprolo-
Iu 200 mg, u bisoprololu 10 mg a u nebiviololu 10 mg.

Kdy podat karvedilol a kdy selektivni 3-blokatory? V ptipadé, ze
mé pacient dostate¢ny krevni tlak, je vhodné zvolit karvedilol,
pokles zejména diastolického tlaku pfi blokadé receptorti o byva
vyznamny. Naopak u nemocnych se sklonem k hypotenzi ¢i pii
hypotenzi v prubéhu podavani karvedilolu je vhodnéjsi 1é¢ba biso-
prololem ¢i metoprololem.

Pro¢ je u nés lécba CHSS p-blokétory nedocenéna? Snad je to
obava z B-blokétorti u srde¢niho selhani. Ve vyse uvedenych stu-
diich naprosta vétSina nemocnych dosédhla cilovych davek B-bloka-
toru. Pocet pacientl, u kterych bylo nutno 1é¢bu pferusit pro neza-
douci d¢inky, byl zpravidla vys3i v placebovych vétvich. Spatné
snasenlivosti se tedy pfi lege artis vedené 1é¢bé nemusime obavat.
Z tady studii je navic zfejmé, Ze kardioselektivni f-blokatory jsou
vhodné i u nemocnych s bronchialni obstrukci. Zd4 se, Ze pada jed-
na z hlavnich kontraindikaci. Druhym mytem, ktery padl, je pocit,
Ze B-blokétory jsou méné vhodné u diabetikti. Naopak je ovéreno,
Ze pravé u diabetiki je pfinos betalytické 1é¢by nejvétsi!

Mluvime-li o blokddé B-adrenergnich receptort, je nutno uvést,
Ze ne vzdy je tento pfistup uspéSny. V indikaci 1écby CHSS byl
zkouSen téZ moxonidin (Cynt), centrdlné pusobici vasodilatans
s vyznamnym sympatikolytickym ucinkem. Prudké zvySeni morta-
lity vedlo k pfedcasnému ukonceni studie (MOXCON). Moxonidin
¢i analogicky pusobici rilmenidin (Tenaxum) by proto nemély byt
u nemocnych se srde¢nim poddvany ani z jiné indikace!

Osa renin — angiotenzin — aldosteron a vyznam jeji inhibice

Podobné jako u sympatiku, ma téz akutni aktivace osy RAA pii-
znivy efekt, zvySeni objemu cirkulujici tekutiny a periferni vazo-
konstrikce udrzuje srde¢ni vydej a perfuzni tlak (obr. 3). Stejné jako
u sympatiku vede chronicka hyperaktivace osy RAA k nadmérné
retenci sodiku a vody, navozend apopt6za a nekréza myocyti, spo-
lu s proliferaci vaziva potencuje remodelaci komory se ztratou kon-
traktility i poddajnosti.

K zajiSténi fyziologické rovnovahy u tak vykonného systému,
jakym systém RAA bezesporu je, jsou soubéZné aktivovany dva
uzce spolupracujici systémy. Oba maji velky vyznam téZ u srde¢ni-
ho selhani, nebof kompenzuji vazokonstrikci a retenci sodiku
a vody. Prvy je kininovy systém (bradykinin) s vazodilata¢nim efek-
tem a druhy je systém vazodilatacnich natriuretickych peptidii
(ANP, BNP, CNP). Spole¢nou vlastnosti téchto peptidl je vazodila-
ta¢ni a natriutreticky efekt.

Vydej reninu je kontrolovan sympatikem, proto [-blokdtory
systém vyrazné tlumi. Na dal$i etdZi miZeme plsobit inhibitory
enzymu konvertujiciho angiotenzin I na aktivni angiotenzin II
a degradujiciho bradykinin, neboli ACE-inhibitory. Na téZe trovni
zasahuji i inhibitory vazopeptiddz. Ty vSak inhibuji nejen ACE, ale
blokuji téZ méné specifické neutrdlni peptiddzy, a tak zpomaluji
také degradaci vazodilatanich natriuretickych peptidia. V periferii,
primo na receptorech pro angiotenzin II, piisobi antagonisté recep-
torii AT, neboli sartany. Tyto receptory zprostiedkuji vétSinu Gcin-
ku angiotenzinu II (zprostfedkuji zejména zvySeni pfijmu vody
a sniZeni ztraty vody a sodiku, navozeni vazokonstrikce a inhibici
fibrinolyzy). Obdobné blokdtory aldosteronovych receptorii pisobi
v periferii a snizuji negativni dopad hyperaktivace mineralo-
kortikoidi.

Inhibitory ACE

Tato skupina 1éku se v 1é¢bé CHSS prosadila nejdiive. Na zékla-
dé klinickych studii na vice nez 7 tisicich pacienti bylo dokumen-
tovano zlepSeni kvality Zivota, zvySeni tolerance zatéZe, zlepSeni
funkce levé komory a sniZeni timrtnosti o 20-30 %. Vysledky jed-
notlivych studii (napt. VHEFT-2, SOLVD, AIRE) jsou konzistentni
a jsou obecné znamy.

Mechanizmus uc¢inku inhibitord ACE je komplexni: Klesa peri-
ferni cévni rezistence, dochazi ke specifické dilataci vas efferens
(klesd tak intraglomerularni tlak), sniZuje se uvoliiovani aldoste-
ronu a antidiuretického hormonu, coZ spolu s potlacenim pocitu
Zizné sniZuje retenci sodiku a vody, ddle dochézi ke stimulaci fib-
rinolyzy (zvySenim aktivity aktivatoru tkafiového plazminogenu)
a v neposledni fadé klesa antimitogenni aktivita a je inhibovana
apoptoza.

Inhibitory ACE jsou indikovany u latentniho i manifestniho
srde¢niho selhdni, optimdlné plsobi v kombinaci s p-blokatory.
Zavadime-li 1é¢bu, pak je mozno zahdjit bud inhibitory ACE, ¢i
[-blokatory, neni-li sklon k hypotenzi, pak je moZzno iniciovat 1écbu
obéma léky soucasné. V 1écbé CHSS jsou inhibitory ACE uc¢inné jiz
od nizkych davek, nicméné vyssi davky jsou pravdépodobné mirné
ucinnéjsi. Ve studii ATLAS byl zaznamenén pouze 8% rozdil morta-
lity pfi srovnéni nizkych a vysokych davek lisinoprilu (Dapril, Diro-
ton aj.). U nemocnych s latentni ¢i manifestni insuficienci levé
komory by se mély podat co nejdfive, optimalné ¢asné po prekona-
ném infarktu. Pfednost divame inhibitorim ACE s delsi dobou t¢in-
ku. Tolerance inhibitori ACE byva dobra. BohuZel se vSak u asi
20 % nemocnych setkdvame s draZzdivym kaSlem, ktery nds nuti
u ¢asti nemocnych 1é¢bu prerusit. Alternativou 1é¢by jsou pak u téch-
to nemocnych blokatory angiotenzinovych receptori, sartany.

Zajimava je otdzka, zda jsou si v 1é¢bé vSechny inhibitory ACE
rovny, neboli zda jsou viechny stejn& Gcinné. Caste¢nou odpovéd
ndm dava zajimava retrospektivni analyza kohorty 7500 kanad-
skych nemocnych po infarktu myokardu, ktefi byli dlouhodobé
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Obr. 1. Historie moderni farmakoterapie srdecniho selhani
Je patrné, Ze velka fada navrzenych lé¢ebnych postupil se neosvédcila,
byla-li jejich tc¢innost sledovana v kontrolovanych studiich.

Distribuce poklesu mortality z raiznych
pric¢in v jednotlivych studiich u CHSS

celk.
mortalita

aumrti na
¥selhani

karvedilol bisoprolol metoprolol

Obr. 2. Srovnani u¢inku karvedilolu, bisoprololu a metoprololu na pokles
celkové amrtnosti, imrti na ndhlou smrt (arytmie) a na imrti pro
terminalni srde¢ni selhdni

Osa RAA a moznosti jeji inhibice
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Obr. 3. Schéma aktivace angiotenzinu, mista pisobeni a moznosti
1écebného zdsahu

léc¢eni riznymi inhibitory ACE (studie QUEBEC). Lécba ramipri-
lem (Tritace, Ramil aj.) a perindoprilem (Prestariun) byla spojena
s vyznamné niZ$i mortalitou neZ ostatnimi inhibitory ACE: lisino-
prilem (Dapril aj.), enalaprilem (Enap aj.), quinaprilem (Accupro
aj.), fosinoprilem (Monopril) ¢i kaptoprilem (Tensiomin aj.). Mor-
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Obr. 4. Schéma sdruzeni excitace/kontrakce a efekt digoxinu
Primarnim podnétem je uvolnéni malého mnozstvi kalciovych iontt do
cytoplazmy aktivaci voltdZ-dependentniho kalciového kandlu typu L
(VDKK-L). Druhotné je aktivovan ryonidanovy receptor (RyR) a ze
zasobarny v sarkoplazmatickém retikulu (SR) je uvolnéno vétSi mnozstvi
kalcia, které v oblasti myofilament iniciuje kontrakci. Zpétné vychytani
ionti kalcia je zdvisla na dobré souhfe sarkoplazmatické ATPazy (SERCA)
pumpujici na konci systoly kalcium do zasobaren retikula a jejiho
regulacniho proteinu fosfolambanu (PLB). Soub&zné s timto periodickym
déjem je hladina sarkoplazmatického kalcia regulovana Na/Ca pumpou
(Na/Ca EX) sméniujici kalcium a natrium. Digoxin blokuje funkci Na/K
ATPazy a zySenim nabidky sodikovych iont v sarkoplazmé dochazi
k intenzivnéjs$i vyméné natria za kalcium v oblasti Na/Ca EX. Vyssi
sarkoplazmaticka koncentrace kalcia potencuje kontakci.
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Obr. 5. SniZeni mortality nemocnych s CHSS kombinaci riznych
l1é¢ebnych postupt

talita pii podavani kaptoprilu ve srovnani s ramiprilem byla o vice
nez 70 % vyssi. UrCitym omezenim vysledkt je skutecnost, Ze se
nejednalo o randomizovanou studii, na druhé stran¢ studie odrazi
skute¢né poméry v klinické praxi.

Antagonisté receptorit AT1 pro angiotenzin II (sartany)
Angiotenzin II (AIl) stimuluje receptory AT, a AT,. Receptory
jsou AT, zodpovédny za témér veskery efekt All (sekreci aldostero-
nu, vazokonstrikci a retenci sodiku). Receptory AT, maji snad jen
mitogenni efekt. Z téchto diivodli maji antagonisté receptori AT,
v klinice rozhodujici vyznam. Ditvody k jejich podéavani jsou dva.
Prvym je vySe zminéna nesnasSenlivost inhibitort ACE. Druhym je
skutecnost, Ze konverze Al na All je zprostfedkovana vedle ACE téz
nespecifickymi tkdfiovymi protedzami. Za patologickych stavil
vyznam tkanovych protedz roste, napf. pti srde¢nim selhdni az 30 %

(252)

—



aLa 4-06

24.3.2006 15:48 Str. 253

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 4

Al je konvertovano touto cestou. Blokdda osy RAA pomoci bloka-
tort AT, je tedy z tohoto pohledu ucinnégjsi. Nevyhodou vsak je, Ze
antagonisté AT, nezvysuji hladinu bradykininu, o coZ je vysledny
klinicky efekt ochuzen.

Lécba srde¢niho selhdni antagonisty receptorti AT, skytd mnoho
nevyjasnénych otazek. Neskodi proto stru¢né zminit studie, na
zékladé kterych byla tato 1é¢ba schvélena. Prvou mortalitni studii
byla studie VAL-HEFT. Do té bylo zarazeno 5000 nemocnych léce-
nych klasickou Iécbou, naprosta vétSina (92 %) byla léCena téz inhi-
bitory ACE, asi tfetina téZ (3-blokatory. V aktivni vétvi byl k zave-
dené 1écbé piidan valsartan (Diovan), kontrolni skupina byla
placebova. Pfi vyhodnoceni studie bylo zjiSténo, Ze mortalita byla
v obou vétvich stejnd (19,7 % vs. 19,4 %), nutnost hospitalizace
vSak vyrazné klesla o 27,5 % u valsartanu. Zajimav¢jsi vSak byla
analyza podskupin. Nemocni, ktefi nebyli 1é¢eni inhibitory ACE,
profitovali z valsartanu vyznamné&, mortalita klesla o tfetinu. Bohu-
Zel tato skupina byla mald, takze zavér nelze zevSeobeciiovat. Na
druhé strané v podskupiné 1écené valsartanem a [3-blokatory stoup-
la mortalita 0 63 %, pocty nemocnych vSak nebyly dostatecné, tak-
Ze tyto nalezy nejsou obecné platné.

Rehabilitaci t¢inku sartand pfinesla studie CHARM s kandes-
artanem (Atacand). Ta probihala ve tfech paralelnich vétvich. Do
prvé — ,alternative* vétve byli zafazeni nemocni s nizkou ejeké-
ni frakci (do 30 %) a s intoleranci inhibitord ACE. Do druhé —
,added* vétve zase nemocni s nizkou ejekéni frakei, ale jim byl
pridan kandesartan ke stavajici 1écbé inhibitorem ACE. Konec¢né
treti — ,,preserved” vétev testovala populaci se srde¢nim selhanim
a se zachovanou dobrou funkci levé komory. Studie sledovala
vice nez 7000 nemocnych po dobu 2-3 let. Vétev ,.alternative*
dokumentovala, Ze u nemocnych netolerujicich inhibitory ACE
vede pfidani kandesartanu k poklesu kardiovaskularni umrtnosti
0 17 %, vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnéni poklesl jesté
vyznamnéji. Byl-li pfidan kandesartan ke stivajici 1é¢bé€ inhibito-
rem ACE, u vétve ,,added” byl pokles kardiovaskularni mortality
srovnatelny, tj. 15%. Podskupina pacientt 1é¢enych [-blokétory
méla leps§i prognézu pii kombinaci s kandesartanem neZli pfi
kombinaci f-blokatoru s placebem. Ve skupiné ,,preserved*
nebyla ovlivnéna mortalita, avSak klesl poc¢et nemocnych hospi-
talizovanych pro srde¢ni selhdni. SniZeni dmrtnosti z kardiova-
skuldrnich pfi¢in se objevilo v této vétvi teprve po adjustaci na
pritomnost rizikovych faktord. Studie byla tedy jednoznacné nej-
nénost 1é¢by zejména jako alternativy za intolerované inhibitory
ACE a ukazala, Ze kombinace s [-blokatory nemusi byt nebez-
pecnd. Zda jsou zavéry studie specifické pro kandesartan, ¢i je
1ze zevSeobecnit, nelze rozhodnout.

Shrneme-li dosavadni zkuSenosti, pak antagonisté receptora AT,
jsou alternativou 1é¢by CHSS zejména v pfipadé, kdy nejsou tole-
rovany inhibitory ACE. Minimélné kandesartan je bezpecny i pfi
kombinaci s 3-blokatory.

Blokatory aldosteronovych receptortu

Aldosteron byl v posledni dob& mimo stfed zajmu. Teprve objev,
Ze vedle mineralokortikoidniho efektu na resorpci natria a kalia je
pfitomen efekt stimulujici proliferaci vaziva v myokardu, jej vyne-
sl opét na vysluni. Vzhledem k tomu, Ze u selhdvajiciho myokardu
dochazi k progresivnimu nahrazovani kontraktilnich elementi vazi-
vem, byla vznesena otdzka, zda by zabrdnéni vlivu aldosteronu
nevedlo ke zlepSeni stavu nemocnych.

Ve studii RALES byl testovan efekt blokdtoru aldosterono-
vych receptorl, spironolaktonu (Verospiron) na progndzu
nemocnych s velmi pokro¢ilym CHSS. K zavedené 1é¢bé byl
pfidan spironolakton ¢i placebo. Zvolena byla davka 25 mg, kte-
rd nema jeSté diureticky efekt. Po roce a pul byl pozorovan
vyznamny pokles mortality o 27 %. Obavy z hyperkalémie pii

kombinaci spironolaktonu s inhibitorem ACE se ukézaly jako
neopodstatnéné, vyznamnéj$i hyperkalémie se objevila pouze
u 0,5 % lécenych. Z této studie vyplyvd, Ze u nemocnych
s pokrocilym CHSS ma byt ,.klasicka* 1é¢ba doplnéna o nizkou
davku spironolactonu. BohuZel spironolakton ma v ur¢itém pro-
centu androgenni ¢i estrogenni efekt, takze neni vZdy optimalné
tolerovan.

Proto byl vyvinut blokator aldosteronovych receptorii bez andro-
genniho i estrogenniho Gcinku eplerenon, ktery je daleko 1€pe sna-
Sen. Studie EPHESUS, provedend u témér 7000 nemocnych v sub-
akutni fazi srde¢niho infarktu se selhavajici levou komorou (ejekéni
frakce pod 40 %), ukazala, Ze piidani malé davky eplerononu jiZ za
16 mésici sniZi celkovou umrtnost o 15 %. U nemocnych s ejekcni
frakei pod 30 % byl pozorovan vétsi pokles mortality, srovnatelny
se studii RALES. U stejné rizikovych nemocnych se ukdzala byt
ucinnost eplerenonu i spironolaktonu srovnatelnd, eplerenon vSak
byl 1épe tolerovan, jedinym nezddoucim tcinkem, ktery se objevil
Castéji nez u placeba, byla hyperkalémie (5,5 % vs. 3,5 %). Eplere-
non je v soucasné dobé registrovan a jeho zavedeni se ocekava
v roce 2006.

Blokatory aldosteronovych receptori se tak zatradily do zédkladni
skupiny 1é¢by CHSS po bok (3-blokatort i inhibitord ACE ¢i sarta-
nl. Rozhodné nejsou konkurenty obou skupin, naopak v kombina-
ci napiiklad s $-blokétory se i¢inek vzajemné potencuje (subanaly-
za studii). TéZ kombinace s 1é¢bou inhibujici tvorbu ¢i efekt
angiotenzinu je raciondlni. Bylo doloZeno, Ze ani inhibitory, ani
sartany neinhibuji dostate¢né sekreci aldosteronu. Brzy po zavede-
ni 1é¢by se kratkodoby efekt na aldosteron vymani a objevuje se
escape fenomén s plnym obnovenim sekrece mineralokortikoidd.
Jedinym dostupnym zptisobem léCby tak zistava podani receptoro-
vych antagonisttl.

Inhibitory vazopeptidaz

Novou skupinou farmak jsou inhibitory vazopeptiddz. Vedle
vysoce ucinné inhibice konverze Al na All a blokddy degradace
BK, inhibuji téZ degradaci natriuretickych vazodilata¢nich pep-
tidd (ANF, BNF, CNP a adrenomedulinu). V jedné molekule tak
kombinuji uc¢inek inhibitoru ACE a diuretika. Tato skupina se
zatim k 1écbé CHSS neporosadila, omapatrilat byl ve studii
OVERTURE hife tolerovan. Nicméné vyvoj v této skupiné
pokracuje (napf. klinickym zkouSenim sampatrilatu a gemopat-
rilatu).

Natriuretické peptidy v lécbé srdecniho selhdni

Natriuretické peptidy (ANP, BNP, CNP ¢i adrenomedulin)
jsou, spolu s kininovym systémem, fyziologickym protipélem
osy renin, angiotenzin a aldosteron. Jsou uvoliioviny zejména
pri dilataci srde¢nich pfedsini a komor (tlakové ¢i volumové pre-
tizeni) a svym diuretickym a vazodilata¢nim ptisobenim mitigu-
ji dopad srde¢niho selhani na celkovou hemodynamiku. U srdec-
niho selhdni je vyuZivan natriureticky peptid typu B jak
k diagnostice, tak k 1é¢bé. Humanni BNP (Nesiritid) ziskany
rekombinantni technikou je v fadé zemi podavan u akutni levo-
stranné dekompenzace, k 1€¢bé chronického selhdni vSak uzivan
neni.

Hleddni novych moznosti ovlivnéni regulac¢nich mechanizmii

JiZ fadu let miZeme pozorovat zatim nedspésSnou snahu zavést
do 1écby CHSS antagonisty endotelinu. Z cisté fyziologického
hlediska by tento zdsah mél byt pfinosny. Stimulace endotelino-
vych receptort typu A (ET,) vede k vyrazné vazokonstrikci a ke
zvySeni aktivity sympatiku i systému renin-angiotenzin-aldoste-
ron. Naopak stimulace receptorti typu B (ETg) m4, diky uvolnéni
oxidu dusnatého a prostacyklinu, efekt vazodilatacni. Blokada
obou typl receptoru neselektivnim bosentanem se neosvédcila.
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Tab. 1. Léky s pozitivné inotropnim ucinkem

a) zvysujici sarkoplazmatickou koncentraci kalcia
— kardiotonika digitalizového typu (digoxin)
— B-sympatomimetika (dopamin, dobutamin, denopramin)
— inhibitory fosfodiesterazy Il (amrinon, milrinon,

enoximon)

b) nezvysujici sarkoplazmatickou koncentraci kalcia

— senzibilizatory kalcia (levosimendan, pomobendan)

Selektivni antagonista receptor ET, mél sice lepsi vysledky, ale
ve studii EARTH nevedlo podavani k prevenci remodelace levé
komory a vyznamnému zlepSeni klinického stavu. V soucasnosti
jsou zpravy o testovani selektivnich antagonisti u akutniho srdec-
niho selhéni.

Druhou oblasti, kde se vyrazné pétra o uc¢inku v 1é¢bé srde¢niho
selhéni, jsou blokétory proinflamacnich a mitogennich piisobkl —
anticytokiny. Nejvice pozornosti budil cytokin — TNFa, u kterého
bylo prokdzano, Ze jeho hladina dobfe koreluje s nepfiznivou pro-
gnézou. BohuZel, ani zde nebylo dosazeno pfiznivych vysledkda.
Podavani ani jednoho z blokatori TNFa (etanetceptu ¢i inflixima-
bu) nevedlo ke zlepseni funkce levé komory.

Kone¢né posledni nadéji jsou inhibitory kaspdzové kaskddy.
Vime, Ze aktivace apotdzy pusobenim kaspdzovych enzymu se
u CHSS uplatiiuje. Rada experimentélnich praci ukazuje, Ze inhibi-
ce kaspdz v modelu post-ischemického poSkozeni myokardu vedla
k prevenci zaniku kardiomyocyti. O prechodu do faze klinického
testovani zatim neni zprav.

PROBLEMATIKA LECBY CHRONICKEHO
SRDECNIHO SELHANI INOTROPIKY

Je-1i jednou z nejcastéjSich pficin srdecniho selhdni pokles kon-
traktility myokardu, pak se nabizi jednoduché teSeni problému:
kontraktilitu zvysit. Skute¢nost je vSak daleko sloZitéjsi a nenabizi
tak pfimocaré feSeni. Lakava predstava, Ze zvySeni srde¢ni kontrak-
tility vyfesi problém, logicky selhala, obdobné jako problém staré-
ho koné, ktery neutdhne naklad, nevyieSime bicem, ale kvalitni pici
a odleh¢enim nékladu.

Tradi¢ni postupy dosahovaly pozitivné inotropniho efektu zvyse-
nim sarkoplazmatické koncentrace kalcia. Bohuzel, kazdé zvyseni
koncentrace kalcia vede k elektrické nestabilit¢ myokardu s rizikem
arytmii a k negativnimu pusobeni kalcia na tdrovni bunky (riziko
nekrozy a apoptézy bunék). Nova inotropika zvysuji kontraktilitu
jinym mechanizmem. NezvySuji koncentraci sarkoplazmatického
kalcia a jejich uZiti proto neni spojeno s proarytmickym pisobenim.
Rozdéleni této skupiny 1€k je logicky postaveno na vztahu ke kal-
ciu (tab. 1).

Inotropika zvySujici sarkoplazmatickou koncentraci kalcia

Kardiotonika digitalizového typu

Primarnim tc¢inkem digoxinu (Digoxin) je inhibice sodiko-dras-
likové adenozinové trifosfatdzy (Na*K* ATPazy), membranového
enzymu katalyzujiciho hydrolyzu makroergniho ATP a umoZiujici-
ho ptechod sodikovych iontl vné sarkoplazmy a draslikovych ion-
td dovnitf. Inhibice této ,,sodikové pumpy* vede k nitrobunécné

akumulaci natria. V myokardu je tak druhotné inhibovana sodiko-
véapnikova pumpa, ktera za fyziologického stavu sménuje natrium
(putuje dovnitf) za kalcium (putujici ven). Zpomaleni odéerpavani
iontl vapniku vede k jejich akumulaci v sarkoplazmé a ke zvyseni
kontraktility (obr. 4). Blokdda Na*K* ATPazy v aferentnich vago-
vych vlaknech potencuje vagovou aktivitu a naopak tlumi aktivitu
sympatiku. V ledvindch pak sniZuje tubuldrni reabsorpci sodiku
(diureticky efekt), a tak tlumi té€Z sekreci reninu (neurohumoralni
efekt).

Digoxin ma velké interindividudlni rozdily ve farmakokinetice.
Je totiZ vyluCovéan v jatrech a ve stfevé pomoci glykoproteinu P
(P-gp), obecného transportniho systému k eliminaci 1ékd a jinych
xenobiotik. U tohoto glykoproteinu je zndma fada polymorfizmd.
Fenotyp TT, ktery je pfitomen u ctvrtiny populace, je provdzen
vyrazn€ sniZenou aktivitou této efluxni pumpy a je tak spojen
s dvoj- aZ trojndsobnym zvySenim hladiny digoxinu proti genoty-
pim CC a CT, které jsou u zbytku populace. Tyto hodnoty mohou
byt toxické a vést k zdvaZznym arytmiim.

Klinicky uc¢inek na zlepSeni tolerance zatézZe a na zlepSeni kvali-
ty Zzivota byl ovéfen v fad¢ studii. Za zminku stoji studie
RADIANCE a PROVED, které jasné dokumentovaly zhorSeni
hemodynamickych parametrGi i narast hospitalizaci pro srde¢ni
selhani po vysazeni kardiotonika.

Dlouho nebylo zfejmé, zda proarytmicky efekt digoxinu neni
spojen se zvySenim mortality. Ve studii DIG, kdy byla sledovana
prognéza nemocnych 1écenych 0,25 mg digoxinu, byl pozorovan
asi 15% pokles umrti na srdecni selhdni, ktery v§ak byl kompenzo-
véan stejnym vzestupem uUmrti na nahlou, arytmickou smrt. Tedy
zménil se mechanizmus smrti a ubylo hospitalizaci pro srde¢ni
selhani. Méné znamé jsou zavéry podskupinové analyzy této studie,
které ukazuji, Ze riziko dmrti se vyrazné zvysilo s vzestupem plaz-
matické koncentrace digoxinu nad 1 ng/ml. Naopak, byla-1i hladina
u sledovanych muzi mezi 0,5 az 0,8 ng/ml, mortalita vyznamné, tj.
asi 0 20 %, poklesla. Je pravdépodobné, Ze ono zvyseni plazmatic-
kych koncentraci bylo v souvislosti s inaktivitou transportniho
systému P-gp.

Podle soucasnych doporuceni ma digoxin v 1é¢bé srde¢niho
selhani misto u symptomatickych nemocnych se srde¢nim selha-
nim a u nemocnych s fibrilaci sini ke kontrole frekvence komo-
rové odpovédi. Vzhledem k polymorfizmu vylucovani digoxinu
a uzkému terapetickému oknu je nutné s odstupem nékolika tyd-
nu po zavedeni 1é¢by zkontrolovat plazmatickou hladinu digoxi-
nu. Tu je potfeba nastavit v rozmezi 0,5-0,8 ng/ml. K této hladi-
né zpravidla dostacuje davka 0,125-0,25 mg denné, pfi inaktivité
glykoproteinu P pak davka polovi¢ni. Dalsi kontroly hladiny
v prubéhu 1é¢by nejsou zpravidla nutné, pouze pii komedikaci
inhibitory P-gp, jakymi jsou verapamil (Isoptin, Verogalid aj.),
diltiazen (Blokalcin aj.) nebo amiodaron (Cordarone, Amikordin
aj.) bud davku digoxinu rovnou redukujeme, nebo hladinu pfe-
méfime.

p-sympatomimetika

Podkladem uc¢inku -sympatomimetik je stimulace a synchroni-
zace uvolnéni ionizovaného kalcia z mobilnich zasob v sarkoplaz-
matickém retikulu. ZvySenim koncentrace kalcia je potencovina
kontrakce. Dani je vSak zvySeni draZdivosti.

Perordlné tc¢innd sympatomimetika sice vedla k mirnému zlep-
Seni hemodynamickych parametrd, nicméné za cenu vyznamného
zhorsSeni progndzy. Prikladem je xamoterol, selektivni adrenergni {3,
agonista. Pro vzestup mortality ve studii Severe Heart Failure Stu-
dy bylo jeho uZivani zastaveno. Obdobné se neosvédcil ibopamin.
Jedinym peroralnim f-mimetikem, které je v soucasné dobé klinic-
ky testovano, je denopamin. V preklinickych testech snizil mortali-
tu na zvifecich modelech.

V soucasné dobé jsou kratkodobé uZivdna pouze parenterdlné
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podéavana B-sympatomimetika: dopamin (Tensamin aj.), dobutamin
(Dobuject, Dobutrex aj.) a noradrenalin, ktera vsak za sebou nema-
ji Z&dna data stran ovlivnéni mortality. ZlepSeni hemodynamiky je
vSak jednoznaéné, takZe u akutniho selhani levé komory patii ke
zlatému standardu. V poslednich letech maji sympatomimetika vel-
kou konkurenci v kalciovych senzibilizatorech, které se ukazuji byt
v nékterych ohledech, zejména pii soubézné 1é¢bé B-blokatory,
ucinnéjsi.

Inhibitory fosfodiesterazy III

Skupina inhibitort fosfodiesterdzy III, zavedend k 1é¢bé srdecni-
ho selhéni pfed lety, nesplnila o¢ekdvani. Proto se tato skupina uZzi-
vé dnes jen u kriticky nemocnych k pfeklenuti doby do transplanta-
ce srdce.

Princip dcinku tkvi ve zvySeni nabidky cyklického adenozin
monofosfatu (¢cAMP) inhibici jeho hydrolyzy fosfodiesterazou II1.
Vzestup nabidky cAMP zvysi (cestou aktivace fosfokindzy A) sar-
koplazmatickou koncentraci kalcia a zvys$i kontraktilitu myokar-
du. V periferii pak navodi vazodilataci. Vysledkem je zvySeni
srde¢niho vydeje. Vedle zvyseni kontraktility se bohuzel objevil
téz arytmogenni efekt vedouci ke zvyseni mortality. Dlouhodobd
peroralni 1écba vesnarinonem (studie VeST), milrinonem (studie
PROMISE), enoximonu (studie EMT) vede k narGstu mortality
diky Castému vyskytu zavaznych arytmii. U néds zfidka uzivany
amrinon (Wincoram) nema k dispozici Zadna prognostickd data.
Posledni zpravy hovofi o provéfovani efektu kombinace inhibito-
ru fosfodiesterazy III s B-blokatory, které sniZuji arytmogenni
potencial.

Inotropika nezvySujici sarkoplazmatickou koncentraci kalcia

Kalciové senzibilizatory

Pozitivné inotropni u¢inek maji té€z 1éky ze skupiny kalciovych
senzibilizdtorii (calcium senzitisers). Jedna se o velmi perspektivni
skupinu, nebot nedochazi ke zvySeni nabidky kalcia, ale zvySuje se
citlivost regulacnich proteind vazby aktinu a myosinu ke kalciu.
Primarnim déjem v procesu vlastni kontrakce je vytvoreni komple-
xu iontu vapniku s troponinem C (TnC).

Jedinym kalciovym senzibilizdtorem uZivanym v Evropé
i u nas k 1é¢bé akutniho srdecniho selhani ¢i chronického, akutné
dekompenzovaného selhani je levosimendan (Simdax). Vazbou
na TnC vyznamné stabilizuje komplex Ca**:TnC a patii tak do
skupiny senzibilizatort 1. tfidy. Timto mechanizmem je vysvétlo-
véan inotropni efekt. Mirny ucinek inhibitoru fosfodiesterazy III
vede k tomu, Ze diky zvySené nabidce cAMP ma levosimendan
téZ pozitivni lusitropni efekt (zlepSuje poddajnost a diastolickou
funkci levé komory). Kone¢né vazodilata¢ni ucinek je zprostied-
kovan aktivaci kaliového kanélu (K, p) v hladké svaloviné cévni
stény.

Klinicky efekt je u levosimendanu dobfe dokumentovan. Tra-
di¢né byl levosimendan porovnavan s placebem (samoziejmé na
pozadi lege artis 1écby). Metaanalyza studii RUSSLAN,
CASINO a REVIVE u nemocnych s akutnim selhani ¢i s dekom-
penzaci chronického selhdni ukazala trend ke sniZeni mortality,
zkraceni doby 1écby akutniho stavu a ke zvySeni poctu komoro-
vych i silovych arytmii v levosimendanové vétvi. V obdobné
navrzenych studiich LIDO, CASINO a SURVIVE byl porovna-
vén efekt levosimendanu s klasickou 1é¢bou dobutaminem. Meta-
analyza efektu u 1730 nemocnych ukdzala vyznamné sniZeni
mortality v levosimendanové vétvi po mésici od akutniho stavu.
Druhym kalciovym senzibilizadtorem uvolnénym pro klinické uZi-
ti (tentokrat v Japonsku) je pimobendan.Vzhledem k perspektiv-
nosti celé skupiny neni divu, Ze vyvoj v této oblasti se rychle
vyviji. Vyvijeji se specifictéjsi senzibilizatory ¢i molekuly s vice-
cetnym ucinkem.

Perspektivy ve vyvoji inotropik

Kontrakce a relaxace je zdvisld na periodickém kolisani nabid-
ky kalcia v sarkoplazmé. Uvolnéni kalcia ze zdsob sarkoplazma-
tického retikula kontrolovdano aktivaci kalciového receptoru
typu L v buné¢né membrané a ryonidanového receptoru v retiku-
lu. Zpétné vychytani ionta kalcia je zavisld na dobré souhie sar-
koplazmatické ATPazy (SERCA) pumpujici na konci systoly kal-
cium do zédsobdren retikula a jejtho regulacniho proteinu
fosfolambanu (obr. 4). U CHSS ma SERCA jen cca 40 % fyzio-
logické aktivity. Tak dochdzi k zahlceni buriky kardiomyocytu
kalciem b&hem diastoly (se zhorSenim poddajnosti) a nizkému
vzestupu kalcia na zacatku systoly (s poklesem kontraktility).
Latky schopné upravit fyziologické kolisdni kalcia béhem srdec-
ni revoluce budou pravdépodobné velmi perspektivni skupinou
inotropik. Pozornost se soustfedi jak na fosfolamban, tak na
vlastni pumpu, kalciovou sarkoplazmatickou ATPazu. Velmi zaji-
mava je skutecnost, Ze inhibitor ACE perindopril brani ttlumu
aktivity SERCA u srde¢niho selhani v klasickém modelu kardio-
myopatie u kfecka. Zda se jednd o efekt tfidy inhibitort ACE,
neni znamo.

OSVEDCI SE V LECBE SRDECNIHO SELHANI
METABOLICKY AKTIVNI LEKY?

U srdec¢niho selhani na podkladé ICHS je jednim z dulezitych
etiopatogenetickych momentt deprivace energie, konkrétné makro-
ergnich fosfatd (ATP a kreatinfosfatu). Za fyziologickych podmi-
nek je hlavnim zdrojem ATP fizena oxidace dvouuhlikového fetéz-
ce v Krebsové cyklu v mitochondriich. Hlavnim zdrojem tohoto
meziproduktu vstupujiciho do cyklu jako acetyl-koenzym A je
B-oxidace mastnych kyselin. Pouze neceld tfetina energie je hraze-
na energeticky vyhodnéjsi glykolyzou. Vyhodnéjsi proto, Ze ve fazi
anaerobni glykolyzy vznika cast (asi 15 %) makroergnich fosfatl
bez potfeby vstupu kysliku. Je-li dostatecna nabidka acetyl-CoA
z B-oxidace mastnych kyselin, je glykolyza utlumena. Tak je tomu
pravé u srdecniho selhédni. VEtSi energeticky zisk na jednotku kysli-
ku je vyhodny zejména u myokardidlni ischémie. Utlum utlizace
mastnych kyselin a stimulace glykolyzy je jednou z perspektivnich
cest zlepSeni energetického metabolizmu selhavajiciho myokardu.
Inhibice B-oxidace mastnych kyselin je klinicky dostupna. Trimeta-
zidin (Preductal) zablokuje klicovy enzym této spirdly 3-ketoacyl-
-CaA thiolazu. Vysledky nékolika klinickych studii zatim bohuzel
nebyly konkluzivni, uziti zatim nelze doporulit. S ranolazinem,
inhibujicim B-oxidaci na jiném stupni, probiha rozsdhlejsi klinicka
studie u nemocnych s chronickym selhanim. Vysledky se ocekéva-
ji za nékolik let.

SNIZENI RETENCE VODY A IONTU - EFEKT
DIURETIK A AQUARETIK

Diuretika

Lécbu duSného nemocného nebo nemocného s anasarkou pfi
srde¢nim selhdnim si nedovedeme predstavit bez diuretik. Také
srdecni glykosidy vdéci svému zavedeni do 1éCebného arzendlu
pfed vice nez dvéma stoletimi svym mirnym diuretickym a natri-
uretickym d¢inkam.

Nejvétsi diureticky a natriureticky potencidl maji diuretika piso-
bici v ascendentnim raménku Henleho kli¢ky, tedy diuretika klicko-
vd: furosemid (Furon, Furorese aj.), torasemid (Diuver, Trifas),
kyselina etakrynovd ¢i bumetanid. Diuretika ptsobici v distdlnim
tubulu ledvin, neboli diuretika distdlniho tubulu, reprezentuji thia-
zidy, napt. hydrochlorothiazid (Hydrochlorothiazid), chlorthalidon
(Urandil), diuretika s vazodilataénim efektem: indapamid (Indap,
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Tertensif), metipamid a kalium-Setrici diuretika: amilorid (Amicla-
ran), spironolakton (Verospiron), eplerenon a triamteren.

Mechanizmus tcinku diuretik (s vyjimkou blokétort aldostero-
novych receptort) tkvi v inhibici specifickych proteinti transportu-
jicich ionty v tubularnim systému ledvin. Primarnim u¢inkem je
tedy utlum zpétné resorpce sodiku sledovany druhotné sniZenim
zpétné resorpce vody. Klickovd diuretika inhibuji specificky Na*
/K*/2CI" kotransport v Henleho kli¢ce. Diuretika distalniho tubulu
inhibuji Na*/Cl" kotransport. Triamteren a amilorid blokuji natriovy
kanal ve sbérném kanalku.

V fadé kratkodobych studii byl dokumentovan vyznam diuretik
na upravu plicntho méstnani a perifernich otokli s odpovidajicim
zlepSenim kvality Zivota. BohuZel, podavéni diuretik vede k aktiva-
ci jak systému renin, angiotenzin, aldosteron a sympatiku, tak
k inhibici aktivity natriuretickych vazodilata¢nich hormonti. Proto
je tak Zadouci kombinace diuretik s (3-blokatory a inhibitory ACE.
Klinicky vyznamny je vznik relativni rezistence na diuretika.
V pozadi za ni miZe stit Spatna biologickd dostupnost furosemidu
pfi méstndni ve splanchnické oblasti, nadmérnd aktivace reninu
a angiotenzinu, podavdni nesteroidnich antirevmatik ¢i rendlni
selhdni. Obnoveni funkce miZzeme dosahnout parenterdlni aplikaci
diuretika, souasnym podédvanim inhibitord ACE, vysazenim anal-
getik ¢i kombinaci klickovych diuretik s thiazidy. Pravé tato kom-
binace je u rezistentnich otokd neprdvem opomijena. V klinické stu-
dii vedlo pfiddni 50 mg hydrochlorothiazidu ke stivajici 1écbé
250 mg furosemidu k témér zdvojnasobeni diurézy.

Jak je to s dopadem na prognézu nemocnych? Pro celou
skupinu diuretik, s vyjimkou blokétord aldosteronoych recep-
tort spironolaktonu a eplerenonu, nejsou k dispozici zZadné
studie sledujici ovlivnéni prognézy. Spironolakton a eplere-
non sice zlepS$ily prognézu, ale v davkach niz8ich, néz jsou
potfebné k navozeni diuretického efektu. Nemame-Ii k dispo-
zici mortalitni studii cilenou specidlné€ na diuretika, jak vypa-
d4d podskupinova analyza velkych studii u nemocnych
s CHSS? Takové udaje jsou k dispozici. Retrospektivni analy-
za studie SOLVD ukazuje, Ze podavani klickovych ¢i thiazi-
dovych diuretik bylo spojeno s vyznamnym, o tfetinu vy$§im
vyskytem ndhlé smrti (arytmickd smrt). Byla-li v§ak poddvana
tato diuretika v kombinaci s kalium-Setficimi diuretiky, toto
riziko bylo eliminovéano. U studie TORIC s modernim klicko-
vym diuretikem torasemidem byl pozorovan o polovinu niz§i
vyskyt umrti proti 1é¢bé furosemidem (2,2 % vs. 4,5 %), pfi
spekulacich o vysvétleni se uvazuje o vyznamu niz§iho vysky-
tu hypokalémii pfi 1é¢bé torasemidem. Analyza studie TORIC
vSak je zatiZena chybou malych ¢isel, takze zavéry nutno déle
ovéfit.

Aquaretika

Oznacujeme-li klasicka diuretika piisobici primarné na reabsorp-
ci iontl terminem saluretika, pak novou skupinu latek inhibujicich
primo reabsorpci vody ve sbérném kanélku ledvin nazyvame aqua-
retika. Tato skupina 1ékd ptsobi blokdadou ucinku adiuretického
hormonu arginin vazopresinu. Vazopresin stimulaci receptorti V,
kontroluje permeabilitu sbérného kanalku pro vodu a navic stimu-
luje Na* /K*/2CI" kotransport v Henleho kli¢ce. Stimulace recepto-
ri V, navodi v cévach vazokonstrikci a v srdci hypertrofii myofib-
ril. U srdeéniho selhdni je hladina vazopresinu vysoka diky
nizkému efektivnimu objemu cirkulujici krve a nizkému krevnimu
tlaku.

Aquaretika navodi vodni diurézu a ponechavaji v téle elektro-
lyty, osmolarita tak zvolna stoupd. Tato vlastnost je velmi vitdna
u nemocnych s hyponatrémii a s retenci tekutin. Uprava homeo-
stazy je za téchto podminek duleZitd, nebot hyponatrémie
vyznamné zhorSuje prognézu nemocnych se srde¢nim selhanim.
Nejdale v klinickych studiich je perordlné uc¢inny selektivni inhi-

bitor V, receptort — tolvaptam. U nemocnych s CHSS byl srov-
navan s furosemidem ¢i byl k tomuto diuretiku ptidavan. Efekt
byl vyhodny zejména u nemocnych s hyponatrémii. U dlouhodo-
bé 1écby tolvaptanem vsak byl pozorovan vzestup hladiny vazo-
presinu a uvazuje se o potencidlnim nebezpeci potenciace hypert-
rofie myokardu a vazokonstrikce stimulaci receptori V.
Z téchto divodu byly vyvinuty dudlni blokatory receptori V,
i V,, které vedle navozeni vodni diurézy maji dal$i vlastnost:
pokles systémové a plicni rezistence. Pikladem této podskupiny
je parenteraln€ Gcinny conivaptan, ktery je v ¢asné fazi klinické-
ho zkousSeni.

ANTIARYTMIKA NEBO
ELEKTROIMPULZOTERAPIE?

Nemocni se srdecnim selhanim umiraji pfedev§im na poruchy
srde¢niho rytmu. Proto prevence arytmii hraje klicovou roli v péci
o nemocné. Z antiarytmik maji pouze (3-blokatory dokumentovan
pfiznivy vliv na prognézu, neda se vSak rozlisit, do jaké miry se
podili vlastni vliv na zvySeni fibrila¢niho prahu. Druhym anti-
arytmikem, jehoZ uZiti je mozno vazit, je amiodaron (Cordarone,
Amiokordin aj.). V soucasné dob¢ je povazovano za vyhodné indi-
kovat amiodaron u nemocnych resuscitovanych po epizodé fibri-
lace komor, pfi zdvaznych arytmiich provézejicich levostrannou
insuficienci ¢i s paroxysmy fibrilace sini, optimdlni divka je
200 mg denné.

Role amiodaronu byla opakované provéfovana v prevenci nahlé
smrti u nemocnych s CHSS. V nezaslepené studii GESICA u vyso-
korizikové populace se srde¢nim selhdnim bylo pozorovano sniZe-
ni mortality téméf o 30 %. U populace s niz§im rizikem vSak jiné
studie (HF-STAT, EMIAT) efekt nepotvrzuji. Zajimavé je, Ze pri
metaanalyze klinickych studii (EMIAT, CAMIAT) se ukazala
vyhodnost kombinace amiodaronu s [3-blokéatory. Dopad na zlep-
Seni prognoézy pifi kombinaci byl ve srovnini jednotlivych léka
podavanych oddélené vice neZ dvojnasobny. Byl-1i ve vySe zminé-
nych studiich sledovan dopad 1é¢by amiodaronem na vyskyt ndhlé
arytmické smrti, pak pokles tohoto ukazatele byl dramaticky (asi
0 35 %).

Tyto nélezy vSak zcela popird recentni studie SCD-HeFT, ktera
vyhovuje naroénym kritériim na klinické hodnoceni a jeji zavéry je
ce nemocnych s pokroCilym srde¢nim selhdanim (medidn ejekéni
frakce byl 25 %) 1éCenych lege artis 1é¢bou. Probandi byli rando-
mizovani do tfi vétvi: placebové, amiodaronové a vétve, kde byl
implantovan kardioverter-defibrilator (ICD). Béhem téméft Ctyft let
sledovéani nebyl pozorovan rozdil v mortalité pti podadvani amioda-
ronu ¢i placeba, pouze u nemocnych s implantovanym ICD klesla
mortalita o relativnich 23 %.

Vysledky studie ukazuji, kudy spéje soucasny trend prevence
malignich arytmii. Z pfehledu uvedenych studii je patrné, Ze aZ na
B-blokatory je efekt antiarytmik v profylaxi Zivot ohroZujicich aryt-
mii dubidézni. Antiarytmika I. tfidy jsou dokonce pro negativni zku-
Senosti kontraindikovana. Hledala se vyhodnéj$i alternativni cesta,
tou je elektro-impulzoterapie, konkrétné uziti implantabilnich kar-
dioverterii-defibrildtorii ¢i kombinace ICD a biventrikuldrni stimu-
laci komor (resynchronizaci). Rada starSich studii dokumentovala
vyhodnost ICD. Tento postup je vysoce farmakoekonomicky efek-
tivni u nemocnych s anamnézou pfekonané komorové tachyarytmie
(tzv. kritéria MADIT 1), ale jiZ mélo efektivni u nemocnych s niz-
kou ejek¢éni frakei (pod 30 %) a s poruchou nitrokomorového vede-
ni, tj. s roz§ifenym komplexem QRS nad 120 ms (kritéria
MADIT II).

Mluvime-li o moZnostech zlepSeni prognézy nemocnych
s CHSS, nelze opominout resynchronizacni lécbu funkce komor.

(256)

—



aLa 4-06

24.3.2006 15:48 Str. 257

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 4

Jejim principem je synchronizovat kontrakci levé a pravé komory,
a tak zlepsit hemodynamiku selhavajictho srdce. U nemocnych
s poruchou nitrokomorového vedeni, napriklad pfi blokadé levého
raménka, coz je u CHSS komplikace castd, se kontrakce jedné
komory opozduje a klesa minutovy vydej srdecni. Soucasna stimu-
lace obou komor (biventrikularni stimulace) pak miZe nepfiznivy
stav napravit. Ze je tento piedpoklad spravny, potvrdily recentni
vysledky studie CARE-HF, které ukdzaly, Ze implantace biventri-
kularniho kardiostimulatoru vedla ke sniZeni mortality o vice nez
tfetinu. Problematika implantabilnich kardiovertert a resynchroni-
zace presahuje naplil tohoto ¢lanku a je ji vénovéno jiné sdéleni
v tomto Cisle.

Alespoil malou zminku je nutno vénovat novym perspektivim
bradykardizujici 1é¢by v 1é¢bé CHSS. Zpomaleni srde¢ni frek-
vence totiZ sniZi metabolické naroky myokardu a prodlouZeni
diastoly zlepsi prokrveni. Tohoto principu uzZivame v 1é¢b¢ isché-
mie myokardu. Nicméné je mozné, Ze zpomaleni rytmu se miZze
pfizniveé uplatnit i u srde¢niho selhani. Efekt specifického inhibi-
toru sinusového rytmu — ivabradinu je testovan ve studii
BEAUTIFULL.

MAJI VYZNAM V PREVENCI
TROMBOTICKYCH KOMPLIKACT
CHSS ANTITROMBOTIKA?

Vedle arytmii a termindlniho srde¢niho selhéani je tfetim nejcas-
t€jSim mechanizmem umrti pfi CHSS trombembolizace. Pfi¢inou je
vedle velmi Casté fibrilace sini i méstnani v systémovém obéhu
s aktivaci koagulace. Proto se nabizi uZiti antikoagulancii. O ucin-
ku antikoagulacni 1éCby u fibrilace sini mdme dostatek informaci,
zde je jisté antikoagula¢ni 1é¢ba na misté. Méné vSak vime o jejim
uc¢inku u nemocnych se sinusovym rytmem. Jedinou orientaci je
studie WASH, ve které byl testovan warfarin, acetylsalicylova kyse-
lina a placebo u nemocnych CHSS. I kdyZ ve vétvi s warfarinem byl
pozorovan trend k poklesu kardiovaskuldrnich piihod a mortality,
rozdil 31 % vs. 25 % nebyl vyznamny. Protidestickova lécba efekt
neméla. Ocekdvaji se vysledky studie HELAS, srovndvajici
u nemocnych s CHSS warfarin s acetylsalicylovou kyselinou ¢i stu-
die WATCH srovnavajici warfarin s klopidogrelem a s acetylsalicy-
lovou kyselinou. Dosavadni schvélené 1é¢ebné postupy doporucuji
perordlni antikoagulaci warfarinem pouze u nemocnych s fibrilaci
sini, s prikazem trombu v selhdvajici komofe ¢i s aneuryzmatem
levé komory s trombembolickou anamnézou.

Pfimy trombinovy inhibitor ximelagatran, ktery byl tspésné tes-
tovan v prevenci trombembolickych komplikaci u fibrilace sini
i u akutnich koronarnich ptihod, byl bohuZzel recentné stazen z trhu
a jeho vyvoj ukoncen.

NEZAPOMENME NA UPRAVU FAKTORU
ZHORSUJICICH FUNKCI LEVE KOMORY
A PROGRESI ZAKLADNIHO ONEMOCNENI

statiny na prognézu nemocnych se srde¢nim selhdnim, v béhu je
studie CORONA s rosuvastatinem (Crestor).

Samostatny odstavec si zaslouzi anémie a podavani erytropoeti-
nu u nemocnych s CHSS. Anémie je totiZ velmi ¢astou komplikaci
srdecniho selhdni a v fadé studii se ukdzalo, Ze je nepfiznivym pro-
gnostickym faktorem. Vedle nutri¢nich faktort se na jejim etiologii
uplatiiuje cytokin TNFa, ktery ma depresivni i¢inek na kostni dien.
V nékolika pilotnich studiich byl ovéfovan efekt erytropoetinu na
funk¢éni stav nemocnych, vysledky byly presvédcivé. Dopad 1écby
na prognozu se ovétuje.

ZAVER

Ze stru¢ného prehledu soucasnych 1é¢ebnych mozZnosti i per-
spektiv 1é¢by chronického srde¢niho selhani je vidét pestrou paletu
terapeutickych piistupti. Jejich rozli¢nost odrazi slozité fyziologic-
ké pochody provazejici srdecni selhani. Tento prehled mél ukazat
na lécebné moznosti plynouci z inhibice nevyhodné aktivovanych
regulacnich mechanizmi. Pro¢ se tato hyperaktivace objevuje
odpovi filozofie celého vyvoje: ,,pfiroda chrdni akutné ohroZené,
ale nepreje chronicky nemocnym®.

Shriime, co podat nemocnému se srdecnim selhanim: Kazdy
nemocny s manifestni ¢i némou dysfunkci levé komory by mél byt
1écen P-blokdtory. V pripadé, Ze pacient ma uspokojivy krevni
tlak, je vyhodné podat karvedilol, pfi sklonu k hypotenzi jsou
vyhodnéjsi bisoprolol ¢i metoprolol v retardované podobé. Kazdy
nemocny by mél byt dile léCen inhibitorem ACE. Zda se, Ze
vyhodné&jsi jsou ramipril ¢i perindopril. V pfipad€, Ze pacient
netoleruje inhibitor ACE, je vhodné pfidat sartan, opimalné kar-
desartan. Doklady o prospéSnosti antagonisty aldosteronovych
receptortt spironolaktonu jsou u té€ZSich nemocnych (NYHA III
a IV), nicméné analogicky s efektem eplerenonu je velmi pravde-
podony efekt i u nemocnych s méné pokroCilym selhanim.
U vSech symtomatickych nemocnych se zndmkami plicni konges-
ce Ci s otoky, ascitem nebo hydrothoraxem je nutno indikovat di-
uretika, zpravidla volime furosemid. Pfi nedostatecné diuretické
odpovédi je vyhodna jeho kombinace s thiazidy — hydrochloro-
thiazdidem nebo chlorthalidonem. Pro indikaci digoxinu v jiné si-
tuaci nez pii fibrilaci sini s rychlou odpovédi komor neni mnoho
divodu, nicméné jeho podani u symptomatickych nemocnych jis-
té neni chybou. Ostatni 1écebné postupy jsou pak vybérové, resyn-
chronizace komor a implantace ICD sice pfiznivé ovlivni progno-
zu, nicméné jejich indikace patfi do rukou specialisty (obr. 5).
Konec¢né selzou-li vSechny naSe snahy ¢i je zfejma Spatnd pro-
gn6za nemocného, zbyva zvazit srdecni transplantaci.

Zavérem nutno pripomenout, Zze hlavnim problémem nejsou
nedostatecné ucinné ¢i nedostupné lécebné postupy. Hlavni vytka
do naSich fad sméfuje v nedostate¢ném vyuzivini osvédéenych
lécebnych postupt. Jejich prehled a vyhledy do budoucna mél
podat tento ¢lanek.

Zkratky
Nedilnou soucésti 1é¢by nemocného s chronickym srdecnim  ACE — arteria carotis externa
selhanim na podkladé ICHS je prevence progrese zdkladniho one- ~ ANF — natriureticky peptid A
mocnéni, tj. aterosklerdzy. Samoziejmosti je 1é¢ba hypertenze, 1é¢-  ANP — atridlni natriureticky peptid
ba dyslipidémie, abstinence koufeni, prevence vzniku diabetes mel- AT, - anglOtén?lnovy receptor typu 1
litus a optimalizace vdhy. Dale viude tam, kde je moZno zlepsit ~ BK — bradykinin )
.o S e Lo BNF — natriureticky peptid B
prokrveni ischemického myokardu, indikujeme revaskularizaci RS )
X L ioplastikou & implantaci b BNP — mozkovy natriureticky peptid
oronarni anglopfastikou i impantact bypassu.. -~ , ¢cAMP - cyklicky adenozin monofosfét
Zvlastm'zmmku je nutno vénovat leF:be dysl}pldemle s.tatmy. CNP — natriureticky peptid C
V podskupinové analyze nékterych studii se statiny byl evidentni  cHSS  — chronické srde¢ni selhéni
efekt na sniZeni mortality téZ u nemocnych se zhorSenou funkci  1cD — implantovany kardioverter-defibrilator
levé srde¢ni komory. Logické tedy bylo otestovat dopad intervence ~ ICHS  — ischemické choroba srde¢ni
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NYHA  — New York Heart Assotiation

RAA — renin-angiotensin-aldosteron

TNFo.  — tumor necrosis alfa

TnC — komplex iontu vapniku s troponinem C
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Trvala kardiostimulace v 1é¢cbé srde¢niho selhani

PsSenicka M., Kejfova E., Gandalovicova J.
1I. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Srdecni selhdni zlstava stale velkym zdravotnim problémem. I pres pokroky v medikamentdzni 16¢bé je progno-
za nemocnych pomérné nepfiznivd. Jednim z novych lécebnych postupl je srdecni resynchronizacni terapie
(SRT). Cilem je tprava poruchy srde¢ni synchronie, kterd je pfitomna u velkého poctu pacientl s chronickym
srde¢nim selhdnim, na podkladé poruseného mezi a nitrokomorového vedeni vzruchu. Srde¢ni resynchronizace
dosahujeme tzv. biventrikularni stimulaci. Spo¢iva v zavedeni specialni elektrody do nékteré z vétvi koronarniho
sinu na levou komoru, druhé elektrody do dutiny pravé komory a tieti elektrody do pravé siné. Klinické studie
prokazaly, Ze SRT pfindsi zlepSeni funkéni zdatnosti a kvality Zivota u vétSiny nemocnych a ma pfiznivy vliv na
prognézu.

Kli¢ova slova: chronické srde¢ni selhani, srde¢ni resynchronizaéni terapie, biventriukularni stimulace.

SUMMARY

Psenicka M., Kejrovd E., Gandalovicovd J.: Long-lasting Cardiostimulation in the Treatment of Heart Failure

Congestive heart failure is a major health problem reaching epidemic proportions in the industrialized world. Despite
significant advances in medical therapy, prognosis still remains dim. Cardiac resynchronization therapy is a novel
therapeutic approach in management of heart failure patients. Its goal is the restoration of an impaired cardiac
synchrony, which can be found in high number of heart failure patients. Cardiac dyssynchrony is characterized by
presence of intra and interventricular conduction delays. Cardiac synchrony can be regained by biventricular
stimulation. The procedure consists of a special lead being inserted via coronary sinus to a suitable branch of cardiac
veins of the left ventricle in addition to a lead in the right ventricle cavity and right atrium. Several clinical trials have
demonstrated that cardiac resynchronization therapy improves functional status and quality of life in majority of

patients, as well as renders a favourable impact on prognosis.
Key words: congestive heart failure, cardiac resynchronization therapy, biventricular stimulation. Ps.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 259-263.

Chronické srde¢ni selhdni (CHSS) piedstavuje hlavni
zdravotni problém v ekonomicky vyspélych zemich. Na celém
svété postihuje vice nez 22 miliond lidi, z toho v USA 5 milio-
nd, v Evropé dokonce 6,5 milionu. Ro¢né je diagnostikovano
priblizné 2 miliony novych ptipadt (1). Pfes pokroky v medika-
mentdzsni 1é¢bé CHSS zlstava progndza nemocnych pomérné
nepfizniva a v fadé pripadi tato 1é¢ba neumoziiuje ani kontrolu
symptomul. Ro¢ni mortalita je ve funkéni klasifikaci NYHA II
5-15 %, NYHA III 20-50 % a ve tfidé NYHA IV dokonce az
70 %. Srde¢ni transplantace je feSenim pouze pro malou ¢ést
nemocnych. Proto se rozvijeji moderni nefarmakologické meto-
dy lécby CHSS. Jednou z nich je tzv. srde¢ni resynchronizacni
terapie (SRT). Je totiZ znamo, Ze dysfunkce srde¢nich oddila je
obvykle spojena s jejich dilataci a poruchami sifového ¢i komo-
rového vedeni vzruchu. Ty vedou k porusSe synchronizace srdec-
nich kontrakci a k dal§imu zhorieni srdeéni funkce. Uprava
poruch vedeni pomoci trvalé kardiostimulace je podstatou SRT
a predstavuje novy nadéjny zpusob nefarmakologické 1é¢by
CHSS.

PORUCHY VEDENI A JEJICH VLIV NA
SRDECNI FUNKCI

Srdec¢ni prevodni systém ma, kromé regulace srdecni frekvence,
velky vyznam ve spravném nacasovani sifiové systoly a ve spravné
koordinaci kontrakce srde¢nich komor. Porucha kterékoliv z jeho
funkci mize negativné ovlivnit srde¢ni vykon (tab. 1).

Porucha funkce sinusového uzlu muze vést k bradykardii s dopa-
dem na minutovy srde¢ni vydej a k nedostate¢nému vzestupu srdec-
ni frekvence pfi zatézi. Silové tachyarytmie snizuji srde¢ni vyde;j
ztratou sinového prispévku na diastolickém plnéni komor, ktery je
dalezity hlavné u selhavajiciho srdce.

Blokady siiokomorového vedeni vyssiho stupné vedou ke ztraté
synchronni kontrakce sini a komor. U pacientti s CHSS ¢asto pozo-
rujeme prodlouZeni sitiokomorového vedeni, které vede ke zpozdé-
ni sifové kontrakce. Ta se posouvd do obdobi casného plnéni
komor, a tim zmenSuje sifiovy piispévek na diastolickém plnéni
komor. Optimalni sekvence aktivace sini a komor je také dtlezita
pro funkci mitralni chlopné. Pfi prodlouZeni silokomorového vede-
ni miZe zastat mitralni chlopen na zacatku systoly oteviena a jeji

MUDr. Miroslav Psenicka
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 962 603, e-mail: m.psenicka@centrum.cz

(259)



aLa 4-06

24.3.2006 15:48 Str. 260

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢. 4

uzavieni plné zavisi na dostate¢ném tlaku v levé komote v prubéhu
systoly. Opozdénad komorové kontrakce tak muiZe zhorsit presysto-
lickou mitrdlni regurgitaci. Do tfetice prodlouzZeni siiokomorového
prevodu zkracuje diastolické plnéni komor (2).

Tab. 1. Vliv poruch pfevodniho systému na srde¢ni funkci

poskozeni sinusového uzlu:
chronotropni inkompetence
sifové arytmie, fibrilace sini

poskozeni AV sekvenéni kontrakce:
omezeny sinovy pfispévek plnéni komor
presystolicka mitralni regurgitace

porucha na trovni komorového vedeni:

redukce ejekéniho objemu

zvySeni enddiastolického objemu

inefektivni kontrakce pfi zvySenych energetickych
pozadavcich

dysfunkce papilarnich svalll — zhor$eni mitralni regurgitace

Poruchy vedeni na trovni komor maji také, a to dokonce zdsad-
ni vliv na srde¢ni funkci. ProdlouZeni aktivace komor se na EKG
projevi rozsifenim QRS komplexu. MiZe k ni dojit ze dvou zaklad-
nich divodi. Prvnim z nich je poskozeni subendokardidlné ulozené
sité¢ bunék prevodniho systému, které vede ke zpomaleni vedeni
uvnitf vlastni srde¢ni dutiny (nitrokomorova porucha vedeni), dru-
hym divodem je porusena synchronie aktivace obou komor (mezi-
komorova porucha vedeni) (3). Pfi poruchich nitrokomorového
vedeni dochazi k rozdé€leni levé komory na ¢asné a pozdné aktivo-
vané segmenty. V okamZiku kontrakce ¢asné aktivovanych segmen-
ti je v komotfe minimélni napéti a rychlé systolické zkraceni v dané
oblasti neni nasledovdno vzestupem tlaku, protoZe ostatni oblasti
komory jsou inaktivni. Pozdné aktivované okrsky jsou vystaveny
pasivni dispenzi a pii nasledné kontrakci pracuji s vétSim predtizZe-
nim. V pozdni systolické fazi dochdzi naopak kontrakei téchto
oblasti k dispenzi casné aktivovanych segmenti. Ty pak slouZi jako
nitrokomorovy zasobnik krve, kterd by jinak byla vypuzena z levé
komory do obéhu. Vysledkem je neefektivni energeticky nirocnd
kontrakce komory. Dochazi ke sniZeni ejekeni frakce, zvySeni end-
diastolického objemu a zvyraznéni mitrdlni regurgitace (4). Pii
mezikomorové dysynchronii, naptiklad pti blokddé levého Tatarova
raménka, aktivace pravé komory pfedchazi aktivaci levé komory. To
vede k predCasnému vzestupu tlaku v pravostrannych oddilech

Obr. 1a. Ukazka 12svodového EKG zaznamu u nemocného s pokrocilou formou CHSS pred implantaci (QRS 180 ms,
blokada levého raménka Tawarova)

A

o Al

|
i |

[EEEi S55: 850 s=Ef sonEE=e

HEIEEE

o
..\m_lT

[ I I N

Obr. 1b. Ukazka 12svodového EKG zaznamu u nemocného s pokrocilou formou CHSS po implantaci BiV systému (stimulovany rytmus s QRS 130 ms)
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a k naslednému presunu mezikomorového septa smérem do levé
komory, coZ zhorSuje jeji plnéni. Casnd kontrakce septa je poté
nésledovana opozdénou kontrakei laterdlni stény, kterd zptsobuje
zpétné vyklenuti mezikomorového septa — tzv. paradoxni pohyb
septa (5).

MECHANIZMUS
RESYNCHRONIZACNI TERAPIE

Podstatou srdecni resynchroniza¢ni terapie je obnova elektrické
i mechanické synchronie spravnym nacasovanim sifiového piispév-
ku k plnéni komor a preexcitaci opozdéné aktivovanych segmenti
srdecnich komor pomoci kardiostimulace. Hovoiime tedy o syn-
chronizaci sinokomorové (atrioventrikularni), mezikomorové
(interventrikuldrni) a nitrokomorové (intraventrikularni).

Historicky prvni snahy o dopliikovou 1é¢bu nemocnych s CHSS
pomoci kardiostimulace byly pokusy o resynchronizaci atrioventri-
kulérni, a to upravou nacasovani kontrakce sini a komor pomoci
bézné dvoudutinové (siiokomorové) stimulace. Spocivala v nasta-
veni kratkého intervalu mezi stimulaci sini a komor (kriatky AV
interval). Prestoze prvni vysledky byly povzbudivé (6), kontrolova-
né studie ucinnost této formy trvalé stimulace nepotvrdily. Kratky
AV interval dovoluje obnovu fyziologického plnéni komory, sou-
hrotu pravé komory. Ta vede u fady nemocnych k zvyraznéni poru-
chy mechanické komorové synchronie (7). ZkuSenosti ziskané
v obdobi klinického testovani dvoudutinové kardiostimulace
u nemocnych s CHSS vedly k poznani o nutnosti upravit také poru-
Senou komorovou synchronii, a to preexcitaci pozdné aktivovaného
srde¢niho segmentu, tedy vytvofenim jakéhosi elektrického bypas-
su do pozdné aktivované oblasti. Dosahujeme toho zavedenim dal-
§i stimulacni elektrody do oblasti levé komory. Ta je potom aktivo-
vana ze dvou samostatnych vin: Jedna vychadzi z pievodniho
systému nebo z mista stimulace pravé komory, druhd z mista sti-
mulace levé komory. Obé vlny poté fizuji uvnitf levé komory
(intraventrikularni resynchronizace). Na zakladé této tpravy srdec-
ni synchronie dochdzi také k soucasné kontrakci obou komor (inter-
ventrikularni resynchronizace). Diky tomu se prodluZuje plnici faze
levé komory. Homogenné;jsi a koordinovanéjsi aktivace komor vede
zaroven ke koordinovanéjsi praci papilarnich svald, coz zmiriiuje
mitralni regurgitaci. Simultanni stimulace komor tzv. biventrikular-
ni (BiV) stimulace (obr. la, 1b), tedy ve svém dusledku vede
k poklesu plniciho tlaku levé komory, k vzestupu kontraktility vyja-
dfené pomoci dP/dt a ke zmirnéni mitralni regurgitace. Disledkem
je vzestup systolického tlaku a zvyseni srde¢niho indexu. Prokazu-
je to fada akutnich hemodynamickych studii z poloviny 90. let
minulého stoleti (8, 9). DuleZité je, Ze tyto hemodynamické zmény
nejsou provazeny zvysenim spotieby kysliku v myokardu (10).

TECHNICKE RESENI SRT

Stimulace pravé siné a pravé komory je jiz nékolik desetileti
rutinné pouzivana v klinické praxi. Hlavni problém SRT spociva
v pfistupu ke stimulaci komory levé. Tak jako u klasické kardiosti-
mulace byla prvnim pfistupem ke stimulaci levé komory chirurgic-
ka implantace epimyokardidlnich elektrod. I pfes nadéjné vysledky
dokumentujici klinické zlepSeni nemocnych branily §irSimu rozsi-
feni rizika celkové anestezie u nemocnych v pokrocilych stadiich
CHSS a perioperac¢ni morbidita (11). V soucasné dobé je nejrozsi-
fenéjSim pristupem ke stimulaci levé komory transvendzni zavede-
ni specidlni stimula¢ni elektrody do nékteré z vétvi korondrniho
sinu (obr. 2) (12).Tento zpiisob stimulace podstatné eliminuje nevy-
hody epimyokardidlniho pfistupu: Neni nutna celkova anestezie, je

Obr. 2. Nativni snimek hrudniku u nemocného po implantaci BiV
stimula¢niho systému
Sipka oznacuje distdlni &4st elektrody zavedené
na laterdlni sténu levé komory.

vy

nizsi riziko vykonu a periprocedudlni morbidita. Na druhé strané
individudlni anatomie srde¢niho Zilniho systému nedovoluje u ¢és-
ti pacientll dosdhnout optimalniho umisténi stimulacni elektrody
nebo dokonce bréni jeji implantaci.

Samotny vykon zahrnuje nasledujici kroky: ziskani Zilniho pfi-
stupu do podklickové Zzily, kanylaci koronarniho sinu, nastfik Zilni-
ho recisté kontrastni latkou a vybeér vhodné Zily, zavedeni elektrody
do pfislu$né Zily, odstranéni zavadéciho pouzdra a implantaci elek-
trody do pravé komory a pravé sin€. Koronarni sinus kanylujeme
obvykle pomoci béZného elektrofyziologického kvadripolarniho
diagnostického katetru. Po dosaZeni ostia a zavedeni do korondrni-
ho sinu je pres katetr pfetazeno dovnitf i specidlni zavadéci pou-
zdro. Elektrofyziologicky katetr vyménime za katetr balénkovy
a s nafouknutym balénkem je provedena angiografie Zilniho fecisté
v nékolika projekcich, kterd ndm dovoluje najit vhodnou Zilu
k zavedeni elektrody (obr. 3). Optimalnim mistem je obvykle nékte-
ra z laterdlnich vétvi korondrniho sinu. Stimulace v této oblasti je

Not for diagnosis

Obr. 3. Angiogram venézniho fecisté, provedeny balénkovym katetrem
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spojena s nejvétsim hemodynamickym efektem, protoze se jedna
o nejpozdéji aktivovanou ¢ast levé komory pfi poruse nitrokomoro-
vého vedeni vzruchu. Vybér specidlni elektrody je provadén s ohle-
dem na anatomii vybrané Zily. V soucasné dobé mame k dispozici
Sirokou paletu specidlnich elektrod dovolujicich prinik a fixaci i ve
vinutych zilach. Nékteré jsou zavadény pomoci styletu, jiné pomo-
ci tenkého vodice, podobnym principem jako pfi baldnkové koro-
ndrni angioplastice. Zavére¢nym aktem pfi implantaci levokomoro-
vé elektrody je odstranéni zavadéciho pouzdra roziiznutim,
roztrzenim nebo svléknutim po elektrodé. Popsanym zpiisobem je
mozno ispé$né zavést levokomorovou elektrodu v 90-95 % pfipa-
dd. Primérnd doba vykonu se pohybuje okolo 2-3 hodin. Hlavnim
divodem netspéchu tohoto typu stimulace je nevhodnd anatomie
Zilniho fecisSté, vysoky stimula¢ni prah nebo stimulace brani¢niho
nervu. Ze specifickych komplikaci této procedury je nutno zminit
moznost disekce korondrniho sinu nebo perforace jeho stény s roz-
vojem srde¢ni tamponady. V riznych studiich je uvadén vyskyt
téchto komplikaci okolo 2 %.

