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Vyznam skrininku tyreopatii u téhotnych Zen:

patofyziologicky podklad a praktické aspekty

Jiskra J., Limanova Z., Potlukova E., AntoSova M.
111. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Hormony $titné Zlazy jsou v optimalnim mnoZstvi nezbytné jak pro spravny prubéh téhotenstvi, tak pro
diferenciaci embryondlnich tkéani a spravny vyvoj mozku plodu. Subklinicka ¢i manifestni hypotyredza
matky je astou pfiCinou infertility, je spojena s vy$$im rizikem spontannich potratd a pred¢asnych poro-
da, maze vést k nevratnému poskozeni vyvoje mozku a k poruse psychomotorického vyvoje narozenych
déti. Opakované dokumentovand vysoka prevalence tyreopatii v t€hotenstvi jednoznac¢né ospravedliiuje
zavedeni systematického skrininku Zen v Casné fazi t¢hotenstvi nebo jesté pred planovanou koncepci.
Ceska endokrinologicka spole¢nost usiluje o zavedeni tohoto skrininku i v Ceské republice, ackoli o jeho
konkrétnich aspektech jsou stdle vedeny diskuze.

Klicova slova: téhotenstvi, tyreoiddlni stimulaéni hormon, funkéni tyreopatie, protilatky proti
tyreoidalni peroxidaze.

SUMMARY

Jiskra J., Limanovd Z., Potlukovd E., AntoSovd M.: The Importance of Screening for Thyroid Dysfunction
During Pregnancy: Pathophysiological Background and Practical Implications

Thyroid hormones are essential both for the physiological course of pregnancy and for the optimal
differentiation of the embryonic tissues and foetal brain development. Overt and subclinical
hypothyroidism constitutes a frequent cause of infertility, it carries along an increased risk of
spontaneous abortion and premature birth, and it may lead to an impaired foetal brain development
resulting in a worse psychoneurological outcome in the progeny. The repeatedly documented high
prevalence of thyroid diseases in pregnancy warrants a realization of systematic screening for thyroid
dysfunction during early stage of pregnancy or better before conception whenever possible. The Czech
Endocrine Society attempts to implement such a systematic screening in the Czech Republic, although

the particular aspects of the screening are still discussed.
Key words: pregnancy, thyroid stimulating hormone, thyroid dysfunction, antibodies to thyroid

peroxidase.

Ji.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 827-833.

yreopatie jsou celosvétoveé velmi ¢astd onemocnéni. Pre-

valence hypotyredzy, jejiz nejcastéjsi pricinou je chro-
nickd lymfocytarni tyreoiditida, je v neselektované populaci
udavéana okolo 3-7 % (1, 2), prevalence hypertyredzy (tyreo-
toxiké6zy) dosahuje asi 0,2-2 % (1). Vyskyt tyreopatii je vys-
$i u Zen nez u muzl (5-8:1) a vyznamné stoupd s vékem.
Pfiblizn€ stejné Casté jako manifestni tyreopatie jsou jejich
subklinické formy. Udaje o vyskytu tyreopatii maji vztah ke
geografické poloze a fadé dalSich faktorti. Zachyt novych pri-
padu souvisi s vyspélosti zdravotnictvi, pfistupem k prevenci
i se vzdélanim lékatt v kazdé konkrétni zemi. Nelécena poru-
cha funkce ma pro pacienty rizné zavazné zdravotni disled-
ky, které jsou zavislé na dobé€ trvani nediagnostikovaného (a
neléceného) onemocnéni, pritomnosti jinych chorob a véku,
ve kterém se choroba vyvine. Pfi tivahach o racionalnim skri-
ninku funk¢nich tyreopatii je dilezité znat odpovédi na nésle-

dujici otazky: 1. Jak zavazné jsou zdravotni diisledky neléce-
nych funkcnich tyreopatii. 2. Jaké vySetfovaci metody ke
skrininku pouZit. 3. Jaké je hranice, pfi které bude skrinink
povazovan za pozitivni (tzv. ,,cut off). 4. Na které skupiny
osob se zvlasté zaméfit a 5. Jak Casto skrininkové vySetfeni
provadét. V soucasné dobé je v Ceské republice jedinym sys-
tematickym celoplo$nym skrininkem tyreopatii novorozene-
cky skrinink hypotyre6zy, jehoZ efektivnost byla jednoznac-
n& ovéfena. Ceskd endokrinologickd spole¢nost v soucasné
dobé usiluje o zavedeni systematického skrininku v dalSich
rizikovych skupinach obyvatel, kam patii predevs§im téhotné
a kojici Zeny, Zeny ve vyS$§im véku a nemocni s nékterymi
dal§imi chorobami ¢i léCeni uréitymi léky. V ¢lanku bude
vénovana pozornost dusledkiim nedostatecného zasobeni
tyreoidalnimi hormony v gravidité a problematice skrininku
tyreopatii u téhotnych Zen.

MUDr. Jan Jiskra PhD.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 224 919 780, e-mail: jan.jiskra@seznam.cz

(827)
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SKRININK VROZENE HYPOTYREOZY

Pfic¢inou permanentni sporadické vrozené hypotyredzy
jsou nejcastéji vrozené vyvojové vady Stitné Zlazy (ageneze
¢i dysgeneze), méné Casto porucha hormonogeneze. Celo-
svétove je nejCastéjsi pfi¢inou vrozené hypotyredzy ende-
micky nedostatek jodu v potravé, ktery se u nds nastésti jiz
nevyskytuje. Kromé toho existuji i ojedinélé transientni for-
my vrozené hypotyredzy, nejcastéji zplisobené prestupem
protilatek inhibujicich TSH receptor z krve matky nebo
nékterymi léky (zatéz jédem, vlivem amiodaronu, tyreosta-
tik, radiojodu, lithia) a ojedinélé genetické vady, s jejichz
vyskytem vSak také musime pocitat (3). I kdyZ je transport
tyroxinu (T4) matky pfes uteroplacentarni jednotku smérem
k plodu vyrazné limitovan, je u vrozené hypotyredzy plod
alesponi ¢aste¢né zdsobovan tyreoiddlnimi hormony od mat-
ky (nejde-li o endemickou strumu, ¢i jinou souc¢asnou hypo-
tyreézu matky a plodu). To je diivodem, pro¢ klinické pfi-
znaky u novorozence nejsou plné vyjadfeny a klinickym
vySetfenim Ize vrozenou hypotyredzu diagnostikovat jen asi
zené hypotyredzy je ireverzibilni poskozeni centralni nervo-
vé soustavy (CNS), které se projevuje svalovou hypotonii,
mozeckovou ataxii, tfesem a psychomotorickou retardaci, az
plné vyvinutym obrazem kretenismu. Navic mohou byt pfi-
tomné vrozené vyvojové vady sluchu a ¢asto i jinych organi
a porucha rtstu. DulezZité je, Ze v€asna diagnostika a 1écba
vrozené hypotyre6zy umoziuji normélni vyvoj novorozence
véetné CNS.

Vrozena hypotyredza je onemocnénim relativné Castym
s frekvenci 1:3000-4000 Zivych novorozencii (5). V Ceské
republice byl zasluhou prof. O. Hnikové a spol. zaveden
celoplosny skrinink vrozené hypotyredzy jiz v roce 1985.
Zpocatku byl skrinink zaloZen na stanoveni celkového T4
ze suché kapky krve (metody RIA, ELISA). Od roku 1996 se
vyuzivd stanoveni tyreoiddlniho stimula¢niho hormonu
(TSH) v suché krevni kapce. Tato metoda je citlivéjsi
v detekci CasteCné kompenzované primarni hypotyredzy, kdy
je celkovy T4 jesté normalni, ale TSH je jiZz zvySeny. Stano-
veni TSH v suché krevni kapce neni zavislé na vrozenych
zméndch tyroxin vazajiciho globulinu (TBG). Pfi pouZiti této
metody sice skrininku unikaji centralni formy hypotyredzy
(hypofyzarni a hypotalamické), avSak jejich incidence je niz-
$inez 1:100 000 Ziveé narozenych novorozenci (5).

FYZIOLOGIE TYREOIDALNICH
HORMONU BEHEM EMBRYONALNIHO
A FETALNIHO VYVOJE

Existuje fada dokladii o tom, Ze nedostatek tyreoiddlnich
hormont v téhotenstvi vede u plodu k ireverzibilnim poru-
cham vyvoje CNS. Disledkem toho je rizny stupefi mentél-
ni retardace a loZiskové neurologické deficity (6). I kdyZz se
matka od druhého trimestru podili na zasobeni plodu T4
»jen® asi 17 % a dostate¢né mnozstvi T4 je zajiSténo prevaz-
né vlastni syntézou ve §titné zlaze plodu, je matefsky T4
i v této dobé nezbytny pro spravny dalsi vyvoj plodu a pfe-
devsim jeho CNS. Nezbytnou podminkou pro dostate¢nou
syntézu T4 plodu je po celou dobu gravidity dostatecny pii-
sun jodu, jehoZ jedinym zdrojem je matka. V prvnich fazich

téhotenstvi (pfed vznikem placenty) je zdrojem jodu pro
embryo tkai délohy, takZe je optimalni zajistit dostate¢nou
saturaci matefského organizmu jodem jeSté pred otéhotné-
nim.

Vliv tyreoidalnich hormont na vyvoj plodu a jeho CNS do
zacCatku vlastni sekrece tyreoidalnich hormonil $titnou Zlazou
plodu v 10.—12. gestacnim tydnu byl pfedmétem diskuzi (7).
V minulosti pfevladal nazor, Ze Casna stadia embryonalniho
a fetalniho vyvoje véetné vyvoje mozku probihaji nezavisle
na vlivu tyreoidalnich hormonti matky. Tato teorie vychaze-
la ze skutecnosti, Ze placenta predstavuje vyznamnou barié-
ru pro prestup tyreoidalnich hormont do cirkulace plodu a ze
tyreoidalni hormony matky nemohou dosidhnout d¢innych
koncentraci v cirkulaci plodu. Nazory vSak byly v posledni
dobé zasadnim zplsobem revidovany. Dnes existuji dikazy
o dualezité roli materského T4 na Casnd vyvojovd stadia
embrya a pfedev§im jeho CNS, a to i pfes to, Ze transport T4
pres placentarni bariéru je do znacné miry limitovan (8). Pla-
ti tedy, Ze do doby vlastni tyreoidalni sekrece na konci prv-
niho trimestru gravidity je embryo zcela zavislé na dodavce
T4 od matky.

Béhem casného embryondlniho vyvoje jsou matefsky
tyroxin (T4) a trijodtyronin (T3) v nizkych koncentracich
pfitomny v zarodec¢nych tkanich véetné nervové. Podobné se
b&hem vyvoje nalézaji v CNS i receptory pro tyreoidalni hor-
mony. Ackoliv jsou koncentrace metabolicky ucinného T3
v tkanich plodu velmi nizké (asi v poloviné gestace dosahu-
je 34 % hodnot dospélych), zajistuje aktivita dejoddz ve
vyvijejicim se CNS dostate¢né lokdlni koncentrace T3 dejo-
daci z matetského T4. Koncentrace T4 v coelomové tekutingé
pozitivné koreluje s koncentracemi matefského T4, dosahuje
vSak méné nez 1 % hodnot matky. Koncentrace T3 jsou
nejméné 10x nizsi nez T4, naopak koncentrace rT3 (reverz-
niho T3) jsou vyssi nez T4. To ukazuje na vysokou aktivitu
dejodazy III. typu v placenté a v epitelidlnich tkanich plodu.
Kromé toho je v coelomové tekutiné, amniové tekutiné
a fetalni krvi mnohem vyssi podil volného T4 oproti matef-
ské krvi, takze dosahuje hodnot srovnatelnych s krvi matky.
Z tohoto pohledu tak placentarni bariéra chrani plod pred
nadmérné vysokymi koncentracemi volnych tyreoidalnich
hormont (9).

Koncentrace T3 a T4 je odliSnd nejen v jednotlivych
oblastech vyvijejictho se mozku, ale méni se i v case. Na
téchto rozdilech se podili i odlisna aktivita jednotlivych typt
dejodaz v riznych oblastech mozku, které reguluji dostup-
nost biologicky u¢inného T3 podle faze fetalniho vyvoje.
V mozkové kiife stoupd v prvni poloviné gestace koncentra-
ce T4 analogicky jeho vzestupu v krvi. Podobné v této dobé
stoupa v mozkové kutife i koncentrace T3. Diky vysoké akti-
vité dejodazy II. typu vSak jeho sérové koncentrace zistava-
ji nizké. Naopak v mozecku a v dalSich oblastech mozku je
vysoka aktivita dejodazy III. typu a koncentrace T3 jsou zde
v této dobé nizké. Aktivita dejodazy III. typu tedy pravdépo-
dobné naopak chrani tyto oblasti pfed nadmérnym vlivem
T3. V prvni poloviné gestace, kdy je zdrojem T4 vyhradné
matka, je T3 vznikajici lokalné tcinkem dejodazy II. typu
nezbytny pro spravny vyvoj mozkové kury. Hypotyroxiné-
mie matky nebo nedostatecné zvyseni sekrece T4 v Casné
fazi gravidity mize mit za nasledek poruchu vyvoje CNS (9).

Od druhého trimestru jiz §titna zlaza plodu tvofi vyznam-
né mnozstvi hormoni. Koncentrace celkového a volného T3
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zUstavaji sice nizké, ale koncentrace celkového a volného T4
plynule stoupaji a na zacatku tfetiho trimestru dosahuji hod-
not v matetské krvi a krvi dospélych (10).

Koncentrace TSH jsou u plodu mnohem vyssi nez v krvi
matky a dospélych, placenta je ale pro TSH neprostupna.
Vysoké koncentrace TSH jsou pfitomny jiZ pfed dozranim
hypotalamo-hypofyzarniho systému, coz svéd¢i pro to, Ze
TSH nepodléhd v této dobé centrilni regulaci a Ze se na ni
nepodili ani zpétnd vazba tyreoidalnimi hormony (11).
Pivod a vyznam TSH pro plod tedy neni v tomto obdobi
dosud zcela jasny. Uvazuje se i o extratyreoidalnim pisobe-
ni TSH, ktery by mohl ovliviiovat vyvoj mozku jako rastovy
faktor ¢i jako stimulator dejodazy II. typu v astrocytech (9).
Prabéh sérovych koncentraci tyreoidalnich hormonti a TSH
znazorfiuje obrazek 1 (12).

matka

TBG

Total T,

Thyrotropin

plod
/ Total T,
—
/ Thyrotropin /
1 4
Free T,| .7
/ by
< [Total T,
o] _ A -~
-
T
|- - / Free‘ a_ ~
-

30 40

tyden téhotenstvi

Obr. 1. Pribéh koncentraci tyreoiddlnich hormont, TSH a hCG
v séru v gravidité u matky (nahote) a plodu (dole) (prevzato
z Burrow et al. 1994 (12))

TSH - tyreoidalni stimula¢ni hormon, TBG — tyroxin vazajici
globulin, Total T4: celkovy tyroxin, Free T4: volny tyroxin,
Total T3: celkovy trijodtyronin, Free T3: volny trijodtyronin

Koncentrace TSH v krvi plodu postupné stoupd, dosahuje
maxima kratce po porodu a poté zacind vyznamné klesat. Na
tomto poklesu se miZe podilet nahlé preruseni dodavky pla-
centarnich TSH-releasing-hormone-like peptid. V prabéhu

gravidity aZ do porodu pretrvava slabd jodace tyroninovych
zbytka tyreoglobulinu. I ve druhé poloviné gestace tak hraje
dilezitou roli podil matefského T4 na zasobeni plodu tyreo-
idalnimi hormony.

U plodi s kompletnim defektem syntézy tyreoiddlnich
hormonti dosahuji koncentrace T4, ktery je pouze matefské-
ho ptivodu, 30-60% trovné T4 u zdravych plodi (10). Ke
spravnému vyvoji CNS pak ziejmé prispiva i zvysena aktivi-
ta dejodazy II. typu v mozku, kterd zajiStuje dostateCnou
lokalni koncentraci T3.

TYREOIDALNI HORMONY
V CIRKULACI MATKY

Fyziologii tyreoidalni osy a tyreoidalnich hormont v tého-
tenstvi ovliviiuje lidsky choriogonadotropin (hCG). Jeho
koncentrace plynule stoupd v prvnim trimestru téhotenstvi
a vrcholu dosahuje kolem 11. gesta¢niho tydne, ve
4. a 5. mésici gravidity pak postupné klesa. V této dobé se
hCG spolutcastni regulace syntézy tyreoidalnich hormont
Stitnou Zlazou matky. Déje se to na zdkladé TSH-like efektu
molekuly hCG na receptorech pro TSH. Tento efekt je zpui-
soben identickou alfa podjednotkou molekuly hCG a mole-
kuly TSH. Zvyseni koncentrace hCG podle nékterych autort
muZe zpusobit fyziologicky vzestup koncentraci matetského
volného T4 a volného T3, které se vraceji do ptvodnich hod-
not ve druhé poloviné gravidity. Tento vzestup se pfiblizné
casové kryje s jednim ze dvou kritickych obdobi vyvoje
mozkové kiiry — radialni migraci neuronti do mozkové kury
(11. az 14. gestacni tyden) (13). Naroky na produkci tyreo-
idalnich hormont Stitnou Zlazou matky stoupaji i v souvis-
losti se zvySenim celkového mnoZzstvi T4 v krvi matky pfi
vzestupu cirkulujiciho volumu a pfi jeho zvySené vazbé na
vazebné bilkoviny (TBG), jejichZ koncentrace stoupa pod
vlivem estrogend. Zeny substituované pro hypotyredzu jiz
pred graviditou nejsou schopné produkci T4 v té€hotenstvi
zvysit, proto musi byt davka levotyroxinu adekvatné navyse-
na — obvykle o 30-50 % co nejdfive po potvrzeni gravidity
(6, 14, 15).

Rovnéz Zeny s chronickou lymfocytéarni tyreoiditidou, kte-
ré byly pred te¢hotenstvim eutyre6zni i bez substituce, maji
vét§inou sniZzenou funkéni rezervu Stitné Zlazy a tkan posti-
Zena zanétem neni schopna reagovat na zvysSené pozadavky
v gravidité (16, 17).

Velmi ¢astou pfi¢inou nedostate¢ného vzestupu tvorby T4
v prvnim trimestru je také relativni nedostatek jodu v potra-
vé matky v dobé zvySenych nérokil. Naptiklad studie Mor-
reale de Escobar et al. z roku 2004 ukazala, ze v USA ma
25 % gravidnich Zen piijem jédu mensi neZ polovinu dopo-
ru¢ované davky (8). Tomu je nutno pfedchazet suplementaci
jodu v jakékoliv formé (zména jidelnicku, t€hotenské potra-
vinové dopliiky, tablety s jodem) tak, aby celkovy piijem byl
nejméné 250 ug elementarniho jodu denné (18).

Vysoké koncentrace hCG byvaji spojovany s hyperemesis
gravidarum a jeho excesivni vzestup muZe velmi vzicné
vyvolat i pfechodnou hypertyreézu. V dtsledku synergické-
ho ptisobeni hCG a TSH na TSH-receptoru dochazi k pre-
chodnému poklesu sérovych koncentraci matefského TSH.
Navic v pfitomnosti relativniho jédového deficitu je vznikla
hypotyroxinémie kompenzovana zvysenou dejodaci T4 na
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T3 a preferencni sekreci T3. Sérové koncentrace T3 tak
zustavaji normélni nebo mohou i kompenzatorné stoupat,
coz vSak pak brani principem zpétné vazby elevaci TSH
a rozvoji (subklinické) hypotyredzy (8). Hodnoty TSH tak
mohou byt v prvni poloving gravidity falesné nizké a ukazu-
je se, Ze soucasné normy pro populaci nebudou bezvyhradné
prijatelné pro jednotlivé faze gravidity (viz déle).

DUSLEDKY MANIFESTNI A SUBKLINICKE
HYPOTYREOZY MATKY V TEHOTENSTVI

Nejen manifestni ale i subklinickd hypotyre6za matky
mohou mit pro pribéh téhotenstvi a vyvoj plodu zavazné
dasledky. Prevalence nediagnostikované manifestni hypoty-
re6zy (zvySeny TSH a sniZzeny volny T4) se u t€hotnych uda-
va asi 0,3-0,5 % (15), subklinické hypotyredzy (zvySeny
TSH a normalni volny T4) asi 2-4 % a pozitivita tyreoidal-
nich protilatek u 5-15 % (15, 16, 19). Izolovana hypotyroxi-
némie (s normdlnim TSH a s negativnimi tyreoidalnimi pro-
tilitkami) matky byla v prvnim trimestru diagnostikovana
u 1,3 % teéhotnych (17). V Ceské populaci t€hotnych Zen byla
na zdkladé pilotnich studii sniZena funkce §titné Zlazy zachy-
cena u 2,3-4 % a pozitivita protilatek proti Stitné Zlaze
u 9-10 % asymptomatickych Zen (20, 21). ZvySend koncent-
race TSH nad 4,0 mIU.I"! byla v prvnim trimestru diagnosti-
kovana u 5 % asymptomatickych téhotnych ze souboru 1770
Zen stiedoCeského regionu (22).

Koncem 90. let minulého stoleti bylo publikovano nékolik
sdéleni, ktera jednoznac¢né upozornila na skute¢nost, Ze déti
matek s neléenou subklinickou ¢i manifestni hypotyreézou
v te¢hotenstvi maji v 7-9 letech statisticky vyznamné nizsi 1Q
nez kontrolni skupina, tj. déti hypotyre6znich matek 1éce-
nych substituci a matek bez tyreopatii (23-26). Rovnéz dal-
$i studie prokazaly negativni korelaci mezi TSH téhotnych
matek a IQ jejich potomkut (27). Nékteré studie navic ukdza-
ly, Ze i hypotyroxinémie matky béhem prvniho trimestru
(bez ohledu na TSH) ma negativni vliv na neuropsychicky
vyvoj ditéte (25). Déti matek s volnym T4 ve 12. tydnu gra-
vidity pod 10. percentilem mély niz§i skére psychomotoric-
kého vyvoje nez déti matek s vys$§im volnym T4 (28). V roce
2004 Vermiglio et al. ukazali, Ze 70 % déti matek trpicich
hypotyroxinémii jakékoliv etiologie béhem prvniho trimest-
ru gravidity je postizeno rliznymi poruchami psychického
vyvoje, jako jsou poruchy pozornosti ¢i hyperaktivita (29).

Z pohledu dnesnich védomosti jsou zdvaznd i star$i zjiste-
ni, Ze déti matek s pozitivnimi protilatkami proti tyreoidalni
peroxiddze mély v pfedSkolnim véku nizsi IQ oproti détem
matek s protilidtkami negativnimi (30) a Ze samotna pozitivi-
ta téchto protilatek (bez poruchy tyreoidalni funkce) je spo-
jena s vyS$im rizikem spontdnnich potrati (31). Riziko
zavazného postizeni vyvoje CNS z divodu subklinické
hypotyredzy matky je podle nékterych autorti odhadovano az
na 1:1000, coZ je 3—4x vice nezZ u vrozené hypotyredzy (26).

SniZena funkce Stitné Zlazy matky mtze vést i ke gyneko-
logicko-porodnickym komplikacim. U Zen s hypotyreézou
nejen manifestni, ale i subklinickou, je prokdzana jak sniZe-
na fertilita, tak komplikace v pribéhu gravidity: Vyskytuje
se vyssi procento pfipadd intrauterinniho odumieni plodu,
spontdnnich potratd, predcasnych porodti a preeklampsie
(32). V analyze z roku 2005 bylo u Zen se subklinickou

hypotyre6zou 3x vyssi riziko abrupce placenty a 2x vyS$si
riziko pted¢asného porodu (33). Naopak izolovand hypoty-
roxinémie matky neméla na pribéh te€hotenstvi a porodu
negativni vliv (17).

Zvysené riziko spontannich potratt a pfed¢asnych porodii
bylo popsano u eutyre6znich Zen se zvySenym titrem proti-
latek TPOAD, a toto riziko klesalo pfi podavani levothyroxi-
nu (34). Tato studie je dosud jedinou dokoncenou intervenc-
ni studii, ktera prokazala pozitivni vliv 1é¢by levotyroxinem
u téhotnych Zen se subklinickou hypotyre6zou nebo euty-
redznich s izolovanou pozitivitou tyreoidalnich protilatek.

HYPERTYREOZA V TEHOTENSTVI

Fyziologické téhotenstvi samo o sobé muZe imitovat
hypertyre6zu: Dochazi ke zvySenému srde¢nimu vydeji,
periferni vazodilataci, laboratorné k vzestupu celkového
a Castecné i volného T4 a §titna Zl14za se miiZze mirné zvétsit.
U nékterych zdravych Zen je v prvnim trimestru pfitomna
i suprese TSH pod vlivem hCG, ktera vSak neni disledkem
hyperfunkce $titné Zlazy, ale Casto provazi hyperemesis gra-
vidarum (viz vySe). Diferencidlni diagnostiku by po zhodno-
ceni laboratorniho i klinického nilezu mél provést odborny
lékar (endokrinolog). Prevalence skute¢né hypertyredzy
v gravidité je aZ 10x niZ8i neZ v ostatni populaci (asi 0,1 azZ
0,4 %) a pticinou je v 85 % Gravesova-Basedowova nemoc
(35, 36). Navic se Casto ve 2. trimestru hyperfunkce zklidni.
Dutivodem nizsiho vyskytu je pravdépodobné indukce stavu
Castecné imunotolerance v t€hotenstvi, ktera je dand prede-
v§im zménou poméru T lymfocyt (37). Nicméné pokud jiZ
se hypertyre6za v téhotenstvi vyskytne, zvysSuje vyrazné rizi-
ko ptredCasného porodu a mirn€ i riziko casného potratu.
Zeny, které otéhotni v dob& 16¢by hypertyredzy, maji vyssi
riziko komplikaci v prabéhu téhotenstvi, kterym lze v€asnou
diagnézou a odbornou 1é¢bou predejit. Zeny s prodélanou
hyperfunkci Stitné zlazy pred graviditou maji zvysené riziko
relapsu choroby predevsim po porodu.

Lécba hypertyredzy v gravidité patfi do rukou endokrino-
loga. Pokud se stav nestabilizuje pfi tyreostatické 1é¢b¢, indi-
kuje se operace stitné zlazy, obvykle mezi 2.-3. trimestrem.
Pii tyreostatické 1écbé se preferuje propylthiouracyl (15),
nebot po carbimazolu ¢i methimazolu byl popsan zvySeny
vyskyt vrozenych vyvojovych vad (aplasia cutis a choanal-
ni/esofagedlni atrézie) (36, 38). Hodnoty volného T4 by
mély byt udrzovany v hornim pasmu nebo i na horni hranici
normy (15). Naopak pfedavkovani tyreostatiky s navozenim
iatrogenni hypotyre6zy miiZe ohrozit vyvoj plodu.

JAK PRI SKRININKU POSTUPOVAT?

Uvedené skutecnosti ukazuji, Ze vCasnd diagndza a 1écba
tyreopatii v t€hotenstvi predstavuji i¢innou prevenci jak porod-
nickych komplikaci, tak mozného negativniho dopadu tyreo-
idalni dysfunkce na spravny vyvoj plodu. Vzhledem k relativ-
né vysoké prevalenci tyreopatii u téhotnych Zen se odborné
spolecnosti vétSiny svétadilti opakované shodly na opravnénos-
ti zavedeni systematického skrininku Zen v ¢asné fazi t€hoten-
stvi nebo jesteé pred planovanou koncepci. Presto nebylo dosud
dosazeno vSeobecného konsenzu, zda ma byt skrinink cileny
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jen na rizikové skupiny Zen, vyjmenované v tabulce 1 (15),
nebo ma byt celoplosny (9, 19, 39). Skutecnosti je, Ze pokud by
byl skrinink cileny jen na Zeny rizikové, pak 1/3 Zen s mani-
festni ¢i subklinickou hypotyreézou nebude diagnostikoviana
(39). Z tohoto ditvodu se autofi ¢lanku priklanéji k nazoru, Ze
skrinink by mé&l byt v podminkéach Ceské republiky realizovan
celoplos$né. K idealnimu posouzeni aktudlniho stavu i rizika
komplikaci je nutné vySetfovat nejen sérové koncentrace TSH,
ale i volného T4 a TPOAD. Kazdy z ukazateltl v gravidité poda-
va pouze Cast informaci. Z fyziologie tyreoidalni osy a z cito-
vanych praci je zfejmé, zZe soucasné normy TSH pro populaci
nebudou bezvyhradné pfijatelné pro jednotlivé faze gravidity.
V recentnich doporucenich (15) se jako jedna z moznosti navr-
huje pfijmout tzv. ,trimestr-specifické* normalni rozmezi TSH
napt. podle Panesara et al.: 0,03-2,3 mIU.I'! pro 1. trimestr,
0,03-3,1 mIU.I"! pro druhy trimestr a 0,13 aZ 3,5 mIU.I'' pro
3. trimestr gravidity (40). Opakované je zddraziiovano, Ze
k pfesnému posouzeni tyreoidalni funkce v gravidité je nezbyt-
né zohlednit i sérové koncentrace volného T4, protoZe nékteré
studie ukézaly, Ze i izolovand hypotyroxinémie matky (bez
ohledu na TSH) ma negativni vliv na psychomotoricky vyvoj
narozenych déti (25, 28, 29).

Tab. 1. Zeny se zvySenym rizikem rozvoje tyreopatie
v téhotenstvi (upraveno podle Abalovich et al. 2007 (15))

Zeny

s tyreopatiemi v osobni nebo rodinné anamnéze

se strumou

s pozitivnimi tyreoidalnimi protilatkami (pokud byly vySetfeny)

s klinickymi pfiznaky a laboratornimi nalezy svédCicimi pro
moznou tyreoidalni dysfunkci véetné hypercholesterolémie, ané-
mie a hyponatrémie

s diabetes mellitus 1. typu a jinymi autoimunitnimi chorobami
|é¢ené pro infertilitu (mély by mit vySetfeny TSH v ramci vySet-
feni neplodnosti)

s ozarenim krku a horni poloviny téla v anamnéze

s predéasnym porodem ¢&i spontannim potratem v anamnéze

VySetieni protilatek proti tyreoiddlni peroxidaze (TPOADb)
poda informaci o etiologii funkéni poruchy a odhali Zeny se
zvySenym rizikem rozvoje tyreopatie, které mohou byt sice
eufunk¢ni, ale v gravidité nebo po porodu je porucha funkce
muze ohrozit. Izolovand pozitivita TPOAD je navic spojena
se zvySenym rizikem spontdnnich potratli a pfedCasnych
porodu (34).

V soucasné dobé probiha rozsidhla multicentrickd rando-
mizovand studie CATS (Controlled Antenatal Thyroid Stu-
dy), ktera by méla pfinést definitivni odpovéd na né&které
pretrvavajici nejasnosti.

Vsechny studie, zabyvajici se skrininkem tyreoidalni dys-
funkce u téhotnych, se shoduji na nezbytnosti ¢asné 1écby
zjisténé poruchy co nejdiive po koncepci. Soucasné je kladen

nejraciondlnéjsi jevi vySetfeni TSH, volného T4, eventudlné
TPOAD z krve u Zen planujicich graviditu nebo co nejdiive
po potvrzeni té¢hotenstvi. Optimalni je provést odbér u oset-
fujiciho gynekologa, pfipadné u praktického 1ékate ihned po
zjiSténi gravidity. Do preventivniho programu musi byt prak-
ticti 1ékafi zapojeni — mohou Zeny na vyznam skrininku
nejen upozornit, ale u planované gravidity skrinink realizo-
vat. Provazanost informaci o vysledku vySetfeni a konzulta-
ce s endokrinologem by nemély byt v dobé internetu problé-
mem (Internetova zdravotni knizka — IZIP). Velmi dtlezité je
zlepSeni informovanosti Zen ve fertilnim véku o vyznamu
spravné funkce $titné zZlazy v t€hotenstvi.

V ptipadé€ pozitivniho skrininku musi nasledovat bez pro-
dleni stanoveni etiologie a vyznamnosti funkéni poruchy
a rozhodnuti o dalSim postupu. Vzhledem ke sloZitosti hod-
noceni laboratornich ndlezl v gravidité je vSak nezbytné, aby
1é¢bu urcil 1ékat plné orientovany v problematice. Plati kon-
senzus, Ze podle vysledkd by mélo byt upravovano davkova-
ni substitu¢ni 1écby tak, aby TSH nebylo vys$s$i neZ
2,5 mIU.I'! (15), resp. volny T4 byl v hornim pasmu normy
prislusné laboratote. Nékteti autoti se domnivaji, Ze podob-
né jako u TSH tak u volného T4 nebude moZzné u té¢hotnych
Zen pouzit normy pro béZnou populaci (15, 41). Vypracova-
ni norem patrné bude jeSté predmétem diskuzi — jednou
z moZznosti je vypracovat pro TSH i volny T4 v kazdé labo-
ratofi vlastni normy pro jednotlivé faze gravidity.

ZAVER

O tom, Ze porucha funkce §titné Zlazy Zeny v gravidité
miZe mit nepfiznivy vliv na pribéh t€hotenstvi a vyvoj plodu,
jsou nezvratné dikazy. Efektivnost skrininku vrozené hypoty-
redzy stanovenim TSH v suché kapce krve (ktery je dosud
jedinym celoplo$nym skrininkem tyreopatii u nas) je nezpo-
chybnitelna. Naproti tomu skrinink tyreopatii u t€hotnych Zen,
ktery prokazuje zachyt 2—4 % funkcnich tyreopatii a 5-10 %
7en s rizikem funkéni tyreopatie, neni dosud v Ceské republi-
ce systematicky provadén (at uz celoplosny ¢i cileny na rizi-
kové skupiny). Porucha funkce Stitné Zlazy v gravidité probi-
ha prevazné asymptomaticky, nebo jsou obtize pfipisovany
téhotenstvi. Vysetfeni TSH, volného T4 a TPOAb u Zen pla-
nujicich graviditu, nebo co nejdiive po potvrzeni t€hotenstvi
(u oSetiujiciho gynekologa, pripadné u praktického Iékare),
zachyti nejen Zeny s jiz funkénim onemocnénim, ale i Zeny se
zvySenym rizikem onemocnéni v gravidité¢ nebo po porodu.
Realizace a funkénost tohoto preventivniho programu mohou
byt zajisteény jen tehdy, budou-li o dileZitosti skrininku tyreo-
patii v téhotenstvi informovéni nejen prakticky 1ékar a oSetiu-
jici gynekolog, ale i Zeny planujici téhotenstvi.

Zkratky

CATS - studie ,,CATS* (Controlled Antenatal Thyroid Study)
CNS — centralni nervova soustava

ELISA - enzymoimunoanalyza

. s LoUE e IR hCG - lidsky choriovy gonadotropin
diraz na plo$né dostatecné zasobeni té¢hotnych Zen jodem 1Q _ inteligenéni kvocient
(nejméné 250 ug elementarniho jodu denné) (15). IZIP  — internetova zdravotni knizka

S pfihlédnutim k témto skuteCnostem a k zavedenym pre- Rjao  — radioimunoanalyza
ventivnim skrininkovym programim v t€hotenstvi, realizo- T3 — reverzni trijodtyronin
vanym gynekology, se v soucasnosti v Ceské republice jako  TBG - tyroxin vazajici globulin
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SPONTANNI
PNEUMOTORAX

Josef Vodicka a kolektiv

ETIOPATOGENEZE + DIAGNOSTIKA * LECBA

JESSENUS

SPONTANNI PNEUMOTORAX
Etiopatogeneze, diagnostika a 1écba

Josef Vodicka a kolektiv

Spontanni pneumotorax je definovan jako patologické nahromadéni
vzduchu v pohrudniéni dutingé, ke kterému dochazi bez zjevného zevni-
ho mechanického zasahu. Svoji povahou toto onemocnéni zasahuje
jak do oboru chirurgie, tak do oboru pneumologie. Diagnostika a pfede-
vSim pak léCba spontanniho pneumotoraxu proS$ly v uplynulych letech
fadou zasadnich zmén. Cilem autorll je podat v této knize vyCerpavaiji-
ci a moderni vyklad dané problematiky, nebot monografie podobného
obsahu nebyla u nas dosud vydéana.

V uvodni C&asti je pfipomenuta embryologie, anatomie a fyziologie
dychaci soustavy, v druhé je pak podrobné rozebrana problematika
spontanniho pneumotoraxu pocinaje etiopatogenezi, pfes diagnostiku,
az po progno6zu. Zasadni ¢asti knihy je kapitola vénovana terapii toho-

to onemocnéni, neméné dllezita je i kvalitni obrazovd dokumentace. Svou koncepci a néplni je jedi-
necnym dilem, které v takové podobé poprvé poskytuje souhrnné a pfitom nejmodernéjSi poznatky

v vz

o tomto onemocnéni. Proto by tato publikace nemeéla chybét v knihovné zadného chirurga ¢i pneumo-
loga. Mnoho uzite¢nych poznatkl mdze nepochybné pfinést i Siroké |ékafské vefejnosti, véetné stu-

dentd mediciny.

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2007, 266 stran, vdzané, formdt BS, cena 695 K¢, Edice Jessenius, ISBN:

978-80-7345-126-4.

Objednavky muzete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uved'te i jméno
Casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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Uvaha o fyziologickém mechanizmu pohybové reakce
uskuteéniované michou na podnéty z mozku

Nadvornik P., 2Cierny G.
INeurochirurgickd klinika LF MU a FN U sv. Anny v Brné
2Anatomick)? ustav LF UK, Bratislava

SOUHRN

Komunikace michy s mozkem ziistdvd dosud nejasnd. Proto byl na zakladé miSni stereotaxe ucinén
pokus o pochopeni fyziologického mechanizmu této soucinnosti v oblasti pohybu, ktery generuje micha.
Podnétem byl experimentalni objev lokalizace motoneuront ve vSech segmentech michy, ktery je zdkla-
dem pro mis$ni stereotaxi. Zustalo vSak vyjasnit anatomické struktury michy, které se icastni na zpétno-
vazebni komunikaci mezi michou a mozkem. Proto autofi navrhli dvé mozné hypotézy, jak tato komu-
nikace probiha. Jedna se blizi analyticko-syntetickému mechanizmu zobrazovani redlnych predméti
a jevl do paméti mozku a ve formé konkrétnich predstav je zdkladem konkrétniho mySleni. V ptipadé
michy je vSak tfeba uvazovat o jiném pravdépodobnéjSim mechanizmu: o analyze a syntéze, kterd pro-
bihd mezi zicastnénymi misnimi motoneurony, kdy se jejich propojenim v neurondlni siti michy zobra-
zi pohyb a ten se pfenasi znamymi mi$nimi drahami do paméti mozku jako konkrétni predstava pohybu.
Odtud podle potieby konkrétnim myslenim se pfedstavy prenaseji zpétné opét jinymi znamymi misnimi
drahami zpét k miSe a ta pohyb zpétné vykona.

Mysleni je fyziologickym obrazem technickych programi, ale ve form& abstraktniho mySleni prechazi
do oblasti psychologie.

Klicova slova: mechanizmus pohybu, souc¢innost michy a mozku, mi$ni stereotaxe.

