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Uloha CLS JEP v odborném hodnoceni programovych
projekti Interni grantové agentury MZ (IGA MZ)

Blahos J.
CLS JEP

Ve smyslu piikazu ministra zdravotnictvi ¢. 16/2006 ze dne
22. bfezna 2006 dochédzi k nékterym upravam pravidel IGA MZ.
Nadale plati, Ze IGA MZ je poradnim sborem MZ pro oblast
zdravotnického vyzkumu a vyvoje a plni funkci odborného
poradniho orgdnu pro hodnoceni ndvrhi projektd pfijatych do
vefejné soutéZe ve vyzkumu a vyvoji. Je zdkladnim néastrojem MZ
pro oblast hodnoceni programového financovani vyzkumu a vyvoje
ve smyslu zdkona ¢. 130/2002 Sb., o podpofe vyzkumu a vyvoje
z vetejnych prostfedkd a rovnéz plni funkci odborného hodnoticiho
organu pro hodnoceni pribéhu a vysledku feseni projekttl vyzkumu
a vyvoje.

Poslanim IGA MZ je podilet se na koncepci vyzkumu a vyvoje
MZ a jejich realizaci, realizaci programt v pusobnosti MZ a na
dal$ich aktivitich vyzkumu a vyvoje, nezahrnutych do Narodniho
programu vyzkumu. Podili se na realizaci priorit vyzkumu formou
zabezpeceni ¢asti Narodniho programu vyzkumu, spadajiciho do
piisobnosti MZ a nérodni politiky vyzkumu a vyvoje Ceské
republiky v souladu s mezindrodnimi smlouvami a na kontrole jeji
realizace. Podili se na pfipravé pravnich predpist vyzkumu
a vyvoje, na verejné soutéZe ve vyzkumu a vyvoji na poskytnuti
ucelové podpory IGA MZ z rozpoctové kapitoly MZ a dale na
mezindrodni spolupraci Ceské republiky ve vyzkumu a vyvoji,
zejména v oblasti Evropského spolecenstvi.

IGA MZ podporuje feSeni programovych projektl
orientovaného, aplikovaného vyzkumu a vyvoje, v souladu
s Narodni politikou vyzkumu a vyvoje Ceské republiky, tj.
programovych projekti feSenych za ucelem ziskdni novych
poznatkd smérovanych ke specifickému, pfedem stanovenému
praktickému cili s danou aplikaci vysledkd ve zdravotnictvi.
Nepodporuje prumyslovy vyzkum a vyvoj novych zlepSenych
vyrobkd, technologii, systémut a sluZeb vcetné pofizeni a ovéfeni
prototypu, poloprovoznich nebo predvadécich zafizeni, které jsou
urceny k podnikéni.

Zakladnim kritériem hodnoceni navrhu a stanoveni poradi
projekti je odbornd zpusobilost feSitelského tymu, hodnoceni
predevsim vysi souctu impakt faktord, odbornych publikaci
(puvodnich ¢lankd), publikovanych fesitelem (vzdy) a spolufesiteli
a prvnimi dvéma odbornymi spolupracovniky, za obdobi
poslednich ¢tyt let. Pokud je tento soucet roven nule, ucelova
podpora nesmi byt udélena, pokud se nejedna o vefejnou zakazku
ve vyzkumu a vyvoji pro potieby poskytovatele MZ CR, ktery je
jedinym uzivatelem jejiho vysledku. IGA MZ ma i kontrolni
¢innost prubéhu feseni projektl (pribéznych a zavéreénych zprav).
Jako splnény je hodnocen pouze ten programovy projekt, ktery je
ukoncen publikaci alesponi v jednom odborném casopise s impakt
faktorem vétSim nez 0,1 s uvedenou dedikaci IGA MZ.

Zdrojem finan¢nich prostiedki IGA MZ jsou tcelové finanéni

prostfedky z vefejnych prostiedkll a dary a pfispévky poskytované
fyzickymi a pravnickymi osobami z tuzemska a ze zahranici.
Finan¢ni prostfedky jsou vyuzivany k naplnéni poslani IGA MZ
a jsou spravovany podle pfislusnych zdkont a pfedpisi a jsou
soustfedény na uctech vedenych MZ.

Organy IGA MZ jsou:

1) Sprdvni rada, jeji predsednictvo a Cestné predsednictvo, dile
Védeckd rada, predsednictvo Védecké rady a vykonny sekretaridt
IGA MZ.

2) Odbornymi poradnimi organy IGA MZ jsou oborové komise
IGA (OK VR IGA), které tvori védeckou radu IGA MZ.

3) Organizacni a administrativni ¢innost IGA zajistuje vykonny
sekretaridt — tvofeny zaméstnanci odboru vzdélavani a védy (VZV)
MZ a prdvnickd osoba, kterou si MZ na zakladé obchodni vefejné
soutéZe smluvné najima.

Uloha CLS JEP spogiva predev§im v &innosti Védecké rady
IGA MZ (VR) a v predsednictvu VR (PVR) jako nejvyssiho
odborného hodnoticiho organu.

VR IGA mé nejméné tolik ¢leni, kolik je ustanoveno oborovych
komisi VR IGA MZ. Piedsedou PVR je vZdy predseda CLS JEP,
ktery fidi ¢innost PVR IGA MZ. Je odpovédny Spravni radé IGA
(SR IGA) za c¢innost VR IGA a odpovidd za vykon cinnosti
nezbytnych pro plynuly chod VR IGA mezi jejimi jedndnimi. Na
vyzvu ministerstva zdravotnictvi se zucastiluje projednavani otazek
souvisejicich s ¢innosti VR IGA na Ministerstvu zdravotnictvi
eventudlné v dalSich institucich. Mistopredsedou PVR je vzdy
predseda Védecké rady CLK. Mistopredseda & jim povéfeny ¢len
zastupuje predsedu v dob€ jeho nepiitomnosti.

Predseda a mistopfedseda PVR IGA maji pravo na uhradu
nutnych vydaji ucelné vynaloZenych v pfimé souvislosti s vyse
uvedenou funkci.

Oborové komise VR IGA zfizuje a ruSi ministerstvo
zdravotnictvi. OK maji minimalné 5, maximalné 11 ¢lent.

OK 1 Kardiovaskularni a cerebrovaskuldrni choroby,

OK 2 Vyziva, metabolické a endokrinni choroby, vnitini

prostiedi

OK 3 Onkologie

OK 4 Chirurgické obory

OK 5 Pediatrie a genetika

OK 6 Neurologie, psychiatrie, psychologickd a socidlni

problematika

OK 7 Gynekologie a porodnictvi

OK 8 Infekéni choroby, mikrobiologie,

imunologie

OK 9 Zdravi a Zivotni podminky

OKI10/1 Ostatni lékaiské obory I (zahrnujici gastroenterologii,

epidemiologie,

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
predseda VR IGA MZ
e-mail: czma@cls.cz
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hematologii, nefrologii, patologii, revmatologii)

OKI10/1I Ostatni lékafské obory II (zahrnujici dermatologii

véetné venerologie, oftalmologii, ORL, sexuologii, stomatologii,

zobrazovaci obory v¢. telematiky)

OK 11 Farmakologie a farmacie

OK 12 Ogetfovatelstvi, zdravotnické systémy a informatika.

Clen OK VR IGA je jmenovdn a odvoldvan ministrem
zdravotnictvi na zakladé navrhl pravnickych osob zabyvajicich se
aplikovanym vyzkumem a vyvoje (s vyjimkou primyslového), a to
zejména Ceské 1ékatské spolecnosti J. E. Purkyng, Ceské 1ékai'ské
komory a déle pak organizaci vyzkumné zakladny MZ, fakultnich
nemocnic a zdravotnich Ustavii a krajskych hygienickych stanic,
vysokych $kol, Akademie véd CR aj. a poskytovatele.

Védecky tajemnik pravidelné 1x ro¢né vyzve relevantni subjekty
k zasilani navrha ¢lenit OK VR IGA tak, aby nejpozdéji k lednu
béZného roku obdrzZeli novi ¢lenové jmenovaci dekrety a mohli
zahdjit ¢innost. Soucasné zajisti odvolani ¢lent OK, ktefi svou
¢innost v OK kon¢i. Ministr zdravotnictvi rozhoduje o jmenovani
¢lent OK VR IGA tak, aby byly pokud moZno proporciondlné
zastoupeny publika¢né aktivni védecké tymy vySe uvedenych
subjektt s prihlédnutim k dal§im aspektim, zejména regiondlnim,
etickym, specializa¢nim a bylo zohlednéno i hledisko genderové.
V kazdé OK VR IGA vSak musi byt zastoupeni dva ¢lenové
odborné prislusnych spole¢nosti CSL JEP a dva zastupci CLK.

Funkéni obdobi Clena je maximdlné Ctyfleté, znovu miize Clen
tuto funkci, pokud je opakované navrZen, vykondvat aZ po uplynuti
4 let. Kazdoro¢né je obménéna Ctvrtina ¢leni OK VR IGA.

Clenstvi v OK je nezastupitelné. Clen se osobné dcastni jedndni
OK a aktivné se podili na jeji ¢innosti. Clen vystupuje pfi jedndni
OK vZdy nezdvisle, svym jménem a vyjadiuje své osobni
stanovisko, md pravo na uhradu nutnych vydaji ucelné
vynaloZenych v pfimé souvislosti s uvedenou funkci. Clen ma
pravo na finan¢ni odménu za praci v OK VR IGA MZ.

Sekretariat a védecky tajemnik VR IGA:

Vykon sekretariatu, tj. administrativn€ organiza¢ni ¢innosti pro
VR IGA MZ, zajistuje VZV, resp. pravnickd osoba, kterou si MZ na
zakladé obchodni vefejné soutéZe smluvné najimd; funkci
védeckého tajemnika zajiStuje jeden ze zaméstnanci VZV
jmenovany pfisluSnym naméstkem ministra zdravotnictvi.

Sekretariat pripravuje podklady pro praci VR IGA MZ vcetné
harmonogramu jeji ¢innosti a zprostfedkovava styk OK VR IGA
MZ s PVR a SR IGA MZ a ministerstvem a ptipadné s dal$imi
institucemi. Na pokyn feditele VZV nebo piedsedy PVR IGA
rozesild pozvanky na jednani VR IGA (pisemné ¢i elektronicky),
nejpozdéji 5 kalendarnich dni pred jednanim VR IGA. Pro jednani
VR IGA pfipravuje podkladové materidly, zpracovava zdpis
z jednani, zajisti jeho verifikaci pfedsedou VR IGA a po schvaleni
zapisu ho do 14 dnt rozesle v§em Clenim VR IGA.

Védecky tajemnik, resp. smluvni pravnicka osoba odpovida za
prenos informaci a organizacné administrativni ¢innosti souvisejici
s ¢innosti VR IGA a za prenos informaci mezi ni a ministerstvem,
za formdlni spravnost zdpist z jednani VR IGA, za uchovani
pisemnosti.

Védecky tajemnik se povinné dcastni jedndni PVR IGA MZ.
Védecky tajemnik neni ¢lenem VR IGA MZ.

Predseda, vSichni ¢lenové VR IGA a pracovnici vykonného

sekretariatu, resp. smluvni pravnické osoby se fidi pii své ¢innosti
zasadou objektivnosti, nepodjatosti a divérnosti dle platnych norem
a v tomto duchu podepisuji Cestné prohlaseni.

Jednani OK VR IGA jsou nevefejna.

Predsednictvo VR a OK VR IGA nemaji rozhodovaci pravomoc
a veSkeré vysledky hodnoceni a kontroly pifedkladaji MZ
prostfednictvim SR IGA formou doporuc¢enych navrhu.

Zasady jednani PVR IGA MZ se fidi pfisluSnym cldnkem
jednaciho fadu VR IGA MZ.

KOMENTAR

Predsednictvo CLS JEP vzalo na védomi tlohu CLS JEP pfi
plnéni poZadavki na ¢innost VR IGA. Je presvédceno, Ze jeji Sirokd
¢lenskd zdkladna se svymi 106 odbornymi spole¢nostmi mizZe byt
prospé$nd pro udrZeni odborné kvality prace jednotlivych OK.
V minulosti se dile ukazalo, Ze je vZdy ochotna zprostfedkovat
i pozadavky a pfipominky odbornych spolecnosti, které nejsou
organiza¢nimi slozkami CLS JEP. Za tcelné povazuje i spolupraci
s Védeckou radou CLK. Pokryje se tak prakticky celd lékai'ska obec
v Ceské republice.

Predsednictvo povéfuje piedsedu CLS JEP, aby jako piedseda
VR IGA dbal kromé odborného hlediska i na dodrzovani etickych
zasad vyzkumu a vyvoje ve smyslu relevantnich pfijatych deklaraci
(napt. Helsinské deklarace WMA).

Pii rozhodovani pfidéleni ucelové podpory IGA na feSeni
projektd je pochopitelny predpoklad publikace vysledkd
v odbornych casopisech s impakt faktorem vétsi nez 0,1.
V budoucnu bude nutno zamyslet se, jakym zptsobem oSetfime
moznost Ucasti v soutéZi IGA pro ty feSitele, ktefi predkladaji navrh
projekt zahrnujici napf. problematiku ¢eského zdravotnictvi a jeho
organizace, a kde publikace v ¢asopisech s IF neni pravdépodobna.

Domnivam se dale, Ze k pfispéni k $ir§i informovanosti
o ziskanych poznatcich vyzkumnych projekti bude vhodné navazat
na tradici zvefejiiovani vysledkit v CLC, a to nejen prioritnich
vysledkl, jejichZ autofi jsou nominovadni na cenu ministra
zdravotnictvi, nybrZ i ostatnich vysledkii. Pfedsednictvo doporucuje
dale uvézlivé hodnotit navrhy mladych vyzkumnikid, a to
v pozitivnim smyslu. Jisté je, Ze podpora védecké prace, podpoiena
grantem, md predpoklad stat se stimulem k dal$i védecké ¢innosti.
Hodnotitelé i oponenti vSak musi byt pfesvédceni, Ze jde o projekt
dobie promys$leny po vSech strankach. Podporou ke kladnému
zhodnoceni mohou byt i diivéjsi publikace uchazece (uchazech)
v odbornych casopisech, v nichZ prace prochazeji oponenturou
(nikoli tedy v komercnich casopisech ¢i pouze prednasky ci
abstrakta).

VR IGA ma jisté dostatecné zkusenosti k posuzovani Zadosti
z odborného hlediska a se zhodnocenim predpokladané kvality
vysledkil. Vychozim materidlem k hodnoceni jednotlivych projektt
ma k dispozici dva oponentské posudky, které mohou slouZit jako
predmét k diskuzi.

Piedsednictvo doporuéilo, aby stru¢ny piehled role CLS JEP
v tpravé ¢innosti VR IGA a novelizovany prehled jeji ¢innosti byl
publikovan v Revue CLS JEP a v prezididlnich Easopisech CLS
JEP.
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Genetické databaze

KdyzZ uz nemuzeme byt prvni, at nejsme alespon posledni.

Brdi¢ka R., 'Hradil R., >Kozak L., *Macek M. jr,. Habart D.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
'Kriminalisticky iistav, Praha
2Centrum molekuldrni biologie a genové terapie FN, Brno
3Ustav biologie a lékavské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Existence genetickych databazi zavisi na vytvoreni vhodného zdkonného ramce pro jejich vznik a pouZivani. Jsou
velice potfebné jak z hlediska rozvoje zdravotni péce, tak pro vzrist nakladi spojenych se zbyte¢nym opakovanim
Casto nakladnych vysetfeni, které miZe u¢innym zptisobem omezit. S postupem personalizace mediciny bude nezbyt-
nost jejich vytvoreni na nas dopadat se vzristajici naléhavosti a opozdény vznik potfebnych pravidel mize predsta-
vovat zna¢nou i mezinarodni komplikaci. Z jiz existujicich Gprav souvisejicich s ochranou osobnich udaju je zfejmé
nejmodernéjsi pristup Estonska, které klade duraz spiSe na obranu pied zneuZzitim osobnich tdaji nezZ na omezovani
jejich vzniku a uchovavani. Méné progresivni byl piistup EU, kterého se zatim pridrzuje i Ceska republika. JiZ dnes
existujicim databazim pacientd vzniklym v ramci dispenzarizace a ,privitnim“ genovym bankiam zakladanym
k vyzkumnym tGcelim chybi obecné platna pravidla, kterymi by se jejich spravci mohli fidit. Jedingm majikem muze
byt zdkon na ochranu osobnosti a ob¢ansky zdkonik.

Klicova slova: genetické databize, genové banky, personalizace mediciny, dispenzarizace, zajmova sdruZeni pacien-
ta, informovany souhlas, zdkon na ochranu osobnosti, ob¢ansky zdkonik.

SUMMARY

Brdicka R., Hradil R., Kozdk L. et al.: Genetic Databases. Though we were Not the First Ones, at Least Let us Not to
be the Last

One of the most necessary tools of today’s medical care is the well working database of personal genotypes. It could
effectively reduce the increasing expenses because many of the genetic testing could be done only once a life. Any
delay in establishing such database would bring not only internal, but also across-border complications due to
internationalization of the genetic services. The most modern approach has been applied by the laws which put stress
more against abuse than on collecting data. European laws including the Czech Republic seem to be much less
progressive. General rules for data storage, and gene banking are still missing in the Czech Republic.

Key words: genetic data storage, gene banks, personalised medicine, civil code, patients’ dispensaries, informed

consent.

Br.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 897-900.

Zaénéme nékolika fe¢nickymi otdzkami. Mdme si zaloZit gene-
tickou databézi osob Zijicich v Ceské republice? Pro¢ a na
jakém principu? Podivame-li se kolem sebe, zjistime, Ze nékteré
staty to jiz ucinily. Vyhoda existence genetickych databazi je pte-
dev$im v tom, Ze urceni genotypu jako celozZivotniho znaku neni
tieba provadét opakované, ale v podstaté staci jednou za Zivot, stej-
né jako urceni krevni skupiny. Pokud existuje databaze takovychto
informaci, neni tfeba vySetieni, kterd ostatné nejsou z nejlacingj-
Sich, opakovat pii kazdém vstupu pacienta do zdravotniho zafizeni
— pokud takovou informaci pro svou préci toto zafizeni potfebuje
a je dosazitelna.

Otazka ziskavani informaci o osobach, jejich uchovévani
a uvolilovani je stejné jako mnoho dalSich pravidel lidského
spolunazivani zodpoviddna z mnoha pohledi a je nékdy spojena se
spoustou pokryteckych odpovédi. Zdravotnické informace miZeme
rozdélit do dvou znac¢né odliSnych kategorii: A) na informace
s trvalou platnosti a B) informace s do¢asnou platnosti.

Mezi informace s trvalou platnosti patfi predevSim
informace genetické — informace o strukture naseho genomu.
At je ziskame v kterémkoliv obdobi lidského Zivota, zlstivaji
platné a7z do jeho konce, dokonce maji zdsadni vyznam i pro
potomky, nehledé na piibuzné. Maji dokonce vyznam populacni
a epidemiologicky. V tom se li§i od informaci, které poskytuji jiné
obory medicinského vySetfovani, napf. klinickd biochemie,
hematologie, mikrobiologie atd., jimiZ poskytované ndlezy maji
vétsinou docasnou platnost.

V soucasnosti vznikd genetickych informaci veliké mnoZzstvi
a moznosti genetického testovani se zdokonalily natolik, Ze jiz
dnes, pokud jsme tak neucinili véera, musime uvazovat o tom, jak
s nimi mame nakladat. Neni to otdzka zcela nova, ale v posledni
dobé€ nabyla na naléhavosti. Jednim z feSeni, ke kterému jiZ nékteré
staty pristoupily — Island (1), Svédsko (2),Velka Britanie (3),
Estonsko (4) a dalsi, je zaloZeni databdze individudlnich genotypd.
Porovnanim existujicich zakon ve vySe zminénych stitech se

prof. MUDr. Radim Brdic¢ka, DrSc.
128 00 Praha 2, U Nemocnice 1
fax. +420 221 977 371, e-mail: rbrdicka@uhkt.cz
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zabyva Kaye se spolupracovniky (5) a povSechny prehled
o existujicich databazich pfindseji Godard (6) a Bauer (7) se
spolupracovniky. V nich jsou pomérné podrobné probirdny zasady
aplikované v té dobé existujicich legislativach. Tato problematika je
pfedmétem i mezinarodnich dokumentt (8—13).

Neékdy jsou takové databaze nepfesné oznaCované jako Gene
Bank. Je tfeba odliSovat sbirku materidlu — tkani, bunék, DNA
jednotlivych osob (genova banka), od sbirdni a uchovavéani dat,
evidence genotypu jedinct. Tyto tdaje mohou byt anonymizované
napiiklad pfi sledovani vyskytu nékterych znakt v populaci, kdy na
urovni udajl je pferusen vztah téchto informaci k urcité konkrétni
zdrojové osobé.

V pripad€ genetickych databazi zdravotnickych (data storage) jde
o0 udaje o osobach tykajici se jejich genetické vybavy. Nemohou proto
byt tzv. anonymizované. Kazdy z nds si nejspi$ pamatuje svou krevni
skupinu a jist¢ by si pfél, aby takovy ddaj byl napt. v pfipadé trazu
zdravotni sluzb& snadno dostupny. Jisté by si ale nepamatoval stovky
a tisice dalSich udaji, které dnes miZeme o jednotlivych osobdch
ziskat a které mohou mit zdravotni relevanci. Databdze predstavuje
informace, které jsou svym zptisobem definitivni, jednou byly ziskany
a jsou neménné (pokud nejde o opravu chybného nélezu). Genové
banky na rozdil od databazi obsahuji materidl, ktery lze opakované
pouZit k nejriznéjsim testim — dokud neni spotfebovan.

Zatimco primarni ucel ,,genovych bank* byl a je vyzkumny, je
ucel téchto databazi vice prakticky — slouzi k lékarskému
rozhodovani.

Zalezitost databazi i genovych bank neni zdaleka tak nova, jak
by mohlo vyplyvat z nasi snahy o ustaveni pravidel, jimiZ by se
mély fidit.

Vytvareni skupin pacientt, ktefi vyzaduji zvlastni zdravotnickou
pomoc, znamé pod ndzvem dispenzarizace, je provadéno jiz ,,od
Iékarské nepaméti — u kazdého praktika bychom nasli registr jeho
pacientu, Casto tfidény do skupin podle onemocnéni. Dnes existuje
napiiklad evidence hemofilikii, nemocnych trpicich cystickou
fibrézou, fenylketonurii a mnoha dalSimi dédi¢nymi, ale
i nedédi¢nymi chorobami.

GENETICKE DATABAZE

To, co by mélo vzniknout jako nové, je centrdlni registr —
celorepublikova databaze osobnich genotypd, v némz by nebyli
zahrnuti jen nemocni, ale vSechny osoby, které byly z hlediska
svého genotypu nékdy vySetfeny, napiiklad tak, jak to bylo
zavedeno v Singapuru (14), kde ovSem dominuje hledisko
populacni a vefejné pfistupné idaje nemaji vztah ke konkrétnim
osobdm. JiZ dnes jsou napf. vySetfovani ,pacienti z hlediska
genotypu duilezitého pro odhadovéani geneticky podminéné citlivosti
na razné léky (CYP450 — VEN, Praha). Bez ohledu na vysetfeného
by mély byt tyto vysledky k dispozici vSem lékaiim, ktefi
o takového ¢lovéka pecuji, nebo budou pecovat.

Zde je vhodné pfipomenout, Ze stile Castéji dochazi k situacim,
kdy mohou diky modernim medicinskym pfistupim byt vysledky
vySetfeni v rozporu s klasickymi pravidly dédi¢nosti a prikladem
mohou byt pokroky v umélé fertilizaci nebo transplantacich.

V takovych piipadech je opravdu nezbytné na zakladé vysetreni
kazdého jedince urcit jeho vlastni (piivodni) individudlni genotyp.

Pokud je piistup do genetickych databdzi vhodné upraven,
predstavuji pro zdravotnictvi pravy poklad, jehoZ cena je ddna nejen
usetfenim ndkladi spojenych s opakovanym a zcela zbyte¢nym
vySetfovanim. Predstavuji vychozi informace pro genetickou
epidemiologii, umoZiiuji planovani zdravotni péce po vSech
strankach, dovoluji racionalizovat organizaci zdravotni péce,
umoziuji vést cilené zdravotnické kampané a predstavuji tak sice
obtizné vycislitelnou, ale nepochybné obrovskou usporu prostiedka.

GENOVE BANKY

Zatimco genetické databaze odpovidaji vice praktickym
zdravotnickym potiebam, pro vyzkum jsou nutné genové banky.
A zatimco genetické databize nejriznéjsiho zaméteni a rozsahu
najdeme u praktickych lékait, genové banky, vztahujici se k urcité
problematice, byly a jsou vytvafeny prevazné k vyzkumnym
ucelim. Nekdy existuji databaze i genové banky spolecné — v jedné
instituci ,,v jednéch rukou®. Muzeme-li prfedpokladat, ze specificky
zamérené databaze existuji v zafizenich, kterd se danou
diagnostikou zabyvaji (viz CZDDNAL — Czech Directory of DNA
Laboratories — http://www.uhkt.cz/nrl/db), pak neni nikdo, kdo by
soustiedoval informace, at uZz o =ziskanych udajich, nebo
o uchovavanych butikdch, tkdnich, ¢i jiném materidlu pouZivaném
k vyzkumnym tcelim (15-20).

Na3 dosavadni pfistup, a tim nemyslime jen Ceskou republiku,
ale i fadu dal$ich statt (Icelandig Act on Protection and Processing
of Personal Data, no 77/2000, Swedish Personal Data Act
1998:204, UK Data Protection Act 1998), se snazi rtiznym
zptisobem omezovat vznik a uvoliiovani takovych informaci. Timto
smérem se ubiraji i nase zakony, jejichZ dodrzovani stiezi Ufad na
ochranu osobnich udaji (http://www.uoou.cz).

Z bézného Zivota vime, Ze takovy piistup se miji uicinkem,
a Casto se divime, kolik informaci o kazdém z nas muze kdokoliv
ziskat. A to nejen Cisla telefonu, adresu, ale spoustu dalSich, nékdy
mnohem intimnéj$ich — viz naptiklad anonymni testovani otcovstvi
nabizené nékterymi laboratofemi. Daleko smysluplnéjsi by bylo
zacit klast prekdzky zneuzivani informaci. ZneuZivani lze snadnéji
dokazat a potrestat. K tomuto skutecné ucinnému a smysluplnému
zpusobu pfistoupili v Estonsku, kde zacali klast hlavni diraz nikoliv
na zdroje informaci, ale na jejich uZivatele (4).

GENETICKE DATABAZE

Jak mohou genetické databaze vypadat? O co se miZeme opfit?
Zalezi pochopitelné na tucelu, ktery by mély genetické databaze
plnit a jakymi pravidly by se mély fidit.

Databdze identifikacni — kriminalistické

Existuji databaze identifikacni, kterymi se zabyvaji kriminalisté.
Analyza DNA se dnes stala naprosto béZnou kriminalistickou
technikou, kterd vede k individudlni identifikaci biologického
materidlu nalezeného na misté ¢inu. Vytvofeni databdze forenznich
DNA profild vyplynulo nejen ze skutecnosti, Ze recidiva trestné
¢innosti v Ceské republice piesahuje 50 %, ale zejména ze
skutecnosti, Ze ne vSechny biologické stopy se podati identifikovat.
Tyto neztotoznéné stopy jsou jako cenny dikazni prostiedek
ukladdany a v podstaté ¢ekaji, az se jejich puivodce nékde objevi.
Dal$i neméné vyznamnou informaci je i spojovani riznych
trestnych ¢ind, ke kterym ptvodné policie neméla zadné indicie.
Samotnd DNA databdze je pak striktné oddélena do dvou
nezavislych informacnich systémt, z nichZ jeden obsahuje pouze
informace o DNA profilu a druhy pouze informace o osobnich
udajich ¢i charakteru stopy z mista ¢inu. Spojovéni téchto informaci
potom podléhd pfisnym pravidlim na zékladé rtznych trovni
vstuptt do obou systémd.

Pochopitelné pro identifikaci osob jsou dulezité jen ty useky
genomu, které jsou dostatecné stabilni, vysoce polymorfni a nemaji
pfimou spojitost s patologii. Presto, pokud do téchto informaci
zahrneme krevni skupinu, mohou mit pro zdravotnictvi velky
vyznam. A naopak, pokud bychom mohli do této informacni
databdze zahrnout i napfiklad barvu oc¢ni duhovky, vlasu,
predispozici na teoretickou vysku aj., pak tyto informace maji velky
vyznam pro operativni Setfeni policie.
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Databdze zdravotnické

Na odlisném zdkladu vznikaji databdze a genové banky
vytvarené k medicinské potiebé.

Abychom umoznili snadny prenos dat, mohli bychom si vzit
vzor z jiz v zahrani¢i existujicich. Genetické testovani jiz hranice
stati prekrocilo a nezbytné zvySovani specializace k rozvoji
mezindrodni spolupriace jeSté¢ vice prispivd. Mezinarodni
spolupriace pomoci nékteré z organizaci, které se problematice
genetického testovani vénuji, je v tomto sméru nezbytnd, a to
predevSim z nomenklaturniho hlediska, abychom jiz od pocatku
nevytvareli ¢eskou specialitu, kterd nebude mit mezindrodni
ndvaznost, nebot s nejvétsi pravdépodobnosti, po piekondni
nejriznéjsich predsudkd dojde, uZ jen s ohledem na stile se
zvySujici migraci osob, k vytvofeni nadndrodniho registru. Méli
bychom ucinit v§e pro to, aby ¢eskd databaze patfila svou filozofii
a zpusobem zpracovani mezi ty nejprogresivnéjsi.

V soucasnosti existuji registry (databdze) osob trpicich
nékterymi vybranymi dédi¢nymi chorobami, jednak v rdamci
klinik a laboratofi, které takové pacienty sdruzuji a molekularné
geneticky vySetfuji, nebo také nepfimo v podobé nejriznéjsich
pacientskych sdruzeni. Tyto databdze, pokud jiZ obsahuji
genetické udaje, by se mohly stit samoziejmou soucdsti
centralniho registru. Prvni vlastovkou na poli zdarné fungujici
sdilené databidze u nds je registr pacientdi a rodinnych
prislusnika trpicich familiarni hypercholesterolémii (FH),
kterd vznikla a je spravovdna pod zastitou Spolecnosti pro
aterosklerézu pii CLS JEP (https://medped.krasl.cz/). Do této
databaze jsou on-line v pravidelnych intervalech dopliiovany
vysledky biochemickych a molekuldarné genetickych vySetfeni.
Databaze je vhodné zabezpecena proti nepovolanym
navstévnikim a je dostupna vSem zainteresovanym osobam
(klinikim, biochemikim, molekuldrnim genetikiim) podilejicich
se na diagnostice a 1écbé FH, ktefi jsou sdruZeni v projektu
MedPed (make early diagnoses to prevent early deaths in
medical pedigrees).

Jedno z nejstarSich testovani provadéné v populaénim méfitku na
naSem Uzemi se tykd femylketonurie — dédi¢né metabolické
poruchy, kterd se jako jedna z méla dédi¢nych onemocnéni da
uspésné 1éc¢it vytvorenim fenokopie zdravé osoby.

Populacni skrinink se provadi u vSech déti zdhy po narozeni
odbérem nékolika kapek krve a provedenim tzv. Guthrieho testu.
Zaschla krev, vsaknuta do filtracniho papiru predstavuje primarni
vzorek, ktery 1ze dlouhodobé uchovavat. Soubor téchto karticek je
vlastné genovou bankou. Na zasady uchovavani takovych vzorku je
mnoho ndzort — néktefi vyZaduji jejich anonymizaci, jini
zduraznuji nezbytnost identifikovatelnosti osoby, ktera vzorek
poskytla (http://klubpku.wz.cz).

Cysticka fibréza (mukoviscidéza) je stile nevylécitelnou
a i obtizné 1éc¢itelnou dédi¢nou chorobou. Problematice cystické
fibrézy (OMIM 219700) se vénuje dlouhodobé Americkd nadace
pro cystickou fibrézu (www.ctf.org), ktera vede od zacatku 90. let
minulého stoleti rozsdhlou databédzi klinickych a genetickych
informaci ze vSech americkych center. V soucasné dobé se
pfipravuje ,transatlanticka® databdze PortCF, kterd by sjednotila
na zékladé jednotnych identifikdtort (rodnych cisel) americka
a evropska data z registru ECFS (www.ecfsoc.org). Ceska
republika se v soucasné dobé pripravuje na tucast v tomto
jednotném systému. Takto budeme moci napojit anonymni data
(klinickd a genetickd) z Ceského registru pacientd s CF
(www.cfregistr.cz) na systém PortCF. Propojeni narodniho
a transatlantického registru je financovano projektem Evropské
Unie EuroCareCF (www.eurocarecf.eu). Vyznam koordinova-
nych registri u vzdcnych monogennich onemocnéni
(katalogizovanych v databazi Orphanet — www.orpha.net) spociva
predev§im v moznosti odhalit pokroky v 1é¢bé pacientt, které by

diky jinak nizké ,,ndrodni Cetnosti* jednotlivych pacienti nebylo
mozné statisticky zhodnotit. V tomto ohledu je cysticka fibroza
modelovym onemocnénim i pro ostatni ,sirotéi“ (,,orphan®)
onemocnéni.

Hemofilie (A), ktera stale predstavuje diagnosticky problém,
nebot se znovu a znovu objevuji v populaci nové mutace, a ktera
proto zustava vérnd nepiimé DNA diagnostice, ma svij registr
pacientd jiz cca 25 let. Shromazduje udaje i o pribuznych
a znacna ¢ast rodokment je ¢tyfgeneracnich. Od roku 2000 jsou
kromé hemofilie registrovany tdaje i o dalSich poruchdch krevni
srazlivosti. Registr s celorepublikovych dosahem (Nérodni
registr nemocnych s vrozenymi poruchami koagulace) je spojen
s Genovou bankou, fungujici v neanonymizované podobé, a je
evidovan u Ufadu na ochranu osobnich tdajii. Pacientské
sdruzeni (Cesky svaz hemofiliki Praha) m4 svou webovou
stranku (http://www.hemofilici.cz).

Jistym zdrojem informaci, nékdy ovSem postradajici odborny
geneticky  aspekt, mohou byt pacientskd sdruZeni:
http://katalog.atlas.cz/zdravi_a_styl/sdruzeni_kluby_nemocnych/

Zde uvedend data predstavuji jen vybér téch, kde by geneticky
pohled nemél byt opomijen.

* Onemocnéni Charcot—-Marie—Tooth: http://www.c-m-t.cz/

e Chromozomalni instabilita: http://www.sweb.cz/Spolecnost

SCI/

* Metabolicky syndrom:

klub.cz

* Mukopolysacharidéza: http://www.mukopoly.cz

* Bechtérevova choroba: http://www.mujweb.cz/www/bechterev

* Crohnova choroba: http://www.volny.cz/ccd

» Wilsonova choroba: http://wilsonici.aktualne.cz,

» Asociace muskularnich dystrofikii CR: http://www.md-cz.org/

» Ceska spoleénost pro aterosklerézu: http://www.athero.cz/

* Spolecnost pro bezlepkovou dietu: http://coeliac.cz/

Uplngjsi piehled miizeme hledat na webovych strankich
Spolecnosti 1ékarské genetiky: http://www.slg.cz

V Ceské republice a nejspis i jinde ve svété existuje nezndmy
pocet ,privatnich® genovych bank, které vznikly v rdmci
vyzkumnych projekti a které obsahuji nejriznéj$i materidly
(vzorky tkani, izolované buniky, DNA apod.). Jejich primarnim
ucelem bylo vétSinou feSeni néjaké diagnostického problému
zaméfeného k urcité klinické jednotce, napf. jiz dfive zminéné
Guthrieho karty u fenylketonurie.

Centralné nejsou tyto ,,privatni* genové banky evidovany, a ani
neexistuji obecné platna pravidla pro jejich pouzivani, uchovavani,
pripadné likvidaci sbiraného materidlu. Jejich mnoZstvi by bylo
mozné odhadovat na zdklad¢ evidence grantovych projekti, pii
jejichz aplikaci by se mohlo dodrzovéani takovych pravidel
vyZzadovat.

http://www.metabolickysyndrom-

INFORMOVANY SOUHLAS

O néco 1épe je na tom pozadavek o informovaném souhlasu.
Naroky na jeho naplnéni se sice pohybuji v Sirokém rozmezi
a praktické dodrZovani neni kontrolovdno. Alesponi vSak
predstavuje snahu o to, aby kazdy, kdo se podrobi néjakému
vySetieni, tak ¢inil dobrovoln€ a védomé (21-24).

Existuji nazory, Ze informovany souhlas by mél byt vzdy vazan
k ur¢itému konkrétnimu vySetieni, napf. urcitého genu, jeho alely
apod., coZ je velice nepraktické a brani to védeckému pokroku a ma
to pochopitelné ve svém disledku i negativni dopad na zdravotni
péci. Takovy pohled zcela nesmyslné omezuje vyzkum, nebot
zamezuje mimo jiné pouZiti vzorkd pacienta po jeho umrti, kdy jiz
jeho dalsi souhlas nelze ziskat. Mnohem uZite¢néjsi jsou Siroce
koncipované formulace souhlasu.

(899)
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Milniky kardiovaskularni terapie
I. Salicylaty a aspirin

Jerie P.

SOUHRN

Analgeticky a antipyreticky i¢inek vytazku z vrbové kiiry byl zndm uZ ve starovéku, jisté v Egypté a v Recku. Moder-
ni éru salicylati otevird sdéleni Edwarda Stonea, které poslal roku 1758 Krélovské akademii v Londyné. Shrnuje
v ném sva pozorovani o uspé$ném ucinku vytazku z vrbové kiry pfi léceni zimnice. Jeho zprava byla uvefejnéna az
po péti letech, navic s nespravnym ki'estnim jménem Edmond. U¢innou ldtku z vrbové kiiry, pozdé&ji nazvanou ,,sali-
cin®, izoloval jako prvni Joseph Buchner roku 1828 a poté Henri Leroux. Byla téZ ziskana z tavolniku (Spirea ulma-
ria) a raznych rostlin rodu Gaultheria v laboratofi J. W. Lowiga v roce 1833, ktery ji nazval ,,spirsdure”. To byla jiz
Cista kyselina acetylsalicylova, syntetizovand v roce 1853 Ch. Gerhardtem a dalSimi, nakonec roku 1897 v laborato-
fich firmy Bayer Felixem Hoffmanem, ktery téz prokazal jeji protizanétlivy ucinek. Po dvou letech klinického zkou-
Seni se vedeni firmy rozhodlo zahdjit tovarni vyrobu léku, ktery byl v 1ét€¢ 1899 uveden celosvétove na trh jako anal-
getikum pod jménem Aspirin. To byl zacatek ,,Aspirinového véku*. Nova éra aspirinu byla oteviena az v roce 1971
publikaci J. N. Wanea a Priscilly Piperové, v niz ukazali, Ze mechanizmem t¢inku vSech aspirinu podobnych latek na
agregaci trombocyti je inhibice syntézy prostaglandint. V dalsich studiich bylo prokazano, Ze aspirin brani agregaci
jiz v davkach od 30 mg do 125 mg, tedy podstatné nizsich, nez se uzivalo. Vysledky velké ,,The Physicians’Health
Study* v roce 1988 pfinesly klinicky prikaz antiagregacniho u¢inku aspirinu: Riziko fatdlniho i nefatalniho infarktu
myokardu bylo signifikantné niZsi pri aktivni 1é¢bé neZ s placebem a od té doby se aspirinu uziva pfi sekundérni i pri-
marni prevenci sklerotickych komplikaci. Ve skutecnosti ale nejde o novy koncept. Klement Weber a Pavel Klein uve-
fejnili v roce 1953 vysledky, prokazujici priznivy G¢inek aspirinu pfi akutnim infarktu. Odvoldvaji se na praci Gib-
sona z roku 1949, uvefejnénou v ramci diskuze o aplikaci salicylati a aspirinu nemocnym s korondrni chorobou
srdecni jiz koncem 40. let minulého stoleti. V soucasné dobé stoji v popiedi studii a diskuze o aspirinu otazky ucin-
nosti a bezpecnosti nizkych davek, interakci a nezadoucich tc¢inkd. Podle nejnovéjsich vysledkii nelze doporucit kom-
binaci dvou antiagregancii pfi chronickém podavéni, protoZe zvysuje riziko krvéacivych piihod.

Klicova slova: salicylaty, aspirin, akutni infarkt myokardu, antiagregancia.

SUMMARY

Jerie P.: Milestones of Cardivascular Pharmacotherapy: Salicylates and Aspirin

The analgesic and antipyretic effect of the bark of willow has been known in Egypt and Greece for canturies. The
modern era of salicylates starts with a letter sent 1758 by Reverend Edward Stone to The Royal Society in London.
He described ,,an account of the success of the bark of willow in the cure of agues®. His report. erroneously attributed
to Edmond Stone. was published five years later. The active ingredient of willow bark. ,,salicine®. was first isolated
1828 by Joseph Buchner, then by Henri Leroux, and also prepared from the oil of wintergreen (Gaultheria) and
meadowsweet (Spirea ulmaria) by J. W. Lowig 1833. and called ,,Spirsdure®, which was already pure acetylsalicylic
acid. It was also synthetised 1853 by Ch. Gerhardt and finally 1897 in Bayer’s laboratoires by Felix Hoffman, who
also demonstrated its antiihflamatory efficacy. After two years of clinical trials with low doses, Bayer’s management
decided to start the productions and launched Aspirin as an analgetic worldwide in summer 1899. The first ASPIRIN
ERA bagun. A completely new epoch started when J. N. Vane and Priscilla Piner demonstrated 1971 that the main
mechanism of action of aspirin-like drugs is the inhibition of prostaglandin synthesis. In later studies the potency to
inhibit platelet aggregation with small doses of aspirin (30—125 mg) was demonstrated. The Physicians’Health Study
1988 confirmed this effect: aspirin significantly reduced the risk of both. fatal and non—fatal myocardial infarction.
and is now used in primary and secondary prevention of atherosclerosis. However the idea was not new: The use of
salicylates and aspirin was throughly discussed more than 50 years ago: Paul C. Gibson published 1949 a well-
documented case report on efficacy of aspirin in patients with angina, and Kl. Weber and P. Klein in Prague used
Gibson’s mixture successfully for patients with acute myocardial infarction (1951). Recently, the efficacy and
security, the interactions and side—effects of low—dose aspirin have been studied and discussed. In chronic treatment,
any combination of two specific platelet antiaggregants should be avoided.

Key words: salicylates, aspirin, acute myocardial infarction, antiaggregants. Je.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 901-904.

Nejstar§i zpravy o salicylu pochézeji z Egypta. V Ebersové  k mirnéni porodnich bolesti a ke sniZeni teploty a v dobé Gale-
papyru nalézame slovo tjeret, v latin€ salix, tedy vrba, jejiZz  nové to byl nejuzivanéjsi 1€k v tehdejSim civilizovaném svété.
klra obsahuje alkaloidy s 1é¢ivym ucinkem. TiSi bolest a plisobi I jiné rostliny obsahuji tyto latky: Jsou v kife bfizy, ¢erného

protizanétlivé. Hippokrates doporucoval vytazek z vrbové kiiry  topolu a v nékolika druzich Celedi Pyrolaxie. Kyselina acetyl-
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salicylovd (ASS), ASPIRIN je nejslavnéjsi, pres 100 let stary
salicylovy derivat, ktery v poslednim Ctvrtstoleti zaujal predni
misto v kardiologické preskripci. Stal se znovu pfedmétem inten-
zivniho vyzkumu a jednim z nejdiskutovanéjSich preparatd v sou-
casné odborné literatufe. Vétsina praci udava rok 1971 jako zaca-
tek uvedeni aspirinu do raciondlni 1é¢by ischemické choroby
srde¢ni; nicméné idea této terapie je starsi, jak ukazuje peclivéj-
§i reSerSe. Neni proto nezajimavé podivat se do historie ,,salicy-
Iu*; muze poslouzit lep§imu porozuméni diskuze o aspirinu a je
navic prekvapivé poutava. I kdyz v kife vrby je koncentrace sali-
cylati ze vSech béZnych rostlin nejnizsi, za¢ind novodoba histo-
rie aspirinu pravé zde (1).

Prvni uZite¢nou pisemnou zpravu o vytazku z vrbové kiry
podal v roce 1758 Krélovské spolecnosti v Londyné reverend
Edward Stone, vikaf v malé vsi v Oxfordshire. Jde o popis adstrin-
gentniho ¢inku a 1é¢ivého efektu vrbové kiry pfi ,,zimnici a pfi-
druZenych stavech”. Nevi se, co pfivedlo reverenda Stonea
k tomu, aby vrbovou kiru ochutnal; byl ptekvapen jeji horkou
chuti a pfipomnéla mu chut mediciny podavané pacientim s mala-
rii, jeZ ovSem obsahovala chinin. Stoneova zprava byla pfectena
na schizi Spolecnosti teprve 2. Cervna 1763 a poté uvefejnéna
v Casopise Philosophical Translations (s mylnym kfestnim jmé-
nem Edmond). Na vyjimec¢nou uc¢innost vrbové kary pti 1é¢eni
,zimnice* upozornil znovu az v roce 1792 dr. Samuel Jones
z Hertfordshire, a roku 1798 1ékarnik William White piSe zpravu,
Ze ,,od pouZzivani vrbové kiry misto chininu se usetfilo v Bath
City Infirmary and Dispensary 20 liber za rok*. Jak to bylo dale,
se presné nevi. Z uvedeného je zfejmé, Ze se asi nerozliSovalo
pfesné mezi chininem a vrbovym vytazkem, mezi kauzalni
a symptomatickou 1é¢bou maldrie — nicméné uZ tehdy se vénova-
la pozornost ndkladim na Iéky.

Béhem napoleonskych valek se Sifily nejriznéj$i nemoci
a zacCala se rozvijet chemie i farmakologie: Johann Christian Reil
publikoval v roce 1797 ¢lanek ,,An article on the principle for the
future pharmacology*! Bylo objeveno morfium, izolovéan strych-
nin, veratrin, kofein a kone¢né i ¢isty chinin. A tak se upnula
pozornost znovu i k vrbové kiife. Joseph Buchner v Mnichové
ziskal roku 1828 ¢isty vytazek v krystalické formé, Henri Leroux
zdokonalil extrakéni proces a ziskal asi 25 g salicynu (jak to
Buchner pojmenoval) a Raffaele Piria extrahoval v roce 1838
z krystalt Cistou kyselinu salicylovou. Zhruba v téZe dobé —
kolem roku 1830 se zabyval Johann Pagenstecher, vesnicky
Iékarnik nedaleko Bernu, studiem vlastnosti tinktury z tavolniku
(Spirea ulmaria), kterd se mu osvédcila pti 1é¢bé bolesti zubt
a revmatizmu. Napsal o tom ¢lanek, ktery si o tii roky pozdéji
precetl Karl Jakob Lowig v Berliné. Analyzoval tuto tinkturu
a ziskal z ni ,,Spirsdure®, ktera byla uz kyselina acetylsalicylovd.
Synteticky ji sestrojil roku 1858 v Montpellier Charles Gerhardt
aroku 1869 Karl J. Kraut, chemik spole¢nosti Heyden v Némec-
ku. A 10. srpna 1897 zaznamenal Felix Hoffman, ¢len vedouci
trojice chemikd firmy Bayer, do svého laboratorniho deniku pies-
ny navod na sestrojeni ASS — aspirinu. Klinické zkousky mél vést
Heinrich Dreser — druhy ¢len vedouci trojice; ten vsak testovani
ASS odmitl pro pfedpokladanou Spatnou sndSenlivost 1éku. A tak
byl aspirin prakticky odepsdn a firma se soustfedila na vyvoj
heroinu a kodeinu. Arthur Eichengriin — prvni z vedouci trojice —
vSak v aspirin véfil. Vyzkousel mensi davky na sobé a svéfil kli-
nické studie Felixi Goldmanovi, zdstupci firmy Bayer v Berliné.
Byla ziskdna nova data a v lednu 1899 dostal zkouSeny Iék ndzev
Aspirin. Stoji za zminku, Ze to byl Dreser, kdo byl povéfen zpra-
covanim klinickych vysledki. Publikoval je ve zndmém ,,Archiv
fiir die gesammte Physiologie®. Tato prace byla uznana jako kla-
sické védecké pojedndni a méla velky vyznam pti uvedeni Aspi-
rinu na trh. Hoffmana ani Eichengriina ve svém textu vibec
nezminil. Sam sklidil velky tdspéch, ktery se obrazil i finan¢né.

ASPIRIN - NOVY LEK

Aspirin jako novy 1€k spatfil svétlo svéta v 1ét¢ 1899. Nékolik
stovek lékart i nemocnic dostalo balicek s jeho vzorkem. Béhem 15
let se stal aspirin nejuzivanéj$im lékem na svété — i kdyZ pod ruz-
nymi jmény. Ale piivodni nazev ASPIRIN se stal tak popularni, Ze
jim byla poznamendna éra jeho rozsifeni jako kulturni ikonou. José
Ortega y Gasset jej poCitd mezi kulturni vymoZenosti (1931), Enri-
co Caruso i Franz Kafka jej uzivaji a vychvaluji, nalézame jej
u Edgara Wallace, Grahama Greena i George Orwella. Také prosla-
veny Serif v kniZce V. Rady a J. Zaka se jmenuje Jack Aspirin (2).

S velkym tspéchem prisly ovSem i starosti: Se stoupajicim kon-
zumem aspirinu pfibyvalo i nezaddoucich ucinkd, z nichZ nejtéZsi
byly akutni alergické reakce. Zahy byly hldSeny téz ptipady krva-
ceni, pfedev§sim do traviciho traktu, zfejmé zavislé na vysi davek.
Nékdy — tak tomu bylo u kyseliny salicylové a jeji sodné soli — byly
vedlejs$i uc¢inky zaménény za symptomy onemocnéni; tak napf.
toxicky vliv na myokard. Tato pozorovani ze samého pocatku ,,aspi-
rinové éry* jsou poucna: U€inky klasifikované jako ,,vedlejsi*
a ,,nezédouci* jsou u této skupiny ve skute¢nosti vystupiiovany far-
makologickym efektem vyssich davek (kromé vzacnéjSich projevi
alergie a nékterych interakci). Otazka snasenlivosti a bezpecnosti je
u ucinnych latek vZdy otazka davkovani! (3, 4).

SALICYLATY - KYSELINA SALICYLOVA
A JEJI SOLI

Salicylaty — kyselina salicylova a jeji soli — se uZivaji dosud. Jed-
nak v potravinaf'stvi ke konzervaci (natriumsalicylat muze byt pii-
¢inou retence u kardiakti, pokud se Zivi zeleninou a ovocem z kon-
zerv), ale 1 v mediciné jako keratolytikum s antiseptickym tc¢inkem
v dermatologii (Saloxyl, LéCiva a jiné masti i roztoky). V kardiolo-
gii jsme zaZili roztok salicylanu sodného k 1é¢bé akutniho revma-
tizmu jesté v 50. letech minulého stoleti; aZ do pfichodu ACTH
a kortizonu nebylo jiné 1écby. Pivodni zplsob 1é¢eni revmatické
horecky (v piivodnim nazvoslovi ,,aktivni revmatické infekce*) spo-
¢ival v podavani salicylanu sodného v davce 2—4 g se stejnou dav-
kou natriumbikarbonatu k odstranéni draZdivého dcinku na Zalu-
de¢ni sliznici. Ve snaze odstranit odpornou chuf této smési se
pridaval détem ovocny sirup, dospélym rum (40 g na 200 ml vody)
(5, 6). Ve zvlasté tézkych pripadech se kdysi podaval 10% roztok
natriumsalicylatu intraven6zné, a nesndSel-li nemocny v dal$im
prubéhu vibec peroralni 1é¢bu, uzivala se klysmata podle zvlastni-
ho predpisu (6). Ojedinéle se setkdvame s doporucenim nahrady
salicylatu aspirinem v davce 10 g denné i v anglické literatuie (7).

Zminku o této — dnes zcela obsolentni — 1é¢bé jsem si dovolil jen
proto, Ze koncem 40. let minulého stoleti byla tato ,tinktura“ dopo-
rucena a posléze i aplikovana u nemocnych s korondrni trombdzou.
Profesor Klement Weber prednasel na sjezdu Cs. kardiologické
spolecnosti v kvétnu 1951 ve FrantiSkovych Léaznich o svych zku-
Senostech s antikoagulacni 1écbou pfi infarktu myokardu. Sledova-
li 209 pacientt; 87 bez antikoagulace, 96 dostavalo Pelentan, 26
Pelentan + heparin. Mortalita u nelécenych byla 2x vyssi neZ na
Palentanu a 5x vyS$§i neZ u dvojkombinace. Tyto vysledky uvetejnil
Weber spolu s P. Kleinem v Casopisu lékait ¢eskych v roce 1953
a v diskuzi uvedl mozZnost pouziti aspirinu jako ndhradu za salicy-
lat a odvolavd se na Gibsona — 1949. Dokonce podrobné uvadi
i jeho recept: aspirin 1,2 g, ac. ascorbinicum 0,05, pulvis traga-
canthae qu. s. ad emulsionem, aquae menthae piperitae ad 15,0.
,Tuto ddvku dostdvd pacient 6x za 24 hodin (7,2 g aspirinu), a to
tak dlouho, az sedimentace erytrocytit klesne ad normam (primér-
né tady asi 10 dni); pak se pokracuje s polovicni ddvkou aspirinu
4x za 24 hodin®, piSe prof. Weber v citovaném ¢lanku. Autofi chté-

Xyxs

li nabyt vlastnich zkuSenosti a vyzkousSeli 1é¢bu u 4 téz§ich infark-
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th u pacienttl ve véku 46, 61, 65 a 72 let. Lécbu zahéjili heparinem,
od druhého dne podévali aspirin dle Gibsonova nidvodu. Nemocni
byli zbaveni bolesti do druhého dne, embolické komplikace nebyly,
u jednoho doslo k pfechodnému krvaceni do zazivaci roury a pak
k hematurii. U vSech probéhl infarkt pfiznivé, ac¢ §lo o stavy t€zsi
a osoby vyssiho véku“, dodavaji autofi a diskutuji otdzku nauzey
a zvraceni, jeZ by mohly nemocné ohrozit zvySenim télesné nama-
hy a krevniho tlaku. Od dalSiho zkouseni autofi upustili z obavy
pred komplikacemi, tiebaZe sami nebyli jejich svédky a také v lite-
rature je nezjistili, dodavaji autori v zavéru (8). Literarni citace chy-
bi a o dalSim osudu této terapie nemame povédomost ani z praxe,
ani z Ceské literatury. Podatilo se vSak nalézt publikaci, kde je
recept uveden, i celou diskuzi, kterd této praci predchazela (9).
Navazovala na pozorovani Solandta a Besta z konce 30. let a na
experimantdlni prace Blumgarta, Freedberga a spol. z roku 1948,
tykajici se antikoagula¢ni 1écby (10). JiZ tehdy byl jasné vytycen cil
antikoagulace: Zabranit ristu korondrniho uzavéru, piipadné vzni-
ku novych tromba; piedejit tvorbé trombl v dutindch srdecnich
a kone¢né zabranit periferni flembotrombdze. Nakonec redakéniho
uvodniku je jeSté zminka o praci autort, ktefi sleduji srazeni krve
(v origindle ,,sludging*) ve spojivkovych arterioldch (jimz jsou cha-
rakterizovany pretrombotické stavy), ,,protoze pak by bylo mozno
predejit prvni trombéze*. Tedy idea primarni prevence korondrni
choroby srdecni, resp. ateroskler6zy viibec tu byla v roce 1948.