Alternativnimi metodami zavedeni levokomorové elektrody jsou
chirurgické techniky vyuzivajici minitorakotomie nebo pifima
implantace elektrody do dutiny levé komory transseptalni punkci.
Rozsiteni této metody brani komplexnost vykonu a hlavné nedosta-
tek dat o dlouhodobé bezpec¢nosti endokardidlni stimulace levé
komory.

KLINICKE ZKUSENOSTI SE SRT

V poloviné 90. let minulého stoleti byly publikovany prvni stu-
die, které se zabyvaly hemodynamickou odezvou biventrikalarni
stimulace. Prokdzaly pokles plniciho tlaku levé komory, prodlouze-
ni doby diastolického plnéni komor, zmenSeni mitrdlni regurgitace
a vzestup stiedniho tlaku v aorté (8, 13).

Ve druhé poloving 90. let byly znamy vysledky studii hodnotici
dlouhodoby klinicky Gc¢inek SRT. Byly to jednak studie nekontro-
lované, pozdé&ji pak studie randomizované. Vysledky nekontrolova-
nych studii prokdzaly poprvé klinické zlepSeni u vybranych skupin
nemocnych s CHSS pomoci SRT (14, 15). InSync, studie firmy
Medtronic (nazvand podle jména kardiostimuldtoru InSync) byla
prvni studiii s transvenéznim zavedenim elektrody na levou komo-
ru. Studie sledovala 103 pacientd s CHSS (IIL-IV. tfida funk¢ni
klasifikace) s trvanim QRS komplexu 150 ms a vyznamnou dilata-
ci levé komory srdec¢ni. Béhem 3 a 6 mésict 1é¢by bylo dosazeno
vyznamného zlepSeni sledovanych klinickych parametrt: tfida
funk¢ni klasifikace, vzdélenost ujitd béhem 6minutového testu chi-
ze a kvalita Zivota (QOL — skore kvality Zivota podle tzv. Minne-
sotského dotazniku pro nemocné s CHSS).

Biventrikularni stimulace vedla ke zkraceni trvani QRS komple-
xu a k vzestupu ejekéni frakce levé komory (15, 16)

Ve druhé poloviné 90. let byla také odstartovana fada randomi-
zovanych klinickych studii, které byly zaméfeny na objektivizaci
ucinnosti biventrikuldrni stimulace. Studie MUSTIC (Multisite Sti-
mulation in Cardiomyopaties) zahrnovala 48 pacientd s CHSS
(NYHA III) a trvanim QRS 150 ms a vice. Nemocni byli randomi-
zovani k 3mésicnimu obdobi biventrikularni stimulace nebo vypnu-
té stimulace s naslednou recipro¢ni vyménou obou rezimu. Studie
prokazala signifikantni prodlouZeni vzdalenosti pfi 6minutovém
testu chtize (o 23 %), zlepseni skore kvality Zivota (o 32 %) a vze-
stup maximalni spotieby kysliku pfi spiroegometrickém vySetieni
(0 8 %). U stimulovanych pacienti doslo k vyznamnému sniZeni
poctu hospitalizaci pro kardidlni dekompenzaci (o 2/3). Biventriku-
larni stimulace byla subjektivné preferovana 85 % nemocnych (17).
Velka studie MIRACLE (Multicenter InSync Randomized Clinical
Evalution) posuzovala vliv biventrikularni stimulace na kvalitu
zivota a funkéni kapacitu u 524 nemocnych s pokroc¢ilym CHSS

(NYHA -1V, ejekéni frakei levé komory 22 %, QRS nad
150 msec). Pacienti byli randomizovani k sinémi spousténé bivent-
rikularni stimulaci nebo k zadné stimulaci. Po 6mési¢nim sledova-
ni bylo prokdzano vyznamné prodlouZeni vzdalenosti pfi 6minuto-
vém testu chize, zvySeni maximalni spotfeby kysliku, zlepSeni
tiidy funkcni klasifikace a kvality Zivota u nemocnych s funkéni
biventrikularni stimulaci (18). Podobny design méla studie
MIRACLE ICD, zahrnovala 369 pacientt, ktefi kromé indikace
k SRT byli indikovani k implantaci kardioverteru-defibrilatoru. Po
6 mésicich bylo opét ve skupiné se spusténou biventrikularni sti-
mulaci zaznamenano zlepSeni kvality Zivota, zlepSeni funk¢ni tfidy
a zvySeni maximalni spotfeby kysliku. Byl zaznamenan nesignifi-
kantni pokles hospitalizaci a mortality. DiileZitym poznatkem této
studie byl fakt, Ze SRT nema proarytmogenni efekt (19). Obdobné
zavéry prinesla studie CONTAK CD (20).

Randomizované studie se SRT presvédcivé prokazaly zlepSeni
klinického stavu nemocnych s CHSS: zlepSeni funk¢ni klasifikace,
prodlouZeni vzdélenosti pfi 6minutovém testu chize o 2040 %,
zvyseni vrcholové spotfeby kysliku o 10-40 % a ptiznivé ovlivnéni
kvality zivota. Dlouho chybéla data o ovlivnéni mortality téchto
nemocnych. V roce 2003 byla zvefejnéna metaanalyza klinickych
studii hodnoticich SRT. Prokazala signifikantni sniZeni hospitaliza-
ci nemocnych s CHSS 1é¢enych pomoci SRT a trend sniZzeni mor-
tality téchto pacientd, ktery vSak nedosdhl statistické vyznamnosti
(20). Povzbudivé vysledky pfinesla studie COMPANION (The
Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in Heart
Failure), ktera porovnavala ucinnost biventrikularni kardiostimula-
ce s ucinnosti ICD s moZnosti biventrikularni stimulace oproti opti-
malizované medikamentézni 1é¢bé. Do studie bylo zarazeno 1520
pacienti s CHSS ischemické i neischemické etiologie ve funkéni
tfidé NYHA III-1V, se §itkou QRS komplexu minimaln€ 120 ms
a ejekeéni frakci levé komory 35 % a méné. Studie prokédzala, Ze
nemocni se SRT (bez nebo s ICD) maji 20% redukci poctu hospita-
lizaci a mortality oproti nemocnym, ktefi byli 1é¢eni konzervativné.
Signifikantni sniZeni mortality bylo prokdzdno pouze ve skuping
lé¢ené SRT v kombinaci s ICD (36 %, p=0,03) (21). Studie CARE-
HF (Cardiac Resynchronization in Heart Failure) zahrnovala 813
pacientil s CHSS, ktefi kromé ejek¢ni frakce levé komory pod 35 %
a prodlouzeni QRS nad 120 ms museli také spliiovat jedno ze 3
echokardiografickych kritérii srde¢ni desynchronizace: opozdéna
aktivace posterobazalniho segmentu levé komory, interventrikular-
ni zpozdéni mechanické aktivace o vice nez 40 ms a opozdéni pre-
ejekeni periody méfené na urovni aortalniho usti nad 140 ms. Stu-
die prokazala signifikantni sniZzeni poc¢tu hospitalizaci i umrti (22).
Zda se tedy, ze SRT kromé zlepsSeni kvality Zivota nemocnych
s CHSS a znamkami srde¢ni desynchronizace mizZe piiznivé ovliv-
nit i jejich prognézu.

VYBER KANDIDATU K SRT

Hlavnim stimulem k dvaze o zavedeni SRT u nemocného
s CHSS je site QRS komplexu na 12svodovém EKG. Vétsina téch-
to nemocnych ma blokadu levého raménka Tatarova nebo nespeci-
fické poruchy vedeni. Pokud je za kritérium dysynchronie zvoleno
trvani QRS nad 150 ms, je mechanickd dysynchronie detekovana
s veétsi specificitou. Pri krat§im trvani QRS (120-150 ms) je vhod-
né overit pritomnost vyznamné dysynchronie pomoci echokardio-
grafického vySetfeni. TotéZ plati o pacientech s bifascikuldrni blo-
kddou ve smyslu levé piedni hemiblokady a blokady pravého
raménka Tatarova. Pfi detekci srde¢ni dyssynchronie pouZivame
vSech soucasnych metodik: jednorozmérnou, dvourozmérnou
a dopplerovskou echokardiografii véetné tkanového dopplerovské-
ho vySetieni. Specializované tkanové dopplerovské vysSetfeni pfi-
spiva k detailnéjsi charakterizaci komorové dyssynchronie a doka-
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Ze odlisit aktivni kontrakci od pasivniho pohybu sledovaného seg- 2.

mentu. Pfispiva tak k lep§imu odhadu potencidlnich respondérti na

SRT. Zda se, Ze na zdkladé echokardiografie budeme moci uvazo- 3

vat o zavedeni SRT i u nemocnych s nepiili§ vyjadfenou poruchou '

vedeni na EKG.
Kromé priikazu srde¢ni dyssynchronie je k indikaci k SRT nut- 4.
nd maximalni tolerovand medikament6zni 1é¢ba srdec¢niho selha-

ni. Dilezité je také objasnit etiologii CHSS. U potencionalnich

kandidati je vhodné provést selektivni koronarografii, kterd 5.

dovoli odlisit nemocné s dilatovanou kardiomyopatii a ischemic-

kou chorobou srde¢ni (ICHS). Pokud je u nemocnych s ICHS 6

koronarograficky nalez vhodny k revaskularizaci, méla by mit '

prioritu pfed zavedenim SRT. Naprostd vétSina publikovanych 7

studii se zabyva 1é¢bou nemocnych se stabilni formou CHSS.

Devadesat procebt nemocnych indikovanych k SRT je ve funkéni

tfidé NYHA III. 8.
Indikace k SRT dle doporuceni Ceské kardiologické spole¢nosti

shrnuje tabulka 2 (23).

9.
ZAVER
10.
SRT je dnes uznavanou nefarmakologickou 1é¢ebnou metodou

u nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim. Podle dostupnych

udaju piinasi skutecné zlepseni stavu nemocnych: zlepseni funkéni

klasifikace, prodlouzeni vzdalenosti pfi 6minutovém testu chiize 11

0 20-40 %, zvyseni vrcholové spotfeby kysliku o 1040 % a zlep-

Seni kvality Zivota. V soucasné dobé jsou k dispozici i tidaje o pfiz- 12.

nivém ovlivnéni prognézy nemocnych lécenych SRT, zejména ve 13

spojeni s implantabilnim kardioverterem-defibrilatorem.

Tab. 2. Indikace k SRT podle guidelines Ceské kardiologické spolecnosti 14.
pokrogilé srde¢ni selhani (NYHA II-Ill po dobu minimalné 6 15.
mésica, resp. NYHA |V klasifikace) u nemocnych
s ischemickou, resp. neischemickou kardiomyopatii 16
systolicka dysfunkce levé komory s ejekéni frakci levé komory
pod 35 % 17.
QRS = 150 ms, QRS 120-150 ms s echokardiograficky
dokumentovanou komorovou dyssynchronii 18.

19.

Zkratky 20.

BiV - biventrikuldrni

EKG - elektrokardoiograf

CHSS - chronické srdecni selhani 21.

ICHS - ischemicka choroba srde¢ni

SRT - srde¢ni resynchronizacni terapie
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Soucasné moznosti diagnostiky
a 1écby chronické plicni hypertenze
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SOUHRN

Hemodynamicky je plicni hypertenze nové definovédna jako zvyseni stfedniho tlaku v plicnici nad 25 mmHg v klidu
nebo nad 30 mmHg pii zatéZi a soucasné zvySeni plicni cévni rezistence nad 3 WU (Woodovy jednotky). Podle
posledni klasifikace WHO z roku 2003 je plicni hypertenze délena na plicni arteridlni hypertenzi, plicni Zilni hyper-
tenzi, hypoxickou plicni hypertenzi, chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi a plicni hypertenzi z jinych pii-
¢in. Symptomy plicni hypertenze jsou nespecifické, proto také stanoveni diagnézy je casto pozdni. Nemocné se zvy-
Senym rizikem vzniku plicni hypertenze je nutno preventivné echokardiograficky vySetfovat. Lécba plicni hypertenze
je znacné komplikovana a ekonomicky mimoradné naro¢na. Proto je soustfedéna do specializovanych center. O zpi-
sobu farmakoterapie plicni arteridlni hypertenze rozhoduje test akutni plicni vazodilatace. Pouze nemocni s pozitiv-
nim testem (10 % pacientl) jsou indikovani k 1é¢bé blokatory kalciovych kandld. V piipadé negativniho testu je lékem
volby ve stadiu NYHA III perordlni bosentan, ve stadiu NYHA IV intraven6zni epoprostenol. VSichni nemocni s plic-
ni hypertenzi maji byt chronicky antikoagula¢né lé¢eni. U nemocnych s chronickou tromboembolickou plicni hyper-
tenzi je metodou volby chirurgické odstranéni organizovaného trombotického materidlu s vrstvou stény plicnice
(endarterektomie plicnice) po pfedchozi nejméné tfimési¢ni antikoagulacni 1écbé. Centrum pro plicni hypertenzi
v Kardiocentru Vieobecné fakultni nemocnice je jedinym pracovistém v CR, které se kromé komplexni 1é¢by plicni
arteridlni hypertenze vénuje rovnéz chirurgické 1é¢bé chronické tromboembolické plicni hypertenze.

Klicova slova: plicni hypertenze, plicni arteridlni hypertenze, chronickd tromboembolicka plicni hypertenze,
blokatory kalciovych kanali, bosentan, epoprostenol, antikoagula¢ni 1é¢ba, endarterektomie plicnice.

SUMMARY

Jansa P, Aschermann M., Lindner J. et al.: Contemporary Prospects for the Diagnostics and Treatment of the
Chronic Pulmonary Hypertension

Pulmonary hypertension is defined as the rise of mean pressure in the pulmonary artery over 25 mmHg at rest or over
30 mmHg during activity with accompanying increase of pulmonary vascular resistance over 3 WU (Wood’s unit).
According to the recent WHO classification from 2003 pulmonary hypertension can be categorized as pulmonary
arterial hypertension, pulmonary venous hypertension, hypoxic pulmonary hypertension, chronic thromboembolic
pulmonary hypertension and pulmonary hypertension from other causes. Because symptoms of the pulmonary hyper-
tension are non-specific, the diagnosis is frequently late. Patients with higher risk of pulmonary hypertension requi-
re frequent echocardiographic examination. Treatment of the pulmonary hypertension is rather complex and econo-
mically demanding. It should be therefore centralized in specialized units. Decision on the pharmacotherapy is based
on the acute pulmonary vasodilatation test. Only patients with the positive test (10% of patients) are indicated to the
treatment with calcium channel blockers. In case of negative test, the treatment of choice in NYHA III stadium is
bosentam per orally, in the NYHA IV stadium it is epoprostenol intravenously. In patients with chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension, organized thrombotic material should be surgically removed together with the layer of
the pulmonary artery (pulmonary endarterectomy) after preceding anticoagulation treatment lasting at least three
months.

Pulmonary hypertension center of the Cardiocenter of the General teaching hospital is the only unit in the Czech
Republic which beside the complex therapy of the pulmonary arterial hypertension can employ also the surgical
treatment of the chronic thromboembolic pulmonary hypertension.

Key words: pulmonary hypertension, pulmonary arterial hypertension, chronic thromboembolic pulmonary
hypertension, calcium channel blockers, bosentam, epoprostenol, anticoagulation treatment, pulmonary

endarterectomy.
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licni hypertenze je syndrom charakterizovany zvySenim
stfedniho tlaku v plicnici nad 25 mmHg v klidu nebo nad 30
mmHg pii zatéZi a zvySenim plicni cévni rezistence nad 3 WU
(Woodovy jednotky). Pfi¢inou miZe byt fada stavii od prostého
pfenosu elevovanych tlakil v levém srdci aZ po komplikovand pri-

marni onemocnéni plicnich cév, kterd rychle progreduji a mnoh-
dy konci fatalné¢ béhem nckolika let od manifestace prvnich
symptom1.

Pravé zvySeny zdjem o problematiku primarnich onemocnéni
plicnich cév vedl ke vzniku tzv. nové klinické klasifikace plicni

MUDr. Pavel Jansa
128 02 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 912 154, e-mail: jansapavel @yahoo.com
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Tab. 1. Benatska klasifikace chronické plicni hypertenze

Plicni arterialni hypertenze
1. idiopaticka
2. familiarni
3. v souvislosti se systémovymi onemocnénimi, vrozenymi levo-pravymi zkraty (velké, malé, korigovatelné,
nekorigovatelné), portalni hypertenzi, HIV infekci, abuzem drog a toxickych latek (anorektika, amfetamin,
metamfetamin, L-tryptofan, kokain, néktera chemoterapeutika), glykogenézou I. typu, Gaucherovou chorobou,
hemoglobinopatiemi, myeloproliferativnimi onemocnénimi, onemocnénimi §titné Zlazy, hereditarni hemoragic-
kou teleangiektazii (Rendu-Osler-Weber)
. pfi postizeni plicnich venul a/nebo plicnich kapilar (plicni venookluzivni nemoc, plicni kapilarni hemangiomatéza)

N

5. perzistujici plicni hypertenze novorozencl

Plicni hypertenze pfi postiZeni levého srdce
1. onemocnéni myokardu levého srdce
2. onemocnéni chlopni levého srdce

1. chronicka obstrukéni plicni nemoc
. intersticialni plicni procesy
. obstrukéni spankova apnoe

. chronicka vyskova hypoxie
. vyvojové abnormality (alveolokapilarni dysplazie)

(o0& IF N VI o)

1. trombotické obstrukce proximalnich plicnich tepen
2. tromboticka obstrukce distalnich plicnich tepen

Plicni hypertenze z jinych pficin
1. sarkoiddéza

. histiocytéza X

. fibrotizujici mediastinitida

. lymfadenopatie a tumory

. lymfangioleiomyomat6za

ar~wON

Plicni hypertenze pfi plicnich onemocnénich a/nebo pfi hypoxémii

. chronicka alveolarni hypoventilace u zdravych plic (poruchy regulace dychani, poruchy neuromuskularni)

Plicni hypertenze pfi chronické trombotické a/nebo embolické nemoci

3. netromboticka plicni embolie (tumor, tuk, paraziti, cizi téleso)

hypertenze (Benatskd klasifikace) (1). Klasifikace rozeznava pét
kategorii plicni hypertenze (tab. 1). Klinické jednotky v kazdé kate-
gorii maji do urcité miry podobnou patogenezi, histologicky obraz,
kliniku a 1é¢bu. Klasifikace sice pomiji hledisko funk¢ni a genetic-
ké, dovoluje vak jednozna¢nou komunikaci v oblasti plicni hyper-
tenze, standardizaci diagnostiky a 1é¢by, koncipovani klinickych
studii a studium patofyziologickych mechanizmi v jasné definova-
nych populacich pacientd.

Nebyvaly pokrok ve farmakoterapii plicni arteridlni hypertenze
(PAH), jehoz jsme svédky v poslednich nékolika letech, a moznost
kurativni chirurgické intervence u chronické tromboembolické plic-
ni hypertenze (CTEPH), zasadné méni situaci nemocnych s t€mito
donedavna prakticky nelécitelnymi chorobami.

ETIOLOGIE, PATOGENEZE, EPIDEMIOLOGIE

Hlavni zmény v oblasti plicnich cév u pacientd s chronickou
plicni hypertenzi zahrnuji vazokonstrikci, cévni remodelaci
a trombodzu. Pfi¢inou je pravdépodobné endotelidlni dysfunkce
provazena nadprodukci faktorti s t¢inky vazokonstrikénimi, risto-
vymi a trombogennimi (endotelin-1, tromboxan) nad faktory
s uc¢inky vazodilata¢nimi, antiprolifera¢nimi a antitrombotickymi
(prostacyklin, NO) (2).

PAH predstavuje skupinu chorob, pro néz je spole¢nd pritomnost
vétsinou tézké prekapilarni plicni hypertenze pifi primarnim one-
mocnéni plicnich arteriol. V histologickém obrazu byva nélez ple-
xiformni arteriopatie. Do skupiny PAH je fazena predevsim idiopa-
tickd PAH, u niZ dosud nezndme vyvolavajici faktor, ktery vede
k poruse endotelidlni funkce a nasledné k cévni remodelaci. U fami-
liarni formy rovnéz vyvolavajici faktor neni znim. Onemocnéni se
vSak dava do souvislosti s heterozygotni mutaci genu pro receptor
BMPR 1II (bone morphogenetic protein) (3). Dale patii do skupiny
PAH tada stavli podobnych idiopatické PAH, za vyvolavajici faktor
se vSak povazuje napiiklad systémové onemocnéni pojiva, vrozena
zkratova srde¢ni vada, portalni hypertenze, abizus nékterych ano-
rektik nebo HIV infekce. Prevalence PAH se odhaduje na 60-80
pfipadi na 1 milion obyvatel. Zvlastni zminku zasluhuje vysoky
vyskyt PAH u systémové sklerodermie (4).

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je nejcastéjsi pii-
¢inou hypoxické plicni hypertenze. Asi u 8-10 % nemocnych
s CHOPN je pfitomna plicni hypertenze. U nemocnych s intersti-
cidlnim plicnim procesem je v termindlnim stadiu pfitomna plicni
hypertenze v 60-70 % piipadi. Plicni hypertenzi méd rovnéZ zhruba
2040 % pacientt se syndromem obstrukéni spankové apnoe.

CTEPH je disledkem bud tzv. makroformy, nebo mikroformy
opakované plicni embolie. Makroforma probiha jako opakované
zachvaty akutni plicni embolie, zatimco mikroforma probihd zprvu
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némé a manifestuje se progredujici nimahovou dusnosti, vétSinou
jiz pfi tézké plicni hypertenzi. Pro CTEPH je charakteristicky nalez
intraluminalné organizovanych trombi, stendz a uzavéru jednotli-
vych vétvi plicnice. K plicni hypertenzi vSak vede nejen chronicka
mechanicka obstrukce plicnich tepen, ale rovnéz cévni remodelace
v perfundovanych oblastech. Odhaduje se, Ze k rozvoji CTEPH
dojde béhem dvou let az u 4 % pacientd, ktefi preziji akutni plicni
embolii (5). PriCina neni zcela zfetelnd. Hyperkoagulacni stav lze
identifikovat pouze v mens$iné pripadu.

KLINICKY OBRAZ

VétSina pfiznakll u nemocnych s chronickou plicni hypertenzi
souvisi se zvySenim tlaku v plicnici. Nejsou specifické pro jednot-
livé typy plicni hypertenze a vyskytuji se neziidka aZ pfi zvySeni
tlaku v plicnici na dvojnasobek normalnich hodnot (6). Pravé
nespecifické projevy onemocnéni jsou pfi¢inou tak Casté pozdni
diagnézy.

Nejfrekventnéjsim symptomem je postupné progredujici ndma-
hova du$nost a Gnavnost. Zavaznost dusnosti vyznamné koreluje
s progndzou. Angindzni bolesti na hrudi jsou disledkem ischémie
pravé komory, synkopy a presynkopy projevem nizkého srde¢niho
vydeje. Mezi vzacnéjsi projevy onemocnéni patii chrapot zptisobe-
ny dtlakem levého vratného nervu dilatovanym kmenem plicnice,
kasel a hemoptyza.

Ve fyzikdlnim nalezu souvisi manifestace jednotlivych nélezi
s tizi plicni hypertenze. Casto byvé akcentace druhé srde¢ni ozvy
nad plicnici, pfitomnost ¢tvrté ozvy a cvalového rytmu. Treti ozva
byva pfitomna v pokrocilych stadiich onemocnéni. MiZe byt slysi-
telny Selest trikuspiddlni a pulmondlni regurgitace. U vétSiny
nemocnych je zvySend naplil kr¢nich Zil a hmatna systolickd pulza-
ce v prekordiu a v epigastriu pii hypertrofii pravé komory. Znam-
kou pokrocilého onemocnéni je pritomnost perifernich otoku a cya-
noza.

DIAGNOSTIKA

Cilem provadénych vySetieni je prikaz nebo vylouceni plicni
hypertenze, stanoveni jeji etiologie a zavaZnosti.

Echokardiografie je kli¢ovou neinvazivni vySetfovaci metodou
(7). Slouzi k posouzeni velikosti, tvaru, hypertrofie, funkce pravé
komory a k odhadu tlaku v plicnici. Ddle je echokardiografické
vySetfeni nezbytné k vylouceni zkratové vady a postiZzeni chlopen-
niho aparitu a myokardu levého srdce jako priCiny plicni hyperten-
ze. Pro odhad stupné plicni hypertenze je rozhodujici dopplerovské
echokardiografické vysetfeni. K prognosticky nepiiznivym echo-
kardiografickym znamkdm u plicni hypertenze patii dilatace pravé
siné a pritomnost perikardidlniho vypotku. Nemocné se zvySenym
rizikem rozvoje PAH (zejména pacienty se sklerodermii) je nutno
pravidelné preventivné echokardiograficky vysetfovat.

Pritomnost EKG znamek hypertrofie pravé siné a pravé komory,
stejné jako vyssi klidova frekvence, se povazuje za nezéavisly nega-
tivni prognosticky faktor. Znamky hypertrofie pravé komory jsou
pro plicni hypertenzi specifické, ale mélo senzitivni (8).

Na RTG snimku hrudniku byva vétSinou pfitomna dilatace kme-
ni plicnice. Z dalSich nalezt 1ze usuzovat na typ plicni hypertenze.

Ventilacni a perfuzni scintigrafie plic je zdsadni v diagnostice
plicni embolie a CTEPH.

Spirdlnim CT lze odhalit napf. tromboembolickou nemoc (po
podani kontrastni latky) nebo intersticidlni plicni proces.

Magneticka rezonance dovoluje posuzovat nejen morfologické,
ale i funk¢éni parametry plicniho obéhu. Lze hodnotit plochy a obje-
my jednotlivych srde¢nich oddili a tlak v plicnici. Pro rutinni péci

o nemocné s plicni hypertenzi vSak neni magnetickd rezonance
nezbytnd. VSechny relevantni informace lze ziskat i jinymi vySetie-
nimi.

Polysomnografie by méla byt provedena u pacientl s podezie-
nim na syndrom obstrukéni spankové apnoe (obézni nemocni
s excesivni denni spavosti a nocnim chrapanim).

Angiografie plicnice je nezbytna zejména k presné diagnéze
CTEPH pted uvaZovanou endarterektomii plicnice. Angiograficky
prikaz broncho-pulmonalnich kolateral poméha k odliSeni CTEPH
od PAH.

Pravostrannd katetrizace s hemodynamickym vySetfenim slouZi
k definitivnimu stanoveni plicni hypertenze, k jeji presné kvantifi-
kaci, k urceni srde¢niho vydeje, plicniho cévniho odporu a k méfe-
ni vazodilata¢ni odpovédi pii testu akutni plicni vazodilatace (9).

Nejjednodussim, levnym a snadno opakovatelnym zitéZovym
testem je test 6minutové chlize. Vysledky testu dobte koreluji s tizi
plicni hypertenze a s prognézou onemocnéni (10).

Plicni biopsie je indikovana pouze pfi diagnostickych rozpacich
k vylouceni vaskulitidy nebo intersticidlniho plicniho procesu jako
pri¢iny plicni hypertenze.

LECBA

Prognéza nelécené symptomatické chronické plicni hyperten-
ze je mimofadné zavaznd. Zatimco ve stadiu NYHA I a II je pra-
mérné preziti asi 5 let, ve stadiu NYHA III je to jen 2,5 roku a ve
stadiu NYHA IV pouze 6 mésici (11, 12). Zasadni zvrat
v nepfiznivém osudu nemocnych s plicni hypertenzi pfinesla
zejména v poslednim desetileti moznost ucinné 1écby. U PAH
vede farmakoterapie mnohdy k dramatickému zlepSeni Zivotni
prognézy, u CTEPH je chirurgickd intervence Casto dokonce
kurativni. MoZnosti farmakoterapie se rovné€z studuji u hypoxic-
ké plicni hypertenze.

Cilem farmakoterapie PAH je zasdhnout do 3 zikladnich patofy-
ziologickych mechanizmi uplatiiujicich se pii vzniku a rozvoji cho-
roby (vazokonstrikce, proliferace, prokoagulacni stav) a ovlivnit
symptomy a prognézu nemocnych. Vedle konven¢ni 1écby, ktera
zahrnuje antikoagulaci, vazodilatacni 1écbu blokatory kalciovych
kanald a 1écbu srdec¢niho selhdni, je dnes k dispozici fada specific-
kych 1€kt ze skupiny prostanoidil, antagonistii receptortl pro endo-
telin-1 a inhibitort fosfodiesterazy.

Blokatory kalciovych kandli jsou indikovany pouze u 10 %
nemocnych s PAH se zachovalou vazoreaktivitou (13). Antikoagu-
lacné 1é¢eni by méli byt vSichni nemocni s PAH, pokud nemaji kon-
traindikaci (14). Cilové INR pfi 1é¢bé antagonisty vitaminu K se mé
pohybovat kolem 2.

Lécba prostanoidy je indikovana u nemocnych s PAH ve III. a IV.
stadiu funk¢ni klasifikace podle NYHA, ktefi nejsou respondéry na
zakladé testu akutni plicni vazodilatace (15). Epoprostenol je syn-
teticky analog prostacyklinu, ktery je nutno pro kratky biologicky
polocas podavat formou dlouhodobé kontinuélni infuze do central-
niho Zilniho katetru. Vazodilata¢ni uc¢inky epoprostenolu na plicni
cirkulaci u pacientii v pokrocilém stadiu PAH nejsou podstatné.
Dulezité je predevsim pusobeni antiproliferacni, antiagrega¢ni
a pozitivné inotropni. Epoprostenol zlepSuje funkéni zdatnost,
hemodynamické parametry, kvalitu Zivota a zejména progndzu
nemocnych. Dnes jde o terapii prvni volby a o nejicinnéjsi alterna-
tivu transplantace u pacientli s PAH ve stadiu NYHA IV. Treprosti-
nil je stabilni analog prostacyklinu. Lze jej poddvat subkutinné
a intravendzné, zkous§i se poddni inhalac¢ni. Subkuténni infuze je ve
srovndni s intravendzni infuzi méné narocna na vybaveni pumpou
a zejména je prostd komplikaci spojenych s implantovanym cent-
ralnim Zilnim katetrem. Beraprost je perordlni stabilni analog pro-
stycyklinu uc¢inny u malo pokrocilych forem PAH. Iloprost je sta-
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bilni analog prostacyklinu, ktery je v 1é¢bé PAH pouZivan v inha-
la¢ni a intravendzni podobé. Limitem inhala¢niho podéni je nutnost
klasické nebulizace ultrazvukem 6-9x denné. Pfi inhalacni 16¢bé
iloprostem jsou sice minimalizovany systémové ucinky farmaka,
dlouhodoba 1é¢ba vsak vede ke stabilizaci onemocnéni jen u malé-
ho procenta nemocnych.

V 1é¢bé PAH se vyuziva dualnich nebo selektivnich antagonisttl
receptort pro endotelin-1. Podstatnou vyhodou antagonistti endote-
linovych receptorti je moznost podéani per os, nevyhodou pak na
davce zavisla hepatotoxicita (16). Bosentan je dudlni antagonista
receprorll pro endothelin-1 s vyraznéjsi afinitou k receptoru ET,
Efekt 1écby bosentanem u PAH je spolehlivé doloZen jak u pacien-
ti s idiopatickou PAH, tak u nemocnych s PAH pfi sklerodermii,
HIV infekci a u PAH v disledku vrozenych zkratovych srde¢nich
vad. Vedle signifikantniho zlepSeni funk¢éni zdatnosti a hemodyna-
mickych parametrti vede bosentan rovnéZ ke zlepSeni prognoézy
lécenych pacientl. Bosentan je lékem volby u PAH ve stadiu
NYHA III. Selektivni antagonisté sitaxsentan a ambrisentan dosud
nejsou k disposici pro klinickou praxi.

Sildenafil je perordlni selektivni inhibitor fosfodiesterazy 5.
U PAH je pii 1écbé sildenafilem prokdzano zlepSeni funkéni zdat-
nosti, hemodynamiky a prognézy (17). Lze ocekavat, Ze sildenafil
se pro ¢ast nemocnych stane lékem volby.

K nefarmakologickym postupim v 1é¢bé PAH patii balénkova
atridlni septostomie a transplantace plic (18). Atridlni septostomie
je paliativni interven¢ni metoda spocivajici ve vytvoreni umélé
komunikace na trovni sini se vznikem pravo-levého zkratu. Cilem
intervence je zvyseni srde¢niho vydeje. Transplantace plic je G¢in-
nou léébou u nemocnych v terminalnim stadiu PAH po vycerpani
vSech ostatnich dostupnych terapeutickych moZnosti.

Endarterektomie plicnice pfedstavuje potencidlné kurativni
metodu pro pacienty s CTEPH, pfedevsim pfi postiZeni centralnich
vétvi plicnice (19). Principem operace neni embolektomie, ale
endarterektomie, tedy odstranéni organizovaného fibrotizovaného
trombu s ¢asti cévni stény plicnice. Vykon se provadi ze sternoto-
mie v mimotélnim obéhu a v hluboké hypotermii. Pro tspéch ope-
race je nezbytnd vizualizace distdlnich vétvi plicnice. Ta je v pripa-
dé¢ CTEPH komplikovdana vyraznym kolaterdlnim pfitokem
z bronchidlnich tepen. Proto se vlastni endarterektomie, ktera trva
20-30 minut vpravo a 20-30 minut vlevo, provadi v kompletni cir-
kula¢ni zéstavé. Jako ochrana mozku slouZi pfedev§im hypotermie.
Klicova kritéria pro vybér pacientl k operaci predstavuje funkéni
zdatnost, tize plicni hypertenze a chirurgicka dostupnost trombotic-
ké obstrukce. Indikovéani jsou symptomaticti nemocni, ktefi maji
plicni cévni rezistenci vyssi jak 800 dyn.s.cm™ (10 WU). Pied ope-
raci je nezbytnd nejméné tfimésicni ic¢innd antikoagulacni 1écba.
U pacienti s CTEPH, ktefi nejsou kandidaty chirurgické 1écby,
muZe alternativu predstavovat specificka farmakoterapie, perkutan-
ni balénkova atridlni septostomie nebo transplantace plic. Rozsah-
lejsi zkusenosti vSak schazeji.

SITUACE V CESKE REPUBLICE

Problematice plicni cirkulace se historicky vénovalo v Ceské
republice nékolik pracovist. Recentné se k problematice nejinten-
zivnéji vrétila IL. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze. Vedle far-
makoterapie plicni hypertenze se Centrum pro plicni hypertenzi ve
VEN vénuje jako jediné v Ceské republice také chirurgické 16¢b&
CTEPH (20).

Od roku 1998 do listopadu 2005 byla diagnéza PAH stanovena
u 92 nemocnych. V 1é¢bé je pouzivano vedle konvencnich postupii
vSech znamych klicovych specifickych piipravki (epoprostenol,
treprostinil, iloprost, bosentan, sildenafil). V jednom piipadé byla
uspésné provedena baldonkova atridlni septostomie. Od roku 2004 je

v Kardiocentru VEN ve spolupréci s prof. Eckhardem Mayerem
z Mainzu rozvijen program endarterektomie plicnice. Dosud bylo
lispésné provedeno 17 operaci. V Ceské republice ocekdvame
20-30 nemocnych indikovanych ro¢né k endarterektomii plicnice.
Raciondlni v podminkach Ceské republiky je existence 1 centra.

ZAVER

I pres veskery medicinsky pokrok ziistavda PAH nadale nevyléci-
telnym onemocnénim. Soucasnd farmakoterapie dokaZe zmirnit
symptomy onemocnéni, ovlivnit hemodynamické parametry a také
zlepsit kvalitu Zivota a prognézu nemocnych. Je vSak mimoradné
ekonomicky nédkladna a neziidka, zejména pii parenteralnim poda-
ni, komplikovana fadou nezadoucich dcinki. Velkou nadéji je pro-
to existence perordlni terapie. Ta je vSak ve svém tcinku davkou
limitovana a pfi progresi onemocnéni se mizZe stit u nékterych pa-
cientll ned¢innou. Jako velmi perspektivni se proto jevi kombinac-
ni 1écba.

CTEPH pfedstavuje jeden z méla typta chronické plicni hyper-
tenze, ktery lze uspésné vylécit chirurgicky. Pfedpokladem tspéchu
je vSak spravna diagnostika a lokalizace trombotické obstrukce.
Samoziejmosti je uzka interdisciplinarni spoluprace kardiochirur-
ga, intenzivisty, kardiologa a radiologa.

Zavazna prognéza nemocnych s plicni hypertenzi, slozitd dife-
rencidlni diagnostika a komplikovand a vysoce ekonomicky naroc-
na 1écba vede k nutnosti péci o tyto pacienty soustfedit do speciali-
zovanych center. Jediné tak lze dosahnout ziskdni maxima
zkuSenosti a nabidnout nasim nemocnym optimdlni a komplexni
lécbu.

Zkratky

CT — pocitacové tomografie

CTEPH - chronickd tromboembolicka plicni hypertenze
CHOPN - chronické obstrukéni plicni nemoc

INR — International Normalized Ratio

PAH — plicni arteridlni hypertenze

NO — kysli¢nik dusny

WU — Woodova jednotka
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Louthan, O.:‘ )
NEUROENDOKRINNI NADORY
KLINICKE POHLEDY

Praha, Grada Avicenum, 2005, prvni vyddni,
formdt 170x240 mm, cCernobilé, cena 394 Kc.
ISBN 80-247-1162-1.

Neuroendokrinni nddory jist€¢ nepatfi mezi
nejfrekventnéjsi tumory. S nékterymi se praktic-
ky (ale i specializovany) lékar setkd tfeba jen
1-2x za cely profesni Zivot. I proto jeho znalos-
ti 0 nich nebyvaji vzdy nejmodernéjsi ani uplné.
Uz proto je nutné privitat vydani tohoto knizni-
ho titulu. Monografie MUDr. Oldficha Louthana
prindsi totiz (v nasi literatufe poprvé) uceleny
prehled soucasnych poznatkii o vSech dnes
(snad) zndmych neuroendokrinnich nadorech.
Ty jsou zde prezentovany skutecné v komplex-
nim pohledu (embryologie, biochemie, histoche-
mie, molekuldrni biologie, genetika, biochemie,
zobrazovaci metody, farmakoterapie, chirurgic-
ka 1é¢ba, aktinoterapie a dalsi). Je obdivuhodné,
Ze tento multidisciplindrni pohled zvladl sdm
jediny autor.

Kniha o rozsahu 341 stran je rozdélena do 16
kapitol. A i kdyZ to neni vyslovné uvedeno,

tvori kapitoly 1-8 ¢ast obecnou a 9-16 cést
specidlni.

V obecné Casti jsou zafazeny tyto kapitoly:
Neuroendokrinni nddory (iivod — vymezeni
pojmu, 19 s.), Patologie neuroendokrinnich
nadort (11 s.), Molekularni genetika neuroen-
dokrinnich nadort (14 s.), Regulacni peptidy
a hormony majici vztah k neuroendokrinnim
nadortm (13 s.), Diagnostika neuroendokrin-
nich nadort — lokaliza¢ni metody (21 s.), Dia-
gnostika neuroendokrinnich nadora — funk¢éni
vySetieni (33 s.), Terapie neuroendokrinnich
nadorli — invazivni postupy aktinoterapie
(12 s.) a Terapie neuroendokrinnich nadora —
farmakoterapie (47 s.).

Druhé (specialni ¢ast) se zabyva jednotlivymi
typy nadoru. A i kdyZ jsou probrany dnes vsech-
ny (snad) zndmé, piece jen nejveétsi pozornost
i prostor vénoval autor nadorim zazivaciho
ustroji (a z nich pak jmenovité karcinoidu). Ziej-
mé se zde odrazi odbornostni profil pracovisté
autora (IV. interni klinika — klinika gastroentero-
logie a hepatologie 1. lékaiské fakulty UK
a VEN v Praze). Klinicky obraz, diagnostika
i terapie jsou probrdny u karcinoidu (35 s.),
gastrinomu (19 s.), glukagonomu (10 s.), inzuli-
nomu (18 s.), somatostatinomu (4 s.) a VIPomu
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(18 s.). V Sestnacté — posledni — kapitole jsou
shrnuty dal$i endokrinni nadory a syndromy
(medularni karcinom S§titné Zlazy, neuroblastom,
syndrom mnohocetné endokrinni neoplazie
MEN 1, MEA 1, karcinom prostaty, nadory pro-
dukujici ACTH, nadory produkujici pankreatic-
ky polypeptid a feochromocytom).

Knihu uzaviraji rozsahly seznam literatury
uvadéjici pres 200 citaci (vétSinou z poslednich
5 nebo 10 let ) a rejstiik (az piili§ strucny). Post-
radal jsem seznam zkratek a také obrazovou
dokumentaci (urcité aspon nalezy zobrazovacich
metod), kterd by vlastni text nejen oZivila, ale
i informac¢né obohatila.

Vlastni odborny text je plné srozumitelny, leh-
ce se Cte a je psan dobrou ceStinou, jeho pre-
hlednost napomaha zvysit téméf 90 tabulek.

Komu knihu doporucit? Predevsim endo-
krinologiim a gastroenterologiim, protoze ty
asi nemocni s neuroendokrinnimi nadory nej-
Castéji navstivi, a chirurgim a onkologim,
protoZe oni budou tyto nemocné nejcastéji
1é¢it. K ,,0osvéZeni paméti‘ vSak kniha poslou-
Zi i praktickym lékaram.

Jan PetrdsSek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Soucasny pristup k diagnostice a 1écbé pacienti
s akutnimi koronarnimi syndromy

Pol4cek P., B&lohlavek J., Skulec R., Dytrych V., Linhart A.

I1. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Cilem sdéleni je poskytnout ¢tenafi soucasnou predstavu o pfi¢inach vzniku, priubéhu, 1é¢bé a sekundarni prevenci
akutnich koronérnich syndromu. Diraz klademe na v€asnou diagnézu, stratifikaci rizika, indikaci a nacasovani inter-
vencni 1é¢by. Sdéleni si naopak neklade za cil pfinést vyCerpdvajici a detailni prehled klinickych studii, které
v posledni dobé na poli akutnich koronarnich syndromt probéhly.

Klicova slova: akutni koronarni syndromy, nestabilni angina pectoris, infarkt myokardu, intervenéni 1écba.

SUMMARY

Poldcek P, Bélohldvek J., Skulec R. et al.: Current Approach to the Diagnostics and Therapy of Acute Coronary

Syndromes

The aim of this review is to provide a comprehensive actual overview of the current approach to acute coronary syn-
dromes diagnostics, therapeutics and secondary prevention. Authors stress early diagnosis, risk stratification, indica-
tion and timing of interventional therapy. It is not an intention to provide detailed description of all clinical studies
implemented recently in the field of acute coronary syndromes.

Key words: acute coronary syndromes, unstable angina pectoris, myocardial infarction, interventional therapy.
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DEFINICE

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) se miiZe projevovat stabil-
ni anginou pectoris (AP), némou ischémii, nestabilni anginou pec-
toris (NAP), akutnim infarktem myokardu (AIM), srde¢nim selha-
nim a ndhlou smrti. Mezi akutni korondrni syndromy (AKS)
fadime nestabilni anginu pectoris, akutni infarkt myokardu
a nahlou smrt (1).

AKS se obvykle projevuji protrahovanou bolesti na hrudi (nebo
angindznimi ekvivalenty- bolesti v jiné lokalizaci, napt. v zddech
nebo pazich nebo dusnosti) a zménami EKG. Podle zmén EKG
rozdélujeme podle doporuceni Evropské kardiologické spole¢nos-
ti z roku 2002 (2) akutni korondrni syndromy na 1. AKS s eleva-
cemi ST nebo novym blokem levého Tawarova raménka (LBBB)
a 2. AKS bez elevaci ST (nestabilni angina pectoris nebo IM bez
elevaci ST). Toto déleni je velmi dilezité pro spravné nacasovani
reperfuzni 1é¢by (fibrinolyza nebo angioplastika). Pacienti s AKS
a s EKG obrazem elevaci ST jsou indikovani k neodkladné reper-
fuzni 1é¢bé, zatimco u pacientd s akutnim korondrnim syndromem
bez elevaci ST je vhodné provedeni stratifikace rizika a podle toho
pak nacasovani interven¢ni 1é¢by. Pfitomnost elevaci ST na vstup-
nim EKG je vétSinou zndmkou uplného uzavéru véncité tepny, ale
neznamend automaticky nekrézu myokardu a pochopitelné ani
dalsi vyvoj EKG ve smyslu vyvoje kmiti Q. Pfesto o pacientech,
ktefi se prezentuji s bolesti na prsou a EKG obrazem elevaci ST
v praxi béZné — a¢ nepiesné — hovoirime jako o pacientech s akut-
nim IM s elevacemi ST. Diky v¢asné reperfuzi u nich vSak k vyvo-

ji nekrézy a vyplaveni kardiospecifickych enzymu dojit nemusi,
a proto je v akutni fazi, dokud nejsou k dispozici vySetfeni kardio-
specifickych enzymi, spravnéjsi hovofit o AKS s elevacemi ST
a nikoliv o akutnim IM s elevacemi ST. Diive pouZivand klasifi-
kace totiZ brala v tvahu pfirozeny pribéh koronarni piihody, tj.
v podstaté konzervativné léceny akutni infarkt (tedy bez reperfu-
ze) a konecnd diagnéza byla provedena na zdkladé vysledného
EKG obrazu nebo patologicko-anatomického nédlezu. V soucasné
dobé je vysledny obraz zdsadnim zplisobem ovlivnén terapeutic-
kym zasahem a ,,pfirozeny* prubéh infarktu je tak reperfuzni 1é¢-
bou prerusen.

Spravnd zavérecnd diagnéza proto muze znit napiiklad: ,,Roz-
vijejici se akutni infarkt myokardu s elevacemi ST, findlné non-
Q forma“. Akutni korondrni syndrom, ktery probéhne bez vypla-
veni markerti nekrézy, nazyvame nestabilni anginou pectoris (v
praxi jde prakticky vzdy o AKS bez elevaci ST). Urcitym pre-
chodem mezi nestabilni anginou pectoris a akutnim IM je takz-
vana ,,minimalni 1éze myokardu* nebo ,,mikroinfarkt®, pro které
je typicka pozitivita troponinu, avsak jesté¢ normalni hodnoty CK
a CK/MB. Lécba pfi minimalni 1ézi myokardu je obdobna jako
pii nestabilni anginé nebo IM bez elevaci ST, pozitivita troponi-
nu vSak takové pacienty radi do skupiny s vy$§im rizikem vzni-
ku uplného uzavéru véncité tepny, a proto by nemocni s mini-
malni 1ézi myokardu, stejné jako nemocni s dal§imi rizikovymi
faktory pribéhu koronarni pfihody méli byt katetrizovéni ¢asné,
coZ v praxi obvykle znamend do 24-48 hodin od pfijeti do
nemocnice.

MUDr. Pavel Polacek
128 00 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 910 605, e-mail: pavelpolacek @seznam.cz
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PATOFYZIOLOGIE s naléhavymi symptomy, napf. recidivujicimi klidovymi bolestmi).

Patofyziologicky mechanizmus vzniku akutnich korondrnich
syndromii je spolecny pro AKS s elevacemi ST i bez elevaci ST, ale
zasadné se 1isi od patofyziologického mechanizmu vzniku stabilni
anginy pectoris. Ta vznikd na podkladé hemodynamicky vyznam-
ného zuzeni véncité tepny (angiograficky hodnoceného jako sniZe-
ni pruméru tepny pod 50 % priméru sousedniho — zdravého — tse-
ku tepny), které se vyviji pomalu, béhem mésici a let. Pro
aterosklerotické platy nemocnych se stabilni anginou pectoris je
typicka silnd fibr6zni slupka — kryt platu a jadro platu relativné chu-
dé na lipidy. V téchto stabilnich platech je rovnéZ relativné nizka
aktivita monocyti/makrofagt a enzymi, které pfispivaji k naruseni
fibrézniho krytu, tzv. metaloproteindz. Naproti tomu aterosklerotic-
ké platy pasobici AKS samy o sobé nemusi byt hemodynamicky
vyznamné a nemocnému aZ do vzniku AKS casto neplisobi Zadné
potize. Jejich sloZeni se 1isi od platd stabilnich: Fibrézni slupka je
tenkd a jadro je bohaté na lipidy, v platu je vysokd koncentrace
monocyti/makrofagl a aktivita metaloproteindz. Klicovou udélosti
ve vyvoji aterosklerotického platu, ktera rozhoduje o vzniku klinic-
ky manifestniho akutniho koronarniho syndromu, je ruptura fibréz-
niho krytu (nejcastéji k ni dochdzi v mistech pfechodu krytu platu
do zdravé ¢asti cévni stény). Ruptura vede k obnazeni lipidového
jadra platu, které je silné trombogenni. V misté ruptury se tvoii
destickovy trombus (3). Rozsah trombézy, resp. mira zizZeni vénci-
té tepny vyvolané tromb6zou pak rozhoduji o konkrétni klinické
manifestaci. Kompletni uzavér véncité tepny vede vétSinou k akut-
nimu korondrnimu syndromu s elevacemi ST. Vyjimkou jsou napfi-
klad nemocni s tzv. zadnimi infarkty, kdy morfologickym podkla-
dem nejCastéji byvaji uzdvéry margindlnich vétvi ramus
circumflexus a pfitom na standardnim 12svodovém EKG elevace
ST ptitomny nejsou. Inkompletni uzavér (obvykle vétsi nez 90 %
ziZeni tepny) vede k obrazu akutniho koronarniho syndromu bez
ST elevaci. Nutno pfipomenout, Ze proces nestability aterosklero-
tického platu je obvykle doprovédzen i nestabilitou hemokoagulace
jako takové. Vyvoj trombu je tak dynamicky proces, ktery muize
zahrnovat jak nardstdni trombu, tak jeho spontdnni rozpousténi
(nékdy dokonce dochazi k opakovanému uzavéru tepny nasledova-
nému spontanni lyzou trombu). V desitkach minut, které nésleduji
po ruptuie platu, se proto rozhoduje o tom, zda dojde k rozvoji akut-
niho infarktu myokardu, nebo zda AKS probéhne jako ataka nesta-
bilni anginy pectoris. Dojde-li k lyze trombu zhruba do 20 minut od
vzniku potiZi, nemusi vibec dojit k nekr6ze myokardu. Pti déletr-
vajici tplné okluzi véncité tepny vznikd klasicky infarkt myokardu
charakterizovany jednak biochemickym obrazem, jednak EKG
zménami. O vzniku a rozsahu nekrézy vsak nerozhoduje pouze stu-
pent omezeni dodavky kysliku, ale také stupenn spotfeby kysliku
v myokardu (proto jsou pii AKS podavany naptiklad betablokato-
ry) a pripadné kolateralni zdsobeni postiZené oblasti. Po uplynuti 24
hodin od vzniku potiZi miZeme jiz prakticky ve vSech piipadech
klasifikovat infarkt podle EKG jako Q popfipadé non-Q IM, coz do
jisté miry odrazi transmuralitu nekrézy (Q IM je obvykle transmu-
ralni).

DIAGNOSTIKA

Anamnéza

Anamnéza ma i pres dosaZené pokroky v biochemické a angio-
grafické diagnostice AKS své nezastupitelné misto. Prvnim diivo-
dem je to, Ze vstupni EKG miZe byt normélni a biochemicka vySet-
feni mohou byt bud negativni, anebo nejsou vibec dostupnd.
Chybéni objektivniho prikazu ischémie pfi anamnéze typickych
stenokardii nesmi byt diitvodem k oddalovani 1é¢by vcetné indikace
koronérni angiografie (tyka se zejména vysoce rizikovych pacientd

Druhym divodem, pro¢ je anamnéza dilezitd, je, Ze umoziuje odli-
Sit jind onemocnéni, kterd maji podobné pfiznaky (pfedevsim plic-
ni embolie, disekce aorty, perikarditida apod.), ale zcela odlisné se
1é¢i a dale to, Ze pripadné podand fibrinolyza by mohla pacienta
poskodit (pfi disekci nebo perikarditidé — riziko vzniku hemoperi-
kardu a tamponédy srdecni).

EKG

Jak bylo naznaceno vyse, je vySetfenim umoZiujicim casto oka-
mZitou diagnézu, ma rozhodujici roli pfi indikaci reperfuzni 1écby
a pomaha pfi stratifikaci rizika u pacientli s AKS bez elevaci ST.
V piipadé AKS s elevacemi ST nebo blokddou levého Tawarova
raménka, které neni prokazatelné starého data, je situace relativné
jednoducha. Trvajici elevace ST znamenaji rozvijejici se AIM, pre-
chodné elevace ST nachdzime pfi variantni (spastické) anginé
pectoris nebo se s nimi setkdvdme v situaci, kdy se tplny trombo-
ticky uzavér véncité tepny rekanalizuje (rekanalizace muZe nastat
i po podéani kyseliny acetylsalicylové a heparinu jesté pred zahdje-
nim reperfuzni 1é¢by nebo muZe nastat spontdnné — viz dynamicky
charakter tromb6zy). Pacientim s perzistentnimi elevacemi ST by
se mélo co nejdiive dostat reperfuzni 1é¢by (fibrinolyza nebo PCI).
Zdénlivé jednoduchou situaci tak mohou zkomplikovat napiiklad
pacienti po jiZ prob&éhlém infarktu s trvalymi elevacemi ST pfi
aneuryzmatu levé komory. Pacienti s pfechodnymi elevacemi ST by
méli byt rovnéz Casné katetrizovani. Tyka se to predevsim pacientd,
jejichz celkovy rizikovy profil nasvéd¢uje moznosti intermitentniho
uzavéru tepny trombdzou. Spazmy véncité tepny v§ak mohou nase-
dat i na organickou, hemodynamicky vyznamnou sten6zu. Kone¢né
je tfeba si uvédomit, Ze protrahovany spazmus jinak zdravé véncité
tepny muze vést ke vzniku AIM i se v§emi moznymi komplikace-
mi. (Pfikladem budiZ pfipad pacientky pfijaté s obrazem rozvijeji-
ciho se akutniho infarktu pfedni stény s elevacemi ST, u které byly
pfi prvnich nastficich do véncitych tepen zjiSt€ény hemodynamicky
vyznamné stendzy vSech tfi tepen, na jedné tepné dokonce preobli-
terace, které zcela vymizely po intrakorondrnim podani nitroglyce-
rinu. U pacientky byla zjiSt€na jasna pozitivita kardiospecifickych
enzymdu s typickou dynamikou — pacientka tedy prodélala AIM pre-
sto, Ze na véncitych tepnich nebyly vyznamné organické stendzy.)

Ponékud slozitéjsi je EKG diagnostika AKS bez elevaci ST: na
EKG mohou byt deprese ST, negativity T nebo muze byt kiivka
zcela normdlni. V idedlnim pfipadé hodnotime EKG pofizené
v dobé trvani potizi, pfipadné ho porovnavame s kfivkou pofizenou
v klidu. Nejspolehlivéj$imi ukazateli koronarni nestability jsou
vychylky segmentu ST a zmény viny T. Velmi specifické jsou pre-
devsim deprese ST o minimélné 0,1 mV ve dvou sousedicich svo-
dech (4). Koronarni angiografii pak nac¢asujeme podle individudlni-
ho rizika. Napriklad pacienti s hlubokymi depresemi ST
neustupujicimi po konzervativni 1éCbé, trvajicimi stenokardiemi
a znamkami srde¢niho selhédni jsou indikovani ke koronarografii
stejné naléhavé jako pacienti s elevacemi ST. Naprosto normalni
elektrokardiogram sice nevylucuje akutni korondrni syndrom,
nicméné normalni kiivka ziskana v dobé trvani potiZi by méla vést
k patrani i po jiné pfi¢iné neZ jen AKS.

Biochemickd diagnostika

Uvodem je nutno zddraznit, 7e Zadny ze soucasnych b&zné ui-
vanych biochemickych markerd neni ukazatelem akutni trombo6zy
véncité tepny, respektive ischémie myokardu, nybrz ukazatelem az
jejiho nasledku — nekr6zy myokardu. NejspecifictéjSim a nejsenzi-
tivnéjSim markerem je srde¢ni troponin (5). Troponin je soucasti
kontraktilniho apardtu kardiomyocytu. Srde¢ni izoformy I a T jsou
pfitomny vylu¢né v myokardu. ZvySeni hladiny troponinu nastava
jiz tehdy, propadne-li nekréze nékolik malo gramd myokardu. Leh-
ka elevace troponinu napfiklad pfi ,,minimalni 1ézi myokardu* je
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projevem mikroembolizaci trombotickych hmot do mikrocirkulace.
Vysoké specificita troponind pro postizeni myokardu vSak nezna-
mena, Ze se vyplavuji pouze pfi AKS. S pozitivitou troponinu se
muiZeme setkat i u fady jinych stavi, kardidlnich i nekardialnich,
naptiklad pfi plicni embolii, perikarditidé, myokarditidé a tézkych
akutnich formach srde¢niho selhani. Se skutec¢nou faleSnou poziti-
vitou (ve smyslu diagnostiky AKS) se setkdvame v pripadé elevace
troponind u pacientll s chronickou rendlni insuficienci, nicméné
i u nich miize pfetrvavajici elevace mit prognosticky vyznam.

Nova definice akutniho infarktu myokardu z roku 2000 je zalo-
Zena na pozitivité troponinu (zvySeni nad 99 % normalniho rozme-
zi pro zdravou populaci) s typickych vzestupem a poklesem (6).
Soucasné s pozitivitou troponinu musi byt splnéna minimalné jed-
na z nasledujicich podminek: typickd anamnéza bolesti na prsou
nebo vyvoj patologickych kmitlh Q (zndmka nekrdzy) nebo zichyt
EKG znamek ischémie (elevace nebo deprese useku ST), nebo musi
zvySeni troponinu nastat v souvislosti s korondrni intervenci. Nada-
le tedy plati, Ze infarkt myokardu je diagnézou klinickou a ne kaz-
dy stav provazeny zvySenim troponinu je infarktem. Nespravné
chdpand nova definice by totiz vedla k enormnimu nartstu poctu
diagnostikovanych infarkti myokardu. To by mélo dusledky epide-
miologické (ztizené srovnavani vyskytu IM pied a po zavedeni nové
definice), ale napft. i posudkové (diive byl pacient po infarktu zavaz-
né invalidizovan, nyni je v idedlnim pfipadé po tydnu ,,zdrav*
a schopen plného pracovniho procesu — coZ je mimochodem jisté
i hlavnim cilem vSech modernich a finan¢né naro¢nych 1é¢ebnych
metod — vracet nemocné do plné aktivniho Zivota). Striktné chapa-
nd definice IM by rovnéz vedla k vzestupu poctu periprocedural-
nich komplikaci korondrnich intervenci (fada obtiznych, ale nako-
nec uspésnych angioplastik byva provazena mirnou elevaci
troponinu). Proto v praxi obvykle ke stanoveni diagnézy akutniho
IM vyzadujeme i pozitivitu dalSich markerti nekrézy, jako je CK
a CK/MB. Akutni koronérni syndrom, ktery probiha bez vyplaveni
troponinu a dalSich kardiospecifickych enzymi, oznacujeme nada-
le jako nestabilni anginu pectoris.

Pii AIM je moZno vzestup troponint detekovat jiZ po 3—4 hodi-
nach od vzniku potiZi a jejich pozitivita pretrvava az 2 tydny (7-10
dnt u troponinu I, 10-14 dnti u troponinu T). Pokud od vzniku poti-
Zi uplynulo 12 hodin a troponin zlstdva negativni, je mozZno nekré-
zu myokardu (ale nikoliv akutni koronarni syndrom) s vysokou
pravdépodobnosti vyloucit. Neni zasadni rozdil v senzitivité a spe-
cificit¢ mezi izoformou T a I. Prakticky rozdil spociva v tom, Ze
zpusob stanoveni troponinu T je standardizovén, a proto je mozné
vysledky jednotlivych laboratofi bez potiZi srovnavat a plati pro néj
jednotnd norma. Pro troponin I existuje fada metod vySetieni od
raznych firem a kazda jednotlivd metoda (,,assay‘) musi mit defi-
novanu cut-off hodnotu pro pozitivitu a pro diagnézu infarktu myo-
kardu. Na pracovisti autort je cut-off hodnota pro pozitivitu Tnl
0,03 ng/ml, cut-off hodnota pro akutni infarkt je 0,4 ng/ml. Opét ale
zduraznujeme, Ze hodnoty troponinu i ostatnich markerti je nutné
posuzovat v klinickém kontextu, nikoliv izolované!

Pozitivita myoglobinu pfi akutnim infarktu myokardu nastava asi
po 3 hodinach od zacatku potizi. Myoglobin je tedy marker velmi
Casny, bohuzel, neni specificky — jeho zvySenou hladinu zpisobuje
i poskozeni kosternich svalu. Jeho hladina se po vzniku IM rychle
normalizuje, a tak je pouZitelny k diagnostice ¢asného reinfarktu,
eventudlné i extenze infarktu.

Klasické markery jako kreatinkindza a jeji srde¢ni izoforma jsou
dnes pouzivany piedev§im k orienta¢nimu odhadu rozsahu nekroézy.
K tomu, abychom je oznacili za pozitivni, vyZadujeme obvykle vze-
stup nad dvojndsobek horni hranice normy.

V posledni dobé jsou vkladany znacné nadéje do vySetieni
vazebné kapacity albuminu pro kobalt. Timto vySetfenim je mozné
detekovat jiz ischemii a nikoliv aZ nekrézu myokardu (7).

ZdteZové testy

Zatézové testy do diagnostiky AKS nepatii. Nicméné po stabili-
zaci stavu mohou byt pfinosné. Jejich postaveni je vysvétleno
v kapitole Stratifikace rizika. ZatéZova scintigrafie myokardu
poméha v pfipadech, kdy se jednd o chorobu vice tepen a neni ziej-
mé, ktera stenéza je odpovédnd za potiZe nemocného, nebo zda je
stendza zodpovédna za rozvoj ischémie.

Echokardiografie

V diagnosticky nejasnych ptipadech pomdha pfi stanoveni diag-
nozy (obvykle priikazem poruchy kinetiky myokardu levé komory),
umoziiuje detekci mechanickych komplikaci AIM a diferencidlni
diagnostiku Sokovych stavi. Echokardiografické vySetfeni se sta-
novenim pfedevS§im systolické a diastolické funkce levé komory
pred dimisi po prodélané koronarni piihodé zdsadné ptispiva k rizi-
kové stratifikaci nemocného a déle ovliviiuje sekundarné preventiv-
ni postupy (vybér medikace, stanoveni tréninkového planu, podil
pfi rozhodovéni o dalsi revaskularizaci atd.)

Korondrni angiografie

Je naprosto zasadni diagnostickou metodou, na kterou prakticky
vzdy navazuje ihned koronarni intervence. Jeji nacasovani je Siroce
diskutovano v kapitoldch Stratifikace rizika a Lécba akutnich
koronérnich syndrom.

Pro uplnost je tfeba zdlraznit, Ze koronarni angiografie zobrazu-
je pouze lumen cévy (je vlastné ,,Juminogramem®) a jen velmi ome-
zené vypovida o sloZeni stény véncité tepny a o jeji absolutni Sitce.
Angiografie nedokaZze odhalit tzv. pozitivni remodelaci véncité tep-
ny. Ateroskleroticky proces totiZ muZe vést jak k negativni remode-
laci — klasickému zuZovani tepny dobfe patrnému pii angiografii,
tak k pozitivni remodelaci, kdy ateroskleroticky plat nartistd v cév-
ni sténé, anizZ by zuzZoval lumen. I na takto pozitivné remodelujicim
platu mohou probihat procesy vedouci ke vzniku akutniho koronar-
niho syndromu — ruptura platu a nasledné trombdza. Detekci pozi-
tivni remodelace umoZiiuji aZ podrobnéjsi morfologicka vySetieni —
jako napiiklad intravaskularni ultrazvuk. Ten vyuZivame i k pres-
néjSimu posouzeni angiograficky hrani¢né vyznamnych stendz,
predev§im na kmeni levé véncité tepny nebo na proximalnich use-
cich ostatnich tepen. Dal§i metody, jako jsou optickd koheren¢ni
tomografie ¢i angioskopie, takového rozsifeni nedoznaly.

Jedinou absolutni kontraindikaci diagnostické koronarni angio-
grafie je disekce aorty.

STRATIFIKACE RIZIKA

Je-li stanovena diagn6za AKS, je vhodné provést stratifikaci rizi-
ka konkrétniho pacienta. Tyka se to vyhradné AKS bez elevaci ST,
u pacientl s AKS s elevacemi ST je indikovana neodkladnd reper-
fuzni 1écba. Stratifikace slouzi k odhadu rizika dmrti pacienta, resp.
prechodu AKS do AIM a pomaha predevsim v rozhodovéni o tom,
kdy by mél pacient podstoupit koronarni angiografii.

Mezi pacienty s AKS bez elevaci ST rozliSujeme skupinu s vyso-
klinicky odhad opfeny o pfitomnost téchto rizikovych faktorti:
A) markery akutniho rizika koronarni tromb6zy — recidivujici ste-
nokardie, deprese tseku ST, dynamické zmény tseku ST, zvySena
hladina troponinu, trombus ve véncité tepné zjiStény angiograficky;
B) markery spojené s dlouhodobym rizikem — vék, pfedchozi ana-
mnéza ICHS, diabetes mellitus, dysfunkce LK, chronické selhdni
ledvin, hypertenze, zvySeni CRP, rozsah korondrniho postiZeni (2).
Klinickymi zndmkami vysokého rizika jsou pak predevSim: hemo-
dynamickd nestabilita, pietrvavajici stenokardie a deprese tseku ST
i pfes plnou konzervativni 1éc¢bu (tito pacienti vyZaduji neodklad-
nou katetrizaci), a pozitivita troponinu (tito pacienti by méli byt
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Tab. 1. Markery akutniho a dlouhodobého rizika kardiovaskularnich komplikaci u pacientli s akutnimi koronarnimi syndromy

markery akutniho rizika

markery dlouhodobého rizika klinické markery

biologické markery

angiografické markery

recidivujici stenokardie
deprese Useku ST
dynamické zmény useku ST
zvySena hladina troponinu
nélez trombu pfi angiografii

vék

anamnéza IM, CABG, DM, srde¢niho selhani, hypertenze
rendlni insuficience

elevace zanétlivych markert (CRP, IL-6)

dysfunkce levé komory

rozsah koronarniho postizeni

CABG — aortokoronarni bypass, DM — diabetes mellitus, IM — infarkt myokardu, CRP — C-reaktivni protein, IL-6 — interleukin 6

katetrizovani Casné, zhruba do 24-48 hodin od pfijeti do nemocni-
ce, v kazdém piipadé vSak jesté pred propusténim). Skupinu pa-
cientl s nizkym rizikem tvofi ti, ktefi nemaji recidivujici stenokar-
die, neméli deprese ST ani pozitivni troponin. Takovi pacienti by
méli (idedlné pred dimisi) podstoupit zatézovy test a je-li pozitivni,
pak i katetrizaci (8). O tom, zda budeme pted indikaci katetrizace
vyZzadovat potvrzeni ischémie myokardu zatéZovym testem, rozho-
duje celkovy rizikovy profil nemocného. Ma-li nemocny vice rizi-
kovych faktord ICHS, neni podle naseho nazoru tfeba Cekat na
vysledek zatéZového testu (napf. 65 lety muZz, obézni diabetik
a kurak, ktery ma prokdzanou ischemickou chorobu dolnich konce-
tin a byl prijat do nemocnice pro typické anginézni potize). Naopak
u pacientt bez rizikovych faktort ICHS je mozné pii negativnim
zatézovém testu vysetfovani ukoncit. V soucasné dobé, kdy je katet-
rizace velmi dobfe dostupnd, lze fici, Ze jsme-li na pochybéch, je
lepsi katetrizaci provést.

Existuji i riizné skérovaci systémy, napt. TIMI skére. Zahrnuje
predchozi anamnézu ICHS, pfitomnost depresi ST, pozitivitu tro-
poninu, vyskyt minimalné 2 atak AP v poslednich 24 hodinéch, uZzi-
vani ASA v predchozich 7 dnech, pfitomnost minimalné 3 riziko-
vych faktorti ICHS a vék nad 65 let. Znamkou vysokého rizika je
splnéni alesponi 3 z téchto kritérii.

LECBA AKUTNICH KORONARNICH SYNDROMU

Pro snaz$i pochopeni bude 1é¢ba uvedena v poradi, v jakém je
obvykle v klinické praxi podavéna, tedy nejdiive 1é¢ba antitrombo-
tickd a antiischemickd a az poté 1écba intervencni.

Antitrombotickd lécba

Predstavuje zdkladni 1écbu akutnich koronarnich syndromu. Jeji
konkrétni podoba se 1isi podle formy AKS a planu intervencniho
feSeni.

Kyselina acetylsalicylovd (ASA)

Ireverzibilni blokddou enzymu cyklooxygendza-1 a -2 (COX-1
a COX-2) zabraiiuje tvorbé tromboxanu A2 v destickach, a tak sni-
Zuje jejich agregaci. Predstavuje zdklad lécby vSech forem AKS.
Meéla by byt podavana i pfi pouhém podezreni na akutni koronarni
syndrom. Pokud pacient dosud ASA neuZzival, doporucuje se v tivo-
du podat vyssi davku, napf. 500 mg intravenézné. Obvykle tuto
davku podavame i pacientiim, ktefi dosud ASA uZivali a pfichazeji
s recidivou akutniho korondrniho syndromu. Nej¢astéji doporuco-
vand udrZovaci davka je 100 mg denné. I po definitivnim vyfeSeni
akutniho koronarniho syndromu by se v 1é¢bé ASA mélo pokraco-
vat dlouhodobé (9). U fady pacientll brani dlouhodobému uZivani

vedlejsi ucinky — intolerance ze strany GIT nebo dokonce peptické
viedové 1éze. Casto diskutovand rezistence na ASA je definovana
jako suboptimdlni inhibice funkce desti¢ek in vitro nebo nedosta-
te¢na blokdda produkce tromboxanu A2 (posuzovand podle mnoz-
stvi tromboxanu A2 v moci, vétsi mnozstvi znamena méné ucinnou
inhibici jeho tvorby) pfi konvenénich davkach ASA (10). Moznymi
mechanizmy rezistence jsou interakce s ostatnimi léky (pfedevsim
s neselektivnimi nesteroidnimi antirevmatiky, jakym je napf. ibu-
profen) nebo mimodesti¢kovy zdroj produkce tromboxanu A2 nebo
polymorfismus cyklooxygenazy. Klinicky vyznam téchto laborator-
nich parametri ovlivnéni funkce desticek zatim presvédcéivé proka-
zan nebyl, nicméné existuje prace, kterd dokumentovala vyssi
vyskyt kardiovaskularnich pfihod u pacientl se zvySenym mnoz-
stvim tromboxanu A2 v moc¢i. O délce uZivani — viz kapitola Sekun-
darni prevence.