SUMMARY

Nddvornik P, Cierny G.: Reflection on the Physiological Mechanisms of Movements Controlled by the
Spinal Cord — Brain Interaction

The process of communication between brain and spinal cord remains unclear. Therefore an attempt
supported by spinal cord stereotaxy was made to disclose the physiological mechanism underlying the
cooperation between brain and spine as generated by the spinal cord. The initializing stimulus was the
discovery of motoneuron location in all spinal cord segments providing the organic substrate for spinal
cord stereotaxy. What remained to be clarified were the anatomical structures of spinal cord,
participating in the feedback between brain and spinal cord. Therefore two possible hypotheses were
proposed by the authors.

One is closely related to the analytic-synthetic mechanism of real object and thoughts depiction in the
memory of the brain and in the form of concrete ideas forming the basis for concrete thinking. In the
case of spinal cord, another more probable mechanism should be considered: The process of analysis and
synthesis between the participating spinal motoneurons. The mutual neuronal connections in the spinal
cord are capable of depicting the movement pattern and the movement is transferred by means of the
described spinal cord pathways to the memory of the brain as a concrete movement idea. From here the
ideas are transferred according to the individual needs backwards by means of another described spinal
cord pathways back to the spinal cord and the spinal cord is the final effector.

The process of thinking is the physiological correlate of technical software, but in the form of abstract
thinking it is transferred to the form of abstract thinking.

Key word: movement mechanism, spinal cord and brain cooperation, spinal cord stereotaxy. Na.
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Micha je integrdlni soucasti centrdlni nervové soustavy
a zabezpecuje pohyb pro vSechny etdZe mozku. Je pro-
to logicky predpoklad, Ze se pohyb uskuteciiuje na nejriiz-
néjSi podnéty nejen z vnitiniho prostfedi organizmu, ale
zvlast z jeho vnéjsiho okoli, ale i na pozadavky a cile, které
se vytyCuji v mozku samém.

KdyZ se vSak micha, napf. drazem, prerusi, komunikace
mezi ni a mozkem ustane na diikaz toho, Ze se odehrava po
ascendentnich a descendentnich spojovacich drahach. Ma
tedy anatomickou podobu, kterd pripousti lééebny zasah,
kdyZ na nékteré z funkénich struktur dojde k poruse. Pokud
se pfitom uvazuje o minimalné invazivnim zékroku, nutno
pomyslet na stereotaxi misni nebo mozkovou (1).

Oporou takovych zakrokti mohou vsSak byt jen znalosti
motorickych struktur michy, které v§ak dosud nejsou tplné.

V experimentu na kockach, u kterych ma micha stejné
uspofadani jako micha lidska, se zjistilo, Ze Sedd hmota
michy je podle charakteru nervovych bunék usporddana do
deviti vrstev, pfipominajcich mozkovou klru. Podnéty
k miSe pfichazeji pres zadni miSni rohy a jen maly jejich
pocet dosahuje motoneurony piimo. Pravdépodobné zodpo-
vidaji za prvni antenatdlni pohyby plodu, podobné miSnim
reflexim. Dospivanim jedince se vSak pohyb uskuteciiuje
zprostfedkované po drdhdch mezi mozkem a michou tim, Ze
motoneurony michy ovladaji pfislu$né svaly.

Na zaklad€ klinického pozorovani se podafilo lokalizovat
projekci svali do jednotlivych segmenti michy a Bok (2)
z embryondlniho vyvoje koncetin lokalizoval extenzory na
ventralni obvod prednich misSnich rohtl a flexory na zadni.
Ale lokalizace prislusnych motoneurond pro tyto svaly se
nezjistila.

V dokonalém atlasu makrohistologickych fezi michy (3)
se ale ukazalo, Ze se v prednich rozich michy nachazi az Sest
seskupeni motorickych bunék, ohrani¢enych nervovymi
vlakny. Pfedpokladalo se, Ze odpovidaji funkénimu poslani
motoneuronu, ale bez blizsi identifikace.

Teprve koncem 20. stoleti se po nékolika desitkach let
zavrsil vyzkum lokalizace motoneuronti a metodou tigroidni
degenerace motorickych bunék po preruseni perifernich ner-
vl k jednotlivym svalim kocky se zjistilo jejich topografic-
ké rozmisténi v krénich a hrudnich segmentech michy (4).

Doplnila se tim pfibliZzna lokalizace motoneuront v lum-
balnich a sakralnich segmentech michy, ziskand v sekénim
materidlu podle svali postiZenych poliomyelitidou (5). Po
preneseni vsSech téchto ndlezi do Rileyho atlasu, mohly
kone¢né vzniknout prvni tplné topometrické mapy michy
pro potieby miSni stereotaxe.

Pro fyziologickou pfedstavu o pohybové reakci michy na
podnéty z vysSich struktur mozku vcetné jeho svrchovanych
oblasti v§ak dosud chybi védomosti, které se v podstaté tyka-
ji komunikace michy s mozkem.

Zatim lze hypoteticky uvést dva mozné zpusoby ¢innosti
michy I. a II., které jsou analogické pfenosu redlnych pred-
métd a jevl okolniho svéta do mozku. Ve filozofii se pova-
Zuji za odraz vnéjsiho svéta do naseho védomi. Ve fyziologii
vSak takovy odraz nabyva jasnou podobu, napi. konkrétni
jablko stava se pro mozek stimulem svou barvou a tvarem
vzhledem ke zrakovému analyzitoru mozku a podobné svou
vini prostfednictvim ¢ichu nebo hmatu pfi dotyku jeho povr-
chu, pfipadné sluchu a chuti pfi jeho kousani. Jednotlivé vje-
my vznikaji v rGznych strukturdch mozku, ale mozek svou

simultanni syntetickou ¢innosti podrazdéna mista ihned pro-
poji a vytvoti virtudlni obraz tohoto jablka, ktery ulozi do své
paméti jako konkrétni pfedstavu redlného jablka a po trans-
formaci do obecné roviny jako abstraktni pojem, slovo, pod-
statné jméno, jablko.

ZPUSOB CINNOSTI MICHY

I kdyZ mozek své okoli vnima omezenym poctem smysld,
mnozina konkrétnich predstav je obrovskd, podobné jako
mnozina pohybi, které generuje micha.

Pohyb se vSak realizuje ¢innosti svalli, §lach a kloubi, ve
kterych jsou specifické receptory a jejich prostfednictvim,
mozna, ascendentnimi drahami v zadnich miSnich provaz-
cich, vysila micha do mozku analytickou informaci, ze které
mozek svou syntetickou cinnosti vytvoifi virtudlni obraz
pohybu. UloZi jej do paméti jako konkrétni predstavu pohy-
bu a podminénou transformaci ji pfeméni na abstraktni
pojem, sloveso. Micha tak pohyb nejen vykond, ale soucas-
né ho zobrazuje. ProtoZe pohyb je plynuly, mozek pouZije
sukcesivni syntézu, takZe zobrazeni pfipomina film. Tato
jedineCnost pohybového systému dovoluje zpfesnit nizev
motorické soustavy na soustavu kinestetickou (6). Do pamé-
ti se tak uklada nejen synteticka skladba urcitého pohybu, ale
i celé sekvence navyklych nebo nacvi¢enych pohybu, které
vyjadiuji déj v ase.

Mozek ze ziskanych konkrétnich predstav a abstraktnich
pojmd, uloZenych v paméti, sklada reakce na podnéty, odpo-
vidajici cilim a potfebam organizmu a pfendsi je descen-
dentnimi drahami k miSe, aby micha podle nich pohyb reali-
zovala.

Mechanizmus, kterym se v mozku vytvaii reakce na pod-
nét, odpovida fyziologicky nasemu mysleni a v technické
terminologii snad tvofeni programu. Mysleni v oblasti
abstraktnich pojmti, mysleni abstraktni, je sice vzdalené sku-
teCnosti, ale je rychlé, takZze umoZiiuje okamzité vyvolat
zakladni obrysy chystané reakce z riznych thla pohledu
véetné fantazie, napf. pojedeme na chatu, a je v paméti moz-
ku jen virtudlni. Realizace zvolené odpovédi se vSak usku-
te¢ni aZ mysSlenim konkrétnim v oblasti konkrétnich realnych
predstav, napf. start auta, jizda po cestach, ..., které je poma-
1¢, ale objektivni. Obé formy mysleni se navzajem prolinaji,
ale kortikospinélni drahu pro pohybové reakce vyuziva prav-
dépodobné jen mysleni konkrétni.

ZPUSOB CINNOSTI MICHY

Pohyb je vSak zdkladnim projevem Zivota, a to jiZz od
embryondlniho obdobi, proto lze pfipustit, Ze komunikace
michy s mozkem je piece jen odliSnd, i kdyZ ptipousti spo-
le¢né priniky. Micha je pfedstupném mozku, a proto 1ze oce-
kavat, Ze sama je jisté syntetické ¢innosti schopna a musi téZ
mit uréitou formu paméti.

Na kazdé realizaci pohybu se skute¢né podili mnozZstvi
raznych motoneurontt v riznych segmentech michy, ale
micha uz sama je schopnd tuto analytickou formu pohybu
simultanni syntézou zpracovat do vysledného pohybu a pfi
jeho plynulosti v urcité frekvenci tuto syntézu uskutecriovat
sukcesivné po cely Cas trvani déje. Aktivované motoneurony
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na riznych mistech michy se v§ak musi vzajemné propojo-
vat. A toto propojeni probiha proklesténim drahy v neurono-
vé siti, tvofené spleti nervovych vlaken v okoli Sedé hmoty
michy, zvlast pfednich miSnich rohii, na kterou pfipada az
polovina priifezu michy. Je to snad tim, Ze se tu uskutecniuje
obraz prenést k mozku a zpétné€ ho znovu vyvolat.

Strukturu propojeni v neuronové siti si mozno pro kazdy
pohyb ndzorné predstavit jako mnohostranny, mnohothel-
nikovy obrazec, graf, co bylo moZno pouZit i pfi virtudlnich
obrazech realnych predméta a jevi. Kdyz uzly grafu odpo-
vidaji motoneurontim a jeho strany vzajemnym drahdm —
cestim propojeni, pak pomoci téchto cest lze vyjadrit
obrovskou pohybovou variabilitu. Kazdé cesté odpovida
konkrétni pohyb, ktery je v neuronové siti zapsany jako
v paméti. A protoze se takova pamét z niz§ich etdzi mozku
ve vyvoji zdokonaluje a pfenasi se — mozna retikularnim
systémem v tésné blizkosti kortikospinalni dréhy, — do vys-
Sich etdZi mozku, zapisuje se pohyb do mozku i touto for-
mou, aby se odtud realizoval v opacném sméru michou.
Vznika tak zpé€tnovazebni okruh, kterym se umozni jaky-
koliv pohyb vykonat a naucit se mu za piipadné iniciace
a kontroly zrakem. Konkrétni skladba pohybil se uloZi do
paméti a po transformaci se oznaci nazvem déje, napft. jiz-
da na kole.

ProtoZe vSak pohyb probihd v Case a prostoru, hodnoti se
vzhledem k rychlosti a sméru, co vyjadfuje pfislovce, pfislo-
vecné urceni a pfi zpodstatnéni slovesa i podstatné jméno
slovesné. Potom se do paméti zapisuje soucasné s pohybem
téZ odpovidajici napéti svall, zaméfené na kvalitu pohybu.

Na pohybu se tak ucastni dalsi nervové struktury a dréhy,
zvl4st mezi michou a somatotopicky uspofddanym mozec-
kem, ktery je dentatorubrotalamickou drdhou propojen na
vys$si strukturu mozku, talamus, a rubrospinalni drahou — téz
v blizkosti kortikospinélni drahy — zasahuje do kvality pohy-
bu, nebot i nc. ruber obsahuje zakladni somatotopickou orga-
nizaci.

Podobné probihaji i reaktivni pohyby, napf. na podnéty
zrakové, sluchové ¢i bolestivé, nebo pohyby vynucené na
pozadavky napf. v praci, sportu, ¢i hudbé.

Pohybovy mechanizmus tak pfipomind funkci sloZitého
komplexu artikulac¢nich svald.

KdyZ se pohybem svalii ovladanych michou realizuje déj,
pak pohybem artikulacnich svalll se realizuje fe¢ formou
zvukovych signalll, abstraktnich pojmi, slov. A tyto nové
signaly zacaly oznacovat vSe, co ¢lovék pfimo vnima z vnéj-

§tho prostiedi i ze svého vnitiniho svéta a zacal je pouZivat
nejen pii vzajemném styku, ale i samostatné sam pro sebe.

Slovo se tak stalo abstrakci skute¢nosti a podstatou speci-
ficky lidského mysleni, nastrojem vyssi orientace v okolnim
svét€ 1 v sobé samém. UmoZznilo spojit se s jinymi mozky,
vyménovat si s nimi své poznatky a nazory a chranit se ve
spojeni s jinymi, stejné smyslejicimi mozky.

Slova dovoluji pfipomenout si vSechny prozitky, zkuse-
nosti a védomosti, zapsané v paméti ¢lovéka, v jeho indivi-
dudlnim védomi o sobé a svété, a umoziuji v gramatickych
a vétnych vazbach vyjadfovat myslenky, kterymi mozek hod-
noti nejriznéjsi podnéty z pritomnosti, minulosti i o¢ekava-
né budoucnosti a v reakci na né pripravi optimalni odpovéd,
oznacovanou za ¢innost rozumu. Pohybem ji v8ak uskute¢ni
az micha myslenim v konkrétnich predstavach (7).

Pohyb svalti z miSnich motoneuront t¢Z umoznil prenést
slova do grafické podoby, pisma, a zpfistupnit ho zraku jako
spole¢ny zéklad kultury.

Tato objektivni sloZzita ¢innost mozku svadi popisovat ji ze
subjektivniho hlediska jako ¢innost duse a stava se tak pred-
métem psychologie, pro kterou cizi duse vSak zidstava zaha-
dou, nebot nepodléhd védecké objektivni analyze, ale pouze
analyze subjektivni. Lze vSak predpokladat splynuti obou,
protoZe i jednoduchy podminény reflex je z jedné strany
objektivni pravdivou skutecnosti a z druhé strany dovoluje
chépat jej zcela podle vlastnich pocitli a dohadi, odvozenych
z vlastnich subjektivnich stava.
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Nutrigenetika a nutrigenomika

Svacina S.
111. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Podle zprav WHO ovliviiuji dietni faktory vyznamné vyskyt vice nez 2/3 onemocnéni. Jde zejména o vli-
vy zahrnované dnes pod pojmy nutrigenetika a nutrigenomika. Jako nutrigenetika je oznacovana véda
zabyvajici se individudlnimi odli$nostmi v reakci na dietu podminénymi geneticky. Nutrigenomika se
zabyva ulohou sloZek vyZivy v expresi genll. V piehledu jsou tyto pojmy vysvétleny. Jejich vyznam je
ukédzan na prikladech vysvétlujicich rozdilné vyskyty chorob v populacich a na prikladu interakce diet-
nich vlivii a genomu u hypertenze, aterosklerézy a nddorovych onemocnéni. V budoucnu nutrigenetika
a nutrigenomika zcela jisté zasadné ovlivni preventivni i klinickou medicinu.

Klicova slova: genom, dieta, nutrice, hypertenze, ateroskler6za, nadory, receptory PPAR.

SUMMARY

Svacina S.: Nutrigenetics and Nutrigenomics

According to WHO reports diet factors influence occurrence of more than 2/3 of diseases. Most of these
factors belong to the categories of nutrigenetics a nutrigenomics. Nutrigenetics concerns individual
differences in the reaction to food based on the genetic factors. Nutrigenomics analyses direct influences
of nutrients on gene expression. Both terms are explained in our review article. Importance of nutritional
factors is explained on differences of epidemiology of the same disease in different countries and on the
examples of interaction of nutrition and genes for hypertension, atherosclerosis and cancer. In the future
both, nutrigenetics a nutrigenomics, will induce many changes in preventive and also in clinical
medicine.

Key words: Genoma, diet, nutrition, hypertension, atherosclerosis, cancer, receptors PPAR. Sv.
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ednim z nejvétsich problémt moderni doby jsou zdvazna
J onemocnéni hromadného vyskytu: hypertenze, cukrovka
a dalSi metabolickd onemocnéni, kardiovaskularni onemoc-
néni a onemocnéni nddorova. Prestoze bylo dosazeno
vyznamnych dspéchl v 1é¢bé téchto onemocnéni, zistava
jejich etiopatogeneze v mnohém nejasnd. Tim jsou omezeny
i moZnosti prevence. Zejména u konkrétniho jedince presné
obvykle nevime, pro¢ onemocnéni vznika. V konkrétnim pii-
padé jde spolecné o negativni vlivy Zivotniho stylu a gene-
tické predispozice. Mezi vlivy Zivotniho stylu jsou na prvnim
misté vlivy dietni. Vlivy genetické a nutri¢ni byly v minu-
losti obvykle chapany nezavisle. Dnes vime, Ze piisobi ve
vyznamné vzijemné interakci.

VYMEZENI POJMU

Pojem nutrigenetika byl poprvé pouzit v roce 1975 Bren-
nanem ve stejnojmenné knize. Jako nutrigenetika je oznaco-
vana véda zabyvajici se individudlnimi odli$nostmi v reakci
na dietu podminénymi geneticky. Nutrigenomika se zabyva
vlivem sloZzek vyzivy na expresi genti (1). Tyto dva jevy

mohou tedy vysvétlovat bézné klinické zkuSenosti. Jeden
pacient pfi urc¢itém nevhodném Zivotnim stylu ziistane zdrav,
nemad dyslipidémii, ani cukrovku, nedostane infarkt myokar-
du ani nddorové onemocnéni. Jiny naopak pii daleko méné
nezdravém Zivotnim stylu uvedend onemocnéni dostane. Je
nepochybné, Ze narlst vyskytu zminénych onemocnéni je
dan predev§im zménami Zivotniho stylu celych populaci.
Preventivni a 1écebna opatieni je vSak uc¢inngjsi cilit indivi-
dudlné podle genetické vybavy jedince. K tomu jsou vSak
naSe dneSni znalosti nutrigenetiky i nutrigenomiky zatim
malé. V budoucnu snad rozvoj naSich znalosti o interakci
nutriénich vlivi a genomu zdsadné zméni celou medicinu
a umozni individualizovat genetiku i 1é¢bu. Dnes se totizZ
predpoklada, Ze nutriéni vlivy se podileji na vzniku vSech
nemoci z vice nez dvou tfetin (2).

VYSKYT ONEMOCNENI V RUZNYCH
POPULACICH A V RUZNYCH STUDIICH

Vyrazné rozdily ve vyskytu onemocnéni v populacich jsou
dany jak genetikou, tak nutri¢nimi vlivy, ale i jejich interak-
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128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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ci. Extrémnim piipadem je cukrovka I. typu. Jeji nejniz§i
(Cina, Venezuela) a nejvyssi vyskyt v populaci (Sardinie,
Finsko) vykazuje pomér 1:400 (3). Rozdily nejsou vysvétli-
telné HLA konfiguraci populaci, ani Cisté dietnimi vlivy, ale
jejich kombinaci. Méné vyrazné ale stale i desitky procent
Cinici rozdily jsou popsany naptiklad v populacni frekvenci
alel apo E4. Tyto rozdily se uplatni aZ v kombinaci s vysS§im
prijmem saturovanych mastnych kyselin (4). Rovnéz vyskyt
osteoporotickych fraktur ovliviiuje genova vybava. Jejich
vyskyt je nizky v Ciné& a v Africe, piestoZe je zde dietni pii-
jem kalcia nizky. Uplatiiuji se alely genu VDR. Pfed osteo-
porézou chrani genotyp bb, jehoz vyskyt je oproti asijskym
a africkym zemim v Evropé pfiblizné polovi¢ni (5). Vliv pii-
jmu kalcia a vitaminu D se tak uplatni jen pfi urcité genetic-
ké predispozici.

NUTRIGENETIKA HYPERTENZE

Klasickym pfikladem poznéani principii nutrigenetiky je
vyzkum gentli angiotenzinogenu. Vyskyt hypertenze je vyssi
pii genotypu AA neZ pri genotypu AG a nejmensi je pri
genotypu GG. Tyto rozdily nejsou vyrazné (6). Zasadné se
vSak méni pfi expozici slané dieté. Genotyp GG je necitlivy
na ptivod soli, genotypy AA a GA snizuji krevni tlak vyraz-
né pfi omezeni soli a zvySuji pfi ptivodu soli.

Zajimavé vysledky pfinesla studie DASH, kterd ukazala,
jak vyznamné je dieta zaloZend na pifijmu ovoce a zeleniny
v 1é¢bé hypertenze. Pozitivné na zvySeny pfijem ovoce zele-
niny reaguji zejména osoby s genotypem AA (7).

Geneticka analyza, tzv. promotéru genu atridlniho natri-
uretického peptidu (8) a rovnéZ genti pro protein ledvinnych
tubull adducin (9) dokazala rovnéz identifikovat jedince cit-
livé na pfivod soli.

TUKY A NUTRIGENOMIKA

Nejzasadnéjsi vliv na regulaci genli maji latky lipidové
povahy. Mastné kyseliny, prostaglandiny a dalsi latky ovliv-
fuji zejména tzv. jaderné receptory PPAR. Ovlivnéni téchto
receptorti ma komplexni vliv nejen na fadu metabolickych
déji, ale i na rhst bunék, regeneraci tkani, kancerogenezi,
zénétlivou odpovéd a fadu komplexnich biologickych déju.
Ovlivnéni téchto receptori se dotykd mnoha medicinskych
oborli od vnitfniho 1ékafstvi, pfes dermatologii, psychiatrii
a neurologii aZ po onkologii (10). Zaroveni vSak vysvétluje,
pro¢ mé nezdravd vysokotukova dieta vliv na vznik tolika
riznych onemocnéni od aterosklerdzy, pres diabetes mellitus
az po vyskyt nadoru.

Vyvoj 1éki ovliviujicich tyto receptory je provazen mno-
ha kontroverzemi. Pfes nadéjné vysledky v 1é¢bé mnoha
nemoci a rozsihlé investice do vyvoje tzv. double ¢i triple
PPAR senzitizérti nebyl v poslednich letech do klinické pra-
xe uveden zadny 1€k a fada studii byla zastavena. V roce
2007 pak se aféry dotkly i starSich 1ékd. Necekand byla pub-
likace Nissena (11) ukazujici v metaanalyze kardiotoxické
efekty rosiglitazonu. Neddvna tisici diabetology sledovana
panelova diskuze na Americkém diabetologickém kongresu
2007 v Chicagu na toto téma neskoncila jasnym vysledkem
a situaci dale zkomplikovala.

Velmi vyznamny v regulaci gentl je piijem polynenasyce-
nych mastnych kyselin. JiZ star$i epidemiologické studie
(12) ukazaly nizky vyskyt autoimunitnich onemocnéni zahr-
nujicich naptiklad diabetes mellitus 1. typu, astma, psoridzu
i roztrouSenou sklerézu u populace s vysokym pfijmem tzv.
omega-3 mastnych kyselin. Na zvifatech pak bylo prokazano
mnoho dalSich pozitivnich efektd: vliv na cévni ptihody,
onemocnéni ledvin i vyskyt nadort (13).

Nejvice zastoupenymi polynenasycenymi mastnymi kyse-
linami v nasi stravé jsou omega-6 mastné kyseliny. Pravé
vysoky nevyvazeny pomér omega-6 a omega-3 mastnych
kyselin je pravdépodobné zavazné patogenni. Omega-3
mastné kyseliny jsou schopny ovliviiovat expresi fady genli
zejména pro tvorbu cytokint a zanétlivych medidtorti — leu-
kotrien1 a interleukint (14). Tyto vlivy jsou velmi zajimavé
v experimentu. Pozitivni efekty pfipisované omega-3 mast-
nym kyselindm jsou rozsahlé, v souc¢asné dobé¢ je vsak je jen
malo divodt k jejich suplementaci mimo pfirozené potravi-
nové zdroje (podrobné€ v 15). Nedavno publikovany syste-
maticky prehled (16) uvadi presvédcive klinické efekty dolo-
Zené evidence based jen efekty kardioprotektivni. Rozdily
v efektu omega-3 mastnych kyselin na prevenci aterosklero-
zy mohou byt dany i nutrigenetickymi principy, napt. nedav-
no objevenymi polymorfismy génl interleukinu-6 (17).
Nemusi tedy jit je o efekt vestavéni omega-3 mastnych kyse-
lin do mebran, jak se obvykle pfedpoklada.

DIETNI FAKTORY, GENETIKA A ICHS

Jednim z onemocnéni, jehoZ vyskyt je nevice ovlivnén
dietnimi faktory, je ischemicka choroba srde¢ni. Familiarni
hypercholesterolémie je prikladem monogenniho onemocné-
ni vedouciho k ischemické chorobé srde¢ni. Daleko Castéjsi
pri¢inou ischemické choroby srde¢ni je interakce mnoha
genetickych zmén s mnoha negativnimi vlivy prostiedi.
Pisobici vlivy zemniho prostiedi shrnujeme pod pojem rizi-
kové faktory, genetickd rizika pak stanovujeme v genetic-
kych studiich (18). Jaké mame dnes diikazy pro to, Ze se nut-
ricni a geneticka rizika u ICHS ovliviiuji? Jsou to predevs§im
data z North Karelia Diet Intervention Study tykajici se apo-
lipoproteinu E (19). Osoby s alelou epsilon 4 reaguji nejvice
na vysokotukovou dietu vzestupem a na nizkotukovou pokle-
sem cholesterolémie. Z jiné studie vyplyva, Ze osoby s ale-
lou epsilon 2 nejvice reagovaly na podavani rybiho tuku
poklesem triglyceridémie (20). apo E ovliviiuje i riziko
vyplyvajici z kouteni, které je nejvyssi pii pfitomnosti alely
epsilon 3 (21).

Protektivni vliv malych davek alkoholu ma rovnéz svou
nutrigenetiku. Pfitomnost alely gama 2 alkoholdehydrogena-
zy 3 vyrazné zvySuje protektivni vliv malych davek alkoho-
lu na ischemickou chorobu srdecni (22).

NUTRIGENOMIKA A NADORY

Vztah vyzivy a zivotniho stylu ke vzniku nadora je evi-
nomiky. VySe zminéna byla jiZz problematika jadernych
PPAR receptord, které se dotykaji i problematiky kanceroge-
neze (podrobné napt. v 10).
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Nutrigenomickd problematika se vSak li§i u jednotlivych
nadord. Nejvice je pravdépodobné prozkoumana u kolorek-
talniho karcinomu. Pfijem masa zvySuje riziko kolorektalni-
ho karcinomu asi 0 24 % na 120 g denné a u lahtidek z masa
dokonce o0 36 % na stejnou davku (23). Mechanizmy jsou
vsak velmi nejasné. Na zménach DNA se pravdépodobné nej-
vice podili procesy metylace (24). Metylace je aktivovana
u experimentalnich zvifat napiiklad nizkym pfijmem folat
(25). Pozitivné s nizkym vyskytem nadorti obvykle koreluje
prijem zeleniny, ovoce a obecné diety bohaté na antioxidanty.
Negativni vlivy pfijmu masa a tukil jsou vazdny na genetic-
kou vybavu v detoxika¢nich mechanizmech GSTMI1
a GSTT]1 (italska studie EPIC (26)). Také tzv. nadory supri-
mujici gen P53 je ovliviiovan dietnimi faktory — napf. tzv.
zapadni dietou (27). Uvadim zde jen nékteré mechanizmy,
nebot literatura o dietou navozenych zménach exprese DNA
¢i o interakcich diety s konkrétmnimi alelalmi génti je dnes
jiZ nekonecna (podrobné napt. v 24).

ZAVER

Prakticky vSichni vstupujeme do interakei s tzv. toxickym
prostfedim. Pro celé populace je charakteristickd absence
pohybu, vysoky pfijem energie a nezdravé sloZeni diety,
zejména nadmérny piijem ZivociSného tuku a nizky piijem
ovoce a zeleniny. Dnes nezbyva neZ orientovat preventivni
opatieni na celou populaci. Z epidemiologickych studii dob-
fe zndmé strategie dietni prevence diabetes mellitus 2. typu
(28) uzivame u celé populace a neumime je zacilit a také nevi-
me, na kolik se u nich uplatiiuje interakce s genomem. Desit-
ky let trvajici zahadou mediciny je vSak skutecnost, Ze né¢kdo
Zije s velmi nezdravou Zivotospravou dlouho a jiny i pfi zdra-
vé zivotospraveé onemocni cévnimi ¢i nddorovymi chorobami.
Je dnes jiz takika jisté, Ze se na tomto jevu na jedné strané
podili rozdilné geneticky podminéna reakce na dietni zmény
a jednak citlivost ¢i rezistence k pfimému ovlivnéni genomu
dietou. Je pravdépodobné, Ze béhem nékolika desitek let bude
medicina schopna poznat genetickou vybavu jedince tak, Ze
bude mozno predikovat jeho citlivost na nezdravé dietni vli-
vy. Preventivni opatfeni tak budou moci byt cilena podle nut-
rigenomnickych a nutrigenetickych analyz. Tato vySetfeni
zméni zasadné nas pristup k chorobam hromadného vyskytu,
a tim i celou klinickou i preventivni medicinu.
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Interpret — jedna z roli klinického genetika

Frankova V.
Ustav humanitnich studii v lékaistvi 1. LF UK, Praha

SOUHRN

V disledku zna¢ného pokroku v genetickém vyzkumu lze predpokladat rychlé zavadéni novych gene-
tickych testit do klinické praxe. V této souvislosti vznika mnoho etickych otazek, kterym je tieba véno-
vat naleZitou pozornost. Za prvé je geneticka informace dédi¢nd, vysledek testu miZe mit tudiz pfimé
zdravotni disledky pro vSechny, ktefi jsou s testovanou osobou geneticky piibuzni. Za druhé, néktera
rizika genetického testovani — jako rizika psychologickd, socidlni a finan¢ni nemusi byt bezprostfedné
zfejma. Za tieti, v disledku komplexnich interakci mezi geny, jejich produkty a vnéj$im prostfedim jsou
moznosti predikce stanovené na zdkladé genetické informace ¢asto omezené. Kone¢né, mnoho genetic-
kych chorob nelze ucinné 1éCit anebo jim predchazet, coZ omezuje vyuZiti znalosti genetické informace
k doporuceni efektivni zdravotni péce. Z téchto diivodi by mélo byt soucasti procesu genetického testo-
véani detailni genetické poradenstvi umoZziujici pacientovi provést poucené rozhodnuti (informed con-
sent). Genetické poradenstvi v Ceské republice poskytuje klinicky genetik. Kromé procesu informova-
ného rozhodovani je jeho duleZitou ulohou i interpretace genetickych dat ziskanych testovanim do
zpravy srozumitelné pro pacienta. CoZ v podstaté znamend zpracovani genetickych dat do diagndzy
a klinické péce, nebo-li prevedeni statistickych dat na fyzickou osobu. To v mnohém determinuje pa-
cientovu budoucnost a ovliviiuje i postoj dalSich ¢lenti rodiny k testovani. Pfi zavadéni novych techno-
logii umozilujicich testovat genetickou nachylnost k béZnym onemocnénim bude genetické poradenstvi,
proces pouceného rozhodovéni, stejné tak jako presnd a vystizna interpretace vysledka genetického tes-
tovani, zfejmé¢ nabyvat stile vétsiho vyznamu.

Klicova slova: genetické testovani, prediktivni testovani, genetické poradenstvi, informed consent.

SUMMARY

Frankova V.: The Interpreter Role of Clinical Geneticist in the Process of Genetic Testing

Due to the progress in genetic research, development and rapid introduction of new genetic tests into
clinical practise can be expected. This is raising many ethical issues which need to be carefully
considered. First, genetic information is a familial. Thus, the test result of one person may have direct
health implications for others who are genetically related. Second, the risks of genetic testing are also
psychological, social and financial. Third, due to complex ways of genes interactions, genetic
information often has limited predictive power. Finally, many genetic conditions remain difficult to treat
or prevent, meaning the value of genetic information may be limited for altering the clinical care for the
person. Given these concerns, detailed counselling and informed consent should be key aspects of
genetic testing process. Genetic counselling in Czech Republic is provided by clinical geneticist.
Therefore he is playing a key role in addressing these issues to patients. His second role is to interpret
the genetic information revealed in genetic testing into the language understandable for patient, which
means translation of genetic data into diagnosis and clinical management of individual, a transformation
from statistics to physical persons. This interpretation is determining many aspects of patient’s future life
(future planning, reproductive decisions, prevention, health behaviour, etc.) and also family attitudes
towards testing. The importance of genetic counselling, informed consent process and precise
interpretation of results will be increasing over the time when new generation of genetic technologies for
detecting the common conditions will be introduced into the practise.

Key words: genetic testing, predictive testing, genetic counselling, informed consent. Fr.
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enetika je jednim z nejrychleji se rozvijejicich obort

mediciny. S nartistajici znalosti molekuldrné-gene-
tické podstaty fady onemocnéni pfibyvaji i nové moznos-
ti molekularni diagnostiky. V uplynulych 20 letech vzros-
tl pocet genetickych chorob, které je moZno testovat na
urovni DNA z 10 na vice nez 6000. Metody genetického
testovani se zménily z nepfimé metody vazebné analyzy
na pfimé stanoveni sekvence DNA umoziujici detekovat
mutaci na drovni zmény jediného nukleotidu. Tento
pokrok umoznily objevy a nasledny vyvoj metod moleku-
larni genetiky jako pouziti restrikénich enzymi a klono-
vani lidskych genii v pribéhu 70. a 80. let minulého sto-
leti. Vyvoj nakonec kulminoval v Projektu lidského
genomu (zajistovanym v ramci HUGO — Human Genome
Organisation). Cilem projektu, ktery formalné zapocal
v roce 1990, bylo zmapovani a stanoveni sekvence vSech
lidskych gend. Prvni hrubé piecteni lidského genomu bylo
slavnostné ohlaeno 26. ¢ervna 2000 a o rok pozdéji byla
hrubd verze lidského genomu zvetejnéna (1, 2). Jednim
z hlavnich pfislib projektu byl i vyvoj efektivnich strate-
gii prevence a 1é¢by riznych onemocnéni. Je vak ziejmé,
Ze prvnim praktickym vysledkem téchto poznatkd je
a v nejblizsi dobé asi stile bude zavadéni dalSich genetic-
kych testid do klinické praxe a roz§ifeni moZnosti popu-
lacniho skrininku. V soucasné dobé je stdle vétSina
dostupnych genetickych testli pouZivdna v souvislosti se
vzacnymi a ojedinéle se vyskytujicimi onemocnénimi.
Nicméné moZnosti genetického testovani by se mély
v budoucnu rozsifit na stanoveni genetického rizika u béz-
nych onemocnéni tzv. komplexnich chorob, jako jsou
nadorova nebo kardiovaskularni onemocnéni, a vyustit
v tak zvanou personalizaci mediciny.

CO JE GENETICKE TESTOVANI?

Hovorime-li o genetickém testovani, je nutné nejprve sta-
novit, co Ize vlastné za genetické testovani povazovat. Ke
stanoveni genetické diagnézy nemusi byt vzdy pouZito DNA
testl nebo karyotypu. Casto staci fyzikdlni vySetieni, rodin-
na anamnéza, analyza rodokmenu, hematologické nebo rent-
genové Ci ultrazvukové vysetfeni. Stejné tak prestoZze dojde
k analyze DNA urcité osoby, jako naptiklad pfi stanoveni
paternity nebo z forenznich divodd, nejednd se o genetické
testovani. V roce 1999 bylo americkou komisi pro genetické
testovani (Task Force on Genetic Testing) genetické testova-
ni definovano jako ,,analyza lidské DNA, RNA, chromoz6-
md, proteind a né€kterych metabolitd provedena z klinickych
divodu a za G¢elem prokazani dédi¢nych onemocnéni spoje-
nych s uréitym genotypem, mutaci, fenotypem nebo karyo-
typem® (3, 4).

Genetické testovani se provadi z rozdilnych klinickych
divodd. Jeho ucelem miZe byt 1. stanoveni diagnézy u jiz
chorobou postizeného pacienta, 2. ureni osob — pfenase-
¢t chromozomovych mutaci nebo genovych mutaci pro
autozomalné recesivni nebo X - vazand onemocnéni,
3. stanoveni genetické predispozice nebo prokazani pre-
symptomatické diagnézy u onemocnéni s pozdnim néstu-
pem (tzv. prediktivni testovani), 4. prenatdlni a preim-
planta¢ni diagnostika, 5. novorozenecky nebo jiny
populacni skrinink.

PROC JE GENETICKE TESTOVANI ,,JINE«“?

Soucasné s pokrokem v genetickém vyzkumu zacaly byt
na riznych drovnich diskutovany i etické otazky, které se
zavadénim genetickych testl do praxe bezprostfedné souvi-
si. Logicky vyvstala otazka, zda se opravdu genetické testo-
vani zasadné lisi od jinych testli pouzivanych v medicing (5).
V této souvislosti je nutno poukazat na né¢kolik aspektt gene-
tického testovani. Za prvé je geneticka informace dédicna.
Tudiz vysledek testu jedné osoby miZe mit pfimé zdravotni
dasledky pro vsSechny, ktefi jsou s touto osobou geneticky
pribuzni. Lze tedy predpokladat, Ze v ndvaznosti na potvrze-
ni genetické diagn6zy u postizeného jedince budou u dal§ich
¢lenti rodiny provedeny genetické testy. To miiZe zcela naru-
Sit dynamiku rodiny a rozdélit jeji cleny na ty, ktefi chtéji test
podstoupit a ty, ktefi nechtéji, ale citi se povinni. Stejné tak
i vysledek testu miZe rozdélit rodinu na zdravé a ,,nemocné*
(6, 7). Samostatnym tématem je i komunikace v rodiné,
informovani blizkych i vzdalenych pfibuznych o vysledku
testu a jeho disledcich (7-10).

Za druhé, néktera rizika genetického testovani, jako jsou
rizika psychologicka, socidlni a finan¢ni, nemusi byt bezpro-
stiedné zfejma. Mezi hlavni psychosocidlni rizika patfi: pocit
viny, stres, izkost, naruSena sebetcta, socidlni stigmatizace,
diskriminace ze strany pojiStoven a zaméstnavatele (11-14).
Za tieti je genetickd informace v podstaté neménnd. Zname-
nd to, Ze vySetfeni provedené prenatilné nebo v ranném véku
ditéte ma na rozdil od mnoha jinych medicinskych testu stej-
nou platnost i v jeho dospélosti ¢i stari.

Za ctvrté je v mnoha pfipadech predikce stanovena na
zakladé genetické informace zatim Casto omezend. NaSe
geny a jejich produkty vchéazeji navzijem mezi sebou
a k tomu zaroveni i s vnéjSim prostfedim do komplexnich
interakci. Mechanizmy a zdkonitosti téchto interakci jsou
prozatim vétSinou malo znamy. Disledkem toho lze stanovit
vysi genetického rizika vzniku urcité choroby, ale stézi lze
predpovédeét, zda se dané onemocnéni vyvine (netiplna pene-
trance), kdy se vyvine a jak zdvazna bude jeho manifestace
(variabilni expresivita). Kone¢né, mnoho genetickych cho-
rob nelze uc¢inné 1éCit anebo jim pfedchazet, coz omezuje
vyuziti znalosti genetické informace k doporuceni efektivni
zdravotni péce.

