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Jakym smérem se bude ubirat terapie
nemocnych se selhanim ledvin?

Dusilova-Sulkova S.
Subkatedra nefrologie katedry vnitiniho lékarstvi a nefrologické oddéleni Kliniky gerontologické a metabolické
LF UK a FN, Hradec Krdlové

nohé obory a oblasti mediciny spojuji své vyznamné a pielo-
mové objevy ¢i uddlosti v nasi republice (a Casto za jeji hra-
nici) se VSeobecnou fakultni nemocnici v Praze. I nefrologie je tak-
to s ,,nemocnici na Karlové namésti* svazdna, nebot pred 50 lety
(v prosinci 1955) zde byla uskute¢néna prvni hemodialyza v nasi
zemi.
Jakym smérem se bude ubirat terapie nemocnych se selhanim led-
vin?

,~The best way to suppose what might come, is to remember the
past” cituje markyze z Halifaxu (1633-1695) jeden z nestorti nefro-
logie a dialyza¢ni 1é¢by ve své rozvaze o tom, které klinické zkuse-
nosti z pocatkti dialyzacniho léceni by nemély byt prehlédnuty
a zapomenuty (1).

Ve svéte byla prvni uspé$na hemodialyza provedena v roce 1945.
V nasledujicich 15 letech vSak téméf Zadny pacient s chronickym
selhanim ledvin lé¢en nebyl. Je v tom urcity paradox: Dialyza¢ni
pristroje byly k dispozici (obr. 1), ale nebyl vyfeSen cévni pfistup
pro opakované napojeni. AZ po ,,objeveni zevniho arterioven6zni-
ho zkratu v roce 1960 vznikly prvni kriicky sméfujici k nahradé
funkce ledvin (2). Rutinni 1é¢bou se pravidelné hemodialyzacni
Ié¢eni chronického selhani ledvin stalo po roce 1966, kdy Cimino
a Brescia vytvofili nativni arterioven6zni fistuli, povaZovanou
dosud za zlaty standard pro cévni pfistup pro mimotélni hemoeli-
minacni chronickou 1écbu.

S dialyza¢nimi piistroji a jejich dostupnosti to vSak nebylo tak
jednoduché. Byl sice zndm a ovéfen princip a byl zkonstruovan
urcity pocet pfistrojt, ale zahy po zrodu chronického dialyza¢niho
programu se objevila ona trhlina, onen rozpor mezi ,,vice moznym*
ve smyslu pokroku mediciny a ,,méné moznym* ve smyslu ekono-
mické reality.

Ekonomicky vyspélé zemé si s timto rozporem poradily pocho-
pitelné rychleji nez zemé jiné. Pro predstavu o rychlosti rozvoje
dialyzacniho 1éCeni jiz v jeho zacatcich jsou v tabulce 1 uvedeny
pocty dialyzacnich stfedisek a poCty nové zatazovanych pacientil
v Evropé v letech 1965-1967. Jedna se prakticky vyhradné o akti-
vitu zemi zapadni Evropy. Jak hluboky byl rozdil mezi nami a nasi-
mi evropskymi sousedy, je patrné z predpovédi, kterou reprezen-
tanti Evropské dialyzacni a transplantacni spolecnosti (EDTA)
zvefejnili v roce 1976 (tab. 2).

Predpovédi jsou jen predpovédi, realita je Casto jind. V piipadé
této predpovédi je zcela na misté doplnit, Ze skutecnost je pro nds
mnohem piiznivéjsi.

V soucasné dobé je v Ceské republice 86 dialyza¢nich stfedi-
sek, z nich 60 poskytuje hemodialyzu i peritonedlni dialyzu,
a rocné je provedeno vice nez pul milionu hemodialyz (spolu

Obr. 1. Zacatky dialyzacniho 1éceni chronického selhani ledvin ve svété
Puvodni typ dialyzacnich pristroji. Zcela vlevo stojici prof. W. Kolff,
v popredi ¢esky nefrolog prof. MUDr. Josef Erben.

Tab. 1. Pocet dialyzacnich stfedisek a pocet dialyzovanych pacientil

podle statistiky EDTA

1965 1966 1967
pocet dialyza€nich
center v Evropé 43 54 81
pocet pacientt
zahajujicich dialyzaéni
|éEbu chronického
selhani ledvin 277 612 1163

Zdroj: http://www.era-edta.org/proceedings/vol4/V4_001.pdf

Tab. 2. Pfedpoved EDTA (1975)
Ve kterém roce presdhne pocet nové zafazenych osob do pravidelného
dialyzacniho léceni 40 osob na 1 milion obyvatel?

Italie 1976
Rakousko, némesko, Svédsko 1980
Francie 1981
Belgie, Dansko 1983
Ceska republika >2000

prof. MUDr. Sylvie Dusilova-Sulkovéd, DrSc. MBA
500 05 Hradec Kralové, Sokolska 581
e-mail: sulkovas@volny.cz
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Obr. 2. Dialyza¢ni pfistroj nejmodernéjsi generace, typ 5008
(Foto archiv J. Eiselt)

s hemodiafiltracemi a hemofiltracemi). V dialyza¢né-transplan-
ta¢nim programu bylo k 31. prosinci 2004 1é¢eno celkem 7743
osob, neboli prevalence nahrady funkce ledvin nékterou z léceb-
nych metod (dialyza, transplantace) je 759 lécenych na 1 milion
obyvatel (viz statistika dialyzac¢ni a transplantac¢ni aktivity na
webovych strankdch Ceské nefrologické spolecnosti). Lécba
hemodialyzou, resp. nékterou z metod mimotélni hemoeliminace,
predstavuje 54 %, peritonedlni program tvoii 8 % a 42 % pacien-
td ma funkéni transplantovanou ledvinu.

Do dialyza¢niho programu bylo v roce 2004 nové zatazeno 1697
pacientt, tj. 167 osob na milion obyvatel. Tato incidence je jedna
z nejvyssich v evropskych zemich.

Kdo jsou pacienti, ktefi vstupuji do chronického dialyza¢niho
programu? Pfi bliz§im pohledu jsou patrny dvé vyznamné charak-
teristiky: stle se zvySujici vék a ,,pacienti z ulice®.

Priblizné u 30 % pacienti je chronicky dialyzacni program zahajo-
van ,,akutné*, neboli bez predchozi dispenzarizace — dialyzac¢ni nefro-
logie pro né pouZiva oznaceni ,,pacient z ulice”. S timto nepfiznivym
jevem se nepotykame sami, je naopak pozorovan ve vSech vyspélych
zemich a ukazuje na to, Ze rozpor mezi teorii a praxi se nevyhyba ani
nefrologii. Vysvétlenim v nasich podminkach nemiize byt nedostup-
nost 1ékafe—specialisty z diivodu vzdalenosti ¢i nizkého poctu odbor-
niki. Pfitom akutné zahajované dialyza¢ni 1éCeni u chronicky selha-
nych ledvin je jednozna¢né prognosticky nepfiznivou situaci.

Dalsim trendem je stoupajici vék. Témér dvé tietiny pacientti
v dialyza¢nim programu je starSich neZ 60 let a vice neZ polovina je
ve véku nad 65 let. To znamend, Ze chronicky dialyzacni program
se méni v geronto-nefrologicky. Varujici je zjisténi, Ze 15% pacien-
th v dialyza¢nim programu u nds je nesobésta¢nych. Kdo se o né
tedy stard, kdyZ k tomu neexistuji Zadna uzpisobena zdravotnicka
zatizeni?

Souvislost mezi ekonomikou a demografii 1é¢by chronického
selhani ledvin je zcela zfejma. Pokud je hruby doméci produkt na
jednoho obyvatele nizsi nez 10 tisic USD, je pfimd souvislost mezi
poctem pacienttl, ktefi jsou léCeni, a timto ekonomickym ukazate-
lem. Nase zemé se svymi priblizné 15 tisici USD na obyvatele je
nad touto hranici a v tomto sméru jsou vyhledy pfiznivé. Opét pro
ilustraci: Celkovy pocet pacientil 1é¢enych dialyzou ¢i transplanta-
ci ve svété je priblizné€ 1,7 milionu. Z tohoto poctu pfipada 24 % na
Spojené staty americké, kde Zije vSak priblizn€ ,,jen” 5 % vSech
obyvatel (3). Cina, kde Zije jedna pétina vSech lidi, 1é¢i tfi procen-
ta pacientl. Srovnani prevalence 1écby je tedy nésledujici: 1090
v USA a 40 v Cing.

Celosvétove se meziro¢ni ndrdst poctu pacientl pohybuje kolem
67 % (4). Jaké jsou vyhledy v tomto sméru?

Trend poslednich let ukazuje, Ze ndrlst je vyrazné nizsi
v zemich, kde je dialyza¢ni 1éc¢ba rozvinutd a béZné dostupna a Ze
celkovy nérust je dan pravé zlepSenim dostupnosti v zemich, které
dosud lécbu neposkytovaly dostatecné. Naopak, v zemich s nejvy-
spélejsi ekonomikou se nartst postupné zpomaluje.

Stalé zvySovani poctu dialyzovanych pacientll nevitaji ekonomo-
vé zadného statu, ani toho nejbohatsiho (5). V §ir§im medicinském
pojeti ho samoziejmé nevitaji ani 1ékafi. Jednim aspektem je totiz
dostupnost ndhrady funkce ledvin pro ty, kterym selhaly. Druhym
aspektem je, Ze nahrada funkce, byt sebedokonaleji provedena, je
stale ,jen* ndhradou. Nase sméfovani je tedy dvoji: SnaZime se o co
nejkvalitngjsi dialyzacni 1é¢bu pro ty, kterym jejich ledviny
nezvratné selhaly, ale zaroveri i o to, aby dialyza¢ni 1é¢ba zname-
nala az posledni alternativu, neboli abychom selhani ledvin zabra-
nili. Prevenci progrese nemoci ledvin je nyni intenzivnim tématem
v nefrologii (6).

Citlivou oblasti pro dialyzac¢ni nefrologii zistava stile vysoka
mortalita. Zatimco technické podminky pro 1é¢bu jsou dnes zcela
nesrovnatelné nejen s ptivodnimi ,,prototypy*, ale i s generaci pfi-
strojii pouzivanych pred 10 lety, mortalita dialyzovanych pacienti
se vyznamné neméni. Jaky bude dal$i trend? Pravdépodobné bude
dan vzdjemnym vztahem dvou skute¢nosti, z nichZ jedna pfedsta-
vuje primdrné limitujicim faktor a druhd naopak vyhlidky pro zlep-
Seni. Tim obecnym omezujicim prvkem je jednodu$e vysoky vék
a pridruZené nemoci pacientll vstupujicich do dialyza¢niho progra-
mu. Na druhou stranu vime dnes mnohé o prognostickych faktorech
z hlediska dlouhodobé dialyzy a terapeuticky se jim vénujeme (16¢-
ba anémie, 1écba osteopatie, nutri¢ni intervence, ,.kardioprotektivni
dialyza“ a dalsi).

Vlastni dialyza¢ni procedura je v fadé zemi doménou kvalifiko-
vanych sester. Roli Iékate je komplexni rozvaha s uréenim cila 16¢-
by, vSasné rozpozndni rizik komplikaci vcetné feSeni téch, které
nastaly. Domaéci dialyzacni 1é¢eni je ve svém provedeni v rukou
pacienta. Ve svych pocétcich bylo feSenim v situacich, kdy byla
kapacita dialyzacnich stfedisek nedostatecnd. I u nds jsme
v 80. letech minulého stoleti 1é¢ili pacienty doma, byt vyjimecné
(dnes jiz zcela vyjimecné). Ve svété se vSak doméci dialyzacni 1éce-
ni vraci do popfedi zdjmu. Nikoliv vSak pro kapacitni limity, ale
jako nova metoda, resp. novy pristup k dialyzaéni strategii (kratké
kazdodenni dialyzy, ¢i dlouhé no¢ni dialyzy).

Prvni hemodialyza u nds znamenala prvni krok, na ktery pak
navéazaly dal$i, moZznd uz méné vyjimeéné, kroky a kracky. Od
obdobi, ozna¢ovaného piiznacné jako ,,period of survival®, uply-
nula desetileti (7). Lécba, kterou pacientim poskytujeme, se jevi
jako béznd a je zaleZitosti denni praxe. Nékterym jejim souvislos-
tem je vénovana mald pozornost, nejspi§ proto, Ze se nezdaji tak
pritazlivé. Koncepce gerontonefrologie je (nejen u nds) dosud
nevyslySend, av§ak v budoucnu nevyhnutelnd. Zfetelnou vyzvu
predstavuji pacienti vstupujici do dialyza¢niho programu ,,z uli-
ce®. Celkové vSak dialyzacni 1é¢ba u nds (v rozsahu i kvalité) je
zcela srovnatelnd s vyspélymu evropskymi stity a technologie,
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kterou pouzivame, je stejnd, jako na Spickovych pracovistich ve

svété (8) (obr. 2).

Zkratky

EDTA — Evropska dialyza¢ni a transplantacni spole¢nost
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Zcdsti podle predndsky ,,Jakym smérem se bude ubirat terapie nemoc-
nych se selhdnim ledvin?“ (6. nefrologicky den, Praha, 8. prosinec 2005).

Prdce podporena Vyzkumnym zdmérem MSM 0021620819 Ndhrada
a podpora funkce nékterych Zivotné diileZitych orgdnii.

Kasak, V.:
CHRONICKA OBSTRUKCNI
PLICNI NEMOC

Praha, Maxdorf, 2006, 192 s., cena 195 K¢
ISBN 80-7345-082.

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)
je jednou z mala nemoci, u které miZeme pozo-
rovat trvaly nérast prevalence. Dle kvalifikova-
nych odhadi lze predpokladat, Ze v roce 2020
bude 3. nejcastéjsi pricinou umrti obyvatelstva
nasi planety. Je proto pochopitelné a zadouci,
aby se touto nemoci lékafi zabyvali. DalSim
davodem pro napsani moderni publikace
o CHOPN je potieba zménit postoj lékaru k této
nemoci. V souladu s poslednimi doporucenimi
evropské i americké respiracni spolecnosti lze
povazovat CHOPN za preventabilni a lécitelnou
nemoc, kterou je tfeba dfive diagnostikovat
a v léébé vyuzit kombinace vSech modernich
metod.

Knizka je délena do péti ¢asti. Soucasti publi-
kace je i uvedeni pouzité literatury a rejstiik.
Oboji oceni ti, kdoz se problematikou chté&ji
zabyvat hloubgji.

V tivodu je popsana geneze vzniku celosvéto-
vé iniciativy proti CHOPN (GOLD) i jeji Ceské
dcefiné spole¢nosti (COPN). Mozn4, Ze by uve-
deni internetovych odkazii obou organizaci
pomohlo ke snaz§imu pfistupu k informacim
v budoucnosti. Nicméné jiz zde se ¢tenaf dozvi,
7e je konec skeptickému a nihilistickému pohle-
du na tuto nemoc a Ze 1ze do budoucna hledét
s veétSim optimizmem. Divodem k tomu je
poznani, Ze jde o preventabilni nemoc, ktera je
s vyuzitim vSech soucasnych poznatki do znac-
né miry lécitelna.

Ve druhém oddile ,,Repetitorium* jsou uvede-
ny star$i i nejnovéjsi definice CHOPN, hezky
dokreslujici vyvoj pohledu na toto seskupeni
chorobnych stavii a patologickych jednotek.
Podobné jako v pripadé asthma bronchiale se
dovidame, Ze jde o abnormalni zanétlivou reak-
ci, avSak zprostfedkovanou jinymi bunécnymi

elementy, zjednodusené feceno, Ze se jednd
o neutrofilni brochiolitidu. Z epidemiologickych
dat povazuji za nejdileZité€j§i odhad poctu
nemocnych s CHOPN pro Ceskou republiku,
kterych je cca 800 000. Oproti dfive udavanym
15-20 % kuraku, ktefi onemocni CHOPN, se
nyni tento pocet odhaduje az na 50 %. V této
kapitole ocefiuji, jak jednoduchou a ¢tivou for-
mou jsou popsany obvykle dosti nezaZivné pasa-
Ze o patogenezi a patofyziologii CHOPN. Kdo
chcee, nalezne zde dostatek odbornych informaci
o vzniku, prevenci a pribéhu této nemoci.

Ponékud mne prekvapilo, ze 41 stran oddilu
~Repetitoria® je vénovdno vySetfovacim meto-
dam, z nichZ mnohé jsou velmi moderni a dosud
neroz§ifené i mezi specialisty naseho oboru.
Naopak ve 3. kapitole ,,VySetieni, diferencidlni
diagnostika® bude ctendf popis vySetfovacich
metod hledat marné. Nic to ale neméni na tom,
Ze je v publikaci popsano velmi prehledné funkc-
ni vySetieni plic véetné vySetfeni funkce dycha-
cich svali, které dobre predikuje toleranci fyzic-
ké zatéze. Ddle se muUzZeme sezndmit
s modernimi metodami, jako je impulzni oscilo-
metre, vySetfeni znaki zanétu pomoci indukova-
ného sputa ¢i kondenzétu vydechovaného vzdu-
chu aj. Na konci Repetitoria lze nalézt
i posudkova kritéria CHOPN a organizaci péce
o tyto nemocné u nds. Oboji jisté oceni zejména
prakticti 1ékari a 1ékati posudkové sluzby.

QOddil ,,Vysetieni, diferencialni diagnostika‘“
je zaméfen na popis monitorace jiz diagnostiko-
vaného pacienta s CHOPN. Nalezneme zde
prakticka doporuceni, podle kterych rozhoduje-
me o odesldni nemocného k hospitalizaci na
standardni oddélenti, JIP ¢i ARO. Lze si predsta-
vit, jak Casto budou pravé tyto kapitoly vyhleda-
véany lékari slouzicimi no¢ni sluzby na pohoto-
vostech, internich ¢i  oddélenich TRN.
Z diferencialné diagnostickych rozvah mé zauja-
la kapitola o rozliSovani astmatu od CHOPN. Se
zajmem jsem si precetl v§echna doporuceni jak
postupovat pfi rozliSovani obou nemoci, nebot
dobfe vim, jak je to v praxi obtizné. Rovnéz
povazuji za spravné, Ze je v kapitole uvedena
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moznost koincidence CHOPN a plicnich nadora.
Podle mych vlastnich zkuSenosti, doporucuji
u dlouhodobé sledovanych nemocnych
s CHOPN vzdy pomyslet i na moznost vzniku
plicniho karcinomu, na nemoc, kterd mé stejné-
ho vyvolavajiciho Cinitele.

Asi nejvice zdjmu bude vénovano oddilu Far-
makoterapie. Nutno dodat, Ze zde nalezneme
i informace o nefarmakologické 16¢bé a popisy
zajimavych kazuistik. V kapitole se dovime
o vyhodach novych lékua (fixni kombinace inha-
lac¢nich kortikosteroid s dlouhodobé uc¢innymi
beta agonisty a dlouhodobé tG¢inné parasympato-
lytikum — tiotropium bromid), které zlepsuji tro-
veii péce o nemocné. Nalezneme zde i pohled do
budoucnosti, kdy lze ocfekavat zavedeni fixni
trojkombinace 1€kt i uvedeni 1€kt novych — inhi-
bitorti fosofodiesterdzy 4 a 7. I v indikaci
CHOPN lze ocekavat zkousSeni a zavedeni tzv.
biologické 1écby zaloZené na principu inhibice
prozanétlivych mediatort — TNF alfa, matrixo-
vych metaloproteaz ¢i P38 mitogen — aktivac-
nich proteinkinéz.

Pro praxi bude urcité pfinosem seznamit se
s nejcastéj$imi chybami a omyly v pé¢i o nemoc-
né CHOPN. Priméi Kasak jako jeden z nejvy-
znamngjSich odborniki s vlastnimi mnohaletymi
zkuSenostmi je k jejich uvedeni tim nejpovola-
néjsim.

Knizka je ¢tiva, psana velmi srozumitelné
a je prijemna i svoji velikosti — vejde se jak do
kapsy bilého plasté, tak na pracovni stul.
Myslim, Ze si zaslouZi, aby ji precetlo co nej-
vice lékafti a splnila tak svij kol — prispét
ke zlepSeni péce o nemocné s chronickou
obstrukéni plicni nemoci.

Ackoli jsem v publikaci nenalezl, komu je
dle autora urcena predevsim, soudim, Ze tak-
Fka vSem lékaiim a zejména pak pneumolo-
gum, internistim, praktickym lékafim ale
i lékaiim obort ARO, intenzivni medicina,
hrudni chirurgie, radiodiagnostika a dalSim.

Miloslav Marel
128 00 Praha 2, Katerinskd 19
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Intersticialni mikrodialyza v klinické
a experimentalni mediciné

Pojar M., Mandék J.

Kardiochirurgickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové

SOUHRN

Intersticidlni mikrodialyza je minimalné invazivni metoda, kterd umoZiiuje biochemické monitorovani endogen-
nich a exogennich latek v extracelularnim prostoru tkdni. Metoda je zaloZena na prestupu vzorku solubilnich latek
z intersticidlniho prostoru tkdni pfes semipermeabilni membrinu. Mikrodialyza na$la uplatnéni v zakladnim a kli-
nickém vyzkumu metabolickych zmén a krevniho toku v intersticiu tkdni a farmakokinetickych studii 1éka. Poz-
natky ziskané mikrodialyzou postupné nachdzeji uplatnéni v klinické praxi. Cilem price je sezndmit Ctendie
s novou technikou monitorovani intersticialniho metabolizmu, s jejimi vyhodami a nevyhodami a moZnostmi apli-
kace v medicing.

Klicova slova: intersticialni mikrodialyza, metabolizmus, recovery, zdkladni vyzkum, kardiochirurgie.

SUMMARY

Pojar M., Manddk J.: Interstitial Microdialysis in the Clinical and Experimental Medicine

Interstitial microdialysis is a minimally invasive method that allows biochemical monitoring of endogenous and exo-
genous substances in extracellular tissue space. The method is based on sampling of soluble molecules from the inter-
stitial space fluid by means of a semipermeable membrane. Microdialysis has been applied in primary and clinical
research of metabolic changes and the blood flow in tissue interstitium and pharmacokinetic drug studies. Results
obtained by microdialysis are gradually finding their place in clinical practice as well. This paper is aimed at presen-
ting to the reader new technique of monitoring interstitial metabolism, its advantages, drawbacks and relevance for
medicine.

Key words: interstitial microdialysis, metabolism, recovery, primary research, cardiac surgery. Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 766-770.

yvoj mediciny je dzce spjat s rozvojem ostatnich nemedicin-

skych obord, jejichZ poznatky a objevy vyznamné piispivaji
k jejimu rozvoji. Obrovsky rozvoj novych technologii na konci
20. stoleti pfesouva zajem védcl do mist, kterd nebyla aZ do dnes-
ni doby Zadnym zplisobem pfistupna. Patii mezi né naptiklad tka-
nlovy metabolizmus.

Jednou z novych metod v poznani dé€ji na trovni extracelularni-
ho prostoru je intersticidlni mikrodialyza.

Cilem tohoto sdé€leni je sezndmit odbornou verejnost se zaklad-
nimi principy intersticidlni mikrodialyzy a s vyuzitim této metody
v klinické a experimentilni mediciné. Dikazem velkého zdjmu
o tuto metodu je i mnozstvi odkazli na internetovych strankach.
Internetovy vyhleddva¢ PubMed nabizi v soucasnosti pfiblizné
10 000 odkaz.

Intersticidlni mikrodialyza je zcela unikatni, miniinvazivni meto-
da umoziujici kontinualni monitorovani zmén v extracelularnim
prostoru témer vsech tkani. /n vivo mikrodialyza umoziiuje sledovat
kinetiku latek v mistech, kterd nejsou Zadnym jinym zplisobem
dostupna. V intersticidlni tekuting, kterd je v primém kontaktu
s bunikami tkéni, se odraZi metabolické zmény, které se v bunikdch
a jejich bezprostfednim okoli odehravaji. Tato metoda je Siroce vyu-
zZitelnd nejen v zakladnim vyzkumu, ale své uplatnéni nasla i v kli-
nické praxi.

Pomoci mikrodialyzy lze Setrné sledovat lokdlni zmé&ny koncent-

raci volnych, nevazanych endogennich latek v tkdnich, krvi a téles-
nych dutindch, ale i aplikaci latek do extracelularniho prostoru
a sledovéani nasledné odezvy (1).

HISTORIE MIKRODIALYZY

Zacatek historie intersticidlni mikrodialyzy se datuje do 60. let
minulého stoleti. Pomoci specidlni kanyly zavedené do tkané
byly studovany biochemické zmény u zvifat. Zpocatku byla mik-
rodialyza vyuZivina k méfeni koncentraci neurotransmitert
v mozku laboratornich potkant a postupem casu se tato metoda
stala uZite¢nym nastrojem v dal§im experimentdlnim vyzkumu.
V roce 1974 Ungerstedt and Pycock oznamili pouziti novych
materiald, tzv. ,hollow-fibres*, které se postupné zdokonalovaly
az do podoby specidlni kanyly, podobné kanyle pouzivané
k intravenoézni aplikaci 1éka. Dnes je jiz k dispozici mnoho typt
komerc¢né vyrdbénych mikrodialyzacnich sad pro humanni pou-
ziti. V roce 1987 byla publikovéna prvni prace o vyuZiti intersti-
cidlni mikrodialyzy v huménnim vyzkumu, ve studii glukézy
v intersticiu tukové tkdné. Od té doby se objevilo mnoho zprav
o vyuziti intersticialni mikrodialyzy s aplikaci do raznych tkani,
napf. mozek, srdce, plice, solidni tumory, stfevo, podkoZni tuko-
va tkan, jatra (2).

MUDr. Marek Pojar
500 05 Hradec Kralové, Sokolska 581
fax: +420 495 833 026, e-mail: marek.pojar@centrum.cz
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PRINCIP

Mikrodialyza je zaloZena na ziskdvani vzorku solubilnich latek
z intersticidlnitho prostoru tkdni prestupujicich semipermeabilni
membranou umisténou na vrcholu mikrodialyzani sondy (2).
Zakladnim principem mikrodialyzy je napodobit funkci krevni
kapilary. Tato je predstavovand mikrodialyza¢ni sondou, kterd je
proplachovana vhodnym elektrolytovym roztokem (obr. 1).

V soucasné dobé se vyuzivaji dva typy téchto sond, které se lisi
uspofadanim pfivodné a odvodné kanyly. Prvni systém tvofi pii-
vodnd kanyla, pfipojend k jednomu, a odvodné kanyla pfipojena
ke druhému konci vlastni mikrodialyzac¢ni sondy, tzv. sériové uspo-
fadani. Druhy systém predstavuji komer¢né vyrabéné sondy. Pii-
vodnd a odvodna kanyla jsou zasunuty z ¢asti do sebe a tvoii tak
sondu s dvojitym luminem. Na vrcholu sondy roztok prochazi vol-
n& do vn&jsi, odvodné kanyly. Cast vné&j§i kanyly je tvofena vlastni
semipermeabilni membranou (obr. 2). Semipermeabilni membrana,
kterd je nejCastéji vyrobena z polyamidu nebo polyétersulfonu
predstavuje nejdilezitéjsi ¢ast celého systému (3). Membrana ma
svymi vlastnostmi (velikost porti, ndboj atd.) vliv na pfestup latky
do mikrodialyzatu. Hodnota ,,cut-off* membrany se obvykle pohy-
buje od 1000-50 000 Da (Dalton). V praxi je mozné studovat i 14t-
ky vyssich molekulovych hmotnosti kolem 100 000 Da. Problémem
je velikost p6rt membrény, pies které dochazi spise k mikrofiltraci
nez mikrodialyze (4).

Pfivodna kanyla je pfipojena k velmi presné mikropumpé, a je
kontinudlné proplachovana fyziologicky neutrdlnim roztokem (nej-
Castéji Ringertiv roztok). Obvykla rychlost perfuze se pohybuje
mezi 0,1-10 ul.min"!. Nizké rychlosti je tieba k dokonalému vyrov-
nani koncentraci latek mezi intersticidlni tekutinou a perfuznim roz-
tokem v sondé. K vyrovnani dochézi na zakladé difuze latek podél
svého koncentracniho gradientu pies dialyza¢ni membranu.

Snéze prestupuji pfes membranu latky malé molekulové hmot-
nosti a latky lipofilni. Malé molekuly, vazané na bilkovinné nosice
prochézeji ptes membranu obtiZng. Proto 1ze mikrodialyzou stano-
vit pouze koncentrace volnych, nevazanych latek (4). K difuzi latek
dochdzi obéma sméry, tedy i z kanyly do intersticia (5). Mikrodia-
lyzat je po té bud shromazdovdn a nasledné analyzovan, nebo
dochdzi k tzv. on line analyze (2, 6).

Metodou intersticidlni mikrodialyzy je méfena koncentrace latek
v intersticidlnim prostoru v tésné blizkosti sondy. Tento prostor byl
podle nékterych studii vypocten na pfiblizné 100 mg tkané (5). Int-
racelularni koncentrace se neméfi.

Ackoliv se jednd o minimalné invazivni metodu, aplikace kany-
ly do tkané pochopitelné vzdy zptisobi ur¢ité minimalni poskozeni
nékterych bunék v tkani. Histologické vysetfeni tkané po 12 hodi-
nach mikrodialyzy v nékterych studiich potvrzuje pouze malou
zanétlivou odezvu v okoli membrény (1). Zanétliva reakce a uvol-
néni intracelularnich sloZek do intersticidlniho prostoru odezni za
1-1,5 hodiny. Proto by mél po zavedeni kanyly do tkdné nasledovat
interval 1-2 hodiny nutny k vyrovnani latek v extracelularnim pro-
storu. Vlastni méfeni by tak mélo byt zahdjeno az po tomto interva-
lu. Délka je vSak individudlni a zéleZi na typu kanyly a typu vyset-
fované tkané (5).

RECOVERY

Skute¢na koncentrace latek v extracelularnim prostoru nemuiZe
byt jednoduse urcena z koncentrace latky v mikrodialyzétu. Ve vét-
$iné€ pfipadl totiZ dochézi k nedokonalému a k netiplnému vyrov-
nani koncentraci latek mezi intersticiem a perfuznim roztokem
v sondé. Hovofime o tzv. recovery, ¢i extrakéni frakci (6). RozliSu-
jeme tzv. relativni recovery a absolutni recovery.

Nejcastéji uvadénou hodnotou je hodnota relativni recovery. Je

=3

extracelularni tekutina

Obr. 1. Schematické znazornéni principu intersticialni mikrodialyzy
Sonda v extracelularnim prostoru napodobuje funkci krevni kapildry.

Obr. 2. Znazornéni komer¢né vyrabéné sondy pro pouZiti
v podkozni tkani
Z vnitini kanyly prochazi perfuzni roztok do vnéjsi kanyly obsahujici
semipermeabilni membranu, tzv. paralelni usporadani.

to hodnota uvedena v procentech, vyjadiujici pomér mezi koncent-
raci latky v mikrodialyzdtu a v intersticidlnim prostoru, recovery
(%) = 100 . koncentrace v dialyzatu/koncentrace v intersticiu.

Hodnota in vitro a in vivo recovery je vyslednici mnoha promén-
nych. V prehledu jsou uvedeny nékteré zakladni faktory, které hod-
notu recovery ovliviiuji — délka a primér membrany, rychlost per-
fuze, teplota prostiedi, hodnota ,.cut-oft” dialyzacni membrany,
fyzikdlni a chemické vlastnosti sledované latky, lokédlni tkanova
rezistence, molekularni hmotnost stanovené latky, schopnost vazby
na membranu sondy, pH prostiedi a degradace latky v prostredi.

Dulezitym momentem pifi pouziti mikrodialyzy je stanoveni
spravné hodnoty recovery a na jejim zakladé urceni intersticidlnich
koncentraci. V praxi bylo a je pouZivino nékolik metod k urceni
hodnoty recovery. Napiiklad tzv. mass transfer metoda, Zero Net
Flux metoda, retrodialyza nebo stanoveni recovery pomoci radio-
izotopu (4, 7).

PRAKTICKE PROBLEMY

Jak jiZ bylo uvedeno pfi mikrodialyze, je rychlost perfuze velmi
mald. Obvykle se pouZivaji rychlosti mezi 0,1 ul.min! do
10 ul.min"!. Pfi této rychlosti perfuze je celkovy objem ziskaného
vzorku velmi maly. Z toho prameni mnoho praktickych problémd.
MnozZstvi vzorku miZe byt tak malé, Ze je nedostate¢né k nasledné
chemické analyze. Pii perfuzi velmi nizkou rychlosti (0,1 ul.min"!
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a méné) také dochézi k vyraznym ztratdm vzorku odparovanim (6).

Pfi vyssich rychlostech perfuze, s cilem ziskat vétsi mnoZzstvi
vzorku, dochézi pouze k ¢aste¢nému vyrovnani. Klesé tak hodnota
recovery. Snahou je proto stanovit tkanovou koncentraci latky
v urCitém kratkém Casovém intervalu a zaroveni dosahnout co nej-
vétsiho vyrovnani mezi sondou a okolnim prostiedi. Vysledkem je
tedy vzdy urcity kompromis mezi perfuzni rychlosti, velikosti reco-
very a objemem ziskaného vzorku.

K analyze takto malych objemi vzorku je tieba velmi citlivych
analytickych metod obvykle zaloZenych na luminiscenci a vysoko-
tlaké kapalinové chromatografii (HPLC) (4). Né&které prace se
Uspésné zabyvaji otdzkou pifidani osmoticky aktivnich latek (napf.
dextranu) do perfuzniho roztoku s cilem ziskat vét§i mnoZstvi vzor-
ku k analyze (4, 8).

VYHODY A NEVYHODY
INTERSTICIALNI MIKRODIALYZY

Jednou z vyhod mikrodialyzy je mozZnost relativné neinvazivné
studovat metabolizmus tkdni in vivo. Jiné metody, jako napfiklad
biopsie, jsou pro pacienty jiZ vice invazivni nebo jsou pro béZnou
praxi a vyzkum nedostupné. Mikrodialyza se tak stava cennym pro-
sttedkem prfi studiu tkani, kterd nejsou béZznymi metodami snadno
pristupna (metabolizmus mozkové tkané, srde¢ni svaloviny) (5).
Z praktického hlediska aplikace mikrodialyza¢ni kanyly do tkdné
nevyzaduje zadné specidlni dovednosti. Jedna se o metodu relativ-
né neinvazivni. Pro pacienta neni aplikace o nic vic bolestivd nez
zavedeni standardni intravenézni kanyly. Sonda v tkani zGstava
obvykle nékolik hodin, nebo dokonce i tydnt (2). Nevyzaduje ani
imobilizaci pacientll nebo zvifat pfi pouziti k tomu uzptsobenych
sond a technického zafizeni.

Metoda muze byt pouzita k simultinnimu studiu riznych tkani
(napt. svalovd a tukova tkan) nebo ke studiu stejného typu tkané
v rizné lokalizaci (podkoZni tukova tkdn biiSni st€ny a stehna).
Vyssi pofizovaci ndklady jsou dény cenou kanyly, ale i cenou pre-
ciznich mikropump, vysoce citlivych analytickych metod nebo ste-
rilizaci materidlu v humannim vyzkumu (4). Mikrodialyza umoz-
fuje studovat pouze latky hydrofilni. Hydrofobni latky a latky
s vysokou vazbou na bilkovinné nosice nelze touto metodou stano-
vit. ObtiZzny pfestup bilkovin pfes membranu tak miZe predstavovat
i vyhodu. V ziskaném vzorku nedochdzi k nezadouci enzymatické
degradaci latek. Nékteré prace se vSak zabyvaji moZnosti stanoveni
latek bilkovinné povahy (napf. inzulin). Toho je dosaZeno pomoci
membréany s vysokym ,,cut-oft” (9).

Pfi stanoveni skute¢né tkaniové koncentrace latky je problémem
kalibrace. Stanoveni vztahu mezi koncentraci latky v mikrodialy-
zatu a extracelularni tekutiné je zdkladnim predpokladem této
metody.

MIKRODIALYZA V KLINICKEM
A ZAKLADNIM VYZKUMU

Metoda intersticidlni mikrodialyzy, zpocCatku pouZivdna ve
vyzkumu neurotransmitert, se postupem ¢asu ukézala jako cenny
prostfedek v ziskani informaci o metabolizmu na trovni extracelu-
larniho prostoru. Uplatnéni nasla pfi studiu metabolizmu mnoha
endogennich a exogennich latek v tkénich Zivych organizm.

Svalové tkan a podkoZni tukova tkan jsou pro svoji relativni pfi-
stupnost ¢astym mistem aplikace mikrodialyzacni sondy. Vyzkum
se predev§im soustfeduje na stanoveni lokalnich zmén koncentraci
endogennich latek v periferni svalové tkani kosterniho svalu ¢i peri-
ferni tukové tkdni. Stanoveni koncentraci nékterych latek jako
naptiklad glukézy, laktitu, pyruvatu, urey a kalia vypovida o zmé-

né metabolizmu svalové tkané za riznych fyziologickych podminek
(10, 11). Tkanové koncentrace latek, které jsou zdkladni kompo-
nentou kontraktilnich proteint aktinu, a myosinu pak vypovidaji
o stupni svalové proteolyzy (12).

Mikrodialyza je Siroce vyuzitelnd naptiklad v intenzivni péci
u neurochirurgickych nemocnych v monitorovani sekundarni
ischémie vznikajici po poranéni mozkové tkdné nebo intracereb-
ralnim krvaceni. Pfimé sledovdni mistnich zmén koncentraci
latek spojenych s energetickym metabolizmem (laktat, pyruvat,
adenosin, inosin a hypoxantin) mohou v klinické praxi slouZit
jako tzv. marker ischémie. Vzestup poméru koncentrace
laktat/pyruvét se ukdzal jako Casny indikator mozkové ischémie
a vzestup koncentrace glycerolu je zase indikdtorem porusené
integrity neurondlni membrany (2).

Dalsi indikaci je monitorovani ischémie stfevni stény, kterd je
vaznou komplikaci sniZzeného krevniho pritoku béhem srdecni
zastavy, Sokového stavu nebo srde¢ni operace. Mikrodialyza stfev-
ni stény a stanoveni koncentraci latek spojenych s energetickym
metabolizmem je cennym nastrojem v poznani stfevni ischémie
(13, 14). V bézné klinické praxi je vSak monitorovani stfevni isché-
mie obtizné proveditelné.

Mikrodialyza nasla uplatnéni i v ¢asné detekci ischémie myoku-
tannich lalokti po rekonstrukénich operacich v plastické chirurgii,
kde ischémie pieneseného laloku a jeho mozného ohroZeni cévnim
uzavérem predstavuje zdvaznou pooperacni komplikaci (2, 15). Jiné
uplatnéni nasla mikrodialyza pfi monitorovani ischemicko-reper-
fuzniho poskozeni nékterych transplantovanych organti (16).

V poslednich dvou desetiletich se mikrodialyza stala velmi obli-
benou v preklinickych a klinickych farmakologickych studiich.
Vyhodou in vivo mikrorodialyzy pfed ostatnimi metodami je schop-
nost méfit koncentrace volnych latek v extracelularnim prostoru.
Intersticium je hlavnim mistem ptisobeni mnoha 1éku, jako napfi-
klad antibiotik nebo latek pusobicich pfes povrchové receptory
7).

Dostate¢né sérové koncentrace 1é¢iva nejsou vzdy spojeny s ade-
kvatni klinickou odpovédi. Pri¢inou selhdni lécby muiZe byt nedo-
state¢nd koncentrace latky v misté jeho pisobeni. Proto se mikro-
dialyza ukazala jako velmi nadéjna metoda ve farmakokinetickych
a farmakodynamickych studiich. Cilem je optimalizovat davkovaci
schéma mnoha v praxi pouzivanych 1éka (18).

Mikrodialyza jiz naSla své uplatnéni pfi stanoveni tkanovych
koncentraci antibakteridlnich latek, ve snaze o optimalizaci antiin-
fekeni terapie a profylaxe (19, 20).