Clopidogrel a ticlopidin

Tyto latky zasadné urychlily rozvoj intervencni kardiologie tim,
Ze pronikavé sniZily riziko trombdzy po implantaci stentll a umoz-
nily tak jejich Siroké pouziti. Oznacujeme je n¢kdy souhrnnym
nazvem thienopyridiny. Zabranuji agregaci desticek navozené ade-
nosindifosfatem. Jejich tcinek je aditivni s u¢inkem ASA.

Novéjsi latkou je clopidogrel. Akutni formy ICHS jsou dnes
prakticky vylu¢né léceny PCI spojenou s implantaci stentu, proto
nasledujici udaje tykajici se délky podavéani clopidogrelu predpo-
kladaji, Ze pacientovi byl implantovan koronarni stent. Uvodni d4v-
ka je nejcastéji 300 mg p.o., kterou obvykle poddvame az na katet-
rizaCnim sale bezprostfedné po implantaci stentu. Nicméné
ucinnost clopidogrelu je nejvyssi, je-li podan minimalné 6 hodin
pred implantaci stentu (viz. studie CREDO). V pripadé akutniho IM
s elevacemi ST to samoziejmé neni mozné. Vysvétleni, pro¢ nékte-
rd pracovisté podavéji clopidogrel az na katetrizaénim sale, je na
konci tohoto odstavce a dale v kapitole Chirurgicka 1lécba AKS.
V brzké dobé 1ze ocekavat doporuceni zvysit ivodni davku na 600
mg. Udrzovaci davka je 75 mg denné. Po implantaci prostého meta-
lického stentu je podavani clopidogrelu v kombinaci s ASA nezbyt-
né po dobu alespori 1 mésice. Po implantaci potahovanych stentil
(viz kapitola o interven¢ni 1écbé AKS) je doporucovana doba poda-
vani 6 mé&sict. U¢innost clopidogrelu v 16¢bé pacientd s akutnimi
korondrnimi syndromy bez elevaci tseku ST zkoumala studie
CURE (11). Clopidogrel, resp. placebo zde byly ptidavany k 1écbé
ASA. Priznivy vliv pfidani clopidogrelu byl prokazan jak u pacien-
ti 1éCenych invazivné, tak i konzervativné. Celkové bylo zazname-
nano sniZeni vysledného sloZeného ukazatele umrti z kardiovasku-
larnich pfi¢in, nefatdlniho IM a cévni mozkové prihody z 11,4 %
v placebové skupiné na 9,3 % ve skupiné 1écené i clopidogrelem,
coZ predstavuje sniZeni relativniho rizika o 21 %. V podstudii
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pacienttl lé¢enych invazivné bylo zaznamenéano sniZeni relativniho
rizika dokonce o 30 %. Primérna doba sledovéni ve studii ¢inila 8
mésict. Na zdkladé této studie se doporucuje podavani clopidogre-
lu v kombinaci s ASA po dobu az 9—12 mésict po vzniku akutniho
koronédrniho syndromu bez elevaci ST (bez ohledu na to, zda byl
1é¢en konzervativné nebo invazivné). V soucasné dobé brani dlou-
hodobéjSimu uzivani clopidogrelu v nasi zemi jesté stile relativné
vysokd cena, kterd se vSak postupné snizuje. Lze predpokladat, Ze
s klesajici cenou preparatu bude naristat podil nemocnych, ktefi
budou léceni clopidogrelem (a ASA) delsi dobu neZ pouze 1 mésic
od implantace stentu. Autofi sdéleni v soucasné dobé doporucuji
kombinovanou antiagregacni lécbu individudlné nejCastéji na 3—6
mésicll, a to predevS§im v piipadech, kdy $lo o recidivu akutniho
korondrniho syndromu, kdy byla intervence komplikovand nebo
revaskularizace nebyla kompletni. Stejnd doporuceni jako pii AKS
bez elevaci ST plati pro AKS s elevacemi ST.

Pokud byl korondrni stent implantovan pro chronickou formu
ICHS, sta¢i podavat clopidogrel obvykle 1 mésic. Uinnost clopi-
dogrelu u pacientti s chronickymi formami ICHS byla prokazéna ve
studii CAPRIE (byla stejnd ve srovnani s ASA) (12). Kontroverzni
zustava podavani clopidogrelu u pacientdl s akutnim koronarnim
syndromem jesté pied provedenim koronarografie. Pacienti, ktefi
maji prognosticky zdvazny nalez vyzadujici neodkladnou chirurgic-
kou revaskularizaci, maji totiZ peropera¢né vyssi riziko krvaceni.
Takovym pacientim je obvykle nutné béhem chirurgického vykonu
podévat naplavy trombocyti. Proto vétSina center podava clopido-
grel az v prub&hu katetrizace. Pred katetrizaci je mozné ho podévat
tehdy, je-li mala pravdépodobnost, Ze si ndlez na véncitych tepnach
vynuti urgentni bypass (mladsi pacienti s AKS s elevacemi ST,
nediabetici).

Ticlopidin je star§im preparatem ze skupiny thienopyriding.
Indikaci jeho podavani je implantace korondrniho stentu. Obvyklou
davkou je 2x250 mg denné. Ve srovnani s clopidogrelem ma poma-
lej8i ndstup ucinku, a proto je lepSi podavat ho 3 dny pred implan-
taci stentu, coZ v 1é¢bé akutniho IM neni moZné. Jinak je jeho acin-
nost na sniZzeni rizika trombdzy ve stentu obdobnd. Nejvétsi
nevyhodou ticlopidinu jsou relativné Casté vedlejsi icinky, prede-
v§im koZni vyrdzka a intolerance ze strany GIT. Vzacnou, ale obé-
vanou komplikaci je rozvoj neutropenie.

Inhibitory glykoproteinovych receptorii 1lb/llla

Tyto latky zabrariuji tomu, aby se aktivované receptory glykop-
roteinu IIb/Illa na povrchu trombocyti spojily s fibrinogenem
a vytvorily tak mustky mezi trombocyty a napomohly vytvifeni
destickového trombu. Sirsiho pouZiti se dockaly dvé latky podava-
né intraven6zné: abciximab (monoklondlni protildtka, nespecificky
blokétor receptort IIb/I1a se silnou vazbou na receptor a pomalym
odeznivam uc¢inku, na trhu pod ndzvem ReoPro) a eptifibatid (pep-
tid, specificky inhibitor receptoru IIb/Illa s kratkym polo¢asem, na
trhu pod ndzvem Integrilin). Byly vyvinuty i perordlni inhibitory
receptoru Ila/Illa. Metaanalyza studii 1écby akutniho koronarniho
syndromu bez elevaci ST peroralné poddvanymi inhibitory IIb/Illa
vSak prokdzala vyssi riziko umrti osob 1é¢enych témito preparaty.
Proto bylo od jejich podavéani zcela upusténo. Intravenézné poda-
vané IIb/Illa inhibitory byly zkouSeny ve dvou indikacich. V prv-
nim pfipade §lo o podani IIb/I1Ia inhibitort béhem a po PCI prova-
déné pacientim s akutnim koronarnim syndromem. Vysledky
téchto studii jsou protichiidné (napf. vysledky studii ISAR- REACT
(13) a ESPRIT (14) u pacientl s implantaci koronarniho stentu, obé
provadény v dobé rutinniho podavani clopidogrelu, ISAR- REACT
neprokazala prospéch z ptidani abciximabu ke clopidogrelu, studie
ESPRIT prokazala v pfipadé eptifibatidu opak). Metaanalyza pro-
vedenych studii prokdzala statisticky nevyznamny pokles
umrti/reinfarktu, ktery byl vyvadZen nartistem poctu krvacivych
komplikaci. Jedinou skupinou pacienttl, ktefi méli z podéni inhibi-

torti [Ib/I1Ia prospéch, byli diabetici. ProtoZe jde o velmi nakladnou
1é¢bu, je v nasi zemi zatim vyhrazena predevs§im pacientim s kom-
plikovanou PCI (zejména s rizikem embolizaci trombotickych hmot
do periferie povodi véncité tepny). Vétsina studii s IIb/IIIa inhibito-
ry byla navic provadéna pred §irSim pouzivanim clopidogrelu (viz
vyse). Dnes se zdd, Ze v prubéhu nekomplikované intervence
s implantaci stentu staci jako doprovodna antitrombotickd 1écba
kombinace ASA a clopidogrelu (a periprocedurdlné jednorazové
podany heparin k dosazeni ACT 200-300 s).

Druhou indikaci, ve které byly intravendzné poddvané inhibitory
IIb/IlIa podédvany, byla konzervativni lé¢ba akutniho korondrniho
syndromu. Tuto lécbu posuzovala m.j. studie GUSTO IV (15), kte-
rd neprokdzala prospéch z podavéni inhibitori IIb/IIla pacientim,
u kterych nebyla provadéna ¢asné koronarni intervence.

Souhrnem lze fici, Ze v soucasné dobé jsou v nasi zemi inhibito-
ry IIb/Illa podavany téméf vyhradné jako doplnék antitrombotické
1écby pti komplikované PCI (16). V pfipadech, kdy jde o nekom-
plikovanou PCI, se zda postacujici kombinace ASA a clopidogrelu.

Neprimé antitrombiny
Heparin

Heparin je tvofen mukopolysacharidy s rizné dlouhym fetéz-
cem. Za jeho ucinek je odpovédna specificka sekvence 5 sacharida.
Heparin potencuje tcinek pfirozeného inhibitoru koagulace anti-
trombinu (dfive antitrombin III). Kromé toho sniZuje i agregaci
desticek. Po intravenéznim podani nastupuje jeho ucinek okamzité.
To je jeho vyhodou proti nizkomolekularnim hepariniim (viz niZe).
Podava se formou bolusu (100 j/kg) i.v. nasledovaného kontinudlni
i.v. infuzi, obvyklad davka je 15-18 j/kg/den. Hlavni nevyhodou
heparinu je jeho interindividudlné rozdilnd u¢innost spojend s nut-
nosti monitorace 1écby prostfednictvim aPTT. Mél by byt prodlou-
Zen na 1,5-2nasobek normalni hodnoty. VySetfeni aPTT se provadi
za 6 hodin po zahdjeni lécby a dale v minimalné 12hodinovych
intervalech. Pokud ani davka 40 000 jednotek heparinu za den neve-
de k Zadoucimu prodlouZeni aPTT, miZe jit o rezistenci na heparin,
Casto zplisobenou nizkou hladinou antitrombinu.

Dalsimi nevyhodami heparinu jsou moZnost vzniku heparinem
indukované trombocytopenie a mozny rebound-fenomén po ndhlém
ukonceni infuze heparinu (davku heparinu bychom proto méli pred
Uplnym vysazenim postupné sniZovat). Vyhodou je naopak moz-
nost ukoncit jeho pisobeni béhem kratké doby podanim protaminu.
Nizkomolekularni hepariny takto u¢inné antidotum nemaji.

Konzervativni 1é¢ba AKS bez elevaci ST heparinem by méla
trvat 2-5 dni (nékdy se uvadi jako minimum 48 hodin od posled-
ni stenokardie). Dnes uz vétSina pacientil béhem této doby pod-
stoupi koronarografii. V 1é¢bé AKS bez elevaci je dnes heparin
vytlacovan nizkomolekularnimi hepariny. V 1é¢bé AKS s eleva-
cemi ST se heparin pouZiva jednak jako doplnék fibrinolytické
1é¢by (nutny pfi pouziti tkdnového aktivitoru plazminogenu,
mozny pii pouziti streptokindzy), jednak jako pfiprava k dPCI
(bolus 5000-10 000 j. i.v.).

Nizkomolekularni hepariny (low molecular weight heparins —
LMWH)

LMWH jsou smési mukopolysacharidi s fetézci jednak podobné
dlouhymi, jednak kratSimi, neZ ma klasicky heparin. V porovnani
s klasickych heparinem maji obecné vyssi aktivitu proti faktoru Xa
neZz proti trombinu (IIa), proto zptsobuji méné krvacivych kompli-
kaci (jednotlivé LMWH se mezi sebou li§i pomérem aktivity anti
Xa: anti Ila, ¢im vys$§i je pomér, tim je LMWH bezpecnéjsi, nej-
priznivéjs$i pomér ma zatim enoxaparin, zhruba 4:1). Probéhla fada
studii u pacientil s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci ST,
které porovnavaly jednak LMWH proti placebu, jednak LMWH
proti klasickému heparinu. Na zdkladé jejich vysledku lze fici, Ze
LMWH obecné jsou minimdlné stejné uc¢inné jako heparin (pro
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enoxaparin dokonce existuji dikazy o jeho vétsi ic¢innosti ve srov-
néni s heparinem) a Ze LMWH 1 heparin jsou lepsi nez placebo. Je
nékolik divodi, pro které dnes diavame prednost LMWH pred
heparinem. Zaprvé a predevsim je to dobra predpovéditelnost jejich
ucinku, pro kterou odpada nutnost monitorovani 1é¢by. LMWH se
davkuji podle hmotnosti pacienta, uréitd opatrnost a monitorovani
1écby (prostiednictvim méfeni aktivity anti-Xa) jsou nutné u pa-
cientil s hmotnosti pod 50 kg, nad 80 kg a u pacientt s rendlni insu-
ficienci. Druhou vyhodou je subkutanni podavani obvykle 2x den-
né — pro pacienta to predstavuje pohodli a mensi riziko flebitid.
Urc¢itou nevyhodou miZe byt opoZdéni ndstupu plného ucinku pfi
s.c. podani (obvykle nékolik hodin). Proto bychom méli lé¢bu AKS
bez elevaci ST zahajovat bolusem 5000 j. heparinu i.v. tehdy, ma-li
pacient pii pfijeti trvajici stenokardie nebo trvajici EKG zndmky
ischémie (deprese ST).

Fibrinolytickd lécbha

Uvodem tohoto odstavce je nutno zdiraznit, Ze fibrinolytick4 1é¢-
ba je indikovana vyhradné u akutnich korondrnich syndromu s ele-
vacemi ST. Podani fibrinolyzy pii akutnim korondrnim syndromu
bez elevaci ST zvySuje riziko tmrti, a proto se nedoporucuje. Indi-
kaci reperfizni 1é¢by (fibrinolyzy i ptimé PCI) je bolest na hrudi
nebo jiné potize odpovidajici akutnimu IM a obraz elevaci ST mini-
malné o 0,1 mV ve dvou sousednich svodech (0 0,2 mV ve svodech
V1-3) nebo LBBB, ktery neni prokazatelné starSiho data (v obraze
RBBB by mély byt elevace ST indikujici reperfiizni 1écbu patrné)
(17). Protoze obraz elevaci ST se miize vyskytovat i bez souvislosti
s akutnim infarktem (naptiklad pfi perikarditidé nebo pfi subarach-
noidalnim krvéceni!), vystava znovu nutnost kvalitné odebrané ana-
mnézy. Otazka, kdy podat pacientovi fibrinolytikum a kdy ho smeé-
rovat k primdrni PCI, je diskutovdna v odstavci o intervencni 16¢bé
AKS s elevacemi ST. Reperfuzni 1écba (fibrinolyza i primarni PCI)
je indikovéana do 12 hodin od vzniku pfiznaki. Je nutno si uvédomit,
Ze s prodluzujicim se Casovym odstupem od vzniku potizi klesa
ucinnost fibrinolyzy, ale riziko krvacivych komplikaci se neméni.
Toto je tieba mit na paméti zejména tehdy, je-li pfitomna nékterd
relativni kontraindikace fibrinolyzy. Nelze tedy napftiklad doporucit
podani streptokindzy pacientovi s nekomplikovanym spodnim
infarktem, pokud od vzniku bolesti uplynulo 10 hodin a pacient pred
2 tydny prodélal vétsi brisni operaci. Absolutni kontraindikaci fibri-
nolyzy je intrakranidlni tumor, anamnéza hemoragické cévni moz-
kové pithody (pfi anamnéze ischemické cévni mozkové piihody
odstup miniméalné 12 mésict), aktivni vnitini krvaceni a disekce aor-
ty. Velmi dulezity je i vybér fibrinolytika. Pfed rozvojem programu
primérni PCI byla v nasi zemi jednoznacné nejpouzivanéjsim fibri-
nolytikem streptokindza, predevsim pro svou nizkou cenu. V rozvi-
nutych zemich je v soucasné dobé jiz podani streptokinazy vyjimec-
né, pouzivaji se moderni fibrinolytika, nejcastéji rekombinantni
formy tkafiového aktivitoru plazminogenu r-tPA (napf. alteplaza,
firemni nazev Actilyse), které jsou prokazatelné u¢innéjsi, ale bohu-
Zel mnohokrat drazsi. V dne$ni dob€ je jednoznacné preferovanou
metodou reperfuzni lécby akutniho IM pfima PCI, nicméné v pfipa-
dé nemoznosti PCI ziistava fibrinolyza pfijatelnou variantou. Otazka
pfednemocnicni fibrinolyzy byla feSena v fadé¢ studii a v soucasnos-
ti se klonime spiSe k ndzoru, Ze by méla byt podéna jen ve zcela vyji-
mecnych a dobfe oditvodnénych ptipadech. A to zvlasté v podmin-
kach Ceské republiky, kdy je dostupnost katetriza¢nich laboratofi
vyborna. Je nutno si totiZ uvédomit, Ze podéni fibrinolytika vyzadu-
je jednak dikladnou znalost indikaci, kontraindikaci a mozZnych
komplikaci podani fibrinolyzy, jednak velkou zkuSenost v hodnoce-
ni EKG. Za idedlni povazujeme proto stav, kdy jsou vSechny vozy
zachranné sluzby vybaveny 12svodovym EKG s mozZnosti telefonic-
kého pfenosu do kardiocentra tak, aby bylo co nejdfive rozhodnuto
o0 pfevozu pacienta k primarni PCI a byl tak maximalné zkracen Cas
do rekanalizace infarktové tepny.

Davkovani: Streptokindza (Streptase): 1,5 mil. j. v 100 ml 5%
glukdzy nebo fyziologického roztoku na 30-45 min Tkanovy akti-
vator plazminogenu (tPA, Actilyse): bolus 15 mg, dile 50 mg
béhem 30 min a 35 mg béhem nasledujicich 60 minut. S tPA musi
byt soucasné podavan heparin v redukované davce.

Antiischemickd lécba

Jejim cilem je sniZit spotiebu kysliku v myokardu a posunout
priznivym smérem nerovnovahu mezi spotfebou a dodavkou kysli-
ku, kterd obecné pfi akutnich koronarnich syndromech nastava.

Betablokdtory

Betablokatory sniZuji spotfebu kysliku v myokardu sniZenim
krevniho tlaku a tepové frekvence (navic prodluzuji diastolu
a vytvareji tak leps$i podminky pro perfuzi myokardu) a stabili-
zuji myokard elektricky zvySenim fibrila¢niho prahu. Metaanaly-
za 28 studii s i.v. poddanim betablokator pacientim s akutnim
infarktem s elevacemi ST prokdzala po 7 dnech sniZeni absolut-
niho rizika dmrti z 4,3 % na 3,7 %, tedy zachranu 6 Zivotl na
1000 1écenych (18). Tyto studie byly provedeny pied érou reper-
fuzni 1é¢by. V dobé pouzivani fibrinolyzy byly provedeny dvé
studie s i.v. poddnim betablokatort, ale pocet vyslednych piihod
byl pfili§ maly na formulovani jednoznacnych zavéri. Metanaly-
za 3 malych studii podani betablokéatori pacientiim s nestabilni
AP prokdzala 13 % snizZeni rizika progrese nestabilni AP do
infarktu myokardu. SniZeni rizika umrti pacientll s nestabilni AP
podanim betablokatort prokdzano v téchto malych studiich neby-
lo (19). Doporuceni podavat betablokatory pacientim s nestabil-
ni AP se tak opira o extrapolaci ze studii provddénych u pacientt
s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST. V sekundarni pre-
venci IM bylo podavanim betablokatorii dosaZzeno 25% snizeni
mortality. Lécba betablokatory po IM by méla byt dlouhodoba,
pravdépodobné trvald. Zndmkou dostate¢né betablokady je dosa-
Zeni klidové tepové frekvence 50-60/min. Nejvét§si prospéch
z podani betablokatori u IM maji nemocni s tachykardii a hyper-
tenzi a pacienti, ktefi maji bolesti i pfes podani nitrat. Pausalni
i.v. podavani betablokdtorli jednozna¢né doporucovdno neni.
Kontraindikaci podani betablokatori je vyznamné astma bron-
chiale, resp. chronicka obstruk¢ni plicni nemoc vyZadujici 1é¢bu
inhala¢nimi bronchodilatancii a kortikoidy. Naopak leh¢i formy
chronické obstrukéni plicni nemoci obvykle kontraindikaci
nepfedstavuji. Absolutnimi kontraindikacemi jsou kardiogenni
Sok, akutni srde¢ni selhdni, hypotenze, bradykardie a AV bloka-
da II. a III. st. Ischemicka choroba dolnich koncetin neni kontra-
indikaci. Diabetes mellitus rovnéz neni kontraindikaci poddvani
betablokétord.

Nitrdty

Pouziti nitratt u akutnich korondrnich syndroma se opira prede-
v§im o klinickou zkuSenost a patofyziologické koncepty. Nitraty
zpusobuji vazodilataci systémovych cév i korondrnich arterii.
U pacientt s akutnimi koronarnimi syndromy pfi i.v. podani nitrat
prevazuje pfiznivy ucinek hemodynamicky — systémova venodila-
tace, tedy sniZeni preloadu a z toho plynouci sniZeni spotieby kys-
liku v myokardu. Nitraty také dilatuji zdravé i stenotické koronarni
tepny. SniZeni mortality u pacientd s akutnimi korondrnimi syndro-
my vSak prokazano nebylo. Nitraty tedy zustavaji symptomaticky-
mi léky poddvanymi ke zmirnéni stenokardii, Zidouci miZe byt
i sniZzeni TK dosaZené jejich podanim. V akutni situaci obvykle
davame prednost intravendzné poddvanym nitratiim, jejichZz davku
zvySujeme do vymizeni stenokardii nebo objeveni se nezadoucich
ucinkl (hypotenze, bolesti hlavy). L.v. nitroglycerin nebo izosorbid-
mononitrdt podavame v davce 1-10 mg/hod. Nutno pamatovat na
vznik tolerance na nitrdty, kterd se v zavislosti na podané davce
dostavuje po 24-48 hodinach.
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Blokdtory kalciovych kandlii

RozliSujeme 3 skupiny blokatort kalciovych kanala, které se 1isi
svym u¢inkem vazodilataénim a stupném ovlivnéni AV prevodu:
fenylalkylaminy (verapamil) — ma ze vS§ech BKK nejvyssi afininitu
k AV pievodu a muze zpusobovat AV blokady; dihydropyridiny
(napt. amlodipin a felodipin) — maji nejvice vyjadieny vazodilatac-
ni tcinek a kone¢né benzothiazepiny (diltiazem). Koronarni vazo-
dilatace je u vSech skupin vyjadiena zhruba stejné. Metaanalyza
studii provedenych u pacientil s nestabilni anginou pectoris nazna-
Cuje, Ze tyto latky nesniZuji ani riziko progrese do IM, ani mortali-
tu (20). Uginek na potladeni anginéznich symptomi je podobny
jako u nitratd a betablokdtor(i. Pacient s nestabilni anginou pectoris,
u kterého nevedlo podani betablokdtorti a nitratd k ustupu steno-
kardii, je vSak predevsim kandiddtem neodkladné katetrizace, niko-
liv podani blokatord kalciovych kanald. Jedinou obecné uznavanou
indikaci blokatort kalciovych kanald u pacientt s ischemickou cho-
robou srde¢ni je vazospastickd angina pectoris. U pacientl s téZkou
bronchidlni obstrukci miZeme pii normélni systolické funkci LK
vyuzit bradykardizujiciho t¢inku verapamilu.

Intervenéni lé¢ba akutnich korondrnich syndromii

Intervencni lécba AKS bez elevaci viseku ST

Duikazy o vyssi tcinnosti intervencni 1é¢by ve srovnani s 1é¢bou
konzervativni pfinesly pfedevsim studie FRISC-1I a TACTICS.

Do studie FRISC-II (21) bylo zarazeno 2457 pacientti s akutnim
koronarnim syndromem, ktefi méli bolesti na hrudi v 48 hodinach
pred pfijetim do nemocnice a soucasné méli zndmky zvyseného
rizika, definovaného jako: pfitomnost depresi tiseku ST nebo inver-
ze vin T nebo pozitivita biomarkeri nekrézy myokardu. Pacienti
byli randomizovéni do skupiny s ¢asnou intervencni lécbou nebo do
skupiny 1éCené konzervativné (pacienti v této skupiné byli revasku-
larizovani pouze v piipadé recidivy stenokardii). Po 10 dnech od
zatazeni do studie byla revaskularizace provedena u 71 % pacienti
ve skupiné s ¢asnou intervencni 1écbou, ale jen u 9 % pacientli ve
skupiné Iécené konzervativné. Po 1 roce Cinilo zastoupeni revasku-
larizovanych pacientd 78 %, resp. 43 %. SloZeny vysledny ukazatel
mortality a reinfarktu byl po 1 roce statisticky vyznamné sniZen:
10,4 % v invazivné lécené skupiné proti 14,1 % v konzervativné
lécené skupiné (RR=0,74, 95% CI 0,60-0,92). Statisticky vyznam-
né sniZeni platilo rovnéZ pro mortalitu a reinfarkt, pokud byly hod-
noceny zvlast.

Studie TACTICS (22) zahrnula 2220 pacienti s AKS bez trva-
lych elevaci ST, ktefi byli randomizovéani k ¢asné invazivni 1écbé
(koronérni angiografie rutinné do 2 az 48 hodin) nebo ke konzerva-
tivni 16¢bé (koronarni angiografie jen pii objektivnim prikazu reci-
divy ischémie myokardu nebo pozitivnim zitéZovém testu). Po 6
mésicich sledovani byl primarni sloZeny vysledny ukazatel (4mrti,
nefatdlni IM, rehospitalizace pro AKS) signifikantné snizen: 15,4 %
ve skupiné 1écené Casné invazivné proti 19,4 % ve skupiné s casnou
konzervativni 1é¢bou (RR 0,78, 95% CI 0,62-0,97, P=0,025). Pros-
péch z Casné invazivni 1é¢by méli pouze pacienti s vstupni hodno-
tou troponinu T nad 0,01 ng/ml.

Vysledky uvedenych studii 1ze shrnout tak, Ze u vysoce riziko-
vych pacientl s AKS bez elevaci tseku ST vede ¢asné invazivni 16¢-
ba ke sniZeni Cetnosti tmrti, reinfarkti a rehospitalizaci pro AKS.

Intervencni lécba akutnich korondrnich syndromit s elevacemi ST
Priméarni PCI je definovédna jako PCI bez ptedchozi nebo sou-
casné fibrinolytické 1écby. Indikace jsou stejné jako pii podani
fibrinolytika (akutni IM s elevacemi ST nebo novym LBBB do
12 hodin od vzniku pfiznaki, podrobné viz kapitolu Fibrinoly-
tickd 1écba). Kontraindikaci jakékoliv srdecni katetrizace je
disekce aorty, kontraindikaci intervence je bud krvaciva porucha,
nebo vysoké riziko krvaceni, protoZe pfi intervenci je podavan

minimalné heparin (v pfipadé prosté angioplastiky) a protoZe
dnes je vétSina angioplastik doplnéna implantaci stentu i clopi-
dogrel (v prfipadé implantace stentu, kterd dnes doprovazi
80-90 % angioplastik).

Pfi komplikované intervenci je nutné i poddvani inhibitord
IIb/IIa. Vyhodnost primarni PCI v porovnéni s fibrinolyzou (bez
ohledu na typ fibrinolytika) byla potvrzena fadou studii, z nichz
uvadime metaanalyzu PCAT (Percutaneous Coronary Angioplasty
Trialists). Tato metaanalyza zahrnula 10 studii, které prob&hly
v letech 1989-1996 (23). Tricetidenni mortalita ve skupiné 1éCené
PCI byla 4,4 %, ve skupiné 1écené fibrinolyzou 6,5 % (sniZeni rela-
tivniho rizika o 34 %). SloZeny vysledny ukazatel mortality a rein-
farktu byl 7,2 %, resp. 11,9 % (sniZeni relativniho rizika o 40 %).
U intervencné léCenych pacienti byl dokumentovan i mensi vyskyt
cévnich mozkovych piithod a krvacivych komplikaci a lepsi
vysledna ejek¢ni frakce levé komory. VSechny uvedené rozdily
byly statisticky vyznamné. Primédrni PCI je na pracovistich dispo-
nujicich katetriza¢ni laboratofi lécbou volby pro vSechny pacienty
s akutnim IM s elevacemi ST (STEMI) bez ohledu na dobu od
vzniku pfiznakid (mezi 1. a 12. hodinou). VEtSina nemocnic katet-
rizacni laboratof nemd, a proto musi lékaii v téchto nemocnicich
u kazdého pacienta s akutnim STEMI porovnat piedpoklddany
prospéch z primarni PCI s rizikem zpozdéni, které vznika ptevo-
zem do kardiocentra. Podle doporuceni Ceské kardiologické spo-
le¢nosti je prevoz k primarni PCI opravnén tehdy, pokud dojde
ke zprichodnéni infarktové tepny do 90 minut od stanoveni dia-
gndzy akutnitho STEMI. Ta by méla byt stanovena v idedlnim pri-
padé jiz 1ékafem zachranné sluzby. U pacientq, ktefi pfichdzi mezi
3. a 12. hodinou od vzniku potiZi, je pfevoz k primarni PCI jasné
preferovanym postupem. PCI ma dale absolutni pfednost u pacien-
ti s rozvijejicim se nebo rozvinutym kardiogennim Sokem
a u pacientt s kontraindikacemi fibrinolyzy. Do 3. hodiny od vzni-
ku potiZi je priméarni PCI rovnocenna fibrinolytické 1é¢bé. Vyse
uvedené Casové intervaly vychdzeji predevsim z vysledkl ceskych
studii PRAGUE 1 a 2 (24). Vyhodnost primédrni PCI v porovnani
s fibrinolyzou i za cenu ¢asového zdrZeni potvrdila i ddnska studie
DANAMI 2 (25) (nedoslo sice ke sniZeni mortality, ale sloZeny pri-
marni vysledny ukazatel umrti, cévni mozkové piithody a reinfark-
tu byl statisticky vyznamné sniZen (14,2 % proti 8,5 %, p pod
0,002). Obé¢ studie jasné prokazaly bezpecnost prevozu pacientil
s akutnim STEMI. Nutno dodat, Ze obé studie probihaly v zemich
s hustou siti kardiocenter a kratkymi dojezdovymi vzdalenostmi.
Jejich vysledky tedy nelze pausalné aplikovat na podminky ostat-
nich zemi. Role primarni PCI po 12. hodiné od vzniku IM neni jed-
nozna¢né stanovena, jisté je PCI nutna u pacient s rozvijejicim se
nebo rozvinutym kardiogennim Sokem a u pacientt s trvajici inten-
zivni bolesti na hrudi, zejména tehdy, nejsou-li plné vyvinuty EKG
znamky nekrézy myokardu. Pokud byl pacient 1é¢en primarné fib-
rinolyzou a po jejim skonéeni trvaji bolesti na prsou a EKG obraz
elevaci ST, je mozné odeslat ho k takzvané zachranné (rescue) PCI.
I ta by méla byt provedena do 12 hodin od vzniku pfiznaku. Jeji
vysledky nejsou tak priznivé jako u priméarni PCI. V posledni dobé
je intenzivné zkoumadna ucinnost takzvané facilitované PCI, tedy
PCI jako primarni 1é¢by, avSak ,,usnadnéné* predchozim predléce-
nim nékterymi antitrombotiky, resp. fibrinolytiky (kyselina acetyl-
salicylova, heparin a fibrinolytikum v redukované davce nebo inhi-
bitor IIb/Illa receptortt). Myslenka facilitované PCI vychazi
z predpokladu, Ze je vyhodné, aby pii piijezdu pacienta do kardio-
centra byla infarktova tepna zprichodnéna — to znamend jednak
zachranu ¢asti myokardu, jednak usnadiiuje intervenci. Facilitova-
na PCI by se samoziejmé tykala pouze pacientii odesilanych k pri-
marni PCI ze spadovych nemocnic. Randomizovana studie
ASSENT 4 neprokazala lepsi uc¢innost facilitované PCI ve srovna-
ni s ,,prostou” primarni PCI (vysledky ve skupiné pacientti 1éce-
nych facilitovanou PCI byly dokonce horsi). Zda se tedy, Ze pro
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zlepSeni péce o pacienty s akutnim IM s elevacemi ST je dulezité
hlavné vybudovani dostate¢né husté sité center provadéjicich pri-
marni PCI (Ize fici, Ze to se v Ceské republice jiZ podafilo) a dale
co nejc¢asnéjsi stanoveni diagnézy STEMI (Iékafem zachranné
sluzby — v fadé regiond CR je to ji7 moZné). Rozhodujici zdrZeni
vsak nastava ,,u pacient, ktefi se na lékafe obraceji v priméru az
po 4 hodinéch trvani bolesti na prsou.

Chirurgickd lé¢ba akutnich korondrnich syndromii

V na$i zemi je v soucasné dobé chirurgicky lécena mald Cast
pacientl s akutnimi korondrnimi syndromy. Pacienti s akutnim
infarktem s elevacemi ST byvaji ¢asto k chirurgické 1é¢bé indi-
kovani pro mechanické komplikace, jako jsou akutni mitralni
regurgitace (pfi ruptufe zavésného apardtu mitrdlni chlopné)
nebo defekt komorového septa. Angiografickou indikaci k chi-
rurgické 1é¢bé akutnich korondrnich syndromi pfedstavuje
obvykle postiZeni kmene nebo vSech tfi tepen, kdy PCI je tech-
nicky zcela nemozna nebo spojend s neakceptovatelnym rizikem
komplikaci. Rozhodovani mezi rizikovou PCI a odeslanim k chi-
rurgické 1é¢be je vzdy pfisné individudlni. V neddvno provede-
nych studiich s akutnimi korondrnimi syndromy bez elevaci ST
(TACTICS, FRISC-II) (21-22)byla celkova mortalita chirurgic-
ky 1é¢enych pacientd 2,1 %, ackoliv vétSina téchto pacientid méla
zévazny angiograficky nédlez nebo byla operovdna do 7 dnti od
vzniku infarktu. Je nutno si ale uvédomit, Ze rizikovy profil paci-
entl zarfazovanych do klinickych studii je obvykle pfiznivéjsi
nez rizikovy profil populace pacientt v klinické praxi. Pfi naca-
sovani chirurgické 1é¢by hraje duleZitou roli i pfedchozi anti-
tromboticka 1é¢ba. Z hlediska chirurga je zadouci, aby protide-
stickova 1écba (clopidogrel a ASA) byla vysazena minimalné 5
dnt pred operaci. Ucinek eptifibatidu odezniva jiz po 3—6 hodi-
nach od zastaveni infuze, zatimco ucinek abciximabu pfetrvava
20-40 hodin, avsak, na rozdil od eptifibatidu, je mozZné ho anta-
gonizovat poddnim ndplavu trombocytl. Z hlediska peroperacni-
ho krvéceni je vhodnéjsi klasicky heparin podavany v kontinudl-
ni infuzi, kterou poddvame i béhem prevozu na operacni sil, kde
miZe byt poddn protamin. Nizkomolekuldrni heparin, je-li to
mozné, vysazujeme 12 hodin pfed operaci. Je tfeba zdlraznit, Ze
neprerusené poddvani antitrombotické 1é¢by je pouze relativni
kontraindikaci chirurgického zakroku a v praxi znamend obvy-
kle jen nutnost zajistit pied operaci dostate¢né mnozstvi destic¢-
kovych néaplava.

SEKUNDARNI PREVENCE AKUTNICH
KORONARNICH SYNDROMU

Tim, Ze pacientovi byl katetriza¢nim ¢i chirurgickym zpisobem
(napf. implantaci potahovaného stentu provedenou do 1 hodiny od
vzniku potiZi, nebo plnou arteridlni chirurgickou revaskularizaci)
oSetfen akutni korondrni syndrom, se z pacienta nestiava opét zce-
la zdravy ¢lovek, a to ani tehdy, Slo-li o izolovanou 1ézi a oSetfeni
bylo tak Casné, Ze nedoslo ani k vyplaveni troponinu. Je nutné si
uvédomit, Ze i u takového ,,idedlniho* pacienta byl jiz nastartovan
ateroskleroticky proces na véncitych tepnich a bez duasledné
sekundéarni prevence miZe byt jen otdzkou Casu, kdy se ateroskle-
réza véncitych tepen projevi v jiné lokalizaci. Proto je nutné jed-
nak co nejvice zbrzdit pokracovani aterosklerdzy, dale predchézet
trombotickych komplikacim na jiz pfitomnych platech, byt jsou
zatim angiograficky nevyznamné a konecné piedchédzet dlouhodo-
bym disledkim nekrézy myokardu, kterd eventudlné jiZz nastala
v dusledku relativné pozdniho oSetfeni akutni koronarni pfihody
(tim je minéna pfedevSim prevence remodelace LK a prevence
arytmickych pifihod u pacienti s Q formou IM a systolickou dys-
funkci LK).

Statiny

Jsou naprosto zdsadni pro zpomaleni progrese ateroskler6zy
a v nékterych pripadech mohou dokonce navodit jeji regresi. Exis-
tuje celd fada dikazl jejich ucinnosti z primarné (WOSCOPS)
(27)a sekundarné (studie 4S) (28)preventivnich studii u pacienti
s ICHS. Lécba statiny by méla byt trvala a cilem by mélo byt dosa-
Zeni co nejniz§ich hodnot celkového a LDL cholesterolu. Pro teo-
rii ,,¢im niZe, tim 1épe* (minéna hladina LDL cholesterolu) mluvi
vysledky studii TNT (29) a PROVE IT (30), které porovnavaly
ucinnost 1éCby 40 mg pravastatinu a 80 mg atorvastatinu denné.
Vyraznéjsi snizeni LDL cholesterolu dosaZzené 80 mg atorvastati-
nu bylo proviazeno niz§im vyskytem kardiovaskuldrnich pithod
(studie PROVE IT byla provedena u pacientl s akutnim koronar-
nim syndromem, naopak studie TNT u pacientli s chronickou
ICHS). V praxi se drzime takzvanych cilovych hodnot LDL cho-
lesterolu, které u pacientli v sekundarni prevenci jsou 2,6 mmol/l
pro nediabetiky a 1,8 mmol/l pro diabetiky (nebo osoby s dal§imi
rizikovymi faktory, které dosud nebyly dusledné eliminovény,
napf. trvajici nikotinismus nebo nedostate¢né korigovand hyper-
tenze). K dosaZeni takovych hodnot je mnohdy nutné pouZzit vyso-
kych davek statinti (napf. az 80 mg atorvastatinu), které se presto
ukdzaly jako bezpecné.

Predpokladany ucinek ACEI na progresi ateroskler6zy, ktery
vyplynul ze studii HOPE (31) a EUROPA (32), nebyl potvrzen
sekundarné preventivni studii PEACE (33). Jedno z moZnych
vysvétleni spociva v tom, Ze pacienti zafazeni do studie PEACE
(kterd byla provedena jako posledni z jmenovanych) byli lé¢eni tak
dobi'e (implantace stentt, clopidogrel, statiny s niz§imi vyslednymi
hodnotami LDL cholesterolu), Ze aditivni efekt ACEI byl jiz klinic-
ky nevyznamny.

Antiagregacni lécba

Podavani ASA v davce 75-165 mg denné byva u pacientd
s ICHS doporucovano obvykle dlouhodobé, resp. doZivotné. Toto
doporuceni vychdzi pfedevS§im z metaanalyzy studii s ASA, ktera
prokazala, Ze uZivani ASA 2 roky po IM ma pfiznivy efekt ve srov-
nani s krat$im uZivanim (mensi incidence reinfarkti a v pfipadé
reinfarktu jeho mensi rozsah). V praxi jsme nékdy postaveni pred
rozhodnuti, zda pokracovat v podavani ASA pacientiim, u kterych
se po nékolika letech uzivani objevily gastrointestinalni komplika-
ce a jsou soucasné z hlediska ICHS stabilni (napf. nékolik let po
uspésné revaskularizaci, s dobrou funkci LK). Ukonceni podavani
ASA u téchto pacientli nelze pravdépodobné povaZzovat za chybu,
pokud maji vyborné ovlivnény rizikové faktory ICHS (hyperlipi-
démii, hypertenzi, koufeni). Podavani indobufenu v téchto ptipa-
dech nedoporucujeme, nebot jeho ucinnou nebyla presvédcivé
prokézana.

Prevence srdecniho selhdni a ndhlé smrti

ACEI se podavaji v§em pacienttim, ktefi po prodélani akutni-
ho IM maji systolickou dysfunkci levé komory s ejekéni frakci
40 % a méné. Nektera pracovisté doporucuji pausalni podani
ACEI vsem pacientim po IM (s odvoldnim na vysledky studie
EUROPA, které vsSak nebyly potvrzeny vysledky studie
PEACE). Betablokatory byvaji doporucovany dlouhodobé
u vSech pacientd po akutnim IM. Doporuceni vychazi z vysled-
kt studii s betablokatory v sekundarni prevenci po IM, které
vSak probéhly nejpozdéji v éte fibrinolytik. Nevime tedy, jaka je
celkovd ucinnost betablokdtort v éfe primarni PCI a implantace
stentll. Urcité je poddvame pacientim se systolickou dysfunkei
LK a tém, ktefi prodélali Q-formu IM (oboji signalizuje pfitom-
nost jizvy — mozného arytmogenniho substratu). Na druhou stra-
nu se domnivame, Ze ucinnost betablokdtorli v prevenci nahlé
smrti miZe byt otaznd u pacienta, ktery prodélal ataku nestabil-
ni AP nebo non Q IM, ma normalni systolickou funkci LK bez
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patrnych poruch kinetiky myokardu LK (tedy pravdépodobné
nemd arytmogenni substrat) a u kterého byla provedena kom-
pletni revaskularizace.

Ovlivnéni Zivotniho stylu

Zanechani koufeni, dosaZeni idedlni hmotnosti a antisklero-
ticka dieta jsou povazovany za samoziejmost. Je tfeba si vSak
uvédomit, Ze pacient napiiklad kromé& doporuceni zanechat kou-
feni a redukovat hmotnost by mél dostat i srozumitelné informa-
ce o tom, jak toho dosdhnout, ptipadné by mél byt odesldn
k odbornikovi, ktery se zabyva lé¢enim zdvislosti na nikotinu
respektive 1écbou obezity. Zavislost na nikotinu a obezitu nelze
chdpat jen jako spolecenskou nebo estetickou vadu, ale jako
nemoc, kterd naSe pacienty zcela redlné¢ ohroZuje. RovnéZz pod-
miniovat nékterd sekundarné preventivni opatfeni dodrZovanim
zédsad zdravé Zivotospravy (,,dokud nepfestanete koufit, nepfede-
pisi vam statiny*) povaZzujeme za minimdlné problematické.
V doporuceni pfiméfené pohybové aktivity hraje velmi dilezitou
roli ergometrie. U mladSich pacientt, ktefi dosud vedli aktivni
Zivot, pomdha k ujisténi o tom, Ze prodélana srde¢ni pfihoda
neovlivituje jejich fyzickou vykonnost. U pacientl s dysfunkci
LK naopak slouzi ke stanoveni pfiméfené intenzity tréninku.
(Pacient by mél vykonavat aerobni ¢innost 3—4x tydné po dobu
30-40 minut tak, aby dosahl 60-70 % svého maxima charakteri-
zovaného TF — maximdlni TF se stanovi pravé pfi ergometrii.)

ZAVER

Akutnimi koronarnimi syndromy rozumime nestabilni angi-
nu pectoris a akutni infarkt myokardu. Jejich podkladem je
akutni trombdza véncité tepny nasedajici na rupturu ateroskle-
rotického platu. Pfi akutnim infarktu myokardu dochazi (na roz-
dil od nestabilni anginy pectoris) k nekréze myokardu. Klinic-
ky je dualezité déleni na AKS s elevacemi ST a bez elevaci ST.
Elevace ST jsou zndmkou dplného uzdvéru véncité tepny trom-
bem. Pacienti s AKS s elevacemi ST jsou indikovédni k neod-
kladné reperfuzni 1é¢bé. Na pracoviStich vybavenych katetri-
zaéni laboratofi ma za vSech okolnosti prednost pfima
koronarni angioplastika. Pracovi$té, kterd katetriza¢ni laboratof
nemaji, mohou podat bud fibrinolyzu (pokud neni anamnéza
bolesti del§i neZ 3 hodiny nebo pokud by si logistické diavody
vynutily provedeni PCI se zpozdénim vétSim nez 90 minut od
stanoveni diagndzy) nebo pacienta odeslat k PCI (vSichni paci-
enti s anamnézou bolesti 3—12 hodin, vSichni pacienti v kardio-
gennim Soku nebo s kontraindikaci fibrinolyzy). U pacienti
s anamnézou krat$i nez 3 hodiny je fibrinolyza rovnocena PCI
(za pfedpokladu, Ze PCI probéhne do 90 minut od stanoveni
diagnézy) a rozhodnuti je individudlni. Akutni koronarni syn-
dromy bez elevaci ST je vhodné rovnéz 1écit intervencné, avsak
ve vétsiné pfipadl neni intervence nutnd ihned (vyjimkou jsou
pacienti s trvajicimi stenokardiemi a depresemi ST i pfes plnou
konzervativni 1écbu). Zakladem konzervativni 1écby AKS bez
elevaci ST je poddni antikoagulancia typu heparinu. VSichni
pacienti s akutnim korondrnim syndromem maji byt léceni
kyselinou acetylsalicylovou a podle podminek i betablokatory
nebo nitraty. Pacienti, kterym byl pfi intervenci pro AKS
implantovan korondrni stent, by méli uZivat clopidogrel v kom-
binaci s kyselinou acetylsalicylovou (aZ 12 mésicd, v praxi
obvykle 3—6 mé&sicli). Antitrombotickou 1é¢bu je moZné doplnit
podanim inhibitort IIb/Illa, v naSich podminkdch je nejcastéji
indikaci komplikovana koronarni intervence s pfitomnosti intra-
koronarnich trombl. V sekundarni prevenci je kromé upravy
zivotniho stylu zdsadni podavani statind v davce, kterd vede
k dosaZeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu.

Zkratky

AIM — akutni infarkt myokardu

ACEI — inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu
ACT — activated clotting time

AKS — akutni koronarni syndrom

AP — nestabilni angina pectoris

ASA — kyselina acetylsalicylova

CAPRIE — Clopidogrel and Aspirin in Patiens
in Risk of Ischeamic Events

CK — kreatinkinaza

CK/MB — kreatinkinaza, srde¢ni izoenzym

COX — cyklooxygenaza

CREDO — Clopidogrel for the Reduction of Events
Dutiny Observation

CURE — Clopidogrel in Unstable angina tro prevent
Reccurent Events

DANAMI — DANisch Acute Myocardial Infarction

ESPRIT — Enhanced Suppression of the Platelet IIb/I11a
Receptor with Integrilin Therapy

EUROPA — EUopean trial on Reduction Of cardiac events
with Perindopril in stable coronary Artery disease

FRISC — Fragmin and fast Revascularization dutiny
InStability in Coronary artery disease

GUSTO — Global Utilization of Strategie to Open
occluded coronary arteries

HOPE — Heart Outcomes Prevention Evaluation study

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

ISAR- REACT - Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen
M — infarkt myokardu

LBBB — blok levého raménka Tawarova
LDL — lipoproteiny o nizké hustoté
LMWH — nizkomolekularni heparin
(low molecular-weight heparin)
NAP — nestabilni angina pectoris
RBBB — blok pravého raménka Tawarova
PCAT — Percutaneous Coronary Angioplasty Trialists
PCI — perkutanni koronarni intervence
PEACE — Prevention of Events with
Angiotensin-Converting Enzyme inhibition
PRAGUE — Primary Angioplasty after transport of patients
from General community hospital to catheterization
Units with/without Emergency thrombolytic infusion
PROVE-IT — Pravastatin or Atorvastatin Evaluation

and Infection Therapy
ST — tsek ST na ekg

STEMI — infarkt myokardu s elevacemi ST

TACTICS — Treat Angina with Aggrastat and determine Cost
of Therapy with Invasive or Konservative Strategy

TIMI — Thrombolysis In Myocardial Infarction

TNT — Treating to New Targets

WOSCOPS — West Of SCOtland Preventive Study

4S5 — Scandinavian Simvastatin Survival Study
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Primarni infekce herpetickym
virem 6 u novorozencu
a kojencu

Sérologické studie ukazuji, Ze lidsky herpetic-
ky virus 6 (HHV-6) infikuje 90 % déti do 2 let
véku. Prezentovand studie vySetfovala kohortu
277 déti od narozeni do 2 let véku s cilem popsat
zpusob Sifeni a infekce timto virem. Jednou tyd-
né byly vySetfovany sliny déti metodou polyme-
razové fetézové reakce. Dale byly vySetfovany
protilatky IgM a IgG pomoci metody Western
blotting s pouzitim modifikace podle Blacka
a Yamamota. Primarni HHV-6 infekce se vyskyt-
la u 130 déti s kumulativnim 40% vyskytem do
12 mésica v€ku a 77% do 48 mésicu. VEk, ve

kterém dochazelo ke kulminaci Cetnosti pfipadi
infekce, bylo vékové rozmezi 9-21 mésicu.
Rizikovym faktorem pro infekci virem bylo Zen-
ské pohlavi (adjustovany pomér rizik HR=2,1 na
95% intervalu spolehlivosti, 1,2-2,4) a pfitom-
nost star§iho sourozence (HR=2,1; 95% CI,
1,4-2,9). Z 81 déti, u kterych byla dobre zjisté-
na doba infekce virem, mélo 93 % Kklinické
symptomy. NejCastéj$§imi pfiznaky jsou teplota,
mrzutost, rhinorhoe, méné casto se dostavuji
kasel, prijem a vyrazka. Zadné z déti nemélo
kiece. Infekce virem HHV-6 je vétSinou sympto-
matickd, asi polovina téchto déti je pro tuto
infekci vySetfena 1ékafem. Roseola se objevuje
jen u malého procenta infikovanych déti a febril-
ni kiece jsou u primarni HHV-6 infekce rovnéz
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vzacné. Starsi sourozenci pusobi vétsinou jako
zdroj infekce. Hladiny DNA HHV-6 ve slindch
jsou béhem primérni infekce relativné nizké,
béhem nasledujicich tydnu stoupaji a udrzuji se
béhem nésledujicim mésici na vysoké hlading.

Lepsi diagnostické metody a efektivni, bez-
pecnd 1écba zlepSuje péci o mnoho déti, které
onemocni béhem prvnich dvou let jejich Zivota.
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Vyznam dopplerovské echokardiografie v diagnostice

a 1écbé hypertrofické kardiomyopatie

Veselka J.

Kardiologickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Hypertroficka kardiomyopatie je relativné casté, dédi¢né onemocnéni srdce zpiisobené mutacemi gen kédujicich
sarkomerické kontraktilni proteiny. Onemocnéni je charakterizovano predevs§im poruchou diastolické funkce
a hypertrofii myokardu. Pomoci dopplerovské echokardiografie miizeme posoudit diastolickou funkci levé komory
a méfit velikost nitrokomorového tlakového gradientu. Pulzni tkafiové vySetfeni pohybu mitrdlniho anulu dokéze odli-
Sit individua s pozitivnim genotypem pii jeSté negativnim fenotypu onemocnéni, coZ zvySuje senzitivitu echokardio-
grafie v diagnostice HCM. Tei index vyjadiujici globdlné systolickou i diastolickou funkci levé komory se zlepSuje
po alkoholové septalni ablaci pfi HCM s obstrukei. Z vySe uvedenych diivodu je dopplerovska echokardiografické
vySetieni nepostradatelnou soucasti diagnostiky a 1é¢by HCM.

Klicova slova: hypertrofickd kardiomyopatie, obstrukce, dopplerovska echokardiografie, diastolicka funkce.

SUMMARY

Veselka J.: Role of Doppler Echocardiography in the Diagnostics and Therapy of Hypertrophic Cardiomyopathy
Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a complex and relatively common genetic heart disease. HCM is caused by
mutations of genes encoding sarcomeric contractile proteins and it is characterized by heterogeneous pattern of left
ventricular hypertrophy with dynamic obstruction of left ventricular outflow tract. HCM is associated with both
impaired left ventricular contractility and diastolic function. Using Doppler echocardiography, we are able to assess
left ventricular diastolic function and measure left ventricular outflow gradient. Tissue Doppler imaging of mitral
annulus is able to discriminate genotype-positive patients which allows us to improve diagnostic sensitivity of
echocardiography. The Tei index is a new Doppler index, combining systolic and diastolic time intervals as an
expression of global myocardial performance (“index of myocardial performance”). Non-pharmacologic treatment of
obstructive HCM (alcohol septal ablation) is associated with improvement of Tei index. Doppler echocardiography is
an indispensable tool in the management of HCM.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, obstruction, Doppler echocardiography, diastolic function. Ve.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 279-283.

ypertroficka kardiomyopatie (HCM) je pravdépodobné nej-

Castéjsi dédicné onemocnéni srdce s prevalenci odhadova-
nou na 0,2 promile (1, 2). Zdkladem diagnostiky je anamnéza,
elektrokardiografické vySetfeni a predevS§im zobrazeni srdecni
morfologie, pro které se v soucasné dobé pouziva nejcastéji echo-
kardiografie. Kromé ndlezu srde¢ni hypertrofie se priblizné
u Ctvrtiny pacientd vyskytuje nitrokomorova obstrukce, a to nej-
Castéji ve vytokovém traktu levé komory (LVOT) nebo sporadic-
ky také midventrikularné. Tuto obstrukci diagnostikujeme i kvan-
tifikujeme pomoci dopplerovského echokardiografického
vysetfeni. Jak se ukazalo v poslednich letech, dokaze dopplerov-
ské vySetfeni pohybu mitralniho anulu béhem srde¢niho cyklu
odhalit individua s pozitivnim genotypem a dosud negativnim
fenotypem HCM (tzv. ,,pouhé nositele pozitivniho genotypu®).
Aktudlni stav hemodynamiky pacienti s HCM dokdZeme s védo-
mim urcité nepresnosti odhadovat na zédkladé kombinace dopple-
rovského vySetfeni transmitrdlniho pratoku, pritoku v plicnich
zilach a dopplerovského vySetfeni pohybu mitradlntho anulu.
O srdecni vykonnosti nds dale informuje dopplerovské vySetfeni
¢asovych intervalli béhem srde¢niho cyklu. RovnéZ i dalsi para-
metry popisujici srde¢ni deformaci (,,strain a strain rate®) ukazuji

na jeSté v neddvné minulosti nezndmé patologie srde¢ni funkce pii
HCM. V klinické praxi je nepostradatelné pulzni dopplerovské
vySetieni pfi implantaci kardiostimuldtoru a pokusu o sniZeni nit-
rokomorové obstrukce pomoci sekvenéni atrioventrikularni sti-
mulace. V dusledku alkoholové septdlni ablace se sniZuje nejen
nitrokomorové gradient u pacientd s obstrukéni formou HCM, ale
zkracuje se i Tei index vyjadiujici globdlné systolickou a diasto-
lickou funkci levé komory (LK).

DIAGNOSTIKA A KVANTIFIKACE
OBSTRUKCE

Diagnostika a kvantifikace nitrokomorové obstrukce se provadi
neinvazivnim zpusobem pomoci kontinudlniho dopplerovského
vySetfeni. Nejcastéj$im pristupem je apikdlni, pétidutinova projek-
ce, ktera ve vétSiné pripadl dovoli zméfit rychlost pratoku krve
v LVOT a posléze vypocitat tlakovy gradient na zakladé zjednodu-
Sené Bernoulliho rovnice:

P=4.V?

MUDr. Josef Veselka
150 00 Praha 5, V Uvalu 84
fax: +420 224 434 901, e-mail: veselka.josef@seznam.cz
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Obr. 1. VySetfeni subaortilniho gradientu pfi HCM pomoci kontinualni
dopplerovské echokardiografie
Pratokové kiivka dosahuje vrcholu typicky
az ve druhé poloviné systoly.
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Obr. 2. Vysetfeni transmitralniho pratoku pomoci
pulzniho dopplerovského vysetieni
Typicka relaxacni abnormalita je vyjadiena snizenim viny E, jeji
zpomalenou deceleraci a vysokou vinou A.
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Obr. 3. Vysetieni pritoku plicni Zilou pomoci pulzniho
dopplerovského vysetfeni
Vlna S lehce ptevySuje vinu D, coz je vyjadienim poruchy relaxace LK.

Tento zptsob kvantifikace nitrokomorové obstrukce se pro svou
presnost, neinvazivnost a opakovatelnost stal v klinické praxi zla-
tym standardem (obr. 1). Dnes jiZ historicka srovnani mezi dopple-
rovsky odvozenymi gradienty a jejich pfimym katetriza¢nim mére-
nim ukazala tésné korelace obou metod (3). Z klinického hlediska
je navic velmi duleZité, Ze nitrokomorové obstrukce je nesmirné
dynamickym jevem zavisejicim na fadé faktort, pfedevsim pak na
predtizeni a dotiZeni (,loading conditions*). Opakovand, i kdyZz
presnd, katetrizacni méfeni by tak byla velmi neprakticka. Kizil-
bash et al. (4) prokazali, Ze spontanni variabilita nitrokomorového
gradientu méfeného v péti po sobé jdoucich dnech dosahuje koefi-
cientu 0,52+0,33 pro klidové méfeni a 0,46+0,16 pro méfeni po
provokac¢nich manévrech. V realnych ¢islech byl 95% konfiden¢ni
interval pro klidovy gradient +32 mmHg a +50 mmHg pro provo-
kovany gradient. Tato velmi zajimava prace tak relativizuje vSech-
ny studie tykajici se kvantifikace nitrokomorového gradientu a jeho
vztahu ke klinice a prognéze nemocnych, pokud jsou zaloZeny na
jediném meéfeni inicidlni nitrokomorové obstrukce. Autofi doporu-
Cuji alesponi trojnasobné méfeni gradientu v riznych dnech a jeho
nésledné zprimérovani, pficemz urcitou paralelu nachazeji v mére-
ni tlaku pii stanoveni diagn6zy hypertenze.

Vzhledem k tomu, Ze u ¢asti pacienti je obstrukce pouze latent-
ni, méli bychom pfinejmensim pfi prvnim vySetfeni provést nékte-
ry z provoka¢nich manévrt. V klinické praxi se nam osvédcila sub-
lingudlni aplikaci izosorbiddinitratu, v nékterych ptipadech jesté
v kombinaci s Valsalvovym manévrem. Klasickou a standardné
doporucovanou latkou k vyvoldni obstrukce je vSak inhalace amyl-
nitritu (2). Néktefi autofi pouzivaji fyzickou zatéZ nebo méfeni gra-
dientu v postextrasystolickém stahu. Podavani pozitivné inotrop-
nich latek je kontroverzni a je mnohymi kritizovano pro nizkou
pozitivni prediktivni hodnotu.

Kvantifikace midventrikularniho gradientu pomoci dopplerov-
ské echokardiografie mtze byt v nékterych pripadech obtiZna. Ptib-
lizn€ v poloviné piipadl je pfitomna midventrikularni obstrukce
bez dalSiho gradientu v LVOT. V takovém piipadé lze uspésné pou-
zit kontinudlniho dopplerovského vySetfeni, a to ve ctyfdutinové
apikalni projekci. Polovina piipadii midventrikuldrni obstrukce je
v§ak doprovédzena dalsi obstrukci v subaortalni oblasti (v LVOT).
V takovém piipadé je vhodné provést kvantifikaci midventrikularni
obstrukce, jejiZ gradient neni zpravidla piili§ vysoky, pomoci pulz-
niho dopplerovského vySetieni.

U pacientt s apikdlné lokalizovanou hypertrofii byl popséan veli-
ce zajimavy nalez ¢asné diastolického proudu smétujiciho od srdec-
niho hrotu bazalné (5). Tento nédlez neni vysvétlitelny ptitomnosti
intraventrikuldrni obstrukce, ale je pravdépodobné vyjadfenim
opozdéné relaxace v oblasti hrotu LK. V ¢asné diastole dobfe rela-
xujici srde¢ni baze vyvolava ¢asné diastolické sani, které vede ke
vzniku jak rychlého transmitralniho plnéni, tak i krevniho proudu
z oblasti hrotu LK. Toto proudéni v§ak dosahuje nizkych rychlosti
a zanikd jesté v obdobi Casné diastoly. U vétSiny pacienti s HCM
dochazi béhem izovolumické relaxace naopak k proudéni apikal-
nim smérem, a to v disledku rychlejsi relaxace v oblasti srde¢niho
hrotu (,,intracavitary IVRT flow®) (3).

Pfi méfeni a kvantifikaci tlakového gradientu pomoci dopplerov-
ského vySetieni existuji urcité uskali, kterd je vhodné pfipomenout.
Na prvnim misté se jednd o nemoZnost ziskani kvalitni spektralni
kiivky vzhledem k omezené vySetfitelnosti pacienta. Ackoliv téch-
to ptipadil diky rozvoji echokardiografické techniky vyrazné ubyva,
je vyhodné mit v echokardiografické laboratofi k dispozici echo-
kardiografickou kontrastni latku pro intravendzni podéani nédsledny
transpulmonalni priichod. Timto zplisobem Ize docilit nejen zlepSe-
ného zobrazeni ve dvourozmérném obraze, ale i podstatného zkva-
litnéni ziskanych dopplerovskych kiivek.

Dalsi prakticky problém predstavuje moznost zimény spektralni
kfivky tvofené nitrokomorovou obstrukci za kiivku tvofenou mit-
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ralni regurgitaci. Ve vétsiné piipadt nedochdzi k uplné zaméné dia-
gnéz, ale k nespravné kvantifikaci nitrokomorové obstrukce, kdy je
dopplerovské zdznam mitralni regurgitace nespravné povazovan za
prutokovou kiivku z LVOT, a tim je nadhodnocen nitrokomorovy
tlakovy gradient. K této zdméné nejcastéji dochazi pii proloZeni
paprsku kontinudlniho dopplerovského vySetieni nejen vytokovym
traktem, ale Cdstené i levou sini (LS). Turbulentni regurgita¢ni
proud jdouci excentricky k pfedni a septdlni sténé LS (méné Casta
varianta!) je tak zachycen kontinudlnim dopplerem a muize byt
nespravné interpretovan jako prutokova kiivky z LVOT. Hlavnim
rozdilem mezi obéma kiivkami je predev§im symetricky, zvonovity
a holosystolicky charakter regurgitacni kiivky, coz je v kontradikci
s asymetrickou priitokovou kiivkou z LVOT, kterd dosahuje maxi-
malni rychlosti ve druhé poloviné systoly. Zcela obvyklym echo-
kardiografickém ndlezem je i prekryvani obou kiivek. Tento nilez
vsak jiZ nedéla vétsi potiZe pfi své interpretaci. Pro klinickou praxi
plati, Ze pokud zmétime pomoci kontinudlni dopplerovské echokar-
diografie nitrokomorové gradient presahujici 100 mmHg, pak
bychom se vzidy méli peclivé presvéd¢it o tom, Ze se nejednd
o nespravné zméfeny systolicky gradient mezi LK a LS pfi pfitom-
nosti mitralni regurgitace (MR).

Pomérné cCastou chybou v klinické praxi je i ziména mezi aor-
talni sten6zou a HCM. K této chybé dochdzi spiSe u mladsich pa-
cientl, u nichZ neni pfitomna senilni kalcifikovand aortdlni stenéza,
takZe v echokardiografickém obrazu nedominuji masivni kalcifika-
ce v aortalni chlopni. Pfi pozorném echokardiografickém vySetieni
je vSak vétsinou patrné, Ze turbulence vznika az na aortalni chlop-
ni, kterd je riznym zpisobem patologicky postizena. Rovnéz dopp-
lerovska ktivka ma v piipadé obou patologii jinou morfologii —
v piipadé HCM md pozdné systolicky vrchol, naopak v pfipadé aor-
talni sten6zy se obvykle jednd o symetrickou kiivku s vrcholem
uprostied systoly.
tvotfené fibromuskularni tkdni. V takovém piipadé je vhodné pouZzit
k diferenciaci obou diagnéz transezofagedlni vySetieni, pomoci kte-
rého lze zpravidla dobfe dokumentovat nadbyte¢nou subaortdlni
tkan vcetné obvyklé membrandzni prepazky v samotném LVOT.
V diferencovani obou diagn6z nam mohou pomoci i provokacni
manévry, po nichz dochazi ke zvySeni nitrokomorové obstrukce
pouze u pacientti s HCM.

HODNOCENI DIASTOLICKE FUNKCE
A HEMODYNAMIKY

Diastolickd dysfunkce LK je u vétSiny pacientti s HCM vedouci
patologii determinujici zasadnim zptisobem klinické znamky one-
mocnéni, jeho progndzu a v neposledni fadé také echokardiografic-
ké a pfedevsim dopplerovské vysetieni.

Pro transmitralni pritok nemocnych s HCM je typicka relaxacni
abnormalita (obr. 2), kterou charakterizuje sniZeni ¢asné diastolic-
ké rychlosti plnéni LK (sniZend vlna E), zpomaleni decelerace Cas-
ného plnéni (prodlouzeni deceleratniho cCasu viny E) a zvySeni
rychlosti pozdniho plnéni LK (zvySend vlna A). Pomér maximal-
nich rychlosti ¢asné diastolické a pozdné diastolické komponenty je
<1 (E/A <1). V klinické praxi se vSak miZeme setkat se vSemi
zakladnimi typy transmitrdlniho prutoku: normalnim, pseudonor-
mdlnim i restriktivnim. Otazku, zda tento jednoduchy dopplerovsky
parametr odraZi spolehlivé plnici tlaky LK, feSila prace Nishimury
et al. (6), ktefi dosli k negativnim zavérim. Zda se, Ze tento jedno-
duchy parametr miiZzeme v klinické praxi pouZivat v odhadu plni-
cich tlakti LK pouze u pacientti se sniZenou ejekéni frakei (7).

Porucha diastolické funkce ve smyslu prodlouZeni relaxace se
manifestuje rovnéZ prodlouZenim izovolumického relaxac¢niho
Casu. Pti dopplerovském vysetfeni pratoku v plicnich Zilach je nej-

Obr. 4. Vysetieni pohybu laterdlni ¢asti mitralniho anulu pomoci pulsni
dopplerovské echokardiografie (TDI)
Nizké dosahované rychlosti pohybu jsou typické
pro funkéni poruchu pfi HCM.

CastéjSim projevem zhorSené relaxace sniZeni diastolické viny D
a zvyseni systolické viny S a viny A vznikajici systolou LS (8) (obr.
3). Jestlize dojde k mirnému zvySeni plnicich tlaki, pak by pomér
vin S/D vétsi nez 1 mohl byt mylné interpretovan jako vyraz nor-
maélniho tlaku v LS.

TKANOVA DOPPLEROVSKA
ECHOKARDIOGRAFIE

Tkanova dopplerovska echokardiografie (,.tissue Doppler ima-
ging®” — TDI) je dopplerovska technika umoZiujici méfit rychlosti
pohybu myokardu béhem srdecniho cyklu. Vzhledem k tomu, Ze
jeji pouzivani neni v klinické praxi jesté zcela zavedené, je vhodné
pfipomenout jeji zdkladni parametry. Nejcastéji méfime rychlosti
a smér pohybu mitrdlnitho prstence béhem srde¢niho cyklu. Do-
predna systolickd vlna (S’) je vyrazem rychlosti pohybu mitralniho
prstence béhem systoly a do urc¢ité miry vyjadiuje schopnost LK
kontrahovat se ve své dlouhé ose. Pacienti s HCM majici poruSenou
diastolickou funkci LK, a to pfedev§im ve smyslu ,,diastolické dys-
funkce v dlouhé ose LK*, vykazuji niz§i rychlosti pohybu mitralni-
ho anulu béhem diastoly. Tyto rychlosti i casové-rychlostni integra-
ly dopplerovskych kfivek jsou oproti zdravym dobrovolnikim
sniZeny priblizné o 30 % (9) (obr. 4). Casné diastolicka (E’) a pozd-
né diastolicka (A’) vlna jsou obdobou odpovidajicich parametri
transmitralniho pratoku. Zasadni je, Ze parametry pohybu mitralni-
ho prstence jsou na rozdil od parametr transmitrdlniho pratoku
méné zavislé na aktudlni hemodynamické situaci ve smyslu zmén
predtiZeni a dotiZeni LK. Pfedevs§im rychlost ¢asné diastolické viny
E’ odpovida relaxaci LK, a proto se do méfeni takto ziskanych para-
metri vkladaly znacné nadéje z hlediska posouzeni diastolické
funkce LK a naslednych klinickych konsekvenci. Tyto nadéje se
naplnily pouze ¢astecné. I v tomto piipadé se totiz ukazala urcitd
zavislost rychlosti pohybu mitralniho prstence na fadé dalSich fak-
tortl aktudlni hemodynamiky (napf. predtiZzeni), avSak jisté zajima-
vé tdaje se z takto zaméfenych studii ziskat podatilo.

NejvyznamnéjSim zjiSténim je fakt, Ze TDI dokaZe detekovat
nositele patologického genotypu, a to jesté diive, nez dojde k roz-
voji hypertrofie LK nebo naslednych klinickych pfiznakt. Ackoliv
je zfejmé, Ze spolehlivost jakéhokoliv echokardiografického vySet-
feni pro stanoveni natolik dilleZitého zavéru musi byt nutné omeze-
né, presto nékolik studii prokdzalo pomérné konzistentni zavéry.
Nejvyznamnéjsi studii tohoto typu publikovali Nagueh et al. (10),
ktefi prokdzali 100% senzitivitu a 93% specificitu pii detekci pa-
cientd s HCM s pozitivnim genotypem a je$té nerozvinutym feno-
typem onemocnéni. Ve své studii stanovili nasledujici patologicka
kritéria TDI vySetfeni laterdlni ¢4sti mitrdlniho prstence pro
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pacienty s genotypem HCM: S’<13 cm/s a E’<14 cm/s. Podobnou
studii s téméf identickymi vysledky provedli Ho et al., ktefi jako
kritickou hodnotu pro stanoveni patologického genotypu nalezli
rychlost 13,5 cm/s (11). Je nutno zddraznit, Ze kromé lehce zvyse-
né hmotnosti LK nebyla pomoci echokardiografického a dopple-
rovského vysSetfeni nalezena u nositelll patologického genotypu
74dna dalsi abnormalita ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Tato
kritéria mohou byt velmi uZitecna pfi vySetfovani rodinnych pii-
slusnikii pacientli s HCM, u kterych zatim nenalézdme hypertrofii
LK presahujici diagnosticka kritéria (tlouStka stény >12 mm) a déle
u pacientl — sportovcl se suspekci na HCM. Z praktického hledis-
ka je nutné mit na paméti, Ze existuje urcité prekryvani naméfenych
nélezii u zdravych jedincii a pacienti s HCM nebo jen nositelt
HCM genotypu, a to predev§im v rozmezi hodnot 11-15 cm/s.
Navic nepochybna je i urcitd interindividudlni i intraindividudlni
variabilita méfeni a predev§im zmenSeni naméfenych hodnot pohy-
bu mitralniho prstence pfi snizeném ptedtizeni (11-13).