V Zadném z téchto aspektii neni z medicinského hlediska
genetické testovani jedinecné. Je to vSak jejich vzajemna spo-
jitost a spletitost, ktera je divodem odliSného pfistupu a zvy-
Sené opatrnosti pti zavadéni genetickych testd do praxe. Sou-
¢asti postupu kazdého genetického testovani by proto mélo
byt odborné genetické poradenstvi a poucené rozhodovani (=
informed consent — viz. niZe) a divérnost zamezujici tniku
dat vysoce osobniho charakteru. A to zejména v piipadech,
kdy je pfinos genetického vySetfeni zna¢né diskutabilni. To se
tyka predevsim prediktivnich genetickych testli, které jsou
v soucasné dobé povaZovany za nejvice kontroverzni.

Prediktivni genetické testy pro choroby s pozdnim nastu-
pem lze dale rozdé€lit na testy presymptomatické a testy zjis-
tujici predispozici (nachylnost) k uréitému onemocnéni.
JestliZe je pii presymptomatickém testovani u doposud zdra-
vé osoby zjiSténa mutace genu podmiiujici onemocnéni, 1ze
témeéf se stoprocentni jistotou fici, Ze pokud se dozije veéku
nastupu, bude touto nemoci postizena. Jde o tak zvané pre-
symptomatické stanoveni diagnézy (napi. Huntingtonova
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choroba). Testy pouZivané ke stanoveni genetické predispo-
zice k urc¢itému onemocnéni informuji o tom, zda je u testo-
vanych osob vétsi ¢i mensi riziko vzniku daného onemocné-
ni (napf. dédi¢né podminénd nddorovd onemocnéni).
»Diagnozou® v tomto pfipadé je zvySené riziko uddvané na
zakladé statistickych studii, které vSak nemusi nutné vést
ke vzniku onemocnéni. U chorob s pozdnim nastupem miiZe
uplynout fada let i desetileti, nezZ dojde k projevu priznakii
a Cast nosi¢ll mutace neonemocni viubec. Vysledek testu
neprinasi informaci o véku, nastupu ani zavaznosti onemoc-
néni, takze i pres informativni vysledek vySetfeni ur¢itd mira
nejistoty stale zdstava. Pravé moZznosti prediktivniho gene-
tického testovani by se mély v budoucnu rozsifit na testy sta-
novujicich riziko pro celou $kalu béznych onemocnéni, tak-
téZ na testy pro geneticky podminénou citlivost k vliviim
vnéjSiho prostiedi zvySujicim riziko vzniku urcitych one-
mocnéni a geneticky podminénou reakci na 1éky (= farma-
kogenetika). Specifické etické konsekvence, kterym se tento
¢lanek nevénuje, ma prenatdlni a preimplantaéni diagnostika,
genetické testovani déti a populacni skrinink.

NEKTERE PROBLEMY DNA DIAGNOSTIKY

VétSina vysSe zminiovanych etickych otazek a obav ohled-
né genetického testovani se tyka testli zalozenych na DNA
analyze. A to pfedevsim z diivodu jejich relativné nedavného
a zéroven velmi rychlého roz§ifeni a komplexnosti jejich
interpretace, dale pak citlivych informaci osobniho charakte-
ru, které miZe vysledek pfinést (napf. prokazani non-pater-
nity, riziko vzniku choroby pro potomky nebo u doposud
zdravé osoby) a v neposledni fadé je diskutovana i jejich
finan¢ni nakladnost (15). V idedlnim piipadé by mély DNA
testy byt méné invazivni, vice prfesné a méné financné naroc-
né nez jiné zpusoby testovani. DNA diagnostika je od toho-
to idedlu stale jest¢ velmi vzdalena. Uvedme alespon nékte-
ré z diivoda, které by mély stejné jako u jinych laboratornich
metod vést k obezietnému hodnoceni DNA testt (4, 16):

Senczitivita

PrestoZe genetické testovani analyzuje genom piimo, neni
jeho citlivost nutné vysoka. Mnoho DNA testll ma sniZenou
senzitivitu, protoZe sleduje pouze omezenou skupinu kauzal-
nich mutaci. Tato limitace je zpisobena stupném védeckého
poznani — nékteré kauzalni mutace pro dané onemocnéni
nejsou prozatim zndmy. Dal§im diivodem miiZe byt i umisté-
ni promotorl nebo jinych elementd kontrolujicich genovou
expresi mimo analyzovanou ¢ést genu.

Specificita

I pti ptfitomnosti DNA zmény nelze v nékterych pfipadech
stanovit diagnézu. Nékteré mutace genl jsou neskodné va-
rianty anebo tak zvané varianty nezndmého vyznamu.
V nékterych pripadech mohou rizné mutace jednoho genu
zpusobovat rizna onemocnéni.

Interpretace

Interpretace mnoha genetickych testd mize byt kompliko-
véana, protoZe: 1. Efekt urcité mutace mize byt modifikovan
dal$imi geny a vnéj$im prostfedim. 2. Rizné zmény v jed-
nom urcitém genu mohou mit rizné projevy. 3. Takzvané

Sedé zony nebo intermedidrni alely mohou zptisobovat one-
mocnéni pouze u ¢asti jejich nosicl. 4. Jiné geny, prostiedi
a individudlni faktory, jako je vék a pohlavi, mohou ovliviio-
vat penetranci, takZe dva jedinci s pfesné stejnym genem
mohou mit zcela jiné klinické projevy. 5. Osoba s mutaci
,»Zpusobujici* onemocnéni nemusi byt postiZzena.

GENETICKE PORADENSTVI A POUCENA
DOHODA U PREDIKTIVNIHO
GENETICKEHO TESTOVANI

Dulezitou soucasti kazdého genetického testovani by mélo
byt i genetické poradenstvi. Genetické poradenstvi je komu-
nikativni proces, jehoZ cilem je poskytnuti presnych a srozu-
mitelnych informaci o diagnéze a prognéze onemocnéni, jeho
lécebnych moZnostech, o rizicich postiZzeni pro ¢leny rodiny
a o preventivnich opatienich, jak je moZno rizikiim celit. Tra-
di¢né je genetické poradenstvi nedirektivni, na zdkladé pre-
danych informaci se pacient sim a svobodné rozhodne pro
dalsi postup, ktery formalné potvrdi podepsdnim poucené
dohody (= informed consent). Zaroveni by mélo byt i pod-
purné, pacientiim a jejich rodindm by mélo nabizet pomoc na
profesiondlni turovni (17). S tim souvisi i prosazovani zajmi
a rozhodnuti pacienta, stejné jako i nezbytny empaticky pfi-
stup k pacientovi a jeho rodinnym piislusnikiim.

Soucasti genetického poradenstvi by mély byt nejméné
dvé konzultace, jedna pfed testem a druhd spojend s preda-
nim vysledkl a jejich interpretaci. Pocet genetickych kon-
zultaci mize byt v zavislosti na problematice spojené s tes-
tovanim i vys$si, jako je tomu napfiklad u precizné
vypracovaného protokolarniho postupu na presymptomatic-
ké testovani Huntingtonovy choroby (18). Genetické pora-
denstvi poskytuje odborng %koleny profesiondl, v Ceské
republice je to klinicky genetik.

Pfi prediktivnim genetickém testovani by mél byt pacient,
kromé vyse uvedenych medicinskych a genetickych faktd,
taktéZ seznamen s podstatou testu a s tim, jestli a jak jeho
vysledek ovlivni zplsob léCeni a prevence. Mél by byt
i informovan o pravdépodobnosti, s jakou lze u vySetfeni
¢ekat vysledky informativni nebo neurcité, které nelze inter-
pretovat, piipadné i o mozZnosti vysledkil ne¢ekanych (napf.
prokéazani non-paternity). DileZitou informaci pfi rozhodo-
vani, zda test podstoupit, je i pravdépodobnost, s jakou mlize
byt vysledek nepfiznivy, a z toho vyplyvajici disledky pro
pacienta (medicinské i osobni — napf. reprodukéni plany)
a jeho rodinu. NavrZzeny by mély byt i alternativni postupy
genetického testu. S pacientem by mély byt i diskutovany
eventudlni negativni dopady testu na psychiku, postaveni
v roding, zaméstnani, pojisténi, atd. Pacient by mél byt
seznamen i se svym pravem test odmitnout nebo se kdykoliv
v pribéhu testovani rozhodnout, Ze jeho vysledek nechce
védét. Vetsina téchto informaci je pro laika tézko pochopitel-
na, presto jejich porozuméni hraje pfi rozhodovani pacienta
dilezitou roli. Genetik ma v procesu pouc¢eného rozhodové-
ni a souhlasu roli jejich zprostiedkovatele.

Nelehkou dlohu ma klinicky genetik i pfi sdéleni a inter-
pretaci vysledku prediktivniho genetického testu, kterd je
komplikovdna nejenom problémy DNA diagnostiky (viz
vyse), ale i prevedenim vysledku testu na individudlni vysi
rizika vzniku onemocnéni. Ve védecké souvislosti je riziko
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vypoditavano na zakladé riznych faktord, zatimco se predpo-
klada, Ze stanoveni rizika osobou je do zna¢né miry ovlivnéno
osobni zkuSenosti, moralnimi hodnotami a socidlnimi norma-
mi. Studie opakované prokdzaly, Ze pacienti ve vétSiné piipa-
di nevnimaji riziko vzniku choroby spravné€, maji tendenci jej
hodnotit binarné (6), ptipadné jej vyznamné nadhodnocovat ¢i
podhodnocovat (19-21). Tento fakt do znacné miry nasledné
komplikuje jejich postoj k prevenci a klinické péci.

Genetik ma funkci prekladatele mezi objektivnim relativ-
né jednoznacnym védeckym poznanim zaloZenym na statis-
tickém riziku (méfitelnd nejistota) a osobni neobjektivni zku-
Senosti pacienta s rizikem (neméfitelnd nejistota) (22).
Genetik se zaroveil musi vyporadat s riziky zahrnutymi
v problematické interpretaci genetickych a/nebo populacnich
udaju do diagnézy a klinické péce. Coz je v podstaté preve-
deni statistickych dat na fyzickou osobu. Jiz dfivéjsi empi-
ricky vyzkum ukazal, jak t€Zké a subjektivni je porozuméni
a interpretace biomedicincky zaloZenych pravdépodobnosti,
a to jak pro pacienta, tak i 1ékare (23, 24).

ZAVER

Zaclenéni prediktivnich genetickych testll pro rizna béZzna
onemocnéni do praxe bude nejprve vyZadovat peclivé zhod-
noceni jejich rizik a pfinosi. Dalsi rozvoj prediktivniho tes-
tovani zfejmé povede k tomu, Ze do procesu genetického tes-
tovani budou ve stile vétSi mife zapojeni jak specialisté
jednotlivych obort, tak i prakti¢ti 1ékafi. PfestoZe jejich role
bude spocivat predevsim ve vytipovavani pacientd, ktefi by
méli na zdkladé osobni nebo rodinné anamnézy testovani
podstoupit, bude tato situace vyzadovat jejich dikladné obe-
znameni s praktickymi i etickymi aspekty genetického testo-
vani. Vzhledem k Sifi a komplexnosti problematiky predik-
tivniho genetického testovani, a tim padem i casové
naro¢nosti genetického poradenstvi zlstane zfejmé role kli-
nického genetika nezastupitelnou. A to pfedevsim v souvis-
losti s pfesnou a vystiznou interpretaci vysledkt genetického
testovani a jejich dalSimi disledky pro pacienta a jeho rodi-
nu. Nebezpeci dezinterpretace hrozi zejména u komeréné
dostupnych testdl. Pribézné vzdélavani zdravotnikil a osvéta
mezi laickou vefejnosti, seznamujici se Sirokymi dopady
genetického testovani, je nutnym piedpokladem dal§iho
zavadéni prediktivnich genetickych testli do praxe (3, 5).
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Néma ischémie a hlu¢né omraceni: pohled na véc

P4 L]

a tuseni souvislosti

Sochman J.
Klinika kardiologie IKEM, Praha

SOUHRN

Vyznam zmén ST udsekt v elektrokardiogramu nemusi byt vzdy tak jednoznacny, jak jsme si doposud
mysleli. Jasné jsou ziejmé jen deprese ST segmentd u vyjadienych typickych obtiZi a pfi prokdzané
koronarni nemoci. Ve stejné situaci jsou jasné prijaty i elevace ST useki: vyznamoveé jsou navic jisté
nadfazeny ST depresim. Z dalSich kategorii pfedstavuje néma ischémie jen ¢ast poznaného. Toto sdéle-
ni se zabyva i jinymi stavy spojenymi se zménami ST dseki a variabilnimi pfiznaky s nejriznéjSimi kli-
nickymi dopady.

Klicova slova: néma ischémie, elektrokardiografie, stresovy dopad, ST tseky.

SUMMARY

Sochman J.: Silent Ischemia and Noisy Stunning: A Perspective of the Cause and Hints of Associations
The significance of ST-segment changes in an electrocardiogram need not be always as clear-cut as we
used to think. Minor problems usually represent only the ST-segment depressions in the presence of
typically manifested problems and established coronary artery disease. The same holds true for
ST-segment elevations: in addition, they definitively superior to ST-segment depressions. Among other
categories, silent ischemia denotes only a part of what is or can be seen. This article deals with other
conditions associated with changes in ST segments and variable symptoms with changeable clinical
implications.

Key words: silent ischemia, electrocardiography, stress impact, ST segment. So.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 846-852.

Angina pectoris je klasicky terminus technicus v oboru
vnitiniho 1ékafstvi a je spojovan se jménem W. Heberdena.
V dneS$nim pojeti je ji mozno chédpat ze strany nemocného
jako subjektivni uvédoméni si nepfijemného proZitku spoje-
ného s nedostateCnou perfuzi ¢asti myokardu. V naprosté
vét§iné je pficina v aterosklerotickém poskozeni véncitych
tepen nebo piinejmensim v endotelidlni dysfunkci. Existuji
vSak i jiné situace, kterym je vénovan tento prehled a odvo-
zené Gvahy.

ANGINA PECTORIS - BOLESTIVA
ISCHEMIE I BEZBOLESTNY EKVIVALENT

Angina pectoris ma ale i jiny vyznam. Pfedev§im diky
sloZce bolesti je podvédomé spuSténa obranna reakce, kterd
spociva v ukonceni vSech volné fizenych somatickych akti-
vit s cilem snizit zatiZeni srdce. V patofyziologickém pojeti
je tento bod bolesti spojen s jiz témér vrcholici kaskadou
predchozich ischemickych déju, které obsahuji nitrobunéc-
né biochemické zmény, alteraci diastolické funkce levé
komory a zmény jeji systolické kinetiky a vétSinou tésné

pred prahem pro bolest i elektrokardiografické zmény. Pe-
riodickd dosazeni prahu pro bolest mohou byt urcitym kore-
lujicim ukazatelem tréninku, mohou slouzit k urcité funkc-
ni adaptaci na ischémii, mohou provokovat tvorbu kolateral
v pfislu§ném cévnim kompartmentu a mohou odraZet ucin-
nost dané farmakoterapie. Takto s danou proménnou zacha-
zi denni kardiologicka praxe a dle stupné anginy, zvyklosti
daného pracovisté a rezervé ve farmakoterapii se odvijeji
dalsi indikace k dopliikovym vySetfenim vcetné korondrni
angiografie. Urcity problém muZe nastat tehdy, kdy ische-
mické zmény vidime, ale nemocny Zadné potiZze nehlasi.
Symptomatika je tedy némd. Chybéni algické slozky mulize
byt ddno nejCastéji tim, Ze dany ischemicky proces jesté
nedoséhl prahu pro bolest (jeho poloha je navic znacné indi-
vidualni), anebo prosté proto, Ze Zadny prah bolesti viibec
neexistuje. To je béZny jev u diabetikl s neuropatii. S ohle-
dem na to, Ze nejcastéjsi zachyt maji rizné elektrokardio-
grafické metody a Ze za ischemicky korelat tohoto stavu
jsou povazovany deprese ST tsekil, je nutno pravé tento
ukazatel vztahovat k dal§im metodam v ramci diferencidlni
diagnostiky ST depresi. Otazkou vsak je, zda to museji byt
vzdy jen deprese ST dseka?

doc. MUDr. Jan Sochman, CSc.
140 21 Praha 4, Videriska 1958/9
fax: +420 261 362 986, e-mail: jan.sochman @medicon.cz
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TRIDICI VYZNAM DEPRESI ST USEKU
V ELEKTROKARDIOGRAMU

Klicovou metodou zachytu symptomatickych depresi ST
jsou zaté€Zové testy, jejichZ vyznam spociva v moznosti dyna-
miky sledovéni a srovnani s vychozim — klidovym stavem.
Jinou vhodnou metodou je dynamické sledovani EKG v case
za predpokladu, Ze béZna kiivka primarné neobsahuje hleda-
né zmény. Jindy miiZzeme deprese ST tsekd vidét i v elektro-
kardiogramu pofizeném za klidovych podminek (pfikladem
miZe byt klasicky obraz hypertrofie levé komory s tzv. zati-
Zenim — tj. uvedenymi depresemi ST tsekd vétSinou ve svo-
dech V,,). S ohledem na to, Ze hypertrofie levé komory
v sobé obsahuje nepomér mezi zbytfiovanim svaloviny
a neodpovidajicim rozsahem vaskulatury, miiZze byt i tato
situace vysvétlena zpocatku ekvivalentem ischémii namisto
prevladajiciho nizoru o tlakové-mechanické podstaté. K této
hypotéze jisté pfispiva experimentalni pozorovani hypertro-
fického myokardu. Zde bylo zjisténo, Ze se pocet kapilar
zéasobujicich myokard nezvySuje proporciondlné vzhledem
ke zvySené mase myokardu (1). Tento nédlez byl pozdéji
potvrzen i u ¢loveéka (2). Nicméné dany nepomér zcela stere-
otypné konci progresi fibrotizace — a ta ma opét jako korelat
v elektrokardiogramu uvedené zmény ST useku. V zasadé
vSak Ize do jisté miry diferencovat deprese morfologicky na
klasické horizontalni u cisté ischémie a seSikmené, Casto
s inverzi T vlny u ¢isté hypertrofie stén levé komory. SmiSe-
né pripady rozlisit touto metodou jiZ nelze, nebot elektrokar-
diografie ma jistd omezeni. Podstata patofyziologickych déju
vsak bude podle dnesniho pojeti oscilovat v pAsmu vymeze-
ném autonomni neuropatii v jednom krajnim bodé a mikro-
vaskularni endotelidlni dysfunkei na druhé hranici (3-7).

VLIV STRESOVE REAKCE

Dnes lze dokonce nalézt i jakousi renezanci vratkové teo-
rie (gate theory): Nemocni s asymptomatickou ischémii
myokardu maji nizsi aktivaci kortexu mozku neZ nemocni
s vyjadienymi symptomy. Extrakardidlni podnéty mohou
kriticky ovliviiovat centrdlni zpracovani aferentnich vzruchii
véetné analgetického dopadu (8, 9). Tomu je velmi blizky
i vyzkum na pomezi psychiatrie a internich obort: PouZziti
zatéZzovych metod vypracovanych na zdkladé mentalniho

stresu muze i v cca 50 % piipadi nemocnych s malo symp-
tomatickou korondrni nemoci vyvolat ischémii (10, 11).
Naproti tomu u nemocnych s ndmahovou anginou pectoris
lze pouze jen u malého procenta (cca 5 %) indukovat angi-
nozni potize mentdlnim stresem (12). Zd4 se, Ze stresové vli-
vy vzniklé pfirozenym nastupem ischémie tedy pievladnou
nad mentalnim stresem (tj., ten neni tolik stresujici, protoZe
testy jsou provadény za fyzicky klidovych podminek
a nemocny si muze uvédomit, Ze je vystaven casové vyme-
zenému testu). Nemocni s némou ischémii myokardu béhem
jakékoli zatéZe maji obecné vyssi hladiny B-endorfinu (13,
14). S ohledem na modulaci a vznik bolesti sem vcelku dob-
fe zapada nalez zvySenych hladin nékterych interleukini
(IL-4, IL-10) a transformacéniho rdstového faktoru beta
(TGF-B), které sniZuji bolestivé déje spusténé stereotypni
prozanétlivou kaskadou reakci (15). Episody asymptomatic-
ké ischémie myokardu mohou stran incidence zaujimat ¢tvr-
tinu aZ polovinu nemocnych s prokdzanou koronarni nemoci
a dokonce mohou jasné prevysit poCet symptomatickych epi-
zod. Zde pak jasné vznika hypotetické spojeni s tim, Ze epi-
zody némé ischémie mohou byt prfedzvésti nahlé smrti v kar-
diologickém pojeti (5). Zminéna hypertrofie levé komory je
jisté v kategorii nepfiznivych prognostickych ukazatel. Pro-
to se roz§ifuje vybér metodickych moznosti i na zatéZovou
echokardiografii a izotopové metody.

KVANTUM STRESU

Aby to vSe nebylo tak jednoduché, je nutno uvazovat
i o kvantu stresu. V Zadném pfipadé€ nejde o analogii kvanto-
vé teorie ve fyzice. Praxe vSak pfinasi nejméné Ctyfi katego-
rie stresu. Pokus o taxativni rozdéleni béznych strest, pii
vylouc€eni psychiatrickych forem prinasi tabulka 1.

Bézny denni stres, na ktery jsme viceméné adaptovani,
neni tfeba vice rozvadét. Druhou kategorii je intenzivnéjsi
docasny stres, ktery je vyuzivan v riznych oborech jako tes-
tovaci podnét (mentalni stres jako soucast kardiologickych
vyzkumtl). VEtSinou trvd minuty az desitky minut a je redlné
a vlastné i predvidatelné brzké zotaveni. Do teti kategorie
lze zatadit relativné déletrvajici velmi intenzivni psychickou
zatéZ s akutni reakci organizmu, ktery na takovy podnét neni
vibec pripraven. Trva fadové v hodinich a zotaveni (psy-
chické) je nejasné, Casto s permanentnim dopadem. Ctvrtou

Tab. 1. Ttidéni stresovych podnét

Kategorie charakteristika popis trvani sekrece katecholaminti
nerozhoduje, nemusi
bézny denni stres jeho uvédoméni nastat, jeho ukonceni je asi ne
jisté
jeho pficinu Ize
1. intenzivnéjsi stres pojmenovat, jeho konec je  minuty — desitky minut ano
jisty
udefi do nepfipraveného
1. nadhraniéni terénu, ukonceni je hodiny ano
nepredvidatelné
protrahovany/periodicky se
IV. mezi ll a lll znamou pfic¢inou ukonceni asi ano
nejasné,
nebo obcas
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kategorii je protrahovany stres, jak tomu byva ve vileénych
situacich. Stresové bfemeno zde ma asi mensi intenzitu, nez
tomu bylo u vyhranénych stavia II. kategorie; rozhodujicim
momentem je ziejmé doba expozice. Zde casto dochézi
k somatizaci psychického stradani v podobé vyssiho vysky-
tu viedové choroby gastroduodenalni, vys$si vyskyt hyperten-
ze apod. (napf. u obranct Stalingradu ve 2. svétové valce).
Prvni kategorii neni tfeba v béZné praxi uvazovat. Pokud
béZny ustileny zplisob Zivota prindsi neimérné napéti bez
moznosti adaptace, spada tento stav jasn¢ do oblasti psy-
chiatrie. Treti kategorie je zcela zvlastni a bude dale rozve-
dena. Ze ctvrté kategorie jiz lze s ohledem na soucasné
valecné konflikty a teroristické aktivity rovnéz najit adepty.

Vyznam druhé kategorie byl jiz zminén. Treti kategorie
miZe mit v kardiologii obraz tzv. emo¢ni kardiomyopatie,
nebo nékdy také nazyvanou Takotsubo disease. Jednim
z vysvétleni mizZe byt nadmérnd produkce katecholamini
a reakce typu omraceni myokardu. Je popsdna série 19
nemocnych, u nichZ nikde nebyla prokdzdna korondrni
nemoc, vSichni méli velmi intenzivni stres (od tmrti blizké
osoby az po ozbrojené prepadeni) a prakticky vSichni méli
zasadni stupeinl dysfunkce levé komory, kterd odeznéla do 4
tydnt (16). Pozoruhodné je, Ze vSichni aZ na jednoho méli
bolest na hrudi a méli nejriiznéjsi elektrokardiografické zmé-
ny, jen ne deprese ST tsekl. Pouze 2 nemocni méli diabetes
mellitus, a tudiZ i narok na bezbolestny pribéh, avsak oba
bolest udavali. Podobny dopad, jaky maji reakce na osobni
tragédie, mohou vyvolat v dne$ni dobé€ i rtzné prirodni
katastrofy (17). V kazdém pripadé lze uzavfit, Ze stresové
kardiomyopatii jsou vice vystaveny postmenopauzalni Zeny
vystavené stresu 3. kategorie (18-21). Typickym znakem je
bolest na hrudi, a pokud se ze vS§ech moznych EKG projevii
vyberou ty nejcast&jsi, pak jde o elevace ST usekt v oblasti
predni stény (18-23). Spekulativné se uvazovalo i o kratko-
dobém spazmu koronarnich tepen, ale v radmci stresové kar-
diomyopatie je od tohoto mechanizmu odklon (zejména ve
vztahu k angiografickym naleziim na véncitém recisti). Prek-
ryv epizody zachvatu spastické anginy (spontanné) a stresem
indukované kardiomyopatie je vSak nepochybné mozny.
Zatim schazeji poznatky o vyznamu kalciového skore
u nemocnych se stresovou kardiomyopatii. Nalezy z klinicky
neprili§ vzdalené oblasti vSak piili§ nadéji do této oblasti
nevkladaji (24, 25). Tabulka 2 ukazuje, co zatim v kardiolo-
gii zname pii vylouceni akutniho infarktu myokardu.

Z tabulky je vSak vidét tuSeni dal§ich souvislosti, které
nezname. Na zdkladé nepoméru mezi hypertrofickym svalem
a neodpovidajiciho rozsahu mikrovaskulatury lze logicky
vytvofit hypotézu, Ze deprese ST tusekd ve svodech V, ¢
u elektrokardiograficky vytvofeného obrazu hypertrofie levé
komory (pfi dalSim potvrzeni echokardiografii) napf.
u hypertenze nebo u aortalni sten6zy mohou byt vysvétleny
inicidlni ,,némou ischémii* vyustujici do obrazu fibrézy
myokardu (tlakovym, ischemickym i apoptotickym mecha-
nizmem). Déle lze ocekavat doposud nepopsany piipad
némych elektrokardiografickych zmén u osob vystavenym
stresu III. kategorie. Tato situace by se dala teoreticky oce-
kavat v fadach diabetikd (postmenopauzalnich diabeticek?)
vystavenych intenzivnimu stresu. Zde by mohla nastat
zvlastni reakce dana jednak endotelidlni dysfunkci na jedné
strané, dale vyplavenim katecholamind, avSak do terénu
mozné funkéni denervace. Je otdzkou, zda pravée tato slozka

Tab. 2. Podnét a jeho korelat v kardiologii

EKG zmény
Podnét bolest (STD) pojmenovani
zadny ano ano angina pectoris/AMI
néma ischémie, stala ischémie
zadny ne ano hyper-trofického myokardu?
event. AMI

néamaha ano ano angina pectoris

ano ne" angina pectoris
namaha ne ano néma ischémie
stres (Il ano ano angina pectoris/spasticka (pfi
kategorie) zvlastnim EKG obrazu)?)

ne ano néma ischémie
stres (lIl. ano iiné stresova KMP (Takotsubo,
kategorie) J broken heart)

ne ano doposud nepopséano

") pti vylougeni extrakardialni pfi¢iny bolesti, ) véetné Osbornovy
viny

nemé nakonec protektivni rdz a omezi kone¢ny dopad? Dal-
§i otazkou je, zda tato situace viibec existuje a zda nékdo
takového nemocného vidél? U nemocnych v kategorii dopo-
sud oznacovanych jako stresové omrd¢eni myokardu (tj. vzo-
ru Takosubo s ,hluénym® prib&hem) byva dle klasického
popisu norméalni angiograficky ndlez na viditelném useku
véncitych tepen. Angiograficky neviditelné cévy (mikrova-
skulatura, kterd je v angiografickém pojeti vyjadritelna pou-
ze nepfimo jako jakasi kontrastni latkou docilend opacita
myokardu — blush grade) vSak nedovedeme postihnout,
zejména ve smyslu jejich docasné prachodnosti ¢i neprii-
chodnosti. V tomto pfipad¢é nevime, jak vlastné ptisobi na
jednotlivé segmenty véncitych tepen nédrazovité vyplaveny
katecholamin (ST tuseky zfejmé nereaguji vibec ve smyslu
prechodné ischémie, at jiz subendokardidlni, ¢i transmural-
ni). Izotopové nalezy z této kategorie zatim schazeji. Kate-
cholaminova noxa by pak teoreticky mohla pisobit v angio-
graficky neviditelné casti cirkulace (intramyokardidlni
mikrocirkulace?) s pfimym dopadem na reverzibilni kon-
traktilni dysfunkci. Stale vSak nevysvétlime, co skute¢né
boli. Navic u prudkého vyplaveni nadmérného mnoZstvi
katecholaminli miZe nastat ndhld smrt arytmickym mecha-
nizmem: Tim nezbude ¢as na algické projevy a zfejmé ani na
pfipadné zmény ST segmentl v elektrokardiogramu. Adre-
nalin miZe v opakovanych davkach ziejmé vést k jakémusi
privykani (preconditioning anglosaskych autori) aZ navyku
(typ adrenalinovych sportl). Pro nezadouci rozvoj ucinku
s dopadem na srdce je tedy asi rozhodujici nahla expozice
relativné vyS$§im davkam.

CO RIKAJI STUDIE

Studie BLAS (Baltimore Longitudinal Aging Study) na
relativné malém souboru nemocnych naznacila, Ze nélez
asymptomatickych depresi ST tseku béhem holterovské
monitorace byl spojen s vyss$im vyskytem naslednych srdec-
nich piihod (26). Nalez takové kvality, jakou je deprese
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Tab. 3. Cohnova klasifikace némé ischémie™

burden).

Tento typ se objevuje u zcela asymptomatickych osob, které nemaji a nemély nikdy infarkt myokardu ¢&i anginu

Tento typ se objevuje u nemocnych s nepochybnym infarktem myokardu v anamnéze (zde je pomérné velky

Trida I.

pectoris (relativné nejméné zastoupena forma).
Trida Il.

prognosticky dopad).
Trida Ill.

Tento typ se objevuje u nemocnych s anginou pectoris a je prokazatelny dokumentovanymi episodami némé
ischémie (previadajici forma, ktera reprezentuje podstatné sumarni ischemické bfemeno - total ischemic

") zdroj: Peter F. Cohn (5)

ST useku vymezena v Case a pfipadné blize vymezena volta-
Zové, je pochopitelné dobfe méfitelnou velicinou, kterd se
miZe variabilné opakovat, a tim ma i kvantitativni rozmér.
Proto vznikl pojem ischemického bremene (ischemic bur-
den), které vyjadiuje celkovy pocet doloZenych ischemic-
kych epizod, kterym je myokardu vystaven za smluvenou
¢asovou jednotku (total ischemic burden). Toto jiZ vedlo také
k pokustim o klasifikaci némé ischémie. Za jeden z prvnich
pokust o systematické tfidéni miZe byt pokladana Cohnova
klasifikace (5). Toto tfidéni je uvedeno v tabulce 3.

Vystupy ze studii méficich pocty ischemickych atak
napiiklad ukézaly, Ze ve studii TIBBS (Total Ischemic Bur-
den Bisoprolol Study) byl vyskyt zdvaznych srde¢nich pii-
hod béhem jednoro¢niho sledovani jasn€ zdvisly na poctu
téchto epizod: Nemocni do 2 ischemickych epizod v klidu
béhem 48hodinové monitorace méli vyskyt téchto piithod ve
13 %, nemocni s 2-5 epizodami ve 25 % a u nemocnych
s vy$§im poctem neZ 6 epizod to ¢inilo jiz plnych 32 % (27).
Mezi sledované piihody byly zafazeny umrti, infarkt myo-
kardu a nestabilni angina pectoris. Proto nékteré studie jiZ
vyuzivaji sledovani ischemickych piihod k titraci 1écby (1éc¢-
ba je tak pfimo aktivné vedena). Prikladem je projekt ACIP
(Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot) (28). Snahou bylo
individudlné volit optimalni okamzik konverze farmakolo-
gické 1écby do 1écby radikéalni. Neni to vSak jasné mozné
z logickych divod: Nezname kvalitu déji v oblasti klicové-
ho platu (tj. prfipadny piechod do instability, eventudlné jesté
dale smérem k infarktu). Takto bylo bez vystupu napiiklad
studie TIBET (Total Ischemic Burden European Study) (29).
Ve studii ASIS bylo zji$téno, Ze rozli¢né stupné ischémie —
specificky pak ischemické epizody doloZitelné ambulantni
EKG monitoraci, zatéZovymi testy a detekovatelnymi angi-
néznimi symptomy — jsou naprosto na sobé nezavislé (30).
Velmi pozoruhodné bylo 15leté sledovani 50 zdanlivé zdra-
vych mizd s prokdzanou koronarni nemoci a symptomatic-
kymi ST depresemi indukovanymi zitéZovym testem v Oslo
Ischemia Study (31). V dalS§im pribéhu totiZ plnych 14
(31 %) zemfelo: 5 ndhlou smrti a u dal$ich 5 probéhl zcela
némé infarkt myokardu. Z 36 prezivSich mélo pouze 19 néja-
ké ptiznaky. Navic z tzv. kategorie chest pain byla pouze ve
27,5 % oznacena bolest jako angina pectoris (31).

Rozhodné vSak je néma ischémie spojena se vSemi proje-
vy a typy koronarni nemoci (tj. stabilni namahova anginy
pectoris, nestabilni stavy, poinfarktové faze, vlastni néma
faze v uzsim slova smyslu, kdy jesté¢ nemocny neni ani kla-
sifikovan jako ischemik, ale ma jizZ popsané elektrokardio-
grafické zmény). V dobé, kdy panuje redefinice akutniho
infarktu myokardu na zakladé adopce biochemického krité-
ria v podobé srdecnich troponind, ptisobi pon¢kud chaoticky

popis situace charakterizované vyskytem némé ischémie po
prekonaném infarktu myokardu a sou¢asné s novou pozitivi-
tou troponinu (32). Tato situace bezpochyby neni dobie
interpretovatelnd: Po infarktu mohou zaniknout senzitivni
nervova vldkna a nova epizoda subendokardidlni ischémie
s nadlimitnim zvySenim troponinu bude nejspiSe recidivou
na podkladé mikroembolizace nebo spazmu piislusné koro-
narni tepny.

PROBLEMATICKE HODNOCENI DEPRESI
ST USEKU V ELEKTROKARDIOGRAMU

KdyZz vylou¢ime technické pficiny ve vyhledavéni
a potvrzovani depresi ST useki v elektrokardiogramu, kte-
ré jsou vétsinou zpusobeny artefakty a ruSenim signalu pfi
zpracovani a tisku vysledné kfivky, mize nastat fada pro-
blémd s interpretaci zcela nepochybnych zmén tohoto dru-
hu, kde se jejich pfi¢ina netykd vubec ischemického
mechanizmu. Do této kategorie patfi napfiklad jiz dfive
uvedena hypertrofie levé komory s tzv. zatizenim, fyziolo-
gické variace kfivky, polékové zmény, dfive oblibeny ter-
min posttachykardicky EKG syndrom apod. Naproti
tomu muiiZe nastat situace, kdy dany dsek nelze posuzovat
vibec (syndrom casné repolarizace, pfidatné drahy atrio-
ventrikuldrniho vedeni, blokddy Tawarovych ramének,
zédsadni zmény minerdlového hospodarstvi, pripadné
vyznamné zmény acidobazické rovnovahy, komorova sti-
mulace atd.). Nicméné naprosto schazi pfedstava, jaky je
vyskyt asyptomatickych depresi tésné pred zasadni srdecni
prihodou. Existuji jen sporadické informace, které nazna-
¢uji, Ze tato situace existuje jak u nemocnych s koronarni
nemoci, tak i u nemocnych bez zasadniho postiZeni koro-
narnich tepen a s minimalnimi obtiZemi. Je popsén ptipad
maratonského bézce s atypickymi obtiZzemi a minimalnim
nilezem na véncitych tepnach, kde se béhem zatéZového
testu objevily deprese ST useku tésné pred vznikem komo-
rové tachykardie (33). Pfi globalnim pohledu na zatéZové
testy slouzi jak hruba predstava tdaj, ktery referuje jedno
umrti takto vzniklym mechanizmem na 10 000 testt (34).
Na sérii 157 pripadt amrti béhem holterovské monitorace
bylo celych 84 % ptipadll zavinéno komorovymi tachyaryt-
miemi — nalez pfedchézejicich ST depresi vSak byl zcela
minoritni (35). Nicméné je zachycen casovy vyvoj od
depresi ST usekt pfes naslednou elevaci a komorovou fib-
rilaci (36). Z nemocnych, ktefi prezili fibrilaci komor mimo
nemocnici, mé plnych 60 % némou ischémii béhem nasled-
nych zatézovych test (37). Dalsi kazuistiky elektrokardio-
graficky monitorované ndhlé smrti ukazuji, Ze v okamziku
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nastupu smrtici arytmie skutecné mohou byt vyjiadieny
deprese ST useku (38, 39). Ischémie a ocekavané vyplave-
ni katecholaminl zfejmé sniZuje prah pro fibrilaci komor.
Systematicka sledovani schazeji. I ndlezy ST elevaci Casto
splyvaji ve smési Prinzmetalovy anginy, Brugada syndro-
mu, infarktu myokardu s ST elevacemi (STEMI) a Takot-
subo kardiomyopatie (40, 41).

ADRENALINOVA EXPOZICE
A CASOVY PRVEK

Expozici adrenalinu Ize velmi obtizné sledovat. Logické
je, Zze nahly vstup katecholaminu do kardiomyocytu zméni
ruzné elektrofyziologické proménné, jako je trvani akéni-
ho potencidlu apod. Mlze zménit i morfologii QRS jako
tfeba u Brugada syndromu, takZe hodnoceni napt. ST use-
ki je obtiZzné ¢i nemoZné. ProdlouZeni QT tseku miZe byt
také jedinym zachycenym znakem ptred spusSténim kom-
plexni arytmie. Béhem této arytmie je morfologické hod-
noceni EKG nemozné, a pokud je néasledné proveden DC
vyboj, kfivka uZ nemusi mit vypovédni hodnotu. Proto
jakousi velmi hrubou predstavu mohou pfinést prace refe-
rujici o nepldnované aplikaci adrenalinu. Tento exogenni
adrenalin vSak prochdzi dfive cévnim kompartmentem
a muZe ménit jeho vazomotoriku. Takto je referovano
o indukci korondrniho spazmu s elektrokardiografickymi
zménami (42), vyvolani ischémie myokardu s komorovy-
mi arytmiemi (43) i bez arytmii (44) a o indukci stavu, kte-
ry bychom dnes jinak hodnotili jako Takotsubo kardiomy-
opatie (45). Rovnéz je zndma prace o souboru 28 piipadi
s nechténou aplikaci epinephrinu autoinjektorem (i zde je
referovan vznik bolesti) (46). Lze vyvolat i akutni infarkt
myokardu s ST elevacemi (47). Jindy prevladnou primarné
arytmie a uloha EKG je pro posuzovani morfologie srdec-
niho stahu nendvratné ztracena.

JINE MOZNOSTI?