V nasledujicich letech vSak byla pozornost klinikd i vyzkumu
obracena hlavné k antikoagulaci a fibrinolyze, nebo jinymi slovy —
v praxi bylo dost starosti s heparinem a pelentanem, streptokiniza
do bézné praxe zatim nepronikla. A o mechanizmu t¢inku salicyla-
ti se nevédélo nic. O prostaglandinech malo — stfedem zvySeného
zajmu se staly teprve poté, co byl biosyntézou ziskdn PGE, z ara-
chidonové kyseliny. A tak s objevem prostaglandini doslo také
k objasnéni funkce trombocytil resp. mechanizmu agregace i moz-
nosti jeji blokady (11).

LECBA ASPIRINEM V KARDIOLOGII

Za zaklad racionalni 1é¢by aspirinem v kardiologii se proto pova-
Zuje ¢lanek ,.Inhibition of prostaglandin synthesis as a mechanism of
action of aspirin-like drugs®, ktery uvetejnili J. R. Vane a Priscilla J.
Piper 2. ¢ervna 1971 v Nature. Na zakladé této publikace bylo podé-
véani aspirinu pii kardiovaskuldrnich onemocnénich na bézi atero-
sklerézy povazovéano za dostatecné zdtivodnéné. Za klinicky spoleh-
livou (ve smyslu Evidence Based Medicine — EBM) se vSak
povazuje teprve velka klinickd studie potvrzujici u€innost aspirinu
pfi infarktu myokardu, Physicians’Health Study z roku 1988, v niz
byl podavéan aspirin v ddvce 325 mg obden — pouze muzim (12).
Poté nasledovala fada studii v riznych indikacich i v rizném davko-
véni (500 mg denné, ale i 75 mg/denné), zpocatku s vyloucenim Zen.
Jen v HOT studii byl dostate¢ny podil Zen, ale zde §lo primarné
o hypertenzi. Teprve v roce 2005 byla publikovana studie, kterd byla
zaméfena na ucinek malych davek aspirinu (100 mg obden) pfi pri-
marni prevenci u Zen (13). Metaanalyza randomizovanych primarné
preventivnich studii, zaméfena na zhodnoceni rozdilu u¢inku mezi
obéma pohlavimi, vysla pocatkem roku 2006. Srovnava vyskyt
zavaznych cévnich komplikaci a imrti u celkem 51 342 Zen a 44 114
muzl. Redukce kardiovaskularnich piihod i vyskyt vedlejsich tcin-
ki je stejny u obou pohlavi, pokud se ,.cévni pithody* hodnoti
dohromady (14). Nicmén€& u muZzi sniZil aspirin riziko infarktu myo-
kardu a nemél signifikantni efekt na mozkové cévni pithody, zatim-
co u Zen je tomu naopak. Tyto vysledky — zda se — dokresluji nové
poznatky o rozdilech v patogenezi aterosklerdzy a viibec metaboliz-
mu u muzl a u Zen. Pfi hodnoceni vysledku téchto studii je tedy nut-
né vzit v Gvahu pohlavni i rasové rozdily a navic i dalsi faktory, kte-
ré zatim nejsou dostate¢né zachyceny: pridruZzend onemocnéni,

z nichZ vyplyva i nutnost zakladni i doplitkové 1é¢by, faktory, které
se méni v pribéhu Casu a jejichZ odlisnost je podminéna i geogra-
ficky (15). Navic hraje dileZitou roli farmakodynamika ASS a sali-
cylatd vibec, kterd se jevi jako kvantitativné rozdilnd a vykazuje
i rozdily individualni. Nezapomenime, Ze na sraZeni krve se podili
mnoho ezymatickych systémul a Ze pro interakce s vétSinou ucin-
nych podavanych 1éki je pravé zde veliky prostor. (Jako priklad
z bézné kazdodenni praxe muzZe slouZit hormondlni substitucni tera-
pie a antikoncepce u Zen a NSAID preparaty, prevazné pyrazolono-
vé fady — Voltaren, Ibuprofen apod.).

FARMAKOLOGICKY UCINEK ASPIRINU

Farmakologicky ucinek aspirinu jako antitrombotika spociva
v blokadé cyklooxygenazy 1 (COX-1), kterd konvertuje predev§im
kyselinu arachidonovou na endoperoxidy, a to v trombocytech na
tromboxan A2 (TXA,), v endotelu na prostacyklin PGIL,. TXA, sti-
muluje agregaci desti¢ek, PGI, ji inhibuje. DuleZité je, Ze k inhibi-
ci COX-1 dochdzi jiz ucinkem malych davek ASS, Ze tento efekt je
ireverzibilni a Ze postihuje celou populaci zralych trombocyti, kte-
ré se vyznacuji pouze COX-1 aktivitou (16). A protoZe Zivotnost
krevnich desticek je 8—11 dni, k zabranéni agregace sta¢i nizké dav-
ky. Dokumentovana je i¢innost 100 mg obden a 30 mg denné (men-
$i davky nebyly zkouseny) (17, 18). Za standardni vySetieni agre-
gace trombocytl a desagregace se povazuje pivodni metoda podle
Borna z roku 1962 a jeji modifikace (19).

FARMAKOKINETIKA ASPIRINU

Farmakokinetika aspirinu je v této souvislosti téZ dulezitd: ASS
se rychle resorbuje v proximalni ¢asti zazivaciho traktu pasivni
difuzi. U béZnych (,,nekrytych®) tablet aspirinu je maximalni kon-
centrace dosaZeno za 30 aZ 40 minut po poZiti, u formulaci s poma-
lym vstiebavanim (sustained release a enteric-coated) za 3 az 4
hodiny. Ke kontaktu aspirinu s trombocyty dochazi nejdfive v por-
talnim ob&hu — antiagregacni efekt neni tedy zavisly na koncentra-
ci v systémovém obéhu. Vzhledem k prokdzané ucinnosti malych
déavek a k vlastnostem desticek i mechanizmu ucinku nelze zvyso-
vanim davek dosdhnout lepsiho ucinku pfi chronickém podavani
nebo v prevenci. ZvySeni ddvek ma za nasledek jen zmnoZeni ved-
lejSich dcinkd, predevsim krvaceni. Davky 160-325 mg jsou indi-
kovany v Casné fazi u akutniho infarktu myokardu, pficemz zalezi
na rychlosti uc¢inku: Doporucuje se proto tabletu rozkousat nebo
podat v prasku s vodou. Udrzovaci davka lezi potom mezi 75 mg
a 160 mg — podle nélezu a stavu pacienta. V podstaté stejné je dav-
kovani u infarktu myokardu bez ST elevaci a u nestabilni AP (20).
U pacientl s chlopiiovymi ndhradami se podle individudlniho stavu
pridava 80 mg az 100 mg k varfarinu. Vysoké davky se dosud poda-
vaji u akutni perikarditidy, tedy 650 mg po 3 az 4 hodinach (20). Do
ramce preventivniho podavani patii i PTCA, kde béZna doporuco-
vané davka ¢ini 100 mg (18).

DAVKOVANI ASS

Davkovani ASS se tedy lisi podle indikace a faze onemocnéni,
podle stavu — zdkladniho i pfidruZenych onemocnéni pacienta —
a pfidatné 1écby. Oproti prvnimu desetileti po zavedeni aspirinu do
terapie komplikaci ateroskler6zy jsou soucasné doporuc¢ované dav-
ky niz§i. Prispély k tomu nesporné recentni studie a jejich kritické
vyhodnoceni, lepsi informovanost a pochopeni mechanizmu d¢inku
ASS a podstatnou mérou i poznani, Ze ke komplikacim 1é¢by — pre-
devsim tézkému krvaceni — dochazi pfili§ casto (13-18).
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Jen mald cdst zdvazinych komplikaci je zachycena v publikova-
nych studiich. Zivot ohroZujici stavy béhem chronické 1écby se
dostdvaji do oSetrent jinych lékarii a zarizeni nez téch, jimiZ byla
terapie predepsdna. Také nedostatecnd dokumentace a chybéjici
informace casto zavini Zivot ohroZujici prihodu: Pacientka, léc¢end
aspirinem (a uZivajict patrné i analgetika skupiny NSAID) dostala
pro podezreni na drobnou cévni prihodu (TIA) fraxiparin a béhem
vySetrovdni doslo ke krvdceni do Zaludku. Diagnoza byla stanovena
natolik vcas, Ze byla preddna chirurgiim, ale bylo nutno provést
gastrektomii. Takové kazuistiky se ovSem nepublikuji. Ale pred devi-
ti lety byl jsem pritomen semindri na Mayo Clinic v Rochesteru, kde
patolog prezentoval 4 pripady krvdceni do gastrointestindlniho
traktu a poznamenal, Ze jsou po aspirinu castéjsi neZ vumrti na
vSechna peroperacni krvdcent, je? se dostdvaji na pitevni stiil.
Problematika je tedy dostatecné zndmd, ale zatim schdzeji pro-
stiedky k jejimu zvlddnuti. Vime vétSinou, jak je rizikovy pacient
lécen, ale nevime, co jeSté uZivd. Vidél jsem nemocné, kteri pravi-
delné uZivali léta Aspirin cardio 100 bez obtiZi, pacienty s viedovou
chorobou, kteri si brali kaZzdé rdno I tabletu Acylpyrinu bez jakych-
koli ndsledkit, ale i takové, kteri méli hemoragie po 1 tableté Car-
dio-Aspirinu 1000 (kterd je chrdnéna potahem) brané jednou den-
né, a museli lék vysadit.

CITLIVOST NA ASPIRIN

Citlivost na aspirin je tedy rtiznd. Vedle hyperreaktorti jsou
i pacienti na ASS necitlivi. Rezistence na aspirin se pry vyskytuje
pramérné u 10 % lidi, jini udavaji az 20 %. Jsou autori, ktefi tento
pojem neuznavaji, protoZe nevystihuje mechanizmus chybéni G¢in-
ku, a je zndm i u klopidogrelu, ktery ma jiny mechanizmus d¢inku
(17). Jini autofi termin pfijali, protoZe 1ze evidentné zjistit pfi¢inu
selhdni 1écby (21). Vedle ¢isté klinickych pficin, jako jsou poruchy
vstiebdvani a nonkompliance pacienta, je tu i zvySeny ,,obrat*
desticek ¢i polymorfizmus bud na COX-1 genu, nebo na genu
GPIIa/11Ib i dal$ich (21). Myslim, Ze velmi Castou pii¢inou je sou-
casné uzivani NSAID, zejména ibuprofenu, které patfi mezi nej-
Castéji uzivané 1éky zejména u starych lidi (22). Interakce jsou
patrné na vice rovindch, zptisobené mechanizmy, jeZ jesté nezna-
me. Dfive predpoklddand negativni interakce s ACE-inhibitory
byla snad definitivné vyloucena (16). Také u COX-2 inhibitord
neni farmakodynamicka interakce vyznacena, nicméné vliv sou-
¢asného podavani na kardioprotektivni Gc¢inek aspirinu neni defini-
tivné objasnén (22).

Salicylové derivaty patfi tedy podle dosazitelnych dokladi
k nejstar§im 1éktim. Jsou d¢inné nejen v puvodni indikaci — jako
analgetika a antiflogistika, ale pro svij antiagrega¢ni ucinek se sta-
ly soucasti moderni kardiovaskularni 1é¢by. Mechanizmus u¢inku
je natolik objasnén, Ze jejich podani 1ze povaZovat za racionalni.
Studie poslednich let ukazuji, Ze v této indikaci staci davky daleko
niz§i, nez se puvodné soudilo, a Ze je rozdil mezi ucinnosti aspiri-
nu u Zen a u muzui. Nezadouci u¢inky jsou zavislé na vysi davky
a na pridatné 1écbé. Pfi konzumaci s ostatnimi antikoagulacnimi
a antiagregacnimi 1éky je tfeba zvySené opatrnosti. Velky podil na
Castém vyskytu krviceni méd nejspiSe nekontrolované uZivani
NSAID ze skupiny pyrazolovych derivatl, jeZ jsou pro pacienty
snadno dosazitelné. Ve vyvoji jsou nové substance, které mohou
mit téZ neZadouci vlastnosti a budou podstatné draZzsi. Je proto tre-
ba hledat nové cesty ke sniZeni vyskytu a zavaZnosti aterosklero-

tickych onemocnéni. Chronické podavani ASS s klopidogrelem je
zfejmé¢ nevhodné (23).
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VySetreni vestibularniho systému u roztrousSené sklerézy

Achiemere G.
Otorinolaryngologickd klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha

SOUHRN

Cilem sdéleni je stru¢né seznamit ¢tendfe s vyuzitim neurootologickych elektrofyziologickych metod v diferencidlni
diagnostice roztrousené sklerézy. Jedna se o chronické invalidizujici onemocnéni charakterizované mnohocetnymi
lozisky demyelinizace v bilé hmoté centrdlniho nervového systému. Projevem postizeni rovnovazného systému
v rdmci onemocnéni je vertigo. Z uvedeného prehledu vyplyvd, Ze nejuzitecnéjsi informace u pacientl s vertigem
podavaji dynamicka posturografie a elektronystagmografie.

Klicova slova: roztrousena sklerdza, vertigo, kmenové sluchové evokované potencidly, dynamicka posturografie,
elektronystagmografie.

SUMMARY

Achiemere G.: Examination of the Vestibular System in Multiple Sclerosis

The aim of the review is to provide a comprehensive actual overview of the current approach to the use of
neurootologic electrophysiological methods in diagnostic process of multiple sclerosis. Chronic and debilitating
forms of the disease are characterized by multiple areas of focal demyelinization that develop throughout the white
matter of the central nervous system. The manifestation of the affection of the balance system is dizziness. The data
suggest that dynamic posturography and electronystagmography can provide useful diagnostic information in patients
with balance disturbances.

Key words: multiple sclerosis, dizziness, brainstem electric response audiometry, dynamic posturography,
electronystagmography. Ach.
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hypestézie), centrdlni parézy provazené spasticitou, postiZzeni moz-

Roztrou§ené skler6za (RS) je autoimunitni onemocnéni, kde cilo-
vy antigen predstavuji myelinové pochvy, obalujici nervova
vldkna centralni nervové soustavy. Onemocnéni je charakterizovano
vznikem cetnych loZisek v mozku a miSe, lokalizovanych nej¢asté;ji
periventrikuldrng, v corpus callosum, v mozkovém kmeni a v bilé
hmoté miSni. Je zndmo, Ze u geneticky predisponovanych osob
mohou klony T-lymfocytl atakovat oligodendrocyty a myelin, a zpU-
sobovat tak ubytek oligodendralnich bun¢k a demyelinizaci. Aktivu-
ji perivaskularni makrofdgy a mikroglie, které produkuji prozanétli-
vé cytokiny (interleukin-1, TNF-a) a dalsi toxické substance, které
destruuji myelin. Tim je umoZnén vznik typickych perivaskuldrnich
infiltratd — plak. V lozisku dochazi nejen k rozpadu myelinu a oli-
godendroglie (bun¢k produkujicich myelin), ale i k pferuseni axond.
Jakmile je myelinové pouzdro destruovano, nejsou obnazené nervy
schopny normalné prenaset nervové impulzy. Vznikaji tak nezadou-
ci axondlni zkraty vedouci k poruse axonalni funkce. Kumulativni
a ireverzibilni ubytek axond vede k progresivni invalidizaci nemoc-
ného (1).

Klinicky projev loZisek RS zdvisi na jejich lokalizaci v bilé
hmoté mozku a michy, z ¢asti i na jejich velikosti. Tam, kde je
pohromadé vice dulezitych drah, objevi se polysymptomaticka
ataka. Naopak u 1ézi v periventrikuldrni oblasti se klinickd symp-
tomatologie nemusi projevit vibec. Nékteré oblasti bilé hmoty,
napfiklad optické nervy, micha a mozkovy kmen, byvaji postiZe-
ny Castéji.

Mezi klinické projevy RS patii zejména optickd neuritida, inter-
nukledrni oftalmoplegie, senzitivni symptomatologie (parestézie,

kovych nervi, sfinkterové a vestibulocerebeldrni poruchy, tnava
a deprese (1, 2).

Klinicky obraz RS je velmi rozmanity a casto se v jednotlivych
fazich choroby méni. Navic je charakterizovan obdobimi exacerba-
ci a remisi symptomu.

Znacnd variabilita klinickych projevil znesnadiiuje stanoveni
spravné diagnézy. Diagnostika vyZzaduje komplexni pfistup
s posouzenim jak klinickych projevi, tak i vysledkii pomocnych
vySetfeni. Diagnosticka kritéria RS dle McDonalda umoZziiuji defi-
novat formu choroby a urcit nejefektivnéjsi zpasob 1écby (3). Kri-
téria pracuji s klinickym obrazem, prokazatelnym neurologickym
nalezem a pomocnymi vysetfovacimi metodami v nasledujicim
poradi: magnetickd rezonance, vySetieni mozkomi$niho moku
(s detekei intratékalni syntézy IgG a prikazem oligoklondlnich
past) a zrakové evokované potencialy (4).

Pro sviij mnohotvarny klinicky obraz patii RS k onemocnénim,
na jejichz diferencidlni diagnostice se mohou podilet 1ékafi riznych
odbornosti véetné otolaryngologie.

Jednim z Casnych projevi roztrousené sklerézy byva vertigo jako
projev postizeni vestibuldrniho systému. Poruchy rovnovahy se
v prubéhu RS objevuji asi u 18 % pacienti (5). Vzhledem k tomu,
Ze v dnesni dobé neni k dispozici vySetiovaci metoda s absolutni
specificitou pro RS, provadi se u pacientil s poruchou vestibularni-
ho systému komplexni neurootologické vySetieni. Jeho soucdsti,
kromé& anamnézy, fyzikdlniho vySetfeni vcetné otomikroskopie
a audiogramu, jsou elektrofyziologické metody. Mezi né patii:
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100 34 Praha 10, Srobérova 50
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kmenové sluchové evokované potencidly (BERA), elektronystag-
mografie (ENG) a dynamicka posturografie.

KMENOVE SLUCHOVE EVOKOVANE
POTENCIALY (BERA)

Poskytuji informace o stavu jednotlivych ¢asti sluchové drahy.
Evokovany potencidl (EP) je biologickou odpovédi nervového
systému vyvolanou presné definovanym a pevné Casové vazanym
podnétem na periferii. Zobrazuje postup vzruchu nervovou drdhou.
Sluchové EP s latenci 0-10 ms, amplitudou 0,1-1 uV jsou vyvola-
ny aplikaci sérii klikd do kaZdého ucha zvlast. Namétené hodnoty
potenciald, které jsou snimané elektrodami umisténymi na lebce,
zpracovava pocitac. Vysledna kiivka ma nékolik vrcholl, oznaco-
vanych jako viny I-V. Evokované potencidly nejsou ovlivnény sta-
vem védomi vySetfovaného, ani eventudlni terapii (napf. sedativy,
antiepileptiky). U pacientti s RS je nejcastéjSim patologickym néle-
zem prodlouZeni latence a pokles amplitudy V. viny, odpovidajici
poruse v oblasti horniho olivarniho komplexu, lemniscus lateralis
nebo colliculus inferior (6). Dle udaji v literatufe byvd BERA
abnormalni asi u 77 % pacienti s RS (7).

DYNAMICKA POSTUROGRAFIE

Dynamicka posturografie je metoda, kterd kvantitativné vyhod-
nocuje udrZzovani rovnovéhy pfi vzptimeném postoji, a to za riznych
podminek. VysSetfeni probihd na stabilometrické ploSiné, kterd
registruje pohyby primeétu tézisté téla s pohybem plosiny v urcitém
sméru. Pri pohybu ploSiny horizontdlnim smérem méfi tfeci sily
mezi chodidly a ploSinou. Hodnoty potom odraZi akceleraci téZisté
téla v pfedozadnim a laterdlnim sméru. Dalsi zptisob méfeni kontro-
ly postoje je vyhodnoceni odpovédi na kritké a neoCekavané pohy-
by ploSiny smérem dopfedu, dozadu, nahoru a dold. Patologické
odpovédi jsou piiznakem léze centrdlni nervové soustavy (CNS).

VySetieni se sklada ze 2 ¢asti (8):

1. Test pohybové koordinace (MCT — motor control test) vyhod-
nocuje odpovédi na vychylky rovnovahy. Hodnoti se symetrie
odpovédi pro kazdou nohu zvlast, dile latence odpovédi a jeji
amplituda. Abnormality detekované v MCT prokazuji deficit afe-
rentni nebo eferentni ¢asti reflexniho oblouku, které, jak se predpo-
klada, hraji zasadni tlohu v udrzZovani rovnovahy. U pacientll s RS
mohou byt reflexni oblouky preruseny plaky v oblasti mozkovych
hemisfér, mozkového kmene nebo michy.

2. Test senzorické organizace (SOT — senzory organization test)
hodnoti pacientovu schopnost udrZet rovnovdhu za postupné se
zhorSujicich podminek s naslednym vyloucenim jednotlivych systé-
mu (vizudlni, propriocep¢ni, vestibularni), ¢imzZ se zjistuje jejich
vliv na udrZeni rovnovéhy.

Z vestibularnich testi, které mame k dispozici, jsou posturogra-
patologie v SOT kombinovana s abnormalné prodlouZenymi laten-
cemi v MCT je pro RS velmi charakteristickd (10).

ELEKTRONYSTAGMOGRAFIE (ENG)

Elektronystagmografie hodnoti okulomotorické funkce pomoci
zaznamu o¢niho pohybu. Oko je elektrofyziologicky bipolarni, kde
rohovka ma naboj kladny, sitnice zdporny. Elektrickd osa oka se
kryje s optickou osou. Pohyby bulbu pii vyvolani nystagmu vzbudi
zmény v rozloZeni elektrického pole a elektrody umisténé pobliz
oka mohou registrovat zmény elektrického potencidlu a také pohy-
by bulbi. Elektrody se umistuji pro obé oci jak v roviné horizontal-

ni, tak i vertikalni. VSe je zaznamenano a hodnoceno pocitacem.
ENG se sklada z jednotlivych testl, které vyhodnocuji funkci laby-
rintu, centralnich vestibulookuldrnich drah a okulomotorickych
funkci, nezavislych na vestibularnim aparatu (11). Pro vySetfeni
vestibulookuldrnich jevl se pouzivaji testy: sakadicky, rotacni,
zkousky kalorické, optokineticky nystagmus, sledovaci o¢ni pohy-
by, spontanni nystagmus. Patologie ve sledovacich o¢nich pohy-
bech s poruchou plynulosti a se sakddami (12), hyperreflexie pfi
bitermalni kalorizaci (13) a nedokonald zrakova suprese patii k nej-
CastéjSim naleziim u roztrousené sklerdzy.

ZAVER

Roztrousend skler6za vykazuje v elektrofyziologickych testech
Sirokou variabilitu abnormalit. Neurootologické metody hodnotici
rovnovazny systém, umoziuji ¢asné detekovat subklinické abnorma-
lity u pacientt s RS, ktefi maji malé funk¢ni postizeni. Vhodné dopl-
fuji skalu vySetfeni pouzivanych v diferencidlni diagnostice roztrou-
Sené sklerézy. U pacientii s poruchou rovnovahy mohou pfispét
k Casné diagnéze RS a zahajeni adekvétni terapie. Pomahaji ucinné
ovlivnit vyvoj a progndzu tohoto invalidizujiciho onemocnéni.

Zkratky

BERA - brainstem electric response audiometry

CNS - centrdlni nervova soustava

ENG - elektronystagmografie

EP — evokované potencidly

1eG — imunoglobulin G

MCT - test pohybové koordinace (motor control test)

RS — roztrouSend skleréza

SOT - test senzorické organizace (senzory organization test)

TNF-o. — tumor necrosis factor a
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systému u roztrousené sklerézy”

Roztrousend skleréza (RS) predstavuje pii své prevalenci v Ceské republice 100—130 osob/100 000 obyvatel zdvazny zdravotni i eko-
nomicky problém. V poslednich letech doslo s pfibyvajicimi poznatky o patogenezi i vyvoji onemocnéni ke zméné ndhledu i terapeutické-
ho postupu u RS.

Driive omluvitelnd snaha utajit pfed pacientem diagnézu co nejdéle byla dané nasi neschopnosti onemocnéni 1é¢ebné ovlivnit. To vedlo
k minimalizaci asili diagnézu stanovit, a to pfedev§im v dobé pied dostupnosti MRI. Poslednich 20 let vedlo nejen k nasi béZné moZnosti
vizualizovat 1 drobnd loZiska roztrouSend po CNS (velka loZiska jsou patrna i na CT), ale pfedevs§im k moZnosti ti¢inné terapeuticky zasih-
nout u mnoha pacientd.

Diagndzu je mozné nyni stanovit s vysokou spolehlivosti béhem prvnich nékolika mésict od prvnich piiznaki (1). Proto je tak duleZzi-
té, aby spektrum mozZnych prvnich pfiznakil znali nejen neurologové, ale i 1ékari ostatnich specializaci a prakti¢ti 1ékati. Tyto prvni pii-
znaky jsou Casto bagatelizovany a posléze zapomenuty, pokud béhem nékolika dnll az mésici vymizi samy, coZ je ovSem pro pocitecni
stadia RS typické, a predevsim to viibec neznamend, Ze by se ve stanoveni priCiny obtiZi nemélo pokracovat. Je totiz znamo, Ze k zasad-
nim zméndm na CNS dochdzi u vétSiny pacientd béhem prvnich 5 let nemoci (i kdyZ vzhledem k ¢asté lokalizaci loZisek periventrikular-
né bez jakékoli klinické symptomatologie nemiZzeme u vétSiny pacientt ,,zacatek* choroby presné stanovit). V loZisku zanétu dochazi nejen
k demyelinizaci (a ovSem také k ¢astecné remyelinizaci), ale pfedev§im k axondlni ztraté. Rozsah zpfetrhani axont je velmi individudlni
a je zfejmé¢ zpuisoben mnoha mechanizmy (pfimym utokem cytotoxickych CD8+ lymfocytl viici akutné demyelinizovanému axonu, ktery
nevede vzruch; toxickym influxem kalcia do obnazeného axonu, v némz iontové kandly pfestavaji normélné fungovat; pfitomnosti nad-
bytku nervového prenasece glutamatu, ktery je za normdlnich okolnosti odklizen astrocyty a oligodendrocyty apod.) (2). Nic¢eni axont
v pocatku nemoci ziejmé souvisi se samotnym zanétlivym procesem, v pozdéjsich stadiich choroby nastupuji dalsi neurodegenerativni

oddalit vyvoj dalSich loZisek na MRI a klinickych symptomit RS (5), tedy zpomalit invalidizaci pacienta. Vzhledem k tomu, Ze choroba je
nejcastéji diagnostikovana mezi 20.—40. rokem Zivota, pfedstavuje ¢asnd invalidizace velmi zavazny socioekonomicky problém (odhlédne-
me-li od pohledu medicinského a etického). Padesat sedm procent pacientl potiebuje po 10-15 letech nelécené choroby oboustrannou opo-
ru k prekondni vzdélenosti 100 metr (6). Toto jsou i jasné argumenty pro farmakoekonomickou vyhodnost v€asného zavedeni l1écby
(i kdyZ bohuZel ne kazdy pacient odpovidd dostate¢n€ na imunomodulacni Iéky dostupné v soucasné dobé (interferon beta, glatiramerace-
tat, natalizumab, intraven6zni imunoglobuliny). Problém ,,odpovidavosti“ bude v budoucnu nepochybné fesit farmakogenomika.

Ani v€asnou 1é¢bu akutnich piiznakid choroby nelze podceniovat, a to ani u pacientd, ktefi jsou lé¢eni imunomodula¢nimi léky. Na standardnim
T1 vdZeném obraze MRI s podanim i.v. gadolinia je akutni loZisko definované jako loZisko vychytavajici gadolinium. AvSak ve tkéni, kde se toto
loZisko zanétu vyviji, dochazi ke zménam detekovatelnym o nékolik dnli az mésict diive pomoci MTR. Podani vysokych davek metylpredniso-
lonu (Iécba akutni ataky — 3-5 g celkové davky) ihned po zachyceni gadoliniového enhancementu vedla ne sice k normalizaci poklesu MTR, ale
rozdil oproti nelécenému zanétu ¢i pouze zdkladni imunomodulacni 1é¢bé byl dramaticky (7). VEasné podany metylprednisolon vede k zachrané
tkdné CNS, z klinického hlediska neni tedy Zadny divod k odkladani lécby a ,,Cekéni, zda se to nespravi samo*. Vysvétleni lze hledat napiiklad
v poznatku, Ze u RS je v zanétlivém loZzisku nedostate¢nd apoptéza aktivovanych lymfocytli. Ta miiZze byt kromé ,,zavieni* hematoencefalické ba-
riéry urychlena kortikosteroidy. Samoziejma je ovSem ochrana pacienta pied vedlej$imi ucinky steroidii. Na druhou stranu nic nebrani jejich ambu-
jasné, Ze prinejmensim u mozku postizeného zanétem (ktery se zdaleka neomezuje u RS na viditelna loZiska na MRI, ale postihuje i tzv. normél-
né vypadajici bilou i Sedou hmotu) je tomu naopak — opakované pulzni podani metylprednisolonu oddaluje vyvoj atrofie CNS (8).

Lécba pacientt s RS prodélala v poslednich letech zdsadni zmény. Je jiZ jasné, pro¢ jakakoliv imunomodulac¢ni 1é¢ba neni pfilis efek-
tivni v pozdéjsich stadiich choroby, kde je ztracena fada axont, nositell funkce v CNS, a kde zanét je jiz kompartmentalizovan.

Moderni pfistup k RS muZe proto spocivat pouze ve v€asné 1écbé (9). Ta vSak nemuliZe byt zahdjena bez spolehlivé diagnostiky, ke kte-
ré muzZe v pripadé nejasného ¢i nedostatecného nilezu na MRI ¢i v mozkomi$nim moku vyznamnou mérou pfispét i panel vyse velmi pre-
hledné popsanych vysetieni rovnovazného ustroji. Porucha rovnovéhy by zvlasté u mladych jedinci neméla byt nikdy vysvétlena ,.kréni
pateri®, zvlasté, kdyz pro to objektivni vySetfeni patefe ani anamnéza nesvéd¢i. BohuZel se s tim opakované setkavame i v dne$ni dobé.
Vyse popsand vysetieni (pfedevsim elektronystagmografie a posturografie) predstavuji cenny néstroj, ktery mize vést k asné diagnostice,
dispenzarizaci a 1écbé pacienta s RS.

Zkratky

CNS - centrdlni nervova soustava
MTR  — magnetic transfer ratio

RS — roztrousena sklerdza
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ROZTROUSENA SKLEROZA
OZTROUEENA Eva Havrdovd

SKLEROZA RoztrouSena skler6za mozkomisni (RS) je chronické onemocnéni charak-

Eva Havrdova terizované ztratou myelinu z nervovych vlaken, zpusobujici poSkozeni ner-

! v, mozku a michy. RS postihuje pfedevS§im osoby mladSiho a stfedniho
e veéku, vzacnéji déti ¢i osoby starSi. Pribéh nemoci je kolisavy, stfidaji se
- chyby aomyly 5 "TON obdobi klidu s nahlym zhor$enim, tézky pribéh vede k invalidité. Dochazi

3 : nejprve k zanétlivym zménam, pozdeéji k destrukci myelinu a poskozeni axo-

nud rezultujici v narlstani neurologického postizeni.
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SOUHRN

Clének se zabyva zdravotnim stavem seniortl, jeho prognézou a piedev§im pojetim zdravi a nemoci ve stati. Upo-
zorfiuje na paradigmatické zmény s prekondnim prevlddajici orientace na chorobu a s pfenesenim diirazu na funk¢ni
stav pacienta a kvalitu jeho Zivota. Jsou vymezeny pojmy geriatrické kiehkosti, geriatrické deteriorace a geriatrickych
syndromu. Je identifikovan zdravotni potencial, tvofeny odolnosti, zdatnosti a kreativni adaptabilitou jako zdkladni
pojem zdravi a je uveden jeho vztah k Antonovského konceptu. V zdvéru jsou nastinény systémové zmény péce
o zdravi seniortl, nezbytné k tomu, aby 1épe a ucelnéji odpovidala skute¢nym potfebam.

Klicova slova: potencidl zdravi, zdravi a nemoc ve stafi, geriatrické syndromy, geriatricka kiehkost, geriatricky
pacient, geriatricka deteriorace.

SUMMARY

Kalvach Z., Drbal C., Zavdzalovd H. et al.: Geriatric View on the Health and Disease in Old Age — Changes in the
Paradigm?

Article is aimed at the health status of seniors, their prognosis and namely at the conception of health and disease in
old age. It calls attention to the paradigm changes that should overcome the predominating concentration on the
disease and stress the functional status and the quality of life of the patient. Concepts of geriatric fragility, geriatric
deterioration and geriatric syndromes are delimitated. Health potential based on the stamina, vitality and creative
adaptability is accepted and its relation to Antonovian concept is given. Conclusion is given to the outlines of
necessary systemic changes in the health care of seniors in order to adjust it better to their actual requirements.

Key words: health potential, health and disease in old age, geriatric syndromes, geriatric fragility, geriatric patient,
geriatric deterioration. Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 909-915.

Stérnuti populace, relativni i absolutni pfibyvani starych a velmi
starych lidi s prodluZovanim Zivota ve stafi, klade specifické
naroky na zdravotnicky systém i na jednotlivé zdravotniky.
K zakladnim otdzkdm patfi, zda podstata téchto narokd je pouze
kvantitativni (vékem podminénd vysokd prevalence chorob), nebo
také kvalitativni (zména nemocnosti, vékové specifické zdravotni
problémy, modifikace chorob, diagnostickych a terapeutickych
postupt i pfistupu k pacientim). Z prognostického a organiza¢niho
hlediska je zdvazné, zda prodluzovani nadéje doziti a Zivota ve sta-
fi bude spojeno se stagnaci, kompresi, ¢i expanzi nemocnosti senio-
ri a jaka bude jeji povaha (struktura). To je vychodisko k odhadu
potieb a k vCasnému formovani povahy i kapacity zdravotnich
a socidlnich sluZeb.

V Ceské republice je dlouhodob& akcentovan kvantitativni
aspekt se zdurazilovanim rustu ndkladt az s projevy demografic-
ké paniky vcetné obav z expanze nemocnosti a z prodluzovani
zavislé faze zivota. Pfipadna modifikace pfistupu k ¢asti pacienti
je chipana predevs§im jako zména standardni diagnostické a tera-
peutické strategie u dané choroby. Pacienti, ktefi pfekracuji svymi
zdravotnimi problémy a potfebami toto schéma, jsou ¢asto exklu-
dovani ze standardni zdravotni péce do tzv. nasledné péce s oSet-

fovatelskou dominanci ¢i dokonce mimo zdravotnicky systém
jako casus socialis.

Pfitom ve svété vede specifi¢nost geriatrické problematiky kro-
mé rozvoje diferencované geriatrické mediciny s modernizaci dlou-
hodobé zdravotné socidlni péce az k ivahdm o zméné paradigmatu:
Zatimco tradi¢ni biomedicinsky model klade diiraz na chorobu a na
jeji dusledky (disease—specific outcomes), novy geriatricky model
zduraznuje nadéji doziti a zdravim podminénou kvalitu Zivota,
nebot ,,multimorbidni kiehci seniofi nemuseji profitovat z 1é¢by
urcité choroby, pokud pfidruzené problémy zhorsuji kvalitu Zivota
¢i dokonce Zivot ohrozuji“ (1).

Zda se tedy, Ze tradi¢ni zdjem o choroby je nezbytné tfeba rozsi-
fit o sledovani a ovliviiovani funk¢niho stavu, disability, komorbi-
dity, geriatrické kiehkosti, geriatrickych syndromu a dalSich geria-
trickych aspektt kvalitativné odlisné péce.

POJETI NEMOCI A NEMOCNOSTI VE STARI

Primédrnim problémem je chapani geriatrické nemocnosti a poje-
ti zdravi ve stafi. Pouze Cédst zdravotnich problémi starych lidi
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128 00 Praha 2, U Nemocnice 1
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muZe byt pochopena a feSena v ramci tradi¢niho biomedicinského
modelu zaloZeného na diagnostikovéani a 1é¢eni ,,standardnich cho-
rob“, v mySlenkovém ramci tradi¢ni Mezinarodni statistické klasi-
fikace nemoci a pfidruZenych zdravotnich problémi (MKN-10),
ktera je aktualné od roku 1992 platna ve své 10. revizi (2).

Tato situace, podminénd nejen starnutim populace, ale obecné
pfibyvanim osob se zdravotnim postiZenim a s funk¢ni problemati-
kou disability, vedla k tomu, Ze kromé MKN byla vypracovana také
Mezinarodni klasifikace funkéniho stavu a zdravi (MKF) (3),
v pivodni verzi z roku 1980 oznacena jako Mezinarodni klasifika-
ce poSkozeni, invalidity a omezeni. V novelizované podobé¢ z roku
2001 hodnoti MKF poruchy aktivity (dfive disabilities), poruchy
participace (dfive handicaps) a faktory prostiedi. I kdyz jeji soucas-
nd podoba je pomérné nepiehlednd a z hlediska Sirokého vyuZiti
malo praktickd, ukazuje cestu ke sledovani a hodnoceni vyvoje
funk¢ni zdatnosti, ,,zdravi* a potieb kiehké seniorské populace —
jde o naplnéni klasické definice Svétové zdravotnické organizace,
Ze ,,;zdravi je vice neZ nepfitomnost nemoci®. Je smutnou skutec-
nosti, Ze nékolik let od vydani anglické verze je sice k disposici ver-
ze slovenska, nikoli vSak ¢eska, coz je spiSe pfiznacné nez prekva-
pivé.

Pfi jednostranném durazu kladeném na ,,choroby* unika z medi-
cinského zdjmu, sledovani a feSeni nejen problematika disability
(funkénich dasledkd chorob), poruch sobéstac¢nosti a do znacné
miry i kvality Zivota, ale také vysostné klinickd problematika geria-
trickych syndromd, geriatrické kiehkosti, involu¢ni deteriorace,
multimorbidity ¢i adaptace/maladaptace na chorobné zmény s dal-
Simi psychosomatickymi souvislostmi. VSe souvisi i s historicky
konceptualnim pojetim nemoci (nemocnosti), které vyrazné formu-
luje zdravotnické povédomi a které je dvoji (4):

Xenochtonni pojeti chipe chorobu jako vné&jsiho nepfitele ¢i
,vetielce®, ktery existuje ,,sam o sobé* jako alternativa zdravi (typic-
kym piikladem jsou infek&ni nemoci, drazy, ale také nadory ¢i jind
postiZeni urcitého organu v ,,jinak zdravém organizmu*), nahliZi na
svét chorob, jejich definovani a tfidéni obdobné jako na t¥idéni fiSe
rostlinné ¢i Zivo¢isné — ostatné historicky souvisi s dobou C. Linné-
ho a nasledné s uspéchy mikrobiologie a infektologie .

Autochtonni pojeti chipe chorobu jako stav organizmu, jako
kontinuum zdravi a nemoci, choroba nemiiZe byt z organizmu
,vyhata®, organizmus se musi uzdravit jako celek.

Zatimco v mladS$im v€ku vyhovuje xenochtonni koncept vétsi-
nou velmi dobie, ve stafi (obdobné jako v utlém détstvi) je casto
nezbytné jeho autochtonni modifikovéani ¢i dplné nahrazeni — dia-
gnostika ,,standardnich chorob* musi byt doplnéna celkovym hod-
nocenim organizmu véetné funkéni slozky, v niz se chorobné pro-
jevy také mohou koncentrovat.

Etiologicky muiZze byt funk¢ni deteriorace a disabilita i ve stafi
spojena s jednorazovou uddlosti (napf. Graz, cévni mozkova piiho-
da), ¢i s urcitou, jednoznac¢né identifikovatelnou progredujici ,,stan-
dardni chorobou*, napt. s Alzheimerovou nemoci, jako s monokau-
zaln{ pficinou deteriorace. Cast&jsi je vSak povaha multikauzalni
s vyraznou slozkou autochtonni.

Hodnoceni a prognozovdni zdravotniho a funkcniho stavu

seniorské populace
Kritériem pro hodnoceni zdravotniho a funkéniho stavu senior-

ské populace muze byt predevsim:

* nadg&je do7itf (life expectancy, LE, e) pii narozeni (e?) a zvI4st&
ve véku 60 & 65 let (e 9);

* nadé¢je doziti adjustovana na zdravotni stav ¢i disabilitu (health-
adjusted life expectancy — HALE, disabilityfree life expectancy
— DFLE);

* vékoveé vymezend umrtnost a jeji pficiny;

e vyskyt chorob vykazovany, prost¢ evidovany, nebo vyzkumné
zjisfovany;

e spotfeba zdravotni a socidlni péce (ta vSak muze byt ucelna
i neucelnd; pfiméfend, nepfiméfené nizka i neucelné vysokd;
strukturdlné odpovidajici potfebam i nevhodnd);

e podrobnéjsi vyhodnocovani dynamiky a pfi¢in vékové specific-
kych hospitalizaci, diagnostickych ¢i terapeutickych vykond,
farmakoterapie dle 1ékovych skupin apod.;

e zdatnost a jeji poruchy (schopnost fungovani, functioning, mira
sobéstacnosti, nezdvislosti, aktivity, participace, resp. jejich
poruchy, disability, hendikapy);

¢ subjektivni spokojenost a zdravim podminénd kvalita Zivota;

e potencial zdravi.

Politicky a organiza¢né je na mezindrodni drovni (opét vSak
nikoli v Ceské republice) vénovana nejvétsi pozornost adjustované
nadéji doziti (HALE, DFLE) v souvislosti s obavou, zda prodluzo-
véani Zivota ve staii s postupujici involuci a se zvySovanim preva-
lence chronickych chorob (aterosklerézy, osteopordzy, osteoartrd-
zy, Alzheimerovy choroby, vékem podminéné makuldrni
degenerace aj.) nepovede ke stagnaci ¢i dokonce poklesu HALE,
tedy k expanzi nemocnosti, k rustu oSetfovatelskych ndklada
a k nizké kvalité Zivota na urovni zdvislého Zivoreni. Koncepty
uspésného starnuti (véetné materiali Svétové zdravotnické organi-
zace) ovSem naopak predpokladaji stagnaci ¢i kompresi nemocnos-
ti (srovnatelny ¢i dokonce rychlejsi rist HALE neZ samotné nadéje
doziti). Vychézeji z toho, Ze:
¢ Dispozice k dlouhovékosti je spojena s vyssi zdatnosti (selektiv-

ni preZivani), geriatricka deteriorace zaCind u dlouhovékych

0sob pozdéji a probiha pomaleji.

« Cast typickych ,,chorob stafi“ je preventibilni a G¢inné 1é¢itelna
(napft. aterosklerdza, osteopordza, katarakta).

e Projekty tuspésného starnuti prokazatelné zlepsuji funkéni stav
(napf. rekondi¢ni programy)

* Civiliza¢n€ a technicky se zlepSuje zvladani disability (ekono-
mické moznosti, Upravy prostfedi, kompenzacni pomicky,
komunitni sluzby).

* Vyznamné socidlni determinanty nemocnosti a deteriorace (chu-
doba, nizké vzdélani, socidlni exkluze) jsou do znatné miry
ovlivnitelné ¢i kompenzovatelné (komunitni sluzby).

Vyvoj sméfuje k ubyvani disability tézké (absolutni) a k pfiby-
véni disability lehké (relativni). Tyto leh¢i poruchy aktivity a parti-
cipace (leh¢i formy disability a hendikapu) v§ak mohou byt hiie
akceptovany ambiciéznéjsimi generacemi novych seniort, coz rela-
tivizuje vysledky subjektivniho hodnoceni zdravi a jeho mezigene-
ra¢niho porovnavani.

Podle danské studie (5) pribylo v obdobi 1987-2000 zivota
s chronickou chorobou, ale zdravotni stav seniorské populace (vék
65+) se zlepsil s kompresi funkéné zdvazné nemocnosti. U muza se
zlepsila life expectancy (LE) 0 0,9, HALE o 2,4 a Zivot bez DFLE
o 11,5 % (na 74,9 % zivota). U Zen se LE zvysila o 0,2, HALE
o 1,1, DFLE 0 5.4 % (na 61,0 % Zivota). V Nizozemi se v obdobi
1989-2000 DFLE zvysila, pfibylo mirné disability, ale ubylo disa-
bility stfedni a tézké (6). Obdobné pozitivni vysledky pfineslo dese-
tileté sledovani nékolika tisic seniorti v 10 evropskych zemich (7),
které také potvrdilo t€Zsi funkéni postiZeni Zen neZ muzt a vyraz-
né&jsi postiZzeni pohyblivosti neZ sebeobsluhy. V danské studii stole-
tych osob (8) bylo plné sobéstacnych podle 6 polozek ADL 44 %
stoletych muzi a 20 % zen.

Ve svété (nikoli v8ak v Ceské republice) probihaji i longitudi-
ndlni studie, které aktivné sleduji involu¢ni, funk¢ni a zdravotni
zmény. K nejzndmé;jSim patii v USA Baltimore Longitudinal Stu-
dy of Aging (BLSA) vedend v Narodnim zdravotnim ustavu od
roku 1958  (pribézné vysledky a informace na
www.grc.nia.nih.gov/ branches/blsa) ¢i Woman’s Health and
Aging Study.

Metodickym problémem je vztah komorbidity k disabilité
a jeji vliv na HALE (9, 10). Zavazné bylo dokumentovani, Ze
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funkéni deteriorace, disabilita a rast nakladi na zdravotni péci
jsou i u geriatrickych pacientl vice projevem blizké smrti nez
véku (11).

POJETI ZDRAVI VE STARI

Zdravi je dle Svétové zdravotnické organizace a obecného kon-
senzu ,,vice nez nepritomnost nemoci®. I kdyZ mnohdy toto pojeti
v teoreticko politickych rozvahach svou absolutizaci nestastné pie-
kracuje kompetence mediciny, v piipadé seniord a lidi se zdravot-
nim postiZenim je jednozna¢né pozitivnim voditkem, které zdiraz-
fuje vyznam funkénich souvislosti, kompenzaci, aktivity,
participace a zdravotné podminéné kvality Zivota.

Zakli¢ovy pojem pfi chapani zdravi ve stafi lze povaZovat poten-
cidl zdravi, ktery v Ceské republice formuloval v poloviné Sedesa-
tych let 20. stoleti C. Drbal jako propojenost tfi vzdjemné se ovliv-
nujicich a neoddélitelnych komponent: zdatnosti, odolnosti
a kreativni adaptability (12). VSechny tfi slozky jsou plastické
a dynamické. Kazda z nich ma svou proménlivou miru, kterd se
v souvislosti s ostatnimi uplatiiuje v celostnim uspofadani organiz-
mu, ma svlj rozmér somaticky i psychicky, morfologicky i funkc-
ni. Potencidl zdravi je individualné specificky, je subjektivné prozi-
van i objektivné hodnotitelny. Zmény involuéni (napf. pokles
regulacni kapacity), rezimové (napf. dekondice, atrofie z ne¢innos-
ti, poruchy vyzivy) i chorobné (multimorbidita) vedou ve stai
k ubytku potencialu zdravi s poklesem zdatnosti (vykonnosti, fun-
govani, sobéstacnosti), odolnosti (nejen k infekénim chorobam, ale
obecné ke stresortim, k zaté€Zi s opakovanym selhavanim a s pro-
dluzovanim doby zotaveni, rekonvalescence) a s rozvojem starecké
krehkosti (frailty) jako projevem oslabené adaptability.

Diusledkem a projevem poklesu potencialu zdravi jsou napiiklad:
* manifestace chorob souvisejicich s poruchami regulace somatic-

ké, psychické i imunitni (nddorovd onemocnéni, infekce, auto-

imunitni choroby, psychicka integrita);

* opakované dekompenzace kiehkého zdravotniho a funkcniho
stavu stale niz$i rovni zatézZe, niZsi intenzitou stresord;

* klesajici schopnost zvladat vystaveni vétsi zatéZi ¢i t€zs1 dekom-
penzaci nékterého orgdnu a zotavit se z ného, zhorSovani pro-
gndzy akutnich chorob, téZ8ich trazi ¢i operacnich vykont a to
ve smyslu komplikaci (napf. delirantni stavy), umrti i nedplné
uzdravy (napf. imobiliza¢ni syndrom);

e progredujici funk¢éni deteriorace, jejiz vékovy nastup i rychlost
progrese jsou znacné heterogenni v zavislosti na genetické dis-
pozici, chorobnych zméndch i Zivotnim zpisobu (pohybovy,
smyslovy a/nebo kognitivni deficit, inava, omezovani aktivit,
hypomobilita, instabilita, psychastenie).

Opatfeni k posileni potencidlu zdravi, k oddaleni a zpomaleni
stafecké deteriorace, a tim ke zlepSeni zdravim podminéné kvality
Zivota a ke sniZeni potieby zdravotné socialni péce ve stafi se tyka-
ji vice konceptu salutogeneze (13) nez pouhé prevence chorob
s vysokou prevalenci. Prevenci chorob je vhodné chapat jako sou-
cast geriatrické salutogeneze ve smyslu komplexniho pfistupu
k posilovani ubyvajiciho potencidlu zdravi ve stafi, jeho slozky
somatické i psychosocidlni.

NEMOCNOST SENIORSKE POPULACE V UZSIM
SLOVA SMYSLU - GERIATRICKE ASPEKTY
,STANDARDNICH CHOROB¥

Ve stéii se zdiraziiuje dvoji problematika ,,standardnich cho-
rob®.

Prvni okruh zdjmu se tyka klinické zmény ,,chorob ve stafi,
obecné zmény jejich klinické problematiky a manifestace (14). Jde

o atypicky klinicky obraz (odliSnost spektra a napadnosti piiznaki
— naptiklad chybéni bolesti, stereotypni projevy selhdvani nejkieh-
¢iho organu, obvykle mozku, pfi jakékoli zatézi véetné onemocné-
ni jinych organt), o odlisny klinicky pribéh, specificky geriatrické
komplikace ¢i odli$nou strategii 1écby oproti mlad$im nemocnym.
Druhy okruh zajmu se tyka involu¢ni zmény prevalence a inci-
dence chorob s diirazem na typické ,.choroby stafi*. Demograficky,
organizacni i vyzkumny zdjem se soustfeduje na choroby s vysokou
seniorskou prevalenci a s involuéné narstajici incidenci, jakymi
jsou napt. ateroskleréza (zvlasté ischemickd onemocnéni mozku
a ischemicka choroba srdec¢ni), arteridlni hypertenze, osteoartréza,
osteoporéza, Alzheimerova nemoc a jiné formy demence, katarak-
ta, vékem podminénd makuldrni degenerace sitnice, nedoslycha-
vost, proleZeniny, pady ¢i tGrazy, zv1asté¢ zlomeniny predlokti a ste-
henni kosti, syndrom chronické bolesti, pfipadné syndrom tyrani
a zanedbdvani. Ani tyto frekventni a zavazné statistické jednotky
vSak nejsou cCasto lékafi vykazovany (napf. pady, proleZeniny,
domadci nésili) a o jejich vyskytu v ¢eské populaci tak neni dosta-
teCny prehled. Navic standardni statistické sledovani obvykle
nerozliSuje funkéné vyznamné a nevyznamné formy chorob.

Prevalence ,,standardnich chorob* ve stdri

Prevalenci chorob ve stafi se dlouhodobé v Ceské republice
zabyvaji plzensti autofi (15). Pokud jde o evidovana chronicka one-
mocnéni ve véku 60 a vice let, dosahuje jejich prevalence ve zkou-
maném plzefiském regionu 95 % u muzti a 97 % u Zen. Jde 0 2830,5
choroby na 1000 osob daného véku.
choroby/1000 obyvatel daného véku a s postizenim 76,7 % rele-
vantnich osob. Jde pfedevSim o arteridlni hypertenzi s prevalenci
nad 50 % a o ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) s prevalenci nad
35 %. Nasleduji choroby pohybového astroji (41,8 % a 538,5/1000)
a onemocnéni endokrinni a metabolicka (29,8 % a 351/1000).

Vzrist prevalence zaznamenava predevsim arterialni hypertenze
(coZz muiZe souviset s ristem zdjmu i se zpfistovanim kritérii),
ICHS a diabetes mellitus.

V metodice nemocnosti evidované v dokumentaci praktickych
Iékatd zastavaji ovSem opét nékteré choroby vyznamné poddia-
gnostikovany, naptiklad Alzheimerova nemoc ¢i osteoporoza.

Pokud jde o incidenci akutnich onemocnéni, zaznamenali Zava-
zalova et al. (15) v dokumentaci praktickych 1ékatt alespoti jedno
onemocnéni za posledni rok u 60 % pacientd ve véku nad 60 let.
Nejcastéji §lo o onemocnéni respiracniho systému (38,6 % pacien-
t), o urazy (8,6 %), onemocnéni systému traviciho (7,8 %) ¢i pohy-
bového (6,8 %).

Spotieba zdravotni péce je ve véku nad 60 let vysoka. Pramér-
ny pocet navstév u praktického lékare za rok ¢inil ve sledovaném
souboru 11,1 néavstévy, hospitalizace byla evidovana u 20 % pa-
cientli a preskripce alespoi jednoho 1éku u 97,2 % pacientd. Pfi-
¢iny dlouhodobé neucelnosti tak frekventnich navstév seniort
u lékare (navic dalsi navstévy u ambulantnich specialistl), jejich
Castych hospitalizaci i objemné farmakoterapie (polypragmasie)
nejsou v Ceské republice podrobngji analyzoviny a zfejmé ani
spravné reflektovany.

NEMOCNOST SENIORSKE POPULACE
V SIRSIM SLOVA SMYSLU

Kromé& vyskytu a pribéhu standardnich chorob ve stafi podle
MKN miZeme hovofit o seniorské nemocnosti nad ramec ,,stan-
dardnich chorob®. Patii sem napfiklad:

e involuéni zmény funkéné zavaZné, jejichZz vyznam narista

u osob dlouhovékych a progerickych;

e projevy Zivotniho zpiisobu (napf. dekondice, atrofie z ne¢innos-
ti, malnutrice);
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e iatrogenni poSkozeni, zvlasté nezadouci ucinky 1€kt a projevy
geriatrického hospitalizmu;

¢ fenomén komorbidity a multimorbidity (vzdjemné potencovani
zavaznosti bandlnich chorob a jejich fetézeni, vzdjemné induko-
vani);

e geriatrické syndromy (napf. instability, imobility, inkontinence,
psychické alterace);

e geriatricka kiehkost a deteriorace.

I kdyz jde o klinicky zavaznou problematiku s frekventnim
vyskytem v kaZdodenni praxi, neni ji v Ceské republice vénovina
pozornost ani vécné, ani pojmové. Vzhledem k rozsahovému ome-
zeni uvedeme alespon stru¢né piiklady klinickych aspektli tohoto
pojeti.

Klinicky vyznamné projevy involucnich zmén
a Zivotniho zpuisobu

Jako sarkopenie se oznaCuje ubytek svalové hmoty a sily.
K jejim viceCetnym pii¢inam ve stafi patii zvlasté geneticka dispo-
zice, involu¢ni zmény svalli (vyznamny podil volnych radikalt
a poruch mitochondrii), hormondlni vlivy (pokles pohlavnich hor-
mont a rastového hormonu, respektive faktoru IGF-1), zmény
receptort stimulujicich peroxisomy (peroxisome proliferator-acti-
vated receptors — PPRA), tbytek nervovych vldken, dekondice
s atrofii z inaktivity, deficit vitaminu D, malnutrice, pfipadné cho-
robné projevy — naptiklad v ramci diabetes mellitus. Sarkopenie je
vSak odliSovéana od prostého ubytku svalt pfi kachexii (44). Dusled-
ky sarkopenie jsou klinicky zavazné (instabilita s pady, pokles sily
pro bézné denni Cinnosti) a Ize je klinicky ovlivniti v 8. a 9. decé-
niu vhodné upravenym silovym tréninkem s nutri¢ni optimalizaci,
suplementaci vitaminu D a s pfipadnou anabolickou podporou nan-
drolonem ¢i testosteronem (16, 17).