TDI mitralniho anulu mize rovnéZ pomoci pfi rozliSeni hyper-
trofie LK z diivodu hypertenze ¢i HCM. Vinereanu et al. (14) uka-
zali, Ze systolické rychlosti jsou sniZeny jak pti HCM, tak i hyper-
tenzi. Rozdilné jsou predevsim rychlosti diastolické, pri¢emz casné
diastolicka rychlost je signifikantné nizZsi u pacient s HCM.

Jesté lepsi diskriminaéni funkce TDI byla nalezena u pacientt se
»sportovnim® srdcem, jejichz systolickd i diastolicka funkce neni
sniZena, a tudiZ pomoci TDI 1ze dobie odlisit pacienty s hypertrofii
zpusobenou HCM od pacientt — sportovci. Kromé vyse uvedenych
parametru je dobrou diskriminac¢ni hodnotou hranice stfedni systo-
lické rychlosti <9 cm/s, ktera odliSuje jedince s patologicky posti-
Zenou systolickou funkei LK (14).

U pacientd s HCM nachédzime i poruchu systolické funkce LK,
a to predevs§im ve smyslu poruchy funkce v dlouhé ose LK (,,long-
axis systolic function®). Projevem této dysfunkce jsou sniZené
systolické rychlosti pfi vySetfeni TDI mitrdlniho anulu. Cardim et
al. vySetfili 47 pacientd s HCM, u kterych nalezli o 12 % nizsi
systolické rychlosti nezZ v kontrolni skuping; soucasné bylo pro-
dlouZeno obdobi izovolumické kontrakce, delsi ¢as k dosaZeni
maximalni systolické rychlosti, delsi ejekce a delsi celkové trvani
systoly (16). Dal§sim zajimavym ndlezem tykajicim se systolické
funkce LK je fakt, Ze sniZeni systolickych rychlosti pohybu myo-
kardu je pfitomno predev§im pii méfeni v dlouhé ose LK, kdeZto
radidlni rychlosti (pohyb v kratké ose) postiZeny nejsou. Tento fakt
potvrdila i prace Tabaty et al., kterd u kontrolnich pacientli nalezla
pomér systolickych rychlosti zadni stény LK v dlouhé a kratké ose
8,8 vs. 8,2 cm/s (p<0,05), kdeZto u pacientii s HCM byl tento pomér
6,1 vs. 7,5 cm/s (p<0,001). Vysvétlenim muiiZe byt postiZeni suben-
dokardidlnich vrstev myokardu, které jsou orientoviny predev$im
longitudinalné.

Jak vyplyvad z heterogenniho postizeni LK, miZzeme pfi TDI
v jednotlivych ¢astech srde¢ni baze nalézt vyrazné odlisné zdznamy
rychlosti pohybu mitralniho anulu nebo stény LK. Nejvice byva
postiZena oblast interventrikuldrniho septa, av§ak vzhledem k varia-
bilité postizeni LK nelze tento nélez zobeciiovat. Vyjadienim odlis-
nosti v jednotlivych méfenich v riznych ¢astech srdeéni baze je
index heterogenity, ktery pfedstavuje prumérny rozdil mezi jednot-
livymi méfenimi.

V klinické praxi miZeme vyuZit i kombinaci pulzniho dopple-
rovského vySetieni transmitrdlniho pritoku (E) a DTI mitralniho
prstence (E¢) k odhadu stfedniho tlaku v LS, a to dle rovnice (17):

Tlak v LS = E/Ee . 1,25 + 1,9.

Jak jiz vSak bylo konstatovano, Zddna z metod odhadu plnicich
tlakli u pacient s HCM neni pfili§ spolehliva, a to pfedev§im kvi-
li vyrazné poruse diastolické funkce, ktera prekryva dalsi pfipadné
znamky zvySenych diastolickych tlaki.

Oproti prostému méteni regiondlnich rychlosti pohybu myokar-
du miZe mit méfeni lokdlni deformace stény LK pomoci paramet-

i ,strain® a ,,strain rate* urcité teoretické vyhody. V problematice
HCM vsak jsou s témito parametry zatim jen malé zkuSenosti
a ukazuje se, Ze obé veliciny jsou celkem ocekavatelné u pacientll
s HCM sniZeny (18). Recentné Kato et al. prokézali, Ze pomoci
parametru stfedni hodnoty systolického strainu lze odliSit pacienty
s HCM od pacientt s hypertenzi (hodnota systolického strainu —
10,6 % méla senzitivitu 85 %, specificitu 100 % pro diskriminaci
obou chorob) (19).

DOPPLEROVSKA ECHOKARDIOGRAFIE
A KARDIOSTIMULACNI TERAPIE

Atrioventrikuldrni sekven¢ni kardiostimulace patii mezi nefar-
makologické zplisoby 1écby symptomatickych pacientil s vysokym
nitrokomorovym gradientem, u kterych se jinym zplisobem 1é¢by
nepodafilo sniZit symptomatologii ani gradient. Prestoze se dosud
nepodaftilo pomoci nezpochybnitelné, randomizované studie proka-
zat pozitivni efekt této 1é¢by, presto ji néktefi autofi doporucuji
zvlasteé u starSich a polymorbidnich pacientd (2). Na zvifecim
modelu se totiz ukdzalo, Ze sekvencni stimulace s proménlivym
atrioventrikuldrnim intervalem vyznamné ovliviiuje nitrokomorovy
gradient a intraventrikuldrni synchronii. Se zkracujicim se atrio-
ventrikularnim intervalem dochdzelo k poklesu gradientu, avSak
soucasn¢ signifikantné klesal tlak v aorté a stoupal tlak v plicnici
a plicnim zaklinéni (20). Pomoci dopplerovského vySetieni pratoku
v aorté lze tedy optimalizovat atrioventrikularni interval tak, aby
doslo k co nejvétsSimu poklesu nitrokomorového gradientu se
zachovanim tepového objemu. Mickelsen et al. recentné zjistili, Ze
nejvetsi pozitivni odezvu na sekvencni kardiostimulaci maji pa-
cienti s HCM, u nichZ se pfi vySetfeni pritoku v descendentni aor-
t& objevuje jiz Casné systolicky zafez v pritokové kiivce znacici
vznik obstrukce jiz v Casné fazi systoly (21).

VYKONNOST LEVE KOMORY

Pomoci pulzniho dopplerovského vySetfeni lze velice presné
méfit délku jednotlivych tsekl srdecniho cyklu. Na zdkladé této
metodiky byl stanoven index vykonnosti levé komory (Tei index),
ktery se vypocitava jako podil souctu izovolumického relaxa¢niho
a kontrak¢niho ¢asu a ejekéni periody (ICT+IRT/ET) (obr. 5). Poru-
chu systolické i diastolické funkce LK vyjadfenou timto popsaly
u pacienttl s HCM zcela recentné dvé prace (22, 23). Zajimavé je
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Obr. 5. Vysetfeni vtoku i vytoku z LK pomoci pulzni dopplerovské
echokardiografie slouzici k méfeni ¢asovych intervalii vhodnych k vypoctu
indexu vykonnosti LK
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predevsim zlepseni tohoto indexu ¢asné po 1é¢bé obstrukce pomoci
alkoholové septdlni ablace a udrzeni téchto zlepSenych hodnot ve
sttednédobém sledovani (22). ZlepSeni je dano jak poklesem doti-
Zeni, tak i zlepSenim relaxace LK (24).

ZAVER

Jak se ukazuje v poslednich letech, dopplerovska echokardiogra-
fie je tedy stile nezbytnym vysetfenim pii komplexnim posouzeni
nemocnych s HCM, a to nejen z hlediska diagnostiky a kvantifika-
ce nitrokomorové obstrukce, ale i pfi posouzeni srdecni funkce
a aktudlniho stavu hemodynamiky.

Zkratky

HCM - hypertroficka kardiomyopatie

LK  —levd komora

LS —leva sin

LVOT - vytokovy trakt levé komory

MR - mitralni regurgitace

TDI - tkanova dopplerovska echokardiografie (tissue Doppler imaging)
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Prekurzory Langerhansovych
bunék prenaseji viry

Erythema multiforme s herpetickym virem je
recidivujici choroba, pii které jsou prokazatelné
fragmenty virové DNA v kuzi. Podrobnym roz-
borem autofi prokazuji, Ze tyto partikule jsou
zachyceny a prendSeny prekurzorem Langerhan-

erytému.

sovych epidermalnich dendritickych bunék
v kuzi, buikami CD34+, které timto prokazatel-
né hraji roli v patogenezi multiformniho
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Pokles mortality se v poslednich letech u nas zastavil!

Spacil J.

I11. internt klinika 1. LF UK a VFN a Subkatedra angiologie IPVZ, Praha

SOUHRN

V 90. letech minulého stoleti celkova i kardiovaskularni mortalita u nas vyznamné poklesla. Pfispéla k tomu asi nej-
vice pfiznivd zména spotfeby potravin. V poslednich 5 letech se pokles mortality, pies dalsi rozvoj lékarské péce,
zastavil. Hlavni rizikové faktory aterosklerézy se také jiz nevyvijeji tak pfiznivé jako na pocatku 90. let. Podili se na
tom nevhodna vyZziva ve srovnani s piivodnimi zemémi Evropské unie a koufeni.

Kli¢ova slova: mortalita, rizikové faktory, spotieba potravin, cigarety.

SUMMARY

Spdcil J.: Mortality Downtrend Stopped During Previous Years

In the nineties of the previous century the overall and cardiovascular mortality significantly decreased. It was pro-
bably caused by positive changes in the food habits. However, during the last five years the mortality decrease has
stopped despite of the further progress of medical care. Main risk factors of atherosclerosis have not been developing
as favourable as they were at the beginning of nineties. It is partly due to less appropriate nutrition in comparison with

primary countries of the European Union and the smoking habits.
Key words: mortality, risk factors, food consumption, cigarettes. Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 284-287.

Ai do konce 80. let minulého stoleti byla u nas celkova mor-
talita velmi vysokd a byla zptiisobena zejména vysokou mor-
talitou na kardiovaskuldrni choroby (1-3). Nadé&je na doZiti byla
nizka (v roce 1989 u muzu 68,12 rokd, u Zen 75,39 roku) (4).
V ostatnich evropskych zemich byvalého socialistického tabora
byla a je situace jesté horsi. Vysokd kardiovaskularni mortalita ve
vyspélych zemich s trZznim hospodarstvim zacala klesat jiZ
v 70. letech. Nejdfive v mimoevropskych zemich (USA, Kanada,
Australie, Novy Zéland), pozdé€ji i v zdpadni Evropé. U nas se
vzestup mortality (celkové i kardiovaskuldrni) zastavil az kon-
cem 80. let a k vyraznému poklesu doS§lo po zméné rezimu
v devadesatych letech ( 1, 3-5). Prodlouzila se délka Zivota (resp.
nadéje doziti pfi narozeni) v roce 2004 o vice neZ 4 roky, u muzi
na 72,5 let au Zen na 79 let (4). Porad je vSak mortalita u nas zfe-
telné vyssi (a délka Zivota nizsi) nez v ptivodnich zemich Evrop-
ské unie nebo v sousednim Rakousku ¢i Némecku. Soubézné
s poklesem mortality u nds je prokdzan pfiznivy vyvoj vétSiny
zékladnich rizikovych faktorti kardiovaskuldrnich onemocnéni
v obdobi let 1985-2001 (5). Pokles imrtnosti se vykladd zménou
spolecenskych poméri, zlepSenim Zivotniho prostfedi, zlepSenim
VvyZivy a Zivotniho stylu i zlepSenim zdravotni péce. Na pfizni-
vych zménach ve spotfebé potravin se zfejmée podilela pfedevsim
dprava cen poc¢atkem 90. let.

Tento velmi pfiznivy a médlo docetiovany trend v celkové a kar-
diovaskuldrni umrtnosti se v poslednich 5 letech zastavil (graf 1).
Udaj za rok 2005 je odhad podle prvniho pololeti. Podobné se
zastavilo prodluZovani Zivota (graf 2) (3, 4).

ANALYZA ALARMUJICI SKUTECNOSTI

Pres potiZze ve zdravotnictvi se péce o nemocné v poslednich
letech neomezuje. Dokumentuje to na piiklad stdle stoupajici spo-
tieba 1€kl (graf 3) (6). Vliv farmaceutickych firem je veliky, a pro-
to stoupd i spotfeba novych lékti. Hypolipidemika jsou na druhém
misté (za protinddorovymi 1éky) v objemu distribuce v K¢ v roce
2004 a pfipravky plsobici na renin-angiotenzinovy systém na ¢tvr-
tém misté (za antibiotiky pro systémové pouziti). To, Ze i ptes stéle
modernégjsi 1é¢bu mortalita dale jiz neklesa je v souladu s poznat-
kem, Ze na zdravotnim stavu obyvatelstva se zdravotnictvi podili
jen malou ¢asti. Nejvyznamnéjsi vliv ma Zivotni styl, vyZiva, kou-
feni a fyzicka aktivita. Zivotni styl se snad méni k lep§imu. Cesi
jsou bohat$i, méné se jim styska po minulém reZimu, Castéji spor-
tuji, pracovat se jim chce méné nez dfive a celkové jsou v pohodé
(7). Informace o fyzické aktivité obyvatel v praci i ve volném Case
nejsou znamé. Prevazuje ndzor, Ze ve vSech vyspélych zemich téles-
né zatéze stale ubyva. Nejvice udaji je o spotiebé potravin, alkoho-
lu a cigaret (8).

Nasledujici grafy 4 az 9 ukazuji spotfebu vybranych potravin,
alkoholu a cigaret na jednoho obyvatele v Ceské republice
v letech 1990, 1997 a déle kazdy rok do roku 2003. Od roku 1990
do roku 1997 se zménila spotfeba potravin ve smyslu spravné
vyZivy, avSak v dalSich letech pozitivni trend nepokracuje a spo-
tteba nékterych potravin (oleje a tuki, cukru, piva) a cigaret se
v poslednich letech méni nezddoucim smérem. Jak jiZ bylo uve-
deno, od roku 1985 se zdkladni rizikové faktory u nds vyvijeji

MUDr. Jifi Spécil, CSc.
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
fax: +420 224 919 780, e-mail: spacil jiri@vfn.cz
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Graf 1. Standardizovana celkova a kardiovaskuldrni umrtnost v ¢eskych
zemich na 1000 obyvatel v letech 1960-2005
Mortalita v roce 2005 je odhadnuta podle prvniho pololeti. Od roku 1960
do roku 2000 jsou udaje po 5 letech, dale po jednom roce.
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Graf 2. Nadéje doziti v letech 1960 az 2004 u ¢eskych muzi (prazdné

sloupce) a Zen (Cerné sloupce)
V letech 1960-1990 jsou ddaje po 5 letech, ddle po 1 roce.
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Graf 3. Spotieba léki (definované denni davky -DDD) u nds od roku
1992 do roku 2004

priznivé (5). Z bliz§iho rozboru uvedenych epidemiologickych dat
z poslednich dvou prifezovych Setfeni z let 1997/1998
a 2000/2001 vyplyvd, Ze vSak dochazi k vzestupu hmotnosti
u muzl i u Zen, u muzu stoupa spotieba cigaret a hodnota systo-
lického krevniho tlaku, stoupd prevalence hypertenze u muzi
a stoupa koncentrace celkového cholesterolu a klesa koncentrace
HDL cholesterolu. Nebylo spocitdno, zda jsou uvedené malé zmé-
ny statisticky vyznamné. Zména trendu je jisté naznacend a je
v souladu s uvedenou spotiebou potravin, alkoholu a cigaret, zis-
kanych z Ceského statistického tfadu (8). Rozhodujici pro posou-
zeni budou udaje z dal§ich let, které zatim nejsou k dispozici. Je
jisté, Ze vliv vyZivy se na rozvoji aterosklerotickych platd projevi
az po mnoha letech. Teoretické poznatky i situace u nds ukazuje,
Ze vyZiva, avSak i koufeni, miiZe nékteré metabolické déje s moz-
nymi klinickymi dopady ovliviiovat velmi brzo (naptiklad funkci
endotelu, oxidacni stres, koagulaci).

1990 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Graf 4. Spotfeba masa (plnd ¢ara) a vepfového masa (preruSovana ¢ara)
v Ceskych zemich v kg na 1 obyvatele za rok v roce 1990, 1997 a dale po
jednom roce do roku 2004
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Graf 5. Spotieba rostlinnych oleji (plné ¢ara), sadla (teCkovana Cara)
a masla (Carkovana Cara) v kg na osobu za rok u nas v letech 1990, 1997
a dale po jednom roce do roku 2004

Jak jiZ bylo uvedeno, mortalita je v rtiznych evropskych zemich
riznd (9). Pokusili jsme se porovnat mortalitu a spotfebu nékterych
potravin ve vybranych evropskych zemich a zejména v okolnich
zemich s nasi republikou (10). Tabulka 1 ukazuje spotfebu potravin
a koufeni (11), které se v jednotlivych zemich li§i, neni zde vSak
jednoznacné ndpadny vztah k mortalité (naptiklad vysoka spotieba
vajec a masla a nizkd mortalita ve Francii, vysoky pocet kurakt
a nizka mortalita v Rakousku). V tabulce 2 je uvedena spotieba
zeleniny, ovoce, ryb a vina, kterd je v 15 zemich Evropské unie (tj.
pred rozsifenim) zietelné vys$si nez u nds a v jinych postkomunis-
tickych zemi. U nas je napadné vyssi spotfeba piva.

Uvedené trendy ve spotiebé potravin, alkoholu i cigaret mohou
vysvétlit priznivy pokles celkové a kardiovaskuldrni mortality
v 90. letech minulého stoleti u nds i nepfiznivy stav v poslednich
letech. Myslim, Ze vefejnost a zejména politici a zdravotnici by
méli primarni prevenci kardiovaskuldrnich chorob vénovat stilou
pozornost. Prispéli by i k prevenci nadorovych onemocnéni. Kromé
dulezitého osobniho piikladu spravné Zivotospravy mohou danémi
a subvencemi ovliviiovat ceny potravin, cigaret, alkoholickych
ndpojli, mohou podporovat rozvoj nekuidckého prostredi, télovy-
chovy, $kolstvi a zdravotnictvi. Jisté existuji 1 dalS§i moZnosti. Vyz-
namné misto pfi ovliviiovani postojii ob&ant u nas piislusi populér-
nim hercim a zpévakim a ti by si méli byt této odpovédnosti
védomi. Lékafi a zdravotnici by méli byt piikladem zdravého Zivot-
niho stylu a neustédle ukazovat Skodlivy vliv koufeni (i pasivniho)
a prfipominat, Ze zanechani koufeni ma pfiznivy bezprostfedni krat-
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Graf 6. Spotreba zeleniny (plna ¢éra), ovoce (kratké ¢arky) a jizniho
ovoce (dlouhé ¢arky) v kg na osobu za rok u nas v letech 1990, 1997
a dale kazdy rok do roku 2004
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Graf 7. Spotfeba chleba (plna ¢éra), peciva (kratké ¢arky) a cukru (dlouhé
¢arky) v kg na osobu a rok u nds v roce 1990, 1997 a dale po jednom roce

do roku 2003
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Graf 8. Spotfeba piva (plnd ¢ara) a lihovin (¢arkované) vyjadiend
spotiebou lihu v litrech na osobu za rok u nas v letech 1990-2003

kusy
2600

2400

2200 ,/\

2000 \

1800

1600 ~
1400
1200
1000 T T T T T T T
1990 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Graf 9. Spotreba cigaret v kusech na osobu a rok u nas v letech
1990-2003

Tab. 1. Standardizovana imrtnost muzii na 1000 muzi, spotieba nékterych potravin na jednoho obyvatele (v kg ) za rok a vyskyt kufaki ve vybranych
evropskych zemich a v Evropské unii pied rozsifenim (vétSina dat je z roku 2002) (9)

Zemé umrtnost psSenice maso zivoéiSny maslo mléko vejce a cukr kuraci
muzi tuk (bez masla) sladkosti (dospéli)
na 1000 (%)
Mad'arsko 14,0 117,6 88,9 25,8 1,0 180 17,0 45 40,5
Slovensko 13,3 108,3 66,2 16,6 3,4 123 13,9 32 41,
Polsko 12,1 107,9 72,2 14,9 4,5 174 11,8 45 38
Cesko 11,6 96,0 86,1 10,0 ? 4,2 214 15,9 44 31,
Belgie 9,5 107,4 78,2 26,2 6,2 247 10,4 54 31
Némecko 8,7 78,5 82,3 21,9 6,7 264 12,7 44 37,1
EU (15) 8,4 99,2 91,7 14,0 4,4 253 12,7 40
Francie 8,3 98,6 102,3 18,7 8,4 275 15,3 40 30
Rakousko 8,3 72,6 111,2 16,2 4,9 293 13,0 45 48,1
Italie 7,5 151,2 92,1 11,0 3,0 255 11,8 31 31,3
Svédsko 7,4 82,0 72,4 16,2 2,6 369 10,3 46 14
évycarsko 7,1 97,1 72,5 11,8 5,9 332 10,4 58 37
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Tab. 2. Standardizovana umrtnost muzi (na 1000) a spotfeba nékterych potravin (v kg na osobu a rok) a napojt (v litrech) ve vybranych evropskych
zemich a v Evropské unii v roce 2002 (9)

Zemé umrtnost muzt ryby zelenina
na 1000

Mad'arsko 14,0 5,1 111
Slovensko 13,3 7,2 69
Polsko 12,1 13,1 97,5
Cesko 11,6 53 66,9
Némecko 8,7 14,9 90,6
EU (15) 8,4 26,2 119,9
Francie 8,3 31,3 137,7
Rakousko 8,3 14,7 91
Italie 7,5 26,2 151
Svédsko 7.4 33,7 76
Svycarsko 7,1 20,3 98

ovoce rostlinné pivo vino
(mimo vina) oleje

65 15,7 73,6 31,2
55 13,6 92 6,8
49 12,4 70,3 1,9
75 15,7 157 6,6
115 18,6 116 24,8

115,9 20,4 73 33,8
100 18,3 269 52,5

133,7 18,2 117 30,7
131 27 26,5 54
110 15,9 57 16,8
91 17,2 47,6 42,8

kodoby ucinek i dlouhodoby ucinek na celkovou i kardiovaskularni
mortalitu a morbiditu (12). V otazkach vyzivy bychom méli méné
zakazovat a vice se soustiedit na doporucovani Zivotniho stylu, jaky
maji obyvatelé u Stredozemniho mote (13). Zvysit spotiebu zeleni-
ny, ovoce, ryb, rostlinnych oleji, ryb, vina a fyzickou aktivitu
a neprehanét Zivotni tempo. Lékari by neméli precefiovat vyznam
velkych lékovych studii, za kterymi stoji zajmy farmaceutickych
firem (14). V nékterych téchto studiich, porovnévajici vliv rozdilné
1é¢by (razné 1éky nebo rizné davky) se ani neprokdze vyznamné
sniZeni mortality nebo kombinovaného priméarniho cile a zmény
v kardiovaskularnich pithoddch se pohybuji v promilich za rok!
(napriklad 15-17). Je zfejmé, Ze zména terapie ve smyslu vysledkt
takovych studii nemize mit dopad na zdravotni stav béznych pa-
cientil, natoZ populace, nehledé na finan¢ni naklady. Smysluplné;si
je neustdle usilovat o nefarmakologickou lécbu a aby soucasna
osvédcena farmakologicka lécba byla poskytovand co nejvétSimu
poctu pacientll. A aby se do nemocnice, kterd miiZe poskytnou spe-
cializovanou péci, je-1i to potieba, dostali v§ichni potiebni pacienti.
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aristotelské metodologie s ohledem na problematiku

Aristoteles redivivus aneb Malé repetitorium

psychosomatické mediciny

Barto$ H., 'Savlik J.

Fakulta humanitnich studii UK, Praha

IPsychosomatickd poradna psychoterapeutické oddéleni H. Palata Fakultni poliklinika VFN, Praha

SOUHRN

Soucasna biologickd medicina se dosud nevyrovnala s novovékym dédictvim mechanistického pojeti kauzality, které
v mnoha smérech vyrazné omezuje diagnostické i terapeutické schopnosti dnesnich 1ékaiG. Pokud takto redukovany
princip kauzality konfrontujeme s Aristotelovou koncepci ¢tyf druhti pficin a s moznostmi jejich vyuziti pfi zkouma-
ni Zivé prirody (tedy i v Iékarstvi), dojdeme k jistym netrividlnim rozdiliim, které mohou byt pro dnes$niho lékare pfi-
nejmensim inspirativni. V podobné pozici, ze které jiz Aristotelés kritizoval své pfedchidce za nedostate¢né vysvét-
leni principu pfi¢iny a nasledku, se nachdzi i soucasny psychosomaticky myslici 1ékat. Ten ma s Aristotelem — jak se
snazime ukdzat — mnoho spole¢ného, a proto lze s jistou nadsdzkou mluvit o ,,znovuoziveni* Aristotela v nékterych
novych trendech soucasné mediciny, které dosud pievazujici mechanistickou mentalitu nahrazuji mySlenim eko-
systémovym.

Klicova slova: Aristoteles, kauzalita, psychosomatika.

SUMMARY

Barto¥ H., Savlik J.: Aristoteles Redivivus or Small Repetitorium of Aristotelian Methodology Regarding Problems of
Psychosomatic Medicine

Present-day biological medicine has not reconciled the modern heritage of mechanistic conception of causality, which
in many aspects limits the diagnostic and therapeutic potential of contemporary physicians. If such reduced princip-
le of causality is confronted with Aristotelian conception of four types of disease causes and with the possibility to
use it in the study of life nature (and therefore also in medicine), non-trivial differences will be revealed, which can
at least bring some inspiration to present day physicians. The contemporary psychosomatically thinking physicians
are in a similar position from which Aristotle criticized his foregoers for insufficient explanation of the principle of
cause and effect. Medical doctors have many common points with Aristotle and that is why it is possible to speak,
with certain hyperbole, about renewal of Aristotelian conceptions in some of the new trends of contemporary medi-

cine, where the present-day mechanistic mentality is replaced with ecosystematic thinking.

Key words: Aristoteles, causality, psychosomatics.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 288-294.

Problematika vztahu duse a téla se evropskym lékafstvim vine
jako Ariadnina nit od samotnych poc¢atkl antické raciondlni
mediciny az po soucasnost. Snad Zadny osviceny lékai dnes
nepopira jistou miru vlivu lidské psychiky na patologické zmény
lidského organizmu projevujici se na somatické drovni. Presto se
jen pomalu a stéZi prosazuje nazor, Ze somatickou (mechanistic-
kou) medicinu bychom neméli oddélovat od 1écby psychoterape-
utické. Ackoli klinickd praxe presvédcivé ukazuje, Ze takové
déleni je Casto nepraktické, neekonomické a vzhledem k vysled-
kim 1é¢by kontraproduktivni, jisté ne zcela trividlni predsudky se
zruseni takto vytyCenych kompetenci brani. Biologickd medicina
je napriklad omezena velmi redukovanym pojetim kauzality (a to
na strané nejenom lékafti, ale ¢asto i samotnych pacientt), které
ji znemozZiuje citlivéjsi pfistup k pacientovi a hlubSi pochopeni
lidské pfirozenosti a komplexni problematiky zdravi a nemoci,
psychiky a télesnosti. Pro jeji mechanistické pojeti kauzality, kte-

ré je dédictvim novovéké predstavy o Zivém organizmu jako stro-
ji!, je charakteristické instrumentélni 1é&ba, nej¢ast&ji chirurgic-
ka nebo farmakologickd. Jak ptisobi skalpel nebo farmakon na
lidsky organizmus je timto zptisobem dobie vysvétlitelné, ovsem
velikym interpretacnim problémem je terapeutickd sila slova,
gesta, emoce, zazitku katarze ¢i porozuméni. Terapeutickym
technikdm zachéazejicim s témito prostfedky je vymezeno misto
za hranicemi biologické mediciny, kompetence jsou striktné
oddéleny, 1écba téla a 1écba duse zustavaji dvéma jakoby na sobé
nezavislymi kategoriemi, nebot se nedaji prevést na stejny model
chépani pfiCiny a nasledku. Dochazime k paradoxu, Ze ackoliv
soucasnd medicina ma zmapované vSechny detaily vyvoje od
molekul po cely organizmus (sic!), neni schopnd tyto poznatky
interpretovat dynamicky a komplexné, tj. v kontextu vyznamu
a smyslu vzdjemnosti struktury a funkci jednotlivych slozek —
tedy ucelové.

I Barto§ H.: Medicina a filosofie. Cas. Lék. &es., 2004, 143, s. 639-642.
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e-mail: hynek.bartos@centrum.cz
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Nasledujici esej je pokusem o rozsifeni takto redukované pred-
stavy o kauzalité¢ hned ze dvou stran najednou. Vad¢i linii bude
exkurze do antického mysleni o priinnosti reprezentované Aristo-
telem, jednim z nejvyznamnéjSich praotct evropské védy. V inten-
ci jeho mysleni se pokusime interpretovat jednoduchy piiklad psy-
chosomatického pfistupu k otdzce zdravi a nemoci.? Druhou (nikoli
vSak méné€ vyznamnou) linii bude psychosomaticky komentar roz-
vedeny v poznamkach pod Carou a v posledni ¢asti tohoto eseje,
ktery bude aristotelskou spekulaci prekladat do jazyka soucasného
psychosomatického zpisobu uvazovani.

Pilifem Aristotelovy biologie je metodologické odliSeni teoretic-
kych véd, které vychazeji z toho, co jiZ néjakym zplsobem ,,je* (to
on), od véd piirodnich, které vychazeji od toho ,,co se stava®, ,,co se
chysta byt (to esomenon).? Jinymi slovy feeno zkoumatel p¥irody,
stejn& jako lékai#, se nezabyva pasivnimi, neménnymi jsoucny, ale
jsoucny piirodnimi, které jsou vzdy svoji povahou aktivni, dyna-
mické, neustdle se proméiujici a sméfujici k ur¢itému cili. Zatimco
naptiklad geometr se zabyva geometrickymi utvary a jejich vztahy,
které se v Case nijak neméni, zdjmem biologa ¢i 1ékate je Zivy orga-
nizmus, ktery se od poceti az do smrti aktivné vyviji a proménuje.
K poznani jeho povahy nutné a piedevsim patii znalost jeho pfiro-
zeného vyvoje. Jakym zptisobem ovSem mame pii zkouméani ptiro-
dy postupovat? Podle Aristotela spocivd jakékoli poznani prede-
v§im v urcovani pficin. ,,Méame za to, Ze poznani dosdhneme pouze
tehdy, kdyZ zname pfi¢inu.> Pfi pozndvani piirody a pfirodnich
bytosti musime tedy hledat pfi¢iny vznikdni a zanikani, rozeni
a umirani, dospivani a starnuti, zkratka vSech pfirozenych soucasti
Zivota vCetné zdravi a nemoci. Abychom mohli proniknout do Aris-
totelova zpuisobu uvazovani, musime si nejdfive vyjasnit, co pro né&j
znamena hledani pricin, jaké druhy pficin rozliSuje a jakym zpuso-
bem je urcuje.

KAUZALITA A TELEOLOGIE

Abychom Aristotelové koncepci piic¢in a kauzality, kterou se
nechd vést ve svych pifrodnich zkouménich, uvedli néjakym ilus-
trativnim piikladem, obriatime se nejprve na Aristotelova ucitele
Platona. Ten v dialogu Faidon vklada do dst svému uciteli Sokrato-
vi diileZitou mysSlenku tykajici se naSeho vykladu. Sokrates krétce
pred svou smrti sedi ve vézeni a rozjima s pfateli o tom, co je vlast-
né pricinou toho, Ze nyni sedi dobrovolné ve vézeni. Kritizuje pii
tom svého predchiidce Anaxagoru, ktery na jedné strané tvrdil, Ze
vSe usporadal rozum (niis), na strané druhé podle Sokrata ,,ten muz
k ni¢emu neuziva rozumu®, nebot nepochopil spravné, co je ,,opra-
vdova* pricina:

A zdédlo se mi, Ze se to ma s nim zcela podobné, jako kdyby
nékdo napred fikal, Ze cokoli Sokrates kond, kona vSechno z rozu-
mu, a potom, kdyZ by se pokusil jmenovati pfi¢iny jednotlivych

mych dkond, by fekl, nejprve Ze ja nyni sedim z té pfiCiny, Ze se mé
télo sklada z kosti a svalll a kosti Ze jsou pevné a jsou od sebe oddé-
leny mezerami, kdeZto svaly se mohou napinati a povolovati, obji-
majice kosti s masem i kizi, ktera to drzi pohromad¢; kdyz se tedy
kosti ve svych spojenich pohybuji sem a tam, svaly svym povolo-
vanim a napindnim patrné zpUsobuji, Ze ja jsem schopen ohybati
nyni své udy a pro tuto pfi¢inu tady skréen sedim. A proto Ze s vami
rozmlouvdm, by pak zase jmenoval jiné takové priciny, zvuky
a vzduch i sluch a nes¢isIné mnoho jinych takovych véci, ale zapo-
mnél bych jmenovati ty opravdové piiciny.« ©

Za opravdové pficiny Sokrates povaZzuje fakt, Ze Athénlané uzna-
li za dobré jej odsoudit, a z té pfi¢iny zase on uznava za dobré sedét
ve vézeni a podstoupit trest, ktery mu byl urcen. Z této ptic¢iny ho
jeho nohy slozené z kosti, masa a §lach dovedly aZ do vézeni a niko-
li do azylu, ktery mu byl pfateli nabidnut.

,Nebot, u psa, tyhle svaly a ty kosti by byly, myslim, uz davno
bud v Megafe nebo v Boidtii, kam by byly zaneseny minénim
o tom, co je nejlepsi, kdybych si nebyl myslil, Ze spravedlivéjsi
a krasnéjsi neZ utikani a prchani je ucinit obci zadost a podstoupit
trest, kterykoli ona stanovi ... Jestlize by nékdo fikal, Ze kdybych
nemél takové véci jako kosti a svaly a co vSechno jiného mam,
nebyl bych s to, abych délal, co se mi uzda, mluvil by pravdu; avsak
fikat, Ze ty véci jsou pfic¢inou, Ze délam to, co délam, a Ze to zna-
mena jednati podle rozumu, a ne volba toho, co je nejlepsi, v tako-
vé feci by bylo mnoho a veliké lehkomyslnosti. Jak je moZno nero-
zeznati, Ze néco jiného je to, co je vskutku pfi¢inou, a néco jiného
je to, bez eho by pii¢ina nikdy nebyla piicinou!*’

Platontiv Sokrates jasné oddéluje dva druhy pficin, z nichZ pouze
jedny povaZzuje za ,,pravé“, ostatni za druhotadé. Kdyby Sokrates
uprchl, fyziologické vysvétleni by bylo uplné stejné, ale motivace
zcela odliSnd. Na prvni pric¢inu se ptime otiazkou ,,jak?** pripadné
,diky ¢emu?”, na pri¢inu druhou se ptame ,,pro¢?* nebo ,kvuli
¢emu?”. Aristoteles, Platéntiv nejnadanéjsi a nejslavnéjsi Zak svym
zpisobem navazuje na vySe citovanou Platénovu kritiku
Anaxagory?® a celou problematiku promysli do té miry, Ze se otazka
hledani prfi¢in stala centrdlnim tématem jeho pfirodni filozofie.
V prvni knize spisu O Cdstech Zivocichii podava strucné zaklady
spravné metodologie vhodné pro zkoumdni Zivé piirody.
O pficinach tam piSe takto:

. Vidime, Ze pficin vysvétlujicich vznik a vyvoj Zivych bytosti je
vice. Mame pficinu kviili cemu (hii heneka) a tu, ktera je pocatkem
pohybu. Je proto tfeba urcit, kterd z téchto piicin je predné&jsi a kte-
rd druhotnd. Je zjevné, Ze prednéjsi je ta, kterd urcuje ,.kvili cemu®.
Ta je ucelem (logos), ktery je poCatkem (arché) véci jak uméle
vytvofenych, tak i pfirodnich.*?

Aristoteles tedy odliSuje pfi¢inu u¢innou, diky které proces pro-
biha (causa efficiens), a pri¢inu ucelovou, ,kvuli ¢emu* (causa
finalis), kterd je pro uspokojivé porozuméni piirody prednéjsi.
Muzeme se nyni pravem zeptat, z ¢eho vyplyva tento Aristoteltv

2 Namisto ,,psychosomatického* bychom zrovna tak mohli mluvit o piistupu ,.komplexnim* nebo ,.ckosystémovém®.

3 Aristoteles: De partibus animalium, 640a3-4. Povaha tohoto ,,co se chysta byt se Iépe ukaZe v kontextu rozliseni ,,absolutni** a ,hypotetické* nutnosti (viz
niZe). Zivy organizmus vzdy k n&¢emu sméfuje, ,.stavd se* né¢im, ale nic nezaruduje, Ze ke svému cili opravdu nakonec dospéje. To vZdy zaleZi na mnoha
dal$ich okolnostech. Rozdil mezi feckym ,,r0 on* a ,,to esomenon’ mizeme vyjadrit v angli¢tiné rozdilem mezi ,,what is” a ,,what is becoming* nebo ,,what
is going to be*, v némciné mezi ,.das Seiende* a ,,das Werdende®, ve francouzstiné mezi ,,ce qui est” a ,,ce qui vient a I" &tre*.

4Na pocatku série tzv. malych ptirodovédnych spisti (Parva naturalia I, 436a19-b1) Aristoteles vymezuje vztah pfirodovédce a lékare takto: ,,Zkoumatel pii-
rody (fysikos) musi znat prvni pfi¢iny zdravi a nemoci, nebot zdravi ani nemoci nenastdvaji ve vécech, které jsou zbaveny Zivota. Proto vétSina z téch, kte-
fi se zabyvaji zkoumanim pfirody, i vétSina 1ékaru, ktefi se vénuji svému oboru filosoficky, maji cosi spole¢ného: jedni kon¢i u lékarskych problému, druzi
pri zkoumani 1ékai'stvi zaCinaji u otdzek prirodovédnych (peri fyseds).” Na samém konci této série se k tématu vraci: ,,Co se tyce zdravi a nemoci, je tko-
lem nejenom lékare, nybrz az po jistou mez také badatele o pfirodé€, aby uvedli jejich pficiny ... Vtipni a hloubéji pronikajici 1ékafi se zmifiuji o pfirodé
(fysis) a chtéji z ni Cerpat pocatky své nauky, z badateli o pfirodé zase ti nejzdatnéjsi dochdzeji takika az k pocatktim 1ékarského uméni* (Parva naturalia

IX, 480b22-30, pielozil A. Kiiz).

3 Aristoteles: Analytica posteriora, 11.94.20-1.

¢ Platén:, Phaedo, 98c-e, pielozil F. Novotny.
7Platén: Phaedo, 98e-99b, prelozil F. Novotny.

8 Aristotelés, Metaphysica, 1.4, 985a18 n.

9 Aristoteles: De partibus animalium, 639b12-17.
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zavér. Odpovéd pak budeme hledat v jeho skalopevném presvédce-
ni, Ze ,,pfiroda vSe ¢ini kviili nécemu*‘. V tomto spojeni kviili néce-
mu je vyjadieno sméfovani k urcitému cili, nenahodnost, zameér,
ktery urCuje smér vyvoje kazdé Zivé bytosti. ,,Dila pfirody nejsou
néhodna, ale kviili nécemu.*!° To je zakladni, dale nezpochybiiova-
ny predpoklad Aristotelova mysleni o pfirodé, ktery je kli¢em k dal-
Sim uvaham. JestliZze Aristoteles vylucuje, Ze by piirodni procesy
byly ovliviiovdny pouhou ndhodou, otevird tim problematiku nut-
nosti a ndhody. Zamér ,.kvuli né¢emu” je jistym druhem nutnosti.
Ta je ovSem odliSnd od deterministického pojeti kauzality, které
Aristoteles pfipisoval nékterym svym piedchiidciim.

,.Prvek nutnosti neni pfitomny v dilech pfirody stejnym zpiliso-
bem. Téméf vSichni (moji pfedchidci) se pokouseli ve svych vykla-
dech vychazet z nutnosti, aniZ by odliili rizné vyznamy pojmu
nutnost. Jednak mame tzv. jednoduchou ¢i absolutni nutnost, ktera
nélezi vécem vécnym, a jednak nutnost podminénou (ex hypothese-
0s), kterd nalezi vSem zrozenym (en genesei) vécem stejné jako
vyrobenym (fois en technastois), jako naptiklad dim a podobné
véci. Pokud ma byt postaven diim nebo mé byt dosaZeno néjakého
jiného cile, je nutné, aby byla pfitomna néjakd litka, materidl
(hylé). Nejdiive musi vzniknout a byt formovéano jedno, potom dru-
hé, a takto podobnym zpusobem az k dosaZeni cile (telos) a ucelu
(hii heneka), kviili kterému vSe vznik4 a jest.!!

Aristoteles na pfikladu domu ukazuje, co to znamen4, Ze nutnost
v piirodé je podminénd. Jestlize budu chtit postavit dim, potiebuji
k tomu né&jaky material, naptiklad cihly, které budu klést jednu na
druhou ur¢itym zpisobem tak, abych dosdhl kyZeného cile, tedy
abych postavil dim. Pokud méam k dispozici cihly a vim jak stavét,
muZe se mi podafit postavit dim, ale neni to naprosto nutné. Muze
prijit zemétfeseni, a mij rozestavény diim bude v troskach. Mohou
mi dojit sily, prostfedky ¢i motivace, a dim zlstane nedostavén.
Tam, kde je hromada cihel, neni jesté nutné¢ dim. OvSem tam, kde
stoji funkéni diim, je nejenom nutné ptitomny urcity material, ale je
také velmi specifickym zpiisobem uspotadan. Jestlize se tedy nékdo
snazi vysvétlit pfirodni procesy od materidlnich zakladi, od cihel,
nikdy nemuZe vysvétlit, jak z hromady cihel vznikne diim nebo jak
se ze shluku bilkovin utvoii Zivy organizmus. Pro Aristotela je tedy
ucel pficinou prostredkil a nikoli naopak, prostfedky neurcuji tcel.
Celek vysvétluje nutnost &asti, asti neurcuji nutnost celku.'?

Dosud jsme hovofili pouze o dvou Aristotelovych pficinich,
ucinné a ucelové. Aristoteles ovSem pracuje jesté se dvéma dal$imi
druhy pficin, totiZ pfi¢inou formalni (eidos, morfé, logos — causa
formalis) a ptic¢inou latkovou (hylé — causa materialis). Pro ilustra-
ci — abychom se odpoutali od ptikladu domu — si miiZeme predsta-
vit vznik mramorové sochy. Latkou této sochy je mramor, ktery mél
puvodné neurcity a viceméné nahodily tvar, ovSem tvar budouci
sochy v ném byl jiz potencidlné pfitomen. Kdyby v ném nebyl
potencidlné piitomen, socha by z néj nikdy nemohla vzniknout.
Ovsem aby tento tvar mohl byt realizovdn, aby potencidlni tvar
dosahl své aktualizace a z kusu kamene vznikla socha, je tfeba urci-

tého zasahu z vnéjsku. K mramoru musi pfistoupit kamenik, ktery
oddéli prebyte¢ny materidl od sochy samotné a aktualizuje tak jeji
tvar, ktery byl v kameni doposud pouze potencidlné. OvSem diive
nez kamenik pfistoupi k dilu, musi jiZ mit néjakou predstavu
o budouci sose a také motivaci, pro¢ ji ma vyrobit. Pokud by napfi-
klad slo o sochu Afrodity, ktera ma zdobit chram, pak ucelem této
sochy je jeji funkce v rdmci chramové vyzdoby. Latku i formu
muiZeme chédpat jako vnitini pficiny sochy, zatimco zbyvajici dvé
priciny, ucinek (tj. kamenik) a ucel k ni ptichazeji zvnéjsku. Socha
by se sama nezformovala a potfebuje ke svému vzniku néjakého
femeslnika, coZ ji vyrazné odliSuje od vSech Zivych bytosti, které
vSechny ¢&tyfi druhy pri¢in obsahuji imanentng.!? Aristoteles cha-
rakterizuje pifrodni jsoucna piimérem k Iékafi, ktery 1é¢i sdm
sebe.!* Zatimco pfi popisu vzniku uméle vyrobenych véci miZeme
celkem jasné rozliSovat vSechny ctyfi pfiCiny, u Zivych tvorl je
vyklad ponékud komplikovanéjsi, nebot jednotlivé pficiny — jak
uvidime vzapéti — se nam Casto prekryvaji.’

DUSE - TELO

Zatim jsme se v naSem tvodu do Aristotelova pfirodovédného
mySleni obesli bez dvou pojmi, které jsou nesmirné dulezité,
a sice duse a télo. Rozliseni télesné a psychické stranky ¢lovéka
hralo dulezitou roli jiz nékolik generaci pfed Aristotelem. V jed-
nom z nejstarsich text odliSujicich télesnou a psychickou dimen-
zi lidského organizmu, v Hippokratové spisu O vzduchu, voddch
a mistech jsou uvedeny dvé mozné pfi¢iny lidské statecnosti.
V prvnim pfipadé€ state¢nost vznika jako disledek vlivu pfirodni-
ho prostfedi (a zejména klimatu), v pfipadé druhém jde o vliv kul-
turniho prostiedi. V obou pfipadech je vysledek stejny — lidé se
projevuji state¢nymi Ciny, ovSem piicina je pokazdé jina. Prirodni
vlivy mohou ovlivnit lidskou psychiku — na tom je$té neni nic div-
ného, ale nékteré estetické motivace a kulturni zvyky podle nidzo-
ru naSeho autora mohou ovlivnit i lidskou t&lesnost'®, ktera je
s oblasti pfirody svdzana uz§im poutem, nez oblast kulturni a psy-
chicka. Na zdkladé Cetby tohoto spisu i jinych textd Hippokratové
korpusu se zda, Ze terminologické odliSeni psychické a télesné
stranky Clovéka se poprvé objevuje v kontextu reflexe rozeviraji-
ciho se rozitépu pifrodni a kulturni dimenze lidského Zivota.!?
Aristoteles na jedné strané znd naléhavost problematiky rozliSeni
duse — télo v feckém kulturnim prostiedi klasické doby, na strané
druhé se ve svém vlastnim rozpracovani této otdzky snazi vyrov-
nat s pfikrym dualismem, se kterym ho sezndmil jeho ucitel Pla-
ton. Co je duse a ¢im se 1isi od téla? To byla vyzva Aristotelovu
vykladu pfirody a ¢lovéka. Abychom se s jeho feSenim mohli bli-
Ze seznamit, musime se nejdfive vratit k problematice riznych
druhu pficin.

Ve spise O dusi, ktery ma byt jakymsi tivodem do studia Zivych
bytosti, Aristoteles charakterizuje latku jako potenci (dynamis)

10 Aristoteles: De partibus animalium, 645a24.
I Aristoteles: De partibus animalium, 639b21-30.

12 Jeden ze zdkladnich fakti aplikace moderniho ekosystémového mysleni na medicinu spociva v tom, Ze Zivy jedinec je orientovén (,,se orientuje) k urdi-
ty opét v kontextu téla, a to zase v kontextu svého nejblizsiho Zivotniho (u ¢lovéka nejen piirodniho ale i spole¢enského) prostiedi. Na samém pocitku je to
matka, pak otec, ostatni ¢lenové rodiny. Odtud plyne i vznik rodinné terapie.

13V moderni systémové teorii exituje jako novy fenomén ,,cirkularni kauzalita®. V aristotelském &teni to lze interpretovat tak, Ze vSechny étyfi druhy pficin
se v Case simultané i postupné vzdjemné proplétaji.

Soucasné pojeti ,,samovznikani“, ,,sebefizeni®, ,,autopoiézy*, schopnosti Zivé bytosti samu sebe uzdravit, ,,autosanace”, je velmi recentnim poznatkem sou-
Casné védy. Chirurg rozfizne sténu bfisni, vyjme apendix a sténu zaSije — pacient si ranu zahoji sim (imanentni interakce).

14 Aristoteles: Physica, 199b31. Pfedlohu tohoto nazoru nachazime i v hippokratovskych Epidemiich (V1.5.1.1), kde se fik4, Ze ,,lékafem nemoci je sama
prirozenost (fysis)“. Slovnikem dnesni systemické mediciny miZeme hovorit o autosana¢nich schopnostech organizmu.

15 viz Aristoteliv vyklad ve Fysice, IL.7.

16 viz vyklad piivodu fyziologické anomality u kmene tzv. ,,Dlouhohlavci* (De aere aquis et locis, XIV).

17Vyznamny Svycarsky biolog Adolf Portmann (1897-1982) piesvéd¢ivé ukézal, Ze socidlng kulturni vlivy hraji velkou roli pro niternou osobitost a jedi-
nec¢nost projevi kazdého Zivého tvora. V biologické mediciné je takovyto pohled zpravidla povaZovan nejen za nevédecky, ale pfimo za obskurni.
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a formu jako entelecheia, coz muzZeme pielozit jako uskute¢néni,
dosazeni cile. Kazd4 Ziva bytost tedy spontanné sméfuje k urcité
formé, kterd je zaroven jejim cilem. DuSe (psyché) je definovana
jako ,,prvni entelecheia ptirodniho téla, které ma v moznosti Zivot*.
Duse je tedy soucasné formou i ticelem zZivého téla, navic je pova-
Zovana také za princip zmény a pohybu, a proto je navic i pfi¢inou
pusobici (efficiens). Oproti dusi, ktera je pti¢inou Zivého organizmu
ve tfech riznych vyznamech, stoji té€lo jakoZzto pfi¢ina latkova.
JenomzZe ne kazda latka mtiZe byt pfi¢inou Zivého organizmu, nybrz
pouze takova, kterd ma Zivot v moZnosti. OduSevnélé télo je pak
néstrojem duse a slouZi jejim zdméram.'$

Jaké jsou zdméry a cile duSe, zavisi na tom, o které ¢asti bude-
me mluvit. Aristoteles vymezuje tfi Casti ¢i lépe feCeno vrstvy
duse, které jakoby vyristaji jedna z druhé. Prvni je duse vegetativ-
ni, kterd je spole¢nd vSem Zivym tvorim vcetné rostlin, Zivo¢icho-
vé navic maji i dusi aisthetickou (vnimavou), se kterou je spojova-
na #adostivost a pohyb. Clovék jediny md i tfeti, nejvyss§i &ast,
kterou je rozum. Cilem rozumové vrstvy duse je aktivné myslet. Je
to ¢innost, kterou se ¢lovek pfibliZuje bohtim, ovSem z hlediska
jeho biologické podstaty jde pouze o potenci, kterou zdaleka ne
kazdy clovék dokaze plné aktualizovat. Smyslem a cilem vnimavé
duse je vnimani samotné, které ovSem zaroven slouzi Zivo¢ichim
k pohybu a pomédha pfi ziskavani potravy a rozmnozovani. VyZziva
a rozmnozovani, tedy nejzakladnéjsi funkce Zivych organizmd,
jsou ucelem vegetativni slozky duSe, diky které mohou vyssi
dusevni vrstvy existovat. Smysl a cil vegetativni duse definuje
Aristoteles takto:

,Jeji ¢innost se projevuje plozenim a vyZivovdnim; nebot
u zivych bytosti, které jsou dokonale vyvinuty a nejsou zakrnélé
jinou bytost svého druhu, tedy Zivocich Zivocicha, rostlina rostli-
nu, aby byly ucastny toho, co je vécné a bozské, pokud mohou.
K tomuto cili sméfuji zajisté vSechny bytosti a k tomu je zamé-
fena veskerd jejich ¢innost, pokud je pfirozend. Ale ucel a cil se
fika ve dvou vyznamech, jednak znamend to, k ¢emu se sméfuje,
jednak to, pro¢ se tam sméfuje. JeZto vSak tyto bytosti svym trva-
nim nemohou byt ucastny toho, co je vé¢né a bozské, ponévadz
nic, co je pomijivé, nemiiZze, bereme-li v Gvahu pocet, déle Zit
jako jedna a tatdz bytost, tcastni se toho tak, jak je kazdé moZno,
jedna ve vétsi mife, druhd v mensi; i Zije ddle nikoli sama, nybrz
jakoby sama; co do poctu to sice neni jedna bytost, ale jedna co
do druhu.“!?

Obé zdkladni funkce vegetativni duse jsou svoji povahou udrzo-
vaci. Vyzivovani udrZuje organizmus pii Zivoté, ov§em jakoZzto kaz-
dé zrozend véc je zaroven svazan poutem smrtelnosti. Jistym dru-
hem prekonani smrtelnosti je plozeni potomki, ktefi sice nejsou
identi¢ti co do poctu, ovSem druhové identi¢ti jsou. Aristoteles

v zadném piipadé netvrdi, Ze ucelem lidského Zivota je pouze roz-
mnozovani. To jest ucelem pouze vegetativni duse, zatimco cile
vysS§ich duSevnich vrstev spocivaji v ndsledujicim:

,»Vniméni a mySsleni je ucelem (telos) u vSech Zivocichu, ktefi
maji jedno nebo druhé. Tyto Cinnosti jsou totiZ nejlepsi, a to, co je
nejlepsi, je pravé tcelem. ?°

JEDINEC A SPOLECNOST

V predchozim vykladu bylo feceno, Ze nejpfirozenéj$im cilem
vegetativni ¢asti duSe je zachovavat Zivot, s ¢imZ souvisi plozeni
potomkii. Clovék oviem na rozdil napiiklad od plazli nezanecha-
vad své potomstvo napospas vlastnimu osudu, ale naopak mu
vénuje nesmirnou péci, kterd vyZaduje jisté zazemi, a to nejenom
materidlni, ale také socidlni. Tim se od roviny vegetativni velmi
plynule dostdvame na rovinu aisthetickou a intelektudlni. Clovék
je svoji povahou Zivocich spolecensky, Zije v rodin€, v hospodar-
ské pospolitosti (0ikos)*!, v n&jaké obci & staté a v nejobecndjsi
stéfe také v urcité kultufe a civilizaci. Aristoteles dokonce ¢lové-
ka definuje jako Zivocicha spolecenského (zdon politikon)??,
nebot vysoce strukturované socidlni prostiedi je nutnym piedpo-
kladem rozvinuti jeho duSevnich potenci. A jestlize kazdou cast
je nutné chapat z pohledu celku, jak jsme jiZ zminili v metodolo-
gickém uvodu, pak i ¢lovéka jako jednotlivce je vZzdy nutné inter-
pretovat z pohledu vyssich socidlnich struktur. Jedinec se neroz-
mnoZzi nikdy sdm, nybrz potfebuje partnera. Partnersky par se
v okamZziku zahdjeni procesu plozeni stava rodinou, kterou
ovSem netvori pouze rodice a déti, ale také rodi¢e rodic¢l, souro-
zenci a dal§i pfibuzni a blizci. Novd rodina se zpravidla rodi
uvnitf néjaké Sirsi rodiny, uvnitf spolecnosti, uvnitf kultury. A tak
se i ta neprimitivnéjsi lidskd motivace pivodné zacilend na plo-
zeni stavd zékladem spolecenské strukturace lidského Zivota.
Aristoteles ovSem nevidi rodinu ¢i hospodafstvi (oikos) za nej-
vy88i piirozeny celek, findlni pfic¢inou pospolitého Zivota je
polis.?

»Stat (polis) je svoji prirozenosti piivodnéjsi nez rodina (¢i pres-
né&ji hospodarstvi — oikos) i nez kazdy z nas. Nebot celek je nutné
prednéjsi nez ¢asti. Pokud zruSime celek, nebude uZ ani noha, ani
ruka, pouze podle jména, jako kdyZ nékdo mluvi o ruce ¢i noze
z kamene, pouze v tomto smysle je mrtva ruka jesté rukou. Nebot
vSechny véci jsou definovany vykonem a funkcei, pokud tyto vlast-
nosti nemaji, nemohou byt oznaCovany timtézZ ve stejném smyslu,
pouze jako homonyma. Je proto zjevné, Ze stat je pfirozené primar-
néjsi nez jednotlivec. Pokud totiZ jednotlivec sim o sobé neni
sobéstacny, bude se vztahovat ke statu jako ostatni ¢asti k celku, ke
kterému patii.«?*

18 Ne tak v biologické medicing. V té se nyni véfi na sekvence DNA, které vse predurcuji. Ale stéle sili snahy, v nichz ,,Véda hleda dusi®, jak nazval svoji
knihu Francis Crick (Crick, F.: VEda hleda dusi: prekvapivd domnénka. Praha, 1997). Rodi se obory jako je psycho-neuro-endokrinologie, neuropsycholo-
gie a dalsi. Jde vSak stdle znovu o snahy hledat dusi, niternost, spontaneitu jako néco uchopitelného a manipulovatelného. Prof. Z. Neubauer to vystizné
nazyva ,,denaturaci fysis* (viz Kratochvil, Z.: Filosofie zivé pfirody, Praha, 1994, s. 19).

19 Aristoteles: De anima, 415a26-b8. Pielozil Kiiz, A. (upravil HB).

20 Aristoteles: De somno et vigilia, 455b23-5. Prelozil KiiZ, A. V systémovém piistupu se zdiiraziiuje, Ze vegetativni funkce sice vyZivuji organizmus, dva-
ji mu ,,Zivot®, ovSem teprve celek organizmu je (tj. vegetativni funkce) integruje do vlastni formalné orientované funk¢ni struktury, podfizené pfic¢iné uce-
lové.

21 Vyraz oikos oznacuje rodinu i rodinné hospodafstvi, ke kterému kromé rodinnych piislusnika patili i sluhové a otroci Zijicich ve spole¢né sdilené domac-
nosti. Z tohoto slova je odvozena ona pfedponou eko- v jiz nékolikrat pouzitém adjektivu ,,ekosystémovy* (podobné i etymologie slov ekonomie nebo eko-
logie).

22 Aristoteles: Politica, 1253a3. Vyraz politikos mizeme piekladat jako ,,spolecensky* stejné jako ,,politicky** nebo ,,pospolity*. Jde vlastné o ,.ekosystémo-
vou** definici ¢lovéka jako socidlniho Zivocicha, k jehoZ prirozenosti patii schopnost vefejného Zivota.

2 Polis je vyraz pro feckou podobu méstského stitu, ktery byl zpravidla do znaéné miry autonomnim a nezivislym hospodaisko-politickym celkem.
Aristotelovu tivahu bychom dnes mohli déle rozvést do dalSich eko-systémovych pater jako je soustati, kulturni oblast, civilizace atd. V souvislostech medi-
cinské metodiky i praxe je to jen mélo vyuzitelné, ovSem piesto plati dulezité pravidlo, Ze kazdy pacient vZdy pfichazi z néjakého prostiedi a nese v sobé
jeho vlivy a Zivotni vzorce proZivani a chovani. Jiné prostfedi mu nabizi ,,chrdnény prostor ordinace s rozuméjicim Iékafem, a protoZe je psychosomatika
praci tymovou, rozsifenym chranénym prostfedim je cely lékarsky tym.

24 Aristoteles: Politica, 1253a19-28.
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Aristoteles zde vykresluje silnou analogii mezi stitem a Zivym
organizmem. Tak jako se kazdy stat skladd z jednotlivych hospo-
darskych celkt, rodin a jednotliveu, tak se télo Zivocicha sklada
z udu, organt, tkani a elementdrnich latek. K této analogii se jesté
vratime.

PRICINY NEMOCI

Aristoteles pochdzel z vyznamné 1ékai'ské rodiny a — ackoli saim
nebyl 1ékar — Zivé se zajimal o problematiku lékafstvi. Dokonce pry
napsal spisy O nemocich a O vyZivé, z nichZ se ndm bohuZel ani
jeden nezachoval. Nevime tudiZ jisté, jakym zplisobem se Aristote-
les s obecnou problematikou nemoci vyporadal. Nasledujici zamys-
leni budiZ vnimano pouze jako pokus o interpretaci pfi¢in nemoci
v intencich aristotelské metodologie. Vychodiskem ndm bude pasaz
z prvni knihy spisu O dusi, kde se tika:

,Ovem vymér (b&zného)? zkoumatele piirody (fysikos) bude
o kazdé jednotlivosti asi jiny neZ vymér filozofa (dialektikos);?° ten-
to vymezi napfiklad hnév jako touhu po odveté za zptisobenou uraz-
ku, onen v3ak jako var krve nebo tepla v srdci.?’ Jeden udava latku,
druhy tvar (eidos) a tcel (logos). Ucel je vidy téelem néjaké véci,
kterd pokud ma existovat, musi byt v tomu odpovidajici latce (hylé).
Naptiklad ucelem domu je, Ze je ochrannym utulkem pied nebez-
pecim vétru, desté a tpalu; ale druhy (tj. zkoumatel pfirody) bude
jmenovat kameni, cihly a dfevo, kdeZto onen (tj. dialektik) uvedl
spise jejich formu (eidos), kvuli které jsou (tyto materialy uspora-
dany). Ktery z nich je tedy (opravdovym) zkoumatelem piirody?
Zda ten, jenZz hledi jenom k latce, ponévadZ neznd ucel (logos), ¢i
spise ten, ktery hledi pouze k tucelu? Nebo snad ten, kdo spojuje
oboji?*?8

Aristoteles kon¢i svoji tvahu fecnickou otazkou, na kterou jiz
zname odpoveéd na zdkladé diive nastinéné metodologie. Opravdo-
vy zkoumatel pfirody se samozfejmé zabyva vSemi pfiCinami,
ovSem ve svém vykladu dava pfednost pfi¢indm formalni a finalni.
Ty totiZ u Zivych organizmil vétSinou splyvaji, jak vyplyva i z uve-
dené pasaze, kde se mluvi o formé (eidos, logos) a Gcelu na stejné
urovni. Jestlize hnév vnimdme jako zacileni za ur¢itym telos, kte-
rym je v tomto piipadé odveta nékomu, kdo ndm ubliZil, jak

bychom asi interpretovali naptiklad zvySenou teplotu béhem nemo-
ci? Na jedné strané by stdlo fyziologické odivodnéni (naptiklad
prevladnuti krve jakoZto nejteplejsi télesné Stavy nad ostatnimi),
coZ bychom chapali jako pfi¢inu G¢innou, na strané¢ druhé bychom
museli ur¢it pfedev§im pftic¢inu ucelovou. Tu bychom hledali v lid-
ské pfirozenosti, kterd nedéla nic bez zaméru. Zvysena teplota je
projevem nemoci, ne nemoc sama. Pfirozenost, jak jiZ bylo zminé-
no, je jako lékar, ktery 1€¢i sam sebe. Jestlize pripusti docasné zvy-
Seni teploty (ackoli vnéjSimi podminkami — jako napriklad extrém-
né vysokou teplotou okoli — k tomu neni nucena), pak to déld za
ucelem uzdraveni. VZdyt kone¢nym cilem je opétné nastoleni rov-
novéhy a uzdraveni organizmu, nikoli zvySena teplota sama.

Predstavme si hypoteticky, Ze by mél Aristoteles interpretovat
pri¢iny vzniku néjaké nemoci, se kterou se bézné setkdva dnesni
psychosomatik. A predstavme si dile, Ze by jeho otec nebo dobry
pritel byl n&jaky dietetik?®, jehoZ zkuSenost je podobna zkusenosti
dnes$ni psychosomatické praxe. Kdyby mél interpretovat piiciny
napiiklad viedového zanétu stfevni stény a zaroven by od kolegl
Iékati védél, Ze tato nemoc se objevuje Casto soubéZné ¢i jako
nasledek vyrazné zmény socidlniho prostfedi, dokazal by takovou
empirickou zkuSenost teoreticky vysvétlit? Pokusme se najit odpo-
véd na zakladé jiz feCenych metodickych pravidel a nékterych
postiehll vychdzejicich z analyzy pospolitého Zivota v Aristotelové
Politice.

Jako pficinu piisobici by urcil naptiklad pfemiru nékteré z téles-
nych $tav v utrobach téchto pacientd a mozna by to spojil se Spat-
nou Zivotospravou.3® Tim by urcil pii¢iny latkové a G¢inné, oviem
nevysvétlil by, pro¢ se tento problém u daného pacienta projevil
pravé v takové a takové situaci, a ne jiz diive anebo pozdéji. Na dru-

hé strané by ovSem trval na tom, Ze forma je pfi popisu nemoci
Mowe . 31

Duse ¢lovéka jakoZto jeho forma tedy plisobi na travici soustavu
s néjakym zamérem (nebot pfiroda nedéld nic bez zaméru). Zame-
rem takového kroku by mohla byt snaha napravit néjaky nesoulad
na urovni psychosocidlni, nebot rodina a oikos je plivodnéjsim cel-
kem nez jednotlivec. Jedin€ z pohledu celku miZeme interpretovat
¢asti, nikoli naopak. Pokud by se Aristoteles drZel metody, kterou
sam povazuje (stejné jako pfi zkoumdni jinych problémi) za nej-
lepsi, jal by se ,,sledovat véci, jak se od zacatku pfirozené vyvije-

25 Zde dopliiuji adjektivum ,,béZny*, abych zkoumatele piirody, o kterém se na tomto mist& hovofi (se zjevnym odkazem na Aristotelovi predchidce), odli-
§il od zkoumatele prirody ,,pravého, ktery spojuje oba vyklady (viz niZe).

26 Dialektikos (zde preloZeny jako ,.filozof*) je takovy myslitel, ktery se opird o rozumovou tvahu (logos) a rozhovor s druhym nebo sam se sebou (diale-
gomai — rozmlouvat, vést rozhovor, rozmyslet, uvazovat). Rozdil mezi fyzikem a dialektikem zde spociva v ur€ovéni jiného druhu pfi¢in. Na jiném misté
Aristoteles (De generatione et corruptione, 316a5-11) poukazuje na to, Ze filozof (tentokrat nazvany logikos) ma casto nedostatek zkuSenosti, vyslovuje se
k danému problému pouze na zaklade¢ ,,nékolika mélo pozorovani, coz nemuze stacit k ziskani ,,pfehledu o danych skute¢nostech®. Fyzik se naopak opirad
o empirii a mé vice schopnosti kldst pevné pocatky.

27 péknou psychosomatickou paralelu nachdzime v klasickém dile A. Franze (Psychosomatische Medizin, cit in: Danzer, G., Psychosomatika. Praha, 2001,
s. 81, prelozila R. Hollgeovd), kde se piSe: ,,Napfiklad zvySeni krevniho tlaku pod vlivem vzteku neuvolni tento afekt, ale je fyziologickou komponentou
celkového fenoménu vztek*.

28 Aristoteles: De anima, 403a29-b9. Pielozil Kiiz A.

2 Dietetikem je minén takovy lékaf, ktery analyzuje pacientovu Zivotospravu (diaita) a nisledné navrhuje jeji zmény. K Zivotospravé v antickém pojeti
patii nejenom zpulsob piijimani vyZivy a tekutin, ale rytmus, intenzita a frekvence jakékoli Zivotni aktivity: pohybu, cviceni, sexudlnich praktik, styku s ostat-
nimi lidmi atd.

30 My bychom dnes vedle $patné Zivotospravy hledali také bakterie, jeZ zan&t zptsobuji. Helikobacter pylori, nalezeny v Zaludku a duodenu, v sou¢innosti
s poruchami hybnosti a sekrece zalude¢ni sliznice zpusobuje vied dvanactnikovy a je zatim znamou, i kdyZ ne vzdy etiopateogeneticky vysvétlitelnou pii-
¢inou fady dalSich potiZi gastroduodena. Otazkou ovSem ziistava, pro¢ a jak byla naruSena pfirozena rovnoviha organizmu a jeho obrannych mechanizmit
(imunitniho systému) u té€chto nemocnych. H. pylori je totiz velice Casto nalezen i u zdravych lidi a neni jasné, pro¢ u nich nezptsobuje Zadné Skody. Nej-
spiSe nakonec rozhoduji faktory psychosocidlni, které stoji v hierachii vySe nez regulacni obvody nervové, hormondlni, imunitni, které slouzi k tomu, aby
chovani ¢lovéka bylo adaptivni.

31 Duilezité dictum psychosomatiky zni: Castéji u pacienta zaleZi na tom jak stting, nez jakou chorobou stiné. Proto také podobné trauma u jednoho &lové-
ka dé vzniknout peptickému viedu zaludku, u jiného chronické bolesti hlavy a u jiného vyraznym stfevnim obtizim. Vzdy zde pficiny vstupuji v jiné prova-
zanosti v ¢ase a néjak specificky odraZzi charakteristiky pacienta, celou jeho Zivotni historii. Proto napfiklad vidime u viedového zanétu stfeva u Zen Casto
velmi zévisly vztah pacientky na matku. Otec v rodiné bud chybi, nebo ma minimalizovanou roli v rodinném Zivoté. (V jedné kazuistice /z vice podobnych/
se béhem 2 let psychosomatickeé terapie u pacientky podarilo omezit Casté rekrudescence priznaki a t¢. je zcela bez obtizi a t€hotnd.) Podobné pepticky vied
zaludku je Casto projevem regrese (nedostatek laskyplného vztahu, vedouci k nepfiméfené citové zavislosti na vztahové osob€), coz je zvlasté kontroverz-
ni, protoZe byl nalezen Helicobacter pylori jako ,,jedina pric¢ina®. Okolnosti predchazejici viedu a mozné psychosocidlni disledky jeho existence maji cha-
rakter pfi¢iny formdlni a icelové, jak pro to svéd¢i mnohé kazuistiky. Tyto druhy pfic¢in v§ak moderni biologicka medicina nezna, a proto takova vysvétle-
ni mnohdy aZ militantné odmita.
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ji*.32 Snazil by se tedy zjistit, jak se vyvijely vztahy v této rodiné
v dobé& souvisejici se vznikem a priibdhem pacientovych obtizi.??
Mozné by se pfi tom soustfedil na motiv dominance a submisivity,
nebot tyto vztahy jsou podle néj v kazdé societé fundamentalni.

,-Vsude tam, kde se celek sklada z vice Casti, at uz souvislych ¢i
oddélenych, a vytvari spolu jednotu, ukazuje se vZdy néco vlad-
nouci a néco ovladané. Tak je tomu u vSech Zivych bytosti na zékla-
dé& veskeré prirozenosti.*>*

Aristoteles by tedy mozna déle analyzoval vyvoj pacientovy
situace z hlediska ekonomiky moci a pak by tento stav porovnal
s tim, co by povaZoval za pfirozené. Tento krok by byl nutné roz-
hodujici pro dalsi postup v diagnodze.