V obdobi mezi rokem 1920 a 1953 se rodil novy elekt-
rokardiograficky pojem, ktery je nékdy oznaCovan jako
Osbornova vlna. V zasadé jde o alteraci J bodu, tedy mis-
to, kde se stykd QRS komplex s ST segmentem. Osborno-
va vlna (nebo J vlna, pozdni delta vina) je nestejnoroda
hrbolovité elevace v tomto pocatku ST segmentu. Vysvét-
leni Osbornovy viny je velmi rozmanité, i kdyZ nejcasté;ji
je spojovana s celkovym podchlazenim. MiZe vSak souvi-
set i s hyperkalcémii, poSkozenim mozku, subarachnoidal-
nim krvacenim, idiopatickou fibrilaci komor a poruchou
zakonceni cervikdlnich sympatickych nervovych vlaken.
Zakladni, moderni a shrnujici udaje pochazeji z roku 1995
(48). Kardiologické praxi se nejvice blizi vyskyt J viny
u vazospastické anginy (49) a u zvlastniho druhu blokady

PRAKTICKE ZAVERY

Opakovany nalez vyznamnych depresi ST useku v elektro-
kardiogramu jako nejcastéjs$i zachyt projevit mozné némé
ischémie by mély byt divodem k zamysleni nad nemocnym.
Nemocny by mél vztahovan k uznanému vyctu individuél-
nich rizikovych faktord. Z pomocnych vySetfeni by mély byt
v kategorii prospésnych pfedevsim holterovskd monitorace
a zatézové testy. Pokud je elektrokardiogram dobfe ,Citelny™,
nebo 1épe feceno interpretovatelny, staci vétSinou klasicky
test na bicyklovém ergometru nebo na béhatku. Pokud je
elektrokardiogram zatiZzen urcitou davkou rozpaki, muze byt
alternativou zatézova echokardiografie, pfipadné izotopové
metody (zejména SPECT). Izotopové metody mohou byt
nadfazené korondrni angiografii, zejména co se tyce perfuze
myokardu pravé t€émi nejmensimi cévami (napf. fada kolate-
ral prokazatelnych izotopicky neni angiograficky viibec dete-
kovatelnd). Na konci diagnostické rady je vétSinou koronarni
angiografie, ke které by mél byt nemocny odeslan po detail-
nim vysvétleni situace s ohledem na interpretacni splet moz-
nych faleSné pozitivnich zavérd, které indikaci ke koronaro-
grafii predchdzely. Nemocny i indikujici 1ékaf se museji
shodnout na tom, Ze dal$i dostupny vySetfovaci test neni pti-
nosny (bez ohledu na rizné reference o vySetfeni magnetic-
kou rezonanci, PET apod.) a Ze vystup daného vySetfeni
muze kolisat v rozsahu od normélniho koronarografického
ndlezu (na zobrazitelné ¢asti koronarniho fecisté) az po indi-
kaci k revaskularizaci opirajici se o prognosticky uznana kri-
téria (zde by mél nemocny pochopit, Ze i kdyZ mu ,,nic neni*,
ma nalez na koronarnich cévach takového rozsahu, Ze jeho
dalsi budoucnost je zatizena velkym rizikem koronarni piiho-
dy). Na druhou stranu nelze souhlasit s tim, Ze jakykoliv
nahodny nalez depresi ST useku bez dalSich rozvah by mél
byt zbrkle poslan na katetrizacni sal pfi védomém odsunuti
pomocnych metodik do pozadi. Jak je vidét, tato problemati-
ka je zna¢né choulostivd, nemocnych jisté neni malo a vystup
miiZze byt pro nositele daného prvku i fatdlni. Cili vystup
dosud uvedené rozvahy je od ni¢eho az po nahlou smrt. Nalez
ST elevaci s algickou sloZzkou znamena pausalni indikaci ke
koronérni angiografii bez ohledu na to, zda se pozdéji pozmé-
ni diagnéza z polohy infarktu myokardu do Takotsubo kardio-
myopatie. Zmény ST tsekd jsou vSak pouze jen jednou stra-
nou mince. Na druhé strané jde o jednotky maligni arytmie ¢i
tzv. ndhlou smrt. Zde je jiZ nutno zahrnovat i fadu psychic-
kych a katecholaminovych stresort, kde inicidlni elektrokar-
diograficky ndlez v momentu tésné pied vznikem maligni
arytmie vét§inou neni zndm. Vzpominka na Osbornovu vinu
moznda neni tak zcela od véci. Situace u nemocnych s ICD
a moznosti vypisu ekg v dobé pred vybojem je vétSinou arti-
ficialng zkreslend pritomnosti elektrody v dutiné srdce. TakZe
mnoho nejasného jesté zstava.

K R B p B Zkratky
praveho' ramve':nka.Ta\xiarova s.ele’vac1 ST usek}l v pravém - ,op U Asymptomatic Cardiac Tschemia Pilot
prekordiu pfi episodich malignich komorovych arytmii (akronym a nézev studie)
(50). Rovnéz nelze ani dnes vyloucit mechanizmy navoze-  aApp  — akutni infarkt myokardu
né lokalnim chlazenim kontaktu jicnu a nejspise levé sin€  ASIS  — Angina and Silent Ischemia Study group
pri piti nadmérné vychlazenych napoju, i kdyZ prvé pozo- (akronym a ndzev studie)
rovani je jiz pies 80 let staré (51). To vSe je vSak jen BLAS - Baltimore Longitudinal Aging Study
k dokresleni celého obrazu. (akronym a nézev studie)
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DC
EKG
ICD
KMP
PET
QRS
QT
ST
STD

— defibrila¢ni vyboj

— elektrokardiogram

— implantabilni kardioverter — defibrilator
— kardiomyopatie

— pozitronova emisni tomografie

— QRS komplex na EKG kfivce

— QT interval na EKG kiivce

— ST dsek na EKG kfivce

— deprese ST dsekd na EKG kfivce

STEMI - infarkt myokardu s elevacemi ST tusekt

TIBBS

TIBET

10.

11.

12.

13.

— Total Ischemic Burden Bisoprolol Study
(akronym a néazev studie)

— Total Ischemic Burden European Trial
(akronym a nazev studie)
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Trombofilie v téhotenstvi — fyziologie a patofyziologie
hemokoagulac¢nich zmén v normalni gravidité a pri
nékterych patologickych téhotenskych stavech

Sudrova M., Kvasnicka J., Linhartova P., Mazoch J.

Trombotické centrum a Centrdlni hematologické laboratore 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Tromboembolické pithody patii mezi nejobavanéjsi komplikace v porodnictvi, které svym ndhlym vzni-
kem a dosud prevazné nedostacujici terapii jsou stdle na prvnich mistech v dlouholeté statistice matet-
ské umrtnosti. V gravidité se casto manifestuji také dédicné a ziskané trombofilie. Pfitomnost trombofi-
lie nékolikandsobné zvySuje riziko tromboembolické nemoci, ale podle nékterych studii se u Zen
s hyperkoagula¢nim stavem setkdvame ve vEtsi mife i s Casnymi opakovanymi potraty, odumienim plo-
du in utero, ristovou retardaci plodu a pozdnimi t€hotenskymi komplikacemi (preeklampsie, abrupce
placenty).

Klicova slova: t€hotenstvi, hemostaza, trombdza, trombofilie, preeklampsie.

SUMMARY

Sudrovd M., Kvasnicka J., Linhartovd P, Mazoch J.: Thromboembolism in Pregnancy — Physiology and
Pathophysiology of Hemocoagulation Changes During Normal and Pathological Gravidity

Venous thromboembolism belongs to most feared complications in pregnancy. It is the leading cause of
illness and even death during pregnancy and puerperium. Thrombophilias - acquired or inherited, mani-
fest often during pregnancy and puerperium. These risk states could endanger normal pregnancy by inc-
reasing the probability of the first or recurrent thromboembolic incident and adverse obstetric events

(pregnancy loss, pre-eclampsia, intrauterine growth restriction, placental abruption).
Key words: pregnancy, haemostasis, thrombosis, thrombophilia, pre-eclampsia. Su.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 853-857.

Tromboembolické nemoc (TEN) je jedna z hlavnich
pricin matefské mortality a morbidity v rozvinutém
svété. Mnohym umrtim se da predejit identifikaci rizik
TEN a optimdlni profylaxi. Pfesna incidence TEN, vzhle-
dem k variabilit¢ pouZitych diagnostickych kritérii neni
zndma. Ale predpoklada se, Ze incidence hluboké Zilni
trombo6zy (HZT) v t&hotenstvi je asi 0,615/1000 (u Zen <35
let) a 1,216/1000 (u Zen >35 let) a postpartalné 0,304/1000
(u Zen <35 let) a 0,72/1000 (u Zen >35 let) (1-4). Nejvétsi
riziko trombdzy je v puerperiu (traumaticky porod, imobi-
lita atd.) (1, 2). Asi 79 % vSech tromboembolickych ptihod
v gravidité tvofi hluboka Zilni trombéza a asi 21 % plicni
embolie. Z toho 50 % ptihod vznika uZ v gravidité a 50 %
postpartalné v Sestinedéli. Dulezité je i to, Ze az u 16 %
nelécenych HZT dochazi v téhotenstvi k plicni embolii,
kterd je zatiZena vysokou mortalitou. Vyskyt plicni embo-
lie je tedy u gravidnich Zen s HZT mnohem vy$ii neZ
u netéhotnych Zen (2-3 %) (3, 5). Na rozvoji TEN v gravi-
dité se podili jednak fyziologické koagula¢ni, hemodyna-
mické a hormonélni zmény a také dalsi rizikové faktory:

dédic¢na nebo ziskana trombofilie, TEN v osobni anamné-
ze, chirurgicky porod, vék nad 35 let, obezita a mnohé dal-
§1 (6).

FYZIOLOGICKE ZMENY
HEMOSTAZY V TEHOTENSTVI

Koagulacni faktory

Fyziologické téhotenstvi je asociovano s patrnymi labora-
tornimi zménami ve vSech soucdstech hemostazy, zahrnujici
vzestup koncentrace vétSiny koagulacnich faktord, pokles
koncentrace nékterych inhibitora koagulace a ztlumeni fibri-
nolytické aktivity, coZ vede k hyperkoagula¢nimu stavu.
I kdyZ tyto zmény, které jsou zpusobeny hormonalnimi zmé-
nami, chrani t€¢hotnou Zenu pred zdvaznym krvacenim pfi
porodu, jsou zaroven jednou z pfi¢in zvySené incidence
tromboembolické nemoci v gravidité a v Sestined€li.

Pfirozeny proces hemostazy je dynamické a choulostivé
ekvilibrium mezi koagulacnim a fibrinolytickym systémem.

MUDr. Magda Sudrova
120 00 Praha 2, Karlovo namésti 32
fax: +420 224 966 414, e-mail: magda.sudrova@vfn.cz
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Faktor XIII (fibrin stabilizujici faktor) stoupa v ¢asném sta-
diu téhotenstvi, ve druhém trimestru zaciné klesat a na béz-
nou koncentraci se dostava ve tietim trimestru (7). Koncent-
race faktort XII, X a IX stoupaji v pribéhu celé gravidity (8,
9). V kontrastu k tomu, faktor XI v pribéhu téhotenstvi kle-
s. Tato zména byla davana do souvislosti s vyS$si spotifebou
faktoru XI (10). Ackoliv je aktivace faktoru XI jednim z kli-
Covych kroktl v generaci trombinu, jsou jeho koncentrace
v gravidité nizsi jako protip6l stoupajici aktivity ostatnich
koagulacnich faktori (8—10). Hladina a koagula¢ni aktivita
faktoru FVIII a koncentrace von Willebrandova faktoru
(VWEF), ktery slouZi jako nosi¢ faktoru FVIII a hraje roli
v adhezi desticek, stoupaji progresivné v prabéhu té¢hotenstvi
az na 200-300 % (11). Faktor VII také postupné stoupa
béhem gravidity az na 300 % své aktivity. Vzestup koncent-
race FV v Casném téhotenstvi je nasledovan poklesem a sta-
bilizaci, pfesto koagula¢ni aktivita postupné v pribéhu tého-
tenstvi stoupd (11). Studie zmén koncentrace protrombinu
(FII) poskytuji nejednoznacné zavéry, pravdépodobné se
koncentrace neméni. Fibrinogen stejnomérné postupné stou-
péd az k trojndsobnym hodnotdm ve tfetim trimestru (12).
Koagula¢ni kaskada je iniciovana tkanovym faktorem (TF),
ktery vytvéii proteolyticky aktivni komplex s faktorem VII.
TF je transmembranovy glykoprotein, ktery je exprimovan
na mimo-cévnich buiikdch a v mensi mife také na monocy-
tech a endotelidlnich burikdch (exprese TF je mimo jiné
indukovana prozanétlivymi cytokiny, endotoxinem, C-reak-
cytokiny — napf. interleukin-10 (IL-10) expresi TF inhibuji.
Koncentrace rozpustného TF se v pribéhu gravidity neméni,
ale exprese TF na monocytech je niZsi nez u netéhotnych.
Hodnoty klesaji ve druhém trimestru a navraceji se do nor-
malu 3 dny po porodu. TF je iniciator koagulace in vivo, jeho
niz8i exprese a aktivita na cirkulujicich monocytech mize

-----

inhibuje monocytarni expresi TF (7, 13). Koncentrace IL-10
v prubéhu normalni gravidity stoupaji, a hraji tak dileZitou
roli v nizké expresi TF na monocytech. Naopak nizké kon-
centrace IL-10 jsou asociovany s téhotenskymi patologiemi,
jako naptiklad castéjSimi aborty, preklampsii a pravdépo-
dobné je nizka exprese IL-10 asociovand i s CastéjSim vysky-
tem trombdzy v téhotenstvi (13). Expresi TF na monocytech
in vitro indukuje také homocystein (14). Plazmaticky homo-
cystein je niZ$i v t€hotenstvi, s nejniz§imi hodnotami ve
2. a 3. trimestru. Dva aZ tfi dny po porodu ma opét koncent-
race jako pred graviditou. Homocystein klesd témétr syme-
tricky s monocytarnim TF. Je mozné, Ze sniZeni homocyste-
inu hraje roli v poklesu exprese monocytarniho tkanového
faktoru (7).

Inhibitory koagulace

Inhibitory koagulace zajistuji, Ze generace trombinu zista-
ne lokalizovana a limitovana. Zmény koagulacnich faktorti
v téhotenstvi jsou doprovazeny i pribéZnymi zménami inhi-
bitori hemostazy. Antitrombin (AT), heparin kofactor II,
alfa-1 antitrypsin (A1AT) a inhibitor cesty tkanového fakto-
ru (TFPI) jsou serinové protedzy, jez inhibuji koagulacni kas-
kadu, trombin, Xa, TF:VIIa. Koncentrace AT je stabilni, kon-
centrace heparinového kofaktoru II a alfa-1 antitrypsinu
stoupaji (15). Je méalo znamé o TFPI v gravidité, ale zjistila
se niz§i koncentrace v pribéhu porodu nez u netéhotnych

kontrol (7). Protein C (PC), trombomodulin (TM), protein
S (PS), C4b binding protein a APC inhibitor jsou kompo-
nenty systému proteinu C. Aktivace systému nastdva v oka-
mziku vazby trombinu na trombomodulin a rapidné sniZuje
vazbu faktoru VIIla a Va na fosfolipidové povrchy. Tato
degradace se 10x aZ 20x nasobi pii kombinaci PC a jeho
kofaktoru PS. Koncentrace TM stoupaji v pribéhu téhoten-
stvi a koncentrace proteinu S postupné klesa az na 30-50 %
aktivity (11). Koncentrace proteinu C jsou konstantni, nic-
méné ziskanid APC rezistence se v gravidité zvysuje o 50 %.
Vzestup APC rezistence koreluje se vzestupem F VIII
a poklesem proteinu S (11). VSeobecné je téhotenstvi aso-
ciovano s poklesem inhibitord koagulace, ackoliv jsou také
prokazany obousmérné zmény v koncentraci i aktivité inhi-
bitor koagulace a je zfejmé, Ze tyto zmény se vyznamnou
mérou podileji na kiehké rovnovaze koagulace a fibrinolyzy
v gravidité. Annexiny patii do skupiny proteinli vazajicich
negativné nabité fosfolipidy. Maji antikoagula¢ni aktivitu in
vitro a vyrazné prodluzuji fosfolipid-dependentni koagula¢ni
reakce (16). Antikoagulacni efekt spocivd ve vytésnéni koa-
gulacnich proteinll z fosfolipidového povrchu bunék. V gra-
vidité je vyrazné zvysSend plazmaticka koncentrace annexinu
IV a déle vyrazné stoupd po porodu. Annexin IV je expri-
movan na bazalnim a annexin V na apikalnim povrchu bunék
syncytiotrofoblastu. Annexin IV, ktery se po porodu vyplavi
do ob&hu matky, mtze hrat roli v prevenci disseminované
intravaskularni koagulace (DIC) a annexin V se podili na
prevenci trombotickych komplikaci v placenté (16). Nizka
exprese annexinui na placentarnim trofoblastu u preeklam-
psie a antifosfolipidového syndromu souvisi s cetnym vysky-
tem tromboembolickych piihod a placentarnich infarkth
u téchto stavi (16). Jako markery aktivace koagulace by bylo
mozno uvést protrombinové fragmenty F 142, které jsou
odstépeny od protrombinu pfi jeho aktivaci faktorem Xa
a béhem gravidity progresivné stoupaji (17) a trombin-anti-
trombinové komplexy.

Fibrinolyza

Fibrinolyza je slozity regulacni systém, ktery zabezpecuje
rozklad fibrinové sité. Tkanovy aktivator plazminogenu
(tPA) méni plazminogen na plazmin a ten $tépi fibrin a fibri-
nogen. Alfa-2 antiplazmin, inhibitor plazminu a inhibitor
aktivatoru plazminogenu typ 1 a nové i 2 (PAI-1, PAI-2) kon-
troluji degradaci fibrinu plazminem. PAI-1 (produkovany
endotelem) stoupd az v poslednim trimestru zejména az tés-
né pred porodem, ale vzestup PAI-2 (produkovany pfevazné
placentou) je detekovatelny jiz od 8. tydne t€hotenstvi a stou-
pd az do 33. tydne (17, 18). Paradoxné jsou koncentrace
PAI-2 nizsi u preeklampsie, pravdépodobné z divodu pla-
centarni insuficience (18). Koncentrace tPA je v pocitku
téhotenstvi stejnd jako u netéhotnych, ale objevuje se postup-
né tendence k vzestupu v pribéhu gravidity (19). Tyto zmé-
ny vedou k vzestupu D-dimert a fibrin degradacnich pro-
dukta (17, 18).

Trombocyty

Mirna trombocytopenie v t€hotenstvi je pomérné castym
nalezem. Podle Bremmeho et al. (20) je pocet desticek ve
24. tydnu téhotenstvi signifikantné nizsi nez ve 12. tydnu.
Vzestup stfedniho objemu trombocytd (MPV) nasvédcuje
kompenzovanému stavu progresivni destrukce desti¢ek
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v prubéhu III. trimestru. VétSina vyzkumnika souhlasi s fak-
tem, Ze nizky stupenl chronické intravaskuldrni koagulace
v ramci uteroplacentérni cirkulace je ¢ast fyziologické odpo-
védi organizmu na té€hotenstvi (21). Navic je zde dukaz
o aktivaci desticek in vivo v pozdnim téhotenstvi — doku-
mentovan vyssi koncentraci tromboglobulinu v II. a III. tri-
mestru oproti L. trimestru a net¢hotnym kontrolam (22). Jiné
agregacni agens, tromboxan A2 (TXAZ2), jenZ je potentni
vazokonstriktor, stoupne jiZ v ¢asné gravidité a zustava zvy-
Seny (9). OvSem trombocytopenie a nadmérna aktivace desti-
¢ek v t€hotenstvi mize byt projevem zavazného onemocnéni
(preeklampsie, HELLP syndrom a dalSich, vznikajicich
i mimo graviditu jako idiopaticka trombocytopenicka pupu-
ra, trombotickd trombocytopenickd purpura, heparinem
indukovand trombocytopenie), které je tfeba spolehlivé
vyloucit, zvlast€¢ pokud je pokles prudky. SniZzeny pocet
desticek se pozoruje zvlasté¢ v dobé porodu a 24 hodin po
ném, ale béhem nékolika dni po porodu se vraci k normalu,
pokud ovSem pokles neni zplisoben patologickou pfic¢inou.

Endotel

K aktivaci endotelu dochazi pfi piisobeni cytokind (inter-
leukint 1b a 6), uvoliiuje se TF a déle nasleduje exprese tzv.
adhezivnich molekul — selektinil a integrind a poté dochazi
k zachyceni leukocytt, aktivaci trombocytil a rozvoji zanét-
livé a koagulacni reakce. V téhotenstvi je koagulacni ekvi-
librium velmi kiehké a rozvoj neinhibované koagula¢ni reak-
ce (napf. DIC, trombdza) relativné snadny, proto je endotel
t€hotnych Zen pred aktivaci zanétlivymi cytokiny chranén. Je
to mimo jiné zptsobeno i postupnym zvySenim hladiny t€ho-
tenskych estrogenti, které v endotelu potlacuji syntézu adhe-
zivnich molekul typu E-selektinu, P-selektinu a ICAM-1
(19).

HEMODYNAMICKE ZMENY

Gravidni Zeny maji zvySeny celkovy plazmaticky volum
i srdecni vydej. Vlivem progesteronu dochazi k relaxaci
hladké svaloviny, tedy i svaloviny cévni stény, sniZuje se Zil-
ni navrat z dolnich koncetin, téhotnd déloha plisobi jako
mechanické prekdzka. Asi 90 % HZT v gravidité vznika na
levé dolni koncetiné, protoze se utlakem délohy zdarazni
komprese levé v. iliaca ilickou arterii (4).

AKTIVACE HEMOSTAZY
U PREEKLAMPSIE

Preeklampsie je multisystémové onemocnéni, vyskytujici
se u 5-13 % gravidnich Zen, zejména prvorodicek. Projevu-
je se triddou piiznakt — hypertenze (mirna 135/85 — 160/110,
tézka >160/110 torrd) po 20. tydnu téhotenstvi u dfive nor-
motenznich Zen, proteinurie (mirnd < 3 g/24 hod., tézka
>3 g/24 h.) a otoky. Postihuje pfevazné uteroplacentarni per-
fuzi, matetské rendlni, cerebralni, jaterni cévy a hemokoagu-
la¢ni funkce. Organova perfuze je snizena prevazné v dusled-
ku vazokonstrikce, intravaskuldrni koagulace a sniZeného
krevniho volumu. Onemocnéni je zpisobeno poruchou pla-
centy, jediny znamy zpusob uplné 1écby je porod placenty.
Ackoliv klinickd manifestace preeklampsie vétSinou neni

patrna pred III. trimestrem, patogeneticky je velmi dulezita
jiz placentace (23, 24). U téhotnych, u kterych se vyvine pre-
eklampsie, trofoblastickd invaze nepfesdhne decidudlni par-
tie spirdlnich arterii. Ve spirdlnich arteriich nedojde k pfemé-
né, ktera je dilezitd pro dostate¢né zasobeni plodu.
Fyziologicky pfi trofoblastické invazi ztraceji spirdlni arterie
muskularni vrstvu a stavaji se pasivni slozkou, kde je prutok
toku je vaskulopatie déloZnich cév (23, 24). Tato porucha je
zpuisobena alteraci endotelovych burtiek, fibrinoidni nekré-
zou cév, infiltraci jejich stén lipofagy a perivaskularni infilt-
raci mononuklearnimi butikami. SniZeni placentarni perfuze
vede k intrauterinni rastové retardaci plodu. Postizené Zeny
vykazuji vyssi vazokonstrikéni odpovéd na angiotenzin II,
stoupd koncentrace vazokonstriktoru TXA2 a endotelinu
(25) a v umbilikalnich cévach byla prokdzana nizsi syntéza
vazodilatatord (PGI2, NO) (25). DalSim dikazem poskozeni
endotelu jsou zvySené koncentrace endotelidlniho fibronecti-
nu, VWF a PAI-1. DileZité je, Ze koncentrace vVWF a fibro-
nectinu jsou zvySené dfive, neZ dojde ke klinické manifesta-
ci onemocnéni (26, 27). Proliferaci fibroblastt, endotelii
a bunék hladké svaloviny potencuje destickovy rlstovy fak-
tor (PDGF) uvolnény z desticek a poskozeného endotelu (28)
a abnormality v peroxidaci lipidd (29). Aktivuje se koagu-
lacni kaskdda, je zvySena koagulacni aktivita F VIII, zvySe-
nd koncentrace trombin-antitrombinového komplexu, fibri-
nopeptidu A a D-dimert (25). Poskozeni endotelu je klinicky
ziejmé v glomeruldrnim kapilarnim feciSti (glomeruldrni
kapilarni endoteliéza, tzn. edém a zmnoZeni endotelovych
bunék, které vypliuji kapilarni lumen), pficemz dochazi
k proteinurii nezavislé na poloze t€hotné.

U gravidnich s preeklampsii pozorujeme vétSinou pokles
trombocytt a rist MPV, ke kterému dochazi Casto jiZ pred kli-
nickou manifestaci onemocnéni. Vyrazna trombocytopenie je
nepfiznivym prognostickym znamenim progrese pre-
eklampsie. Podrobnym vysetfenim zjistime zvySenou expresi
markert aktivace desticek. Exprese receptortt CD61 (fibrino-
gen receptor), CD42a, b (von Willebrandtiv faktor receptor,
trombinovy receptor), CD62P (P-selectin), CD63 (glycopro-
tein 53), a PAC-1 binding (activated fibrinogen receptor)
a CD 41 (glycoprotein (GP) IIb/III receptor) je zvySena (30).
Hypertenze a hemodynamické zmény, endotelidlni dysfunk-
ce, aktivace trombocytll a koagulace a aktivace neutrofil
vede k vazokostrikci a poruchdm matetské cirkulace a nedo-
stateCnému zasobeni plodu s vysokym rizikem IUGR.

TROMBOFILIE V TEHOTENSTVI

Priblizné 50 % TE piihod v gravidité je asociovdno
s dédi¢nou, nebo ziskanou trombofilii (mutace FV-Leiden,
mutace F II G20210A, deficit proteinu S, deficit proteinu C,
deficit AT, antifosfolipidovy syndrom) (3, 4). Bylo publiko-
vano mnoho studii, které zkoumaly asociaci mezi dédi¢nou
trombofilii a tromboembolickou piihodou v gravidité nebo
Sestinedéli. Autofi prokézali vzrustajici riziko TEN v gravi-
dité a v Sestinedéli u Zen s dédi¢nou trombofilii (31-34).
V retrospektivnich studiich, ve kterych byly vysetfovany
pacientky, které prodélaly TEN v souvislosti s graviditou,
bylo zjisténo, Ze priblizné 30 % z nich ma dédi¢nou trom-
bofilii. Zeny, které jiZ Zilni trombézu nebo plicni embolii
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prodélaly, maji vétsi riziko opakovani. Mnohé studie proka-
zaly souvislost mezi opakovanymi aborty, preeklampsii,
IUGR a trombofilii (35-38). Je doporuceno vySetfit trom-
bofilni markery u vSech gravidnich Zen, které jiZ jednou
nebo opakované prodélaly HZT, nebo plicni embolii, maji
v anamnéze opakovany potrat, intrauterinni umrti plodu
nebo preeklampsii, a podle rizika dale fidit profylaxi a pre-
venci TEN (4). Pti urCovani rizika TEN v gravidité se hod-
noti anamnesticka data a laboratorni nalez. Prevence a lécba
tromboembolické nemoci a téhotenskych komplikaci
v téhotenstvi a Sestinedéli se dale fidi napfiklad podle dopo-
ruceni 7. ACCP Conference on Antithrombotic and Throm-
bolytic Therapy (4).

ZAVER

Fyziologické t€hotenstvi je asociovano s patrnymi labora-
tornimi zménami ve vSech soucdstech hemostazy, zahrnujici
vzestup koncentrace vétSiny koagulacnich faktorii, pokles
koncentrace nékterych inhibitorti koagulace a ztlumeni fibri-
nolytické aktivity, coz vede k hyperkoagula¢nimu stavu.
Presto pfi fyziologické gravidité nedochdzi k tak vyraznému
zvySeni trombotickych stavil, jak by se dalo ocekévat. Vse je
velmi dobfe vyregulovano — zasadni roli zde hraje patrné pla-
centa. Uvedenou rovnovdhu vSak snadno porusi aktivace
zanétlivé reakce s vyplavenim zanétlivych cytokint (IL-1).
Vyssi koncentrace proteint akutni fdze CRP a orosomukoi-
du (indukovéany IL-1) napft. u gestdz a t€hotenskych patologii
souvisi s rizikem potratu. Proteiny akutni faze indukované
cytokiny typu IL-1 jsou v gravidit¢ aktivné potlacovany.
Hemostatické ekvilibrium mutze byt také snadno naruseno
pri antifosfolipidovém syndromu, dédi¢né trombofilii, nebo
raznych téhotenskych patologiich.

Zkratky

Al1AT — alfa-1 antitrypsin

APC rezistence — rezistence na aktivovany proteinu C
APTT — aktivovany parcialni tromboplastinovy Cas
AT — antitrombin

CI — interval spolehlivosti (confidence interval)
DIC — disseminovand intravaskularni koagulace

HELLP syndrom — hemolytic anemia, elevated liver enzymes,
low platelet count syndrom

HZT — hluboké Zilni trombéza

IL-1, 6, 10 — interleukin-1, 6, 10

IUGR — intrauterinni riistova retardace plodu
(intrauterine growth restriction)

LMWH — nizkomolekularni heparin
(low molecular weight heparin)

MPV — stfedni objem trombocytii (mean platelet
volume)

OR — podil Sanci (odds ratio)

PAI-1, PAI-2 — inhibitor aktivatoru plazminogenu typ 1 a 2

PC — protein C

PDGF — destickovy rustovy faktor
(platelet derived growth factor)

PS — protein S

PE — plicni embolie

7. ACCP — American College of Chest Physicians,

Conference on Antithrombotic and
Thrombolytic Therapy 2004 (4)

TEN — tromboembolicka nemoc

™ — trombomodulin

TF — tkanovy faktor

TFPI — inhibitor tkanového faktoru
(tissue factor pathway inhibitor)

tPA — tkanovy aktivator plazminogenu
(tissue plasminogen activator)

TXA2 — tromboxan A2

vWF — von Willebranduv factor
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Novy pohled na patogenezi
atopické dermatitidy

Atopicka dermatitida (AD) je vysled-
kem silnych interakci genetickych i envi-
romentdlnich. Nédpadné je jeji spojeni
s chromozémem 1qg21. V tomto regionu
jsou diferencia¢ni komplexy (EDC),
sestavajici z genli formujicich zakladni
komponenty epidermdlniho povrchu.
Filaggrin (FLG) je jeden z nich. Mutace
FLG/(R501X a 2282del4) jsou ziejmé

s AD spojeny a ovliviiuji také astma
doprovazejici AD. Autofi podrobné sledo-
vali rodinné zazemi atopickych déti, cel-
kem 426 rodin s 990 détmi jak postiZzeny-
mi, tak nepostizenymi. Nebylo nalezeno
signifikantni spojeni s AD (P=0,0001),
astma (P=0,006) a s atopii (P=0,002).
FLG mutace byly u 26,7 % pacientt s AD,
ale také u 14,4 % déti bez AD. Bylo slabé
spojeni se zdvaznosti choroby a spojeni
s astmatem bylo nezdvislé. Skére LOD
bylo 3,57. Asi jsou v lokusu jeste jiné vli-
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vy nez FLG mutace. Vysledky ukazuji
dalezitost mutaci FLG a souvislost s ba-
riérou. Je nezbytné pétrat jesté po dalSich
genech.
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Milniky kardiovaskularni terapie
V. Diuretika

Jerie P.

SOUHRN

Thiazidova diuretika byla uvedena do praxe v roce 1959 a zaujala prvni misto v 1é¢bé srdecni insufi-
cience a hypertenze. Zakladni mechanizmus uc¢inku thiazidovych diuretik spociva v blokadé reabsorpce
natria v hornim segmentu distalniho tubulu. Dochézi ke zvySeni diurézy redukci intravaskuldrniho obje-
mu, a tim ke sniZeni ptedtiZeni. Pfi vystupniované, silné diuréze muiZze dojit ke kritickému poklesu minu-
tového objemu, k hypovolémii, hypotenzi a k synkopam. Dehydratace miiZe byt provdzena téZkou poru-
chou vodné- minerélni rovnovahy. Pfi poddvani velkych ddvek klickovych diuretik, kterd maji stejny
mechanizmus ucinku lokalizovany ve vzestupném raménku Henleovy kli¢ky, dochdzi ke stejnému sta-
vu. Navic podavani saluretik aktivuje RAAS — proto je spravné podavat diuretika v nejmensich uc¢innych
davkach. Pri nedcinnosti dosavadni terapie je tieba diuretikum vyménit, nebo kombinovat s jinym pre-
paratem; u saluretik pfidani diuretik Setficich kalium nebo zarazeni prestavky a podani preparatu, ktery
vyrovna metabolickou poruchu — napf. pfi neucinnosti furosemidu se spironolaktonem podani acetazo-
lamidu. Pfi dlouhodobém podavani saluretik je castd hypokalémie a hyponatrémie, pii jejich kombinaci
s ACE-inhibitory a spirolaktonem dochazi ¢astéji nez dfive k hyperkalémii. Pfi dlouhodobé 1é¢bé docha-
zi k reaktivni reabsorpci natria a diureticky efekt se ztraci. Aby se predeslo této ,rezistenci na diureti-
ka“, je nutna restrikce soli, sniZeni télesné ndmahy a je tfeba zcela vyloucit uZivini NSAID, zejména
pyrazolonovych derivatt, které silné retinuji natrium a pfispivaji k retenci vody. Vedle ptehledu soucas-
né uzivanych diuretik je v ¢lanku téZ podan prehled distribuce télesné vody a poméru intra- a extracelu-
larni tekutiny ve vztahu ke zménam vodné-mineralniho metabolizmu.

Klicova slova: diuretika, acetazolamid, spironolakton, triamteren, intermitentni diuretickd 1écba,
télesné tekutiny.

SUMMARY

Jerie P.: Milestones of Cardiovascular Therapy. V. Diuretics

After their introduction in 1959, thiazide diuretics have become the cornerstone in the managment of
heart failure and hypertension. They prevent sodium reabsorption in the upper segment of the distal
tubule, increase the diuresis and, by diminishing the intravascular volume, they reduce the preload. With
vigorous diuresis, cardiac output may drop under the critical level, and hypovolaemia, hypotension,
syncopes and dehydratation with severe water-mineral disturbance may occur. A similar disorder takes
place after aggressive administration of loop diuretics which act by the same mechanism at the ascending
limb of the loop of Henle. Moreover, any chronic treatment with saluretics triggers the contraregulatory
activation of RAAS. Thus, the dosing should be cautiously titrated, and with diminishing efficacy the
diuretic is to be replaced by another one, or a second drug is to be added. With any potent diuretic agent,
electrolyte depletion may occur; therefore, minimal active doses should be applied, potassium-sparing
diuretics added or a pause should be inserted after/before furosemide with spirolactone. Hyponatraemia
and hypokalaemia are common, and in combined treatment with ACE-inhibitors and spirolactone,
hyperkalaemia is frequent. With long-term treatment, a rebound period of sodium reabsorption follows,
and the diuretic effect is reduced or lost. To overcome this ,,diuretic resistance®, the dietary sodium is
to be restricted, physical effort avoided and salt retaining drugs (NSAIDs and similar) eliminated. In the
article, a short review of basic physiology concerning the water-electrolyte balance and the distribution
of body-water is summarized.

Key words: diuretics, acetazolamide, spironolactone, triamterene, intermittent diuretic treatment,
body-water. Je
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Uvedeni thiazidovych diuretik do 1écebné praxe (1959)
predstavuje kvalitativni zménu v 1é¢bé€ srde¢ni slabos-
ti i pralom v 1é¢bé hypertenze (1). MoZnost peroralni aplika-
ce a zndma farmakokinetika, umoZiujici racionalni kombi-
nace s jiZz zavedenymi léky, byla hlavnim praktickym
prinosem. V soucasné dobé jsou diuretika samoziejmou sou-
casti 1é¢by hypertenze (HT) i srde¢ni insuficience (SI); poda-
vaji se ,,pausalné”, vétSinou schematicky dle aktualnich
smérnic. Zapomina se ¢asto na redlna rizika spojena s jejich
trvalym uzivanim, a na druhé strané jsou pfehlizeny moz-
nosti, které skyta jejich racionalni kombinace s 1éky, zvysu-
jicimi jejich tcinek. Ucelem tohoto textu neni ani prehled
jejich historie ani podrobny vycet farmakologickych dat,
nybrz poukaz na zdkladni aspekty jejich aplikace, opirajici se
o fyziologii vodné-mineralniho metabolizmu.

PREHLED DIURETIK A ZAKLADNI
LECEBNE ASPEKTY

Soucasn€ se diuretika tfidi na thiazidova, klickova a diu-

retika Setfici draslik (2). Pivodni, star$i tfidéni rozeznavalo
pét hlavnich skupin (3):

—

. Létky, jejichz hlavnim tG¢inkem je zvySeni nabidky elektroly-
th a vody tubulim. Patii sem srde¢ni glykosidy, predevsim
digitalis, dfive té€Z scillaren i jiné digitaloidy, déle koloidy
zvétSujici plazmaticky objem (albumin), diuretika osmoticka,
amonium chlorid a puriny, ptsobici vazodilatacné.

2. Latky ovliviiujici selektivné tubuldrni resorpéni funkci: to

jsou (respektive byly) pyrimidiny, triaziny a rtufova diuretika.

3. Diuretika sulfonamidova: a) blokatory karboanhydrazy (ace-

tazolamid), b) thiazidova diuretika — saluretické sulfonamidy.

4. Izoindolinové derivaty (maji skupinu SO,NH,) — chlorthali-

don.

5. Latky s antialdosteronovym t¢inkem a dalSi kalium Setfici

diuretika.

Tento prehled nema jen historicky vyznam. Léka s diure-
tickym uc¢inkem, které nejsou dnes bézné uzivany — kromé
téch uvedenych ve 2. skupiné — lze vyuzit k upravé elektro-
lytového hospodatstvi u kardiaki, ktefi na béZnou 1écbu (vét-
Sinou thiazidova diuretika) uz nereaguji, u nemocnych s tzv.
refrakterni srdecni slabosti. Jde vétSinou o ,,vycerpani® diu-
retického mechanizmu, jak jsme to znali u rtutovych diure-
tik, k jejichz ucinku je tfeba chloridového jontu: pfi silném
poklesu hladiny C1 a pfi alkal6ze ztriceji acinnost. Ke zvy-
Seni diurézy, zejména bylo-li tfeba podat diuretikum castéji,
jsme podavali chlorid amonny (Acidamon), nebo chlorid
draselny (KCl). TéZ se osvédC¢ilo podani liatky s jinym
mechanizmem ucinku: hypertonické glukézy, teobrominu
(thesal) v néarazové davce (2-3 g denné po dobu dvou aZz tfi
dnti). Stfidanim preparati bylo mozno zvladnout i tézké
stavy SI s pokrocilym méstnanim. Pozdéji, kdyz byla thia-
zidov4 diuretika jiZ zavedena, podavali jsme stfidavé kalium
Setrici l1éky, spirolakton a triamteren v narazovych davkach
stfidavé s thiazidovymi diuretiky. Tento zptisob intermitent-
ni terapie se osvédcil i v dlouhodobé 16¢bé tézké SI za pred-
pokladu restrikce soli (2 g, maximalné 4 g NaCl denné)
a dobie vedené kardiotonické 1é¢by (3, 4).!