Zna¢ny klinicky vyznam ma s ohledem na vznik imobiliza¢niho
syndromu involuéni pokles spontanni pohybové aktivity (napi.
poctu spontannich zmén polohy na luzku pfi spanku) s hypokinezi
a bradykinezi, ktery je davan do souvislosti s numerickou atrofii
neuronll v bazdlnich gangliich. Zménu pohybovych stereotypd,
postoje a kloubnich vzord s funkéni decentraci kloubli zplisobu-
je dyspropor¢né rychlejsi involuce svald fazickych neZ tonickych
(18) kompenzovatelna vhodnou fyzioterapii.

Dekondice se rozviji v souvislosti s omezovanim pohybovych
aktivit, at jiz je podminéno psychicky, disabilitou ¢i rezimové
(nemocni¢ni upoutani na lizko). Projevuje se tinavou, nevykonnos-
ti, ndmahovou dusnosti a progredujicim omezovanim pohybovych
aktivit, jak stale dalsi ¢innosti pfesahuji zhruba 75 % klesajici maxi-
malni aerobni kapacity daného seniora. Ten se tak pohybuje v blud-
ném kruhu: ¢im méné pohybu, tim vyrazné&jsi dekondice, tim men-
8i tolerance zatéze, tim méné pohybu atd. Zvlasté u geriatrickych
pacientlt po dlouhodobéj$im pohybovém omezeni (nemocni¢ni
pobyty, operace, Urazy) je tfeba rozsifit diferencialni diagnostiku
dusSnosti a nevykonnosti (¢asto zuZovanou na srdecni selhdvani,
obstrukéni plicni nemoc a ,,stafi*) o dekondici a zvazit rekondi¢ni
program (chiize, rotoped).

Stoupajici pozornost se vénuje geriatrické anorexii (anorexia of
ageing) s hubnutim pro jeji souvislost s malnutrici, svalovou sla-
bosti, geriatrickou deterioraci, kfehkosti a nepfiznivou prognézou.
Kromé diferencidlni diagnostiky fady organickych pficin a neza-
doucich dc¢inki 1€kt (polypragmasie) se zvazuji souvislosti s depre-
si, demenci, jinymi psychosocidlnimi vlivy, atrofii chufovych
pohérki, stafeckou (apatetickou) formou tyreotoxikézy, vlivem
zanétovych cytokind i hormont, zvlaste testosteronu, grelinu a lep-
tinu (19-21).

Do skupiny klinickych problémi z involuce patii i presbyopie,
presbyacusis ¢i syndrom muzského starnuti (aging male), ozna-
Covany také jako ADAM (Androgen Decline in the Aging Male),
PADAM (Partial Androgen Deficiency of Ageing Male) ¢i andro-

pauza (22, 23). Stafeckd a postklimakterickd osteoporéza se jiz
prosadily jako medicinské priority do obecného povédomi.

Klinické problémy se zavaznymi disledky pro seniory prinasi
neujasnény pohled na involu¢ni kognitivni deficit ve vztahu ke kli-
nickému syndromu demence ¢i k delirantnim staviim indukovanym
u kiehkého nedementniho pacienta silnym stresorem (24, 25).

Do souvislosti se smyslovou involuci a mozkovou atrofii se
déavaji nékteré psychotické projevy u geriatrickych pacientl, napfi-
klad paranoidni a halucinatorni syndrom nedoslychavych ¢i
paranoidni syndrom vlastniho zapachu u Zen s poruchou ¢ichu
a s inkontinenci moce (26).

latrogenni poskozeni

Tatrogenni poskozeni je povaZovano za vyznamnou geriatrickou
dominantu, za jednoho z tzv. geriatrickych obrii. Odhaduje se, Ze
desitky procent zdravotnich geriatrickych problému (véetné zavaz-
né disability, hospitalizaci a imrti) jsou zpisobeny iatrogenné, pre-
devsim neZadoucimi G¢inky 1éka (NUL) a lékovymi inkompatibili-
tami v ramci objemné polypragmasie. K nej¢astéjsim NUL seniory
bézné uzivanych farmak patii nechutenstvi, hubnuti, nevykonnost,
svalova slabost, instabilita, zavraté, pady, dyspeptické obtizZe, poru-
chy paméti, stavy zmatenosti, psychicky ttlum, krvacivé projevy
(v€etné krvaceni do traviciho traktu pfi 1é¢bé nesteroidnimi antirev-
matiky), dehydratace, iontové dysbalance, renalni insuficience, ané-
mie, poruchy srde¢niho rytmu a vykyvy krevniho tlaku. NUL se tak
stavaji jednou z nejvyznamnéj$ich komponent geriatrické diferen-
cidlni diagnostiky, jsou vSak jako takové stale velmi podcefiovany.

Druhou dominantou iatrogenniho poskozeni je geriatricky hospi-
talizmus, souhrn negativnich télesnych, psychickych i socidlnich
diasledkil pobytu geriatrického pacienta v dstavni péci. Jde prede-
v§im o imobilitu, instabilitu, delirantni stavy, ztratu sobéstacnosti,
indukovani dlouhodobé dstavni péce, ztratu socidlni role, psycho-
somatickou dekompenzaci Ci otfeseni sebetcty.

Komorbidita a multimorbidita

I kdyZ pojmoslovi neni ustdlené, chdpe se komorbidita obvykle
jako oznaceni pfidruZenych chorob, které komplikuji a modifikuji
diagnostické a 1é¢ebné postupy nebo jako souhrnny index pro hod-
noceni disease-specific outcomes (vcetné oSetfovatelské zatéze
v systému RUG - resource utilisation groups, tfidéni pacienti do
skupin podle ndkladnosti oSetfovatelské péce). Multimorbiditou se
Casto mini vytvoreni nové kvality, zvlastniho klinického obrazu
a predevsim vzdjemné potencovani mnohdy i banalnich chorob na
vys$si droven funkcnich dusledka a zatéze pro pacienta. Multimor-
bidita je tak vyznamnym etiopatogenetickym faktorem klinickych
geriatrickych syndromu.

Komorbidita méni vztah chorob a disability a komplikuje hod-
noceni HALE (9, 10). Za zakladni hodnotici kritérium lze povazo-
vat Cummulative Illness Rating Scale (CIRS) z roku 1968, za nej-
zdafilej$i geriatrickou variantu pak zfejmé Geriatric Index of
Comorbidity (27), ktery vychazi z Greenfieldova indexu Individual
Disease Severity (IDS).

Geriatrické syndromy

Jako geriatrické syndromy jsou oznacovéany typické frekventni
a klinicky vyznamné soubory projevu ¢i jednotlivé obtiZe (napf.
zavrat) vyvolavané rizné kombinovanymi soubory pfic¢in. Nékdy se
v ramci diferencidlné diagnostického procesu podaii identifikovat
jedinou ¢i vyrazné dominantni pific¢inu, a tu pak nasledné vytesit
kauzalni 1é¢bou. Velmi casto je vSak tfeba fesit obtiZe bez moZnos-
ti kauzalni 1é¢by — symptomaticky, adjuvantné, kompenza¢nimi
postupy.

Pfinos konceptu geriatrickych syndromu je spatfovan ve vytvo-
feni teoretického (mySlenkového) rdmce a soucasné ndstroje pro

vyuku geriatrické mediciny, v ndvodu ke komplexni, vice-
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rozmérné diagnostické rozvaze a v podpoteni vyznamu symptoma-
tickych a kompenzacnich postupt u geriatrickych pacientt (28, 29).
Geriatrické syndromy jsou velmi zdvazné a prioritni problémy geri-
atrické mediciny, které nezapadaji do konceptu ,,standardnich cho-
rob*, coZ je v b&zné praxi nepradvem marginalizuje. K napravé maji
prispét i vyzkumné projekty Evropské komise, napf. K4CARE
zaméfeny na problematiku geriatrickych syndromii v domaci péci.

K hlavnim geriatrickym syndromtim patfi:

e syndrom instability

e syndrom imobility

* syndrom dekondice a hypomobility

* syndrom inkontinence

* syndrom kognitivniho deficitu a psychické alterace

e syndrom anorexie a kachexie

* syndrom maladaptace a psychosomatické dekompenzace

e syndrom kombinovaného smyslového postiZzeni, senzorické

a komunikac¢ni deprivace a socidlni izolace.

Kromé jinych piinosti by koncept geriatrickych syndromti mél
zménit i stavajici nepfinosnou praxi, kdy komplexni ptic¢iny kom-
plexniho syndromu jsou redukovéany na jedinou, nésilné vybiranou
,standardni chorobu®, kterd je pak zavadéjicim zpusobem uvedena
napt. jako hlavni pfi¢ina hospitalizace v propoustéci zpravé i ve
zdravotnickém vykaznictvi. Velmi ¢asto je vysledkem takové dia-
gnostické redukce konstatovani povSechné aterosklerézy. Lep$im
myslenkovym i metodologickym vychodiskem pro komplexni
praktickou péci o kiehkého geriatrického pacienta jsou formulace
pravé geriatrickych syndromt. U téhoZ pacienta miZe popis téZe
situace vypadat ve zdravotnické dokumentaci zcela odliSné:

1. ,.Dementni pacient byl pfijat do nemocnice pro dekompenza-
ci mozkové aterosklerdzy, predevSim vertebrobazilarni insuficien-
ce, byl pro zmatenost tlumen neuroleptiky a preloZen do nasledné
péce imobilni, inkontinentni, s incipientnim sakralnim dekubitem,
s doporu¢enim uZzivat Tiapridal, Anopyrin, Agapurin.*

2. ,Pacient byl pfijat s geriatrickym syndromem instability,
pobyt byl komplikovan pfechodnymi mirnymi no¢nimi delirantnimi
stavy v nezndmém prostiedi pfi kognitivnim deficitu nespliiujicim
kritéria syndromu demence, stabilita byla zlepSena fyzioterapii
kréni patefe, ndcvikem chize v choditku, vysazenim medikace
vedouci k ortostatické hypotenzi a pacient byl propustén domi po
napojeni na systém tistiového volani pro pfipad padu s doporu¢enim
upravit doméci prostiedi odstranénim praht a instalaci madel.*

Geriatrickd kiehkost a deteriorace
Geriatricka kiehkost (frailty) muze byt chapana jako:

e kategorie nezdatnosti a zavislosti (obvykle v ndro¢néjsich, tzv.
instrumentalnich aktivitich denniho Zivota, nikoli v sebeobslu-
ze);

e vulnerabilita organizmu, dispozice pro ztratu sobéstacnosti, pro
recidivujici akutni dekompenzace stavu s nutnosti hospitalizace,
pro zvySenou spotiebu péce i pro tumrti (30);

e ,vetchost®, kterd v nékterych oborech, napt. v onkologii, elimi-
nuje pacienta ze standardnich 1écebnych postupii (31, 32).
Pozornost je geriatrické kiehkosti vénovéana pfedevsim od polo-

viny 90. let minulého stoleti, kdy byla identifikovana vice jako mul-

tidimenziondlni fenomén, prognosticky faktor a klinicky problém
nez jako mira nezdatnosti (33). Strawbridge et al. (34) oznacili za
kiehké ty geriatrické pacienty, ktefi vykazovali zdvazné postiZeni
alespoti ve dvou ze Ctyf oblasti (somatické, kognitivni, senzorické
a nutricni). V holandské populaci byly jako projev kiehkosti ve
smyslu predikce disability a amrti identifikovany hubnuti a hypo-
aktivita (35). V Japonsku zdiraznili v chapani kiehkosti a v predik-
ci zavislosti psychosocidlni a psychosomatické aspekty — od stfed-
niho véku nizké sebehodnoceni, emocni zavislost ¢i socialni
izolaci, subjektivné Spatné hodnoceni zdravi, depresivni ladéni,
pohybovou inaktivitu a nizkou zdatnost (36). Psychosomaticky

aspekt kfehkosti podpofily i australské vysledky, které zdaraznily
i prognosticky vyznam svalové slabosti a pada (37). Ferruci et al.
(38) definovali kiehkost jako vékové podminénou alteraci funkéni
a/nebo morfologickou s typickym souborem projevi a priznaki.
U Zen v ramci Women’s Health and Aging Study-I (30) predikoval
tzv. kiehky fenotyp (pfitomnost alespon tii z péti kritérii: hubnuti,
vycerpanost, pomala chiize, omezeni aktivity s pfevahou posedava-
ni, nizkd hodnota handgripu) témér 3x vyssi riziko Casné ztraty
sobéstacnosti alespon v jedné aktivité denniho Zivota. Souhrnné se
za nejvyznamnéjsi prvky geriatrické kiehkosti a za prediktory dalsi
deteriorace nejcastéji povaZuji hubnuti, omezovani aktivity a nizka
svalova sila. Psychosomaticky a psychosocidlni akcent kiehkosti
plné odpovida Antonovského chapani zdravi jako soucasti Zivotni-
ho konceptu.

Oproti ¢astému obecnému dojmu zdravotniki, Ze v pozdni invo-
luci se Zivotni koncept spolu s osobnosti pacientl jaksi pfirozené
rozplyva jako soucast geriatrické deteriorace a kiehkosti, jsou vel-
mi zdavazné prukazy, Ze Zivotni smysl zlstava zachovan (39, 40).
Otfeseni dustojnosti a sebetcty v souvislosti s kiehkosti, zavislosti
i s jedndnim pecujicich profesi, pocit, Ze se Clovek stal pritézi, se
pak pravé v kontextu zachovaného Zivotniho konceptu mohou podi-
let azZ na vysoké incidenci suicidii ve stafi.

Geriatricka funkcni deteriorace autochtonniho typu vykazu-
je vyraznou interindividudlni variabilitu, prohlubuje se s vékem,
nemusi dosahnout invalidizujici drovné (41) a ma svlj vyrazny
genderovy aspekt: Ve vSech studiich Zeny vykazuji sice vyssi
nadéji doziti, ale horsi zdatnost. Geriatrickd deteriorace u nich
zacind dfive a probihd rychleji neZ u muzi, coz souvisi naptiklad
s nizsi svalovou silou, s ¢astéjSim vyskytem osteopordzy a oste-
oartrozy a zfejmé také s fenoménem selektivniho prezivani
v muzské populaci. Deteriorace postihuje vyraznéji funkci dol-
nich koncetin neZ hornich (instabilita, pady a strach z padu, poru-
chy chuze, bolest) a tyka se vice pohyblivosti nez sebeobsluhy (7,
42, 43).

Identifikace, diferencidlni diagnostika, léceni i paliativni aspek-
ty geriatrické kiehkosti a deteriorace by se mély stit vyznamnou
sloZzkou b&Zné praxe geriatrd, internistd i praktickych 1ékaid.

GERIATRICKY PACIENT, SUBJEKTIVNI
A FUNKCNI HODNOCENI ZDRAVI

U geriatrickych pacienttl, u pacienti chronicky nemocnych, mul-
timorbidnich ¢i s trvalym zdravotnim postiZenim nartistd vyznam
subjektivniho hodnoceni zdravi. To se také stava voditkem k zacho-
véni pacientské kompetence a k rozhodovani o tom, co, jakym zpQ-
sobem a k jakému cili v zéplavé patologickych ndlezii smysluplné
1é¢it a ovliviiovat. Kromé samotnych projevu chorob a jejich dopa-
di na funk¢ni stav pacienta hraje velkou roli také prostedi, v némz
pacient Zije, jeho Zivotni situace, adaptace, ¢i maladaptace na obti-
Ze a prognézu. Do popredi vystupuji psychosomatické souvislosti.
ObtiZe stonani, jejich zavaznost, a tim i potfeba sluzeb museji byt
nahliZeny v kontextu Zivota. Ten poméha pochopit, jak zdvazné jsou
chorobné projevy pro daného pacienta, a také, pro¢ s tymiz obtiZe-
mi néktefi pacienti zdravotni péci vyhledaji a jini nikoliv. Pravé ve
stari by mélo byt rozhodujicim kritériem pro terapii nejednou sub-
jektivni hodnoceni samotného pacienta (,,toto mé nejvice trapi)
a vyhodnoceni toho, co skute¢né nejvice a bezprostiedné snizuje
kvalitu Zivota. Hodnoceni zdravi v kontextu Zivota odpovida kon-
ceptim A. Antonovského (sense of coherence), A. H. Maslowa
(transcendence), V. E. Frankla (meaning of life) a obecné humanis-
tické a transpersondlni psychologie. Opomijeni této skuteCnosti
vede k dehumanizaci a poklesu ucelnosti geriatrické péce. Rele-
vantnost Antonovského konceptu pro seniorskou populaci byla opa-
kované potvrzena (39, 40).
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S Antonovského konceptem bezprostfedné souvisi rozsahla
oblast psychosomatické problematiky. Jeji nepochopeni, chybnd
interpretace psychické dekompenzace, somatizace a maladaptace
ma zévazné dusledky zvlasté pro kiehké geriatrické pacienty vcet-
né klientd dlouhodobé ustavni péce, domovi dichodcti a 1é¢eben
pro dlouhodobé nemocné. K uvedenym projevim patii naptiklad
apatie, infantilizace, konfliktnost, omezeni zdjmu na zékladni bio-
logické potieby, stereotypni stesky na chronickou bolest, inzomnii,
nechutenstvi, obstipaci.

Pro hodnoceni funkéniho stavu seniort, ktery je z hlediska
zdravotnich i socidlnich sluzeb zdsadni, se stile hledaji vhodné
a v Siroké praxi ucelné pouZitelné nastroje. Jde predevs§im
o modifikace aktivit denniho Zivota (activities of daily living —
ADL), zatimco rtzné vykonové testy jsou pouZivany spiSe
vyzkumné. Nezbytné je u lidi se zdravotnim a funkénim postiZe-
nim pochopeni, hodnoceni a ovliviiovani hendikepujicich situaci,
prostfedi a jeho bariér, Zivotnich i existen¢nich podminek vcetné
zakotveni v socidlni siti. Samotny klicovy pojem sobéstacnosti
neni pfevazné atribut pouze funkéniho stavu pacienta, ale musi
byt obvykle vztazen ke konkrétnimu prostfedi. Jeho ucelné upra-
vy byvaji pro pacienta s disabilitou (napf. po cévni mozkové pti-
hod¢) casto podstatnéjsi neZ problematicka farmakoterapie. Tato
posouzeni jsou soucasti zakladniho geriatrického metodického
pristupu oznacovaného jako komplexni geriatrické hodnoceni
(comprehensive geriatric assessment — CGA) (14).

ZAVER

Pokud ma byt problematika potencialu zdravi, geriatrické dete-
riorace a kiehkosti, geriatrickych syndromti a modifikaci standard-
nich medicinskych postupt u kiehkych geriatrickych pacientil véet-
né¢ osob dlouhovékych implementovdna do medicinské praxe
v Ceské republice, je tieba provést nékolik podstatnych opatient.
K hlavnim patfi geriatrické zkvalitnéni pregradudlni i postgradual-
ni vyuky, rozvoj diferencované geriatrické mediciny, rovnocenné
doplnéni tradi¢ni orientace na choroby zdjmem o funk¢ni aspekty
stonani, vznik nemocni¢nich geriatrickych oddéleni a reforma dlou-
hodobé zdravotné socidlni péce.

Nezbytné€ potfebné je zapracovani uvedenych zmén paradigmatu
a tradi¢nich predstav do nové nahlédnuté koncepce geriatrické péce
véetné jasného kompetencéniho vymezeni systémovych vztaht zdra-
votnickych a socidlnich a s tim souvisejicich opatfeni pravnich,
finan¢nich, organiza¢nich i metodickych. Z této systémové zaklad-
ny pak logicky vyplynou zmény specifickych medicinskych inter-
venci a tomu odpovidajici ndroky na vyuku, vychovu i na hodnoce-
ni kvality péce.

Pokud jde o konkrétni organizacni zmény systému péce o zdravi
seniort, bude tfeba adekvatné propracovat a realizovat ucelenou
soustavu rozsahlych zmén zahrnujicich domaci péci, péci o akutni
i chronické geriatrické pacienty v nemocnicich, dstavni zdravotné
socidlni péci atd. Je pfirozené, Ze vsSechna tato opatfeni, maji-li
vytvorit fungujici systém, musi byt patfiéné a efektivné zajisténa
persondlné, materialné a financné s jasnym identifikovanim kritérii
kvality a dcelnosti.

Vzhledem k nadchazejicimu skokovému pfiristku seniorti
zestarnutim popula¢né silnych povaleénych ro¢nikti po roce 2010
jiz prili§ Casu nezbyva.

Zkratky

ADAM - Androgen Decline in the Aging Male
ADL — activities of daily living

BLSA  — Baltimore Longitudinal Study of Aging
CIRS — Cummulative Illness Rating Scale
DFLE - disabilityfree life expectancy

HALE - health-adjusted life expectancy

IDS — Individual Disease Severity

IGF-1 — faktor

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

LE — life expectancy

MKF — Mezinarodni klasifikace funk¢niho stavu a zdravi

MKN-10 — Mezindrodni statistické klasifikace nemoci

a pridruzenych zdravotnich problémi
NUL — nezadouci G¢inky 1€kt
PADAM - Partial Androgen Deficiency of Ageing Male
PPRA - peroxisome proliferator-activated receptors
RUG — resource utilisation groups
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Nas predni revmatolog prof. MUDr. Karel.
Trnavsky, DrSc. je velmi dobfe zndm v celé nasi
lékat'ské vefejnosti, a to nejen revmatologim. Je
autorem fady monografii, jejichZ spole¢nym
rysem byla vZdy vysokd kvalita a aktudlnost.
Vsechny patfily k t€ém dspéSnym titulim, které
se ,,na pulté knihkupectvi pana Wimmera prili§
dlouho neohraly*.

Prof. MUDr. Vratislav Rybka, DrSc., byvaly
prednosta Ortopedické kliniky 1. LF UK a VFN,
nalezi mezi prikopniky chirurgické 1écby one-
mocnéni kolenniho kloubu. Napsal prvni mono-
grafii o téchto chirurgickych pfistupech ,,Korek-
ce deformit kolenniho kloubu osteotomii
a aloplastikou** (Avicenum, 1984).

Oba se nyni spojili jako hlavni autofi a pora-
datelé dalSi monografie ze série Bolestivé klou-
by, a to u Syndromu bolestivého kolena, ktera

nasleduje po monografii Syndrom bolestivého
ramene, kterd vysla pred 4 roky (Galén, 2002).
Oba prizvali ke spolupréci dal$ich sedm spolu-
pracovnikii: pét ortopedit a dva radiology. Tato
pracovni skupina nyni predklada 200 strankovou
monografii, kterd neni jen kompilatem aktudl-
nich literarnich informaci, ale je zaloZena prede-
v§im na velké osobni zkuSenosti a mnohaleté
praxi.

Kniha je rozdélena do 15 samostatnych kapi-
tol. Prvni — obecnd Cast se vénuje piedkladané
problematice od anatomie, pres klinické vySetio-
vaci metody (rtg, ultrasonografie, magneticka
rezonance a artroskopie), az k vySetfeni synovi-
alni tekutiny. Druha ¢ast — specidlni — je vénova-
na klinickym staviim, u nichZ vznikd postiZzeni
kolenniho kloubu: nejen systémova revmaticka
onemocnéni, ale i infek¢ni artritidy, traumaticka
postizeni mékkého kolena vcetné sportovnich
urazi; nechybi ani nddory v oblasti kolena.
Ve teti Casti — terapeutické — se Ctendfi seznami
s moznostmi terapie, a to jak 1é¢by konzervativ-
ni, tak chirurgické (ndhrady, osteotomie)
a s rehabilitacnimi postupy i lécebnou télesnou
vychovou.

915)

—

Kniha je psdna velmi dobrou ceStinou, text je
usporny, ale srozumitelny. Literatura, uvadéna
za kazdou kapitolou, je moderni a rozsahem pfi-
méfend, rejstitk odpovidajici rozsahem umozni
rychlou orientaci v knize. Velikym kladem knihy
je obrovské mnozstvi ilustraci (Cernobilych
i barevnych). Napocital jsem jich plnych 173(!),
a to odpovida poméru strana:ilustrace témér 1:1.
Jen malo knih se miZe pochlubit takovym ilus-
tracnim rozsahem. VSechny obrazky jsou
instruktivni a reprodukce jsou velmi dobré kva-
lity. Za vybornou vypravu celé knihy je nutné
nakladatelstvi Galén pochvilit, protoZe jeji zpra-
covani bylo, zvlasté pii tak velkém poctu ilustra-
ci, mimoradné naro¢né.

Komu knihu doporuéit? Samoziejmé, Ze
je predevSim urcena ortopedim, chirurgiim
a revmatologiim, ale prispéje k lepsi informo-
vanosti o soucasné diagnostice a 1écbé ,,syn-
dromu bolestivého kolena* i praktickym
1ékariim, ktefi se s nim denné ve své praxi set-
kavaji.
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Psychotropni tcinky télesné aktivity

Nespor K, 'Csémy L.
Psychiatrickd lécebna, Praha
'Psychiatrické centrum Praha

SOUHRN

Telesna aktivita ovliviiuje pozitivné duSevni zdravi. Autofi zminuji pozitivni efekt té€lesné aktivity u uzkostnych sta-
v, depresi a pfi prevenci poskozeni mozku béhem starnuti. Pfiméfena télesna aktivita zvysuje kvalitu Zivota a Zivot-
ni spokojenost ve vSech vékovych kategoriich, coz autofi dokladaji daty z populace ¢eskych déti. Druh télesné akti-
vity zaleZi na preferencich pacienta a jeho moznostech. Obvykle vyhovuje chiize, Setrna joga, plavani atd.

Klicova slova: télesna aktivita, chize, joga, duSevni zdravi.

SUMMARY

Nespor K., Csémy L.: Physical Activity and Mental Health

Physical activity can improve mental health. Positive effect of physical activity on depression and anxiety are
mentioned. Moreover physical activity increases resistance against memory loss during aging. Physical activity also
improves quality and life satisfaction in all age group; this fact was confirmed also in Czech children. Physical activity
should be sufficient, but not excessive, and it should be combined with pharmacotherapy in severe and long-term
depression. The kind of physical activity depends on the preferences and possibilities of patients; walking, yoga,
swimming, etc. are usually appropriate.

Key words: physical activity, walking, yoga, mental health. Ne.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 916-917.

Télesné aktivita je Casto zmiflovdna v souvislosti s primdrni
i sekundérni prevenci rady télesnych chorob (1), napt. srdecnich
onemocnéni, nemoci krevniho ob€hu, hypertenze, artritidy, diabetes
mellitus 2. typu, obezity, osteopordzy u déti (2) i u dospélych atd.
Mnohem méné se ale hovoii o vlivu télesné aktivity na duSevni zdra-
vi. Cilem tohoto sdéleni je pomoci tuto mezeru zaplnit.

TELESNA AKTIVITA A DEPRESE A UZKOST

Nelécend deprese se poji se zhorSenim paméti a dalsich kognitiv-
nich funkei. O pfiznivém vlivu télesného cviceni u depresi svéd¢i fada
praci, prehled starsi literatury viz napf. Artal (3). Pfiméfena télesnd
aktivita snizuje uzkosti a deprese u pacientl lé¢enych chemoterapii
pro rakovinu (4). Niz§i depresivni symptomatologie a vyssi pocit zdra-
vi se zjistil v souvislosti s aerobnim cvi¢enim i u normélni populace
a také u lidi vyssiho véku (5). Pfi mirnéni depresivni obtizi u starSich
lidi je cviCeni nizké intenzity stejné efektivni jako chiize (6). Na dru-
hé stran€ u dospélych pacienti s lehkou a stfedné tézkou depresi mélo
podle jiné randomizované studie (7) cviceni o intenzité 15,5 kcal/kg

tydné lepsi efekt neZ cviceni o nizsi intenzité 7 kcal/kg tydné.

TELESNA AKTIVITA A VYSSI ODOLNOST
MOZKU PROTI POSKOZENI MOZKU
ALKOHOLEM A STARNUTI

T¢lesna aktivita mirnila postiZzeni mozku u krysich mladat posko-
zenych alkoholem béhem nitrodéloZniho vyvoje (8). Podle rozsihlé

a metodologicky kvalitni studie (9) Zeny vyssiho véku, které vice cho-
dily, mély lepsi pamét a dalsi poznavaci funkce. K tomu postaovalo
asi 28 km tydné ¢ili 4 km denné. Uvedené skutecnosti se vysvétluji
mimo jiné tim, Ze télesny pohyb podnécuje neuroneogenezi, tj. vznik
nervovych bunék, a také komplexnost jejich propojeni v hippocampu
(10), coz je ¢ast mozku duleZitd pro pamét. V tomto duchu vyzniva
i prohlaSeni Americké psychiatrické asociace (11). Podle né&j chrani
télesné cviceni do jisté miry pred tibytkem mozkovych bunék pfi Par-
kinsonové nemoci, Alzheimerové nemoci, po cévni mozkové piihodé
i pti fyziologickém starnuti.

TELESNA AKTIVITA, KVALITA ZIVOTA
A ZIVOTNI SPOKOJENOST

Vzhledem k vySe uvedenému nepiekvapuje, Ze priméfend télesnd
aktivita zvySuje kvalitu Zivota u zdravych osob napiiklad v pracovnim
prostiedi (12). Uvedeny autor také upozoriiuje na nemalé ekonomické
vyhody pfiméfené télesné aktivity zaméstnancti. Souvislost mezi mirou
télesné aktivity a Zivotni spokojenosti byla nalezena i v souboru ceskych
15letych skolakd, ktefi byli vysetfovani v ramci studie Svétové zdravot-
nické organizace Health behaviour of school aged children. Ukézalo se,
Ze chlapci i divky, ktefi se sportu ¢i jiné pohybové aktivité vénovali ales-
poii jednu hodinu 5x tydné nebo Castéji, méli statisticky vyznamné vys-
§i skore na Skale Zivotni spokojenosti (13). Télesnd aktivita zlepSovala
i kvalitu Zivota osob lé¢enych pro nddorova onemocnéni (14). Sakuragi
a Sugiyama (15) uvadéji na zékladé své kontrolované studie, Ze kazdo-
denni chiize u vysokoskolskych studentek zlepSila ndladu, posunula
rovnovahu autonomniho systému
k parasympatikotonii a vedla k mirnéni subjektivnich obtiZi. Pozitivni

MUDr. Karel Nespor, CSc.
181 02 Praha 8, Ustavni 91
fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k @seznam.cz
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efekt télesné aktivity na kvalitu Zivota miZe byt zprostiedkovan psy-
chotropnim ti¢inkem télesné aktivity, zlepSenim zdravotniho stavu a dal-
$imi Ciniteli (16).

POZNAMKY TYKAJICI SE PRAKTICKEHO
VYUZIVANI TELESNE AKTIVITY
V PREVENCI A LECBE

V textu jsme pouZzili vyraz ,primérené télesna aktivita®. Pfimére-
nost je dulezita, mélo by se jednat o aktivitu dostate¢né intenzivni, ale
ne piili§, aby nezhorSovala vztah ke cviceni u pacienti, ktefi ho zvIas-
té potfebuji. Napfiklad tolerance k télesnému cviceni je niz§i u obéz-
nich (17). To se tyka i starSich lidi, u nichZ i tak mald télesnd zatéz,
jako jsou vice nez 4 hodiny chize béhem tydne, sniZuje riziko hospi-
talizace pro kardiovaskularni onemocnéni a riziko smrti (18).

Je tieba striktné rozliSovat mezi primérenou télesnou aktivitou
a profesiondlnim sportem. Na rozdil od priméfené télesné aktivity
predstavuje profesiondlni sport pro sportovce ze zdravotniho hlediska
riskantni zélezitost. Profesiondlni sport, u nas zejména fotbal, se navic
poji s korupci, reklamou alkoholu a jinych $kodlivych latek, dopingem
a pasivnim sledovanim televize. Proto predstavuje profesionalni sport
pro vetejné zdravi rizikovy faktor.

Z hlediska implementace je zajimavé prace Andersona et al. (19).
Podle ni mélo u muzi prosté doporuceni na trovni praktického léka-
fe, aby se pacient vice vénoval télesné aktivité, stejné pozitivni efekt
jako behavioralni poradenstvi tykajici se télesné aktivity. U Zen bylo
behaviorélni poradenstvi G¢innéjsi.

U stfedné tézkych a tézkych depresi i dalSich zavaznéjsich poruch
se obvykle doporuceni vice se vénovat télesné aktivité poji s dalsimi
formami 1é¢by jako s psychoterapii nebo farmakoterapii.

Na druhé strané nelze u kratkodobych depresivnich stavi na far-
makoterapii pfili§ spoléhat s ohledem na fddové tydny trvajici latenci
mezi zahdjeni 1éCby antidepresivy a nastupem antidepresivniho G¢in-
ku. T€lesna aktivita ptisobi na depresivni a uzkostné symptomy prak-
ticky okamZité.

U depresivnich pacientil je také tfeba se vyhnout vyvolavani poci-
th viny a nedostatecnosti nadmérnou télesnou zatéZzi nebo nepfiméte-
nymi néroky.

Pravdépodobna minimalni intenzita cviceni k mirnéni protrahovanych
depresivni stavil je 15-30 minut nejméné 3x tydné, a to dlouhodobé.

Druh doporucované télesné aktivity zdlezi na preferencich a moz-
nostech pacienta. VétSinou je vhodnd chiize, Setrné rehabilitacni nebo
aerobni cviceni, dobfe a citlivé provadéna joga (20) a, pokud to okol-
nosti umoziiuji, i plavani. SpiSe pro zajimavost uvadime, Ze u starSich
lidi méla chiize se psem jest¢ ptiznivéjsi efekt na autonomni nervovy
systém nez chiize bez psa (21).

Joga zahrnuje i dalsi prvky nez jen télesnou aktivitu, napriklad rela-
xaci, sebeuvédomeéni, ovlivnéni Zivotniho stylu a spiritualitu. Mtze
byt prospésna u izkostnych a depresivnich osob, v prevenci profesio-
nalniho stresu a ke zlepSovani kvality Zivota (22-26).

Deforche et al. (27) spravné upozoriuji na mozné bariéry, které je
tfeba prekondvat. Naptiklad obézni dospivajici se miZe stydét sporto-
vat pred se svymi normalnimi vrstevniky. Proto je tieba hledat cesty,
jak prekonat ¢i obejit objektivni i subjektivni prekazky pfi zvySovani
miry télesné aktivity.
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Novinky v paratyreoidalni chirurgii

Bavor P.
Chirurgickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Primarni hyperparatyredza je generalizovana porucha kalciového, fosfatového a kostniho metabolizmu,
ktera je dusledkem dlouhodobé zvysené sekrece parathormonu.

Metody a vysledky. Chirurgicka 1écba poskytuje bezpeéné a definitivni feSeni. Klicovym momentem je onemocné-
ni spravné diagnostikovat a lokalizovat hyperfunk¢ni piistitné télisko. K tomu slouzi spektrum predoperac¢nich a pero-
perac¢nich metod. Metodou volby se jevi kombinace MIBI scintigrafie a ultrasonografie, ktera dosahuje azZ 98% sen-
zitivity. Prezentovan je soubor 95 pacienti operovanych za posledni 4 roky.

Zavéry. Cilem sdéleni je podat piehled jednotlivych pre- a peroperacnich metod a zhodnotit jejich vyznam ve vlast-
nim souboru.

Klicova slova: MIBI scintigrafie, peroperacni radionavigace, parathormon, quick test.

ABSTRACT

Bavor P.: News in Parathyroid Surgery

Background. Primary Hyperparathyroidism is a generalized impairment of the calcium, phosphate and bone
metabolism resulting from the prolonged hypersecretion of parathormone.

Methods and Results. Surgical treatment offers safe and definitive solution. Key moment of the disease is the correct
diagnose and localization of the hyperfunctional gland. Wide spectrum of methods for the diagnosis has been
available. The method of choice is the combination of MIBI scintigraphy and ultrasonography which can achieve up
to 98% of sensitivity. A cohort of 95 patients treated during the last 4 years is presented.

Conclusions. The aim of the paper is to give an overview on the individual pre- and peroperative methods and to
analyse their significance for our patients.

Key words: MIBI scintigraphy, peroperative radionavigation, parathormon, quick test. Po.
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nadmérnou funkci jednoho nebo vice piistitnych télisek a nad-
produkci parathormonu (PTH). ZvySend hladina PTH ma za nasle-
dek mobilizaci kalcia z kosti, coZ zplisobuje hyperkalcémii v plaz-
mé. Ztraty vapniku ze skeletu vedou k osteoporédze. Jako nejcastéjsi
pric¢ina pHPT se udava solitarni adenom jednoho piistitného téliska
— postihuje pfiblizné 85 % nemocnych. Méné Castd je hyperplazie
vSech télisek — okolo 10 %. Mnohocetny adenom je pfi¢inou asi ve
4 %, nejvzacnéjsi je karcinom piistitného téliska vyskytujici se
méné nezZ v 1 % (1). Onemocnéni postihuje asi 2-3x Castéji Zeny
nez muze. Jeho incidence se pohybuje v intervalu 25-30:100 000.
Vrchol vyskytu se nachazi mezi tieti a patou dekadou.

Pfi onemocnéni primarni hyperparatyre6zou je prvnim krokem
na nemoc myslet a spravné ji diagnostikovat, ve druhé fadé¢ lokali-
zovat patologické piistitné télisko. Se vzriistajici dostupnosti rutin-
niho stanoveni kalcémie a hladiny PTH stoupé Cetnost stanoveni
diagnézy pHPT. V soucasné dobé se tak k opera¢nimu feseni dosté-
vaji vétSinou nemocni dosud asymptomati¢ti. K rozvinuté hyper-
paratyreodze patii nefrolitidza, nefrokalcindza, pankreatitida, pep-
ticky vied, chondrokalcinéza. Tento soubor diagnéz je dnes vzacny.
Cast&ji jsou vyjadieny nespecifické priznaky — tinava, malatnost,
somnolence, bolesti hlavy, svalova slabost, bolesti kloubt, nauzea,
zacpa, anorexie, polyurie, psychické poruchy, deprese, pruritus.

Velikost a uloZeni adenomu pfiStitného téliska je znac¢né varia-
bilni. Prostor, kde 1ze patologické télisko lokalizovat, je ohranicen

Primérm’ hyperparatyre6za (pHPT) je onemocnéni zptsobené

ventrdln€ hlubokou kréni facii, dorzaln€ prevertebralni fascii, kra-
nidln€ jazylkou, kaudaln€ perikardem, laterdln€ krcni tepnou
a medidlné pridusnici. Cely tento prostor je nutné pfi operaci sys-
tematicky revidovat.

U 6-10 % nemocnych je pficinou hyperparatyreézy ektopicky
lokalizovany adenom. Nejcastéji se vyskytuje v mediastinu. Byla
zaznamendana lokalizace patologického téliska v tymu, uvnitf Stitné
Zlazy nebo za obloukem aorty. Z literatury je dokonce znama loka-
lizace adenomu v perikardu (1).

PREHLED METOD

Predoperacni zobrazeni

V minulosti se provadéla lokalizace pristitnych télisek fadou
zobrazovacich technik. RTG zobrazeni horni hrudni apertury
zaznamenalo fadu fale$né negativnich vysledkdl pfi soucasné
pfitomné polynoddézni strumé. Ezofagografie umoziovala
zachyt télisek vétsich nez 1,5 cm. Interpretace arteriografie PT
byla zkreslena odchylnym prib&hem vyZzivné tepny — metoda
méla zna¢né variabilni senzitivitu v rozmezi 40-90 %. Pneumo-
mediastinum vykazovalo ¢asto faleSné pozitivni nalez zpuisobe-
ny stinem velkych cév. Rovnéz dalsi techniky — methionin zna-
ceny selenem a termografie — byly opustény pro nizkou
senzitivitu.

MUDir. Petr Bavor
150 06 Praha 5, V Uvalu 84
fax: +420 224 434 120, e-mail: petrbavor @email.cz
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Obr. 1. Operacni situace
S pomoci gama sondy je vyhleddno misto
s nejvyssi akumulaci radiofarmaka.

Obr. 3. Adenom téliska po exstirpaci
Vykazuje ex vivo zvySenou akumulaci radiofarmaka.

V soucasné dobé se k predoperacni lokalizaci patologického
pristitného téliska uzivd ultrasonografie, scintigrafie, pocitatova
tomografie (CT), magnetickd rezonance (MR), selektivni vendzni
odbéry na stanoveni PTH a SPECT.

MIBI scintigrafie byla vyvinuta za¢atkem 90. let minulého sto-
leti. Aktivni substanci je 2-metoxy-2-isobutyl-isonitril znaceny
techneciem. V soucasné dobé se v predoperacni lokalizaci patolo-
gického téliska tato technika jevi metodou volby. MIBI sken je
zaloZen na selektivnim vychytdvani radiofarmaka v paratyroidél-
nim tumoru 2—4 hodiny po aplikaci. Pristitné télisko bez patologie
MIBI neakumuluje. Zadny jiny test nema takovou piesnost. V pii-
padé solitarniho adenomu je senzitivita vyssi nez 95 % (2).

Vyznam magnetické rezonance po objevu MIBI vyrazné pokle-
sl. Podle publikaci zachyti MR patologické PT v méné nez 75 %.
Indikace k pouziti MR se v soucasnosti snizuji (3).

Rovnéz CT vySetfeni se pouziva od 90. let minulého stoleti pod-
statné méné Casto. Indikovéno je pii ektopické lokalizaci adenomu
piistitného téliska v mediastinu, které bylo zobrazeno MIBI scinti-
grafii. CT vySetieni upfesni topografické poméry.

USG vySetfeni, které je levné, bezpecné a snadno dostupné,
muze byt piinosem k lokalizaci PT zvlasté v pfipadé reoperace.
Rovnéz tato technika je vytlacovana MIBI skenem.

SPECT sken s vyuziti MIBI je nova metoda, ktera poskytuje
trojrozmérné zobrazeni po aplikaci radiofarmaka. Vzacné se uziva
pred prvni operaci. Predpoklada se, Ze miZe zvysit senzitivitu MIBI
skenu 0 2-3 % (2).

Obr. 2. Nalezeny adenom piistitného téliska
Je oznacen Sipkou.

Obr. 4. Kosmetickd zatéZ
Pfi miniinvazivnim pfistupu je minimalni.

Selektivni vySetieni PTH z venézni krve katetrizaci krénich Zil,
do kterych je drénovdna krev z jednotlivych spadovych oblasti,
umoziiuje lokalizovat télisko se zvySenou produkeci PTH, zv1asté pii
ektopické lokalizaci. Jedna se o metodu invazivni, kterd byva rezer-
vovana pro piipad recidivy obtizi.

Peroperacni metody

Peroperac¢né byla snaha lokalizovat PT barvenim metylenovou
modfi, metoda byla opusténa pro zavazné alergické reakce. V sou-
¢asné dobé se pouziva radionavigace, peroperacni histologie a sta-
noveni hladiny PTH po exstirpaci téliska, tzv. ,,quick test*.

Princip peropera¢ni radionavigace spociva v intravenézni aplika-
ci MIBI znaceného techneciem pacientovi 2 hodiny pred zacatkem
chirurgického vykonu. V této dobé je dosazeno maximalni akumu-
lace radiofarmaka v patologické tkani paratyreoidei. Pomoci steril-
né povlecené gama kamery se v operacnim poli vyhleda misto s nej-
vyssi akumulaci radiofarmaka (obr. 1 aZ 4). Hodnota akumulace je
zaznamenana pomoci pfipojeného C — TRAK kolimdtoru, ktery pra-
cuje na principu Gaiger—Miillerova pocitace. Po identifikaci adeno-
mu se hyperfunkéni télisko exstirpuje. In vivo je prokdzan pokles
akumulace radiofarmaka a ex vivo potvrzeno odstranéni tkané aku-
mulujici radiofarmakum.

PouZiti peroperacni histologie je nezbytnou soucasti strategie pfi
operacich pro primdrni hyperparatyreézu. BohuZel ani vySetfenim
preparatu ze zmrazeného fezu nelze v nékterych pripadech stanovit,

oy

zda se jednd o adenom, hyperplazii ¢i fyziologickou tkan pfisStitné-
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ho téliska. V ojedinélych piipadech nelze urcit, zda se jedna o ade-
nom $§titné zlazy ¢i paratyreoidey.

V roce 1988 popsal Nussbaum jako prvni vyuZiti peropera¢niho
monitorovani hladiny PTH pfi paratyreoidektomii metodou imuno-
radioanalyzy. Jako tfeti v poradi — dosud nejnovéjsi — byla popsana
metodika, vyuZivajici ,,sandwich* techniky 2 protilatek ke stanove-
ni hladiny PTH - tzv. ,,PTH quick test”. Metodika vyuZzivd kratké-
ho biologického polocasu intaktniho PTH — 3,5-7.5 minuty. Per-
operacné za 10-15 minut po vyjmuti patologického téliska se
stanovi hladina PTH ve vzorku krve operovaného. Pokles hladiny
pod 50 % predoperacni hodnoty je signifikantni. Je-1i pokles men-
§i, je nutné pokracovat v revizi.

Video—asistovana paratyreoidektomie (MIVAP) je miniinvazivni
alternativou konvencniho piistupu. Prvni operaci proved! v roce 1996
Michel Gagner. Operacni piistup predstavuje jedna 1,5-2 cm dlouha
medidlné nebo laterdlné vedend incize. Kamera o priméru 5 mm bez
insuflace plynu se vklada do incize a pod kontrolou obrazu na moni-
toru se preparuje podél optiky. PouZivaji se néstroje s tubusem o pri-
méru 2 mm. Tato technika dosud nedoznala $ir§tho vyuziti.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor pacientii

Od ledna 2002 do ledna 2006 jsme operovali na naSem pracovisti pro pHPT
95 pacientt. Jednalo se o 75 Zen (79,4 %) a 20 muzi (20,6 %) s pramérnym
vékem 58,7 let (26-78). Ctyiikrat byl zjistén adenom piistitného téliska jako
vedlejsi histologicky nalez pii operaci pro onemocnéni Stitné Zlazy.

Metodika

Sledovali jsme presnost a hodnotili vyznam jednotlivych vySetfovacich
metod u nemocnych s primarni hyperparatyre6zou. Ve vlastnim souboru jsme
posuzovali zastoupeni jednotlivych pfi¢in pHPT a hodnotili jsme GspéSnost
1écby se zaméfenim na specifické komplikace operacniho vykonu.

VYSLEDKY

V souboru jsme zaznamenali spolehlivost jednotlivych vySetio-

vacich metod nésledovné (tab. 1).

Pfi pouziti kombinace USG a scintigrafie dosdhla senzitivita
vySetfeni 96,8 %. Ve zbylych 3,2 % se jednalo o 3 pacientky:

1. Pacientku, u nizZ se pfedopera¢né s pomoci scintigrafie ani USG
patologické télisko nezobrazilo a ani pfi exploraci nebylo télis-
ko nalezeno. Pacientka byla reoperovdna pro trvajici znamky
pHPT za 17 mésicti. Novou scintigrafii jiz bylo télisko zazna-
menano a s pomoci radionavigace uspésné odstranéno. Histolo-
gie potvrdila ndlez adenomu.

2. Dalsi pacientka byla operovana uspé$né pres negativni USG
a MIBI vysetieni. Pti revizi vSech télisek bylo nalezeno a odstra-
néno zvétsené levé dolni télisko s histologickym prikazem ade-
nomu PT.

3. U 3. pacientky s negativnimi vySetfenimi byla provedena rovnéz
revize vSech 4 télisek, ale zvétsené télisko nebylo nalezeno.

U 91 pacienta bylo histologicky ovéfeno odstranéni pristitného
téliska. Histologicky byl adenom prokazan 80x (84,2 %), hyperpla-
zie 8x (8,4 %), karcinom v nasi sestavé nebyl zaznamenan. Ttikrat
(3,2 %) bylo odstranéno télisko, které nevykazovalo abnormalni
nélez, 4x (4,2 %) jsme télisko nenalezli. U 2 pacientt se jednalo
o hyperplazii, kterd postihovala vice télisek a po pfechodné tpravé
stavu dosSlo k recidivé onemocnéni. Oba pacienti byli reoperovani
a s pomoci radionavigace byly odstranény 2 téliska, obé s nilezem
hyperplazie. Usp&$nost operaci pro pHPT na naSem pracovisti je
92,6 %.

V celém souboru se jednalo 12x o reoperaci, 6x byla predchozi
operace pro onemocnéni §titné Zlazy, 6x pro recidivu onemocnéni
pHPT. Jedna pacientka byla operovana jiZ poc¢tvrté pro perzistujici
hyperparatyre6zu. Adenom téliska byl odstranén a pacientka je kli-
nicky i laboratorné v poradku. Ctyfikrat jsme provedli sdruzeny
vykon pro soucasné onemocnéni Stitné Zlazy.

Komplikace jsme zaznamenali Ctyfi: 3x se jednalo o pfechodné
parézy zvratného nervu, 1x se jednalo o pooperacni krvéiceni, které
si vyzadalo operacni revizi. Perzistujici hypoparatyreézu jsme
v nasi sestavé nezaznamenali.

DISKUZE

Zobrazeni patologického pfistitného téliska MIBI scintigrafii
konzultujeme se specialistou z Kliniky nukledrni mediciny. Béhem
nékolikaleté spoluprice jsme dospéli k nékterym poznatkiim v pro-
vedeni a interpretaci izotopového vysetieni.

Vhodné je oznaceni jugula radioaktivni znackou pred detekci
gama zafeni, které umoZni vymezit retrosternilni uloZeni paraty-
reoidey.

Prostfednictvim SPECT techniky je moZzné stanovit hloubku ulo-
Zeni pfiStitného téliska. To povazujeme za dlleZité, protoZe adeno-
my PT se vyskytuji ¢asto hluboko dorzaln€ od karotidy.

Pti operacich pro pHPT po piedchozich vykonech na Stitné ZIa-
ze muZe zpusobit faleSné pozitivni zobrazeni zbytek Zlazy nebo
metastdza karcinomu.

Pfi pouZiti peroperacni radionavigace je duleZité spravné naca-
sovani intervalu od aplikace radiofarmaka do zacatku operace.
Z predoperac¢ni MIBI scintigrafie je zfejma rozdilnd rychlost aku-
mulace RF v patologické paratyreoidey.

Asi v 15 % ptipadu je popisovano postizeni vice télisek — vice-
¢etné adenomy ¢i hyperplazie. Z toho vyplyva nutnost revize v§ech
télisek pfi nejednoznacné interpretaci predoperacniho zobrazeni.

Za dulezitou povazujeme jednotnou terminologii pfi komunikaci
mezi specialistou z nuklearni mediciny a chirurgem — jednotné
uréeni sméru projekce téliska pfi zobrazeni.

Polynodézni struma muiZze podat falesné pozitivni obraz akumu-
lujici patologické paratyreoidey.

Tab. 1. Usp&$nost vysetfovacich metod

Pocet vysetrenych

sonografie 82
scintigrafie 83
MR 4
CT 11
venézni PTH 11
radionavigace 34

spravny vysledek

falesné negativni senzitivita (%)

vysledek
53 29 65
77 6 93
2 1 50
6 5 55
7 4 64
32 2 94

(920)
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Zlatym standardem 1éCby primarni hyperparatyre6zy byla po
fadu desetileti explorace vsech 4 télisek bez predchozich zobra-
zovacich vysetfeni (4). Ve druhé poloviné 90. let minulého stole-
ti zacali chirurgové pfi exploraci vyuzivat moznosti pfedoperac-
niho zobrazeni pomoci MIBI skenu (3). Zacatkem 21. stoleti
umoznila radionavigace a rychlé peroperacni stanoveni hladiny
PTH jednostrannou exploraci krku. Bergenfelz se spolupracovni-
ky provedl randomizovanou studii srovnévajici jednostrannou
a oboustrannou kréni exploraci. PouZili metodu pfedoperacniho
MIBI zobrazeni a peroperacni stanoveni PTH. U pacienti, ktefi
podstoupili jednostrannou kréni exploraci, zjistili niZsi incidenci
symptomatické pooperacni hypokalcémie (4). Rubello prokdzal
97 % uspésnost vyfeSeni pHPT s pouZitim peroperacni radiona-
vigace a stanoveni PTH. Néktefi autofi uvadéji, Ze pouZziti gam-
ma sondy nepiindsi uZzitek (5, 6). Napfiklad Inabnet tvrdi, Ze ve
48 % ptipadi gamma sonda poskytla matouci nebo nespravnou
informaci (7).

ZAVER

Na naSem pracoviSti povazujeme pii predoperacnim vysSetfeni
pacienti s primarni hyperparatyre6zou USG a MIBI zobrazeni za
,zlaty standard®, kombinaci obou metod bylo dosazeno senzitivity
96,8 %. Podle nasich zkuSenosti a ve shod¢ s udaji z literatury MIBI
scintigrafie vytlaCuje ostatni zobrazovaci metody vcetné USG do
pozadi.

Souhlasime s ndzorem, Ze: ,,Vyznam chirurgického 1éceni je
predevs§im v tom, Ze nabizi definitivni feSeni, které je bezpecné
a vysoce t¢inné. Uspéch operace zivisi pfedev§im na presnosti
pfedopera¢niho vySetfeni a lokalizaci zvétSeného piiStitného
téliska“ (1).

Zkratky

CT — pocitacova tomografie

MIBI — 2-metoxy-2-izobutyl-izonitril

MIVAP - video—asistovana paratyreoidektomie

MR — magnetickd rezonance

pHPT — primarni hyperparatyredza

PT — pristitné télisko

PTH — parathormon

RF — rizikové faktory

SPECT - jednofotonova vypocetni emisni tomografie
USG — ultrasonografie
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K c¢lanku P. Bavora
,Novinky v paratyreoidalni chirurgii¢

vy

Autor prezentuje v ¢lanku piinos pfedoperacnich a peroperacnich metod v diagnostice a lokalizaci hyperfunkénich pfistitnych télisek
u souboru 95 pacientd operovanych v letech 2002—-2006 na chirurgické klinice 2. LF UK v FN Motole.

Primérni hyperparatyreéza (pHPT) zaujimé v Zebficku nejcastéjsich endokrinopatii 3. misto za tyreopatiemi a diabetem (pfi jeho zafa-
zeni do endokrinnich onemocnéni). Nejedna se o tak vzacné onemocnéni, jak se diive myslelo. Vyskytuje se v kazdém véku a nejcastéji je
pozorovano ve véku 40-60 let s pfevahou Zen. pHPT je chronické onemocnéni s velmi bohatou symptomatologii, které mtiZe byt véasnym
rozpoznanim ptiznakt a peclivou anamnézou snadno diagnostikovatelné, ale nékdy mohou byt potiZe nevyrazné a diagnostika je obtiz-
nd.Vysetfenim hladiny PTH v séru a podrobnym biochemickym vysetfenim miZeme diagnostikovat asymptomatické formy pHPT. Tato
vySetfeni zvysila i poCty diagnostikovanych pacienti (1).

Zvysena produkce parathormonu (PTH) je u pHPT zpuisobena adenomem jednoho (v 90 % nebo vice pristitnych télisek, ale i hyperpla-
zii pristitnych télisek (v souvislosti s mnohocetnou endokrinni neoplazii MEN typ I nebo II), vzacné i karcinomem, majici tézky priabéh.