.10, co je pfirozené, musime nejdiive pozorovat na téch vécech,
které jsou ve svém pfirozeném stavu, neZ na téch, které jsou ve sta-
vu zkaZeném. Proto také musime zkoumat takového ¢loveka, ktery
je v nejlep$im télesném i duSevnim stavu, nebot u néj je to (co chce-
me pozorovat) zjevné.*3

K ¢emu by timto postupem dosel, to samozfejmé nevime. Kdy-
bychom ovSem méli celou hypotetickou konstrukci dokoncit pouze
na zdkladé Cetby Aristotelovy Politiky, tedy z hlediska jeho obecné-
ho pohledu na socidlni charakter ¢lovéka jakozto ,,Zivocicha spole-
¢enského®, pak by mohla vypadat napfiklad takto: Aristoteles ref-
lektuje jistou hierarchii vladnuti, kterou povaZzuje za prirozenou.
Clovék podle néj pfirozené vladne nad zvifaty, dospéli nad détmi,
svobodni lidé nad otroky, muzi nad Zenami, duse nad télem a rozum
nad zZadostmi. To je pfirozeny stav, ze kterého by Aristoteliv vyklad
patrné vychézel. Pokud by tedy za pfirozeny, a tudiZ zdravy vztah
povazoval dominanci muZe nad Zenou, pak by se ,,nemocny‘ stav
pacienta, kterému naptiklad ndhle vstoupila do Zivota dominantni
tchyné, mél interpretovat v téchto relacich. NaruSeni pfirozené rov-
novahy rodinného prostfedi zaloZené na dominanci muZe nad Zenou
by pak zcela samoziejmé silné€ narusilo pacientovu osobni rovnova-
hu, kterd je pfedpokladem zdravého Zivota. Pokud by pacientova
fysis nebyla schopna novou situaci stravit na psychické drovni,
somatizovala by toto trauma v podobé funkéni poruchy. Duse je for-
mou a tc¢elem téla, a proto télo — je-1i to v jeho moci — déla vSe kvii-
li dusi. V tom spociva vysvétleni toho, jakym zpisobem jsou prici-
ny ucinkové (,télesné”) vedeny ucely (tedy ,,psychikou, byt
zpravidla na nevédomé urovni). Télesnym ptiznakem pacient pfind-
$i do rodinné society novy impulz, kterym se problém celku ,,zvidi-
telni. Pacientova fysis tim dava ostatnim zicastnénym i pacientovi
samotnému na védomi, Ze je néco v neporadku.® Somatizaci toho-
to problému se z ptivodné normdlniho zdravého ¢lovéka stava vidi-
telné nemocny pacient, ¢imz docasné regreduje na uroven ditéte,
které je podfizeno dospélym, tedy i Zenam (stejné jako jeho duse
regreduje problém psychosociélni na t€lesnou drovett).?” Diky tomu
ziskdva nemocny ¢lovek jakousi prozatimni, odpo¢inkovou rovno-
vahu®, a tim i Sanci znovu za&it dospivat v novych podminkéach,
z podfizeného ditéte dospét v dominantniho muZe a somatizova-
nych problému se zbavit urovnanim narusenych socialnich vazeb.
Pokud se krizova situace vyfesi (at uz jakymkoli zptisobem, sprav-
né zaméfenym usilim ¢i ndhodou), ptiznaky (v nasem piipadé vie-

dy) ztraceji svij ucel, a tim se vytrati i pfi¢iny puisobici (neboli pfi-
¢iny fyziologické). Fysis, kterd ned¢ld nic bez zdméru, dosahla
jakozto 1ékar sebe samé svého cile. Tim od samého pocétku bylo
uzdraveni pacienta napravenim socidlnich vazeb, které se vymkly
pfirozené rovnovéaze. Somatické pfiznaky hraly v tomto procesu
pouze zprostiedkujici roli, podobné jako naptiklad zvysena teplota
umozni rychlej$i a G€innéjSi obranu organizmu v boji s virovou
nemoci.

KAUZALITA V PSYCHOSOMATICE

Psychosomatika (nikoli jako specidlni medicinsky obor, ale jako
specificky zplisob mySleni) se snazi o prekondni novovékého
mechanicizmu a nahrazuje ho systémovym pojetim zdravi a nemo-
ci. Systémovy pfistup je nepochybné jednou z mozZnosti, jak do
dnes$niho lékarstvi vnést novovékem potlaceny prvek spontaneity
a prirozenosti. Pfedpoklada, Ze se vSechno déje, vyviji se, ma néja-
kou zivotni dynamiku a sméfovani. Zaméfuje se na (déjici se) vzta-
hy mezi jednotlivymi strukturami s metodickou maximou, Ze celek
urcuje vyznam ¢asti. Molekuly, butiky, organy a udy, jednotlivé Zivé
bytosti a jejich spolecenstvi vzdy maji jesté vyssi (ekosystémovou)
jednotu. Dynamick4 stabilita celku je u¢elem jednéni jeho jednotli-
vych podmnoZin a prvkil. Psychosomatika chépe vyvoj jako zdravy
projev Zivota, zatimco stagnace a regrese jsou ¢astymi pfic¢inami ¢i
priznaky patologického stavu.

Podivejme se na zavér na konkrétni kazuistiku drazdivého trac-
niku (colon irritabile; ,,irritable bowel syndrom* (IBS) a na jeji
psychosomatickou interpretaci nahliZzenou z pohledu aristotelského
chdpani pricinnosti: Do psychosomatické ordinace prichdzi muz ve
véku Ctyficeti let; pfi prvnim pohledu je ndpadnd jen jeho vizdz,
v niZ se zra¢i tzkostné napéti i vztek zaroven. Pfinasi s sebou veli-
ké mnozstvi vysledku vySetfeni, i velmi naro¢nych a nepiijemnych.
Psychosomaticky lékar vSak hned na zacatku rozhovoru tuto doku-
mentaci odloZi stranou a za¢ne otdzkou: ,.Jaky mate problém?*.
Pacient je v rozpacich, protoZe ze zkuSenosti ¢ekal otdzku ,,jaké
mate obtize*. Odpovida tedy, Ze jedinym problémem je prijem.
DalSimi dotazy se 1ékat dozvi, Ze prijem je nejcastéji rano, nékdy
pred snidani, nékdy az po ni, pfipadné musi vicekrat. Pak jesté po
obédé. Z toho pochopitelné nemé dobrou néladu. K veceru se pri-
jem jiZz nevyskytuje. Rozhovor se sto¢i k zaméstnani a pacient na
pfimy dotaz odpovi: ,,No jo, vidite, o vikendu ty obtiZe vlastné
nemam*. Postupné si vybavi, Ze obtiZe zacaly s jeho preloZenim do
jiného pracovniho tymu, kde je protivny $éf, dokonce si na n¢ho asi
,zasedl. Také mu pribylo prace, kterou Spatné stihd, protoze ji
musi délat jinak, nez by on sam chtél. Kdyz tedy lékar prejde svy-
mi dotazy od somatickych obtiZi k jejich kontextu, dozvi se postup-
né, Ze na novém pracovisti je neporadek, ktery pacientovi vadi; Ze
nesndsi plytvani materidlem a energii; poctivé pracuje a poctivé
spofi; nékdy se manzelka na ného zlobi, Ze je strasné tvrdohlavy.
Teprve potom si 1ékat prohlédne vysledky vySetfeni — jsou samo-
zifejmé negativni. Nyni pfichazi krucidlni okamzik: Lékai sdéli, Ze

32 Aristoteles: Politica, 1252a24-5.

3V této souvislosti mluvime o tzv. Casové ose, coz je vZzity termin pro zasadni piistup psychosomatikiv: hledat v Zivota béhu koincidence stresovych uda-

losti a vyskytu priznaki.
34 Aristoteles: Politica, 1254a28.
35 Aristoteles: Politica, 1254a36-40.

36V rodinné terapii je takovy ¢len rodiny oznacen za ,,indexového* pacienta, ktery svym zdravotnim selhanim jaksi indikuje, Ze jeho piiznaky jsou disled-

kem i zobrazenim problému celé rodiny.

37 Tato vychozi situace md nejistou prognézu. Bud se vsichni ostatni ¢lenové rodiny budou snazit o udrzeni nového rozlozen sil (totéZ napfiklad, kdyz jeden
ze soupeficich jedinci opusti diim). Nebo se rodina kolem nemocného sjednoti, pak ale pfiznak musi trvat, aby byla dodrZena rovnovédha (podstata chro-
nickych, obtizné 1éCitelnych poruch). Nebo se rodina rozpadne ... moZnosti je mnoho. Jedno zistava: Choroba je vzdy zptisobem feSeni néjakého problé-
mu, tim, Ze se snazi nastavit nové podminky fungovani (vZdy tedy ekosystémove). Ve vykladu nejnovéjsich teorii systemickych se miZe doty¢ny systém,
vzdéleny od rovnovéhy, transformovat do nového systému fungovani, jinymi slovy zménit svoji trajektorii, tj. reinterpretovat funkéni a ucelové priciny.

38 Nemoc nékdy piinasi i jisté vyhody a moc, kterych pacient mize (védomé ¢i nevédomé) vyuZit.
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jde o dusledek stresu (mysli to ¢astecné metaforicky — hleda spo-
le¢nou tec). Prekvapivé pacient fekne, Ze uZ na to také pomyslel (on
ten pojem také znd, ve svém pojeti). Lékar potize pojmenuje jako
drazdivy tracnik nebo nervézni stfevo a doporuci zménu Zivotniho
stylu. Pacient rano pfijde na pracovisté dfive, uklidi si svij pracov-
ni st a na ném si pak pfipravi snidani. Séfovi, ktery chodi do pra-
ce Casné, nabidne kdvu nebo ¢aj. V této spolecné chvilce navrhne
§éfovi, Zze by vypracoval harmonogram prace a dal mu ho k uvaze-
ni. Zjisti, Ze $éf je mrzuty, protoZe ma néjaké rodinné problémy.
Navrhnuty harmonogram se mu ale zamlouva. Obédvat musi pa-
cient v klidu, pokud nemd moZnost uvolnéni pred jidlem, radgji
nebude obédvat a jen tak néco v pohod€ sni (napf. housku se
syrem). Hlavni jidlo si necha ,,na domi*, manZelka se rada naji
s nim, nebo alespoil posedi u stolu. Teprve na zavér dostane pacient
od lékare 1ék (ucinna latka: calcium carbonicum) s instrukci, Ze mu
na prechodnou dobu ulevi, ale pokud neudélda zmény Zivotosprave,
po jeho vysazeni se prijem ozve znovu. Na§ pacient vzal doporu-
¢eni vazné, za tyden hlasi zlepSeni, resp. vymizeni pifiznakd. Tepr-
ve po terapeutickych zménach Zivotniho stylu mohl 1ék vynechat
a je 1 nadale bez ptiznaku.

Jak tuto kazuistiku budeme interpretovat? VSichni predchozi
Iékafi oznacili pacientovy obtiZze za nemoc. Byl tedy nemocny
a zcela v jejich rukou (béda, pokud by nékteré vysetieni bylo pozi-
tivni!). Zadné ,latkové* ani ,,G¢inné“ (eficientni) pti¢iny nenasli.
Pacient v takové situaci zcela pochopitelné ¢ekal na zachranu zven-
¢i, a tak z nedivéry k dosavadnim 1ékaiim navstivil ordinaci psy-
chosomatika. Ten pfiznak pojmenuje jako obtiz, kterou spolecné
zvladnou za predpokladu, Ze bude pacient aktivné (sic!) spolupra-
covat. ProtoZe je jasné, Ze predispozici jsou nékteré jeho povahové
vlastnosti jako nedutklivost, nutkava potfeba poradku a spofivosti
a soucasné tvrdohlavost (pfic¢iny formadlni), pfiznak se objevil ve
chvili, kdy do$lo k masivnimu naruseni téchto jeho potreb, poza-
davki na socidlni okoli. Komponenty jeho stresu jsou a) somatické
(pficiny latkové);?® b) psychické (pii¢iny formalni) — uvédomuje si
Ze je v napéti a stresu, citi se pod netinosnym tlakem, ma pocit vzte-
ku a bezmoci; ¢) socidlni (v tomto pfipad€ pric¢ina Gc¢inna), protoZe
vSe vzniklo v souvislosti se zaméstnanim, kde se mél rychle pfi-
zplisobit a pracovat na misté predchidce stejnym zplisobem jako
on. Stres ze zmény zaméstnani ve Ctyficeti letech je znacny. Tento
pacient stres na novém pracovisti na psychosocialni Grovni nezvla-
dl (prili§ mnoho nasilnych zmén v jeho navyklych poradcich), a tak
se objevil somaticky ekvivalent — prijem, k némuz byl jiZ dispono-
véan. Byl symbolickym vyjadienim tzkosti z nezvladnutelné situace

a zéroved silného vzteku (vi to o sobg&, ale nemliZe si pomoci).*
Nevédoma prirozenost naseho pacienta (fysis, kterd vSe déla ,.kvali
nééemu*’) vyvolala prijem s jistym zdmérem (pfi¢ina ucelova!) —
byl to ,,pokus o feseni“. A kdyby pacientovi zadny lékai nepomohl,
pravdépodobné by saim po néjakém Case nevydrzel a v dosavadnim
zaméstnani by skondil (z vlastniho popudu ¢i z donuceni dosavad-
nim zaméstnavatelem). Intuitivné by si pak naSel takové nové
zaméstnani, v némz by k podobné zatéZi (s ohledem na jeho pova-
hové vlastnosti) uz nedoslo. Pfiznak byl tedy ,,pokusem o feSeni*
a zdrovenl poskytnutim statutu nemocného, coz je vZdy urcitd so-
cidlné vyhodna role. S ndpravou (naplnénim pfi¢iny ucelové, tzn.
uzdravenim na psychosocidlni drovni zménou stresujiciho prostie-
di) somaticky pifiznak zmizel. Psychosomaticky lékar tento proces
urychlil a zaroven predesel riziklim dplného zdravotniho zhrouceni.
Dalo by se fici, Ze lékafem zde byla pfedev§im ,,sama pfirozenost®
ovsem efektivné interpretovand a moderovana zkuSenym psychoso-
matickym terapeutem.

Aristoteles — jak jsme si ukdzali — kritizoval své predchtidce,
,staré fyziology* za to, Ze jejich chapani kauzality bylo velmi ome-
zené. ,,Rozeznavali pouze piic¢iny latkovou a ucinnou (a to jesté
nejasné odlisené), zatimco pfi¢indm formalni a findlni nevénovali
pozornost Zadnou®. Jinymi slovy fec¢eno, Aristotelovi predchtidci se
nefidili metodologickou maximou, Ze ,,pfiroda/pfirozenost (fysis)
vie d&l4 s ur¢itym zamérem*.*! Stejnym zplsobem dnesni osvice-
ny lékat, ktery mysli psychosomaticky, predpoklada, Ze lidsky (stej-
né jako kazdy Zivy) organizmus je sam v sobé celkem, jehoZ exi-
stovani je smysluplné pouze ekosystémové, tj. v kontextu vyse
nastinéné problematiky z hlediska formdlnich a findlnich pficin.
Proto kritizuje novovéké ,.staré fyziology” za omezené chapani
principu pfi¢iny a nasledku. Soucasnd mechanistickd medicina
redukuje kauzalitu na pficiny latkové a Gcinné (,,a to jesté nejasné
odliSené*“!) a neni schopna akceptovat opravnénost komplexnéjsi-
ho, sofistikovanéjsiho a (co je neméné dulezité) z hlediska 1é¢by
i efektivnéjSiho pohledu na problematiku zdravi a nemoci. V tomto
smyslu se psychosomatické mysleni jevi jako jakysi Aristoteles
redivivus, neboli Aristoteles ,,opét oZivly* a ,,znovu upotiebeny*.
MiiZeme proto hovofit o ndvratu aristotelského mySleni do medici-
ny, ze které byl novovékymi ,,spasiteli t€l* na nékolik stoleti vyka-
zan.*?

Cldnek vznikl za grantové podpory GACR 401/04/P193.

3 Je pravdépodobné, Ze jiz nékdy diive (moZna v mladi) mé&l pacient podobné, byt tieba jen prechodné obtize. Jeho organizmus je disponovany reagovat na

stresové situace pravé takto.

40 Lidova fe¢ ma pro takovou situaci jasnou metaforu: dzkost — ja se z toho po ...; vztek — ja se nato vy ..., jana $éfas ...

41 Aristoteles: Parva naturalia, 471625-27.

42 Vyrazem ,spasitelé t&1* odkazujeme na analyzu prof. Komarka (Komérek, S.: Spaseni téla. Moc, nemoc a psychosomatika. Praha, 2005, zejména
s. 107-117), podle které medicinsko-priamyslovy komplex dnes prebral ve spole¢nosti to misto, které tradi¢né zaujimala cirkev. Namisto ,,spasitelt dusi*
nastoupili ,,spasitelé t€l“, jejichz cile jsou stejné nevédecké, jako byly ty cirkevni.
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K ¢élanku autord Barto§ H., Savlik J. ,,Aristoteles
redivivus aneb Malé repetitorium aristotelské
metodologie s ohledem na problematiku
psychosomatické mediciny*

Aristotela a jeho filozofické pojeti pfiinnosti miZeme v kontextu soucasného scientistického mysleni vidét jako davno vyhynulého
dinosaura, kterého se néktefi bldhovi myslitelé marné pokouseji oZivit. K tomu ucelu buduji jakysi filozoficky ,,Jursky park*, ktery podob-
né jako park ve znamém Spielbergové filmu miiZe sice existovat v pocitatovych ¢i jinych animacich, nema ale nic spole¢ného s nasi sou-
Casnou realitou. Avsak filozoficka tradice, a to i soucasnd, vidi Aristotela jako Siroce vzdélaného myslitele, jehoZ dila maji nad¢asovy cha-
rakter. Pravé jeho odliSeni pficiny ucinné (causa efficiens, diky které proces probihd), pficiny ucelové (causa finalis, kvuli které proces
probihd), pric¢iny formalni (eidos, morfé, logos — causa formalis) a ptic¢iny latkové (hylé — causa materialis) neni dost dobfe mozné pova-
Zovat za prekonané. Samoziejmé se dnes nabizi otdzka, zda je moZné tuto kauzalitu pouZit na vSechny kauzdlni vztahy ve svété. Aristote-
lovo odliseni se nepochybné tyka predevsim lidskych vytvort, jako jsou umélecka dila, stavby apod. Pfedstava, Ze i v mimolidském svété
by tcel a forma mohly byt pfi¢innymi faktory uplatiiujicimi se v proméndach svéta, je ve védecké komunité od poloviny devatenéctého sto-
leti stile rozhodnéji odmitdna. Jen malokdy se ale pfipousti, Ze tento nesouhlas nevyplyva z Zadného védeckého faktu. Piic¢iny ucelové a pri-
¢iny formdlni nejsou predmétem védeckého zkoumdni, protoze véda zistdva u zkoumani pric¢in ucinnych. M4 k tomu fadu rozumnych
divodd, je ale nutné ¢as od ¢asu pripominat, Ze jde o védeckou redukci. Otazka existence ostatnich pri¢innych faktort je otazka metafy-
zicka a je tedy diskutovatelna pouze na pidé metafyziky. I odmitnuti té€chto pfic¢innych faktort je tedy teze metafyzickd a ne védecka.

Pro ndzornost si predstavme bytosti, které zkoumaji klavir ve chvili, kdy na néj hraje klavirni virtuéz Beethovenovu sonatu, a tyto bytos-
ti nemaji moznost opustit vnitfek klaviru. Spravné rozpoznaji vSechny ucinné pric¢iny — pohyb kladivek, jejich uder na struny, chvéni strun
apod. Budou schopni spocitat spousty parametri, které jsou ve hie (hmotnost kladivek, rychlost jejich pohybu, amplitudu a frekvenci chvé-
ni strun a spoustu dal$ich). Casem mohou nabyt piesvédéeni, 7e ,,védi*, jakym zpiisobem sondta vznikd, pokud oviem nezacnou zvaZovat,
Ze by mohly existovat i jiné pfi¢iny neZ ty Gcinné. Na pianistu by pak mohli usuzovat, ale nikdy jeho zasadni roli neprokdzi, pokud neo-
pusti vnitfek klaviru. Pajde tedy o ivahu metafyzického charakteru.

Ke skodé¢ véci se teze z oblasti metafyziky staly pfedmétem ideologického souboje. Predstava ucelu v piirodé je soucasti nabozenského
vidéni svéta a jako takova je odmitdna. Zapomina se, Ze Aristoteles byl pohan a vlastné i ateista. JiZ na konci devatenictého stoleti mél
prazsky profesor Mare§ obtiZe se svymi kolegy, kdyZ hajil pravé zminé€né rozhrani mezi vysledky védeckého zkoumani a metafyzikou
a upozornoval, Ze zdaleka ne vSechny teze védeckého svétového ndzoru lze skute¢né védecky prokdzat. V nedavné dobé Karl Popper,
vyznacny soucasny filozof védy, vedl spor s mnohymi védci, ktefi nesouhlasili s tvrzenim, Ze celek nevysvétlime z jeho Casti a Ze souvis-
losti vysSiho fadu (napf. funkce receptorli) nevysvétlime funkcemi nizsiho fadu (zakonitosti zndmé z biochemie).

Pfi préci s pacienty z psychosomatického okruhu dosti ¢asto nardZime na zfetelny smysl ¢i ti¢el mnohych somatickych obtizi. Pokud je
smysl a ucel obtiZi opomijen, dochazi k bludnym kruhtim; i spravné indikovana biologicka lécba pak Casto nezabird. Naopak prace se smys-
lem poruchy vede ke zméndam v pacientovych postojich i v jeho mikrosvété a obtiZe ustupuji, nékdy i pfi podstatné méné agresivni 16¢be.
Kdyz ale timto zpiisobem pracujeme s nasimi nemocnymi, dostdvdme se do sporu s tradi¢nim védeckym vykladem svéta, ktery tcel jako
pric¢inny faktor nezna. Nezbyva pak, neZ poohlédnout se po jinych vykladech svéta, s naSimi zkuSenostmi slucitelnéjSimi.

doc. MUDr. Jifi Simek, CSc.

Ustav pro lékai'skou etiku a oSetfovatelstvi 3. LF UK
100 00 Praha 10, Ruska 87

fax: +420 267 311 812, e-mail: jiri.simek @1f3.cuni.cz

(295)



aLa 4-06

24.3.2006

15:48 Str. 296

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 4

Nadej pre pacientov so zriedkavo sa vyskytujic

ochoreniami — ,,orphan* lieky

'Kuzelova M., >*Kubackova K., 13Palagyi M., “*Smid M.
!Katedra farmakoldgie a toxikoldgie FaF UK, Bratislava, SR
2Radioterapeuticko-onkologické oddéleni FNM, Praha
30ddelenie EU procediir, Sekcia registrdcie, SUKL, Bratislava, SR
4SUKL, Praha

SUHRN

Praca sa zaobera problematikou zriedkavo sa vyskytujicich ochoreni s prevalenciou niZsiou ako 5 chorych na 10 000
obyvatelov. Uvéadza aktivity, ktoré umoznuji zabezpecit vo zvySenej miere vyskum, vyvoj a registraciu liekov na lie¢-
bu tychto ochoreni, ktoré sa nazyvajui ,,orphan* lieky alebo ,.lieky siroty“. Oboznamuje s legislativou Eurépskej tinie
platnou od roku 2000, ktora podporuje vyvoj ,.,orphan® liekov. V praci sa definuju ,,orphan® lieky a uvadza sa postup
dezignacie a zaradenia do registra ,,orphan liekov. Popisuji sa stimuly, ktoré sa uZ pit rokov tspesne realizuji na
eur6pskej drovni hlavne v predregistracnej faze vyvoja ,,orphan® liekov, ale aj v priebehu registracie a po uvedeni
tychto liekov do klinickej praxe. V zévere prace sa uvadza prvych 20 ,,orphan‘ liekov, ktoré boli do aprila 2005 zare-
gistrované a rozoberd sa skuto¢nd dostupnost ,,orphan® liekov v jednotlivych ¢lenskych $tatoch Eurépskej unie.
Klicové slova: ,,orphan” lieky, zriedkavo sa vyskytujice choroby, dezignacia, Eurdpska tnia.

SUMMARY

KuZelovd M., Kubdckovd K., Paldgyi M., Smid M.: Chance for Patients with Rare Diseases — ,,Orphan” Medicinal
Products

Rare diseases are defined as those affected less than five in every 10 000 person in European Union. The purpose of
this paper is to present activities, which make possible to stimulate research development and marketing of appro-
priate medicine for tretment of rare disease, named ,,Orphan” medicinal products. EU ,,Orphan” medicinal products
legislation which entered into force in April 2000 is described. Definition of ,,Orphan’ medicinal products as well as
the procedure of designation and placing the products into the Community register is presented. Those incentives to
industry are described, which are already five years very well implemented oh the European level mostly on the pre-
authorisation phase of ,,Orphan” medicinal products development, but also in the registration process as well as the
post-authorisation phase. Finaly, the first twenty ,,Orphan” medicinal products, which have been given positive
opinion in the Community for the grant of a marketing authorisation till April 2005 are mentioned in this work. The
real availability of ,,Orphan” medicinal products in the particular EU member states is analysed.
Key words: ,,Orphan” medicinal products, rare diseases, designation, European Union. Ku.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 296-300.

1mi

acienti s chorobami, ktorych incidencia a prevalencia v populécii
bola velmi nizka, neboli dlhé roky v dostatocnej pozornosti
a v zaujme zdravotnickych pracovnikov. Podstata ich ochoreni sa
mnohokrat nepoznala a neexistovali adekvatne lieky, ktorymi by sa
lie¢ili. Farmaceutické firmy neboli ochotné vyrabat lieky pre mald
skupinu pacientov, ktoré by im neprindsali zisk. Vyznamné zmeny
v tejto oblasti sa uskutocnili v USA od roku 1983 a v Eurdpe od roku
2000. Zriedkavo sa vyskytujice choroby sa stali jednou z priorit zdra-
votnickych programov na medzinarodnej urovni, ktord umoznila zvy-
$if kvalitu Zivota a predlZit Zivot pacientov s tymito chorobami (1, 2).
Praca sa preto zaobera podrobnejsie problematikou zriedkavo sa
vyskytujtcich ochoreni a popisuje iniciativy a stimuly realizované
predovsetkym v Eurdpskej unii za poslednych pét rokov (od roku
2000), ktoré umoziuju zabezpecit vo zvySenej miere lieky na lie¢-
bu tychto ochoreni.

Zriedkavo sa vyskytujtce ochorenia zahriiuji 6000 az 8000 cho-
rob; 80% z nich ma geneticky pdvod. Predpokladd sa, Ze v Eurdp-
skej tnii (EU) trpi zriedkavo sa vyskytujiicimi ochoreniami 6-8 %
obyvatelstva, ¢o je priblizne 30 miliénov pacientov. V EU bola sta-
novena prevalencia ochoreni, ktoré sa povazujui za zriedkavé pome-
rom menej ako 5 chorych na 10 000 obyvatelov. Ak by sme pre-
pocitali tento pomer na vietkych obyvatelov EU, odpoveda 230 000
chorym, po prepocitani na obyvatelov Ceskej republiky pribliZne
5000 chorym a Slovenskej republiky 2700 chorym. V USA sa za
zriedkavo vyskytujice povazuju ochorenia, ktoré postihuji menej
ako 200 000 obyvatelov, ¢o odpoveda pomeru 7,5 na 10 000 oby-
vatelov.

Zname zriedkavo sa vyskytujice ochorenia st obvykle vaZne,
chronické, invalidizujice a Zivot ohrozujice stavy, pri ktorych je
kvalita Zivota pacientov znacne zniZena. Ojedinely vyskyt ochoreni

1.2 &lenky komisie COMP — Committee for orphan medicinal products, EMEA, Londyn, nominované za Slovenskii a Ceskd republiku.
Stanoviskd uvedené v ¢lanku vyjadruji nazory autorov, ale nie stanoviskd COMP, EMEA.

doc. RNDr. Magdaléna Kuzelovd, CSc.
832 32 Bratislava, Kalin¢iakova 8, SR
fax: +420 250 117 100, e-mail: kuzelova@fpharm.uniba.sk
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Tab. 1. Priklady niektorych zriedkavo sa vyskytujiicich ochoreni, ktoré spliiaji kritérium prevalencie 5 0sdb na 10 000 obyvatelov

Fabryho choroba, Niemann-Pickova choroba, Gaucherova choroba, Wilsonova choroba

onkologické hepatocelularny karciném, karcinom obli¢ky, glioblastém, mnohopocetny myelém
metabolické

imunologické choroba reakcia Stepu voci hostitelovi, Wegenerova granulomatéza
svalovo-kostrové/ nervové Fridreichova ataxia, narkolepsia, myastenia gravis

respiracné cysticka fibréza, akutne poskodenie plic, syndrém dychovej tiesne (ARDS)
hematologické/cievne

esencialna trombocytémia, plicna arterialna hypertenzia, perzistujici ductus arteriosus

ma pre pacientov viaceré negativne medicinske a socidlne désled-
ky. Poznatky a informacie o mnohych zriedkavo sa vyskytujicich
ochoreniach s nedostatoné. Casto chybaji tdaje o pri¢inich
a patofyzioldgii zriedkavo sa vyskytujicich ochoreni. Presna diag-
nodza zriedkavo sa vyskytujtcich ochoreni je mnohokrat stanovena
neskoro, neexistuji skriningové metdédy na vcasni identifikdciu
ochorenia. Dostupnad lie¢ba je nedostato¢nd, pretoZe sa jej nevenu-
je adekvétna pozornost aj z hladiska vyskumu a vyvoja liekov. Pa-
cienti sa Casto lie¢ia symptomaticky (3, 4).

V EU sa ale zriadili viaceré internetové stranky, na ktorych je
mozné najst informacie o zriedkavo sa vyskytujucich chorobach.
Medzi dve najvyznamnejsie patri stranka najvicsej Europskej orga-
nizécie pre zriedkavé ochorenia, ktord zastreSuje 270 pacientskych
organizacii so zriedkavo sa vyskytujicimi ochoreniami Eurordis
a eurdpska databaza pre pacientov, lekarov, vyskumnikov a vyrob-
cov liekov Orphanet o 3600 zriedkavych ochoreniach a liekoch na
lie¢bu niektorych z nich (3, 5). Tabulka 1 uvadza niektoré zriedka-
vo sa vyskytujice ochorenia, ktoré spifiaji kritérium prevalencie
5:10 000.

LIEKY URCENE NA LIECBU ZRIEDKAVO SA
VYSKYTUJUCICH OCHORENI

Lieky, ktoré by nevyvijali vyrobcovia liekov za normalnych trho-
vych podmienok, pretoZe bez akejkolvek podpory by sa im nevrati-
li financie, ktoré investovali do vyvoja, lebo st urcené pre tizku sku-
pinu pacientov so zriedkavymi chorobami, sa nazyvaji ,,orphan*
lieky (OMP) (angl. orphan — sirota). Slovensky ekvivalent lieky
siroty odpovedd anglickému nizvu. Lieky siroty nemaji sponzorov
alebo obrazne povedané rodicov, ktori by ich vyvijali. OMP st ale
potrebné, ak berieme do tivahy, Ze pacienti so zriedkavo sa vysky-
tujicimi ochoreniami majui rovnaké pravo na liecbu ako pacienti,
ktori trpia Casto sa vyskytujicimi ochoreniami.

Eurdpsky parlament koncom roka 1999 schvilil legislativu, kto-
ra vstipila v platnost v roku 2000. Je zamerand na podporu a vyvoj
liekov pre pacientov zo zriedkavo sa vyskytujicimi ochoreniami.
Nariadenia (ES) ¢. 141/2000 a (ES) ¢. 847/2000 priamo platia od
1.5. 2004 v Ceskej a Slovenskej republike po vstupe obidvoch §ta-
tov k EU bez potreby implementécie do ndrodnych legislativ.

Eurdpska legislativa definuje OMP ako lieky urcené pre dia-
gnozu, prevenciu alebo liecbu Zivot ohrozujicich alebo velmi
vaznych ochoreni, ktoré su zriedkavé a nevyskytuji sa ¢astej-
sie ako u 5 chorych na 10 000 oséb v Eurépskej unii, alebo
lieky, ktoré by sa z ekonomickych dovodov bez vyhod nevyvi-
jali (1, 6).

DEZIGNACIA LIEKOV AKO
,ORPHAN“ LIEKY V EU

Ziskanie oznac¢enia OMP je vyznamnym krokom vo vyvoji tejto
Specidlnej skupiny liekov. Oznacenie ako OMP umozZiuje vyrob-
com liekov pri dalSom vyvoji liekov vyuZivat vyhody, vo velkej

Obr. 1. Postup pri dezignécii ,,orphan* liekov

predlozenie ziadosti
validacia (EMEA) deri 1

posudenie ziadosti a dokumentacie
(COMP/EMEA)

odporucenie pre dezignaciu
(COMP) do 90. dria

odporucenie zaslané EK

rozhodnutie o dezignacii
(EK) do 30. dni

zaradenie do registra ,orphan” liekov

miere finan¢né, ktoré vyplyvaju z legislativy. Liecivo/liek musi pre
oznacenie ,,orphan* spiﬁat' urcité kritéria, ktoré ustanovuje nariade-
nie Eurépskej komisie (EK) ¢. 141/2000. Rozhodnutie ¢i liek spitia
tieto kritérid sa nazyva dezignacia (designation — oznacenie), ktort
mdze liek ziskat v akomkolvek Stadiu vyvoja, ale musi byt dosta-
toc¢ne vedecky zddvodnené planované pouzitie lieku. Okrem krité-
rii, ktoré si uvedené v definicii OMP, pri dezignécii je potrebné pre-
ukdzat, Ze neexistuje dostatocny spdsob na lieCbu zavaznych
ochoreni alebo, Ze liek je vyznamnym prinosom pre liecbu. Dezig-
nacny postup je bezplatny. Je potrebné zdoraznit, Ze oznacenie lie-
ku ako ,,orphan este nie je schvalenim lieku pre pouZitie v dezig-
novanej indikécii, pretoZe neznamend este, Ze liek spiiia kritéria
kvality, i¢innosti a bezpe€nosti, atributy, ktoré su potrebné pre zare-
gistrovanie lieku (1, 6, 7). Liek je po dezignicii zaradeny do regist-
ra ,,orphan‘ liekov, ktory je zverejneny na internetovej stranke
EK. Iba vyrobcovia liekov, ktoré boli zaradené do uvedeného
registra, mozu vyuZivat vSetky vyhody a stimuly, ktoré sa ustano-
vili pre dalsi vyvoj OMP (8). Postup pri dezignicii OMP je uvede-
ny v schéme na obrazku 1.

Vedeckd komisia pre ,,orphan® lieky COMP (Committee for orp-
han medicinal products) v Eurdpskej liekovej agentire (EMEA)
v Londyne odporica udelenie dezignacie OMP v EU. Kazdy ¢len-
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Tab. 2. Prvych 20 zaregistrovanych ,,orphan* liekov v Eurépskej tnii (do aprila 2005)

Liek lie¢ivo (INN) sp6sob podavania indikacia (suhrne)

Fabrazyme agalzidaza beta i.v. infuzia Fabryho choroba

Replagal agalzidaza alfa i.v. infazia Fabryho choroba

Glivec CML imatinibiummesilat peroralne pouzitie (p.o.) chronicka myelocytova leukémia

Trisenox oxid arzenity i.v. infazia akutna promyelocytova leukémia

Tracleer bosentan monohydrat peroralne pouzitie (p.o.) pulmonarna arteridlna hypertenzia

Zavesca miglustat peroralne pouzitie (p.o.) Gaucherova choroba

Somavert pegvisomant s.c. injekcia akromegalia

Carbaglu kyselina karglumova peroralne pouzitie (p.o.) hyperamonémia spésobena
deficitom syntazy N-acetylglutamatu

Busilvex busulfan i.v. infazia transplantacia hematopoetickych
kmenovych buniek

Aldurazyme laronidaza i.v. infuzia mukopolysacharidéza

Ventavis iloprost inhala¢né pouzitie pulmonarna arteridlna hypertenzia

Xagrid anagrelidchlorid peroralne pouzitie (p.o.) esencialna trombocytémia

Onsenal celekoxib peroralne pouzitie (p.o.) familiarna adenomatézna polyp6za

Litak kladribin s.c. injekcia vlasatobunkova leukémia

Photobarr porfimer sodny i.v. infazia Burrettov ezofagus

Lysodren mitotan peroralne pouzitie (p.o.) adrenokortikalny karcinom

Pedea ibuprofén i.v. infazia perzistujuci duktus artériosus

Wilzin dihydrat octanu zino¢natého peroralne pouzitie (p.o.) lieCba Wilsonovej choroby

Prialt zikonotid (intraspinalne pouzitie) intraspinalne pouzitie lieCba chronickej bolesti vyzadujucej
intraspinalnu analgéziu

Orfadin nitizinén peroralne pouzitie (p.o.) lie¢ba tyrozinémie typu |

sky Stat ma v komisii zastipenie jednym ¢lenom, 3 ¢lenov nominu-
je Eurépska komisia (EK) na navrh EMEA a ako prva komisia v EU
ma 3 zastupcov pacientskych organizacii. Ucast reprezentantov
pacientskych organizacii je velmi vyznamnd pre vyvoj liekov pre
liecbu zriedkavo sa vyskytujucich ochoreni. Komisia poskytuje pod-
klady EK pri tvorbe koncepcie a odbornych usmerneni o OMP
v Eurépe, pomaha taktiez EK pri medzinarodnej spolupréci v tejto
oblasti. COMP svoje odporucenie tykajice sa dezignacie podstupu-
je na schvalenie EK, ktord vydéava rozhodnutie o dezignicii OMP
a zaraduje ich do registra OMP. EMEA okrem toho zverejiiuje na
svojej webovej stranke suhrn pozitivneho stanoviska o dezigncii
orphan liekov (1, 6, 7).

PODPORA A STIMULOVANIE VYVOJA
»ORPHAN“ LIEKOV V EU

Legislativa EU vyznamne prispieva k vyskumu a vyvoju OMP
a stimuluje vyrobcov liekov, aby vyvijali lieky pre pacientov so
zriedkavo sa vyskytujicimi ochoreniami. Vyvoj OMP vyznamne
podporuje EK, EMEA a programy niektorych ¢lenskych $tatov EU.
NajdolezitejSie stimuly pre vyvoj OMP moézeme zhrnut do dvoch
hlavnych oblasti:

Finanénd podpora vyskumu ,,orphan liekov v EU

EK vyclenuje od roku 1994 stale viac finan¢nych prostriedkov
na podporu vyskumu zriedkavo sa vyskytujicich ochoreni ako aj
vyvoja liekov na liecbu tejto skupiny chordb. Vyrobcovia liekov
moZu poziadat o finanéni podporu formou grantov, ktoré tito
komisia vypisuje (9).

Zdravotnicke programy niektorych ¢lenskych $titov EU, napri-
klad Franctzska, Nemecka a Spanielska a v poslednom obdobi aj
Holandska, uviedli narodné vedecké programy, ktoré podporuju
vyskum a vyvoj OMP a zameriavaji sa na liecbu zriedkavo sa
vyskytujicich ochoreni. Niektoré krajiny, aby zvysili pristup pa-
cientov k OMP, zniZili obchodni marZzu (4). EK monitoruje vSetky
aktivity, ktoré sa tykaju podpory vyskumu, vyvoja a dostupnosti
OMP, a kazdy ¢lensky $tat EU je povinny oznamovat EK opatrenia,
ktoré sa v tejto oblasti zaviedli.

Stimuly pre vyvoj ,,orphan* liekov na virovni EMEA

EK vyclenuje kazdoro¢ne finan¢né prostriedky pre EMEA, aby
mohla podporovat vyvoj, v€asnu registriciu a zaviest niektoré
vyhody pre zaregistrované OMP. Vyhody, ktoré vyplyvaji vyrob-
com liekov z toho, Ze vyvijaju lieky pre liecbu zriedkavo sa vysky-
tujicich ochoreni, su uvedené v nasledujicich bodoch.

Vyhody po zaregistrovani v EU

OMP mobzu 10 rokov po registracii (povolenie predaja) profito-
vat z toho, Ze za toto obdobie sa nemoZe uviest na trh podobny liek
pre rovnaku terapeutickt indikdciu. OMP moze ziskat tymto dlho-
dobo vylu¢né postavenie na trhu (market exclusivity), ktoré sa
povaZzuje za jeden z najdolezitejSich stimulov pre vyvoj novych
OMP. Uvedené obdobie sa mdze skratit na 6 rokov, ak sa po pre-
hodnoteni po piatich rokoch zisti, Ze liek je dostatocne profitovy.

Pomoc pri vyvoji OMP v EMEA

Eurépska liekova agentura poskytuje kvalifikované bezplatné
odporticania vyrobcom liekov pri vyvoji OMP. Vyrobcovia OMP
mdzu poziadat EMEA o odbornu radu (protocol assistance) ako
uskutocnit skusky a Stadie tak, aby bola preukdzana kvalita lieku,
jeho ucinnost a bezpecnost. Velmi Casto sa jedna o pomoc pri dizaj-
ne klinickych stadii. Cielom tejto aktivity je snaha o dosiahnutie ¢o
najvyssej kvality liekovej registracnej dokumentacie tak, aby bola
zabezpecend ¢o najvysSia pravdepodobnost ziskania registracie
a moznost uvedenia lieku na trh.

Registrdcia centralizovanou procediirou

Vyrobcovia liekov maju od 20. 11. 2005 povinnost registrovat
vSetky OMP centralizovanou procedtrou. V roku 2004 tvorili OMP
18 % vsetkych liekov registrovanych centralizovanou procedtrou.

ZniZenie poplatkov za registracny proces

EMEA vyuZiva Specidlny fond EK, ktory schvaluje kaZdoro¢ne
Eurépsky parlament, aby mohla dotovat zniZenie poplatkov za
registraciu a postregistratné sledovanie drZitelov rozhodnutia
o registracii OMP. Poplatky su zredukované o polovicu a pomoc pri
vyvoji liekov je bezplatna (1, 6, 7).
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Tab. 3. Rozdiely medzi legislativou ,,orphan® liekov v Eurdpskej unii a USA

EU

legislativa platna od roku 2000

prevalencia zriedkavo sa vyskytujucich ochoreni

ano
— podpora EK

pomoc pri vyvoji OMP
finanéna podpora vyskumu OMP

zniZenie poplatkov
registracné a regula¢né opatrenia
vyluéné postavenie na trhu

znizenie obchodnej marze

zodpoveda EK, EMEA

5na 10000 v EU

— v niektorych ¢lenskych Statoch

ano (50-100 %)

registracia centralizovanou proceduirou
10 rokov, v pripade vysokého zisku

je znizené na 6 rokov

v niektorych ¢lenskych Statoch

USA

1983
Menej ako 200 000 v USA
(<7,5:10 000)

ano
Urad pre vyvoj ,orphan“ produktov

ano (100 %)
nepretrzita regulacna pomoc
7 rokov

50 %
FDA

,,ORPHAN“ LIEKY DEZIGNOVANE
A ZAREGISTROVANE V EMEA

Za 5 rokov svojej ¢innosti (do aprila 2005) COMP udelila 287
pozitivnych rozhodnuti pre OMP. Vic¢Sina dezignacii OMP sa tyka-
la lie¢by nadorovych ochoreni (36 %), metabolickych (11 %), imu-
nologickych (11 %), kardiovaskularnych a respira¢nych (10 %)
chordb a EMEA zaregistrovala prvych 20 OMP. Tieto lieky spolu so
sposobom aplikacie a indikaciou, v niektorych pripadoch v skrate-
nej podobe su uvedené v tabulke 2. Za uvedené obdobie bolo 135
Ziadosti stiahnutych z procediry dezignacie OMP a 9 lieCivam/lie-
kom bolo udelené negativne rozhodnutie. Hlavnym dévodom nets-
pechu dezignovat lie¢ivo/liek ako OMP bolo nesplnenie kritéria
dezignacie OMP pre vysSiu prevalenciu ochorenia ako stanovuje
eurdpska legislativa (7, 10, 11).

SKUSENOSTI S LEGISLATIVOU ,,ORPHAN*
LIEKOV VO SVETE

Prvé aktivity ohladne liekov na lie¢bu zriedkavo sa vyskytuji-
cich ochoreni sa realizovali v USA uZ v roku 1983. Japonsko v roku
1993 a Australia v roku 1998 uzakonili podobnu legislativu. Uza-
konenie legislativy o OMP sa povaZuje za jedno z najuspesnejSich
v liekovej politike USA. MozZnost 7ro¢ného vylu¢ného postavenia
lieku na trhu po registracii sa povazuje za najvyznamnejsi stimul
pre vyvoj OMP v USA. Udelenie grantov pre vyvoj OMP, pomoc
pri vyvoji OMP, oslobodenie od registracnych poplatkov a stanove-
nie dane odpovedajicej 50% vydavkov vynaloZenych na klinicky
vyvoj su dalSie stimuly podporujice vyvoj OMP. V USA bolo do
aprila 2005 zaregistrovanych 269 liekov, ktoré st urcené na liecbu
13 miliénov pacientov zo zriedkavo sa vyskytujicimi ochoreniami
(2, 11). Rozdiely v legislative ,,orphan* liekov v EU a USA st uve-
dené v tabulke 3.

LIEKOVA POLITIKA A DOSTUPNOST
»ORPHAN“ LIEKOV PRE LIECBU
PACIENTOV SO ZRIEDKAVO

tocnil Eurordis v roku 2002-2003 a tykal sa dostupnosti piatich
dovtedy zaregistrovanych OMP, odhalil zna¢né rozdiely medzi jed-
notlivymi ¢lenskymi Statmi Eurdpskej tnie. Zistilo sa, Ze v niekto-
rych Clenskych $titoch tnie sa nelieia pacienti ,,orphan® liekmi,
pretoZe tieto nie st dostatoéne hradené. Dal§im zistenim bolo, Ze
ceny jednotlivych OMP sa medzi susediacimi Clenskymi Statmi
Eurépskej tnie li§ia mnohokrat aZ trojnasobne (3). Z tdajov SUKL
a SUKL vyplyva, e z 12 OMP, ktoré boli zaregistrované v EMEA
do roku 2004, boli v tom roku v Ceskej republike dostupné 3
a v Slovenskej republike iba 1 OMP.

ZAVER

Zavedenie legislativy o liekoch sirotach do praxe v EU v roku
2000 predstavuje velkt nadej pre priblizne 30 miliénov Eurépa-
nov a samozrejme aj pre vietkych obyvatelov Ceskej a Sloven-
skej republiky so zriedkavo sa vyskytujicimi chorobami. Pod-
pora a stimuldcia vyvoja liekov pre pacientov so zriedkavo sa
vyskytujicimi ochoreniami, ktory by sa ind¢ neuskutocnil, lebo
je nemozné aby profitovali vyrobcovia liekov pre mald skupinu
pacientov, je najddleZitejSou podstatou tejto legislativy. Liekova
politika musi byt zamerand tak, aby zabezpecila aj obanom so
zriedkavo sa vyskytujicimi chorobami dostupnost kvalitnych,
ucinnych a bezpe¢nych liekov na ich liecbu. Dostupnost tychto
liekov bude zna¢ne zdvisiet od stanovenia ich ceny a dhrady,
ktora by mala zohladniovat droveii liecby tejto skupiny ochoreni
vo viacerych vyspelych eurépskych krajinich a vo svete. Okrem
toho nadejou pre pacientov trpiacich zriedkavo sa vyskytujicimi
chorobami sa mdzu stat aj Eurdpske referencné centrd pre liec-
bu tychto ochoreni, ktorych zriadenie bolo odporucené na
Eurépskej konferencii o zriedkavych ochoreniach v juni 2005
v Luxembursku.

Skratky
COMP - Komisia pre ,,orphan‘ lieky
(Committee for orphan medicinal products)

FaF UK - Farmaceuticka fakulta Univerzity Komenského

SA VYSKYTUJUCIMI CHOROBAMI FDA — Urad pre lieky a potraviny (Food and drug administration)
EK — Eurépska komisia
Eurépska legislativa zaoberajtica sa OMP by nebola Gc¢innd, ak El{\J/IEA B Euigpzl;: l,lziova agentiira (European Medicines Agency)
. . . . v . " — Bu uni.
by sa tieto lieky nedostali k pacientom. Skuto¢nd dostupnost pa- iy B intra\I/)en(’)zna
cientov so zriedkavo sa vyskytujicimi ochoreniami k OMP zavisi — Gyp orphan® licky (orphan medicinal products)
do znacnej miery od jednotlivych ¢lenskych Statov, ktoré maji roz- .. _ subkuténna
dielne priority v liekovej politike, z Coho vyplyva aj rozdielna tvor-  §UKL - Statny ustav pre kontrolu liegiv
ba cien liekov a rozdielna thrada za lieky. Prieskum, ktory usku- ~ SUKL - Statni tstav pro kontrolu 1é&iv
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30. VYROCI ZALOZENI UROLOGICKE KLINIKY 1. LF UK A VFN

Supplementum ¢&. 2 Casopisu lékarii Ceskych

Urologicka klinika V&eobecné fakultni nemocnice a 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze byla
zfizena 17. fijna 1975 jako nejmladsSi klinické pracovisté tehdejsi Fakulty vSeobecného Iékafstvi UK
v Praze a Fakultni nemocnice Il s poliklinikou v Praze 2.

Loni oslavila klinika od svého vzniku jiz 30 let. K této prileZitosti vydala v ramci Casopisu lékafil &es-
kych supplementum.

V uvodniku predstavuje prednosta kliniky prof. MUDr. Jan Dvoracek, DrSc. toto specialni pracovisté jak
po strance profesni, tak po strance pedagogické. Nezapomina ani na zakladatele kliniky
prof. MUDr. Eduarda Hradce (1 20. 10. 2005), jemuz svym uvodnim ¢lankem vzdava hold.
Supplementum déale obsahuje 10 pfispévkl ptednich odbornikl, ktefi na klinice pasobi i s ni spolu-
pracuji a ktefi prostfednictvim svych €lankl seznamuiji ostatni Iékafskou verejnost se svou profesi,
vyzkumy a jejich vysledky:

Kocvara R., Dvoracek J., Dité Z., Sedlacek J., Mol¢an J.: Dlouhodobé vysledky rekonstrukce hypo-
spadie pomoci vaskularizovanych lalokil a tubulizace incidované ploténky — 588 ptipadtl; Safafik L.,
Novék K., Dvoracek J.: Moznosti laparoskopie v uroonkologii; Babjuk M., Soukup V., Petfik R., Paviik
l., Jirsa M., Dvoracek J., Pecen L.: Fluorescencni cystoskopie a jeji misto v diagnostice a 1é¢bé povr-
chovych nadorti mo&ového méchyte; Zameénik L., Dvoiddek J.: Zenska sexudlni dysfunkce; Zameé-
nik L., Hanus T., Pavlik I., Dundr P., Povysil C.: Intersticialni cystitida — diagnostika a |éCba; Viktorova
T., Babjuk M., Duskova J., Stolz J., Goetz P, Mares J.: Exprese genli PAX2 a PAX8 v konvencnim typu
renalniho karcinomu a jejich role v prognostice tohoto onemocnéni; Viktorova T., Babjuk M., Mares$ J.:
Molekularni podstata malignich nadort ledvin dospélého véku; Pacik D.: Sou¢asné moznosti terapeu-
tického ovlivnéni lokalné pokrocilého karcinomu prostaty; Novak K.: LéCba nefrolitiazy dolniho pélu led-
viny a Dité Z., Ko¢vara R., Smickova Z., Sedlacek J., Dvoracek J.: Efekt biofeedbacku v |é¢bé non-
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Kvantifikace EBV u déti po alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék
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ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem bylo zavést kvantifikaci virové naloze viru Epsteina a Baarové (EBV) u détskych pacientu po alo-
genni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT), charakterizace pribéhu virové naloze u Ctyf fatal-
nich pripada lymfoproliferativni nemoci (EBV-LPD) a testovéni rizikovych faktort pro reaktivaci EBV.

Metody a vysledky. Retrospektivné jsme kvantifikovali EBV v sérii vzorka od &tyf déti zemfelych na potransplan-
ta¢ni EBV-LPD v roce 2000. Nasledné jsme v letech 2001-2004 prospektivné sledovali 72 déti po alogenni HSCT.
Virus jsme vySetfovali pomoci kvantitativni real-time PCR z krve odebirané v tydennich intervalech prvni tfi mésice
po HSCT, pozdéji pfi ambulantnich kontrolach. Retrospektivni vySetfeni vzorkll zemielych pacientii ukdzalo, Ze
vsichni prekroc€ili hladinu 1 milionu kopii EBV (normalizovano na 100 000 lidskych genomovych ekvivalentt) a ze
prvni detekce reaktivovaného EBV piedchédzela amrti o 24-91 dni. Z prospektivné sledovanych pacienti byla pie-
krocena hladina 100 normalizovanych kopii EBV u 48 (67 %) déti, 1000 u 13 (18 %) pacienttl. Hladinu 10 000 kopii
prekrocili 4 pacienti, u tii z nich byla prokdzdna EBV-LPD, a byli Gspésné 1é¢eni monoklondlni protilatkou proti
CD20. Vyskyt EBV po HSCT nelze spolehlivé predikovat ze Zadnych parametri primarniho onemocnéni nebo trans-
plantace.

Zavéry. Kvantifikace EBV v pravidelnych ¢asovych intervalech po alogenni HSCT je vhodnou metodou pro ¢asné
odhaleni rastu naloze viru. Hladina 10 000 virovych kopii/100 000 lidskych genomovych ekvivalenti dobie prediku-
je EBV-LPD, avsak je stile bezpecna pro ¢asnou specifickou terapii.

Klicova slova: EBV, lymfoproliferativni nemoc, transplantace hematopoetickych kmenovych bunék, PCR.

ABSTRACT

Hubdcek P, Cinek O., Kulich M. et al.: EBV Quantification in Children Undergoing Allogeneic Hematopoietic Stem
Cell Transplantation
Background. Patients undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) are endangered by
developing Epstein-Barr virus-related post-transplant lymfoprolipherative disease (EBV-LPD). The aims of the study
were to retrospectively characterise the viral loads in four patients who died of this complication, and to test possib-
le risk factors for EBV reactivation in a prospectively observed cohort of children after AHSCT.
Methods and Results. Serial DNA samples extracted from whole blood from four patients who died of post-trans-
plant EBV-LPD in year 2000 were retrospectively analysed for EBV load using quantitative real-time PCR. First
detection of EBV activation preceded death by 24-91 days. All four patients exceeded a viral load of one million EBV
copies per 100,000 human genome equivalents. A cohort of 72 children undergoing AHSCT between 2001-2004 was
prospectively followed-on using the same quantification method from regularly obtained samples of whole blood, and
clinical and laboratory data were recorded on a weekly basis, totalling at 3,896 person-weeks of observation. Appro-
ximately one half of the cohort experienced at least one episode of EBV reactivation during the first 100 days after
AHSCT, four of the episodes being accompanied with viral loads higher than our provisional threshold of 10,000
copies per 100,000 human genome equivalents. Three of the four patients developed EBV-LPD and were successful-
ly treated by intravenous administration of anti-CD20 antibody. Testing of possible clinical and laboratory predictors
of EBV reactivation did not reveal any clinically useful association.
Conclusions. The cornerstone of predicting EBV-LPD in AHSCT is a regular monitoring of EBV viral load using
quantitative methods. Using this strategy with a threshold of 10,000 EBV copies per 100,000 human genome equi-
valents was proved to be effective, as shown by no death of EBV for the study period, compared to four cases in the
year before the quantitative monitoring.
Key words: EBV, lymphoproliferative disease, allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, PCR.
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irus Epsteina a Barrové (EBV), ¢tvrty lidsky herpesvirus

(HHV4) z podceledi gama-herpesvird, je asi 100 nm velky
obaleny virus s dvojvldknovou DNA délky okolo 170 kpb. Povr-
chovym receptorem pro EBV je molekula CD21 pfitomnd na povr-
chu B lymfocyta (1), které jsou jeho hlavnimi cilovymi bunikami.
U bézné populace je EBV hlavné pric¢inou infekéni mononukledzy,
ale muZe zpusobovat i chronické aktivni infekce (2). Byl také aso-
ciovan s nékterymi malignimi onemocnénimi, at uZ s hodgkinsky-
mi lymfomy (3) ¢i s nazofaryngedlnim karcinomem (4).

U pacientl v imunosupresi po transplantacich mize EBV zpuso-
bit lymfoproliferativni nemoc (LPD) (5). VétSina z potransplantac-
nich lymfoproliferaci pochazi z B lymfocytl a obsahuje EBV; tako-
vé LPD se proto oznacuji jako EBV-asociované LPD (EBV-LPD).
Onemocnéni je zpisobené expanzi EBV infikovanych imortalizo-
vanych B lymfocytll v organizmu vnimavého jedince. MiZe se jed-
nat o proliferaci monoklondlni, oligoklondlni i polyklondlni.
U pacientll v imunosupresi, jakd je pfitomna po transplantacich,
chybi nebo jsou potlateny mechanizmy imunity, které se jinak
u zdravych s takovou lymfoproliferaci vypotradaji jiz v zarodku.
Virus navic vyuZziva ¢etnych mechanizmu, jak se oslabené imunité
vyhnout.

Podle klinickych ptiznakt je EBV-LPD mozno délit na lokalizo-
vanou a generalizovanou formu. U lokalizované formy jsou ptizna-
ky podobné jako u infekéni mononukledzy: teploty, bolesti v krku,
myalgie, lymfadenopatie, hepatosplenomegalie, popt. u rozvinutéj-
Sich forem se mohou pridavat lokalni pfiznaky dané zvétSenim lym-
fatickych uzlin (napf. obturace dolnich dychacich cest). U generali-
zované formy je v periferni krvi detekovatelna oligoklonalni ¢i
monoklondlni proliferace B lymfocytt (1) podobna akutni leuké-
mii. Zda se, Ze typ onemocnéni je zavisly na stupni imunosuprese.
Zatimco lokalizovana forma je popisovéna vice u pacienti po trans-
plantacich solidnich organd, generalizovana forma je popisovana
Casté&ji u pacientd po alogenni transplantaci hematopoetickych kme-
novych bunék (HSCT). Je pravdépodobné, Ze alespoti u nékterych
podskupin pacientt je riziko vzniku EBV-LPD asociované s pouZi-
tim anti-tymocytarniho imunoglobulinu (ATG) v pribéhu piipravy
k transplantaci ¢i s pouZitim T depletovaného Sté€pu, s vétsi nesho-
dou mezi HLA dérce a piijemce, s pfitomnosti nemoci §tépu proti
hostiteli (graft versus host disease — GvHD) a s vys§i intenzitou
imunosupresivni 1é¢by (6). Nékteré dikazy svédei také pro poten-
cidlni zapojeni lidského cytomegaloviru (CMV) do vzniku EBV-
-LPD (7).

Terapie je zavisla na klinickém stavu a obtiZich pacienta (1).
EBV neni citlivy na bézné pouzivana virostatika (acyklovir, gan-
ciklovir), a tak je terapie lymfoproliferativni nemoci zamétfena na
podporu pacientovy imunitni reakce ¢i na zastaveni proliferace
EBV. U pocinajicich stadii nemoci spo¢ivd mozna terapie ve sni-
Zeni intenzity imunosupresivni 1écby. Pro 1é¢bu EBV-LPD byly
pouZity také cytostatika, interferon 1-o a protilatka proti ristové-
mu faktoru B lymfocytt, interleukinu-6. V poslednich letech se
jako velmi ucinnd 1é¢ba k zastaveni proliferace pouZivd mono-
klonalni protilatka proti povrchové molekule B lymfocytd CD20
(rituximab). Tato protildtka lyzuje B lymfocyty a zastavi dalsi
proliferaci jak bunék, tak EBV. Lokalizovanou formu lze 1éc¢it
také radioterapii. Zfejmé nejvétsi potencidl se do budoucnosti
skryva v infuzi imunokompetentnich lymfocyti zaméfenych pro-
ti EBV (8).

Cilem prace bylo: 1) zavést kvantifikaci virové ndloZze EBV
u détskych pacientll po alogenni transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék (HSCT); 2) retrospektivné charakterizovat pri-
béh virové ndloZze u Ctyf fatdlnich pfipadid lymfoproliferativni
nemoci (EBV-LPD) véetné délky pozitivity EBV pred umrtim paci-
enta a zmén virémie; 3) testovat mozné prediktory aktivace EBV
a vyjadrit se k tomu, zda néktery z nich miZe ukdzat na podskupi-
nu pacientl obzvlasté ohroZenych EBV.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pacienti

Prace sledovala virovou ndlozZ EBV u dvou skupin détskych pacienti po
alogenni HSCT provedené na transplantacni jednotce Kliniky détské hema-
tologie a onkologie Fakultni nemocnice v Praze — Motole. Retrospektivné
jsme vySetfili série vzorkl od Ctyf pacientd, ktefi v roce 2000 zemieli na
EBV-LPD. Prospektivné jsme pak sledovali vSechny détské pacienty po alo-
gennich HSCT provedenych v letech 2001-2004. Studie byla schvilena
etickou komisi FN Motol a rodi¢e déti vyjadrili se studii informovany sou-
hlas.

Retrospektivné vySetieni zemreli pacienti

Z pacientut, ktefi podstoupili v roce 2000 alogenni HSCT, se u Ctyf
v potransplantanim obdobi rozvinula generalizovand forma EBV-LPD.
Nedostupnost spolehlivé diagnostické metody vedla k jejich tmrti na tuto
komplikaci, jak bylo potvrzeno pitevnim ndlezem. NiloZ EBV jsme vySet-
fili ze sérii archivovanych vzorki DNA zbylych po stanoveni potransplan-
ta¢niho chimérizmu.

Prospektivné vySetiend kohorta

Po zavedeni kvantifikace EBV metodou real-time polymerazové fetézo-
vé reakce (RQ-PCR) jsme prospektivné sledovali virovou naloZ u vSech dét-
skych pacientl po alogenni HSCT. Tato zprava popisuje vysledky ziskané
od prosince 2001 do prosince 2004. Vzorky byly odebirany tydné v pribé-
hu prvnich tff mésici po transplantaci a pozdéji v delSich intervalech pfi
ambulantnich kontrolach.

Kvantifikace virové ndloZe

K izolaci DNA z plné krve s EDTA byly pouzity QIAamp Blood Mini
Kit a Midi Kit (Qiagen, Hilden, SRN) dle instrukci vyrobce. Virovou
néaloZz EBV jsme kvantifikovali pomoci real-time PCR (9) s pouZitim
primerdt  5’-CGGAAGCCCTCTGGACTTC-3* a 5’-CCCTGTTT-
ATCCGATGGAATG-3" a sondy FAM-5-TGTACACGCACGAGAAA-
TGCGCC-3’-TAMRA. Pocet kopii genomu EBV jsme normalizovali na
100 000 kopii lidského genomu. Ke kvantifikaci lidskych genomickych
ekvivalentd (g.e.) jsme pouzili gen pro albumin, primery
5’-TGAAACATACGTTCCCAAAGAGTTT-3" a 5’-CTCTCCTTCTCA-
GAAAGTGTGCATAT-3" a sondu VIC-5’-TGCTGAAACATTCACC-
TTCCATGCAGAT-3’-TAMRA (10). Viechny PCR reakce byly prova-
dény v duplikatech v celkovém objemu 25 ul. Reakce, ve kterych byl
detekovan EBV, obsahovaly 1x PCR pufr, 3,5 mM MgCl, (oboje Qiagen,
Hilden, SRN), 5% glycerol, 100 uM kazdého dNTP (Sigma, St. Louis,
USA), 500 nM primeri, 200 nM sondy, 0,5 jednotky HotstarTaq Poly-
merdzy (Qiagen, Hilden, SRN) a 2 ul vzorku DNA. Reakce pro kvanti-
fikaci albuminového genu se liSily pouze vynechanim glycerolu a pouZi-
tim 2,5 mM MgCl,. Teplotni profil byl 15 minut pii 95 °C, po kterych
nasledovalo 45 cyklu 15 sekund pii 94 °C a 1 minutu pfi 60 °C. Fluores-
cence byla méfena v pribéhu faze nasedani a syntézy. Detekce probiha-
la na pfistrojich ABI 7700 Tagman se softwarem Sequence Detecting
System 1.9 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) a IQCycler
(Bio-Rad, Hercules, CA, USA).

Plasmid s cilovou sekvenci pro konstrukci standardni kfivky EBV jsme
ziskali diky laskavosti Dr. Hiroshi Kimury, Nagoya, Japonsko. Standardni
krivku kvantifikovanou v kazdém béhu PCR jsme konstruovali dekadickym
fedénim plazmidu od 10° po 10" kopif na ul. Standardni kfivku pro kvanti-
fikaci albuminového genu, jako zéstupce lidskych genomickych ekvivalen-
td, jsme ziskali spektrofotometrickym méfenim koncentrace lidské DNA
a jejim naslednym redénim.

Vzorky s hladinou EBV pod 100 kopii/100 000 g.e. jsme hodnotili jako
negativni; tyto hladiny odpovidaly jednotlivym kopiim EBV v reakci. Hla-
dinu EBV nad 10 000 kopii/100 000 g.e. jsme na zakladé publikovanych
udaju a zkuSenosti s vySetfovanim vzorkd od pacienti s EBV-LPD oznacili
jako varovnou a pacienty, ktefi ji prekro€ili, jsme podrobili vySetfovani
s cilem odhalit pfipadnou EBV-LPD.

Soucasné testovdni dalSich viri

Ze vzorkt odebranych k testovani EBV byly soucasné kvantitativné analy-
zovany virové naloze lidského cytomegaloviru (CMV), herpesviru 6 (HHV6),
varicella-zoster viru (VZV), lidského herpes simplex viru 1 a 2 (HSV) a ade-
novirtl skupin A az C. Metody a vysledky jsou pfedmétem jiné zpravy.
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Sbér klinickych dat Statniho zdravotniho dstavu nékolik tydna pied umrtim, avSak

Abychom mohli zkoumat faktory potencidlné modifikujici riziko EBV-
-LPD, u prospektivné sledované skupiny jsme sbirali a do pfipravenych
strukturovanych formulaii zaznamendvali charakteristiky pacienta, jeho
choroby a transplantace: pohlavi, vék pfi transplantaci, zdkladni diagndzu,
stupeit shody HLA darce a prijemce, vék a pohlavi darce, ddvku pouzitych
CD34+ bunék, pouZiti chemoterapie, antitymocytdrniho globulinu (ATG), ¢i
celotélového ozafeni v pfipravném rezimu, dobu pfihojeni jednotlivych
krevnich elementi.

Potransplantacni priibéh jsme poté charakterizovali pomoci sbéru dat
v tydennich intervalech: GVHD (pfitomnost, grade a klinicky projev), imu-
nosupresivni terapie (davky ¢i hladiny), pfitomnost orgdnovych komplikaci
(hepatopatie a nefropatie definované jako stupen 2 a vyssi dle kritérii Natio-
nal Cancer Institute, Bethesda, MD, USA; encefalopatie, enterokolitis,
pneumonitis dle klinickych projevii), pfitomnost teploty vyssi nez 38 °C
dvakrat v jednom tydnu, pozitivita bakterialni hemokultury, CRP vyssi neZ
100 mg/l, podédvani substituce imunoglobulint, podévani desti¢ek, G-CSF
(granulocyte colony stimulating factor), podavéani antivirové terapie. Z kli-
nického informacniho systému byla pfenesena vsechna vysetfeni krevniho
obrazu a pro kazdy tyden po transplantaci byla vypocitina nejvyssi, nejniz-
§i a primérnd hodnota pro kazdy z parametra.

Statistické metody

Kumulativni incidence EBV byla odhadnuta Kaplan-Meierovymi kfiv-
kami. Rizikové faktory pro aktivaci EBV a vliv EBV na reakci §tépu proti
hostiteli byly analyzovany Coxovym modelem proporciondlniho rizika, ve
druhém piipadé s pouZzitim robustniho odhadu rozptylu pro korelované uda-
losti. Vliv EBV na parametry krevniho obrazu a vliv reakce St€pu proti hos-
titeli na EBV byly analyzovany linearnim a logistickym modelem pro kore-
lovand data.

VYSLEDKY

Retrospektivné vySetieni zemieli pacienti

Data retrospektivné vySetfovanych pacientil jsou shrnuta v tabul-
ce 1 av grafu 1. Na EBV-LPD zemfeli Ctyfi pacienti. U vSech jsme
v archivnich vzorcich DNA z periferni krve prokazali kontinualni
pozitivitu EBV, zpravidla s rostouci kvantitou viru. Odstup prvni
detekce aktivovaného EBV od umrti se lisi: Zatimco u pacienta 4
jsme piitomnost EBV prokdzali jiz 91 dni pfed umrtim, u pacienta
1 byl vzestup hladiny EBV strmé log-lineédrni a k timrti doslo jiz 24
dni po prvni detekei viru v krvi. V krvi pacienta 3 byl EBV deteko-
van pomoci kvalitativni PCR diagnostiky provadéné v laboratoii

podéni rituximabu vedlo pouze k vymizeni virové ndloZe v perifer-
ni krvi, ale nikoli k vyléCeni — pacient zemfiel s pfiznaky multiorga-
nového selhani.

Prospektivneé sledovani pacienti

Prospektivné sledovano bylo celkem 72 déti (55 chlapcti a 17
divek) s medidnem vé&ku pfi prvni alogenni HSCT 8.4 roku
(0,2-20,5 roku). Celkem jsme ziskali data ze 77 transplantaci —
pét pacienttl bylo transplantovano dvakrat. Celkova doba sledo-
vani v potransplanta¢nim obdobi je 3896 osobo-tydni. Zakladni
data o pacientech a jejich transplantacich jsou obsaZena v ta-
bulce 2.

Kumulativni incidence EBV ve sledované skupiné je dokumen-
tovana v grafu 2. Do dne 100 po transplantaci se EBV objevilo
(v hladiné alespoti 100 kopii/100 000 g.e.) u vice neZ poloviny pa-
cientll. Do roka od transplantace jsme zaznamenali aktivaci EBV
u cca 70 % pacientil. Pfiblizné u pétiny pacientll se ukdzal do jed-
noho roku po transplantaci vzestup EBV nad hladinu 1000
kopii/100 000 g.e.
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Graf 1. Kvantita EBV v obdobi pfed umrtim na EBV-LPD - data ziskana
retrospektivni kvantifikaci archivovanych vzorka
Vodorovnd osa zobrazuje dni pfed imrtim na EBV-LPD, svisla pak
kvantitu EBV. Sipkou je zvyraznéna hladina 10 000 EBV/100 000 g.e.,
ktera nas nyni vede k terapeutickému zakroku. Pro piehlednost v grafu
zobrazujeme jen posledni negativni vysledek predchazejici aktivaci EBV.
Cislovani pacientti odpovida tabulce 1.

Tab. 1. Charakteristika pacienti zemielych na EBV-LPD v roce 2000 pred zavedenim kvantitativni detekce

Pacient 1 2 3 4
vék pfi transplantaci (roky) 4,7 53 11,5 4.3
pohlavi chlapec divka chlapec divka
zakladni diagn6za myelo- akutni akutni akutni
dysplasticky lymfoblasticka myeloidni myeloidni
syndrom leukémie leukémie leukémie
log maximalni virové naloze 6,31 7,04 6,07 6,5
den prvni detekce EBV 48 33 130 26
den umrti 72 74 183 117
odstup detekce EBV od umrti 7 24 41 53 91
") odstup prvni detekce EBV od pacientova umrti (ve dnech)
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Graf 2. Kumulativni incidence EBV u prospektivné sledovanych pacientt

Tti kiivky odpovidaji tfem hladindm pozitivity EBV: 100 kopii (plna ¢éra),

1000 kopii (pferusovana ¢ara) a 10 000 kopii (teckovana ¢ara) na 100 000
g.e.. Na horizontélni ose je doba od transplantace v dnech, na vertikalni je

proporce pacienttl, kteti méli alesponi jednou hladinu EBV

nad danou hranici.