Nadéjnou metodou se ukdzala mikrodialyza i v ureni tkanové
koncentrace chemoterapeutik v nékterych solidnich nadorech (21).

Prednosti topicky aplikovanych latek je sniZzeni nezddoucich
ucinku, které souviseji s jejich systémovym podanim. Zakladnim
predpokladem je i zde dostatecnd tkanova koncentrace, kterou 1ze
pomoci mikrodialyzy ur¢it. Casto jsou sledovany koncentrace
topicky aplikovanych nesteroidnich protizanétlivych 1éki a lokél-
nich anestetik (2, 22).

Miniinvazivita mikrodialyza¢ni sondy je s vyhodou vyuzivina
pfi studiu endogennich latek a koncetraci 1€kt v tkanich oka. To je
umoznéno intraokularni aplikaci sondy (23).

Hematoencefalickd bariéra predstavuje pro mnoho 1éki piekazku
v prestupu do parenchymu mozkové tkdné. Aplikace mikrodialyzac-
ni sondy do mozku umoziuje posoudit schopnost systémové apliko-
vanych 1€kt prochdzet pies bariéru do intersticia nervové tkang (2).

Z pohledu kardiochirurgického pracovisté je tfeba se zminit
o vyuZziti mikrodialyzy v kardiochirurgii. Minimdlni rozméry son-
dy a mald invazivita dovoluje bezpecnou aplikaci sondy do stény
srde¢ni komory a mezikomorového septa béhem srde¢ni operace
a ponechani in situ po dobou desitek hodin v poopera¢nim obdo-
bi, kdy je odstranéna perkutdnné. Jak jiz bylo uvedeno, mikrodia-
lyzou lze stanovit koncentrace latek v intersticiu srdecni stény,
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v okoli kardiomyocytl (24). Stanoveni koncentraci troponinu T,
aspartitaminotransferdzy, glukézy, laktatu, gluthathionu a jinych
endogennich latek bylo v mnohych pracich vyuZzito k posouzeni
ischemicko-reperfuzniho poskozeni bunék srdeéni stény béhem
kardiochirurgické operace, béhem kardioplegické srdecni zdstavy
a v pooperacnim obdobi (25-28).

Rozsah tohoto ¢lanku neumoziuje detailné v celé S§ifi popsat
vyuziti mikrodialyzy ve vSech oblastech vyzkumu. Mnoho zajima-
vych informacich 1ze naptiklad nalézt na internetovych strankich
www.microdialysis.com.

VLASTNI ZKUSENOSTI S INTERSTICIALNI
MIKRODIALYZOU NA KARDIOCHIRURGICKE
KLINICE V HRADCI KRALOVE

Prvni zkuSenosti z intersticidlni mikrodialyzou jsme prezentova-
li ve studii ,,Kontinudlni biochemické monitorovani pacienti béhem
kardiochirurgické operace a v ¢asném pooperacnim obdobi uZitim
intersticidlni mikrodialyzy* v letech 2001-2003. Studie byla pod-
porovana grantem IGA MZ CR.

Cilem této studie bylo monitorovani zmén metabolizmu a lokal-
niho krevniho toku v intersticiu periferni tkané (kosternim svalu)
béhem operace v mimotélnim obéhu a v ¢asném pooperacnim
obdobi pomoci intersticidlni mikrodialyzy. Byly porovnany zmény
metabolizmu a lokalniho krevniho prutoku pfi vedeni mimotélniho
obéhu v celkové normotermii a hypotermii.

Soubor nemocnych tvofilo 50 ndhodné vybranych nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) indikovanych k elektivni
chirurgické revaskularizaci myokardu. Nemocni byly randomizo-
vani do 2 skupin. Prvni skupinu tvofilo 25 nemocnych operova-
nych v mimotélnim ob&hu v celkové normotermii (36 °C). Druhou
skupinu 25 nemocnych operovanych v mimotélnim ob&hu v cel-
kové mirné hypotermii (32 °C). Po tvodu do celkové anestezie
byly nemocnym zavedeny na operacnim séle do levého deltového
svalu dvé mikrodialyzacni sondy (CMA 60 Microdialysis AB,
Solna, Svédsko). Sondy byly perfundovany Ringerovym roztokem
rychlosti 0,3 ml.hod!. Vzorky dialyzéitu byly odebirany v pravi-
delnych intervalech v pribéhu operace a v ¢asném pooperacnim
obdobi. Ve vzorcich byly nasledné stanoveny koncentrace gluko-
zy, mocoviny, laktitu a glycerolu. Krevni pratok byl monitorovan
pomoci dynamické mikrodialyzy gentamicinu jako tzv. flow-mar-
keru (29).

U obou skupin, normotermie versus hypotermie, byla zjiSténa
obdobnd dynamika intersticidlnich koncentraci sledovanych latek
v zavislosti na fazi operace a v poopera¢nim obdobi. Nizké inicidl-
ni koncentrace byly nasledovany postupnych zvySovanim béhem
mimotélniho ob&hu a dal§im zvySenim hodnot po ukonceni mimo-
télniho obéhu i v nasledujici fazi operace. Hodnoty koncentraci
byly vyssi ve skupiné operovanych v normotermii oproti niz§im
hodnotdm pfi hypotermii. Bezprostfedné po operaci dochézelo
k poklesu koncentraci u obou skupin s jejich postupnym zvysova-
nim v poopera¢nim obdobi. Zaznamenan byl ndrist koncentraci
analytl ve skupiné hypotermie. Nizsi hodnoty koncentraci genta-
micinu, jako flow-markeru, béhem operace i v ¢asném pooperacnim
obdobi ve skupiné operovanych v normotermii versus hypotermie
dokladovaly vyssi priutok v kosternim svalu ve skupiné operova-
nych v hypotermii (29).

V dal$i studii byl sledovdn vztah mezi koncentraci analytd
v mikrodialyzatu ziskaného z kosterniho svalu béhem srdecni ope-
race a mezi biochemickymi parametry stanovenymi v krvi v poope-
racnim obdobi. Cilem bylo urcit, zda-li intersticidlni koncentrace
nékterych vybranych analytli mohou pfedpovidat pooperacni zmé-
ny v metabolizmu kriticky nemocnych. Prokdzali jsme, Ze intersti-
cidlni koncentrace laktitu béhem operace muze mit prediktivni

hodnotu pro urceni pooperac¢nich zmén metabolizmu u kardiochi-
rurgickych nemocnych (30).

V soucasné dobé probihd mikrodialyzac¢ni studie tkanovych kon-
centraci profylakticky podavaného antibiotika béhem srde¢ni ope-
race v mimotélnim ob&hu. Cilem prace je na zdkladé mikrodialyzou
stanovenych intersticidlnich koncentraci profylakticky podavaného
antibiotika zjistit vliv mimotélniho ob&hu na jeho distribuci a urcit
adekvatni ddvkovaci schéma.

ZAVER

Intersticidlni mikrodialyza pfedstavuje relativné novou a bezpec-
nou metodu v ziskdvani vzorka biologického materidlu z mist, ktera
nejsou Zadnou jinou metodou pfistupnd. MnoZstvi ve svété provede-
nych studii jiZ prokdzalo obrovsky potencidl této metody v zaklad-
nim vyzkumu. Na vétsi rozsiteni a vyuZiti této metody pro sledova-
ni intersticidlniho metabolizmu v klinické praxi se vsak teprve ceka.

Zkratky

HPLC — vysokotlakd kapalinova chromatografie

IGA MZCR - Interni grantova agentura Ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni
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K ¢lanku M. Pojara a J. Mandaka ,,Intersticialni
mikrodialyza v klinické a experimentalni mediciné“

Clanek je jedou z mala praci u nds vénovanych intersticidlni mikrodialyze (ISMD) a jejim moZnostem v humanni medicing. A¢koli se
autor zmitiuje o cca 10 000 odkazech na préce o této metodé v PubMedu za poslednich 10 let, hledani hesla ISMD v rejstitku CLC, jakoZ-
to patrné nejctenéjsiho ceského Iékarského Casopisu, vyznélo naprazdno. To neni vytka ceské medicing, to je konstatovani. Ostatné nefro-
logie a specidlné oblast 1é¢by akutniho i chronického selhani ledvin umélou ledvinou, zaloZzené pravé na principu dialyzy, at se jiz jednd
o hemodialyzu (HD) nebo peritonedlni dialyzu (PD), na tom celosvétové neni o nic lépe. I v nejétenéjSich Casopisech zaméfenych na tuto
oblast mediciny, jako jsou napiiklad Nephrology Dialysis and Transplantation nebo Kidney International, se zminky o ISMD za poslednich
10 let daji spocitat na prstech jedné ruky.

Pritom kazdy dialyzacni 1ékar vi, Ze pojem ,,dialyza“ pochdzi z poloviny 19. stoleti a Ze ho zavedl skotsky chemik Thomas Graham (1)
pro piestup latek ptes polopropustnou membranu (zkoumal tenkrat prestup krystaloida a koloidt pres sténu volského méchyfte). V klasic-
téjSich fyzikéalnich terminech by dnes byl tento proces oznacen za smés difuze a osmdzy, pfi kterém se navic uplatiiuji principy Gibbs—Don-
nanovy elektrorovnovahy na membréané. JenZe Fickovy zdkony difuze (2) se tehdy teprve rodily. Nicméné vyvoj dialyzac¢nich technik v prv-
ni poloviné 20. stoleti nakonec umoznil konstrukci prvni opravdu funkéni organové nédhrady — umélé ledviny, pravé na principu dialyzy.
HD nebo PD dnes umoziiuje zivot cca puldruhému milionu nemocnych s chronickym selhdnim ledvin. Byt HD i PD predstavuji terapeu-
tické vyuziti dialyzy, aplikacné odlisné od diagnosticky orientované ISMD, lze si predstavit celou fadu problému z oblasti 1écby ledvinné-
ho selhéni, kde by se ISMD mohla velmi dobfe uplatnit — studium metabolickych abnormalit tukové tkdané u PD pacienti, dysekvilibracni
syndrom pfi razantni HD, méfeni onkotického tlaku v intersticiu pfi studiu zpétného dopliiovani tekutiny z intersticidlniho do intravasalni-
ho prostoru pfi ultrafiltraci pfedovnénych pacientt, kvantifikaci vlivu periferni vazokonstrikce nebo vazodilatace na hemodynamickou sta-
bilitu pti HD atd. Le¢ HD ani PD metodu ISMD zjevné dosud ,,neobjevily*.

Ale nedostatecna vazba, nechci-li pfimo pouZit vyraz odtrZenost, mezi terapeutickymi dialyza¢nimi procedurami typu HD a PD a (zatim)
prevazné diagnostickou ISMD je ale ziejmé oboustrannd. Ani v piehledovych pracich o ISMD jsem nenalezl odkazy na popis transport-
nich jevll na membrané, vyvinuty v oblasti HD ¢i PD uz v dobé, kdy ISMD jesté neexistovala. A tak to, ¢emu se v HD fika extrakcni
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kvocient (viz dile), je v ISMD oznacovano jako ,relativni recovery* a optimalni zptisob jeho stanoveni ISMD dosud hledd. Jde vlastné
o pomér koncentrace sledované latky v perfuzéatu ku koncentraci v intersticialni tekuting, ktery je v fadé ptipadid mensi neZ jedna, protoze
pri pratoku perfuzatu sondou nestaéi dojit k vyrovnani koncentraci. Znalost ,relativni recovery* je nutnd ke stanoveni intersticidlni kon-
centrace (hlavni cil ISMD) z koncentrace naméfené v perfuzitu. ISMD to fesi kalibraci sondy pred vlastnim méfenim. Skutecnost, Ze pro
tuto kalibraci bylo vyvinuto a stale se pouziva vice postupt (3, 4), ukazuje na to, Ze problém kalibrace nebyl dosud uspokojivé vyfesen.
HD i PD tady pracuje s osvédcenou clearanci, resp. dialyzanci. Ta se dodnes pocitd z hodnot pratoku krve a dialyzacniho roztoku pomoci

pres sténu krevnich kapilar, tedy situace presné odpovidajici ISMD:
Kd = QB(1 — exp(-K,*A/QB)) [1]

kde QB je pritok dialyzatorem, A je plocha membrany dialyzéitoru a K koeficient difusibility dialyzatoru pro danou latku. Pro popis
ISHD se pouze do rovnice [1] dosadi misto QB prutok perfuzitu (Q,.,), A bude stykova plocha membrany sondy s intersiciem a K jeji koe-
ficient difusibility. Z analogie ISMD sondy a béZného hemodialyzétoru ddle plyne, Ze pomér koncentraci urcité latky v ISF (Cygp) a v per-
fuzétu (C,,,) na vystupu ze sondy by mél byt pomérem clearance a pritoku perfusétu, tj. mél by byt roven hodnot€ vyrazu v zévorce v rov-

nici [1]:
Coo/Cisp = Kd/Q,or = 1 — exp(-K(*A/Q,.e;) [2]

Hodnotu K,*A pro jednotlivé latky by mél byt schopen dodavat vyrobce sondy, podobné jako je tomu u hemodialyzétort. Pfi znalosti
hodnoty Q,., by tak méla byt hodnota extrak¢niho kvocientu (relativni recovery) snadno stanovitelnd pfedem. Urcitym problémem by mohla
byt jen teplota tkdné, ve které se méfeni provadi, protoze jeji vliv neni v rovnicich [1] a [2] zachycen. To, Ze difuzni i konvektivni transport
Ize v télesnych tkanich teplotou vyrazné ovlivnit, se prokdzalo uz v ranych experimentech s PD (6). I zde je tedy na ¢em stavét.

Nepiekvapuje, Ze prvni aplikace nasla ISMD v neurologii. Nepochybné k tomu pfispéla mala propustnost hematocefalické bariéry, diky
které se sloZeni cerebrospindlniho moku, zejména pfi rychlych zménéch vnitiniho prostedi, vyrazné lisi od sloZeni ostatnich oddilii extra-
celuldrni tekutiny (ECF) vcetné plazmy. Odlisné koncentrace od koncentraci plasmatickych se ale pomoci ISMD zjistily i u ,,méné expo-
novanych® oddiltt ECF. Je otizkou, zda je to vzdy jen projevem zpoZdéni zmén koncentraci nékterych latek v plazmé oproti koncentracim
v tkanich (napf. troponin v srdeénim svalu pfi infarktu), nebo zda se nékteré tkanové koncentracni zmény do zmén ve sloZeni plazmy pro-
mitaji nedostate¢né, nebo dokonce viibec ne. Ve druhém pfipadé by pak ISMD napftiklad pfedstavovala do budoucna prakticky jedinou spo-
lehlivou metodu méfeni glukézového metabolizmu pro fizeni implantovatelné inzulinové pumpy (7).

JizZ tak dost Siroké moznosti vyuziti ISMD jako metody zajisténi kontinualniho pfistupu ke vzorkim télesnych tekutin v riznych tkanich
vyhledove patrné vyrazné rozsiti zvladnuti nanotechnologickych postupti pfi vyrobé membran, které umozni ziskdvani membran s latkové
specifickou propustnosti. V laboratornim méfitku se uz takové membrany podafilo pripravit (8). Da se ocekavat i vyvoj ,,analytické kom-
ponenty* ISMD, v dlouhodobégj$im horizontu patrné€ az na troven ¢idel umistitelnych pfimo do sondy, napft. na bazi specidlnich transisto-
ri typu CHEMFET.

Opravdu u malokteré techniky si Ize predstavit tak Siroké vyuZiti jako u ISMD.

Autoriim ¢lanku lze jen podékovat za jejich pionyrskou praci s ISMD u nds i za tento prehledovy ¢lanek o jejich aplikacich a vyjadfit
presvédceni, Ze ho neptrehlédnou pracovnici jinych obori (vcetné nefrologie a dialyzy), kde ISMD dosud na své objeveni ceka.
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MoZnosti posouzeni glomerularni filtrace na podkladé
predikacnich vzorci u obéznich jedinci s chronickym

renalnim onemocnénim

Schiick O., Teplan V., Skibova J., Stollovd M.

Klinika nefrologie IKEM, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Hodnotu glomerularni filtrace je mozno predikovat na podklade sérové koncentrace kreatininu (S,,)
a nékterych klinicky snadno dostupnych veli¢in. V praxi je nejcastéji uzivin vzorec MDRD(Modification of Diet in
Renal Disease) a rovnice Cockcrofta a Gaulta. V této praci se snaZime prispét k otdzce, zda predikace glomerularni
filtrace dle téchto vzorct je ovlivnéna télesnou hmotnosti (obezitou).

Metody a vysledky. U 291 jedinct s chronickym rendlnim onemocnénim (S,,45-489 umol/l) byla vysetiena glome-
rularni filtrace na podkladé clearence inzulinu (C;,) a soucasné vypocitana predikce glomerularni filtrace na podkla-
dé zkracené formy MDRD (MDRD abr) a vzorce dle Cockcrofta a Gaulta v nekorigované formé na télesny povrch
(CG) a v korigované formé na télesny povrch (CG,,;,). Soubor neobéznich pacientl (A) byl tvofen 229 pacienty
jejichz BMI <30 kg/m? a soubor obéznich pacientil byl tvotfen 62 pacienty jejichz BMI >30 kg/m”. Hodnoty r (r?) cha-
rakterizujici vztah mezi C;, vs MDRD abr, C;, vs CG a C;, vs CGy;, byly pro soubor A nasledujici 0,893 (0,797),
0,810 (0,651) a 0,853 (0,727) pro soubor B: 0,900 (0,810), 0,838 (0,702) a 0,880 (0,774). Predikované hodnoty GF
v rozpéti 30 % a (50 %) pro MDRD abr, CG a CGy;, v souboru A byly 70,2 % (87,3 %), 50,4 % (67,1 %) a 55,7 %
(75 %) a v souboru B: 68,3 % (82,6 %), 28,6 % (39,7 %) a 46 % (61,9 %). Mezi hodnotami BMI a MDRD abr/C;,
nebyla prokazatelnd zavislost.Naproti tomu mezi BMI a CG,,;, bylaslabd, ale vyznamna zavislost (r=0.220, p<0,05).
Zavéry. Dosazené vysledky podporuji predstavu, Ze obezita neovliviiuje predikci glomerularni filtrace na podkladé
MDRD abr, naproti tomu tuto predikci ovliviiuje CG. Vliv obezity na predikci CG,;, je na hranicich statistické
vyznamnosti. Pro béZnou klinickou praxi 1ze doporucit predikci glomeruldrni filtrace na podkladé MDRD abr.
Kli¢ova slova: predikce glomerularni filtrace, MDRD, obezita.

ABSTRACT

Schiick O., Teplan V., Skibova J., Stollovd M.: Glomerular Filtration Rate Prediction Formulas in Obese Persons with
Chronic Renal Impairment

Background. The glomerular filtration rate (GFR) could be estimated on the basis of serum creatinine concentration
(Scr) and some simple variables and demographic data. In clinical practice the most used methods for GFR estima-
tion are Cockcroft — Gault (CG) formula and abbreviated MDRD equation (MDRD abr). The aim of this study was
to evaluate how far obesity could affect GFR estimation based on the above formulas.

Methods and Results. In 291 patients with chronic renal impairment (S, 45-489 umol/l) GFR was examined on the basis
of renal inulin clearance (C;,) and estimated using MDRD abr and CG (without correction for body surface area-BSA and
CG corrected for BSA) (CGkorig). The group of nonobese patients (A) consisted of 229 patients (BMI <30 kg/m?) and the
group of obese patients (B) consisted of 62 patients (BMI 30 kg/m?). The values of r (12) for MDRD abr, CG and CGyyyg in
group A of patients was as follows: 0.893 (0.797), 0.810 (0.651), 0.853 (0.727) and 0.853 (0.727). In obese patients (group
B) the corresponding values were as follows: 68.3 % (82.6 %), 28.6 % (39.7 %) and 46 % (61.9 %). Predicted GFR within
30 % and 50 % of C,, (in brackets), CG and CG,;, (for BSA) were for group A: 70.2 % (87.3 %), 50.4 % (67.1 %) and
55.7 % (75 %) and for group B: 68.3 % (82.6 %), 28.6 % (39.7 %) and 46 % (61.9 %). The ratio MDRD abr/Cin did not
correlate with BMI. A weak, but significant correlation was found between BMI and CCcorig/Cin ratio (r=0.22, p<0.05).
Conclusions. The obtained results suggest that estimation of GFR based on MDRD abr is not influenced by obesity.
Estimation of GFR based on CG formula is significantly affected by obesity. A weak but significant relation could by
found between CGkorig/Cin and BMI.

Key words: prediction glomerular filtration rate, MDRD, obesity. Sch.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 772-776.

Méfeni glomerularni filtrace (GF) je zdkladni metodou umoz-
fujici klinické posouzeni funkce ledvin. V soucasné dobé je
moznost tuto funkci méfit presné, avSak metody umozilujici toto
ocenéni rendlni funkce (napf. rendlni clearence inulinu nebo radio-
nuklidové metody) jsou naro¢né jak z hlediska provedeni, tak eko-

nomicky. Z téchto diivodll jsou stale uziviny metody jednodussi,

i kdyZ méné presné. Z rutinnich metod je to stdle mefeni sérové ¢i
plazmatické koncentrace kreatininu nebo jeho clearance (1, 2).

Je dobfe zndmé, Ze sérova koncentrace kreatininu (S,,) vedle
urovné renalni funkce je ovliviiovana fadou extrarendlnich faktort
jako napf. tvorbou kreatininu ve svalech, vékem, pohlavim, vétSim
pfijmem masa, distribuénim prostorem kreatininu a u jedincl se

prof. Otto Schiick, DrSc.
140 21 Praha 4, Videriska 1958/9
fax: +420 261 363 168, e-mail: otto.schuck @medicon.cz
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Tab. 1. Zakladni data vySetfovanych jedinch zafazenych do skupiny A (BMI <30 kg/m?) a do skupiny B (BMI >30 kg/m?)

Skupina n
pramér (SD) rozpéti A 229
B 62

BMI (kg/m?) vék (roky) Sy (umol/l)
24,8 48,9 1 147
(3,0) (12,2) (100)

17,4-29,9 8-81 42-489
33,4 54,3 130
(2,9) (12,6) (67)

30,0-40,6 23-79 45-299

sniZenou funkci ledvin téZ extrarendlnim vylu¢ovanim kreatininu
(1). Hodnota rendlni clearance kreatininu je vyrazné ovliviiovdna
intenzitou jeho tubuldrni sekrece, kterd se vyznamné zvySuje pii
poklesu glomerulérni filtrace (1, 3). Z klinického hlediska je velmi
vyznamné, Ze méfeni rendlni clearance kreatininu (C,,) vyZaduje
presny sbér moci ve sledovaném casovém tseku (vétSinou 24hodi-
novém). Tato podminka byva cCasto tézko splnitelnd, zvlasté
u ambulantnich pacientt.

Z téchto diivodu ziskaly velky zajem pokusy o moznosti posouze-
ni GF (bez nutnosti sbéru moci) pouze na podkladé S,,, jestlize jsou
soucasné zohlednény nékteré extrarenalni faktory, které jsou klinicky
snadno dostupné. Nejznaméjsi a dosud velmi uzivanou metodou
respektujici tento pozadavek je predikce C,, na podkladé vzorce
Cockcerofta a Gaulta (4), kterd interpretaci S, zpfesiiuje tim, Ze poci-
ta téZ s vékem, télesnou hmotnosti a pohlavim. Byla vSak navrzena
cela fada riznych predikacnich formuli (5, 6). Za relativné nejvyhod-
néjsi je povazovana rovnice, kterd byla odvozena na podkladé roz-
sahlé multicentrické studie oznac¢ené MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) (3), i kdyZ nékteré ndlezy tento pfedpoklad nepotvr-
zuji (7, 8). O této formuli bylo jiZ referovano v nasi literature (2).

Jednim z dulezitych faktorti ovliviiujicich presnost predikce GF
na podklad€ riznych formuli je t€lesnd hmotnost (TH).

Rada praci prokazuje, Ze predikce GF dle vzorce Cockcrofta
a Gaulta (CG) je nepfesna u obéznich jedincii, protoZe zvySena TH
falesné zvySuje predikci GF (9-11). Predikce GF na podkladé
MDRD nepocita s TH, a proto by bylo moZno ocekévat, ze obezita
nebude fale$né zvysovat vypocet GF.

Skutecnost, Ze predikce GF na podkladé MDRD vzorce nebere
v uvahu TH, je déna tim, Ze pouZitelnost predikované hodnoty byla
analyzovéana ve vztahu k GF stanovené 125 I-iothalamatem a tato
hodnota byla jiz vyjadiena v piepoctu na 1,73 m3. Hodnota t&les-
ného povrchu je vedle télesné vysky urcovana téz TH, a tudiZ v pre-
dikované hodnoté GF je vliv TH obsaZen a rozmér vypoctené hod-
noty je ml/s/1,73 m3. Stejny postup je uZit téZ pii predikci GF u déti
na podkladé Schwartzovy formule (5).

Otazkou vsak zistavd, zda normalizace GF na podkladé télesné-
ho povrchu zcela vylucuje vliv obezity na vypocitanou hodnotu.
Prace Verhave et al. (11) nasvéd¢uje tomu, Ze obezita znemoziuje
presnéjsi predikci GF nejen pfi uziti CG, ale i MDRD formule.

V této praci se pokousime zjistit, zda a jak dalece obezita ovliv-
nuje predikci GF na podkladé MDRD rovnice u jedinct s riznym
stupném sniZeni GF na podkladé chronického rendlniho onemocné-
ni, jestlize jako referencni hodnotu GF uZijeme rendlni clearance
inulinu (C,,), ktera je stale povazovana za zlaty standard méteni této
rendlni funkce.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

VySetreni jedinci
U 291 jedinct (142 muzi a 149 Zen) ve véku 18-79 rokt hospitalizo-
vanych na Nefrologické klinice v Institutu klinické a experimentalni medi-

ciny v Praze byla vySetfena GF na podkladé C;, a vypocitana GF dle zkra-
ceného vzorce MDRD (MDRD abr) a vzorce Cockcrofta a Gaulta. Zaklad-
ni data téchto jedinct jsou uvedena v tabulce 1. Pfi¢iny chronického renal-
niho onemocnéni byly nasledujici: chronickd glomerulonefritida
(biopticky ovéfend) ve 102 pfipadech, v 94 pfipadech se jednalo o rizné
formy chronické tubulointersticidlni nefritidy (vétSinou chronicka pyelo-
nefritida nebo analgeticka nefropatie), v 52 v pfipadech byla diagnostiko-
véana vaskularni nefrosklerdza, ve 12 pripadech se jednalo o polycystické
ledviny, u 11 pacientl o postiZeni ledvin pfi systémovych vaskulitidach,
v 5 pripadech se jednalo o amylodézu ledvin a v 15 pfipadech o riizna jina
chronicka rendlni onemocnéni véetné vyvojovych anomalii. V dobé vyset-
fovani zadny pacient nebyl zafazen do pravidelného dialyzac¢niho 1éceni.

Prijem bilkovin u jedincl s normdlni nebo stfedné sniZenou GF byl
v mezich normy, u jedinci s GF <0,5 ml/s/1,73 m? byl sniZen na
0,6-0,7 g/kg. Pfijem tekutin byl volny. Pfijem soli se pohyboval v rozme-
zi 5-7 g/den. V indikovanych piipadech byly podavany ACE inhibitory,
sartany, blokdtory kalciovych kanalt a diuretika (klickova nebo thiazidy).
U jedincu s hypercholesterolémii byly podavany statiny (atorvastatin nebo
fluvastatin).

U jedincu v pokrocilejsim stadiu chronického renalniho onemocnéni byl
podavan kalcitriol, NaHCO; a v indikovanych piipadech erytropoetin.

VySetrovaci metody

Vysetieni bylo provedeno za stabilizovaného stavu rendlnich funkci
v rannich a dopolednich hodindch v klidné, oddélené mistnosti. Rano
byla povolena lehké snidané (Salek slabého Caje a jeden rohlik ¢i krajicek
chleba). Pul hodiny pred zacatkem vysetfeni byla poddna vodni ndloz
v davce 10 ml/kg za ucelem zvySeni diurézy. VySetfeni C;, bylo provede-
no za podminek stabilizované plazmatické koncentrace inulinu a jedné
sbérné mocové periody trvajici 60—90 min, zahdjené a ukoncené spontin-
ni mikei.

Analytické metody

Ve vzorcich plazmy a moci byla stanovena koncentrace inzulinu meto-
dou dle White a Samsona (12). Varia¢ni koeficient této metody ¢ini 2,1 %.
V téchto vzorcich byla téZ stanovena koncentrace kreatininu na podkladé
kinetické reakce s alkalickym pikratem pomoci autoanalyzatoru Hitachi 704
a 711 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Variacni koeficient této
metody ¢ini 2,2 %.

Kalkulace

Na podkladé mocovych a plazmatickych koncentraci inulinu byla vypo-
¢itdna rendlni clearance dle standardniho vzorce. Vypocitané hodnoty byly
vztaZeny na 1,73 m? t&lesného povrchu, ktery byl po&itdn dle du Boisovy
rovnice.

Dile byly vypocitany predikce GF na podkladé nasledujicich vzorcu:

1) zkracena forma MDRD ( MDRD abr) 3)

MDRD abr = 3,1 x ( Skr 0,0113)115% x vk 0203

Sy je vyjadrena v umol/l a vék v rocich. Vypocitand hodnota ma rozmér
ml/s/1,73 m?. U Zen je takto vypocitand hodnota ndsobena faktorem 0,762.

2) vzorec dle Cockcrofta a Gaulta (CG) 4)

(140 - vék) x TH
49 S,

CG_
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Sy je vyjadiena s wmol/l, vék v rocich a TH v kg. Vypocitana hodnota
ma rozmér ml/s. U Zen se tato hodnota nasobi faktorem 0,85.

3) CG korigovany (CG,,;,) na t€lesny povrch (TP)

G, (140-vék) x TH 173
¢ 495, TP

Vypocitand hodnota ma rozmér ml/s/1,73m?>.

Statistické hodnoceni

Statistické hodnoceni bylo provedeno pomoci BMDP PC 90 (UCLA,
Los Angles, California, USA). Sledované veli¢iny byly vyjadfeny v prameé-
rech + SD. Vztahy mezi sledovanymi veli¢inami byly analyzovany na pod-
kladé regresni analyzy. Diference primérnych hodnoty sledovanych veli¢in
byla hodnocena na podkladé analyzy variance (ANOVA) spojené se Schef-
feho komparacnim testem. Ke srovnédni shody mezi jednotlivymi metodami
byla uzita Metoda dle Blanda a Altmana. Déle byl posuzovén koeficient
determinance (1), absolutni diference predikovanych hodnot a medidnu
a procenta predikovanych hodnot, kterd se nachédzela v intervalu 30 %
a 50 % hodnoty C,,. VySetieni byla provedena v souladu s Helsinskou dekla-
raci a po schvdleni lokdlni etické komise.

VYSLEDKY

Z hodnot uvedenych v tabulce 2 je ziejmé, Ze primérné hodnoty
i SD clearance inulinu obéznich jedincti (skupina B) se nelisi vyznam-
né od téchto hodnot zjisténych u jedinci neobéznich (skupina A).
Rovnéz primérné hodnoty a SD zjisténé pro MDRD abr se mezi témi-
to skupinami vyznamné nelisi. Naproti tomu rozdil v pramérnych
hodnotich CG nekorigovanych na télesny povrch je vyznamny
(p<0,001). Primérnd hodnota CGy, je u obéznich jedinct vy3si nez
neobéznich, avsak tato diference nedosahuje statistické vyznamnosti.

Graf 2 zachycuje vztah mezi C;; a MDRD abr u obéznich jedin-
cl. Tento vztah je statisticky vyznamny (p<0,001) podobné jako
tato zévislost u neobéznich jedinct (p<0,001), ktera je zachycena
v grafu 1. Vyznamné vztahy byly téZ zjiStény pro zavislost mezi CG
vs G, a CGyy, vs C, pro obézni i neobézni jedince (p<0,001). Hod-
noty r? zji§téné pro obézni a neobézni pro viechny vyse uvedené
vztahy se vyznamné neli$i (tab. 2). Mezi hodnotami body mass
indexu (BMI) a pomérem MDRD abr/C;, nebylo mozné prokazat
vztah (graf 3), naproti mezi BMI a CG,,;,/C;, (graf 4) bylo mozno
prokazat slabou, ale vyznamnou zavislost (p<0,05).

Tab. 2. Korela¢ni koeficient (r) a jejich kvadratické hodnoty (determinac¢ni koeficienty) pro zavislost mezi (C;,) a sledovanymi predikénimi formulemi

Metoda skupina GFR+SD r
Ci, A 0,96+0,53 1,000
(ml/s/1,73 m?) B 0,92+0,55 1,000
MDRD abr A 1,00+0,53 0,893
ml/s/1,73 m? B 0,95+0,48 0,900
CG (ml/s) A 1,14+0,61 0,810
B 1,46+0,68*** 0,838
CG korig A 1,09+0,55 0,853
(ml/s/1,73 m?) B 1,19+0,56 0,880

r? SOl MAD 30 %* 50 %**
1,000 1,000 1,000 100 100
1,000 1,000 1,000 100 100
0,797 0,985 0,039 70,2 87,3
0,810 0,971 0,085 68,3 82,6
0,651 1,104 0,177 50,4 67,1
0,702 1,370 0,371 28,6 39,7
0,727 1,060 0,127 55,7 75,0
0,774 1,187 0,277 46,0 61,9°

SOI - sklon regresni pfimky pro nulovou hodnotu interceptu, MAD — absolutni diference mezi medianem a predikovanymi hod-

notami GFR a C,,

" procento predikci v intervalu 30 %

™ procento predikci v intervalu 50 % GFR

"p<0,05, " p<0,001 — Groveri statistické vyznamnosti

3.0

MDRD abr. (mL/s/1.73 m?)

2.0 2.5 3.0

Cin (mL/s/1.73m?2)

Graf 1. Vztah mezi renalni clearanci inzulinu (C;,) a zkracenou formou MDRD abr u jedinci s BMI <30 kg/m? (skupina A) r = 0,893, p<0,001)

(774)

—



CLC 10-06 3.10.2006 12:10 Str. 775 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 10
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Graf 2. Vztah mezi rendlni clearanci inzulinu (C,,) a zkrdcenou formou MDRD abr u jedinci s BMI >30 kg/m?, (skupina B) (r=0,810, p<0,001)
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Graf 3. Vztah mezi BMI a pomérem MDRD abr/C;,
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Graf 4. Vztah mezi BMI a pomérem CG,;,/C;,
Mezi témito veli¢inami je slaba zavislost, r=0,220, p<0,05
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Tab. 3. Hodnoceni shody (dle Blanda a Altmana)
MDRD -C,, (ml/s/1,73 m?) CG-Cin (ml/s) CGiorig-Cin (MI/s/1,73 m?)
primér SD A B B A B
0,036 0,031 0,175 0,453 0,125 0,265
0,283 0,241 0,371 0,376 0,298 0,275
X p<?,77, X p<0,001 — uroven statistické vyznamnosti
- . P . Zkratky

Tabulka 2 téZ zachycuje hodnoty absolutni diference mezi me- .
didnem a predikovanou hodnotou a GF pro jedince obézni a ne- BMI ~ body mass index

o p X R .. p J. . . CG — vzorec Cockcrofta a Gaulta
obézni. Tyto diference byly nejmensi pro predikci GF na podkladé CGyy  — CG korigovany
MDRD abr. Diéle jsou v tabulce 2 uvedeny predikce GF v rozpéti ¢ _ clearance inulinu
30 % a 50 % hodnoty C,,. Pro predikci GF v téchto rozpétich na ¢, _ clearance kreatininu
podkladé MDRD abr nebyl zjiStén vyznamny rozdil mezi jedinci ~ GF — glomerularni filtrace
obéznimi a neobéznimi. Naproti tomu byly zjisténé vyznamné roz-  MDRD - Modification of Diet in Renal Disease
dily mezi obéznimi a neobéznimi pro CG (p<0,001). Pfi hodnoceni ~ I° — koeficient determinance
na podkladé CGy,, nebyl zjiitén vyznamny rozdil pro rozpéti 30 % S — sérovd koncentrace kreatininu
avSak pro rozpéti 50% byla diference mezi obéznimi a neobéznimi TH B telesne} hmotnost

TP — télesny povrch

na hranicich statistické vyznamnosti (p = 0,05).

Tabulka 3 zachycuje vysledky hodnoceni shody (dle Blanda
a Altmana) mezi predikci GF na podkladé uZitych metod a C,,.
Z tohoto hodnoceni vyplyva, Ze diference MDRD abr — C;, byla pro
obézni stejné jako neobézni nevyznamnd, kdezto pro diference
CG - C;, a CG,,,, — C;, byly tyto diference vyznamné (p<0,001).

DISKUZE

Dosazené vysledky a jejich statisticka analyza nasvédcuji tomu,
7e obezita (BMI dosahujici 40 kg/m?) vyznamné neovliviiuje pre-
dikci GF na podkladé¢ MDRD abr. Naproti tomu obezita vyznamné
ovliviiuje predikci GF na podkladé CG (nepfepocitanou na télesny
povrch). Piepocet CG na télesny povrch (CG,,,) vliv obezity zmen-
Suje, ale zcela neru$i. Tato skuteCnost je dana tim, Ze mezi BMI
a CGy,;/C;, Ize prokazat, i kdyZ slabou, ale vyznamnou zavislost.
Naproti tomu mezi BMI a MDRD abr/C;, nelze zavislost prokazat.
Tyto nalezy se opiraji o analyzu o 229 pacientti, v nichz v 119 pfi-
padech byl BMI >25 kg/m? a v 62 piipadech vétsi nez 30 kg/m>.

Zjisténi, Ze predikce GF na podkladé CG je vyznamné ovlivnénd
télesnou hmotnosti, neni prekvapiva a je v souhlasu s fadou predcho-
zich praci (9-11). Naproti tomu zjiSténi, Ze predikce GF na podkladé
MDRD abr neni ovlivnéna obezitou, by bylo mozno ocekavat, protoze
ve vypoctu této predikce se nepocitd s télesnou hmotnosti, protoze pre-
dikovana hodnota je jiz vyjadfena v piepoctu na télesny povrch. Ver-
have et al. (11) v praci zabyvajici se vlivem BMI na predikci GF na
podkladé MDRD abr se v§ak domnivd, Ze u obéznich jedinct tato pre-
dikce selhava. V nasi studii jsme se soustiedili na jedince s riznym
stupném sniZeni rendlni funkce. Hodnota S;, u obéznich jedinct se
pohybovala v rozmezi 45,0-299,7 wmol/l. Dalsi okolnost, ktera odlisu-
je nasi praci od prace Verhave et al. je dana tim, Ze S, v této préci byla
stanovena enzymatickou metodou, kdezto v nasi studii na podkladé
kinetické reakce s alkalickym pikratem (Jaffého metoda). Enzymatic-
ka metoda poskytuje hodnoty S, nizsi neZ metoda s alkalickym pikra-
tem, coZ ovliviiuje predikovanou hodnotu GF. Domnivame se vSak, Ze
tato okolnost v nasi studii neovliviiuje vyznamné vySe uvedené zavéry,
protoZe stejnd metoda uréeni S, byla uZita pro obezni a neobezni pa-
cienty.

Domnivam se, Ze dosaZené nalezy podporuji predstavu, Ze obezita
(do 40 kg/m?) vyznamné neovliviiuje predikci GF na podkladé
MDRD abr.
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Vliv specifické inhibice cyklooxygenazy 2 na ledvinové
funkce u starSich pacientt s poruchou ledvinové funkce

Horackova M., Schiick O., 2Komers R., 'Teplan V., Charvat J., Kvapil M.

Interni klinika 2. LF UK a FNM, Praha
'Klinika nefrologie IKEM, Praha
2Klinika diabetologie IKEM, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Blokétory cyklooxygenazy 2 (COX-2) jsou Casto uZivanymi léky u pacientl s degenerativnimi poru-
chami pohybové ustroji. Vétsinou jde o star$i nemocné s chronickymi nefropatiemi. Cilem nasi studie bylo zjiSténi
ucinku specifické blokady COX-2 rofecoxibem na ledvinové funkce u starSich pacientl se stfedné vyznamnou poru-
chou ledvinové funkce.