Definitivnim, vysoce i¢innym a bezpecnym feSenim je chirurgicky vykon. Aby byl tento cil splnén, je nezbytnou soucasti predoperac-
niho vySetieni presna lokalizace patologického téliska a chirurg s velkou zkusenosti s operacemi pristitnych télisek, ktery muizZe najit i ekto-
picky uloZené adenomy (v tymu, za obloukem aorty i uvnitf Stitné Zlazy).

Autor uvadi prehled dfive i nyni pouZivanych lokaliza¢nich zobrazovacich metod pfed operaci a v prib&hu operace s ohledem na vyu-
ziti nékterych z nich u souboru operovanych vcetné dalSich novych metod, které se postupné zavadéji do praxe.

MUDr. Marcela Dvorakova

Endokrinologicky ustav

116 94 Praha 1, Narodni 8

fax: +420 224 905 325, e-mail: mdvorakova@endo.cz
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Z neinvazivnich predoperacnich metod jsou stdle zlatym standardem sonografie a MIBI. Soucasti sonografického nilezu by mélo byt
vyjadfeni o struktufe Stitné Zlazy a zjevnych strukturalnich patologiich — uzlech, které mohou byt zdrojem falesné pozitivnich vysledku.

Z nasich klinickych a sonografickych zkuSenosti v oblasti krku Ize pfi peclivém sonografickém vysetfeni dolnich poli Stitné Zlazy dete-
kovat i mirné zvétsena funkené aktivni pristitna téliska velikosti kolem 0,1-0,2 ml a verifikovat je souasnym invazivnim vySetfenim — aspi-
racni biopsii provadénou zkuSenym endokrinologem s naslednym stanovenim intaktniho PTH v punktatu. Negativni postoj k invazivnimu
predoperacnimu vysetfeni — aspiracni biopsii pfed prvni exploraci v pfipadé karcinomu pfistitného téliska prameni z obavy mozného roz-
sevu. Jeho vyskyt je vzacny, v souboru nebyl prokazan. Takto mald funkéné aktivni pfistitna téliska nemusi byt prokazatelna vySetfenim
MIBI (upfednostnéni ma volba ,,Casné a pozdni MIBI*), prestoZe sonograficky patrnd jsou a mohou byt zdrojem faleSné negativniho
vysledku. Otazkou je hranice jejich detekce. Z vyse uvedeného pohledu endokrinologa—sonografisty se nelze ztotoznit se zavérem, Ze MIBI
scintigrafie vytlacuje zobrazovaci metody vcetné sonografie do pozadi. KaZzdd metoda ma sva pozitiva, ale i negativa.

Dalsi scintigrafickd metoda pomoci Tc — SPECT-MIBI méa velky vyznam pfi vySetfovani ektopicky uloZenych adenomd, predevsim
v mediastinu. Senzitivita tohoto vySetieni vSak miiZe byt ovlivnéna nékterymi Iéky. Pacienti 1é¢eni blokatory kalciovych kandlti mohou mit
az 3x vétsi pravdépodobnost fale$né negativniho vysledku, jak prokdzal Friedman et al. (2). Na druhou stranu Royal et al. prokézali zlep-
Seni senzitivity u sestamibi scanu po podéani tyreoidalnich hormonii vedoucich k supresi $titné zlazy (3).

Z peroperacnich technik byla u prezentovaného souboru vyuZita peroperacni radionavigace pouze u reoperaci. Rubello et al. pouZili

¥ x

uspésné tuto techniku pfi minimélné invazivni paratyreoidectomii (MIRP) u pacientd s normalnim sonografickym a scintigrafickym obra-
zem §titné Zlazy a vysoce pravdépodobnym solitdrnim adenomem pfistitného téliska. Vyhodou byla minimalni radiacni zatéZ pro personal
i pacienta, aplikace nizké davky radiofarmaka nékolik minut pfed vykonem, doba trvani operace 35 minut, nizky vyskyt poopera¢ni tran-
zitorni hypokalcémie a délka hospitalizace byla 1,2 dny (4).

Peroperacni stanoveni iPTH je z hlediska ¢asu naro¢né, davéd informaci o tom, zda bylo, nebo nebylo pfistitné télisko odstranéno. Pfi
docileni poklesu hladiny iPTH o 50 % za 15-20 minut po odnéti pfiStitného téliska neni nutné dale pokracovat v revizi (5). Nevyhodou
muZze byt dlouha doba stanoveni iPTH (okolo 30 minut) a ¢asovy posun prodlouZeni operace nemusi byt vzdy v souladu s anesteziologem.
Tato metoda nebyla u souboru pouZzita. Monitorace iPTH je mén¢ presna u pacientl s hyperplazii ptistitnych télisek (6).

Vyvoj pred- a peroperacnich lokaliza¢nich metod vedl k postupnému piechodu od explorace vsech 4 piistitnych télisek k cilené explo-
raci patologického pristitného téliska. I kdyz v literatufe se ndzory na tspéSnost operace pii kombinaci jednotlivych lokaliza¢nich metod
1isi, v naSich podminkach zistava zlaty standard predoperacniho lokaliza¢niho vySetfeni — sonografie a MIBI scintigrafie, vyuziti perope-
ra¢ni radionavigace zéleZi na fadé okolnosti (reoperace, mala zkuSenost chirurga, miniinvazivni vykony).

Indikace k paratyreoidectomii u pacientti s asymptomatickou nebo minimalni symptomatologii zlistava kontroverzni. Soucasna rozsife-
nd NIH kritéria k paratyreoidectomii upravena v roce 2002 zlstavaji konzervativni a zahrnuji: zvysenou hladinu celkového kalcia v séru
0 0,26 mmol/l nad horni hranici normy, clearence kreatinu snizenou o 30 %, zvySeny odpad kalcia v moci >10 mmol/den, vék pod 50 let,
kostni denzita T-skére <2 (6).

Tam, kde je chirurgické odstranéni pfistitného téliska kontraindikovano, jsou novinkou G¢inné nechirurgické 1é¢by v soucasnosti kalcio-
mimetika — latky, ovliviiujici kalcium senzitivni receptor na povrchu pfistitnych télisek (Cinacalcet) (7).

Zkratky

iPTH - intaktni parathormon

MIRP — miniméalné invazivni paratyreoidectomii
NIH - National Institute of Health
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Oxidacni stres, inzulinova rezistence a endotelialni
dysfunkce v prubéhu 1é¢by hyperlipidémie

Zeman M., Vecka M., !Stopka P., Zahin M., Tvrzicka E., Stafikova B.,
Vareka T., Janikova L., Zak A.

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
!Ustav anorganické chemie AV CR, ReZ

ABSTRAKT

Vychodisko. Hyperlipidémie (HLP) patii k hlavnim rizikovym faktorim vzniku diabetus mellitus 2. typu (DM2).
V patogenezi rozvoje inzulinové rezistence (IR), poruch gluk6zové homeostizy a jejich progrese do DM2 hraji
vyznamnou roli oxidacni stres a endotelidlni dysfunkce (ED). Prace poslednich let ukazuji na moZnosti prevence
vzniku DM2 1é¢bou HLP, kterd je charakterizovdna zvySenym oxidacnim stresem i ED.

Metody a vysledky. Po dobu dvanacti mésicti jsme podavali 46 nemocnym (skupina S) s primarni HLP (LDL-C >
4,1 mmol/l a TG <3,5 mmol/l), 20 mg atorvastatinu nebo 40 mg simvastatinu. Nemocni s LDL-C >4,1 mmol/l a sou-
¢asné TG >3,5 mmol/l byli ndhodné zafazeni do dvou skupin: Skupina SF byla lécena kombinaci statin + 200 mg
mikronizovaného fenofibratu denné a skupiné SR byl ke statinu pfiddvan prfipravek obsahujici polyenové mastné
kyseliny n-3 fady (PUFA n-3) v denni davce 3,6 g. Po ro¢ni terapii jsme zjistili vedle pfiznivého ovlivnéni koncent-
raci aterogennich lipidu a lipoproteint u skupin S a SF vyznamny pokles koncentrace konjugovanych dient (KD)
v LDL ( -21, resp. 16 %, obé P <0,05); pfi vySetieni kinetiky KD v LDL u skupiny S hrani¢ni prodlouZeni lag faze
(P=0,06) a ve skupinach SF a SR pokles bazalni absorbance v LDL (-10, resp. 18 %, obé P<0,05). Ve skupiné¢ S a SR
jsme zjistili vyznamnou upravu ED (vzestup tokem zprostiedkované vazodilatace, FMD) o 20 %, resp. o 18 %, (obé
P<0,05) a ve skupiné SR vyznamny pokles mikroalbuminurie. Neprokdzali jsme vSak vyznamné koncentrace inzuli-
nu, C-peptidu ani indext vyjadfujici miru IR (HOMA a QUICKI).

Zavéry. Dlouhodoba hypolipidemicka 1é¢ba v nasi studii ovlivnila pfiznivé oxidacni stres a ED, nevedla vSak ke zmé-
nam ukazateli IR.

Klicova slova: hyperlipoproteinémie, statin, fibrat, PUFA n-3, oxidac¢ni stres, konjugované dieny, endotelidlni dys-
funkce, inzulinova rezistence.

ABSTRACT

Zeman M., Vecka M., Stopka P. et al.: Oxidation Stress, Insulin Resistance and Endothelial Dysfunction During the
Treatment of Hyperlipidaemia

Background. Hyperlipidaemia represents one of the major risk factors of the type 2 diabetes mellitus (DM2). In the
pathogenesis of insulin resistance (IR) development glucose homeostasis impairment and their progression into DM2,
oxidative stress and endothelial dysfunction (ED) may play an important role. Recent papers indicate the possibility
to prevent the development of DM2 by HLP treatment, which is characterised by increased oxidation stress and ED.
Methods and Results. For the period of twelve months 46 patients with primary HLP (group S) (LDL-C >
4,1 mmol/l a TG <3,5 mmol/l), were treated with atorvastatine 20 mg or simvastatine 40 mg. Patients with LDL-C >
4,1 mmol/l along with TG >3,5 mmol/l were randomly divided into two groups. The SF group was treated with
a combination of statin + 200 mg micronized fenofibrate each day, and group SR received together with statin
a compound containing n-3 polyene fatty acids (PUFA n-3) in the daily dose of 3.6 g. After one year lasting therapy
we found beside the positively influenced concentration of atherogenic lipids and lipoproteins in the group S and SF
a significantly reduced concentration of conjugated dienes (CD) in LDL ( -21, resp. 16 %, both P<0,05); the test of
KD kinetics in LDL in the group S has marginal increase of the lag phase (P=0.06) and in the groups S and SR also
a significant improvement of ED (increase by the flow of mediated vasodilation, FMD) by 20%, resp. by 18% (both
P<0,05) and in the SR group a significant decrease of microalbuminuria. We did not proved significant concentrations
of insulin, C-peptide or indexes showing the degree of IR (HOMA and QUICKI)

Conclusions. Long-lasting hypolipidemic treatment positively affected in our study the oxidative stress and ED,
however, it did not resulted in changes of IR.

Key words: hyperlipidemia, statin, fibrate, PUFA n-3, oxidative stress, conjugated dienes, endothelial dysfunction,
insulin resistance. Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 923-928.
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V prubéhu poslednich Ctyficeti let podstatné vzrostl na celém své-
t& vcetné Ceské republiky vyskyt diabetes mellitus 2. typu a preva-
lence DM2 ma stale stoupajici tendenci (1). Vyznam DM2 spociva
zejména ve vysoké incidenci kardiovaskuldrnich onemocnéni
(KVO), zejména ischemické choroby srdecni (ICHS). Diabetes mel-
litus 2. typu a KVO maji fadu rizikovych faktort (RF), které casto
plsobi soucasné, coz bylo formulovano v tzv. ,,common soil” hypo-
téze (2). Mezi nejvyznamnéjsi RF diabetes mellitus patii nadvaha
a obezita, snizend fyzicka aktivita, porusena glukézova tolerance
(PGT) a/nebo tzv. porusend glykémie na lacno (la¢na glykémie >6,1
mmol/l), arteridlni hypertenze a dyslipidémie (3). V patofyziologii
obezity, inzulinové rezistence, DM2 i KVO se uplatiiuji a vzajemné
propojuji oxidacni stress, chronicky zanétlivy stav a endotelidlni
dysfunkce (ED). V procesech spojenych s oxida¢nim stresem a chro-
nickym zanétem hraje vyznamnou roli zanétlivé cytokiny TNFa,
interleukin 6 (IL-6), a C-reaktivni protein (CRP), které koreluji
s obezitou, rizikem diabetu 1 KVO, adiponektin ptsobi v opa¢ném
smyslu (4-6). Zatim neni plné¢ objasnéna tuloha leptinu, ktery se
ucastni regulace pfijmu potravy a energetického vydeje, ovliviiuje
metabolizmus glukdzy a lipidt i neuroendokrinni funkce (7). Chro-
nicky zanétlivy stav vede k proaterogennim ucinktim v dasledku
zvySené exprese adheznich molekul a zanétlivych cytokini a zvySe-
né tvorbé volnych kyslikovych radikala, zfejmé vSak také pfispiva
k rozvoji IR a poruse sekrece inzulinu (4, 5). V patogenezi inzulino-
vé rezistence se ve spojeni se zanétlivym stavem a oxida¢nim stre-
sem ucastni ED, kterou lze definovat jako poruchu rovnovihy mezi
vazokonstrikénimi a vazodilata¢nimi, proaterogenimi a antiatero-
gennimi a protrombogennimi a antitrombogennimi dé&ji, zprostred-
kovanymi endotelidlni vystelkou. K pfi¢inam ED patfi mimo jiné
faktory hyperglykémie, hypertenze, hypercholesterolémie, hyper-
triglyceridémie, malé denzni LDL a volné radikaly (8). Vznikajici
ED vede ke zvySeni adhezivity endotelii, desticek a leukocytu,
k prokoagula¢nimu stavu, k tvorbé vazoaktivnich molekul, cytokint
a rustovych faktord a je povaZovéana za prvni krok aterogeneze (8).

Cilem préce bylo zjistit, jak dlouhodoba hypolipidemicka 1écba,
uzivajici statiny, fibraty a polyenové mastné kyseliny n-3 fady
ovlivni ukazatele oxidac¢niho stresu, endotelidlni dysfunkce a inzu-
linové rezistence.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pacienti a uspordddni studie

Do studie bylo v pribéhu let 2003 az 2004 konsekutivné zarazeno 82
nemocnych s primdrni HLP z okruhu lipidové a diabetologické ambulance
IV. interni kliniky 1. LF UK a VEN. Zakladni charakteristiky nemocnych
jsou uvedeny v tabulce 1. Ze studie byli vylouceni probandi se zndmkami
jaterni ¢i rendlni insuficience, hypotyredzy, nemocni s makroalbuminurii
(definovanou jako proteinurie vyssi nez 300 mg/den). Nemocnym byla ales-
poni 6 tydni pied zaCatkem sledovani a dale v pribéhu celého sledovani
doporucena dieta, odpovidajici diet¢ AHA Step I. Hmotnost a hmotnostni
index byly u sledovanych nemocnych stabilni alespoi tfi mésice pred zacat-

kem sledovani. VSichni pacienti podepsali informovany souhlas se zatfaze-
nim do studie. Nemocni byli zafazeni do ti'i skupin: skupina S, u které byly
vstupni hodnoty LDL-C >4,1 mmol/l a TG <3,5 mmol/l, byla v této studii
po dobu alespon jednoho roku lé¢ena statinem (v denni davce 40 mg sim-
vastatinu nebo 20 mg atorvastatinu), nemocni s LDL-C >4,1 mmol/l a sou-
¢asné TG >3,5 mmol/l byli ndhodné zafazeni do podskupiny SF, které byl
podévan stejnou dobu statin (viz vySe) v kombinaci s mikronizovanym feno-
fibratem 200 mg/den a do podskupiny SR, které byl ptidavan ke statinu pre-
pardt Omega-3 Forte (SVUS-Pharma, Hradec Krdlové, CR), obsahujici
polyenové mastné kyseliny n-3 (PUFA n-3) v kapslich, pfi¢emz denni dav-
ka PUFA n-3 ¢inila 3,6 g. V preparatu byl podil kyseliny eikosapentaenové,
20:5 n-3 (EPA) 57,4 % a dokosahexaenové, 22:6 n-3 (DHA) 28,7 % (w/w).
U 14 nemocnych ze skupiny SF, ktefi po skonceni 1é¢by nedosahovali dopo-
rucenych cilovych hodnot plazmatickych lipida, byl pfidan pfidavek PUFA
n-3 v davce 3,6 g denné, takze byli jesté po dobu dalsich tif mésicti 1éceni
trojkombinacni 1é¢bou statin — fibrat — PUFA n-3.

Laboratorni vysetieni

Ve studovaném souboru pacientii byly na zacatku sledovani a pak po
vzdy Sesti mésicich vySetfeny koncentrace plazmatickych lipida a lipopro-
teinll a apolipoproteind, sloZzeni MK v hlavnich lipidovych tfidach plazmy
(fosfatidylcholin — PC, triglyceridy — TG, cholesteryl estery — CE) a v LDL,
slozeni lipoproteini VLDL a LDL a lipoperoxidace v LDL, izolovanych
preparativni ultracentrifugaci (UC) a hladina konjugovanych dienti (CD)
v precipitovanych LDL (9), glykémie, koncentrace imunoreaktivniho inzu-
linu (IRI), C-peptidu, urikémie, fibrinogenu, jaterni testy (bilirubin, ALT,
AST, GMT, ALP), aktivita kreatinkindzy (CK), volné mastné kyseliny
(NEFA), apolipoproteiny (apo) A-I, B a Lp(a) v plazmé a mikroalbuminu-
rie. Pfi kazdém vysetfeni byly vypocteny matematické ukazatele inzulinové
senzitivity — HOMA (homeostasis model assessment) a QUICKI (quantita-
tive insulin sensitivity check index) (10, 11), po dvanécti mésicich 1écby
byla navic stanovena koncentrace adiponektinu, leptinu, interleukinu (IL) —
6, TNFo a VCAM-1.

Odbéry krve byly provadény po celono¢nim la¢néni do K,EDTA (mg/ml
krve). Sekvencni preparativni ultracentrifugaci v izopyknickém prostiedi
byly separovany VLDL (d = 1,006 g/ml, 10 °C, 16 hod., 114 000 x g AV,
anasledné LDL (d = 1,063 g/ml, 10 °C, 20 hod., 114 000 x g), ve vzduchem
chlazené ultracentrifuze (Beckman L-55 M, Al rotor 40.3) (12). Koncentra-
ce celkového cholesterolu (TC), TG, kyseliny mocové a glukdzy byly sta-
noveny pomoci enzymaticko—kolorimetrickych metod (CHOD/PAP,
GPO/PAP, Test Combination PL, Boehringer Mannheim, FRG, Oxochrom
kyselina mocovd, GOD-PAP Oxochrom Glukosa Lachema a.s., Brno), kon-
centrace IRI, C-peptidu a NEFA pomoci enzymaticko—kolorimetrickych
a RIA metod, HDL-C v supernatantu po precipitaci lipoproteini B uzitim
PTA/Mg?*. Proteiny ve VLDL a LDL byly analyzovany modifikovanou
metodu podle Lowryho s pouZitim Na-laurylsulfatu (13), apolipoproteiny
(apo) B, A-T a A-II byly stanoveny EIA podle Laurella s pomoci specific-
kych standard a protilatek (Behring Werke AG Marburg, Boehringer
Mannheim, FRG).

Mastné kyseliny byly analyzovany pomoci kapilarni plynové chromato-
grafie jako metylestery po predchozi separaci CE, PC a TG tenkovrstvou
chromatografii (14). VS8echny analyzy enzymaticko—kolorimetrickych
metod byly provedeny na automatickém analyzatoru Technicon RA-1000.
Po separaci byly VLDL i LDL dialyzovany po dobu 24 hodin, pfi teploté
4,0 °C ve tmé proti roztoku, ktery obsahoval NaCl o koncentraci 0,152 M,
NaN;j 0,77 mM a Na,EDTA 10 uM. Hladiny VLDL byly nastaveny na kon-

Tab. 1. Klinické charakteristiky sledovanych skupin

Skupina S (n=46)

muzi/zeny 20/16

vék (roky, rozsah) 50,4 (31-64)
BMI (kg/m?, primér = SEM) 29,2+0,8
kufaci 6/46
hypertenze 20/46
|é&eni inhibitory ACE 12/46
|éCeni beta-blokatory 6/46

skupina SF (n=20) skupina SR (n=16)
12/8 11/5
50,9 (27-64) 53,0 (30-68)
30,3+0,9 30,3+1,2
4/20 2/16
16/20 12/16
12/20 7116
2/20 116
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Tab. 2. Vliv 1é¢by na metabolizmus lipida a glycidi u sledovanych skupin

Skupina S (n=46) skupina SF (n=20) skupina SR (n=16)
pred lécbou lécba pred lécbou lécba pred lécbou lécba

celkovy cholesterol (mmol/l) 6,71+0,35 5,30+0,27* 7,63+0,61 6,49+0,37* 6,31+0,54 5,60+0,23*
triglyceridy (mmol/l) 2,53+0,33 1,88+0,20* 6,89+0,35 4,85+0,21 * 5,70+2,31 4,31+1,42*
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,56+0,18 1,47+0,20 1,39+0,27 1,37+0,28 1,30+0,27 1,25+0,28
apo A-1 (g/l) 1,38+0,06 1,40+0,07 1,565+0,12 1,42+0,08 1,42+0,11 1,29+0,09
apo B (g/l) 1,46+0,10 1,16+0,11* 1,62+0,14 1,50+0,09 1,21+0,11 1,19+0,10
lipoprotein (a) (g/l) 0,19+0,12 0,18+0,13 0,19+0,13 0,21+0,14 0,25+0,18 0,28+0,25
NEFA (umol/l) 0,55+0,07 0,52+0,06 0,79+0,11 0,61+0,08* 0,73+0,17 0,59+0,09
f-glykémie (mmol/l) 5,32+0,41 5,12+0,55 5,70+0,53 5,43+0,41 5,90+0,43 5,81+0,36
f-IRI(mU/1) 10,52+1,31 10,01+2,11 12,10+0,32 10,11+0,18 10,61+1,30 11,22+1,76
f-C-peptid (ng/ml) 0,93+0,08 0,96+0,12 1,06+0,12 0,96+0,12 1,24+0,13 1,93+1,01
HOMA (index) 2,33+0,32 2,31+0,68 3,16+0,84 2,64+0,70 2,98+0,42 2,88+0,71
QUICKI (index) 0,345+0,007 0,350+0,011 0,338+0,010  0,335+0,014 0,331+0,008  0,306+0,011
kyselina mocova (umol/l) 364,0+21,6 339,0+25,7 397,7+33,6 331,1+27,4* 427,8+28,1 411,7+26,3
konjugované dieny (umol/l) 68,0+8,0 50,2+5,3 *** 87,0+8,3 73,2+7,0* 67,3+7,1 61,9+6,2
LDL-C (mmol/l) 3,90+0,32 3,04+0,29* 3,91+0,82 2,92+0,33 ** 2,93+0,46 2,71+0,34
LDL-TG (mmol/l) 0,58+0,16 0,39+0,14** 1,26+0,16 0,83+0,14 * 0,85+0,13 0,53+0,17 *
VLDL-C (mmol/l) 0,75+0,05 0,56+0,05* 1,92+0,45 1,20+0,15*** 1,79+0,45 1,20+0,15
VLDL-TG (mmol/l) 1,49+0,38 1,23+0,26 4,40+0,87 3,00+0,98* 3,33+1,06 3,02+0,38*
LDL- bazalni absorbance (Aysm)  0,247+0,034 0,225+0,017* 0,285+0,042  0,252+0,034 0,291+0,022  0,240+0,014*
LDL- lag faze (min) 73,83+8,01 84,18+7,11 96,63+13,01 105,23+8,31 88,37+8,16 80,26+6,32

primér +SEM, *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,01 (Studentiv parovy t-test)

P=0,06

HOMA — ,homeostasis model assessment®, IR — f — IRI (mU/l) x f-glykémie (mmol/l)/22,5, QUICKI — quantitative insulin sensitivity check index"“

—1 K(log (f — IRI (mU/1)) x (f — glykémie (mg/dl))}

centraci proteinu 25 mg/dl (12). Oxidace MK byla méfena stanovenim kine-
tiky konjugovanych dieni (KKD) ve VLDL a LDL metodou podle Ester-
bauera et al. (15). Koncentrace sérového tHey byly stanovovany HPLC pod-
le Araki a Saka (16). Koncentrace adiponektinu, leptinu, TNFo, VCAM-1
byly stanoveny metodou ELISA s pouZitim kit Biovendor, Brno, CR.
Kyselina listova a vitamin B,, byly méfeny v séru za pouziti chemilumine-
scen¢ni metody (Abbott, GB).

Mikroalbuminurie byla vySetfovdna metodou laserové nefelometrie
(Image MA reagent kit, Beckman Coulter, USA).

K posouzeni ED bylo provadéno vySetieni tokem zprostfedkované vazo-
dilatace (flow mediated vasodilatation — FMD) a vrcholového priitoku (peak
blood flow — PBF) na a. brachialis dx. za pouziti ultrazvukové 7,5 MHz son-
dy (Hewlett-Packard, SONOS 2000). FMD byla vyjadfena v procentech
zvétSeni primeéru tepny po ischémii plisobené na predlokti manZetou sfyg-
momanometru, umisténou distaln¢ od vySetfovaného segmentu pazni tepny,
pusobici tlak 200 mmHg po 5 minut, ve srovnani s klidovym primérem.
PBF v ml/min byl méfen bezprostfedné po uvolnéni manZety a byl vyjadien
v procentech vzestupu klidového pratoku (17).

U skupiny zdravych dobrovolnikd a u ¢asti nemocnych ze skupiny SF,
ktefi po skonceni 1é¢by byli 3 mésice 1éceni trojkombinacni 1écbou, byly
zméfeny koncentrace volnych radikali (nitroxidového a hydroxylového)
pfimym stanovenim metodou elektronové paramagnetické (spinové) rezo-
nan¢ni spektroskopie EPR (ESR). Byly méfeny kapalné vzorky pfi teploté
25 °C za pouziti EPR spektrometru Bruker (Némecko), typ E-540, pracuji-
ci v X-pidsmu. Magnetické pole bylo méfeno 'H-NMR-magnetometrem
a mikrovinna frekvence ¢itatem frekvenci Bruker. Radikaly byly méfeny
nepifimou metodou spin—trapping za pouziti spinového lapace (5,5-dimet-
hyl-1-pyrrolin N-oxid, DMPO) (18).

Statistické hodnoceni bylo provadéno s pouzitim STATISTICA Softwa-
re (Tulsa, OK, U.S.A., 2000).

VYSLEDKY

Pfi vstupu do sledovani nebyly v jednotlivych skupinach zjisté-
ny vyznamné rozdily ve vé€ku, hmotnostnim indexu ani v poméru
pas/boky. Nelisilo se ani zastoupeni kufdkd, hypertonikll a podilu

nemocnych, lé¢enych inhibitory ACE a betablokatory (tab. 1). Léc¢-
ba byla ve vsech pfipadech dobie snaSena, nemocni neudavali Zad-
né subjektivni obtiZe a béhem celého sledovani nedoslo k manifes-
taci myopatie ¢i rabdomyolyzy. Nedoslo ke zméndm zajistovacich
parametrd (bilirubin, aminotransferazy, alkalickd fosfatdza, gama-
glutamyl—transpeptiddza, kreatinkindza, urea, kreatinin).

Vliv dlouhodobé hypolipidemické 1é¢by na metabolizmus lipidi
a glycidu a na sloZeni a oxidabilitu LP v jednotlivych skupinach je
uveden v tabulce 2. Ve vSech skupinach (S, SF i SR) byl pozorovan
vyznamny pokles TC i TG. Koncentrace TC ve skupiné S klesly
0 22 %, ve skupiné SF 0 25 % a ve skupiné SR o 12 % (vSechna
P<0,05). Hladina TG klesla ve skupiné S o 26 %, ve skupiné SF
0 30 % a ve skupiné SR o 25 % (vSechna P<0,05). Ve skupiné
S doslo k vyznamnému poklesu apo B v plazmé (o 21 %, P<0,05),
v ostatnich skupinidch pokles nedosahl statistické vyznamnosti.
V zadné skupiné jsme nepozorovali vyznamné zmény v koncentra-
cich HDL-C, apo A-I ani lipoproteinu (a). Po 1é¢bé nedoslo ani
k vyznamnym zméndm glykémii, koncentrace inzulinu a C-peptidu
nala¢no, nedoslo ani ke statisticky signifikantnim zméndm indexd
inzulinové senzitivity (HOMA, QUICKI). Po 1é¢bé klesala kon-
centrace kyseliny mocové v séru, statistické vyznamnosti dosahl
tento pokles pouze ve skupiné SF (-16 %, P<0,05)

Ve vsech sledovanych skupinach doslo k vyznamnym zménam ve
sloZeni LP, izolovanych preparativni UC. Koncentrace cholesterolu
v LDL klesla ve skupiné S o 21 % (P<0,05), ve skupiné SF 0 25 %
(P<0,01). Ve skupiné SR doslo k poklesu o 8 %, tento rozdil vSak
nebyl statisticky vyznamny. Koncentrace VLDL-C klesla ve skupiné
S 0 25 % (P<0,05), ve skupiné SF o 38 % (P<0,001) a ve skupiné
SR 0 33 %, zde vSak vzhledem k velikosti souboru a rozptylu nebyl
pokles statisticky vyznamny. Koncentrace LDL-TG klesly ve skupi-
né S o 33 % (P<0,001), ve skupiné SR o 38 % (P<0,05) a ve skupi-
né SF o 35 % (P<0,05). Triglyceridy ve VLDL klesly statisticky
vyznamné ve skupiné SF o 32 %,ve skupiné SR o 33 % (obé
P<0,05). Pfi hodnoceni oxidability a oxidovatelnosti izolovanych
lipoproteini LDL metodou sledovani kinetiky konjugovanych dienti
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Tab. 3. Vliv 1é¢by na sledované parametry u sledovanych skupin
Skupina S (n=46) skupina SF (n=18) skupina SR (n=12)
pred lécbou lécba pred lécbou lécba pred lécbou lécba
CRP (mg/l) 5,84+1,71 3,76+0,85 5,21+0,81 4,28+0,76 4,86+1,13 4,95+1,76
TNF (pg/ml) 9,54+0,89 9,31+0,83 13,50+2,61 10,60+0,98 13,45+3,21 16,06+2,76
IL-6 (pg/ml) 6,90+0,80 5,48+0,76 4,64+0,81 5,33+1,71 6,32+1,26 8,91+3,60
VCAM-1 (ng/ml) 778,5+81,8 764,3+86,5 530,0+53,1 487,6+83,7 614,3+85,7 609,3+81,3
adiponektin (ug/ml) 13,01+2,11 14,57+2,31 8,26+0,71 8,44+0,82 8,83+1,94 7,66+1,76
leptin (ng/ml) 28,41+8,36 30,86+6,98 19,21+5,35 20,35+6,31 23,37+11,46  29,56+14,67
mikroalbuminurie (mg/l) 9,84+2,19 7,73+1,12 30,50+11,21 18,95+10,02 11,07+3,01 5,05+0,42
albumin/kreatinin (g/mol) 0,84+0,14 0,73+0,13 2,22+0,96 2,20+1,01 0,79+0,10 0,70+0,06
fibrinogen (mg/l) 3,49+0,23 3,41+0,24 3,76+0,26 3,37+0,17 3,85+0,36 4,11+0,46
homocysteinémie (umol/l) 8,82+1,21 8,85+1,36 10,64+0,85 11,04+1,73 8,66+1,17 7,820+,93
vitamin B, (ng/l) 404,5+53,1 399,8+71,6 311,5+41,3 339,7+33,6 408,5+56,1 389,6+57,8
kyselina listova (g/l) 8,50+0,87 8,76x1,11 8,21+1,03 8,74+1,09 10,13+0,86 11,86+1,11
FMD (%) 5,64+1,72 6,82+2,43 4,46+2,51 5,64+1,76 4,53+1,33 5,36+1,64
PBF (%) 253,5+66,5 288,4+44,6 277,5+78,8 268,4+67,7 198,5+53,8 181,5+46,5

primér +SEM, *P<0,05; (Studentlv parovy t-test)

FMD — ,flow mediated (vaso)dilatation PBF — ,peak blood flow" (provedeno ve skupiné S — n=15, SF — n=11, SR — n=11)

jsme zjistili statisticky vyznamny pokles bazalni absorbance ve sku-
piné SR (o 18 %, P<0,05) a ve skupiné SF (o 10 %, P<0,05). Ve sku-
piné S doslo k nartstu trvani lag faze o 14 %, na hranici statistické
vyznamnosti (P=0,06). Koncentrace konjugovanych dienti v ¢asti-
cich LDL, izolovanych precipitaci poklesla statisticky vyznamné ve
skupiné S (o 21 %, P<0,001) a ve skupiné SF (o 16 %, P<0,05).

V tabulce 3 jsou uvedeny zmény v koncentracich ukazatelii zanétu
a endotelidlni aktivace (CRP, TNFa, IL-6, VCAM-1, fibrinogen), adi-
pokinti (leptinu a adiponektinu) a markeri endotelidlni dysfunkce
(mikroalbuminurie, FMD a PBF). Zjistili jsme vyznamny pokles kon-
centrace CRP ve skupiné€ S a SF (o 36, resp. 0 18 %, obé P<0,05). Pti
sledovani tokem zprostfedkované vazodilatace jsme nasli statisticky
vyznamny vzestup ve skupiné S (o 20 %) a ve skupiné SR (o 18 %),
obé (P<0,05). Ve skupiné SR jsme nasli statisticky vyznamny pokles
MAU, vyjadfené v mg/l ve vzorku ranni moci (-54 %, P<0,05), kdyz
byla MAU vyjadiena jako pomér albumin/kreatinin, nebyly v Zadné
sledované skupiné zjiStény statisticky vyznamné zmény.

Vysetfenim sloZeni mastnych kyselin (MK) v lipidovych tfidach
plazmy jsme zjistili nasledujici zmény relevantnich MK: ve skupiné
S jsme nasli v PC po 1é¢bé vzestup podilu kyseliny arachidonové
(AA, 20:4 n-6) z 11,7 na 12,4 % (P<0,05), vzestup podilu kyseliny
palmitolejové (16:1 n-7) a celkovych monoenovych MK v TG (z 3,6
na 4,0 %, resp. ze 45,5 na 47,4 %, obé P<0,05). Ve skupiné SR jsme
nasli ocekavany vzestup koncentrace EPA, DHA — v PC z 1,1 na
2,4 %, resp. z 3,4 na 4,5 % (obé P<0,01) a v CE z 0,7 na 2 %, resp.
2 0,4 na 0,6 %, (obé P<0,05). Vyznamny byl i vzestup celkovych n-
3MK (vPCz5,7na8,2 %,vCEz1,9na3.,5 %, obé P<0,01). V PC
jsme soucasné pozorovali pokles koncentrace kyseliny linolové
(18:2 n-6) z 22,0 na 20,2 % (P<0,05). Ve skupiné SF jsme nasli po
1écbé v PC vyznamny vzestup kyseliny palmitové (16:0) z 26,7 na
30,4 %, celkovych nasycenych MK z 44,2 na 45 % (obé P<0,05),
AA 7z 10,3 na 11,2% (P<0,05); soucasné zde doslo k poklesu celko-
vych n-6 MK (z 36,4 na 35,2 %, P<0,05). U 14 nemocnych ze sku-
piny SF, ktefi po skoneni 1écby byli na dobu tfi mésict 1éceni troj-
kombinaci statin — fibrat — PUFA n-3 jsme nasli dalsi vyznamny
pokles koncentrace TG (z 5,3+0,76 na 3,8+0,63 mmol/l; primér
+ SEM, P<0,05) a mirny vzestup HDL-C (z 1,37+0,28 na
1,48 mmol/l (P=0,08). U téchto nemocnych jsme nezjistili po prida-
ni PUFA n-3 vyznamné zmény v koncentracich hydroxylového
(z 148 na 10+£8 nmol/l ) ani nitroxidového (z 128+43 na
179+32 nmol/l) radikalu.

DISKUZE

V pribéhu této studie nedoslo k vyznamnym zméndm hodnot
krevniho tlaku ani hmotnosti. Lécba byla dobfe snasena a neby-
la u Zddného nemocného prerusena. Dlouhodoba hypolipidemic-
ka 1écba statiny, pfipadné v kombinaci s fibritem nebo
PUFA n-3 vedla v této studii vedle vyrazného sniZeni koncentra-
ci plazmatickych lipidd také k pfiznivym zméndm ve sloZeni
lipoproteint, k dpravé nékterych ukazatelti oxidacniho stresu,
zanétlivého procesu i endotelidlni aktivace a dysfunkce. Béhem
ro¢ni 1écby jsme neprokdzali statisticky vyznamné ovlivnéni
inzulinové senzitivity. Zmény hladin plazmatickych lipidi po
podavani statind i kombinace statinti s fibrdty odpovidaly
dostupnym zahrani¢nim literdrnim ddajim (19-23) i ndlezim,
které jsme difive publikovali u jiné skupiny nemocnych se smi-
Senou HLP (24). Prekvapivym byl ndlez nevyznamnych zmén
koncentraci HDL-C ve vSech léCenych skupinach. Vyznamné
byly nélezy ptfiznivych zmén ve sloZeni izolovanych lipoprotei-
ni LDL a VLDL, které byly nejvyraznéjsi ve skupinég, 1écené
kombinaci statin + fibrat (vyrazné a statisticky vyznamné pokle-
sy koncentraci LDL-C, VLDL-C, LDL-TG a VLDL-TG). Pti
danych podminkédch separace obsahovala frakce LDL také sub-
frakei lipoproteind o intermediarni hustoté (IDL; 1,006<d<1,019
g/ml). Zvysené koncentrace LDL-TG a VLDL-C nepfimo uka-
zuji na pfitomnost aterogennich malych denznich LDL a rovnéz
aterogennich ¢astic VLDL-1, jejichZ pfitomnost je asociovdna
s inzulinovou rezistenci a které jsou prokazoviny u metabolic-
kého syndromu a diabetes mellitus 2. typu (25-27). ZvysSené
koncentrace LDL-TG korelovaly s progresi koronérni ateroskle-
rézy ve studii MARS (Monitored Atherosclerosis Regression
Study) (28). Vyznamnym ndalezem byl pokles koncentrace KD
v precipitovanych LDL, ktery byl pozorovatelny ve vSech skupi-
nach, statistické vyznamnosti dosdhl ve skupiné S a SF. Kon-
centrace konjugovanych dienli odrdZzi hladinu tzv. minimalné
modifikovanych (mm) LDL (u kterych je oxidaci alterovana lipi-
dové slozka castice, na rozdil od slozky proteinové) in vivo.
Zvyseny oxidacni stres je pro hyperlipoproteinémie i dyslipidé-
mie i metabolicky syndrom charakteristicky (29-31), pfispiva ke
zvySenému riziku aterosklerézy a podle novéjSich poznatkl je
zékladnim ¢lankem v patogenezi IR, DM2 a kardiovaskularnich
onemocnéni (32). Pfi sledovani kinetiky konjugovanych dienti

(926)

—



CLC 12-06

29.11.2006 11:27 sStr. 927

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 12

v LDL modifikovanou metodou podle Esterbauera (15) jsme
zjistili ve skupindch SR a SF vyznamny pokles bazdlni absor-
bance, odpovidajici koncentraci KD v LDL a ve skupiné S pro-
dlouZeni lag faze, ktera poskytuje citlivy odhad rezistence lipo-
proteintt (LP) vici oxidaci a vyjadfuje jejich oxidovatelnost.
Pfiznivy vliv hypolipidemické 1écby statiny na lipoperoxidaci
LP byl v literatufe popsan (33, 34). Ve skupiné SF jsme navic
zjistili statisticky vyznamny pokles NEFA a urikémie. ZvySeni
koncentrace téchto analytil je dnes povazovano za marker inzu-
linové rezistence (27) a komponentu metabolického syndromu.
V Zadné skupiné€ jsme vSak po ro¢ni 1é¢bé skupiné neprokdzali
statisticky vyznamné zmény v koncentracich glykémie, IRI a C
peptidu nala¢no ani v hodnotach indexid inzulinové rezistence
(HOMA, QUICKI). Nedoslo ani k vyznamnym zméndm kon-
centrace sérového homocysteinu. Pfi sledovani vybranych uka-
zateld zanétu a endotelidlni aktivace jsme zjistili po hypolipide-
mické 1é¢bé pouze vyznamny pokles CRP ve skupiné S a SF.
Zvysend hladina CRP je povazovana za rizikovy faktor KVO
(35) a jeho pokles po podéavani statinu i fibratu byl popsan (36,
37). Pti hodnoceni ED pfimo metodou méfeni tokem zprostied-
kované vazodilatace na pazni tepné jsme ve skupiné S a SR pro-
kazali statisticky vyznamnou upravu. Pfi vySetfovani MAU
vyjadiené v mg/l ve vzorku ranni moc¢i jsme nasli vyznamny
pokles ve skupiné SR. V soucasné dobé je MAU povaZovana za
soucast metabolického syndromu (27) a projev generalizované
endotelidlni dysfunkce (38). Pokles MAU byl popsan po poda-
vani statint a fibrata (39, 40). Hamazaki et al. (41) zjistili pokles
MAU u diabetikii po podavéani etylesteru EPA v denni dévce
1,8 g po dobu 6 mésicti. Na na§em pracovisti jsme v pilotni stu-
dii zjistili vyznamny pokles MAU, méfené ve vzorku ranni moci
u nemocnych s téZkou diabetickou dyslipidémii, 1éCenou troj-
kombinaci statin — fibrat — PUFA n-3 (42). Mechanizmus, jakym
podavani PUFA n-3 vede ke sniZzeni MAU, neni zcela jasny.
Pravdépodobné souvisi s tpravou endotelidlni dysfunkce a sni-
Zenim aktivity chronického zinétlivého stavu. Suplementace
PUFA n-3 v diet€ pisobila pokles ICAM-1 a E-selektinu
u hypertriglyceridemiki (43). Sérové koncentrace neesterifiko-
vanych DHA a EPA korelovaly negativné s VCAM-1, zatimco
koncentrace volné kyseliny arachidonové korelovala negativné
s VCAM-1 a s von Willebrandovym faktorem (44). Pfiznivé
ovlivnéni mikroalbuminurie bylo popsdno u hypertriglyceride-
miki, 1é¢enych fenofibratem (45). Tento efekt souvisel se zlep-
Seni katabolizmu lipoproteind, bohatych na TG, a koreloval
s poklesem koncentrace apo C-III v séru. Chronicka hypertrigly-
ceridémie je jednim z faktori, podilejicich se na vzniku ED (46).

V pilotni studii jsme u ¢asti nemocnych ze skupiny SF, kte-
i nedosédhli doporuc¢enych cilovych hodnot lipida, jsme po tfi-
meési¢nim ptfiddvani PUFA n-3 v denni davce 3,6 g k dosavad-
ni 1é¢bé neprokézali statisticky vyznamné zmény koncentraci
hydroxylového a nitroxidového radikdlu, méfenych ptfimo
metodou EPR. Podle nasich udaju je to zatim prvni dosud pro-
vedend studie.

ZAVERY

Dlouhodoba hypolipidemicka l1écba statiny v monoterapii, piipad-
né v kombinaci s fibratem nebo rybim olejem vedla v nasi préci kro-
mé pfiznivych zmén v koncentracich a sloZeni aterogennich lipida
a lipoproteint také k pfiznivému ovlivnéni ukazatel oxidac¢niho stre-
su a endotelidlni dysfunkce. Po ro¢ni 1é¢bé jsme neprokazali zmény
v ukazatelich inzulinové rezistence. Piidavek PUFA n-3 ke kombi-
nacni 1é¢bé statin — fibrat nezptsobil zmény v koncentracich hydro-
xylového a nitroxidového radikélu, coZ podporuje nazory o bezpec-
nosti podavani PUFA n-3 z hlediska ptisobeni oxida¢niho stresu.

Zkratky

ACE — angiotenzin konvertujici enzym
ALP — alkalicka fosfatdza

ALT — alaninaminotransferdza

AST — aspartataminotransferaza

BMI — hmotnostni index (body mass index)
CE — estery cholesterolu

CD — konjugované dieny

CK — kreatinkinaza

CRP — C-reaktivni protein

DM2 — diabetes mellitus 2. typu

ED — endotelidlni dysfunkce

EPR (ESR) - elektronova paramagneticka
(spinovd) rezonanc¢ni spektroskopie

FMD — tokem zprostfedkovand vazodilatace
(flow mediated vasodilatation)

GMT — gamma glutamyltransferdza

HLP — hyperlipidémie

HOMA — homeostasis model assessment

IL-6 — interleukin 6

IR — inzulinova rezistence

IRI — imunoreaktivni inzulin

KVO — kardiovaskularni onemocnéni

LDL — lipoproteiny o nizké hustoté (low density lipoproteins)
LP — lipoprotein

MK — mastné kyseliny

NEFA — volné mastné kyseliny (non-esterified fatty acids)
PBF — vrcholovy pratok (peak blood flow)

PC — fosfatidylcholin

PUFA n-3 - polyunsaturated fatty acids n-3

PGT — porusena gluk6zova tolerance

QUICKI — quantitative insulin sensitivity check index

RF — rizikové faktory

TG — triglyceridy

TNF — tumor necrosis factor alfa

ucC — ultracentrifugace

VCAM-1 - vascular cell adhesion molekule 1

VLDL — lipoproteiny o velmi nizké hustoté

(very low density lipoproteins)
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Prispévek k hodnoceni vztahu angiogennich cytokini
a vybranych biologickych ukazateli k prognostickym
faktorum mnohocetného myelomu

S¢udla V., Pika T., 'Budikova M., 2Ordeltovda M., Minatik J., Zemanova M.,

Bacovsky J., *Srovnalik K., Ceskd myelomova skupina
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ABSTRAKT

Vychodisko. Mnohocetny myelom je neobycejné heterogenni onemocnéni s individualné odliSnym prib&hem, 1éceb-
nou odezvou a prognézou. Vyznamnym nedostatkem dosavadnich diagnostickych a stratifikacnich systému je ne-
uspokojivé zohlednéni ukazateld, vyjadfujicich vnitini biologické vlastnosti myelomovych bunék a mikroprostiedi
kostni dfené. Naplni studie bylo vyhodnoceni vztahu 10 biologickych ukazateli k 6 stéZejnim prognostickym fakto-
ram mnohocetného myelomu.

Metody a vysledKky. Analyzovany soubor tvofilo 66 jedinct vySetfenych pii diagnéze pred zahajenim chemoterapie.
Ke stanoveni sérovych hladin vySetfovanych molekul byly pouzity metody REA, RIA, ELISA a technika kvantita-
tivni sendvi¢ové enzymatické imunoeseje, k vySetfeni proliferacnich a apoptotickych vlastnosti myelomovych bunék
byl pouzit propidium—jodidovy (PC-PI) a annexin—V (PC-Al) index vySetfeny s pomoci pritokové cytometrie. Sta-
tisticka analyza byla provedena s pomoci Pearsonova a Spearmanova testu, a/nebo U-testu dle Manna—Whitneyeho.
Vysoky vyskyt abnormdlni sérové hladiny hodnoceného ukazatele byl zaznamenan v piipadé S-f,-mikroglobulinu
(95,5 %), S-tymidinkinazy (57,5 %), S-sVCAM-1 (78,5 %), S-ICTP (87,0 %), S-solubilniho osteoprotegerinu (sOPG
76,5 %), S-sSyndecanu-1 (56,5 %) a nizkého indexu apoptdzy plazmatickych bunék (PC-Al, 78,0 %). Korela¢ni ana-
lyza (Pearsoniv test) odhalila vzdjemny vztah sérovych hladin: ,-mikroglobulinu k sVCAM-1 (r=0,39, p=0,002),
sSICAM-1 (r=0,33, p=0,011), sOPG (r=0,53, p=0,001), sHGF (r=0,34, p=0,006), sSyndecanu-1 (r=0,38, p=0,003)
a sFas (r=0,42, p=0,001); S-albuminu k sVCAM-1 (r= -0,29, p=0,036), ICTP (r= -0,33, p=0,016), sOPG (r= -0,63,
p=0,000), sHGF (r= -0,39, p=0,003) a sSyndecan-1 (r= -0,29, p=0,042); S-tymidinkinazy k sSyndecanu-1 (r=0,46,
p=0,000) a sFas (r=0,29, p=0,019). V Zadném piipad€ nebyl zjistén vztah k nékterému z hodnocenych prognostickych
faktori. Bylo zjisténo chybéni vztahu vSech analyzovanych pusobkt k PC-PI a PC-AIL S pomoci U-testu byl zjistén
vztah sérovych hladin sIL-6R (< > 100 IU/l) k f,-mikroglobulinu (p=0,001), albuminu (p=0,002) a k PC-PI
(p=0,046).

Zavéry. Z predlozené studie vyplynulo, Ze tradi¢ni algoritmus ukazateld, slouzicich v klinické praxi k individuélni
charakteristice MM je mozno rozsifit o SOPG, sHGF, sSyndecan-1 a sFas.

Klic¢ova slova: mnohocetny myelom, (3,-mikroglobulin, prolifera¢ni index, solubilni receptor IL-6, vaskularni cyto-
adhezivni molekula-1, C-terminalni telopeptid kolagenu typu I, hepatocytarni rastovy faktor, osteoprotegerin, synde-
can-1, Fas.

ABSTRACT

Sc¢udla V., Pika T., Budikovd M. et al.: Contribution to the Evaluation of the Relationship between Angiogenic
Cytokines, Selected Biological Parameters and Prognostic Factors in Multiple Myeloma

Background. Multiple myeloma is an unusually heterogeneous disease with individually different clinical course,
sensitivity to therapy and prognosis. The undoubted limitation of contemporary diagnostic stratification systems is the
insufficient credit of those parameters that express the intrinsic biological properties of myeloma cells and the
microenvironment of the bone marrow. The aim of this study was to evaluate the relationship of 10 biological
parameters to 6 fundamental prognostic factors of multiple myeloma.

Methods and Results. The analysed group consisted of 66 individuals examined at the time of diagnosis before the
start of therapy. For the estimation of serum levels of investigated molecules there were used following methods: REA
RIA, ELISA and the technique of quantitative sandwich enzyme immunoassay. For the analysis of proliferative and
apoptotic properties of myeloma cells we used propidium iodide (PC-PI) and annexin-V (PC-AI) indices. The
statistical estimation was carried out with the help of Pearson and Spearman test, eventually with the help of U-test
according to Mann—Whitney. Increased incidence of abnormal serum levels of examined parameter was registered in
the case of S-f,-microglobulin (95.5 %), S-thymidinekinase (57.5 %), S-sVCAM-1 (78.5 %), S-ICTP (87.0 %),
S-solubile osteoprotegerin (SOPG 76.5 %), S-sSyndecan-1 (56.5 %) and low index of plasma cell apoptosis (PC-AI,
78.0 %). The statistical analysis (Pearson’s test) revealed the mutual relationship of serum levels of:
S-B,-microglobulin to sVCAM-1, (r=0.39, p=0.002), SICAM-1 (r=0.33, p=0.011), sOPG (r=0.53, p=0.001), sHGF
(r=0.34, p= 0.006), sSyndecan-1 (r=0.38, p=0.003) and sFas (r=0.42, p=0.001); S-albumin to sVCAM-1 (r= -0.29,
p=0.036), ICTP (r=-0.33, p=0.016), SOPG (r= -0.63, p=0.000), sHGF (r= -0.39, p=0.003), sSyndecan-1 (r=-0.29,
p=0.042); S-thymidinekinase to sSyndecan-1 (r=0.46, p=0.000) and sFas (r=0.29, p=0.019). There was no
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relationship of PINP and VEGF to any of the evaluated prognostic factors. There was no relationship found between
either of the analysed parameters to PC-PI and PC-AI. With the help of U-test there was found the relationship of
sIL-6R to S-f,-microglobulin (p=0.001), albumin (p=0.002) and PC-PI (p=0.046).

Conclusions. The presented study implies that the traditional algorithm of parameters used in clinical practice for
individual characteristics of MM should be enriched with sOPG, sHGF, sSyndecan-1 and sFas.

Key words: multiple myeloma, S-,-microglobulin, proliferation index, soluble receptor IL-6, vascular cytoadhesive

molecule-1, C-terminal telopeptide collagen I, hepatocyte growth factor, osteoprotegerin, syndecan-1, Fas.

Se.

Cas. Lék. ces., 2066, 145, pp. 929-935.

Mnohoéetny myelom (MM) je zhoubné onemocnéni, vyzna-
Cujici se klondlni, nekontrolovanou proliferaci a akumula-
ci neoplasticky transformovanych elementli kone¢nych fazi
B-bunécéné linie, tj. plazmocytl, provazené tvorbou monoklonal-
niho imunoglobulinu prokazatelného v séru a/nebo v moci a spe-
cifickymi projevy organové dysfunkce CRAB (hyperkalcémie,
rendlni insuficience, anémie a myelomova kostni nemoc) (1, 2).
Neobycejna heterogennita onemocnéni s vyraznymi individudlni-
mi rozdily klinické manifestace, rychlosti pribéhu a prognézy
nemoci (3) vedly k sestaveni diagnostickych SWOG (South West
Oncology Group) a IMWG diagnostickych i prognostickych
(International Myeloma Working Group) kritérii zahrnujicich ale
pouze konven¢ni prognostické faktory a nesplitujici proto stéle
kem soucasnosti je proto odhaleni ukazatelil, vyjadfujicich biolo-
gické vlastnosti myelomovych bunék a/nebo mikroprostiedi kost-
ni dfené, jez by se staly pfirozenou soucdsti nové
zkoncipovanych diagnostickych, diferencidlné diagnostickych
a prognostickych modeld MM.

Naplni predlozZené studie bylo vyhodnoceni vzdjemného vztahu
sérovych hladin solubilni formy IL-6R (sIL-6R), solubilnich proan-
giogennich pasobku typu sHGF (hepatocyte growth factor), sVEGF
(vascular endothelial growth factor) a solubilni formy bFGF (basic
fibroblast growth factor), vybranych ukazateli kostniho obratu, tj.
ICTP (intercellular C-terminal telopeptide collagen-I), PINP
(N-terminal peptide procollagen-I), SOPG (soluble osteoprotegerin)
a SRANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand),
cytoadhezivnich molekul typu VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule-1) a ICAM-1 (intercellular cell adhesive molecule-1)
a ukazateld s intimnim vztahem k biologickym vlastnostem plaz-
mocytd, tj. solubilni formy syndecanu-1 (sCD,5) a sFas antigenu ke
stéZejnim prognostickych faktorim (PF) MM, . k sérovym hodno-
tdm f,-mikroglobulinu (S-B,M), albuminu, kreatininu, tymidinki-
nazy (S-TK), prolifera¢nimu, tj. propidium—jodidovému (PC-PI)
a apoptotickému, tj. annexin—V indexu (PC-AI) myelomovych
plazmocytt. Vytypované spektrum analyzovanych ukazateld pred-
stavuje pomérné Sirokou Skalu parametri odraZejicich nejen vnitini
biologickou podstatu a chovani myelomového klonu ale i vlastnos-
ti mikroprostfedi kostni dfené (KD), jejichZ vyhodnoceni muze
obohatit dosavadni stav poznani patobiologie MM a napomoci ucel-

néjsi stratifikaci nemocnych s touto stile nevylécitelnou chorobou.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Analyzovana sestava byla tvofena 66 nemocnymi spliujicimi SWOG
i IMWG diagnosticka kritéria MM, ktefi byli vySetieni pfi diagnéze pred
zahajenim 1é¢by (4, 5). Vékovy median byl 63 (35-81) let, pomér M/Z
1,3:1,0, IgG typ byl zastoupen v 55 % (n-36), IgA v 17 (n-25),
Benceho-Jonestv v 16% (n-11), IgD a nesekretoricky typ po 1,5% (n-1a 1),
lehky fetézec kappa mélo 68 % (n-45) a lambda 30 % (n-20), u 1,5 % (n-1)
nebyl lehky fetézec detekovan. Pfi pouziti stiZovaciho systému dle Durie-
ho—Salmona (D-S) bylo stadium I zastoupeno v 6 % (n-4), stadium II
ve 36 % (n-24) a stadium III v 58 % (n-38), dle IPI (International Prognos-
tic Index) bylo stadium 1 zastoupeno v 9 % (n-6), stadium 2 ve 27 % (n-18)
a stadium 3 v 64 % (n-42) (4, 6).