Tab. 2. Charakteristika pacienti prospektivné sledovanych

po alogenni HSCT

pocet a % z celku

Pacienti celkem 72 (100 %)
pohlavi
muzské 5 (76 %)
Zenské 7 (24 %)
primarni onemocnéni
maligni 50 (69 %)
akutni lymfoblasticka leukémie 28 (39 %)
myelodysplasticky syndrom 8 (11 %)
akutni myeloidni leukémie 7 (9,7 %)
chronicka myeloidni leukémie 5 (6,9 %)
non-hodgkinsky lymfom 2 (2,7 %)
nemaligni 22 (31 %)
rdzné imunodeficience 0 (14 %)
tézka aplasticka anémie 8 (11 %)
jiné 4 (5,6 %)

transplantace
typ darce

celkem 77 (100 %)

neidenticky neptibuzensky 29 (38 %)
identicky nepfibuzensky 23 (30 %)
HLA identicky sourozenec 21 (27 %)
neidenticky pfibuzensky 3 (3,8 %)
identicky pfibuzensky 1(1,3 %)
zdroj kmenovych bunék
kostni dien 47 (61 %)
periferni kmenové buriky 26 (34 %)
pupecnikova krev 3 (3,8 %)
pupecnikova krev a kostni dren 1(1,3%)
GvHD profylaxe
ATG v pfipravé + metotrexat + cyklosporin A 51 (66 %)
pouze cyklosporin A 26 (34 %)

A rituximab

* ] |

logaritmus virové naloze na 100 000 g.e.
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Graf 3. Piiklad odpovédi pacienta s EBV-LPD na v¢as zavedenou 1é¢bu
A) Vyrazny vzestup virové nidloZze EBV po dni 40. Je zvyraznéna hladina
10 000 kopii/100 000 g.e., kterou jsme urcili jako hranici pro dalsi
vysetfovani. U pacienta byla potvrzena LPD, a proto byl podan rituximab
(anti-CD20). Pacient promptné reaguje poklesem virové naloZe.

B) Vysetieni téhoz pacienta priatokovou cytometrii. Kazdy z grafa ukazuje
jedno vySetfeni. Na vodorovné ose je vynesen signdl CD3, na svislé signal
CD19, populace B lymfocytii je oriamovéna a jeji kvantita uvedena vpravo
od ramecku. Lymfoproliferace je dobie viditelnd v den 47 a 49; po podani
rituximabu nejsou v den 57 B-lymfocyty detekovény.

Vysoké hladiny EBV vSak nebyly casté: Hladinu 10 000
kopii/100 000 g.e. ptekrocili jen Ctyfi pacienti — v§ichni do dne 100
po transplantaci. Tuto hladinu jsme povaZzovali za varovnou pro
moznost rozvoje EBV-LPD a pacienty jsme vySetfovali pomoci
pritokové cytometrie. K odhaleni LPD byly kvantifikovany lymfo-
cytarni subpopulace se zaméfenim na B lymfocyty (CDI19).
U vsech ¢tyf pacientti jsme po detekci vysoké hladiny EBV reago-
vali sniZenim imunosupresivni terapie. U jednoho z nich stacil ten-
to postup k zamezeni dalSiho vzestupu virové naloZe EBV, zatim-
co u zbylych tii vzestup pokracoval a v krvi byla proliferace B
lymfocytt prokdzana pomoci prutokové cytometrie. Takto dia-
gnostikovand EBV-LPD byla indikaci k poddni monoklondlni pro-
tilatky proti CD-20 (rituximab) v ddvce 375 mg/m? télesného povr-
chu. U vSech tfi pacienti hladina EBV okamzité poklesla
a k rozvoji EBV-LPD nedoslo. Pfiklad proliferace B lymfocytd,
vzestupu virové ndloZe a ucinku podani rituximabu u jednoho
z pacientll je zachycen v grafu 3.

Rizikové faktory pro aktivaci EBV - vychozi charakteristiky
pacienta a transplantace, EBV a pfihojent §tépu
Pomoci analyz pfeZziti jsme testovali, zda ¢as do prvni aktivace
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EBYV na hladiné 100 kopii/100 000 g.e. zavisi na nékteré z vycho-
zich charakteristik pacienta, choroby nebo transplantace. Riziko
aktivace EBV ma slabou souvislost s vékem pfi transplantaci s tim,
Ze efekt neni s vékem proporcionalni. Déti v prvnim kvartilu rozlo-
Zeni véku v nasem souboru (do 4,3 roku pfi transplantaci) maji sig-
nifikantné vyssi riziko reaktivace EBV nez déti star§i, RR=2,1,
95%CI 1,1-3,9. S jinymi charakteristikami pacienta nebo trans-
plantace riziko nesouviselo: pohlavi, maligni versus nemaligni
zékladni diagndza, celkovy stav pii transplantaci vyjadfeny pomoci
Karnofsky-Lansky skore, typ St€pu, darce piibuzny versus nepfi-
buzny, mira shody $t€pu v HLA antigenech, shoda dérce a piijem-
ce v pohlavi, ABO a Rh skupiné, zdroj bunék §tépu, davka CD34-
pozitivnich bunék, pouZitd chemoterapii v conditioningu, pouZiti
antithymocytarniho globulinu, torakoabdominalniho nebo celotélo-
vého ozareni.

Analyza asociace vychozi charakteristiky pacienta s dobou do
prvni aktivace EBV nad 1000 kopii/100 000 g.e. potvrdila riziko-
vost niz§tho véku s tim, Ze vzestup o rok véku byl asociovan
s poklesem rizika aktivace EBV, RR=0,87, 95%CI 0,77-0,98.

K vlivu aktivace EBV na prihojovéani $tépu se 1ze z naSich dat
obtizné vyjadfit: Jen pét déti ma aktivaci EBV pied ptihojenim leu-
kocytl ¢i neutrofild a jen osm déti ma aktivaci EBV pied pfihoje-
nim destic¢ek. Ackoli pouzity model naznacuje signifikantni vztah
mezi aktivaci EBV a piihojovanim, jen velmi téZko 1ze povaZovat
takovy vztah za kauzalni a prokazatelny.

Vztah mezi aktivaci jednotlivych testovanych herpesvirii

Z dalsich testovanych vira se jen CMV a HHV6 vyskytovaly
dostatecné Casto na to, aby bylo mozné hodnotit jejich vztah k akti-
vaci EBV. Vztah mezi aktivaci HHV6 a EBV ani CMV a EBV
nebyl pozorovén.

Orgdnové komplikace, teploty, reakce Stépu proti hostiteli:
vztah k EBV v potransplanta¢nim prubéhu

Organové komplikace ani zvySené teploty neasociovaly
s vyskytem EBV. Testovali jsme téZ vliv primérné hladiny EBV za
tfi uplynulé tydny na riziko GvHD v tydnu nasledujicim. Promén-
na GvHD byla dichotomizovana, jako pozitivni byla brana GvHD
stupné 2 nebo vyssiho. Vzhledem k ¢asovému rozloZeni GvHD
jsme testovani provedli jen v prvych 20 tydnech po alogenni
HSCT. Zatimco nizké hladiny EBV nemodifikuji riziko GvHD,
priamérna tfitydenni hladina EBV nad 500 kopii/100 000 g.e. zvy-
Suje signifikantné riziko nasledné GvHD, RR=6,3, 95%CI 1,9-21.
Virové naloZz EBV brana jako kontinudlni proménnd vSak nevyka-
zuje zZadnou jasnou asociaci s GVHD. Nebyla detekovana ani aso-
ciace opac¢ného sméru: GVvHD stupné 2 nebo vice v kterémkoli ze
tii predchdzejicich tydnt nepredikuje reaktivaci EBV v tydnu
nasledujicim.

Parametry krevniho obrazu a EBV v potransplantacnim
pribéhu

Testovali jsme vliv primérné hladiny EBV za tfi uplynulé tydny
na vysi parametrii krevniho obrazu. Pro kazdy z parametrl (erytro-
cyty, leukocyty, neutrofily, lymfocyty a trombocyty) byla nalezena
signifikantni pozitivni asociace, kde vzestup EBV o fad odpovidal
vzestupu 0 15-50 % v daném parametru krevniho obrazu (data
u autori).

Asociace opacného sméru nebyla v prvnim pil roce po trans-
plantaci detekovéna: Zadnd z hodnot krevniho obrazu priimérovand
za uplynulé tfi tydny nepredikovala vyskyt EBV v tydnu nasleduji-
cim. Pokud jsme analyzu roz$ifili na cely rok, ukazuje se slab& pro-
tektivni vliv vy$§i primérné tfitydenni hladiny lymfocytl proti
vyskytu EBV v nasledujicim tydnu: vzestup lymfocytii o 10%/1 sni-
Zuje riziko EBV o pfiblizné tietinu (OR=0,63, 95%CI 0,41-0,97 na
zménu o 10%/1 lymfocytd).

Imunosuprese a EBV

Testovali jsme téZ vliv hloubky imunosuprese na riziko EBV:
Prednison ani cyklosporin poddvany v kterémkoli z tii uplynulych
tydnt nepredikoval vyskyt EBV v tydnu nésledujicim.

DISKUZE

Aktivace EBV u pacientli po alogenni HSCT je Castd a béZzna —
za prvnich sto dnil po transplantaci ji zazije asi polovina transplan-
tovanych déti (graf 2). Vzacnéji se pak prvni reaktivace EBV obje-
vuje u déti, které maji od transplantace del$i ¢asovy odstup. Prvych
sto dni po transplantaci je obdobi, kdy je imunosuprese nejhlubsi.
Prvni aktivace EBV se objevila pfed dnem 100 u tf{ ze Ctyf pacien-
th zemtelych na EBV-LPD i u vSech ¢tyf prospektivné sledovanych
pacientil s virémii nad prahem 10 000 kopii/100 000 g.e. Je tomu
tak proto, Ze cas, kdy je pacient ohroZen infekci EBYV, souvisi
s obnovou hematopoézy: EBV musi mit vnimavé buiiky, aby se mél
kde pomnoZovat (5, 11). VétSina reaktivaci se projevi nizkou a pre-
chodnou virémii EBV. U relativné malé ¢4sti transplantovanych se
vSak reaktivace rozvine v potencidlné velmi nebezpecnou
EBV-LPD. U nés se tak stalo u ¢tyt ze 72 déti (5,6 %), coZ zhruba
odpovida podilu pacienttl z jinych praci o EBV po alogenni HSCT
(5, 12, 13). Jiné detekovatelné obtiZze virémie EBV v naSem soubo-
ru nezpusobovala: Sama o sobé neni asociovand ani s organovymi
komplikacemi, ani s pozdéjsim pfihojenim Stépu. Je pravdépodob-
né, Ze stfedné vysoké hladiny EBV zvysuji riziko nasledné GvHD
— asociace vykazuje zjevnou ¢asovou posloupnost a odhad rizika je
vysoky; sam odhad tohoto rizika je vSak nepfesny, jak ukazuje Siro-
ky interval spolehlivosti, a navic biologickd vysvétlitelnost naleze-
ného fenoménu neni dobra, protoZe chybi gradient rizika s vysi
virové ndloZze EBV a protoZe je t€zké oddélit potencidlni vliv napf.
aktivace CMV, ktera muZe byt s aktivaci EBV také asociovana. Kli-
nické vyuziti tohoto poznatku neni tedy prilis§ pravdépodobné.

Prestoze se EBV u pacientl vyskytuje Casto, nelze z dostupnych
proménnych predikovat, u kterych z pacientt EBV zase zmizi
a u kterych se naopak nizkd benigni virémie zméni ve virémii vyso-
kou, provazejici EBV-LPD. Jako prediktory reaktivace EBV jsme
nepotvrdili ani nékteré predtim publikované faktory: silu imuno-
suprese (14, 15), stupenl neshody v HLA mezi darcem a piijemcem,
vliv typu Stépu pouzitého k transplantaci (12, 13) nebo pfitomnost
GVHD (13). Stejné tak slaba asociace s vékem pfi transplantaci je
tézko jakkoli vyuZzitelna pro diferenciaci intenzity sledovani viro-
vych nélozi EBV.

Jediné samy rozdily ve virové ndlozi umoZziuji z pacientti vydé-
lit ty, kdo jsou skute¢né ohroZeni rozvojem EBV-LPD. Zatimco tii
ze Ctyf pacientd, ktefi pti prospektivnim sledovani prekrodili hrani-
ci 10 000 kopii/100 000 g.e., opravdu EBV-LPD rozvinuli (a osud
¢tvrtého by pravdépodobné bez sniZeni imunosuprese byl podob-
ny), tato komplikace se neobjevila u Zadného z pacientd, ktefi této
hladiny nedosahli. Hladiny okolo 10 000 kopii/100 000 g.e. se tedy
zdaji predikovat EBV-LPD s rozumnou specificitou, aniZ by byl
pacient ohroZen pozdnim zahajenim prislusné terapie. Jakkoli jsou
zkuSenosti ziskané retrospektivni kvantifikaci EBV od pacientt
zemielych na EBV-LPD omezené, je zfejmé, Ze alespont nékteii
z nich maji dostate¢né dlouhy odstup mezi okamZikem prvni detek-
ce EBV, okamZikem, kdy hladina EBV piekrocila zvoleny pridh
10 000 kopii/100 000 g.e., a tmrtim. Jejich maximalni virové nalo-
Ze jsou pak alespoil o dva fady vyssi, neZ je ndmi zvoleny prdh
(graf 1), coz doklada existenci Casového okna, kdy 1ze nyni zasah-
nout u¢innou terapii.

Velmi uspokojiva G¢innost rituximabu a rychly nastup jeho efek-
tu proti EBV-LPD jsou znamy (5). Typicky rychly pokles virové
néloZe spolu s rychlym poklesem poc¢tu B lymfocytl jsou demon-
strovany v grafu 3B. Ackoli jsme u Zddného z rituximabem léce-
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nych déti nepozorovali jiné nezddouci Gc¢inky nez asi pul roku trva-
jici snizenou hladinu protilatek, je nutno mit na paméti, Ze neza-
douci ucinky existuji. S ohledem na né€ i na vysokou cenu prepara-
tu je spravné 1éCit nikoli virémii, ale pouze pacienta s fadné
diagnostikovanym EBV-LPD (16).

ZAVER

Data z naseho souboru ukazuji, Ze jedinou efektivni moZznosti jak
hrozici EBV-LPD u pacientii po alogenni HSCT vcas predikovat je
v pravidelnych intervalech kvantifikovat virovou naloz EBV. Stu-
dium jinych moZnych prediktorti v naSem pomérné velmi tésné sle-
dovaném souboru pacientd po alogenni HSCT pfitom neukazalo
Zadnou moznost, jak pacienty spolehlivé stratifikovat podle rizika
reaktivace EBV, a tak diferencovat frekvenci nutnych vySetieni
virové naloZze EBV. Virova néloz 10 000 kopii/100 000 g.e. se jevi
jako dobfe zvolena hranice pro dalsi vySetfovaci a 1é¢ebné kroky,
protoZe po zavedeni kvantitativniho monitorovani hladin EBV
nedoslo ani k jednomu tmrti na EBV-LPD, na rozdil od ¢tyf amrti
v roce bezprostiedné predchazejicim.

Zkratky

ATG — antitymocytarni globulin

CMV — cytomegalovirus

CRP — C-reaktivni protein

EBV — virus Epsteina a Baarové

EBV-LPD - s EBV asociovand lymfoproliferativni nemoc

EDTA — ethylen diamin tetra acetit

G-CSF — granulocyte colony stimulating factor

g.e. — genomicky ekvivalent

GvHD — reakce $té€pu proti hostiteli (graft versus host disease)

HHV6 — herpesvirus 6

HLA — lidské leukocytarni antigeny

HSCT — alogenni transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék

HSV — herpes simplex virus

LPD — lymfoproliferativni nemoc

PCR — polymeréazova fetézova reakce

RR — relativni riziko

vzv — varicella—zoster virus
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Endarterektomie plicnich tepen — chirurgicka lécba
chronické tromboembolické plicni hypertenze
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ISkvaftilova M., 'Ambroz D., ToSovsky J., !Aschermann M., 'Linhart A.,
SKfivanek J. 4Vitkova 1., 2St¥itesky M.

11. chirurgickd klinika kardiovaskuldrni chirurgie 1. LF UK a VFN, Praha
'I1. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha
2Klinika anestesiologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a VFN, Praha
3Radiodiagn0sticka’ klinika 1. LF UK a VFN, Praha
4Ustav patologie 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Chronickéd tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH) je v indikovanych piipadech tspésné 1é¢itel-
na endarterektomiii plicnich tepen (PEA). Symptomaticka nelé¢ena CTEPH ma velmi nepfiznivou prognézu. Pétile-
té preziti u nemocnych se stiednim tlakem v plicnici nad 50 mmHg je pouhych 10 %. PEA nebyla v CR dostupna aZz
do roku 2004, kdy byl zahajen program PEA v Kardiocentru VEN v Praze ve spolupraci s pfednim svétovym praco-
vi§tém zabyvajicim se touto problematikou (Prof. Mayer, Univerzita Mainz, SRN). Od zafi 2004 do zafi 2005 bylo
po komplexnim vySetieni operovano 12 nemocnych s CTEPH (7 muzii a 5 Zen, pramérny vék 42 let). Stfedni tlak
v plicnici méli praimérné 54 mmHg, 5 nemocnych mélo koagula¢ni poruchu.

Metody a vysledky. Soucasnou chirurgickou techniku, ktera se v modifikacich pouZiva na vétSiné pracovist, vypraco-
vali Jamieson a Daily na Kalifornské Univerzité v San Diegu. Spociva v reverzni endarterektomii provedené v kompletni
cirkula¢ni zastavé s ochranou mozku hlubokou hypotermii. Do zafi 2005 jsme odoperovali 12 nemocnych s nulovou
mortalitou. Z dalSich vykonu jsme provedli u jednoho nemocného suturu defektu septa sini. Primérna doby cirkula¢ni
zéastavy byla 45 minut, délka mimotélniho obéhu (MO) 334 minut. Celkova délka operace primérné 450 minut. Délka
mechanické ventilace primérné 45,5 hodiny. JiZ po mésici doslo k vyraznému zlepSeni az normalizaci hemodynamic-
kych parametrii (mPA, CI, PVR) a prodlouzeni primérné vzdalenosti pfi testu Sestiminutovou chizi o 132 metra.
Zavéry. PEA je kurativni metodou pro pacienty s CTEPH s chirurgicky dosazitelnou obstrukci plicnice. Centraliza-
ce péce o tyto nemocné je racionalni nutnosti umoznujici ziskat maximum zkusenosti s komplikovanou diagnostikou
a 1éc¢bou téchto nemocnych. Multidisciplinarni spoluprace je nezbytnym predpokladem tspéSnosti téchto programa.
Kli¢ova slova: chronickd tromboembolicka plicni hypertenze, plicni endarterektomie, zastava ob&hu, hluboka
hypotermie.

ABSTRACT

Lindner J., Jansa P, Kunstyi J. et al.: Pulmonary Endarterectomy — The Surgical Treatment of Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension

Background. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) in indicated cases can be successfully treated
by the endarterectomy of pulmonary arteries (PEA). Symptomatically not treated CTEPH has highly unfavourable
prognosis. Five years survival of patients with mean pulmonary pressure over 50 mmHg is only 10%. PEA was not
available in the Czech Republic till 2004, when PEA program was initiated it the Cardiocenter of the General teaching
hospital in Prague in collaboration with leading clinics in that field (Prof. Mayer, University of Mainz, BRD).
Methods and results: Up-to-date surgical technique, which in various modifications has been used at majority of
clinics, was elaborated by Jamieson and Daily at University of California in San Diego. It is based on reverse
endarterectomy performed during complete circulatory arrest with brain protection by deep hypothermia. Till
September 2005 twelve patients were operated with zero mortality. In one patient a suture of atrial septum defect was
necessary to perform along. Average time of the circulatory arrest was 45 minutes; duration of the extracorporal
circulation was 334 minutes. Average duration of the operation was 450 minutes. Duration of the mechanical
ventilation was in average 45.5 hours. After one month already haemodynamic parameters (mPA, CI, PVR)
significantly improved or normalized and the average length in the test of six minutes walking increased by 132 meters.
Conclusion: PEA represents a treatment method for patients with CTEPH and surgically accessible pulmonary artery
obstruction. Centralized care of those patients is a rational necessity enabling to get maximum experience with
complicated diagnostics and treatment of those patients. Multidisciplinary collaboration is the essential condition for
the success of the program.

Key words: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension, pulmonary endarterectomy, circulatory arrest, deep
hypothermia. Po.
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Chronické tromboembolickd plicni hypertenze (CTEPH) je
relativné vzacné onemocnéni, které vznikd u nemocnych
po opakovanych embolizacich, u nichZ nedojde z riznych pfic¢in ke
kompletni lyze tromboembolu. Fibrézni pfestavbou rezidualnich
trombu dochazi ke stendzam a obstrukcim vétvi plicnice, coZ je pfi-
¢inou zvysujiciho se tlaku v plicnici, zvySujici se plicni vaskularni
rezistence (PVR) a postupné se rozvijejiciho pravostranného srdec-
niho selhani (1, 2) (obr. 1). Progndza pacienti s CTEPH bez chi-
rurgické 1écby je Spatnd a prezivani je zavislé na stupni plicni
hypertenze (3). Nemocni se stfednim tlakem v plicnici nad
50 mmHg maji pravdépodobnost pétiletého pieziti pouze 10% (4).

Presna incidence onemocnéni neni znama, podle poslednich stu-
dii se ukazuje, Ze vyskyt je mnohem casté&jsi, neZ se odhadovalo,
a dosahuje az 4 % do dvou let po prvni embolii (5). Endarterekto-
mie arteria pulmonalis (PEA) pfedstavuje potencidlné kurativni
metodu 1é¢by pro vybrané pacienty s CTEPH. Zakladnim predpo-
kladem pro PEA je multidisciplinarni spoluprace, kterd vede ke sta-
noveni presné diagnézy, spravnému vybéru pacientl, precizni chi-
rurgické technice a uzkostlivé peclivé a bezchybné intenzivni

Obr. 3. Konvencni plicni angiografie u pacienta s CTEPH se
L. segmentarnim postiZenim
pooperacni pect. (3ikma projekce vlevo)

Obr. 1. Fibrézni pfeména trombembolu plicnice u pacienta s CTEPH
Na povrchu excentrické intimalni fibrézy recentni trombus s pocinajici Obr. 4. Endarterium odstranéné pri PEA (typ 1)
organizaci (van Gieson, resorcin fuchsin, 100x).

Obr. 2. 3D rekonstrukce CT angiografie u pacienta s CTEPH Obr. 5. Histologicky obraz odstranéného endarteria: rekanalizace
trombembolu s vytvofenim bronchopulmonalnich kolateral
(van Gieson, resorcin fuchsin, 40x)
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Prvni dspésnou PEA (dfive oznacovanou jako trombendarterek-
tomie) provedl v roce 1958 Synder se spolupracovniky (6), 1éta
1958-1976 se pak povazuji za pionyrské obdobi metody. V litera-
tufe je referovdno celkem o 18 operacich s vysokou mortalitou
(22 %). Veétsi rozvoj doznala PEA v letech 1976-1984, kdy bylo
provedeno zhruba 80-90 vykont, mortalita se vSak rovnéz blizila
22 %. Za moderni obdobi PEA se oznacuje poslednich 20 let, kdy
bylo provedeno témér 3000 operaci a mortalitu se podarilo reduko-
vat na 5-7 %. Nejvyssi pocet vykonu s nejniz$i mortalitou pfipada
na pracovisté v San Diegu (prof. Jamieson) a v Evropé€ v némeckém
Mainzu (prof. Mayer).

Pti klinickém podezieni na CTEPH, tj. pfi duSnosti a zndmkach
pravostranné srdecni nedostatecnosti, zahajujeme diagnosticky pro-
ces transtorakalnim echokardiografickym vySetienim (TTE), prede-
v§im k vylouceni onemocnéni levého srdce jako pfic¢iny plicni
hypertenze. Plicni perfuzni scan ndim pomiZze odlisit CTEPH od
jinych typt plicni hypertenze (2). K presné lokalizaci postiZzeni jed-
notlivych vétvi plicnice slouzi angio CT (obr. 2). Magneticka rezo-
nance se zda velmi perspektivnim neinvazivnim vySetfenim i pro
hodnoceni funkce pravé komory. Zlatym standardem vSak zlstava
plicni angiografie. Pro spravné zhodnoceni a interpretaci pestrych
angiografickych nalezt zahrnujicich pruhy, defekty, stenézy a uza-
véry arteridlniho fecisté riznych trovni je velice dulezitd zkuSenost
(obr. 3).

Po stanoveni diagnézy CTEPH se rozhodujeme pro chirurgickou
1é¢bu na zakladé klinického postiZeni, zavaznosti plicni hypertenze,
chirurgické dostupnosti 1ézi plicnich tepen a celkového rizika ope-
ra¢niho vykonu (7).

Pred operaci pozadujeme minimalné 3 mésice ucinnou antiko-
agulaéni 1é¢bu, v indikovanych ptipadech mize byt prodlouzena na
6 mésict. K chirurgické 1é¢bé jsou indikovani zpravidla nemocni
dusni s funkéni klasifikaci NYHA III nebo IV a plicni vaskuldrni
rezistenci 800-1000 dyn.s.cm™.

Chirurgicka dostupnost 1€zi je piimo zavisla na zkuSenosti chi-
rurgického tymu. Se zvétSujici se zkuSenosti stoupa dostupnost sub-
segmentdrnich postiZeni plicnich arterii (8).

Operacni riziko se zvySuje pii diskrepanci mezi plicni hyperten-
z{ a angiografickym nélezem obstrukci, kdy je hypertenze zptlisobe-
na mikrovaskuldrnim postizenim (9). O sloZitosti metody svédci
skutecnost, Ze na celém svété bylo provedenou pouze kolem 3000
PEA, ackoliv se jedna o potencidlné kurativni zptisob 1é¢by velmi
téZce nemocnych s CTEPH.

PRINCIP OPERACE

Principem operace je obnoveni plicni perfuze tak, aby se zabra-
nilo sekundarni arteriopatii plicnich tepen. V experimentu byla pro-
kazéna také regrese zmén plicnich tepen po zlepSeni hemodynami-
ky po endarterektomii (10).

Soucasnou chirurgickou techniku, ktera se v modifikacich pou-
Zivéa na vétsiné pracovistich, propracovali Daily a Jamieson ze San
Diega (7, 11).

Postizeni u CTEPH je vétSinou bilaterdlni, a proto vyzaduje
oboustranny vykon s pfistupem pfes pravou a levou vétev plicnice.
Operace neni embolektomii, se kterou je zaménovana, ale skutec-
nou endarterektomii, pfi které odstranujeme fibrézni obstrukéni
materidl z plicnich tepen s vrstvou stény plicnice (obr. 4).

Z4kladni podminkou uspéSné endarterektomie je piehlednost
a dokonald viditelnost distdlnich vétvi plicnice. Vzhledem
k vyznamnému kolateralnimu pritoku, ktery se u nemocnych v prii-
béhu onemocnéni vytvofi, je k vizualizaci nutnd uplnd cirkulacni
zastava v hluboké hypotermii. Jediné tak je zajiSténa bezkrevnost
operacniho pole.

SOUBOR NEMOCNYCH A METODIKA

Od zari 2004 do zafi 2005 bylo na naSem pracovisti po komplexnim
vySetieni odoperovano 12 nemocnych s CTEPH. Charakteristika tohoto
souboru je shrnuta v tabulce 1. Koagula¢ni poruchu mélo pét nemocnych,
u dvou pacientil se jednalo o antifosfolipidovy syndrom, jeden mél Leiden-
skou mutaci, jeden mutaci v genu pro MTHFR a jeden deficit S proteinu.
Ctyfi nemocni méli rendlni insuficienci a ¢tyfi chronickou obstrukéni plicni
nemoc (CHOPN) se stfedné vyznamnou obstrukci. Doba od prvni plicni
embolie kolisala od 2 do 8 let.

Operacni postup

Od zavedeni mimotélniho obéhu (MO) nemocné chladime na cilovou
teplotu 17 °C méfenou v mocovém méchyfi. Endarterektomii provadime ze
samostatnych incizi pravé a levé vétve plicnice. ZaCindme zpravidla na stra-
né pravé, kterd byvd vice postiZena. Po podélné tomii pravé vétve plicnice
je na zadni strané ostfe uvolnéna spravna vrstva k endarterektomii. Ta je
postupné odloupdvédna specidlnim disektorem za aktivniho velice u¢inného
odsavani. Pro dalsi pokrac¢ovéni endarterektomie do periferie a bezkrevnost
opera¢niho pole je nutné zastavit MO. Béhem zhruba dvacetiminutové

Tab. 1. Charakteristiky souboru nemocnych, u nichZ byla provedena
PEA v obdobi 9/2004 — 9/2005

pacienti n=12 (7muzd, 5 zen)
vék (roky) 42 (24-59)
NYHA 1I/1I/1V 0/9/2

mPAP (mmHg) 53,8

PVR (dyn x s x cm™®) 887,9 (585-1318)

koagulacni poruchy n=5

délka hospitalizace (dny) n=11

mPAP- stfedni tlak v plicnici, PVR — plicni vaskularni rezistence

Tab. 2. Peroperacni klasifikace chronické tromboembolické plicni
hypertenze podle lokalizace obstrukce (2, 12)

Typ charakteristika

| centralni trombus a postizeni hlavnich kment
Il segmentarni postizeni
1] distalni postizeni, subsegmentalni zuzeni
[\ periferni postizeni plicnich arteriol

zastavy za kontroly zraku pfi trvalém odsavani krve z opera¢niho pole pro-
vadime endarterektomii lobarnich a segmentdrnich vétvi. Suturu pravé vét-
ve plicnice jiz provadime pifi obnovené cirkulaci a po reperfuzi nasleduje
endarterektomie strany levé opét v cirkulacni zastavé. Po ukonceni sutury
této vétve plicnice obnovujeme obéh a zacindme ohiivat nemocného. V pri-
béhu ohfivani miizeme provést dalsi vykony, pokud jsou u nemocného indi-
kovany (aortokoronarni bypass, nahrada chlopné, sutura defektu septa sini
apod.).

Trikuspidalni insuficience vétSinou po tspésné PEA regreduje a plastika
trikuspidalni chlopné tedy neni indikovana a neprovadi se. Jamieson (2, 12)
navrhl peroperacni klasifikaci CTEPH podle lokalizace obstrukce tak, jak
ukazuje tabulka 2.

Celkova doba hypotermické cirkulacni zastavy béhem operace je
v naSem souboru primérné 45 minut. Z tohoto diivodu je nutné i pfi tak niz-
ké teploté dokonale ochranit mozek pred hypoxickym postizenim. Lokalné
chladime hlavu vaky s ledem a do MO béhem chlazeni poddvame Solu-
Medrol v davee 30 mg/kg, Thiopental 20 mg/kg a Epanutin 15 mg/kg. Navic
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Tab. 3. Casné vysledky souboru nemocnych s chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi operovanych v CR
od zaii 2004 do zafi 2005

Gasna mortalita 0
doba cirkulaéni zastavy (min) 45 (31-73)
délka mimotélniho obéhu 334 min

celkova délka operace 450 min (7 h 30 min)

délka mechanické ventilace (h) 45,5 (16-212)

komplikace reperfuzni n=2
perikardialni
vypotek n=5
delirium n=2
krvaceni n=2

Tab. 4. ECHO parametry u nemocnych s chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi po PEA

Predoperaéni pooperaéni P
PAP syst. (mmHg) 91+43 33+25 <0,01
PK diast. (mm) 47+6 316 <0,01
LK diast. (mm) 36+6 50+4 <0,001
frakéni zména
plochy PK (%) 24+9 34+11 0,05 (NS)
6MW (m) 296+110,16 428,82+66,98 <0,01

pooperacni méfeni — 1 mésic po operaci
PAP sys. — systolicky tlak v plicnici, PK— prava komora, LK — leva
komora, 6MW — Sesti minutovy test chiize

MO zastavime pouze pifi de facto nulové metabolické aktivit¢é mozku,
o ¢emz svédci nulovy zdznam bispektralni analyzy EEG a saturace krve
odebrané z jugularniho bulbu vyssi nez 95 %.

Pro MO pouZzivime oxygenator MEDOS HILITE 7000LT (Stolberg,
Némecko). Heparin podavame v davce 3 mg/kg s cilovym ACT 480 s (Acti-
vated Cloting Time) v popsaném protokolu (13). K lokalnimu chlazeni srd-
ce pouzivame Cooling Jacket (CardoMed, Ontario, Canada).

Pooperacni pribéh je uréovan fyziologickymi zménami funkce pravého
srdce, reperfuznimi zménami plic, plicni hemodynamikou a vyménou ply-
nd. Rozsifend monitorace hemodynamiky vcetné kontinudlniho méfeni
srde¢niho vydeje a saturace O, ve smiSené krvi se ukdzala jako velmi pro-
spésnd. Nejzavaznéjsi komplikaci je perzistujici plicni hypertenze z diivoda
neadekvatni endarterektomie nebo signifikantni sekunddrni vaskulopatie
a reperfuzni edémem endarterektomovanych ¢asti plic (14). Prevenci reper-
fuzniho poskozeni plic je kromé protektivni ventilace také negativni krysta-
loidni bilance. Reokluzi branime Casnou antikoagulacni lécbou, kterou
zahajujeme kontinualnim podavanim Heparinu za 4-8 hodin po operaci. Po
odstranéni drénti od 5.—-6. dne prevadime pacienty na peroralni antikoagu-
lacni 1é¢bu Warfarinem. Kavalni filtr jsme indikovali jen u vysoce riziko-
vych nemocnych s koagula¢ni poruchou.

VYSLEDKY

Mortalita po endarterektomiich plicnice se podle dostupnych
udaja svétové literatury pohybuje od 5 do 24 % (14). Jsou jedno-
znaéné prokdzané lepsi vysledky s niz$i mortalitou i morbiditou

v centrech s vétSimi zkusSenostmi a s dobrou mezioborovou spolu-
préci.

Vysledky shrnuje tabulka 3. Zadny nemocny nezemiel, doba
umélé plicni ventilace byla od 17 do 212 hodin. Primérna délka
MO u naSich nemocnych byla 334 minut. U vSech pacienti doslo
k signifikatnimu poklesu tlakt v plicnici i PVR a zéroven ke vze-
stupu srde¢niho vydeje. (graf 1, 2, 3). Rovnéz se snizil stupen tri-
kuspidalni regurgitace a zlepSil se ECHO nélez nemocnych, jak
ukazuje tabulka 4.

U jednoho nemocného jsme soucasné po provedené endarterek-
tomii ve fazi ohfivani provedli suturu defektu septa sini, TEE po-
operacné ukazuje dobry efekt bez rezidudlniho zkratu.

Operacni lécba nemocnych s CTEPH je provazena celou fadou
specifickych komplikaci, které jsme zaznamenali. P&t nemocnych
mélo vyznamny perikardidlni vypotek, ktery ustoupil u Ctyf pacien-
th po 1é¢bé kortikoidy. U jedné nemocné byla punkce perikardu pro
hemoperikard komplikovdna poranénim pravé komory s tampona-
dou a Sokem a s nutnosti kardiopulmondlni resuscitace a urgentni
chirurgické revize. Nemocnd je nyni po dvoumésicni intenzivni
péci a plastice trachey pro stendzu po tracheostomii v dobrém sta-
vu. U dvou nemocnych se rozvinul pooperacni reperfuzni edém
plic, ktery si u jedné nemocné vyzadal umélou plicni ventilaci
(UVP) v délce 212 hodin s agresivnim ventila¢nim reZimem vcetné
pronacni polohy. Dva nemocni méli prechodné delirium, které
odeznélo do 24 hodin. Dva nemocni méli krvaceni z plic, z toho
jeden Casné 12 hodin po operaci, u druhé pacientky se objevila
hemoptyza 6 tydnt po operaci. Oboji jsme fesili konzervativné —
v prvnim pfipadé postacilo prfechodné béhem UPV zvysit PEEP
(pozitivni tlak na konci vydechu) a snizit davku heparinu, ve dru-
hém pripadé bylo nutno docasné vysadit antikoagulancia.

U jednoho nemocného jsme pro rannou infekci s pistélemi ke
klickdm sternotomie za 2 mésice po operaci museli klicky casné
odstranit. Nemocni jsou po operaci predavani zpét do dalsi péce
a kontinualniho sledovani na indikujici pracovisté. Casné vysledky
ukazuji vyznamné zlepSeni subjektivnich obtiZi, kdy dochazi ke
zlepSeni hodnoceni v klasifikaci dle NYHA i zlepSeni funk¢ni zdat-
nosti hodnocené testem Sestiminutové chiize (graf 4).

DISKUZE

Lécba nemocnych s CTEPH mad byt zasadné soustfedéna do spe-
cializovanych center, kterd maji dostate¢né zkuSenosti s katetrizac¢-
nim vySetfovanim a disponuji moZnosti farmakologické i nefarma-
kologické 1écby. Pouze tato centra jim mohou poskytnout
komplexni péc¢i. Chronicka tromboembolickd plicni hypertenze
predstavuje jeden z mala typt chronické plicni hypertenze, ktery 1ze
uspésné vylécit chirurgicky. Nemocnym, u kterych neni chirurgic-
ka 1écba indikovana, miZeme nabidnout v ramci komplexni péce
v nasem Centru lé¢bu farmakologickou. Centralizace nemocnych
s timto onemocnénim je raciondlni nutnosti umoZznujici ziskat
maximum zkuSenosti s komplikovanou diagnostikou a 1é¢bou toho-
to onemocnéni (15). Centralizace rovnéz umoziiuje lepsi vyuziti
pfistrojového vybaveni a nejmodernéjsi monitorovaci techniky,
a tak zefektiviiuje tuto narocnou 1écbu.

Ze zahrani¢nich zkuSenosti a odhadii poctu nemocnych vhod-
nych k chirurgické 1€cbé, predpokladame desitky az stovku nemoc-
nych v Ceské republice vhodnych k PEA ro¢né.

ZAVERY

PEA je efektivni a potencidlné kurativni metoda pro pacienty
s chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi, ktefi maji bez
této operace velmi $patnou prognézu.
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Graf 1. Primérné hodnoty stfedniho tlaku v plicnici u souboru nemocnych
operovanych pro chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi

1. predoperacni
2. na zacatku operace
3. 24 hodin po operaci na JIP
Rozdil predoperacniho a pooperac¢niho tlaku je statisticky vyznamny.
mPAP - stfedni tlak v plicnici
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Preop. Op-start JIP 24h

Graf 2. Rozdil hodnot PVR u nemocnych pred a po PEA

1. predoperacni
2. na zacatku operace
3. 24 hodin po operaci na JIP
Rozdil predoperacniho a pooperac¢niho tlaku je statisticky vyznamny.
PVR - plicni vaskularni rezistence

Ackoliv nejsou a asi ani nebudou provedeny kontrolni studie,
vysledky PEA jsou velmi pfesvédcivé, jak ve zlepSeni hemodyna-
miky a funkce pravé komory, tak hlavné ve zlepSeni funk¢ni zdat-
nosti a zlepSeni kvality Zivota. Je prokdzan dlouhodoby pokles tla-
ku v plicnici, vyznamné sniZeni PVR (16). Srde¢ni vydej a saturace
se normalizuji, trikuspidalni insuficience se také signifikantné zlep-
Suje jiZ nékolik dni po Uspésné operaci.

Dlouhodobé vysledky po endarterektomii jsou dobré, s pétile-
tym prezivanim 75-80 % a jsou vyrazné lepSi nez pii 1écbé
medikament6zni nebo transplantaci plic (11, 17). Navic 60-65
% predoperacné invalidnich nemocnych se po PEA vraci do
aktivniho pracovniho zivota. To je také jeden z duvodi, pro¢ je
i z ekonomického hlediska PEA vcetné ndkladné pooperacni
péce dlouhodobé vyhodnéjsi nez jiné alternativy. Raciondlnim
poZadavkem a nutnosti je jednoznacné centralizace téchto
nemocnych.

Zkratky

CTEPH - chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
CHOPN - chronické obstrukéni plicni nemoc

EEG — elektroencefalograf

Graf 3. Porovnani hodnot srde¢niho indexu u nemocnych s chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi pfed a po PEA

1. predoperacni
2. na zacatku operace
3. 24 hodin po operaci na JIP
Rozdil predoperacniho a pooperac¢niho tlaku je statisticky vyznamny.
CI — srde¢ni index
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Graf 4. Vzdalenosti dosazené pfi testu Sestiminutové chiize (6MWT)
u nemocnych po PEA

MO — mimotélni ob&h

PEA — endarterektomie arteria pulmonalis

PVR — plicni vaskularni rezistence

TEE — transezofagedlni echokardiografické vySetfeni
TTE — transtorakalni echokardiografické vysetfeni
UvpP — uméla plicni ventilace
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Motlova, L., Koukolik, F.: je psychiatrickou, vénuje se klinické problemati- v publikaci jesté zpracoval podkapitolu 3.1. Gene-

SCHIZOFRENIE NEUROBIOLOGIE, ce, mimo jiné napiiklad zavadéni psychoedukag- tické viivy (v kapitole o etiologii schizofrenie).
KLINICKY OBRAZ, TERAPIE nich programt do praxe. V monografii je autor- Ackoli tézisté knihy je v jinych kapitolach,

kou kapitol 1. Klinicky obraz, 2. Epidemiologie: zejména ve zminované kapitole 5. Patofyziolo-
Praha, Galén, 2005, 437 s.,prvni vyddni, vyskyt, pritheh, prognoza, podkapitoly 3.2. Rizi- gie, potési zarazeni posledni kapitoly, kterd je

155x225 mm, vdzané, barevné, cena 690 K¢.
ISBN 80-7262-277-3.

Od vydani Libigerovy monografie (Libiger,
J.: Schizofrenie. Praha, Psychiatrické centrum
1990. 134 s. — ,Zpravy* ¢. 109.) trvalo 15 let,
nez se objevila nova pivodni publikace vénova-
nd tomuto tématu. Pfi prvnim srovnani obou
monografii je patrné, Ze psychiatrie za tuto dobu
dosahla v dané oblasti znacného pokroku. Schi-
zofrenie predstavuje v psychiatrii jedno ze
zakladnich témat a jeho zpracovani patii vzdy
k t&m nejobtizn&jiim tkolim. Ctenafi se nyni
dostava do rukou dilo podavajici soucasné nazo-
ry na schizofrenii, pfi¢emZ pozornost autofi
vénuji hledisku neurobiologickému, klinickému
obrazu a terapii. Autorskd dvojice je zndma svy-
mi odbornymi kvalitami. MUDr. Lucie Motlova

kové vlivy zevniho prostredi z kapitoly Etiologie,
déle pak kapitol 4. Patogeneze: schizofrenie jako
neurovyvojovd porucha, 6. Terapie schizofrenie
a kapitoly 7. Schizofrenie a spolecnost.

Druhym autorem této publikace je vyznamny
neuropatolog MUDr. FrantiSek Koukolik, DrSc.,
ktery je spoluautorem stéZejni Casti monografie,
Jjiz je kapitola 5. Patofyziologie. Tato kapitola je
uctyhodné svym obsahem i rozsahem (predstavu-
je v podstaté celou polovinu poctu textovych
stran). Snad by mohla byt spiSe misto »patofyzio-
logie« nazvana »neurobiologii schizofrenie«, aby
termin »neurobiologie« pouzity jako ¢ast podtitu-
lu knihy byl zastoupen Castéji i v jejim textu. Moz-
nd, Ze jeSt€¢ vhodnéjsi pro tuto kapitolu by bylo
zvolit termin »psychobiologie«. V&fim vsak, Ze
autoii uvedené feSeni ndlezit¢ zvéZzili a Ze za
spravné je pokladaji i recenzenti. F. Koukolik
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vénovana §irSimu kontextu této dusevni poruchy.
V souvislosti s vyzkumem schizofrenie bych
pak ocekaval uvedeni alesponi podkapitoly
0 zobrazovacich metodach. Jesté€ v nedavné dobé
bylo této problematice v odbornych ¢asopisech
vénovano hodné mista. Vybér informaci je ale
plnym pravem autoru.

Literarni odkazy jsou v piehledu na konci
publikace uvedeny zvlast pro kazdou kapitolu,
a to celkem na 57 stranach!

Knihu lze doporucit vSem, kteri se chtéji
o schizofrenii opravdu dukladné poudit.
Autofi si zaslouzi uznani za tak velky kus
dobie vykonané prace. Nakladatelstvi Galén
pak patii dik za pé¢i vénovanou piipravé této
publikace.

Jiri Beran
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Koureni rodica a expozice predskolnich déti
tabakovému kouri

Sram R. J.

Ustav experimentdlni mediciny AV CR a Zdravotni listav Stiedoceského kraje. Praha
!Krajskd hygienickd stanice Jihoceského kraje, tizemni pracovisté Prachatice

ABSTRAKT

Vychodisko. V ramci epidemiologickych studii zdravotniho stavu piedskolnich déti ve véku 3 a 4,5 roku v okresech
Teplice a Prachatice jsme sledovali Cetnost kufdki v rodindch a expozici déti tabakovému koufi.

Metody a vyskedky. Podle dotaznikii vyplnénych matkami déti narozenych v letech 1994-1998 koufilo 35,6 %
z 1128 matek a 48,9 % z 1075 jejich manzelt/partnerti. S prihlédnutim k spolubydlicim osobam zilo 41,6 % déti
v domdcnosti bez kuraku, 30,1 % déti v domécnosti s jednim kurdkem, a 24,0 % déti v domécnosti se dvéma kufé-
ky. V okrese Teplice bylo mezi matkami i otci vice kufdk nez v okrese Prachatice (Zeny: 41,1 % vs. 28,5 %, muZi:
50,8 % vs. 46,5 %). U 523 part matka — dité (v€k 4,5 roku) jsme méfili koncentraci kotininu jako hlavniho metabo-
litu nikotinu ve vzorcich moc¢e pouZzitim metody radioimunoassay. Koncentrace piesahujici 500 ng/mg kreatininu
(mezni hodnota pro detekci aktivniho koufeni) byla detekovana u 199 z 523 matek (38 %). Za prikaz expozice taba-
kovému koufi déti povazujeme hladinu kotininu vys$si nez 20 ng/mg kreatininu, ktera byla zjisténa u 48,2 % z 523
déti. Z nich bylo vyrazné vice mezi détmi Zijicimi v okrese Teplice (59,2 % z 287 déti) neZ v okrese Prachatice (34,7
% z 236 déti).

Zavéry. Hladiny kotininu v moci déti byly statisticky vyznamné pozitivné asociovdny s koufenim matky i otce,
a negativné s dochdzenim déti do matei'ské Skolky.

Klicova slova: kotinin, nikotin, koufeni, znecisténi tabakovym koufem.

ABSTRACT

Dostdl M., Milcovd A., Binkovd B. et al.: Paternal Smoking and Exposure of Pre-school Children to Tobacco Smoke
Background. During studies on the health of children aged 3 or 4.5 years in Teplice and Prachatice districts of the
Czech Republic, we focused also on the extent of smoking in the families and exposure of children to environmental
tobacco smoke.
Methods and Results. In 1128 questionnaires administered to mothers of children born in 1994-1998, 35.6 % of
mothers indicated that they smoked and 48.9% of fathers/partners (N=1075) were smokers. Including other family
members, there were 41.6 % families without any smoker, 30.1 % of families with one smoker and 24% families with
two smokers (out of 1061 households). Urine samples of 523 pairs of mothers and children (aged 4.5 years) were
assayed for cotinine using a RIA radioimmunoassay. Concentration of cotinine was higher than 500 ng cotinine/mg
creatinine (the cut-off value for smoking) in 199 of 523 mothers (38 %). Exposure of children to environmental toba-
cco smoke (cotinine levels over 20ng/mg creatinine) was detected in 48.2 % of 523 children. There were more child-
ren with cotinine levels over 20 ng in Teplice (59.2 % of 287 children) than in Prachatice district (34.7 % of 236 child-
ren).
Conclusions. Cotinine levels in child’s urine were significantly positively associated with maternal cotinine levels as
well as with smoking of mother and father, and were lower in children visiting kindergarten.
Key words: cotinine, nicotine, smoking, tobacco smoke pollution.

Do.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 313-318.

Vroce 1993 oznacila Americkd agentura pro ochranu Zivotniho
prostiedi (US EPA) pasivni koufeni za lidsky karcinogen kate-
gorie A (1) a rovnéZ Mezindrodni agentura pro vyzkum rakoviny
(IARC) jednoznacné klasifikovala pasivni koufeni jako lidsky kar-
cinogen (2). Existujici diikazy jsou ddle podrobné popsdny v doku-

mentech amerického Nérodniho institutu pro Zivotni prostiedi
a zdravi (NIEHS) (3) i v materidlech Svétové zdravotnické organi-
zace (WHO) (4). Za velice zavaZzné jsou povaZovany i zdravotni
dopady pasivniho koufeni na zdravi déti, které jsou Casto pokraco-
vanim expozice in utero. Dokumenty vySe zminénych organizaci

MUDr. Miroslav Dostil, DrSc.
142 20 Praha 4, Videriska 1083
fax: +420 241 062 785, e-mail: dostal @biomed.cas.cz
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jsou dostupné na piislusnych internetovych strankach, proto se
omezime na stru¢né shrnuti zavért zpravy WHO o vlivu tabakové-
ho koufe na zdravi déti (4).

Podle odhadu WHO koufi celosvétové vice neZ miliarda lidi
a tabakovému koufi je exponovano vice nez 700 miliont déti. Kou-
feni zptisobuje rocné umrti kolem 4 miliont lidi na kardiovaskular-
ni choroby, karcinom plic a jinych organt a chronicka plicni one-
mocnéni. Rovnéz u dospélych nekufdkd tabdkovym koufem
zne€isténé vnitini ovzdusi (pomineme-li zapach a podrazdéni sliz-
nic) zvySuje riziko karcinomu plic a ischemické choroby srdec¢ni.

Koufeni matek v téhotenstvi negativné ovliviiuje rist plodu
(sniZend porodni hmotnost, nitrodé€loZni riistova retardace). Nega-
tivni d¢inky na rist plodu md i pasivni koufeni matek (mirné sni-
Zend porodni hmotnost). Koufeni béhem téhotenstvi vyznamné
zvySuje vyskyt syndromu ndhlého tmrti kojencl, uvaZuje se
i o vlivu postnatalni expozice tabdkovému koufi. Ddle koufeni
matek v téhotenstvi stejné jako postnatalni expozice tabdkovému
koufi negativné ovliviiuji vyvoj centrdlni nervového systému
(CNS) déti, které maji kognitivni a behavioralni problémy s celo-
Zivotnimi dusledky (4).

Expozice déti tabdkovému kouii je pfi¢inou onemocnéni dolnich
cest dychacich u déti v prvém roce Zivota (akutni zadnét hrtanu
a pradusnice, zanét prudusek a pradusinek, zanét plic). Koufeni
rodicu dale zhorSuje symptomy détského astmatu a zvysuje vyskyt
respira¢nich syndromt (piskoty, chropoty, dusnost, zahlenénost).
Tyto syndromy vSak pravdépodobné nejsou alergické povahy. Déle
neni pochyb o tom, Ze pasivni koufeni zvysuje u déti vyskyt akut-
nich i chronickych onemocnéni stfedniho ucha. Asociace expozice
déti tabakovému koufi s vyskytem détskych nadort je povaZovana
za pravdépodobnou.

I pri pomérné nizké expozici tabakovému koufi muze tato pfi-
spivat k poskozeni na molekularni a genetické trovni a muze
dochazet k interakcim expozice tabdkovému koufi a dalSich polu-
tantd ovzdusi vcetné polycyklickych aromatickych uhlovodika
(PAU). To je zaloZeno na ndlezu signifikantné vySSich drovni
PAU-albumin a 4-aminobiphenyl-hemoglobin adukti u exponova-
nych déti (5). Perera et al. (6) referovali o synergickych interakcich
prenatdlnich u¢inkd (sniZend porodni hmotnost a obvod hlavicky
novorozencl) kombinované expozice benzo(a)pyrenu (stanovené
méfenim B(a)P-DNA aduktl) a tabdkovému koufi (stanovené plaz-
matickymi hladinami kotininu). Z téchto skute¢nosti plyne, Ze zjis-
tovani jak aktivniho koufeni, tak pasivni expozice tabdkovému kou-
fi, by mélo byt soucasti kazdé studie vlivu ovzdusi na zdravotni stav
populace. Je rovnéz pravdépodobné, zZe tabiakovy kouf je konstant-
ni slozkou ovzdusi center vétSich mést (7).

V této publikaci uvadime udaje o frekvenci kufakt v rodinach
déti predskolniho véku v okrese Teplice a Prachatice a o trovni
expozice déti tabakovému kouti detekované koncentraci kotininu
v moci.

SOUBOR DETI A POUZITE METODY

V letech 1994-1998 byla ziskdvana data za icelem sledovani i¢inkl zne-
¢isténi ovzdusi a Zivotniho stylu na vysledky téhotenstvi v okresech Teplice
(vysoky stuperi znecisténi ovzdu$i) a Prachatice (kontrolni okres s niZ§i
drovni znecisténi ovzdusi). Byly analyzovany zdkladni adaje o vSech poro-
dech a u ¢asti porodll byla pfi porodu odebrana Zilni krev matek, pupecni-
kova krev a vzorek placenty pro vySetfeni nékterych biomarkert. U zhruba
60 % odebranych vzorkt krve byly vySetfeny zakladni biomarkery imunit-
niho systému, tj. hladiny imunoglobulinii a zastoupeni hlavnich podtiid
lymfocyti v matefské periferni Zilni krvi a v pupecnikové krvi (8).

U takto vySetfenych déti byl sledovan postnatilni réist a nemocnost od
narozeni do v€ku 3 let (déti narozené 1994—1996, tikol Imunita a zdravi déti,
Program Teplice 11, MZP CR, Projekt VaV 340/1/1997) a do véku 4,5 roku
(déti narozené 1997-1998, projekt Early Childhood Effects of Air Pollution

Health Effects Institute, Boston, MA, USA). D¢ti narozené v letech
1997-1998 (a jejich matky) byly pozadany o poskytnuti vzorku moci pro
stanoveni kotininu za ucelem objektivizace dotaznikovych tdaji o koufeni
matek a stanoveni expozice déti tabakovému koufi. Od rodin déti vySetie-
nych v letech 1994-1996 se podafilo ziskat dotazniky od 452 matek. Pro
déti narozené 1997-1998 bylo pouzito 685 kompletnich dotaznikl. Vyset-
feni vzorkt moci od matky a ditéte a dotaznikovy udaj o koufeni matky jsou
k dispozici od 523 rodin.

Stanoveni kotininu

Matky byly pozidany pediatrickou sestrou dit¢ oSetiujiciho pediatra
o poskytnuti vzorku své moci a moci ditéte a o zaznamendani dne a denni
doby odbéru moci do dotazniku.

Sestry byly instruovany, aby neupozoriiovaly matky, Ze vySetfeni moci
ma verifikovat jejich odpovéd na dotaznikovou otazku ohledné koufeni.
Vzorky byly zamrazeny v détském stfedisku (-18 °C) a posléze transporto-
vany do laboratore v Praze, kde byly uchovéavany pii —80 °C aZ do analyzy.
Kotinin byl stanoven radioimunologickou metodou pouZzitim komer¢niho
kitu (9). Detekce kotininu je zaloZena na kompetici mezi radioaktivné zna-
¢enym a neznac¢enym kotininem a jejich vazbé se specifickymi protilatkami.
Vyslednd aktivita komplexu kotinin—protildtka je méfena na scintilatnim
pocitaci. VysSetieni kazdého vzorku bylo provedeno v duplikitu a pouZita
prumérna hodnota. Koncentrace kotininu je pfepoctena na obsah kreatininu
a vyjadfena v nanogramech na miligram kreatininu. Kreatinin byl stanoven
spektrofotometrickou hodnotou vyuzivajici Jaffeho reakce, kdy kreatinin
vytvafi s kyselinou pikrovou v alkalickém prostfedi barevny komplex, jehoz
intenzita je pfimo imérna koncentraci kreatininu (10).

Statistika

Ke statistickému popisu a hodnoceni vysledki byl pouzit software
STATA 5.

VYSLEDKY

Podle tdaji v matefskych dotaznicich vyplnénych v letech
1997-2002 (tab. 1) koufilo 35,6 % matek (N=1128) a 48,9 %
otcli/partneri (N=1075). Frekvence koufeni matek je statisticky
vyznamné vyssi v okrese Teplice neZ v okrese Prachatice (41,1 %
a 28,5 %, P<0,001) a podobné je statisticky vyznamny i rozdil mezi
frekvenci koufeni otcti/partnert (50,8 % a 46,5 %, P<0,001). Pocty
domaécnosti s jednim, dvéma a vice kufdky jsou uvedeny v tabulce
2. Celkem v 41,6 % domacnosti nikdo nekoufil, ve 30,1 % domac-
nosti koufila jedna osoba, dva kufaci byli ve 24,5 % a tfi kuféci
v 2,8 % domacnosti. V okrese Prachatice nikdo nekouril v 46,9 %
domadcnosti, v okrese Teplice nebyl zadny kurdk v 37,7 % domac-
nosti. Proporce domécnosti s jednim kurdkem byla v obou okresech
prakticky stejnd, domdacnosti se dvéma kufdky bylo vice v okrese
Teplice.

Koncentrace kotininu v moc¢i matek podle odpovédi na otdzku,
zda koufi ¢i nikoliv, jsou znazornény na obrazku 1. Za hrani¢ni
hodnotu povazujeme (na zdkladé zkuSenosti nasi laboratore) kon-
centraci 500 ng/mg kreatininu. Celkem 26 matek, které v dotazni-
ku uvedly, Ze nekoufi, mélo hladinu kotininu vyssi nez 500 ng.
Soucasné vSak 8 matek, které v dotazniku uvedly Ze koufi, mélo
hladinu kotininu niz8§i nez 500 ng/mg. Proporce kuracek podle
kotininu (tab. 3) v souboru 523 matek (38 %) priblizné odpovida
proporci kufacek z celého souboru 1128 matek (35,6 %). VySetie-
ni kotininu ukdzalo podobny rozdil ve frekvenci matek—kufacek
mezi okresy Teplice (42,9 %) a Prachatice (32,2 %) jako byl pod-
le dotaznikd.

Hladiny kotininu v détské moci naSeho souboru neptesahuji hod-
notu 400 ng/mg kreatininu (obr. 1). Na zakladé¢ tvaru distribuce niz-
kych hodnot kotininu (asymetrie pravé ¢asti) (obr. 1 a 2) jsem zvoli-
li za kritérium vyznamné expozice tabdkovému koufi hladiny
kotininu vyssi nez 20 ng/mg kreatininu. Tak vysoké hladiny byly
nalezeny u 31,6 % déti matek, které v dotazniku uvedly, Ze nekouii
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Tab. 1. Koufeni rodic¢i podle udaji uvedenych matkami do dotaznika
Teplice Prachatice celkem
koufti cetnost procento Cetnost procento cetnost procento
matka N=643 N=485 N=1128
ANO 264 411 138 28,5 402 35,6
NE 379 58,9 347 71,5 726 64,4
otec N=602 N=473 N=1075
ANO 306 50,8 220 46,5 526 48,9
NE 296 49,2 253 53,5 549 51,1
Tab. 2. Domacnosti (byty) podle poctu kuraki podle tdaji uvedenych matkami do dotaznika
Pocet Teplice (600) Prachatice (461) celkem (1061)
kuraku Cetnost procento cetnost procento Cetnost procento
0 226 37,7 215 46,9 441 41,6
1 181 30,2 138 29,9 319 30,1
2 162 27,0 98 21,3 260 24,5
3 24 4,0 6 1,3 30 2,8
4 5 0,8 3 0,7 8 0,8
5 2 0,3 1 0,2 3 0,3
20
18 - . Mo¢ DETI
16
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o 12 4
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Obr. 1. Distribuce koncentraci kotininu ve vzorcich mo¢i matek a déti (N=523)
Koncentrace je udana jako pfirozeny logaritmus ng kotininu/mg kreatininu.

au 78,8 % déti matek, které priznaly, Ze koufi. Distribuce hodnot
jsou uvedeny na obrazku 2. Pfi pouZiti této hrani¢ni hodnoty pro
porovnani expozice tabdkovému koufi déti Zijicich v okrese Teplice
a Prachatice je rozdil mezi okresy velmi vyrazny — vy$si neZ hranic-
ni koncentrace byly zjiStény u 59,2 % déti okresu Teplice a 34,7 %
déti okresu Prachatice (tab. 3).

V dotaznicich jsme méli k dispozici udaje i o dal$ich fakto-
rech, které by mohly ovlivnit hladinu kotininu v mo¢i déti. Pro
ucely bivaridtni analyzy jsme soubor rozdélili na déti s koncent-
raci kotininu niz$i a vyss$i nez 20 ng/mg kreatininu. Stratifikace

matek podle jejich koufeni, koufeni otct/partneri ¢i dalSich
osob Zijicich v domdcnosti, dochdzeni déti do matetské $kolky,
zaméstnani matky a okresu bydliSté je uvedena v tabulce 4,
vyznamné se uplatiiujici faktory v tabulce 5. V obou souborech
byly pozorovany niZ§i hodnoty kotininu u déti vySetfenych
v roce 2002 nez v roce 2001, u déti chodicich do matefské Skol-
ky, dale vyssi hodnoty u déti matek ¢i otct ktefi koufi a pozitiv-
ni korelace mezi koncentraci kotininu v moci déti a matek. Vliv
ro¢niho obdobi, ve kterém byla mo¢ odebrana, se liil dle roz-
mezi hodnot koncentrace kotininu: Na podzim byly pozorovany
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Tab. 3. Koufeni a pasivni expozice tabdkovému koufi podle koncentrace kotininu v moci (ng/mg kreatininu)

Teplice Prachatice celkem
kotinin cetnost procento cetnost procento cetnost procento
N=287 N=236 N=523
matky
<500 ng 164 57,1 160 67,8 324 62,0
>500 ng 123 42,9 76 32,2 199 38,0
déti
<20 ng 117 40,8 154 65,3 271 51,8
>20 ng 170 59,2 82 34,7 252 48,2
Distribuce hladin kotininu v mo¢i déti (ng/mg kreatininu)
30
25 1 B
matka nekoufi matka kouri
N=339 N=184
20 |
E | T
2 15 1
R
10 4
5]
l 20 ng/mg
ol T
.05 1.0 .15 .2.0 .25 .3.0 .35 4 4.5 .5 .55 .6
tfidy logaritmu koncentrace kotininu
Obr. 2. Distribuce koncentraci kotininu ve vzorcich moci déti matek, které koufi a které nekouii (N=523).
Koncentrace je udana jako pfirozeny logaritmus ng kotininu/mg kreatininu.
Tab. 4. Faktory ovliviiujici miru expozice déti tabakovému koufi
otec jina osoba dité matka okres
Matka koufi koufi m. Skolka zaméstna bydlisté
koufi ANO NE ANO NE ANO NE ANO NE TE PR
ano
pocet 226 112 190 103 67 272 163 176 173 166
procento 43,7 21,7 42,6 23,1 12,8 52,0 31,2 33,7 33,1 31,7
ne
pocet 52 127 38 115 52 132 98 86 114 70
procento 10,1 24,6 8,5 25,8 9,9 25,2 18,7 16,4 21,8 13,4
celkem
pocet 278 239 228 218 119 404 261 262 287 236

TE — Teplice, PR — Prachatice (N=523), koufeni matek, otct (N=517), jinych dospélych ve spole¢né domacnosti (N=446), matka chodi do
zaméstnani (N=523), dité chodi do matefské Skolky (N=523), stratifikované podle koufeni matek

niZ§i hodnoty neZ na jafe u déti s nizkou koncentraci kotininu, ~ matka nebo otec. U déti s koncentraci kotininu >20 ng byla hla-
ale v souboru s vysokou koncentraci kotininu mél korela¢ni koe-  dina kotininu statisticky vyznamné vyssi u déti matek romského
ficient opa¢nou hodnotu. Zadny vliv na hladinu kotininu v mo¢i ~ pdvodu a statisticky vyznamné niz3i u déti matek chodicich do
déti nemél den v tydnu ani denni hodina odbéru vzorku moc¢i, = zaméstnani.

ani okres bydli$té, ani to, zda v byté koufi jind dospéld osoba nez
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Tab. 5. Spearmanova poradova korelace koncentrace kotininu v moci a faktort charakterizujicich expozici déti tabdkovému koufi

Skupina proménna

A <20 ng ro€ni obdobi (jaro vs podzim)

rok studie (2001 vs 2002)

dité chodi do $kolky

koncentrace kotininu v moc&i matky
matka koufi (dotaznik)

otec koufi (dotaznik)

ro¢ni obdobi (jaro vs podzim)

rok studie (2001 vs 2002)

dité chodi do $kolky

koncentrace kotininu v mo¢i matky
matka koufi (dotaznik)

otec koufi (dotaznik)

porodni hmotnost

zaméstnani matky

etnika

B >20 ng

N koeficient P
270 -0,2808 <0,001
271 -0,3510 <0,001
271 -0,1797 <0,01
271 0,4375 <0,001
271 0,2109 <0,001
269 0,2189 <0,001
250 0,1330 <0,05
252 -0,2269 <0,001
252 -0,2696 <0,001
252 0,5209 <0,001
252 0,3885 <0,001
248 0,2321 <0,001
248 -0,3392 <0,001
252 -0,2655 <0,001
247 0,2442 <0,001

Skupina A zahrnuje vzorky s koncentraci do 20 ng, skupina B vzorky s koncentraci nad 20 ng. Uvedeny jsou pouze statisticky vyznamné

korelace.

DISKUZE

Zatimco u matek byla proporce kutacek v rodinich déti narozenych
1994-1996 téméf totozna s frekvenci kufacek v rodinach déti naroze-
nych 1997-1998, procento kouficich otci u rodin déti narozenych
1997-1998 bylo 0 5,5 % nizsi neZ u souboru piedchoziho (data neuve-
dena). Nizsi frekvence koufeni otcti v druhé Casti studie (1997-1998)
byla vyraznéjsi v okrese Prachatice. Na rozdilu mezi poctem kufacek
v okrese Prachatice a Teplice se podili i romska populace v okrese
Teplice. Z 277 sledovanych rodin Zijicich v okrese Teplice, o kterych
jsme méli k dispozici udaj o etnické prisluSnosti, bylo 35 rodin rom-
skych. V dotazniku udalo 12 matek, Ze nekouii. Bez ohledu na verifi-
kaci tohoto tdaje vySetfenim kotininu v moci je pomér kuracek k neku-
fatkdm u romskych matek opacny nez v celém vySetfovaném souboru.

Ze vsech dostupnych biomarkert expozice tabdkovému koufi je
kotinin nejvice specificky a nejcitlivéjsi. Je to prvni metabolit niko-
tinu a odrdzi akutni (nikoliv chronickou) expozici. Lze jej méfit
v plazmé, moci, slindch a ve vlasech. Primérny biologicky polocas
kotininu v mo¢i u dospélych kurdkd je uddvan mezi 16,5 a7z 19
hodinami (11). Je diskutovano, zda je ¢i neni del$i u nekufdka (12,
13). Leong se spolupracovniky (14) stanovili medidny polocasu
hladin kotininu v mo¢i kojencit 28,3 h (rozsah 6,3-258.,5 hodin)
a 27,1 hodin (rozsah 9,7-99.4 h) u starSich déti. Pfi soucasné
,-pokusné*“ dvouhodinové expozici tabdkovému koufi dospélych
a déti stoupala koncentrace kotininu v moci rychle k maximu
(median 6 hodin po ukonceni expozice), nasledovalo plateu po 12
hodin a poté koncentrace klesala. Primérny polocas byl 19 hodin
bez rozdilu mezi dospélymi a détmi. Maximalni hodnota vsak byla
téméf dvakrat vyssi u déti neZ u dospélych (15).

Za hrani¢ni hodnotu pasivni a aktivni expozice dospélych pova-
zujeme 500 ng/mg kreatininu. Mezi koncentraci kotininu v moci
kuracek existuji znacné rozdily, které jsou vysvétlitelné i poctem
koufenych cigaret, ktery jsme nezjisStovali. U matek, které kouri,
byly hladiny kotininu vy$§i u vzorkd odebranych v nedéli ¢i v pon-
déli neZ v ostatnich dnech v tydnu (N=197, korela¢ni koeficient =
0,2384, P=0,0007), denni hodina odbéru moc¢i neméla na koncent-
raci kotininu vliv. Celkem 26 matek, které v dotazniku uvedly, Ze
nekouti, mélo hladinu kotininu vyssi nez 500 ng. Kromé nepravdi-
vé odpovédi matek v dotazniku existuje nékolik dalSich moZnych
vysvétleni diskrepance mezi dotaznikovym tdajem a hladinou koti-
ninu (napf. zaména vzork moce).

Hrani¢ni hodnota kotininu pro urceni pasivni expozice déti taba-
kovému koufi zavisi i na citlivosti metody. V jinych studiich byly
pouzity hodnoty 10 ng (16), i 6 ng (17). AvSak ani hodnota 30 ng
(18) pfi opakovanych vysetfenich jednoznacné neklasifikovala 3
déti, které byly doma prokazatelné exponovany tabdkovému koufi.
Ve studii u déti s koncentraci kotininu pod 20 ng/mg kreatininu pou-
ze ve 180 rodinach — z 271 rodin, tj. v 66 % — nekouii ani matka ani
otec. SniZime-li hrani¢ni hodnotu koncentrace kotininu na
10 ng/mg kreatininu, zvysi se zastoupeni rodin, kde nekoufi ani
matka ani otec, pouze na 72 %. Odkud je kotinin v moc¢i déti
z rodin, kde se nekouii? Vyznamnym zdrojem nikotinu a kotininu
je kojeni matek, které koufi (19, 20), coZ se nasi studie ov§em nety-
ké. U starSich déti to miiZe byt nikotin obsaZeny v potravinach (raj-
skd jablicka, brambory, Cerny ¢aj (21, 22)). DalS§im zdrojem je
expozice déti mimo domov (23), nej¢astéji v domacnostech babicek
a dédecki (24) a nikotin pfitomny v méstské atmostére (7). Z dal-
Sich faktord ovlivilujicich u déti (do stafi 14 let) hladiny kotininu
jsou uvadény: koufeni rodici mimo byt ¢i v nepfitomnosti déti,
pocet vykoutenych cigaret denné, vék ditéte (s vékem hladina koti-
ninu klesa), pohlavi (chlapci maji mensi koncentrace nez divky),
den v tydnu (pond€li nejnizsi pak vzestup), velikost bytu (ve vétSim
byté¢ mensi expozice) a vzdélani rodict (expozice klesd s délkou
vzdélani v rocich) (25), dale velikost rodiny, etnika a rozdily geo-
grafické (26), rocni obdobi (niz§i hladiny kotininu v 1été€ (20)). Vét-
Sina studii se shoduje v tom, Ze z osob kouficich v byté ma nejvét-
§i vliv na expozici déti matka (viz napt. 27). Existuji rovnézZ vyrazné
interindividudlni rozdily v kinetice odbourdvani nikotinu. S pfi-
hlédnutim k vyse uvedenym i dal$im okolnostem se Vvéfi, Ze hladi-
ny kotininu 1ze pouZit pouze jako pfiblizny odhad individudlni zate-
Ze nikotinem, ale Ze ve velkych skupinach je lze povaZovat za
pomérné presny ukazatel jejich primérné expozice (21).