Metody a vysledky. Pouzili jsme b&Znych vySetiovacich metod jednak za podminek vyrovnaného metabolizmu vody
a soli, jednak za podminek submaximaélni vodni diurézy. Vysetfovali jsme glomerularni filtraci zjistovanou pomoci
clearance kreatininu, inulinu (C;,) a cystatinu C, frak¢ni exkreci (FE) elektrolytii, vSech osmoticky aktivnich latek,
vody a bezsolutové vody a celkové mocové vylucovani prostaglandini Upge,V a Upgp,,, V. ZjiStovali jsme plazmatic-
kou reninovou aktivitu (PRA) a aldosteron (P,,,) po stimulaci ortostatickou polohou. Pfi porovnéni nélezi pred ver-
sus po 16¢bé rofecoxibem jsme zjistili: C;, 0,82+0,34 vs 0,74+0,18 ml/s/1,73m?, FEy, 1,0+0,3 vs 1,2+0,4 (p=0,02),
FEosm 2,9%0,7 vs 3,7x1,2 % (p=0,03), Upgp,,V 663£528 vs 414+195 (p=0,059), Upge,V (559+625) vs
205+174 mg/24 h (p=0,02), stimulovanou PRA 0,94+0,73 vs 0,4+0,27 +pg/l/h (p=0,019), P 4, 104,56+50,15 vs
56,94+27,08 ng/l/h (p=0,008).

Z4avéry. NaSe nalezy nasvédCuji tomu, Ze u nemocnych s poruchou ledvinové funkce miZe specifickd inhibice
COX-2 za definovanych podminek sniZzit tubuldrni transport sodiku, aniz by zménila GFR a vylucovani vody.
Kli¢ov4 slova: farmakologicka blokdda cyklooxygenazy 2, rendlni funkce, chronicka ledvinova nedostatednost.

ABSTRACT

Hordckovd M., Schiick O., Komers R. et al.: Effects of Specific Cycloxygenase- 2 Inhibition on the Renal Functions
of Elderly Patients with Renal Function Impairment

Background. Elderly patients suffering from nociceptive pain of locomotive organs and concomitantly from renal
impairment represent a target population for painkilling drugs. That is why they are predisposed to nephrotoxic effects
non-steroidal anti-inflammatory drugs. The aim of our study was to evaluate cycloxygenase-2 (COX-2) inhibition
effect on renal function in elderly with moderate impairment of renal function.

Methods and Results. Based on 24-h urine collection we assessed creatinine clearance (C,), fractional excretion of
sodium (FEy,), potassium (FEy), chloride (FE,), osmotic active solutes (FEg\,) and 24h urinary excretion of pro-
staglandin PGE, and PGF,,. Under conditions of sub-maximal water load fractional excretion of electrolytes, inulin
clearance (C;,), serum cystatin C (S,,,) were assessed. In addition basal and stimulated plasma renin activity (PRA)
and plasma aldosteron (P,4,) were examined. Using comparison of parameters before and at the end of 7-days rofe-
coxib treatment we found out C;, 0,82+0,34 vs 0,74+0,18 ml/s/1,73 m?, FE,, 1,0£0,3 vs 1,2+0,4 (p=0,02), FEg\,
2,9+0,7 vs 3,7£1,2 % (p=0,03), Upgpy,V 663528 vs 414195 (p=0,059), Upgp,V (559+625) vs 205+174 ng/24h
(p=0,02), stimulated PRA 0,94+0,73 vs 0,4+0,27 +pg/l/h (p=0,019), P4, 104,56+50,15 vs 56,94+27,08 ng/l/h
(p=0,008).

Conclusions. Short-term COX-2 inhibition in patients with moderate renal impairment was associated with signifi-
cant decrease of tubular transport of sodium, without changing GFR and water excretion.
Key words: coclooxygenase-2 inhibition, renal function, renal insufficiency. Ho.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 777-781.

Produkty v ledvinich konstitutivné exprimované COX-2 jsou
primérni bioaktivni prostaglandiny, které ovliviiuji glomerular-
ni filtraci (1-3), produkci reninu (4-6), transport vody a elektroly-
ta (7, 8) a Zivotnost intersticidlnich bunék ledvinové diené (9, 10).
Znalosti o funkci produkti COX-2 prinesly ¢etné experimentalni
prace na zvifecim modelu. Humanni studie provedené za kontrolo-
vanych podminek sodikového a vodniho metabolizmu jsou vSak
necetné a studie zabyvajici se tlohou prostanoidu pfi regulaci renél-
nich funkci u nemocnych s chronickymi nefropatiemi jsou ojeding-

1¢ (11). Pfitom jsou blokatory COX-2 s oblibou uzivanymi léky
u pacientll se zanétlivymi i degenerativnimi poruchami pohybové-
ho tstroji. Casto jde o star§i nemocné se souc¢asnou poruchou led-
vinové funkce. Kazuistiky doklddaji negativni vliv inhibitort
COX-2 na rendlni funkce (12-14). Cilem studie bylo proto sledovat
ucinek specifické blokddy COX-2 u starSich pacienti se stfedné
vyznamnou poruchou glomerularni filtrace. Do studie byli cilené
zafazeni rizikovi pacienti pro rozvoj akutniho zhorSeni chronické
nefropatie.

MUDr. M Horackova
150 06 Praha 5, V Uvalu 84
e-mail: horackov@czn.cz
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SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Vysetfili jsme rendlni funkce u 10 nemocnych v primérném véku 67 let
(53-80 let) s pramérnou glomeruldrni filtraci (GFR) 0,9 ml/s/1,73/m?
(0,49-1,3) pred a po 7dennim podédvani rofecoxibu (specificky inhibitor
COX-2) v davce 25 mg/den, jednak za podminek vyrovnaného metabolizmu
vody a soli (pfijem vody nejméné 2000 ml/24h a soli 6-8 g/24 h), jednak za
podminek submaximalni vodni diurézy navozené podanim tekutiny v mnoz-
stvi 10 ml vody na jeden kg aktudlni télesné hmotnosti po dobu 30 minut.
Vsichni zafazeni pacienti uzivali dlouhodobé neselektivni nesteroidni anti-
revmatika (NSA) pro bolest podminénou chronickou bolesti hlavy v kombi-
naci s bolesti v diisledku osteoartr6zy nosnych kloubii a osteopordzy osové-
ho skeletu. Trvani syndromu chronifikované bolesti bylo od 10 do 30 let.

Za podminek 24hodinového mocového sbéru jsme zjistovali plazmatické
a mocové koncentrace kreatininu, sodiku, drasliku, chlorid a osmoticky aktiv-
nich latek a vypocitali clearance kreatininu (Cy,), frakéni exkreci sodiku, dras-
liku, chloridii (FEy,, FE, FE() a osmoticky aktivnich latek (FEqgy) a zjistili
celkové 24hodinové vylucovani prostanoidii PGE, a PGF,. Pfi submaximalni
vodni diuréze jsme vysetfovali clearance inulinu (C;,) a propocetli frakéni exk-
reci vody (FEy,0), bezsolutové vody (Cy o/C,,), elektrolyti (FEy,, FEy, FE()
a FEqgy. Také jsme sledovali plazmaticki)u reninovou aktivitu (PRA) a plaz-
matickou koncentraci aldosteronu (P,,) po stimulaci orthostatickou polohou.

Statistické hodnoceni

Rozdily mezi hodnotami zjisténymi pied a po podani specifického inhi-
bitoru COX-2 byly posuzovany na zdkladé péarového Studentova t-testu
a neparametrickych testi (ANOVA, Wilcoxon). Pro feSeni nékterych otazek
bylo uzito testi linearni regrese.

VYSLEDKY

Tabulka 1 porovnava vysledky 24hodinové diurézy, sérové kon-
centrace kreatininu (S,), urey (Sygga), cystatinu C (S,,,), clearance
kreatininu (Cy,) stanovené na podkladé 24hodinového sbéru moci
a mocové koncentrace vSech osmoticky aktivnich latek pred a po
specifické blokadé COX-2. Z tabulky je zfejmé, Ze se statisticky
vyznamn€ nezménila diuréza a glomeruldrni filtrace hodnocena
podle Sg,, Surpa> Sey @ Ck,- Vyznamné se nezménila mocova kon-
centrace vSech osmoticky aktivnich latek (Uggy)-

Tabulka 2 uvadi vysledky sérové koncentrace elektrolytli sodiku
(Na), drasliku (K), chloridl (Cl) a vS§ech osmoticky aktivnich latek
(OSM), frakéni exkrece sodiku (FEy,), drasliku (FEy), chloridi
(FE) a vSech osmoticky aktivnich latek (FE.g,) a porovnava
vysledky pred a po specifické inhibici COX-2. Z uvedenych nalezii
vyplyva, Ze podavani rofecoxibu bylo spojeno se signifikantné zvy-
Senym 24hodinovym vylu¢ovinim Na (p=0,05) a OSM (p=0,04).
V souhlase s timto nidlezem doSlo k vyznamnému zvySeni FEy,
(p=0,02), FE, (p=0,04) a FEq,, (p=0,03). Ostatni sledované velici-
ny se vyznamné neliSily.

Tabulka 3 porovnivd minutovou diurézu (V), clearance inulinu
(C,y), clearance kreatininu (Cy,), frakéni exkreci vody (FEy,0), séro-
vou koncentraci vSech osmoticky aktivnich latek (Pggy), frakéni
exkreci bezsolutové vody (Cy /C;,) a mocovou koncentraci vSech
osmoticky aktivnich latek (Uggy) za podminek submaximélni vod-
ni diurézy pred a po specifické inhibici COX-2. Z nalezt je patrné,

Tab. 1. 24hodinova diuréza, parametry GFR a mocova osmolalita (Ugy,) pfed a po inhibici COX-2

Perioda diuréza Sk SUREA Scyst (o8 UOSM
(ml/24 h) (umol/1) (mmol/l) (mg/l) (ml/s/1,73 m?) mOsm/kgH,0

kontrolni

pramér +SD 1715+351 13121 9,2+1,4 1,24+0,24 0,9+0,3 403184

rozmezi 1100-1200 91-161 8,6-11,6 0,84-1,65 0,5-1,3 319-606

lécba

pramér+SD 1752+334 13121 9,3+2,2 1,33+0,23 0,9+0,2 433+107

rozmezi 1350-2300 90-154 5,3-11,8 0,92-1,66 0,5-1,2 314-697

Data vyjadfuji pramérné hodnoty +SD (smérodatna odchylka)

GFR — glomerularni filtrace, SKr — sérova koncentrace kreatininu, SUREA — sérova koncentrace urey, Scyst — sérova koncentrace cystatinu

C, CKr — clearance kreatininu

Tab. 2. Sérova koncentrace elektrolytii a osmoticky aktivnich latek (OSM), 24hodinové vylucovéni elektrolytl, osmoticky aktivnich latek a frakéni
exkrece elektrolyti a osmoticky aktivnich latek pred a po COX-2 inhibici

Perioda sérova koncentrace 24hodinové mocové vyluéovani frakéni exkrece (v proc.)
Na* K* Cr OosM Na* K* CI OSM Na* K* Cl OosM
mmol/l mOsnvkg mmol/l mOsm/kg
H,0 H,0
kontrolni
primér +SD  142+25 4,6+0,4 106+3,9 3005 108+25  40+16 126+26 671x127 1,0£0,3 11,134 1,504 2,9+0,7
rozmezi 138-147 3,9+55 100-111 294-307 53-141 21-61 70-157 527-964 0,6-1,8 6,7-16,8 1,0-2,1 1,8-3,9
|é¢ba
primér £SD 143+£2,7 4,605 107+3,0 3015 127+37  39+17 139+36 731130 1,204 125+x1,8 1,8+0,56 3,7+1,2
rozmezi 138-147 4,1+6,1  100-110 292-315 55-183 17-58 68-203 576990 0,5-2,0 9,8-158 0,729 2,6-6,3
(p=0,05) (p=0,04)  (p=0,02) (p=0,04) (p=0,03)
Data vyjadfuji primérné hodnoty +SD (smérodatna odchylka)
Nat* — sodik, K* — draslik, CI" — chloridy
Statisticka vyznamnost je vyznacena v zavorkach.
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Tab. 3. Rendlni vylucovani vody a osmoticky aktivnich latek za podminek submaximalni vodni diurézy pred a po COX-2 inhibici

Perioda

kontrolni
primér +SD
rozmezi

1é¢ba
prdmeér +SD
rozmezi

v Ci, Ci: FEuo Sosm
ml/min ml/min/1,73 m?  ml/min/1,73 m?  percent mOsm/kg H,
3,9+2,2 49,3+20,6 77,6+49,5 7,93+3,8 306+10
1,1-7,6 29,7-106,9 45,8-221,8 1,8-16,1 287-327
3,8+1,9 44,6+10,9 77,6+31,9 9,1+5,1 305+7
0,9-7,7 32,8-64,4 48-156 1,3-19,5 293-316

C,o/Cin

(0} percent

2,7+£3,9
-2,7-10,3

2,8+3,7
-1,8-10,2

mOsm/kg H,0

UOSM

270+172
109-607

285+174
137-760

Data vyjadriuji pramérné hodnoty +SD (smérodatna odchylka).
V — diuréza, C, — clearance inulinu, Cy — clearance kreatininu, FE, , — frakéni exkrece vody Spsy — sérova koncentrace osmoticky aktivnich
latek, Cy,,o/C;, — frakéni exkrece bezsolutoveé vody, Ugsy — moCova koncentrace osmoticky aktivnich latek

Tab. 4. Sérova koncentrace (S), mocové vylucovéani (UV) a frakéni exkrece (FE) elektrolyti a osmoticky aktivnich latek (OSM) za podminek

submaximalni vodni diurézy pred a po COX-2 inhibici

Perioda Na*
P

(mmol/l)
kontrolni
primér 140+3
+SD
rozmezi 135-145
lécba
primér 140+3
+SD
rozmezi 135-146

uv FE
(mmol/  (percent)
min
174+141 2,3+0,9
90-580 1,2-4,4
197485 3,3+1,4
71-383 1,1-5,7
(p=0,015)

K+
P
(mmol/l)

4,5+0,2

41-4,8

4,6+0,2

4,3-5,0

uv FE
(mmol/  (percent)
min)
63+43 25,7+7,6
28-169  16,6-40,9
72126 33,3+8,5
39-117 19,7-46,9

Cl
P uv
(mmol/l)  (mmol/
min)
105+2  185%137

102-108 83-580

1063  203+74

101-111  85-375

OSMm
FE P
(percent) (mmol/l)

3,3+x1,1  306+10
2,1-5,9

4,3+1,5 3056
1,6-6,7 293-316
(p=0,02)

287-319 490-1047 3,5-6,2

uv FE
(mmol/ (percent)
min)

833+466 5,2+1,1

857+239 6,3+1,7

595-1485 3,2-8,7
(p=0,05)

Data vyjadfuji primérné hodnoty +SD (smérodatna odchylka).
Na* — sodik, K* — draslik, CI" — chloridy
Statisticka vyznamnost je vyznacena v zavorkach.

Tab. 5. Primérné hodnoty 24hodinového mocového vylucovani prostaglandinu F,, (Upgp, V), E2 (Upge, V), plazmaticka reninova aktivita (PRA)
a sérova koncentrace aldosteronu (P,,) pied a po COX-2 inhibici

Perioda UpcraoV UpeeV PRA Paldo

ng/24 h ng/24 h pg/l/h ng/l/h

bazalni stimulovana bazalni stimulovana

kontrolni
primér +SD 559+625 663+528 0,44+0,24 0,94+0,73 37,01+20,40 104,56+50,15
rozmezi 68-2365 136-2042 0,10-0,96 0,14-2,69 3,30-76,70 42,3-225,8
lé¢ba
prdmé r+SD 205+174 414195 0,29+0,19 0,40+0,27 27,35+18,54 56,94+27,08
rozmezi 62—-680 117-789 0,02-0,77 0,03-1,03 3,0-78,6 12,4-103,8

(p=0,02) (p=0,059) (p=0,019) (p=0,008)

Data vyjadfuji primérné hodnoty +SD (smérodatna odchylka).
Statisticka vyznamnost je vyznacena v zavorkach.

Ze se sledované parametry po podéni specifického COX-2 inhibito-
ru vyznamné nezménily.

Tabulka 4 sleduje pfed a po specifické COX-2 inhibici: sérové
koncentrace (S), mocové vylucovani (UV) a frakéni exkrece (FE)
sledovanych elektrolytii a vSech osmoticky aktivnich latek (OSM)
za podminek submaximdlni vodni diurézy. Z tabulky je zfejmé, Ze
zatimco se signifikantné zvySila FEy,, FE a FE.g,, nedoslo ke

zvySeni FEy a po specifické inhibici COX-2 nedoslo k signifikant-
nim zméndm sérové koncentrace a mocového vylucovani sledova-
nych elektrolyti.

Tabulka 5 porovnava vysledky 24hodinového mocového vyluco-
véani prostanoidi PGE, a PGF,, a bazalni hodnoty i ortostatickou
polohou stimulované koncentrace plazmatické reninové aktivity
(PRA) a plazmatické koncentrace aldosteronu (P,,,). Z uvedenych

(779)

—



CLC 10-06

3.10.2006 12:10 Str. 780

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 10

vysledki vyplyva, Ze se v priméru vyznamné sniZilo mocové vylu-
covani PGF,, (p=0,02), zmény ve vylucovani PGE, zlistaly na hra-
nici statistické vyznamnosti (p=0,059). Bazélni koncentrace PRA
a P, se sice vyznamné nezménily, doslo vsak k signifikantnimu
poklesu po stimulaci ortostatickou polohou (p=0,019, respektive
p=0,008).

DISKUZE

Ackoli mame k dispozici vysledky mnoha studii provedenych na
laboratornich zvitatech sledujicich vliv produkti COX-2 a efekt
blokady jejich tvorby na ledvinové funkce, jsou jen necetné studie
zabyvajici se touto problematikou u lidi a ojedinélé studie sledujici
vliv blokddy COX-2 na ledvinovou funkei u lidi s ledvinovou nedo-
state¢nosti. Inhibice COX-2 v nasi studii ovlivnila produkci renal-
nich prostaglandind, jak 1ze soudit z jejich sniZzeného mocového
vylucovani.

Na zakladé kazuistickych sdéleni jsme predpokladali, Ze NSA
specificky blokujici COX-2 mohou zpusobit pokles glomeruldrni
filtrace u pacientli zafazenych do nasi studie, nebot vSichni trpéli
nefropatii, kterd se vyznacuje perfuzi ledvin zévislou na kompenza-
torni produkci rendlnich prostaglandina (12, 13, 15, 16). Také
huménni studie provedena u starSich polymorbidnich pacientl
s chronickou revmatologickou chorobou zaznamenala pokles GFR
po selektivni inhibici COX-2 (17). Tato studie vSak byla ambulantni
a hodnoceni GFR bylo provedeno pouze na podkladé sérové kon-
centrace kreatininu. Jedind studie provedend za podminek hospitali-
zace, monitorizace pfijmu vody a soli a stanoveni GFR presnymi
metodami (clearance inulinu, iothalamatovd clearance) byla sice
provedena u nemocnych s poruchou ledvinové funkce, avSak
nemocni se zadvaznéjsimi komorbiditami byli vylouceni. Tato studie,
podobné jako predchozi, prokazala pokles GFR po specifické inhi-
bici COX-2, byla vSak provedena za podminek vyznamné restrikce
soli v dieté (11). Na rozdil od vysledku vySe zminénych studii jsme
u naSich nemocnych, ktefi méli dostatecny pifjem tekutin a dosta-
tecné mnozstvi dietni soli, nezaznamenali pokles GFR. NaSe nélezy
jsou tak ve shodé s jinymi humannimi studiemi, které byly provede-
ny za stejnych podminek, avSak u zdravych jedincti (18-21).

Dale jsme predpokladali, Ze NSA selektivné inhibujici COX-2
mohou podminit retenci vody a hyponatrémii u nemocnych trpicich
predominantné intersticidlni nefropatii (¢asto spojenou s poruchou
osmotického gradientu ledvinové dien¢). Tento na§ predpoklad
vychazel z vysledu studii zvifecich i huméannich. Exprese medular-
ni COX-2 je kontrolovdna zménami osmotické koncentrace (tonici-
ty) rendlni dfené (22). Ve studiich na laboratornich zvitatech bylo
prokazano, Ze prostanoidy odvozené od COX-2 mohou inhibovat

Podminky nasi studie nepfedpokladaly ovlivnéni tvorby prosta-
noidi derivovanych od COX-1, protoZe byl uzit vysoce selektivni
inhibitor COX-2 (27). Teoreticky je mozné, Ze natriureticky efekt,
zjistény v nasi studii, byl zpsoben sniZenou aktivitou renin-angio-
tenzin-aldosteronového systému (RAAS), ktery je zodpovédny za
zmény v transportu sodiku v distalnim nefronu. Tento pfedpoklad
podporuje nas nalez sniZené reaktivity PRA a plazmatické koncent-
race aldosteronu po specifické inhibici COX-2. Ulohu COX-2 pii
aktivaci reninu prokazal u lidi Kammerl (28). NaSe nalezy nejsou ve
shod¢ s humanni studii Swendsena, ktery neprokazal vliv prefe-
ren¢ni inhibice COX-2 na plazmatickou koncentraci reninu u zdra-
vych jedincii na dieté bez restrikce soli (25). Je vSak tfeba zdlraz-
nit, Ze Swendesen uZil ve své studii etodolac, ktery je podstatné
méné selektivnim inhibitorem COX-2 ve srovnani s rofecoxibem.
Natriuretickd odpovéd na selektivni inhibici COX-2 nemiZe byt
zapiic¢inéna pouze sniZzenim reaktivity RAAS, protoZe jsme soucas-
né neprokdzali sniZenou tubularni sekreci drasliku spojenou s jeho
nasledné sniZzenym mocovym vylucovanim. Pfepokladdme proto,
Ze sniZend resorpce sodiku byla provdzena adekvatnim sniZzenim
nékterého z aniontl, zfejmé chloridového. Nase ndlezy tedy nevy-
lucuji, Ze prostanoidy odvozené od COX-2 ovliviiuji sodikovou
resorpci jinym mechanizmem, neZ je sniZeni reaktivity RAAS.
Z naSich nalezt lze soudit, Ze zvySena frakcni exkrece sodiku je
podminéna zménou jeho transportu v distdlnim nefronu. Tento
predpoklad je podporen nalezem zvySené frakéni exkrece sodiku,
kterd nebyla provazena zvySenim diurézy, frakéni exkrece vody
a frak¢ni exkrece bezsolutové vody. Podporuje jej i experimentalni
zjisténi, Ze medularni exprese COX-2 je zavisla na medularni osmo-
lalité, a tim na mocové osmolalité (8).

NaSe studie byla provedena u nemocnych s analgetickou a/nebo
ischemickou tubulointersticidlni nefropatii. Tito nemocni jsou rizi-
kovi pro snadnou dehydrataci a depleci sodiku. Proto je mozné, Ze
COX-2 odvozené prostaglandiny hraji u nich anti-natriuretickou
roli.

ZAVER

Kréitkodobé podavani specifického inhibitoru COX-2 star§im
nemocnym se stfedné zdavaZznou poruchou ledvinové funkce
v disledku vaskuldrni a/nebo analgetické nefropatie neovlivnilo
glomerularni filtraci a tubuldrni transport vody. Na zakladé naSich
nalezl lze pfedpokladat, Ze prostanoidy odvozené od COX-2 jsou
schopny u téchto nemocnych zvySovat tubularni transport sodiku,
pravdépodobné v distalnim useku nefronu.

tvorbu antidiuretického hormonu (23). Blokdda COX-2 pak muze  Zkratky
mit za nasledek sniZeni diurézy, retenci vody a hyponatrémii (24).  Ci — clearance inulinu
V nai studii viak nebyl prokézan vliv selektivni inhibice COX-2na ~ €OX-2 ~ cykloxygenéza 2
. P S p Cke — clearance kreatininu
regulaci tubularni resorpce vody. Pokud byly dodrZovany podmin- e i
ky dostate¢ného piijmu soli a vody, primérnd mocova osmolalita Cuio/Cin ~ frakéni exkrece bezsolutové vody
Y hoval I:z’]h ) ich y’lp ick . 1f Nag FE — frak&ni exkrece
pr/esa ovala u ilaS{c nemocnyc p azmat1§ 0}1 ?smo a/ltu.. .:a\se FE,, _ frakenf exkrece natria
vysledky dosaZené za podminek submaximalni vodni diurézy — pg _ frakéni exkrece kalia
nasv€dCuji tomu, Ze specifickd inhibice COX-2 neinterferovala  fg, _frak&ni exkrece chloridi
s pusobenim antidiuretického hormonu. Nase nalezy jsou ve shodé  FE, — frakeni exkrece osmoticky aktivnich latek
s vysledky Swendsenovy studie, provedené na zdravych dobrovol-  FE;, — frakéni exkrece vody
nicich za podminek neomezeného pfijmu dietni soli. Tato studie =~ GFR — glomerularni filtrace
neprokézala vliv blokady COX-2 na plazmatickou koncentraci anti- ~ NSA — nesterodini antirevmatika
diuretického hormonu, diurézu a clearance bezsolutové vody (25). ~ OSM — osmoticky aktivni latky
-4 . . Puao — plazmaticka koncentrace aldosteronu

Dynamicka regulace exprese medularni COX-2 je komponentou .

ilni odpovedi fyziologicky st Q). Jak ii% byl d PGE, — prostalglandin E,
rendlni o povef 1’na yziologicky s reﬁ (8). va jiz bylo uvedeno,  pep _ prostaglandin F,,
exprese medularni COX-2 je kontrolovana zménami osmolahty led- Pos — plazmatick4 koncentrace osmoticky aktivnich latek
vinové dfené (22). Nizka dieflovd osmolalita je pficinou snizené  pra — plazmaticka reninov aktivita
exprese COX-1 i COX-2 ve vnéjsi oblasti rendlni dfené (26). Seyu — plazmaticka koncentrace cystatinu C
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Sk — sérova koncentrace kreatininu 14. Morales, E., Mucksavage, J. J.: Coclooxygenase-2 inhibitor-associ-
Surea — sérova koncentrace urey ated renal failure: Case report with rofecoxib and review of the litera-
Upgea V — mocové vylucovani prostaglandinu E, ture. Pharmacotherapy, 2002, 22, s.1317-1321.
Upgra V — moCové vylutovani prostaglandinu F,, 15. Swural, S., Sharma, R. K., Gupta, A. et al.: Acute renal failure asso-
Upsm — mocova koncentrace osmoticky aktivnich latek ciated with liver disease in India: etiology and outcome. Ren. Fail.,
uv — mocové vylu€ovéni za Casovou jednotku 2000, 22, s. 623-634.
Vs — versus 16. Wolf, G., Porth, J., Stahl, R. A. K.: Acute renal failure associated
with rofecoxib. Ann. Intern. Med., 2000, 133, s. 394.
17. Niccoli, L., Bellino, S., Cantini, F.: Renal tolerability of three com-
monly employed non-steroidal anti-inflammatory drugs in elderly pati-
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Homeostaza epidermis — dermis

Jiz nékolik desetileti je znama existence veli-
ce aktivnich kmenovych bunék v epidermis, Ziji-
cich v kombinované aktivité se znacnym mnoz-
homeostatické rovnovéze zavisi obnova epider-
mis, hojeni ran a pribéh koznich chorob, zejmé-
na v kozni karcinogenezi.

Bédéni poslednich let vSak prindsi hojnéjsi
poznani do téchto malo objasnénych vztahu,
dokonce i zcela fundamentélnich procest biolo-

gickych, zejména v epidermis. Zavislost epider-
malnich kmenovych bunék na faktorech biolo-
gického mikroprostiedi nutné smétuje k osvétle-
ni jednotlivych bunécnych a biochemickych
aktéri, které jsou schopné indukovat jejich akti-
vitu. Zejména dermis je zcela nedostatecné pro-
badany zdroj informaci, ktery je pravdépodobné
klicem k pochopeni cest obnovy kmenovych
bunék epidermis i jejich diferenciaci a také ces-
tou k poznani jedine¢né komunikacni schopnos-
ti s epidermis. Regulacni ¢innost kmenovych
bunék epidermis kontroluje sousedni bazalni
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i suprabazalni bufiky a napf. polarizacni geny,
jako jsou Dlg a Scribbled, mohou byt klicovymi
regulatory homeostatické obnovy epidermis,
zejména v okamZicich ohroZeni, jakym je karci-
nom nebo zranéni.

Literatura:

Pritinder Kaur: Interfollicular Epidermal
Stem Cells: Identification, Challenges, Potential.
J. Invest. Dermatol., 2006, 126, s. 1450-1458.
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Moznosti vySetreni funkéniho stavu pohybového systému

pacientii s chronickym selhanim ledvin

Mahrova A., Bunc V., !Fischerova H.

Laborator sportovni motoriky, Fakulta télesné vychovy a sportu UK, Praha
'Hemodialyzacni stiedisko Dialcorp, s.r.o., Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Chronické selhéni ledvin je onemocnénim, pfi kterém v organizmu dochazi k fadé slozitych metabolic-
kych a humoralnich zmén, které vedou ke vzniku pfidruZenych komplikaci a v zasadé méni ¢innost vSech orgdnovych
systému. Pacienti dlouhodobé 1é¢eni dialyzou maji sniZenou toleranci fyzické zaté€ze, snizenou svalovou silu a kloub-
ni pohyblivost, poruchy koordinace a svalové dysbalance. Zahrani¢ni studie doklddaji, Ze vhodné zvolené pohybové
aktivity mohou pfispét k prevenci poruch a ke zlepSeni celkového stavu téchto jedinct. Nezbytnou soucasti kazdého
pohybového programu jsou vhodné zvolené motorické testy (1, 2, 3, 4, 5, 6 a 7). Cilem studie bylo vybrat vhodnou
baterii motorickych testi se zaméfenim na hodnoceni téch slozek motorické vykonnosti, které jsou nezbytné k udr-
Zeni sobéstacnosti a k vykondvani béZnych dennich ¢innosti.

Metody a vysledky. Testovali jsme smiSenou skupinu 23 pacienti. Pro hodnoceni funkéniho stavu jsme vybrali bate-
rii motorickych testl ,,Senior Fitness Test Manual* (8), kterd hodnoti tyto sloZky motorické vykonnosti: svalovou silu,
kloubni pohyblivost, fyzickou zdatnost, dynamickou stabilitu, pohybovou koordinaci apod. Vysledky jsme porovnali
s popula¢ni normou uvedenou v manudlu testdl. Vykony pacientll se pohybovaly prfevazné v pasmu podprimérnych
a rizikovych hodnot — v testech, které jsou naro¢né na svalovou silu dolnich koncetin a k provedeni vyzaduji uréitou
droven fyzické zdatnosti. Primérné a nadpriimérné vykony jsme zaznamenali u pacienttl, ktefi v pohybové anamné-
ze udavali predchozi pohybovou zkuSenost a provozovali sportovni aktivity i po nastupu do pravidelného dialyzac¢ni-
ho 1éceni.

Zavér. Na zakladé vyhodnoceni vysledkt, povazujeme zvolenou testovou baterii za vhodnou pro bézné pouziti
u vSech vékovych kategorii dialyzovanych pacientt.

Kli¢ova slova: chronické selhani ledvin, motorické testy, funkéni stav pohybového systému, sobéstac¢nost.

ABSTRACT

Mahrovd A., Bunc V., Fischerovd H.: Motor Skills Testing in Patients with Chronic Renal Failure

Background. During chronic renal failure, number of complex metabolic and endocrinal changes in organism can
develop, which in consequence lead to an inception of associate complications and in principle change the activity of
all organ systems. Functional capacity of the chronically dialysed patients is limited, muscle strength is decreased,
joint mobility is limited and the muscular imbalance is frequently found. According to the recent literature, an accep-
table choice of exercise activity could contribute to prevention of disturbances and improve the patient’s status. An
essential part of each exercise program for these patients is an acceptable motor tests battery (1, 2, 3,4, 5, 6 and 7).
The aim of our study was to choose an acceptable motor tests battery, which should target such components of motor
performance, whose certain rate is necessary for self-sufficiency keeping and perform activities of daily living.
Methods and Results. We observed mixed group of 23 patients. For evaluation of the functional condition we used
the ,,Senior Fitness Test Manual® (8), which measures these physical attributes: muscle strength, physical endurance,
flexibility, agility and balance. The input results we compared with population standard specification used in the test
battery. Results of the tests showed that the group of patients in comparison with the population standard specifica-
tion have reached subnormal and risk performances, especially in tests requiring for its implementation muscular
strength of lower extremities and physical efficiency. Normal and above normal performances we observed in patients
that were physically active before and during regular dialysis treatment.

Conclusions. After the evaluation of result, we consider the selected battery of motor tests as an acceptable choice
for motor skills testing in renal dialysed patients all age categories.

Key words: chronic renal failure, motor tests, functional status of the moving system, self-sufficiency. Ma.
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Pfi chronickém selhani ledvin (CHSL) dochazi v organizmu ke
sloZitym metabolickym a humordlnim zménam, které nasledné
vedou ke vzniku pridruzenych komplikaci a v zdsad€ méni ¢innost
vSech organovych systémil. Velkym pokrokem pfi 1é¢bé CHSL je
dialyzacni 1é¢ba (hemodialyza, peritonedlni dialyza), avSak ndhra-
da zaniklé funkce ledvin neni vZdy a po vSech strankach rovnocen-

nd s puvodnim stavem (9). Pacienti dlouhodobé 1é¢eni hemodialy-
zou jsou Casto polymorbidni. Zménénym Zivotnim reZimem jsou
nejcastéji poznamenany systém pohybovy a kardiovaskularni (10).
Kardiovaskuldrni komplikace (ateroskler6za, ischemicka choroba
srdecni, hypertenze) jsou aZ u 50 % hemodialyzovanych (HD) pa-

cientl pfi¢inou mortality (11).
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Nezavisle na typu ledvinného onemocnéni se sniZuje tolerance
fyzické zatéze HD pacientt kontinudlné s progresi CHSL (11).
Deligiannis (11) a Kouidi (2) uvadi, Ze jedinci s CHSL maji az
o polovinu niz$i maximalni spotfebu kysliku nez populace nedialy-
zovanych, preferujici sedavy zptsob Zivota. SniZena pohybova akti-
vita je doprovazena funk¢énimi poruchami pohybového systému,
s nimi souvisi omezeny rozsah kloubni pohyblivosti, svalova zkra-
ceni, zmenSeni svalové sily a zhorSeni svalové vytrvalosti, poruchy
stability, zmény stereotypu chiize a poruchy pohybové koordinace
(12, 13). Dalsimi komplikacemi, se kterymi se miZeme u dialyzo-
vanych pacientd setkat, jsou: anémie, poruchy glukézové tolerance
(diabetes mellitus), poruchy metabolizmu lipidd, protein, uremic-
ka myopatie a neuropatie, malnutrice, periferni polyneuropatie,
periferni cévni postiZeni, imunodeficience, apod. (14, 15).

Vsechny tyto komplikace jsou limitujicimi faktory fyzické zdat-
nosti a praceschopnosti pacienta s CHSL a v mnoha piipadech
zhorSuji prognézu onemocnéni a kvalitu Zivota (QL) (16). Zavaz-
nym disledkem vlastniho onemocnéni, 1é¢by a souvisejicich kom-
plikaci je pacientova limitace v socidlni oblasti, a to formou ome-
zeného vybéru moZnosti aktivniho Zivotniho stylu. Nésleduje
postupnd ztrita sobéstacnosti a sebeobsluhy.

I pfes rozmanitost pfic¢in vedoucich k omezeni pohybové aktivi-
ty HD jedinct, se domnivime, Ze tato vySe uvedend omezeni lze
v pozitivhim sméru ovlivnit pomoci pravidelné pohybové aktivity.
Ze zahrani¢nich publikaci vyplyva, Ze mozné rezervy pro zlepSeni
celkového stavu pacienta v pravidelném dialyza¢nim 1éceni (PDL)
jsou zahrnuty pravé v pravidelné provadénych pohybovych aktivi-
tich. Nezbytnou soucasti volby pohybové aktivity, jejtho objemu
a bezpecné intenzity je vybér vhodnych testi ¢i metod hodnoticich
aktudlni funkcni stav pohybového a kardiorespiraéniho systému
vybraného jedince. Vzhledem k polymorbidité pacienti s CHSL
a k jejich Sirokému v€kovému rozmezi bylo nutné se zamyslet nad

tim, jak posoudit jejich fyzickou zdatnost, tzn. které motorické tes-
ty je mozné u nich pouZzit.

Podle statistiky dialyza¢ni 1é¢by v Ceské republice (17) popula-
ce dialyzovanych starne, v roce 2004 bylo z celkového poc¢tu HD
pacientl registrovano 63 % starSich 60 let, také pfibyva nesobés-
tacnych pacienti — v roce 2004 jiz 15 %.

Po zamySleni nad uvedenymi skute¢nostmi a rozborem nédplné
motorickych testt, napf. Unifittest (18), Eurofit-test (19) bézné
uzivanych pro hodnoceni zakladnich sloZek motorické vykonnos-
ti (kloubni pohyblivosti, svalové sily, dynamické stability, rych-
losti a vybuSnosti, apod.), jsme se rozhodli pouZit pro nasi studii
vybrané testy ze Senior Fitness Test (SFT) Manual podle Rikli
a Jones (8). Tato baterie testd je ve své naplni zaméfena na hod-
noceni téch sloZzek motorické vykonnosti, jejichZ urcitd mira je
nezbytna k udrZeni sobéstacnosti, sebeobsluhy a k vykonavani
béZnych dennich ¢innosti nejen u populace starsi 60 let, ale také
u dlouhodobé nemocnych, ¢asto motoricky a vykonnostné omeze-
nych jedincu.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Testovali jsme smiSenou skupinu 23 pacientll (15 muzi a 8 Zen; primér-
ny vék = 60,9+14,7 let). Pacienti byli do vyzkumného souboru zafazeni na
zakladé predchoziho lékarského vySetfeni a doporuceni. Velkd smérodatna
odchylka véku odpovida Sirokému vékovému rozmezi souboru (30,3-83,6
let). Z celkového poctu muzi bylo 8 mladsich a 7 starSich 60 let. Z celko-
vého poctu Zen byly 3 mladsi a 5 starSich 60 let. Vybrané charakteristiky
souboru uvadime v tabulce 1.