Hladina S-TK (normalni rozmezi 0-9 IU/]) byla vySetfena radioenzyma-
tickou metodou (REA kit, Inmunotech, Praha), S-B,M (0,9-2,4 mg/l) meto-
du radioimunoanalyzy (RIA kit, Immunotech, Praha), sérové hladiny
sIL-6R (10-90 ng/ml), sVCAM-1 (395-714 ng/ml) a sICAM-1 (269 az
691 ng/ml) metodou enzymoimunoeseje (kity ELISA , Immunotech, Praha),
ICTP (M: 2,1-5,0, Z: 2,1-5,6 ug/l) a PINP (M: 21-78 g/l a Z: 19-102 ug/l)
metodou radioimunoanalyzy (RIA kit, Orion Diagnostica, Espoo, Finland),
sOPG (3,7-4.,4 umol/l) a sSRANKL (0-50 pmol/l) metodou enzymoimunoe-
seje (ELISA kit, Biomedica Gruppe, Wien), zatimco sHGF (671 az
1992 pg/ml), sVEGF (62-707 pg/ml), solubilni bFGF (bez stanoveni nor-
maélniho rozmezi, pg/ml), syndecan-1/sCD ;¢ (37-123 ng/ml) a sFas (4792
az 17150 pg/ml) technikou kvantitativni sendvicové enzymatické imunoese-
je (kit Quantikine RD, Minneapolis).

Proliferacni vlastnosti myelomovych plazmocyti ziskanych z aspirdtu
KD byly vyhodnoceny s pomoci propidium—jodidového indexu (PC-PI),
vySetfeného technikou prutokové cytometrie metodou dvojiho znaceni
s pouzitim MoAb proti syndecanu-1 (CD,s), k vyhodnoceni zastoupeni
bunék nalézajicich se v S-fazi bunécného cyklu byl pouZit specidlni softwa-
re (7). Stupen apoptézy myelomovych plazmocyti byl vySetfovan s pomoci
annexin—V indexu (PC-AI) a to rovnéZ s pomoci pritokové cytometrie
(Immunotech, Marseille), s pouzitim MoAb anti CD 54 (7). Ke statistické
analyze byl pouzit Pearsoniv a Spearmantiv korelacni test, piipadné U-test
dle Manna-Whitneyeho (p<0,05).

VYSLEDKY

Vysledky namétfenych hodnot 6 prognostickych parametrd, tj.
hladin albuminu, B,-M, kreatininu a tymidinkindzy v séru i hod-
not prolifera¢niho (PC-PI) a apoptotického indexu myelomovych
bunék (PC-AI) stejné jako sérové koncentrace 10 biologickych
ukazatelli vySetfenych v souboru 66 nemocnych analyzovanych
pii diagnéze MM pred zahdjenim cytostatické 1é¢by, jsou uvede-
ny souhrnné (tab. 1). Analyza odhalila podstatné rozdily ve frek-
venci vyskytu abnormdlnich hodnot v pfipad¢ PF, s nej¢astéjSim
vyskytem u B,-M (95,5 %), PC-AI (78 %) a S-TK (57,5 %),
nejméné Casté byly abnorméalni hodnoty u S-kreatininu (33,5 %).
Pfi analyze ukazatelt, zarazenych do ,designu® studie, byly
zaznamenany abnormalni sérové hodnoty u vice nezli 2/3 nemoc-
nych v ptfipadé ICTP (87,0 %), sVCAM-1 (78,5 %) a sOPG
(76,5 %), zatimco nizky vyskyt zvySenych sérovych koncentraci
byl zjistén v pfipadé¢ PINP (21,5 %), sVEGF (4,5 %) a sFas
(1,5 %) (tab. 2).

Korela¢ni analyza mezi vybranymi prognostickymi faktory
a vySetfenymi biologickymi pisobky odhalila slozité predivo vza-
jemnych vztahu (tab. 3). Nejcastéjsi a nejtésnéjsi vztahy byly nale-
B,-M, kdy s vyjimkou ICTP, PINP a sVEGF byl podchycen
vyznamny vztah ke v§em ostatnim analyzovanym biologickym uka-
zatelim, nejtésnéji vSak k sérovym hladindm sVCAM-1, sOSP,
sHGF, sSyndecanu-1, méné vyznamné k sICAM a molekule sFas
(graf 1A a B). V pfipadé S-albuminu byly pfitomné vztahy ponékud
volnéjsi, avSak s tizkou inverzni vazbou k sérové koncentraci sOPG,
sHGF a s volnéjsim vztahem k sérovym hladindm sVCAM-1, ICTP
a sSyndecanu-1. Pozitivnim vztahem ke stavu rendlni funkce, vyja-
dfené hodnotou S-kreatininu se vyznaCovaly predevSim hladiny
molekuly sFas, v mensi mife sVCAM-1 i sSyndecanu-1. Bylo zji§-
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Tab. 1. Charakteristiky naméfenych hodnot analyzovanych ukazatelti v souboru 66 nemocnych s mnohoc¢etnym myelomem
vySetfeném pii diagnéze nemoci pred zahdjenim lécby

Ukazatel n median
B,M (mg/l) 66 6,8
albumin (g/l) 66 38,0
kreatinin (mol/l) 66 102,0
TK (1U/N) 66 13,2
PC-PI (%) 50 2,5
PC-Al (%) 58 3,8
sVCAM-1 (ng/ml) 61 931,0
sICAM-1 (ng/ml) 59 612,0
ICTP (ug/l) 61 8,2
PINP (ug/l) 60 58,0
sOPG (umol/l) 34 5,7
sHGF (pg/ml) 66 1548,0
sVEGF (pg/ml) 66 241,0
sSyn-1 (ng/ml) 60 174,0
sFas (pg/ml) 65 7685,0

(rozmezi) x = SD
(1,4-47,0) 9,9+9,6
(17,0-49,0) 36,5+8,0
(55,0-663,0) 145,0+122,0
(2,3-100,0) 25,7+28,8
(1,6-4,2) 2,5+0,5
(0,5-9,8) 4121
(330,0-2500,0) 1047,0+498,0
(289,0-1600,0) 644,0+233,0
(2,9-616,0) 23,6+78,7
(12,0-157,0) 65,9+32,5
(1,2-24,4) 7,0+4,8
(535,0-8000,0) 2292,0+1928,0
(50,0-1990,0) 328,0+310,0
(2,5-256,0) 160,0+95,0
(3223,0-20000,0) 8259,0+£2986,0

B,M — f,-mikroglobulin, TK — tymidinkinaza, sVCAM-1 — solubilni cytoadhezivni molekula typu-1, sICAM-1 — solubilni intercelularni cytoad-
hezivni molekula typu-1, ICTP —C-terminalni telopeptid kolagenu typu I, PINP — N-terminalni peptid prokolagenu typu I, sSOPG — solubilni
osteoprotegerin, sHGF — solubilni forma hepatocytarniho ristového faktoru, sVEGF — solubilni vaskularni endotelovy riistovy faktor, sSyn-1 —

solubilni syndecan-1, sFas — solubilni Fas antigen

Tab. 2. Srovnani vyskytu abnormélnich hodnot prognostickych faktori a vybranych biologickych ukazatel v souboru 66 nemocnych s mnohocetnym
myelomem vysetfenych pii diagnéze pred zahajenim cytostatické 1écby

Ukazatel n norm. hodnoty
B,M (mg/l) 66 3
albumin (g/l) 66 42
kreatinin (mol/l) 66 44
TK (1U/N) 66 28
PC-PI (%) 50 35
PC-Al (%) 50 11
sVCAM-1 (ng/ml) 61 13
sICAM-1 (ng/ml) 59 38
ICTP (ug/l) 61 8
PINP (ug/l) 60 47
sOPG (umol/l) 34 8
sHGF (pg/ml) 66 45
sVEGF (pg/ml) 66 63
sSyn-1 (ng/ml) 60 26
sFas (pg/ml) 65 64

n (%) patol. hodnoty n (%)

(4,5) 63 (95,5)
(63,5) 24 (36,5)
(66,5) 22 (33,5)
(42,5) 38 (57,5)
(70,0) 15 (30,0)
(22,0) 39 (78,0)
(21,5) 48 (78,5)
(64,5) 21 (35,5)
(13,0 53 (87,0)
(78,5) 13 (21,5)
(23,5) 26 (76,5)
(68,0) 21 (32,0)
(95,5) 3 (4,5)
(43,5) 34 (56,5)
(98,5) 1 (1,5)

B,M — p,-mikroglobulin, TK — tymidinkinaza, sVCAM-1 — solubilni cytoadhezivni molekula typu-1, sICAM-1 — solubilni intercelularni cytoad-
hezivni molekula typu-1, ICTP — C-terminalni telopeptid kolagenu typu |, PINP — N-terminalni peptid prokolagenu typu I, sOPG — solubilni
osteoprotegerin, sHGF — solubilni forma hepatocytarniho ristového faktoru, sSVEGF — solubilni vaskularni endotelovy ristovy faktor, sSyn-1 —

solubilni syndecan-1, sFas — solubilni Fas antigen

téno, Ze hladina S-TK méla statisticky vyznamny vztah pfedevsim
ke koncentraci S-sSyndecanu-1, méné pevné i k molekule S-sFas.
Korela¢ni analyza neprokédzala vztah proliferacni (PC-PI)
a apoptotické (PC-AI) aktivity myelomovych plazmocytd k zad-
nému z analyzovanych biologickych puasobkii. Nutno podo-
tknout, Ze v pfipadé pouZiti nonparametrické statistické analyzy
dle Spearmana byl nad rdmec korelacni analyzy dle Pearsona
zaznamendan statisticky vyznamny vztah i v pfipadé korelace
S-B,-M vs. S-ICTP (r=0,63, p=0,000) a vs. S-sVEGF (r=0,29,
p=0,015); S-TK vs. S-ICTP (1r=0,32, p=0,013); S-kreatininu vs.
S-ICTP (r=0,50, p=0,000), ale i prolifera¢niho (PC-PI) indexu
vs. S-sHGF (r=0,27, p=0,037) a vs. S-sVEGF (r=0,32, p=0,013).

Vzhledem k vyzna¢nému rozptylu hodnot sIL-6R byly hodno-
ceny hladiny tohoto cytokinu separatné s roz¢lenénim do 2 sku-
pin s diskrimina¢ni hodnotou 100 IU/1L. V souboru 64 nemocnych
byl vyskyt hodnot >100,0 IU/l zaznamenan u 39 (61 %) jedinct,
s pomoci U-testu dle Manna—Whitneyeho byl zji§tén vyznamny
vztah k sérové koncentraci B,-M (p=0,001), albuminu (p=0,002)
a hrani¢né i k PC-PI (p=0,046) (graf 2). Snaha o vySetfeni séro-
vych hladin sSRANKL se nesetkala s uspéchem, nebot u 10 z 11
vySetfenych nemocnych byly hodnoty sSRANKL <0,08 pmol/l,
stejné rozpacité vyznélo i vySetfovani sérové koncentrace solu-
bilni formy bFGF, nebot u vSech 26 vysetienych nemocnych byla
hodnota <3 pg/ml.
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Tab. 3. Srovnani vztahu vybranych biologickych ukazateli plazmatickych bunék a mikroprostiedi kostni dfené k prognostickym faktorim
mnohocetného myelomu v souboru 66 nemocnych vysetfenych pii diagnéze pied nasazenim lécby (Pearsontv test, p<0,05)

B,-M
sVCAM-1 0,39"
0,002
sICAM-1 0,33"
0,011
ICTP 0,14
NS
PINP -0,04
NS
sOPG 0,53"
0,001
sHGF 0,34"
0,006
sVEGF -0,20
NS
sSyn-1 0,38"
0,003
sFas 0,42"
0,001

albumin

-0,29°
0,036
-0,21
NS
-0,33
0,016
0,00
NS
-0,63"
0,000
-0,39™
0,003
0,16
NS
-0,29
0,042
0,09
NS

kreatinin TK
0,28" 0,120
0,029 NS
0,24 0,190
NS NS
0,12 0,060
NS NS
-0,07 0,120
NS NS
0,34 0,140
0,050 NS
0,14 0,210
NS NS
-0,07 -0,170
NS NS
0,29 0,46"
0,023 0,000
0,45" 0,290
0,000 0,019

PC-PI

-0,24
NS
-0,26
NS
0,06
NS
0,06
NS
-0,07
NS
0,23
NS
0,22
NS
0,24
NS
0,16
NS

PC-AIl

0,13
NS
-0,03
NS
-0,06
NS
0,07
NS
-0,26
NS
-0,05
NS
-0,17
NS
-0,08
NS
-0,32
NS

“significance na drovni 0,05
“significance na darovni 0,01

B,M — f,-mikroglobulin, TK — tymidinkindza, sVCAM-1 — solubilni cytoadhezivni molekula typu-1, sICAM-1 — solubilni intercelularni cytoad-
hezivni molekula typu-1, ICTP —C-terminalni telopeptid kolagenu typu |, PINP — N-terminalni peptid prokolagenu typu I, sOPG — solubilni
osteoprotegerin, sHGF — solubilni forma hepatocytarniho ristového faktoru, sVEGF — solubilni vaskularni endotelovy ristovy faktor, sSyn-1 —

solubilni syndecan-1, sFas — solubilni Fas antigen
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Graf 1. Vyjadieni vztahu sérovych hladin 3,-mikroglobulinu (S-B,M) a solubilni formy osteoprotegerinu (A: n-34, r=0,53, p=0,001) a solubilni formy
molekuly Fas (B: n-65, r=0,42, p=0,001) v souborech nemocnych s mnohocetnym myelomem vySetfenych pii diagnéze nemoci pied zahdjenim lécby

DISKUZE

Dosazené vysledky potvrdily, Ze predivo vzajemnych interakci
a vztahtl mezi ukazateli vyjadiujicimi vnitini biologické vlastnosti
myelomového klonu a mikroprostiedi kostni dien€ s vybranymi PF je
neobycejné sloZité a neobycejné narocné na interpretaci. Z 16 analy-
zovanych ukazateldi vySetfenych pii diagnéze MM byly zvySeny hod-
noty u vétSiny nemocnych v piipadé B,-M, tymidinkinazy, PC-Al,
sVCAM-1, ICTP, sOPG, sSyndecanu-1 a sIL6R, zatimco v pifipadé
hodnoceni albuminu, kreatininu, PC-PI, sICAM-1, PINP, sHGF,
SsVEGF a sFas byly zjistény u vétsi ¢asti nemocnych hodnoty v pasmu
normalniho rozmezi. Nélez abnormalni hodnoty sérové hladiny
sVCAM-1 u vice neZzli 3/4 nemocnych odpovida zavérim predchozi

studie (8). Zvysena hodnota SOPG u 76,5 % nasich nemocnych odpo-
vida zkusenostem téch autord, kteti zvySeni hodnot tohoto ukazatele
u MM rovnéz zaznamenali (9, 10), nikoliv ale autort, ktefi nalezli
hodnoty naopak nizké (11, 12). Pravdépodobnou pfic¢inou rozdilnych
nalezt je okolnost, Ze hladiny cirkulujici solubilni formy OPG neod-
razi adekvatné aktivitu OPG v mikroprostiedi KD, nebot sérovy sOPG
ma i jiné zdroje véetné kapildrni sit&, v niZ OPG plisobi jako antiapo-
ptoticky faktor endotelovych bunék (9). ZvySené hodnoty regula¢ni
molekuly sSyndecanu-1 (sCD,35) u bezmdla 2/3 naSich nemocnych
(56,5 %) odpovida spise zavérim Seidelové (79 %) neZli zavérim
Dhodapkara, ktery pozoroval elevaci sSCD, 55 pouze u 35 % nemocnych
(13-15). Prekvapivy nalez normalni sérové hladiny sVEGF u vétSiny
nemocnych s MM byl zaznamenén i v dalSich studiich (16).
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Graf 2. A. Vyjadreni sérovych hladin f3,-mikroglobulinu (S-B,M) a solubilni formy receptoru IL-6 (S-sIL-6R) s pomoci bilogaritmického soufadnicového
systému v souboru 64 nemocnych s mnohoc¢etnym myelomem vysetfenych pfi diagnéze nemoci (p=0,001)
B. Inverzni vztah sérovych hladin albuminu a S-sIL-6R v souboru 56 nemocnych s mnohocetnym myelomem vySetienych pri diagnéze nemoci (p=0,002)

Ukézalo se, Ze nejcast&jsi a statisticky nejtésnéjsi vztahy byly
nalezeny k B,-M, nejvyznamnéjsimu PF u MM a kli¢ovému krité-
riu recentnich stratifika¢nich systému, tj. IPI, dle San Miguela,
SWOG i stdzovaciho systému Olomouc (6, 17, 18). Vysvétlenim je
okolnost, Ze B,-M neni pouze ukazatelem velikosti nadorové masy
a rendlni poruchy, ale i negativni regulator imunniho systému kom-
patibilni s klinickou arénou u MM (19). Tésny vztah mezi B,-M
a sVCAM-1, tj. molekuly cytoadheze exprimované Sirokou skalou
elementti mikroprostfedi KD, je zfejmé v dusledku jeji role v pro-
cesu osidlovani KD myelomovymi elementy a vazby na stromdlni
i endotelové buiky, zato v méné vyznamném svétle se jevil vztah
k hladiné sSICAM-1 (20).Tvorba ICAM-1 a VCAM-1 v mikropro-
sttedi KD a v myelomovych buiikiach je indukovana TNFa pro-
stfednictvim NFkB se soucasné zvySenou sekreci cytokinti IL-6
a VEGF. Ulohu sVCAM-1 pro vyvoj MM nepfimo podporuje nalez
jejich vysokych hodnot u bezmala 80 % naSich nemocnych i zavé-
ry predchozich studii povaZujicich vysoké hodnoty cytoadhezivnich
molekul za vyraz odezvy organizmu na rozsdhlost neoplastického
stavu (20).

Pfinosnym nalezem predloZené studie je tzka korelace sérovych
hladin B,-M a sHGF, coz lze vysvétlit dnes jiZ jednoznaéné proka-
zanym vztahem hladiny S-sHGF ke stupni pokrocilosti, aktivity,
progrese a prognézy MM (21) a nizkymi hladinami u MGNV (22).
Dle Jakoba je hladina S-sHGF dokonce vyznamnéjsim PF nezli
B,-M a CRP (21). Bylo zjisténo, Ze HGF zvysuje invazivitu myelo-
movych bunék prostfednictvim zvysené produkce metaloproteinazy
MM-9, pfispivajici k usidleni myelomovych plazmocytd v KD.
HGF a IGF-1 (insulin like growth factor-1) jsou navic i vyznamny-
mi aktivatory integrin 4 a 1 dependentni adheze a migrace myelo-
movych elementd. ZvySend neoangiogeneze v KD u MM, majici
vztah ke stupni pokrocilosti a prognéze MM, je vyvoldna zejména
nadmérnou produkci potentnich proangiogennich cytokini, typu
HGF, VEGF a bFGF samotnymi klondlnimi plazmocyty (23, 24),
stimulujicimi vaskulogenni diferenciaci CD;,, bunék a proliferaci
endotelovych bunék (25). Pozitivni vztah mezi hladinami sHGF
a B,-M v séru byl v nasi studii vyjadien i v situaci, kdy zvySené hla-
diny sHGF v séru byly zaznamenany pouze u 32 % nemocnych,
tedy v obdobné mife (43 %) jako ve studii Seidelové (26).

Za piinosné je moZno povazovat i zjisténi existence t€sného vzta-
hu sérovych hladin B,-M a sSyndecanu-1 (sCD,;5). Syndecan-1,
transmembranovy proteoglykan aktivné uvoliiovany z povrchu via-
bilnich neoplastickych plazmocytd patfi k ustfednim regula¢nim
molekuldm patobiologie myelomu, podili se na vazbé rGznych
komponent extraceluldrni matrix, modulaci aktivity fady cytokind

v KD, na zpétném ovlivnéni proliferace, adheze a apoptézy myelo-
movych buné€k i na stimulaci osteoklastli a zdsahu do funkce OPG
navozujiciho sniZeni aktivity osteoklastt (13, 14, 27). Zjisténi tés-
ného vztahu B,-M a sCD, 4 je zcela v souladu s pfedchozimi popi-
sy vztahu S-sSyndecanu-1 k vySce M-komponenty, ke klinickému
stadiu a k prognéze MM (13-15). Studie Maisnara prokdzala, Ze
sCD,3 lze pfi pouziti ,.cut off“ 500 ng/ml povazZovat za novy
vyznamny a nezavisly PF MM (28).

Nepochybné pfinosnym zjiSténim je nélez vztahu mezi koncent-
raci B,-M a sOPG v séru, odpovidajici nynéjsi koncepci rozvoje
myelomové kostni nemoci (MKN), podle niZ je disharmonie mezi
osteoklastickou resorpci a osteoblastickou kostni formaci odrazem
dysbalance osy RANKL/OPG (29). Solubilni OPG, jakoZto pfiro-
zeny inhibitor kostni resorpce vaZe RANKL, a brani tak vazbé této
ligandy na RANK. Samotné myelomové buriky pfispivaji ke zvySe-
ni exprese RANKL a sniZeni dostupnosti OPG v mikroprostiedi
KD, coz vede k vystuptiované osteoklastogenezi. Provdzanost pro-
liferace myelomového klonu s rozvojem MKN je demonstrovdna
nejen uzkym vztahem mezi prolifera¢ni aktivitou myelomovych
bunék a aktivitou osteoklasti, ale i zjiSténim, Ze OPG se podili ved-
le regulace kostni resorpce jako parakrinni faktor i na pfeZiti mye-
lomovych bunék. Z multivariacni analyzy vyplynulo, Ze pomér
sRANKL/OPG byl obdobné jako B,-M a CRP nezdvislym PF
u MM (12). Vyhodnoceni indexu RANKL/OPG v na$i sestavé
zabranila okolnost, Ze u vétSiny vySetfenych nemocnych s MM byly
pri pouziti nami zvoleného kitu stejné jako ve studii Kraje hladiny
RANKL v séru nedetekovatelné (10). Urcitym prekvapenim bylo
chybéni vztahu mezi hladinami B,-M a ICTP, resp. i PINP, tj. uka-
zateli kostniho obratu, a to pfes nalez zvysenych hodnot ICTP
u 87 % nasich nemocnych a opakované prokdzanému vztahu ICTP
ke stupni osteoresorpce a k velikosti nddorové masy i k prognoze
nemoci (30). Pomérné neocekavanym zjiSténim byl nalez vztahu
B,-M k sérové hlading solubilni formy molekuly Fas (Apo-1/CDys),
tj. transmembranovému receptoru uplatiiujicimu se v rdmci zkiize-
né vazby s ligandou Fas na indukci programové smrti bunék (31).
Bylo prokazéno, Ze solubilni forma Fas antigenu se v podminkach
in vivo uplatiiuje naopak pfi ochrané myelomovych bunék pred
apoptézou, ¢imZ pfispiva k jejich immortalité a k progresi myelomu
(32). Vzijemny vztah B,-M a Fas odpovida souhlasnému pohybu
obou ukazateli v pfipadé progrese MM, presny mechanizmus vza-
jemného vztahu vSak zbyva dofesit.

Vysvétleni vztahu sérovych hladin albuminu tj. na B,-M nezavis-
1ém PF MM k hodnocenym ukazatelim je situace mnohem obtiZnéj-
§i, nebot analyze podstaty jeho tlohy u MM byla vénovana doposud

(933)

—



CLC 12-06

29.11.2006 11:27 sStr. 934

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 12

omezena pozornost (6, 17). Za pri¢inu nizkych sérovych hladin u pro-
gnosticky nepfiznivych forem MM je povaZovana sniZzend syntéza
albuminu v dasledku zvysSené produkce IL-6, ,,pfednostni* kataboliz-
mus albuminu s bezprostfednim vyuzitim uvolnénych aminokyselin
elementy neoplastického klonu a nepochybné i malnutrice a ptipad-
nd proteinurie v ramci paraproteinemické nefropatie. Podstatny
vyznam albuminu v patobiologii MM se odrazil i v mnohasmérném,
inverznim vztahu k fadé analyzovanych, funk¢né velmi heterogen-
nich ptisobki, jakymi jsou sOPG, sHGF ptipadné i sVCAM-1, ICTP
a sSyndecan-1. Inverzni vztah mezi sérovymi hladinami albuminu
a sHGF odpovida prokazanému vztahu obou ukazatelii k prognéze
MM. Bylo zjisténo, Ze SHGF spolu s vékem nad 65 let a elevaci LDH
v séru patii k nejvyznamnéjsim PF u MM (33).

V pripadé nalezeného vztahu mezi zvySenymi hodnotami séro-
vého kreatininu a elevaci sérovych hladin sVCAM-1, sSyndecanu,
sFas a hrani¢né 1 sOPG je obtiZzné rozhodnout, zda jde o vysledek
uzké provazanosti patogenetickych procesu uplatiiujicich se na roz-
voji MM, nebo o prosty diisledek poruchy rendlni funkce vedouci
k jejich omezené eliminaci (10). V pripadé S-TK, ukazatele proli-
feracni kapacity a masy myelomovych bunék i PF 1é¢ebné odezvy
a celkového preziti, byl zjistén statisticky vyznamny vztah k sérové
hladiné sSyndecanu-1 i k hodnoté S-sFas. Jde tedy o vztah para-
metrl, vyjadfujicich rizné aspekty proliferace, apoptézy a biolo-
gie MM (34).

Za prekvapivé nutno povazovat zjisténi, Ze s vyjimkou S-sIL-6R
nebyl u zZadného z 10 sledovanych parametrii zaznamenan vztah
k proliferacni (PC-PI) a apoptotické ( PC-AI) aktivit¢ myelomo-
vych plazmocytt, coZ nasvédcuje zna¢né nezavislosti obou kinetic-
kych parametri myelomovych bunék na hodnocenych faktorech.
Na podkladé ptedchozich tdaji o tizkém vztahu mezi proliferacni
aktivitou myelomovych plazmocytd a stupném angiogeneze KD,
popisu prfitomnosti povrchové a cytoplazmatické exprese VEGF,
HGF a bFGF i jejich receptori na myelomovych burikach, ale
i z pohledu vlivu proangiogennich cytokinii na rdst, preZivani
a migraci myelomovych elementli byl ocekdvan pozitivni vztah
vySetfenych angiogennich pisobkd, tj. SVEGF a sHGF k PC-PI
a/nebo PC-AI (23, 35, 36). Nelze vSak prehlédnout, Ze i v fadé
recentnich studii nebyl vztah mezi stupném angiogeneze a hladinou
solubilnich forem VEGEF, HGF a bFGF v krvi a v plazmé kostni dfe-
né prokazan (37, 38) a v klinicky orientovanych studiich vztah pro-
liferace a/nebo apoptézy k hladindm proangiogennich molekul
vibec studovan. Chybeéjici priikaz vztahu sHGF k PC-PI a PC-Al
v na$i studii je v nesouladu se zjisténim, Ze HGF-C-met osa je
odpovédna za proliferaci a inhibici apoptézy myelomovych bunék.
Nalez vyznamné korelace mezi tiZi infiltrace KD myelomovymi
plazmocyty a hladinami S-sVEGF a narGstajici koncentraci
S-sVEGF s progresi nemoci a poklesu S-sHGF po tspésné terapii
nasvédcuje, Ze hladiny obou proangiogennich molekul maji nepo-
chybny vztah k rozsahu nddorové masy. Vysoké hodnoty S-sVEGF
byly nalezeny zejména u nemocnych s extrameduldrnim Sifenim
myelomového procesu.

K hodnoceni sIL-6R bylo pfistoupeno vzhledem ke kli¢ovému
vyznamu IL-6 v patogenezi MM, kdy prostfednictvim komplexu
IL-6/IL-6R dochézi k interakci se signalni molekulou gp130, spou-
Sté&jici aktivaci intracytoplazmatickych déju, majicich tizky vztah ke
stupni proliferace a apoptézy myelomovych bunék, a to prostied-
nictvim aktivace MAP kinazy, PKC a/nebo spolu s VEGF a bFGF
skrze aktivaci PI3K/Akt drdhy (39). Na regulaci proliferace a pieZi-
ti myelomovych bunék se uplatiiuje i IL-6 dependentni aktivace
STAT-3 signalni cesty. Solubilni IL-6R si ponechadvé na rozdil od

byl zaznamenan vztah k hladindm S-B,M, S-albuminu a hrani¢né
i k proliferacni aktivité¢ myelomovych plazmocytt (PC-PI).

ZAVER

Z predlozZené studie vyplyva, Ze tradi¢ni soubor ukazateld, slou-
zicich v klinické praxi k individudlni charakteristice MM je moZno
rozsifit o dalsi parametry, tj. o sérové hladiny sOPG, sHGF, sSyn-
decanu-1 a sFas, vyjadiujici 1épe neZ dosavadni konvenéni ukazate-
le biologické vlastnosti myelomovych bunék a/nebo mikroprostre-
di kostni dfené a které se vyznacuji sloZitou, rizné t€snou vazbou
k tradi¢nim prognostickym faktortim. O definitivni roli téchto uka-
zatell, s nepochybnym potencidlem budouciho uplatnéni v klinic-
kém vyzkumu i praxi rozhodne po podstatném rozsifeni souboru
nemocnych doplnéni dosavadniho univaria¢niho hodnoceni o ana-
lyzu prognostickou a multivariacni, s vyhodnocenim redlného
vyznamu vytypovanych parametri pro klinickou a prognostickou
stratifikaci této neobycejné zavazné nemoci.

Zkratky

bFGF — bazicky fibroblastovy ristovy faktor

B,-M — B,-mikroglobulin

CRAB — hyperkalcémie, rendlni insuficience, anémie,
postiZeni skeletu (bone disease)

CRP — C-reaktivni protein

DNA — deoxyribonukleova kyselina

D-S — staZzovaci systém dle Durieho-Salmona

ELISA — analyza charakteru enzymoimunoeseje

Hb — hemoglobin

ICTP — C-termindlni telopeptid kolagenu typu-I

IGF-1 — rustovy faktor (insulin-like)

1L-6 — interleukin 6

IMWG — International Myeloma Working Group

IPI — mezindrodni prognosticky index
(International Prognostic Index)

U — mezindrodni jednotka (International Unit)

KD — kostni dren

M — muz

MIG — monoklondlni imunoglobulin

MKN — myelomové kostni nemoc

MM — mnohocetny myelom

MoAb — monoklondlni protilatka

NF«B — nukledrni faktor kappa B

NS — nesignifikantni vztah

PC-Al — apoptoticky, annexin-V index plazmatickych bunék
(plasma cell annexin V index)

PC-PI — prolifera¢ni/propidium-jodidovy index plazmatickych bunék
(plasma cell propidium iodide index)

PF — prognosticky faktor

PINP — intaktni N-termindlni propeptid prokolagenu typu-I

REA — radioenzymaticka analyza

RIA — radioimunoanalyza

SCD 34 — solubilni forma syndecanu-1

SD — smérodatnd odchylka

sHGF — solubilni forma hepatalniho ristového faktoru

SICAM-1  — solubilni forma interceluldrni cytoadhezivni molekuly typu-1

sIL-6R — solubilni forma receptoru interleukinu-6

sOPG — solubilni osteoprotegerin

SRANKL - solubilni forma ligandy aktivatoru receptoru
nukledrniho faktoru kappa B

S-TK — tymidinkindza séra

sVCAM-1 - solubilni forma vaskularni cytoadhezivni molekuly typu-1

vétSiny ostatnich solubilnich cytokinovych receptorit biologickou SWOG — South West QHCSI?gy Group

.. . p . . . . . TNFa — faktor nekrotizujici tumory o
aktivitu, takZe byl prokazan vztah jeho sérovych hladin ke stupni - L

Krodilosti. aktivi $76 MM. V némi hod R b VEGF — vaskularni endotelovy rustovy faktor
pokroci O?E’Va t1v1t)fva p?ognoze .V ndmi ho noci:nf:m fgu 0: - _ aritmeticky pramér
ru byly zjiSt€ny zvySené hodnoty S-sIL-6R podstatné Castéji nez _Jena
v predchozi studii, tj. 67 % vs 47 % (40) a v souladu s jeho funkci
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Vyskyt rizikovych faktora chronickych neinfekcénich
onemocnéni véetné faktoriu socioekonomickych u méstské
populace Ceské republiky stredniho véku — vysledky

studie HELEN

Zejglicova K., Kraténova J., Maly M., Kubinova R.

Centrum hygieny Zivotniho prostredi — Stdtni zdravotni iistav, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Po roce 1990 doslo v Ceské republice k vyznamnému poklesu celkové standardizované timrtnosti. Jed-
nou z uvazovanych pficin je i zlepSeni Zivotniho stylu ceské populace. Cilem sdéleni je prezentovat idaje o Zivotnim
stylu méstské populace stfedniho véku, o vyskytu rizikovych faktord neinfek¢nich onemocnéni, které s Zivotnim sty-
lem bezprostiedné souvisi a také poukdzat na vyznam socio—ekonomickych ukazateli jako dilezité determinanty
zdravi.

Metody a vysledky. V letech 1998-2002 probéhlo v 27 méstech Ceské republiky prevalenéni Setieni zdravotniho sta-
vu a k nému se vztahujictho chovani. V kazdém mésté bylo ndhodné vybrano 400 muzii a 400 Zen ve véku 45-54 let,
polovina osob byla pozvédna na lékai'ské vysetfeni. Z vysledki vzplynulo, ze 52,2 % muzi a 54,6 % Zen mélo nedo-
statecnou fyzickou aktivitu, 43,1 % muzi a 34,9 % zZen pravidelné koufilo a 24,1 % muzi a 21,2 % Zen trpélo obez-
itou. Vysoké riziko vzniku kardiovaskularnich onemocnéni mélo 18,0 % muzi a 1,2 % Zen. Rozdily mezi pohlavimi
byly u téchto ukazatell statisticky vyznamné. Byl nalezen statisticky vyznamny vztah mezi socioekonomickymi uka-
zateli a zdravotnim stavem.

Zavéry. U méstské populace stfedniho véku byl i pfes relativné dobrou znalost vyznamu zdravého Zivotniho stylu
zjistén vysoky vyskyt ovlivnitelnych rizikovych faktort chronickych onemocnéni. Vyssi vyskyt rizikovych faktort
a vyS$§i mira rizika vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni byla zjiSténa u muzi nez u Zen.

Klic¢ova slova: méstska populace, rizikové faktory, Zivotni styl, socioekonomické ukazatele.

ABSTRACT

Zejglicovd K., Kraténovd J., Maly M., Kubinovd R.: Incidence of Risk Factors of Chronic Non-infectious Diseases
Including Socioeconomic Factors in the Urban Middle Age Population in the Czech Republic — Results of HELEN
Study

Background. After 1990, there was a significant decline in total standardized mortality in the Czech Republic. One
of the potential causes comprises improved lifestyle. The aim of this report is to present data concerning the lifestyle
of the middle-aged urban population and incidence of risk factors of chronic non-infectious diseases associated with
lifestyle, including socioeconomic markers as important health determinants.

Methods and Results. In 1998-2002, a total of 27 cities in the Czech Republic were tested for population health
and associated behavioural patterns. In each city 400 male and 400 female subjects aged 45-54 years were
randomly selected. Half of this sample was encouraged to undergo medical examination. Resulting data showed
that 52.2 % of men and 54.6 % of women had insufficient physical activity. A total of 43.1 % men and 34.9 %
women were regular smokers and 24.1 % men and 21.2 % suffered from obesity. Increased risk of cardiovascular
disease was detected in 18 % of men and 1.2 % of women. Gender differences for all of these markers were
statistically significant. A statistically significant relationship concerning socio-economic markers and health
condition was recorded.

Conclusions. Although relatively well aware of the importance of a healthy lifestyle, the middle-aged urban
population showed high incidence of influenceable risk factors for chronic diseases. Men compared to women had
higher rates of risk factors and were at higher risk of developing cardiovascular diseases.

Key words: urban population, risk factors, lifestyle, socio—economic markers. Ze.
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ysledky rutinni zdravotni statistiky ukazuji, Ze po roce 1990
doslo v Ceské republice k vyznamnému poklesu celkové stan-
dardizované umrtnosti i standardizované imrtnosti na kardiovasku-
larni onemocnéni (1). Tato deskriptivni data ale neposkytuji Zadné
informace o pfi¢indch zmén. Soudi se, Ze se kromé zmén ve zdra-
votni péci uplatnily také zmény Zivotniho stylu. K potvrzeni tako-

vych hypotéz jsou tfeba dalsi epidemiologickd Setfeni, kterd pfine-
sou informace o Zivotnim stylu nasi populace a umozni sledovat
vzajemnou podminénost Zivotniho stylu a zdravotniho stavu. Jed-
nim z takovych Setfeni je studie HELEN (HEalth-Live style-ENvi-
ronment), kterd je realizovdna v rdmci Systému monitorovani zdra-
votniho stavu obyvatelstva ve vztahu k Zivotnimu prostfedi (Statni
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zdravotni ustav, Praha). Hlavnim cilem studie HELEN je doplnit
udaje demografické a zdravotni statistiky o dalsi ukazatele zdravot-
niho stavu a odhadnout prevalenci vybranych neinfekénich one-
mocnéni a rizikovych faktort téchto onemocnéni u méstské popu-
lace Ceské republiky. V ramci Setfeni jsou také zjistovany nékteré
socioekonomické a psychosocidlni charakteristiky respondenti
a hodnoceny jejich nidzory na problematiku zdravi a Zivotniho pro-
stiedi.

Zdravy Zivotni styl je v poslednich 15 letech v na$i spolecnosti
stile Castéji diskutovan. Je pravdépodobné, Ze vice informaci
a jejich vétsi dostupnost pomohly ke zlepSeni znalosti populace
Ceské republiky o jeho vyznamu. Otazkou ale ziistava, zda doslo
ke zlepSeni vlastniho chovani lidi.

Cilem tohoto sdéleni je prezentovat udaje o Zivotnim stylu mést-
ské populace stfedniho véku, o vyskytu rizikovych faktord nein-
fek¢nich onemocnéni, které s Zivotnim stylem bezprostfedné souvi-
si, a 0 ndzorech sledované populace na tuto problematiku. Ve druhé
¢asti sdéleni chceme poukdzat na vyznam socioekonomickych uka-
zatelt jako dilezité determinanty zdravi.

POUZITE METODY

Organizace Setieni

Studie HELEN je prevalencni priiezové Setfeni zdravotniho stavu
a k nému se vztahujiciho chovani. Studii organizuje Statni zdravotni ustav
v Praze ve spoluprici s hygienickou sluzbou CR. Po pilotni studii (1997) se
v letech 1998-2002 studie HELEN postupné uskuteénila v 27 méstech Ces-
ké republiky. V kazdém mésté bylo pomoci systematického ndhodného
vybéru vybrano 400 muzi a 400 Zen ve véku 45-54 let s trvalym bydlistém
v daném mésté. Zadné jiné vyb&rové kritérium nebylo pouZito. Oporou
vybéru byly méstské registry.

VSichni probandi byli prostfednictvim tazateli pozadani o vyplnéni
dotazniku (2). Dotaznik vyplnili respondenti samostatné. Polovina vybra-
nych osob byla pozvana k lékarskému vySetfeni (zméfeni krevniho tlaku,
télesné vdhy a vysky a stanoveni celkového cholesterolu), které zajistili
1ékari spolupracujicich hygienickych stanic.

Definice rizikovych faktorii a vypocet kardiovaskuldrniho rizika (3, 4)

Za krevni tlak nad hranici normy byly povaZovany hodnoty systolického
tlaku vys§i neZ 140 mmHg nebo hodnoty diastolického tlaku vy$si nez
90 mmHg (3). Krevni tlak byl respondentiim zméfen 2x rtutovym sfygmo-
manometrem, zaznamendna byla primérna hodnota obou méteni (metodika
studie MONICA) (5).

Obezita byla definovdna jako body mass index (BMI) vétsi nez 30,0,
hodnoty v rozmezi 25,0-30,0 byly hodnoceny jako nadvaha, za normalni
byly povazovany hodnoty BMI v rozmezi 18,5-24,9 (klasifikace WHO).

Vysetieni celkového cholesterolu v krvi bylo provedeno reflotronem
(pristroje byly pravidelné kalibrovany), za patologickou byla povazovana
hladina celkového cholesterolu v krvi vyssi nebo rovnd 5,2 mmol/l.

Pohybovi aktivita respondentt byla hodnocena na zdkladé odpovédi na
otazku ,,Kolik hodin béhem typického tydné vénujete télesné vychové, spor-
tu nebo turistice?“. Za nedostate¢nou byla povazovana sportovni aktivita
trvajici méné nez 3 hodiny tydné (doporuceni Evropské kardiologické spo-
leCnosti).

Konzumace alkoholu byla stanovena pfepoctem uvedené prumérné
tydenni spotfeby piva, vina a destilatt na gramy Cistého alkoholu. Za hod-
notu, kterd muze vést k poskozeni zdravi, byl v souladu s doporu¢enimi plat-
nymi v interni mediciné povazovan piijem alkoholu vétsi nez 30,0 g/den
u muzi a 20,0 g/den u Zen.

Jako podklad k odhadu rizika ischemické choroby srde¢ni (ICHS) byla
pouzita ,tabulka koronarniho rizika“ (3). Tabulka umoziuje stanovit miru
rizika vzniku ICHS v nasledujicich 10 letech u osob, které nemaji manifest-
ni ICHS. Pfi odhadu rizika byl zohlednén vék, koufeni (za kufdky byli pova-
Zovéni soucasni pravidelni i pfileZitostni kufaci a osoby, které prestaly kou-
fit pfed méné nez 5 lety), hodnota systolického krevniho tlaku a celkového
cholesterolu a cukrovka v osobni anamnéze. Vysledna uroveri rizika byla
rozdélena do péti kategorii: <5 % nizka, 5-10 % mirna, 10-20 % stiedni,
20-40 % vysokd a >40 % velmi vysoka.

Statistické zpracovdni

Vysledky jsou prezentovany ve formé absolutnich a relativnich Cet-
nosti. Hypotéza o shod¢ struktury hodnocenych kategorii v kontingen¢ni
tabulce byla testovdna pomoci Pearsonova -kvadrat testu. Pro posouze-
ni vztahu socioekonomickych faktorti ke zdravi byla pouzita metoda
mnohondsobné logistické regrese. Vysledky regresnich analyz jsou pre-
zentovany ve formé odds ratio (OR — pomér Sanci), v tabulkach je uvadén
95% konfiden¢ni interval a p-hodnota. V regresnich analyzich byl
zohlednén vliv pohlavi, véku a mésta, ze kterého respondent pochazel,
a déle vSech posuzovanych socioekonomickych faktorti. VSechny testy
byly provadény na hladiné vyznamnosti 0,05. Statistické zpracovani bylo
provedeno softwarem STATA 8.0 (Stata corporation, College Station,
Texas, USA).

VYSLEDKY

Dotaznik vyplnilo celkem 14 190 osob (47,1 % muzi a 52,9 %
Zen), respondence dotaznikového Setfeni byla 69,7 %. Lékarského
vySetfeni se zicastnilo 3669 osob (43,1 % muzi a 56,9 % Zen),
ucast na vySetfeni byla 36,5 %. Prehled socioekonomickych cha-
rakteristik souboru je uveden v tabulce €.1.

Vyskyt rizikovych faktori

Vyskyt sledovanych rizikovych faktort (pasivni a aktivni koure-
ni, nadvdha a obezita, nedostate¢na pohybova aktivita, nadmérna
konzumace alkoholu, zvySeny krevni tlak a zvySena hladina cho-
lesterolu) je shrnut v tabulce 2. Kazdy z rizikovych faktord,
s vyjimkou nadmérné konzumace alkoholu u Zen, byl pfitomen
u vice nez 20 % respondentl. NejcastéjSim rizikovym faktorem
byla nedostate¢nd fyzicka aktivita (53,5 % respondenti), ktera byla
zaroven jedinym rizikovym faktorem zjiSténym cCastéji u Zen nez
u muza.

Vyskyt vysokého krevniho tlaku a zvySené hladiny celkového
cholesterolu byl hodnocen jak na zdkladé¢ 1ékatského vySetieni, tak
podle odpovédi v dotazniku (respondenti byli dotazovani, zda jim
byl 1ékafem zjist€n vysoky krevni tlak a zvySeny cholesterol). Cas-
t&ji byly oba tyto rizikové faktory zaznamenany pii lékarském
vySetfeni. Krevni tlak nad hranici normy byl namétfen u 31,3 %
osob, které v dotazniku uvedly, Ze nemaji diagnostikovan vysoky
krevni tlak. Cholesterol vyssi nez 5,2 mmol/l byl zjistén u 40,8 %
respondentil, ktefi odpovédéli, Ze nemaji 1ékafem zjistén vysoky
cholesterol, a také u 48,9 % respondentt, kterym cholesterolémie
nebyla dosud vySetfena.

V grafech 1 a 2 jsou podrobné znazornény kuiacké zvyklosti
a rozlozeni kategorii BMI ve sledované populaci véetné jejich vzta-
hu k dosaZenému vzdélani. Mezi muZi bylo nejen vice pravidelnych
a pasivnich kufdkd, muzi také koufili v praméru déle nez Zeny
a béhem dne vykoufili vice cigaret. Muzi zaroven (bez ohledu na to,
zda v soucasnosti koufi nebo ne) praimérné pobyvali v zakoufeném
prostiedi delsi dobu nez Zeny (tab.3). V celém souboru bylo zjiste-
no 32,4 % kutackych domacnosti, ve kterych se primérné vykoufi-
lo 13 cigaret denné.

Castg&jsi vyskyt vétsiny rizikovych faktort u muzi se promitl i do
zjisténé miry rizika vzniku ICHS v nasledujicich 10 letech (graf 3).
Nizké riziko jsme zjistili u 12,8 % Zen (u muzi se v dané vékové
skupiné tato kategorie rizika vibec nevyskytuje), vysoké riziko
mélo 17,6 % muzt a 1,2 % zen. Rozdily mezi muZzi a Zenami byly
statisticky vyznamné (p<0,001).

Déle bylo hodnoceno, jakou zéavaZnost respondenti prikladali
vybranym faktortim Zivotniho stylu v ovliviiovani lidského zdravi.
Za faktor siln€ ovlivitujici zdravi respondenti nejcastéji povazovali
trvalé nervové vypéti (76,0 % respondentil), nasledovalo koufeni
(71,7 %) a obezita (67,1 %) (tab. 4). Zeny pfrikladaly viem sledova-
nym faktordm vétsi vyznam nez muzi (p<0,001). To, jak respon-
denti hodnotili jednotlivé faktory, do zna¢né miry souviselo s jejich
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Tab.1. Prehled socioekonomickych charakteristik souboru podle pohlavi

Charakteristika celkem muzi zeny p-hodnota*
n % n % n %
vzdélani <0,001
zéakladni 1499 10,6 417 6,3 1082 14,5
vyucen/a, bez maturity 5781 40,8 3167 47,5 2614 34,9
SS s maturitou 4993 35,3 1972 29,6 3021 40,3
vysokoskolské 1884 13,3 1113 16,7 771 10,3
rodinny stav <0,001
partnersky svazek 11156 78,7 5500 82,4 5656 75,4
Zenaty/vdana 10923 77,0 5372 80,4 5551 74,0
druh/druzka 233 1,6 128 1,9 105 1,4
osamély/a 3022 21,3 1178 17,6 1844 24,6
svobodny/a 496 3,5 288 4,3 208 2,8
rozvedeny/a 2032 14,3 807 12,1 1225 16,3
vdovec/vdova 494 3,5 83 1,2 411 55
ekonomicka aktivita <0,001
ekonomicky aktivni 12491 88,0 6076 90,9 6415 85,4
zaméstnanec 10253 72,2 4636 69,4 5617 74,8
soukromnik 1921 13,5 1270 19,0 651 8,7
svobodné povolani 202 1,4 103 1,5 99 1,3
prac. diichodce 115 0,8 67 1,0 48 0,6
nezaméstnani 590 4,2 223 3,3 367 4,9
ostatni 1111 7,8 383 5,7 728 9,7
neprac. dichodce 981 6,9 380 57 601 8,0
v domacnosti 130 0,9 3 0,0 127 17
financni situace <0,001
nedostatek finanénich prostfedku
Casty 942 6,7 420 6,3 522 7,0
obcasny 3790 26,8 1667 25,0 2123 28,4
vzacny 9410 66,5 4578 68,7 4832 64,6
“p-hodnota pro rozdil mezi muzi a zenami
Tab. 2. Vyskyt rizikovych faktorti podle pohlavi (idaje z dotazniku i 1ékarského vySetieni)
pritomnost rizikového faktoru celkem
Parametr/rizikovy faktor celkem muzi Zeny p-hodnota* osob****
n % n % n % n
koufeni — aktivni 5492 38,8 2880 43,1 2612 34,9 <0,001 14169
koufeni — pasivni™” 2222 27,0 1300 35,7 922 20,0 <0,001 8255
nadvaha — BMI 25,0-29,9” 1544 42,3 794 50,4 750 36,1 <0,001 3650
obezita — BMI>=30" 820 22,5 380 241 440 21,2 0,035 3650
zvySeny krevni tlak 3807 26,9 1936 29,0 1871 25,0 <0,001 14166
krevni tlak vy$si nez 140/90 mmHg™ 1508 41,4 826 52,5 682 32,9 <0,001 3646
zvy$ena hladina cholesterolu 2397 28,3 1167 29,2 1230 27,6 0,006 14163
celkovy cholesterol nad 5,2 mmol/l” 1842 50,5 805 51,1 1037 50,1 0,525 3647
nedostate¢na fyzicka aktivita 7340 53,5 3390 52,2 3950 54,6 0,006 13730
nadmérna konzumace alkoholu 2567 18,7 2032 31,5 535 7,4 <0,001 13702

“p-hodnota pro rozdil mezi muzi a Zzenami

“Udaj z vysetieni

""pobyt v zakoufené mistnosti déle nez 1 hodinu denné

"pocet osob, které odpovédély v dotazniku nebo byly vysetteny

vlastnim chovanim a osobni situaci. Koufeni oznacilo za vyznamné
pouze 59,4 % soucasnych kufdkl, 76,2 % byvalych kurdka
a 80,9 % nekurakl. Velky vyznam pohybu ptikladalo 64,8 % res-
pondentl s dostate¢nou fyzickou aktivitou, ale pouze 55,8 % res-

pondentll s nizkou pohybovou aktivitou. Obezitu hodnotilo jako
vyznamnou pro lidské zdravi 71,4 % osob s BMI pod 30,0, ale pou-
ze 63,8 % obéznich osob. Také vlastni financni situace ovlivnila
vyznam, jaky respondenti pfisoudili nedostatku penéz. Za faktor
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Graf 1. Kurédcké zvyklosti ve vztahu k pohlavi* a dosazenému vzdélani**
*p-hodnota pro rozdil mezi muZi a Zenami: p<0,001
**p-hodnota pro rozdil mezi kategoriemi vzdélani: p<0,001

100%

celkem ||
zeny |
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dosazené vzdélani - zeny
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[Jpodvaha - BMI < 18,5

[ nadvaha - BMI 25,0-29,9

Dnorma - BMI 18,5-24,9
[l ovezita - BMI 30 a vice

Graf 2. Hodnoty BMI ve vztahu k pohlavi* a dosazenému vzdélani**
*p-hodnota pro rozdil mezi muZzi a Zenami: p<0,001
*#*p-hodnota pro rozdil mezi kategoriemi vzdélani: pro muze p=0,062; pro Zeny p<0,001

silné ovliviiujici zdravi jej povaZovalo 74,1 % osob se Spatnou
finan¢ni situaci proti 30,1 % osob s dobrou finan¢ni situaci. VSech-
ny uvedené rozdily v hodnoceni vybranych faktort byly statisticky
vyznamné (p<0,001).

Vztah socioekonomickych faktori ke zdravi
Vliv socioekonomickych faktorti na zdravi byl hodnocen pomo-
ci dvou celkovych ukazatelli zdravotniho stavu. Prvnim ukazate-

lem bylo tzv. subjektivni hodnoceni zdravi (SRH-Self rated
health). Respondenti hodnotili svij celkovy zdravotni stav za
poslednich 6 mésicl na pétibodové Skéle (graf 4), pro ucely statis-
tického zpracovani byly odpovédi pievedeny na bindrni promén-
nou, ve které byly slouc¢eny kategorie pocitu velmi dobrého, dob-
rého a primérného zdravi (uspokojivé hodnoceni zdravi)
a kategorie Spatného a velmi Spatného zdravi (negativni hodnoceni
zdravi). Druhym ukazatelem byla pfitomnost dlouhodobych zdra-

(939)
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Tab. 3. Podrobny popis kutfackych zvyklosti
Celkem muzi Zeny p-hodnota” celkem osob™
pocet cigaret (pravidelni kufaci) kusd/den (median) 15 20 10 <0,001 4890
doba koufeni (pravidelni kufaci)  roky (median) 28 30 25 <0,001 4890
doba nekoufeni (byvali kufaci) roky (median) 11 12 10 0,425 3158
pobyt v zakoufené mistnosti (kufaci i nekuraci)
hodiny/den (primér) 2,0 2,4 1,8 <0,001 13560
podil nekufakl a byvalych kufakd pobyvajicich
v zakoufeném prostfedi alespor hodinu denné (n/ %) 2222/26,9 1300/35,7 922/20,0 <0,001 8255
“p-hodnota pro rozdil mezi muzi a Zenami
“pocet osob, které odpovédély v dotazniku
1,2 %
128%
17,6 %

- 20-40%

B 10-20%

[ ]s10%

|:| pod 5%

muzi zeny

Graf 3. Riziko vzniku ICHS v nasledujicich 10 letech (p-hodnota pro rozdil mezi muZzi a Zenami: p<0,001
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50 [
40
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30 -ieny
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velmi dobry dobry prdmérny Spatny velmi $patny

Graf 4. Subjektivni hodnoceni zdravi (p-hodnota pro rozdil
mezi muZi a Zenami: p=0,186)

votnich obtiZi trvajicich déle nez 6 mésicl. Ve sledované méstské
populaci uvedlo tyto obtiZze celkem 52,9 % osob (50,7 % muzt
a 54,9 % zen, p<0,001), jejich nejcastejsi pricinou byla onemocné-
ni pohybového aparatu (33,6 % respondentll) a onemocnéni srdce
a cév (12,6 %).

Prehled vysledki regresnich analyz ukazuje tabulka 5. Oba ukaza-
tele zdravotniho stavu statisticky vyznamné souvisely, s vyjimkou
rodinného stavu, se v§emi posuzovanymi faktory, napriklad 1,6x vys-
§i pravdépodobnost dlouhodobych obtizi méli respondenti s Castym
nedostatkem finanénich prostiedkll v porovnani s osobami s dobrou
finan¢ni situaci. U dosaZeného vzdélani se jako hranice jeho vlivu na
zdravi ukdzalo dosaZeni maturity, osoby vyucené a se zdkladnim
vzdélanim mély vyssi pravdépodobnost negativniho hodnoceni zdra-
vi i1 dlouhodobych zdravotnich problému. Rodinny stav statisticky
vyznamné souvisel pouze s dlouhodobymi zdravotnimi problémy.