4‘ mekv/ |
pres 10,0
JU\_ 9,0-10,0
T —«/\/L 8,0
hyperkalémie -"\/UL 7.0
normokalémie —'\/\—/M 40-55
hypokalémie —'\/\-—/\.—\_ 35
l -/\/\M 3'0
/\\/\\/-/\ 2’5
pod 2,5

Obr. 1. Vliv kalia na elektrokardiogram (vpravo hodnoty kalia
v séru) (dle V. Viska, Kardiologie 1976)

Je-li diuretikum podéavéano delsi dobu zejména ve vyso-
kych davkach a je-li kombinovano s 1éky, které rovnéz
ovliviiuji vyménu mineralnich jontd (ACE-inhibitory, spiro-
lakton), je nutno pocitat se zavaznymi komplikacemi,
zejména s poruchami rytmu. Pausalné provadéna vySetieni
hladiny kalia v séru nemusi — resp. nemohou — obvykle
poskytnout v€asnou a spolehlivou informaci o zavaznosti
eventudlni kaliové deplece, protoZe plazmatickd koncentra-
ce kalia reflektuje pfili§ pozdé nitrobunécné zmény. Na hro-
zici kaliovou depleci upozorni v€as jediné elektrokardio-
gram (obr. 1).

Télesné tekutiny — jejich anatomie a struktura

Podstatné zvyseni diurézy — at nahlé nebo protrahované
— stejné jako ztrita vody prGjmem, zvySenym pocenim
nebo zvracenim, mize privodit kritickou zménu ve sloZeni
télesnych tekutin. Pro ¢lovéka, stejné jako pro vSechny Zivé
bytosti, je dilezity staly objem a stalé sloZeni télesné teku-
tiny (5). Vodu pfijimame jednak pitim, dile vodou vazanou
v potravinich a vodou metabolickou. Prelévani télesné
tekutiny v zaZivacim traktu se déje slinami (1,5 1), Zluci
(0,5 1), v zaludku (2,5 1) a ve stievech (3,5 1). Denné ztra-
cime 800-1000 ml ¢isté vody perspiraci (plicemi a kazi),
500 ml potem, 1500 ml moéi a 100 ml stolici. Tato cisla
jsou zéavisla na zdravotnim stavu a zevnich podminkéch.
Plati vSak za normalnich okolnosti a je tfeba je vzit v dva-

DiileZitost dodrzovani spravné Zivotospravy véetné diety se nyni znovu zdiiraziiuje — viz citace 2. Konkrétni doporuceni jsou vzacna. Seznam potravin
(zivin) s uddnim obsahu kalia najde ¢tendr v literatufe citované pod Cisly 3, 7,9 a 13.
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hu v ramci 1é¢by a péce o pacienta a také sledujeme-li den-
ni vodni bilanci.

U dospélého ¢lovéka o vaze 70 kg €ini objem celkové télesné
vody 42 litrd.

Z toho:

intracelularni tekutina (ICT) 28 litrd

extracelularni tekutina (ECT) 14 litrG, z ¢ehoz ma

— tkérovy mok objem 10,5 litrl

— plazma 3,5 litru (objem celé krve je 6,5 az 7,0 |)

Pfi dlouhodobém podavani diuretik i akutnim ,,narazu* jde
o kontrolu mineralni bilance, v podstaté hlavné o kalium. Tu
je tfeba pamatovat na pomér ICT a ECT - resp. hodnot
v séru, protoze kalium je elektrolyt intracelularni, natrium
prevazuje v ECT. Obsah téchto elektrolytd v suSiné tkané
prosté tuku (STP) je na 100 g

—v kosternim svalstvu K 45 mekv, Na 2,4 mekv,

Mg 13 mekyv, kdeZto

— v ECT je K 0,5 mekv, Na 11,3 mekv, Mg 0,5 mekv.

Koncentrace kalia v plazmé je tedy zhruba 90x nizsi
neZz v burice. Normélni hodnoty kalia v séru mohou byt pfi
kontrole kombinované 1écby tedy zavadé¢jici a hrani¢ni ¢i
nadhrani¢ni hodnoty jsou vzdy alarmujici. MiZe jiz jit
o pokrocilou depleci kalia.

MODERNI DIURETICKA LECBA

V soucasné dobé se uZivd k 1écbé hypertenze i akutniho
srde¢niho selhani a chronické srdecni slabosti saluretik a diure-
tik Setiicich kalium. Smérnice pro lécbu SI doporucuji furose-
mid, hydrochlorothiazid, chlorthalidon, indapamid a amilorid,
resp. spironolakton. V tomto souhrnu o klinickém uZiti diuretik
se pridrzime soustavného tfidéni modernich diuretik (6-11).

Diuretika sulfonamidovd

Thiazidova diuretika brani zpétné resorpci sodiku, drasli-
ku a magnezia v distdlnim tubulu. Retinuji kalcium a ureu,
zvySuji glykémii. Chlorothiazid byl jako prvni uveden na trh
v roce 1959 a kratce po ném nasledoval hydrochlorothia-
zid, ktery je dnes druhé nejuzivanéjsi diuretikum. Podava se
v dévce 12,5 mg a7 50 mg denné. Uinek nastupuje za piil az
za 2 hodiny, dosahuje rychle maxima mezi 4. a 6. hodinou
a dozniva do 10-12 hodin. Je obsaZen v Cetnych fixnich
kombinacich, ale raciondlni uZiti je ve volné kombinaci,
eventudlné s aplikaci polovi¢nich davek.

Metolazon (Zaroxolyn, Novartis) se podavd v dévce
2,5 mg aZ 5 mg; nastup Gcinku je za 1 hodinu, maxima dosa-
huje po 2 hodinach a ucinek trva aZ 24 hodin. Antihyper-
tenzni ucinek se dostavuje obvykle po 3 dnech. Lze jej Casto
s uspéchem nasadit u nemocnych se SI pfi nedcinnosti hyd-
rochlorothiazidu. Brani zpétné resorpci v proximélnim tubu-
lu a osvéddil se téz pii omezené rendlni funkci a rezistenci na
furosemid, s nimZ jej 1ze i kombinovat.

Clopamid (diive Brinaldix, Sandoz) se nyni uZiva jen ve
fixni kombinaci s reserpinem zejména k 1é¢bé mirné a stied-
né tézké hypertenze u starych lidi (Brinerdin, Crystepin).

Indapamid je diuretikum s indolovym jadrem podavané
v davce 1,25 mg az 5 mg k 1écbé hypertenze; ma slabsi diu-
reticky uc€inek neZ hydrochlorothiazid, ale ptisobi protraho-
vané po dobu 24 az 36 hodin.

Metipamid ma stejné davkovani jako indapamid a ma
mirny vazodilatacni efekt, ale cetné vedlejsi acinky. Podrob-
néjsi klinické zkuSenosti zatim chybi.

Chlorthalidon (Hygroton Novartis, Urandil Léciva, CZ)
je saluretikum s dlouhou dobou ucinku, v davkach 25 mg az
50 mg vhodné k podani i obden eventualné i jen 2x za tyden.
Je ucinny uz v davce 12,5 mg, dobfe se snasi, protoZe plso-
bi protrahované, ale ma znacné vyjadieny kaliureticky uci-
nek. Proto se uziva ¢asto kombinace s amiloridem (Amiclo-
ton), v malych davkéch s atenololem a reserpinem (Atedon,
Tenoretic, Neocrystepin a Sandoretic), které se hodi hlavné
pro lécbu hypertenze.

Acetazolamid (Diamox 500 mg, Diamox SR Wyeth
250 mg), jehoz zakladni strukturou je sulfanilamid, je inhi-
bitor karboanhydrazy. Po jeho podani stoupd diuréza: Pro
nedostatek sménitelnych H-jontd dochdzi ke zvySenému
vyplavovani bikarbonatd a natria, tim k alkalizaci moci
a metabolické acidéze. Ta omezi dal$i uvolnéni bikarbonath
i natria, a tim navozené zvySeni diurézy (self lifting effect).
Diamox se proto podava jen dva, nejvyse tfi dny s tydennimi
intervaly v denni davce 500-750 mg. Osvédcil se jako sou-
¢ast intermitentni 1é¢by predevS§im u pacientl s respiracni
insuficienci. Podava se pfi symptomech pocinajici vyskové
nemoci. Jinak je dnes hlavni indikaci glaukom (oftalmologo-
vé se divi, Ze pacienti vice moci (4, 7, 13)).

Diuretika Henleovy klicky — High-ceiling diuretics

Furosemid byl uveden na trh roku 1966 jako prvni klicko-
vé diuretikum (Lasix, Diurix, Furodrix), ktery lze aplikovat
i parenteralné. Chemickou strukturou je podobny thiazidovym
diuretikiim; piisobi nejen v proximalnim a distalnim tubulu
jako thiazidy, nybrz i v Henleové kli¢ce. Pro svou vysokou
ucinnost se stal v roce 1976 nejcastéji predpisovanym diureti-
kem. Na trhu je v tabletach i kapslich od 20-50 mg a v ampu-
lich 250 mg a 500 mg pro pacienty se sniZenou glomerularni
filtraci. Interakce a nezadouci vedlejsi ucinky jsou stejné jako
u ostatnich saluretik, v zavislosti na davce jesté silnéji vyja-
dfené, zejména hypokalémie, hyperurikémie a hypovolémie
s hypotenzi (12). Pii 1écbé furosemidem se vzilo podavani
kalia (KCl), a to i kdyz jsou podavany ACE-inhibitory a pfi-
déavan spironolakton. Pfi SI se tim potencuje riziko hyperkalé-
mie. Vystupfiovanim diurézy a sniZenim tlaku dochédzi ke
kolapsiim, hypovolémii a dehydrataci. Raciondlni je podévani
furosemidu tam, kde thiazidova diuretika uZ neptisobi.

Torasemid (Torem, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg a 100 mg
v injekci) je chemickymi i farmakologickymi vlastnostmi
podobny furosemidu a podava se ve stejnych indikacich.

Kyselina etakrynova (Uregyt 50 mg) je nesulfonamidové
diuretikum s podobnymi vlastnostmi jako furosemid. Lze ji
podavat pfi precitlivélosti na sulfonamid a nemocnym
s hyperurikemickym syndromem. Rizikem je oto- a nefroto-
xicita ve vysokych davkéch. Podle naSich zkuSenosti je méné
ucinna nez thiazidy a furosemid.

Piretanid (Arelix Aventis) tablety po 1 mg a bumetanid
(Burimex Leo) jsou typicka kratkodobé ptsobici diuretika
s vysokou ucinnosti i pfi rendlnim selhani. Bumetanide Leo
Ize aplikovat injekéné (500 wg/ml)

Diuretika Setrici kalium

Spironolakton (Aldacton, 1960) je kompetitivni inhibitor

aldosteronu ptisobici v distalnim tubulu. Osvédcil se v kom-
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binaci se saluretiky u pokrocilé SI v davkach 50 mg —
400 mg (3, 9, 13). Byl ,,znovuobjeven* po publikaci studie
RALES a doporucuje se nyni v davkach 25 mg a 50 mg
u nemocnych rezistentnich na saluretika (2, 6).

Triamteren (Dyrenium, Dytac, 1961) je pteridinovy deri-
vat chemickou strukturou podobny kyseliné listové. M4 stej-
ny ucinek jako spironolakton, s nimz jej 1ze sukcesivné kom-
binovat (4) (obr. 2).

Amilorid (Amiclaran, 1969) chemicky pyrazinoylguani-
din se podava v davce 5 mg v kombinacich s hydrochlorot-
hiazidem a chlorthalidonem: Moduretic, (Rhefluin a Amiclo-
ton) jsou nejuzivanégjsi preparaty této skupiny, pfedpisované
i hypertoniktim.

nl 1400 4600 m

13004 QZL.46w H 1
1200 H |

1100+ H
1000+

9004

800+

7004 ’M Mlorazid
6004

5004

4004 Spirolacton
300 »

200+ ,F"l'oﬁ‘"ld Hydrochlorazid

100 Trichimth.

—
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1 5 10 15 20d

Obr. 2. Diuréza u nemocné refrakterni na 1écbu diuretiky po
podéni triamterenu a spironolaktonu (14)

DIURETIKA V PRAXI

UZivani diuretik se rychle vZilo po jejich zavedeni, a v soucas-
né dobe se podavaji vétSinou pausalné, schematicky podle smér-
nic, Casto vsak ze setrvacnosti. Vzhledem k tomu, Ze do terapie
jak HT, tak SI byly zavedeny ACE-inhibitory a AT1-blokatory,
pficemZ zistaly, nebo byly pridany beta-blokatory, piipadné
aldakton, dochazi castéji ke komplikacim, protoZe se zapomina
na potencovanou aktivaci RAAS, zejména na vzestup aldostero-
nu. Nemysli se ani na béZn rizika saluretik, tj. poruchy vodné-
minerdlniho, uhlovodanového, tukového metabolizmu a hyper-
urikémii, v kone¢nych dusledcich tedy hypo- a hyperkalémii,
dehydrataci, hypovolémii a pti kombinacich hypotenzi a synko-
py, progresi diabetu a aktivaci dny. To vSe vyZaduje pfidani dal-
Sich 1ékd. Zasadou 1écby je podavat co nejmensi davky k dosaze-
ni Zaddouciho uc¢inku (9). O moZnostech a zptsobu této 1éCby je
dostatek informaci. Mdlo diskutovanou otézkou je sniZeni ¢i ztra-
ta diuretického ucinku (2, 4). Nejcast&jsi piicinou je nadmérny
pfisun soli (,,normdlni soleni + mineralky a konzervy) a analgeti-
ka skupiny NSAID casto uZivand bez védomi lékare. TéZ vycer-
pani uéinnosti aktivaci kontraregulaénich mechanizmi vyse zmi-
nénych. Ucinné feleni spociva ve vysazeni diuretika, iplného
vylouceni soli na dva az tfi dny a aplikaci hypertonické glukézy,
manitolu, které ptisobi osmoticky, nebo teofylinu ¢i jiného xanti-
nového preparatu (vazodilatace). Podle klinického stavu a labora-
tofe eventualné KCI nebo aldakton, piipadné acetazolamid a poté
jiné saluretikum, napf. metolazon a furosemid. Toto stfidani pre-
paratll — intermitentni diureticka terapie — se nim osvédcilo

v

v nejtézsich piipadech SI (4). Nutno vyloucit (a korigovat) hypal-

buminémii a anémii, a zejména u starych pacientii kontrolovat
prisun tekutin: oschly jazyk a suché axily svéd¢i pro dehydrataci.
Naopak: prosdknuti kiize na nartech a trvaly perimaleolarni edém
znamena, Ze pacient retinuje jiz kolem 2 litrd vody. Pravidelné
vaZeni pacienta je vedle zdkladniho vySetieni, laboratorni kontro-
ly a ekg predpokladem racionalni diuretické 1écby (4, 5).

ZAVER

Diuretika maji klicové postaveni v 1écbé srde¢ni insuficien-
ce, hypertenze a edémt vibec. Redukuji intravaskularni
objem, a tim snizuji preload. Je-li diuréza pfili§ silnd, snizi se
Zilni navrat a klesa i minutovy objem. Navic saluretika aktivu-
ji RAAS a jejich trvalé uZivani narusi vodné-mineralni rovno-
véhu. Je proto tfeba kriticky zvazit jejich indikace a davkova-
ni a racionalné vyuZzit moznost vzdjemnych kombinaci a jejich
stfidani a vkladani pauz. Kombinovana diuretickd 1é¢ba vyZa-
duje peclivou kontrolu klinického stavu i laboratofe (15). Diu-
retika zhorSuji a aktivuji diabetes.

Zkratky

HT — hypertenze

NSAID - non-steroidal antiinflamatory drugs
RAAS - renin-angiotensin — aldosteronovy systém
SI — srdecni insuficience

TK — krevni tlak
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Erratum

V ¢isle 9, u ¢lanku ,, Transportni funkce sini po chirurgické ablaci fibrilace sini pomoci kryoenergie* autord Kolek M., Brat
R., Samlik J. (Cas. Lék. &es., 2007, 146, s. 687-698) doslo pfi tisku k zdvaznym chybam v grafech 1 a 4 a7 7. Omylem vypad-
ly ¢asti graft, u grafu 7 byly navic zaménény popisy os x a y. Pretiskujeme grafy ve spravné podob¢.

Tiskérna se autorim ¢lanku velice omlouva. (red)
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Vyznam sérovych protilaitek ANCA, ASCA, ABBA
u idiopatickych strevnich zanétu

'Pintér M., 'Pintérova Kolesarova M., 2DrahoSova M., 'Rejchrt S., 'Douda T.,

ITacheci 1., 'Kopacova M., 'Bures J.
1. interni klinika LF UK a FN a Subkatedra gastroenterologie, Hradec Krdlové
2Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK a FN, Hradec Krdlové

ABSTRAKT

Vychodisko. Piesna diagnostika a rozliSeni idiopatickych stfevnich zanétu je duleZitd pro naplanovéani
strategie 1écby. Cilem této prace bylo odpovédét na otazku, jaky je vyznam mezi vySetfovanymi proti-
latkami ANCA, ASCA ve tfidé IgG a IgA a ABBA a idiopatickymi stfevnimi zanéty.

Metody a vysledky. Bylo vySetfeno celkem 40 pacienti s idiopatickym stfevnim zanétem (28/40
s Crohnovou chorobou, 12/40 s ulcerézni kolitidou) a 32 zdravych kontrol. Stanovovany byly sérové pro-
tilaitky ANCA, ASCA IgG, IgA a ABBA. Protilitky ANCA byly stanoveny imunofluorescencné (Bin-
ding Site, V. Britanie). Protilatky ASCA byly stanoveny metodou ELISA (AeskuDiagnostics, Némecko).
ABBA protilatky byly vySetfovany pomoci protilatky SWAHU (fluoresceinizotioikyanatem znacené zvi-
feci antiglobuliny), Sevapharma a.s. C-reaktivni protein (CRP) byl stanoven imunoturbidimetricky na
pristroji Roche/Hitachi RP. Klinicka data byla ziskdna z dokumentace.

Vysledky. Specificity vSech testi byly vysoké (ASCA IgA a IgG u Crohnovy choroby 96,2 %, ANCA
protilatky u ulcerézni kolitidy 100%) na rozdil od senzitivit (42,9% ASCA IgG, 67,9% ASCA IgA
u Crohnovy choroby, 33,3 % ANCA u ulcer6zni kolitidy). ABBA protildtky mély nizkou specificitu
i senzitivitu (46,4 % a 37,5 % u Crohnovy choroby, 41,7 % a 37,5 % u ulcerézni kolitidy). Pozitivni pre-
diktivni hodnota testu u Crohnovy choroby pro ASCA IgG 92,3 %, IgA 95 %, pro ANCA u ulcer6zni
kolitidy dosahovala 100 %. Kombinace ASCA*/ANCA" u Crohnovy choroby a ASCA7/ANCA* u ulce-
rozni kolitidy neovlivnila pozitivni prediktivni hodnotu. ASCA IgA*/ABBA* méla u Crohnovy choroby
100% specificitu i pozitivni prediktivni hodnotu. ANCA*/ABBA™ méla 100% specificitu i pozitivni pre-
diktivni hodnotu u ulcerdzni kolitidy. Pfitomnost protilatek nebyla ovlivnéna lokalizaci a formou one-
mocnéni. Hodnota C-reaktivniho proteinu vyznamné neovlivnila pfitomnost vySetfovanych protilatek.
Zavéry. ASCA IgA, IgG a ANCA protilatky jsou vhodnymi markery pro diagnostiku idiopatickych
stfevnich zanétd na rozdil od ABBA protilatek. Kombinaci ASCA a ANCA protilatek s ABBA protilat-
kami se vSak zvySuje presnost sérologické diagnostiky idiopatickych stfevnich zanétd, tedy konkrétné
ASCA IgA*/ABBA™* u Crohnovy choroby a ANCA*/ABBA™ u ulcerézni kolitidy.

Kli¢ova slova: Crohnova choroba, ulcer6zni kolitida, ASCA, ANCA, ABBA.

ABSTRACT

Pintér M., Pintérovd Kolesdrovd M., DrahoSovd M. et al.: Significance of Serum Antibodies ANCA,
ASCA, ABBA in Diagnostics of ldiopathic Intestinal Inflammations

Background. Crohn’s disease and ulcerative colitis still remain a heterogeneous group of diseases with
an unclear aetiology. Serologic methods play important role in their diagnosing though there is still not
an ideal marker. We tried to determine the importance of serological testing of ASCA IgA, IgG, ANCA,
ABBA antibodies in patients with ulcerative colitis and Crohn’s disease.

Methods and Results. ASCA IgG, ASCA IgA, ANCA, ABBA antibodies and C-reactive protein were
detected by indirect fluorescence assay. ASCA IgA, ASCA IgG, ABBA, ANCA were examined in 40
patients (28 Crohn’s disease, 12 ulcerative colitis, 32 health controls). Specificity of ASCA IgA, IgG in
CD patients was high (both 96.2%), specificity ANCA in UC 100%. ABBA antibodies had low sensiti-
vity and specificity in both diseases. Combination of ASCA, ANCA, ABBA makes the specificity hig-
her.

Conclusions. We showed the importance of combination ASCA, ANCA with ABBA antibodies to
improve the serological diagnosing of IBD.

Key words: Crohn’s disease, ulcerative colitis, ASCA, ANCA, ABBA. Pi.
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Pfitomnost riznych sérovych protilaitek u pacienti
s Crohnovou chorobou (CN) a ulcerézni kolitidou (UC)
poukazuje na podil imunitniho systému na vzniku téchto
chorob. Rozliseni téchto dvou jednotek je dilezité pro urce-
ni optimélni strategie 1€cby a podili se na patrani po etiologii
idiopatickych stfevnich zanéti. Nalezeni konkrétni sérové
protilatky, kterd by rozliSila Crohnovu chorobu a ulcer6zni
kolitidu, je v popfedi zdjmu soucasné mediciny.

ASCA (anti Saccharomyces cerevisiae antibodies), proti-
latky proti fosfopeptidomannanu kvasinek Saccharomyces
cerevisiae, se vyskytuji u 35-63 % pacientti s Crohnovou
chorobou a u 812 % pacienti s ulcerézni kolitidou. Pro
srovnani u zdravych osob to jsou 2-3 % (1, 2). Obecné je
vys$si titr protilatek ASCA spojen s CasnéjSim rozvojem one-
mocnéni, s postizenim tenkého stfeva, s perforujici a vazivo-
vé-stendzujici, agresivni formou onemocnéni a CasnéjSim
chirurgickym zakrokem (3, 4).

PANCA (anti neutrophil cytoplasmatic antibodies, peri-
nuclear type) autoprotilatky se vyskytuji u 50-80 % pacien-
ti s ulcerdzni kolitidou. Castéji se vyskytuje levostranni,
agresivnéjsi, na 1éCbu nereagujici forma, vyZadujici chirur-
gické feSeni brzy po rozvoji onemocnéni (5). Pozitivita
pANCA u Crohnovy choroby je popisovana u 10-30 % pa-
cientdl (5, 6) a je spojena s klinickymi pfiznaky ulcerézni
kolitidy (levostrannd kolitida, distalngjs$i lokalizace, konti-
nualni a povrchovéjsi postiZeni sliznice).

ABBA (anti-brush border antibodies) jsou protilatky
namifené proti karta¢ovému lemu enterocytid. V literatufe je
popséana pozitivita asi u 50 % pacienti s ulcer6zni kolitidou,
u 61 % pacienti s Crohnovou chorobou a u 10 % zdravych
osob. Nebyla nalezena souvislost mezi pfitomnosti protilatek
a aktivitou onemocnéni ¢i rozsahem postiZeni u pacientli
s ulcerdzni kolitidou (7, 8).

Tyto protilatky se vyskytuji i u jinych chorob, konkrétné
u vaskulitid, kolagennich a eozinofilnich kolitid (pANCA),
celiakie a autoimunitni hepatitidy (ASCA).

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Soubor tvofilo 40 pacientt s idiopatickym stfevnim zédnétem a 32
kontrol: 15/28 (54 %) pacientit s Crohnovou chorobou tvofili muzi
(median 34 let, 23-82), 13/28 (46 %) Zeny (median 30 let, 20-60); 6/12
(50 %) pacienti s ulcerdzni kolitidou tvofili muzi (medidn 34 let,
26-54 let), 6/12 (50 %) Zeny (median 44 let, 25-78 let). Kontrolni
vzorky byly tvofeny 32 zdravymi darci krve, 14 muZii (median 43 let,
28-56 let), 18 Zen (medidn 43 let, 28-59 let). Diagnéza Crohnovy cho-
roby a ulcerdzni kolitidy spltiovala kritéria na zakladé endoskopického,
rentgenologického a histologického nalezu. Protilatky ANCA, ASCA
ve tiid¢ IgG a IgA a ABBA byly stanoveny v pribéhu onemocnéni.
Protilatky ANCA byly stanoveny imunofluorescencné (Binding Site,
Velka Britanie). Protilatky ASCA byly stanoveny metodou ELISA
(AeskuDiagnostics, Némecko). ABBA protilatky byly vySetfovany
pomoci protilaitky SWAHU (fluoresceinizothioikyanatem znacené zvi-
feci antiglobuliny), Sevapharma a.s. C-reaktivni protein (CRP) byl sta-
noven imunoturbidimetricky na pfistroji Roche/Hitachi RP.

Veskerd data byla zpracovédna bez identifika¢nich udaji pacien-
td, v souladu se zajiSténim plné ochrany osobnich udaji vySetie-
nych nemocnych.

Statistické zpracovani bylo provedeno programy NCSS 2004
a Statistica.

VYSLEDKY

Protildtky ASCA, ANCA, ABBA a jejich vztah
k onemocnéni

Protildtky ASCA ve tfide IgG byly zvySené u 12/28
(43 %) pacientt s Crohnovou chorobou (medidn 1,32,
1,04-18.,5), u 1/12 (8 %) pacienta s ulcerézni kolitidou
a u 1/32 (3 %) zdravé kontroly (IBD vs. kontrolni osoby:
p<0,001). Ve tiidé IgA protilatek ASCA byla zvySend hod-
nota celkem u 68 % pacientli s Crohnovou chorobou (median
39,6, 16,3-1527,3), u 18 % pacientl s ulcer6zni kolitidou
(median 24,1, 17-41,2). Jedna zdrava kontrolni osoba (3 %)
méla hodnoty IgA ASCA protilatek vyssi nez norma (IBD
vs. kontrolni osoby: p<0,001) (graf 1 a 2). ANCA protilatky
byly pozitivni u 5/28 (18 %) pacienti s Crohnovou choro-
bou, u 4/12 (33 %) pacientll s ulcer6ézni kolitidou. Z4dna
zdrava kontrolni osoba neméla pozitivni ANCA protilatky.
Protilatky ABBA byly pozitivni u 13/28 (46 %) pacientl

ASCA IgG

index

1
A

A
. A

CN uc

kontrolni osoby

A Median

[ Min-Max

CNvs UC p=0,12

kontrolni osoby vs IBD p<0,001

Graf 1. Titry ASCA protilatek ve tfidé IgG u pacientl
s Crohnovou chorobou (n=28), ulcerézni kolitidou (n=12)
a zdravych kontrol (n=32), norma < 1

s Crohnovou chorobou a 5/12 (33 %) pacientd s ulcer6zni
kolitidou. 20/32 (63 %) zdravych kontrolnich osob bylo
ABBA pozitivnich. Demograficka data pacientti s Crohno-
vou chorobou jsou uvedena v tabulce 1. Titr protilitek ASCA
v obou tfid4ch vzhledem k formé a lokalizaci Crohnovy cho-
roby a ulcerozni kolitidy jsou uvedeny v tabulkach 2 a 3.

V souboru pacientd jsme nenalezli statisticky vyznamny
rozdil v pritomnosti ANCA protilatek ve vztahu ke stanove-
ni diagnézy ulcer6zni kolitidy a Crohnovy choroby (p=0,24,
p=0,2). Nenalezli jsme statisticky vyznamny rozdil mezi pfi-
tomnosti ANCA protilatek a lokalizaci postiZeni stfeva
u pacientlt s ulcer6zni kolitidou a Crohnovou chorobou
(p=0,12, p=1). Pritomnost ANCA protilatek neovliviiovala
statisticky vyznamné typ Crohnovy choroby (p=0,1).

(864)

—



1.11.2007 9:28 Str. 865

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢. 11

ASCA IgA
100
80
60
E
=)
40 ]
A
20 —
A
(S A
0 ]
CN uc kontrolni osoby
A Median
|:| Min-Max

CNvs UC p<0,05
kontrolni osoby vs IBD p<0,001

Graf 2. Titry ASCA protilatek ve tfidé IgA u pacientt
s Crohnovou chorobou (n=28), ulcerdzni kolitidou (n=12)
a zdravych kontrolnich osob (n=32), norma < 15 U/ml

Tab. 1. Demograficka data, rozdéleni Crohnovy choroby dle
Viderniské klasifikace (9)

Crohnova choroba n=28
vék rozvoje onemocnéni

<40 23 (82,2 %)
> 40 5 (17,8 %)
pohlavi

zeny 13 (46,4 %)
muzi 15 (53,6 %)
lokalizace

tenké strevo 0
tlusté strevo 6 (21,4 %)
tenké i tlusté strevo 20 (71,4 %)
horni ¢ast GIT 2 (7,2 %)
anoperinealni lokalizace 9 (32,1 %)
chovani

zanétliva 10 (35,7 %)
stenodzujici 4 (14,3 %)
fistulujici 14 (50 %)

Nenalezli jsme statisticky vyznamny rozdil v piitom-
nosti ABBA protildtek vzhledem ke stanoveni diagndzy
ulcerézni kolitidy a Crohnovy choroby (p=0,2). Pfitom-
nost ABBA protilaitek v naSem souboru nesouvisela
s typem Crohnovy choroby ani s jeho lokalizaci (p=0,8,
p=0,9). Pfitomnost ABBA protilatek neovliviiovala lokali-
zaci postiZeni u ulcerdzni kolitidy (p=0,5). Prokazali jsme,
Ze pritomnost ASCA protilatek ve tfidé IgA je statisticky
vyznamné vy$si u pacienti s Crohnovou chorobou
(p<0,05) ve srovnani s ulcer6zni kolitidou. Ve tiidé IgG se
nam toto prokazat nepodafilo. Pfitomnost ASCA protilatek
u Crohnovy choroby v obou vySetfovanych tfidach IgG

Tab. 2. Hodnoty ASCA IgG, IgA vzhledem k rozsahu postiZeni
a formé Crohnovy choroby

ASCA IgG (index) tlusté stfevo
tenké a tlusté strevo

oralni ¢asti GIT

0,95 (0,48-2,2)
0,74 (0,12-18,5)
0,72 (0,4-1,04)

zanétliva 1,07 (0,3-18,5)
stendzujici 0,9 (0,56-1,3)
fistulujici 0,63 (0,12-4,0)

ASCA IgA (U/ml)  tlusté stfevo
tenké a tlusté stievo

oralni ¢asti GIT

15,5 (10,6-36,9)
27,5 (3,4-1527,3)
49,6 (12,1-87,1)

zanétliva 15,5 (3,4-308,1)
stendzujici 38,9 (6-345)
fistulujici 27,45 (5,3-1527,3)

Tab. 3. Hodnoty ASCA IgG, IgA vzhledem k rozsahu
postiZeni ulcerdzni kolitidou

ASCA IgG (index)  rektum 0,74 (0,32-0,90)

levostranny typ 0,61 (0,2-0,62)

pankolitida 0,695 (0,31-1,1)
ASCA IgA (U/ml) rektum 9 (1,3-21)
levostranny typ 10 (8,2—41,2)

pankolitida 15,35 (0,2-31,5)

C-reaktivni protein v relapsu
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Graf 3. Vztah Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy v relapsu
vyjadieny pomoci C-reaktivniho proteinu, (p<0,01)

a IgA neovlivnilo v naSem souboru typ onemocnéni
(p=0,39, p=0,09). Pozitivita ASCA protilaitek v obou
vySetfovanych tfidich neovlivnila lokalizaci postiZeni
stteva u Crohnovy choroby (p=0,98, p=0,46) a ulcer6zni
kolitidy (p=0,12, p=0,96).
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Tab. 4. Hodnoty C-reaktivniho proteinu dle pozitivity ¢i
piitomnosti vySetfovanych protilatek

Idiopatické ASCA IgG+ ASCAIgG- p-value
stfevni zanéty
CRP v relapsu mg/l 118 (8-303) 50 (0-330) p=0,06*
ASCA IgA+ ASCA IgA-
63 (2-277) 49 (0-330) p=0,8
ABBA+ ABBA-
63 (2-303) 57 (0-330) p=0,9
ANCA+ ANCA-

52 (9-277) 61 (0-330) p=0,7
Crohnova choroba ASCA IgG+ ASCA IgG—  p-value
CRP v relapsu mg/l 118 (8-303) 67 (3—-330) p=0,2

ASCA IgA+ ASCA IgA-

71 (8-277) 85 (3-330) p=0,6

ABBA+ ABBA-
71 (8-330) 78 (3-330) p=0,36
ANCA+ ANCA-
71 (9-277) 78 (3-330) p=0,9
ulcerézni kolitida ASCA IgG+ ASCA IgG—  p-value
CRP v relapsu mg/l 21 24 (0-212) p=1
ASCA IgA+ ASCA IgA-
21 (2-72) 24 (0-212) p=0,9
ABBA+ ABBA-

24 (2-212) 21 (0-52) p=0,5
ANCA+ ANCA-

37 (16-72) 18 (0-212  p=0,3

* beta = 0,499

Laboratorni aktivitu Crohnovy choroby jsme vztahli
k hodnoté C-reaktivniho proteinu. U Crohnovy choroby
byl medidn dosaZeného CRP v relapsu 75 mg/l (3-330),
u ulcerdzni kolitidy medidn v relapsu 23 mg/l (0-212).
Nalezli jsme statisticky vyznamny rozdil pfi porovnani
CRP u pacientti s Crohnovou chorobou a ulcerézni koliti-
dou (p<0,01) (graf 3). Hodnota CRP v relapsu byla shod-
na u stenézujici, zanétlivé i fistulujici formy Crohnovy
choroby a neméla vliv na lokalizaci postiZeni ulcer6zni
kolitidy. Pozitivita vySetfovanych protilaitek ASCA,
ABBA, ANCA neméla vliv na hodnotu C-reaktivniho pro-
teinu u obou nemoci (tab. 4).

DISKUZE

Sérologické testy hraji jednu z roli v diagnostice a dife-
rencidlni diagnostice idiopatického stfevniho zanétu.
Cilem této prace bylo urdit vyznam vySetfovanych proti-
latek ASCA, ANCA, ABBA u idiopatickych stfevnich
zanéta.

Ackoliv se ASCA protilatky popisuji ve vys$Si mife
u Crohnovy choroby nez u ulcerdzni kolitidy, statisticky
vyznamny rozdil jsme prokazali pouze ve tfidé IgA. Pozi-
tivita ASCA protilatek je ve studiich diskutovana jako fak-
tor ovliviiujici formu a pribéh onemocnéni (3). V nasem
souboru jsme ale neprokdzali vyznamny rozdil v titru

kolitida 30 %) ve srovnéni s kontrolami 3 %. V ptipadé
ABBA protilatek byla pozitivita u 68 % kontrolnich zdra-
vych osob, 58 % pacientli s Crohnovou chorobou a u 46 %
pacientt s ulcerdzni kolitidou. Tyto vysledky jsou aZ na
relativné vysokou pozitivitu ABBA protilatek u kontrolni
skupiny ve shodé¢ s literaturou (1, 5, 7, 8). V naSem soubo-
ru pacientti jsme nenalezli statisticky vyznamny rozdil
v pritomnosti ANCA a ABBA protilatek ve vztahu ke sta-
noveni diagnézy ulcer6zni kolitidy a Crohnovy choroby.
Vysetfované protilatky (ANCA, ASCA IgG, IgA, ABBA)
statisticky vyznamné neovlivnily lokalizaci a rozsah posti-
Zeni stieva.

Vyssi hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu je spo-
jena s vyssi aktivitou onemocnéni a intenzivnéjsi systémo-
vou zanétlivou odpovédi organizmu. Proto je vyssi hodno-
ta C-reaktivniho proteinu popisovand pravé u Crohnovy
choroby, kde se pfedpoklada diky transmurdlnimu postiZe-
ni stfevni stény intenzivnéjsi systémova reakce. Tento fakt
jsme potvrdili. Nenalezli jsme vSak rozdil v CRP vzhle-
dem k lokalizaci a formé Crohnovy choroby a ulcer6zni
kolitidy.

Aktivita onemocnéni by mohla souviset s pfitomnosti
protilatek ¢i s jejich zvySenym titrem. Rozdélili jsme tedy
pacienty do dvou skupin (podle pozitivity protilatky c¢i
hodnoty protildtky nad normu) s cilem zjistit, zda neni
pozitivita ¢i vyS$§i hodnota protilatky spojena s vyssi hod-
notou CRP. Tuto hypotézu se ndm vSak na naSem souboru
potvrdit nepodafilo. Pravdou je, Ze pocet vySetfovanych
osob nebyl dostatecny ke spolehlivému vylouceni falesné
nulové hypotézy.

Idiopatické stfevni zanéty délime na dvé zakladni one-
mocnéni Crohnovu chorobu a ulcerézni kolitidu podle
endoskopického, rentgenologického a histopatologického
nalezu. Sérologické testy jsou nedilnou soucasti vySetfo-
vaciho programu pfi stanovovani diagnézy. Z literatury
vyplyva, Ze dosud nebyl objeven idealni marker pro Croh-
novu chorobu ¢i ulcerézni kolitidu, coZ jsme v na$i praci
jen potvrdili. Vzajemnd kombinace markert se vSak jevi
jako vyhodna k upfesnéni diagndzy idiopatického strevni-
ho z4nétu a rozliSeni Crohnovy choroby a ulcer6zni koliti-
dy (10, 11).

ZAVER

ASCA IgA, IgG a ANCA protilatky jsou vhodnymi mar-
kery pro diagnostiku idiopatickych stfevnich zanétd na roz-
dil do ABBA protilatek. Kombinaci ASCA a ANCA protila-
tek s ABBA protilaitkami se vSak zvySuje piresnost
sérologické diagnostiky idiopatickych stfevnich zanéta, tedy
konkrétné ASCA IgA+/ABBA+ u Crohnovy choroby
a ANCA+/ABBA- u ulcerdzni kolitidy.