Pro vyhodnoceni funkéniho stavu sledovaného souboru jsme pouzili
testovou baterii SFT (8). Vysledky motorickych testl sledovaného soubo-
ru jsme porovnali s popula¢ni normou uvedenou v manudlu test, tj. pro
americkou populaci. S hodnocenim funkéniho stavu organizmu HD paci-

Tab. 1. Zakladni matematicko-statistické charakteristiky sledovaného souboru (n=23; 15 muzi, 8 Zen) — vybrané antropometrické parametry, tidaje o HD
1écbe a zdkladni biochemickd data (primérné hodnoty za 3 mésice)

Pacient vék hmotnost vyska dialyza frekvence délka THD hemoglobin S-kreatinin pfed Albumin pred
(roky) (kg) (cm) (mésice)  (tydné) (hodiny) (g/1) HD (umol/l) HD (g/1)
1 66,9 85,1 175 1 3 4 107 899 31
2 54,9 62,6 170 168 3 4 75 624 35
3 44 106 176 36 3 5 103 1064 46
4 49,1 50 171 132 3 4,5 90 829 38
5 30,3 59 168 22 2 4 118 588 46
6 82,6 46,7 139 5 3 4 104 417 42
7 72,8 59,5 165 156 3 4 88 699 39
8 70,3 68 180 26 3 4 99 714 37
9 48,8 129 173 31 3 5 119 564 42
10 83,6 71 175 36 2 4 114 220 45
11 57 122,6 180 9 2 5 131 713 42
12 58,1 70 170 1,5 2 4 118 671 36
13 59,3 75 178 144 3 4,5 97 588 36
14 59,5 80 178 1,5 2 4 104 624 44
15 82,8 55 160 3,5 3 4 90 612 39
16 44,7 64,5 174 5,5 1 4 118 624 45
17 61,6 61 162 27 3 4 110 827 47
18 36,6 54 162 204 3 4 111 1082 42
19 70,3 77,8 156 3 2 4 75 739 40
20 63,5 67 163 3 3 4 115 700 46
21 81,2 66 175 39 3 4 122 724 44
22 48,9 100 179 6 2 4,5 106 641 41
23 73,3 58 168 80 3 4 127 890 37
M 60,9 73,4 169,4 49,6 2,6 4,2 106,1 698,0 40,9
Sp 14,7 21,5 9,3 62,3 0,6 0,4 15,1 187,4 4,3
M — primér, Sp — smérodatna odchylka, HD — hemodialyza
(783)
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entii tizce souvisi hodnoceni trovné pohybovych aktivit. Urovei pohybo-
vych aktivit (PA) jsme hodnotili formou fizené ankety (rozhovor) se zamé-
fenim na tyto oblasti: pracovni anamnéza, celkovd PA pfed zahdjenim
PDL a celkovd PA béhem PDL. Pod pojem celkovéd PA jsme zahrnuli ves-
kerou denni PA, tj. sebeobsluhu, sobé&stacnost a sportovni aktivity. Tato
anketa byla pouzita jako dopln€k hodnoceni funkéniho stavu se zaméie-
nim na zachyceni mozného negativniho vlivu CHSL a jeho pfidruzenych
komplikaci na provadéni pravidelnych pohybovych aktivit, a to ve smyslu
omezeni. Moznd omezeni byla myS$lena predev§im v oblasti béZznych den-
nich aktivit — sob&stacnost a sebeobsluha, v oblasti pracovni a pohybové
anamnézy. Pro zjiSténi souCasné pohybové aktivity byly pouZity otizky
zpracované Mackem a Vévrou (20) pro normy télesné zdatnosti zdravé
populace.

Senior Fitness Test

SFT byl sestaven pro posouzeni pohybové zdatnosti populace seniort
(60-90 let). Tato testovd baterie nevyZaduje nirocné technické vybaveni
a lze ji pouzit v terénnich podminkach. Obsahuje soubor testi, které hodno-
ti droven motorické a fyzické vykonnosti seniort, jejichZ urcita troven je
nezbytnd pro vykonavéani béZnych dennich aktivit a k zachovani sobéstac-
nosti. Podle autorek testu (8) je tzv. ,,funkeni fitness™ takova troven fyzické
zdatnosti, kterd umoziiuje seniorim vykondvat bézné denni aktivity bez
potieby pomoci jiné osoby, tj. sobéstatnost a sebeobsluha. SFT zahrnuje
testovani svalové sily, kloubni pohyblivosti, aerobni zdatnosti horni i dolni
poloviny téla, vybusnosti a rovnovéhy.

Charakteristika vybranych testii

1. Sed-stoj — cilem je stanovit svalovou silu dolni poloviny téla; vysle-
dek testu je charakterizovan poc¢tem jednotek sed-stoj za 30 sekund. Funk¢-
né se jedna o testovani svalové sily dolnich koncetin nezbytné k vstavani
z kitesla, vystupovani a nastupovéani do prostfedki méstské hromadné dopra-
vy apod.

2. Flexe v lokti — cilem je stanovit svalovou silu hornich koncetin; vysle-
dek testu je charakterizovan poctem jednotek flexe v loketnim kloubu s ¢in-
kou 2 kg pro Zeny a 3 kg pro muZe za 30 sekund.

3. Step test 2 minuty — jednd se o modifikaci 6minutového chodeckého
testu; test koreluje se zat€Zovym testem na béhacim pase, ktery byl modifi-
kovan podle Balkeho (21) a odpovida 85 % VO, (22).

4. Hloubka predklonu v sedé — cilem je stanovit miru flexibility dolni
poloviny téla, zejména miru zkraceni svalstva zadni strany stehen. Neome-
zené pohyblivost dolni poloviny téla (zejména v kycCelnich kloubech) a sva-
lovéd symetrie svalstva dolnich koncetin je nezbytnd k zajisténi spravného
drZeni téla, k prevenci svalovych zranéni, funk¢nich bolesti patete, v reduk-
ci rizika padu apod. (8).

5. Zapazeni — cilem je stanovit miru flexibility horni poloviny téla,
zejména miru pohyblivosti ramennich kloubu, ktera je dualezita pro funkc-
nost ramenniho pletence.

6. Up and Go na 8 stop (2, 44 metry) — cilem je stanovit vybusnost
a dynamickou stabilitu, tj. pohybové vlastnosti, které jsou nezbytné pro oka-
mzité nahlé reakce v béZném dennim Zivoté.

Pii interpretaci vysledkl a porovnani s populacni normou se fidime vzo-
rem podle SFT Manual (8). Vysledky jednotlivych testi uvddime zv1ast pro
muZe a Zeny. Graficky znizorfiujeme zarazeni individualnich hodnot do jed-
notlivych pasem podle populacnich norem — pasmo nadprumérnych, pri-
mérnych, podprimérnych a rizikovych hodnot. Jako rizikové vykony jsou
podle SFT povaZzovany ty, jejichZ hodnota nestaci k provadéni béZnych den-
nich ¢innosti véetné zajisténi sebeobsluhy a je zde nebezpeci progredujici-
ho poklesu vykonnosti. Zna¢kami odliSujeme pacienty mladsi 60 let (kolec-
ko) a stars$i 60 let (trojihelnik).

VYSLEDKY

Test Sed - stoj: V grafech 1 a 2 lze sledovat, Ze droveii vétsiny
vykonti muzii i Zen obou vékovych skupin byla podprimérna a rizi-
kové a ukazalo se, Ze svalova sila dolnich koncetin je v porovnani
s normou SFT zmenSena.

Test Flexe v lokti: V grafech 3 a 4 je znazornéno, Ze urovei vét-
Siny vykonid muzii obou vékovych skupin byla nadprimérnd a pri-
mérnd. Uroveti vykond Zen mladSich 60 let byla nadprimérna
a primérnd, u Zen starSich 60 let jsme zaznamenali podprimérné
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Graf 1. Individualni hodnoty vykoni muzi v testu Sed-stoj a jejich
zafazeni do hodnoticich pasem
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Graf 2. Individualni hodnoty vykonti Zen v testu Sed-stoj a jejich zafazeni
do hodnoticich pasem
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Graf 3. Individualni hodnoty vykonti muzi v testu Flexe v lokti a jejich
zatazeni do hodnoticich pasem
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Graf 4. Individualni hodnoty vykont Zen v testu Flexe v lokti a jejich
zatazeni do hodnoticich pasem

a rizikové hodnoty. Ukazalo se, Ze svalova sila hornich koncetin,
v porovnani s normou SFT, neni zmenSend v takové mife jako
u koncetin dolnich.
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Test Step test 2 min - muzi / norma SFT
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Graf 5. Individualni hodnoty vykoni muzi v testu Step test 2 minuty
a jejich zarazeni do hodnoticich pasem
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Graf 6. Individualni hodnoty vykont Zen v testu Step test 2 minuty
a jejich zarazeni do hodnoticich pasem
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Graf 7. Individualni hodnoty vykonti muzi v testu Hloubka predklonu
v sed¢ a jejich zarazeni do hodnoticich pasem

Test Step test 2 minuty: V grafech 5 a 6 je znazornéno, Ze tro-
venl vétSiny vykoni muzi i Zen obou vékovych skupin byla pod-
primérna a rizikova a ukdzalo se nejen, Ze svalova sila dolnich kon-
Cetin je v porovndni s normou SFT zmensSend, ale je sniZzend také
fyzicka vykonnost testovanych jedincu.

Test Hloubka predklonu v sedé: V grafech 7 a 8 je vidét, Ze
muZzi obou vékovych skupin podali prevazné primérné vykony.
Vykony Zen obou vékovych skupin byly primérné a rizikové.

Test ZapaZeni: Grafické znazornéni individudlnich vykona
v grafech 9 a 10 ukazuje, Ze droven vétSiny vykont muzi a Zen
obou vékovych skupin byla primérna.

Test Up and Go na 8 stop: Znazornéni individudlnich vykont
v grafech 11 a 12 ukazuje, Ze tGroven vétSiny vykoni muzi i Zen
obou vékovych skupin v tomto testu byla podpriimérnd a rizikova.
Vysledky tohoto testu ndm potvrdily nejen zmenSenou svalovou
silu dolnich koncetin, ale také sniZenou vybuSnost a poruSenou
dynamickou stabilitu testovanych jedinct.

Vysledky ankety pohybové anamnézy
Z vysledkl ankety, kterd zahrnovala otazky tykajici se pracov-

Test PFedklon - Zeny / norma

Ppiedklon (cm)

30 34 38 42 46 50 54 58 62 66 70 74 78 82 86 90 94

vek (roky)
— pasmo primérnych hodnot E pasmo podprimémych hodnot
rizikové pasmo £ pasmo nadprimémych hodnot
A skupina 60 let a vice @ skupina pod 60 let

Graf 8. Individualni hodnoty vykoni Zen v testu Hloubka predklonu
v sed€ a jejich zarazeni do hodnoticich pasem
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Graf 9. Individudlni hodnoty vykont muzii v testu ZapaZeni a jejich
zatazeni do hodnoticich pasem
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Graf 10. Individualni hodnoty vykoni Zen v testu ZapaZeni a jejich
zatazeni do hodnoticich pasem

ni anamnézy, vyplyva: 51 % pacientti sledovaného souboru je ve
starobnim diichodu, coz odpovidé tvrzeni, ze v dialyzacnich stie-
discich Ceské republiky pievaZuji pacienti starsi 60 let; na plny
uvazek pracuji 4 %; na ¢astecny uvazek 7 %; vibec nepracuji 4 %.
Plny invalidni diichod pobira 30 % sledovanych pacienti, ¢astec-
ny invalidni dichod maji 4 %. Pokud pacienti pracuji, jedna se
vétSinou o praci velmi lehkou, fyzicky nenaro¢nou. K hodnoceni
ankety pohybové anamnézy muiZzeme souhrnné fici, Ze po zahaje-
ni PDL jsme u HD pacienti pozorovali sniZeni irovné celkové
pohybové aktivity. Sami HD jedinci si byli védomi faktu, Ze jejich
pohybova aktivita je v urcité mife limitovana progresi CHSL
a ¢asovou naro¢nosti pravidelnych dialyzacnich procedur. Jednou
z otazek ankety pohybové anamnézy bylo, zda nastup do PDL
ovlivnil miru jejich pohybové aktivity. Kladné odpovédélo 72 %
a zaporné 28 % pacientll. Pii vyhodnoceni primérné délky PDL
u pacientll jsme pozorovali, Ze jeji del$i navStévnost vedla k ome-
zeni pohybovych aktivit. Primérna délka PDL u pacientd udéva-
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Test Up - go - muzi / norma SFT
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Graf 11. Individudlni hodnoty vykoni muzi v testu Up and Go 8 stop
a jejich zarazeni do hodnoticich pasem
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Graf 12. Individudlni hodnoty vykont Zen v testu Up and Go 8 stop
a jejich zarazeni do hodnoticich pasem

jicich toto omezeni byla 40,4 mésice. Pacienti, ktefi neudavali
omezeni pohybovych aktivit, byli v PDL zatrazeni v priméru 8,1
mésice. Podobné vysledky jsme zaznamenali v souvislosti s mirou
sportovni aktivity (SA) pfed a béhem PDL. Pred zah4djenim PDL
se SA na zdvodni trovni nevénoval nikdo, pravidelné rekreacni 8
%, rekrealni prileZitostné 56 % a 36 % bylo nesportujicich. Po
nastupu do PDL se nikdo ze sledovanych jedinct nevénoval SA na
zavodni a pravidelné rekreacni urovni. Pocet jedinct vénujicich se
rekreacni obCasné SA se sniZil na 24 % a zbylych 76 % se nevé-
novalo zadné SA. Jak miZeme z vysledkd ankety pohybové ana-
mnézy sledovat, délka absolvovani PDL ma urcity vliv na miru
provadéni pohybovych a sportovnich aktivit HD pacientd. Dalsi-
mi faktory ovliviiujicimi PA je ndro¢nost vlastni PDL a ptibyvaji-
ci komplikace CHSL.

DISKUZE

Shrneme-li individudlni vysledky vykont v testech SFT, mtze-
me fict, Ze podprimérné a rizikové hodnoty vykonut byly dosaze-
ny v testech vyzadujicich k provedeni pfiméfenou svalovou silu
dolnich koncetin a fyzickou zdatnost. Podprimérné, primérné
a nadprimérné vykony jsme zaznamenali v testech vyzadujicich
svalovou silu hornich koncetin a kloubni pohyblivost kycelnich
a ramennich kloubt. Ukézalo se, Ze omezena flexibilita horni
a dolni poloviny téla neni v takovém rozsahu, jak bychom mohli
predpokladat u chronicky nemocnych jedinct preferujicich snize-
nou pohybovou aktivitu a trpicich pfidruZenymi komplikacemi
vlastniho onemocnéni a 1é¢by. Vykony patfici do primérného
nebo nadpriimérného pdsma jsme vétSinou zaznamenali u pacien-
td, ktefi v aktudlni pohybové anamnéze udavali predchozi pohy-
bovou zkuSenost a provozovali pohybové a sportovni aktivity i po
nastupu do PDL. Vybrané literarni reSerSe (5-7, 11, 23-25) potvr-
zuji, Ze pacienti s CHSL maji v disledku vlastniho onemocnéni

a komplikaci, které s sebou dlouhodobé dialyza¢ni 1é¢eni pfinasi,
sniZenou toleranci fyzické zatéZe na cca 50 % populacnich norem
a sniZenou svalovou silu s naslednou preferenci hypokinézy.
V pripadé, Ze nedojde ke kompenzaci urcitého objemu pohybové
aktivity, kterd je nezbytna pro provadéni kazdodennich Cinnosti,
dochézi k prohlubovéani hypokinézy, zhorSovani celkové fyzické
kondice a néartstu zavislosti na pomoci jinych osob. Nami ziskané
vysledky testit SFT - Sed - stoj, Step test 2 minuty a Up and Go 8
stop potvrzuji, Ze sniZzena svalova sila a rychle nastupujici svalo-
vé unava prii fyzické zatézi je u HD pacientl soustiedéna prevaz-
né do oblasti dolnich koncetin, kde miZe dojit aZ k 50-70 % tbyt-
ku svalové hmoty. Zde je také svalovd tnava zaznamendna
nejdiive (26, 27). Naskytd se zde otdzka, zda sniZend svalova sila
dolnich koncetin nesouvisi s poruchou metabolizmu vitaminu D ¢i
polyneuropatii? V tabulce 1 dokladdme zakladni biochemicka
data, kterd svéd¢i o adekvatnosti dialyzacni 1éCby pacientll. Pii
zjisténi svalové slabosti dolnich koncetin a pfi hledani pficin,
musime brat v tvahu jak faktor metabolicky (polyneuropatie), tak
faktor motoricky (hypokinéza). Dialyzovany jedinec stravi
600-1000 hodin (46 tydnti) rocné inaktivné v leZe nebo polose-
dé béhem HD procedury (4), kterou navstévuje ve vétsSiné pripadi
tfikrat tydné na 4-5 hodin. Z pohybové aktivity jsou jako prvni
vyfazovany dolni koncetiny, transport pacienta se uskuteCiiuje
prevazné prostiednictvim sanity nebo auta. Naopak horni konceti-
ny jsou stile pouZivany k sebeobsluze. Uvadi se, Ze nasledkem
hypokinézy maji 30leti HD pacienti sniZenou pracovni kapacitu
na 75 %, 30 az 60leti na 57 % a 60leti a starsi az na 40 % popu-
la¢nich norem zdravych jedinct (4). Pro diagnostiku polyneuro-
patie je tfeba pouzit diagnostické metody k tomu uréené. Ve stu-
dii jsme se timto problémem nezabyvali a v budoucnu to mtzZe byt
ndamét dal§itho vyzkumu. JelikoZ vékové rozmezi sledovaného
souboru bylo Siroké a z celkového pocétu 23 pacientti bylo 11
mladsich 60 let, dalo by se predpokladat, Ze vykony v pasmech
nadpramérnych a primérnych hodnot budou dosahovat predevsim
pacienti mladsi 60 let. Z vysledki testd jsme zjistili, Ze tomu tak
neni. U pacientll mladSich 60 let jsme v mnoha ptfipadech zazna-
menali vykony v pdsmech podprimérnych a rizikovych hodnot.
VétSinou se jednalo o pacienty bez predchozi pohybové zkuSenos-
ti, jiz dlouhodobé dialyzované a trpici pfidruZenymi onemocnéni-
mi, kterd mohou komplikovat pravidelné provadéni pohybovych
aktivit (hypertenze, chronickd ICHS, anémie, diabetes mellitus).
Porovnani vysledkil arovné pohybovych aktivit pfed nastupem do
PDL a béhem ni potvrzuje, Ze k omezeni miry pohybovych aktivit
a nasledné ke zhorSeni fyzické vykonnosti dochazi u HD pacien-
ta kontinualné s progresi onemocnéni a s délkou PDL. Délka PDL
a jeji naro¢nost Uzce souvisi se snizenou pohybovou aktivitou HD
jedincu a jejich preferenci sedavého zpusobu Zivota.

Prioritnim cilem pohybovych programii pro dialyzované jedin-
ce by mélo byt zaméfeni na ty prvky, které vedou k udrZeni nebo
zlepSenti jejich fyzické kondice, a tim nésledné k zachovéni celko-
vé sobéstacnosti a nezavislosti na druhych lidech, podporuji névrat
do spolecnosti, zejména u star$i populace pacientd, u jedinct pro-
duktivniho véku pifipadné znovu zaclenéni do pracovniho procesu,
a umoznéni Zit na stejné trovni jako zdravy cloveék. Nezavislost na
pomoci druhych osob je Zadouci u vSech jedinci. U starSich
a nemocnych jedinct by jejich funkéni nezavislost méla byt pod-
porovana témi formami pohybovych aktivit, které by mély byt
zaméfeny predev§im na tyto sloZky motorické vykonnosti: kloub-
ni pohyblivost, svalovou silu, hbitost (zahrnujici pohybovou obrat-
nost a pohybovou koordinaci), dynamickou stabilitu a kardiorespi-
rani vytrvalost. Na zdkladé bezpecného pribéhu testovani
a vyhodnoceni vysledkii SFT doporucujeme zvolenou testovou
baterii jako vhodnou pro stanoveni funk¢éniho stavu pohybového
a kardiorespira¢niho systému dialyzovanych pacientli vSech véko-
vych kategorii.
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Ischemicka choroba dolnich kondéetin versus depresivni
symptomatika a kvalita Zivota

1.2S1ovacek L., 3Slovackova B., *Chovanec V.

!Katedra vdlecného vnitiniho lékarstvi, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Krdlové
20ddéleni klinické hematologie, I1. interni klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
3Psychialrickci klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
‘Radiodiagnostickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové

ABSTRAKT

Vychodisko. Studie ma 3 hlavni cile: 1. zhodnotit vyskyt depresivni symptomatiky u nemocnych s ischemickou cho-
robou dolnich koncetin (ICHDK), 2. zhodnotit globélni kvalitu Zivota nemocnych s ICHDK a 3. zhodnotit vliv véku
a stadia ICHDK na zavaZnost depresivni symptomatiky a na globalni kvalitu Zivota nemocnych s ICHDK. Jedna se
o studii lokélni, prospektivni, transverzalniho charakteru. Data byla ziskana v pribéhu roku 2006 od nemocnych hos-
pitalizovanych na Oddéleni klinické hematologie II. interni kliniky FN Hradec Kralové za ti¢elem provedeni endova-
skularni intervence pomoci perkutani transluminalni angioplastiky (PTA).

Metody a vysledky. Celkovy pocet respondenti byl 42 (28 muzii, 14 Zen). Primérny vék vSech respondentt byl 65,4
roku, vékové rozmezi bylo 45-79 let. K hodnoceni vyskytu depresivni symptomatiky u nemocnych s ICHDK byla
pouZzita Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese. K hodnoceni globdlni kvality Zivota nemocnych s ICHDK byla
pouzita Ceska verze mezinarodniho generického dotazniku European Quality of Life Questionnaire — Version EQ-5D.
Statistické zpracovani dat bylo provedenou analyzou rozptylu ANOVA. Statistickd hodnoceni ukazuji, Ze primérna
hodnota SDS indexu (indexu depresivity) potvrzuje pritomnost zndmek minimélni ¢i lehké deprese u nemocnych
s ICHDK. Globalni kvalita Zivota nemocnych s ICHDK je na nizké tirovni. Prokazali jsme statisticky velmi vyznam-
ny vztah mezi globélni kvalitou Zivota nemocnych s ICHDK a depresi (p<0,001), mezi globélni kvalitou Zivota
nemocnych s ICHDK a vékem (p<0,01), mezi globalni kvalitou Zivota nemocnych a stadiem ICHDK (p<0,01), sta-
tisticky velmi vyznamny vztah mezi depresi a vékem (p<0,01) a mezi depresi a stadiem ICHDK (p<0,01).

Zavéry. Z vysledku je ziejmé, Ze existuje asociace mezi ICHDK a vyskytem depresivni symptomatiky véetné jeji
negativniho dopadu na globalni kvalitu Zivota nemocnych s ICHDK.

Klicova slova: ischemické choroba dolnich koncetin, depresivni symptomatika, kvalita Zivota.

ABSTRACT

Slovdcek L., Slovdckovd B., Chovanec V.: Peripheral Arterial Occlusive Disease versus Depression Symptoms and
Quality of Life

Background. The study has three main aims: 1. it evaluates occurrence of depression symptoms in patients with
peripheral arterial occlusive disease (PAOD), 2. it evaluates global quality of life (QoL) in patients with PAOD and
3. it evaluates effect of age and stage of PAD on seriousness of depression symptoms and on the QoL in patients with
PAOD. Patients and Method: the study is local, prospective and cross-sectional. It was carried out at the 2nd Internal
Clinic of University Hospital in Hradec Krélové. Data were obtained during the year 2006.

Methods and Results. The total number of respondents with PAOD was 42 (28 male, 14 female). The average age
of all respondents with PAOD was 65.4 years and age range was 45-79 years. The evaluation of occurrence of depres-
sion symptoms in patients with PAOD was performed by means of self-assessment Zung-SDS and evaluation of QoL
in patients with PAOD was performed by means of Czech version of international generic European Quality of Life
Questionnaire — EQ-5D Version. Statistical significance was determined by means of analysis of variance. Main
The mean SDS index certifies the presence of signs of minimum or light depression in patients with PAOD. The QoL
in patients with PAOD is on the low level. The above-mentioned aspects proved statistically significant dependence
of QoL in patients with PAOD on depression (p<0.001), on age (p<0.01) and on stage of PAOD (p<0,01). We proved
statistically significant dependence of depression in patients with PAOD on age (p<0.01) and on stage of PAOD
(p<0.01).

Conclusions. The results show the existence of the association between PAOD and depression symptoms with its
negative effect on QoL in patients.

Key words: peripheral arterial occlusive disease, depression symptoms, quality of life. SI.
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Ischemické choroba dolnich koncetin (ICHDK) je pomérné Casté
onemocnéni (1, 2). Jeho prevalence je méné nez 2 % u muzi mlad-
Sich 50 let a zvySuje se na 5 % u muzt nad 75 let. Zeny dosahuji t&ch-
to hodnot zhruba o 10 let pozdéji. Incidence ICHDK je uvadéna mezi
1,3-2,3 % (1, 3). Nejcastéjsi pricinou ICHDK je ateroskleréza (cca
v 90 %), ktera se v odstupu nékolika let trvajiciho asymptomatického
pribéhu manifestuje zejména postizenim koronarnich a mozkovych
tepen (1, 2). Rizikové faktory vyvoje ateroskler6zy jsou dvoji — neo-
vlivnitelné a ovlivnitelné. Mezi neovlivnitelné faktory je fazen vék,
pohlavi a genetické faktory (pozitivni rodinnd anamnéza z hlediska
predcasné aterosklerdzy) (4). Mezi ovlivnitelné faktory jsou fazeny:
hyperlipoproteinémie, koufeni cigaret, arteridlni hypertenze, diabetes
mellitus (4). Diagnéza ICHDK se opird o pozitivni anamnézu ve
smyslu klaudikacnich ¢i klidovych bolesti, klinické vySetfeni s néle-
zem Selestdl na koncetinovych tepnach ¢i deficitem pulzu, pozitivni
polohovy test a pokles dopplerovského kotnikového poststenotického
tlaku, zvyraznény jesté po zatézi (2). U velmi kratké klaudikace a ve
[I. a IV. stadiu ICHDK jsou nutné zobrazovaci metody, tj. duplexni
sonografie a predevsim angiografické vySetfeni tepen dolnich konce-
tin. ICHDK je klasifikovana dle Fontaina do 4 stadii: I — asymptoma-
tické, II — klaudika¢ni: Ila — klaudikacni interval >200 m, IIb — klua-
dikac¢ni interval 50200 m, IIc — klaudikacéni interval <50 m, III —
klidové bolesti: I1la — dopplerovsky kotnikovy poststenoticky tlak >50
mmHg, IIIb — dopplerovsky kotnikovy tlak <50 mmHg, stadium IV —
trofické defekty (nekr6za): [Va — ohrani¢ena nekréza, IVb — nekréza
se §ifenim (2). Lécba ICHDK je zaméfena nejen na samotné postiZe-
ni cév, ale i na faktory podilejicich se nebo zhorSujicich aterosklero-
ticky proces (2, 3). Lécba ICHDK musi byt komplexni, dlouhodoba,
zaméfend na optimalni revaskularizaci, odstranéni klidovych bolesti,
prodlouZeni klaudikac¢niho intervalu, k podpore hojeni koncetinovych
defektl vCetné prevence aterosklerdzy a trombodzy. Revaskularizacni
intervence pfi anatomicky vhodném ndlezu na tepenném feCisti je
dvoji: 1. endovaskularni intervence pomoci perkutinni transluminalni
angioplastiky (PTA), 2. angiochirurgicky vykon — rekonstruk¢ni ope-
race (3).

Vztah mezi psychopatologii a kardiovaskuldrnimi chorobami je
prokazan zejména k typu osobnosti, emocni reaktivité, ale i k nejza-
vaznéj§im psychopatologickym symptomiim (5). Informace o psy-
chopatologii ve vztahu k ICHDK chybi. U vS§ech nemocnych s kritic-
kou ischémii po jednom roce asi 20 % zemfe, v dalSich 25 % je nutnd
vetsi amputace dolni koncetiny a 55 % si uchovava obé dolni konceti-
ny (2). Je tedy ziejmé, Ze u nemocnych s ICHDK, zejména pak
u nemocnych s kritickou ischémii, 1ze ocekavat vétsi incidenci psy-
chopatologickych symptomt, zejména pak tzkostné a depresivni
symptomy, v porovnani s populaci zdravych jedinct.

Studie mé 3 hlavni cile:

Zhodnotit vyskyt depresivni symptomatiky u nemocnych s ICHDK
hospitalizovanych na Oddéleni klinické hematologie II. interni kliniky
Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.

Zhodnotit globélni kvalitu Zivota nemocnych s ICHDK hospitali-
zovanych na Oddéleni klinické hematologie II. interni kliniky Fakult-
ni nemocnice v Hradci Kralové.

Zhodnotit vliv véku a stadia ICHDK na zavaznost depresivni symp-
tomatiky a na globdlni kvalitu Zivota nemocnych s ICHDK hospitali-
zovanych na Oddéleni klinické hematologie II. interni kliniky Fakult-
ni nemocnice v Hradci Kralové.

TYP STUDIE, SBER DAT

Jedna se o studii lokalni, prospektivni, transverzdlniho charakte-
ru. Studie se opird o data ziskana v priibéhu roku 2006 (od 1. ledna
2006 do 1. ¢ervna 2006) od 42 pacientii s ICHDK hospitalizova-
nych na Oddéleni klinické hematologie II. interni kliniky FN
v Hradci Kralové za tcelem provedeni endovaskularni intervence

pomoci PTA. Studie byla schvédlena Etickou komisi Fakultni
nemocnice v Hradci Krélové.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Charakteristika souboru

Celkovy pocet nemocnych s ICHDK hospitalizovanych na Oddéleni klinic-
ké hematologie II. interni kliniky FN Hradec Kréilové za ucelem provedeni
endovaskulédrni intervence pomoci PTA v obdobi od 1. ledna 2006 do 1. Cerv-
na 2006 byl 48. Celkovy pocet respondentil byl 42 (6 pacientli odmitlo dotaz-
nik vyplnit). Primérny vék vSech respondentt byl 65,4 roku, vékové rozmezi
45-79 let. Pocet muzt byl 28, jejich primérny vék byl 63,1 roku, jejich véko-
vé rozmezi 45-75 let. Pocet Zen byl 14, jejich pramémy vék byl 69,9 roku,
jejich vékové rozmezi 53-79 let. Zastoupeni respondentii dle stadia ICHDK
dle Fontaina je uvedeno v tabulce 1.

Tab. 1. Zastoupeni respondentt dle stadia ICHDK dle Fontaina (N=42)

Stadium ICHDK dle Fontaina pocet respondentt
stadium lla
stadium Ilb 1
stadium llc
stadium Ill
stadium IV

No oo b

Ndstroje

K hodnoceni vyskytu depresivni symptomatiky u nemocnych s ICHDK
hospitalizovanych na Oddéleni klinické hematologie II. interni kliniky FN Hra-
dec Krélové byla pouZita Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese — SDS (6).
SDS je urcena pouze k popisu deprese ve smyslu onemocnéni nalady. Slouzi
ke kvantitativnimu hodnoceni intenzity deprese bez ohledu na jeji typ (6). SDS
obsahuje seznam 20 poloZek. Kazda polozka odraZi urcity charakteristicky rys
deprese. Vsech 20 polozek dohromady zahrnuje pfiznaky deprese v jejich plné
§ifi. K jednotlivym polozkdm jsou pfifazeny 4 stupné obtizi (nikdy nebo ziid-
ka, n€kdy, dosti Casto, velmi Casto nebo stle). Pacient oznaci ten stupei obti-
Zi, jenz nejlépe odpovida stavu, ktery prozival béhem jednoho uplynulého tyd-
ne. Hodnoty odpovédi pro kazdou polozku jsou vyjadieny Cisly, kterd jsou po
zaznamenani hodnot viech poloZek sectena —hodnota vyjadiuje tzv. hrubé sko-
re. Vystupem SDS je SDS index, ktery je dan podilem hrubého skére a maxi-
malniho skére (hodnota 80) x 100. Hodnota SDS indexu vyjadfuje, ,,do jaké
miry je pacient depresivni (globalni klinicky dojem — GCI) (6) (tab. 2).

Tab. 2. SDS index a globélni klinicky dojem (CGI) (9)

SDS index globalni klinicky dojem (CGl)

<50 Normalni, nejevi znamky deprese.

50-60 Pfitomny znamky minimalni nebo lehké deprese.

60-69 Pfitomna stfedné silna az zcela zfetelné
vyjadiena deprese.

70 a vice Pfitomna tézka az extrémné tézka deprese.

K hodnoceni globélni kvality Zivota u nemocnych s ICHDK hospitalizova-
nych na Oddéleni klinické hematologie II. interni kliniky FN Hradec Krélové
byla pouZita Ceskd verze mezindrodniho generického dotazniku European
Quality of Life Questionnaire — Version EQ-5D (Euro Qol EQ-5D) (7, 8).
Dotaznik hodnoti 2 ukazatele kvality Zivota, objektivni a subjektivni. Objek-
tivni ukazatel zahrnuje 5 dimenzi kvality Zivota: pohyblivost, sebeobsluha,
obvykla ¢innost, bolest, obtize, tizkost, deprese. Ke kazdé otdzce jsou nabid-
nuty tii stupné odpovédi vyjadiujici stupeni obtiZi (bez obtiZi, mirné obtize, t¢z-
ké obtiZe). Celkem vzniké 243 (3%) kombinaci zdravotniho stavu. Vystupem je
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Tab. 3. Primérné hodnoty EQ-5D skdre, EQ-5D VAS a SDS indexu (N=42)

Typ indexu

EQ-5D skére (dimenze kvality Zivota) 65,2
EQ-5D VAS (subjektivni zdravotni stav) 61,9
SDS index (index depresivity) 54,1

pramérna hodnota

smérodatna odchylka

13,1
14,5
9,6

Tab. 4. Primérné hodnoty EQ-5D skdre, EQ-5D VAS a SDS indexu v zavislosti na pohlavi (N=42)

Pohlavi pramérna smérodatna pramérna smérodatna pramérna smérodatna
hodnota odchylka hodnota odchylka hodnota odchylka
EQ-5D skore EQ-5D skore EQ-5D VAS EQ-5D VAS SDS indexu SDS indexu
muzi (N=28) 61,9 11,3 63,4 15,2 52,8 9,4
zeny (N=14) 66,9 13,4 58,9 11,8 56,9 9,1
EQ-5D skére (dimenze kvality Zivota) nabyvajici hodnot 0-1 (0 — nejhorsi 80+
zdravotni stav, 1 — nejlepsi zdravotni stav) (8). Subjektivni ukazatel zahrnuje
vizudlni analogovou $kalu, kde hodnota 100 — nejlepsi zdravotni stav a hodno- 704
ta O — nejhorsi stav. Respondent vyznaci sviij subjektivné vnimany zdravotni 60 —
stav na stupnici tzv. termometru. Vystupem je EQ-5D VAS (subjektivni zdra- |
votni stav) nabyvajici hodnot 0—100 (8). 50
hodnota EQ-5D —
skére, EQ-5D VAS a 40+
Zpuisob predloZeni dotazniku kvality Zivota a autoevaluacni stupnice SDS indexu |
deprese 30
Dotaznik kvality Zivota s autoevalua¢ni stupnici deprese byl pacientim 20 —
predlozen za hospitalizace na Oddéleni klinické hematologie II. interni kliniky |
FN Hradec Krélové, kterd spocivala v provedeni endovaskuldrni intervence 10
pomoci PTA. Dotaznik s autoevalua¢ni stupnici deprese byl pacientim pred- o 4
kladan v odstupu 1 dne po absolvovani endovaskularni intervence pomoci 40-50 (2) 51-60 (10) 61-70 (17) 71-80 (13)
PTA. Duvody byly praktické a etické — zatéZ pacienti pred obavanym vyko- W EQ-5D skore 69,5 718 66,4 57,9
nem, obavy z komplikaci apod. Hodnotitelnych dotaznikti a autoevaluacnich O EQ-5D VAS 60 733 61,6 53,8
Stupnic deprese by]o 100 %. 00 SDS index 50 46,4 54,8 59,8

Statistickd analyza dat

Pro cely soubor respondenti byly stanoveny zakladni statistické charakte-
ristiky (primérnd hodnota, smérodatna odchylka, stfedni chyba primeéru, mini-
malni a maximalni hodnota). Pro statistické zpracovani Zungovy sebeposuzo-
vaci stupnice deprese byla pouzita hodnota tzv. SDS indexu, ktery je
povazovan za konecny vysledek a vyjadfuje miru depresivity v rdmci maxi-
malniho skére stupnice (6). Vyhodnoceni dotazniku kvality Zivota Euro Qol
EQ-5D bylo provedeno deskriptivni analyzou v souladu s metodikou Europe-
an Quality of Life Group (8). Nezavisle proménnymi byly vék a stadium
ICHDK, zavisle proménnymi byly EQ-5D skore (dimenze kvality Zivota),
EQ-5D VAS (subjektivni zdravotni stav) a SDS index (index depresivity). Hla-
dina statistické vyznamnosti byla zvolena 5 %. V textu je uvadéna jako hodno-
ta ,,p“. Ke komplexnimu vyhodnoceni ziskanych dat byla pouZita analyza roz-
ptylu ANOVA, software StatSoft STATISTICA Base Version 7.1.

VYSLEDKY

Z vyse uvedenych faktoril jsme prokazali statisticky velmi vyznam-
ny vztah mezi globalni kvalitou Zivota nemocnych s ICHDK (EQ-5D
skoére a EQ-5D VAS) a depresi (SDS index) (p<0,001), mezi globalni
kvalitou Zivota nemocnych s ICHDK (EQ-5D skére a EQ-5D VAS)
a vékem (p<0,01), statisticky velmi vyznamny vztah mezi globalni
kvalitou Zivota nemocnych s ICHDK (EQ-5D skére a EQ-5D VAS)
a stadiem ICHDK (p<0,01). Prokazali jsme statisticky velmi vyznam-
ny vztah mezi depresi (SDS index) a vékem (p<0,01), statisticky vel-
mi vyznamny vztah mezi depresi a stadiem ICHDK (p<0,01). Pra-
mérnd hodnota EQ-5D skére u vSech respondentd byla 65,2,

vékové rozmezi (pocet respondentt)

Graf 1. Porovnani praimérnych hodnot EQ-5D skére, EQ-5D VAS a SDS
indexu v zavislosti na véku (N=42, p<0,01)

801
707
60 -
hodnota EQ-5D 907 ]
skére, EQ-5D i
VAS a SDS 40
indexu 30+
207
107
oA
stadium | stadium | stadium |stadium 3 |stadium 4
2a(4) | 2b(16) | 2c(9) (6) (7)
B EQ-5D skoére 75,8 69,9 61 55,8 61,1
O EQ-5D VAS 77,5 67,8 54,1 51,7 58,3
0 SDS index 46,3 50,9 56,2 61,1 59,3

stadium ICHDK (pocet respondent)

Graf 2. Porovnani primérnych hodnot EQ-5D skére, EQ-5D VAS a SDS
indexu v zévislosti na stadiu ICHDK (N=42, p<0,01)

pramérna hodnota EQ-5D VAS byla 61,9 a primérna hodnota SDS
indexu (index depresivity) byla 54,1 (tab. 3). Primérné hodnoty EQ-D
skore, EQ-5D VAS a SDS indexu v zévislosti na pohlavi uvadi tabul-
ka 4.

(790)

—



CLC 10-06

3.10.2006 12:10 Str. 791

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 10

Globalni kvalita Zivota nemocnych s ICHDK (EQ-5D skoére a EQ-
5D VAS) s pribyvajicim vékem a zavaznéj$im stadiem ICHDK signi-
fikantné klesa (graf 1 a 2). Vyskyt deprese u nemocnych s ICHDK
(SDS index) statisticky signifikantné nariistd s pribyvajicim vékem
a zavaznéjsim stadiem ICHDK. Vyskyt deprese statisticky signifi-
kantné nartista s nizsi globalni kvalitou Zivota. Primérné hodnoty SDS
indexu ukazuji vétsi miru depresivni symptomatiky u Zen v porovna-

ni s muzi.

DISKUZE

Z vysledki nasi studie vyplyvaji nasledujici zavéry. Primérna hod-
nota Zungovy sebeposuzovaci stupnice deprese (primérnd hodnota
SDS indexu byla 54,1), potvrzuje piitomnost zndmek minimalni ¢i
lehké deprese u nemocnych s ICHDK. Primérnd hodnota dimenze
kvality Zivota (primérnd hodnota EQ-5D skére byla 65,2) a primérnd
hodnota subjektivniho zdravotniho stavu (primérnd hodnota EQ-5D
VAS byla 61,9), potvrzuji nizkou uroveni globélni kvality Zivota
nemocnych s ICHDK. Vyskyt depresivni symptomatiky statisticky
vyznamné naruistd s pribyvajicim vékem nemocnych a zévaznéjsim
stadiem ICHDK. Globdlni kvalita Zivota nemocnych s ICHDK signi-
fikantné klesa s pribyvajicim vékem a zavaznéjsim stadiem ICHDK.
Vyskyt depresivni symptomatiky statisticky signifikantné nartista
s nizsi globélni kvalitou Zivota nemocnych s ICHDK.