........

v partnerském svazku, niz$i Sanci mit tyto zdravotni obtiZe.

Tab. 4. Nézory respondentl na faktory Zivotniho stylu

Vybrané faktory podil osob celkem
domnivajicich se, osob” n
ze dany faktor silné
ovliviiuje zdravi n/%
trvalé psychické vypéti 10645/76,0 14012
kouteni 10012/71,7 13171
obezita 9382/67,1 13978
nedostatek pohybu 8353/59,7 14001
Zivotni prostredi 7335/52,4 13987
stravovaci navyky 7161/51,1 14016
nedostatek penéz 4179/37,2 11235

‘potet osob, kieré odpovédély v dotazniku

DISKUZE

Vliv zpuisobu Zivota na zdravi je dnes jiz nezpochybnitelny a je,
jak dokladaji i nase vysledky, pomérné dobte zndm i Siroké verej-
nosti. Soucasné se ukazao, Ze respondenti s hor§im Zivotnim stylem
pfisuzuji zdravému Zivotnimu stylu mensi vyznam. To muZe byt
¢astecné dano niz§im vzdélanim téchto osob, ¢dste¢né neochotou
pfipustit si, Ze si svym chovanim poSkozuji zdravi. Celkové je ve
sledované populaci ochota k dodrzovani zdravého Zivotniho stylu
v porovndni se znalosti jeho vyznamu niZ$i a je zjiStovan casty
vyskyt ovlivnitelnych rizikovych faktort, jako jsou nedostatecna
fyzicka aktivita ¢i koufeni.

Vysledky studie HELEN je mozné v ramci Ceské republiky
porovnat predevi§im s vysledky Setfeni Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky (UZIS) (6) a s vysledky priifezovych 3etfeni
realizovanych pracovis$tém preventivni mediciny IKEM. Je tfeba

(940)
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Tab. 5. Vysledky regresnich analyz**, vztah vybranych faktort k pfitomnosti negativniho hodnoceni zdravi a dlouhodobych zdravotnich obtiZi

n/% OR
pohlavi muzi 730/11,0 1,31
Zeny’ 809/10,8 1,00
vzdélani zékladni 298/19,9 1,82
vyucen, bez maturity 778/13,5 1,56
SS s maturitou 350/7,0 1,06
vysokoskolské” 100/5,3 1,00
rodinny stav osamély/a 426/14,2 1,05
partnersky svazek” 1109/10,0 1,00
ekonomicka aktivita nezaméstnani 148/25,2 2,59
ekonomicky aktivni”  878/7,1 1,00

hodnoceni
financni situace Casty 270/28,8 2,44
(nedostatek penéz) obc¢asny 552/14,6 1,50
vzacny * 710/7,6 1,00

Negativni hodnoceni viastniho zdravi

dlouhodobé zdravotni obtize

p 95%CI*** n/% OR p 95%CI***
<0,001 1,16-1,48 3380/50,7 0,92 0,017 0,85-0,98
- - 4115/54,9 1,00 - -
<0,001 1,39-2,39 930/62,3 1,34 <0,001 1,14-1,56
<0,001 1,23-1,96 3260/53,9 1,28 <0,001 1,15-1,43
0,635 0,83-1,35 2447/49,1 1,07 0,214 0,96-1,20
- - 821/43,6 1,00 - -
0,441 0,92-1,22 1642/54,5 0,91 0,044 0,83-0,99
- - 5833/52,4 1,00 - -
<0,001 2,06-3,25 375/63,6 1,33 0,002 1,11-1,61
- - 6134 /49,3 1,00 - -
<0,001 2,01-2,98 639 /68,1 1,57 <0,001 1,34-1,84
<0,001 1,31-1,72 2285/60,4 1,40 <0,001 1,29-1,52
- - 4534 /48,3 1,00 - -

“referencni kategorie

“adjustovano vzhledem k véku, pohlavi a méstu a véem uvedenym sociekonomickym ukazateltim

""95% konfidené&ni interval

mit na paméti, Ze i kdyZ je vzdy porovnavéana stejnd vékova kate-
gorie, metodiky téchto Setfeni se do urcité miry lisi, naptiklad
v ramci studie HELEN je hodnocena pouze méstska populace.

V poslednich letech sice dochazi v Ceské republice k poklesu
poctu kurakt — muzi (7), i pfesto v naSem souboru bylo vice nez
40 % pravidelnych kufdkd — muzi. Nami zjisténa prevalence kou-
feni u muzi odpovidala zjisténim UZIS (6) a také vysledkim stu-
die kufackych zvyklosti obyvatelstva Ceské republiky (8). V pfipa-
dé Zen se naSe vysledky od zminénych praci ponékud lisi, nalezli
jsme vys8i procento soucasnych kufacek, podil nekuracek a byva-
lych kuracek se nachdzel mezi hodnotami zjiSténymi v obou zmi-
nénych studiich. Vliv pasivniho koufeni na zdravotni stav je opako-
vané potvrzovan (9-11), proto povazujeme za vyznamné zjiSténi, Ze
mu byla denné vystavena vice neZ ¢tvrtina nekuraka.

Na rozdil od koufeni se procento osob s nadvdhou a obezitou
v Ceské republice neustile zvy3uje a dosahuje nepfiznivych hodnot
(7, 12). Tomu odpovidaji i nase vysledky, kdy optimalni hmotnost
méla pouze Ctvrtina muzi a 42 % Zen. Nami zjistény vyskyt obezi-
ty je 0 4-5 % vyssi nez v Setfeni UZIS (6). Na tomto rozdilu se patr-
né podili fakt, Ze ve studii HELEN byl BMI stanoven nikoliv dota-
zem, ale na zdkladé objektivniho méfeni. U ¢asti souboru (490
osob) jsme méli moznost porovnat tdaje z dotazniku a lékaiského
vySetfeni. Zjistili jsme, Ze respondenti v dotazniku v praméru mir-
né podhodnocovali svoji hmotnost a nadhodnocovali svoji vysku,
coz se odrazilo v niZ§im procentu osob s nadvédhou a obezitou (pfi-
blizné o 4 %) (13).

Podil osob se zvySenym krevnim tlakem zjistény pii 1ékarském
vySetfeni se shoduje s vysledky studie post-MONICA (14).
Porovnéani dotaznikovych udaji o vysokém krevnim tlaku
a o zvySeném cholesterolu s vysledky vySetfeni muZe byt
v nékterych pripadech ovlivnéno nepiesnou vypovédi responden-
t v dotazniku (napfiklad mirné zvyseni sledovanych ukazatelt
bez medikamentézni 1écby nepovazuji respondenti za dileZité
a neuvedou je) nebo v pfipadé krevniho tlaku tim, Ze tlak byl
méfen sice opakované, ale pouze v jednom dni. Domnivame se,
Ze 1 pfes tyto nejistoty zjiSténé vysledky svédci o nedostate¢né
znalosti téchto rizikovych faktorti ve sledované populaci. To je ve
shodé s vysledky studie HAPIEE (15), podle kterych je znalost
hypertenze u méstské populace Ceské republiky ve stejné vékové
kategorii nizs§i nez 50 %.

V ftadé studii bylo prokdzéno, Ze socioekonomické faktory
vyznamné ovliviiuji zdravotni stav obyvatel (16, 17). Nejcastéji hod-
nocenymi socioekonomickymi faktory jsou vzdélani, rodinny stav,
financ¢ni situace a zaméstnani. Z literarnich idaja vyplyva, Ze osoby
niZe postavené na spolecenském Zebiicku maji vyssi imrtnost a jsou
Castéji nemocné. Drive byl tento jev spojovéan s nizkou urovni hy-
gieny, vySSim vyskytem infek¢nich nemoci a mensi dostupnosti
1ékarské péce v relativné chudsich vrstvach obyvatelstva. Tyto vzta-
hy se ale dnes uplatiiuji hlavné v hospodaisky malo rozvinutych
zemich. V ekonomicky vyspélych zemich byl diky G¢inné prevenci
sniZen vyskyt infekénich onemocnéni, tyto zemé se ale v daleko vét-
§i mife potykaji s nariistem chronickych neinfekénich chorob, jako
jsou nemoci kardiovaskuldrniho systému, pohybového aparatu,
obezita, nddorova onemocnéni apod. V minulosti postihovala tato
onemocnéni predevsim relativné bohatsi osoby, dnes jimi trpi zejmé-
na socidlné a ekonomicky stfedni a slabsi vrstvy obyvatelstva. Vys-
$i nemocnost a umrtnost je v téchto vrstvach obyvatelstva tedy stile
platnym fenoménem, zménil se pouze okruh diagnéz.

Nase vysledky s vySe uvedenymi skute¢nostmi koresponduji.
Nalezli jsme vyznamny vztah mezi subjektivnim vnimanim vlastni-
ho zdravi (SRH) i pfitomnosti dlouhodobych zdravotnich obtizi
a socio—ekonomickymi faktory. SRH bylo hodnocenymi faktory
ovlivnéno silngji. Je to pravdépodobné dano tim, Ze SRH se utvaii
na zdkladé spoluptisobeni biologickych, psychickych i socidlnich
faktort a vypovida nejen o télesném zdravi, ale i o pocitu psychic-
ké a socidlni pohody respondenta. Stanoveni dlouhodobych zdra-
votnich obtizi vychédzelo pouze z uidaju z dotazniku. Pro validaci
ziskanych dat o zdravotnim stavu byla u 50 respondenti z Karviné
porovnana data z dotazniku s dokumentaci praktickych lékati, uda-
je se shodovaly v 97 % ptipadi. Informace o vyznamné shodé
nachdzime i v zahrani¢ni literature (18). Proti o¢ekavani byla prav-
dépodobnost dlouhodobych obtizi vyssi u osob Zijicich v partner-
ském svazku neZ u osob osamélych. Jednim z moZnych vysvétleni
je vetsi péce, kterou vénuji tito lidé svému zdravi.

Socio—ekonomické faktory jsou povaZovany za samostatny rizi-
kovy faktor pfedev§im kardiovaskuldrnich onemocnéni (19), a to
i pfesto, Ze jejich vliv na zdravi je z€asti dan ovlivnénim faktort
Zivotniho stylu, jako jsou kufdctvi, zpisob vyZivy nebo fyzicka
aktivita (20-22). Také v nami hodnocené populaci se s rostoucim
vzdélanim sniZoval podil kufdkl a u Zen i hodnota BMI (graf 1 a 2).

(941)
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Pfi posuzovani vysledkl regresnich analyz je tfeba mit na pamé-
ti omezeni vyplyvajici z charakteru studie (prifezové Setfeni), kdy
neni vzZdy zndm presny ¢asovy vztah mezi pfedpokladanou pficinou
a nasledkem (23). Je znamo, Ze naptiklad horsi zdravotni stav zvy-
Suje pravdépodobnost nezaméstnanosti, ale i Ze dlouhodoba neza-
méstnanost zhorSuje zdravi (24).

Dosazend respondence dotaznikového Setieni (70 %) je relativné
vysokd, nicméné existuje C¢ast oslovené populace, o které nemame
informace. Zkusenosti ze zahrani¢nich studii ukazuji, Ze non-respon-
denti maji horsi socioekonomicky status i horsi hodnoceni vlastniho
zdravi, coZ miiZe vést ke zkresleni odhadu prevalence rizikovych fak-
torti, vliv non-respondentli na hodnocené vztahy se v té€chto studiich
neprokdzal (25-27). Pfes veSkerou snahu se ve studii HELEN nepo-
dafilo dosahnout vy$si neZ 36% ucasti na lékarském vySetfeni,
vysledky vySetfeni maji proto omezenou vypovédni hodnotu. Pii
porovnani souboru respondentd, ktefi se zicastnili vySetfeni, s celym
souborem jsme zjistili, Ze vySetfeni se Cast&ji zicastnily Zeny, osoby
s vyS$§im vzdélanim a s lepsi finan¢ni situaci, lidé s lepsim hodnoce-
nim vlastniho zdravi a s lep§im pocitem kontroly nad svym Zivotem.
Castgji se vySetfeni zicastnili tedy lidé, u nichz mizeme predpokla-
dat lepsi zdravotni stav.

Z vysledkt studie HELEN lze vyvodit zavér, Ze primarni pre-
vence chronickych neinfek¢énich onemocnéni se musi kromé posky-
tovani informaci o vyznamu zdravého Zivotniho stylu stile vice
zaméfovat také na poskytovani programu, které pomohou se sku-
te¢nou zménou chovani. Pfi snaze zlepsit zdravotni stav nasi popu-
lace je tfeba také uvazovat o socio—ekonomickych faktorech jako
o vyznamné determinanté ovliviiujici zdravi.

Zkratky
BMI - body mass index = t€lesna hmotnost / (t€lesnd vyska)? [kg/m?]
CI95% - 95% konfidenc¢ni interval

ICHS - ischemicka choroba srde¢ni

IKEM - Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

SRH - subjektivni hodnoceni zdravi (self rated health)

SZU  — Statni zdravotni ustav, Praha

UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

WHO - World Health Organization, Svétova zdravotni organizace
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Tako-tsubo kardiomyopatie — naSe zkuSenosti a prehled

aktualnich poznatku

Zahin M. S., Kocik M., Gori¢an K., Veiser T., 'Humhal J., Vedefova A., Zak, A.

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

ABSTRAKT

Vychodisko. Tako-tsubo kardiomyopatie je relativné novy kardidlni syndrom charakterizovany reverzibilnim bald-
novitym vydouvanim hrotu levé komory pfi abscenci signifikantniho stenotizujiciho postiZeni epikardidlnich tepen.
Svym inicidlnim prabéhem tento syndrom napodobuje akutni koronarni syndromy s rozvojem elevaci segmentt ST
nebo zmén vin T v prekordidlnich svodech a nevyznamnym vyplavenim kardiospecifickych biomarkera. Klinicky se
nejcastéji projevuje prekordidlni bolesti a dusnosti, ¢asto vzniklou po epizodé psychického anebo fyzického stresu.
Typickym nédlezem je ptfechodnd porucha kinetiky postihujici hrot a stfedni ¢ast levé komory pfi nepfitomnosti
obstruktivniho postiZzeni epikardidlnich tepen. Syndrom castéji postihuje Zeny v postmenopauzalnim veéku. Prubéh
hospitalizace je zpravidla nekomplikovany, mortalita a riziko recidivy jsou nizké.

Metody a vysledky. V praci uvadime soubor 6 pacientti hospitalizovanych na naSem pracovisti s akutnim bal6énovi-
tym vydouvanim hrotu levé komory pfi normédlnim koronarografickém nalezu.

Zavéry. Demografické vlastnosti souboru, klinické charakteristiky a prab&h onemocnéni se plné shoduji s obrazem
tako-tsubo kardiomyopatie popisovanym v literatufe.

Kli¢ova slova: tako-tsubo kardiomyopatie, syndrom piechodného apikélniho balénovitého vydouvani levé komory,
dysfunkce levé komory, akutni koronarni syndrom.

ABSTRACT

Zahin M. S. , Kocik M., Gorican K. et al.: Tako-tsubo Cardiomyopathy — Our Experience and Review of Current
Knowledge

Background. Tako-tsubo cardiomypathy is a relatively novel heart syndrome characterized by acute onset of rever-
sible left ventricular apical ballooning, in the absence of significant epicardial artery stenosis that mimics acute coro-
nary syndromes. The most common clinical presentations are chest pain and dyspnoea, frequently preceded by an epi-
sode of emotional or physiologic stress, ST-segment elevation or T wave changes in the precordial leads, minor
cardiac biomarker release, and transient wall-motion abnormalities involving the left ventricular apex and mid-ven-
tricle despite the absence of obstructive epicardial coronary artery disease. The syndrome more often affects postme-
nopausal women. The in-hospital course is uncomplicated; mortality rate seems to be low, as does the risk for recur-
rence.

Methods and Results. In this paper, we present case series of 6 consecutive patients admitted to our institution with
acute onset of transient left ventricular apical ballooning in the absence of epicardial coronary artery involvement.
Conclusions. Demographic characteristics, clinical features and course of disease were consistent with description of
tako-tsubo cardiomyopathy.

Key words: tako-tsubo cardiomyopathy, transient apical ballooning syndrome, left ventricular dysfunction, acute

coronary syndrome.

Za.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 943-948.

Sato H. et al. (1) v roce 1990 poprvé popsali akutni kardidlni
syndrom napodobujici akutni korondrni syndromy, charakteri-
zujici se nahlym vznikem prekordidlnich symptomu, elektro-
kardiografickych (EKG) zmén, pozitivitou kardiospecifickych
markerd, rozvojem poruchy kinetiky hrotovych a stfednich ¢asti
levé komory (LK) pfi zachovalé kinetice jeji baze a absenci
vyznamného postiZeni epikardidlnich tepen. Od uvedenych autorti
rovnéZ pochdzi pojmenovani ,,tako-tsubo* (z japonského ,,také™
chobotnice a ,,cub6* dzban) kvili jedine¢nému ventrikulografické-
mu tvaru postiZzené levé komory na konci systoly pfipominajici
nadobu pouzivanou v Japonsku k chytdni chobotnic (obr. 1).

V posledni dobé se Castéji pouzivd termin ,,syndrom prechodného

vydouvéni hrotu levé komory* (z angl. transient left ventricular
apical ballooning syndrome) anebo ampuldrni kardiomyopatie
(z angl. ampulla cardiomyopathy).

Retrospektivné jsme analyzovali klinické tdaje 6 pacient
s tako-tsubo kardiomyopatii (TTK), ktefi byli hospitalizovani na
nasem pracovisti od ¢ervna roku 2004 do biezna roku 2006.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V obdobi od ¢ervna roku 2004 do biezna roku 2006 bylo hospi-
talizovdno 196 pacienti s klinickym obrazem akutniho korondrniho

MUDr. Mahmood S. Zahin
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 923 524, e-mail: zahin @mac.com
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Obr. 1. Tvar nadoby ,,tako-tsubo* pouzivané v Japonsku k chytéani
chobotnic

syndromu (pramérny vék 68 let, 115 muzd s primérnym vékem 65
let a 81 Zen s prumérnym vékem 73 let). V pripadé¢ 6 pacientt (3 %)
byl vyloucen akutni koronarni syndrom a stav byl hodnocen jako
tako-tsubo kardiomyopatie, kterd byla definovina jako 1. akutné
vznikla dysfunkce levé komory s poruchou kontraktility jejich
distalnich dvou tfetin vedouci k typickému vydouvéni hrotu LK;
2. vstupni klinicky obraz a EKG zmény imitujici akutni koronarni
syndromy; 3. normdlni angiograficky nélez na epikardidlnich vén-
¢itych tepnach a 4. kompletni normalizace funkce LK béhem néko-
lika tydna.

Soubor pacienti

Retrospektivné jsme hodnotili zdravotni dokumentaci uvedenych
6 nemocnych (déle oznaCenych jako pt 1 aZ pt 6), hospitalizovanych
na Koronarni jednotce IV. interni kliniky VSeobecné fakultni
nemocnice v Praze, splitujicich uvedend kritéria definujici tako-
tsubo kardiomyopatii. U vSech pacienti bylo provedeno standardni
12svodové elektrokardiografické vySetfeni (rychlost posunu
25 mm/s, cejch 1,0 mV/cm) — vstupné, po provedeni selektivni
koronarografie (SKG) a kazdy dal$i den hospitalizace. Dvouroz-
mérné transtorakalni echokardiografické vysetfeni (TTE) bylo pro-
vedeno vstupné a 1-2x béhem prvniho tydne hospitalizace (piistroj
HD11, Philips, Nizozemi). Regiondlni kontraktilita LK byla popsa-
na podle standardni 16 segmentalni ASE klasifikace, ejek¢ni frakce
levé komory (LK) byla hodnocena odhadem a/anebo ,,Simpsono-
vou* metodou z apikalni ¢tyfdutinové projekce. U vSech pacientek
byl hodnocen tlakovy gradient ve vytokovém traktu LK (LVOT)
pulzni dopplerovskou echokardiografii, jako signifikantni byl defi-

novan intraventrikularni tlakovy gradient vétsi nez 30 mmHg. SKG
byla u 3 pacientek provedena urgentné v prvni den hospitalizace,
u 2 dalsich pacientek byla SKG provedena 2. den, resp. 4. den hos-
pitalizace. U jedné pacientky nebyla opakovana SKG z divodu nor-
malniho koronarografického nalezu cca 50 dni pred aktudlni hospi-
talizaci provedena. Signifikantni stenéza byla definovana jako
zuzeni epikardidlni tepny o vice nez 50 %. Morfologie a funkce LK
byla levostrannou ventrikulografii (LVG) hodnocend u 3 nemoc-
nych. Vazospasticka reakce po intrakorondrnim podani ergonovinu
anebo acetylcholinu nebyla v nasem souboru hodnocena. U vSech
pacientil byla sériové (vstupné a 3x v 8hodinovém intervalu) stano-
vena hladina biomarkeri myokardidlniho poSkozeni: kreatininfos-
fokinazy (CK), masy jeji MB frakce (CK-MB mass) a kardidlniho
troponinu I (Tn-I).

VYSLEDKY

Klinickd charakteristika

VSichni nemocni byli Zenského pohlavi, postmenopauzalniho
véku (tab. 1). Primérny vék nemocnych byl 70+13 let (rozmezi od
51 do 84 let). Dvé nemocné mély v anamnéze arteridlni hypertenzi,
dvé supraventrikuldrni arytmii, jedna nemocna méla chronickou
obstrukéni bronchopulmondlni nemoc, dal$i méla implantovany
kardiostimulétor pro AV blokadu IIIL. stupné. Zadnd nemocna nemé-
la anamnézu strukturalni abnormality LK. Spoustéce TTK v podo-
bé vyznamného fyzického anebo psychického stresu bylo mozné
identifikovat u 4 pacientek. U jedné pacientky (pt 2), ktera byla hos-
pitalizovana v bezvédomi pfi plicnim edému a v dal§im prubéhu
onemocnéni existovala, nebylo mozné upfesnit okolnosti pred vzni-
kem onemocnéni. V piipadé¢ dvou nemocnych se jednalo o inten-
zivni psychicky stres (zprava o loupezném vloupéani do bytu v jed-
nom piipadé€ a informovani pacientky o nutnosti chirurgické revize
v pfipadé druhém). V dalSich pfipadech jako spousté¢ pusobilo
somatické onemocnéni: krvaceni ze Zaludecnich vfedi, anafylatic-
ké reakce po podani trimekainu. Stenokardie jako Gvodni symptom
byl pfitomen u 4 pacientek (66 %), u dvou pacientek v kombinaci
s dusnosti (33 %), dvé mély pouze dusnost (33 %).

EKG

Pét pacientek mélo sinusovy rytmus s pramérnou frekvenci
88+18/min (rozmezi 67—111/min). Ctyfi pacientky (pt 1, pt 3-5)
inicidlné vykazovaly elevace segmentii ST vice neZ 1 mm ve 2
a vice prekordidlnich svodech, ve dvou pfipadech se jednalo o svo-
dy V1-V3, v dalsich ptipadech o svody V4-V6, resp. V3-V6 (obr.
2). Dvé€ pacientky (pt 1 a pt 4) mély vstupné symetricky negativni
vlny T ve svodech s elevaci segmentd ST, u dvou dalSich k inverzi
vin T doslo v 2. den hospitalizace, také ve svodech s elevaci seg-
mentt ST. K rozvoji novych patologickych kmitt Q nedoslo. U jed-
né pacientky byla repolarizacni fize nehodnotitelna pro zdkladni

Tab. 1. Vstupni charakteristika pacienti s tako-tsubo kardiomyopatii

Pacient vék pohlavi anamnéza spoustéci stres symptom TK TF

1 57 F SV arytmie, tyreopatie anafylakticka reakce stenokardie, dyspnoe 85/— 90
2 82 F AVB Ill, TKS ? dyspnoe, bezvédomi  140/70 70
3 71 F komorova ektopie, SV arytmie vloupani do bytu stenokardie 130/80 75
4 51 F zaludecni vfed, nikotinizmus krvaceni ze zalude¢niho viedu bolest epigastria 140/80 77
5 84 F hypertenze, CHOPN ? dyspnoe 170/100 81
6 74 F hypertenze, ITP informace o nutnosti reoperace  stenokardie, dyspnoe  145/75 110

F —Zena, TK—krevni tlak, TF — tepova frekvence, AVB Ill — AV blokada Ill. stupné, TKS — trvala kardiostimulace, CHOPN — chronicka obstruk¢-

ni plicni nemoc, ITP — idopaticka trombocytopenicka purpura
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Obr. 2. Vstupni elektrokardiogram pacientky 3

rytmus trvalého kardiostimulatoru, implantovaného v ptredchorobi
pro AV blokadu III. stupné (pt 2). Interval QT a QTc nebyl vyznam-
né prodlouZen, primérnd hodnota délky intervalu QT, resp. QTc
¢inila 0,360+0,03 sekund, resp. 0,429+0,01 sekund.

Echokardiografie

Kontraktilni profil LK byl u v§ech nemocnych typicky pro tako-
tsubo kardiomyopatii: normalni kinetika bazdlnich segmenti LK
pri abnormalité kinetiky stfednich (hypo-/akineze) a apikalnich seg-
mentd (a-/dyskineze) LK. Primérnd hodnota ejekéni frakce LK
vstupné byla 30+10% (rozmezi 15-40). U Zadné z pacientek neby-
la prokazdna dynamickd obstrukce vytokového traktu LK ¢i
dopredni systolicky pohyb pfedniho mitradlniho cipu (SAM — z angl.
systolic anterior motion). Echokardiograficky nalez se normalizo-
val u 4 pacientek ,,ad integerum* v intervalu od 4. do 30. dne hos-
pitalizace (pramér 13,5 dne). U dalSich 2 pacientek (pt 1 a pt 3) bylo
mozné normalizaci TTE nélezu, pro nespolupraci, dokumentovat az
3, resp. 9 mésict od vstupniho TTE vySetieni (obr. 3). Primérna
hodnota ejekéni frakce LK v dobé normalizace funkce LK byla
61+5% (rozmezi 55-70).

Philips Medical Systems

Philips Medical Systems

B £ ©

Obr. 3. Kontrolni echokardiogram pacientky 3 po tpravé funkce LK —
apikdlni 4-dutinova projekce v diastole (A) a systole (B)

Katetrizace

Selektivni koronarografii byla prokdzdna absence sigifikantni
stendzy epikardidlnich tepen u 5 nemocnych (obr. 4). U jedné
nemocné (pt 2) nebyla SKG provedena, jelikoZ méla normalni SKG
nélez cca 50 dni pied hospitalizaci u nas. Kromé toho absence ste-
notického postiZeni véncitych tepen byla u této nemocné pozdéji
potvrzena sekéné. U Zadné z nemocnych nebyl angiograficky pro-
kazéan spazmus koronérnich tepen. U 3 nemocnych byla provedena
levostranna ventrikulografie s typickym endsystolickym tvarem LK
napodobujicim ,.,tako-tsubo* (obr. 5).

Obr. 4. Koronarogram pacientky 3 v 1. den hospitalizace
Normalni nilez na pravé véncité tepné (A) a levé véncité tepné (B)

Obr. 5. Levoventrikulogram pacientky 3 v 1. den hospitalizace —
na konci diastoly (A)
a typicka ,,tako-tsubo* morfologie na konci systoly (B)

Kardiospecifické biomarkery

Troponin-I (Tn-I) byl jenom lehce zvySen, primérnd hodnota
maximalniho Tn-I byla 1,2+01,5 ug/l (rozmezi 0,65-11,9 ug/l, nor-
méalni hodnota <0,05 ug/l). Primérné maximalni aktivita CK byla
4,9+2,54 ukat/l (rozmezi 2,4-7,9 ukat/l, normalni hodnota
<2,9 ukat/l), primérné¢ maximdlni hodnota CK-MB mass byla
16,9+7,8 ug/l (rozmezi 7,3-28,3 ug/l, normélni hodnota <4,0 ug/l).

Klinicky pribéh

Zavazné komplikace se vyskytly v poloviné ptipadi. U 3 pa-
cientek (50 %) se inicidlné rozvinula vyznamnd dysfunkce LK
s plicnim edémem a nutnosti umélé plicni ventilace, u 2 z nich
(33 %) stav progredoval do kardiogenniho Soku. V piipadé jedné
z nich (16 %) se jednalo o na 1écbu refrakterniho Soku, s rozvojem
syndromu multiorganové dysfunkce a nasledného exitu (pt 2).
V pfipadé této nemocné se bezpochybné jednalo o recidivu tako-
tsubo kardiomypatie. Nemocnd byla cca 50 dni pfed piijetim
na nase oddéleni hospitalizovana na jiném pracovisti s plicnim edé-
mem pii reverzibilni dysfunkci LK s tako-tsubo morfologii (doku-
mentovaném ventrikulograficky) a tplné normalnim koronarogra-
fickém nalezu. Prubéh hospitalizace ostatnich 3 pacientek (50 %)
byl bez komplikaci. Jiné komplikace, souvisici s TTK — jako dyna-
micka obstrukce vytokového traktu LK se systolickym dopfednym
pohybem pfedniho mitralniho cipu a mitralni regurgitaci, komoro-
va tachykardie/fibrilace, tvorba ndsténych trombi LK — nebyly
zaznamenany.

Hospitalizace trvala primérné 12 dni, rozmezi 3-35 dni (v pfi-
padé nejkratSiho trvani doSlo k exitu letalis, diivodem nejdelsiho
pobytu byly komplikace nesouvisejici s diagnézou TTK — v poope-
racni ran¢). K normalizaci funkce LK doslo v intervalu od 4. do
30. dne hospitalizace. U dalSich 2 pacientek (pt 1 a pt 3) byla nor-
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malizace TTE nélezu dokumentovéna 3, resp. 9 mésict od zacatku
hospitalizace.

DISKUZE

PrestoZe tako-tsubo kardiomyopatie byla poprvé popsana pocat-
kem minulého desetileti (1), teprve nedavno byla pfijata jako samo-
statné onemocnéni. Tento syndrom byl piivodné popsan u japonské
populace, rovnéz drtiva vétSina ptvodnich praci byla publikovana
japonskymi autory. V poslednich n€kolik letech je dostupna fada
publikaci popisujicich vyskyt tohoto syndromu i u kavkazské rasy
(2-4). Proto 1ze konstatovat, Ze dfive predpoklddana rasové a geo-
graficky vdzana distribuce onemocnéni nemd opodstatnéni. Vliv
genetickych faktori v etiopatogenezi onemocnéni neni prozkou-
man, piesto byla popsana kazuistickd prace referujici vyskyt TTK
u pribuznych (5).

Podle recentné publikované metaanalyzy naprostd vétSina
nemocnych jsou Zeny (93,5 %). Asiaté tvofi nejvétsi skupinu
(57,2 %), nasleduje kavkazska rasa (40 %). NejcastéjSim sympto-
mem je stenokardie (65,9 %) a dyspnoe (16,2 %). Nejcastéjsi EKG
abnormalitou je elevace usektd ST (87,5 %). Komplikace vznikaji
v 19 %, nejfrekventovanéjsi komplikaci je Sok, tvorba trombu
v dutiné LK a selhani LK, smrt se uvadi ve 3,2 % tako-tsubo kardio-
myopatii (6).

Incidence uvedeného syndromu v bézné populaci neni zndma,
ale u japonskych pacientl hospitalizovanych s podezienim na akut-
ni infarkt myokardu se uvedena kardiomypatie vyskytla v 1 % pfi-
padu (7).

Z dostupnych udaji 1ze predpokladat, Ze onemocnéni je vyznam-
né ,,poddiagnostikovano®. Jednou z moZnych pficin je asi poddni
trombolytické 1éEby pfi inicidlnim podezieni na akutni infarkt myo-
kardu s elevaci ST bez provedeni katetrizace pravé skupiné pacien-
ti s tako-tsubo kardiomyopatii.

Recentné doporuceny diagnosticky systém skupinou z Mayo Cli-
nic (3) vyZaduje splnéni 4 kritérii (tab. 2).

Predilek¢ni postiZeni Zen v postmenopauzdlnim véku neni dosta-
tecné objasnéno, nicméné vysledky animdlnich experimentd nazna-

patikoadrendlni aktivace s nékolikandsobné zvySenou hladinou
plazmatickych katecholamint a stresovych neuropeptidi v porov-
nani s akutnim infarktem myokardu je dokumentovana u pacientd
s tako-tsubo kardiomyopatii (10, 11). Histologicky nélez pri kate-
cholaminy indukované kardiomyopatii (feochromocytom), skla-
dajici se z fokalniho poskozeni kardiomyocyti, infiltrace tkané
polymorfonulearnymi leukocyty a fokalni fibrézy, je podobny
nalezu pii tako-tsubo kardiomypatii (12). Lze predpokladat, Ze
excesivni uvolnéni katecholamintl zptisobuje prehnanou stimulaci
kardidlnich beta-adrenergnich receptorti. Po piekroceni jistého
prahu vede k jejich ,,odpojeni” s nasledkem poruchy kontraktility
myokardu. Tato abnormalita myokardidlni sympatické inervace
byla prokazan4 scintigraficky. V ¢asném obdobi TTK byla opako-
vané prokdzana porucha myokardidlni sympatické inervace posti-
Zené oblasti (projevujici se defektem ve vychytavani I-123-meta-
jodbenzylguanidinu — MIBG), soucasné s abnormalitou
myokardidlniho metabolizmu mastnych kyselin (projevujici se
defektem ve vychytavani I-123-beta-metyljodfenylpentadekanové
kyseliny — BMIPP), pfi scintigraficky normélni perfuzi myokardu.
V subakutnim obdobi onemocnéni dochédzi k postupné normaliza-
ci metabolizmu kardiomyocyti (normalizace vychytavani
BMIPP), ¢asové korelujici s normalizaci kontraktility myokardu.
Nicméné abnormalita sympatické inervace projevujici se defekt-
nim vychytdvinim MIBG trva délsi dobu a upravuje se cca 1 rok
od zac¢atku onemocnéni (13, 14).

Vyzkumy na animélnich modelech taktéZ podporuji vyse pred-
pokladany kauzalni vztah mezi aktivaci kardidlnich adrenorecepto-
ri a vznikem dysfunkce LK (15). Pfi¢ina rozdilné regiondlni vni-
mavosti myokardu na adrenergni zatéz se vysvétluje
dysproporcionalitou denzity beta-adrenergnich receptorii hrotu
a baze LK. Nizsi denzita adrenoreceptri je mozna diivodem pro
nizsi vnimavost baze LK na ,,toxickou‘ adrenergni stimulaci vedou-
ci k zachovani jeji kontraktility. To také vysvétluje zjevnou hyper-
kinezi baze LK zpusobujici abnormality geometrie LK a vznik
sekundarni dynamické obstrukce LVOT. Podavani katecholaminl
pacientim s obstrukci LVOT zvySuje tlakovy gradient v LVOT
a nezlepSuje srdecni vydej (16).

Tab. 2. Navrzena kritéria Mayo Clinic pro klinickou diagnostiku TTK*

véncité tepny

w

a hypertrofické kardiomyopatie

1. do¢asna akineze anebo dyskineze apikalnich a stfednich segmenti LK, ktera presahuje oblast perfuze jedné epikardialni

2. abscence obstruktivni koronarni nemoci anebo angiografického prikazu akutni ruptury platu
. nové EKG abnormality (elevace segmentd ST anebo inverze vin T)
4. absence vyznamného Cerstvého intrakranialniho poraneni, intrakranialniho krvaceni, feochromocytomu, myokarditidy

“Je nutné splinit vdechna kritéria (modifikovano dle 3)

Cuji, Ze zvySeni hladin estrogeni u ovarektomovanych potkanii
muiZe sniZit rozsah stresem indukovanych zmén v myokardu (8).
Pravdépodobné to souvisi se zhorSenim endotelidlnich funkci pri
postmenopauzalnim poklesu hladiny estrogent (9).

Patofyziologicky mechanizmus vzniku TTK neni zatim jedno-
znacné vysvétlen. Predpoklada se existence né€kolik moznych
mechanizmu, jako jsou katecholaminy zprostfedkované poskozeni
kardiomyocytd, vicecévni spazmus epikardidlnich tepen, mikrova-
skularni spazmus anebo dysfunkce a neurologicky mediované
omrac¢eni myokardu.

Existuje fada praci dokumentujicich kauzdlni souvislost mezi
vyznamné zvySenou hladinou katecholaminii, pii onemocnénich
jako subarachnoidalni krvaceni a feochromocytom, a reverzibilni
dysfunkci myokardu. Podobnd stresem trigrovand pfehnana sym-

V animalnich modelech byla rovnéZ prokdzana prevence rozvo-
je balénovitého vydouvani hrotu inhibici beta- a alfa-adrenergnich
receptort poddnim metoprololu a prazosinu (17).

Kurisu et al. popisuji spontanni vicecévni spazmus epikardial-
nich tepen v 10 % nemocnych s TTK (n=30), ve stejné praci po pro-
vokaci acetylcholinem byl jednocévni spazmus vyvolan v 28 %
a vicecévni spazmus u 42 % nemocnych (18). Na rozdil od toho
v souboru Abeho et al. spazmus epikardidlnich tepen v akutni fazi
nebyl pozorovan u Zadného nemocného (19), v souboru Tsuchihas-
hiho et al. byla vazospastickd reakce indukovana jenom u 21 %
nemocnych (7).

O uloze tranzitorni abnormality korondrni mikrocirkulace ve
vzniku dysfunkce hrotu existuji protikladné vysledky. Pfestoze pod-
le obecné akceptované prace Abeho (19) nebyla zjisténa vyznamna
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porucha mikrocirkulace pii TTK, jini autofi pouzitim intravaskular-
niho ultrazvuku (IVUS) a myokardialni kontrastni echokardiografie
tranzitorni abnormalitu mikrocirkulace prokazali v ¢asném obdobi
onemocnéni (20).

Nicméné zatim neni jasné, zda zmény mikrocirkulace jsou pri-
marni, anebo vznikaji sekundarné jako nasledek sympatické/myo-
genni dysfunkce.

Postischemické omrdceni apikdlniho myokardu je vzhledem
k absenci signifikantniho aterosklerotického postiZeni véncitych
tepen a difuzni poruchy kontraktility presahujici povodi jedné vén-
¢ité tepny vysoce nepravdépodobné.

Dosud nejlépe charakterizované soubory pacientl s tako-tsubo
kardiomyopatii byly popsané u ambulantnich nemocnych (3, 11,
21). Nové;jsi publikované prace rozsituji stavajici znalosti o zkusSe-
nosti s nemocnymi v intenzivni péci (22). V pfipadé nemocnych
s analgosedaci a umélou plicni ventilaci byva symptomatologie
TTK modifikovand a ¢asto omylem pfisuzovana zakladnimu one-
mocnéni. U téchto nemocnych se TTK nejcastéji manifestuje
ndhlou hemodynamickou alteraci s nutnosti podpory obéhu a EKG
abnormalitami ST-T useku.

Zatim neexistuje zZadny doporuceny algoritmus pro 1écbu tako-
tsubo kardiomyopatii. Pro podobnost pribéhu je vétSina nemocnych
s TTK z pocatku 1é¢ena pro akutni koronarni syndrom. Po provedeni
SKG a odliseni od akutnich koronarnich syndromt se 1é¢ba zamétu-
je na podporu hemodynamiky a symptomatickou péci, kterd zahrnu-
je podéavani betablokatori, ACE inhibitort (pfi nepfitomnosti dyna-
mické obstrukce LVOT), diuretik a sedativ. V pifipadé prikazu
dynamické obstrukce LVOT jsou nejvhodnési betablokatory, vyznam
ma také zvySovani ,,afterloadu’ volum resuscitaci (pfi nepfitomnosti
méstnani v malém obéhu). V ptipadé prikazu vazospastické etiologie
je vhodné na misto betablokatoru zvolit non-hydropyridinové bloka-
tory kalciovych kanalti (verapamil anebo diltiazem). Pfi vyznamné
dysfunkci LK s vysokym rizikem tvorby nésténnych trombi je vhod-
né zvézit kratkodobou antikoagulac¢ni 1écbu, a to do okamZiku nor-
malizace funkce LK. Vzhledem k riziku vzniku zévaZnych poruch
rytmu jako komorové tachykardie/fibrilace, srde¢niho selhani
a mechanickych komplikaci (jako ruptura myokardu) je monitorace
nemocnych v ¢asném obdobi tako-tsubo kardiomyopatie nejlépe na
lazkach koronarni jednotky samoziejmosti.

ZAVER

Tako-tsubo kardiomyopatie je bezpochybné samostatny kardidlni
syndrom charakterizovany akutnim rozvojem ptrechodné dysfunkce
LK s abnormalitou kinetiky jeji stfednich a apikdlnich segmentu,
ktera vede k typickému systolickému vydouvani hrotu LK napodo-
bujiciho japonskou nddobu poZivanou k chytani chobotnic — tzv.
tako-tsubo. Pro syndrom je dale typickd vstupni symptomatologie,
EKG zmény splitujici diagnosticka kritéria akutniho infarktu myo-
kardu (23), absence stenotizujiciho postiZeni epikardialnich tepen
a normalizace funkce LK v intervalu n€kolika dnu ¢i tydnd. Lokali-
zace regiondlnich poruch kinetiky LK nekoreluje s oblasti zdsobo-
vani jedné veéncité tepny, rovnéZ rozsah postizeni je v diskrepanci
s minimalnim vyplavenim kardiospecifickych biomarkert. U vétsi-
ny pacientll vzniku onemocnéni pfedchézi epizoda intenzivni psy-
chické ¢i fyzické zatéZe. Na TTK je nutné myslet pfi podezieni na
akutni korondrni syndromy, zvlasté jedna-li se o postmenopauzalni
Zeny s anamnézou recentniho psychického anebo fyzického stresu.
V diagnostice a volbé spravné 1écby mé kli¢ovy vyznam echokardio-
grafie a selektivni koronarografie. Sériové echokardiografické vyset-
feni hraje rovnéZ dileZitou roli ve v€asném rozpoznani komplikaci
onemocnéni. Lécba se zaméfuje na podavani betablokatord, podpir-
nou a symptomatickou léc¢bu. Efektivita hormondlni substitu¢ni 1é¢-
by v prevence vzniku a recidivy onemocnéni u postmenopauzalnich

Zen neni zatim prozkouména. RovnéZ nebyl probadan tcinek dlou-
hodobého podavini betablokatoru po obnové funkce LK.

Pribéh onemocnéni je ve vétSiné pripadu pfiznivy, vyznamné
komplikace byly popsany v méné nez 20 % ptipadd, riziko smrti
a recidivy je nizké. Dalsi hodnoceni syndromu by se mélo zaméro-
vat na objasfiovani etiopatogenetickych mechanizmi rozvoje syn-
dromu, identifikaci rizikovych faktorti vzniku a potencidlnich pre-
ventivnich opatfeni, stratifikaci rizika vzniku komplikaci a nivrh
doporucené 1éCby v akutnim stadiu i v obdobi restituce funkce LK.

V zéavéru si dovolujeme konstatovat, Ze ndmi prezentovany sou-
bor pacientii spliiuje akceptovand kritéria charakterizujici tako-
tsubo kardiomypatii. Inicidlni symptomatologie imitujici akutni
infarkt myokardu, nilezy provedenych vySetieni a priibéh onemoc-
néni koreluji s udaji dostupnymi v odborné literatute.

Zkratky

BMIPP - beta-metyljodfenylpentadekanova kyselina
EKG — elektrokardiografie/elektrokardiograficky
IVUS — intravaskularni ultrazvuk

JIP — jednotka intenzivni péce

LK — leva komora

LVG — levostranna ventrikulografie

LvOoT — vytokovy trakt levé komory

MIBG — metajodbenzylguanidin

pt — pacient

SKG — selektivni koronarografie
TTK — tako-tsubo kardiomyopatie
TTE — transtorakdlni echokardiografie
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Pozice pozitronové emisni
tomografie v hodnoceni terapie
malignich niadora

V poslednich letech doznala pozitronova
emisni tomografie (PET) v onkologii zna¢ného
rozmachu. Jako tracer se vétSinou pouzivé '®F-
fluorodeoxyglukéza ('*F-FDG). Vyznam PET
v onkologii byl posilen vyvojem technicky
dokonalejsich scannerti druhé generace s lepsi
senzitivitou a rozliSovaci schopnosti. Dalsi
zlepSeni predstavuje kombinace s CT scanne-
rem jakozto tzv. PET-CT. ZvySené vychytava-
ni traceru je podminéno zvySenou spotiebou
glukdézy nadorem, coz doklada napiiklad zvy-
Sena exprese transportnich proteint pro gluko-
zu. Na rozdil od konvenc¢nich zobrazovacich
metod, které mapuji strukturalni vlastnosti
neoplazie, hodnoti PET funk¢ni ¢i metabolické
charakteristiky nadorové tkdné. ZvySené
vychytdvani traceru pozorujeme u karcinomu
plic, tlustého stieva, hlavy a krku, prsu, ovaria,
didle u melanomu a vétsiny typt lymfom.
Nekonstantni vychytdvani byva u tumort $titné
zlazy, varlat, karcinomu ledvin, hepatocelular-
niho karcinomu, u sarkomu a neuroendokrin-
nich nddort ¢i u karcinomu prostaty.

PET lze uzit v diagnostice malignich nado-
ri, k jejich stagingu, restagingu a hodnoceni

odpovédi na 1é¢bu. Uziti PET pro restaging je
napiiklad v USA schvileno pro karcinomy
prsu, jicnu, hlavy a krku a pro kolorektalni kar-
cinom, nemalobunécny karcinom plic a pro
melanom a lymfomy. Studie v letech
1993-2000 prokazaly, ze PET pfi prikazu per-
zistence Ci recidivy nadoru (lokoregiondlni ¢i
vzdalené) vykazoval senzitivitu 80-95 %, spe-
cificitu 75-90 % a presnost 80-90 %. Je tieba
vzit v tvahu, Ze PET pro restaging lze pouZit
po chemoterapii, chemoimunoterapii a chemo-
hormonadlni terapii asi za 4 tydny, kdeZto po
aktinoterapii za 2 az 3 mésice, nebot zanétlivé
zmény v ozarené tkani by mohly vést k falesné
pozitivité nélezu.

Dile PET umoziuje monitorovani odpové-
di na lécbu. Napriklad u karcinomu prsu je
u podskupiny tumort odpovidajicich na chemo-
terapii zaznamendvan pokles vychytdvani
8F_FDG jiZ po prvnim cyklu chemoterapie nebo
chemohormondlni terapie, u non-respondenti
naopak pokles nenastiva, nebo je velmi maly.
Tento efekt byl pozorovéan i u karcinomu hlavy
a krku, jicnu, tlustého stieva a u lymfomu. Nék-
teré studie prokdzaly dobrou korelaci mezi
poklesem vychytdvani traceru a prodlouzenim
celkového preziti ¢i preziti bez progrese.

Dalsi vyznam PET spociva v moznosti rozli-
Sovat mezi viabilni naddorovou tkdni a nekrotic-
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kou nebo fibrézni tkéni vzniklou jako disledek
lécby. Je to vyznamné napiiklad u lymfomu
nebo testikularnich malignich nadori, ale i napf.
karcinomu hlavy a krku. Déle metoda usnadnuje
prikaz recidivy u klinicky asymptomatickych
pacientt, coz presvéd¢ivé dolozilo nékolik stu-
dii. Pfes vyznam PET v restagingu, existuji pro-
blémy v podobé falesné pozitivnich nalezi.
Duavodem fale$né pozitivity jsou rtizné fyziolo-
gické procesy a stavy, jako je pritomnost hnédé-
ho tuku, menstrua¢ni cyklus a dédle nékteré
zanétlivé procesy, jako jsou pneumonie, sarko-
iddza ¢i histoplazmoza.

Efektivni radiacni ddvka u PET scannu je
relativné mald, nebot pfedstavuje asi 10 mSv.
Naptiklad CT hrudniku pfedstavuje davku
8 mSv. Efektivni ddvka u PET-CT je asi 20 mSv,
coz je dano provedenim celotélového CT prova-
déného ve spojenim s PET. Potencidlni benefit
z restagingu prevysuje potencidlni riziko z téch-
to davek zareni.

Literatura:
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Emission Tomography and Assessment of Can-
cer Therapy. N. Engl. J. Med., 2006, 354, s. 496
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Zdravotni a psychosocialni aspekty kvality Zivota
nemocnych s akutni myeloidni leukémii po autologni

'Katedra vdlecného vnitiniho ékavstvi, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Krdlové

transplantaci perifernich kmenovych bunék

1.2Slovacek L., 3Slovackova B., 2Jebavy L.

2I1. interni klinika — Oddéleni klinické hematologie FN a LF UK, Hradec Krdlové
JPsychiatrickd klinika FN, Hradec Krdlové

ABSTRAKT

Vychodisko. Transplantace krvetvornych bunék je specifickd 1é¢ebna metoda uzivana nejen v 16¢b& hematologickych
malignit a solidnich tumort, ale i v 1é¢bé nenadorovych onemocnéni. Podobné jako jiné 1é¢ebné metody i transplan-
tace krvetvornych bunék ovliviiuje dalsi prabéh onemocnéni, a tim i kvalitu Zivota nemocného. Autofi ve své trans-
verzalni studii s 12 dospélymi pacienty s akutni myeloidni leukémii po autologni transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék na Oddéleni klinické hematologie II. interni kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové analyzuji vliv
vybranych zdravotnich a psychosocialnich aspekti na kvalitu Zivota u této skupiny nemocnych.

Metody a vysledky. Metodikou European Quality of Life Questionnaire EQ-5D je hodnocena kvalita zivota v zavis-
losti na véku, pohlavi, trovni vzdélani, polymorbidité, religiozité, rodinném stavu, abusu koufeni a casovém odstupu
od provedeni transplantace. Vysledky prezentuji statisticky vyznamnou zavislost kvality Zivota nemocnych na véku,
religiozité, abizu koufeni, drovni vzdélani a polymorbidité. Vliv ostatnich aspekti se jako statisticky vyznamny
neprokézal.

Zavéry. Globalni kvalita Zivota nemocnych s akutni myeloidni leukémii po autologni transplantaci perifernich kme-
novych bunék na Oddéleni klinické hematologie II. interni kliniky FN a LF UK v Hradci Kralové je na velmi dobré
urovni, o ¢emz vypovidaji i primérné hodnoty EQ-5D skoére (75,1 %) a EQ-5D VAS (67,5 %).

Klicova slova: kvalita Zivota, akutni myeloidni leukémie, transplantace krvetvornych bunék, dotazniky kvality Zivota.

ABSTRACT

Slovdcek, L., Slovdckovd, B., Jebavy, L.: Healthy and Psychosocial Aspects of Quality of Life in Patients Undergoing
Autologous Progenitor Stem Cell Transplantation

Background. The haematopoietic stem cell transplantation is a specific therapy used not only for the treatment of
haematooncological diseases, but also for the treatment of the solid tumours and some of the non-malignant diseases.
The haematopoietic stem cell transplantation has an influence on the course of the disease and the quality of life as
any other curative method. The authors explore the quality of life in 12 adult patients with acute myeloid leukaemia
undergoing autologous progenitor stem cell transplantation at the Department of Clinical Haematology of the 2nd
Department of Internal Medicine of Charles University Hospital in Hradec Kralové.

Methods and Results. The European Quality of Life Questionnaire EQ-5D was used in evaluating effects of the
selected healthy and psychosocial aspects on the quality of life (age, sex, level of education, religion, smoking abu-
se, polymorbidity, marital status and lapse time from transplantation). The results show that quality of life signifi-
cantly depends on the age, level of education, smoking abuse, religion and polymorbidity. Effects of other aspects on
the quality of life were not revealed.

Conclusions. The global quality of life in our adult patients with acute myeloid leukaemia undergoing autologous
progenitor stem cell transplantation at the Department of Clinical Haematology of 2nd Department of Internal Medi-
cine of Charles University Hospital in Hradec Kralové is on greatly good level (mean EQ-5D score was 75,1 % and
mean EQ-5D VAS was 67,5 %).

Key words: quality of life, acute myeloid leukaemia, haematopoietic stem cell transplantation, quality of life

questionnaire.
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ransplantace krvetvornych bunék (TKB) je moderni 1écebnou

modalitou v biomodula¢ni protinddorové terapii hematologic-
kych malignit a solidnich tumor(, vyuZivana je i v terapii nenado-
rovych a hereditdrnich onemocnéni (1-3). TKB je ¢lenéna na trans-
plantaci kostni diené, transplantaci kmenovych (progenitorovych)
bungk a transplantaci pupecnikové krve (1). Z hlediska dérce je roz-
liSovana transplantace syngenni (darcem je jednovajecné dvojce),

alogenni (pfibuzenska — HLA kompatibilni sourozenec ¢i rodic,
nepfibuzenskd — HLA kompatibilni darce) a autologni transplanta-
ce (darcem je samotny pacient) (1, 2). Podstatou transplantace krve-
tvornych bun€k je ndhrada patologické kostni diené nemocného
obsahujici nadorové buiiky krvetvornymi buiikami od zdravého dar-
ce a obnova krvetvorby poSkozené/zni¢ené intenzivni protinddoro-
vou lécbou (1, 2).

Mjr. MUDr. Ladislav Slovacek
500 01 Hradec Kralové 1, TrebeSska 1575
fax: +420 495 834 520, e-mail: ladislav.slovacek @seznam.cz
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Samotny proces transplantace je vSak pro pacienta znacné
ucinky systémové chemoterapie, opakované invazivni vykony —
kanylace perifernich a centrdlnich Zil, diagnostické aspirace kost-
ni dfené apod. (2). U muzi odbér a kryokonzervace spermatu
z diivodu mozZného poskozeni reprodukcénich orgdnti intenzivni
protinddorovou 1écbou (pfechodna ¢i trvald neplodnost), u mlad-
§ich Zen substitu¢ni hormonalni terapie (2, 3). Jednim z dalSich
diavodu je nékolikatydenni izolace pacienta ve sterilnim boxu
z diivodu zvysené nachylnosti k oportunnim infekcim (bakteridl-
ni, virové, mykotické, mykoplazmové apod.) v disledku dieriové
toxicity vyvolané vysokodavkovanou chemoterapii. Vedle téchto
projevi je pacient zatiZen i projevy tzv. mimodieiové toxicity
vysokodavkované chemoterapie (mukozitida, gastroenteritida,
dermatitida, alveolitida, projevy neurotoxicity a kardiotoxicity).
Obdvanou komplikaci u alogenné transplantovanych pacientd (od
pfibuzného ¢i nepfibuzného darce) je akutni a chronickd reakce
Stépu proti hostiteli (Graft Versus Host Disease — GVHD) (2).
Akutni GVHD postihuje zejména jatra, sliznici gastrointestinalni-
ho traktu a kazi. TéZké formy mohou byt smrtelné (2). Chronicka
forma GVHD postihuje predev§im gastrointestindlni trakt a kaZzi.
Pacienta mtze i invalidizovat (2, 3). K vyc¢tu moZnych rizik
a komplikaci je nezbytné zminit i to, Ze vysokodavkovana chemo-
terapie s néslednou transplantaci krvetvornych bunék nemusi
vzdy poskytnout stoprocentni zdruku, Ze v§echny nadorové buiky
budou eliminovany. Hovofi se pak o tzv. relapsu ptivodniho one-
mocnéni (2). Jednim z moZnych lééebnych postupi miize byt
i opakovana vysokodavkovana chemoterapie s dalsi transplantaci
krvetvornych bunék (2, 3). Podobné jako jiné lécebné metody
i TKB ovliviiuje dalsi pribéh onemocnéni, a tim i kvalitu Zivota
nemocného.