V nasi studii je vyssi procento déti s hladinou kotininu nad 20 ng
v okrese Teplice nez v okrese Prachatice vysvétlitelné rozdilem
mezi poctem rodin, kde dospéli koufi, a mezi dal$imi faktory, které
mohou ovliviiovat expozici (viz vySe). Hladina kotininu je niZsi
u déti chodicich do matefské Skolky, a u déti, jejichZ matky jsou
zaméstnané (negativni korelace s hladinou kotininu v mo¢i). Rom-
ské déti maji vyssi hladiny kotininu. Statisticky vysoce vyznamné
je hladina kotininu ovlivnéna koufenim matky a otce. U déti s niz-
kou hladinou kotininu neni statisticky vyznamna asociace kotininu
s dochdazenim matky do zaméstnani. Na rozdil od publikovanych
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studii jsme nepozorovali Zadny rozdil mezi chlapci a dévcaty, ani
vliv dne v tydnu ¢i denni hodiny sbéru vzorkt. Etnické rozdily
v nasi studii byly pozorovany jak ve frekvenci koufeni matek (viz
vyse), tak v podilu romskych déti s nizsi a vys$si hladinou kotininu
v moci. Z 35 romskych déti mélo 32 déti hladinu kotininu v moci
vy§§i nez 20 ng/mg.

SniZeni porodni hmotnosti déti matek kouficich v té¢hotenstvi je
prokazanym negativnim tic¢inkem koufeni (data pro ¢eskou popula-
ci viz napt. 28-30). V nasi studii mély déti exponované tabakovému
koufi (ve v&€ku 4,5 roku) pfi narozeni statisticky vyznamné niZsi
porodni hmotnost neZz déti s hladinami Kkotininu niZ8$imi nez
20 ng/mg. Matky téchto déti bezpochyby koufily i v téhotenstvi.

ZAVER

Zavérem chceme zdUraznit, Ze z vySetfeného vzorku 523 déti
bylo exponovano tabdkovému kouti 48 % déti. Hladiny metabolitu
nikotinu v moc¢i déti byly statisticky vyznamné pozitivné asociova-
ny s koufenim rodic¢d. VSechny déti Zijici v domacnostech s dospé-
lymi osobami, které koufi, jsou v mensi ¢i vét§i mife exponovany
tabdkovému koufi po celou dobu Zivota v takové domécnosti. Mimo
domov jsou déti exponovany tabakovému koufi pfi navstéveé mist,
kde se koufi, a je pravdépodobné, Ze v centru vétSich mést se taba-
kovy kouf vyskytuje v ovzdusi.

Zkratky
CNS — centralni nervovy systém
IARC — Mezindrodni agentura pro vyzkum rakoviny

NIEHS - Narodni institut pro Zivotni prostfedi a zdravi

PAU — polycyklické aromatické uhlovodiky

US EPA - Americkd agentura pro ochranu Zivotniho prostfedi

WHO  — Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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K c¢lanku autoru Dostal M., Milcova A., Binkova B.,
Nozi¢ka J., Kotésovec F., Topinka J. a Sram R. J.
,,Koureni rodic¢u a expozice predskolnich déti
tabakovému kouri‘

S potéSenim jsem si pfecetla fundované napsany ¢lanek o precizné vedeném sledovani velkého vzorku na$i populace. Vysledky
véetné vztahu k ro¢ni dobé (v 1ét€ jsme vice venku) jasné ukazuji na problém expozice velkého poctu naSich déti pasivnimu koute-
ni. To, Ze je tabakovy kouf hlavnim zdrojem zneciSténi vnitfnich prostor tam, kde se koufi, byl i diivod, pro¢ se tabdkovy pramysl
zacal angazovat v problematice ,,indoor air*, zaplatil zaloZeni, tisk ¢asopist a provoz nékolika odbornych spole¢nosti s timto zamé-
fenim a platil zejména odborniky, ktefi vyznam pasivniho koufeni zpochybiiovali: U autort takovych praci najdeme podle analyz
tabakovych dokumentti doklad o platbé od tabakového primyslu, ale u nikoho z téch, kdo psali o jasném vlivu pasivniho koufeni na
zdravi (1-4). Interni dokumenty tabakového priamyslu, které o tom svédc¢i, najdeme na www.tobaccodocuments.org. Vyrobci cigaret
je byli nuceni zvefejnit po podpisu Master Settlement (1998, USA) a orientaci v desitkdch miliont stranek ndim muiZe usnadnit napfi-
klad manual vypracovany skupinou Global Change and Health pfi London School of Hygiene and Tropical Medicine (5). MiZeme
tam najit i dikazy o tom, Ze tabdkovy primysl investoval také do toho, aby nebyly zvefejnény citované studie EPA ani IARC, fado-
vé v milionech dolara.

Jako platformu pro své konzultanty vytvofil tabdkovy primysl Indoor Air International (IAl): ,,Nasi konzultanti vytvorili jedinou uce-
nou spolecnost na svété, zabyvajici se kvalitou indoor air... Bude mit také vlastni odborny casopis (Indoor Air International Journal) ...
Spolecnost bude sponzorovat meetingy a konference... a tak bude nezdvislym a akceptovanym zdrojem ideji a vyzkumu kvality indoor air
pro verejnost i védeckou komunitu.* (6).

Nikotin, resp. jeho metabolit kotinin je skute¢né jedinym kvalitnim a specifickym markerem expozice pasivnimu i aktivnimu koufeni.
Kotinin je ale skute¢né jen markerem — ukazuje pravdépodobnou expozici tisicim dalSich chemikalii, které jsou pro lidské zdravi nebez-
pecné. Pravé pasivni koufeni je také soucasnym hlavnim tématem kontroly tabaku v EU. Nekuracké vefejné prostory planuje EU zhruba
do 4 let a diivody jsou vice nez jasné: Kouf je jasny kancerogen a k poskozeni zdravi sta¢i skute¢né jen mald davka, dokonce podle nékte-
rych parametrt je kardiovaskuldrni riziko pasivniho koufeni téméf srovnatelné s aktivnim (7).

Nekuracké verejné prostory by znamenaly pokles prodeje cigaret asi o 10 %. Jejich vyrobci (u nas fadové stovky lidi, pricemz Cisty zisk
napf. jen Philip Morris je srovnatelny se Skodovkou, kterd ma kolem 25 000 zaméstnancii) by ale byli jedinymi, kdo by prod&lal. Vsichni
ostatni ziskaji — nehled€ na zdravi (8). V roce 1993 uvadi Philip Morris (9): ,,Financni dopad zdkazu koureni by byl obrovsky. Vykouri-li
jeden kurdk denné o 3 aZ 5 cigaret méné, znamenalo by to pokles roc¢niho zisku vyrobcii o vice neZ miliardu dolarii.” Nedatovany doku-
ment Tobacco Institute dospiva k podobnym zévértim (10): ,,Pi7 dolaru na balicek, i malé omezeni koureni by stalo priimysl 233 miliont
dolarti rocné...*

Jakékoli finan¢ni spojeni s tabdkovym primyslem, i nepfimé, proto zakazuje i Eticky kodex kontroly tabdku pro profesni organizace
1ékafti a dal3ich zdravotnik, ktery pfijala v roce 2004 WHO. V Ceské republice jej podpofilo i viech 7 Iékai'skych fakult (cely text kode-
xu napf. na www.cls.cz — viz Pracovni skupina pro prevenci a lécbu zavislosti na tabdku).

V nekutédckych restauracich nejen klesne znecisténi vzduchu fadoveé o 90 %, ale také vice vydélaji — jako zatim ve vSech zemich a més-
tech, kde takovy zakon plati. V Ceské reublice nekoufi tfi &tvrtiny dospélych, navic vétsinou lidi s vy$§im vzdélanim a postavenim, tedy
téch, co maji vic penéz na ttratu v restauraci. I kdyz jisté néjaky kutak do své hosptidky chodit ptestane, jsou za néj nachystani tfi jini, kte-
fi tam nechodi dnes pravé proto, Ze se tam koufi.

Napiiklad v New Yorku prvni rok po zavedeni nekufackych restauraci odevzdali jejich provozovatelé jen na Manhattanu o 12 % vyssi
dané nez predchozi rok, vzniklo tam 10 000 novych pracovnich mist v restauracich (http://www.smokefree.org). Také u nas koufeni per-
sondlu restauraci vadi: Medikim, ktefi se ptali v praZskych restauracich, to pfiznalo 60 % z nich, ov§em zarovein s tim, Ze se to boji fici
svému $éfovi.

Nefunguje ani ventilace — kdyby se vzduch mél opravdu vycistit, muselo by proudéni vzduchu mit rychlost uragdnu a v restauraci by
asi nikdo nesedél ... Jak vyplyva z dokumenti tabdkového priimyslu, mnoho let to dobfe védi, presto doporucuji ventilaci nebo napiiklad
v pravodci pro restaurace a hotely ,,MoZnost volby“ oddélit kurackou a nekurackou ¢ast kvétinami: ,,...vyuziti pfenosnych kvétinacua s kvé-
tinami, délicich stén, velkych kvétinovych aranZzma ...mezi prostorami. Bylo zjisténo, Ze pokud lidé, ktefi nekoufi, nevidi kouf, jsou jim
méné obt&Zovani.* (MoZnost volby jako sluzba zdkaznikiim, Narodni federace hotelti a restauraci CR ve spolupraci s Tabdk a.s., nedato-
véano, 16 stran, s. 10). Pfipomina to plakat o pasivnim koufeni z Islandu: U rohu bazénu s cedulkou “mocici koutek* moc¢i muz do vody.
Kousek od néj plave poné¢kud vydéseny plavec, ovSem pod cedulkou ,,prostor bez moci*.

Aktudlni legislativu tykajici se tabaku najdeme napiiklad na webové strance Ceské koalice proti tabdku www.dokurte.cz.

V 17 statech USA je koufeni zakdzano v domécnostech, kde Zije dité, a ma-li dit€ do néjaké domécnosti prijit, nesmi se tam koufit 48

hodin pfedtim (www.ash.org). S tim koresponduje i prace, kterd porovnavala znecisténi vzduchu koufem cigaret a dieslmotorem v uzavre-

MUDr. Eva Krilikova, CSc.

Pracovni skupina pro prevenci a 1é¢bu zavislosti na tabaku pii CLS JEP
Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VEN

128 00 Praha 2, Studni¢kova 7

e-mail: eva.kralikova@If1.cuni.cz
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né gardzi: Podle toho, co méfili, bylo znecisténi z cigaret nejen 3—10 vySsi nez z vyfuku, ale také trvalo mnohem déle, nez Céstice vyvét-
raly z gardze (11). Australska 1ékai'skd spole¢nost navrhuje zdkaz koufeni v autech, ve kterych jedou déti.

Prehled nekuréackych verfejnych prostor (100 %, vSechny vcetné vSech pracovist, restauraci a bart): Irsko (27. 3. 2004), Norsko (1. 6.
2004), Novy Zéland (10. 12. 2004), Bhutan (cca bfezen 2005), (v Italii neni zatim zédkaz 100%). Staty USA (9 — k tomu stovky mést v jinych
statech): California (1. 1. 1998), Delaware (27. 11. 2002), Connecticut (1. 4. 2004), New York (24. 7. 2003), Maine (1. 1. 2004), Massa-
chusetts (5. 7. 2004), Rhode Island (31. 3. 2005), Vermont (1. 8. 2005), Montana (restaurace 1. 10. 2005; bary 1. 10. 2009). Kanadské pro-
vincie/teritoria (8 z 13): Northwest Territories (1. 5. 2004), Nunawut Territory (1. 5. 2004), New Brunswick (1. 10. 2004), Manitoba (1. 10.
2004), Saskatchewan (1. 1. 2005), Newfoundland and Labrador (1. 7. 2005), Ontario (31. 5. 2006), Quebec (31. 5. 2006). Stale se prida-
vaji dalsi.

Doufejme, Ze ¢lanek pfispéje k pochopeni vdznosti situace. Rada jej budu citovat jako zdvazny argument pro nekufdcké vetejné prosto-
ry i u nas.
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K c¢lanku autoru Dostal M., Milcova A., Binkova B.,
Nozi¢ka J., KotéSovec F., Topinka J. a Sram R. J.
,,Koureni rodic¢u a expozice predSkolnich déti
tabakovému kouri‘

Clanek je velmi dobrou ukazkou pivodni prace na velmi dobré metodologické trovni. Je tak tieba vyzvednout jeho hodnotu nejen z toho
pohledu, Ze ptvodnich studii v oblasti uzivani tabakovych vyrobku a jejich dopadi neni v nasi zemi bohuzel pfili§ mnoho, ale také z pohle-
du dobfe osetfené metodologické stranky prace (zpusob sestaveni souboru, uZzita kritéria, zvolené indikatory, verifikace vypovédi atd.).

Vysledky ¢lanku nejsou nijak povzbudivé a vérné odrazeji tristni stav nejen soucasné legislativy dotykajici se tabdkovych vyrobkd, ale
celkové prokonzumni nastaveni spolecnosti. V této souvislosti je tfeba zminit netispéch odborné vefejnosti v prosazeni adekvatnich regu-
la¢nich opatfeni do zakona ¢. 379/2005 Sb. I pres nékolik let trvajici diskuzi nedoslo ke kyZenému promitnuti doporuceni odborné verej-
nosti a opét se tak zopakovala situace, kdy nasi zdkonodarci pfijali proti vSem odbornym doporucenim $patny a kontraproduktivni zdkon.
Je to také vizitka $patné price Ministerstva zdravtnictvi CR v této oblasti, které dlouhodobé oblast uzivani navykovych latek bere na leh-
kou védhu a neplni mnohé z mezindrodnich zavazkd — napf. ve vztahu k alkoholu. Legislativni Gpravy vztahujici se k tabdkovym vyrobkiim
a jejich uzivani vyjadiuji celkovy nesmirné benevolentni postoj vétSinové spolecnosti a je dobré také fici, Ze pravé v této oblasti se nase
zemé zacind postupné dostavat do skupiny zemi, jejichZ politiku v této oblasti Ize hodnotit jako nepfiméfené liberalni. Neni tfeba pritom
chodit pfili§ daleko, vSechny dosavadni drogové strategie Ceské republiky (a7 do roku 2004) nepovaZovaly nikotin za drogu a opakované
se stavalo, Ze 1 vrcholni politici v médiich a pfi zasedanich v parlamentu (nutno dodat v obou komorach) obhajovali alkohol a tabdk s tim,
Ze prece nejde o drogy. Napravu pfinesla az Narodni strategie protidrogové politiky na obdobi 2005-2009, kde konecné dochézi k tomu,
Ze alkohol a tabdk jsou zahrnuty do této strategie a je tim vytvoren prostor pro zlepSeni klicovych oblasti dotykajicich se téchto latek. Tedy
pokud opét nepievazi dosavadni pasivita Gfedniki ministerstva zdravotnictvi.

Spolu s posunem v Narodni strategii (1) doSlo také k vyznamnému zlepSeni v oblasti primarni prevence. Ministerstvo Skolstvi, mladeze
a télovychovy v roce 2005 pfijalo standardy preventivnich programi (2) a zavazalo jimi vSechny poskytovatele zahrnout témata tabaku,
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jeho uzivani a dopadt do preventivnich programii. V opa¢ném piipad¢ program nespliiuje stanovené minimélni podminky a nemél by byt
finan¢né podporovan v ramci dotacnich programtl uréenych pro tuto oblast. Komponenta preventivnich programi zahrnujici tabdk a jeho
uzivani a dopady je také standardni soucasti tzv. komunitnich programi primarni prevence, které predstavuji jednu z perspektivnich budou-
cich strategii a v soucasnosti probihd v naSich podminkach u tohoto modelu preventivni prace ovérovani formou kvaziexperimentianiho
vyzkumného planu (3).

Zustaneme-li u vysledki prezentované studie, miZeme ze socidlné-psychologické perspektivy zfetelné identifikovat vyrazné rizikové
vzorce chovani rodicu, ktefi i pfes prokazatelnost a informovanost o dopadech pasivniho koufeni, vystavuji své déti jeho vliviim. Je alar-
mujici, Ze se tak d&je i u déti takto nizkého véku. Odpovida to viak plné vysledkiim naptiklad nasi studie na détech v patych tiidach ZS,
kde byly identifikovany a popisovany postoje téchto déti k navykovym latkdm (vCetné tabaku), jejich zkuSenosti s uZivanim téchto latek
u rodi¢u atd. (4). Nezanedbatelna ¢ast déti ma jiz v tomto véku nejen opakované zkuSenosti s nakupem tabakovych vyrobki (tj. bez vét-
Sich problémi si jsou schopny tyto vyrobky samy koupit), ale také s tim, Ze je rodice berou do zakoufenych restauraci, ¢asto i ve vecernich
hodinach.

Téma pasivniho koufeni patii mezi velmi citliva témata. PestoZe vyzkum v poslednich desetiletich jasné prokdzal zna¢né riziko spoje-
né s dopady pasivniho koufeni, miZeme v této oblasti sledovat nejen snahy producentd medidlné sniZovat ostrost a zavaznost téchto zjis-
téni, ale bohuZel se miZeme setkat také s individualnim selhdnim vyzkumnikd, ktefi jsou korumpovani s cilem upravovat ¢i desinterpreto-
vat vysledky své vyzkumné prace. O nékolika nechvalné proslulych kauzich (napf. pokusy nékterych koncernti dosdhnout zmirnéni
legislativnich tdprav vztahujicich se ke koufeni v letadlech a jinych dopravnich prostfedcich) referoval letos na konferenci editorti adikto-
logickych casopist ISAJE (Ceska republika je prostfednictvim ¢asopisu ADIKTOLOGIE f4dnym ¢lenem asociace od roku 2003) v San
Franciscu prof. Stanton Glantz (5). Kromé detailni dokumentace véetné vypist z Gcti vyzkumnikad a faxovych zprav nékolika piipad imy-
slného zasahovéani do datovych souborii a zmén v publikacnich vystupech byla na této konferenci detailné diskutovdna otdzka, jak je vibec
mozné z pozice editora takové piipady odhalit a zamezit jejich publikovani. Tato diskuze nazorné ukazala, Ze v nékterych piipadech neni
prakticky mozné ani na urovni peer-review, ani na irovni kontroly editora zjistit, zda pfi praci s daty doslo v néjaké fazi k zamérnym tpra-
vam. Diskuze na konferenci rezultovala do doporuceni editorim nepfijimat k tisku jakékoli odborné ¢lanky, které vychazeji ze studii spon-
zorovanych pfimo nebo nepfimo — napfiklad prostfednictvim riznych agentur — tabakovymi koncerny. Lze si tak jen prat, aby postupné pfi-
byvalo studii, jakou je prezentovana prace kolegli Dostéla et al. a aby termin evidence-based pfistup ziskal v adiktologii zpét svij vyznam.
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Metylenova modr v 1é¢bé vazoplegického syndromu
po kardiochirurgické operaci

Riha H., Rihova L., Pinddk M., Bfezina A., 'Pirk J.
Klinika anesteziologie a resuscitace — Kardiocentrum IKEM, Praha
'Klinika kardiovaskuldrni chirurgie — Kardiocentrum IKEM, Praha

SOUHRN

Vazoplegicky syndrom po kardiochirurgické operaci s pouzitim mimotélniho ob&hu je zdvaznou komplikaci s vyso-
kou morbiditou i mortalitou. Bez adekvatni terapie tento syndrom progreduje az do Sokového stavu s rozvojem mul-
tiorganového selhani. Zékladni hemodynamické charakteristiky vazoplegického syndromu zahrnuji nizkou systémo-
vou cévni rezistenci s téZkou hypotenzi, tachykardii, normdlni nebo zvySeny srdecni vydej a nizké plnici tlaky.
V terapii se pouziva noradrenalin a vazopresin nebo jeho analoga. Dalsi 1écebnou moznost predstavuje metylenova
modrf. Popisujeme konkrétni pripad uspésného pouZiti metylenové modfi pii 16¢bé vazoplegického syndromu.
Kli¢ova slova: vazoplegicky syndrom, metylenova modf, mimotélni ob&h.

SUMMARY

Riha H., Rihovd L., Pinddk M. et al.: Methylene Blue in the Therapy of Vasoplegic Syndrome after Cardiac Surgery
Procedure

Vasoplegic syndrome after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass is severe complication with high morbidity
and mortality. Without appropriate therapy the syndrome advances to the shock state with subsequent multiorgan
failure. Basic haemodynamic parameters of vasoplegic syndrome include low systemic vascular resistance with
severe hypotension, tachycardia, and normal or increased cardiac output and low filling pressures. In therapy
norepinephrine and vasopressin or its analogues are used. Methylene blue is other therapeutic option. The case of
successful application of methylene blue for the treatment of vasoplegic syndrome is presented.

Key words: vasoplegic syndrome, methylene blue, cardiopulmonary bypass. Ri.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 322-324.

azoplegicky syndrom je stav charakterizovany nizkou systé-
movou cévni rezistenci s téZkou hypotenzi, ktery je doprova-
zen tachykardii a normalnim nebo zvySenym srde¢nim vydejem. Po
kardiochirurgickych zdkrocich s pouZitim mimotélniho obéhu se
tento syndrom vyskytuje relativné casto: Odhadovana incidence
¢ini 5-10 % (1). Za nejcastéjsi pfiCinu byva povazovina zvySena
koncentrace prozanétlivych cytokini jako disledek mimotélniho
ob&hu, coz na molekularni drovni vede k nerovnovaze mezi vazo-
konstrikénimi a vazodilata¢nimi mediatory, kterd je spojena s nad-
bytkem oxidu dusnatého (NO).
Pfinasime popis piipadu vazoplegického syndromu po kardio-
chirurgické operaci, kdy byla v 1é¢bé tspésné pouZzita metylenova
modfr.

KAZUISTIKA

Dvaasedmdesétilety polymorbidni pacient byl pfijat na naSe
pracovisté k elektivni kardiochirurgické operaci. Zakladnim one-
mocnénim byla ischemickd choroba srdecni s téZkou dysfunkci
levé (ejekeni frakce 20 %) i pravé komory (ejekéni frakce 30 %)
a dale stfedné vyznamnd mitrdlni a trikuspidalni insuficience
doprovézené chronickou fibrilaci sini. Namahova dusnost odpo-
vidala funk¢ni tiidé€ III podle klasifikace NYHA. Komorbidity

zahrnovaly arteridlni hypertenzi, plicni hypertenzi (tlak v plicni-
ci 50/25/30 mmHg), mirnou chronickou rendlni insuficienci
(sérovy kreatinin 145 umol/l) a hyperlipoproteinémii. Chronicka
kardiovaskularni medikace zahrnovala digoxin, perindopril
a furosemid.

Pacient podstoupil kombinovany kardiochirurgicky zakrok v cel-
kové anestezii s endotrachealni intubaci. S pouZitim hypotermické-
ho (33 °C) MO (120 minut) a srde¢ni zdstavy (studeny krevni kar-
dioplegicky roztok) byl proveden aortokoronarni bypass levou
mamarni tepnou na ramus interventricularis anterior, anuloplastika
mitralni chlopné prstencem, plastika trikuspiddlni chlopné (podle
De Vegy) a procedura MAZE (incize radiofrekvencni energii
s cilem prerusit re-entry okruhy v srde¢nich sinich). Operace probi-
hala az do ukonceni mimotélniho ob&hu (MO) bez pozoruhodnosti.
Pred ukoncenim MO mél pacient junkéni rytmus s frekvenci
50-55/min, byl proto AV sekvencné stimulovan epikardidlnimi
elektrodami v rezimu DDD s frekvenci 80/min. Inotropni podpora
myokardu byla zajiSténa dobutaminem (8 ug/kg/min) a milrinonem
(0,3 ug/kg/min bez tivodni bolusové davky). Po ukonceni MO i pies
dostateCnou objemovou terapii postupné dominovala hypotenze
s nutnosti aplikace noradrenalinu (0,03-0,5 ug/kg/min). Srde¢ni
vydej méfeny termodilu¢ni metodou byl uspokojivy (2,8 1/min/m?).
Jesté na operanim sdle byl pfidan terlipresin v kontinudlni infuzi
(80 ng/hod).

MUDr. Hynek Riha, D.E.A.A.
140 21 Praha 4, Videnska 1958/9
fax: +420 261 362 799, e-mail: hynek.riha@ikem.cz
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Na poopera¢nim resuscitacnim oddéleni se nedafilo i pfes obje-
movou terapii a zvySovani davky noradrenalinu (az 0,8 ug/kg/min)
udrZet dostatecny stfedni arteridlni (perfuzni) tlak. Srdecni vydej
byl s vyse uvedenou inotropni podporou stile uspokojivy (2,8 az
3,2 I/min/m?). Plnici tlaky byly relativng nizké i pres pokraCujici
podévani tekutin (centrdlni Zilni tlak 8—10 mmHg, tlak v zaklinéni
12-14 mmHg). Proto byla jako ,,rescue‘ postup aplikovana metyle-
novd modi v davce 2 mg/kg télesné hmotnosti béhem 30 minut.
V prubéhu nasledujicich 2 hodin bylo mozné snizit ddvku noradre-
nalinu na 0,4 ug/kg/min, a béhem dalSich 6 hodin byl vysazen ter-
lipresin a davka noradrenalinu sniZena na 0,15 ug/kg/min, pficemz
stfedni arteridlni tlak se pohyboval v rozmezi 65-70 mmHg. Paci-
ent byl extubovan za 10 hodin od pfijezdu z opera¢niho sélu.

Davka dobutaminu i milrinonu byla postupné sniZovana. Dobu-
tamin byl vysazen druhy a milrinon tfeti poopera¢ni den. Od prvni-
ho pooperacniho dne mél pacient pravidelny sinusovy rytmus
s frekvenci 70-80/min. Treti pooperacni den byl pacient prelozen
na oddéleni chirurgické intenzivni péce. Po 12 dnech od operace
byl pacient preloZen k ¢asné rehabilitacni 16cbé do 1azni.

DISKUZE

Vazoplegicky syndrom v pooperacnim obdobi po kardiochi-
rurgickém zdkroku s pouzitim MO patii mezi zdvazné komplika-
ce, které prodluzuji dobu hospitalizace a jsou spojeny s vyssi
morbiditou a mortalitou (1). Divodem je predev§im skutecnost,
Ze nedostate¢ny perfuzni tlak po operaci mize ve svém disledku
vést k rozvoji multiorganového selhani. Hemodynamické charak-
teristiky vazoplegického syndromu zahrnuji neadekvatni pokles
systémové cévni rezistence (SVR — systemic vascular resistence)
doprovazeny normdlnim nebo zvySenym srdecnim vydejem
a nizkymi plnicimi tlaky (centrdlni Zilni tlak a tlak v zaklinéni).
V klinickém obrazu dominuje tézkd perzistujici hypotenze
a tachykardie s postupnym rozvojem Sokového stavu (distributiv-
ni typ Soku).

Pouziti MO v kardiochirurgii je pfi¢inou systémové zanétlivé
reakce, na jejimZ vzniku se dale podili stresovd reakce organizmu,
chirurgické trauma a ischemicko-reperfuzni poSkozeni myokardu.
Na molekuldrni drovni dochdazi k aktivaci, tvorbé a expresi komple-
mentu, cytokind, neutrofili, adheznich molekul a trombinu (2).
Vyrazné se zvySuje plazmatickd koncentrace prozanétlivych cyto-
kint, pfedevsim tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFo), TNFB,
interleukinu (IL)-6 a IL-8. Tonus cévni stény arteriol je podminén
rovnovahou mezi vazokonstrikénimi a vazodilataénimi mediatory.
Hlavnimi pfirozenymi vazokonstrikénimi mediatory jsou endotelin-
1 a tromboxan. NejdulezitéjSimi vazodilatanimi pisobky jsou NO
(syntetizovany NO-syntazou z L-argininu) a prostacyklin (PGL,).
V endotelu syntetizovany NO difunduje do prilehlych bunék hlad-
ké svaloviny cév, kde aktivuje solubilni guanylatcyklazu. Tento
enzym katalyzuje tvorbu cyklického guanosinmonofosfitu
(cGMP), ktery cestou aktivace riznych proteinkindz nakonec zpu-
sobi relaxaci hladké cévni svaloviny. Pfevaha prozanétlivych cyto-
kint po MO vede ke zvySené tvorbé inducibilni NO-syntazy mono-
cyty, makrofagy a neutrofily (2). Nadbytek NO potom vyse
popsanym mechanizmem zpusobuje nadmérnou vazodilataci. Za
dalsi vazodilataéné pusobici moment byva povaZovano otevieni
K*yp kandli v bunééné membrané hladké svaloviny cév vlivem
poklesu nitrobunééného pH a koncentrace ATP, jehoZ nasledkem je
eflux K* iontl a hyperpolarizace membrany, kterd uzavird napétim
fizené Ca”* kanaly (3). Jejich uzavieni vede k poklesu koncentrace
kalciovych iontll v cytoplazmé, coZ mé vazodilata¢ni ucinek. Kar-
diochirurgické operace bez pouZziti MO vedou k niZsi tvorbé proza-
nétlivych cytokini, ovSem i v téchto ptipadech byl popsan vazople-
gicky syndrom (4).

Mezi dalsi faktory, které mohou spolupodmitiovat vznik vazo-
plegického syndromu po MO, patii predoperac¢ni chronické kardio-
vaskularni medikace — pfedevsim inhibitory angiotenzin-konvertu-
jictho enzymu (ACEI) a blokatory kalciovych kanald (5). Systém
renin-angiotenzin patii mezi dileZité systémy ovliviiujici tonus cév;
podili se spolu se sympatikem a vazopresinovym systémem na
akutni reakci kardiovaskuldrniho systému na hypotenzi. Chronicka
1écba ACEI snizuje koncentraci angiotenzinu II a zvySuje koncent-
raci vazodilatacné pusobiciho bradykininu, coz muze pfispivat
ke vzniku vazoplegického syndromu. Bradykinin neni navic béhem
MO katabolizovan, protoZe plice jsou vyfazeny z cirkulace.

Diagnostika vazoplegického syndromu je zaloZena na vySe uve-
denych hemodynamickych parametrech. Pfedpokladem pro spra-
vnou diagnostiku je vylouceni ostatnich pfic¢in, které mohou ptliso-
bit hypotenzi, tzn. pfedev§sim sniZend kontraktilita myokardu,
hypovolémie, hypertermie, aktivni infekce (u pacientl s infekéni
endokarditidou). Vhodna je roz§ifend monitorace hemodynamiky —
nejenom arteridlni a centralni Zilni katetr, ale také naptiklad plicni-
covy katetr a echokardiografické vySetteni, které mohou usnadnit
diagnostiku vazoplegického syndromu objektivizaci srde¢niho
vydeje a naplné srdecnich oddila.

Lécba vazoplegického syndromu spociva ve farmakologickych
postupech, které ovliviiuji cévni tonus (systémovou cévni rezistenci).
Zakladnimi predpoklady pro uspé$nou terapii jsou samoziejmé
dostatecny srde¢ni vydej a adekvatni cirkulujici objem. Primarné
pouzivanym vazopresorem je noradrenalin (pfirozeny katecholamin),
ktery svym efektem na o,-adrenergnich receptorech arteriol zpuso-
buje vazokonstrikci. K udrZeni dostatecného perfuzniho tlaku (stfed-
ni arterialni tlak ~ 65-75 mmHg) jsou v piipadé vazoplegického syn-
dromu nutné vysoké davky noradrenalinu (>o 1-1,5 ug/kg/min),
které maji neZadouci ucinky (arytmie, ischémie myokardu, plicni
hypertenze, vzestup inzulinové rezistence). Proto se 1é¢ba noradrena-
linem kombinuje s podédvanim dalSich farmak, kterd zvySuji tonus
arteridlniho recisté. Jedna se predevSim o vazopresin (arginin-vazo-
presin, antidiureticky hormon, ADH), ktery stimulaci vaskularnich V,
receptortt zplsobuje vazokonstrikci v oblasti splanchniku, svald
a kize; dal§im efektem je ovlivnéni funkce K*,pp kanald (viz vysSe)
a zvySeni reaktivity cévni stény na katecholaminy (6). Vzhledem
k tomu, Ze v poslednich letech neni vazopresin béZzné v Evropé
dostupny, je namisto vazopresinu pouZivén terlipresin (N-triglycyl-8-
-lyzin-vazopresin) — synteticky dlouhodobé ptisobici analog vazopre-
sinu. Uginek nastupuje po enzymatickém rozstépeni terlipresinu
endotelidlnimi peptidazami (20-30 minut) na farmakologicky aktiv-
ni lyzin-vazopresin (7, 8). Na naSem pracoviSti pouzivime u vazo-
plegického syndromu kontinudlné podavany terlipresin v davce
0,96-1,92 mg/24 hodin; jeho aplikaci zahajujeme pfi ddvce noradre-
nalinu 0,6-0,8 ug/kg/min.

Dalsi terapeutickou moznost v 1é¢bé vazoplegického syndromu
predstavuje metylenova modi (firemni piipravky napt. Metylenblau
VITIS firmy Neopharma nebo Patent Blue V Sodium Guerbet 2,5 %
firmy Guerbet), coz je thiazinové modré barvivo (methylthionin
chlorid). BéZné se pouZziva v riznych indikacich, naptiklad k reduk-
ci methemoglobinu na hemoglobin pfi otravé nitroprusidem, nitraty,
nitrobenzenem a derivéaty anilinu; k barevnému zndzornéni fistul
v urologické a gastrointestinalni oblasti, lymfatickych uzlin v onko-
chirurgii; k hodnoceni prichodnosti vejcovodi. U vazoplegického
syndromu spoc¢iva mechanizmus G¢inku metylenové modfi v bloka-
dé guanylatcyklazy, a tedy inhibici produkce cGMP, coZ omezuje
nadmérnou vazodilataci (1, 9). Dadvkovani metylenové modii se pod-
le rGznych autor pohybuje v rozmezi 1,5-2 mg/kg té€lesné hmot-
nosti v infuzi trvajici 30-60 minut; davku lze v nékolikahodinovém
intervalu opakovat. Studie Levina et al. (1) potvrdila, Ze lécba vazo-
plegického syndromu metylenovou modii sniZuje mortalitu i morbi-
ditu pacientli s timto syndromem. Ve studii Ozala et al. (10) byla
metylenova modf poddvana dokonce predoperacné (pred zahdjenim
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celkové anestezie) pacientim s vysokym rizikem rozvoje vazople-
gického syndromu (terapie kalciovymi blokatory a ACEI), ktefi byli
indikovani k chirurgické revaskularizaci myokardu. Tato 1é¢ba snizi-
la incidenci (0 vs. 26 %) i zévaznost vazoplegického syndromu.
Vzhledem k tomu, Ze s délkou trvani vazoplegie (> 36-48 hodin) se
vyrazné zvySuje morbidita (incidence multiorganového selhani)
i mortalita, je v€asna aplikace metylenové modrfi u této skupiny pa-
cienti vhodnym terapeutickym postupem.

Problémem pfi aplikaci metylenové modii je interference barvi-
va s pulzni oxymetrii, kterd je na operacnich silech a jednotkidch
intenzivni péfe vyuZivdna k méfeni saturace hemoglobinu kysli-
kem. Pulzni oxymetr vyuZivé k rozliSeni oxygenovaného a deoxy-
genovaného hemoglobinu dvé vinové délky: 660 a 940 nm. Mety-
lenova modf md maximum absorpce v oblasti vlnové délky 640 nm,
coz vede k interferenci s pulzni oxymetrii, a vysledkem jsou fale$-
né nizké hodnoty saturace hemoglobinu kyslikem (11). Pfi pouZiti
ko-oxymetrie ke stanoveni methemoglobinu (vinova délka 635 nm)
je také nutno pocitat s interferenci ve smyslu falesné vysokych hod-
not methemoglobinu (12). DalSim vedlej$im dc¢inkem metylenové
modii je modravé Sedé zabarveni kiZe (v ptipadé€ eventualniho umr-
ti pacienta je toto nutné poznamenat na pravodku k patologicko-
anatomické pitve), a modravé zelenavé zabarveni moce — v piipadé
navstévy ptibuznych je vhodné informovat o iatrogenni etiologii
zabarveni, které pretrvava 24—48 hodin od posledni aplikace. Dal-
S$im rizikem je anafylakticka reakce na metylenovou modf (13).

Role kortikosteroidii v 1é¢bé vazoplegického syndromu (inhibici
syntézy NO-syntdzy a obnovenim senzitivity adrenergnich recepto-
ri) neni dosud na rozdil od septického Soku jednoznac¢né definova-
na. Vyuziti dalsich latek inhibujicich NO-syntazu, eventualné ucin-
ky NO, jako jsou napf. derivaty L-argininu (L-NAME a dalsi),
zUstava stale zatim v experimentdlni oblasti (14).

ZAVER

Vazoplegicky syndrom po kardiochirurgické operaci s pouZitim
MO patii mezi zdvazné komplikace spojené s vysokou morbiditou
a mortalitou. Hlavnim rizikem je postupny rozvoj Sokového stavu,
ktery muZe vést k multiorgdnovému selhani s velmi Spatnou pro-
gnézou. Terapeutické spektrum zahrnuje katecholaminy (noradre-
nalin, eventudlné dopamin) a vazopresin nebo jeho analoga (terli-
presin). Klinické studie z posledni doby potvrdily vyznamny ptinos
metylenové modfi, kterd blokddou guanylatcyklazy sniZuje tvorbu
cGMP a omezuje tak vazodilataci. Jeji vyuZiti predstavuje dalsi
terapeutickou moznost u vazoplegického syndromu, ktery pretrvava
i pres aplikaci vysokych davek katecholamindg.

Zkratky
ACEI — inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu
cGMP — cyklicky guanosinmonofosfat

DDD — dvoudutinova kardiostimulace

IL — interleukin

L-NAME - N-nitro-L-arginin-methyl-ester

MO — mimotélni ob&h

NO — oxid dusnaty

PGI, — prostacyklin

SVR — systémova cevni rezistence (systemic vascular resistence)
TNF — tumor nekrotizujici faktor
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Lactoferin v transportu
virovych fragmentia

vych partikuli.
Tento virus je detekovdn v Kaposiho sarkomu
a byva nachazen v orofaryngu. Tam je vdzin na

slinny protein lactoferin, ktery je zfejmé nosi¢em
HHV-8. Lze tedy tento glykoprotein, hlavné jeho
C-termindlni region, povaZzovat za nosi¢ viro-
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Larva migrans cutanea

Nevoralova Z.

KozZni oddéleni nemocnice v Jihlavé

SOUHRN

Autorka popisuje pfipad u nas zatim vzacné se vyskytujici kozni choroby zptisobené larvami nematodu, nejcastéji

Ankylostoma brasiliense. Onemocnéni bylo importovéano z Brazilie a ispé$né zhojeno po peroralni 1é¢bé albendazo-

lem.

Klicova slova: larva migrans cutanea, kozni paraziti, larvy nematoda

SUMMARY

Nevoralova Z.: Larva Migrans Cutanea

A case of rare skin disease in Czech Republic caused by nematode larva is presented. The disease is most frequently
caused by Ankylostoma brasiliensis and was imported from Brazil. It was successfully treated by peroral therapy with

albendazol.

Key words: larva migrans cutanea, skin parasites, nematode larva. Ne.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 325-326.

arva migrans cutanea (Lee, 1874), synonymum: creeping erup-

tion, creeping disease, plumber’s itch (1, 2), water dermatitis
(angl.) (2) je definovana jako infekce kiiZze riznymi larvami nema-
todu, které migruji v kizi, ale nikdy nenapadaji vnitini organy, ani
nedokon¢i sviij vyvojovy cyklus (1). Onemocnéni se vyskytuje na
celém svéteé ve vlhkych oblastech, pfedevSim v tropech a subtro-
pech. U nés je vzacné. Postihuje hlavné délniky, ktefi pracuji nabo-
so nebo ve vlhkém prostiedi (v tunelech), piipadné pfi instalacnich
pracech ve vlhkych Sachtach budov. V posledni dob¢ je onemocné-
ni Castéjsi — se zvySenym cestovanim muiZe byt importovano z tro-
pu nebo subtropi (2), v téchto ptipadech hlavné po pobytu na pla-
zich (1, 2).

POPIS CHOROBY

Pric¢ina onemocnéni

Pfi¢inou onemocnéni jsou nékteré druhy parazit. Prvni dokdza-
nd kozni infekce byla vyvolana parazitem Ankylostoma brasiliense.
Onemocnéni mohou zpusobit i jini hackoviti ervi: Ankylostoma
caninum (psi), Ankylostoma duodenale a Necator americanus (lid-
ské), Bunostomum phlebotum (hovézi), dale i jiné druhy Strongylo-
ides (2).

Epidemiologie a patogeneze

Larvy ziji ve vlhkych pidach nebo na piskovych plazich, kam se
dostanou spolu s lidskymi nebo zvifecimi vykaly. Vnikaji do in-
taktni epidermis, ve které pii jejich migraci vznikaji charakteristic-
ké tunely (proto nazev larva migrans). Druhotné vznikéd zanétliva
reakce. V zavislosti na typu mohou larvy prezivat v kuzi nékolik
dnt, tydnl aZ mésici (2).

Klinicky obraz

V misté vstupu se za nékolik hodin zacne vyvijet silné svédici
dermatitida s edémem, papulami a papulovezikulami. Po putovani
larev zistavaji viditelné typické véncité nebo rizné tocité, mini-
malné elevované zanétlivé prouzky. Razné druhy larev migruji riz-
nou rychlosti. PostiZeny byvaji nejcastéji nohy (1, 2), pri leZeni na
plaZi mohou byt postiZeny i ramena a hyzdé€ (2). ProtoZe 1éze své-
di, mohou byt pfitomny excoriace. Bakterilni superinfekce mohou
mit za nésledek vznik pustul aZ flegmonéznich reakci (1, 2).

Histopatologie

Pfi spravném vedeni fezu se najdou v chodbickéch larvy. Chod-
bicky jsou uloZeny intraepidermdlné, protoZe vétSina parazitl
nepronikne bazalni membranou. V okoli chodbicek je husty lymfo-
cytarni infiltrat bohaty na eozinofily (1, 2).

Stanoveni diagnozy

Ke stanoveni diagnézy poméha tedy typické pracovni nebo cestov-
ni anamnéza, ndlez bizardnich erytematdznich prouzki, histologické
vysetfeni s prikazem larev a zanétlivym infiltraitem bohatym na eozi-
nofily (2). V diferencidlni diagnéze nutno vyloucit myasis interna
(infekce kuZe larvami muchy Gastrophilus) a strongyloidézu (1, 2).

Lécba

Lécba je moznd vnitinimi i zevnimi prostfedky. Z peroralnich
lé¢iv je metodou volby albendazol (400 mg denné 2-3 dny). Je
mozno uZit i tiabendazol, ten md ale vyraznéjsi nezadouci ucinky.
V zevni 1é¢bé je uc¢inné nandSeni tiabendazolu v 5-15% koncentra-
ci v hydrofilnim mastovém zdkladu 2-3x denné pod okluzi po
3—4dny (1, 2), u 90 % pacientt se onemocnéni vyléci (2). Dalsi dfi-
ve uzivané metody lécby jako naptiklad kryoterapie se pro neza-
douci ucinky a Spatny efekt jiz prakticky neuZivaji (1, 2).

MUDr. Zuzana Nevoralova
586 33 Jihlava, Vrchlického 59
fax: +420 567 308 512, e-mail: znevoralova@atlas.cz
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Obr. 1. Larva migrans cutanea — stav pied 1é¢bou

Obr. 2. Larva migrans cutanea — stav po 1é¢bé albendazolem

POPIS PRIPADU

Pacientka, 22 leta ucitelka zdkladni Skoly, se dostavila na nasi
ambulanci pro pil roku trvajici koZni obtiZe. Pfed navstévou u nas
byla opakované lécena kortikoidnimi externy bez efektu. KoZni
obtize méla pacientka poprvé v Zivoté. Dosud vaznéji nestonala,
Iéky neuziva, alergie neuddva. V rodiné se 1é¢i bratranec pro ato-
picky ekzém, koZni obtiZe podobné pacientce nikdo nema. Pacient-
ka bydli s rodici. Nekoufi, ¢ernou kavu a alkohol konzumuje zcela

vyjime¢né. Rada cestuje, asi mésic pred zaciatkem kozZnich obtizi
byla v Brazilii. Na kuzi zpozorovala nejdfive riZovou papulku,
postupné vznikl ,,prouzek®, ktery se prodluzoval. Zpocatku projevy
na kiZi silné svédily, pozdéji se svédéni stalo snesitelnéjsim. Objek-
tivné byl patrny na hibetu levé nohy vlnici se utvar §ife asi Imm,
lehce vyvySeny — asi 1/2 mm nad niveau kiize, riZové barvy, na
distalnim konci zakonéeny nékolika papulkami. Celkova délka
atvaru byla 4-5 cm. Subjektivné utvar lehce svédil (obr. 1). Histo-
logické vysSetfeni nebylo pro typickou anamnézu i klinicky nélez
provedeno. Pacientka byla lécena perordlni terapii albendazolem
(preparat Zentel tbl) 400 mg denné po dobu 2 dntl, nejprve ustalo
svédéni, poté doSlo postupné béhem mésice k uplnému zhojeni
utvaru (obr. 2).

DISKUZE

Infekce koznimi parazity patii k ¢astym koZnim onemocnénim.
Dosud byly v naprosté vétsiné pricinou téchto chorob u nds bézni
paraziti — svrab, rizné druhy vs§i, sametky, Sténice a jini. S rozvo-
jem cestovani zacind ale pribyvat chorob, jejichZ pfic¢inou jsou
i paraziti u nas dosud neznami. Jednim z prikladd je i popisovand
larva migrans cutanea imporovand nejcastéji z tropt a subtropi. Je
nutno tyto vzacné piipady znat a myslet na né. S rozvojem cestova-

ni jich jisté bude v naSich ambulancich pfibyvat.

ZAVER

Larva migrans cutanea patii u nds k dosud vzacnym koZznim cho-
robam. Svymi na prvni pohled viditelnymi projevy a svédénim
muZe vést ke znacné traumatizaci pacientil. Pfi stanoveni spravné
diagnodzy je ale 1écba jednoducha a vede k rychlé ulevé a komplet-
nimu zhojeni vSech priznaki.
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KOMENTAR

K ¢lanku Nevoralové Z. ,,Larva migrans cutanea‘

Kozni eflorescence patii k ¢astym obtizim, s nimiz se setkdvame u osob po navratu z oblasti tropti a subtropt. Nejcastéjsi byvaji 1éze po
Stipnuti hmyzem, které mize komplikovat pyodermie a rozli¢né toxo-alergické reakce na exotické potraviny ¢i kontakt s jedovatymi rost-
linami a zivocichy (meduzy, sasanky apod.). Zavazné mohou byt kozni viedové afekce (leishmanidzy, mykobakteridzy aj.) ¢i exantémy
doprovazejici systémova hore¢nata onemocnéni (ricketsiozy, dengue aj.). Velice specifické jsou eflorescence vyvolané intradermalni migra-
ci larvélnich stadii parazitickych nematoda nazyvané larva migrans cutanea. U turistl se s nimi setkavime pomérné Casto, na infek¢ni kli-
nice FN Na Bulovce zaznamendme 5-10 pfipadti ro¢né piedevsim po pobytu v teplych a vlhkych oblastech jihovychodni Asie, Latinské

MUDr. RNDr. FrantiSek Stejskal, Ph.D.

III. klinika infek¢nich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce
Oddéleni tropické mediciny

180 01 Praha 8, Budinova 2

fax: +420 283 840 504, e-mail: frantisek.stejskal @1f1.cuni.cz
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Ameriky ¢i Afriky. Charakteristické byva nakupeni vice ptipadt u dcastnikt stejného zajezdu. V literatuie je toto onemocnéni vzacné popi-
sovano z jizni Evropy, v Ceské republice se viak prakticky nevyskytuje.

Larva migrans cutanea (,,creeping eruption®) je vyvoldna larvalnimi stadii zvifecich méchovct (ankylostom, ,,hookworms®), nejcastéji
Ancylostoma brasiliense a A. caninum, jejichz definitivnimi hostiteli jsou psi a kocky. Z vajicek, jez se do prostiedi dostavaji s vykaly zvi-
fat, se po 1 tydnu vyzravani uvolni larvicky. Ty se ve vlhké padé ¢i pisku béhem 5—7 dnt transformuji v infekéni (filariformni) mikrosko-
pické larvy velikosti 0,5-0,7 mm. Pfi slunéni na plazich ¢i chiizi na boso pronikaji neporusenou kazi a v misté infekce vyvolavaji charak-
teristické chodbickovité utvary. Patogenni pusobeni je obvykle omezeno na kizi. U ¢lovéka, jez neni pfirozenym hostitelem, larvy do
vnitinich organi nepronikaji, nemohou ukoncit vyvoj a vlivem imunitni reakce po nékolika tydnech az mésicich v kuzi zahynou. Pfi pra-
niku larev v mistech vlasovych folikuli ¢i mazovych 7Zlaz se infekce muze projevit jako folikulitida a typické chodbicky mohou chybét.
Podobné projevy mohou vyvolat i lid§ti méchovci Ancylostoma duodenale a Necator americanus. V tomto pripadé vSak larvicky nezahy-
nou, migruji tkdnémi a pies plice se dostanou do tenkého stieva, kde dospéji a mohou pusobit stfevni infekci. Tu prokdZeme piitomnosti
vajicek parazitl ve stolici asi 5-8 tydnl po infekci (prepatentni perioda).

Pti infekei lidskymi popf. zvifecimi strongyloidy (Strongyloides stercoralis, S. myopotami z nutrii aj.) miZe dojit k rekurentni urtikarii,
nejcastéji na hyzdich, trupu nebo zapéstich. Svédivé vyvysené erytematdzni léze se tvoii podél rychle, aZ 10 cm za hodinu, migrujicich
larev (,,larva currens®). Clovék se miiZe nakazit perkutédnné (chiizi na boso) nebo sliznici (vypitim kontaminované vody) filariformnimi lar-
vami, jeZ jsou soucdsti volné Zijici generace parazita v ptd€. Samicky parazita po té produkuji v lumen steva zrald vaji¢ka, z nichZ se lih-
nou infekéni larvi¢ky. Ty mohou penetrovat stfevni sténou nebo kizi v okoli andlniho otvoru a migrovat tkdnémi hostitele véetné kize, nez
se opét pres plice dostanou do zaZivaciho traktu (autoinfekce). Kozni 1éze plisobené lidskymi strongyloidy jsou obvykle pfechodné, trvaji
nékolik hodin (,,larva currens). U zvifecich strongyloidd mohou koZni projevy pietrvavat i fadu mésict. Léky volby lidské strongyloidé-
zy jsou peroralné podané thiabendazol, albendazol nebo mebendazol.

Folikulitidu vyvolanou méchovci je nutné odlisit od cerkdriové dermatitidy ptisobené larvalnimi stadii (cerkdriemi) schistozom (bilhar-
zii). Vyraznéjsi vyrazku pasobi cerkarie ptacich schistozom, které se vyskytuji kosmopolitné. Zdravotnicky zdvazné jsou vSak lidské schis-
tozom6zy omezené na tropy a subtropy. Cerkdrie se uvoliiuji ze sladkovodnich plzi, mezihostilti infekce a pfi koupani ¢i myti pronikaji
neporusenou pokozkou za vzniku makulopapulézni svédivé dermatitidy. Klinické odliSeni obou afekci je obtizné, cerkdriovd dermatitida
vznika jiz nékolik hodin, maximalné 1-2 dny po kontaktu s kontaminovanou vodou. Inkuba¢ni doba ankylostomové folikulitidy je obvy-
kle delsi nez 2 dny (2-7 dnu).

Diagndza larva migrans cutanea je klinickd, sérologické testy nejsou k dispozici, koZni biopsii a histologii rutinné neprovadime. Labo-
ratorni vySetfeni miZe odhalit mirnou eozinofilii a elevaci IgE. Komplikace nejsou Casté, vzacné muze dojit k celkovym piiznakiim
k horeckou, kaslem a dusnosti (Lofflertiv syndrom). V tomto pfipadé podavame celkové antihistaminika a kortikosteroidy, antihelmintika
nejsou v této fazi infekce ucinnd.

Cilem lécby koznich larev migrans je tlumeni vyrazného svédéni a nepiijemné bolesti vyvolané migraci larev pfedev§im v no¢nich hodi-
nach. V nasich podminkéch je 1ékem volby albendazol (Zentel) podany peroralné v davce 200-400 mg 2x denné po dobu 3-5 dnt. Obvy-
kle 2.-3. den po zacatku 1é¢by dojde k zdstavé migrace parazita a ustupu svédéni. LéCbu mizeme doplnit celkovym i lokdlnim podanim
antihistaminik (Zyrtec, Dithiaden, Fenistil gel). Albendazol je inhibitorem mikrotubull a zpisobi poralyzu migrujicich larev, coz utlumi
pfiznaky onemocnéni a umozni jejich rychlejsi degradaci imunitni reakci hostitele. Albendazol se dobfe snasi, je ale kontraindikovan
v t€hotenstvi a u déti do dvou let. Srovnatelné vysledky lze dosdhnout lokdlni aplikaci 10—15% thiabendazolové masti 3x denné po dobu 5
dndi. Tento preparét se Casto pouZivd v zahrani¢i, v CR vSak neni dostupny. Celkové podéni thiabendazolu ve dvou dil¢ich davkach
25-50 mg/kg/den po dobu 2-5 dnli ma ucinnost 80-90 %, ale vyvolava vice nezadoucich pfiznakl (nauzeu, zvraceni, zavraté, bolesti hla-
vy). Ivermektin (Mectizan) je dal$i preparat se Sirokym tc¢inkem na nematoda a fadu ektoparaziti. V piipad¢ larva migrans cutanea se poda-
véa 150-200 ng/kg jednorazové, 1écbu je nékdy nutné po tydnu zopakovat. V Evropé je tento preparat obtiZzné dostupny.

U vSech pacienti s projevy larva migrans cutanea za 4-8 mésici po ndvratu z tropi vySetiime stolici na parazity, abychom vyloucili
infekei lidskymi méchoveci, pofipadé jinymi parazitickymi helminty. I pti podani albendazolu se stfevni infekce miZe rozvinout, nebot ten-
to 1ék neznici larvalni stadia. Pii pobytu v endemické oblasti schistozoméz, koupani ¢i myti ve sladké vodé a pritomnosti koznich 18zi pfi-
pominajicich cerkariovou dermatitidu, vZdy 1-2 mésice po navratu vysSetfujeme opakované moc¢ a stolici na pfitomnost vaji¢ek a krev na
pritomnost specifickych protilatek (serologie schistozomézy). V piipadé ndkazy schistozomézou je 1ékem volby praziquantel (Biltricide,
Cesol), ktery neni v Ceské republice registrovén a je ho nutné individualné objednat a dovézt ze zahranici.

Vzécné jsou k nam importovany podkozni mydze vyvolané larvami much rodu Dermatobia ¢i Cordylobia, jejichz odliseni od larva
migrans cutanea neni obtizné. Pivodci koZnich myaz pfipominajicich kozni larvu migrans, parazitické mouchy (stfecci) rodu Gasterophi-
lus ¢i Hypoderma, se u nas v soucasnosti nevyskytuji. V minulosti pfedstavovaly vyznamné parazity skotu a ovci a pisobit onemocnéni
iu lidi.
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Medicinské informacni centrum projektu EU

Barboiakova H., Spunda M., Stétkova P.

Medicinské informaéni centrum pro evropské projekty

(MICEP) je nové vytvofenym specializovanym kontakt-
nim bodem ramcovych programii EU pro oblast zdravotnictvi.
Jednim z hlavnich podnétd vedoucich k zaloZeni tohoto informac-
niho centra byla nizkd ucast medicinskych projektd vyzkumu
a vyvoje v rdmcovych programech EU, které znamenaji pro nasi
védu nejen pfileZitost k ziskani finan¢nich prostiedki, ale zejmé-
na moznosti mezindrodni védecko-vyzkumné spoluprice mezi
¢lenskymi zemémi.

Centrum bylo zaloZeno v lednu 2005 s podporou Univerzity
Karlovy v Praze a jeji 1. 1ékaiské fakulty. Finan¢ni zdroje pro prv-
ni roky ¢innosti poskytuje Ministerstvo Skolstvi, mladeZe a télovy-
chovy CR spole¢né s 1. LF UK. Hlavni néplni MICEPu je posky-
tovani informaci o moznostech financovani védy, vyzkumnych
a vyvojovych projekti ze zdroji EU, zprostiedkovani kontaktl
a asistence pri pripravé projekti.

Sluzeb Medicinského informacniho centra pro evropské projek-

ty mohou vyuZivat vSechny subjekty s ndvaznosti na zdravotnictvi
(VS, nemocnice, vyzkumné dstavy, malé a stiedni podniky (MSP)
aj.). Cinnost centra je koordinovdna s ndrodnim kontaktnim
bodem pro CR, kterym je Narodni informaéni centrum pro evrop-
sky vyzkum (NICER), pasobici na pidé Akademie véd Ceské
republiky.

Ocekavanym vysledkem c¢innosti Medicinského informacéniho
centra pro evropské projekty bude lepsi informovanost medicin-
skych a ostatnich zdravotnickych vyzkumnych pracovist o moz-
nostech ucasti v evropskych projektech. V disledku této lepsi
informovanosti a aktivniho ptisobeni MICEP na konkrétni potenci-
alni feSitele projektdl rdmcovych programi v Ceské republice
a tesitele v partnerskych zemich EU je mozné ocekavat i zlepSeni
bilance tcasti Ceské republiky v rimcovych programech.

MICEP zahijilo ¢innost v kvétnu 2005 a otevielo svou kancelar
ve Faustové domé na Karlové namésti v Praze. Aktualni informace
o ramcovych programech zvefejiiuje na www.micep.cz

doc. ing. Miloslav Spunda, CSc.

Medicinské informacni centrum projektd EU
120 00 Praha 2, Karlovo namésti 40

fax: +420 224 965 843, e-mail: micep@cuni.cz

Charta pro vyzkumné pracovniky a Kodex chovani pro
prijimani vyzkumnych pracovniku

Barbotakova H., Stétkova P.

Charta pro vyzkumné pracovniky a Kodex chovéni pro piijima-
ni vyzkumnych pracovnikd vypracované Evropskou komisi v biez-
nu 2005 by mély prispét k rozvoji atraktivniho a dlouhodobé fun-
gujictho védeckého pracovniho trhu. Splnéni podminek, které
Charta uvadi, povede ke zvySeni vykonnosti a produktivity.

S rustem investic do evropského vyzkumu je tfeba pozvednout
vefejné minéni o prispéni védy spole¢nosti. Komise véfi, Ze pod-
minky vytvotené v EU povzbudi védce k setrvani nebo k navratu
zpét do Evropy.

Charta i kodex vznikly z doporuceni jednotlivych ¢lenskych sta-
ti a Evropské komise.

Komise popisuje Chartu jako ,,soubor obecnych principt
a pozadavku, které specifikuji role, odpovédnost a opravnéni véd-
cu stejné jako zaméstnavateli™.

Charta apeluje na zaméstnavatele, aby rozeznavali védce profe-
siondly. Duraz je kladen na tvorbu stimulujictho vyzkumu nebo
vyzkumného prostredi, které nabizi odpovidajici vybaveni, pfilezi-
tosti a mozZnosti.

Zaméstnavatelé by také méli garantovat stabilitu a vykonnost
v zaméstnani, stejné jako atraktivni mzdu, a musi rozeznat hodno-
tu mobility.

Kodex vsak nepfekracuje standardni predstavy, co se tyce priji-
mani pracovniktl. Podtrhuje vSak dileZzitost otevienych a transpa-
rentnich procedur.

Presné znéni Charty pro vyzkumné pracovniky a Kodexu chové-
ni pro pfijimani vyzkumnych pracovniki jsou dostupné na
http://europa.eu.int/eracareers/pdf/C(2005)576%20CS.pdf

ing. Helena Viktorie Barborakova

Medicinské informac¢ni centrum projekti EU

120 00 Praha 2, Karlovo namésti 40

fax: +420 224 965 843, e-mail: helena.barborakova@If1.cuni.cz
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Purkynova vlakna prevodniho systému srdce —
historie a souc¢asnost Purkynovych objevu

Eliska O.

Anatomicky ustav 1. LF UK, Praha

SUMMARY

Od publikace Purkyiovych prevodnich vldken v srdci v Archiv f. Anatomie u. Physiologie ubéhlo 160 let a 166 let
od publikace, kterd byla napsdna v polské verzi. Jiz za Zivota Purkyného byla fadou anatoma morfologie téchto vla-
ken rozpracovana. V té dobé nikdo jeSté netusil, jak obrovsky fyziologicky a klinicky dopad tento objev bude pro
medicinu mit. To ukédzalo teprve 20. stoleti a ukazuje i zacitek soucasného stoleti. Purkyného préce spustila kaskadu
objevi, které se staly na zacatku minulého stoleti podkladem formulace zdkladniho schématu pfevodniho systému.
Purkyiova vlakna — Purkynovy kardiomyocyty — jsou soucésti celého komplexu prevodni srde¢ni soustavy, kterd je
dnes zafazena pod pojem specializované svalové tkané odpovédné za generovani srde¢nich vzruchi. Z tohoto hledis-
ka a z hlediska ultrastruktury jsou buiky raznych ¢asti srde¢niho prevodniho systému v urcitych morfologickych
rysech podobné. Oproti kontraktilnim buiikim pracovni srde¢ni svaloviny maji buriky pfevodniho systému vcetné
Purkynovych vldken malo myofibril, mensi mnozstvi malych mitochondrii, a tim svétlou cytoplazmu. T tubularni
systém chybi, nebo je velmi nepatrné vytvoren. Buiiky obsahuji vétSi mnoZstvi glykogenu. Daji se znazornit nékte-
rymi histochemickymi metodami. Nejsou vSak zcela uniformni, 1iSi se svou velikosti v jednotlivych ¢astech prevod-
ni soustavy, déle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti interkalarnich diskti, mnofstvim nexust-gap junkci a jesté jinymi zna-
ky. Nicméné tyto specializované buiky jsou si znacné morfologicky podobné a pracuji jako celek. Vyzkum
Purkyniovych srdecnich vldken v poslednich desetiletich je orientovan na jejich ultrastrukturu, histochemicka a gene-
tickd badani v¢etné budouci genetické 1écby poruch prevodniho systému — arytmie a nahrazeni elektrického pacema-
keru pacemakerem biologickym. Kdyby Jan Evangelista Purkyné Zil, byl by jisté pfekvapen, ale i potéSen, do jakého
védeckého stupné a Sife véetné klinické aplikace doSel jeho puvodni objev.

Klicova slova: Purkyiova vldkna, morfologie, historie, souc¢asnost.

SUMMARY

Eliska O.: Purkynje Fibers of the Heart Conduction System — History and the Present Time

It has been 160 years now since Purkynje published the finding of conduction fibers in the heart in Archiv f. Anato-
mie u. Physiologie and it has been 166 years since his publication in polish version. Already during Purkynje’s life,
some anatomists had solved the morphology of these fibers but nobody at that time knew of what great physiologi-
cal and medical importance this discovery would be for medicine. It was seen as late as in the 20th century and in
contemporary times. Purkynje’s work indicated the cascade of these discoveries, which were leading in the beginning
of the previous century to the formulation of the basic scheme of the conduction system. Purkynje fibers or Purkyn-
je cardiomyocytes are part of the whole complex of the cardiac conduction system which today is classified as spe-
cific heart muscle tissue, being responsible for the generation of the heart impulses. From the point of view of ult-
rastructural composition, the cells of different parts of the cardiac conduction systém are partly similar. In contrast to
the heart contractile cardiomyocytes, the cells of the cardiac conduction systém including Purkynje fibers have a small
amount of myofibrils,small mitochondrias, light cytoplasm and a higher glycogen content, but no T-tubular system.
They can be detected with some morphological methods. Nevertheless the cells of the conduction system are not com-
pletely uniform. They differ in size, number of nexuses-gaps and intercalar discs in individual parts of the conduction
systém. Nevertheless, these specialized cells work as a whole — unit. Nowadays, the morphology research of all the
parts of cardiac conduction system, including Purkynje fibers, is focused on ultrastructural, histochemical and gene-
tical problems. The question is, wheather with future gene/cell therapy disturbances of the conduction system such as
arrythmias, can be prevented and cured by replacing the electrical pacemakers with biological ones. If Jan Evange-
lista Purkynje lived today, he would be surprised but surely delighted with the high degree of research concerning his
discovery and its clinical application.

Key words: Purkynje fibers, morphology, history, present time. El

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 329-335.

Préce byla prednesena ve Spolku lékatti ¢eskych v Praze 23. kvétna 2005 v ramci Purkyniova vecera.

prof. MUDr. Oldfich Eliska, DrSc.
128 00 Praha 2, U Nemocnice 3
e-mail: oldrich.eliska@]If1.cuni.cz
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Samovolna ¢innost srdce zavisi na specializovanych svalovych
burikach, umisténych v urcitych mistech srdce. Tyto zvlastni svalo-
vé builky, v ur€itych rysech morfologicky odlisné od kontraktilnich
kardiomyocytd, jsou schopny vytvéret automatické vzruchy a vést
je do celé svaloviny srdce. Specializované buiky jsou v srdci vza-
jemné propojené a vytvaii anatomicky a fyziologicky komplex, kte-
ry se nazyva prevodni systém srdce.

CO OBJEVIL J. E. PURKYNE NA SRDCI?

Jan Evangelista Purkyné jako prvni na svété objevil a popsal pre-
vodni systém srdce, a to jeho ¢ast z hlediska pribéhu pievodniho
systému ¢ast posledni, nazyvanou na jeho pocest — Pukyniova vlak-
na. Vldkna této posledni ¢asti probihaji po vnitini strané komor
a napojuji se na pracovni kardiomyocyty. V soucasné dobé se téz
pro tato vldkna pouZivd ndzev Purkyfiovy srde¢ni builky nebo
Purkyniovy kardiomyocyty.

HISTORIE OBJEVU PURKYNOVYCH VLAKEN -
PURKYNOVYCH KARDIOMYOCYTU

Jan Evangelista Purkyné se narodil 18. prosince 1787 v Libo-
chovicich. V roce 1818 obhéjil doktorat a na jafe roku 1823 se stal
profesorem na Univerzité ve Vratislavi, kde piisobil az do roku
1850. Era jeho nejvétsich objevil patii pravé do obdobi jeho piiso-
beni na univerzité ve Vratislavi. Purkynému v této dobé bylo 35-63
rokti. Obecné toto obdobi odpovida i fyziologickému rozpéti nej-
vétsich tvurcich sil ¢lovéka. Po roce 1850 az do smrti 1869 praco-
val ve fyziologickém ustavu v Praze, ktery zaloZil a vybudoval.
Z hlediska morfologie bylo dilezitym meznikem pro Purkytiova
histologicka a embryologickd bddani zakoupeni velkého Ploslova
mikroskopu v roce 1835. V roce 1845 v Archiv fiir Anatomie,
Physiologie und wissenschaftliche Medicin publikoval v ¢lanku
Mikroskopisch — neurologische Beobachtungen objev ¢asti prevod-
niho systému srdecniho — v§eobecné dnes citovany jako Purkyiova
vldkna — Purkyniovy kardiomyocyty (1). Prace je publikovana na 15
strankach a Purkyné zde popisuje nervova vldkna a ganglia v riz-
nych orgidnech. Purkynovych vldken srdce se tykaji pouze dvé
posledni stranky clanku. Jak se sdim Purkyné zmifiuje, prace je
pokracovanim jeho predchézejicich neurohistologickych praci, kte-
ré byly publikovany v polstin€ (2) v roce 1839 v Krakovském Rocz-
nik wydzialu lekarskiego w uniwersytecie Jagiellonskim. Krakow,
Tom II, s. 44-67. Pozorovéni pfevodnich vldken Purkyné provedl na
ov&ich srdcich. Caste¢ny preklad prace z néméiny do Eestiny byl
publikovan v roce 1937 profesorem Borovanskym a Weignerem (3).
ProtoZe jsem nenaSel v dostupném pisemnictvi pfesny a uceleny
preklad této prace, dovoluji si jej zde v Cestiné uvést.

Casopiseckd formulace v eském prekladu

13. Na vnitinich sténdch komor ovciho srdce jsem pozoroval nej-
prve pouhym okem primo pod serézni blanou (kiiZi) sit Sedych, plo-
chych a rosolovitych vidken, kterd se SiTi cdstecné do bradavicna-
tych svalit a do jinych okolnich vidknitych trabekul a castecné
premostuji brdazdy a vklesliny srdecnich stén. Pri mikroskopické
prohlidce jsem tato vidkna nasel ponejvic sloZend ze zrn (Purkyné
tim mysli buriky), kterd jsou podobnd tém, kterd jsou v gangliich,
Jjsou tésné propojend a tim nabyvaji polyedrického tvaru. Ve vnitiku
kaZdého zrna byla nalezena jedno nebo dvé jddra bez sférického
tvaru, podobnd tém, kterd se nachdzi v pravych zrnech ganglii.
V téchto zrndch byla nalezena spolecné propojend vidkna v pricném
sméru v poctu 5 aZ 10 kusi, srovnand do podélnych svazkii Sedych
vidken. Mezi zrny v intersticiu jejich stén se nachdzi elastickd tkari
z dvojitych vldken, kterd pri oSetreni (potreni) octem vykazuje

podobné pricné pruhy jako svalovd vldkna srdce. Je téZké rozhod-
nout, zda-li se jednd o opravdovd vldkna aneb jen o kontury mem-
brandznich stén, které podobné jako u rostlinnych bunék obklopuji
zrnity obsah; mné se zdd posledni verze jako nejpravdépodobnéjsi,
nebot pri rozmackani zrn nikdy nebyla videét takovd volnd vldkna.
V Zadném pripadé se nemohou srovndvat s nervovymi vidkny, kterd
se daji pozorovat v gangliich, jak opletaji gangliové kulicky, i kdyz
se to tak na prvni pohled zdd. Nikdy se mné nepovedlo najit v téch-
to zrnitych vldknech skutecnd nervovd vlakna, ¢im by se prokdzal
ocividny charakter ganglii.

Proto bych se ted nakldnél tuto novou tkdri zaradit ke chrupav-
Cité tkdni, ackoliv neuzndvdam (pochybuji), jaké by méla zde piiso-
beni pri jeji mékkosti viici relativné obrovské velké svalové hmoté
srdce. (Je pro mé v soucasné dobé pravdépodobnéjsi tuto tkdri
poklddat za samostatny pohybovy apardt a membrdny, které obklo-
puji zrna, brdt jako za svalové). Podobnd zrnitd vidkna jsem nasel
také u hovéziho dobytka, prasat a koni. U clovéka, psa, krdlika
a zajice se mné nikdy nepovedlo objevit to samé.

I kdyZ doslovny preklad z némeckého originalu starého 160 let
do cestiny z hlediska dne$ni odborné nomenklatiry je lehce kostr-
baty, jsou z prace patrna tato fakta:

A) Purkyné vyloucil, Ze jim nalezend vlidkna na vnitini strané
komor jsou nervova vldkna a ganglia.