Vysvétleni k témto vysledkim muZe byt nékolik. Jedno z vysvétle-
ni vidime v tom, Ze s pfibyvajicim vékem narista pocet pridruzenych
onemocnéni, pricemz klesa celkova fyzickd kondice odrazZejici se
v niz8i drovni globélni kvality Zivota s vétsi incidenci depresivni
symptomatiky. Nase tvrzeni dopliuje i fakt, Ze nemocni s ICHDK,
zejména pak s kritickou ischémii, podstupuji v 60 % ptipadti rekon-
strukéni operace, ve 20 % ptipadd jiné zptusoby 1é¢ebné intervence
(endovaskuldrni intervence pomoci PTA, perkutdnni aspiracni trom-
bektomie, lokélni trombolyza apod.) a ve zbylych 20 % pripadi je nut-
na priméarni amputace dolni koncetiny (2). U vSech téchto nemocnych
s kritickou ischémii po jednom roce asi 20 % zemfe, v dalSich 25 %
je nutnd vétsi amputace dolni koncetiny a 55 % si uchovava obé dolni
koncetiny (2). Z vyctu téchto 1écebnych a prognostickych dat lze
usoudit, Ze nemocni s ICHDK jsou nepochybné stigmatizovany svym
onemocnénim, a proto lze ocfekdvat vétsi incidenci uzkostnych
a depresivnich symptomu nez v populaci zdravych jedincad. Své tvrze-
ni bychom doplnili i o dalsi fakt, Ze ICHDK patii do skupiny chronic-
kych onemocnéni. Existence chronického onemocnéni je faktem,
s nimzZ se musi postizeny pacient vyrovnavat. Obecné je mozné fici, Ze
chronické onemocnéni pacienta dostava do stresu, ktery musi zvladat
(9). U chronicky nemocnych lidi byly pozorovéany urcité odchylky od
chovani jinak zdravych lidi. Tyto odchylky se tykaly nejen proZivani
této chronickou nemoci zménéné situace, ale i jejich socidlniho Zivo-
ta — jejich vztahu a jednani s druhymi lidmi. Je mozné pozorovat mno-
ho problému — nejen fyzickych, ale i psychickych a socidlnich — jak
u samotného pacienta trpiciho chronickym onemocnénim, tak u lidi
pacienta obklopujiciho (9). Z dalSich vysledki nasi studie je zfejmé,
Ze veétsi mira depresivni symptomatiky byla zaznamendna u Zen
v porovnani s muzi, o ¢emz svéd¢i pramérné hodnoty SDS indexu
u obou pohlavi.

ZAVER

Nemoci kardiovaskuldrniho aparatu patfi mezi vibec nejrozsite-
né&jsi onemocnéni v populaci. Je zndmo, Ze pravé tato skupina one-
mocnéni je pro spolecnost velkym zdravotné ekonomickym problé-
mem. Vztah mezi psychopatologii a kardiovaskuldrnimi chorobami je
prokdzan zejména k typu osobnosti, emocni reaktivité, ale i k nejza-
vaznéjSim psychopatologickym symptomim (5). Konzistentni data

k problematice psychopatologie ve vztahu k ICHDK chybi. Z nasi stu-
die je zfejmé, Ze u nemocnych s ICHDK, zejména pak s kritickou
ischémii, byl potvrzen vyskyt minimélni ¢i lehké depresivni sympto-
matiky véetné jejiho negativniho vlivu na globdlni kvalitu Zivota
nemocnych s ICHDK. Interpretace tohoto zjisténi je velmi dilezita,
a to ze 2 davodui: 1. klinické 1ékare, zejména internisty — angiology
a praktické lékare, nuti pomyslet a eventudlné diagnostikovat depre-
sivni symptomatiku u této skupiny chronicky nemocnych lidi; 2. z hle-
diska zavaznosti depresivni symptomatiky 1éCit ¢i lécbu zajistit klinic-
kym psychologem ¢i psychiatrem.

Vzhledem k tomu, Ze konzistentni idaje k predkladanému tématu
chybi, jsou predloZené vysledky nasi studie ojedinélym sledovanim
pacientd s ICHDK, zejména pak kritickou ischémii, v Ceské republi-
ce. Do budoucna bychom radi navézali na tuto studii prospektivni stu-
dii longitudindlniho charakteru zaméfenou na hodnoceni depresivni
symptomatiky u nemocnych s ICHDK v ¢asovém odstupu po endo-
vaskularni intervenci pomoci PTA véetné jejiho vlivu na globélni kva-
litu Zivota u této skupiny nemocnych.

LIMITACE STUDIE

Jsme si védomi, Ze nase studie je limitovana nékolika faktory:

1. Transverzalni typ studie nas informuje pouze o vyskytu depre-
sivni symptomatiky véetné jejiho negativniho vlivu na globalni kvali-
tu Zivota nemocnych s ICHDK. Neukazuje vyvojovy trend, tj. zménu
v oblasti depresivni symptomatiky véetné jejiho vlivu na globalni kva-
litu Zivota nemocnych s ICHDK v ¢asovém odstupu po endovaskular-
ni intervenci pomoci PTA.

2. Forma administrace dotazniktl byla limitujicim faktorem z hle-
diska vybéru psychiatrickych 8kal, ktery jsme omezili pouze na auto-
evaluacni Skalu vyznacujici se i nizkou Casovou ndrocnosti na jeji
vyplnéni pacientem.

Zkratky
Euro Qol EQ-5D - European Quality of Life Questionnaire —
Version EQ-5D

EQ-5D skoére — dimenze kvality Zivota

EQ-5D VAS — subjektivni zdravotni stav

GCI — globdlni klinicky dojem

ICHDK — ischemicka choroba dolnich koncetin
PTA — perkutdnni translumindlni angioplastika
SDS index — index depresivity
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K c¢lanku autoru Slovacek L., Slovackova B. a Chovanec V.
,,Ischemicka choroba dolnich koncetin versus depresivni
symptomatika a kvalita Zivota‘“

VEk je nezdvislym rizikovym faktorem ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK). Je zifejmé, Ze s prodluzovanim Zivota, pfedevsim
diky mohutnému rozvoji a hlavné terapeutické uspésnosti kardiologie a kardiochirurgie, bude pfibyvat pacient s ICHDK, vzniklé na pod-
kladé aterosklerdzy. Zavaznost ICHDK spociva predevsim v predikci aterosklerotického postiZeni korondrnich a mozkovych tepen. Nej-
Castéjsi pri¢inou umrti nemocnych s ICHDK je onemocnéni véncitych tepen (40-60 %), postiZeni mozkovych tepen je pfic¢inou tmrti
u 10-20 % nemocnych, ostatni vaskuldrni pfi¢iny, nejCastéji ruptura aneuryzmatu jsou pfic¢inou smrti u 10 % nemocnych. Zbyvajicich
20-30 % umira na nekardiovaskularni onemocnéni (1).

Veskeré usili soucasné mediciny sméfuje k odhaleni nemoci a k jeji nasledné 1é¢bé. Zakladem veSkeré mediciny je vztah lékat — pa-
cient, které spojuje zdjem o zdravi i Zivot pacienta. Pacient pfichdzi do ambulance 1ékate — angiologa vétSinou se symptomem bolesti kon-
Cetin. Opomineme-li jiné pticiny bolesti koncetin (neurologické onemocnéni, onemocnéni nosnych kloubii atd.) je nejCastéjsi pricinou
navstévy lékare priznak plynouci z poruchy prokrveni koncetin, tedy intermitentni klaudikace, bolest z ischemické neuropatie, resp. kli-
dové bolesti. Jsou to tedy symptomy, které vyrazné omezuji nemocného v bézném Zivoté, pfi pracovni aktivité, resp. aktivitich béhem
volného Casu (napf. sportu). Lékar si ve vztahu pfivlastiiuje pozici rozhodovatele o metodé dalsiho diagnostického a lé¢ebného postupu.
Pokud je diagn6za ICHDK potvrzena, mame pted sebou pacienta, kterému se diky nemoZnosti normélni neomezené chiize, zménila, resp.
méni vyrazné kvalita Zivota. Ale to neni v§echno, nemocnému je sdélena diagnéza ICHDK a dalsi prognéza onemocnéni s nutnosti pro-
vést fadu laboratornich vysetfeni, invazivnich i neinvazivnich procedur, s nutnosti omezit urcité aktivity, zakaz koufeni, Gprava jidelnic-
ku, redukce vahy, vyvarovat se stressu, zvySeni fyzické aktivity, zahdjeni farmakologické 1é¢by. Z dosud ,,zdravého* jsme vytvofili pa-
cienta, ktery je nahle vystaven faktoru zavazného onemocnéni. Asi 2/3 nemocnych se dokdzi se stanovenim diagnézy vyrovnat a berou ji
jako fakt onemocnéni v souvislosti s nartstajicim vékem. Dulezitd je edukace nemocného s vysvétlenim charakteru onemocnéni, jeho
zavaznosti tak principu 1é¢by.

Cil 1écby ICHDK je v zabranéni progrese onemocnéni, modifikaci rizikovych faktori, za pouziti protidestickovych 1ékt. Déle v ovliv-
néni aterosklerotickych komplikaci se zlepSenim celkové prognézy pfi 1é¢bé statiny. Zmirnéni a odstranéni symptomt ICHDK pri pravi-
delném pohybovém rezimu, 1é¢b€ vazoaktivnimi preparaty a metodami perkutinni ¢i chirurgické revaskularizace. Tyto snahy by mély vést
k zachrané koncetiny a ke zlepSeni kvality Zivota. Stale Castéji se ale v nasi ambulantni praxi dostdvame do situaci, kdy pacient absolvuje
sloZité martyrium téch nejdokonalejSich technologickych vySetieni a jim odpovidajici 1é¢bu, avSak jeho obtiZe neustupuji. Asi 1/3 nemoc-
nych se vSak obtiZn€ vyrovnava s timto zjiSténim a Casto propadd urcitym depresivnim naladam, které se mohou zhorsit s nidlezem dalSich
diagnéz a zejména s nemoZnosti onemocnéni radikdlné 1éc¢it. Dlouhodoby stres (vy$si riziko je u osob dlouhodobé stresovanych a prede-
v§im u téch, které nemaji moznost tento stav ovlivnit), akutni stresujici udalosti, typ osobnosti (obecné je vyssi riziko onemocnéni u izkost-
nych lidi mze vyustit v depresivni stav, charakterizovany predev§im beznadéji), bezdiivodnymi obavami a tzkosti, pesimistickymi vyhle-
dy do budoucnosti, pocity ménécennosti. Tyto pocity jsou velmi intenzivni a pacienti o nich neustale a opakované premysle;ji.

Endovaskularni postupy na rozdil od konzervativni 1é¢by, nabizeji za pouziti modernich postupi, v piipadé akceptovaného rizika inter-
vence, pti anatomickém vhodném nalezu na cévnim fecisti, moznost rychlého odstranéni obtiZznych symptomd. Je ale tfeba si uvédomit, Ze
v soucasné dobé neni stanoveny klaudika¢ni interval, ktery by byl kritériem indikace endovaskularni 1é¢by. Pacient s mirnymi klaudikace-
mi, které ho vyznamné omezuji v denni Zivoté, bude indikovan k této 1écbé diive, nez nemocny, ktery ma vétsi klaudikace, nebot nemaji
zasadni vliv na kvalitu jeho Zivota a neni jimi v béZném Zivoté limitovan. Soucasny pohled na indikace k endovaskuldrnim postuptim je
urcovan predevsim morfologii 1éze, dle které lze urcit inicidlni i dlouhodoby efekt 1écby. Pravé endovaskularni techniky vnéseji do vztahu
lIékat — pacient novy pohled, kdy je mozné symptomy nemocného béhem perkutanni procedury rychle odstranit a nemocny se miZe rych-
le navrétit do normédlniho Zivota s vyraznym zlepSenim kvality Zivota. Zdanlivé to diskvalifikuje konzervativni postup 1é¢by, kde nelze
v prvnich mésicich oc¢ekavat rychlé zlepseni symptomil, a tedy i kvality Zivota. Nicméné se ukazuje, Ze tento rozdil se vyrovnavan do 1
roku, kdy se hodnoceni kvality Zivota obou rozdilné 1é¢enych skupin srovnava, aniz by se zcela odstranily klaudika¢ni obtiZe u konzerva-
tivné 1écené skupiny (2).
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K ¢lanku autoru Slovacek L., Slovackova B. a Chovanec V.
,,Ischemicka choroba dolnich koncetin versus depresivni
symptomatika a kvalita zivota‘

Vitdm ¢lanek L. Slovacka a spolupracovniki jako hodnotny prispévek k casté a bohuZel vétsinou nefeSené problematice. Depresivni
komorbidita u somaticky nemocnych je bagatelizovana, v lepSim pfipadé€ (je-li viibec registrovdna) pak povaZovana za ,,pfechodnou reak-
ci na somatické onemocnéni, kterd odezni, jakmile se zdkladni onemocnéni zlepsi“. Pfitom je vSak prokazano, Ze soubéZné se vyskytujici
deprese zhorSuje pribéh a vyusténi kazdého somatického onemocnéni a je spojena s casnéjsi a vyssi mortalitou (1).

Je nékolik diivodi, pro¢ neni deprese, jejiZ celoZivotni prevalence je 15-17 % a ro¢ni incidence 3—7 %, u somaticky nemocnych rozpo-
znavana a v disledku toho ani adekvatné lécena. Jednak je to jeji socidlné repudiacni charakter; vSichni se instinktivné snaZime nevnimat
depresi druhych lidi, protoZe ta ptsobi jako ,.neinfekéni nakaza®, které se chceme vyhnout. Okoli velmi ¢asto pfehodnocuje depresivni
symptomy na charakterové vady (je lind, chtélo by to jen trochu vile, tak se pfece vzchop ...) a depresivni pacienti tuto nalepku sami pre-
jimaji. Je pro né totiZ Casto socidlné piijatelnéjsi nez ndlepka psychické poruchy. Shodné s descartovskym vidénim nemoci — jako poruchy
,~rozumného stroje“— prezentuji Iékafim predev§im somatické projevy deprese a hledaji jejich mechanistické feseni.

Pfitom depresivni porucha neni jen smutnd nilada, kterd nemusi byt ani vyraznd, ani typicka (pacienti mohou mit naladu mrzutou, byt
,.bez ndlady*; v klinickém obrazu dominuje spise anhedonie, tedy neschopnost se radovat, t&sit se na néco), ale rozvrat vSech fidicich systé-
mu, tedy neuroendokrinniho i imunitniho. Zde leZi také divody skutecnosti, Ze u fady onemocnéni (predevsim kardiovaskularnich, meta-
bolickych a nddorovych) je deprese dnes jiZ pradvem povaZovana za samostatny rizikovy faktor pro jejich vznik a pribéh i pro pred¢asnou
umrtnost. A na druhé strané je prokazovan protektivni vliv antidepresivni 1é¢by na prub&h onemocnéni i mortalitu (2).

Patrné klicovou ulohu sehrava hyperaktivace osy hypotalamus — hypofyza — nadledviny, jejimz disledkem je hyperkortizolémie, ktera
pusobi nepfiznivé na kardiovaskularni systém. Dal§im nepfiznivym faktorem je skute¢nost, Ze pii centralni depleci serotoninu vychytéva-
ji desticky vétsi mnozstvi tohoto neurotransmiteru, cozZ vede k jejich vétsi agregabilité. SniZeni nabidky a obratu serotoninu a noradrenali-
nu alteruje vegetativni nervovy systém a zvysuje tak riziko srdecnich piihod. ZvySena senzitivita sympatiku ke zvySené expresi mRNA pro
protoonkogeny mé za nésledek vyssi aktivitu ristovych faktort; tyto skutecnosti jsou spojovany s rozvojem hypertrofie levé komory, ate-
roskler6zou a apoptézou.

Depresivni symptomatologie vyvolava stres se v§emi dusledky jak v imunitnim systému, tak v celkovém stavu organizmu. Apatie, reduk-
ce zajmu, omezeni pohybi, vahovy ubytek — to vSe jsou dalsi faktory, které na celkovy zdravotni nepfiznivé puisobi. Komplexni vlivy depre-
se na zdravotni stav a zhorSeného zdravotniho stavu na depresi si miiZzeme schematicky predstavit tak, jak je zndzornéno na obrazku 1.

Zatimco u ICHS a cévnich mozkovych piihod jsou vztahy mezi somatickym onemocnénim a depresi sledovany jiz nékolik desetileti,
predstavuji nemocni s ischemickou chorobou dolnich koncetin do jisté miry nezmapovany terén. Pfitom negativni i¢inky depresivni poru-
chy jsou stejné zhoubné jako u ostatnich onemocnéni.

Autofi ve sledovaném vzorku nemocnych s ICHDK pouZili pro hodnoceni deprese Zungova dotazniku, coZ je na jedné strané vyhodné,
protoZe jde o standardizovanou diagnostickou metodu, ktera miiZze napomoci ke v€asné diagndze (4), na druhé strané nevyhodné, protoze

NUCENA INHIBICE/ZMENA

'

NEGATIVNI PRISTUP

S

DEPRESE TELESNE ONEMOCNENI

ZMENY NAVYKU

BIOCHEMICKE ZMENY
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Obr. 1. Vztahy mezi depresi a télesnym onemocnénim

MUDr. Radkin Honzak

Psychiatrickd katedra IPVZ

181 00 Praha 8, Ustavni 91

Ustav vieobecného lékaistvi 1. LF UK
128 00 Praha 2, Albertov 7

e-mail: honzak @prahapublishing.cz

(793)



CLC 10-06 3.10.2006 12:10 Str. 794 j\ﬁ

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 10

arousal tento dotaznik zachycuje pouze aktudlni depresivni symptomatolo-

gii vCetné priznakl tzv. ,somatizované deprese”, ale nevypovida
nic o tom, zda se jednd o depresivni poruchu (F 32), nebo pouze
o prechodny vykyv nélady. I za normalnich okolnosti mtze totiz
celkové nabuzeni (arousal) oscilovat tak, jak je uvedeno v grafu 1,
aniZ by bylo moZné stanovit pozitivni diagnézu velké depresivni

. T A L PR

trach Libivias poruchy, pro kterou plati nejen klinick, ale také ¢asova kritéria.

odpor hnév Pfes tuto limitaci, kterou autofi v pilotni studii nepovaZzovali za
_— vyznamnou, je nutné ocenit prinik biopsychosocidlniho modelu do

dalsi klinické oblasti a prat autoriim, aby ve své zdsluzné praci
< pokracovali naddle a rozsifili svij pfistup o psychiatrickou diagno-

zu. Teprve ta by mohla byt podkladem k cilené antidepresivni 1éc¢-
bé. Jejim pfinosem je nejen skutecnost, Ze se zlepsi kvalita Zivota
nemocnych (5) a vyrovnaji vykyvy v fidicich systémech, ale fakt,
Ze nékterd antidepresiva (podrobné je prostudovan vliv paroxetinu)
prokazatelné sniZuji mnoZstvi serotoninu v destickach, a tak pred-
chazeji komplikacim ze zvySené agregability.

'—- POTESENI
UTRPEN e ——

Graf 1. Reaktivita nilady
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Fotodynamicka terapie s preparatem Visudyne v 1é¢bé
vlhké formy vékem podminéné makularni degenerace -

dvouleté vysledky

Kolar P., Vizdova D., Vlkova E.

Oftalmologickd klinika LF MU a FN, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. Fotodynamicka terapie s Visudynem piedstavuje novou lé¢ebnou metodu v 1é¢bé vlhké formy vékem
podminéné makularni degenerace.

Metody a vysledky. Efektivitu fotodynamické terapie s Visudynem jsme na naSem pracovisti ovéfili na souboru 49
pacientl (13 muzl, 36 Zen) primérného véku 72,7 let se subfoveolarné lokalizovanou prevdzné klasickou a zcela
okultni chorioidedlni neovaskuldrni membranou v ramci vlhké formy vékem podminéné makuldrni degenerace. Sle-
dovaci doba u vSech pacientt zafazenych do studie byla 24 mésict. Dvacet sedm pacient s prevazné klasickou cho-
rioidedlni neovaskuldrni membranou v souboru podstoupilo v pribéhu sledovaciho obdobi 1-5 sezeni fotodynamic-
ké terapie (pramérné 1,8). Primérna centrilni zrakova ostrost byla pfed zahdjenim 1écby 0,696+0,20 logMAR. Na
konci dvouletého sledovaciho obdobi byla primérna zrakova ostrost 0,985+0,39 logMAR. Doslo tedy k poklesu cent-
ralni zrakové ostrosti o 2,88 fadku ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) optotypt.

U 22 pacientl (45 %) se zcela okultni chorioidedlni neovaskularni membranou podstoupilo v pribéhu sledovaciho
obdobi 1-3 sezeni fotodynamické terapie (primérné 1,5). Primérnd centrdlni zrakova ostrost pfed pocatkem terapie
byla na hodnoté 0,755+0,25 logMAR. Na konci dvouletého sledovaciho obdobi byla primérna zrakovd ostrost
0,909+0,42 logMAR. Doslo tedy k poklesu centralni zrakové ostrosti o 1,55 fadku ETDRS optotypi.

Zavéry. Za stabilizaci centrdlni zrakové ostrosti je povazovano zhorSeni o méné nez 3 fadky ETDRS optotypt. Toho-
to cile bylo dosaZeno u 2/3 pacienti lécenych pomoci fotodynamické terapie s Visudynem.

Klicova slova: vékem podminénd makularni degenerace, chorioidedlni neovaskularni membrana, fluorescenéni
angiografie, fotodynamicka terapie s Visudynem.

ABSTRACT

Koldr P, ViZdovd D., Vlkovd E.: Photodynamic Therapy with Visudyne in Treatment of Wet Form of Age-Related
Macular Degeneration — Two Years Results

Background. Photodynamic therapy with Visudyne represents a new method in treatment of the wet form of
age-related macular degeneration.

Methods and Results. Effectiveness of photodynamic therapy with Visudyne was confirmed at our department in the
group of 49 patients (13 men, 36 women) of mean age 72.7 years with predominantly classical and occult choroidal
neovascular membrane in subfoveal localization in wet form of age-related macular degeneration. The observation
period in all patients in this group was 24 month. During the observation period, 27 patients with predominantly clas-
sical choroidal neovascular membrane underwent 1 to 5 treatments (mean 1.8). Before the treatment the average best
corrected visual acuity was 0.696+0.20 logMAR. At the end of observation period the average best corrected visual
acuity was 0.985+0.39 logMAR. Best corrected visual acuity dropped by 2.88 lines of ETDRS (early treatment dia-
betic retinopathy study) visual charts. 22 patients with the genuine occult choroidal neovascular membrane underwent
during the observation period 1 to 3 treatments (mean 1.5). Average best corrected visual acuity before the treatment
was 0.755+0.25 logMAR. At the end of observation period the average best corrected visual acuity was 0.909+0.42
logMAR. We found out the decrease of average best corrected visual acuity by 1.55 lines of ETDRS charts.
Conclusions. Decrease of the average best corrected visual acuity less than 3 lines at ETDRS charts is considered as
stabilisation of the finding. In our group this goal was achieved in 2/3 of patients.

Key words: age-related macular degeneration, choriodal nevascular membrane, fluorescence angiography, photody-

namic therapy with Visudyne.
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Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 795-800.

Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD) je nejCastéj-
§i pricinou t€zké ztraty zraku ve vyspélych zemich v populaci
nad 65 let véku (1). Jedna se o multifaktorialni onemocnéni zptiso-
bené kombinaci vlivii prostfedi a genetickych faktord (1-3).
Vysledkem pfirozeného priibéhu onemocnéni je t€Zké postiZeni
centralni zrakové ostrosti (CZO) aZ na urovei praktické slepoty (1).

Vyznamnou etapou v historii VPMD byl objev moZnosti 1é¢by
chorioidealni neovaskularni membrany (CNV) pomoci fotosenzi-
bilizujicich latek. Jako prvni G¢inny fotosenzibilizator byl pouZzit
verteporfin (Visudyne, Novartis AG, Basel, Switzerland) (4). Tim
byl dan zdklad pro rozvoj fotodynamické terapie s Visudynem
(PDT).

MUDr. Petr Kolaf, Ph.D.
625 00 Brno, Jihlavska 20
fax: +420 532 232 378, e-mail: pkolar@fnbrno.cz

(795)



CLC 10-06

3.10.2006 12:10 Str. 796

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 10

PDT predstavuje dvoufdzovy proces, ktery zahrnuje intravendzni
aplikaci netoxické, svétlem aktivované latky s jeji naslednou aktiva-
ci svétlem o specifické vlnové délce (v piipadé verteporfinu 689 nm)
netermalnim diodovym laserem. Vysoka selektivita i¢inku molekul
verteporfinu je dana jeho vazbou k receptoriim pro low-density lipo-
proteinové (LDL) molekuly (5). Vazba uvnitf neovaskularni tkané
a zejména v endotelidlnich burikach je zabezpecena vysokou expre-
si receptortt pro LDL molekuly z divodu zvySené potieby téchto
molekul v rychle se d€licich buiikach (5). Molekula verteporfinu je
uvnitf buiky vadzana na struktury cytoplazmy. Aktivovana molekula
verteporfinu generuje tvorbu volnych radikali a singletniho kysliku.
Mechanizmus fotochemického tcinku verteporfinu je tedy dvoji:
1. Volné radikaly reaguji s lipidy v bunéénych membranich, a tim
zpusobuji strukturdlni a funkéni poSkozeni buriky. 2. Singletni kys-
lik reaguje pfimo s bunénymi strukturami a vede tim k bezpro-
stfedni bunécné smrti. PostiZeni endotelidlnich bunék kapilar vede
ke vzniku intravaskularni trombotizace na podkladé intravaskularni
blokady agregovanymi trombocyty, erytrocyty, leukocyty a fibrinem
(6). Na zvifecich modelech byla okluze neovaskuldrni tkané proka-
zana jiz za 24 hodin po PDT, pfi¢emz okolni cévni struktury a velké
cévy zustavaji oteviené. Verteporfin je tedy schopen selektivni cévni
okluze se zachovanim intaktnich velkych cévnich kmenu chorioidey,
retindlnich bunék a Bruchovy membrény (5, 6).

Ucinnost PDT v porovnani s placebem v 1é¢bé vlhké formy
VPMD byla prokazéna ve dvou velkych klinickych studiich: TAP
(Treatment of Age-Related Macular Degeneration with Photodyna-

Obr. 1. Fluorescen¢ni angiogram pacienta s prevazné klasickou CNV
v ¢asné a pozdni fazi

mic Therapy) (7), VIP (Verteporfin in Photodynamic Therapy) (8).
Celkem bylo zafazeno ve stadiich I-III klinického vyzkumu 1236
pacientll a G¢innost 1é¢by byla prokazdna v porovnani s placebem
(7, 8).

PDT s Visudynem je nyni v Ceské republice provadéna ve 4 cent-
rech. Od prosince 2002 jsme v naSem makuldrnim centru 1é¢ili cel-
kem vice nez 80 pacientu.

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

Metodika

U kazdého z pacient byla na zakladé interniho vySetieni vyloucena por-
fyrie, tézka jaterni porucha, nestabilni angina pectoris.

CZO byla testovdna za pouziti ETDRS optotypt, které slouzi k velmi
presnému stanoveni stupné zrakové ostrosti i u slabozrakych pacientil. Pro
ucely statistického zpracovani byla hodnota CZO udévana v logaritmickych
hodnotach (logMAR — minimal angle of resolution — logaritmus minimalni-
ho thlu rozliSeni). Hodnoté CZO 4/4 odpovida hodnota 0,0 logMAR, hod-
noté 4/40 hodnota 1,0 logMAR).

Do souboru byli zafazeni pouze pacienti s vlhkou formou vékem podmi-
néné makularni degenerace, kterd byla diagnostikovdna pomoci fluores-
cencni angiografie (FA). CNV byla u vsech subjektt lokalizovdna subfove-
olarné. Léceni byli pacienti, v jejichZz makule byla diagnostikovana bud
prevazné klasicka CNV (podil klasické slozky byl vétsi nez 50 %) (obr. 1),
nebo zcela okultni CNV (zcela bez podilu klasické slozky) (obr. 2). Pacien-
ti s minimalné klasickou CNV nebyli pomoci PDT léceni.

Obr. 2. Fluorescen¢ni angiogram pacienta se zcela okultni CNV v ¢asné
a pozdni fazi
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K 1é¢bé vSech pacientli bylo pouzito doporuc¢eného standardniho proto-
kolu: davka Visudynu 6 mg/m?, rychlost infuze 3 ml/min, trvani infuze
10 min, zahdjeni aplikace laserového zéafeni o vlnové délce 690 nm 15 min
po startu infuze, svételna davka 50 J/cm?, intenzita 600 mW/cm?, délka apli-
kace laserového zareni 83 s (7).

Velikost CNV v pfi¢ném prifezu byla zjiSténa pomoci FA provedené na
funduskamere Topcon TRC 50IX (Topcon, Japan) a méficiho software digi-
talniho zobrazovaciho systému Image Net ver. 2.14 (Topcon, Japan). Méfe-
ni bylo u vSech pacientii provedeno v um a predchizelo kazdému sezeni
PDT. Velikost pouzité laserové stopy byla ucena tim, Ze k nejvétsimu pri-
méru stanovenému dle FA bylo pficteno 1000 um. To znamend, Ze pokud
méla CNV primér 3000 um, byla aplikovana laserova stopa o velikosti
4000 um.

Kontrolni fluorescen¢ni angiografie byla indikovana u kazdého z pacien-
ta vzdy v intervalu 3 mésict. Pokud byla prokazana reperfuze, byla indiko-
vana dal$i PDT az do zklidnéni ndlezu v makule.

K osetfeni v§ech pacientl bylo pouzito laserového pfistroje Visulas 690s
(Zeiss, Germany). Laserové stopa byla aplikovana pomoci kontaktni ¢ocky
Equator Plus (Volk Optical Inc., USA), ktera poskytuje velmi dobrou vizu-
alizaci makuldrni oblasti i pies tizkou zornici a denzni cockova pouzdra pfi
pseudofakii.

Soubor pacientii

Sledovany soubor tvoii 49 o¢i 49 pacientll (13 muzi, 36 Zen) primérné-
ho véku 72,7+12,3 roku. VSichni pacienti zafazeni do studie byli sledovani
24 mésicu. Pacienti byli 1é¢eni v obdobi 12/2002 — 12/2005.

U kazdého ze ¢lent souboru bylo za uvedené obdobi lé¢eno pouze jedno

oko. Na druhém oku byl bud nalez suché formy VPMD, nebo termindlni
nélez vlhké formy VPMD (disciformni jizva). O praktické monokulum se
jednalo ve 20 piipadech.

Podle charakteru CNV byl sledovany soubor rozdélen na dvé casti:
1. prevazné klasickou, 2. zcela okultni CNV.

Prevazné klasickda CNV v subfoveoldrni lokalizaci byla diagnostikovana
u 27 pacientl souboru (7 muzi, 20 Zen) pramérného véku 71,5+14,5 roku.
Zcela okultni CNV lokalizovana subfoveoldrné byla diagnostikovana u 22
pacientt (6 muzl, 16 Zen) primérného véku 74,1+8,5 roku.

VYSLEDKY

V souboru pacientt s klasickou CNV byla primérna velikost
CNV pied zahdjenim prvniho sezeni PDT 3250+1520 um. Kazdy ze
sledovanych subjektt s klasickou CNV podstoupil v pribéhu dvou-
letého sledovaciho obdobi 1-5 sezeni PDT (primérné 1,8 sezeni).
Opakovani PDT bylo indikovano na zdklad¢ prokdzaného prusaku
kontrastni latky z CNV na FA. Obrazek 3 dokumentuje nédlez u paci-
enta s prevazné klasickou CNV pred zahijenim terapie a po jejim
ukonceni za 24 mésict (pacient podstoupil 3 sezeni PDT).

Za stabilizaci stavu byla povaZzovana ztrita méné nez 3 radka
ETDRS optotypu. Tato ztrata predstavuje zdvojndsobeni minimal-
niho dhlu rozliseni. Primérna CZO pred zapocetim terapie byla na

Obr. 3. Fluorescen¢ni angiogram pacienta s prevazné klasickou CNV pied zahdjenim terapie (leva polovina obrazku) a na konci sledovaciho obdobi
za 24 mésict (prava polovina obrizku) (pacient podstoupil 3 sezeni PDT)

(797)

—



CLC

10-06

3.10.2006 12:10 Str. 798

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 10

Obr. 4. Fluorescen¢ni angiogram pacienta se zcela okultni CNV pied zahdjenim terapie (levd polovina obrdzku) a na konci sledovaciho obdobi za 24
meésict (prava polovina obrazku) (pacient podstoupil 1 sezeni PDT)

60 - 57 58

40 - 41 40 - 39 37
30 31

% oc€i ztracejici <3 radky

10 | —&— Kklasicka CNV
—— TAP

placebo TAP

3 6 9 12 15 18 21 24
2 mésice

Graf 1. Grafické znazornéni vyvoje CZO ve sledovacim obdobi
u prevazné klasické CNV, % pacientd, ktefi ztratili <3 fadky v pribéhu
sledovaciho obdobi (klasickd CNV — soubor 27 pacienti s klasickou CNV,
TAP — soubor pacienti ve studii TAP lécenych Visudynem, placebo —
soubor pacientl ve studii TAP lé¢enych placebem)

hodnoté 0,696+0,20 logMAR. Na konci dvouletého sledovaciho
obdobi byla primérna zrakova ostrost 0,985+0,39 logMAR. Doslo
tedy k poklesu CZO o 2,88 fadku ETDRS optotypt a bylo tedy
dosaZeno stabilizace u 56 % pacientli v souboru.

Ztraty méné nez 6 fadki ETDRS optotypt bylo dosazeno u 78 %
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Graf 2. Grafické znazornéni vyvoje CZO ve sledovacim obdobi u zcela
okultni CNV, % pacientq, ktefi ztratili <3 fadky v pribéhu sledovaciho
obdobi (okultni CNV — soubor 22 pacientu s klasickou CNV, VIP — soubor
pacientt ve studii VIP 1é€enych Visudynem, placebo — soubor pacientti ve
studii VIP lé¢enych placebem)

pacientil souboru. Vyvoj CZO v pribéhu sledovaciho obdobi a jeho
srovndni s vysledky studie TAP je zndzornén v grafu 1.

V souboru pacientit s okultni CNV byla velikost membrany
4950£1120 wm. KaZzdy ze sledovanych subjektl s okultni CNV
podstoupil v pribéhu dvouletého sledovaciho obdobi 1- sezeni
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PDT (primérné 1,5 sezeni). Opakovani PDT bylo indikovidno na
zakladé prokazaného prisaku kontrastni laitky z CNV na FA. Obra-
zek 4 dokumentuje ndlez u pacienta s okultni CNV pred zahdjenim
terapie a po jejim ukonceni za 24 mésici (pacient podstoupil 1
sezeni PDT).

Primérna CZO pred pocatkem terapie byla na hodnoté
0,755+0,25 logMAR. Na konci dvouletého sledovaciho obdobi byla
prumérnd zrakova ostrost 0,909+0,42 logMAR. Doslo tedy k pokle-
su CZO o 1,55 fadku ETDRS optotypt a bylo tedy dosazeno stabi-
lizace u 64 % pacientd v souboru. Ztraty méné nez 6 fadki ETDRS
optotypl bylo dosaZeno na konci sledovaciho obdobi u 77 % pa-
cientll. Vyvoj CZO v pribéhu sledovaciho obdobi a jeho srovnani
s vysledky studie VIP je zndzornén v grafu 2.

DISKUZE

Léceni pacienti byli z divodu dobré srovnatelnosti s vysledky
studii TAP a VIP podle charakteru CNV rozdéleni do dvou soubo-
1.

Prvni soubor tvofili pacienti s pfevazné klasickou CNV v subfo-
veolarni lokalizaci, druhy soubor byl tvofen pacienty se zcela okult-
ni CNV v subfoveolarni lokalizaci. VSichni pacienti s okultni CNV
vykazovali progresi nidlezu v makule spolecné s poklesem CZO
v poslednich 3-6 mésicich pied provedenou lécbou.

Primérna velikost CNV byla mensi v souboru klasickych CNV,
kde cinila 3250 um, oproti velikosti u zcela okultnich CNV, kterd
byla 4950 wm. Tento udaj velmi dzce souvisi s agresivitou CNV,
ktera je daleko vétsi u klasickych CNV, u nichZ se symptomatolo-
gie projevi daleko Casnéji (9). Je to ddno polohou neovaskuldrniho
komplexu CNV. U klasické CNV se tento komplex nachizi mezi
buiikami pigmentového epitelu sitnice (PE) a fotoreceptory. Ty jsou
edémem a jizvenim daleko snaze postizitelné nez u okultni CNV,
kde se neovaskularni komplex nachdzi v choriokapilaris pod buii-
kami PE. V tomto piipadé dochézi k ovlivnéni fotoreceptorti dru-
hotné prostrednictvim edému a dysfunkce bunék PE.

ZhorSeni o 3 fadky ETDRS optotypi totiZ predstavuje zdvojna-
sobeni minimélniho thlu rozliSeni, coZ v praxi znamen4, Ze pacient
rozeznd na optotypu pouze znaky dvojnasobné velikosti. Za stabili-
zaci nalezu je povaZzovano ve velkych klinickych studiich zabyvaji-
cich se terapii VPMD proto zhorSeni CZO o méné nez 3 fadky
ETDRS optotypt.

V souboru pacienti s klasickou CNV doslo v pribéhu dvouleté-
ho sledovaciho obdobi k poklesu CZO o 2,88 fadku ETDRS opto-
typu. Stabilizace bylo tedy dosaZeno u 56 % pacientd. Ve studii
TAP bylo u pacientti 1é¢enych PDT s Visudynem ve dvouletém sle-
dovacim obdobi dosaZeno stabilizace v 59 % (7). Pro porovnani
pacienti, ktefi byli 1éceni ve stejné studii PDT s placebem, dosahli
stabilizace CZO pouze ve 31 % (7). To znamend, Ze u 2/3 pacienti
lécenych placebem dochdzi v pribéhu dvouletého sledovaciho
obdobi k vyraznému poklesu CZO. Srovnatelné jsou taktéz vysled-

su o vice nez 6 fadkd ETDRS optotypti). V nasem souboru bylo
zabrdnéno t€Zzkému poklesu vizu na konci sledovaciho obdobi
u 78 % pacientt. Ve studii TAP to bylo u 85 % pacientt (7).

V souboru pacientit s okultni CNV doslo v pribéhu dvouletého
sledovaciho obdobi k poklesu CZO v praméru o 1,55 tadku
ETDRS optotypt. Stabilizace bylo tedy dosaZeno u 64 % pacien-
th. Ve studii VIP bylo u pacientli lé¢enych PDT s Visudynem ve
dvouletém sledovacim obdobi dosaZeno stabilizace CZO ve 45 %
(8). U pacientt, ktefi byli 1é¢eni v této studii PDT s placebem, bylo
dosaZeno stabilizace pouze ve 32 % (8). MlZeme tedy fici, Ze u 2/3
pacientl 1é¢enych placebem doslo v pribéhu dvouletého sledova-
ciho obdobi k vyraznému poklesu CZO. S naSimi vysledky jsou
taktéZz srovnatelné vysledky studie VIP pii zabranéni tézkému

poklesu CZO (tj. poklesu o vice nez 6 fadkd ETDRS optotypt).
V naSem souboru bylo zabranéno tézkému poklesu vizu na konci
sledovaciho obdobi u 78 % pacientti. Ve studii VIP to bylo 85 %
pacientt (8).