Kvalita Zivota nemocného je subjektivni veli¢inou, kterou
Ize obecné definovat jako ,,subjektivni posouzeni vlastni Zivotni
situace” (4). Definice kvality Zivota nemocného vychazi z kon-
cep¢niho modelu kvality Zivota, ktery je dian 4 dimenzemi plno-
hodnotného Zivota jedince: 1. fyzicky stav, 2. psychicky stav
a psychologické aspekty, 3. socidlni stav, 4. spiritudlni aspekty
(5, 6). Na kvalitu Zivota nemocnych je nahliZeno jako na vice-
rozmérnou veli¢inu zahrnujici nejen pocit fyzického zdravi
a nepfitomnost symptoml onemocnéni ¢i 1éCby, ale v globdlnim
pohledu téZ psychickou kondici, spoleCenské uplatnéni, nabo-
Zenské a ekonomické aspekty apod. (5-7). Hodnoceni kvality
Zivota je provadéno dotazniky, generickymi a specifickymi (4,
5). Generické dotazniky vSeobecné hodnoti celkovy stav nemoc-
ného bez ohledu na dané onemocnéni. Specifické dotazniky jsou
koncipovany pro hodnoceni celkového stavu nemocného nebo
specifického aspektu kvality Zivota (napf. bolest, unava apod.).
Se specifickymi dotazniky jsou ¢asto uzivany tzv. moduly zamé-
fené na specifické symptomy a obtiZe u daného typu onemocné-
ni (4-6).

Studie ma 2 hlavni cile:

analyzovat vliv vybranych zdravotnich a psychosocidlnich
aspektl na kvalitu Zivota dospélych nemocnych s akutni myeloidni
leukémii (AML) po autologni transplantaci perifernich kmenovych
bunék (autoTPKB) na Oddéleni klinické hematologie II. interni kli-
niky FN a LF UK v Hradci Kralové;

zhodnotit globélni kvalitu Zivota dospélych nemocnych s AML
po autoTPKB na Oddéleni klinické hematologie II. interni kliniky
FN a LF UK v Hradci Kralové.

TYP STUDIE, SBER DAT

Jedna se o studii lokdlni, transverzalni, retrospektivni a deskrip-
tivni. Data byla ziskdna v prabéhu roku 2004 (od 1. zafi 2004 do

31. prosince 2004) od 12 dospélych pacienti s AML po autoTPKB
na Oddéleni klinické hematologie II. interni kliniky FN a LF UK
v Hradci Krélové. Studie byla schvilena Etickou komisi Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Charakteristika souboru

Celkovy pocet dospélych nemocnych s AML po autoTPKB na Oddéleni
klinické hematologie II. interni kliniky FN a LF UK v Hradci Kralové
v letech 2001-2003 byl 31. Pocet zemielych nemocnych byl 7, pocet
retransplantovanych nemocnych byl 5. Poc¢et nemocnych k otestovani byl
19. Pocet respondentt byl 12. VE€kovy median vSech respondentt byl 47,5
roku. Pocet muzi byl 7, pocet Zen byl 5.

Ndstroje

K hodnoceni kvality Zivota u dospélych nemocnych s AML po auto-
TPKB byla pouZita ¢eskd verze mezindrodniho generického dotazniku
European Quality of Life Questionnaire — Version EQ-5D (Euro Qol
EQ-5D) (4, 8, 9). Dotaznik hodnoti 2 ukazatele, objektivni a subjektivni.
Objektivni ukazatel zahrnuje 5 dimenzi kvality Zivota: pohyblivost, sebe-
obsluhu, obvyklou ¢innost, bolest/obtizZe, tzkost/depresi. Ke kazdé otdzce
jsou nabidnuty tfi stupné odpovédi vyjadfujici stuperi obtizi (bez obtizi, mir-
né obtiZe, t&7ké obtiZe). Celkem vznika 243 (3°) kombinaci zdravotniho sta-
vu. Vystupem je EQ-5D skore (dimenze kvality Zivota) nabyvajici hodnot
0—1 (0 — nejhorsi zdravotni stav, 1 — nejlepsi zdravotni stav). Subjektivni
ukazatel zahrnuje vizudlni analogovou $kdlu (hodnota 100 — nejlepsi zdra-
votni stav, hodnota 0 — nejhorsi stav), respondent vyznaci svij subjektivné
vnimany zdravotni stav na stupnici tzv. termometru. Vystupem je EQ-5D
VAS (subjektivni zdravotni stav) nabyvajici hodnot 0—100.

Zpuisob predloZeni dotazniku kvality Zivota

Dotazniky kvality Zivota Euro Qol EQ-5D s priivodnim dopisem vysvét-
lujici danou akci a s ofrankovanou obélkou byly zaslany na adresu pacien-
ti. Névratnost dotazniki byla 63 % (od 12 pacienti). Hodnotitelnych dotaz-
nikd bylo 100 %.

Statistickd analyza dat

Pro cely soubor respondentti byly stanoveny zakladni statistické charak-
teristiky (pramérna hodnota, smérodatna odchylka, stfedni chyba priméru,
minimalni a maximdlni hodnota). Vyhodnoceni dotazniki kvality Zivota
EuroQol EQ-5D bylo provedeno deskriptivni analyzou — v souladu s meto-
dikou European Quality of Life Group.

Nezévisle proménnymi byly vék, pohlavi, droven vzdélani, rodinny stav,
religiozita, polymorbidita, abizus koufeni (nikotinizmus) a ¢asovy odstup
od provedeni autoTPKB. Zavisle proménnymi byly EQ-5D skoére (dimenze
kvality Zivota) a EQ-5D VAS (subjektivni zdravotni stav). Hladina statistic-
ké vyznamnosti byla zvolena 5%. V textu je uvddéna jako hodnota ,,p*. Ke
komplexnimu vyhodnoceni ziskanych dat byla pouzita analyza rozptylu
ANOVA. Komplexni statistické zpracovani dat bylo provedeno softwarem
StatSoft STATISTICA Base Version 7,1.

VYSLEDKY

Z vySe uvedenych aspekti jsme prokazali statisticky velmi
vyznamny vztah mezi kvalitou Zivota (EQ-5D skore a EQ-5D VAS)
a vékem (p<0,01), statisticky vyznamny vztah mezi kvalitou Zivota
(EQ-5D skore a EQ-5D VAS) a religiozitou (p<0,05), statisticky
velmi vyznamny vztah mezi kvalitou Zivota (EQ-5D skore a EQ-5D
VAS) a abuzem koufeni (nikotinizmem) (p<0,01) a statisticky
vyznamny vztah mezi kvalitou Zivota (EQ-5D skére a EQ-5D VAS)
a trovni vzdélani a polymorbiditou (v obou piipadech p<0,05) (gra-
fy 1-5). S pfibyvajicim vékem a poc¢tem pfidruZenych onemocnéni
je signifikantné nizsi kvalita Zivota. V&fici nemocni maji vyssi kva-
litu Zivota v porovndni s nemocnymi bez naboZenského vyznani.
Niz§i kvalita Zivota byla zaznamendana u kufdkd. Vyssi kvalita Zivo-
ta byla zaznamendna u nemocnych se stfedoskolskym a vysoko-
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vékové rozmezi (pocet respondentl)

Graf 1. Porovnani pramérnych hodnot EQ-5D skére a EQ-5D VAS
v zévislosti na véku (N=12, p<0,01).

vzdélani (pocet respondentu)

Graf 4. Porovnani pramérnych hodnot EQ-5D skére a EQ-5D
v zévislosti na drovni vzdélani (N=12, p<0,05)
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Graf 2. Porovnani primérnych hodnot EQ-5D skoére a EQ-5D VAS
v zavislosti na religiozité (N=12, p<0,05)

90 T
80 7
707
hod E *0]
SDOSkH;Zaa SQ— >0
sDVAS (%) 10
30
207
107

O Py

0(3) 1(4) 24 3 avice

(1)

M EQ-5D skore 88,7 83,2 64 46

O EQ-5D VAS 71,7 77 58,8 52

100 7
80
hodnota EQ- 60 7
5D skore a EQ-
5D VAS (%) 40
20
0
nekuraci (6) kuréaci (6)
M EQ-5D skore 90,7 59,5
0 EQ-5D VAS 77,2 57,8

nikotinismus (pocet respondentt)

Graf 3. Porovnani primérnych hodnot EQ-5D skoére a EQ-5D VAS
v zdvislosti na abizu koufeni (nikotinizmu) (N=12, p<0,01)

Skolskym vzdélanim. Globalni kvalita Zivota dospélych nemocnych
s AML po autoTPKB na Oddéleni klinické hematologie II. interni
kliniky FN a LF UK v Hradci Kralové je na velmi dobré drovni,
o ¢emZz vypovidaji i primérné hodnoty EQ-5D skoére (75,1 %)
a EQ-5D VAS (67,5 %).

pocet pridruzenych onemocnéni
(pocet respondent)

Graf 5. Porovnani primérnych hodnot EQ-5D skoére a EQ-5D VAS

v zavislosti na poCtu pfidruzenych onemocnéni (polymorbidite)
(N=12, p<0,05)

DISKUZE

Z vysledkd na$i studie vyplyvaji nasledujici zavéry. Primérna
hodnota dimenze kvality Zivota (primérnd hodnota EQ-5D skére
byla 75,1 %) a prumérna hodnota subjektivniho zdravotniho stavu
(pramérna hodnota EQ-5D VAS byla 67,5 %) potvrzuji velmi dob-
rou uroven kvality Zivota dospélych nemocnych s AML po auto-
TPKB. Kvalita zZivota nemocnych s AML po autoTPKB signifi-
kantné klesd s pribyvajicim vékem a poctem pridruzenych
onemocnéni. Statisticky signifikantni ndrast kvality Zivota byl
zaznamenan u véficich nemocnych. Statisticky signifikantni pokles
kvality Zivota byl zaznamendn u kufdku a statisticky signifikantni
narust kvality Zivota byl zaznamenan u nemocnych se stfedoskol-
skym a vysokoskolskym vzdéldnim.

Vysvétleni k témto vysledkiim miiZe byt nékolik. Jedno vidime
v tom, Ze s pribyvajicim vékem obvykle nartistd pocet pfidruze-
nych onemocnéni, pficemz klesa celkova fyzicka, ale i psychicka
kondice nemocnych, odrdZejici se v nizsi drovni globalni kvality
Zivota ¢i jejich jednotlivych dimenzi. Soucasné lze poukazat i na
to, Ze s pribyvajicim vékem koreluje narlstajici celkovd tnava
a emocni obtiZe sniZujici droven kvality Zivota (10). Vedle véku
snizuje vyznamné kvalitu Zivota nemocnych polymorbidita. Poly-
morbidita je obvykle spjata s vétsimi fyzickymi obtiZemi, zvySe-
nou nemocnosti, psychickymi obtiZe, zejména pak emocni labili-
tou, sexudlnimi problémy a poruchami spanku (4, 10). Dal§im
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aspektem negativné ovliviiujici kvalitu Zivota nemocnych je abu-
zus koufeni (nikotinizmus). Obecné je znamo, Ze koufeni zptlso-
buje mnoho zdravotnich problémd, které sice nemusi byt v mnoha
pripadech smrtelné, vyznamné vSak negativné ovliviiuji kvalitu
Zivota nemocnych. Vyznamnymi aspekty pozitivné ovliviiujicimi
kvalitu Zivota nemocnych jsou religiozita (ndboZenské vyznani)
a uroven vzdélani. Vefici nemocni vykazuji vyssi tdrovenl kvality
Zivota v porovnani s nemocnymi bez nédboZenského vyzndni.
,,Opravdova“ kvalita Zivota souvisi s duchovnim rastem ¢lovéka
(11). Jde tu o skutecné vnitini bohatstvi, které nikdo nikomu
nemuZe dat, ani vzit. V neposledni fad¢ jde o hodnoty tvirci, zazit-
kové a zejména pak postojové, které kiestanskd tradice nazyva
ctnostmi (11). Uvedené zmény mnohdy obnasi upusténi od nejriz-
néjsich aktivit véetné zajmul a zalib (4, 12). Nemocni s vyS$si urov-
ni vzdélani — stfedoskolské a vysokoSkolské — vykazuji vy$si dro-
venl kvality Zivota v porovnani s nemocnymi s urovni vzdélani
niz§i — zakladni a u¢tiovské. Lze se pouze domnivat, Ze vys$si Gro-
venl vzdélani umoziiuje t€émto nemocnym snazsi informovanost
a zejména pak porozuméni k problematice daného onemocnéni,
jeho diagnostiky a moZnosti 1é¢ebné intervence vcetné TKB.
V neposledni fadé se vyssi turoven vzdélani podili na zlepSeni com-
pliance mezi lékafem a pacientem (4).

ZAVER

V klinické medicinské praxi je béZné posuzovat zdravotni stav
pacienta a uspésnost jakékoliv 1é¢ebné intervence pouze v jedné
medicinské roviné — pomoci somatickych, laboratornich a zobrazo-
vacich markert. Trendem moderni klinické mediciny je vSak posu-
zovat zdravotni stav pacienta komplexnéji, za pomoci i dalSich
aspekti (4). Vice dimenziondlni méfitko k posouzeni celé fady
Zivotnich aspektd (zdravotnich, psychosocidlnich, spiritudlnich
apod.) predstavuje kvalita Zivota a jeji jednotlivé dimenze. Rizné
aspekty mohou byt v riizné fazi onemocnéni a jeho 1écby rozdilné
zasazeny (4, 12). Tyto zcela zasadni informace nds — 1ékafe a oSet-
fujici zdravotnicky persondl — obohacuji o potfebach pacienta,
a mohou tak vyznamné pfispét ke zkvalitnéni péce o né¢j. Také nam
mohou odhalit mechanizmy, které modifikuji vznik a priibéh one-
mocnéni u daného pacienta. V zahranic¢i jsou v problematice trans-
plantologie krvetvornych bunék velmi dobré zkuSenosti s tzv. ,,Qua-
lity of Life Team* (4). Tyto tymy jsou persondlné obsazeny lékafem
— hematologem/klinickym onkologem, stfednim a vy$$im zdravot-
nickym persondlem edukovanym v problematice kvality Zivota
nemocnych lécenych TKB, klinickym psychologem, psychoterape-
utem, socidlnim pracovnikem a data managerem. Divodem, pro¢
zfizovat tyto specidlni tymy je, Ze pé¢i o nemocného a jeho rodinu
je pfipravovano prostfedi, do kterého se nemocny vraci po probéh-
1é — psychicky a fyzicky narocné — TKB a které ovliviiuje jeho
adaptaci (13).

Vzhledem k tomu, Ze konzistentni data k problematice kvality
Zivota ve vztahu k autoTPKB chybi, jsou ptfedlozené vysledky nasi
studie ojedinélym sledovanim v Ceské republice. Do budoucna
bychom rddi navézali na tuto studii prospektivni studii longitudi-
nalniho charakteru umoZziujici posoudit zmény v kvalité Zivota
nemocnych v Casovém odstupu, tj. predtransplantacni, peritrans-
plantacni a posttransplantacni obdobi. V neposledni fadé bychom
radi zhodnotili kvalitu Zivota nemocnych po alogenni (pfibuzenské
¢i neptibuzenské) TPKB.

LIMITACE STUDIE

Jsme si védomi, Ze naSe studie je limitovana nékolika zdsadnimi
faktory:

1. Transverzalni typ studie nds informuje pouze o stivajicim sta-
vu kvality Zivota naSich dospélych pacienti s AML po autoTPKB.
Neukazuje vyvojovy trend, tj. zménu kvality Zivota nemocnych
s AML po autoTPKB v ¢asovém odstupu od jejiho provedeni.

2. Studie se zabyva vlivem pouze vybranych zdravotnich a psy-
chosocialnich aspektt na kvalitu Zivota. Nékolik dalSich aspektti by
bylo moZno doplnit (napf. typ pfedtransplanta¢niho piipravného
rezimu, prislusné charakteristiky jednotlivych onemocnéni, doba
piihojeni transplantdtu, depresivni a anxidzni symptomatika, sexu-
alni dysfunkce apod.). Volili jsme vSak ty aspekty, které byli pa-
cienti schopni a ochotni v retrospektivné a anonymné provadéné
studii poskytnout.

3. Jde o maly soubor naSich respondentii s AML po autoTPKB.
Jeho velikost je ovlivnéna spektrem pacientd lé¢enych — transplan-
tovanych na nasem transplanta¢nim oddéleni.

Zkratky
AML — akutni myeloidni leukémie
AutoTPKB — autologni transplantace perifernich kmenovych bunék

EuroQol EQ-5D — European Quality of Life Questionnaire —

Version EQ-5D

EQ-5D skoére — dimenze kvality Zivota

EQ-5d VAS — subjektivni zdravotni stav

GVHD — Graft Versus Host Disease

HLA systém — systém histokompatibilnich antigent
TKB — transplantace krvetvornych bunék
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K ¢lanku autora Slovacéek L., Slovackova B., Jebavy L.
,»Zdravotni a psychosocialni aspekty kvality Zivota
nemocnych s akutni myeloidni leukémii po autologni
transplantaci perifernich kmenovych bunék*

René Descartes doporucil pfed nékolika staletimi vznikajici medicinské véd€, aby ponechala dusi v kompetenci filozofie a cirkve, kte-
rd ji mimochodem ze své kompetence rozhodné nehodlala uvolnit, aby pro své potfeby pojednavala ¢lovéka jako ,,rozumny stroj* (tehdy
velmi populdrni termin, asi jako dnes pocita¢ paté generace), a tak polozil filozoficky zaklad biomedicinského modelu. Védecké zéklady
pri¢inil Rudolf Virchow, ktery roku 1858 definoval nemoc jako poruchu bunék, tkani a organt a z ni vyplyvajici poruchu funkce, ktera se
projevi jako priznaky. Jiz profesor Josef Thomayer vSak védél, Ze ,lékar uci se zndti hlavné takové zndamky nemoci, jaké jsou po strdnce
treba smrtelnou, nerespektuje, nepiisobi-li mu hrubsich nesndzi ... (1). Kdybychom cetli klasiky, nemuseli bychom ¢ekat na to, aZ nam
v 60. letech minulého stoleti Amerika objevi rozdil mezi disease a illness. Je totiZ zdsadni rozdil mezi koncipovanim téhoz stavu oficidlni
medicinou a samotnymi pacienty.

Zatimco ,,disease* predstavuje medicinsky pohled, pfedstavuje ,.illness* (do ¢estiny ne zrovna nejstastnéj$im zpisobem preloZena jako
»stondni“) subjektivni zkuSenost konkrétniho pacienta, jeho vykladové modely, jeho emocni i kognitivni vyhodnoceni a z toho vyplyvaji-
ci pfistup ke zménénému zdravotnimu stavu. Charakter illness bude Casto daleko podstatnéji rozhodovat o vzniku, pribéhu a kone¢ném
vysledku, a to zejména u chronicky probihajicich onemocnéni, nez parametry disease, prestozZe tato druhd entita je podloZena vysledky
mediciny zaloZené na dikazech.

Snaha zaradit do somatické mediciny také psychosocialni prvky byla ve vétsim méfitku vyjadfena v 30. letech minulého stoleti prosa-
zovéanim principt psychosomatické mediciny (Franz Alexander a Flanders Dunbarovd), tykala se vSak jen omezeného okruhu nemoci a jeji
radikélni principy specificity a psychogeneze neobstdly v konfrontaci s realitou. Nicméné oteviela dvefe tivahdm o podilu psychosocil-
nich faktorti pfi vzniku, pribéhu a vyusténi nemoci a také obratila vétsi pozornost k pacientovi jako jedinci neZ k nemoci jako medicin-
skému konstruktu.

Zakladatel ,.liaison psychiatrie” (= integrace psychiatrie do somatické mediciny) G. L. Engel, formuloval v roce 1977 (2) poZadavky
a vyhody nového paradigmatu mediciny — bio-psycho-socidlniho modelu takto: , Dnesni dominantni model choroby je biomedicincky a ve
svém rdmci neponechdvd Zdadny prostor pro socidlni, psychologické a behaviordlni dimenze pritbéhu nemoci (illness). Doporuceny biopsy-
chosocidlni model zarucuje program pro vyzkum, raciondlni ramec pro vyuku a projekt aktivit v redlném svété zdravotni péce.* Jak vSak
ukazuje kaZzdodenni klinickd zkuSenost reflektovand téZ nékterymi tivahami vyslovenymi u piileZitosti vyro¢i Engelovy hereze (3), mys-
lenky jsou to sice stdle Zivé, ale praxi zfidka napliované.

Navzdory této situaci se ale v poslednich deseti letech stéle Castéji vynofuji poZadavky po rozsifeni biopsychosocidlniho modelu o dal-
$i rozmér, a to dimenzi spiritudlni (duchovni). Exponencidlné nartistd pocet praci dokazujicich, Ze spiritudlni zaméfeni vyjadrené vétSinou
religiézni formou, miZe pasobit jako protektivni faktor. Historicky se k této skute¢nosti vztahuje etymologie pojmu placebo. ,,Placebo*
bylo prvni slovo Zalmu Placebo Domini in regione vivorum, ktery predzpévovali ve Spitdlech mnisi pfi udileni svétosti posledniho poma-
zani (dnes svatost umirajicich). Empirie ukédzala, Ze po tomto ndboZenském ritudlu se mnohym nemocnym podstatné ulevilo, protoze tim-
to zpisobem prozitd duchovni jednota s Bohem puisobila na jejich zdravotni stav pfiznivé.

Spiritualita a religiozita se objevila jako vyznamny prvek napfiklad u strategii zvladani bolesti. Schwartzmanovi et. al. (4) vyc¢lenila reli-
2i6zné podminénou nadéji a doufani jako jeden z péti zasadnich faktort a pfifadila mu pozitivni roli. V roce 1995 se uskutecnila v USA
prvni vétsi konference na téma religiozita, spiritualita a zdravi. Od té doby startuje raketovy nastup praci zaméfenych na tuto problemati-
ku.

Hledéni souvislosti mezi spiritualitou, religiozitou a zdravotnim stavem s sebou zatim nese mnoho metodickych problému. PredevSim
je to otazka definic. Za religiozitu je povazovan organizovany systém viry, praktik a ritudld a symbolt vyjadfujicich blizkost svatym
a transcendentalnim prvkam.

Spiritualita je naopak povazovana za osobni pfistup k pochopeni kone¢nych otazek tykajicich se smyslu Zivota, moznosti jeho pfesahu
(trascendence), které mohou — ale nemuseji — souviset s rozvojem naboZenskych rituali ve spolecenstvi. S touto nejasnou definici se obje-
vuji i nejasnosti v interpretaci jednotlivych vysledku.

V komentované prici je to napfiklad uvedeni poméru ,,véficich® versus ,,nevéficich®, pficemZ neni zohlednéno, zda véfici patii do sku-
piny ,,véfici, ale nepraktikujici* (spiritudlni) nebo do skupiny ,,véfici a praktikujici®, kde se na vlivu na zdravotni stav mize kromé viry
podilet i fada dalSich faktori (modlitba jako psychicka koncentrace, socidlni podpora z obce spoluvéticich atd.). V literature pak je tfeba
rozli$it zasadné mezi studiemi tykajicimi se nemocnych v kritickém stavu (5) a témi, které jsou zaméfeny na prevenci rizikového chovini,
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mezi studiemi uskute¢nénymi v obecné religiézné ladéném etniku (americti ¢ernosi) a v sekularné orientované spolecnosti (ateistickd Aust-

ralie).

Vseobecné se uvadi, Ze vira predstavuje pfinos pro nemocné i persondl. Jako kazdy pristup vSak ma i sviij rub: Vira v to, Ze Bih mé
zavrhnul a souvisejici postoje miZze mit detrimentédlni vliv. Bohorovné ptedsevzeti véficich, Ze vira usnadni vSechny strazné Zivota a umi-
rani, je nebezpecné. Pfipomernime si to, Ze i Kristus se v Getsemanské zahradé ,.krvi potil®, coZ nebylo zptisobeno radosti z ocekavani véci
pristich. Velmi rozumny pfistup k tomuto problému zaujima Burdova ve své publikaci Kiestanskd psychoterapie, ktera vychazi letos.

Ke komentované praci chci napsat: Je tieba uvitat jednu z prvnich vlastovek z této oblasti, navzdory tomu, Ze statistické vysledky nejsou

nikterak osliujicich. Navic si vazim i odvahy autord, ptit se pacientl na problematiku z této oblasti v dobé&, kdy vétSina lékafi nevi nic
o citovém (natoz sexudlnim) Zivoté svych pacienttl.
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Miiller, L., Miiller, A. (ed.):
SLOVNIK ANALYTICKE
PSYCHOLOGIE

Praha, Portdl, 2006, s. 526, cena 635 KCc.
ISBN 80-7178-863-5.

Editory recenzovaného sborniku analytické
(jungianské) psychologie jsou pravdépodobné
blizci ptibuzni Lutz Miiller (nar. 1949) a Anette
Miillerova (nar. 1955), pusobici vedle své sou-
kromé psychoterapeutické praxe také v Institutu
C.G. Junga ve Stuttgartu. Na slovniku, jenz
vznikl z iniciativy a v rdmci Némecké spolec-
nosti pro analytickou psychologii (DGPA), se
podilelo jesté 62 kolegyn a kolegli z némecky
mluvicich zemi, prevazné 1ékati a psychologt.
Naseho Ctenafe mize prekvapit, Ze mnozi z nich
maji soucCasné psychoanalytickou a analytic-
ko—psychologickou (jungidnskou) lé¢ebnou pra-
xi, tedy i vzd€lani a kompentenci v obou
vyznamnych smérech hlubinné psychologie, jez
jsou obvykle v zapadni Evropé povaZoviny za
komplementarni.

Cilem slovniku, jak piSi sami editofi v pred-
mluvé, je ,.zprostfedkovat prvni pfibliZeni, pou-
tavy uvod a fundovany piehled komplexniho
Jungova dila a jeho modernich vyklada a dalsi-
ho rozvoje nejen privrzenctim Jungovy psycho-
logie, ale také vSem, ktefi se o né opatrné a skep-
ticky zajimaji.“ Cil se podafilo splnit a editofi
predlozili dilo, které si pfed zafazenim do kni-

hovny se zdjmem projde a také v ném bude
pozdéji nachazet pouceni kazdy, jemuZ jsou psy-
chologie a psychoterapie néjakym zpusobem
blizké. Analytickd psychologie se totiz vénuje
hlubindm ,lidské duse* a jejim projeviim, jeZ
nejsou vZdy b&zné srozumitelné. Na aktudlnost
a uzitenost slovniku lze upozornit i vétou, Ze
,,SVEt visi — a to obzvlasté dnes — na tenké niti,
a tou niti je lidska duse.”

Svycarsky lékai a psycholog C. G. Jung
(1875-1961) patfi vedle S. Freuda (1856-1939)
a A. Adlera (1870-1937) mezi zakladatele hlu-
binné psychologie, tematizujici psychické pro-
cesy, jeZ probihaji mimo sféru védomi. Je zaji-
mavé, Ze oblast nevédomi je v poslednich letech
»objevovana“ i neurovédami. Pro analytickou
psychologii je prfiznacny integrativni piistup
a mySleni, Cili spojovdni a utvafeni jednoty
zaClenénim zkoumané skutecnosti, podle urci-
tych pravidel, do vy$siho celku. Integrace se
dnes stala paradigmatickym pojmem a nedivime
se, nebot vychdzi z archetypové ideje sjednoce-
ni polarit v novy celek. Na vysvétlenou: Nauka
o archetypech tvori jadro analytické psychologie
a obrazu Clovéka. Archetypy (napf. matky, otce,
ditéte) jsou geneticky zakotvené, interkulturalné
shodné a evoluci osvojené obecné dispozice lid-
ské bytosti uritym zptisobem myslet, proZivat
a jednat. A v rozvijeni mySlenek analytické psy-
chologie by bylo moZné pokracovat ...

Slovnik analytické psychologie obsahuje
vice nez 500 hesel, jeZ jsou peclivé zpracovana

954)
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obvyklym zptisobem — obsahuji i kiizové odka-
zy, ilustrace, doporucenou literaturu apod.
Zavérem knihy nalezneme kompletni bibliogra-
fii C. G. Junga, zakladni doporucenou psycho-
terapeutickou literaturu vétSinou v némeckém
jazyce, piehled odbornych jungidnskych perio-
dik, adresy internetovych adres obsahujicich
seznamy zahranicni literatury analytické psy-
chologie, dale pak seznam Jungova dila vydané-
ho v Cestiné (zpravidla v Nakladatelstvi Tomase
Janecka v Brné€) a ostatni dila analytické psy-
chologie publikované v &edting. Skoda jen, Ze
zde postradame zminku o samizdatovych pre-
kladech Jungovych praci vychazejicich u nas
pred rokem 1989. Zcela na zavér knihy je pak
slovnik hesel.

Slovnik analytické psychologie by podle
mého nazoru mél obohatit p¥iruéni knihovnu
kazdého psychologa a lékare zajimajiciho se
nejen o dusSevni Zivot a jeho projevy, ale
i o poruchy zdravi z pohledu evropské
duchovni tradice. A co je dulezité — kniha je
také vyborné preloZena! Nakladatelstvi Por-
tal lze tak blahopidt nejen ke znamenitym
prekladateliim, nybrz i k vydarené a uzitetné
publikaci, ktera spocinula na pultech nasich
knihkupci jiz 3 roky od jejiho prvého vydani
v némeckém nakladatelstvi Patmos Verlag
v Diisseldorfu.

Jan Vymeétal
128 00 Praha 2, Karlovo namésti 40
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Vir vlasu - geneticky vazany jev pri

4

pravactvi a hemisferalni dominance

Tichy J.

Neurologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Vyznam normalniho rozvoje hemisferalni dominance pro vyvoj jedince je dostate¢né znam. Jednim
z nejvhodnéjich testil fenotypu pravictvi a laterality je mezinarodné malo znamy postup podle Zlaba (1).

Metody a vysledky. V nasi studii jsme ale pouzili jeden z nejvice popularnich dotazniki k zjistovéani fenotypu pra-
vactvi-levactvi, a to dotaznik edinburgsky (2). Podle né&j jsme vySetiil 65 déti ve véku kolem 10ti let (+1 rok) a utvo-
fili 3 skupiny: a) Cistych pravdki (n=51), b) Cistych levakia (n=5), spliujicich 90-100 % pfislusnych odpovédi
a c¢) skupinu s nevyjadfenou, smiSenou lateralitou (ambidextrii — n=9). Dotaznikové vySetfeni jsme doplnili objektiv-
nim testovanim piedpokladaného sméru viru vlasi — u pravaki ve sméru hodinovych rucicek, u levaki proti sméru
nasady ,,dominantni* rukou, uvddénych v edinburghském dotazniku. Déle jsme vySetfovali kloubni pasivitu (a svalo-
vy tonus) na koncetinach — v zapésti, v lokti, koleni a kotniku — za icelem stanoveni mozeckové dominance: pravo-
stranné u pravaku a levostranné u levaki. Ve skupiné Cistych pravakia jsme nalezli pravostranny vir vlasi u 23 z 25
chlapct, spolehlivé jsme mohli podobny nélez vidét jen u 12 ze 26 divek (nejspiSe pro riznou Gpravu vlasi).
Zavéry. Vysetfovani sméru viru vlasu se zda byt obohacenim pro rychlé klinické testovani fenotypu a genotypu late-
rality.

Klicova slova: vir vlast, genotyp, pravorukost, levorukost, hemisferalni dominance.

ABSTRACT

Tichy J.: Hair Whorl-A Genetically Bound Phenomenon in Testing of Right-handedness and Hemispheric
Dominance

Background. The importance of normal development of hemispheric dominance and its significance for the
development of an individual is sufficiently known. The internationally not well known procedure according to Zlab
(1) represents one of the most suitable examinations for right-handedness and laterality testing.

Methods and Results. In our study we used one of the most popular questionnaires for phenotype testing of
handedness- Edinburgh’s Inventory (2). According to this questionnaire we have examined 65 children 10 years of
age (+ one year), and classified them into 3 groups: a) pure right-handed (n=51), b) pure left-handed (n=5) (all have
fulfilled +90-100% resp. —90-100% of answers on corresponding ten questions) and c¢) a group of mixed laterality-
-ambidextrous (n=9). The questionnaire we have accomplished by means of objective testing of hair whorl direction
presupposed clockwise in right-handed and counter clockwise in lefthanded. Some of other tests we used turn to be
more reliable than lid opening and using a broom (upper hand) by ,,dominant“ hand used in Edinburg’s Handedness
Inventory. We have examined also hand, elbow, knee and leg joints excursibiliy (enlarged passivity and/or diminished
muscle tonus) to define cerebellar dominance: right cerebellar hemisphere in right-handed and left cerebellar
hemisphere in left-handed. In the group of pure right-handers we found clockwise hair whorl in 23 of 25 boys. In girls
(probably due tu various hair combing) we found clockwise hair whorl only in 12 of 26 children.

Conclusions. Examination of the hair whorl direction seems to be enrichment for a quick clinical phenotype and
genotype laterality testing.

Key words: hair whorl, genotype, right-handedness, left-handedness, hemispheric dominance. Ti.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 955-958.

vySetfovani fenotypu

Normélnimu rozvoji a fyziologické dominanci hemisferdlni se
vénovala fada autorti zejména v 60. a 70. letech minulého sto-
leti. U nas to byla skupina kolem prof. Z. Matéjcka (1). Zptisob
jejich objektivniho vySetfovani laterality patii k k nejlepSim, Zel
z jazykovych a publikacnich diivodu je ve svété prakticky neznamy
na rozdil od fady jinych, mezi které patii naptiklad postup podle
stupné zrucnosti (3) a v soucasnosti asi nejvice pouzivany edin-
burgsky dotaznik (E).

VEtSina testd na lateralitu — zkratkové na pravéctvi, levactvi i
smiSenou lateralitu (ambidextrii) — (4—7) je zaméfena na motoriku

a preferovani horni koncetiny, méné vyznamné i na dolni koncetinu
(8). Je mozné vybrat nekonecné mnozstvi tkont, které ma zkou-
mand osoba provést — napt. sepnuti rukou, tleskdni, hdzeni, mavani,
pohroZeni prstem, drZeni rakety, karet atd.

Testovani dominance jednoho oka (1) pfedstavuje zvlaStni
funk¢ni stav, pfitomny i u obratlovcl (9). Vzhledem k usporadani
zrakové dréahy, centralniho paprsku a zornych poli, pojednéni o zra-
kové dominanci pfesahuje ramec tohoto sdéleni. Testovani prefe-
rence jednoho ucha je v sou€asnosti vyuZivano daleko dokonaleji
pfi vySetfovani dichotického slySeni, které jako neinvazivni postup

prof. MUDr. Jifi Tichy, DrSc.
128 21 Praha 2, Katefinska 32
fax: +420 224 922 678, e-mail: jiri.tichy @If1.cuni.cz
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slouzi ke stanovovani hemisferdlni dominance pro fe¢. Za zcela
spolehlivy preoperacni postup l1ze povazovat kriatkodobé vyrazeni
jedné hemisféry intrakarotickou aplikaci anestetika (Wadiv test —
syndrom hemisferdlni diskonekce). Peroperacné je to elektricka
kortikalni stimulace. Témto postupim se v naSem kratkém sdéleni
nebudeme bliZe vénovat.

Mezi dal$i zkouSky ndmi zafazenymi patfi smér otdceni v pro-
storu. Podle zkuSenosti ze sportu ndradovci pravéci provadéji obra-
ty ve stoji o rukou doleva. Kola odbo¢mo na koni na §if metaji pra-
véci rovnéz doleva, na druhou stranu je museji tvrdé nacvicovat.
Rodinovo sousosi dokumentuje otaceni se a objimani se milencii
smérem doleva.

Jak jsme uvedli, vétSina testl zjiStuje jen aktudlni stav fenotypu
pravo- ¢i levorukosti na zakladé motoriky. O genotypu se mizZeme
informovat jen obtiZzné. V tomto predbéZném sdéleni se nebudeme
podrobnéji zabyvat genetikou, kterd se zda byt pro Cisté pravactvi
jasnéjsi nez genetika Cistého levactvi. Rodinnd anamnéza nemusi
byt vzdy presnd (mater certa, pater incertus).

To, Ze jsme si v§imli, Ze vir vlast je u levaka proti sméru hodi-
novych rucicek, je objevovani jiz objeveného. Jelikoz, pokud je
nam znamo, se ale v nasi literatufe nikdo podrobnéji touto otdzkou
nezabyval, rozhodli jsme se vySetfit pro zac¢atek mensi pocet skol-
nich déti a sledovat u nich jednak vir vlasu, ale také nékteré dalsi
zkousky na lateralitu.

SOUBOR DETI A POUZITE METODY

Sedesat pét d&ti ve véku 101 rok starych jsme vysetiili podle modifiko-
vaného edinburghského (E) dotazniku. Prvnich deset otazek — pievzatych
z origindlniho E dotazniku — nam slouZilo k rozdéleni této nevelké sestavy
na Cisté pravaky a levdky, pokud skére odpovédi bylo +90-100 % u prava-
ki ¢i -90-100 % u levéku. Ostatni utvorili skupinu nevyjadfené laterality
(,,ambidextri). Dotaznik jsme doplnili objektivnim testovanim viru vlast

(predpokladany vir u pravéki je ve sméru hodinovych rucicek, u levak pro-
ti sméru hodinovych rucicek, nebo je v oblasti parietalniho kapilicia nepra-
videlny ¢i asymetricky uloZeny. Za kontrolu otdzek ndm slouzily tyto objek-
tivné kontrolovatelné testy: 1. uchopeni nésady kostéte preferovanou rukou
nahore; 2. drZeni sirky pfi Skrtani; 3. otevirdni Sroubového vicka lahvicky;
4. uchopeni klicku pfi otevirdni zamku; 5. drZeni nité pfi navlékani jehly;
6. pfehazovani dominantni rukou pfi vazani uzle a 7. pohled do monoskopu.

Kromé zjiStovani viru vlast jsme v rdmci Hennerovy koncepce o zkiiZe-
né dominanci mozeckovych hemisfér sledovali vétsi souhyby horni konce-
tiny pfi chiizi na nedominantni konceting, zjistovali pasivitu — exkurzibilitu
(otazka svalového tonu) v kloubech ruky, lokte, kolena a nohy (vétsi na levo-
strannych koncetinach u pravéki), testovali odrazovou nohu a nohu, na kte-
ré déti poskakovaly, ddle smér otaCeni pii zavienych ocich ve stoje a otace-
ni pfi chlizi s otevienyma oc¢ima.

VYSLEDKY

Z celkového poctu 65 déti bylo podle Edinburského dotazniku 25
¢istych pravaki — chlapci a 26 Cistych pravacek. Validitu jednotli-
vych otazek E dotazniku ukazuje sloupcovy graf 1.

Tabulka 1 ukazuje jednotlivé ¢etnosti v ndmi testovanych zkous-
kéch.

Jako 100% test se v nasi malé sestavé ukdzalo Skrtani sirkou
u chlapct i u divek, dalsi poradi se pon¢kud liSilo: u chlapct
v sestupném potadi vir vlast, uchopeni klice, pasivita ruky, lokte,
kolen, nohy, drZeni nité pfi navlékani, vazani uzle. Jen 2/3 a méné
ocekavanych odpovédi prinesly testy otevirani vicka, drzeni nésa-
dy kostétem, synkinézy horni koncetinou a jen polovi¢ni pozitivni
odpovédi prinesly testy otaceni v prostoru a uZiti odrazové nohy.

U dévcat jiz ze zminénych divodi dpravy vlast jsme pravotoCi-
vy vir nalezli jen u 12 z 26 pravacek. Pozornost zasluhuje i vysle-
dek testovani dominance oka. Zatimco u chlapcii pravé oko prefe-
rovalo 18 z 25 pravaki , u dévcat 21 z 26 pravacek.
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— 5 O
kresleni © N O
hézeni & 2. — ||
hézeni B s |
néizky 8 5 O
néizky O 5 1 ]
Zubni kart. & 5 O
Zubni kart, © B s |
niiz 3 e S |
niz 0 - ——— 0 | " ¢
sin
tzice 8 S 0 | [ ob¢
lzice O I (
ndsada & e e ——
nésada 1y 37|
Sk, sirkou & 25 N O
Skat. sirkou o O
vigko & 10/ e 5
vitko © 20/ ] 0
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Z grafu je patrné, Ze nejcastéjsi atypickou motorickou odpovédi - tj. levou rukou, eventudlné obéma u pravakud -
bylo u obou skupin drzeni nasady (levou rukou nahofie) a otevirani vicka levou rukou, vyjimecné hazeni a pouzivani

zubniho kartacku u divek, noze a hazeni u chlapc.

Graf 1. Srovnani odpovédi divek a chlapcii na deset riznych otdzek Edinburgského dotazniku u tzv. ¢istych pravaki
a cistych pravacek (90 % ocekavanych odpovédi)
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Tab. 1. Cetnosti v testovanych zkouskach

dx sin obé
vicko @ 20 6 0
vicko & 19 5 1
Skrt. sirkou Q 26 0 0
Skrt. sirkou & 25 0 0
nasada Q 21 3 2
nasada & 17 8 0
IZice @ 26 0 0
Izice & 25 0 0
naz 9 26 0 0
ntz 8 23 1 1
zubni kart. @ 23 0 3
zubni kart. & 25 0 0
ntizky Q@ 25 1 0
ntzky 3 25 0 0
hazeni @ 23 1 2
hazeni & 24 1 1
kresleni Q@ 26 0 0
kresleni & 25 0 0
psani @ 26 0 0
psani & 25 0 0

DISKUZE

V literatufe posledni doby nachdzime stale vice praci na téma
viru vlasi. Pozornost tomuto jevu ale vénovali jiz dfive antropolo-
gové (10), dermatologové (11, 12), neonatologové (13,14). Virem
vlasii u $kolaku se zabyvali v roce 1989 Selakovic a Gavrilovic (15)
a dosli k vysledkiim podobnym nasim, Ze totiz u dévcat se nepravi-
delny ¢i Spatné urcitelny vir vlast vyskytuje astéji.

Veterinéfi zjistili, Ze pravidelny vir na hlavé bykl byl ve statis-
ticky vyznamné shod€ s lepsi plodnosti (16, 17).

Smér viru vlast je dan geneticky (18, 19) a jeho nepravidelnosti
mohou byt spojeny s riiznymi anomaliemi, napfiklad rozstépy (20),
homosexualitou (21).

Pro neurology a neurochirurgy je podstatnym zjiSténim (22), Ze
vir vlast ve sméru hodinovych rucicek se shoduje s lokalizaci feco-
vych center v levé hemisfére, pfitomné u 90 % jedinct vSech popu-
laci. Proto se vyzkum a testovani hemisferalni dominace pro loka-
lizaci fecovych (symbolickych) funkei tési stale velké pozornosti
a literatura o fMRI a dalSich uzivanych metodéch je jiz téméf nepre-
hledna. Jistotu pro neurochirurga pfindsi Waduv test a peroperacné
pak pfimé kortikalni elektrostimulace v oblasti fecovych struktur
u pacienta pti védomi (23). Srovnani anatomickych pomért, asy-
metrie v planum temporale, dichotického slySeni a preference jed-
né koncetiny zejména u levakl nejsou vzdy v souladu (24). Studi-
um cerebeldrni dominance je mélo sledovanou zaleZitosti, u nas se
ji kromé& Hennera vénoval Hrbek (25).

V tomto sdéleni jsme se soustfedili pfedevsim na smér viru vla-
st. Zaklad nervové soustavy a jeji vyvoj z ektodermu, stejné jako
ktZe a vlasaté ¢asti hlavy, jsou geneticky vazané. Zpusob dédi¢nos-
ti pravactvi a levactvi, ktery se asi 1isi, neni dobfe znam. Patrani po
genu pravorukosti a levorukosti bylo pfirovnano k hleddni jehly
v kupce sena (26). Pfi studiu embryondlni kiiry pomoci sériové ana-
lyzy genové exprese autofi verifikovali 27 rGiznych genl (28).
Vysvétlenim nejriznéjSich poruch spojenych s lateralitou je kom-
plexni polymorfizmus (29). Podle Klara (30) jde o jeden gen o dvou
alelach. Slozitost problematiky dokladaji studia u jednovaje¢nych
dvojcat, diskordantnich v pravo- ¢i levorukosti (30, 31). Zajimavy
problém predstavuje tzv. zrakovd dominance — preference jednoho
oka. Zda se, Ze je jind u divek a u chlapct. Podle literatury se vysky-

tuje u opic, hlodavct, nékterych ptdkd a byla i anatomicky proka-
zana tvorbou sloupctl (columns) ve IV. vrstvé zrakové kary (V 1)
v predni area striata (32). Podle nékterych udaji jde o zaleZitost
funkéni s druhotnou odezvou v zrakovém terminalu (33). Otazce
oéni dominance a dominanci cerebeldrni bychom se radi vénovali
na jiném misté. Hemisferdlni dominanci a porucham muzie a jeji
komplexni lokalizaci v obou hemisférach se chceme vénovat
i nadale (34, 35).

ZAVER

V sestavé 65 9—11letych Skoldkl a Skolacek jsme pfi testovani
laterality u déti, které podle Edinbugského dotazniku byly cisty-
mi pravaky, nalezli jako nejspolehlivéjsi test Skrtani sirkou. Vir
vlasti se ukdzal jako druhy, nejvice spolehlivy test, ale jen
u chlapci. U divek, nejspisSe pro upravovéni vlast — byl ve shodé
s pravactvim jen u cca 1/2 vySetfovanych. Jako dobfe pouZitelné
se ukdazaly testy cerebelarni dominance s ndlezem vétsi pasivity
na nedominantni koncetin€, coZ muze souviset s motorickou pre-
ferenci a fenotypem, na rozdil od genotypu, zjiStovaného stano-
venim viru vlasu.
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Hledani novych deodoranta
je stale aktualni

V apokrinnich Zlazéach je Casto nalezana prici-
na nepiijemného zdpachu v podobé denaturova-
nych kratkoretézovych aminokyselin i jinych bak-
teridlnich metabolitt v podpazich. Konvencni
deodoranty jednak potlacuji perspiraci, jednak
redukuji rezidentni bakterie, jednak desodorizuji
a navic pachy maskuji. Nejdulezitéjsi je ovsem

redukce mikrobu, které ma vSak negativni stranky.
Proto byl vyzkouSen stiibrny Ag-zeolit, v némz
stfibro funguje jako stalé baktericidum, srovnatel-
né s triklosanem. Pokus byl proveden Ag-zeolito-
vym zasypem (0—40 w/w%) na 39 dobrovolnicich
a porovnan s kontrolou 0,2% triklosanem. Vysled-
ky byly priznivé: Jedna aplikace Ag-zeolitu vydr-
Zela 24 hodin a to bez vedlejSich projevi.
Ag-zeolit se jevi jako vhodny deodorant
s dlouhodobou uc¢innosti a bez vedlejsi projevi.

Literatura:

Nakane, T. et al.: New axillary odour deodo-
rant made with antimicrobial Ag-zeolit (silver-
exchanged zeolit). Intern. J. Cosm. Sci., 2006,
28, s. 299-304.

P. Bartdk

Vyzkum stresu od ¢asu Selyeho
vyrazné pokrocil

KiZe je odrazem stavu mysli — tento nazor
trva jiz mnoho stoleti. Primérny ¢lovék soucas-
nosti trpi pfemirou informaci i technologie, a to
produkuje nejen fyzicky, ale také mentdlni stres.
Pribyvaji publikace, které prokazuji stale veétsi

paletu stresovych reakci, z nichZ vyrazna ¢st se
tyka kuze. Obsdhly jejich souhrn je v predloze-
né praci se zajimavym zdvérem o schopnosti
vonavek regulovat stresové reakce.

Moderni zplsob Zzivota pfinasi vice a vice
mentdlniho stresu, aniz by lidska bytost byla
dostatecné vybavena na jeho likvidaci. Leda se
navonét!

(958)

—

Literatura:
Hosoi, J.: Stress and the skin. International. J.
Cosm. Sci., 2006, 28, s. 243-242.
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Dermatofytozy prenosné ze zvirat

Nevoralova Z.

KozZni oddéleni nemocnice v Jihlavé

SOUHRN

Dermatofyt6zy jsou infekéni kozni choroby vyvolané urcitymi druhy hub — dermatofyty. Dermatofyty rozdélujeme
podle vybéru primarniho hostitele na geofilni, zoofilni a antropofilni. Zoofilni druhy napadaji primarné zvifata, pro-
jevy jsou vysoce nakazlivé a muze tak dojit k pfenosu na ¢lovéka. Nejcastéjsimi zastupci jsou Microsporum canis,
Trichophyton mentagrophytes var. mentagrophytes a Trichophyton verrucosum. Jsou popsany zakladni klinické pro-
jevy nejen u clovéka, ale i u zvifat, se kterymi ¢lovek prichdzi nejcastéji do kontaktu. Po zjiSténi zoofilni dermatofy-
tézy nestaci samotnd 1écba pacienta. Je nezbytna i celd fada dalSich opatieni: zajisténi a 1é¢ba nemocného zvitete,
dezinfekce prostfedi a vyhleddvani eventudlnich dalSich postiZzenych. V zévéru jsou uvedeny tii rozdilné kazuistiky
zoofilnich dermatofytdz.

Klicova slova: dermatofyta, zoofilni houby, dermatofytdzy.

SUMMARY

Nevoralovd Z.: Dermatophytoses Transmitted from Animals

Dermatophytoses are infectious skin diseases caused by some sorts of Fungi — dermatophytes. Based on their source
dermatophytes are classified to geophilic, zoophilic and antrophophilic groups. Animals are primary afflicted by
zoophilic Fungi, manifestations on their skin are highly infectious and Fungi can be transmitted to humans. Some
members of zoophilic dermatophytes are: Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes var. mentagrophytes and
Trichophyton verrucosum. Most common clinical findings in humans and also in some animals are described. If
a zoophilic dermatophytosis is diagnosed at a patient, not only treatment of that person is necessary. Isolation and
treatment of the afflicted animal, disinfection of its environment and locking for other infected persons and animals
are essential. Finally, three various cases of zoophilic dermatophytoses are described.

Key words: dermatophytes, zoophilic fungi, dermatophytoses. Ne.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 959-963.

ykézy jsou infekéni nemoci vyvolané houbami. Podle

obecné botanické definice je houba kaZzdy eukaryoticky
saprofyticky nebo paraziticky organizmus neobsahujici chlorofyl,
ktery ma bunécnou sténu a velmi variabilni Zivotni cyklus se
schopnosti sexudlni i asexudlni reprodukce (1). V mediciné se
houby zjednodusené rozdéluji na dermatofyty, kvasinkové a plis-
nové houby (1, 2). V ¢lanku se budeme bliZe vénovat jen derma-
tofytim, a to pfedevsim zoofilnim (viz déle). Charakteristickou
vlastnosti dermatofyt je schopnost vyuzivat keratin (u ¢lovéka
napadaji epidermis, vlasy a nehty) (3). Z botanického hlediska se
déli na tfi rody: rod Trichophyton, Epidermophyton a Microspo-
rum (4), podle vybéru primarniho hostitele pak na geofilni, zoo-
filni a antropofilni. Zoofilni druhy preferuji jako hostitele zvitata,
ale mohou infikovat i clovéka (napt. Microsporum canis, Trichop-
hyton mentagrophytes varietas mentagrophytes, Trichophyton ver-
rucosum). Zoofilni dermatofyty vyvolaji u ¢lovéka na rozdil od
antropofilnich vyraznou zanétlivou reakci (5), v mnoha pripadech
doprovazenou bolestivosti a zdufenim regiondlnich lymfatickych
uzlin (4). Zéakladem pfi diagnostice mykoz je spravny odbér mate-
ridlu z oblasti nejnovéji vzniklych koZnich zmén (Supiny, kryty
puchyiki, vlasy), které predtim nebyly oSetfovany lokalnimi ani

celkovymi antimykotiky. Provadi se zejména mikroskopické
vySeteni (v kratké dobé lze ziskat informaci o pfitomnosti hou-
bovych elementd, ale bez urceni druhu) a kultivacni vySetfeni na
specidlnich pudach (vysledkem je ureni druhu houby, trvd ale 3
i vice tydna) (1, 2).

DERMATOFYTOZY U CLOVEKA

Onemocnéni vyvoland dermatofyty se nazyvaji dermatofytozy.
V klinické praxi se prosadil pojem tinea béZné uZivany v anglo-
americkém nazvoslovi (1, 2). PostiZeni zoofilnimi druhy byva loka-
lizovano zejména ve kstici, na obliceji, ve vousech a na téle, proto
se omezime na stru¢ny popis klinického obrazu v téchto lokaliza-
cich.

Tinea capitis

Tinea capitis (sensu strictori) — piivodcem je velky pocet derma-
tofytl z rodu Trichophyton a Microsporum. Onemocnéni postihuje
hlavné déti. Projevuje se terCovitymi, ostfe ohrani¢enymi, zarudly-
mi a infiltrovanymi loZisky s vyraznym olupovanim. Pityriasiform-
ni olupovani pii minimalnim aZ chybé&jicim zartiZovéni odpovida

MUDr. Zuzana Nevoralova
586 33 Jihlava, Vrchlického 59
fax: +420 567 301 212, e-mail: znevoralova@atlas.cz
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nezanétlivé povrchové trichofycii. Pfi hluboké formé pronikaji hou-
by hluboko do vlasovych folikull a zpusobuji folikuldrni pustuly,
nékdy az tvorbu uzll s masivni sekreci. Typické je zvétSeni lymfa-
tickych uzlin na $iji, vyrazné celkové projevy jako horecka, bolesti
hlavy, zvraceni, mize nasednout bakteridlni superinfekce. Po zho-
jeni muze zustat trvald loZiskova alopecie. Dals§i moznosti postiZe-
ni ve kStici je tzv. microsporie. Vyvolavatelem je zde Microsporum
audounii nebo Microsporum canis. Postihuje hlavné déti, je extrém-
né infekéni, miZe dochdzet az k epidemiim v détskych zafizenich
a Skolach. Zdrojem infekce jsou doméci zvirata. V kapiliciu vzni-
kaji nejdiive mnohocetnd, velmi mald, pityriasiformné se olupujici
loZiska, ktera se pomalu rozsifuji aZ do velikosti n€kolika centimet-
i a splyvaji do polycyklickych dtvarti. Napadné je vétSinou uplné
chybéni zanétlivého erytému. LoZiska jsou jako by posypand mou-
kou a vlasy jsou tésné nad kuzi ulamény. Favus — zvlastni, chro-
nickd forma tiney capitis, pfi které vznikaji miskovité krustoskva-
my (skutula), hojici se jizvami a zplsobené Trichophyton
schonleinii, se u nas jiz prakticky nevyskytuje (2), a proto blizsi
popis vynechavame.

Tinea barbae

Nejcastéjsim pavodcem byva Trichophyton mentagrophytes,
ziidka jiné druhy rodu Trichophyton (Trichophyton verrucosum)
nebo Microsporum (Microsporum canis) (5). Onemocnéni zac¢ina
malym poctem hnisavych folikulitid, obvyklé §ifeni je holenim.
Zpocatku povrchovy zanét s erytémem, olupovinim a pustulami
proniké rychle do hloubky vlasovych folikuli a vznikaji mékké,
infiltrované, furunkuloidni uzly. LoZiska jsou poseta folikularnimi
cesy vétSich oblasti brady. Vousy se daji bezbolestné vytahnout.
Mistni lymfatické uzliny jsou zanétlivé zdutelé a bolestivé na tlak.
V tézkych pfipadech mohou byt celkové symptomy (horecka,
malatnost). Maximum projevil je za 4-6 tydnu, jizvy zpravidla
nevznikaji, vousy dorostou.