B) Po urcitém vahani, Ze vlakna by mohla byt chrupavcitého
puvodu, v koncové ¢asti popisu tento predpoklad zavrhl.

C) Vlakna popsal jako vlakna svalového typu patfici k pohybo-
vému aparatu.

Purkyného jméno tohoto objevu by mozna upadlo v zapomnéni,
ale objevitel elektrickych proudu srde¢ni kontrakce (spolu s Heinri-
chem Miillerem) Svycarsky anatom a fyziolog profesor Rudolf
Albert Kolliker 1852 upozornil na tato vldkna a pojmenoval je Pur-
kynova vlakna (4, 5). Od té doby je v celé svétové literatuie tento
pojem vSeobecné uznavan. Ndlez Purkynovych vldken odstartoval
explozi morfologickych, fyziologickych a klinickych objevu a praci
tykajici se této problematiky aZ do dneSnich dnd. Diky lokalizaci
bunék, jak je popsal Purkyné na sténé srdeCnich komor, se povazuji
tyto zvlastni kardiomyocyty za kone¢ny tsek prevodniho systému,
ktery se napojuje na normalni kontraktilni kardiomyocyty komorové
svaloviny a pfechdzi aZ na nepravé $laSinky. Vyzna¢nym morfolo-
gickym rysem Purkyného bunék je jejich velikost — 20-70 mikrond,
prostorna sarkoplazma, malé mnozstvi myofibril, které jsou lokali-
zovany na periferii buriky. Dva roky pted Purkyného smrti Oberme-
ier 1867 popsal tfi druhy Purkyného bunék, které se liSily mnoz-
stvim sarkoplazmy, a tim i kompaktnosti myofibril. Vétsi buiky
mély vétsinou kubicky tvar s mensim mnozstvim myofibril na peri-
ferii butiky, napojovaly se na stfedné veliké bunky sférického tvaru
s vétsim mnoZstvim myofibril a ty na kone¢né buriky dlouhého §tih-
1ého tvaru s vétsim mnozstvim pti¢né pruhovanych myofibril. Pur-
kytiova vldkna nasel v srdcich ovce, koné, prasete, kravy, psa, husy,
holuba. Nenasel je u kocky, ¢loveka, zajice, mysi a Zaby. U srdci vel-
kych zvifat — skotu nasel Purkyiiova vlakna nejen pod endokardem
komor, ale téZ ve svaloviné komor (6). Pro Purkyiiova vlakna navr-
hl jiné pojmenovani — Purkynovy svalové fetézce (Purkinje’sche
Muskelketten). Velkym posunem ve znalostech pfevodniho systému
a Purkynovych kardiomyocytii byla price japonce Tawary (7).
Sunao Tawara v roce 1906 publikoval vysledky dvou a pulleté prace
v Marburgu tykajici se pfevodniho systému v knize: Das Reizlei-
tungssystem des Sidugetierherzens. Verlag Gustav Fischer, 1906
(200s. a 10 barevnych tabuli). Ucitelem a rddcem Tawary byl Lud-
wig Aschoff (1866-1945). BudiZ pfipsano noblesnimu chovani
Aschofa, Ze se neuvedl v knize jako spoluautor. Napsal ke knize
pouze pfedmluvu. Tawara objevil atrioventrikuldrni uzel (dfive
nazyvanym Tawarovym nebo Aschoff Tawarovym uzlem), detailné
histologicky popsal Purkytiovy buriky v atrioventrikularnim svazku
a v raméncich a jejich prechod do kontraktilni svaloviny. Drazné se
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drZel oznaceni Purkytiova vlakna, a tim rozsifil tento nazev do celé-
ho kardiologického svéta. Popiel n¢které predchazejici nazory, kte-
ré povazovaly Purkyiiova vlakna (burky) za patologickou strukturu
(8). V publikaci tykajici se objevu elekrokardiografu, Tawarovych
vyzkumt pfevodniho atrioventrikularniho systému véetné termindl-
ni ramifikace pfevodnich vlaken do svaloviny srdce — tedy Purkyio-
vych vlaken — pouzil Einthoven v roce 1908 k interpretaci elektro-
kardiogramu (9). Jednu z prvnich voskovych a draténych
rekonstrukei atrioventrikularniho svazku, ramének a ramifikace Pur-
kynovych vlaken srdce telete provedla Lydia de Witt 1909 (10).

Jak jiZ bylo predesldano Purkynova vldkna jsou jednou ¢asti pre-
vodniho systému. Jednotlivé ¢asti pfevodniho systému jsou lokali-
zovény na rGznych mistech srdce, tj. ve sténé pravé predsing,
v mezikomorovém septu a ve sténé¢ obou komor.

Nabizi se zde otdzka. Jsou vSechny Cdsti prevodniho systému po
morfologické strdance stejné nebo cdstecné stejné nebo se zdsadné
strukturdlné odlisuji?

CASTI PREVODNIHO SYSTEMU - HISTORICKA
POSLOUPNOST OBJEVU

Jak jiz bylo predeslano, prvni ¢ast pfevodniho systému demon-
stroval Purkyné v roce 1845 ve formé terminalni sité srde¢nich vla-
ken na vnitini strané komor u ovce. Druhou objevenou ¢asti pie-
vodniho systému byl atrioventrikularni svazek (11). Ten se podle
jména objevitele nazyvd Hisiv svazek — internista His Junior
(1893). Podobny objev udélal Kent (1892-1893), ktery nasel
muskularni spojeni mezi pfedsinémi a komorami a vypitval atrio-
ventrikularni uzel (12). Sam vsak nebyl presvédcen o dileZitosti
téchto snopci. Posledni objevenou strukturou pevodniho systému
(13) byl sinuatrialni uzel (Keith a Flack — 1907) .

Diskutovanou otazkou jsou tak zvané sinové prevodni drahy, tézZ
atridlni preferencni cesty nebo internodalni cesty— trakty propojujici
sinuatridlni uzel s atrioventrikularnim (14-16). Otazkou je, zda jsou
tyto cesty tvofeny prevodni tkdni nebo jen pracovnimi kardiomyocy-
ty, tedy pracovni svalovinou predsiné. Jsou to cesty, které byly jiZ na
zacCatku 20. stoleti znamé. Pfedni je drdha Bachmanova (1916), vycha-
zejici z predniho okraje sinuatridlniho uzlu, obkruZujici vena cava
superior a v predni Casti interatridlniho septa postupujici do atrio-
ventrikuldrniho uzlu (17). Stfedni preferencni cesta (Wenckebach —
1907) jde od proximalniho povrchu sinuatridlniho uzlu do dorzalni
Casti atridlniho septa az k limbus fossae ovalis, kde se spojuje s pred-
ni cestou a spolecné se napoji na atrioventrikularni uzel (18). Posled-
ni je zadni (dolni) preferen¢ni cesta (Thorel — 1910), ktera odstupuje
z kaudy sinuatridlniho uzlu, jde kaudalné podél crista terminalis
a v dolni jeji ¢asti prestupuje do atrioventrikularniho uzlu (18).

MORFOLOGICKA STAVBA JEDNOTLIVYCH
CASTI PREVODNIHO SYSTEMU

Sinuatridlni uzel — SA uzel

Dnes se vice pouziva nazev sinoatridlni uzel. Z hlediska embryo-
logického by se mél spravné pouZivat ndzev sinuatrialni, protoZe
vznikd v mist¢ embryondlniho srde¢niho oddilu sinus venosus. Uzel
leZi v junkci pfedniho obvodu vena cava superior a pravého ouska,
v sulcus terminalis. Je vfetenovitého tvaru, délky 5-9 mm, Sitky
3-5 mm. Tahne se od prominence pravého ouska aZ do torus interve-
nosus, v nékterych piipadech az do krajiny sinus coronarius. V loka-
lizaci uzlu jsou druhové variace (20). Uzel je sloZen z uzkych fuzi-
formnich bunék, serpentinovité¢ uspofddanych, s tendenci
longitudidlniho usporddani podél sulcus terminalis. Centrem uzlu
prochézi tepna (SA tepna), kolem které jsou builky vnitfni vrstvy cir-
kularné uspotadany. Soderstromovi (1948) pfipominal sinuatridlni

uzel, ktery obaluje sinuatridlni tepnu, ,.enormni adventicii* (21).
Pacemakerové builky uzlu — nodalni buriky maji malo pfi¢né pruho-
vanych myofibril, centralné ulozené jadro a slabé eozinofilni cyto-
plazmu. Rozmérové jsou mensi nez atridlni kardiomyocyty — 3-9
mikront Siroké, 15-20 mikront dlouhé. Jsou zality do sité interstici-
alni tkané, obsahujici prevazné kolagenni vlakna s pfimési vlaken
elastickych. Vldken s vékem pribyva. V okraji uzlu jsou patrny pre-
chodné — transitiondlni (tranzitni) buiiky, jejich myofibrilarni obsah je
vétsi nez 50 % obsahu buriky. Maji zfetelné Z, H, M prouzky a jsou
vétsi nez nodélni buriky, kolem 10 mikronti a maji téZ vice next (gap
junkci). Svou skladbou se pohybuji mezi typickymi kontraktilnimi
svalovymi kardiomyocyty s velkym mnoZstvim kontraktilnich myo-
fibril a nodalnimi butikami s malym mnoZstvim myofibril.

V elektronovém mikroskopu je patrno v nodalnich burikach
nepravidelné usporadani malého mnozZstvi myofibril a mitochond-
rii. Sarkoplazmatické retikulum je rozvétvené, ale chudé vytvorené.
Transverzalni tubularni systém chybi. Spoje mezi builkami jsou
reprezentovany hlavné desmozémy, méné Cetnymi fascie adheren-
tes a nékolika nexy. Interkaldrni disky nejsou vidét. Myofibrily tvo-
fi pouze 40 % celkového objemu bunky (22). Zékladni udaje
o struktufe uzlu viz citace (23-31).

Atrioventrikuldrni uzel — AV uzel

Atrioventrikuldrni uzel je lokalizovdn mezi ustim koronarniho
sinu a septalnim cipem trikuspidalni chlopné. D4 se snadno vypre-
parovat. Je 5-7 mm dlouhy a 2-5 mm Siroky. Mikroskopicky jsou
jeho buriky odliSitelné od atridlni svaloviny. Maji plexiformni uspo-
fadani, téméf stejnou velikost jako atridlni buriky, ale svétlejsi cyto-
plazmu neZ atridlni a ventrikularni myocyty. Vyznacuji se pficnym
pruhovanim a interkaldrnimi disky. Uvnitf uzlu je patrné elastické
a kolagenni vazivo ve vétSim rozsahu, neZ jak je vidét u atridlni
a komorové svaloviny, ale mensSiho rozsahu nez v sinuatridlnim
uzlu. Uzel je rozd€len na dvé zony: povrchovou, tvofenou tranziti-
ondlnimi butikami a normédlnimi kardiomyocyty a hlubokou (kom-
paktni). Buiiky kompaktni zény maji charakter nodélnich bunék.
Malé nodalni buriky postupné prechazeji do vétSich Purkyiovych
vldken atrioventrikuldrniho svazku. Elektronogramy nodalnich
bunék AV uzlu prokdzaly malé mnoZstvi nepravidelné usporada-
nych myofibril, chudé vytvofené sarkoplazmatické retikulum
a nepfitomnost tubularniho systému. Spojeni bunék je tvofeno cet-
nymi desmozémy a nékolika mélo nexy. Fasciae adherentes jsou
vidét Castéji nez v buiikdch sinuatridlniho uzlu, ale ne tak Casto, jak
je tomu u atridlnich a ventrikuldrnich myocytd. Zakladni ddaje
o atrioventrikuldrni junkéni krajiné viz citace (32-38).

PREDSINOVE PREFERENCNI CESTY (DRAHY)

Jsou prevodnim systémem?

Preferencni cestou se rozumi draha, po které se vruch prevazné
a nejrychleji, tedy preferencné §ifi. Drahy jsou sloZeny ze svalo-
vych vldken, déle z vldken podobnych Purkynovym buitkdm a vla-
ken podobnych nodalnim buikam, ktera jsou vSak ojedinéla (39).
Nektefi autori (40-42) neuzndvaji tyto drahy z hlediska morfolo-
gického a fyziologického za drahy prevodniho systému. Oponuji
tim, Ze vétSina téchto preferencnich cest je tvorena buiikami pra-
covni srde¢ni svaloviny a nevytvaii trakt. Trakty svym priubéhem se
od jednoho srdce k druhému l1iSi podle uspotradani svaloviny. Pova-
Zuji je za svalové atridlni snopce — trabekuly sloZené z kontraktil-
nich kardiomyocytl. Opiraji se o definici traktu (43—44), tak jak ji
vyslovili Aschoff 1910 a Monckeberg 1910.

1. Vldkna v traktu by méla byt identickd.

2. Kolem svazku by méla byt vytvofena pochva z pojivové tkané

— vlastnosti isolovaného kabele.
3. Musi zde byt kontinuita vldkno na vldkno.
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To vSe dané trakty nespliiuji. Emberson a Challice 1970 a Boj-
sen-Moller a Tranum-Jensen 1972 posali tzv. ,,sinoatridlni prsten-
covy svazek* (sinoatrial ring bundle — SARB). Pomoci cholineste-
razového barveni u savcl, napiiklad u kralika, zjistili otevieny
prstenec atridlnich bunék jdouci jednim elipsovitym ramenem pies
kaudu sinuatridlniho uzlu podél sulcus terminalis a druhym rame-
nem pres hlavu sinuatridlniho uzlu a septem do atrioventrikuldrniho
uzlu (45, 46). Je otazkou, zda se tento prstenec CasteCné nekryje
s internoddlnimi trakty. V soucasné dobé¢ se tento problém feSi na
dospélych a embryondlnich kréli¢ich srdcich pomoci neurofilamen-
tového proteinového markeru NF-160 (81).

ATRIOVENTRIKULARNI SVAZEK (HISUV
SVAZEK), PRAVE A LEVE RAMENKO

Bylo zasluhou Tawary (1906), Ze zdGraznil morfologickou jed-
notu pfechodu atrioventrikularniho uzlu do atrioventrikuldrniho
svazku, ramének a Purkynovych vldken. Atrioventrikuldrni svazek
se sklada se ze dvou casti, a to z tzv. penetrujiciho svazku, ktery
prochazi fibréznim télesem, a z vétviciho se svazku, ktery lezi
obkro¢mo na svaloviné ventrikularniho septa pod septem membra-
néznim. Ze svazku vystupuje levé raménko jako souvisld vrstva
vldken po celé délce bifurkace, zatimco pravé raménko se jevi jako
prfimé pokrac¢ovani vétviciho se svazku. Pravé raménko prechazi
pod endokardem septa do musculus papillaris anterior a rozpada se
do sité Purkynovych vlaken pro stény pravé komory. Levé raménko
se déli pod endokardem septa na piedni a zadni fascikulus a oba fas-
cikuly pfechazeji do Purkynovych vlaken komory. Néktefi autofi
uznédvaji misto dvou fascikull tfi: pfedni, stfedni a zadni. Bunky
obou ¢asti atrioventrikuldrniho svazku a ramének jsou u clovéka
mensi neZ butiky pracovniho ventrikuldrniho myokardu (37). U vét-
Sich savcu, napiiklad u kravy a ovce, jsou buriky atrioventrikularni-
ho svazku a ramének typu vétSich Purkyniovych bunék. Buriky ve
svazku i v raménkach jsou longitudindln€ orientované a od sebe
oddélené kolagennimi vlakny. James a Sherf (1971) u psa a ¢lové-
ka popsali na elektronogramech, Ze atrioventrikularni svazek je slo-
Zen z velkych bunék typu Purkynovych vlaken, které obsahuji malo
myofibril a perinukledrni jasnou z6nu (16). Dale zde nasli 2 typy
transitiondlnich bunék, buriky Siroké a tzké. V proximdlni Casti
svazku popsali burnky, které odpovidaly buiikdm sinuatridlniho
uzlu. Pojmenovali je zde, ale i v SA uzlu jako P buiiky. Pod pojmem
P buriky rozumi nodélni buiiky, které se v mikroskopickém obrazu
jevi jako svétlé (pale). Tento nazev ale kardiologiocka literatura
nepfevzala, disledné uziva ndzvu nodalni burky jen pro buriky SA
a AV uzlu. Nelze je téZ zaménovat s Purkynovymi butikami. Pozdé-
ji James et al. (1974) popsali ultrastrukturu ramének (47). Levé
raménko podle nich je slozeno z typickych Purkytiovych vlaken
(bunék), které jsou promiseny s buitkami pripominajici pracovni
kardiomyocyty. Junkce bunék jsou tvofeny interkaldrnimi disky,
které obsahuji dlouhé nexy. Pravé raménko je sloZzeno hlavné
z bunék, které predstavuji pracovni kardiomyocyty. Typicka Purky-
Hova vldkna (buriky) se v pravém raménku vyskytovala vzacné.
S témito nalezy nesouhlasi Vassal-Adams (1983), ktery povazuje
cely atrioventrikularni systém vcetné uzlu, za velice heterogenni
(48). Neda se jasné definovat do jednotlivych bunécnych typu.
Vsechny tyto nestejnorodé buiiky jsou spojeny interkalarnimi disky.

PURKYNOVA VLAKNA (PUKYNOVY BUNKY,
PURKYNOVY KARDIOMYCYTY,
RAMI SUBENDOCARDIALES)

Jsou termindlni ¢asti prevodniho systému (obr. 1). Tvoii AV sva-
zek a raménka. Raménka pod endokardem komor se rozpadaji do

sit¢ vldken objevenych Purkyném. Ta jsou tvofena bunikami
s malym poctem fibril a naopak zna¢nym mnoZstvim glykogenu.
Purkyného vlakna u ¢lovéka dosahuji jen do vnitini vrstvy myokar-
du, zatimco u nékterych zvifat azZ do celého myokardu (6, 49). V1ak-
na jsou pomoci interkalarnich diskil napojena pies prechodné buri-
ky nebo bez prechodnych bun€k na buiiky pracovniho myokardu
tak, Ze jedno vldkno prevadi impulz na tisice pracovnich kardiomy-
ocyti. Toto uspotadani zajistuje synchronni akci pracovnich kardio-
myocytt pii kontrakei.

Morfologicky popis Purkyné¢ho bunék neni v literatufe udavan
uniformé. Jiz v praci Obermeiera jsou posdny tii typy Purkynovych
bunék (viz kapitolu historie).

V roce 1973 a 1987 byly popsiny opét 3 typy Purkyiovych
bunék (50, 51):

Typ L. — Buiiky tohoto typu jsou v krajiné bifurkace atrioventri-
kuldrniho svazku a v proximalni ¢asti ramének. Obsahuje malo
myofibril a buiiky jsou mensi (primér 6 mikron®) neZ u typu II.

Typ II. — Predstavuje nejvétsi Purkyiiova vlakna (10-20 mikrond
pramér) — buiiky, které jsou v myokardu komor (32). Nalézaji se
v subendokardu komor a ve faleSnych SlaSinkach.

Typ III. — Jsou piitomny v junkci mezi velkou Purkyniovu buii-
kou a buitkou myokardu a jsou vétsi nez pracovni kardiomyocyty.
Maji mélo mitochondrii a nevytvofeny T systém. Jde o tzv. pre-
chodnou (tranzitiondlni) formu Purkyniovy buriky (pramér 8§-12
mikronu).

Velikosti Purkynovych vlaken se udavaji rozdilné. Lisi se druho-
vé, ale rozdily jsou patrny i v idajich riznych autort. Velikost Pur-
kynovych vldken u velryby je uddvana 19-94 mikront a u ¢lovéka
10-46 mikrona (32).

Obecné o téchto typech Purkyiiovych bunék lze fici, Ze obsa-
huji mélo myofibril. Z linie miZe byt §ir§i, nebo miZe chybét.
T systém chybi, nebo je Spatné vytvofen a mitochondrie jsou
malé s malym poc¢tem krist. Myofibrily v Purkyfiovych vldknech
funguji jako pasivni cytoskeletdlni komponenty (52, 54). Odli-
Suji se od myofibril bunék pracovniho myokardu sloZenim myo-
zinu. Obsahuji kromé dvou lehkych fetézct pridatny typ s inter-
medidlni molekuldrni vahou (53, 55). Na rozdil od pracovnich
kardiomyocyti, kde sarkoplazmatické reticulum je napojeno na
sarkolemu T tubulu (vnitfni coupling) a na periferni sarkolemu
(periferni coupling), Purkynova vldkna, kterd nemaji T tubuly,
jsou spfazena jen s periferni sarkolemou (56). Purkytiova vlakna
davaji PAS reakci diky zna¢nému mnozstvi glykogenu, jehoZz
pritomnost je typicka pro buiiky pfevodniho systému (50, 49).
Vysoké mnozstvi glykogenu je metabolizovdno Purkynovymi
vlakny anaerobnimi enzymy. Tim je zabezpecena vétsi rezisten-
ce téchto bunék na hypoxii nez u komorové svaloviny (57). Akti-
vita acetylcholinesterazy byla detekovdna v pfevodnim systému
véetné Purkyniovych kardiomyocyti, ale ne v buiikkach pracovni-
ho myokardu (58). Napojeni Purkyfiovych vldken na pracovni
ventrikularni kardiomyocyty se 1i$i druhové — zvife od zvifete
a ¢lovéka: To znamen4, zda jsou ¢i nejsou vytvoreny prechodné
— transitni bunky mezi Purkynovymi vldkny a pracovnimi kar-
diomyocyty. Takové spojeni, Purkynlv kardiomyocyt — tranzitni
buiika — pracovni kardiomyocyt, zarucuje vysoké rezistence
coupling a rychlé vedeni na pracovni myokard. Je dobfe patrné
u kralika a prasete (59). Pfechodné buriky nebyly detekovany na
lidskych a hovézich srdcich. Zde byla nalezena Purkyiiovy vlak-
na, ktera se pfi pfechodu do myokardu jen zmens$ila. U hovéziho
srdce Purkytiova vldkna pod endokardem komor tvoii dvojroz-
mérnou sit. Vstupem do myokardu se dvojrozmérna sit presta-
vuje do sité trojrozmérné. V zacatku jsou Purkyiova vldkna
v myokardu zalita do vazivové tkané, kterd postupné vymizi,
a muZze tak dojit ke kontaktu Purkynovych vldken s komorovymi
myocyty. Napojeni nebylo nalezeno jen v zoné¢ 2 mm pod epi-
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Obr. 1. Pievodni systém (Purkynova vlakna) levé srde¢ni komory
Foto preparatu Anatomického tstavu 1. LF UK poskytnuto s laskavosti
prof. V. Seicherta a dr. O. Nariky

kardem (60). Elektrické spfazeni mezi Purkyfiovymi vlakny
a pracovnimi kardiomyocyty muzZe byt naruSeno pfi aciddze,
hypoxii a hyperkalémii (61). V periinfarktové zéné v Purkyiio-
vych vldknech mohou vznikat ektopické vzruchy, poruchy pro-
pagace impulzu a reentrantni tachykardie (62-64). Elektricky
vzruch je rychleji pfendSen Purkynovymi vlakny (2-3 m/sec)
nez ventrikuldrnimi kardiomyocyty (0,3-04 m/sec). Je to diky
skupiné proteinti connexini C40,C43, C45. Jestlize jsou tyto
connexiny ,.knockoutovany”, dojde k naruSeni v pfevodu impul-
zu pres AV svazek a Purkynova vldkna vCetné prostorové propa-
gace impulzu (65, 66). Pomoci konfokalniho lejzrového mikro-
skopu je mapovdna normalni a abnormalni dynamika Ca’
v Purkyfiovych pievodnich buiikach (67). Nahromadéni Ca**
v cytosolu za pfitomnosti kardiotonickych latek vede k tachy-
arytmiim v Purkynovych buiikdch, ale ne v pracovnich komoro-
vych kardiomyocytech (68). V posledni dobé jsou sledovany
u transgenickych zvifat geny, které ovliviiuji vytvofeni His —
Purkyniova systému a poruchy bunék pfevodniho systému —
exprese lacZ genu (69, 70). His — Purkyné systém funguje jesté
pred septaci srdce.

SUBSIDIARNI PACEMAKEROVA CENTRA -
EKTOPICKA CENTRA

Z elektrofyziologického hlediska Cetnd fada autort presvédci-
vé dokazuje, Ze v srdci jsou centra, ve kterych vznikaji subsi-
diarni a ektopické rytmy. Byly popsany v krajiné sinus corona-
rius, na nepravych Slasinkdch a v komorach v mistech ramifikace
Purkyniovych vldken, na rukdvcich plicnich Zil nebo v prstenci
kolem trikuspiddlniho ¢i mitrdlniho usti (71-74). V posledni
dobé je vénovana pozornost ektopickym vzruchim, které jsou
registrovany z pulmonalnich Zil (75, 76). Nedavno v této souvis-
losti prof. Steiner (77) upozornil na Purkyiiovu prioritu a jeho
zaka Raeuschela v popisu myokardidlnich vlaken na pulmonal-
nich Zilach. Z morfologického hlediska je velmi tézké identifiko-
vat tato centra. SpiSe je popsdno jen uspordddni myokardidlni
svaloviny na pulmonalnich Zilach (78, 75). Byly nalezeny pouze
jednotlivé buiiky, napiiklad v krajin€ sinus coronarius, které se
podobaly morfologicky pfevodnim buiikam (79, 80).

1 pres nékterd kontraverzni tvrzeni 7 uvedeného prehledu vyply-
vd, Ze Purkyriova vidkna jsou morfologicky velice podobnd burikdm
ostatnich cdsti prevodniho systému (obr. 2). Hlavni vycet shodnych
znakii je uveden v souhrnu.

%"_,.

Obr. 2. Elektronmikroskopické snimky pfevodniho systému srdce
A: nodalni buiika sinuatridlniho uzlu; B: nodalni buiika atrioventrikularni-
ho uzlu; C - Purkynova butika (Purkyiiovo vldkno); D — buiika krajiny
sinus coronarius (moZné ektopické centrum).
Buiiky vSech ¢asti prevodniho systému jsou si po ultrastrukturdlni strance
velmi podobné.

Na zédkladé vSech fakti, které zde byly uvedeny, by se zdélo, Ze
hranice mezi normalnim myokardem a pfevodnim systémem (spe-
cializovanym myokardem) je zfetelné patrna. V nedavné dobé
Anderson se svymi spolupracovniky (42) publikoval kontraverzni
nahledy na anatomickou definici pfevodnich tkani. Uvadi, Ze na
Novartis sympoziu 2002 o pfevodnim systému byl vznesen nazor,
Ze nejen vSechny myokardidlni buiiky v postnatdlnim srdci maji
schopnost prendset vzruch, ale Ze vSechny maji potencidl vrozené
byt specidlnimi ve smyslu pfevodniho systému. Dokonce i myo-
kard, ktery oznacujeme jako pracovni, je signifikantné heterogen-
ni, a to klasicky morfologicky, ultrastrukturdlné a genové. Nicmé-
né zustavd neoddiskutovatelnym faktem, Ze n€které butiky jsou
vice specializované neZ jiné a tvoii pfevodni systém. Neni to jen
otazka akademicka, ale je zndmo, Ze pfi iatrogennim poruseni
tohoto sytému fyziology a patologické poruSe naptiklad infark-
tem, dojde k fatdlnim arytmiim. Z embryologickych vyzkumi
vyplyva, Ze nékteré primordidlni okrsky v srdci konvertuji do
postnatalniho pfevodniho systému. Objevem genu a jejich lokali-
zaci ve vyvijejicim se srdci vyvstava otazka, zda se muZe jimi roz-
li§it a topograficky presné urcit prevodni systém. Problémem je,
zda krajiny rozliSitelné pomoci transgentl, jako je minK-LacZ
nebo Engrailed2-LacZ, ktery je zndm v podobé CCS-LacZ, je
mozno povazovat jako ¢ast prevodniho systému. Pochybnost je
v tom, Ze tyto arei jsou signifikantné §ir$i neZ komponenty, které
jsou jiz definované a provéfené jako prevodni systém. Dale otdz-
kou zustava, zda nékteré buriky v urcitych mistech (retroaortalni
nebo v trikuspidalni chlopni) s pozitivni acetylcholinesterdzou,
mohou byt povazovany za pfevodni, nebo jsou jen nodalniho feno-
typu — nefunguji jako postnatdlni pfevodni systém. V embryondl-
ni dobé v primitivnim srdci, které je jesté ve formé jednoduché
trubice, je kazda buika této trubice nadana rytmicitou. Pouze jen
¢ast z nich se stane buitkami pfevodniho systému. Problémy jsou
i druhové. Pfevodni systém je distinktné&ji vytvoren u savcu opro-
ti niz§im tfidam obratlovcu. Je zde fada nezodpovézenych ,,proc*.
Z téchto nékolika poznamek je patrno, Ze vyzkum prevodniho
systému bude déle pokracovat. Jisté, jednou z cest v budoucnu
bude zavedeni genové terapie poruch prfevodniho systému. Bunéc-
na terapie at jiZ pomoci embryondlnich kmenovych bunék nebo
dospélych mezenchymadlnich bunék je toho pfislibem. Témito
zpusoby vytvorené biologické pacemakery by tak nahradily dnes-
ni elektrické pacemakery (71).
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P.S.

Pfi studiu historickych materdlil jsem byl pfekvapen a zarazen
vétou profesora Chodounského (5), Purkyiiova zéka, ktery ve své
knize vzpominek ,.Jan Evangelista Purkyné, pusobeni jeho pro roz-
voj Ceské kultury“ v roce 1927 pfi popisu Purkyniova pohibu na
stran¢ 110 napsal:

Poznamenati dluzno, Ze z clenii sboru profesorského praZské
fakulty lékarské na hibitov VySehradsky se dostavil jediné profesor
Treitz.

Tak nedistojné se Alma Mater rozloucila se svym géniem.
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Nové beta-laktamazy

Beta-laktamazy predstavuji hlavni obranu
gram-negativnich bakterii vici beta-laktamo-
vym antibiotikiim. Beta-laktamazy mohou byt
rozdéleny na enzymy se serinovym zbytkem
v aktivnim misté molekuly, podobné bakterial-
nim penicilin — vazebnym proteiniim, ze kterych
se ziejmé vyvinuly, a na metaloenzymy ze zin-
kovym iontem jako kofaktorem. Oba enzymy
jsou velmi staré, vyvijely je v bakteriich
v poslednich 2 miliardéch let.

Gram-negativni bakterie se adaptovaly na
Sirokou paletu beta-laktamovych antibiotik pro-
stfednictvim modifikace spektra plasmidy-zpro-
stiedkovanych beta-laktamaz a mobilizaci chro-
mozomadlnich beta-laktamazovych gent do
plasmida aktivujicich rezistenci. V soucasné

dobé jsou nejbéznéjsi nové beta-laktamézy sku-
pin ESBL (extended-spectrum beta-lactamases)
TEM, SHV, CTX-M. Tyto enzymy vyvolavaji
rezistenci na ceftazidim, cefotaxim, ceftriazon,
aztreonam a dal§i oxyimino-beta-laktamova
antibiotika. Nachazeji se Casto u rodu Klebsiella
au E. coli, i kdyz byly zjistény i v fadé dalSich
patogent. Jejich vyskyt je ¢asto podhodnocen,
nebot jejich prikaz v laboratofich je nedostatec-
ny. Carbapenemy jsou nejjistéjSim lékem pro
terapii, ale i spektrum carbapenemadz, vyvoldva-
jicich rezistenci na carbapenemy, se rozsifuje.
Za vznik vétSiny beta-laktamdz jsou sice
odpovédné bakteridlni plasmidy, ale geny kodu-
jici vznik téchto enzymi se mohou nachézet na i
bakteridlnich chromozémech. Geny kddujici
nékteré beta-laktamdzy jsou neseny transpozo-
ny. Geny pro mnoho novych beta-laktamaz se
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nachdzi na integronech, které zahrnuji geny
odpovédné za rezistenci na jind antibiotika. Pro-
to nové beta-laktamdzy jsou Casto produkovany
mikroorganizmy, které jsou rezistentni na vice
antimikrobidlnich latek. V soucasné dobé nejsou
vyvijeny beta-laktamazy, které by byly schopny
1écit infekce vyvolané bakteriemi produkujicimi
nékteré z novych beta-laktaméz. Proto dosavad-
ni antibiotika je nutno pouZzivat uvazlivé a s ohle-
dem na prevenci Sifeni patogent produkujicich
beta-laktamazy.

Literatura:

Jacoby, G. A., Munoz-Price, L. S.: The New
B-Lactamases. N. Engl. J. Med., 2005, 352, s.
380-391.
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Impakt faktor v pohledu Milana Spaly

Brdic¢ka R.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

VLASTNI A NEPATRNE SIRSI POHLED NA
PROBLEMATIKU

V pozadi snahy o kontrolu kvality védecké ¢innosti jsou nejspise
uvahy ekonomické. PouZijeme-li anglicky vyraz, pak, jak byva dnes
béZnym réenim, az na prvnim misté jde o cost-effectiveness, coz 1ze
Cesky vyjadfit jako hospodarnost.

Neni mnoho zptsobu, pokud vibec néjaké, jak objektivné zhod-
notit védecky vykon. Cim budeme hledét do vzdalengjsi budoucnos-
ti, tim o$idnéjsi bude nas dsudek. Soucasné pouzivané zplsoby se
opiraji o osobni nazory ,.kompetentnich* osob, napiiklad ¢lentt komi-
si grantovych agentur, nebo posuzovatel ¢lank nabidnutych k otis-
téni nékterému z védeckych ¢asopist.

Co se tykd grantovych agentur, vzpomindm na jednu z prvnich
navstév Pavla Ivanyho v Praze po sametové revoluci a nasi diskuzi
o grantovém systému pridélovani prostfedkl na vyzkum. Jako skep-
tik jsem ucinnost grantového systému pouzitého v ¢eském prostiedi
zpochybiioval. Naopak Pavel Ivany mél k nému nevyvratitelnou
davéru. Nasi situaci v grantovych agenturach zndme a plati o nich to,
co je pro celou nasi spolecnost typické. VSichni se totiZ zname a vime
0 sobé toho tolik, existuje mezi nami tolik vztaht, Ze si zjednodusu-
jeme rozhodovani uchylovanim se k formalizmu. A tak dojde tfeba
k zamitnuti navrhu i jen pro ,Spatnou® barvu podpisu. Nékdy je
naproti tomu financovin projekt, prestoZe jehoZ realizovatelnosti
vyjadii svorné oponenti pochybnosti. BohuZel u nds neexistuje alter-
nativa ke grantovému pfidélovani prostfedkll — tzv. institucionalni
prostiedky nejsou vlastné opét ni¢im jinym neZ jinou formou grantu.

Druhym pfistupem k hodnoceni védecké vykonnosti je mira pub-
lika¢ni aktivity. U nds nastavené miry jsou vsak jesté vice vzdalené
provédecké uziteCnosti nez grantovy systém. Pfedevsim je zcela zne-
hodnocena domadci tvorba, jako by vyjadfovani v matefském jazyce
bylo zbyte¢né a snad i trapné. Pro védecké préce je sice uzite¢né,
jsou-li srozumitelné celosvétove, ale k tomu maji i jiné prostiedky.
Ceské Casopisy mohou mit anglickou verzi, prace se mohou uplatnit
na zahrani¢nich konferencich, miZzeme se zahrani¢im spolupracovat.
Pro zahrani¢ni Casopisy existuje systém jejich porovnavani v podobé
tzv. impakt faktoru. Vychazi se z predpokladu, Ze ,,6im vyssi impakt
faktor, tim lepsi ¢asopis*. Cim je vy$%i impakt faktor Casopisu, ve kte-
rém vysla naSe prace, tim je kvalitnéjsi, a ¢im vice takovych publika-
ci uvefejnime, tim jsme lepsimi védci. Kéz by to bylo tak jednodu-
ché. V poslednich letech se moralka védci posunula smérem
k moralce politikt a ¢im dal tim vice plati zdsada, Ze ucel svéti pro-
stiedky. A chceme-li byt tispéSnymi, musime vyuZit vS§ech moZnosti,
i téch, nad kterymi by nasi prfedchiidci ohrnovali nos (protoZe nékdy
trochu zapachaji). Mezi védci a ¢asopisy navzdjem a uvniti' existuji
rizné vztahy, které mohou mit charakter diskriminace — pozitivni
nebo negativni. O tom sv&d¢i i obsazeni zvanymi prednaSejicimi na

konferencich —a nejsou to vZdy ti, ktefi maji nejlepsi pfednasky. Stej-
né ani v Casopisech s vysokym impakt faktorem nejsou vSechny ¢lan-
ky na stejné drovni. Obcas se tam objevi takové, nad nimiZ kroutime
hlavou. Nechtél bych kifivdit vSem tém, ktefi se snaZi najit néjaky
objektivni nastroj méfeni védecké vykonnosti tim, Ze bych jim upiral
poctivé imysly, ale doporucoval bych vyhybat se dogmatizmu a roz-
hodné bych nepovysoval impakt faktor na hlavni posuzovany para-
metr stejné jako citovanost. V dobé, kdy jsem se zabyval geneticky-
mi polymorfismy laboratorniho potkana, nebylo nds ve svéte vice jak
tfi desitky, a i kdybychom se navzdjem citovali neustile, byla citova-
nost imérnd poctu téch, kteti méli o danou problematiku zajem. Je
nepochybné, Ze nejvétsi citovanost maji ¢lanky s metodickou temati-
kou a ¢lanky piehledové, tedy takové, kde je pocet potenciondlnich
konzumentt vysoky. Velky vyznam ma také obor, kde to muze byt do
jisté miry kompenzovano mnoZstvim Casopisu, které jsou k dispozi-
ci. V naSich zemich hraje svou tlohu také typicky ¢eskd provin¢ni
zasada, Ze u nas doma neni nikdo prorokem. Citujeme casto i mno-
hem méné kvalitni ¢lanky cizich autor nez vlastnich. Také je asi
méné Cteme, ziejmeé domdci autory povazujeme za méné hodnotné.

POZNAMKY K CLANKU KOLEGY SPALY

Porovnam-li svou Gvahu s €lankem kolegy Spaly, ktery je mnohem
soustfedénéjsi na problematiku impakt faktoru a jemu podobnych
pristupit k hodnoceni védecké vykonnosti, ukazuje se, Ze jsou si
podobné, zejména v pohledu na nesvary, které 1ze v posledni dobé
a v celosvétovém méfitku pozorovat. Pokud nékdo z dalSich diskutu-
jicich bude ¢lanku kolegy Spaly oponovat tim, Ze nemdme nic lepsi-
ho nez impakt faktor, bude mi to pfipominat reakci Pavla Ivanyho na
mou skepsi vici grantovému systému. Pokusim se pomoci si odka-
zem na diskutovany ¢lanek a otdzku odanonymizovani oponentskych
praci. Snad by se u nas naslo dost statecnych. Byli by jisté objektiv-
néjsi nez ti, ktefi se museji za anonymitu schovavat. A v tomto ohle-
du by bylo mozné nevyhodu méalo pocetné obce odborniktl obratit ve
vyhodu. PakliZe se vS§ichni zndme, vime pfedem, co od koho mize-
me ocekavat. Vime, kdo je objektivni a kdo nikoliv, kdo je poctivy
a kdo dovedné predstira anebo parazituje na jinych. Problémy zista-
nou u téch, ktetfi na védeckou drdhu teprve vstupuji, ale i tam se
schopnosti a pravdivost brzo pozna. Je jen tfeba, aby se na takovou
cestu vydavali v¢as, nejlépe jiZz béhem studii na vysoké skole nebo
jesté drive. Museli bychom odpovédnéji sestavovat grantové komise
1 volit oponenty a pravé tak, jako ma autor ¢lanku moZnost svou pré-
ci zdokonalit podle pfipominek oponentil, mély by i grantové agen-
tury umoznit navrhovatelim podat nejdiive predbézny navrh — ostat-
né tak si nékteré odpovédnéjsi (zahrani¢ni) pocinaji. Upozorni autory
na formalni i obsahové nedostatky jejich predbéZnych navrha.

prof. MUDr. Radim Brdic¢ka, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 224 913 728, e-mail: molgen @uhkt.cz
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Zprava z konference Patients & Stem Cells.
European Patient Conference
Brussels Belgium, 15.-16. prosince 2005

Unikatni konference organizovana Bruselskou komisi a organizaci EFNA
(European Federation of Neurological Associations) se konala ve dnech
15.-16. prosince 2005 se v Bruselu. Pozvani sméfovalo predevsim k pa-
cientim a pacientskym organizacim, teprve ve druhé fadé k védctim, léka-
fim a predstavitelim lékaiské etiky. Desitkim ucastnikt ze stfedni
a vychodni Evropy byla cesta na konferenci a pfenocovani v hotelu zapla-
ceno z prostiedki Evropské unie. Nakonec bylo mezi ucastniky konference
asi 50 % pacientu.

Tématem konference byl soucasny stav ve vyzkumu kmenovych buné¢k.
Jde o téma v Evropské unii vysoce oZehavé. V prvni fadé jde o spor, zda
povolit vyzkum kmenovych bunék ziskdvanych z embryi a zda povolit klo-
novani lidskych vajicek s naslednym pouzitim takto vzniklych embryi jako
zdroje kmenovych bunék. Resenf sporu je v soucasné dob& v nedohlednu,
proto se také podstatnym zptisobem lisi legislativa riznych stati EU. Situa-
ce je natolik kontroverzni, Ze za stejny vyzkum (kmenovych bunék ziska-
nych z embryi) je mozné v Anglii dostat financni i spolecenské ocenéni,
v Némecku jde o krimindlni ¢in sankcionovany tresty na svobodé. Kdyz
jsem odjizdél do Bruselu, obdval jsem se, zda v kone¢ném vysledku nept-
jde o nétlakovou akci se zavérecnou deklaraci pacientl pro povoleni vyzku-
mu na embryich. Nic takového vSak nehrozilo. I zde se ukdzalo, Ze politika
Evropské unie neni politikou natlaku, ale trpélivého jednani. A v zakladech
jednani neni snaha zamlcet kontroverzni témata, ale naopak oteviené karty
a diskuze vseho, co je relevantni.

Zorganizovat konferenci s tak riznorodymi tcastniky, od laikli aZ po spe-
cialisty v oboru, bylo velmi obtiznym tkolem. Organizatofi vyfesili tento
problém velice zdarile. Konference byla pojata jako obrovské televizni talk
show. Byl angaZovan znamy anglicky moderdtor Martyn Lewis, ktery zvla-
dl svou roli bezchybné, dokonce i s nékolika vypadky zvuku a obrazu. Vlast-
ni program probihal tim zptsobem, Ze vpiedu sedélo v panelu vzdy pét az
osm odbornik, ktefi na vyzvani moderatora prednesli odborné stanoviska.
Pak nasledovala diskuze z pléna, hovorili zastupci pacientt i dalsi odborni-
ci. Obraz diskutujicich byl pfenasen televiznimi kamerami na obfi filmova
platna. Diky tomuto zvolenému postupu byl problém vyzkumu na kmeno-
vych buiikdch vysvétlen odborniky a prodiskutovan plénem ze vSech moz-
nych thla. Ugastnici pak odjiZzd&li domii s védomim, Ze ziskali nejipln&jsi
mozny prehled diskutované problematiky. Slo o velice dobry p¥ispévek do
celoevropské diskuze.

Po uvodnich projevech bylo jednani konference rozdéleno do Sesti sek-
ci. V prvni sekci (The Story of Stem Cells) bylo vysvétleno, co jsou kme-
nové bunky, byly popséany tfi klasické zdroje kmenovych bunék (kostni
dren, pupec¢nikova krev, embrya) a byly vysvétleny jejich vlastnosti. Ve
druhé sekci (Science Meets Medicine) byly diskutovany moznosti vyuZi-
ti kmenovych bunék v medicin€. Vyzkum kmenovych bunék by mohl
pomoci vyvinout nové léky schopné zlepsit funkci poskozenych bunék,

v dlouhodobgjsim vyhledu by mohl pfinést novou 1é¢bu fady nemoci jako
srde¢ni choroby, mozkové cévni piihody, cukrovky a poranéni michy.
Treti sekce byla vénovédna pohledu pacientii na problém vyzkumu kme-
novych bunék. Nemoci predstavuji zatéZ nejen pro pacienty, ale i pro
pecujici a pro celou spolecnost. Je tfeba vénovat zvlastni pozornost
vyzkumu vzicnych chorob, které nebyvaji castym predmétem vyzkumu
komer¢nich spolecnosti, vyZaduji si proto instituciondlni podporu. Ve
ctvrté sekci (Stem Cell Research and Society) byl diskutovan problém
popularizace vysledki vyzkumu kmenovych bunék ve spole¢nosti. Vy-
zkum kmenovych bunék ma fadu spolecenskych souvislosti, je ovliviio-
véan kulturnimi, etickymi, pravnimi ¢i ndboZenskymi postoji. V Evropé
neexistuje shoda o tom, co je potfeba, ani o prijatelnosti vyzkumu na
embryich. Rozdily jdou velké. V paté sekei (Politics and the Media) byly
diskutovdny nedostatky popularizace vyzkumu kmenovych bunék. Popu-
larizace neni dostate¢né zasvécend, soucasny stav vyzkumu nebyva popi-
sovan dostate¢né objektivné a nezaujaté, spolecenské souvislosti jsou
mélo diskutovany. Zavérecna sekce (The Way Forward) byla vénovdna
vyhledim do budoucna. V prvni fadé byla zdiraziiovana potieba neza-
ujaté a vSestranné diskuze, ve které nebude opomijen pohled laiku, pa-
cientl, nebudou vzbuzovany nerealné nadéje. Véda, filozofie a ndbozen-
stvi maji v diskuzi svd nezastupitelnd mista, neni mozné nahradit jedno
druhym. Vyzkum kmenovych bunék musi byt téZ pod fadnou spolecen-
skou kontrolou. Dr. Matthew Menken jednoznacné prohlasil, Ze zde neni
misto pro dobrodruhy. (,,There is no place for cowboys in stem cell
research.”)

Zavér konference byl vénovan sympatické dcefi Muhammada Aliho,
autorce velmi zdafilé knihy, kterd li¢i détem pfistupnou formou, jak se
domlouvat s piibuznymi, ktefi trpi Parkinsonovou chorobou.

Pro tucastnika z postkomunistické zemé byla konference neobvyklym
zazitkem pro vSestrannost a objektivitu jednani, ochotu pfijmout jakykoliv
nézor, ktery je relevantni a pro ochotu vést otevienou debatu tak dlouho,
dokud se k né¢jakém konsenzu nedospéje. Nebyly znamky pokusi o jakyko-
liv politicky natlak a téZ souboj ideologii se nekonal. To mizZe byt pro nds
povzbudivé pravé v soucasné neradostné situaci na nasi politcké scéné
v predvolebnim obdobi. Politickou aroganci, ideologizaci problému a stra-
nickost pfi rozhodovani o odbornych problémech miiZzeme z bruselské per-
spektivy vidét jako politicky stfedovek, ktery dfive nebo pozdé&ji bude muset
byt nahrazen kulturou vyjednavani, kterd pfedevs§im charakterizuje soustati
EU, do kterého jsme nedavno vstoupili.

doc. MUD:: Jiri Simek, CSc.

Ustav pro lékarskou etiku a oSetiovatelstvi 3. LF UK
100 00 Praha 10, Ruskd 87

fax: 267 311 812, e-mail: jiri.simek@If3.cuni.cz
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MUDr. Ve védecko-pedagogické oblasti obhdjil
JAROSLAYV PREHNAL, CSc. MUDir. Prehnal v roce 1993 kandidatskou dizer-

(*5. 2. 1950 — +30. 1. 2006)

Dne 30. ledna 2006 zemiel po kratké tézké
nemoci ve véku nedoZitych 56 let predseda Ceské
gerontologické a geriatrické spole¢nosti CLS JEP
MUDir. Jaroslav Piehnal, CSc. Jde o velkou a prav-
dépodobné nedocenovanou ztratu pro celé Ceské
zdravotnictvi, nebot doktor Prehnal predstavoval
unikatni kombinaci znalosti a osobnich zkuSenosti,
kterou v soucasnosti nemfize nikdo nahradit. Radu
let byl tspé$nym feditelem Batovy krajské nemoc-
nice ve Zliné, prezidentem Asociace malych
a stfednich nemocnic CR a predsedou Ceské
gerontologické a geriatrické spolecnosti. Divérné
tak znal medicinskou, organizacni i ekonomickou
problematiku nemocnic, nasledné péce i geriatric-
ké mediciny, jejiz spravné uchopeni je jednim
z rozhodujicich kli¢i k dcelnym zdravotnickym
systémum 21. stoleti. Doktor Pfehnal doved] velmi
dobie zobectiovat dil¢i jevy i konkretizovat obecné
koncepty, dokdzal pozoruhodné vyjadfit zdravot-
nické problémy ekonomicky a ekonomickéa sché-
mata prevést do zdravotnické praxe. Ve svych
nézorech byl konzistentni a materialy, které z titu-
lu svych funkci predkladal zdravotnickému systé-
mu, byly koncizni. Byla a je velka $koda pro nase
zdravotnictvi, jak také zaznélo ve smutecnim pro-
jevu, Ze mnozi kompetentni Cinitelé nebyli schopni
Prehnalovym navrhiim a predstavam porozumét
a mnozi jim porozumét nechtéli.

MUDr. Jaroslav Prehnal se narodil v roce 1950
ve Zlin€ a promoval na Lékarské fakult¢ Palacké-
ho univerzity v Olomouci v roce 1974. Poté
nastoupil na interni oddéleni (posléze interni klini-
ku IPVZ) ve zlinské nemocnici, které zustal vérny
po cely sviij Zivot. V roce 1989 pieSel z mista

odborného asistenta do funkce feditele Lécebny
pro dlouhodobé nemocné a posléze prednosty
nové vytvafeného Gerontologického centra, které
rozvinul na modelovou urovei. V letech

1993-2005 zastéaval funkci feditele Batovy krajské
nemocnice a od roku 1994 az do své smrti byl
predsedou Ceské gerontologické a geriatrické spo-
le¢nosti. Nékolik let byl rovnéz prezidentem Aso-
ciace malych a stfednich nemocnic CR.

V letech 1999-2000 byl ¢lenem védecké rady
Ministerstva  zdravotnictvi CR, v letech
1995-2002 ¢lenem védecké rady Lékarské fakul-
ty Masarykovy univerzity v Brné, v letech
2000-2002 ¢lenem piedsednictva Ceské lékaiské
spolecnosti J. Ev. Purkyné, v letech 2003-2006
krajskym odbornikem pro geriatrii Zlinského kra-
je a v letech 2005-2006 piedsedou akreditacni
komise MZd CR pro obor geriatrie. V zahrani¢i
reprezentoval CR v prestiznich spole¢nostech IAG
a EUMGS/UEMS a byl ¢estnym ¢lenem Sloven-
ské gerontologické a geriatrické spolecnosti.
V roce 2001 se zasadnim zpiisobem podilel na
vypracovani a obhdjeni koncepce oboru geriatrie
v CR.

tacni praci. Pusobil jako odborny asistent a ¢len
atestatni komise na subkatedie geriatrie IPVZ
v Praze, jako odborny asistent na Ustavu zdravot-
nickych studii Univerzity T. Bati ve Zlin¢ a jako
vedouci Centra pro vyuku klinickych obort
Lékarské fakulty Masarykovy univerzity se sidlem
ve Zlin€. V roce 2005 se stal hostujicim docentem
v oboru vefejného zdravotnictvi na Slovenské
zdravotnické univerzité v Bratislavé a byl rovnéz
¢lenem nékolika redak¢nich rad.

Prehnalovy koncep¢ni piednasky formovaly
a posouvaly ¢eské povédomi o geriatrické medici-
né a v zahrani¢i dokumentovaly troven geriatric-
kého mysleni v Ceské republice. K velkym zaslu-
ham MUDr. Prehnala patfi jeho podil na
organizovani Zlinskych kongrest vnitfniho 1ékai-
stvi a geriatrie. Jejich zaméfeni na praktickou
medicinu, na ,lékare v praxi“, na farmakoterapii
a farmakoekonomiku bylo unikétni a spolecensky
velmi zavazné.

MUDr. Jaroslav Prehnal byl ¢loveék Sirokych
zajmul i mimo zdravotnictvi. K ¢elnym patfila hud-
ba (sdm dobre hral na lesni roh) a kynologie.

Pres veSkerou energii a aktivitu, kterou vyna-
lozil, nebylo MUDr. Pfehnalovi dopiano, aby
sva usili v oblasti geriatrie a organizace zdra-
votnictvi zavrSil. Kromé pred¢asné smrti se na
tom podilelo i systémové nepochopeni. Pfesto
¢i prave proto je tfeba v Prehnalovych snahiach
pokracovat. Tak to citi ¢lenové vyboru odborné
spolecnosti, jimZ bylo cti s Jaroslavem spolu-
pracovat a ktefi si jej budou pamatovat jako
mimoiddného ¢lovéka.

MUDy. Zdenék Kalvach, CSc.
clen vyboru CGGS
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1

ZEMREL PROF. MUDr. OTTO
ENGELBERTH, DrSc.

Neuvéritelnych 60 let bylo mozné potkavat na
1. interni klinice typickou vysokou, pozdgji jen
mirné nachylenou postavu pana profesora Engel-
bertha. KdyZ jsme mu v srpnu 2003 blahoprali
k devadesatindm, mél uz za sebou zavaznou ope-
raci, ale jeho psychicky i fyzicky stav byl obdivu-
hodny. V pétek 13. ledna 2006 ho dlouhé choroba
premohla a nejstarsi zak profesora Josefa Charva-
ta odeSel.

Otto Engelberth se narodil se v Praze, absolvo-
val stitni redlné gymndzium a v Gnoru 1939 pro-
moval na nasi fakulté. Pracoval nejprve u profeso-
ra Hynka na L. interni klinice, na internim oddéleni
Vinohradské nemocnice u profesora Prusika
a konec valky proZil u profesora Karla Rasky na
bakteriologickém oddéleni Statniho zdravotniho
ustavu. Od 1. Cervence 1945 pak po cely zbytek
Zivota pracoval na III. interni klinice. V roce 1946
pobyval 5 mésicti v streptokokové laboratofi
v Londyné, coz ovlivnilo jeho védeckou drdhu —
od infektologie se dostal k imunologii a zabyval se
hlavné autoimunitou v endokrinologii, zejména
autoimunitnimi endokrinopatiemi, problematikou

Sheehenova syndromu, Addisonovou chorobou,
diabetem insipidem a tyreopatiemi. Kandiditem
véd se stal v roce 1959, habilitoval v roce 1961
a doktorem véd se stal v roce 1968. V roce 1950
dostal cenu Spolku lékaiti za praci o bruceléze,
v roce 1962 cenu ministerstva za pokusné price
v oblasti prevence ,.alergické karditidy*. V roce
1967 mu byla udélena Cena endokrinologické
spolecnosti za vyzkum protilatek u Klinefelterova
syndromu. Vypracoval RIA metody na stanoveni
inzulinu a somatotropniho hormonu.
Neangazoval se politicky v zadné strané, a zi'ej-
mé proto v roce 1978 odeSel do dichodu jen jako
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docent, a¢ byl vyznamnym védcem, klinickym
pedagogem a lékarem. Jinak velmi kriticky profe-
sor Charvat hodnoti ve svych pamétech klinickou
zkuSenost prof. Engelberta velmi kladné jiz pocat-
kem 50. let minulého stoleti a poprvé mu navrho-
val docenturu jiz v roce 1954. Opakované mu vSak
po nékolik let fizeni nebylo umozZnéno.
V 80. letech pusobil jako zdravotnicky pracovnik
nejprve ve Studentském zdravotnim tdstavu a pak
opét na III. interni klinice, kde vedl ambulanci pro
pracovniky Ceskoslovenské akademie v&d. Teprve
v roce 1990 byl pak jmenovan vysokoskolskym
profesorem pro obor vnitfnich nemoci a kratce
mél i ucitelsky tvazek na 1. 1ékarské fakulté.

V profesoru Engelberthovi odchazi jeden
z poslednich pfimych pamétniki zac¢atka Charva-
tovy kliniky, jeji dlouholety zaslouZily pracovnik
a spolutvirce jejiho endokrinologického véhlasu.
Rodinnou tradici klinického pedagoga nese v rodi-
né déle jeho netef, dlouholeté prednostka neurolo-
gické kliniky — prof. Soiia Nevsimalova.

prof. MUDY: Stépdn Svacina, DrSc.
a MUDy. Petr Sucharda, CSc.

128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: svacinas@][fl.cuni.cz
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Payne, J. et al.:
KVALITA ZIVOTA A ZDRAVI

Praha, Triton, 2005, 629 s. ISBN 80-7254-657-0.

Sbornik Kvalita zivota a zdravi je jednim
z vystuplt vyzkumné zaméru Cile mediciny:
kvalita Zivota, realizovaného v 1étech 1998-2004
na 1. 1ékarské fakulté Univerzity Karlovy v Pra-
ze.

Hlavnim fesitelem vyzkumného zaméru, stej-
né jako editorem recenzovaného sborniku, je
filozof a neurolog MUDr. PhDr. Jan Payne,
Ph.D. Vytvortil tym 17 spolupracovnic aspolu-
pracovniki, vétSinou osob s filozofickym vzdé-
lanim, ale i Iékaft a jednoho teologa, ktefi se
soustiedéné, intenzivné a po dobu nékolika let-
zabyvali touto skute¢né komplikovanou proble-
matikou. Vymezeni kvality Zivota a viibec otdz-
ky po lidském zdravi nejsou tématem vibec
snadnym, stejné jako jejich presnéjsi empirické
uchopeni, ¢i dokonce kvantifikace. A pritom
dosazeni vysoké kvality diskutovanych skutec-
nosti je cilem primérni, sekundéarni i tercidlni
prevence vSech poruch zdravi. Prace autorek
a autorl sborniku byla ztiZena i tim, Ze Zijeme
v dobé tzv. etického zlomu a rychlych civilizac-
nich promén (v€etné zmén v postaveni a roli
lékate, vedoucich kupfikladu k oslabeni jeho
autonomie).

Editor sborniku tuto rozsdhlou a mimoradné
obsaznou praci rozdélil do dvou hlavnich dila,
jez nazval Filosofie a Empirie. Uvedené ¢lenéni
jiZz naznacuje, s ¢im se zde setkdme a Ctenafi
publikaci priblizim nejlépe tim, Ze uvedu prvni
a posledni prispévek kazdé jednotlivé Casti, pfi-
¢emz prispévkil v knize nalezneme Ctyficet.

Dil I. Filosofie: Déjiny (Pocatky fecké medi-
ciny ve vztahu k filosofii, ...O pfistupu stfedo-

vékého l1ékare k nemocnému), Prvky (Autentici-
ta a kvalita Zivota, ...Mystika Zivota), Lécba
(Paideia jako cesta k eudaimonii, ...Vyznam
ztroskotani), Pojem (Kvalita Zivota a jeho
vyznam pro medicinu a zdravotnictvi, ...Pro-
stfedi, zdravi, jeho determinanty a kvalita Zivo-
ta).

Dil 1I. Empirie: Méfeni (Zivotni smysl a kva-
lita Zivota, ...Konflikt hodnot a kvalita Zivota),
Spolecnost (Socidlni kapital a socidlni koheze
jako socidlné protektivni faktory zdravi,
...Medicina a zdravotnictvi v postmoderni
dob¢), Zména (Zivotni udalosti a kvalita Zivota,
...Zdravi a spolecenské zmény: srovndvaci
a mezioborova hlediska), Nemoc (K Zivotnimu
stylu a kvalité¢ Zivota astmatickych pacientt,
...Jak si lidé vysvétluji své nemoci).

Téma kvalita Zivota a zdravi je mnohovrstev-
né a prodélavd vyvoj, rizna pojeti se stietdvaji
a doplituji. Naznacenou dynamiku teoretickych
snah i empirického zkoumani vidime i v této oje-
din¢lé mezioborové publikaci. Nalezneme zde
pristup a vychodiska filozoficka, psychologicka,
sociologickd, teologickd a samoziejmé i lékar-
skd. Osobné si na knize cenim toho, Ze vedle
vySe zminénych teoretickych rovin a pfistupi je
zdliraznéna i empiricko-vyzkumnd cast, jez je
dokonce rozsahlej$i nez c¢ast zaméfujici téma
z riznych teoretickych a oborovych uhli. Jako
ukazku empiricko vyzkumné prace zminim
vyzkumnou sondu tykajici se negativnich Zivot-
nich udilosti a karcinomu kiZe provedenou
autorkami a autory P. Arenbergerem, H. Hnilico-
vou, K. Hnilicou a E. KfiZovou, ktefi dospéli
k identifikaci tfi rizikovych faktord zvySujicich
pfi soucasném vyskytu pravdépodobnost diag-
ndézy melanomu kize. Jsou jimi: (1) smrt osobné
dalezitého clovéka v poslednich péti letech, (2)
introvertovanost, (3) interakce pohlavi a intro-

vertovanosti, kdy introvertované Zeny jsou vice
nachylné k onemocnéni nezZ Zeny extrovertova-
né.

Soucasnd medicina odpovidd duchu doby.
Stale vice je urcovana ,.evidence based medicin‘
(na dikazech zalozenou medicinou), ktera jde
ruku v ruce s ,business based medicin“ (na
obchodu zaloZenou medicinou). Tento trend je
v klinické praxi vyrovnavan a dopliiovan zkuse-
nostni strankou ¢innosti Iékare vedouci k respek-
tovani jedineCnosti pacienta, bez niZ by to s nasi-
mi nemocnymi (a i s nami) nedopadlo nejlépe.
Tteti vrchol pomyslného trojihelnika, vyjadiuji-
ciho paradigma klinické mediciny, je pak tvoren
vztahem mezi pacientem a lékafem, vzdjemnou
komunikaci a morélné etickou strankou pocina-
ni lékare. Bez respektovéani vSech téchto skutec-
nosti jiz neni dnesni klinicka medicina medici-
nou lege artis, Cili jeji vysledky (zdravi, kvalitni
Zivot) nemohou odpovidat zejména v delsi Zivot-
ni perspektivé pacienta redlné moznému
a zaddoucimu. Recenzovany sbornik rozvijii
posledni zminénou stranku a pfindsi v této
oblasti nové a zcela konkrétni poznatky.

Editorovi knihy MUDr. PhDr. Janu Paynovi,
PhD. a jeho tymu k vysledkiim préce blahopieji
a vyslovuji nadéji, ze v této zasluzné Cinnosti
budou pokracovat.

Recenzovanou publikaci lze doporucit ke
¢teni a studiu de facto vSem lékarim a lékar-
kam, at jiz jsou ¢inni v klinické praxi, ¢i se
vénuji teoretické a vyzkumné praci. Stejné
tak je vhodna pro ty manaZery ve zdravotnic-
tvi, ktefi se chtéji vice dovédét o SirSich
a zejména spolecenskych souvislostech
a dopadech svého pocinani.

Jan Vymetal
128 08 Praha 2, Karlovo ndam. 40

Marek, J. et al.:
FARMAKOTERAPIE
VNITRNICH NEMOCI

Praha, Grada Publishing, 2005, 3. zcela prepra-
cované a doplnéné vyddni. ISBN 80-247-0839-6.

Prof. Josef Marek, jeden z vyzna¢nych zaki
akademika Charvita, si nemohl piit ke svym
70. narozenindm lepsi ddrek neZ recenzovanou
monografii. Uctyhodny rozmér 773 stran,
z nichZ jen rejstiik si vyzadal 52 z nich, dava
tusit, Ze jde o dilo vycerpévajici. Pro hlavniho
editora muselo byt mimoradné naro¢nym koor-

dinovat ¢innost bezmala 30 autori 22 hlavnich
kapitol a soucasné dbdt, aby tento rozsahly kom-
plex informaci respektoval hlavni rys soucasné
klinické mediciny, totiZ dynamickou farmakote-
rapii.

Dilo navazujici na obé pfedchozi knizni vyda-
ni (kterym piedchazela od roku 1985 dvé vyda-
ni ve formé vysokoskolskych skript) je doplnéno
o nové stati vénované toxikologii, malnutrici
a katabolizmu, imunomodula¢ni 1é¢bé a kapito-
la o antibiotické terapii je rozSifena o antiviroti-
ka. Lékafi prahnoucimu po informaci se tak
dostava up to date ,,cookbook®, kterd je v sou-
Casné produkci z této oblasti jednoznané bez
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konkurence nejen co do rozsahu, ale rovnéz
pro pfiméfenou hloubku znalosti.

Orientaci usnadiiuje nejen peclivé sestaveny
vécny rejstiik, ale i rejstitk obchodnich nazvi
1€kt a ovSem také vycet zkratek.

Viibec nepochybuji o tom, Ze navzdory obje-
mu bude kniha prof. Marka jednou z nejuZiva-
néjSich ,,prirucek”, po které Casto sahne nejeden
praktik, specialista ¢i klinik. Proto v zavéru nel-
ze neZ Konstatovat, Ze by neméla chybét v kni-
hovné nikoho z téch, ktefi pecuji o nemocné.

Petr Bartiinek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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HERMAN SIKL

(1888-1955)

V trojndsobné ,,osmickovém* roce, tentokrat
osudovém nikoliv pro Ceské déjiny obecné, ale
mimoradné vyznamném pro zdravotnictvi v Ces-
kych zemich (pfijeti zemského zdravotniho
zdkona, piijeti fiSského zdkona o nemocenském
pojisténi, prijeti nemocni¢niho zdkona pro
Cechy), se 28. kvétna narodil Hefman Sikl, kte-
ry pozdéji vyznamné ovlivnil odborné smérova-
ni lékarské fakulty Univerzity Karlovy.

Svétlo svéta spatfil v plzeriské pravovarecné
rodin€. Po maturité na plzetiském gymnaziu stu-
doval medicinu v Praze, kde roku 1913 promo-
val na Ceské univerzité. Po promoci nakratko
pracoval nejprve jako volontér, posléze jako asi-
stent patologicko-anatomického tstavu profeso-
ra Jaroslava Hlavy. Béhem prvni svétové vélky
puasobil v ramci vojenské sluzby nejprve jako
prednosta pozorovaci stanice v Pardubicich,
posléze jako prosektor zalozni vojenské nemoc-
nice tamtéz.

Po valce se navritil na fakultu jako asistent
patologicko-anatomického tdstavu (od 1. srpna
1919), kterym byl aZ do svého jmenovani mimo-
fadnym profesorem. Na pocétku svého asistent-
ského plisobeni a v radmci pripravy na habilitac-
ni fizeni navstivil fadu zahrani¢nich pracovist
v Némecku, Nizozemi, Belgii, Francii a Italii.
Jako badatel zacinal jako cisty morfolog,
postupné si osvojil dynamické a funk¢ni pojeti
patologické anatomie, ovlivnéné rovnéz jeho
zdjmem o patofyziologii a biochemii. Pro svou
habilita¢ni praci védecky vyuZil epidemii tzv.
Economovy encefalitidy (encephalitis lethargi-

ca; prace vySla ve Sborniku lékaiském roku
1922); dodnes platné jsou také jeho zavéry z pra-
ci o patologii dalsich infek¢nich nemoci. Habili-
tovan z patologické anatomie byl 11. dubna
1922. Kritce pred Siklovou habilitaci byl pato-
logicko-anatomicky ustav roku 1921 pfestého-
van do novostavby na Albertove; tstav byl po
smrti J. Hlavy (v roce 1924, jeho misto pfednos-
ty zaujal R. Kimla) nazvan jeho jménem. Roku
1925 oteviel Sikl v tGstavu bioptickou stanici
s plisobnosti pro celé Cechy a jako jeji dlouhole-
ty vedouci tak veSel do Sirokého povédomi Ces-
kych 1ékari. V roce 1928 byl jmenovan mimo-
fadnym profesorem patologické anatomie (10.
kvétna s uc¢innosti od 1. kvétna). V roce 1937
(14. srpna s tc¢innosti od 1. Cervence) se stal fad-
nym profesorem a prednostou Hlavova patolo-
gicko-anatomického ustavu, kterym byl az do
své smrti.

Siklovo rozsahlé védecké dilo (bibliografie
vydand u prilezitosti jeho Sedesatin podchytila
na 90 polozek) obsahuje fadu priorit. Na pocit-
ku své kariéry se vénoval neurohistologii, ke
které se vracel i pozdé&ji, a je proto mozné pova-
Zovat jej za budovatele Ceské neurohistologie.
Pozdéji se zaméfil zejména na choroby mocové-
ho ustroji, kardiovaskuldrniho systému a onko-
logickd onemocnéni. Z jeho praci vynikaji
monografie Vrozené malformace srdce z roku
1948 a Fetdlni erythroblastoza z roku 1947 (spo-
Iu s Karlem Raskou). Svétového ohlasu dosdhly
Siklovy price o onkologickych onemocnénich
plic u jachymovskych hornikd, které prezentoval
od konce 20. let minulého stoleti na mezinarod-
nich onkologickych i pracovné-lékarskych kon-
gresech a které vychazely rovnéz tiskem v kon-
gresovych sbornicich. Jako prvni na svété v nich

Velci lidé umiraji dvakrdt:
Jjednou jako lidé,
podruhé jako velci.

PAUL VALERY
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poukazal na souvislost mezi radioaktivnim zafe-
nim a karcinomem plic. K prioritdm patii také
jeho statistika perinatalni imrtnosti z roku 1941,
publikovand v Ceské gynekologii. Tehdy byl
Siklem vedeny patologicko-anatomicky ustav
jednim z méla Ceskych fakultnich neklinickych
pracovist, kterym bylo — pochopitelné v omeze-
nych pomérech — povoleno pracovat i po uzavre-
ni ¢eskych vysokych skol. O osudech ustavu za
vélky podal zajimavé pisemné svédectvi v jed-
nom z prvnich povale¢nych &isel Casopisu léka-
i Ceskych. Siklovy pritkopnické préce o patolo-
gii novorozeneckého a détského véku se pozdéji
staly zakladem pro osamostatnéni patologického
ustavu fakulty détského 1ékarstvi.

Kolegové z tad kliniku, se kterymi ¢asto spo-
lupracoval, vysoce ocenovali jeho vstficnost,
s jakou se zajimal o jejich problémy v etiologii
nemoci, zvlasté téch s netypickym prabéhem.
Presto se ne vzdy dokdzal vyhnout zlozvyku teh-
dy tak obvyklému u patologt, ktefi suverénné
dokaZou rozeznat pfi¢iny onemocnéni na mrtvo-
le a nechdpou, Ze internista se miZe v diagnéze
zmylit i pfi nejlepsi vili. Podle svédectvi profe-
sora Vondracka tak nejednou rozzlobil vyzna¢né
internisty, Thomayera a Syllabu nevyjimaje. Sikl
mél velké zasluhy i jako ucitel. Pii Hlavové usta-
vu zalozil sbirku patologicko-histologickych
prepardtli, vyznamné ve své dobé byly i jeho
ucebni texty. Jako examinator byl studenty pova-
7ovan za velmi piisného. Hefman Sikl zemiel
16. ledna 1955 v Praze.

doc. PhDr. Petr Svobodny

Ustav déjin UK — Archiv UK

116 36 Praha 1, Ovocny trh 3
e-mail: petr.svobodny @ ruk.cuni.cz
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