V obou nasich souborech byl pocet sezeni PDT nizsi (klasicka
CNV 1,8; okultni CNV 1,5) pfi zachovani standardniho protokolu
v porovndni s publikovanymi ddaji v TAP (7) a VIP (8), kde se
pocet sezeni v prub&hu 24 mésict pohyboval kolem 5. Tento rozdil
je podle naseho nazoru dén velmi peclivym vybérem pacientil pod-
le kritérii doporucenych témito studiemi. VEtSina naSich pacientl
méla navic onemocnéni diagnostikovdno v pocate¢nim stadiu, coZ
je kli¢ovy moment pro dobry vysledek 1écby (9, 10).

ZAVER

VSichni pacienti zafazeni do naSeho souboru byli sledovéani 24
mésicil, abychom mohli porovnat vysledky nasi terapie s vysledky
klinickych studii TAP a VIP. Nase vysledky byly ve smyslu stabili-
zace CZO plné srovnatelné s vysledky vyse jmenovanych velkych
klinickych studii.

Stabilizace CZO prinese lé¢enym pacientim zachovani pouZitel-
né zrakové ostrosti na zbytek Zivota. To je velmi dileZité, nebot
pacient ve vysSim véku se vyrovnava se ztratou pouzitelné CZO
velmi obtizné.

Dalsim nepochybnym faktem je udspora finan¢nich prostfedki
z fondd socidlniho zabezpeceni, kterou jsou jinak slabozrakym
pacientiim na zakladé zdkonnych norem poskytovany.

PDT s Visudynem predstavuje ucinnou terapii, kterd dovede
u 2/3 pacientti postizenych vlhkou formou VPMD s pievazné kla-
sickou, nebo zcela okultni CNV stabilizovat pouZitelnou CZO
a zabrani vzniku praktické slepoty, ktera je vysledkem pfirozeného
prubéhu tohoto onemocnéni.

Zkratky

CNV — chorioidedlni neovaskuldrni membréana

CZ0O — centralni zrakova ostrost

ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FA — fluorescenc¢ni angiografie

LDL — low-density lipoprotein

LogMAR - logaritmus minimélniho tGhlu rozliSeni
(minimal angle of resolution)

PDT — fotodynamicka terapie

PE — pigmentovy epitel

TAP — Treatment of Age-Related Macular Degeneration
with Photodynamic Therapy

VIP — Verteporfin in Photodynamic Therapy

VPMD — vékem podminénd makuldrni degenerace
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Vysledky 1écby chorioidealnich neovaskularnich
membran fotodynamickou terapii u vékem podminéné
makularni degenerace*

Dubska Z., Kalvodova B.

Oc¢ni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Fotodynamické terapie (FDT) znamend zasadni obrat v terapii
subfovedlnich chorioidedlnich neovaskuldrnich membran
(CHNVM). Dokézala v mnoha pripadech stabilizovat funkci 1éCe-
nych odi.

V kombinaci s novymi pfipravky, jako jsou protilatky proti
endotelidlnimu rdstovému faktoru a do sklivce aplikované steroidy,
muZe dokonce zrakovou ostrost zlepsit. V souc¢asné dobé uzavira-
me a hodnotime kapitolu samostatné 1écby Visudynem.

Vysledkiim u pacienti s vékem podminénou makuldrni
degeneraci se ve svém ¢lanku vénuje as. MUDr. Kolaf, Ph.D se
spoluautory a srovndva je se zavéry mezindrodnich studii.
Nalezy jsou obdobné a velice pfiznivé. Brnénskym koleglim
blahopfejeme. Oc¢ni klinika v Brné-Bohunicich je jednim ze
¢tyf center v Ceské republice, kterd se fotodynamickou terapii
zabyvaji.

VYSLEDKY LECBY FOTODYNAMICKE
TERAPIE V MAKULARNIM CENTRU OCNIi
KLINIKY 1. LF UK A VFN V PRAZE

Ve specializované ambulanci pro onemocnéni makuly na O¢ni
klinice 1. LF UK a VEN v Praze, jejiz prednostkou je
doc. MUDr. Bohdana Kalvodova, CSc. a primafem MUDr. Pavel
Diblik, provadime fotodynamickou terapii neovaskularnich mem-
bréan od 1. ¢ervna 2001.

Ctyfi sta osmnéact vykonti jsme indikovali nejen u vékem pod-
minéné makuldrni degenerace (VPMD), ale také u patologické

W cisté okultni

Graf 1. Rozdéleni lécby FDT dle typt 1éze

myopie, angioidnich pruhd, zanétlivych a idiopatickych membran,
heredodystrofii makuly a u traumatickych membran.

Déle nez 2 roky po FDT sledujeme 208 nemocnych s VPMD,
z nichZ jsme zatim vybrali soubor 47 o¢i 45 pacientll s prevazné
klasickou CHNVM, 20 o¢i s ¢isté okultni CHNVM a 6 smiSenych
membran (graf 1).

Vylouceni byli nemocni, jejichZ pocatecni zrakova ostrost byla
niz§i nez 0,1. Slo vétsinou o pacienty s jedinym prakticky vidoucim

* Poznamka k ¢lanku P. Kolafe, D. Vizdové a E. Vlkové ,,Fotodynamicka terapie preparatem Visduyne v 1é¢bé vlhké formy vékem podminéné makuldrni

degenerace — dvouleté vysledky*

MUDr. Zora Dubska, CSc., doc. MUDr. Bohdana Kalvodova, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 918 650, e-mail: zdubska@seznam.cz
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46,819,

20,00%

stabilizace a zlepseni ZO zhorseniZ0

Graf 2. Vysledky 1écby u prevazné klasické CHNVM

stabilizace ZO Visudynem zhorseni ZO Visudynem

Graf 3. Dvouleté vysledky 1é¢by u studie TAP

okem, kde FDT mohla pfiznivé ovlivnit kvalitu jejich Zivota. Vybér
byl déle zaméfen tak, aby dostupnost Visudynu vyznamné neovliv-
nila vysledek terapie.

Jak jiZ bylo uvedeno v ¢lanku MUDr. P. Kolafe et al. (1), u¢innost
FDT v porovnéni s placebem v 1écbé vlhké formy VPMD byla proka-
zana ve dvou velkych klinickych studiich: TAP (Treatment of
Age-Related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy)
a VIP (Verteporfin in Photodynamic Therapy). Za stabilizaci ndlezu ve
velkych klinickych studiich zabyvajicich se VPMD je povazovéano udr-
Zeni centralni zrakové ostrosti (CZO) a jeji zhorSeni o méné nez 3 ad-
ky ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) optotypa.

Klasické CHNVM

Nas soubor nejméné dva roky sledovanych prevazné klasickych
subfovedlnich chorioidedlnich neovaskularnich membran 1é¢enych
FDT pfedstavuje 47 oc¢i 45 nemocnych. U 2 pacientl byly soucas-
né oSetfeny obé oci. Lécili jsme 33 Zen a 12 muzt ve véku od 51 do
89 let, priimé&rné 75,73 roku. Sest nemocnych mélo glaukom.

Provedli jsme 81 fotodynamickych terapii v po¢tu 1-7, primér-
né 1,8 na jednoho nemocného. Zaznamenali jsme 2 komplikace,
bolest v zadech a subretindlni krvaceni.

Vysledky

zlepSeni CZO o 3 a vice fadku 2
CZO0O nezménéna nebo zlepSeni o 2 a méné fadka 13
zhorSeni o méné neZ 3 fadky 10
zhorSeni o 3 radky 1
zhorSeni o vice neZ 3 rfadky 5
zhorSeni o vice neZ 6 radkil 16
celkem 47

stabilizace a zlepseni ZO zhorseni ZO

Graf 4. Vysledky 1écby u ¢isté okultni CHNVM

stabilizace ZO Visudyne

zhorseni ZO Visudyne

Graf 5. Dvouleté vysledky 1écby u studie VIP

Stabilizace CZO nastala u 25 o¢i s pfevazné klasickou sub-
fovedlni CHNVM, coz predstavuje 53,19 %. Ve studii TAP
u nemocnych lé¢enych FDT s Visudynem ve dvouletém sledovacim
obdobi je uvadéna stabilizace v 59 %, pro placebo 31 %.

Zavazny pokles zrakové ostrosti nastal (o vice nez 6 tfadkd
ETDRS optotypt) v naSem souboru u 34 % o¢i, u 66 % o¢i FDT
zabranila takovému poklesu zraku. V TAP studii tomu tak bylo
v 85 % (graf 2, 3).

Vyssi procento poklesu CZO v naSem souboru si vysvétlujeme
delsi dobou sledovéni nez 2 roky a finan¢nimi problémy v souvis-
losti s Visudynem, které nepftiznivé ovlivnily vCasnost oSetfeni.
Klasické CHNVM byvaji velmi aktivni a jejich rozvoj rychly.

Okultni CHNVM

Okultni membrany vyzaduji peclivou diagnostiku pomoci
fluorescenc¢ni a indocyaninové angiografie a optické koherenéni
tomografie. Hodnoceni nélezt je ndro¢né. V obdobi klinické stu-
die prof. MUDr. 1. Karla, DrSc., kterd zkoumala ucinnost trans-
pupilarni termoterapie u exsudativni VPMD, jsme odesilali
nemocné s okultnimi membrdnami na pracovis§t€¢ O¢ni kliniky
V Hurkach.

Nekolik CHNVM s ablaci pigmentového epitelu (PE) jsem oSet-
fili kombinovanou FDT s aplikaci Triamu do sklivce. Pro Cisté
okultni subfovedlni CHNVM bylo FDT osetieno celkem 20 o¢i 20
nemocnych, 16 Zen a 4 muzi ve véku od 60 do 87 let, primérné
76,65 rokda.

Pocatecni zrakova ostrost (ZO) byla 0,1 a lepsi, vylouceni byli
nemocni, ktefi nemohli z objektivnich divodii absolvovat celou
nezbytnou 1é¢bu. Provedli jsme celkem 32 terapii, primérné 1,6 na
jednoho nemocného.
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Vysledky ZAVER
zlepseni o 3 a vice radku 1
CZO nezménéna nebo zlepseni o 2 fadky a méné 8 V soucasnosti nastdva v Ceské republice vyznamny obrat v 16¢-
zhorSeni o méné nez 3 fadky 5 bé Visduynem, nebot VSeobecna zdravotni pojistovna se rozhodla
zhorSeni o 3 fadky 1 uhradit sniZzenou cenu pfipravku pro 400 vykonti do konce roku
zhorSeni o vice nez 3 radky 5 2006. Finan¢ni prostiedky rozdélila rovnym dilem mezi étyfi cent-
celkem 20 ra v republice.

V celé skuping se ZO udrzela nebo zhorsila jen o méné nez 3 fad-
ky u 14 nemocnych, tedy v 70 % ptipadu.

Ve studii VIP bylo u pacientil 1é¢enych FDT s Visudynem ve
dvouletém obdobi dosaZeno stabilizace CZO v 71 %, u nemocnych
lécenych v této studii placebem bylo dosaZeno stabilizace pouze
ve 32 %. Znacny pokles CZO (vice nez 6 fadkit ETDRS optotypil)
nastal v naSem souboru u 5 nemocnych, tj. u 25 %.

FDT tedy zabranila vyraznému poklesu CZO v nasi studii
u 75 % oci, ve studii VIP to bylo 85 % (graf 4, 5). Tfi nemocni
méli glaukom, 1x nastalo po terapii masivni subretindlni krva-
ceni.

SmiSené CHNVM
Daile jsme osetfili 6 o¢i 6 nemocnych, 4 Zeny a 2 muze ve véku
64-77 let, primérné 70,6 roki, se smiSenou membranou, kde byla
i vyraznd okultni slozka. Jeden z nemocnych se 1é¢il pro glaukom.
Provedli jsem 9 terapii, primérné 1,5 bez komplikaci. U 50 %
oc¢i se CZO stabilizovala, u 50 % poklesla o vice nez o 3 radky,

Zkratky
CZO — centralni zrakova ostrost
ETDRS — Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study
FDT — fotodynamicka terapie
CHNVM - chorioidedlni neovaskularni membréina

PE — pigmentovy epitel

TAP — Treatment of Age-Related Macular Degeneration
with Photodynamic Therapy

VIP — Verteporfin in Photodynamic Therapy

VPMD — vékem podminénd makuldrni degenerace

70 — zrakova ostrost
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1. Kolat, P., Vizd'ova, D., Vlkova, E.: Fotodynamicka terapie preparatem
Visduyne v 1é¢bé vlhké formy vékem podminéné makuldrni degenerace

u 1/3 o¢i nastal vyznamny pokles CZO.
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Janku, K., Janku, P.et al.:
KARDIOVASKULARNI CHOROBY
V TEHOTENSTVI

Brno, Masarykova univerzita, 2005, 319 s.,
cena 416 K¢&. ISBN 80-210-3683-4.

Kardiovaskularni choroby v t&hotenstvi
vychazeji v edici ,,Acta Facultacis Medicae Uni-
versitatis Brunensis Masarykianae* jako jeji 121.
tomus — Opuscula internistica et obsttrica.

Hlavnim pofadatelem knihy je doc. MUDr.
Karel Janki, soudoby klasicky internista,
a sekunduje mu jeho syn MUDr. Petr Janku,
gynekolog a porodnik. Oba pracuji na gynekolo-
gicko-porodnické klinice FN v Brné.

Ke zpracovani nesmirné zavazné problemati-
ky prizvali pofadatelé odborniky z tangovanych
obori: genetiky, kardiologie, angiologie, aneste-
ziologie-resuscitace, hemato-onkologie.

Zakladnim kamenem konceptu doc. Janki

vénovat pozornost obéhovému ustroji v gravidité
byla uZ jeho prvni monografie, ktera vysla v roce
1983. Uplynulo tedy vice nez 20 roku, kdy
vychdzi zcela nové, piepracované, rozsifené
a aktualizované druhé vydani.

Mezitim napsal doc. Jankl napt. Vnitini cho-
roby v téhotenstvi, Spoluprdce internisty s gyne-
kologem, Hypertenze a téhotenstvi aj. Dokazuje
to, Ze predestienou problematikou se zabyva
dlouhodobé a systematicky. Je tomu uz 34 rokt
(sic!) co funguje jako konzilidf — ordindf' gyne-
kologicko-porodnickych klinik MU v Brné. Ke
zpracovani vztahu kardiovaskularnich chorob
v téhotenstvi je povolan vice neZ kdokoli jiny.
Vychézi pfedevsim z vlastnich zkuSenosti.

Kniha ma dvé ¢asti — v§eobecnou a specidlni,
je ¢lenéna do 26 kapitol. Seznam literatury je pri-
pojen ke kazdé kapitole zvlast. Celkem obnasi
vice nez 700 citaci. Distojné jsou mezi zvuénymi

,,bohemica leguntur®. Dokumentace je instruktiv-
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ni, obsahuje tabulky, grafy, reprodukce nélezu rtg,
sono, morfologicko-histologické preparaty aj.

Kniha je naléhavé potiebnd. V celém civilizo-
vaném svété se porodnik neobejde bez spolupra-
ce s internistou, kardiologem, neonatologem,
anesteziologem, popt. i s dal§imi odborniky.

Autofi podfizuji text knihy pfedev§im moz-
se domnivam, Ze pfinasi dostatek podnéti k hle-
déani novych cest i k feSeni védecko-vyzkumnych
probléma.

Kniha je adresovana piedevsim porodni-
Radi z ni budou Cerpat pouceni a radu pedia-
tfi, kardiologové, anesteziologové i prakticti
lékari. Je k dostani ve stfedisku ,,Scripta
medica* Lékarské fakulty MU, Komenského
namésti 2, 662 43 Brno.

Miroslav Vykydal
779 00 Olomouc, Stitného 14
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Postaveni perkutanni vertebroplastiky a kyfoplastiky
v 1é¢bé onkologického onemocnéni patere

Ryska P., 'Rehdk S., 20drazka K., *Maisnar V., Raupach J., 'Malek V.,
Renc O., 'Kaltofen K.

Radiologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
]Neurochirurgickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
2Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN, Hradec Krdlové
32, interni klinika — oddé&leni klinické hematologie LF UK a FN, Hradec Krdlové

ABSTRAKT

Vychodisko. Jedna se o klinickou prospektivné sledovanou nekontrolovanou studii. Onkologické postizeni patefe je
relativné ¢asté onemocnéni, které ma Sirokou alternativu moznych lécebnych postupt. Jednotlivi pacienti jsou podle
svého nalezu dle indikacnich kritérii bud operovani, nebo 1é¢eni onkologicky, kde se nejcastéji uplatiiuje radiotera-
pie. Perkutanni vertebroplastika ¢i kyfoplastika jsou minimalné invazivni metody, pomoci kterych se do postizeného
obratle aplikuje polymetalmetakryldtovy (PMMA) kostni cement. To vede ke stabilizaci obratle a k vyraznému tstu-
pu bolesti nemocného.

Metody a vysledky. Autofi prezentuji sestavu 14 pacienti (celkem 21 obratll), stfedni vék 68,7 (v rozmezi 47-80),
oSetfenych témito metodami a diskutuji postaveni téchto invazivnich vykonti v 1écebném algoritmu pacientt s patei-
nimi metastdzami a myelomem. Celkové byly prokdzdny 3 asymptomatické komplikace. Prvni tnik cementu para-
vertebralné pii oSetfeni téla L5, druhou byl tnik cementu do paravertebralnich zil a tfeti byl unik cementu do mezi-
obratlového prostoru. Visual analog skére (VAS) bylo pied vykonem 8,9 bodu, 3 mésice po vykonu 1,9 a 6 mésica
po vykonu 2,6 bodu. Neprokdzali jsme symptomatickou ¢i celkovou komplikaci.

Zavéry. Perkutanni vertebro a kyfoplastika jsou efektivnim dopliikem 1é¢by pacienti s onkologickym onemocnénim
patefe.

Klicova slova: perkutanni vertebroplastika, perkutanni kyfoplastika, metastatické onemocnéni patefe, 1é¢ba metastaz
patefe, myelom.

ABSTRACT

Ryska P, Rehdk S., Odrdzka K. et al: Role of Percutaneous Vertebroplasty and Kyphoplasty in the Treatment of
Oncology Disorders of the Spine

Background. The aim of the study is to present results of a prospective uncontrolled clinical study. Percutaneous
vertebroplasty or kyphoplasty are minimally invasive methods based on polymethylmethacrylate (PMMA) bone
cement application into the damaged vertebra. This leads to decrease of the pain and vertebral body stabilisation.
Oncology disorders of the spine are relatively common, having a wide alternative of various methods of treatment.
Patients, according to their findings and indication criteria, are treated surgically or conservatively, oncological
treatment is usually based on radiotherapy. Authors discuss the role of these invasive procedures in the treating
algorithm of patients with spinal metasthases and multiple myeloma.

Methods and Results. From September 2003 to December 2005, 21 percutaneous vertebroplasties in 14 patients,
mean age 68.7 (47-80) year, were performed in our department. During one treatment session 1-2 vertebrae (total of
21 vertebrae) in level Th9 — L5 were treated. Vertebroplasties and kyphoplasty were performed under fluoroscopy
guidance. Transpedicular acces was used. Totally, 3 asymptomatic complications were proved. As first, a bone cement
leaked paravertebrally during LS body treatment, as second, a bone cement leaked into paravertebral veins, and as
third, a bone cement leaked into the intervertebral space. Visual analog scale (VAS) was 8.9 points before procedure,
1.9 point 3 months after procedure and 2.6 points 6 months after procedure. We did not prove a symptomatic or total
complication.

Conclusions. According to our experience, percutaneous vertebroplasty is an effective alternative treatment of painful
oncologic spine disease.

Key words: percutaneous vertebroplasty, percutaneous kyphoplasty, spinal metastasis, management of spinal
metastases, myeloma. Ry.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 804-809.

metastatickym postizenim patete se diky vzristajicimu poctu U pacientii zemfelych na malignitu je uddvana autoptickd pfi-
onkologicky nemocnych a diky zlepSujici se onkologické  tomnost patefnich metastiz az u 85 % pacientll. Mezi nejcastéjsi
a hematologické péci, setkdvame stdle Castéji. Patef je tfeti nej-  zdroje patefnich metastdz patii karcinomy prsu (30 procent), plic,

Castéj$i misto metastatického procesu po plicich a jatrech.  prostaty, ledvin, tracniku a Stitné Zlazy. Diseminace zdkladniho

MUDr. Pavel Ryska, Ph.D.
500 05 Hradec Kralové, Sokolska 581
fax: +420 495 832 013, e-mail: ryska@fnhk.cz
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nadoru je mozna arteridlni ¢i vendzni cestou vyjimecné lymfatic-
kou cestou. Nejcastéjsi zptsob je hematogenni cesta, kterd vede
do dfené obratle, likvorova cesta je naproti tomu velmi vzacna.
Dal$im moZznym mechanizmem je pfimé prorustini nadoru do
obratle z okoli. Epidurdlni metastizy (MT) jsou relativné vzacné
a typicky jsou lokalizované v blizkosti foramin. Naprosta vétSina
nemocnych s timto druhem postiZeni pétefe pfichdzi pro lokalni
bolesti zad. Bolesti nepfestdvaji ani v klidu ¢i vleZe a charakte-
risticky obtéZuji pacienty zejména v noci. Rada pacientli pricha-
zi na spondylochirurgické pracovisté s riznym stupném neurolo-
gického postizeni. Cim zdvazn&jsi je klinicky stav pacienta pfi
pfijeti, tim horsi je dal$i prognéza ndvratu pacienta do béZného
Zivota. Pacienti s dobrou prognézou jsou vét§inou operovani
maximalné radikalné (1-4).

Perkutdnni vertebroplastika (PV) (5) je minimdlné invazivni
metoda, pfi které se pomoci specidlnich jehel zavedenych do obrat-
le injikuje polymetalmetakrylatovy (PMMA) kostni cement. Toto
vede ke zpevnéni stdvajici struktury obratle a vyraznému zmirnéni
bolesti pacienta. Mechanizmus vlastniho analgetického plsobeni
neni zcela jasny. Pfedpokldda se kombinace termického efektu
(cement se pii polymerizaci zahfivd na cca 65 °C), lokdlné ische-
mického a cytotoxického efektu PMMA na nervova zakonceni.
Mezi dalsi mechanizmy patii zpevnéni obratle s vymizenim patolo-
gickych mikropohybu pfi instabilité.

Perkutanni kyfoplastika (PK) je metoda ¢aste¢né odvozend od
PV, s tou odli$nosti, Ze pred vlastnim plnénim obratle cementem se
v obratli pomoci vysokotlaké stfikacky rozepne balének, a tim se
vytvori dutina ¢i dvojice dutin (u bipedikuldrniho pfistupu). Teprve
do téchto vytvofenych dutin se ndsledné aplikuje kostni cement.
Vyhodou je celkové niz§i vyskyt lokalnich komplikaci vykonu
a Castecné restaurace vySky obratle.

Pro PV ¢i PK jsou vhodni pacienti s vyraznymi lokalnimi bolest-
mi patefe, pii patologické zlomening, kdy neni indikovédna radikél-
ni chirurgickd 1é¢ba (6-9). U téchto pacientt se jedna o dopliikovou
metodu dal§i onkologické 1écby, kterd na rozdil od radioterapie
zajiStuje i stabilitu postizeného obratle a md bezprostfedné nastu-
pujici analgeticky efekt.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Od 10/2003 po 12/2005 jsme na naSem pracovisti oSetfili 21 obratlovych
tél u celkové 14 pacientl. VEkovy primér souboru byl 68,7 roku (Zeny 65,7
roku, muzi 71,6 roku). Nejcast&jsi zakladni pfi¢inou byl karcinom (ca) pro-
staty, mnohocetny myelom (obr. 1, 2, 3), lymfom, karcinomy tracniku
a prsu. Kompletni rozbor souboru pacientd p¥inasi tabulka 1. Cetnost jed-
notlivych etaZi je zndzornéna v grafu 1.

Pied vykonem byl u pacientii proveden prosty snimek pétefe v obou
zdkladnich projekcich a specializované vySetfeni — pocitacova tomografie
(CT) nebo vysetfeni pomoci magnetické rezonance (MR), které provadime
standardné v zdkladnim zobrazeni v T1 a T2 vdZenych obrazech v sagitdlni
roving, vZdy doplnéné o sekvenci STIR (sekvence magnetické rezonance
s potlacenym signalem tuku) v sagitalni roviné a transverzdlnim vysetfenim
pres postiZzeny obratel v T2 roviné. V piipadé diagnostickych rozpaki dopl-
flujeme vysSetieni o poddni kontrastni latky. Pacienti byli vySetfeni anamne-
sticky, neurologicky a laboratorné (koagulacni parametry — trombocytémie,
international normalized ratio (INR) a aktivovany parcidlni tromboplastino-
vy ¢as (APTT)). Vykon byl proveden u 12 pacientii v lokdlni anestezii
a ve dvou pfipadech v celkové anestezii. Po vykonu jsou zhotoveny skia-
gramy ve dvou na sebe kolmych projekcich, v pripadé nejasnosti je doplné-
no vysetfeni pomoci CT.

Vykony jsou vzdy indikovany na zdkladé posouzeni indikacniho
tymu, ktery je sloZen z intervenc¢niho radiologa, spondylochirurga
a onkologa. Pacienti jsou po zdkroku pravidelné sledovani v ambulanci,
kde hodnotime neurologicky status a VAS skoére. Kontroly jsou 3 a 6
mésict po vykonu. Z naSeho souboru byli vyfazeni vSichni pacienti bez
obou kontrol.

Obr. 1. Bo¢ni snimek hrudni pétefe
Pacientka s diagndzou mnohocetného myelomu. Kompresivni fraktura
jedenactého hrudniho obratle.

Obr. 2. Bo¢ni snimek hrudni patere
Stav po vertebroplastice jedenactého hrudniho obratle. Stejné pacientka
jako na prvnim obréazku.

Sledovali jsme analgeticky efekt vykonu pomoci VAS (visual analog sca-
le — subjektivni hodnoceni bolesti samotnym pacientem ve stupnici od 0 do
10). Jako signifikantni je sniZeni VAS o vice jak o 50 %. Dale jsme sledo-
vali celkovy vyskyt komplikaci, mnozstvi PMMA cementu a spotiebu anal-
getik.

(805)
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Obr. 3. T1 vazeny obraz magnetické rezonance
Stejna pacientka jako na prvnim a druhém obrazku. Stav po
vertebroplastice jedenactého hrudniho obratle. Nehomogenni signal vSech
obratll pfi postiZeni zdkladnim onemocnénim. Vicecetné prolomeni
krycich plotének bedernich obratli.

Operacni technika — vertebroplastika (10)

PV se provadi na opera¢nim sale. Pacient pfichdzi na operacni sél se
zavedenym perifernim Zilnim vstupem, vykon se provadi v analgosedaci
a lokdlni anestezii. K analgosedaci pouZivime midazolam (dormicum,
Roche, Francie) a fentanyl (Fentanyl, Janssen), pro lokalni anestezii
podkozi a paravertebralniho svalstva az k periostu vstupu do pediklu
0,5% Marcain.

Pacient lezi v prona¢ni poloze. Poté je provedena skiaskopie ve dvou
zakladnich projekcich se znidzornénim polohy obou pedikli. Pfipravi se

pocet
o

JOUWEE N

Th9 Th10 Th11 Th12 L1 L2 L3 L4 L5

etdz

Graf 1. Celkova Cetnost oSetfenych obratl

operacni pole. Po lokalni anestezii podkoZi az k periostu obratle spindlni 19
gauge (G) jehlou se provede drobna incize podkoZi a pomoci kladiva se pod
pfimou skiaskopickou kontrolou zavadi vertebroplasticka 11-13 G jehla.
Vzdy je tfeba dbat na spravnou polohu (striktné transpedikuldrni ¢i postero-
lateralni) jehly. Po zavedeni jehly do obratle (na rozhrani pfedni a stfedni
tfetiny) se provede vertebrografie k oziejméni Zilni drendZe obratle. Verteb-
rografie predstavuje podani asi 3 mililitrG nizkoosmoléarni kontrastni latky,
schvédlené pro intratekdlni pouZiti, do plnici jehly pfed vlastni aplikaci
cementu. Pri odtoku krve cévami vétsiho kalibru se upravuje poloha jehly
nebo se ¢ekd na zhoustnuti cementu, coz celkové snizuje riziko mistnich
komplikaci (18). Poté se muze aplikovat PMMA cement (cementy urcené
pro vertebroplastiky jsou RTG kontrastni) — maximélné 20 ml v jednom
sezeni. Faze plnéni se sleduje pod skiaskopickou kontrolou a pfi zndmkéach
jeho tniku mimo obratlové télo se vykon ukoncuje. Mista vpichtl jsou asi 3
minuty komprimovéna, nésleduje sterilni kryti. Pacient lezi 4 hodiny po
vykonu v klidu na zadech, poté mize byt propustén do doméci péce.

Tab. 1. Vertebroplastiky onkologického onemocnéni patere

Pacient vék pohlavi etiologie komplikace vykon
1 5 M catraéniku ne VT
2 59 Z myelom ne KP
3 47 Z HL ne vT
4 55 M ca traéniku  Unik cementu VT

paravertebralné
5 74 M ca prostaty  unik cementu VT
do MOP
6 79 M ca prostaty ne VT
7 79 M ca prostaty ne VT
8 72 Z myelom unik do VT
paravertebralnich
zil
9 80 M ca prostaty ne VT
10 64 Z myelom ne VT
11 7% Z ca prsu ne VT
12 75 M NHL ne VT
13 64 Z myelom ne VT
14 79 Z NHL ne vT

VAS VAS3 VAS6 etaz analgetika radioterapie
pred mésice mésicl
vykonem po po

9 2 3 L5 snizena ne

9 2 2 Th10 snizena ne

9 0 0 Thi2 bez ne

10 8 9 L5 stejna ano

9 3 4 Thid, stejna ne
Thi2, L1

8 2 1 Thi2 snizena ano

8 0 3 L1 bez ne

8 0 0 Th10, stejna ne
Thi2

9 2 2 Thi2, bez ne
L1, L2

9 1 1 Th9, Th10 bez ne

9 0 1 L3 snizena ano

9 2 2 Th12, L1 snizena ne

9 2 2 Th10 snizena ne

9 2 6 Thi12 stejna ano

M — muz, Z — zena, HL — Hodgintv lymfom, NHL — non-Hodgintv lymfom, VT — vertebroplastika, KP — kyfoplastika, VAS — visual analog

scale, L — bederni obratel, Th — hrudni obratel
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Operacni technika - kyfoplastika

Poloha pacienta je stejnd jako pfi vertebroplastice. Na naSem pracovisti
vSechny kyfoplastiky provadime v celkové anestezii. Po skiaskopické vizu-
alizaci pediklu se zavedou Jamshidiho jehly transpedikularné do stfedni ¢as-
ti obou polovin obratle. Poté se pies jehly zavedou do oblasti predni tfetiny
téla K — draty. Poté se odstrani Jamshidiho jehla a pomoci K drétu se zave-
de tlusta plnici jehla. V piipad€ obtizného piistupu si pro jeji zavedeni
muzeme pomoci predvrtdnim kandlu pomoci vrtaku. Tlustd duta jehla je
zavedena cca 1-2 c¢m za Grovei zadni hrany obratlového téla. Poté pomoci
vrtaku vytvofime kanal pro vlastni kyfoplastické instrumentarium, které
poté zavedeme a postupné rozepiname. Existuji dva typy instrumentarii:
Pouzivajici bud balonky rozepinané kontrastni ldtkou pomoci vysokotlaké
stifkacky, nebo charakteru rentgen kontrastni rigidni polymerové moruse,
ktera se rozepne v obratli. Princip je stejny a vede k vytvoreni dutin ¢i duti-
ny uvnitf obratle. Tato dutina (y) se nasledné vyplni pomoci plnicich jehel
PMMA cementem. Oproti VT, kde mé cement konzistenci odpovidajici zub-
ni pasté, je u KP cement konzistence détské plasteliny. Po vytazeni instru-
mentaria provedeme jeden koZni steh, ktery je 7. den po vykonu pfi ambu-
lantni kontrole pacientovi odstranén.

VYSLEDKY

U jednoho pacienta nevedl perkutdnni vykon k signifikantnimu
ustupu bolesti. U ostatnich byl analgeticky efekt dostatecny.
Vysledky VAS skore jsou uvedené v tabulce 1 stejné jako spotieba
analgetik.

Neprokézali jsme symptomatické komplikace. V sestavé naSich
pacientt se vyskytly 3 asymptomatické komplikace. V jednom pfi-
padé se jednalo o unik cementu do meziobratlového prostoru, u dal-
Siho pacienta unik cementu paravertebralné a u posledni pacientky
unik cementu do paravertebrélnich Zil. Celkovy vyskyt komplikaci
byl u 21,4 % pacientu.

Primérné davka vertebroplastického cementu byla u vSech oset-
fenych obratld 3,5 mililitru.

DISKUZE

Etiologie

Nejvétsi dosud publikovanou sestavou pacientil o vyuZziti perku-
tanni vertebroplastiky u onkologickych pacientt je prace francouz-
skych autort (11), ktefi prezentovali celkové 304 oSetfenych obrat-
It u 117 pacientl. V etiologii jednozna¢né dominovali metastazy
karcinomu prsu (45 %), plic (14,5 %) a mnohocetny myelom (8 %).
V nasi sestavé, kterd je velmi mald, naproti tomu dominuje karci-
nom prostaty a myelom s jeho porotickou formou. Ostatni etiologie
je uvedend v tabulce 1.

V pfipadé neznamého primarniho zdroje je zcela zasadni pred
vlastnim vykonem provést biopsii. Tu nejcastéji provadime v jed-
nom sezeni s vertebroplastikou, kdy pouzivime instrumentarium na
kostni biopsii Sitfe 12 G, a provedeme odbér nejméné dvou vzorku.
V piipadé pritomnosti paravertebralni porce tumoru je jako bezpec-
néjsi povazovan odbér pravé z této porce. Ve druhém piipadé vykon
provadime pod CT kontrolou pomoci bioptického déla Sife 16 G
s nejméné dvojim odbérem.

Indikace

Pro PV mohou byt vhodni vSichni pacienti s metastatickym
postiZzenim skeletu, odmitnuti k radikélni chirurgické 1é¢bé (5, 9).
PV miZe byt soucasti piipadné paliativni chirurgické lécby
(dekomprese) ¢i pfedchézet radioterapii. Pro svlij vyrazné anal-
geticky efekt se PV uplatiiuje zejména u bolesti, které jsou zpi-
sobeny malignim procesem a nejsou dobfe ovlivnitelné analge-
tickou 1écbou. Neméné dulezita je i role stabiliza¢ni, zejména
u postiZeni celého obratle procesem, kde hrozi, nebo je jiz pfi-
tomnd patologickd kompresivni fraktura. Oproti radioterapii je

nastup analgetického efektu ve vétSiné ptipadi okamzity a PV
nabizi i stabilizaci zménéného obratle. Podle naSich zkuSenosti
povazujeme za optimdlni provést PV v co nejkrat§im mozném
terminu, nejdéle do tfi dntll, a nasledné zah4jit vlastni onkologic-
kou 1écbu. Podle vétSiny autorti je v pritomnosti epiduralni ¢i
foraminalni porce nadoru vertebroplastika relativné kontraindi-
kovéna. V nasi malé sestavé jsme oSetfili jednoho pacienta s epi-
duralné a foraminélné uloZenou porci. Tento pacient byl odmitnut
k chirurgické 1é¢bé, a protoZe nebyl vyznamné;jsi tlak na durdlni
vak, provedli jsme PV s vybornym analgetickym efektem a mir-
nym zlepSenim neurologického ndlezu (paréza L5 kofene).
Nasledné byl pacient frakcionované ozafen a je v relativné dob-
rém klinickém stavu s vyrazné redukovanou analgetickou terapii.

Indikace PK jsou stejné jako u PV, ale podle naSich dosavadnich
zkuSenosti bychom ji upfednostnili u pacienta s prohlubujici se
kyfotickou deformitou pétefe ¢i postizenim obratle na vrcholu
hrudni kyfézy.

Kontraindikace (5)

Porucha koagulace je asi nejzdvaznéjSim problémem, a proto je
nutné pred kazdym vykonem provést zakladni hemokoagulacni
vysetfeni (APTT, trombo, INR). Pi koagulopatii je nutné pockat na
korekci hemokoagula¢nich parametrti a v piipadé nemozZnosti jejich
upravy vykon kontraindikovat. Pfi nerespektovani téchto doporuce-
ni miZze mit VT pro pacienta fatidlni nasledky s moznosti nezastavi-
telného krvaceni paravertebrdlné ¢i epidurdlné. Dalsim neméné
zavaZznym nebezpecim je probihajici zanét v téle pacienta, ¢i pfimo
v postiZenim obratlovém téle nebo meziobratlové ploténce. Poruse-
ni kontinuity zadni hrany je jen relativni kontraindikaci s nutnosti
individudlniho posouzeni celkového stavu pacientka a lokalniho
nalezu.

Vlastni vykon

VétSina pacientll je schopna vlastni intervenci absolvovat pouze
v kombinaci analgosedace a lokdlniho znecitlivéni. V piipadé
vyrazné bolesti ¢i neschopnosti pacienta vydrZet leZet na biise, voli-
me celkovou anestezii.

Na naSem pracovisti preferujeme pred vlastni aplikaci cementu
do obratle provedeni tzv. vertebrografie (10). To znamena podani
malého mnoZstvi kontrastni latky (k.l.) vlastni plnici jehlou a sledo-
véni pfipadného dniku k.l. do velkych cévnich struktur. V piipadé
pritomnosti vétsich cévnich struktur provadime jesté upravu polohy
plnici jehly. Vertebrografie predstavuje mozZnost nebezpeci jednak
alergické reakce na kontrastni latku a dile mozZnost, Ze ndm kon-
trastni latka zGstane v obratlovém téle, a tim vyrazné znesnadni
identifikace rentgen kontrastniho cementu pfi vlastnim plnéni. V pfi-
padgé, Ze tato situace nastane, se ndm osvédc¢ilo k.1. rozfedit sterilnim
fyziologickym roztokem. Nékdy se doporucuje pokus o jeji zpétnou
aspiraci, coz se nam nikdy nepodaftilo. Tato situace v nasem soubo-
ru nastala u dvou pacienti. U 3 pacientl jsme na zdkladé vertebro-
grafie ménili polohu vertebroplastické jehly pred zacatkem vlastni-
ho pInéni obratle PMMA cementem. Zména polohy byla podminéna
masivnim odtokem kontrastni latky ve dvou ptipadech do dolni duté
zily a v jednom priipad€ do basivertebralniho plexu.

KP provadime vzdy v celkové anestezii. V naSem pripad¢ se jed-
nalo o pacientku s mnohocetnym myelomem. Vykon byl bez kom-
plikaci.

Analgeticky efekt

Je mnoho teorii o vzniku bolesti pfi postiZeni obratle nddorem,
které predpokladaji podil patologické zlomeniny, lokalni tlak tumo-
ru na nociceptivni nervova zakonceni v periostu, segmentarni insta-
bility a také podil vlastni komprese mis$ni ¢i nervové. Dal§im aspek-
tem muze byt pfidruzend bolest pii infiltraci mékkotkanovych
struktur podél obratle ¢i pleury.
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Obr. 4. Pfedozadni snimek bederni patefe
a. Pacient s metastatickym postiZzenim pii karcinomu tra¢niku. Patologickd
kompresivni zlomenina patého bederniho obratle.
b. Stav stejného pacienta po vertebroplastice patého bederniho obratle. Je
patrny velky tnik cementu paravertebralné vpravo s ndplni ¢asti pravé
poloviny tohoto obratle cementem.

Obr. 5. Bo¢ni snimek thorakolumbélniho prechodu
Pacientka s mnohoc¢etnym myelomem. Stav po vertebroplastice desatého
a dvanéctého hrudniho obratle. Unik cementu do paravertebralnich Zil
u dvandctého hrudniho obratle.