ZKkratky
ABBA - anti brush border antibodies
ANCA - anti cytoplasmatic neutrophil antibodies

. ASCA - anti Saccharomyces cerevisae antibodies
ASCA protilatek v obou vySetfovanych tfidich vzhledem _ Crohnova choroba
k lokalizaci a formé Crohnovy choroby. ANCA protilaitky =~ CcRp - C-reaktivni protein
byly pfitomny u vyssiho poctu pacientd s idiopatickym  [BD — idiopatic bowel disease
sttevnim zan€tem (Crohnova choroba 15 %, ulcerézni UC — ulcerdzni kolitida
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Kdyz jsem prfed Casem psal zpravu
o0 10. svazku Trendii v diabetologii, nepted-
pokladal jsem, Ze 11. svazek vyjde tak
rychle. Diabetologické trendy jsou bezpo-
chyby v edici ,, Trendy” nejfrekventnéjsi.
Timto svazkem totiZ zahajuji jiz druhou
desitku a tim se ostatni obory, bohuZel,
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Obsah je pestry, extenzivni, tvoii jej
7 kapitol zabyvajicich se jak fyziologickymi,
tak klinickymi tématy. Jejich rozsah je varia-
bilni (16-64 stran). Prvni kapitola (16 s.), se
zabyva diabetem u cystické fibrozy, druhd
(26 s.) se vénuje problematice diabetu typt
MODY, tieti (48 s.) novym poznatkim
o molekularnich pfic¢inach diabetu 2. typu,
ctvrtd (30 s.) diabetické neuropatii, patd
(41 s.) syndromem polycystickych ovarii
a Sestd — nejrozsahlejsi (64 s.) — 1écbou inzu-
linem v éfe inzulinovych analog. Posledni
kapitola (31 s.) informuje o vlivu vicenena-
sycenych mastnych kyselin n-3 na citlivost
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k inzulinu. Jde vesmés o zajimava témata,
i kdyz nékterd piece jen nejsou ,.trendova”.

Prevazna Cast textl je psana péknou Cesti-
nou, dobfe se Cte a bude se i dobfe pamato-
vat. Text je pro snadné&jSi pochopeni doplnén
25 tabulkami a ilustrovdn 27 Cernobilymi
obrazky. Literatura, uvadéna za kazdou kapi-
tolou, je aktudlni, rozsahové se mi ale
u nékterych kapitol zdala prili§ rozsahla.

Komu knihu doporucit? Knihy edice
, Trendy” jsou sice urceny piedevsim
odbornikim daného oboru (v tomto p¥i-
padé tedy ambulantnim i klinickym diabe-
tologiim), ale najdou v nich (zvlasté v paté
kapitole) zajimavé a praktické informace
i nespecializovani internisté a endokrino-
logové. Vérim, Ze se dalsiho svazku Tren-
dua v diabetologii dockame opét brzy.

Jan PetrdSek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Pilotni studie pro srovnani pocitacového algoritmu
s variabilnim intervalem méreni glykémie a standardniho
protokolu pro intenzivni inzulinovou terapii v peri-
a pooperac¢nim obdobi u kardiochirurgickych pacientua

'Roubicek T., 'Kfemen J., 2Blaha J., 2Matias M., 2Kopecky P., 2Rulisek J.,
'Anderlova K., 'Bosanska L., 'Mraz M., 3Chassin L. J.,

3SHovorka R., 'Svacina S., '"Haluzik M.
1. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Klinika kardiovaskuldrni chirurgie 1. LF UK a VFN, Praha
3University of Cambridge, Velkd Britdnie

ABSTRAKT

Vychodisko. Zvyseni glykémie nad normalni mez je u kriticky nemocnych pacienti ¢astym jevem.
Rada studii dokazuje, Ze u nékterych skupin nemocnych vede normalizace glykémie intenzifikova-
nou inzulinovou terapii k vyraznému sniZeni mortality, délky hospitalizace i po¢tu komplikaci.
Cilem této pilotni studie bylo porovnat kompenzaci glykémie s pouZzitim pocitacového plné automa-
tického prediktivniho kontrolniho algoritmu s variabilnim intervalem zadavani glykémie (eMPC)
oproti rutinnimu protokolu pro kontrolu glykémie u kardiochirurgickych pacienti (RP) v peri- a poo-
peraénim obdobi.

Metody a vysledky. Do studie bylo zatazeno celkem 20 pacientt (14 muZzi a 6 Zen, pramérny vék 68+10
let, BMI 28,3+5,0 kg/m?). Deset pacientii bylo randomizovano pro 1é¢bu s pouZitim eMPC protokolu
a 10 pacienti za pouziti RP. VSichni pacienti podstoupili planovanou kardiochirurgickou operaci a byli
lé¢eni kontinudlni infuzi s inzulinem se snahou udrZeni glykémie v rozmezi 4,4—-6,1 mmol/l po dobu 24
hodin. Primérn4 hladina glukézy byla signifikantng niz§i v eMPC skupiné neZ v RP skupiné (5,80+0,45
vs. 7,23+0,84 mmol/l, p<0,05), celkova primérna doba v cilovém rozmezi glykémie byla delsi v eMPC
nez RP skupiné (67,6+8,7 % vs. 27,6£15,8 %, p<0,05), zatimco primérnd doba nad cilovym rozmezim
byla v eMPC skupin€ vyznamné krat$i. Primérnd rychlost inflize inzulinu byla vy$si u eMPC neZ u RP
skupiny (4,18+1,19 vs. 3,24+1,43 IU/hod., p<0,05). Primérny interval odbéra glykémie byl signifikant-
né krat$i u eMPC neZ u RP skupiny (1,51£0,24 vs. 2,03+0,16 hod., p<0,05). V Zadné ze skupin se nevy-
skytla t€Z81 hypoglykémie.

Zavéry. Vysledky nasi pilotni studie dokazuji, Ze eMPC algoritmus je efektivnéjsi pfi kompenzaci gly-
kémie v peri- a poopera¢nim obdobi u pacientli po kardiochirurgické operaci a srovnatelné bezpecny
oproti rutinnimu protokolu v udrZeni glykémie.

Klicova slova: inzulinova rezistence, hyperglykémie, kriticky stav.

ABSTRACT

Roubicek T., Kremen J., Bldha J. et al.: Pilot Study to Evaluate Blood Glucose Control by a Model
Predictive Control Algorithm with Variable Sampling Rate vs. Routine Glucose Management Protocol in
Peri- and Postoperative Period in Cardiac Surgery Patients

Background. Increased blood glucose levels are frequently observed in critically ill patients. Recent stu-
dies have shown that the normalization of glycemia by intensive insulin therapy decreases mortality,
length of the hospitalization and number of complications.

Methods and Results. The aim of this pilot study was to compare blood glucose control by an
automated model predictive control algorithm with variable sampling rate (eMPC) with routine glucose
management protocol (RP) in peri- and postoperative period in cardiac surgery patients. 20 patients were
included into this study (14 men and 6 women, mean age 68x10 let, BMI 28.3+5.0 kg/m?). 10 patients
were randomized for treatment using eMPC algorithm and 10 patients for routine protocol. All patients
underwent elective cardiac surgery and were treated with continuous insulin infusion to maintain
glycemia in target range 4.4—6.1 mmol/l. The study duration was 24 hours. Mean blood glucose was
significantly lower in eMPC vs. RP group (5.80+0.45 vs. 7.23+0.84 mmol/l, p<0.05). Percentage of time
in target range was significantly higher in eMPC vs. RP group (67.6+8.7 % vs. 27.6+15.8 %, p<0.05).
Percentage of time above the target range was higher in RP vs. eMPC group. Average insulin infusion
rate was higher in eMPC vs. RP group (4.18+1.19 vs. 3.24+1.43 IU/hour, p<0.05). Average sampling

MUDr. Tomas Roubicek
128 02 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 224 919 780, e-mail: vroub@seznam.cz
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interval was significantly shorter in eMPC vs. RP group (1.51+0.24 vs. 2.03+0.16 hour, p<0.05). No
severe hypoglycaemia in either group occurred during the study.

Conclusions. The results of our pilot study suggest that eMPC algorithm is more effective in
maintaining euglycemia in peri- and post-operative period in patients after cardiac surgery and

comparably safe as compared to RP.

Key words: insulin resistance, hyperglycemia, critical illness.

Ro.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 868-873.

ZvYéeni glykémie nad normalni mez je u kriticky nemoc-
nych pacientl Casty jev, a to nejen u nemocnych s ana-
mnézou diabetu, ale i u pacientd s dosud norméalnim metabo-
lizmem glukézy (1, 2). Jednou z hlavnich pfi¢in hyperglykémie
u kriticky nemocnych je vyplaveni celé fady stresovych hor-
mont (katecholaminti, glukagonu, kortizolu a ristového hor-
monu) a také prozanétlivych cytokint (IL-1, IL-6, IL-8 a TNF-
a a dalSich), které ovliviiuji signdlni inzulinovou kaskddu na
postreceptorové trovni (3, 4). ZvySeni hladiny glykémie u kri-
ticky nemocnych pacientli ma za nasledek vznik mnoha neza-
doucich Gcinkd, mezi které se fadi predevsim infekéni kompli-
kace (5, 6), zvySeni oxida¢niho stresu (7), poruchy
kardiovaskularniho aparatu (8), neurologické zmény (9), poru-
chy koagulace (10), dysfunkce endotelu (11) nebo poruchy
prokrveni ledvin (12).

Rada nedavno publikovanych klinickych studii prokazala,
Ze normalizace glykémie u kriticky nemocnych pacientl sni-
7Zuje vyskyt nezddoucich komplikaci a zlepSuje progndzu
nemocnych na jednotkéch intenzivni péce (JIP) (13). V roce
2001 byla publikovéna studie Greet van den Berghe et al.
(oznacovana téZ jako Leuvenska studie), jejiz vysledky jasné
prokazaly, Ze intenzivni inzulinova terapie s cilem normali-
zace hladiny krevni glukézy snizuje morbiditu i mortalitu
kriticky nemocnych pacientd (Slo o smiSenou populaci pa-
cientll s pfevahou nemocnych po kardiochirurgické operaci)
(14). Intenzivni inzulinova terapie sniZila mortalitu na 4,6 %
oproti pacientim lécenych konvencnim pfistupem s mortali-
tou 8,0 % (p<0,04). Nasledujici studie ze stejného pracovis-
té prokdzala tentokrat u pacientll na internich jednotkich
intenzivni péce vyhodnost intenzivni inzulinové terapie ve
sniZzeni morbidity, ale ne mortality (15). Ve skupin€ intenziv-
né 1écenych se zmenSil pocet pacientd se selhanim ledvin,
bylo mozné rychlejsi odpojeni od mechanické ventilace,
zkrétila se doba pobytu na JIP a celkovéd doba hospitalizace.

Vyse citované klinické studie spolecné s fadou dalSich
prokazaly, Ze normalizace glykémie a snaha o jeji udrZzeni
v uzkém fyziologickém rozmezi je dileZitym pfedpokladem
pro sniZeni po¢tu komplikaci a mortality kriticky nemocnych
pacientt. Problémem intenzifikované inzulinové terapie vsak
zatim stéle zistavaji vysoké naroky na personal, ktery ma za
ukol udrzet hladinu glukézy v pomérné tizkém rozmezi bez
Castéjsiho vyskytu hypoglykémie. To samoziejmé vyZaduje
Casté odbéry glykémii s tipravami davek inzulinu dle aktual-
nich hodnot a také existenci presného algoritmu davkovani
inzulinu dle aktualni glykémie.

Byla jiz vyvinuta cela fada protokolt, které pomahaji udr-
Zet glykémii u kriticky nemocnych pacienti v pozadovaném
rozmezi (16, 17). V ramci projektu CLINICIP (Closed Loop
INsulin Infusion in Critically I1l Patients, www.clinicip.org),
jehoz cilem je vyvinuti automatického systému k ovlivnéni
glykémie u kriticky nemocnych pacientli, jsme testovali

pocitacovy algoritmus pro udrZzeni glykémie v tzkém roz-
mezi (Model Predictive Control — MPC) a porovnali ho se
standardnim protokolem pouZivanym ke kontrole glykémie
v nékolika evropskych kardiovaskuldrnich centrech. NaSe
studie prokazala, ze MPC algoritmus byl efektivni a také
bezpecny v udrZeni glykémie v tizkém rozmezi (18). Hlavni
nevyhodou MPC algoritmu vSak byla nutnost méteni glyké-
mie pravidelné kazdych 60 minut. Cilem nyné&;j$i pilotni stu-
die bylo porovnat upravenou verzi tohoto algoritmu, kterd
umoziuje odbér glykémii ve variabilnim ¢asovém intervalu
(eMPC - enhanced Model Predictive Control), s rutinnim
protokolem pouzivanym na pooperacni Jednotce intenzivni
péce Kliniky kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK a VFN
v Praze.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Design studie a subjekty

Studie probihala na pooperacni jednotce intenzivni péce kliniky
kardiovaskulérni chirurgie 1. LF UK a VEN v Praze. Do této pilot-
ni studie bylo zahrnuto celkem 20 pacientii (14 muzi a 6 Zen; pra-
mérny vék 68x10 let, BMI 28,3+5,0 kg/m?, 10 pacientl s diabetes
mellitus 2. typu na inzulinoterapii), ktefi podstoupili pldnovanou
kardiochirurgickou operaci (14 pacientll aortokorondrni bypass, 6
pacientii ndhradu chlopné). Deset pacientt bylo randomizovano pro
1écbu s pouzitim eMPC algoritmu s variabilnim intervalem méteni
glykémie a 10 pacientl s pouzitim standardniho protokolu. Pri-
mérnad doba trvani operace byla 4,95+1,4 hod. a primérnad doba
trvani mimotélniho obéhu byla 1,79+0,5 hod. Charakteristiky obou
skupin jsou detailnéji shrnuty v tabulce 1.

Tab. 1. Zakladni charakteristika pacientll — vyjadfeno jako pocet
pacientll (n) nebo primér + smérodatni odchylka (SD)

eMPC standard
pocet pacientt 10 10
zeny 3 3
vek (roky) 65+12 71+8
BMI (kg/m?) 28,1+5,5 28,4+4,7
pocet pacientt s DM 2. typu 5 5
doba operace (hod.) 4,4+1,0 5,5+1,6
bazalni glykémie (mmol/l) 6,8+2,27 7,10+2,43

Doba trvani studie byla 24 hodin (od pocatku chirurgického
zakroku). VSichni pacienti podepsali informovany souhlas s tcasti
ve studii pred jejim zacatkem. Studie byla schvalena etickou
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komisi 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze, a byla provedena v souladu s Helsin-
skou deklaraci lidskych prav. Kritéria pro vylouceni ze studie byla
alergie na inzulin, sniZend mentalni troven a jazykova bariéra.

VySetieni pacientii a sbér vzorki

Pacienti byli vySetfeni jeden den prfed planovanou operaci.
VSichni byli zméfeni, zvaZeni a byl spoc¢itan jejich body mass index
(BMI). Pacientiim byla také odebrana krev na standardni laborator-
ni vySetieni a rozhovorem byla ziskdna anamnéza.

V pruabéhu 1écby byly odebirdny vzorky arteridlni krve
z kanyly a hladina glukézy byla méfena na pfistroji ABL 700
analyzer (Radiometer Medical A/S, Kodai, Dansko). Prvni vzo-
rek byl odebrdn pfed zacatkem operace (Cas 0). Dalsi vzorky
byly odebirdny v riznych ¢asovych intervalech v zavislosti na
aktualnich hodnotach glykémie a pozadavcich eMPC algoritmu
nebo standardniho protokolu. Inzulinova terapie byla zapocata
soucasné se zaCatkem operace a pokracovala v pribéhu celé stu-
die. Inzulin byl poddvan intraven6zné prostfednictvim centralni-
ho Zilniho katétru perfuzorem. Koncentrace inzulinu byla 50 IU
Actrapidu HM (Novo Nordisk, Baegsvard, Dansko) v 50 ml
0,9% NaCl.

Protokol s vyuZitim pocitacového algoritmu s variabilnim
intervalem zaddvdni glykémie

MPC algoritmus, ktery byl pouZit v nasi studii, byl podrobné
popsan v pfedchozich publikacich (19, 20). Jeho hlavni soucas-

ti je pocitacovy model, ktery simuluje systém regulace glyké-
mie v lidském téle a umozZnuje pfedpovéd budouci glykémie
v zavislosti na momentalni hladiné glykémie a davce aplikova-
ného inzulinu. Algoritmus pak navrhuje rychlost infuze s inzu-
linem tak, aby néaslednd hladina glykémie byla v cilovém roz-
mezi.

Cilem je pomalejsi korekce v pfipadé hyperglykémie, rychld
korekce v pripadé hypoglykémie nebo udrZeni normoglykémie
(21). Klasicky model rutinniho protokolu pouZivaného stan-
dardné na Jednotce intenzivni péce Kliniky kardiovaskularni
chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze vyuZivd zpétné vazby, a tedy
misto toho, aby byla zarucena ucinnd prevence hypo- nebo
hyperglykémie, tento model na ni odpovidad. Glukoregula¢ni
model eMPC algoritmu ma 8 individudlnich parametrti, které
jsou upravovany v redlném case.

Pivodni MPC algoritmus vyZadoval zadani aktualni hodnoty
glykémie kazdych 60 minut a na jejim podkladé pak stanovil
rychlost infuze s inzulinem na nasledujicich 60 minut. Uprave-
ny eMPC algoritmus se 1i$i pfedev§im mozZnosti zadavani aktu-
alni glykémie s variabilni frekvenci (tedy ne kazdych 60 minut).
Nasledny cas kontroly glykémie je pak vétSinou delSi nez
1 hodina.

Cilové hladina glykémie byla 4,4-6,1 mmol/l, coZ je hodno-
ta, kterd prokazatelné snizuje mortalitu i morbiditu u pacientd
po kardiochirurgické operaci (14). Tézka hypoglykémie byla
definovédna jako hladina glukézy pod 2,9 mmol/l. Rutinni pro-
tokol je popsdn v diagramu 1.

Diagram 1. Rutinni protokol pro kontrolu glykémie

Kontrola glykémie je nutna za 2 hodiny po zahajeni infuze
s inzulinem. Jestlize:

1. Cilové rozmezi hladiny glukézy je 4,5-6,1 mmol/l.

2. Pfed zahajenim infuze s inzulinem je nutné zkontrolovat
hladinu drasliku v plazmé, jestlize je K* <4 mmol/l je nutna
kontrola Iékafem.

3. Pfed zapocetim infuze s inzulinem musi byt zkontrolovany
jiné infuze, jestli neobsahuiji inzulin.

4. Standardni fedéni inzulinu je 50 IU v 50 ml fyziologického
roztoku.

5. Pfed zahajenim infuze s inzulinem je nutné zkontrolovat,
zda pacient nedostal bolus inzulinu subkutanné, nebo neuzil
peroralni antidiabetika v poslednich 12 hodinach.

6. Pokud je zastavena enteralni nebo parenteralni vyziva,
zastavit infuzi s inzulinem.

7. Predpokladem je standardni pfijem glukdézy a enteralni nebo
parenteralni vyziva dle standardniho protokolu.

Glykémie zahajovaci i.v. poécatecni rychlost infuze
bolus inzulinu (IU) s inzulinem (ml/h)
6,5-7,9 0 1
8-9,9 5 1
10-12,9 7 2
13-15,9 10 3
16-19,9 13 4
20 a vice 15 5

Glykémie intervence kontroly glykémie
<35 Zastavit inzulin,

podat G40% 40 ml i.v. —

zavolat 1ékare. 1 hodina

Pokra€ovat s inzulinem

rychlosti 1 mi/hod.

pfi glykémii pfes 6 mmol/l.
3,6-4,5 Zastavit inzulin

a zavolat lékare. 1 hodina
4,6-5,0 Snizit rychlost o 1 ml/hod. 2 hodiny
5,1-5,9 Rychlost ponechat beze

zmény, jestlize je glykémie

stabilni ve dvou

nasledujicich méfenich. 2 hodiny

Je mozné provést kontrolu

glykémie za 4 hodiny.
6,0-6,9 Zvysit rychlost 0 0,5 mi/hod. 2 hodiny
7,0-7,9 Zvysit rychlost o 1 ml/hod. 2 hodiny
8,0-9,9 Zvysit rychlost o 2 ml/hod. 2 hodiny
10,0 -12,9 Bolus 5 U, zvysit rychlost

0 3 ml/hod. 1 hodina
13,0 -15,9 Bolus 5 U, zvysit rychlost

0 4 mi/hod. 1 hodina
16,0 -19,9 Bolus 10 IU, zvysit rychlost

0 5 ml/hod. 1 hodina
>20,0 Bolus 15 IU, zvysit rychlost

0 5 mi/hod. 1 hodina
Jestlize glykémie poklesne o vice nez 8 mmol/l ve 2
néasledujicich méfeni, snizit rychlost infuze s inzulinem na
polovinu a zavolat Iékare.
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Statistickd analyza

Data byla zpracovana pomoci programu SigmaStat (Jandel
Scientific, USA). Vysledky jsou pfedkladany jako pramér + sméro-
datna odchylka (SD). Rozdily mezi standardni a eMPC skupinou
byly hodnoceny s pouZitim t-testu respektive Mann-Whitney rank
sum testu.

VYSLEDKY

V tabulce 1 jsou popsany charakteristiky obou skupin.
Skupiny se nelisily vékem, BMI, trvanim kardiochirurgické-
ho vykonu, bazalni hladinou glykémie ani poctem pacientil
s diabetem.

Udaje o kompenzaci glykémie, hodnotéich krevni gluké-
zy, rychlosti infuze s inzulinem a Cas straveny v cilovém
rozmezi jsou ukazany v tabulce 2 a 3 a grafu 1 a 2. Prd-
mérnd hodnota glykémie po celou dobu studie, primérna
glykémie v pribéhu operace a primérnd glykémie v pribeé-
hu pobytu na jednotce intenzivni péce byly signifikantné

(s

niz$i po celou dobu studie ve skupiné eMPC oproti skupi-

12
104
SR
o]
1S
E
PR 055
S 49
21 —e— standardni skupina
—0— eMPC skupina
01— T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24

¢as (hod.)

Graf 1. Porovnani glykemickych profilt u pacientii 1é¢enych
pomoci eMPC protokolu a pomoci standardniho rutinniho
protokolu. Vyjadieno jako primér + stfedni chyba praméru
(SEM) pro n=10/skupinu.

Tab. 2. Porovnani primérnych glykémii po celou dobu studie, v prub&éhu operace, pfi pobytu na JIP, rychlosti infuze inzulinu, celkovych
dévek inzulinu, intervalu kontroly glykémie a priimérného poctu odbérti u pacientt lécenych pomoci eMPC
algoritmu vs. rutinniho standardniho protokolu

eMPC standard
primérna glykémie po celou dobu studie (mmol/l) 5,80+0,45 7,23+0,84 p<0,05
primérna glykémie v priibéhu operace (mmol/l) 6,00+1,71 7,20+1,45 p<0,05
primérna glykémie pfi pobytu na JIP 5,75+0,76 7,01+0,93 p<0,05
rychlost infGze inzulinu (1U/h) 4,18+1,19 3,24+1,43 p<0,05
celkové davky inzulinu (1U/24 hod.) 93,3+42,5 74,6+39,5 p<0,05
interval kontroly glykémie (hod.) 1,51+0,24 2,03+0,16 p<0,05
pramérny pocet odbérl u pacienta /24 hod. 16,2 11,9 p<0,05
Tab. 3. Porovnani ¢asu straveného v cilovém rozmezi, nad
stanovenym limitem, pod stanovenym limitem a poctu zavaznych 8
hypoglykémii u pacientl lécenych pomoci eMPC algoritmu vs.
rutinniho standardniho protokolu 71
o 64
3
eMPC  standard ST
2
R4
Gas v cilovém rozmezi (%) 67,6+8,7 27,6+15,8 p<0,05 i
3 4
Gas v cilovém rozmezi (hod.) 16,2+2,1 6,24+3,8 p<0,05 _%
©
¢as nad limitem (hod.) 6,14+2,49 16,9+4,1 p<0,05 2
¢as pod limitem (hod.) 1,82+1,23 0,48+1,083 p<0,05 1 —e— standardni skupina
—O— eMPC skupina
pocet zavaznych hypoglykémii 0 0 0
0 4 8 12 16 20 24
¢as (hod.)

né s rutinnim protokolem (tab. 2). Naopak, primérna rych-
lost infuze inzulinu a celkova davka inzulinu byla signifi-
kantné vyssi ve skupiné eMPC oproti skupiné s rutinnim
protokolem (tab. 2). Primérny interval odbéru vzorki byl
signifikantné nizsi u eMPC skupiny oproti skupiné s rutin-

Graf 2. Porovnani poddvanych davek inzulinu ve skupiné lécené
pomoci eMPC protokolu oproti standarnimu rutinnimu protokolu.
Vyjéadieno jako primér + stfedni chyba praméru
(SEM) pro n=10/skupinu.
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nim protokolem (tab. 3). Celkovy cas, kdy hladina glyké-
mie u pacienta byla nad stanovenym limitem, byl signifi-
kantné kratSi u skupiny eMPC oproti RP skupiné (tab. 3).

DISKUZE

Studie dokazuje, Ze pocitadem fizené davkovani inzuli-
nu na podkladé eMPC algoritmu miiZe bezpecné a efek-
tivné ovlivnit hladinu glykémie u pacientii po kardiochi-
rurgické operaci. Kritika predchozi verze MPC algoritmu,
ktery byl pouzit v predeslé studii (18), byla zaméfena pre-
devsim na nutnost pravidelné kontroly glykémie po jedné
hoding. Cast&jsi kontrola glykémii po 1 hodin& mohla také
relativné zvyhodnit MPC algoritmus oproti rutinnimu
protokolu s méné Castymi odbéry a takto Casté kontroly
glykémie samoziejmé také nadmérné zatézuji persondl
pracujici na JIP. Na podkladé¢ téchto pfipominek byl MPC
algoritmus upraven tak, aby nevyZadoval pravidelné kon-
troly glykémie. Vystupem z nynéj$iho eMPC algoritmu je
nejen doporucend rychlost infuze s inzulinem, ale také
doba stanoveni dalsi glykémie. Primérny interval kontro-
ly glykémie na zdklad€ upraveného eMPC algoritmu se
tak prodlouzil na 1,51+0,24 hod. Primérny interval gly-
kémie vSak stdle zGstava niZ$i nez u rutinniho protokolu
(1,51+0,24 hod. u eMPC vs. 2,03+0,16 hod. u RP). Upra-
veny eMPC algoritmus se zda byt také efektivnéjsi v udr-
Zeni glykémie v poZzadovaném rozmezi neZ predchozi ver-
ze MPC. U MPC algoritmu byla primérna hodnota
glykémie 6,47 +0,1 mmol/l a Cas straveny v cilovém roz-
mezi byl 54,8+8,8 % (18), zatimco u nynéjsi verze eMPC
algoritmu byla primérnad glykémie 5,80+0,45 mmol/l
a Cas v cilovém rozmezi byl 67,6£8,7 %.

Studie také prokazuje, Ze jak rutinni protokol, tak eMPC
algoritmus jsou srovnateln¢ bezpecné s ohledem na vyskyt
hypoglykémii. V pribéhu nasi pilotni studie se nevyskytla
epizoda zavazné hypoglykémie. Obava z vyskytu hypogly-
kémie vSak predstavuje hlavni prekazku SirSiho zavedeni tés-
né kontroly glykémie na jednotkéach intenzivni péce. Vyhody
tésné kontroly glykémie proti potenciondlnim rizikim moz-
né hypoglykémie jsou podrobné diskutovany jinde (22).

ZAVER

Nase pilotni studie dokazuje, Ze pocitaCovy algoritmus
s variabilnim intervalem méfeni glykémie (eMPC) byl
ucinnéjsi v udrZzeni normoglykémie u pacientii po plano-
vané kardiochirurgické operaci neZ standardni protokol.
Vzhledem k nizkému poctu pacientl v§ak bude nutné ové-
feni vysledktl na vétsi skupiné kriticky nemocnych paci-
entll. Zavedeni tohoto algoritmu do komplexniho infuzni-
ho systému, jehoZ soucasti by byl senzor snimajici
aktualni hladinu glykémie a infuze s inzulinem, by velmi
zvysilo efektivitu a bezpeénost kontroly glykémie u kri-
ticky nemocnych pacientt.

Zkratky
BMI
eMPC

— body mass index
— pocitacovy algoritmus s variabilnim intervalem
méfeni glykémie

JIP — jednotka intenzivni péce

MPC - pocitacovy algoritmus s intervalem méfeni glykémie
po jedné hodiné

RP — rutinni protokol

SD — smérodatna odchylka

SEM - stfedni chyba priméru
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Svab, J.:
NAHLE PRIHODY BRISNI

Praha, Galén a Karolinumm 2007, 205 s.,
prvni vydadni, formdt A4, vdazané, ¢b. ISBN
978-80-7262-485-O (Galén), ISBN 978-
80-246-1395-9 (Karolinum).

KdyZ jsem v roce 1948 nastoupil ke stu-
diu na Lékarské fakulté Univerzity Karlovy
v Praze, méla monografie profesora Arnol-
da Jirdska ,,Néhlé prihody bfisni* uz dvé
vydani za sebou. Néazev Nahlé piihody
bfisni byl pfekladem nazvu jedné anglické
knihy. V té dobé to byla jedine¢nd, nepie-
konatelna kniha, ktera neméla u nds konku-
renci. Vzdyt poprvé vysla jiz v roce 1936
(dalsi jeji edice nasledovaly v letech 1940,
1949 a 1958) a bez prehanéni se na ni
,vyucily* diagnostice nahlych pfihod biis-
nich jiZ tfi generace chirurgd. V néasleduji-
cich letech sice vySlo n€kolik monografii
zabyvajici se stejnou nebo podobnou pro-
blematikou, ale zadna z nich se nedockala
véhlasu Jiraskovych ,,Néahlych ptihod bfis-
nich®. Také proto jsem s velkym zdjmem
oc¢ekdval vydani tohoto titulu napsaného
prof. MUDr. Janem Svibem, CSc. Je dob-

fe, Ze ji napsal pravé on. Jednak je soucas-
nym piednostou I. chirurgické kliniky
1. LF UK a VEN v Praze, byvalého praco-
visté prof. A. Jirdska (a tradice zavazuje!),
jednak se klinika této problematice vénuje
jiz nékolik desitek let.

Kniha mé oproti Jirdskové podstatné
mensi rozsah (205 oproti 440 stran), ale
pfibylo obrazové dokumentace a (to hlav-
né) popisy fady diagnostickych postupu.
Ty se od Jiraskovy doby presunuly z oblas-
ti pravdépodobnosti do oblasti jistoty.

Kniha mé 192 stran vlastniho odborné-
ho textu, ktery je rozdélen do 8 kapitol.
Uvodni &ast (21 s.) se vénuje principtim
diagnostiky nahlych pfihod bfisnich, vySet-
fovacim metodam (mimo, Jiraskové dobé
jedinému rentgenovému vySetieni, jsou jiz
uvedeny ultrasonografie, vypocetni tomo-
grafie, endoskopicka vySetfeni i urgentni
laparoskopie), Sokovym staviim a soucas-
nym lé¢ebnym metodam (1éCba antibiotiky,
enterdlni a parenterdlni vyZiva). Ve druhé
kapitole (18 s.) jsou uvedeny nahlé prihody
btisni zanétlivé (appendicitida, cholecysti-
tida, perforace viedu Zaludku a duodena,
zanét divertiklu sigmoidea, akutni pankrea-
titida a peritonitida). Treti kapitola (12 s.)

(873)

—

se vénuje klasifikaci, diagnostice a 1écbé
nahlych piihod bfisniho iledzniho piivodu,
ctvrtd (pouhé 4 strany) krvaceni do zaZiva-
ci trubice. Patou kapitolu (10 s.), kterd se
tyka néhlych bfi$nich pfihod gynekologic-
kého pivodu, napsal doc. MUDr. Jaroslav
Feyereisl, CSc., pfednosta Ustavu pro péci
o matku a dité. V Sesté kapitole (8 s.) jsou
popsany nahlé piihody bfi$ni urazové
a v sedmé (6. s.) perioperacni. Nejrozséh-
lejsi je osma kapitola (107 s.) popisujici
chirurgické operac¢ni techniky. Knihu uza-
viraji seznam zkratek, seznam literatury
(79 odkazi na doméci i nejmodernéjsi
zahrani¢ni literaturu) a rozsahem pfimére-
ny rejstiik.

Text je psian velmi tisporné, formula-
ce jsou jednoznacné a jasné. Bude se
dobie ¢ist i pamatovat. Pro piresné
pochopeni je doplnén 210 obrazky (!),
prevazné operacnich technik.

Komu knihu doporuéit? Predevsim
mladé generaci chirurg (tak, jak si pre-
je také autor) s pianim, aby jim pomo-
hla vstoupit do velkého svéta chirurgie.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Zmény hladin inhibitoru aktivace plazminogenu (PAI-1)

v priubéhu estrogenni substituc¢ni terapie

Zizka Z., Fait T., 'Vrablik M.
Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha
I, interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem studie bylo zjistit zmény plazminogen activator inhibitor — 1(PAI-1) jako bioche-
mického rizikového faktoru pro kardiovaskularni nemoci pfi riznych aplikacnich formach ¢asné zahdje-
né estrogenni substitu¢ni terapie.

Metody a vysledKky. V prospektivni randomizované 12tydenni interven¢ni studii byl v cross-over desig-
nu podavan estradiol perordlné v ddvce 2 mg denné nebo transdermalné v davce 0,05 mg denné. Zara-
zeno bylo 45 zdravych postmenopauzalnich Zen do 12 tydnt od odstranéni délohy a vaje¢niki (chirur-
gické kastrace). Studii dokoncilo 41 Zen a jejich data byla analyzovdna. Primérny vék byl 49+6 let.
PAI-1 bylo stanoveno bio imunoassay (Chromolyze™ PAI-1). Po peroralni estrogenni terapii hladina
PAI-1 signifikantné (p=0,001) klesla z 11,39+12,02 IU/l na 5,0+5,27 IU/I. Tyto zmény jsou vyznamné
i ve srovndni s nesignifikantnimi zmé&nami po transdermalni 1é¢bé.

Zavéry. Perorélni terapie vyznamné sniZila hladiny PAI-1 ve srovnani s transdermalni. Tyto zmény jsou
z pohledu kardiovaskuldrniho rizika pfiznivé.

Klicova slova: estrogenni substitucni terapie, kardiovaskularni riziko, PAI-1.

ABSTRACT

ZiZka Z., Fait T., Vrablik M.: Changes of Plasminogen Activator Inhibitor (PAI-1) During Estrogen
Replacement Therapy

Background. The purpose of the present study was to determine changes of plasminogen activator
inhibitor — 1 (PAI-1) as biochemical cardiovascular risk factor during the use of different administration
methods in the early estrogen replacement therapy.

Methods and Results. In a 12-week prospective, randomized, interventional, cross-over trial, oestradiol
was administered orally in a dose of 2 mg daily or transdermally in a dose of 0.05 mg daily. Forty-five
healthy postmenopausal women were included into the study within 12 weeks after the hysterectomy and
ovariectomy (surgical castration). Forty-one women completed the study and their data were analyzed.
The average age was of 49+6 years. PAI-1 was determined by bioimmunoassay (Chromolyze™ PAI-1).
The PAI-1 level decreased statistically significantly (p = 0.001) after the oral oestrogen therapy from
11.39+12.02 TU/1 to 5.0+5.27 IU/L. Changes are also significant compared with non-significant changes
after the transdermal therapy.

Conclusions. The oral therapy reduced statistically significantly PAI-1 levels compared with the
transdermal method of administration. This change is beneficial from the view of cardiovascular risk.
Key words: Estrogen replacement therapy, cardiovascular risk, PAI-1. Zi.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 874-877.

liv hormondlni substitu¢ni terapie (HRT) na kardio-

vaskularni rizika je Siroce diskutovdn. Vyznam
v uréeni obecného poméru riziko/pfinos mé nejen sloZeni,
davka a aplikaéni cesta HRT, ale také Casovani zahdjeni
1écby (1).

Sexageny uZivané v HRT obecné pfindsi riziko trombo-
embolické nemoci. Relativni riziko se pohybuje v rozmezi
2-4 (2). Beralova (3) shrnuje vysledky studii HERS, WHI,
WEST a EVTET, které tvofi placebem kontrolované pro-
spektivni studie s vice jak 20 000 Zenami sledovanymi po

dobu 4-9 let. Uvadi relativni riziko (RR) 2,16. Metaanalyza
12 studii (4) prokdzala RR 2,14 (CI 1,64-2,81) s vyraznéjSim
rizikem v prvnich dvou letech uZivani (RR pro 1. rok 3,49,
CI 2,33-5,59).

Protektivni vliv HRT v primarni i sekundarni prevenci
ischemické choroby srde¢ni (ICHS) byl doloZen v rozséih-
lych observacnich studiich a jejich metaanalyzach, ale pro-
spektivni randomizované intervencni studie HERS a WHI
dospély k opaénému zavéru. Zcela byla opusténa indikace
HRT v sekundéarni prevenci ICHS. Za primarni prevenci

MUDr. Zden&k Zizka, CSc.
128 51 Praha 2, Apolinai'ska 18
fax: +420 224 922 545, e-mail: zdenek.zizka@If1.cuni.cz
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musime povazovat pouze ty stavy, kdy neni jesté patrné kli-
nické a lépe ani subklinické postizeni cévni stény. Takto
postavené studie (napf. Estrogen in the Prevention of Athe-
rosclerosis Trial) pak ukazuji pfiznivy t¢inek na ICHS. Toto
zjiSténi podporuje vyznam casného zahdjeni hormondlni
substituce (5).

Neperoralni aplikaéni cesta HRT je vétSinou spojena
s neutralnimi vlivy na rizikové faktory aterogeneze. Jisté roz-
dily v pisobeni jsou i ve srovnani riznych gestagennich slo-
Zek. To podporuje vyznam individualni volby aplikaéni ces-
ty a sloZeni HRT v klinické praxi.

Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) je fyziologic-
kym inhibitorem plazminogenem zprostfedkované fibrinoly-
zy. Plazminogen je na plazmin aktivovan aktivatory plazmi-
nogenu — tkatiovym (tPA) a urokinazovym (uPA). Ukolem
PAI-1 je rychld inhibice tPA. Jeho zvySena koncentrace je
znamkou zvySeného rizika trombembolické nemoci a rozvo-
je aterosklerotickych zmén. Normalni hodnoty jsou 11 az
69 ug/l respektive 0-13 TU/ ml (6, 7). Koncentrace PAI-1
v plazmé 149 darct krve urcend pouzitou soupravou Chro-
molize™ PAI-1, Biopool ¢inila 5,15+7,13 IU/ml, medidn
2,60 TU/ml.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Prospektivni studie probihala od zafi 2003 do biezna 2005.
Zatazeno bylo 45 zdravych Zen s pfiznaky akutniho klimakteric-
kého syndromu, 41 Zen studii ukoncilo a jejich data byla analyzo-
véna. Zeny byly 6-12 tydnti po operaénim odstranéni ovarii
a délohy. Pred operaci nemély pfiznaky estrogenniho deficitu.
Primérny vék souboru byl 49+6 let, primérny body mass index
(BMI) na pocatku studie byl 2,81+4,98 a v pribéhu studie nedo-
$lo k jeho signifikantnim zméndm. V cross-over designu byly ran-
domizovany pro perordlni nebo transdermélni estrogenni terapii
(ERT) podavanou 12 tydnt s vyménou aplika¢ni formy po tyden-
ni wash-out periodé. Podavany byly 2 mg 17beta-estradiolu (E2)
denné perordlné (Estrofem tbl, Novo Nordisk, Dinsko) nebo
jejich ekvivalent v transdermadlni terapeutickém systému, uvoliiu-
jicim 0,05 mg E2 denné s tydenni aplikaci (Climara emp, Sche-
ring, Némecko).