Bezprostedni sniZeni bolesti po vykonu udéavalo 13 ze 14 pacientt
stejné jako pii kontrole za 3 a 6 mésicii. Pramérné VAS skoére pred
vykonem 8,9, 3 mésice po vykonu 1,9 a 6 mésicii po vykonu 2,6.
Vysledky odpovidaji i sestavam v zahranici (11). Tento efekt je nejspi-
Se podminén kombinaci termického efektu pii polymerizaci cementu,
cytotoxického a ischemického ptisobeni PMMA. Je prokazano, Ze piil
roku po aplikaci PMMA je v jeho okoli cementu mikroskopicky lem
nekrdzy. Dalsi mechanizmus spociva v redukci sil a tlakl v obratli diky
zesileni jeho stavajici struktury polymetalmekrylatem. Celkovy anal-
geticky efekt se podle jednotlivych studii lisi a je pfitomen od 50
do 79 % pacientti bezprostiedné po vykonu, pfi¢emz za pul roku je pii-

tomen u tii ¢tvrtin pacientl. U Zadného z pacientil nebylo potieba zvy-
Sovat analgetickou 1écbu. U 4 pacientii po PV ¢i PK nasledovala po
vykonu radioterapie. Toto jist¢ zkresluje vysledky VAS skére za 3 a 6
mésict po vykonu. U ostatnich pacientii nebylo onkologem ozareni
patefe indikovéano, nebo jiz probéhlo pred vice jak 6 mésici a pacient
mél vycerpanou celkovou davku.

Stabilizacni efekt

Je prokazano, Ze pouhd injekce 2% objemu obratle cementem
vede k jeho zesileni o 15 % (12, 13). Proto i men$i mnoZstvi apli-
kovaného cementu vede k zesileni stdvajici struktury obratle.
V piipad€ progrese kyfotického zakfiveni patefe je pak jist€ ke
zvazZeni pfinos zadni instrumentované stabilizace v hrudni ¢i
bederni oblasti.

Komplikace

Celkovy vyskyt asymptomatickych komplikaci byl u naSich pa-
cientd 21,4 %, coz odpovida i vét§im zahrani¢nim sestavam (8, 11).
V jednom pripadé se jednalo o tnik cementu do paravertebrilnich
tkani v oblasti pravého m. ilopsoas. Pacient mél agresivné se chova-
jici metastazu karcinomu tracniku v obratlovém téle L5 s epiduralni
a zejména oboustrannou foraminalni propagaci nadoru, ktera se pro-
jevovala krutymi bolesti charakteru kofenového drazdéni vystielujici
do pravé dolni koncetiny. Tyto bolesti pietrvavaly i po vertebroplasti-
ce, proto nelze vyloucit jejich pfipadnou etiologii — spolupodil extra-
vazéatu cementu (obr. 4a, 4b). Vzhledem k tomu, Ze bolesti mély stej-
ny charakter a intenzitu jako pred zakrokem se vSak domnivame, Ze
se nejednd o vétsi vliv extravazatu. Dalsi komplikace byla podminé-
nd drobnym unikem cementu do paravertebralnich Zilnich pleteni
(obr. 5) a neméla klinickou odezvu. Posledni komplikaci piedstavo-
val unik cementu do meziobratlového prostoru u pacienta s metasta-
tickym postiZenim obratle pri karcinomu prostaty. Tento nema zcela
zasadni vliv na moznost dalsi zlomeniny kontaktniho obratle (10).
Nesetkali jsme se s celkovou komplikaci, zlomeninou Zebra, inikem
cementu foraminalné ¢i epidurdlng. Ve vétsich sestavach se celkovy
vyskyt komplikaci pohybuje mezi 20-60 % (8, 11). Jako moZna pre-
vence fady komplikaci se ukazuje PK, kterd vyrazné redukuje zejmé-
na vyskyt lokélnich komplikaci. U PK je v piipadé porotickych zlo-
menin pocet lokdlnich komplikaci ve smyslu tniku cementu ve 3 az
11 % pfipadd. Neni publikovdna souhrnnd prace zabyvajici se
poctem komplikaci KP pfi onkologickém onemocnéni patete. Jeji
vyuziti zejména v poslednich dvou az tfech letech vyrazné vzrista.
Nevyhodou PK je potieba SirSiho zavadéciho instrumentaria a kvalit-
néjsi analgosedace pacienta. Podle naSich dosavadnich zkuSenosti
u PK jednoznacné preferujeme provést oSetfeni v celkové anestezii.

Spise mensi podil komplikaci v souboru je podminén jednak
malym poctem pacientd, ale i zvySenou opatrnosti béhem provadé-
ni vykontl vetné vyuziti vertebrografie.

Primérné davka vertebroplastického cementu byla u vSech oset-
fenych obratli 3,5 ml. U jinych autort je davka cementu vyssi
a pohybuje se kolem 5 ml. Rozdil je podminén urcitou preferenci
posterolaterarniho ¢i monopedikukédrniho pfistupu. Tento se nam
zda pro pacienta pfijatelnéjsi, protoZe je pouze z jednoho vpichu.
U bipedikularniho pfistupu jsou nutné vpichy jehel z obou stran.

Postaveni v lé¢ebném algoritmu

V soucasné dobé existuji principidln€é dva mozné piistupy v 1é¢bé
metastdz do patefniho sloupce. Prvni pfedstavuje zacit s radioterapii.
Ozafované pole by mélo zasahovat na oba sousedici obratle a radio-
terapie se poddva frakcionovana. ZhorSujici se neurologické pfiznaky
po radioterapii jsou zdaleka nejcastéji zplisobeny progresi postiZeni
obratle. Dfive diskutovand moznost piipadného ischemického posti-
Zeni (zejména postizeni mikrocirkulace) s progresi edému michy
a naslednym zhorSenim neurologického nalezu nebyla pii pouzivani
doporucenych ozafovacich schémat experimentilné potvrzena.
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Druhym pfistupem je operabilni 1éze — chirurgické oSetfeni se ~ PV — perkutanni vertebroplastika
snahou o maximélng radikalni a pfitom Setrny vykon. Pokud se jed- STIR - sekvence magnetické rezonance s potlacenym signalem tuku

nd o mladého pacienta ¢i pacienta v dobrém klinickém stavu
s expaktaci Zivota delsi nez 6 mésict, ktery ma postiZeny jeden obra-
tel, pak je indikovana radikdlni operace s korporektomii a 360 stup-
niovou fiizi (1). Urcitou nevyhodou jsou pomérné vyrazné krevni
ztraty béhem operace, které se pohybuji od 800 ml do 3500 ml (1-4).
Po operacnim feSeni jsou pacienti nasledné podrobeni ozareni.
Vertebroplastika ¢i KP stoji na pomezi obou pfistupii a da se pfi-
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,Postaveni perkutanni vertebroplastiky a kyfoplastiky
v 1é¢bé onkologického onemocnéni patere*

Pfehledovy ¢lanek o perkutannich vertebroplastikdch byl pod vedenim P. Rysky v Casopisu lékait ¢eskych publikovan v roce 2005 (1).
Nyné&jii ¢lanek je tudiz v Casopisu Iékait Seskych druhym pojednénim, a to jiZ konkrétn& o postaveni perkutannich vertebroplastik a obdob-
nych kyfoplastik v 1é¢bé onkologickych onemocnéni patefe. Jedna s o plivodni préaci kolektivu 8 autort z Radiologické, Neurochirurgické,
Onkologické a radioterapeutické a Interni kliniky FN a LF UK z Hradce Kralové. Na zdkladé vyctu spoluautort a pracovist by si ¢tenafr
mohl udélat dojem, Ze perkutinni vertebroplastika a kyfoplastika jsou multidisciplinarnimi metodami. Lécba onkologickych postiZeni pate-
fe opravdu vyZaduje multidisciplindrni pfistup, jak vyplyne z dal§iho textu, ale hlavnim realizatorem pojedndvané perkutanni vertebro-
plastiky je radiolog a intervencni radiolog. Prace je dokladem toho, ¢eho jsme svédky v poslednim desetileti, Ze radiologie jiZ neni pouhou
diagnostickou metodou a ¢im dél tim vice se stdvd metodou intervencni, 1é¢ebnou. Napiikad endovaskuldrni intervencni neuroradiologie
pfevzala léCeni vice nez 50 % neurochirurgickych pacientl s aneuryzmaty a cévnimi malformacemi.

Predkladand prace ukazuje, Ze radiologické interven¢ni metody tspésné pronikaji do oboru, ktery byl vyhradni doménou onkologt, neu-
rochirurgli a ortopedd, a to do spondylochirurgie. ProtoZe je ¢lanek psan z pohledu intervencniho radiologa, pfipojuji SirSi komentar
z pohledu neurochirurga, spondylochirurga. Onkologickd onemocnéni patete, vétSinou metastatického plivodu, vznikaji nejcastéji z karci-
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nomu prsu, plic, prostaty, ledvin, tra¢niku a Stitné zlazy, jak je v praci uvedeno. Obecné metastazuji nejcastéji do plic, pak do jater a na tie-
tim misté do skeletu, a to pravé do patete. Indikacné je dulezité, Ze metastdzy mohou byt mnohocetné nebo mohou postihovat pouze jeden
segment. Podle charakteru rozliSujeme metastazy na osteolytické, osteoplastické, smiSeného typu a cystického charakteru. Prestoze nepro-
rustaji skrze tvrdou plenu do duralniho vaku, ohrozuji pacienta kompresi a ischémii michy nebo kaudy se vznikem nenavratné paraplegie
nebo kvadruplegie (pfi postiZeni kréni patere). Castou a zaludnou klinickou symptomatologii je, Ze bolest a destrukce obratle je prvnim pri-
znakem, ktery vede k nutnosti hledat onkologickou pfi¢inu a primarni nador. Jak si ¢tenaf snadno odvodi, kauzalni 1é¢ba by méla spocivat
v odstranéni primérniho loZiska a v celkové onkologické 1éCbé, najcastéji radioterapii, eventudlné chemoterapii. Vlastni 1éceni onkologic-
kych onemocnéni pétefe, neCastéji metastdz, lze fadit pouze mezi paliativni, viceméné symptomatickou 1é¢bu. Presto v ni doslo ke znac-
nému pokroku. Posun stanovisek vyplyva z nasledujicich udaji. Z. Kunc (2) v uéebnici neurochirurgie z roku 1983 piSe, Ze pro chirurgic-
kou 1écbu pripadaji v dvahu jen solitirni metastizy, které jest€¢ nezpuasobily utlak michy. Uvadi, Ze operace spociva v dekompresivni
laminektomii a v co nejdokonaleSim vySkrabani nadorovych mas. Operace musi byt urgentni. U pacient(l, ktefi jsou jiz nékolik dni para-
plegicti, nema operace Zadny smysl. Zasadni indikacni stanovisko plati dodnes. Nefikd vSak nic o stabiliza¢nich spondylochirurgickych
metodach, nic o perkutdnnich intervencnich vertebroplastikach, poprvé popsanych v roce 1987. Navic uvadi, Ze metastazy karcinomu prsu
a prostaty lze ovlivnit pozitivné hypofyzektomii. Kruté bolesti pfi mnohocetnych metastdzach doporucuje zmirnit chirurgii bolesti meto-
dou centralni myelotermokoagulace. M. Sames$ (3) v ucebnici neurochirurgie z roku 2005 jiZ zaujima propracovanéjsi a dneSnimu vyvoji
odpovidajici postupy. U pacientil s poc¢inajicimi pfiznaky komprese michy bez znamého primarniho loZiska doporucuje aktivni dekompre-
sivni operaci s cilem predejit paraplegii a histologii umoznit cilenou onkologickou 1é¢bu. Ukazuje jiz vyuZiti modernich metod spondylo-
chirurgie, a to moznost odstranéni postiZzeného obratle s jeho ndhradou titanovym implantatem a stabilizaci patefe zadnim instrumentariem.
U pacientl se stanovenou malignitou doporucuje spolu s onkology nalézt eticky smysluplnou indikaci vykonu na patefi. Spravné se stavi
proti spondylochirurgické technokracii, kterd dovoluje odstranit a stabilizovat téméf jakykoliv destrukéni proces patete, ale bez uZite¢nos-
ti pro pacienta. Rik4 proto, Ze relativni kontraindikaci k operaci je kratsi progndza pieziti nez 4 mésice, generalizované metastazy a jiz t&z-
ka paraparéza az paraplegie. O moznostech perkutanni vertebroplastiky a kyfoplastiky v této ucebnici pro mediky jesté neni zminka.

Komentovana prace doklad4, Ze perkutanni vertebroplastika a kyfoplastika se v 1é¢bé onkologickych onemocnéni patefe muze fadit mezi
dosavadni zakladni metody 1é¢by, a to mezi onkologii a spondylochirurgii. Jako tfeti metodu k nim miZeme pfifadit intervenéni radiologii
v podobé perkutanni vertebroplastiky. P. Ryska v praci z roku 2005 (1) pise: ,,Perkutdnni vertebroplastika se provadi u pacienti s vyraz-
nymi bolestmi, u kterych hrozi kolaps obratlového téla, nebo uz maji obratlova téla komprimovana, a s kratkou expektaci Zivota nebo pfi
kontraindikované chirurgické 1é¢bé.“ Predkladand prace je vlastnim rozborem 21 oSetfenych obratlovych t€l u 14 1é¢enych pacientd, sle-
dovanych od roku 2003. Soubor neni tak maly, kdyZ uvazime, Ze nejvétsi dosavadni mezindrodni sestavu tvofi 117 pacienti. Z publikova-
né prace a z citované literatury, kterd je reprezentativni a zahrnuje i doméci autory, vyplyva nasledujici: Jednd se o minimdlné invazivni
metodu. V pfipadé nezndmého primérniho zdroje umoziiuje pied vykonem provést biopsii bez nutnosti spondylochirurgického vykonu.
Umoziiuje okamZit€ omezit nebo odstranit bolest bez jinych metod. UmoZiiuje stabilizovat obratel a pater jiz pfi probéhlé patologické frak-
tufe. Umoziiuje vykon u pacientd, kde neni indikovana radikélni chirurgické 1é¢ba. Kontraindikaci je minimum, zejména vSak poruchy koa-
gulace. Ze vSech uvedenych fakt vyplyva, Ze perkutanni vertebroplastika a kyfoplastika vyznamné obohacuje, dopliiuje a v nékterych smé-
rech nahrazuje dosavadni praktické moznosti 1écby metastdz do patefe. Prectenim prace ziskd Ctenaf hodnotnou informaci o vyznamu
relativné nové metody.
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Myxom levé siné jako pricina kolapsovych stavi

Sikora J.

Interni oddéleni Nemocnice Ivancice, Brno — venkov

SOUHRN

Ve sdéleni je prezentovana kazuistika 74leté nemocné s myxomem levé sin€ jako pricinou opakovanych synkop.

Klicova slova: myxom, synkopa, echokardiografie.

SUMMARY

Sikora J.: Cardiac Myxoma in the Left Atrium Resulting in Syncopes
A case study of a 74-year-old woman with cardiac myxoma in the left atrium resulting in syncopes is discussed in

this article.

Key words: cardiac myxoma, syncope, echocardiography.

Si.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 811-812.

ANAMNEZA

Pacientka: 74leta hypertonic¢ka s chronickou ischemickou choro-
bou srdecni, u které byla dokumentovana paroxyzmalni fibrilace sini
a komorové extrasystolie. Pfed osmi lety prodélala tranzitorni ische-
mickou ataku v levém karotickém povodi. Trpi obCasnymi dyspeptic-
kymi obtiZzemi, chronickym vertigem a t€Zkou nedoslychavosti, zCas-
ti nasledkem urazu. Predchézejici mésic byla po padu na ulici
hospitalizovdna na neurochirurgické klinice pro drobny subdurdlni
hematom bez loziskového neurologického postiZzeni. Pocitacova
tomografie mozku po konzervativni 1écbé prokézala jen drobna rezi-
dua subduralniho krvaceni.

Z chronické medikace pacientka uZivala: embramin, digoxin, nitrat,
kyselinu acetylsalicylovou, theofylin, metoclopramid, omeprazol,
extrakt Ginkgo biloba a kombinovany preparat hydrochlorothiazidu
s amiloridem.

Nynéj$i onemocnéni: Pacientka byla pfijata na spadové interni
oddéleni pro recidivujici kolapsové stavy s nartstajici etnosti a stavy
intermitentni klidové dusnosti. Objektivné hyperventilujici s normal-
nim poslechovym nalezem na plicich a jemnym systolickym Selestem
s maximem nad mitrdlni chlopni. Rentgenovy snimek prokézal lehkou
dilataci srde¢niho stinu. Elektrokardiograficky normalni nélez, kardio-
specifické markery a D-dimery byly negativni, zbyvajici laboratorni
vysetfeni leZi aZ na nalez zvySené sedimentace 90/100, trombocytdzy
761.10°/, C reaktivniho proteinu 16,3 mmol/l a zvySeni -2 frakce pfi
elektroforéze bilkovin ve fyziologickych mezich. Analyza krevnich
plynt svédcila pro parcialni respiracni insuficienci s lehkou hyper-
ventilaéni alkal6zou. V nésledujicich dnech se u pacientky opakované
vyskytovaly ataky duSnosti provazené desaturaci periferni krve,
zejména ve spojitosti s vertikalizaci pacientky. Byla proto doplnéna
echokardiografie s ndlezem ovédlného utvaru v levé sini velikosti
65x27 mm (obr. 1), vyrustajicitho ze septa, ktery v diastole ¢astecné
prominoval do levé komory a zptisoboval obstrukci vtoku s klidovym
sttednim gradientem 4 mmHg. Dale byl echokardiograficky nélez az
na hemodynamicky nevyznamnou mitralni insuficienci a dilataci levé
siné normalni. Na zékladé tohoto nilezu byla pacientka pieloZzena na

Obr. 1. Transthorakalni echokardiografie
Apikdlni ¢tyfdutinova projekce

kardiochirurgické pracovisté. Po doplnéni koronarografie s normal-
nim nédlezem byla v mimotélnim ob&hu provedena exstirpace patolo-
gického utvaru (obr. 2), ktery byl pozdé;ji histologicky verifikovan jako
myxom. Casny pooperaéni paroxyzmus fibrilace sini byl zvladnut
sotalolem a po deseti dnech byla pacientka propusténa do domaciho
oSetfovani. Pfi naslednych kontrolach v kardiologické ambulanci byl
stav pacientky uspokojivy, pady a dusnost se jizZ nevyskytovaly. Pretr-
vavalo chronické vertigo. Postupem Casu doslo k normalizaci poctu
trombocytd i markerd zanétu. Pro trvajici elevaci -2 globulinti byla
doplnéna dalsi vysSetfeni, kterd odhalila monoklondlni gamapatii
nejasného vyznamu, se kterou byla pacientka dispenzarizovana
v hematologické ambulanci. Pri echokardiografickych kontrolach po
tiech a dvanacti mésicich pretrvaval dobry efekt operace, bez zndmek
recidivy myxomu. Skrininkové vySetfeni Zijicich prvostupriovych pii-
buznych neprokdzala familidrni vyskyt. Medikace mohla byt reduko-
vana na kyselinu acetylsalicylovou, sotalol, embramin a omeprazol.

MUDr. Jifi Sikora
664 95 Ivancice, Siroka 16
fax: +420 546 439 410, e-mail: jiri.sikora@tiscali.cz
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Obr. 2. Myxom — peroperacni fotografie (s laskavym svolenim
prof. MUDr. J. Cerného, CSc.)

DISKUZE

Myxom je primarni srde¢ni tumor, biologicky benigni povahy, kte-
ry se vyskytuje s incidenci 0,0008-0,15 % (1-2). Roste intrakavitalné,
zpravidla v levé sini. Rychlost ristu lze literdrné doloZit jen na zakla-
dé kazuistickych sdéleni u pacientt, kterym bylo provedeno vySetfeni
srdce z jiné indikace nékterou ze zobrazovacich metod dfive, nezZ jim
byl diagnostikovan myxom, a to v rozpéti 1,8 az 5,8 cm/rok, ¢i
0,2 cm%rok. Histologicky se jednd o hlenovitou pojivovou tkam
podobnou Whartonovu rosolu pupec¢niku. Postihuje pfevazné Zeny
(70 %) vyssiho stiedniho véku. AZ v 10 % piipadi se mizZe vyskyt-
nout familiarné a cca v 7 % myxom po exstirpaci recidivuje. Myxom
pravideln€ provazeji hemodynamické komplikace, jako je obturace
plicnich Zil ¢i mitrdlniho usti. Jindy dochazi k embolizaci fragmenti
tumoru nebo povrchovych trombil. Rovnéz velmi Casté jsou systémo-
vé projevy zplisobené predevs§im nadprodukci interleukinu 9 samot-
nym tumorem, coZ se miiZe laboratorné projevit anémii, leukocyt6-
zou, trombocytopenii ¢i trombocytézou, zvySenim sedimentace
a hladin globulinti, zejména B-globulinti. Nejcastéji se tedy myxomy

manifestuji nasledujicimi symptomy tak, jak jsou sefazeny podle Cet-
nosti: ndmahova a paroxyzmalni dusnost, horecka, hubnuti, synkopy,
zavraté, nahld smrt a hemoptyza.

U zminéné pacientky byly kolapsové stavy vzhledem k véku a ana-
mnéze pokladany spise za projev vertebrobazildrni insuficience. Jisté
pfichdzela v tvahu i arytmogenni prficina, ¢i cervikokranidlni syn-
drom. Nicméné pridruZzeny anamnesticky tdaj dusnosti vedl spravné
k indikaci echokardiografie jako nasledujiciho vySetfeni, které mélo
rozhodujici vyznam pro stanoveni spravné diagndzy. Zajimavy je
i tidaj o zhorSeni duSnosti pii vertikalizaci, coZ je moZné piicist vetsi
luxaci velkého myxomu vlastni vahou smérem dolt do levé komory,
atim i vétsi obstrukcei mitralniho usti. Jisté 1ze spekulovat, zda jiz pred-
chozi pad s rozvojem subdurdlniho hematomu nebyl zapfic¢inén ros-
toucim myxomem. Pfi tak zdvaznych nasledcich padu bylo nepo-
chybné indikovano podrobnéjsi dosetfeni piiCiny synkopy vcetné
provedeni echokardiografie. Nejen, Ze by vedlo ke v€asnéjSimu stano-
veni diagnozy, ale omezilo by i polypragmazii plynouci z diagnostic-
kych rozpakii. Na druhé strané bylo jist¢ velmi obtizné odebrat valid-
ni anamnézu od té€Zce nedoslychavé pacientky.

ZAVER

Kazuistika dokumentuje, Ze echokardiografie ma své jednoznacné
opodstatnéni v diferencidlni diagnostice synkop, zvlasté jsou-li dopro-
véazeny jinak nevysvétlitelnou dusnosti, kdy jde o suverénni diagnos-
tickou metodu nejen v diagnostice patologickych intrakardidlnich
utvari. Rovnéz obtizna komunikace s pacientem — zde zptisobena t¢z-
kou nedoslychavosti — pfindsi rizika spojena s upfednostnénim ana-
mnestickych tdajui ze zdravotni dokumentace na ukor aktuélnich poti-

Zi pacienta.
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KOMENTAR

K ¢lanku J. Sikory ,,Myxom levé siné€ jako pricina
kolapsovych stavi‘

Myxomy se projevuji jako primarné benigni nadorova onemocnéni vychazejici z endokardu, prevazné jako solitarni stopkovity polypo-
vity utvar, méné Casto pak ovélny a kulovity. V 80-90 % ptipadu je lokalizovan v levé sini, kde vychazi prevazné z endokardu septa — v tés-
né blizkosti fossa ovalis, nicméné miZe vychazet i ze zadni stény levé sing, raritné i z ouska levé siné (diferencidlné diagnosticky udaj
k odliSeni od srdeénich trombu). Sporadicky vyskyt tumoru pfevazuje, postihuje pak prevazné starsi jedince (50-70 let), pokud se jedna
o familiarni autozomalné dominantni vyskyt (cca 10 % pripadi), postihuje prevdzné mladsi jedince, kolem 25 let. Lokalizace, velikost
a tvar myxomu urcuji symptomy, se kterymi se onemocnéni sdruZuje. Myxomy lokalizované v pravé sini byvaji méné symptomatické,
k tomu aby se projevily, musi dosahovat téméf dvojnasobné velikosti oproti levostranné lokalizovanym tumortim. Myxomy vychazejici
z levé siné byvaji symptomatické, pokud dosahuji alespoii hmotnosti 60-70 g. Mezi dominantni pfiznaky patfi pfedevS§im symptomy spo-

iy

jené se systémovou embolizaci, ke které jsou nachylnéjsi polypovité tumory, a dile symptomy odpovidajici mechanické obstrukci mitral-

MUDir. Petr Neuzil, CSc.

Kardiologické oddéleni Nemocnice Na Homolce

150 30 Praha 5, Roentgenova 2
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niho usti, jako jsou zdvrativost a pfedevsim synkopa, dusnost a zvySend inava po mensi ndmaze, kterymi se projevuji opét mohutné;jsi
a polypovité myxomy. Prolaps tumoru muze také vést k destrukci mitrdlniho anulu a cipt mitralni chlopné. U téméf 20 % nemocnych se
vyskyt myxomu levé sin¢ sdruzuje s vyskytem fibrilace sini. U obou lokalizaci — v pravé i v levé sini — miiZze myxom vést i k ndhlé srdec-
ni smrti (cca 15 % ptipadi). Embolizace tumoru mtiZe vést i k embolizacnimu uzévéru véncitych tepen, jsou popsany i raritni piipady téz-
ké dysfunkce levé komory srdec¢ni.

V uvedené kazuistice se jedna o star$i Zenu, ktera vsak jiZ pfed osmi lety prodélala tranzitorni ischemickou ataku. Autor neuvadi, zda
v té dobé bylo provedeno standardni transthorakalni nebo i transezofagedlni echokardiografické vySetfeni, nicméné vse nasvédcuje, Ze jiz
v té dobé se mohlo jednat o prvni pfiznaky spojené s ristem myxomu. I béZné echokardiografické vyseteni by mélo tumor v levé sini veri-
fikovat. Autorem provedené echokardiografické vySetfeni v dobé priikazu tumoru svéd¢i pro jiZz vyrazné objemny myxom, zpusobujici
obstrukci mitralniho dsti s doprovodnymi klinickymi projevy — kolapsové stavy a klidova dusnost — (S§koda, Ze kromé& rozmérti neni uve-
dena hmotnost tumoru po jeho exstirpaci). V pooperacnim obdobi byl popsan zachyt paroxyzmu fibrilace sini zvladnuty farmakologicky.
Neni ale zfejmé, zda k arytmii doslo jiZ v pfedchozim obdobi, nebot se zarovei jedna o pfiznak spojeny s rlistem myxomu, ktery mohl vést
k ¢asnéjSimu odhaleni zakladniho onemocnéni. Nemocna po predchozi tranzitorni ischemické atace nebyla také dlouhodobé antikoagulo-

véana, v medikaci je uvedena antiagregacni terapie kyselinou acetylsalicylovou.
Uvedend kazuistika vystizné¢ dokumentuje vysokou vypovédni hodnotu echokardiografického vySetieni pro urceni diagnézy myxomu
véetné nutnosti diferencidlné diagnostické rozvahy — tj. odliSeni myxomu od narustajiciho nitrosrde¢niho trombu. PfestoZe jde o vzacnéj-

Xy 2

$i echokardiograficky nélez, patfi myxom mezi nej¢astéjsi nadorova onemocnéni srdce, se kterym se miZeme setkat v béZzné klinické pra-
xi. Jeho vcasnd diagnostika pfispiva k ptiznivéjsi prognéze nemocnych.

Dostilek, M. et al.:
FARMAKOKINETIKA

Praha, Grada, 2006, 219 s., prvni vyddni, for-
mdt 145 x 200 mm, ¢b., broz., cena 245 K¢ ISBN
80-247-1464-7.

Tematicky je tato referovand monografie
v naSem pisemnictvi ojedin€ld. Naposledy bylo
toto téma monograficky zpracovano pred 20 lety
(1). Od té doby vSak farmakokinetika neobycejné
pokrocila a predev§sim jako klinicka farmakoki-
netika ziskala na praktickém vyznamu. Hlavni
autor a editor PharmDr. Miroslav Dostéalek, PhD.
si vybral jeSt¢ dalsi 3 spoluautory, pracovniky
farmakologickych ustavi (humanni i veterinarni
Iékarské fakulty) Masarykovy univerzity v Brné.

Vétsina lékara mi potvrdi, Ze farmakokineti-
ka nepatii ani u studentti mediciny ani u atestu-
jicich 1ékara k nejoblibenéjSim tématim — a pfi-
tom jisté o jejim vyznamu nepochybuji. Naopak

klinickou farmakokinetiku studuji radi. Prede-
v§im asi proto, Ze ji povazuji za ptfinosnou pro
svoji dalsi 1ékarskou praxi. Jinak je tomu, cel-
kem pochopitelné, u studentii farmaceutickych
fakult.

Tato kniha byla napsdna na zdkladé predna-
Sek a seminafti konanych ve Farmakologickém
ustavu Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
v Brné. Jejich plivodni rozsah byl vétsi, nez
mohl byt rozsah této knihy, ktery musel byt
z technickych divoda kracen.

Kniha ma rozsah 219 stran textu a dopliiuje
jej 58 prehlednych tabulek. Je rozdélena do 10
samostatnych kapitol v tomto potadi: Fyziolo-
gické faktory ovliviiujici proces absorpce 1é¢iv
(20 s.), Zakonitosti pohybu 1é¢iva v organizmu
(27 s.), Distribuce a vazba 1é¢iv (15 s.), Bio-
transformacni procesy 1éciv (35 s.), Exkrece
a clearance 1é¢iv ( 126 s.), Biologickd dostup-
nost — biologicka ekvivalence (6 s.), Nelinearni
farmakokinetika (7 s.).

(813)

—

Pouzitd literatura priméfeného rozsahu je
uvadéna za kazdou kapitolou; bohuzel, prevazu-
ji staré citace (napf. ke kapitole 2. je sice uvede-
no 20 literarnich prament, ale jen jeden jediny je
z roku 1990, ostatni jsou dokonce jeSté starsi,
i pres 20 let). Text nékterych kapitol se hife ¢te
pro mnoZzstvi uvadénych matematickych vzorcu,
o nichZ nejsem presvédcen, Ze byly nezbytné. Za
velmi pfinosné naopak povazuji kapitoly 5-10.
Ty, protoZe se (az prilis) tykaji klinické farma-
kokinetiky, budou pro lékare nejzajimavéjsi.

Komu knihu doporucit? Souhlasim s auto-
ry: Kniha je urcena predevsim vysokoskol-
skym posluchac¢iim zakladni a klinické farma-
kologie humanniho ¢i veterinarniho 1ékarstvi
a farmacie, ktefi se o farmakologii vice zaji-
maji. A miZe byt pfinosna i tém lékaitam, kte-
Ii se o danou problematiku zajimaji hloubéji.

Jan Petrdsek
128 Praha 2, U Nemocnice 1
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Co prinesl vyzkum genovych polymorfizmu pro praxi?

Brdicka R.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

poslednich dvou desetiletich je kardiovaskuldrni vyzkum

v zajeti genetiky, zejména pak genovych polymorfizmi. AvSak
podivame-li se do béZné denni praxe, je prakticky dopad genetiky
pomérné omezeny.

Stanoveni téchto polymorfizma jisté miiZze vyznamnym zpliso-
bem pfispét k pochopeni patogenetickych mechanizmi a dokonce
i ke stratifikaci rizika, av§ak pfimy vliv na nase praktické konani
budou mit predevsim nasledujici genetické polymorfizmy:

1. U nichZ bude velmi silny prognosticky vliv pro danou diag-
nézu ospravedliiujici jiny dispenzarizacni/terapeuticky pfistup.
Zde jsme v soucasné praxi asi nejblize genetickému vysetfovani
hemokoagula¢nich poruch se stanovenim polymorfizmi MTHFR
a Leidenské mutace (1).

2. U nichz bude riziko rozvoje nékterého onemocnéni vyznamné
zvySeno a bude divodem k poddvani preventivni medikace nebo
k provadéni preventivnich vySetfeni. Ptiklad efektivni stratifikace
rizika onemocnéni, ktery by byl blizky praxi dosud neni.

3. U nichZ bude prokazatelné, Ze jejich pfitomnost je spojena
s lepSim efektem nékteré 1ékové skupiny nebo naopak chybénim
jejiho efektu ¢i s vysokym rizikem nezadoucich uc¢inka. Tyto pfipa-
dy by mohlo napfiklad spliiovat vysetfeni inzeréniho/dele¢niho
polymorfizmu ACE. Je totiZ prokazéno, existuje interakce mezi 16¢-
bou ACE inhibitory a betablokdtory, kdy pacienti s DD genotypem,
pokud betablokator nedostdvaji, maji prognézu hor$i neZ u genoty-
pu II (2). Podobné¢ bychom méli byt schopni odlisit napiiklad
nemocné s vysokym krevnim tlakem, podle hlavnich patogenetic-
kych mechanizmi, a podle nich pak volit 1é¢bu. Zde vSak situaci
komplikuje polygenni charakter hypertenze, vzdjemna interakce
polymorfizmti a modifikujicich gent a pfedevsim silny vliv zevni-
ho prostiedi (3).

Celkem bylo az doposud studovédno asi 160 genovych polymor-
fizmt se vztahem k terapeutické odpovédi na farmaka. Vyznamna
interakce byla nalezena asi u Ctvrtiny z nich. Situaci v§ak kompli-
kuji Casto rozporna data vyplyvajici nejcastéji z volby zkoumané
populace (4).

4. U metabolickych bioeliminia¢nich cest, kde pritomnost
polymorfizmu bude znamenat zménu v davkovani nékterych 1é¢iv.
Zde jmenujme napiiklad polymorfizmy cytochromu P450. Jejich

systematické vySetfeni by mélo byt schopno identifikovat dobré
a Spatné metabolizéry nékterych betablokatori nebo naptiklad
warfarinu (5).

Celkové je vSak mozZné konstatovat, Ze pfinos vySetfeni geno-
vych polymorfizm@ pro béZnou klinickou praxi zlstava znané
omezeny. Genetika pronikla do kardiologie pfedevs§im diky moz-
nosti identifikovat nékterd monogenné podminénd onemocnéni.
Prikladem jsou pacienti s hypertrofickou kardiomyopatii, n¢kte-
rymi formami sekunddrni arteridlni hypertenze, familidrnimi
poruchami lipidového metabolizmu, onemocnénimi pojivové
tkdné nebo pacienti s plicni arteridlni hypertenzi. Ani zde vSak
neni genetickd diagnostika rutinné dostupna ve vSech ptipadech,
a to bud diky technické, nebo finan¢ni naroc¢nosti. Klinikovi
v terénni praxi tedy nadale ztstdvaji pti volbé 1é¢by k dispozici
predevsim bézné instrumentélni a laboratorni metody, ale prede-
v§im peclivé klinické vySetfeni a anamnéza. Efekt terapie pak
nadale vyzaduje peclivé sledovani nemocného s védomim vSech
moznych nezddoucich uc¢inki a interakci kazdého podavaného
1éku.
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Vyvoj lékarenstvi u nas

Prunerova M.

Poéétky vefejného i laického Iékarenstvi u nas miiZzeme hledat jiz
ve 12. az 13. stoleti, kdy dochézelo k rozdéleni 1éCitelstvi na
Iékatstvi a lékarenstvi. Lécitelstvi u nds zac¢ina pfichodem slovan-
skych kmenl na naSe Uzemi ve 4. a 5. stoleti naSeho letopoctu.
Lécitelskou funkci vykondvaly Zeny, které znaly ucinky rostlin —
vracarice, travarice, bylinarky. Jako lé¢ivo slouZily predevsim rost-
liny, ¢asti ZivociSného téla a latky minerdlni. K nejstar$im 1é¢ivym
rostlindm patii: bedrnik, bez Cerny, ¢emefice, Cesnek, hlavacek jar-
ni, ibiSek 1ékaisky, meduika, mata, pelynék, podbél, slez, vlasto-
viénik, vrati¢ atd. Z 1éCivych pfipravku se pfipravovaly nejstarsi
formy: nalevy, odvary, ndpoje i kvasené vino, medovina, masti
a rizné kusové formy — kulicky a placky.

Prvni zarode¢ny slovansky ttvar na naSem tzemi byla v roce 623
Samova fiSe. Zahrnovala Cechy, Moravu a piilehlé tzemi. Na
pocétku 9. stoleti existovala na naSem tzemi dvé vyznamnd kni-
Zectvi — Moravské a Nitranské, kterd v letech 833-836 spojil
moravsky knize Mojimir I. v rozsahlou Velkomoravskou fi§i. Zda
se, Ze ve velkomoravském obdobi se vyvoj 1éCitelstvi zacal setkavat
s mni$skym 1éCitelstvim. Zaroven v disledku postupujici tfidni
diferenciace zacalo rozdélovani 1écitelstvi do dvou vétvi, na 1écitel-
stvi lidové a 1écitelstvi mnis§ské. Po rozpadu Velkomoravské fiSe na
zacatku 10. stoleti vznikl na jejim tGzemi Cesky premyslovsky stat
(1017-1029), ktery zahrnoval trvale i Moravu. Vychodni cCast
zaniklé Velkomoravské fise — Slovensko — se po kratké dobé ceské
a polské mezivlady stalo béhem 11. stoleti soucasti uherského statu
a bylo jeho soucasti az do roku 1918. V ceskych zemich i na Slo-
vensku vznikala sit klaSteri a kosteli fadi benediktinského (prvni
Zensky roku 970 u sv. Jifi na PraZzském hrad¢, muzsky v Bfevnové
u Prahy), premonstratského roku 1138 na Strahové, cistercidckého
roku 1142-1143 v Sedlci u Kutné Hory, johanitského roku 1165 na
Malé Strané, kiiZovnického roku 1188 ve Zderaze u Prahy.

U klasterh a kosteld byly zfizovany hospitdly — ttocisté pro cizi
obchodniky, kterym v nich bylo poskytnuto oSetfeni v nemoci.
V tynském hospitdlu existovala od roku 1135 1ékarna. Hospitaly
byly spravovany mnichy. Roku 1281 se pfed prazskymi hradbami
objevila zvlastni nemocnice domus leprosorum sv. Lazara (lazaret).
Nejstarsi benediktinsky klaster na Slovensku (ve Zoboru u Nitry)
mél udajné infirmarium — 4 mistnosti a 8 posteli, vedle lazné
a 1ékarnu. Tak zacind prvni vyvojovd faze domécich klasternich
lékaren. Knézi a mnisi v nich vykonavali funkci 1é¢itelt. Obdobi
mnisského 1écitelstvi konci v evropském meéfitku roku 1130, kdy
koncil mnichiim léceni zakazal. Od starovéku se rozvijely déjiny
lékarenstvi a 1ékafstvi spole¢né — jedna osoba 1é¢ivé rostliny sbira-
nezbyval ¢as na pfipravu 1€k, proto ji vykondvala dalsi osoba.
A tak se postupem casu Cinnost lécitele rozdélila na dvé funkce:
lékare a lékarnika. Postupem cCasu se lékarenstvi vyvijelo jako
samostatné. Stalo se tak za Fridricha II. roku 1240 (Constitutiones
regni Siciliande — oddéleni mediciny od farmacie).

S rozvojem mést ve 2. poloviné 13. stoleti, nachdzime prvni pise-
mné zpravy o vetejnych lékarnach. Ve 13. stoleti mame doklady

pouze o lékarnach v Praze (1275 — Con radus apotecarius Pragen-
sis). Kral Vaclav II. (1283-1305) mél svého dvorniho Iékarnika.
Baudimus byl do roku 1325 osobnim lékdrnikem krale Jana Lucem-
burského. Mezi nejznamé;jsi prazské 1ékarniky patii Angelus z Flo-
rencie — 1408, usadil se ve Starém M¢ésté pred rokem 1350 se stal
dvornim lékdrnikem krale Karla IV. ZaloZil andélskou zahradu
(Hortus Angelicus), kde péstoval 1é¢ivé rostliny. Mezi lety
1335-1350 potvrdil Karel IV. slezskému hlavnimu méstu Vratisla-
vi — Rad pro lékafe, 1ékarniky a ranhojie (Statuta physicorum,
apothecariorum ét medicorum). Obsahoval ceny 1é¢iv a piipravkd,
vymezoval povinnosti a prava zdravotnikl a jejich vzajemné vzta-
hy. VSechny podobné fady zpravidla vymezovaly funkce jednotli-
vych zdravotniki tak, aby se nepfekryvaly, pfi¢emz stanovily
vedouci postaveni univerzitou Skoleného lékare vici femeslnicky
vzdélanym lékarnikiim a ranhojic¢am.

Pro rozvoj 1ékarenstvi u nas méla vyznam univerzita v Praze
(1348), ktera méla pravo pfimé kontroly lékaren. Lékarnici byly
zavisli na univerzité a spadali pod jeji pravomoc. Rektor univerzity
je bral do pfisahy. Lékarnik se zavazuje k taxovani podle sazby,
1ékati se zakazuje posilat pacienta do urcité 1ékarny, 1ékarnik nesmi
tajné ani vefejné 1€¢it, 1ékar ani ranhoji¢ nesmi naopak provozovat
lékarenstvi, composita musi lékarnik pfipravovat lege artis v pfi-
tomnosti 1ékare. Lékar, 1ékarnik a ranhoji¢ museli prokdzat svou
zpusobilost pro své povolani a pred méstskou radou pfisahat, Ze
budou své povinnosti fadné plnit, jejich poruseni podléhalo trestu.
Zdravotni fady zavazovaly 1ékare i Iékarniky k ur¢itym povinnos-
tem, ale zdrovenl jim zarucCovaly jistou hospodéfskou ochranu.
V néplni lékarnikovy prace byla vedle vlastni vyroby lécivych pfi-
pravkd (LP) i vyroba kosmetickych vyrobki, riznych druhii pochu-
tin a vyrobku z cukru, které byly i Iékovymi pfipravky. Vynilezem
knihtisku (1450) nastala doba rozkvétu herbata. Také v Cechach
v 16. stoleti nachdzime nékolik herbart. Je to predev§im herbér
Jana Cerného, lékafe z Litomygle, ktery popsal vedle jinych 1ékt
kolem 380 rostlin. Dodnes je znamy herbar 1ékare cisare Ferdinan-
da L., Itala Piera Andrea Mattioliho, ktery vysel v ¢eském piekladu
a ve zpracovani od Tadease Hédjka z Hajku v Praze roku 1562. Tre-
ti herbar vydal roku 1592 Adam Zaluzansky ze Zaluzan, profesor
prazské univerzity. TéhoZ roku vydal Rad apathekafsky — prvni
v Cechich ti§ténou sazbu LP, dile obsahoval vzdélani 1ékarnikd,
povinnosti a pfisahu.

S rozvojem meést na zacitku 16. stoleti se vytvofily podminky
pro vznik dalSich 1ékdren. 1500 — Znojmo, 1508 — Plzen, 1521 —
Ceské Budgjovice, 1581 — Klatovy, 1584 — Bechyng a dalsi. K pro-
vozu lékaren vyslo nékolik zdkonnych opatfeni — 1542 a 1552. Poli-
cejni fad Rudolfa II. z roku 1578 nafizuje, aby kazdé mésto prazské
najalo 1ékare (tzv. inspektora), ktery by nejméné jednou za putil roku
vykonal prohlidky lékaren. Neuspésné stavovské protihabsburské
povstani v letech 1618-1620 prerostlo v dlouhou valku, kterd zna-
menala zniceni a zanik fady lékdren. Nekatolicti Iékarnici museli po
roce 1627 opustit zemi. Naopak v dalSich dvou stoletich k ndm zase
pfichdzeli mnozi lékarnici ze sousednich rakouskych a némeckych
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zemi. I ze 17. stoleti zndme 1ékarny z dalSich mést napt. Treboni —
1602, Litoméfice, Jic¢in a dalsi. Sit civilnich 1ékaren doplnily 1ékar-
ny klasterni, pro které v 17. stoleti nastala doba rozkvétu. Mély
slouzit jen vnitfnim potfebam klasterd, ale vydavaly a prodavaly
pripravky i vefejnosti, ¢imZ konkurovaly méstskym lékarnam a také
je poskozovaly. V roce 1623 byla obnovena ¢innost Lékarské fakul-
ty v Praze. Lékdrensky ¥ad z roku 1628 predepsal pro Cechy jako
predpoklad pro vedeni lékdrny praktickou i teoretickou zkouSku
pred zemskymi mediky. Kandidat musel byt katolik a dostatecné
zamoZny. Roku 1651 prechdzi pravo dohledu nad zdravotniky
a povinnost zkouset provizory nebo lékarniky v Praze na lékafskou
fakultu. Kandidat, ktery uspél u zkousky, dostal diplom magistra
farmacie, ktery ho opraviioval fidit 1ékdrnu. V zemich, kde univer-
zita neexistovala, zkouSeli 1ékdrniky zemsti nebo méststi 1ékaii. Na
Moravé roku 1636 fidil zdravotnictvi nejvys$si zemsky urad — Kra-
lovsky tribunal.

Reformu zdravotnictvi a zdravotnického Skolstvi z pozic osvi-
cenského absolutismu zahdjila panovnice Marie Terezie
(1740-1780) a pokracoval v ni Josef II. (1780-1790). Zdravotnic-
tvi v ¢eskych zemich upravil VSeobecny medicinalni fad, publiko-
vany na Moravé roku 1752, v Cechach a ve Slezsku roku 1753.
Rizeni zdravotnictvi pieslo z rukou jednotlivych vrchnosti, mést-
skych sprav a lékaiské fakulty do zemskych zdravotnich komisi
(resp. krajskych) a fakulta se zménila v poradni organ a vizitace
méla v Praze. Centradlnim tGfadem se stala dvorska zdravotni depu-
tace ve Vidni. VSeobecny medicinalni fad vymezil prava a povin-
nosti zdravotnikd, 1ékarnikim zakézal 1é¢eni, 1ékaiim vyrobu 1é¢i-
vych pripravkii. Omezil klasterni 1ékarny jen na venkovska mésta,
kde nebyla jina 1ékarna. Kazdy provizor nebo lékarnik se musel téz
podrobit zkousce bud na Iékatské fakulté, nebo u zdravotni komi-
se. Zfizovani novych lékaren povolovaly prostfednictvim zdravot-
nich komisi nejvyssi zemské urady (stat). VSeobecny medicindlni
fad byl pfedstupném novodobého zdravotnického zakonodarstvi
a krokem k centrdlnimu a jednotnému celostatnimu zafizeni vSech
zdravotnickych zéleZitosti. Centralizaci zdravotnictvi dokoncil
Generalni zdravotni normativ (GZN) vydany 2. ledna 1770. Sjed-
notil zdravotnictvi i 1ékdrenstvi v celé monarchii. Dvorsky dekret
od 1. zafi 1770 zrusil vSechny 1ékarny klaSterd v mistech, kde byla
vefejnd lékarna. Existence klaSternich Iékdren skoncila za Josefa
II. zrusenim vSech duchovnich fadi, kromé téch, které se zabyva-
ly oSetfovanim nemocnych a vyucovinim déti (milosrdni bratii
a alzbétinky). Dodatek ke GZN z 10. dubna 1773 nafidil vytvore-
ni grémii lékarnikG v Ceskych zemich. Gremia nahradila dfivéjsi
farmaceuticka kolegia. Clenstvi v nich bylo povinné pro majitele,
ndjemce a samostatné provizory lékdren. Zaméstnani lékarnici
(kondicinujici, asistenti, magistfi) v nich zastoupeni nebyli. Gre-
mia se vyslovovala ke zfizovani novych lékaren, sestavovani 1éko-
pist a sazeb 1éCiv a ke v§em zéleZitostem tykajicich se 1ékarenstvi.
Nejdfive existovalo pro kazdou zemi jedno gremium v hlavnim
mésté (Praha, Brno, Opava) roku 1833 v Cechach, roku 1835 byla
na Moravé a ve Slezsku zfizena v krajich filidlni gremia. Od roku

1907 byly u hlavnich gremii vytvofeny Vybory kondicinujicich
farmaceutl, které zastupovaly zajmy zaméstnanych lékarnika
a vedly jejich evidenci. Gremia lékarnikt byla organizacni a fidici
jednotkou prevadéjici dfedni nafizeni 1ékaren. Zanikla az v roce
1950. GZN vedl i k vytvofeni jednotného lékopisu pro celou
monarchii.

Roku 1774 byla vydédna Pharmacopoea Austriaco — provincialis
(Rakouska provincidlni farmakopea — 1€kopis) v latiné. Na tento
Iékopis navdzala Pharmacopoea Austriaca (Rakousky Iékopis
I. vydani roku 1812, II. vydani roku 1814, III. vydani roku 1820,
IV. vydani roku 1834). V Ceskoslovensku zdravotnictvi vedlo
v letech 1918-1938 ministerstvo vefejného zdravotnictvi a télesné
vychovy, v letech 1938-1942 ministerstvo socidlni a zdravotni spra-
vy a v letech 1942-1945 ministerstvo vnitra. V Ceskoslovensku
byly od roku 1922 vykonnym orgdnem zdravotnickych oddéleni
okresni urady, vedoucim ufedni lékaf, pozdéjsi zdravotni rada.
Nafizeni ufadi prevadéla do lékdren grémia. V Ceskych zemich
bylo lékarnictvi podrobné regulovano zékonem z 18. prosince 1906.
Zakon z roku 1907 o upravé lékdrenstvi platil az do konce roku
1949.

Zkratky
GZN  — generdlni zdravotni normativ
LP — 1é¢ivé pripravky
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31. kongres Ceské nefrologické spoleénosti
se zahrani¢ni acasti
Hradec Kralové, 22.— 24. ¢ervna 2006

Vice nez 700 registrovanych Gcastnikii navitivilo 31. kongres Ceské
nefrologické spolecnosti se zahrani¢ni ucasti, ktery se konal v kongresovém
centru Aldis v Hradci Krélové ve dnech 22.—24. ¢ervna 2006. Jeho poradate-
li byly Ceska nefrologicka spole¢nost spolu s nefrologickou sekci Ceské aso-
ciace sester, nebot spolecné setkani 1ékait a sester je v nefrologii tradici.

Uvodni spole¢ny odborny blok byl vénovan piehledu dialyzaéni, trans-
plantaéni a bioptické aktivity v Ceské republice v roce 2006. Ze zdkladnich
piednesenych dat uvadime nésledujici: v Ceské republice bylo v roce 2005
celkem 92 dialyzacnich stfedisek disponujicich celkem 865 chronickymi
a 61 akutnimi dialyza¢nimi lizky. K 31. prosinci 2005 bylo u nas lé¢eno
v hemodialyzacnim programu celkem 4289 pacientl (tj. prevalence 420
osob na 1 milion obyvatel), v peritonealné dialyza¢nim programu 349 osob.
Peritonedlni dialyzacni 1écba tedy u nés predstavuje 8% podil celkové dia-
lyzacni 1écby chronického selhani ledvin (toto Cislo je niz§i ve srovnéni
naptiklad s Velkou Britanii ¢i severskymi evropskymi zemémi, je v§ak srov-
natelné s ostatnimi zemémi stfedni Evropy). Celkem bylo provedeno témér
630 tisic mimotélnich eliminacnich procedur (vyznamné pievazuje hemo-
dialyza jako standardni metoda). Primérny pocet vykonl na jednu sestru je
586, coz ve srovnani s pfedchozimi roky ukazuje na pokracujici stoupajici
trend. Mortalita vSech dialyzovanych pacientl v roce 2005 byla 19 %, po
prepoctu na pacienty dialyzované déle nez tfi mésice (tj. shodné s metodi-
kou uzivanou v mezinarodnich dialyzacnich statistikach) je mortalita v pra-
videlném dialyzacnim léeni 16 %. V Cekaci listin€ na transplantaci ledvin
je priblizné 500 pacientii a v roce 2005 bylo provedeno 411 transplantaci
ledvin (z nich 27 od Zjicich dérctl). V poctu transplantaci si tak Ceskd
republika udrzuje jedno z prednich mist v Evropé.

Dalsi odborny program byl vénovén nésledujicim tematickym okruhtim:
hypertenze a kardiovaskuldrni komplikace u nemoci ledvin, hemodialyza
a mimotélni eliminacni metody, genetické aspekty v nefrologii, klinicka
nefrologie, peritonedlni dialyza a transplantace ledvin. Paralelné probihajici
sesterska sdéleni byla zaméfena na organizaci dialyzacni 1écby, psychoso-
cidlni aspekty dialyzacni lécby, cévni pfistupy a intervencni zdkroky,
vyznamné byla zastoupena i sekce varia a posterové prezentace.

Mezi pozvané zahranic¢ni odborniky patfil prof. Markus Ketteler z Uni-
verzity v Aachen. Jeho prioritni poznatky o vyznamu fetuinu A v patogene-
zi kalcifikaci provazejicich poruchy funkce ledvin pfinesly zcela novy thel
pohledu: Zatimco dosud jsme povazovali kalcifikace za pasivni dusledek
zvySenych koncentraci fosforu a kalcia prfi poruse rendlni eliminace a roz-
voji sekundarni hyperparatyredzy, nyni se obraci pozornost k inhibitorim
kalcifikace a jejich porusené fyziologii pfi selhani ledvin (mimo jiné snize-
né hodnoty fetuinu A pfi selhani ledvin). Dal$imi byli prof. Peter Gross
z Drazdan, ktery spolupracuje s naSimi nefrology na vyzkumu role antago-
nistd vazopresinu u hyponatrémie a rendlnich onemocnéni, a prof. Fokko
van der Woude z Manheimu, ktery je piednim svétovym odbornikem
v oblasti genetickych aspektl nefropatie u diabetes mellitus 2. typu.

Na kongresu zaznéla pfednaska prof. V. Monharta na téma hypertenze
a ledviny. Autor za monografii na toto t¢éma obdrZel cenu Jana Broda za nej-
lepsi publikaci v oboru nefrologie v roce 2005.

Dalsi slavnostni prednasky byly vénovany prof. J. Erbenovi
a prof. O. Schiickovi pfi prilezitosti jejich leto$niho Zivotniho jubilea.
V prednéasce vénované prof. O. Schiickovi prezentoval jeho dlouholety spo-
lupracovnik prof. K. Matousovic z Prahy své poznatky o vyznamu imunit-
nich komplexti IgA1-IgG v moci pii IgA nefropatii. Tyto komplexy se
v moci u jinych nefropatii prakticky nevyskytuji, doklddaji zménénou fyzio-
logii imunoglobulinu IgA pri IgA nefropatii a jsou pfedmétem dalSich stu-
dii, zda je toto vySetfeni priukazné z hlediska diagnézy (dosud opirané
o imunofluorescen¢ni vysetieni biopticky odebraného vzorku ledvinné tka-
né). V prednasce vénované prof. J. Erbenovi prezentoval prof. M. Mydlik
z Kosic své vysledky o metabolizmu kyseliny oxalové pfi selhani ledvin.
Oproti predpokladu nebyly prokazany zvySené koncentrace tohoto uremic-
kého toxinu ve slinach pacienti se selhanim ledvin.

Pii slavnostnim zahdjeni kongresu byla udélena Cestna clenstvi Ceské
nefrologické spolecnosti tfem osobnostem, které se mimorddné zaslouZily
o rozvoj ¢eské nefrologie: prof. MUDr. Karel Opatrny, Jr., DrSc. (in memori-
am), prof. MUDr. Viera Spustova DrSc. a prof. MUDr. Véclav Monhart, CSc.

Z celkem 135 prihlasenych praci byly vyhodnoceny v sekcich 1ékari dvé
ustni sdéleni a dvé posterova sdéleni jako ,nejlepsi prezentace™ a jejich
autofi obdrzeli kromé diplomu i knihy, vénované nakladatelstvimi Grada,
Galén a Maxdorf. Mezi ocenénymi byli dvakrat plzeisSti nefrologové:
J. Mares a spolupracovnici za sdéleni o spojitosti korondrnich kalcifikaci
s minerdlni kostni denzitou a P. Richtrovd se spolupracovniky za poster
vénujici se trombogenité polyakrylonitriolové dialyzacni membrané
ANG69ST. Ocenéni dale ziskali P. Vyletal se spolupracovniky (Praha,
Montreal, Londyn a Portsmouth) za praci o zménéné biologii uromodulinu
— spole¢ném jmenovateli geneticky heterogenniho syndromu FJTHN/MCKD
aJ. Slatinska se spolupracovniky (Praha) za pfispévek o 1écbé akutni humo-
ralni rejekce u nemocnych po transplantaci ledviny.

Na valné hromadé Ceské nefrologické spoleénosti byly vyhlaseny ofi-
cidlng vysledky voleb do vyboru Ceské nefrologické spole¢nosti. Spolu
s dal$fmi informacemi o kongresu i o aktivitich Ceské nefrologické spolec-
nosti je 1ze nalézt na webovych strankach spole¢nosti www.nefrol.cz

Letosni kongres patfil k dosud nejvice navstivenym, po celou dobu bylo
v jednacich salech plno, soucasné bylo mozné zhlédnout expozice celkem
32 vystavovateld, medidlnich partnerti kongresu a partnerti Ceské nefrolo-
gické spolecnosti, kterym patii podékovani, nebot bez jejich podpory by
kongres nemohl probéhnout. Kongresové centrum Aldis se ukédzalo jako
misto mimorddné vhodné nejen z hlediska dokonalého technického zdzemi,
dostate¢nych prostort, ale i hlediska uspofddani doprovodného spolecen-
ského programu — zavérenym vecerem provazela icastniky Bara Kodetova
a jak pozdéji uvedla, i pro ni byl kongres velkym zaZitkem.

prof.- MUDr: Sylvie Dusilovd-Sulkovd, DrSc. MBA

Subkatedra nefrologie katedry vnitiniho lékarstvi a nefrologické oddéleni
Kliniky gerontologické a metabolické LF UK a FN

500 05 Hradec Krdlové, Sokolskd 581

e-mail: sulkovas @volny.cz
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PROF. MUDr.
OTTO SCHUCK, DrSc.
OSMDESATNIKEM

Vyslovime-li jméno prof. Otto Schiick, vyba-
vi se ndm nefrologie. Profesor Schiick a nefrolo-
gie jsou synonyma v mysli jakéhokoliv lékafe
v Ceské i Slovenské republice a také ve stiednf
Evropé. Vsichni nefrologové, internisté, intenzi-
visté, prakticti 1ékari i lékari dalSich oborl si
z jeho prednéasek a publikaci osvojovali nauku
o ledvinéach a o vodnim a elektrolytovém hospo-
dafstvi. Pochopili tuto nauku snadno, protoZe
prof. Schiick méd vzacny dar: Dovede vysvétlit
slozité vztahy jednoduSe. PiSe védecké clanky
tak, Ze ma Ctenal dojem, jako by cetl beletrii.
Potvrdil mi to i jeden velmi nadéjny sekundar,
kdyz jsme spolu nedavno hovofili o knizce
,, Patologie vodniho a eletrolytového hospoddr-
stvi v praxi“. Rekl, Ze je to asi nejlépe napsani
Iékarska kniha, ze které se kdy ucil.

Lékar'ska a védecka drdha prof. Otto Schiicka
zaCind po promoci na Lékaiské fakulté v Praze
v roce 1950 u vyznamného plzetiského internisty
prof. Bobka. Po roénim pusobeni zde se v roce
1951 vratil do Prahy, na 1. interni kliniku Vseo-
becné fakultni nemocnice. Zde vznikly jeho prv-
ni vyznamné védecké prace. Jejich obsahem bylo
odvozeni vzorce pro vypocet plazmatické clea-
rance na podkladé injikované davky a plochy pod
kfivkou plazmatickych koncentraci dané latky.
Pozdéji se ukézalo, Ze méfeni plochy pod kiiv-
kou je velmi pfinosné také pro sledovéni kinetiky
farmak v organizmu. Metoda se velmi rychle roz-
Sifila (vice ve farmakokinetice nez v nefrologii)
a dnes je béznym parametrem (AUC), ktery
umozZiiuje posoudit biologickou dostupnost sle-
dované latky. Prof. Schiick se spolupracovniky
publikoval na podkladé této metody desitky far-
makokinetickych praci o novych antibioticich
a chemoterapeuticich, vétSinou v zahrani¢nich
Casopisech a metoda je dosud standardné pouZzi-
véana v podobnych studiich.

V dobé pusobeni prof. Schiicka na 1. interni
klinice sehrdla vyznamnou roli jeho spoluprice
s urologickym oddélenim prof. E. Hradce na
II. chirurgické klinice (pozdéji s Urologickou
klinikou na Karlové). Spoluprace byla zaméfena

zejména na separované vySetfovani funkce led-
vin. Tyto studie byly téZ stimulem k experimen-
talnimu vyzkumu histochemie a absorpcnich
schopnosti epitelu mocového méchyfe, opét
s vyznamnou mezindrodni odezvou. Ve spolu-
praci s prof. O. Andryskem vznikly tak vynikaji-
ci experimentdlni studie o distribuci rtznych
latek v ledviné, Ze byly v roce 1962 prijaty
k publikaci v Nature.

V roce 1952 se zaCala formovat nova vlna Ces-
ké mediciny — vyzkumné tstavy Ministerstva
zdravotnictvi (pozdéji Institut klinické a experi-
mentdlni mediciny) v aredlu kr¢ské Thomayero-
vy nemocnice, mezi nimi i Ustav experimentalni
terapie vedeny prof. O. Smahelem. Sem v roce
1962 prichézi i prof. Schiick a dale rozsifuje svou
védeckou a publikacni ¢innost. Za svého ro¢niho
pobytu na University of Manchester u prof. S. W.
Stanburyho (1965-1966) zkoumal otizky meta-
bolizmu kalcia, které dile rozpracoval po svém
navratu do Prahy. Vyznamnym piinosem bylo
zjisténi, Ze furosemid daleko vice ovliviiuje vylu-
¢ovani kalcia neZ jind diuretika. Byla to jedna ze
dvou tehdy soucasné publikovanych praci o tom-
to jevu. DalSim zdjmovym okruhem profesora
Schiicka byla problematika funkce rezidudlnich
nefrontl a jejich adaptace na zvySenou zatéz.
Znamé jsou predevsim jeho ndlezy o vylucovani
aminokyselin rezidualnimi nefrony.

Védeckd draha prof. Schiicka a jeho zajem
o nefrologii byly také silné ovlivnény
prof. Janem Brodem, u kterého pracoval na
1. interni klinice. Prof. Brod se tehdy vratil ze
studijniho pobytu u zakladatele klinického
funkéniho vySetfovani ledvin Homera W. Smit-
he (New York University College of Medicine).

Tato problematika si prof. Schiicka doslova pod-
manila a s mimofadnymi tspéchy se ji zabyval
po celd desetileti. Jeho pfinos v této oblasti
vSichni zndme z monografie ,, Funkcni vysetio-
vdni ledvin “, kterd vysla ve dvou Ceskych a dvou
ruskych vydanich. Prof. Schiick zde zptisobem
sobé vlastnim odvodil rovnice, jejichZ pomoci
miiZeme usuzovat na funkéni schopnosti jednot-
livych ¢asti nefronu. Na tomto poli se angazuje
dodnes, jak doklada fada publikaci o mozZnos-
tech predikce trovné glomeruldrni filtrace na
podkladé sérovych koncentraci kreatininu ¢i
cystatinu C.

Zhodnoceni pifinosu prof. Schiicka pro Ces-
kou nefrologii by nebylo tplné, kdybychom
nezdtraznili jeho ¢innost pedagogickou. Jako
profesor Univerzity Karlovy a prednosta subka-
tedry nefrologie IPVZ (1980-1995) vedl a pred-
néasel na bezpoCtu pre- a postgradudlnich kurzi
a ndrodnich i mezindrodnich kongrest, obvykle
jako pozvany fecnik. Mezi Cinnost pedagogic-
kou je tfeba zaradit také monografie urcené pro
praktické 1ékare a nefrology, které vysly v mno-
ha edicich. Jeho nezmérnad aktivita lektorska
a védeckd mu prinesla fadu vyznamnych ocené-
ni, jako napfiklad tfikrat cenu Ceské nefrologic-
ké spolecnosti, Cenu Internistické spolecnosti
JEP, Nedvédovu cenu, Cenu Ceského literarniho
fondu, Bruno Watschinger Award, Cenu Jana
Broda a v roce 1996 ocenéni nejvyssi, Cenu Jana
Evangelisty Purkyné.

Védeckd a pedagogicka kariéra prof. Schiicka
zdaleka nekon¢i. V soucasnosti je pracovnikem
Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol. I zde, zahy
po jeho pfichodu k ndm do Motola, se zacal pro-
jevovat vliv jeho mimofddnych védomosti na
¢innost nasi nefrologické skupiny.

Mily pane profesore, jménem vSech ceskych
nefrologli Vam skladam nas obdiv k Vasemu dilu
a prani vSeho nejlepsiho do dalSich let. A vSich-
ni se té€sime, Ze na pristich nefrologickych zase-
danich budeme nadale z Vasich pfednasek cerpat
inspiraci pro nasi préci a Ze se spolu s Vami, jako
dosud, budeme bavit a usmivat na spolecenskych
uddlostech budoucich kongrest.

prof. MUDr. Karel Matousovic, DrSc.
Interni klinika 2. LF UK a FNM

VZPOMINKA NA PROF.
PhDr. JANA KABRTA, CSc.

Prof. PhDr. Jan Kabrt, CSc. se narodil
17. ¢ervence 1910 v Trubé&jové na Nachodsku.
Absolvoval klasickou filologii a germanistiku na
Filozofické fakult¢ UK v Praze. Ve studiich
pokracoval ve Styrském Hradci a promoval
v roce 1934.

Od roku 1954 piisobil na Fakulté v§eobecné-
ho 1ékarstvi UK v Praze a aktivné se zasadil
o zfizeni samostatné katedry jazykd na této
fakulté. Od roku 1955 az do osmdesatych let

20. stoleti stdl v jejim cele. Mél rozhodu-
jici podil na tvorbé a koncepci nového oboru,
vyucovaného na lékarskych fakultich — zéklada
fecko-latinské 1ékar'ské terminologie.

V seznamu jeho publikaci vynikd nad dlou-
hou fadou odbornych ¢lanki a ucebnic latinské
1ékarské terminologie predevSim Lexicon medi-
cum, ktery byl vysledkem dlouhodobé a narocné
filologické prace.

Profesor Kébrt byl zakladajicim ¢lenem fim-
ské Academia Latinitati inter omnes gentes
fovendae, ¢lenem kolegia Istituto di studi Roma-
ni a Societas Ovidianis studiis.

(818)

Kromé fady dalSich ocenéni ziskal vyzname-
nani Pamatniku narodniho pisemnictvi v Praze
a cenu nakladatelstvi Avicenum.

V profesoru Kabrtovi, ktery zemiel 19. ledna
2006 ve véku nedoZitych 96 let odeSel nejstarsi
¢len akademické obce 1. lékarské fakulty UK
v Praze, ucitel a pamétnik vyuky na této fakulté
celé druhé poloviny dvacétého stoleti.

Budiz ¢est jeho pamatce.

prof. PhDr. Milada Rihovd, CSc.
Ustav déjin lékai'stvi a cizich jazykii 1. LF UK
120 00 Praha 2, Karlovo namésti 40
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PROFESOR Velmi rychle se zapracoval, vénoval se postupné rady této fakulty. Habilitacnimu fizeni predcha-

JAN EVANGELISTA DYR
CERSTVYM SEDESATNIKEM

Kdo zna profesora Dyra, jen stéZi nejen pro
mladistvy vzhled, ale zejména pro neuvéritelné
aktivity organizacni i védecké uvéfi, ze 24. zari
oslavil Sedesaté narozeniny.

Profesor ing. Jan Evangelista Dyr, DrSc.
vystudoval fakultu organické chemie na Vysoké
Skole chemicko-technologické v Praze a po abso-
lutoriu zacal pracovat v biochemickém oddéleni
Ustavu hematologie a krevni transfuze (UHKT).
Zaméstnani absolventa techniky v medicinském
zafizeni nebylo pouhym vyuZitim volného pra-
covniho mista, ale bylo v souladu s potfebami
ustavu, nebot do sféry zdjmu a oblasti vyzkumu
patii i problematika hemokoagulace a hemostazy.
Ta se nemiiZze omezit pouze na klinickou oblast,
ale nezbytné potiebuje i vyzkumnou bazi.

Prijeti ing. Dyra do biochemického oddéleni
dstavu se ukédzalo jako mimoradné Stastnd volba.

studiu struktury a funkce bilkovin krevni koagula-
ce, zejména fibrinogenu a fibrinu, pfipravil mono-
klonalni protilatky specifické pro fibrinogen a fib-
rin a jejich degrada¢ni produkty. Dokonald
teoreticka pruprava, intenzivni prace a pile i studij-
ni pobyt na Karolinska Institutet ve Stockholmu
pfinesly zdhy své plody ve formé kvalitnich publi-
kaci, zprvu v domdacim tisku, pozdé&ji i v prestiznich
zahranicnich Casopisech. Sdm se pak v roce 1989
stal editorem casopisu Thrombosis Research.
V roce 1984 byl ing. Dyr jmenovén vedoucim bio-
chemického oddé€Ini a pod jeho vedenim ziskalo
toto oddéleni mezindrodni ohlas. Z jeho iniciativy
se zde zkoumala biokompatibilita umélych bioma-
terialt, oddéleni se zabyvalo charakterizaci speci-
fickych enzymi z hadich jeda ptsobicich na koa-
gulaci krve, studovaly se funkce krevnich desticek
afesily se dalsi tikoly v ramci grantovych projekti.

Ing. Dyr obhdjil védecké hodnosti CSc.
a DrSc. a v roce 2003 se habilitoval se na
1. 1ékarské fakulté. Stal se i Clenem védecké

zela dlouholetd pedagogicka Cinnost jak v pre-
gradudlnim studiu, tak zejména ve vychové dok-
torandii. Veédeckd i pedagogickd cinnost byl
velmi pfiznivé posouzena i v pribéhu jmenova-
ciho fizeni, které bylo zavrSeno jmenovanim
profesorem biochemie na Vysoké $kole chemic-
ko-technologické v Praze.

Je obdivuhodné, Ze pii téchto aktivitach staci
profesor Dyr plnit nelehké tkoly vyplyvajici
z jeho funkce zastupce feditele UHKT. Nejde
totiz pouze o titularni funkci, ale funkei prova-
zenou velmi ndro¢nou organizacni ¢innosti. Té
se profesor Dyr vénuje s velkym zapalem a bez
nadsazky lze fici, Ze ma vyznamny podil na
uspesich celého dstavu.

Piejeme mu do dalSich let hodné zdravi, neu-
byvajiciho elanu a védeckych tspéchi.

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
a spolupracovnici
Ustav hematologie a krevni transfuze

Patrani po srdci lidského srdce

OBRAZEK ROKU

Myslenka, Ze existuje srdce uvnitf srdce, ma zdroj v presvédcent, které

sdili basnici jiz po staleti. V Hamletové volani ,,v jddru mého srdce, ano,
v srdci mého srdce* Shakespeare vytvoril réeni, které se dosud stale pouZzi-
va. Goethova Markétka a von Hofmannsthalova Ariadne také pocitovaly
ndhly smutek ,,v srdci srdce* a romanticky némecky basnik Novalis vzbou-
fil podobné emoce se svym piibéhem o malé Sofii.

Lékarskou komunitu by tedy mohlo zajimat, Ze srdce srdce bylo
konec¢né nalezeno (viz obrazek). AvSak i v tomto objevu zistava cosi neu-
chopitelného a skeptici jej mohou shledavat spise poetickym nezli védec-
kym. Z medicinského hlediska jde o prostou superpozici levé predni arte-
rie a diagonalni vétve, které napodobuji strukturu srdce. Toto vysvétleni
muZe ovSem znamenat, Ze hledani filozofi a lékaf onoho srde¢ného
bodu v nasem srdci, spojujici nds s laskou a nahlym zarmutkem, dosud
neskoncilo.

Obrazek a text publikovany v ¢asopise Lancet, 2006, 367, s. 1007 pod ndzvem
Exploring the heart of the human heart” autord Beat A. Schaer, Christoph
Liithy, pretiskujeme s laskavym souhlasem vydavatele Elsevier, Inc.1600
John F. Kennedy Blvd., Ste.1800, Philadelphia, PA 19103-2899.

Obr. 1. Leva predni Sikma projekce pri angiografii s levou piedni arterii
(vlevo), prvni diagondlni vétvi (uprostfed) a arteria circumflexa (vpravo),
napodobujici tvar srdce.

Obrizek a souhlas s publikaci v Casopisu lékaiti ¢eskych zprostredkoval
¢len redak¢ni rady dr. Pavel Jerie.

(819)
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JOSEF CHARVAT

(1897-1984)

Kromé ,,sametové revoluce®, kterd probéhla
az vice nez pét let po jeho smrti, zasahly do Zivo-
ta profesora Josefa Charvita vSechny vyznamné
historické uddlosti dramatického 20. stoleti.
Narodil se 6. srpna 1897 v rodiné technika praz-
skych elektrickych drah. Doba idylického ,,staré-
ho** Rakousko-Uherska koncila a nové stoleti se
ohlasovalo i v Praze. VSestranny rozmach ceské
metropole se v roce Charvatova narozeni ohlaSo-
val napfiklad zavedenim tramvajovych linek na
Vinohrady a do Kosif. Nacionalistické boure,
které v Praze vypukly po nedspéchu tzv. Badeni-
ho jazykovych nafizeni, byly dal§im stupném
Cesko-némeckych sport, které mély dosahnout
svého tragického vyvrcholeni o pilstoleti pozdé-
ji a zasdhnout i do Charvatova Zivota.

Po maturité¢ na gymnaziu v Truhldiské ulici
v roce 1916 zahdjil studium mediciny na Ceské
Iékarské fakult¢ v Praze, ale uz po prvnim
semestru musel narukovat na fronty prvni svéto-
vé vilky. Fakultu absolvoval teprve v samostat-
ném staté, na doktora mediciny byl promovin
2. Cervna 1923. Pocatky jeho odborné kariéry
jsou spojeny s IL interni klinikou, vedenou
v mezivalecném obdobi profesorem Josefem Pel-
nafem. Kratce po promoci na ni zah4jil Charvat
své pusobeni nejprve jako externi lékar, védecka
pomocna sila a od 1. Cervna 1925 jako asistent.
Pres Pelndrovo pidni, aby se zaméfil na neurolo-
gii, se Charvit rozhodl pro tehdy témer jesté
neznamy obor, endokrinologii. Prvni endokrino-
logickou praci (o ucincich inzulinu) publikoval
jiz v roce 1924, na zakladé jiné byl 10. ledna
1928 habilitovéan z vnitiniho lékaistvi. Po nékoli-
ka studijnich cestach (Francie, Velka Britanie) se
pod Pelndfovym vlivem definitivné rozhodl pro
univerzitni drdhu a v Gnoru 1933 byl jmenovin
mimoiadnym neplacenym profesorem.

V cervnu 1939, tedy jiZ za protektordtu, byl
jmenovan prednostou univerzitni polikliniky

a soucasné vedoucim jejiho interniho oddéleni.
Do dalsiho vyvoje Charvatovy védecké osobnos-
ti i jeho pracovisté (polikliniky/fakulty/univerzi-
ty) ovSem tvrdé zasahly uddlosti ,,velké histo-
rie“. Soucasné s utokem nacistického Némecka
na Polsko byl Charvit 1. zafi 1939 s fadou dal-
§ich Ceskych prominentl uvéznén. Na rozdil od
mnohych zatCenych v této a zejména nasleduji-
cich perzekucnich vlnach byl po véznéni na
Pankraci, v Dachau a v Buchenwaldu propustén
jiz koncem listopadu téhoZ roku (svou roli sehra-
ly jeho konexe z mezindrodniho skautského hnu-
ti, konkrétné intervence Svédského korunniho
prince). Na polikliniku se vratil jiz v dobé, kdy
byly po 17. listopadu uzavieny Ceské vysoké
Skoly. Lékarské fakulty v Praze i Brné mezi nimi
ovSem tvorily vyjimku, jejich zdravotnickd zafi-
zeni (kliniky, nékteré ustavy i polikliniky) si
uchovaly i mnohé ze svych funkci védeckych
pracoviSt. Ackoliv byl Charvéit pro politickou
nespolehlivost v fijnu 1942 sesazen z mista
prednosty polikliniky, dochazel na ni jako kon-
zultant a i v téZkych protektoratnich dobach mél
moznost ovliviiovat vystavbu jeji nové budovy
na Karlové ndmésti.

Konec vélky a okupace spojené v Ceskych
zemich mj. s odsunem Némct a zdnikem némec-
ké univerzity v Praze oteviely pred Charvatem
ijeho alma mater nové moZnosti. Na misté byva-
1é¢ némecké interni kliniky vybudoval III. interni
kliniku Lékarské fakulty (od roku 1953 Fakulty
vSeobecného Iékarstvi) Univerzity Karlovy.
Réadnym profesorem byl koneéné jmenovén
26. unora 1946 (s ucinnosti od 28. fijna 1938).
Klinika vznikla de facto jiz v kvétnu 1945, prav-
né byla ustavena az v inoru 1948, kdy byl Char-
vét soucasné oficidln€ ustaven jejim piednostou.
Kliniku vedl do zafi roku 1970, nadile na ni
pusobil ve funkci feditele Laboratofe pro endo-
krinologii a metabolismus, zaloZené v roce 1957
(do zari 1981).

a vyznamu spociva v endokrinologii, v nizZ je
povazovan z mnoha divodi za zakladatelskou

Nic v Zivoté nemusi byt
Jjen tak a jen takhle a ne jinak.
WILLIAM SAROYAN

(820)

—

osobnost. V roce 1935 publikoval prvni ¢eskou
(Ceskoslovenskou) ucebnici oboru Choroby Zldz
s vnitini sekreci. Byl hlavnim zakladatelem Ces-
koslovenské endokrinologické spole¢nosti
v roce 1937 a az do roku 1973 jejim predsedou.
Seznam jeho praci obnasi pfes 560 polozek,
z toho ¢trnact monografii. Vedle endokrinologic-
kych praci dosédhly nejvétsi proslulosti monogra-
fie Zivot, adaptace a stres (1969) a Clovék
a jeho svet (1975). Nékolika generacim lékart
dobie poslouzila jim vedend kolektivni dila
Repetitorium praktického [ékare (1952, 1955)
a Lékarské repetitorium (1967).

Za své védecké tspéchy ziskal Charvét fadu
poct — Clenstvi a Cestnd Clenstvi v nasich i zahra-
ni¢nich odbornych spole¢nostech, vojenska
i civilni vyznamenani (mj. tehdejsi nejvyssi Ces-
koslovenské vyznamendni Réad prace 1957 a Rad
republiky 1982), ceny udélované 1ékarskymi
spole¢nostmi nebo univerzitami (vcetné cest-
nych doktoratt prazské, bratislavské a krakov-
ské univerzity). V letech 1958—1971 byl ¢lenem
nékolika poradnich sbord pri Svétové zdravot-
nické organizaci (WHO). V obdobi tzv. Prazské-
ho jara v roce 1968 vstoupil také do vysoké poli-
tiky: v letech 1968-1971 byl poslancem nové
ustavené Ceské narodni rady, na jate roku 1968
byl dokonce navrhovdn na post prezidenta
republiky. V doznivajici atmosféie Prazského
jara byl jesté v kvétnu 1969 zvolen rektorem
Univerzity Karlovy, ale s ndstupem normalizace
reprezentované ve vysokém Skolstvi novym
ministrem J. Hrbkem byl nucen se funkce vzdat.
Profesor Josef Charvat, zndmy a vysoce ocero-
vany nejenom v 1ékar'skych a univerzitnich kru-
zich, zemfel 31. ledna 1984 v Praze. U prilezi-
tosti 20. vyro¢i jeho tmrti mu byla na domé
v Ostrovni ulici vedle Narodniho divadla, kde Zil
a zemfel, odhalena pamétni deska.

doc. PhDr. Petr Svobodny
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