Vysetfeni byla provadéna na pocatku studie, po 12 a 25 tydnech.
Plazma byla separovéana z Zilni krve odebrané nala¢no mezi 8. a 9.
hodinou ranni pomoci Vacutainer systému do zkumavek s EDTA
a uskladnéna pti —80 °C.

Stanoveni aktivity PAI-1 bylo provedeno soupravou Chromo-
lize™ PAI-1, Biopool, Ireland. Principem je bio imunoassay —
navazany aktivni tkdilovy aktivator plazminogenu reaguje s aktiv-
nim PAI-1 z vzorku plazmy. Aktivni tPA je v navdzaném stavu
v jamkéch na desti¢ce lyofilizovano. Po rozpusténi jsou pfidany
vzorky plazmy obsahujici PAI-1, aktivni PAI-1 reaguje s navaza-
nym tPA. Soucasné je pridana protilatka s konjugovanou peroxi-
dézou. Po inkubaci jsou zbytky nenavdzanych bilkovin vzorku
a konjugované protilatky odstranény promytim. MnoZstvi nava-
zaného PAI-1 je ur¢eno pomoci pfislusného substratu. Intenzita
vyvinutého zbarveni je pfimo umérnd koncentraci PA-1 ve vzor-
ku. Absorbance je méfena ELISA readerem pii 492 nm. Jedna
jednotka PAI-1 aktivity je definovdna jako mnozstvi PAI-1, které
inhibuje 1 mezindrodni jednotku lidského jednoduchého fetézce
tPA.

Statistické zpracovani vysledktl bylo provedeno parovym t-testem.
Studie byla schvélena Etickou komisi VFN Praha.

VYSLEDKY

Hladina PAI-1 signifikantné (p=0,001) vice klesa
(11,39+12,02 TU/1 vs. 5,0+5,27 TU/1, p=0,001) po peroralni
ERT neZ po transdermélni (11,33+11,35 1U/1, p=0,973)
(tab. 1).

Tab. 1. Vysledky sledovanych parametri ve formatu primérnd
hodnota *+ smérodatnd odchylka (minimum — maximum)

Bazalni hodnota peroralni ET transdermalni ET

PAI-1 (IU/ml) 11,39+12,02 (0,1-44,4) 515,27
(0,0-21,7)  11,33+11,35  (0,68-43,3)
DISKUZE

Je popsano nékolik zdkladnich rozdili mezi perordlni
a transdermdlni aplikacni formou hormondlni terapie. Pfi
transdermalni terapii je dosaZzeno vyrovnanéjSich plazmatic-
kych hladin estrogeni a je sniZzena metabolicka zatéZ jater ve
smyslu ,.first-pass efektu®. To plati i pro perkutinni a subku-
tanni aplikacni formy. Transdermdlni terapie je proto pova-
7Zovana za obecné metabolicky Setrnéjsi pfi soucasném nulo-
vém rozdilu ve vlivu na akutni klimaktericky syndrom,
urogenitdlni atrofii a prevenci osteopordzy (8). Ve studii
ESTHER (9) bylo nejen prokazdno vyznamné relativni rizi-
ko trombembolické nemoci u uZivatelek perordlni ERT (RR
3,5) ve srovnani s Zenami bez 1éCby, ale i s Zenami na trans-
dermélni ERT s RR 4. Vzhledem k minimalnimu odstupu od
zacCatku iatrogenné nastoleného estrogenniho deficitu, mize-
me lé¢bu v nasi skupiné povazovat za ¢asné¢ zahéjenou. To by
mélo byt spojeno s pievahou piinost 1écby nad riziky (10).

Ve sledovani 3302 Zen Study of Women’s Health Across
the Nation ve véku 42-52 let bylo zjisténo, Ze s poklesem
estradiolu stoupa PAI-1 a tPA, ale neméni se fibrinogen, fak-
tor VII a hsCRP. Vys$si FSH je spojeno s vyS$im PAI-1
a fVII, ale nizsi hladinou hsCRP a fibrinogenu. Zatimco pfe-
chod do menopauzy neni spojen s vyznamnymi zménami
hladiny hemostatickych faktorti, nasazeni HRT vede k vze-
stupu hsCRP 0 25 % a poklesu PAI-1 0 20 %. Endogenni est-
rogeny snizuji riziko kardiovaskularnich nemoci ovlivnénim
fibrinolytickych, ale nikoli koagula¢nich a zanétlivych mar-
kerd. To by mohlo vysvétlit rozdil mezi vlastnimi a exogen-
né podavanymi hormony (11).

Po peroralni 1é¢bé jsme zjistili signifikantni pokles hladi-
ny PAI-1. Stejné v prospektivni oteviené tfimésicni studii,
kde byly srovnavany hodnoty hemostatickych markerd pfi
uzivani transdermélniho estradiolu 0,05 mg/den a bez 1écby
u postmenopauzdalnich Zen, poklesla po 1é¢bé signifikantné
(p<0,01) hladina komplexu VIIa-rTF, fibrinogenu i PAI-1
a vyznamné vzrostla hladina t-PA (tissue-type plasminogen
activator antigen). Nedoslo ke zméné hladin proteinu C, pro-
teinu S, plazminogenu a AT III (12). Ve 12tydenni studii 27
postmenopauzalnich Zen bylo srovnavano placebo a estradi-
ol v peroralni a transdermalni formé. Peroralni 1écba vyvola-
la zmény svédcici o zvysené fibrinolyze — sniZeni PAI-1, tPA
a zvySeni D-dimert. Transdermalni 1é¢ba a placebo nevyvo-
laly Zadné zmény (13). V randomizované cross-over studii
srovnavajici podani 0,625 mg konjugovanych equinnich est-
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rogentl (CEE) perordlné nebo 0,1 mg estradiolu transdermal-
né v souboru 50 Zen po mésici uzivani bylo zjiSténo, Ze per-
oralni CEE sniZuji vyznamné hladinu PAI-1, a to vice pfi Cis-
t¢ estrogenni 1é¢bé (p<0,001) nez pifi pfidani
medroxyprogesteronacetatu (p=0,003). Byla zjiSténa
vyznamna inverzni zavislost mezi mirou redukce a inicialni-
mi hodnotami. Pokles PAI-1 byl spojen s elevaci D-dimerd.
Pfi transdermalni 1é¢bé nedoslo k Zadnym zménam (14).
Také v observacnim hodnoceni souboru 975 Zen byl proka-
zan pokles PAI-1 po perordlni HRT a nulové ovlivnéni po
transdermalni 1é¢bé (15). V ro¢ni randomizované studii
doslo ke snizeni PAI-1 o 32 % (p=0,01) po transdermélni
terapii estradiolem 0,05 mg/den a o 54 % (p<0,001) po niz-
kodavkované peroralni 1é¢bé 1 mg estradiolu (16). Koh (17)
srovnaval nizkou (0,3 mg) a standardni (0,625 mg) davku
CEE v kombinaci s mikronizovanym progesteronem
(100 mg) po dvou mésicich podavani. Snizeni PAI-1 bylo
vyznamné pro oba typy 1écby (p=0,002, p=0,038) na stejné
urovni (p=0,184).

Jako soucast Danish Osteoporosis Prevention Study bylo
v podskupiné 248 Zen prokdzano po 5 letech 1écby zvyseni
t-PA a sniZeni PAI-1, tedy pfiznivé fibrinolytické zmény.
Nebyl nalezen rozdil mezi poddvanim 2 mg estradiolu
a podanim jeho kombinace s norethisteron acetatem (18).
Také srovnani sekvencni kombinované terapie v souboru 45
Zen (transdermdlni estradiol nebo perordlni estradiolvalerat
v kombinaci s progesteronem) ukdzalo po 6 mésicich
vyznamné sniZeni tPA i PAI-1 pro perorélni aplikaci (19).

V recentné publikované studii 344 postmenopauzilnich
Zen srovnavajici aplikaci nizké davky HRT —0,025 mg estra-
diol +0,125 mg norethisteronacetit transdermalné versus
1 mg estradiol +0,5 mg norethisteronacetat perordlné¢ — bylo
rovnéZ prokazano vétsi snizeni PAI-1 po perordlni terapii
(p<0,012) (20). Stejné podavani 1 mg estradiolu srovnavané
ve studii EPAT s placebem v souboru 186 postmenopauzal-
nich Zen vedlo po 2 letech podavani k signifikantnimu pokle-
su PAI-1 (p=0,001) (21), ktery byl dosazen i pfi tfimésicni
transdermdlni aplikaci estradiolu 30 postmenopauzalnim
Zenam (22).

V souladu s literarnimi ddaji i v nasi studii po peroralni
1écbé vyznamné klesa hladina PAI-lo 56 %, zatimco po
transdermalni 1é¢b€ je pouze naznafen nevyznamny trend
k poklesu hladiny. V tomto faktoru je vliv perordlni 1éCby
priznivéjsi nez vliv transdermalni terapie.

Dle literarnich udajl je zvolend délka intervence 12 tydnii
dostatecnd, protoZze zmény v koagulacnich parametrech po
HRT jsou patrné po 3 mésicich 1écby, a dale se jiZ hodnoty
neméni (23).

ZAVER

Ve studii jsme prokdzali, Ze transdermalni forma ET je
neutrdlni k hladindim PAI-1. Vyznamné sniZeni PAI-1 po
perorélni terapii hodnotime jako pfiznivou zménu z hlediska
kardiovaskularniho rizika.

Zkratky
BMI - body mass index
E2 - 17beta-estradiolu

ERT - transdermalni estrogenni terapii
HRT - hormonalni substitu¢ni terapie
ICHS - ischemicka choroba srde¢ni
PAI-1 — plazminogen activator inhibitor-1

RR - relativni riziko
tPA - tkdnovy aktivitor plasminogenu
uPA - urokinazovy aktivator plasminogenu
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Haskovcova, H.:
INFORMOVANY SOUHLAS -
PROC A JAK?

Praha, Galén, 2007, 101 s. vyddni prvni,
formdt 155 x 190 mm, broz., ¢b. ISBN 978-
80-7262-497-3.

NasSe zdravotnicka zafizeni obchazi stra-
Sidlo — straSidlo informovaného souhlasu.
Vzbuzuje strach i rozpaky, je pfijimdno
i odmitano. Stafi nemocni jsou jim pfekva-
peni a vétSinou nechapou, pro¢ jim jejich
Iékar najednou sdé€luje, proc¢ a jaké vyhody
i jaka rizika ma jejich vysSetfeni nebo ope-
race (véetné informace o percentudlnim
riziku smrti u opera¢niho vykonu). Jini
nemocni (a Casto jejich pfibuzni) kladou
v téchto souvislostech otazky, na néZ nelze
jednoznacné odpovédét. Také v 1€karskych
kruzich (ale nejen tam!) se stale Castéji dis-
kutuje o néplni a vyznamu tzv. informova-
ném souhlasu. Ministerstvo zdravotnictvi
CR sice vydalo v roce 2006 vyhlasku, v niZ
je uloZeno kazZdému lékari ziskat informo-
vany souhlas kazdého nemocného, at je
vySetfovan nebo 1éen. V praxi vSak fada

nejasnosti pretrvava (nékteré vyplyvaji
z neurcitosti, mnohoznacnosti, ale i ze slo-
Zitosti pravniho jazyka této vyhlasky).
A pravé tyto nejasnosti se mohou stat —
a jiz se staly pfedmétem sporu mezi
nemocnym a lékafem. I v tisku se jiZ obje-
vila zpréva, Ze asi 50 % nemocnych nedo-
stalo od svého lékare dostate¢nou informa-
ci o zdravotnim stavu, divodu a pribéhu
vySetfeni a moznostech 1éCby.

Z jakého divodu byla napsdna tato tutla
kniZecka kapesniho formdtu? Predevsim ve
snaze odstranit nebo asponi minimalizovat
tato nedorozuméni. Cini tak vysvétlenim
divodt a souvislosti vzniku informovaného
souhlasu, podstatou jeho tcelu i prezentaci
problémd, které se k nému vazi. Na ukazku
struény vybér nékterych tematickych okru-
hi: Od mediciny mléeni k informovanému
souhlasu, Prava pacientii v Ceské republice,
Prava lékaiu a dalSich zdravotniku, Kdo
poskytuje informace, Kdo udéluje informo-
vany souhlas, Zpochybnéni informovaného
souhlasu, Informace piibuznym a dalsi
témata. Autorka této publikace, prof. Hele-
na HaSkovcova, kterou vétSina ¢tendiu zna
z jejich predchozich knih z oblasti problé-
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mu stafi, lékarské etiky a thanatologie, také
kvalifikované odpovidda na mnoho otazek,
napfiklad co pfinasi informovany souhlas
nemocnému a co lékafi, co by mél obsaho-
vat, jakou ma mit formu a jaké se objevuji
v praxi nejcastéjsi nedostatky. Je tedy zfej-
mé, Ze nejde o teoretické tivahy, ale prede-
v§im o informace vysokého praktického
uplatnéni.

S problematikou informovaného souhla-
su by se méli seznamit nejen vSichni léka-
fi, ale i zdravotni sestry a rehabilitacni
i laboratorni pracovnici. Ti vSichni se totiZ
setkdvaji s nemocnym v situacich, kdy je
nezbytné (nejen pravné!) nemocného infor-
movat v plném rozsahu o pldnovaném dia-
gnostickém a/nebo lécebném vykonu.

Kniha je kvalifikované recenzovana
JUDr. J. Machem, feditelem pravniho
oddéleni Ceské lékarské komory. Jeji
rozsah umoznuje skutecné kazidému
1ékari, zdravotni sestie, rehabilitacnimu
i laboratornimu pracovnikovi aby si ji
precetl, a aby jejimu obsahu porozumél.

Jan PetrdSek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Tachykardii indukovana kardiomyopatie

AndraSova A., Bufka V., Jirmart R., Gregor P.

Kardiocentrum 3. LF UK a FNKV, Praha

SOUHRN

Tachykardii indukovand kardiomyopatie je dysfunkce levé komory srde¢ni zpiisobend rychlou komorovou
frekvenci. Jednd se o reverzibilni pfi¢inu srde¢niho selhéni, které regreduje po navozeni sinusového rytmu ¢i
upravé frekvence. Ve sdéleni se zabyvame etiopatogenezi, diagnostikou a terapii tachykardii indukované kar-
diomyopatie a popisujeme piipad pacientky s touto diagnézou, kterd byla hospitalizovdna na nasi klinice.
Klicova slova: tachykardie, kardiomyopatie, srde¢ni selhéni.

SUMMARY

AndrdSovd A, Bufka V., Jirmdr R., Gregor P.: Tachycardia-Induced Cardiomyopathy

Tachycardia-induced cardiomyopathy is characterised with a ventricular dysfunction caused by increa-
sed ventricular rate. It is a reversible mechanism of the heart failure. Cardiomyopathy can recover after
the restoration of sinus—rhythm or after adjusting the heart rate. In the presented paper we are discussing
ethiopathogenesis, diagnostics and therapy of tachycardia-induced cardiomyopathy and we are descri-
bing the case of a patient with this diagnosis, who was admitted to our department.
Key words: tachycardia, cardiomyopathy, heart failure. An.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 878-881.

Gossage a kolektiv autord prvné popsal kardiomyopatii
indukovanou tachykardii v roce 1913 u pacienta s fibri-
laci sini (1). V roce 1937 Brill a kolektiv popsal dalsi pripad
pacienta s fibrilaci sini a srde¢nim selhanim, které ustoupilo
po nastoleni sinusového rytmu (2). Whipple vyvinul prvni
experimentalni model, ktery byl pak vyuZivany v mnoha dal-
Sich experimentech (3).

Tachykardii indukovana kardiomyopatie mtize byt defino-
véana jako dysfunkce srde¢ni komory ¢i sin€ zpiisobena rych-
lou sifiovou ¢i komorovou frekvenci. Pfedpokladem v této
definici je, Ze souCasné neni pfitomno Zadné strukturalni
onemocnéni srdce (4).

Rozpoznat tento stav je dalezité, protoze je to potencio-
nalné reverzibilni pfi¢ina srde¢niho selhéni.

ETIOPATOGENEZE

Na patogenezi tachykardii indukované kardiomyopatie se
podili vice faktorti. Dochazi k makroskopickym a mikroskopic-
kym zménam myokardu i k poruSe jeho elektrickych vlastnosti.

Dochézi k dilataci levé komory srdecni a poruse jeji kon-
traktility. ZvySuje se enddiastolicky tlak levé komory a je
pritomna i jeji diastolicka dysfunkce. V disledku dilatace
mitralniho prstence se objevuje mitralni regurgitace.

Na mikroskopické trovni dochézi k prodlouZeni a hyper-
plazii myocytti, redukci myokardidlnich kapilar, a tim

i redukci krevniho pratoku, dochézi také ke zménam extra-
celularni matrix a myokardialni fibr6ze. Zmény jsou i na
molekularni urovni. Popisuje se niZsi exprese beta receptord,
nebo snizeni aktivity adenylatcyklazy. Zmény jsou rovnéZ na
neurohumoralni drovni. Hladiny ednotelinu jsou vyssi zatim
co hladiny oxidu dusnatého nizsi (4).

DIAGNOSTIKA A MANAGEMENT

Pfi diagnostice tachykardii indukované kardiomypatie je
v prvni fadé didleZité na ni pomyslet. Tachykardie totiZ
nemusi byt pfitomna permanentné.

Srdec¢ni frekvence potfebna pro vznik tachykardii induko-
vané kardiomyopatie by méla presahovat 120/min. Nemusi
trvat celych 24 hod., méla by trvat minimalné 1015 % ze 24
hodin. Nejcastéji vznika pfi fibrilaci sini, moZnost jejiho
vzniku je vSak u jakékoliv tachykardie spliiujici vySe uvede-
né predpoklady.

Meélo by se na ni tedy myslet u kazdého pacienta se sniZe-
nou funkci komory a sou¢asné pfitomnou supraventrikuldrni
tachykardii. Samoziejmé musi byt vylouceny jiné pficiny
dysfunkce. Pfedevs§im ischemicka choroba srde¢ni u pacien-
td s vysokym rizikem nebo s jeji pfedchozi anamnézou
a typicka dilata¢ni kardiomyopatie.

Kombinace obrazu dilata¢ni kardiomypoatie s tachykardii
a srde¢nim selhanim mtize byt diagnosticky velmi obtizna

MUDr. Andrea Andrasova
100 34 Praha 10, Srobarova 50
fax: +420 267 162 621, e-mail: andrasova@ hotmail.com
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z toho divodu, Ze muZe byt problematické urcit, co je pri-
marni — zda tachykardie s nislednym vznikem dysfunkce
levé komory, ¢i obraz selhdvajici levé komory s kompenzac-
ni tachykardii.

U jiz pritomné dysfunkce levé komory (napfiklad z dtivo-
du ICHS ¢i DKMP) miZe také tachykardie podstatné zhorsit
stav stavajici dysfunkce. Proto se v té€chto pfipadech vyzadu-
je okamzité feSeni vedouci k optimalizaci tepové frekvence.

Na zvitecich modelech byla pozorovana snizené funkce uz
po 24 hodinach rychlé komorové stimulace. Pokles funkce
pokracoval dalSich 3-5 tydnii. Po pferuSeni stimulace docha-
zelo ke zlepSeni funkce uz po 48 hodinach a do normalu se
vratila v pribéhu 1-2 tydni (5).

U lidi bylo pozorovano, Ze recidiva tachykardie zptusobu-
je rychly pokles ejek¢ni frakce a vyvoj srde¢niho selhani.
U téchto pacientt je také zvyseno riziko nahle smrti (6).

Lécba tachykardii indukované kardiomyopatie je zaloZena
na zvladnuti arytmie a 1é¢bé srde¢niho selhani. U pacientil
bez ischemické choroby srde¢ni jsou vhodna antiarytmika tii-
dy IA a IC. Pfi kontrole komorové odpovédi pfi fibrilaci sini
nebo pfi prevenci supraventrikuldrni tachykardie jsou efektiv-
ni betablokatory a blokatory kalciovych kanall (tfida Il a IV).
Jsou také lékem volby pri 1écbé idiopatické ventrikularni
tachykardie. Sotalol a amiodaron (tfida III) se pouZivaji v 1é¢-
bé supraventrikularni i komorové tachykardie. K nastoleni
sinusového rytmus lze vyuZit i elektrické kardioverze.

VétSinu supraventrikuldrnich tachykardii a idiopatické
komorové tachykardie Ize u ¢asti vybranych pacientil fesit
radiofrekven¢ni ablaci (7, 8).

Lécba srde¢niho selhani se fidi sou¢asnymi smérnicemi.

KAZUISTIKA

Zena, 64leta pacientka s dlouholetou schizoafektivni poru-
chou depresivniho typu (uzivala tricyklicka antidepresiva),

byla pfijata pro tyden trvajici infekt dychacich cest s febrili-
emi a progredujici dusnosti. Dle ptijmového RTG plic zjisté-
na pleuropneumonie vpravo, na EKG (obr. 1) supraventriku-
larni tachykardie (vs. AVRT) s rychlej$i odpovédi komor
nejasného staii, TF 140/min, nespecifické zmény useku ST
a vlny T ve svodech nad levou komorou. V laboratofi bylo
patrné mirné zvySeni ukazatel zanétu, kardiospecifické
enzymy byly opakované negativni.

Farmakologicky se nepodafilo tachykardii zvladnout. Pro
znamky levostranné kardidlni dekompenzace a echokardio-
graficky potvrzenou dysfunkci levé komory srde¢ni s EF
20 % (prakticky difuzni hypokineze levé komory srdec¢ni
s malym cirkuldrnim perikardidlnim vypotkem) byla proto
provedena elektrickd kardioverze na sinusovy rytmus.

Na EKG od kardioverze (obr. 2) obraz preexcitace s del-
ta vlnou, krat§Sim PQ intervalem a negativni T vlnou v I,
aVL a V1-6. 24 hodin po elektrické kardioverzi provedeno
kontrolni echokardiografické vySetfeni, kde byla funkce
levé komory srdecni jiz zlepSena s ejekéni frakci 45 %,
s lokalizovanou poruchou kinetiky posterolaterdlnég, peri-
kardialni vypotek byl bez progrese. Laboratot bez poziti-
vity kardiospecifickych enzymi. VySetfeny byly také pro-
tilatky proti chlamydiim a mykoplazmé, tyto byly
neagtivni, protilatky proti CMV hrani¢ni. Byla provedena
koronarografie, kterd ukazala zcela normdlni koronaro-
gram (obr. 3).

Perfuzni scintigrafie plic (porovndvana s RTG snimkem
plic) vyloucila plicni embolii.

Pted propusténim bylo provedeno kontrolni echokardio-
grafické vysSetfeni, které prokazalo EF levé komory srdec¢ni
55 % s lehkou hypokinezou spodni a zadni stény.

Pacientka byla po propusténi dale sledovana v ambulanci.
Pfi propusténi v terapii ACE inhibitor, betablokator, thiazi-
dové diuretikum a blokator kalciového kanalu. Pét mésict po
propusténi je echokardiograficky nalez zcela normalni s nor-
malni kinetikou levé komory srde¢ni a EF 70 %. Holterovské
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Obr. 1. EKG pfi prijeti
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Obr. 2. EKG po elektrické kardioverzi

Obr. 3. Koronarografie s normalnim nalezem

monitorovani neprokazalo recidivy supraventrikularni tachy-
kardie, proto byla ponechidna zavedend farmakologicka 1é¢-
ba. Metodou volby by v pripadé jeji recidivy byla radiofrek-
vencni ablace akcesorni drahy. Na EKG doslo k normalizaci
zmén v repolarizaéni fazi (obr. 4).

ZAVER

Pfipadem chceme upozornit na potiebu myslet na tachy-
kardii jako na eventudlni pfi¢inu dysfunkce levé komory
srdecni a srde¢niho selhani. Tachykardii indukovana kardio-

Mo

myopatie je reverzibilni pficinou srdecniho selhdni. Klinick4
manifestace, neurohumordlni mechanizmy a 1é¢ba srde¢niho
selhdni se neli§i od srde¢niho selhéni jiné etiologie. AvSak
v tomto pfipadé l1écba tachykardie, kterd selhani zpiisobuje,
ma za nasledek zlepSeni klinického stavu jako dusledku
regrese srde¢niho selhéni.

Zkratky

AVRT - AV reentry tachykardie
DKMP - dilata¢ni kardiomyopatie
ICHS - ischemickd choroba srde¢ni
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Obr. 4. EKG pii kontrole 5 mésict po propusténi
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Prinik nanopartikuli
do Zivé kuze

V soucasné literatuie je diskutovan
benefit i potencidl nanopartikuli v nano-
biotechnologii, ale pfitom je malo zndmo
o riziku kontaminace pti ndhodném kon-
taktu. Teorie transdermdlni dopravy léku
ukazuje, Ze penetrace ¢éstic nad 600 Da se
do dermis touto cestou nedostane. Autori
to zkusili s kovovymi ¢dsticemi mensimi

nez 10 nm, které jsou jesté¢ schopné per-
meace. Na excidovanou kiZzi aplikovali
dvé stabilizované nanopartikularni disper-
ze pro vertikdlni difuzi s naslednym elek-
tronmikroskopickym vysetfenim. Ukazalo
se, Ze nano-Castice byly schopné penetro-
vat do vlasového foliklu a do stratum cor-
neum (SC), nékdy se objevi také v epider-
mis. Projit kiiZi nedovedou. Tyto vysledky
jsou prilomem do ptedstav o koZni pene-
traci, nebot pfinaseji Cerstvy dukaz, Ze

(881)
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rigidni nano-partikule se dostanou pasivné
do Zivé epidermis skrze SC lipidovou mat-
Tix.

Literatura:

Baroli, B. et al.: Penetration of Metal-
lic Nanoparticles in Human Full-Thick-
ness Skin. J. Invest. Dermatol., 2007, 127,
s. 1701-1712.
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Opakovana trombéza mechanické chlopenni nahrady

Krizova B., Sochman J.
Klinika kardiologie IKEM, Praha

SOUHRN

Clanek pojednava o kazuistice 54letého pacienta s implantovanou mechanickou chlopenni nahradou
v mitralni pozici s pfitomnosti téZké systolické dysfunkce levé komory (dale jen LK) srdecni. Pacient
prodélal opakované ataky akutni levostranné srde¢ni insuficience pifi dokumentované tromb6ze mecha-
nické chlopenni ndhrady. Medikament6zni 1écba nebyla Gc¢innd ani pfi pouZiti systémové trombolyzy.
Pacient byl celkem dvakrat reoperovan — jedenkrat byla provedena trombektomie a podruhé byla puivod-
ni mechanicka chlopeil odstranéna a nahrazena bioprotézou. Pacient je trvale 1é¢en antikoagulacni tera-
pii. Kombinace bioprotézy v mitralni pozici s antikoagulacni 1é¢bou se u tohoto nemocného jevi jako
definitivni feSeni.

Klicova slova: mechanicka chlopenni ndhrada, trombdza mechanické chlopenni nihrady, srde¢ni selhani.

SUMMARY

K#iZovd B., Sochman J.: Repeated Thrombosis of the Mechanical Heart Valve Prosthesis

Paper presents the cause of 54-year-old patient with implanted mechanical heart valve prosthesis in the
mitral position admitted to the hospital with a serious left ventricle (LV) systolic dysfunction. Patient
underwent repeated attacks of acute left-sided heart insufficiency on the basis of verified thrombosis of
the mechanical heart valve prosthesis. Pharmacological treatment was not effective and the systemic
thrombolysis failed. Patient was twice reoperated — thrombectomy was performed during the first sur-
gery, mechanical heart valve prosthesis was replaced with biological prosthesis during the second one.
Patient was permanently treated with anticoagulants. The combination of bioprosthesis in the mitral
position with the anticoagulant treatment appears to be a final therapy of the patient.

Key words: mechanical heart valve prosthesis, thrombosis of the mechanical heart valve prosthesis,
heart failure. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 882-885.

d konce 60. let minulého stoleti byla vyvinuta fada riz-

nych typl mechanickych chlopennich nihrad. Pro nut-
nost trvalé antikoagulacni 1é¢by po jejich implantaci a riziko
komplikaci (krvacivé projevy nebo nebezpeci tromboembo-
lickych piihod) byla hled4dna nova cesta. Spociva v ndhradé
chlopné biologickym materidlem (homotransplantaty, alo-
transplantaty, xenotransplantaty). I u téchto materidlii vSak
byly shledany nevyhody. Hlavni z nich je postupnd degene-
race a nejistota o dlouhodobé mechanické funkci. Kazuistika
popisuje pfipad pacienta s mechanickou srdec¢ni nahradou
Allcarbon-Sorin v mitrdlni pozici. Jedna se o ndhradu, u kte-
ré jsou kovové Casti pokryty karbonovym filmem. N&S
pacient byl opakované v kritickém stavu diky opakovanym
tromb6zam této mechanické nahrady.

POPIS PRIPADU

Nyni 54lety nemocny bez anamnézy pridruzenych one-
mocnéni byl v lednu roku 2003 hospitalizovan pro bolesti na

hrudi a dokumentovanou minimalni nekrézu myokardu.
V uvodu hospitalizace byly pfitomny projevy levostranné
srdecni insuficience. Této hospitalizaci pfedchazela kratko-
dobé (pfiblizné mési¢ni) anamnéza progredujici ndmahové
dus$nosti. K 1ékafi se pacient dostavil az ve stadiu ortopnoe.
Za hospitalizace byla provedena komplexni vySetfeni véetné
selektivni koronarografie a jicnové echokardiografie. Nalezy
prokédzaly pritomnost systolické dysfunkce LK srde¢ni
s ejekcni frakci (déle jen EF) cca 25 % a s dilataci (enddia-
stolicky diametr 71 mm) (EDD). Etiologie této dysfunkce
byla ischemicka, pro coZ svédc¢ila jednak piitomnost lokali-
zované poruchy kinetiky v oblasti pfedni a spodni stény
a jednak nélez na véncitych tepnach. Byly pfitomny chronic-
ké uzavéry ramus interventricularis anterior (RIA) a pravé
véncité tepny (ACD). Navic byla pfitomna hemodynamicky
vyznamnd mitralni regurgitace sekundéarni etiologie. Po
zhodnoceni nélezd a po prokazani viability v oblasti predni
stény byl nemocny indikovan k provedeni kombinovaného
kardiochirurgického vykonu. V dubnu 2003 byla provedena
revaskularizacni operace myokardu (aortokoronarni bypass

MUDr. Barbora Kiizova
140 21 Praha 4, Videriska 1958
fax: +420 241 930 405, e-mail: barbora.krizova@seznam.cz
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Obr. 1. Echokardiograficky obraz z transezofagealniho vySetfeni,
dvoudutinova projekce, nahore leva sin, dole leva komora,
uprostied obrazu monodiskova chlopenni nahrada Allcarbon-Sorin
s trombotickym postizenim

na RIA pomoci a. thoracica interna a Zilni $tép na ACD) spo-
lu s ndhradou mitralni chlopné mechanickou nahradu — Sorin
Allcarbon No 29. Pooperac¢ni pribéh byl pfiznivy a pacient
byl po osmi dnech propustén do doméci péce.

O necelé dva roky pozdéji, v lednu 2005, byl pacient pfi-
jat v kritickém stavu na spddové interni oddé€leni s projevy
oboustranné srdecni insuficience. PievaZovala levostranni
srde¢ni insuficience dosahujici az obrazu plicniho edému.
Vstupni hodnota protrombinového Casu (déle jen INR) byla
1,8. Stav dobife reagoval na parenteralni aplikaci diuretik
a prechodnou aplikaci dopaminu. Podle provedenych vyset-
feni byla za tuto epizodu srde¢niho selhani zodpovédna dys-
funkce mechanické nahrady v mitralni pozici. Echokardio-
graficky byla ovéfena pfitomnost trombdzy chlopné
s obrazem kritické sten6zy (maximdlni gradient 35 mm Hg
a stfedni gradient 22 mm Hg) a stfedné tézkou, prevazné
postkapilarni plicni hypertenzi (obr. 1, 2). Klinicky stav
navic komplikovala cévni mozkova piihoda s expresivni afa-
zii a parézou pravé horni koncetiny. Vzhledem k anamnéze
a chybéjicimu korelatu v CT obrazu byla zvazovana na prv-
nim misté embolizacni etiologie.

V tvodu byl pacient 1é€en kombinovanou antikoagulacni
a antiagregacni terapii — kontinualni heparinizaci v kombina-
ci s kyselinou acetylsalicylovou. Hodnoty parcialniho trom-
boplastinového Casu dosahovaly 2,5-3 nasobku normalnich
hodnot. Ani po tydenni terapii nebyl patrny efekt této 1éCby.
Pro trvajici nalez obstrukce a pro opétovné zhorSeni klinic-
kého stavu byl pacient indikovan z vitalni indikace k reope-
raci. Dne 16. kvétna 2005 byla provedena druhd operace
s provedenim trombektomie. Peroperacné byla shleddna
mechanickd ndhrada prakticky obturovana trombotickymi
hmotami starSiho data. Nédlez hmot star§iho data potvrdilo
i patologické pracovisté. Peroperacné byly odstranény
vSechny hmoty trombu, povrch chlopné zustal hladky.
Povrch chlopenni nahrady byl oSetien antibiotiky. Pooperac-
ni priabéh byl opét nekomplikovany i pfi pretrvavajici
vyznamné dilataci a dysfunkci levé komory. Pacient byl
devaty pooperacni den propustén do doméci péce s nastave-
nou peroralni antikoagula¢ni 1é¢bou (hodnota INR 2,5).

Obr. 2. Echokardiografické vySetfeni, transezofagealni vySetfeni,
méfeni gradientll na mechanické ndhrad€ v mitrdlni pozici,
maximalni gradient 35 mm Hg, stfedni 22 mm Hg

V zafi téhoZ roku dosSlo u pacienta k dalsi akutni epizodé
levostranné srdecni insuficience. Poslechové byl oslabeny
klik mechanické néhrady a echokardiografie opét prokazala
rozsdhlou trombo6zu nahrady v mitrdlni pozici s obrazem
hemodynamicky vyznamné stendézy (obr. 3). Vstupni INR
bylo tentokrat 2,5. Dalsi reoperace byla v prvé dobé odmit-
nuta pro vysoké operacni riziko. Vzhledem ke znalostem
o neucinné aplikaci heparinu v minulosti bylo pfistoupeno
k aplikaci systémové trombolyzy. Prvni den bylo podéano cel-
kem 90 mg tkanového aktivatoru plazminogenu (tPA) podle
nasledujiciho schématu: bolus 10 mg a nasledné 80 mg po
dobu dvouhodinové infuze. Poté bylo pokra¢ovano v konti-
nualni 60hodinové infuzi s heparinem s hodnotami parcialni-
ho tromboplastinového casu okolo 80 sekund. Lécba byla
ucinnad a doslo k poklesu hladiny fibrinogenu z 4,4 g/l na
0,6 g/l. Postupné doslo k ¢aste¢nému ustupu poslechového
nélezu a ke zlepSeni echokardiografického obrazu. Nicméné,
pro pretrvavajici nalez neobstruktivni trombézy disku ndhra-
dy s rizikem embolizace a pro nové pfitomnou intravalvular-
ni mitralni regurgitaci (obr. 4) pfi netiplném dovirani disku
nahrady bylo indikovdano opétovné podani trombolyzy —
trombolytikum byl aplikovan v davce 180 mg po dobu 20
hodin. Infuze byla po této dobé pferusena. Diivodem preru-
Seni byla nové vznikla bolest hlavy a vysledek provedeného
CT mozku s obrazem plastového subdurdlniho hematomu
temporo-parietalné vlevo o maximalni §ifi 3 mm a tii drob-
nych hemoragii okcipitdlné parasagitalné. Po domluvé
s hematologem a neurologem bylo pokra¢ovano v aplikaci
heparinu a nasledné nizkomolekularniho heparinu spole¢né
s kyselinou acetylosalicylovou.

Pacient byl v dal§im obdobi bez neurologické symptoma-
tologie a kontrolni CT mozku v odstupu tii a péti dnii nepro-
kazala progresi velikosti subdurdlniho hematomu. Klinicky
neurologicky nalez byl po celé toto obdobi v normé. Po Ses-
tidenni 1écbé heparinem vSak doslo ndhle ke zméné posle-
chového nalezu na srdci. Zvuk mechanické nahrady prestal
byt znovu ostie slySitelny. Ke zméné klinického stavu pa-
cienta a echokardiografického obrazu doslo az v odstupu dal-
Sich 24 hodin. Klinickou manifestaci byla akutni epizoda
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Obr. 3. Echokardiograficky obraz z transezofagealniho vySetfeni,
dvoudutinova projekce, nahore leva sin, dole leva komora,
uprostied patrny trombotické hmoty na mechanické nahradé

levostranné srde¢ni insuficience, kterd jen prechodné reago-
vala na vazodilata¢ni, diuretickou a inotropni podporu (apli-
kace nitratl, furosemidu a dopaminu). Posléze doslo k roz-
voji plicniho edému a Sokového stavu s alteraci rendlnich
funkci, nutnosti umélé plicni ventilace a aplikace vysokych
davek inotropni podpory. V této fazi byl nemocny indikovan
k dalsi reoperaci s implantaci bioprotézy. Pfi vykonu byla
provedena explantace mechanické nahrady. Tato byla prak-
ticky obturovdna Cerstvymi trombotickymi hmotami. Byla
implantovana bioprotéza C-E No 27 s naslednym podavanim
nizkomolekularniho heparinu. Do 48 hodin doslo k vyrazné-
mu klinickému zlepSeni a nemocny byl osmy pooperacni den
preloZen na spadové interni oddéleni a po tfitydennim poby-
tu zde propustén domu. Po 6 tydnech podavani nizkomole-
kularniho heparinu byla zahijena trvalad antikoagulacni 1écba
warfarinem.

Pro podezieni na koagulopatii bylo zahdjeno laboratorni
vySetiovani hyperkoagulacnich stavi. Jednozna¢na porucha
nebyla prokdzana, nicméné pro horsi spolupraci nemocného
nebyla vSechna nutnd vysSetfeni dokoncena. Podobné bylo
problematické dalsi ambulantni sledovani nemocného. Podle
poslednich zprav je nemocny v klinicky stabilizovaném sta-
vu, bez projevi srde¢ni insuficience a neurologického defici-
tu. Je 1é¢en peroralni antikoagulacni 1écbou s hodnotami INR
kolem 3,0.

DISKUZE

Mechanické srde¢ni ndhrady maji dosud nezastupitelné
misto v 1é¢bé hemodynamicky vyznamnych chlopennich
vad. Jejich hlavni vyhodou oproti bioprotézam je jejich dlou-
hodobé ,,Zivotnost®, neboli prakticky casové neomezena
funkce bez mechanickych poruch. Nicméné k zajisténi
spravné funkce mechanickych nahrad a minimalizaci rizika
trombozy je nezbytna trvald antikoagulacni terapie v ideal-
nim terapeutickém rozmezi. Tato 1é¢ba je ucinnou prevenci
tromboembolickych komplikaci u vétSiny pacient implanto-
vanymi mechanickymi ndhradami (1, 4). Presto se vyskytuji

Obr. 4. Echokardiograficky obraz, transezofagealni vySetfeni,
dvoudutinova projekce, patrny intravalvularni jet mitralni
regurgitace

nemocni, u kterych se objevi klinickd manifestace chlopenni
trombdzy nebo embolizace trombotickych hmot do systémo-
vého feciSté€. Asi u dvou tfetin pacientll s trombotickym
postizenim mechanické nahrady Ize dokumentovat netcin-
nou antikoagulacni 1écbu (4). Optimalni hladina INR u pa-
cienta s implantovanou mechanickou ndhradou v mitralni
pozici se udava v rozmezi 2,5-3,5. Pfi niZSich hodnotach se
zvySuje riziko vzniku trombdzy. Jeho riziko se pohybuje dle
literarnich tdaji v rozmezi 0,4—1% za rok (2—4) a je pribliz-
né dvojnasobné vysoké u protéz v mitralni pozici v porovna-
ni s aortalnimi ndhradami (4). V pfipadé vyskytu obstrukce
mechanické nahrady je vzdy nutné pocitat s tim, Ze jde
o potenciadlné zavaznou komplikaci. Od spravného urceni
diagnézy se pak odviji volba optimalni 1é¢by, a tim i Sance
na uspéch (5-8). V diferencialni diagnostice je tfeba rozliso-
vat mezi trombem (stary organizovany trombus nebo cerstva
trombdza), preristanim fibrézni tkdné z okoli a vegetaci pfi
infek¢ni endokarditidé (2).

Pravidla 1é¢by trombdzy mechanické chlopenni nahrady
nejsou presné vymezena. Lécba je individudlni a zavisi i na
celkovém zdravotnimu stavu pacienta. Je mozné volit mezi
aplikaci trombolyzy nebo chirurgickou revizi chlopné. Mor-
talita akutnich reoperaci je vysoka a dosahuje 20-50 % (4).

Nad pric¢inou opakovanych tromb6z mechanické nahrady
naseho pacienta Ize jisté spekulovat. Jisté se na opakovanych
atakach podilela Spatné vedena antikoagulacni 1é¢ba. Nelze
vSak vyloucit i pfitomnost koagulopatie, kterd ale nebyla jed-
noznacné potvrzena.

ZAVER

Zavérem lze konstatovat, Ze trombotické postiZeni ndhra-
dy je vzacnou, avSak zavaznou komplikaci implantace
mechanické nahrady srdecni chlopné. Pred zahajenim 1écby
je nutné spravné stanovit etiologii obstrukce mechanické
chlopné. K tomu ndm midZe napomoci rozbor symptomi
nemocného, poslechovy nélez a zejména echokardiografické
vySetfeni.

(884)
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Podezfeni na akutni trombdzu u naseho pacienta podporo-
valo akutni zhorSeni klinického stavu a zména v poslecho-
vém nalezu, kdy doslo k oslabeni zvukl nahrady. Diagnéza
byla stanovena echokardiograficky. Vzhledem k tomu, Ze
neni jednoznacné stanoven postup 1é¢by trombdzy mecha-
nické srdecni chlopné, jsme pii prvni epizodé trombodzy
zah4jili kombinovanou antikoagulacni a antiagregacni 1écbu
formou kontinuélni heparinizace a aplikace kyseliny acetyl-
salicylové. Nemocny byl v té dobé hemodynamicky stabilni
a nebyl jednoznacny dtivod k operaci. Terapie vSak byla bez
efektu a konecnym feSenim byla reoperace. Pfi recidivé
trombozy jsme pristoupili k podani systémové trombolyzy,
jejiz efekt byl jen pfechodny a jejiz aplikaci jsme byli nuce-
ni ukoncit pred¢asné pro krvacivou komplikaci. V meziobo-
rové shod¢ s hematologem a neurologem jsme pokracovali
v aplikaci heparinu a kyseliny acetylsalicylové i pfi zndmé
neurologické komplikaci. Pacient byl podruhé neoperovan
pro opétovnou obstrukci ndhrady v Sokovém stavu. Byla
implantovana bioprotéza a nasledné indikovana trvald anti-
koagulacni 1écba. Nemocny je doposud po kardidlni i neuro-
logické strance v poradku.

Zkratky

ACD - prava véncitd tepna

EDD - enddiastolicky diametr

RIA  —ramus interventricularis anterior
tPA — tkanovy aktivator plazminogenu
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DesStnikova ochrana DNA

keratinocytu

Keratinocytovy mikrodestnik z perinuk-
learniho mikrotubularné/melano-fagolyzo-
zomdlniho komplexu chrani jadernou DNA
pred poskozenim UV radiaci. Jiz diive auto-
fi ukézali, Ze cytoplazmaticky dynein je
motorem, ktery md ucCast v perinukledrné
smérované agregaci fagocytovanych mela-
nozomi. Dynactin, z nghoZ je p1500ved nej-
vétsi podjednotkou, se mulize spojit piimo
s mikrotubuly, a tak vazat organely k dy-

neinu v rozlicnych doménich. Déle lze
vySetiit mechanizmus mikrodestniku trans-
fekci siRNA cilenou proti p15091Ued v lidské
keratinocytové kultife s 0,5 mm fluores-
centnimi mikrosférami a pomoci time-lapse
analyzy, konfokdlni imunolokalizace a Wes-
tern imunoblotu po 24 a 48 hodinach. Wes-
tern bloty ukdzaly signifikantni pokles
p15061ued podjednotek a ubylo i kolokalizo-
vanych mikrotubuld, zmensSilo se i perinuk-
learni umisténi konvergentnich mikrotubu-
larnich  struktur.  Inhibovdna  byla
perinukledrni agregace fagocytovanych

(885)
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mikrosfér a redukovéano hlavni centripetalni
premisténi. Nalezy ukazuji, Ze dynactin
p1506ed hraje vyznamnou roli ve funk&ni
integrité keratinocytového mikrodestniku.

Literatura:

Byers, R. et al.: Requirement of
Dynactin p150%"ed Subunit for the Functi-
onal Integrity of the Keratinocyte Micro-
parasol. J. Invest. Dermatol., 2007, 127,
s. 1736-1744.

P. Bartdk
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Ke dvacatému vyroci amrti
prof. MUDr. Karla Rasky, DrSc.

John C.

,,Lovec mikrobt” byl podle Kruifa neohrozeny badatel
vedeny touhou odhalit dosud neznamou pficinu infekce, izo-
lovat jejiho mikrobidlniho ptivodce, popsat jeho vlastnosti
a navrhnout tc¢innou 1é¢bu. Kruifovsky ,.bojovnik se smrti*
umél z Sifici se infekce odvodit souvislosti a veden intuici
a zkuSenostmi umél zabranit hrozici epidemii. Profesor
Karel Raska (17. 1. 1909 — 21. 11. 1987) splioval tyto cha-
rakteristiky beze zbytku.

Medicinu vystudoval jako vojensky stipendista. Proto epi-
demii dyzenterie E a hromadné onemocnéni meningitidou
rozpoznal a utlumil u vojenskych utvarti. Rozhodujici ¢ast
jeho badatelského a medicinsko-organiza¢niho ptfinosu byla
spjata s vedenim IV. odboru Zdravotniho tstavu v Praze ve
Srobarové ulici. Z vyzkumnych akci, které koncipoval
a vedl, vybereme ty nejpodstatnéjsi. Ve vale¢nych letech
u nas laboratorné diagnostikoval fetalni erytroblastozu a pfi-
spél k provedeni prvni léCebné exsanguinaéni transfuze
v Evropé. Tésné po valce vedl ,,akci Terezin®. S nékolika sta-
teCnymi spolupracovniky potlacil za vydatné pomoci péti
sovétskych armadnich nemocnic epidemii skvrnitého tyfu
a zabranil jejimu rozsifeni. Spole¢né s profesorem Patoc¢kou
vykonaval po vilce zdravotni dozor nad organizovanym
odsunem Némct. Ve druhé poloviné 40. let 20. stoleti zdi-
vodnil raciondlni Sestidenni 1é¢bu spély.

V roce 1951 vypukla na Roznavsku epidemie hore¢natého
onemocnéni, které bylo v prvych fazich povazovano za bris-
ni tyfus. Raska rozpoznal, Ze jde o kliStovou encefalitidu
zpisobenou kontaminovanym kozim mlékem. Za jeho vede-
ni se podafilo velké interdisciplindrni skupiné epidemii
potlacit. V roce 1955 vytvofil expedi¢ni skupinu, kterd na
Kraslicku detailné prostudovala ohnisko Q-horecky.

Pfi praci zde jiz byl uplatnén aktivni pfistup epidemiolo-
gické bdélosti (surveillance). V 60. letech ptispél k elimina-
ci tuberkuldzy a brucel6zy skotu v naSich krajich.

V Praze zalozil jednu ze svétovych sérovych bank. V roce
1963 byl generdlnim feditelem Svétové zdravotnické organi-
zace Candauem vyzvan, aby se stal feditelem ,,divize sdél-
nych nemoci* SZO v Zenevé. Béhem svého plsobeni zde
obohatil svétovou epidemiologii o novy komplexni pohled
na problematiku nakazlivych nemoci. Nejvyznamnéj$im
smérotvornym vkladem do védeckého fondu SZO bylo
vytvoreni nové koncepce boje s pravymi nestovicemi. Raska
tu se spolupracovniky, které peclivé vybiral i v fadach Ces-

kych mikrobiologt
a epidemiologt, pfi-
spél tvarcim zpulso-
bem k historicky
nejvyznamnéjSimu
uspéchu S70,
vymyceni pravych
nestovic. Za zasluhy
v této oblasti byl
v roce 1984 ocenén
jako  devatenacty
védec na svété Jen-
nerovou  medaili
Kralovské 1ékarské
spole¢nosti v Lon-
dyné.

V roce 1950 se konal v Purkyniové dstavu na Albertové
rozsahem zcela ojedinély mikrobiologicky sjezd s mezi-
narodni ucasti. Program zahrnoval vSechny obory mikro-
biologie. Tajemnikem a s profesory FrantiSkem Patockou
a Ivanem Maélkem i ,,dramaturgem* sjezdu byl Karel Ras-
ka. Lidové noviny (redaktor Khas) pfinasely tehdy ze
vSech odbornych jednini obsahlé nékolikasloupcové
referaty. Zasvéceny pozorovatel jiz tehdy postiehl, Ze se
Ceskoslovensko stane brzy velmoci v mikrobiologii
a epidemiologii.

Vzdy inspirujici Raska tehdy na zasedani Svazu cesko-
slovenskych spisovatel vyzval muze a Zeny pera, aby se
nezdrahali Cerpat naméty pro sva dila z bouflivé se vyvijeji-
ci mikrobiologie a epidemiologie. Ceské obdoby knih
Kruifovych jsme se v§ak nedockali.

V roce 2005 vysla péci nakladatelstvi Karolinum publi-
kace skromné nazvand ,,Vzpominky na Karla RaSku, zakla-
datele ceskoslovenské epidemiologie”. RaSkou vedeny
Ustav epidemiologie a mikrobiologie se v ni ,,vyloupl“ jako
rus$né vyzkumné pracovisté, v némz se intenzivné badalo na
problémech, kterym dnes fikame ,,transla¢ni®, to je bezpro-
stfedné prenosné do medicinské praxe. Vztahy mezi fedite-
lem a spolupracovniky riznych vékovych skupin byly tak
tvorivé, Ze tu lze pravem mluvit o vztahu ucitele a zaka,
o Raskové epidemiologické Skole. Dilo alesponi jednoho
z nasich ,,lovctl mikrobi* a ,,bojovnikii se smrti“ bylo ve
,»Vzpominkach* spravedlivé zhodnoceno.

prof. MUDr. Ctirad John, DrSc.
120 00 Praha 2, Trojanova 3
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Pettersson, A. et al.

Vhodny vék pro orchiopexi u nesestouplych varlat
Age at Surgery for Undescened Testis and Risk of Testicular Cancer. NEJM, 2007, 356, s. 1835-41.

Nesestoupla varlata, coz je rizikovy faktor pro vyvoj testikularnich tumort, jsou obvykle lé¢ena chirur-
gicky. AvSak, zda ma vék, kdy je uskutecnéna chirurgickd 1écba (orchiopexe), vliv na toto riziko, neni
jasné. V obdobi let 1964-1999 byla sledovana kohorta §védskych muZzd, ktefi se podrobili orchiopexi
a nasledné byli sledovéani. Data byla ziskéna ze zvlastniho narodniho registru (Swedish National Regis-
ter). Sledovany soubor ptedstavoval témét 17 000 muzi. Relativni riziko vzniku tumoru mezi jedinci,
ktefi se podrobili orchiopexi pred 13. rokem véku, bylo 2,23 v porovnani s obecnou populaci Svédska.
Ti jedinci, ktefi absolvovali orchiopexi az po 13. roce, méli riziko vyssi: 5.4.

Resumé: Chirurgicka 1é¢ba nesestouplych varlat uskute¢nénd pied pubertou evidentné sniZuje riziko
testikularnich tumorti.

Ctyrslozkova vakcina proti HPV k ochrané vysokého
stupné cervikalnich 1ézi

Quadrivalent Vaccine against HPV to Prevent High-Grade Cervical Lesions. NEJM,
2007, 356, s. 1915-1927.

Lidské papilomaviry jsou vyznamnou pfic¢inou genitdlni verukézy a cervikalniho karcinomu.

HPV typy 16 a 18 plsobi pfiblizné 70 % cervikalni rakoviny ve svété. Za tcelem zhodnoceni Ctyfsloz-
kové vakciny (HPV-6/11/16/18) byla provedena 3. faze klinické studie (Future II study group). Znéhod-
nénd, dvojité zaslepend studie hodnotila celkem 5305 vakcinovanych Zen a 5260 Zen s placebem. Do stu-
die byly zahrnuty Zeny ve vékovém rozmezi 15-26 let a sledovany byly nasledné 3 roky. Vakcina byla
podavéana celkem 3x (1. den, dédle za 2 mésice a za 6 mésict). U vakcinovanych Zen bez predchozi infek-
ce HPV byla jednozna¢né prokdzana signifikantni redukce cervikdlni intraepitelidlni neoplazie.

Lachmann, H. J. et al.

Vyvoj a zavéry u systémové amyloidozy
Natural history and Outcome in Systemic AA Amyloidosis. NEJM, 2007, 356, s. 2361-2371.

Depozita amyloidovych vldken odvozenych z amyloidového proteinu A cirkulujiciho v krvi jako protein
akutni faze jsou pfic¢inou systémové amyloid6zy a vaZnych komplikaci u fady chronickych zanétlivych
chorob. O vyvoji amyloiddzy a jeji odpovédi na 1écbu je dosud zndmo jen mélo poznatki. V této studii
bylo celkem sledovdno 374 nemocnych a hodnocena byla klinickd symptomatologie, organové funkce
a preziti. Predominantni manifestaci zakladniho onemocnéni byly rendlni dysfunkce. Median preZiti po
stanoveni diagnézy byl 133 mésict. V pribéhu nasledného sledovani signifikantné korelovala mortalita
a rendlni progndza se sérovou koncentraci amyloidu A.

MUDir. Petr Cip, PhD.

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

fax: +420 257 272 965, e-mail: petr.cap@homolka.cz
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Einhorn, L. H. et al.
Vysokodavkovana chemoterapie a zachrana kmenovymi
bunikami u metastatickych germinalnich tumori

High-Dose Chemotherapy and Stem-Cell Rescue for Metastatic Germ-Cell Tumors. NEJM,
2007, 357, s. 340-348.

Metastatické testikularni tumory, které nebyly uspé$né lé¢eny pomoci inicidlni chemoterapie, jsou
potencidlné kurabilni s vysokoddvkovanou chemoterapii doplnénou o zachrannou lécbu kmenovymi
hematopoetickymi bufikami. Studie se retrospektivné zabyvala 184 nemocnymi s metastatickymi testi-
kuldrnimi tumory, u kterych zékladni onemocnéni progredovalo i po obdrZeni kombinované chemotera-
pie s cisplatinou. Nemocni dostévali karboplatinu (700 mg/m? t&lesného povrchu), etoposid (750 mg/m?
télesného povrchu) a nasledné infuzi autolognich hematopoetickych kmenovych bunék. Z celkového
poctu 184 pacientti celkem 116 dosahlo kompletni remise bez relapsu béhem nasledného sledovani
(medidn 48 mésict, rozpéti: 14-118). Z celkem 135 jedinct, ktefi dostali terapii ve 2. linii, se celkem 94
onemocnéni zbavilo. Celkem 22 pacientd ze 49, ktefi obdrzeli 1é¢bu ve 3. linii, se onemocnéni rovnéz
zbavili. Celkem 98 nemocnych z thrnného poctu 144 pacienti, jejichZ onemocnéni bylo senzitivni na
platinu, se onemocnéni zbavili. Mezi seminomy byl zjiStén podil ztraty onemocnéni u 26 z celkem 35
nemocnych a u 90 z celkového poctu 149 nemocnych s germindndlnimi tumory jinymi neZ seminom.

Resumé: Testikularni tumory jsou kurabilni pomoci vysokodavkované chemoterapie doplnéné o 1é¢bu
hematopoetickymi kmenovymi buitkami, dokonce i kdyZ jde o terapeuticky reZim tfeti linie, nebo

Ford, E. S. et al.

Objasnéni poklesu amrti na ischemickou chorobu srdeé¢ni
v USA v letech 1980-2000

Explaining the Decrease in U. S. deaths from Coronary Disease, 1980-2000. NEJM, 2007,
356, s. 2388-2398.

Mortalita na ischemickou chorobu srde¢ni se v USA v poslednich nékolika desetiletich vyrazné sniZila.
K odhadu role specifické kardidlni terapie a zmén v rizikovych faktorech onemocnéni byl pro tento
pokles pouzit pfedem validovany statisticky model IMPACT.

Zahrnuti byli dospéli jedinci od 25 do 84 let. PribliZzné u 47 % jedinct byl pfisuzovan uvaZovany pokles
mortality terapeutickym intervencim: sekundéarni preventivni 1é¢ba po infarktu nebo revaskularizace (11
%), inicialni 1é¢ba akutniho infarktu nebo nestabilni anginy (10 %), 1é¢ba srde¢niho selhani (9 %), reva-
skularizace chronické anginy (5 %) a ostatni terapie (12 %). Asi ve 44 % byl pfisouzen pokles mortali-
ty zménam rizikovych faktorti: redukci celkového cholesterolu (24 %), tpravé systolického krevniho tla-
ku (20 %), kouteni (12 %), fyzické inaktivité (5 %). Tyto redukce byly vSak caste¢né vyrovniny
zvySenim body mass indexu a prevalenci diabetu, které byly zapocitany do vzestupu amrti (8 % respek-
tive 10 %).

Resumé: Priblizné polovina redukce dmrti na ICHS v USA mezi lety 1980 a 2000 byla pfisouzena
redukci hlavnich rizikovych faktori a druha polovina terapii zaloZené na dikazu.
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Public Health Genomics European Network

2nd Steering Group Meeting in Prague, 24. a 25.

Ve dnech 24. a 25. zafi zasedala v Praze vedouci skupina
projektu ,,Evropska sit pro genomiku ve vefejném zdravi®,
na kterou navédzalo prvni seznamovaci setkdni domaécich
odborniki, z jejichZ stfedu by méla vzejit National Task For-
ce — jinymi slovy skupina, kterd by se vénovala této proble-
matice na domaci scéné.

Projekt Public Health Genomics European Network
(PHGEN) (www.phgen.eu) je dal§im piikladem proriistani
genetiky/genomiky do vSech medicinskych obort, v tomto
pripadé spiSe snahy uchopit genetiku jako néstroj k feSeni
otazek lidského zdravi na co nejSirSi drovni, kterd v sobé
zahrnuje systémy zdravotni péce pocinaje organizaci, fize-
nim, ekonomickym zaji$ténim, ale hlavné koncepci vyvoje.
V souvislosti s na§im ¢lenstvim v Evropské unii, jak uvedl
zéastupce Evropské komise K. Freese, se zdravi stalo zdleZi-
tosti evropskou a na tuto skutec¢nost je tfeba pti feSeni doma-
ci problematiky brat zietel. Ke stile volnéjSimu pohybu
obyvatelstva za zaméstnanim se ptidruZuje i pohyb za zdra-
votni péci, a je tfeba pocitat s tim, Ze pacienti budou i pie-
shrani¢né vyhledavat napriklad zafizeni s krat$i cekaci
dobou, s lepsim vybavenim a vétSimi zkuSenostmi. S tim
pochopitelné souvisi i otdzka dokumentace a jeji pfenos-
nost, nebo dostupnost v ramci ¢lenskych statd. Situace
dédi¢nych chorob a jejich diagnostika se ponékud lisi od
ostatnich chorobnych stavli a stale probiha stfet nazorti mezi
zastanci vyjimecnosti genetickych informaci, kterd vyzadu-
je specidlni zdkony, a témi, ktefi i genetické informace
povazuji za bézné zdravotnické informace, a zdkony, kterym
podléhaji, uznavaji za dostatecné i pro informace genetické.
V tomto sméru vSak bohuzel plati, Ze potfeba zdkonl
a jejich ucinek by mély odpovidat situaci v misté, kde je
chceme aplikovat. Mnoho zakonii by bylo zbyte¢nych, kdy-
by vSichni lidé byli slusni, poctivi a pravdomluvni — v pfi-
padé genetiky bychom méli klast diraz jest€ na dostateCné
vzdélani a nesobeckost. Proto zékon, ktery by né€jakym zpu-
sobem zachédzeni s genetickymi informacemi reguloval, spi-
Se potfebujeme a méli bychom pro néj dobré vzory ve skan-
dinavskych zemich — napf. ve Svédsku. A% v odbornych
kruzich, ale i u ostatnich ob¢ant, dostate¢né stoupne poveé-
domi o genetice a jejich zdkonitostech, stane se takovy
zakon pravdépodobné nepotiebnym — coZ ovSem z hlediska
k tomu nezbytné doby, je obtizné odhadnout. Nase situace
se v ur¢itych smérech od jinych evropskych stata pfili§ neli-

A
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$i. V nékterych smérech je zietelné pokrokovéjsi, v jinych
zaostalejsi, ale situace se méni. Napriklad v Italii, kterou
zastupovala S. Boccia, kde genetické testovani podléhé udé-
leni licence ministerstvem zdravotnictvi a kde existuji
vyzkumné programy piimo vyhlaSované ministerstvem pod-
le potieby dosdhnout urcitych cild, coZ mizeme jen zavidet,
existuji nékteré podobné problémy jako u nds. Nékteré
genetické testy provadéji i jiné laboratofe neZ genetické
a v takovych pfipadech zcela chybi nezbytné genetické
poradenstvi. Na jednani vystoupila rovnéZz S. Aymé, ktera
referovala o projektu Orphanet (www.orphanet.org), jehoz
ustfednim produktem je on-line dostupnd databaze dédic-
nych chorob a jejich diagnostika, a M. Macek jr. jako
zastupce projektu EuroGentest (www.eurogentest.org)
a F. B. Kristensen, ktery informoval o aktivitich v ramci
EUnetHTA (www.eunethta.net) — pracovni skupiny, ktera se
vénuje vyuZiti novych technologii.

Navazujici setkani domdacich odbornikti vedl feditel
Statniho zdravotniho ustavu v Praze J. Volf, ktery byl také
hostitelem obou akci. Uvodni velice bohatou prenésku,
zabyvajici se soucasnym stavem a budoucim sméfovanim
PHGEN aktivit pifednesla A. Brand. Upozornila na cile
zdravotni péce, které by se mély soustiedit na pohyb od
kurativni mediciny, od léCeni jiz vzniklych onemocnéni
k preventivni mediciné — predchdzeni jejich vzniku.
K tomuto pohybu je pochopitelné zapotiebi angazovat co
nejintenzivnéjsi zapojeni genomiky, bez niz by posun od
soucasné prediktivni, k vyhledové personalizované
a konec¢né preventivni zdravotni péci nebyl mozny. Rovnéz
zdtraznila, Ze dosud béZné uplatiiované hledisko populac-
ni se vice soustfedi na jednotlivé rodiny a konecné na
jedince, coz bude nejspiSe umoZnéno technologickym
pokrokem, kdy se analyza individudlnich genomu stane
bézné dostupnou. Jednéni se také zucastnil delegat Evrop-
ské komise K. Freese, ktery navizal na svou prednéasku
a diskuzni prispévky z jednani vedeni PHGEN a zddraznil
potfebu informaci o odliSnostech pfistupli jednotlivych
Clenskych statll, jejichZ zdrojem mohou byt pravé vytvare-
né narodni skupiny.

prof. MUDr: Radim Brdicka, DrSc.
128 00 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 221 977 371, e-mail: radim.brdicka@uhkt.cz

(889)
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MOSCHOWITZOVA NEBO
MOSCHCOWITZOVA
PURPURA?

Eponyma jsou v mediciné neziidka
predmétem kritickych pfipominek, nebot
nemusi korespondovat s osobou, kterd urci-
tou nemoc ¢i syndrom popsala prvni. Pres-
to jsou ale eponyma v lékarstvi frekventné
pouzivana a zejména geneticky jasné defi-
nované syndromy jsou toho objektivnim
dokladem.

Nékterd jména ¢i pfijmeni téch, kdo
urcitou chorobu jako prvni popsal ¢i jmen
pfislusnych pacientti vSak pravdépodobné
vybizi k tomu, Ze dojde k jejich snadnému
pozménéni, které je pak opakované literar-
né€ uvadéno. V dislech 2 (2007, 146, s. 173)
a 4 (2007, 146, s. 420) Casopisu lékaru
Ceskych jsou dvé kratkd upozornéni vzta-
hujici se ke jménu Eli Moschowitz. Autofi
obou sdéleni jasné dokladaji, Ze tato osob-
nost byla muZz, oba se vSak nevyhnuli urci-
té drobné chybé v piijmeni tohoto lékare.
A to i pfesto, Ze v nekrologu k umrti je
spravné uvadéno jméno Eli Moschcowitz.
Obdobné je uvedeno toto jméno i v ramci
dostupnych informaci z Mount Sinai Hos-
pital (www.mountsinai.org):

Eli Moschcowitz

He was the first to describe the eosino-
philic response in allergic reactions. In
1924, in collaboration with Dr. Abraham
Wilensky, he described delineated granulo-
matous lesions of the small bowel. This dis-
covery happened nine years before Mount
Sinai’s Burrill Crohn, Leon Ginzberg, and
Gordon Oppenheimer elucidated regional
ileitis. Dr. Moschcowitz was also the first to
describe pulmonary hypertension and
thrombotic thrombocytopenic purpura.

Objektivné je tfeba dodat, Zze v tadé
literarnich zdroji i velmi renomovanych
medicinskych periodik je promiskue uva-
déno ,,Moschcowitz* a Moschowitz*.
Také vétSina internetovych serverd vyhle-
da identickou osobu, resp. publikace jeji
¢i publikace s jejim eponymem bez rozdi-
lu, zda je pouZzit termin Moschcowitz
nebo Moschowitz.

Snad tedy na zavér — zistava-li jesté ne
v§e pozndno v etiopatogenezi trombotické
trombocytopenické purpury nebo-li purpu-
ry Moschcowitzovy, pak neménnym fak-
tem je, Ze prvni popis této jednotky uvedl
Iékar — muz s gramaticky spravnym jmé-
nem Eli Moschcowitz.

Pro zajimavost — v Mount Sinai Hospi-
tal v minulosti pracovalo nékolik dalSich
1ékard, jejichZ jména se stala soucasti epo-
nym: Emanuel Libman a Benjamin Sacks
(Libman-Sacksova endokarditida); Jacob
Churg a Lotte Strauss-ova (Churg-Strauss
syndrom); Burrill Crohn (Crohnova
nemoc).

prof. MUDr. Zdenék DoleZel, CSc.
1II. détska klinika FN

625 00 Brno, Cernopolni 9

e-mail: zdoleze @fnbrno.cz

NIMESULID

Vrcholové vedeni spole¢nosti Helsinn
(Londyn — Anglie, PROTEXT/ots) oznamilo
27. zafi pozitivni vysledek Setfeni zemi
Evropského tufadu pro schvalovani 1éCiv,
které bylo zahajeno v souladu s ¢lankem 107
na zdkladé zavaznych jaternich problémi.

Vybor pro 1éCiva pro huméanni medicinu
(CHMP) potvrdil, Ze piinos latky nimesulid
prevazuje nad jeho riziky. Vyhody této lat-
ky prevazuji nad riziky, ale je nezbytné
omezit dobu uzivani preparatu a jeho nasa-
zovani tak, aby bylo riziko vzniku jaternich
problému u pacienti udrZovdno na mini-
mdlni mife.

Léciva obsahujici latku nimesulid v sys-
temické podobé jsou v mnoha Clenskych
statech Evropské unie (EU) schvalena pro

1é¢bu akutni bolesti a priznaki bolestivé
osteoartritidy a primarni dysmenorhei
(bolesti pfi menstruaci). Latka nimesulid je
tedy provéteny protizanétlivy 1ék, ktery své
ucinky prokazal za 22 let jejiho prodeje,
jenZz byl zahijen na italském trhu v fijnu
roku 1985.

Povoleni k prodeji 1é¢iv s obsahem latky
nimesulid bylo pozastaveno v Irsku piislus-
nym tfadem dne 15. kvétna 2007, protoze
byly hldSeny zavazné vedlejsi ucinky zpu-
sobujici poskozeni jater. Poté, co irsky drad
nahlasil Evropskému dfadu pro schvalové-
ni 1é¢iv pozastaveni prodeje tohoto prepa-
ratu, zac¢al CHMP v ¢ervnu 2007 posuzovat
bezpecnost téchto 1é¢iv pro jatra s cilem
zjistit, zda je nutné piijmout stejné regula-
torni opatfeni jako v Irsku, také v ramci
celé EU.

(890)

—

Po posouzeni vSech dostupnych dikaz-
nich materialt, uzaviela organizace CHMP
Setfeni s tim, Ze zjisténé idaje nezakladaji
nutnost pozastavit prodej preparitu v Evro-
pé. Zaroveni bylo rozhodnuto o tom, Ze je
tfeba zménit povoleni k prodeji 1é¢iv obsa-
hujicich latku nimesulid a poskytnout 1éka-
fim a pacientim aktudlni informace s cilem
omezit riziko poSkozeni jater.

Vybor CHMP proto doporucil, aby 1éc¢ba
latky nimesulid byla omezena na maximalné
15 dnd a také, aby vSechna baleni 1éciv
s obsahem této latky s vice nez 30 davkami
(tablety nebo sicky) byla staZena z trhu.
Lékarim se doporucuje, aby léCiva s obsa-
hem latky nimesulid predepisovali na zakladé
individudlniho posouzeni rizik pro pacienty.

tiskovd zprdva
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MUDr. PAVEL JERIE
OSMDESATILETY

MUDr. Pavel Jerie, Cesky Ilékar
a svym udélem emigrant, se narodil
9. prosince 1927 ve vazené Ceskobratr-
ské evangelické rodin€. Po studiich na
prazské lékarské fakulté, kde jiz jako
medik — pomocné védecka sila v bio-
logickém ustavu poznal stimulujici
osobnost profesora Jana Bélehradka,
priSel v lednu roku 1952 na interni
oddéleni nemocnice v Mosté k naSemu
spolecnému uciteli priméfi Ladislavu
Symonovi.

V dobé téZzkého spolecenského utlaku
byla mosteckd interna odzou bezpartij-
nich 1ékar. Tehdy jsem poznal Pavla
Jerie a od té doby sleduji jeho rozmani-
tou a pracovitou Zivotni cestu. Nepiizni
doby a jeho vlastnim rozhodnutim bylo
mu dopfano proZit v Ceské domoviné
jen jednu jeji tfetinu.

V tom severoceském obdobi se — od
roku 1956 jiz v krajské nemocnici
v Usti nad Labem — zacala projevovat
zaliba Pavla Jerie pro kardiologii
a jeho literarni talent. Svoje tehdejsi
zkuSenosti vtélil do monografie ,,Kar-
diologie praktického lékare”, ktera
byla v t€¢ dobé (1964) velmi oceiova-
na.

V roce 1968 v duchu rodové tradice
angazovany Pavel Jerie po ztroskotani
spolecenskych nadé&ji emigroval se
svoji vérnou Zenou Sofiou a naleznul
dalsi dlouhodobé odborné a lidské
uplatnéni ve Svycarsku: V Basileji
naSel druhy domov a ziskal zde per-
spektivni zaméstndni u svétozndmé
farmaceutické firmy SANDOZ. Zde se

stal dlouholetym vedoucim kardiova-
skuldrni skupiny klinického vyzkumu
a podilel se v prub&hu let na registraci
nékterych 16kt zejména s antihyper-
tenzivnim ucinkem. V té dob& vykrys-
talizovala také dvé zdkladni témata
jeho kardiologického zajmu, ktera
vyznacuji jeho odbornou aktivitu
dodnes: hypertenze a srdecni selhani,
k tomu nezbytny zajem o farmakotera-
pii obecné i o nékteré otazky etické.
Listopad 1989 s navratem svobody
do jeho Ceské domoviny vrele uvital.
Od té doby se do ni pravidelné vraci
ze svého druhého Svycarského domo-
va, pfednési a diskutuje na ptdé nasi
kardiologické spole¢nosti, navstévuje
s pfednaskami i okresni a krajska pra-
covisté kardiologicky aktivni a nava-
zuje dvacetiletou emigraci prerusené
pratelské vztahy. Cinorodost Pavla
Jerie se v té dobé jeSt€ znasobila.
Podilel se na kapitole ,,Nasi kardiolo-

(891)

gové v zahrani¢i* v monografii Zden-
ka Fejfara a spolupracovniki (2001).
Jako vérny zak a pozdéji mladsi pfitel
profesora Jana Bélehradka napsal tfi
vzpominky na néj do monografie
vénované Bélehradkové cesté ke svo-
bodé¢ ducha (2003).

Po roce 1989 publikuje frekventné
v nasich domécich odbornych casopi-
sech ¢lanky s pfevazné kardiologickou
tematikou, ale i ivahy o vychové prak-
tickych lékarti, o situaci v biologii,
sérii ¢lankd: jednu o pokrocich kardio-
logie v nékolika rocich na konci
20. stoleti, druhou o milnicich kardio-
vaskularni terapie, i jiné aktudlné
potfebné. Domaéci aktivitu dopliuje
¢lenstvim v redakéni radé Casopisu
1ékari ceskych.

Basilejské prostfedi jeho druhého
domova s tradici ndboZenské reforma-
ce znamend pro Pavla Jerie, kfestana,
Ceského bratra a c¢inorodého lékare
duchovni ukotveni na jeho dvojdomé
Zivotni cesté.

Mily Pavle, posilam Ti k Tvym
osmdesatinim srde¢ny pozdrav z nasi
spole¢né mostecké internistické koléb-
ky do Tvého druhého S$vycarského
domova s pfanim vseho dobra, s vrou-
cim pfanim, aby Té Buh stile obdaro-
vaval duSevni svézZesti a nezbytnym
télesnym zdravim i cinorodosti pro
Tebe priznacnou, i aby T¢ t&sily a posi-
lovaly laska a pfitulnost rodinného
kruhu.

Za pratele a blizké

MUDr. Jaroslav Ulrich, CSc.
434 01 Most
Josefa Suka 1591/blok 511
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OTTO HEINRICH WARBURG

(1883-1970)

Otto H. Warburg se narodil ve Freibur-
gu/Br. v rodiné vyznamného némeckého
fyzika Emila Warburga, s jehoz jménem je
spojena fada priorit a objevl zejména
v oblasti tepelného zareni, kapilarni elekt-
finy a promény energie ve fotochemickych
procesech. Otto Warburg se nevydal pfimo
v otcovych §lépéjich, nicméné rodinné pro-
stiedi, v némz vyrustal, bylo nepochybné
inspirujici a zanechalo bezprostfedni stopy
v jeho védecké praci. O. Warburg se rozho-
dl po maturité studovat chemii — tehdy jes-
té stejné jako u nds na filozofické fakulté.
Studia zahdjil v rodném mésté, ale poté
odeSel do Berlina pfitahovan osobnosti
profesora Emila Hermanna Fischera —
zakladatele fyziologické chemie. V roce
1906 zde ziskal doktorit z chemie, ale roz-
hodl se, Ze bude pokracovat ve studiich,
aby ziskal i doktordt mediciny. Studoval na
lékarské fakult¢ v Mnichové a Heidelber-
gu, kde v roce 1911 promoval. Nastoupil
zde na asistentské misto na interni klinice,
ale klinickd prace u lizka nemocnych ho

patrné plné neuspokojovala. Byl pfitaho-
van experimentalni praci a po vyzkumném
pobytu na zoologické stanici v Neapoli se
na kliniku jiZz nevratil. V roce 1912 se
v Heidelbergu habilitoval z fyziologie
a v nasledujicim roce ziskal misto v biolo-
gickém Ustavu cisafe Viléma v Berling.
I kdyZz v letech prvni svétové valky
(1914-1918) slouzil jako dustojnik kavale-
rie, podafilo se mu udrzet kontakt s védec-
kou praci a v roce 1915 byl v Berliné jme-
novan mimofddnym profesorem biologie.
Od roku 1918 zastdval misto vedouciho
biologického oddéleni uvedeného tstavu,
od roku 1931 pak stél v ¢ele pro ného nové
ziizeného Ustavu bunééné fyziologie (dnes
Max Planck Institut) v Berliné.

Hluboké vzdélani chemika a lékare
zaroveil mu umoznilo prozkoumat mnohé
sloZité procesy na rozhrani biologie a che-
mie. Vyzkumné se zabyval predevsim che-
mii a fyzikdlni chemii bunék. Na zakladé
zkoumdéni latkové pfemény v nadorovych
burikdch vypracoval vlastni teorii vzniku
rakoviny (Ueber den Stoffwechsel der
Tumoren, Berlin 1926, téZ anglicky). Zave-
dl do biochemie nové fyzikdlni a chemické
metody (napf. spektrofotometrii). Sdm

Zivot Je otevreny, protoZe nic nent hotového.
Je radostno, Ze miiZes vse v ném vyrvorit sdam.

BEDRICH VACLAVEK

(892)

—

zkonstruoval pfistroj na manometrické
méfeni v biochemii, ktery nese jeho jméno.

V roce amrti svého otce (1931) ziskal
Warburg Nobelovu cenu za fyziologii
a medicinu za objev struktury a dcinku
enzymu dychaciho fetézce.

Jeho objev byl u nas velmi pohotové ref-
lektovan — napf. v ucebnici Lékarské che-
mie od profesora prazské lékarské fakulty
Ant. Hamsika a profesora brnénské 1ékar-
ské fakulty O. Wagnera. Ve Ctvrtém dile
této klasické a opakované vydavané ,,uceb-
nici pro mediky a pfirucky pro lékare*
(v€novaném biochemii), ktery vySel popr-
vé v roce 1932, jiz nalezneme kapitolku ,,
dychaci ferment Warburgiv®, ve druhém
vydani z roku 1936 jesté ponékud rozsire-
nou. Na ni pak navazuje dalsi, jiz velmi
podrobna kapitola ,,Zluty ferment Warbur-
glv a Christiantiv*. Ce$ti medici a lékafi
byli tedy seznameni s Warburgovym obje-
vem velmi brzy a kvalifikované.

doc. PhDr. Ludmila Hlavdckovd, CSc.
Ustav déjin lékaistvi

a cizich jazykii 1. LF UK

128 00 Praha 2, Katerinskd 32
e-mail: dejiny@Ifl.cuni.cz
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