Tinea faciei et corporis

Tento obraz mohou vyvolat v§echny druhy dermatofytt. U déti
vznikd onemocnéni Casto po kontaktu s domacimi zvifaty (¢asto
i u Stfedozemniho mote). Pivodcem je Microsporum canis, Micro-
sporum gypsem, Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophy-
tes, Epidermophyton floccosum. Na postizené kuzi vznikaji ostie
ohraniend terCovitd, centrifugdlné se $ifici obloukovita loZiska.
Typickymi znaky jsou erytém, olupovdni a zvyraznény okraj
s malymi puchyiky nebo pustulkami, dale hojeni loZisek v centru
a naopak progrese do periferie, ¢imZ vznikaji prstencovité dtvary.
Projevy silné svédi. Pfi projevech na trupu mohou vznikat az rozsa-
hla gyrifikovana loziska. Pfi ureni Spatné diagndzy a oSetfovani
lokalnimi kortikoidy se koZni projevy zmirni, svédi ale dale a hou-
bova infekce progreduje (2).

DERMATOFYTOZY U ZVIRAT

Dermatofytézy jsou i u zvirat infekce keratinizovanych tkéni,
tj. drapt, chlupt a epidermis. Zoofilni dermatofyta jsou extrém-
né kontagioézni nejen pifi pfenosu mezi zvifaty, ale také ze zvire-
te na ¢lovéka. K prenosu dochédzi pfimym kontaktem se sporami
a hyfami plisni, které se nachédzeji na postizeném jedinci nebo
v prostiedi (chlupy, Supiny), ale také chovatelskymi pomickami,
jako jsou kartace, hiebeny apod. (6, 7). Vyznamnym zdrojem
infekce jsou nejen symptomaticti, ale i inaparentni nosici (k t€ém
patii predevSim dlouhosrsta plemena kocek). Nékteré dermatofy-
tické houby mohou v suchém prosttedi prezivat 5-7 let! (7). Uva-
dime projevy jen u zvifat, se kterymi se ¢lovék miZe nejcastéji
setkat.

Dermatofytozy kocek a psi

Z puvodct maji v klinické praxi vyznam hlavné Microsporum
canis, Microsporum gypsem a Trichophyton mentagrophytes (7).
V pocate¢nim stadiu jsou kozni zmény velmi nenapadné — vétSinou
se jednd jen o drobné Supiny a jemné krusty zjistitelné pouze pii
rozhrnuti srsti. Prvotni loZiska jsou lokalizovana nejéastéji na hlavé
a na koncetindch. Na postiZzenych mistech dochdzi k vypadavani
chlupti nebo k jejich ulamovéni tésné na povrchem ktze. Vznik
typickych hypotrich6znich kruhovitych loZisek s vyvySenym peri-
fernim lemem nemusi byt pravidlem. Nékdy se vytvoii krustézni
1éze s mokvajici spodinou a tvorbou exsudatu. MizZe dojit i ke gene-
ralizovanému rozsevu krust. BéZné se objevuje sekundarni bakte-
ridlni infekce (pfedeviim stafylokoky) s hnisavymi projevy. Casté
jsou i jen mirné projevy, prezentované mensimi olysalymi loZisky
nebo jen profidlou srsti a lehce naCervenalou pokozkou. Projevy
nesvédi nebo jen zcela minimalné (6). Napadeni drapd (onychofy-
téza) se projevuje kiehkosti, lomivosti nebo poktivenim. Tyto zmé-
ny jsou bolestivé, zvitata ¢asto kulhaji (6, 7).

Dermatofytozy u hlodavcii — moréat, krdlikii a jinych
,,domdcich mazlicki*

U volné zijicich hlodavct jsou mykézy celkem vzacné. Dramatic-
ky narutst infekei je ale zaznamenan hlavné u laboratorné chovanych
zvitat a v chovech kréliktl a jinych zvifat. Hlavnimi patogeny jsou
nejcastéji Trichophyton mentagrophytes a Microsporum canis (8). Je
popisovano pét zékladnich moznych forem onemocnéni: 1. suchd pli-
sefi — mikrospordza: projevuje se plaky velkého rozsahu (4-7 cm)
v malém poctu (1-4) ovalného tvaru s Sedymi Supinami. Kazdy plak
je pokryty zjeZenymi uldmanymi chlupy. Napadené chlupy jsou fra-
gilni, objevuji se lysa mista na téle. 2. suchd plisefi — trichofytéza:
dochazi k tvorbé chumaci chlupii spojenych nékolika milimetrovou
krustou na povrchu kiZze, tento chuma¢ snadno vypadne a po ném
zustane dobfe ohraniena alopetickd zona. Dochazi k mirnému zané-
tu, erytému a olupovani. Plak se pomalu rozsituje, nesvédi. 3. supu-
rativni pliseni — kerion: erytematosvamodzni plak zesili, zEervena, hni-
sd, srst opadd, dochazi k silnému zénétu a 1éze je pruritickd. Za
nékolik dnli hnis vyschne, zanét se zmirni, dochdzi opét k nartstu srs-
ti v centru léze. 4. favus: u zvifat vzacny, v posledni dobé ale za¢ind
byt casty u kralikd. Léze byvaji typicky v oblasti usnich boltct.
Nedochazi k vypaddvani srsti, ale na bazi chlupl se tvoii Zlutava
krusta. Krusty zapachaji a jsou kiehké. 5. epidermofytéza: jde
o0 postizeni neosrsténé kiZe plisni, zacina erytemato—skvamoézni skvr-
nou, kterd se excentricky rozsifuje. Léze ma ovélny tvar, centrum je
svétlejsi. Periferie je ohrani¢end erytémem a Supinami (9).

Dermatofytozy u skotu

Dermatofytézy u skotu byly zdvaznym epidemiologickym a eko-
nomickym problémem v 60. letech minulého stoleti, vrcholu doséh-
ly na pocétku 70. let (10). Od zavedeni plosné vakcinace veskerého
skotu v roce 1976 se pocet onemocnéni kazdorocné snizoval, ke
vzniku ohnisek trichofytéty v§ak dochézi dodnes. Klinické projevy
se nachdzeji hlavné na hlavé a krku, jedna se o krusty velikosti
1-5 cm ptipominajici kvétakové rizice. Obcéas je mozno nalézt mir-
né, povrchové formy prezentované lysymi, kruhovitymi nebo
i nepravidelnymi loZisky velikosti aZ 15 cm, pokrytymi jemnymi
Supinkami. Tato nendpadna loZiska se vyskytuji primdrné na zadech
a postupuji smérem k hlavé. Hlavnim ptivodcem je Trichophyton
verrucosum, vyjimecné Trichophyton mentagrophytes (11).

OPATRENI U DERMATOFYTOZ

Veskerd opatieni pii zjiSténi dermatofytézy u ¢lovéka musi byt
komplexni a zahrnuji nejen 1é¢bu samotného postizeného ¢lovéka,
ale i vyhleddvani zdroju (postiZenych zvifat) a jejich 1écbu, dale
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vyhledévani a 1é¢bu moznych dalSich postizenych osob a zvitat
a dezinfekci prostiedi a kontaminovanych prfedméti. V epidemiolo-
gicky zavaznych piipadech je nutné hlaseni na hygienu a pti pode-
zfeni na chorobu z povolani pfedani pfipadu na pfisluSnou ambu-
lanci pro kozni choroby z povolani.

LECBA DERMATOFYTOZ U CLOVEKA

Lécba zavisi na lokalizaci, akuité a rozsahu choroby (2). Pfi
mensim postiZzeni postaci 1écba lokalni, pfi vétSim postiZeni je nut-
né lécba celkova. VétSina antimykotik se da zaradit do jedné ze tfi
hlavnich skupin — mezi polyenovd, azolovd nebo alylaminova.
Polyenova antimykotika se pouZzivaji vyjime¢né. Vyhodou azolo-
vych preparitl je Siroké spektrum tcinnosti, nevyhodou jen static-
ké pisobeni na plisné a moznost toxickych tcinkid pfi peroralnim
uziti. Alylaminovéd antimykotika s hlavnim pfedstavitelem terbina-
finem maji fungicidni u¢inek na dermatofyta. Staci u nich kratsi
doba 1é¢by a snasenlivost je velmi dobrd. V mistni 1é¢bé mohou byt
stale uZity i magistraliter roztoky barviv a pfipravky obsahujici
kyselinu benzoovou nebo kyselinu salicylovou (ta ma i keratolytic-
ky ucinek) (5). U dermatofytdz prenosnych ze zvifat je ¢asto nutno
uzit 1é¢bu peroralni po dostatecné dlouhou dobu, Iépe je uZit pii-
pravky fungicidni.

OPATRENI U POSTIZENYCH ZVIRAT

Vsechna opatfeni musi sméfovat na likvidaci infekéniho mate-
ridlu z postizenych zvifat, nosici i prostfedi. Z tohoto diivodu jsou
zvitata izolovéana, ostfihdna (srst je spalena), 1é¢ena lokalnimi nebo
celkovymi pfipravky a je provedena sanitace prostfedi. Na téchto
opatienich se podili veterinaf, eventudlné dalsi zainteresované oso-
by (oSetfovatelé, rodina) (7). Vyraznym pokrokem jsou preventivni
opatfeni véetné pouZiti vakein, které jsou jiz k dispozici pro fadu
zvifat (jednim z hlavnich vyrobcl je Bioveta, a.s., Ivanovice na
Hané).

POPIS PRIPADU

Kazuistika 1

Pacient, 61 let. Dosud vaznéji nestonal, s ni¢im se nelé¢i. Léky
neuziva, alergie neud4va. Zenaty, 3 déti, Zije s manzelkou. Pied tyd-
nem nastoupil starobni dichod, pfedtim pracoval jako oSetfovatel
skotu. Kozni obtiZe poprvé v Zivoté.

Nynéjsi onemocnéni: Asi pred mésicem zacal pozorovat zarud-
nuti, pak zdufeni v oblasti levé tvare distdlné. ObtiZe se zhorSuji,
obvodni 1ékar nasadil doxycyklin (Doxybene® caps) a lokalng oxi-
nazol (Myfungar® krém). Pro dalsi progresi odeslan k hospitalizaci
na nase oddéleni.

Objektivni ndlez pri prijeti: Na levé poloviné obliceje v oblas-
ti voust kiize ¢ervenolividné zbarvena, vyrazné infiltrovand, s Cet-
nymi pustulami, incipientnimi abscesy a hojnymi zlutymi krusta-
mi. Vousy lze volné vytdhnout. Infiltrat lehce deformuje oblicej,
mirné boli. Svodné uzliny zvétSené a bolestivé (obr. 1). Pacient
bez teploty.

Laboratorni a pomocnd vySetreni: FW 66/76, Leu 12,1, CRP
24,9, ostatni hodnoty KO a biochemie v normé. Stér z loZiska na
aerobni kultivaci: Staphylococcus aureus. Stér z loziska na anae-
robni kultivaci: negativni. Fluorescencni mikroskopické vySetieni
vousu na plisné: pozitivni +++. Kultivaéni vySetfeni na plisné:
Trichophyton verrucosum.

Priibéh onemocnéni: Sluzbu konajicim internistou nasazena
nejdifve antibiotika oxacillin (Prostaphlin® inj. sol.) a gentami-

Obr. 1. Pacient 1: Hlubokd mykéza voust
(zdroj infekce — skot (Ceska republika))

cin (Gentamicin® inj. sol.) intraven6zné. Po zjisténi pozitivity
mikroskopického vySetfeni na plisné dermatologem nasazen ter-
binafin (Lamisil® tbl 4 250 mg) 1 tableta denn&. Stav se pomalu
zlepSoval, 1é¢ba trvala 2 mésice a byla dokonc¢ena ambulantné.
Po zhojeni pfetrvava mirné zariZovéni v misté ptivodniho posti-
Zeni.

Dokumentace byla odeslana pro suspektni profesionalni ptivod
postiZzeni k dalSimu proSetfeni na ambulanci pro koZni choroby
z povolani na kliniku, choroba z povolani uznéna, pacient jednora-
zov€ odskodnén. Provedeno hygienické hldSeni. VySetiena rodina —
bez postiZeni.

Zdver: Trichophytia profunda barbae 1. sin. cum impetiginisatio-
nem profesionale (pivodce: Trichophyton verrucosum, zdroj plis-
né: dobytek).

Kazuistika 2

Pacientka, 25 let. V détstvi vaZnéji nestonala, v posledni dobé
dvakrat zanét vajecniku, jinak zdrava. Léky neuZivd, alergie neuda-
va. Vdand, zZije s manZelem. Pracuje jako vedouci prodavacka
v obuvi. Doma chova perskou koc¢ku. Kozni obtiZe poprvé v Zivoté,
trvaji asi mésic. Pro progresi odeslana k hospitalizaci na nase oddé-
leni.

Objektivni ndlez pri prijeti: Na krku, hrudniku, bfiSe a pazich
kruhovité makuly priméru 1-2 cm, ¢ervené barvy, v okrajich lehce
elevované, s Supinkami, v centru bledsi (obr. 2). Projevy vyrazné
sveédi.

Laboratorni a pomocnd vySetreni: FW 2/5, KO i zakladni bio-
chemicka vySetfeni v normé, fluorescenéni mikroskopické vyset-
feni Supin na plisné: vldkna pozitivni ++, kultivacni vySetfeni
Supin na plisné: Trichophyton metagrophytes var. mentagrophy-
tes.

Priibéh onemocnéni: Po zjiSténi pozitivity mikroskopického
vySetieni na plisné ihned nasazen terbinafin (Lamisil® tbl 4
250 mg) 1 tableta denné. Stav se zacal pomalu zlepSovat: Nejdfive
ustoupilo svédéni, pozdé&ji Supinaténi, plasticita projevi a do mési-
ce doslo k iplnému zhojeni. Lécba terbinafinem trvala 5 tydnt, byla
dokoncena ambulantné.

Perska kocka pacientky — bez nalezu svédc¢iciho pro mykézu.

(961)

—



CLC 12-06

29.11.2006 11:27 Str. 962

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 12

Obr. 2. Pacientka 2: Povrchova mykéza krku, trupu, bficha a pazi
(zdroj infekce — perska kocka (Ceskd republika))

Zjisténo ale mykotické postizeni perské kocky kamaradky, se kte-
rou byla pacientka v kontaktu, dalsi 1é¢ba u veterinare.

Byli vysetfeni rodinni pfislusnici. ManZel pacientky mél na tru-
pu nékolik okrouhlych rizovych svédicich lozisek s Supinkami, byl
prelécen téz terbinafinem peroralné, stacila 1écba 14 dnu. Matka
manzela méla jedno lozisko nad kli¢ni kosti vlevo praméru asi 2 cm
rizové barvy s Supinkami, byla pieléena terbinafinem lokalné
(Lamisil® krém) 1x denné& 14 dn.

Zdver: Tinea superficialis colli, thoracis, abdomis et extremitates
superficiales (plivodce: Trichophyton mentagrophytes var. mentag-
rophytes, zdroj plisné: perskd kocka, dalsi postiZeni: manZel a mat-
ka manzela).

Kasuistika 3
Divka, 19 let. Nikdy vaznéji nestonala, s ni¢im se neléci. Léky
neuziva, alergie neudava. Studentka, bydli s rodici.

Obr. 3. Pacientka 3: Povrchova mykéza levého bérce
(zdroj infekce — psi (Recko))

Nynéjsi obtize: Byla nyni 2 mésice v Recku, kozni obtize od
posledniho tydne pobytu v ciziné. Po ndvratu vySetfena na obvodni
kozni ambulanci- nasazen clotrimazol (Canesten® krém) a triamcino-
lon acetonid a cloroxin (Triamcinolon® E ung) bez efektu. Vzpomina
si v dobé dovolené na kontakt se psy, ktefi méli ,,vypelichanou srst*.

Objektivni ndlez pri vySetreni: Na vnitini strané levého bérce
okrouhlé loZisko priméru asi 4 cm, naznacen¢ anuldrni, rizZové bar-
vy, s infiltraci a Supinkami na okraji a bodovité v centru loZiska.
V okoli 16 drobnych loZisek obdobného charakteru do lem v pra-
meéru (obr. 3). Jedno loZisko priméru 1, 5 cm na vnitfni strané pra-
vého bérce. VSechna loZiska silné svédi.

Laboratorni a pomocnd vySetreni: fluorescenéni mikroskopické
i kultivacni vySetfeni Supin na plisné: dle predpokladu negativni
(loziska byla pred odbérem lécena antimykotiky!)

Priitbéh onemocnéni: Pro objektivni nalez typicky pro mykotické
postizeni a vét3i pocet loZisek nasazen terbinafin (Lamisil® tbl &
250 mg) 1 tableta denné. Zhojeni po 14 dnech.

VySetfeni psti nebylo moZno provést. Vysetfeni rodiny: bez
postiZeni (bez kontaktu se psy).

Zdver: Tinea superficialis cruris bil. (zdroj plisné: vs potulni psi,
Stfedozemni oblast, Recko!)

DISKUZE

Dermatofytézy patfi k nejcastéj§im diagnézam, léCenym
nejen v koznich ambulancich, ale i v ambulancich ostatnich
1ékard, zejména vSeobecnych 1ékatt pro déti i dospélé. Vétsinou
je diagnostikovano postizeni antropofilnimi dermatofyty, zejmé-
na znamé postiZzeni nohou. Projevy na kiizi pfi postiZzeni zoofil-
nimi druhy nejsou sice tak ¢asté, ze zdravotniho a epidemiolo-
gického hlediska jsou vSak neméné zavazné. Pocet postizenych
zejména vzhledem k nartstu ,,domdacich mazlickd* nartsta. Po-
psanim zakladnich klinickych obrazi u ¢lovéka i u zvifat a uve-
denim tfi riznych kazuistik jsme se snazili ukazat, Ze je nutné na
tato onemocnéni myslet. Pfi sebemens$im podezfeni je vhodna
konzultace s dermatologem, ktery provede presnou diagnostiku
a 1écbu. Jak bylo opakované zdliraznéno, kromé 1é¢by je nutné
provést celou fadu dalSich opatfeni: ve spolupraci s veterindfem
a rodinou zajistit postizené zvife, provést dezinfekci prostiedi
a moznych infikovanych pfedmétt a vySetfit dal§i mozZné posti-
Zené osoby i zvirata. Jen dodrZenim vSech téchto opatieni je
mozno zamezit reinfekcim a dalSimu §ifeni zoofilnich dermato-
fytéz.

ZAVER

Zoofilni dermatofytdzy jsou kozni choroby vyvolané zoofilnimi
druhy dermatofyt. Nejcastéji jsou na ¢lovéka preneseny z kocek,
psu, kralik, morcat a jinych ,,domacich mazlickt“. Pocet zoofil-
nich dermatofyt6z pribyva, proto je nutno na né myslet. V piipadé
jakéhokoliv podezfeni je nutnd spravna diagnostika onemocnéni,
nejlépe u dermatologa, a nasledné kompletni lécebna a hygienicka
opatfeni.
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Smérnice OPTA pro 1é¢bu renalni anémie na internetu

Vzdélévaci iniciativa OPTA (Optimal Treatment of Renal Ana-
emia Education Initiative), multidisciplindrni skupina pfed-
nich evropskych odbornikii na onemocnéni ledvin, vypracovala
nova komplexni doporuceni pro 1é¢bu rendlni anémie, kterd se
zaméfuji na optimalni 1é¢bu anémie u pacientd s chronickym selha-
nim ledvin, pro néZ predstavuje nelé¢ena anémie asnou komplika-
ci se zavaznymi duasledky. Doporuceni pomdhaji pfi zavadéni
evropskych smérnic do kazdodenni klinické praxe, a tim pfindseji
v 1é¢bé tohoto onemocnéni vyznamny pokrok.

Cilem novych doporuceni je zvySit u pacientll s chronickym
onemocnénim ledvin troveti 1é¢by rendlni anémie. Na jejich dile-
Zitost upozornili i odbornici na satelitnim symp6ziu, které probéh-
lo v cervnu 2006 ve skotském Glasgow v rdmci kongresu
ERA/EDTA (European Renal Association/European Dialysis and
Transplant Association). Rendlni anémie je totiZ jednim z hlavnich
rizikovych faktorl pro vznik hypertrofie levé komory. Mechanizmy
vyvoje chronického selhdni ledvin naznacuji, Ze by rendlni anémie
mohla pfispivat i ke zhorSeni funkce ledvin.

Podle evropskych smérnic, které pro 1é¢bu rendlni anémie
neddvno aktualizovala asociace EDTA, by méla byt hladina
hemoglobinu (Hb) pro vSechny dialyzované pacienty vyss$i nez
11 g/dl a této cilové hodnoty by mélo dosahovat nejméné 85 %
pacientl s chronickym selhavanim ledvin. ,,Dosazent cilové hladi-
ny hemoglobinu ve vysi 11-12 g/dl u pacientii s rendlni anémii
zvySuje kvalitu jejich Zivota, sniZuje pocet hospitalizaci, miiZe zpo-
malit postup onemocnéni a sniZit umrtnost v konecném stadiu
rendlniho selhdni; navzdory tomu existuje vyrazny rozpor mezi
evropskymi smérnicemi pro lécbu anémie a dosahovanymi vysled-
ky. Doporuceni OPTA hraji diileZitou roli, protoZe pomdhaji kli-
nickym lékarim zavddet tyto smérnice do praxe,” ftika
profesor Yves Vanrenterghem z Fakultni nemocnice Gasthuisberg
v belgické Lovani.

Podle vysledkt mezinarodniho sledovani PRESAM (Predialysis
Survey of Anaemia Management), které hodnotilo 1écbu 4333 pa-
cientd v kone¢ném stadiu rendlniho selhani, zahajuje vice nez 40 %
Iékatd 1é¢bu erytropoetiny zvySujicimi hladinu hemoglobinu tepr-
ve tehdy, kdyZ anémie u pacientd za¢ne vyvolavat symptomy, jako
je unava a dechova nedostatecnost. Ty se pfitom zacinaji objevovat
az pfi pramérné hodnoté Hb 8,8 g/dl. ,.Lécba anémie u pacientii
s chronickym selhdnim ledvin se za poslednich 20 let vyrazné zlep-
Sila. Bylo to hlavné diky erytropoetiniim, jeZ jsou tim nejdiileZitéj-

$im prinosem pro ucinnou a dobte sndSenou lécbu anémie,* tekl
profesor Vanrenterghem. ,,Presto ale nékteré nedostatky v lécbé
pretrvdvaji. V jejich odstrariovdni by mély uicinné pomdhat lékarské
vzdéldvact programy zamérené na odbornou verejnost z rad nefro-
logii. Mezi né patri i OPTA,* doplnil.

Doporucenti iniciativy OPTA jsou k dispozici na webové strance
www.eprex.com, provozované spolec¢nosti Ortho Biotech, biofar-
maceutické divize spolecnosti Janssen—Cilag. Neddvno spusténa
stranka zaméfujici se na nejnovéjsi vyvoj v 1écbé rendlni anémie
obsahuje mimo jiné odborné aktuality, recenze novych publikaci,
informace o 1é¢bé nemoci vedoucich k chronickému onemocnéni
ledvin a epidemiologii anémie. Jsou zde také idaje o charakteristi-
ce biofarmak, o soucasné trovni znalosti imunogenicity a o rozdi-
lech mezi generickymi a biologicky podobnymi léky. Kazdy mésic
se kazdy zajemce bude moci v ramci interaktivniho vzdélavaciho
programu ,,Renal Ultrasound Learning Programme* sezndmit
s novou piipadovou studii obsahujici anamnézu, klinicky obraz
i videozdznam vySetfeni.

»0jedinéld webovd strdanka www.eprex.com si klade za cil
poskytovat aktudlni informace o pokrocich a ostatnich oblastech
leécby rendlni anémie, které jsou zaloZeny na rozsdhlych klinickych
zkuSenostech a védeckém vyzkumu. Pravidelné aktualizovany
obsah upozoriiuje na nové iihly pohledu na lécbu rendlni anémie,
usnadni prizpiisobeni 1écby potrebdm konkrétnich pacientii
a pomiiZe monitorovat pripadné problémy, tykajici se bezpecnosti
dlouhodobé 1écby,” popsal cil internetovych stranek MUDr. Jifi
Kopfiva, z 1ékarského oddéleni spolecnosti Janssen—Cilag.

Iniciativa OPTA se opird o vice neZz 10 let zkuSenosti v 1é¢bé
rendlni anémie pomoci erytropoetini. S podporou vzdélavaciho
grantu firmy Janssen—Cilag ji zaloZili profesor W. H. Horl a Y. Van-
renterghem. Spolecnost Janssen—Cilag dodava na evropsky trh pod
nizvem EPREX® (epoetin alfa) rekombinantni lidsky erytropoetin.
Bylo prokazino, Ze ptipravek EPREX zmirfiuje Gnavu, sniZuje
potiebu transfuzi a zvySuje kvalitu Zivota u pacientd s chronickym
selhanim ledvin trpicichanémii.

Vice informaci o rendlni anémii a odbornych studiich naleznete
na www.eprex.com

MUDr. Jiri Kopriva
lékarské oddélent Janssen-Cilag
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Lécba a prevence poruch pusobenych alkoholem

a medicina zalozena na dukazech

Nespor K, !Csémy L.
Psychiatrickd lécebna, Praha
!Psychiatrické centrum Praha

SOUHRN

Radu postupti pouzivanych pii prevenci a 16¢bé problémi pisobenych alkoholem je mozné z hlediska mediciny zalo-
Zené na diikazech povaZovat za Gc¢inné. K nim patfi napriklad vyssi zdanéni alkoholu, ndcvik socidlnich a jinych rele-
vantnich dovednosti v prevenci u dospivajicich, kritka intervence, naltrexon u zéavislych na alkoholu,
kognitivné—behavioralni terapie, posilovani motivace, tcast v organizaci Anonymni alkoholici a rodinna terapie.
Klic¢ova slova: medicina zaloZzena na dikazech, alkohol, prevence, 1é¢ba.

SUMMARY

Nespor K., Csémy L.: Treatment and Prevention of Alcohol-related Problems and Evidence Based Medicine

Some principles of evidence based medicine are mentioned. Effective strategies of prevention and treatment of
alcohol related problems include among others higher taxation of alcohol, prevention of driving while intoxicated, the
training of relevant social skills in school children, brief intervention, the use of naltrexone and acamprosate,
participation in Alcoholics Anonymous and family therapy.

Key words: evidence based medicine, alcohol related problems, treatment, prevention. Ne.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 964-965.

Medicina zalozena na diikazech ma své kritiky a omezeni, 1ze
napiiklad namitat, Ze i v rdmci jedné diagnostické jednotky
Ize najit pacienty reagujici velmi odli§né na tyZ zptsob lécby. I tak
je ale medicina zaloZena na diikazech velmi diileZitd, protoZe bez ni
by bylo tieba spoléhat pouze na prohldseni autorit nebo intuici.

KLASIFIKACE DUKAZU PODLE
U. S. PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE

Uroveri I: Diikazy ziskané prinejmensim jednou naleZité posta-
venou randomizovanou kontrolovanou studii.

Uroveri 1I-1: Dikazy ziskané naleZité postavenymi kontrolova-
nymi studiemi bez randomizace.

Uroveit II-2: Dilkazy ziskané ndleZité postavenymi prospektivnimi
(kohortovymi) analytickymi studiemi ptipadd a kontrol, nejlépe z vice
neZ jednoho pracovisté nebo vice nez od jedné vyzkumné skupiny.

Uroveii 11-3: Diikazy ziskané néleZité postavenymi retrospektiv-
nimi studiemi s intervenci a bez ni. Za tento typ dikazi je mozné
povazovat i dramatické vysledky nekontrolovanych studii.

Uroveii 111: Nizory respektovanych autorit zaloZené na klinické
zkuSenosti, popisné studie, zpravy expertnich skupin (1).

SILA DUKAZU EFEKTIVITY
NEKTERYCH MODALIT

Pii 1é¢bé a prevenci navykovych nemoci se pouZivaji 1écebné
modality ¢asto soubéZné nebo integrované. Problémem je i hetero-

genita pacientll. Napfiklad u na alkoholu zavislého vycerpaného
podnikatele mohou mit kli¢ovy vyznam techniky, jak mirnit stres,

zatimco u jiného pacienta miiZe byt dulezitéjsi ziskavani socidlnich
dovednosti. Nasledujici vycet neni tGplny.

* Restriktivni opatfeni jako vy$$i zdanéni alkoholu, omezeni
tykajici se fizeni pod vlivem alkoholu, sniZeni dostupnosti
alkoholu pro dospivajici, regulace poctu prodejnich mist
a reklamy apod.: Uroveil nejméné II-2. Jedna se zpravidla
o intervence na celospolecenské trovni, proto je zde sotva
mozné zorganizovat randomizovanou kontrolovanou studii.
Pozitivni i negativni zkuSenosti z fady zemi vSak svédci
o znacné efektivité takovych intervenci (napt. 2).

e Nécvik socidlnich a autoregula¢nich dovednosti v prevenci
u dospivajicich: Uroveti I (napi. 3).

o Kratka intervence: Uroveti I, a to i z ekonomického hlediska
(napt. 4).

e Naltrexon pii 1é6¢bé zavislosti na alkoholu: Urovei I
(napt. 5).

»  Akamprosat pri 16¢bé zévislosti na alkoholu: Uroveii I (napf. 6),
ale objevil se i negativni nalez (5).

 Kognitivné-behaviorélni terapie u zavislosti na alkoholu: Uro-
veil I (napf. 7).

 Posilovani motivace: Uroveii I (8).

* Pfiprava na dcast v organizaci Anonymni alkoholici a navS§téva
setkdni této organizace: Uroveii I (9); do roku 1999 bylo publi-
kovano nejméné 21 kontrolovanych studii véetné nékterych ran-
domizovanych.

 Rodinna terapie: Uroveii I (10).

MUDr. Karel Ne§por, CSc.

181 02 Praha 8, Ustavni 91

fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k @seznam.cz
internet: www.plbohnice.cz/nespor
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Svétova konference Tabak NEBO zdravi
Washington, 12.-15. ¢ervence 2006

Ttindctého svétového kongresu Tabdk NEBO zdravi se ve Washingtonu
dcastnilo 5000 lidi z celého svéta, samoziejmé nejvice 1ékait, ale i jinych
pracovnikil ve zdravotnictvi véetné sester a dalSich.

Kongres se vénoval zdkladnim tématim kontroly tabaku: epidemiologii,
prevenci, koufeni mladych, vlivu pasivniho koufeni, mortalité¢ zpisobené
tabakem, moznostem 1éCby — riznym intervencim vcetné novych indikaci
néhradni terapie nikotinem nebo uplné nové farmakoterapie (varenicline),
pre- i postgradudlnimu vzdélavani, tlaku tabakového primyslu a mnoha dal-
$im tématim.

Byl zde prezentovan World Cancer Atlas a World Tobacco Atlas — k dis-
pozici na webu http://www.cancer.org/docroot/AA/content/AA_2_5_9x_
Cancer_Atlas.asp. V tomto stoleti bude mit tabak na svédomi bohuZzel
nejméné miliardu umrti, z toho velkou ¢ast ve stfednim véku.

Mortalita zplisobena tabdkem je celkové i pro jednotlivé zemé k dispozi-
ci na www.deathsfromtobacco.net véetné powerpointovych prezentaci ke
stazeni zdarma.

Internetové stranky www.treatobacco.net pfinasSeji rovnéZz zdarma vybor-
ny prehled nejen metod 1écby, ale i dalsi vyznamné studie, napfiklad na
téma ekonomiky této 1é¢by. Hlavni ¢ést textu je mezi 11 jazyky k dispozici
iv CeSting.

Internetové kurzy (e-lerning) jsou k dispozici na www.tobaccoacade-
my.org

Ve vétsiné sekci byla zminovana Rdmcovd umluva o kontrole tabédku,
Framework Convention on Tobacco Control (FCTC) WHO. Je to vlastné
souhrn zédkladnich pravidel kontroly tabaku na mezinarodni i narodni tGrov-
ni. Text je na www.fctc.org nebo i ¢esky na www.dokurte.cz. Je udivujici
a zahanbujici, ze Ceska republika neni mezi 132 zemémi, které ji dosud rati-
fikovaly a pfedstavuji kolem 80 % svétové populace.

Podstatnym krokem vedoucim ke sniZeni koufeni jsou napiiklad neku-
facké verejné prostory. Irsky ministersky predseda k tomu fekl: ,,Nebojte se
toho, je to jednodussi, nez si myslite.” (Irské restaurace jsou nekutdcké od

roku 2004). Dalsi dalezita opatieni jsou zvySeni dani z tabdkovych vyrobka
a vyClenéna dain na prevenci a 1écbu zdvislosti na tabaku.

Z novinek miZeme zminit napiiklad velkou studii, ktera prokazala, ze
pro Zeny predstavuje koufeni dvojnasobné riziko rakoviny plic nez pro
muZe. V the Journal of American Medical Association Dr. Claudia Hensch-
ke prezentovala vysledky sledovani 7498 Zen a 9427 muzi. VSichni byli
kufdci a bylo jim nejméné 40 let. Rakovina plic byla diagnostikovidna
u 2,1 % Zen oproti 1,2 % muZzi.

Dvé velké sekce se vénovaly kontroverznimu tématu bezdymého tabiku
v Evropé — je nepochybné méné $kodlivy nez cigarety, ale neni neSkodny
a debata se vede o tom, zda jej zakdzat nebo nezakazat (v EU s vyjimkou
Svédska momentalné zakazan je).

Naopak jasny ndzor byl na nutnost zaclenéni 1é¢by zavislosti na tabaku
do standardnich zdravotnich systémi — tady si Ceské republika vede rela-
tivné dobie: Mame 11 specializovanych center pro tuto 1é¢bu a vétime v brz-
ké financovéni v ramci zdravotnich pojistoven.

Tabik je v Ceské republice pii¢inou nejméné 18 000 tmrti ro¢né,
z toho vétSinou ve stfednim véku — tito lidé ztraceji primérné 23 let
zivota. Jednoduché zakony jako nekufdcké vetejné prostory, varovani na
krabickdch cigaret s obrdzky nebo zvySeni dani by stit nic nestaly (na-
opak, méné prodanych cigaret za vyssi dafi znamena sniZeni kufactvi
a zaroven okamzité zvySeni pfijmu statu). Pfesto jsme je dosud nepfija-
li, a to je velky prohiesek, na ktery u nds pred¢asnym tmrtim doplaci 50
lidi denné.

MUDr. Eva Krdlikovd, CSc.

Ustav hygieny a epidemiologie a Centrum 1é¢hy zdvislosti na tabdku I11.
interni klinky 1. LF UK a VFN

Pracovni skupina pro prevenci a 1é¢bu zdvislosti na tabdku CLS JEP
Studnickova 7, 128 00 Praha 2

e-mail: eva.kralikova@If].cuni.cz

(965)

—



CLC 12-06

29.11.2006 11:27 sStr. 966

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 12

Neni nic lepSiho nez impakt faktor a citacni index

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

eld diskuze o impakt faktoru na strankach Casopisu 1ékaiti Ces-
kych (1-9) mné piipadd vice méné zbytecnd. Neni lepSiho
ukazatele kvality védecké prace neZ hodnoceni pomoci impakt fak-
toru a cita¢niho indexu. K tomuto faktu bych dodal jediné — v rdm-
ci jednoho oboru, resp. podoboru mediciny.

Jsou skute¢né obory mediciny, kde je primérny impakt faktor
Casopisll vyS$si a obory mediciny, kde je o hodné niZsi. Jsou obory,
kde je zvykem vice citovat. Patfi sem napiiklad obory zahrnujici
originalni metodiky a v klinické mediciné je naptiklad zvykem vice
citovat studie, kde podil autortl na studii je obvykle dokonce maly.
To jsou levné ziskané védecké ,,body*.

Ma tedy smysl srovnavat pomoci impakt faktoru mezi sebou
naptiklad Ceské fyziology nebo Ceské endokrinology, ale mé jen
pomocny vyznam vydéavat vnitini fakultni Zebiicky nebo soutézit
o to, kdo z Cechii ma nejvyssi citaéni index, nebo o Cesky top
impakt faktor. Musim sebekriticky fici, Ze jsme za mého vedeni
1. 1ékarské fakulty UK prehled nékolika ¢lankt s nejvyssim impakt
faktorem ve vyro¢ni zprave publikovali a publikovali jsme také Zeb-
ficky pracovniki a pracovist fakulty podle uspésnosti ve védé. Dou-
fam, Ze to bylo interpretovano spiSe jako prispévek do soutéZze
fakult neZ jako soutéZ zaméstnancu.

Publikovat v ¢asopisech s IF a dosahovat citovanosti je redlné pro
kazdého ceského védeckého pracovnika a zplisob, jakym jsou v nékte-
rych oborech rozdavany tituly PhD. bez jediné védecké publikace, je
opravdu trestuhodny. Je ale chybou podle impakt faktoru fikat o pfed-
staviteli jednoho oboru, Ze je lepsi neZ predstavitel jiného oboru.

Zaroven plati, Ze vydavat Casopis publikujici védecké prace
a nemit impakt faktor je karikaturou védy a je Skoda, Ze je tento
fenomén u nds tak Casty. Nékdy se Casopisy brani tim, Ze to délaji
proto, aby impakt faktor ziskaly. To je vSak chaby argument, proto-
Ze jsou Casto od tohoto cile jeSté velmi vzdaleny. Podivejme se na
nékteré piiklady:

Sbornik 1ékarsky impakt faktor do pocatku 90. let minulého sto-
leti mél, prestoZe vychazel Cesky. Ztratil ho spiSe z administrativ-
nich divodu. Nevelky impakt faktor ziskal, protoZe v ném skutecné
komunikovala ur¢ita ¢eska skupina védct nékolika obort. Nebyl to
nikdy casopis, ktery by pokryval celou medicinu. Podobné je na
tom jeho nésledovnik Prague Medical Report, ktery tak urcitou
nadéji na zisk impakt faktoru ma.

Podivame-li se na Casopis 1ékaiti eskych, vychazeji zde vynika-
jici prehledné ¢lanky (Casto moznd nejlepsi Ceské piehledy). AZ pri-
li§ mnoho mista je vénovano komentaiim, ¢asto psanym az s urci-
tou drzosti. Nechdpu, proc¢ je tfeba komentovat prehledovy c¢lanek.
Komentarem prehledového ¢lanku je napsani lepsiho prehledu. Na-
opak by komentar zaslouzily ¢lanky ptivodni nebo tzv. specialni sdé-
leni — pokud je viibec jasné, co to je. Hezké jsou v Casopisu lékatt
Ceskych naopak historické a vzpominkové ¢lanky.

U vSech pivodnich sdéleni je na misté¢ otdzka, pro¢ se autor
nepokusil uplatnit ¢lanek v zahrani¢i? Opravdu si autor mysli, Ze

spektrum Ctendfd toto sdéleni zajima? Publikovana védeckad prace
musi vZdy adresovdna komunité, kterd se problémem zabyva. Sku-
te¢né Ceské védecké komunité jsou adresovany typicky ty prace,
které ceské prace alespoii trochu cituji a fesi tak néjaky cesky pro-
blém. Je zajimavé, Ze naptiklad ve Vnitfnim lékafstvi je takovych
citaci vice. MliZe to byt ale tim, Ze zde redakce uz dlouho aktivné
vyzyva k citovanosti ¢eskych praci, a tak urc¢itd nadéje na ,,Cesky
impakt* typu Sborniku lékatrského ve Vnitinim 1ékafstvi asi je.

Velkda vétSina pavodnich sdéleni v ceském tisku je skutecné
nehodnd publikace, je to odpad toho, co se nedostalo do zahrani¢nich
Casopistt s impakt faktorem a nerozSifuje to prakticky poznani
v daném oboru. Je to hra na védu, na kterou pristupuji reakeni rady
Casopist i nase grantové agentury. Spravné piSe v jednom prispévku
Casopisu lékata Geskych prof. R. Brdicka (8), Ze je to i otizka eko-
nomicka. Je vyhazovani penéz za podporu grantu, ktery nedokazal
vyprodukovat kvalitni vysledek, i otdzka vyhazovéni penéz za vyda-
vani Casopisu publikujiciho tyto vysledky. Myslim, Ze u nas je moz-
né prostor jen na jeden az dva lékai'ské védecké Casopisy v Cestiné
s impakt faktorem. Otazka poctu naSich anglicky psanych ¢asopist
s impaktem neni otdzkou kvality ¢eské védy, je to spiSe otdzka kvali-
ty redakeni prace a schopnosti svym casopisem piesdhnout hranice.

Urcité ale plati, Ze by Ceské Casopisy bez impakt faktoru existo-
vat mély. Mély by publikovat kvalitni pfehledné ¢lanky a poméhat
bourat bariéry mezi obory. Radsi si prectu prehled o novinkéch tie-
ba v psychiatrii neZ vysledek ceského vyzkumu v interné, ktery
nemél kvalitu na proniknuti do ¢asopisu s impakt faktorem. Musim
fici, Ze jsem na prehledovy lékarsky Casopis, ktery by mél kvalitu
Vesmiru a nebyl proloZen balastem Ceské pseudovédy, skoro nena-
razil.

Myslim, Ze je v zajmu nés vSech, aby principy pouZivani impakt
faktoru u nas nebyly napaddny a aby fungovaly.
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K prispévku prof. S. Svadiny

Kukla L.

Oddéleni preventivni a socidlni pediatrie LF MU, Brno

Opakované jsem procetl piispévek profesora S. Svaciny (1).
S nékterymi nazory souhlasim, nikoli vSak se v§emi. Témto
bych se vénoval dile.

Pfipadam si jako Alenka v fiSi divi, kdyZ Ctu, Ze by mély byt
u nds vydavany jen jeden ¢i dva védecké Casopisy v cestin€ s IF.
Neodvedu si pfedstavit, jaké Casopisy by to byly, nebot IF lze zis-
kat, pokud ,,uzavienda komunita* malého oboru publikuje v ¢asopi-
se, kde se autofi cituji. VSechny ostatni medicinské obory necht
publikuji pouze venku, nebo si to pisi ,,do Supliku®“. Podivejme se
na realitu. Ktery medicinsky ¢asopis u nds méa IF? Naproti tomu
existuji ,,nemedicinské ¢asopisy s IF, o jejichz védecké kvalité se
da s uspéchem pochybovat.

Je tedy méfitkem pouze IF?

Druhym problémem je skute¢nost, Ze se nasi autofi v publika-
cich radéji ,,zastiti“ citaci renomovaného odbornika ze zahranici,
nez by citovali kolegu z ,,vedlejsiho* (jesté 1épe konkurencniho)
pracovisté. Kromé toho je Casté i to, Ze o zahrani¢nich pracich
vime, ale o domacich (jak jesté uvedu niZe) ne. Nevime, Ze onen
kolega je ve své praci dile nez my, Ze jiz doma publikoval fadu pra-
ci, a my hledame ,,jiZ objevené*”.

Dalsi bariérou, kterd se nyni postupné bourd, je jen dosud dil¢i
existence literarnich pfehledl nasi provenience. Pak chtéjme, aby
nds nékdo citoval a dal Sanci na ,,slusny* citani index. Jedinou sku-
te¢nou Sanci je publikovat venku, pokud moZno v Casopise s IF. Na
druhou stranu si nemyslim, Ze na nés ve svété ¢ekaji a Ze SCI je vse-
spasitelny. Jsem opravdu kvalitnim tvar¢im (badatelskym) pracov-
nikem jen tehdy, kdyZ mam SCI a nikoli podle toho, jak zdvaznou
problematiku skute¢né feSim?

Také si nemyslim, Ze by naSe celostitni odborné Casopisy mély
pouze ,,okresni uroven‘.

Zavérem si kladu otazku, do jaké miry je podpora IF a SCI otaz-
kou mocenskou, ekonomickou, snahou ,,zamést s konkurenci‘
apod.? Jakou Sanci maji v tomto klimatu mladi cesti védci? Jediné
jitven... ... nebo snad jesté néjakou jinou?
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Na zavér letoSni diskuze o vyznamu i zaludnostech
impakt faktoru pri hodnoceni publikaéni ¢innosti

prvnim &isle letogniho ro¢niku Cas. 1ék. es. (1) byl uvefejnén

rozséahly prehledovy ¢lanek o impakt faktoru (IF) se zfetelem
na jeho soucasny vyznam a vyuzivani. Tento bibliometricky indi-
kétor vypracoval se svymi spolupracovniky E. Garfield v Institute
for Scientific Information ve Filadelfii na prelomu 50. a 60. let
20. stoleti (2) v ramci projekti sméfujicich k vytvofeni citacnich
rejstiikt (3). Kdyz vysel v roce 1961 prvni svazek ,,Science Cita-
tion Index* (SCI), byly pro tuto novou databazi vybirdny Casopisy
pravé podle tohoto Journal Impact Factor (JIF) (4). Cilem tohoto
review (1), i kdyZ bylo zatazeno jako ,,diskuzni piispévek®, bylo

,.s maximalni objektivitou, opirajici se o publikované konkrétni stu-
die, posoudit, jakou ulohu hraje IF v hodnoceni védy u nas i mezi-
narodné, jaké jsou v tomto sméru perspektivy a jakym zplisobem se
na zlepSeni situace se muze podilet i odborny lékarsky casopis,
jako je Casopis lékaiti Eeskych (CLC)* (1). Toto sdéleni, jak ostat-
né to i review piislusi, nutné uvadi k soucasnému zptisobu uZivani
IF, zv1asté pro hodnoceni publika¢ni ¢innosti a védecké vykonnos-
ti, kritické poznamky publikované zkuSenymi editory renomova-
nych casopist z oblasti biomediciny (5-7).

E. Garfield se stal pro mnohé, kdo se néjakym zplisobem podi-

doc. MUDr. Milan Spala, CSc.
127 00 Praha 2, Katefinska 32
e-mail: spala.m@seznam.cz
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leji na hodnoceni védy, ziejmé jakymsi guru. Proto jsou v ptehle-
dovém Clanku (1) uvedena i jeho osobni kritickd upozornéni
k vyznamu a pouzivani IF, kterd u nds nebyvaji citovana, nebo
respektovana. E. Garfield ve své posledni velké praci o historii
a vyznamu ¢asopiseckého impakt faktoru (JIF) z roku 2005 pozna-
menava , Ze v dobé vzniku IF (1955) ,netusil, Ze by se mohl stdt
v budoucnu tak kontroverznim®. Pfedpoklddal, Ze bude pouZivin
konstruktivné, a v dobé kdy neexistoval jesté¢ SCI ani dalsi produk-
ty ISI, jako kdysi velmi oblibené a vyuZivané Current Contents,
nemohl tusit, Ze ve Spatnych rukou miiZe byt zneuZit” (4).

V den svych osmdesatych narozenin, 16. zafi. 2005, v Chicagu
na Mezindrodnim kongresu o peer review a lékarském publikovani
(4) ve své prednasce, jiZ se kongres oteviral, povaZzoval za nutné pfi
uvazovani o riznych aplikacich IF (stejné jako uz v roce 1988 na
setkani Council of Biology Editors (8)) upozornit na zasadni kon-
troverzi nahrazovani poctu skute¢nych citaci konkrétnich ¢lankd
jen IF casopisu. A hned po té uvedl moznd i hlavni divod, ktery
autory k takovému nepatfi¢nému postupu vede: ,,Grantové agentu-
ry a dalsi instituce si casto preji vyhnout se prdci se zjisStovdnim
poctu citaci na jednotlivé &ldnky a autory. Cerstvé zverejnéné ¢ldn-
ky idajné nemaji dost casu byt citovdny, a tak se pokouSeji pouZit
IF jako ndhradni evaluacni ndstroj. Tim se predstird, Ze jiZ samot-
né prijeti cldnku k uverejnéni' v Casopise s vysokym IF je onim pred-
poklddanym indikdtorem véhlasu. A tak se IF pouZivd k odhadu
predpoklddaného vyznamu jednotlivych ¢ldnkii, ktery je naopak spi-
Se pochybny, vzhledem ke zndmym odchylkdm IF vétsiny casopisi.

V prehledu, obsahujicim v soupise literatury 82 referenci (1), je
rozebran nejen vznik IF, ale jsou uvedeny jeho souvislosti s SCI
a také jeho alternativy jako Erddsovo cislo (E) (9, 10) podle madar-
sko—amerického matematika P. Erdose, popf. index h, jehoZ auto-
rem je americky fyzik J. E. Hirsch (11). Fenomén IF Je zde objas-
nén také z pohledu ¢eskych autortl a zavérem je probrana jeho role
v hodnoceni védy. Ze zavérecného souhrnu (epilogu) piehledového
¢lanku je snad vhodné uvést jako udvod ke komentovani sedmi
doslych tvah, resp. diskuznich pifispévki, jeho zavér. Z néj vyply-
va, ze: IF predstavuje zdsadni a nenahraditelny ndstroj pro hod-
noceni casopisii na zdkladé citovanosti. (Bez citacnich rejstrikit by
samoziejmé nemohl vzniknout.) Ale samotny IF néjakého casopisu,
bez citacnich ohlasii k danému cldnku v tom casopise uverejnéném,
nestaci k presvédcivému hodnoceni védecké prdce. Svou jednodu-
chosti a dostupnosti IF muiZe byt jednim z rady kritérii pro hodno-
ceni publikacni cinnosti jednotlivcii i instituci. IF sdm, jediny,
vldsté bez posouzeni kvality vyzkumu nezdvislym expertem z dané-
ho oboru, nikdy nemiiZe k posouzeni védeckého vykonu stacit.
Pokud ovSem nemd IF poslouZit hodnotitelské administrativé jako
domnéld zdruka objektivity . Stdle totiZ plati, Ze ,,IF je dobry slu-
ha, ale Spatny pdan*.

Prvni odezva na piehledovy ¢lanek o impakt faktoru (1) vysla
hned v nasledujicim &isle Casopisu lékatt eskych od klinického
pracovnika prof. J. Lebla (12) a vice nez diskuznim pfispévkem je
upfimnym osobnim vyznanim o autorové ,.konfrontaci s fenomé-
nem IF* (viz nazev piispévku). Je pfikladem toho, jak prace na dob-
rém, tfeba klinickém pracovisti s kvalitnim védeckym programem,
a samoziejmé vedeni dobrym tutorem/mentorem, jsou znacnou
zarukou kvality publikovanych ¢lankia véetné v impaktfaktorovych
Casopisech. Doporucuji opravit autorovu piedstavu o nedostupnos-
ti informaci o IF, resp. existenci a vyznamu citacnich rejstiikd u nas
v dobé totality. Prvni zpravy o nich se objevily jiZ dva roky po vyda-
ni prvniho svazku SCI, jenZ pak byl k dispozici ve Statni knihovné
v prazském Klementinu (13, 14). Pokud v autorové nazoru, Ze ,,IF
predstavuje v biomediciné jedno z madla, ne-li jediné objektivni
¢iselné hodnoceni jednoho konkrétniho pracovnika‘“ nahradime slo-
vo ,,IF*“ vyrazem ,citaéni ohlasy®, bude to odpovidat skutecnosti.
Na takovy mySlenkovy zkrat upozoriiuje ostatné opakované
i E. Garfield.

Druhy ohlas v témZe &isle Casopisu lékaiti Ceskych pochazi
z pera zkuSeného editora Mgr. J. Hofejsiho (15) a v ndzvu uvadi, Ze
byl k jeho napsani inspirovan pravé prehledovym ¢lankem o IF (1).
Vzhledem ke svym obrovskym edi¢nim a medidlnim zkusSenostem
vsak tuto inspiraci posunul k celkové problematice vydavani doma-
cich odbornych casopisti (v soucasnosti v mediciné je jich u nas
140!), v dobé, kdy ,.spojeni 1ékaiské védy a prumyslu ohroZuje
davéryhodnost odborné komunikace* a kdy ,.existuji asopisy jako
vésaky na reklamu®. Navrhuje fesSeni, jak zlepSit podminky ,,v Ces-
kém publika¢nim rybniku®, aby se v ném objevovaly nové §tiky, tie-
ba v podob& Casopisi, které odesly z Ceské Iékai'ské spolecnosti
JEP, nebo by se zménily v prakticky zaméfené tituly. Upozoriiuje,
Ze neni tfeba se bat, Ze se ,,uSpinime* od farmaceutickych ¢i pii-
strojovych firem — nikde jinde dnes prostfedky k dispozici nejsou;
ovSem je tfeba neustupovat tlaktim firem, nybrZ je presvédcit, Ze je
zcela neefektivni a dokonce nebezpecné inzerovat v Casopisech,
které nabizeji ,,nadstandardni sluzby*. Autor se zfejmé dotkl aktu-
alniho tématu a jeho Clanek vyvolal vehementni odezvu (16).
Prof. J. Horak, ktery ptsobi osm let jako predseda redakéni rady
Casopisu ,,Postgradudlni medicina®, se domniva, Ze Hofejsiho ¢la-
nek je nadmiru chmurny a musi vyvolavat u ¢tenaru lékarskych
Casopist dojem, Ze ,,informace v nich zvefejiiované jsou pod tlakem
sponzorskych nebo inzerujicich farmaceutickych firem nutné zkres-
lené, zavadéjici nebo patrné alesponi zC¢asti vymyslené”. Sdm ma
vsak zkuSenosti, Ze mize fidit Casopis nezavisle a dokazal nalézt
hranici, kdy mizZe publikovat i dobra témata, z inzertniho hlediska
nezajimava. Zdvorild odezva J. Hofejsiho nasleduje (17) a ukazuje
se, Ze ,,nemél zdjem diskreditovat veskery vyzkum realizovany ¢i
sponzorovany primyslem®, protoze by tim ,,znehodnocoval zaro-

,,,,,

1éky a pristroje, jejichZ hodnotu nemohou popfit ani ti nejtvrdsi kri-
tici®. Tak tedy IF inicioval i diskuzi na zajimavé téma, byt vzdale-
né bibliometrickym aspektiim, ale stejné tak vyznamné, pokud jde
o etiku védecké préce a jeji spolecenské hodnoceni.

V nasledujicim tretim leto$nim &isle Casopisu 1ékatd ceskych se
opét objevily dvé reakce na diskutovany ¢lanek (1). Z pera prof.
T. Zimy zaznivaji slova, kterd obraZeji jeho zkuSenosti s hodnoce-
nim védecké prace jednotlivet, fakultnich dstavi i celé 1. 1ékarské
fakulty UK, jiZ je dékanem (18). Hned Gvodem zmitiuje, Ze je Spat-
né, pokud se pfi zjednoduSeném pohledu chce pomoci IF vypocte-
ného presné na tfi desetinnd ¢isla odlisit dobrého védce od pramér-
ného a dobrou instituci od $patné. IF (¢initel dopadu) udéva pouze,
s jakou pravdépodobnosti v priméru mohou byt v daném casopise
uvetejnéné Clanky citovany. Pokud se IF takto simplifikované
a nepfiméfené¢ pouZzije pfi hodnoceni granti, a tedy i ptidélovani
finan¢nich zdroji na vyzkum, miZe to mit nasledky rozhodujici
o dal$im osudu védct i instituci. Zminkou o existenci nové citaéni
databdze Scopus — Elsevier (od roku 2005) ukazuje na konec mono-
polu dosavadniho jediného citacniho rejstitku SCI resp. Web of
Science — Thomson. Zavérem pak opravnéné zminuje vyhody kom-
plexniho posuzovani védecké price, napf. pracovist, panelem
expertl, kde pro univerzitni pracovi§té mezi vyznamné védecké
vystupy patii i vychova postgradualnich studentii, psani monografii
a ucebnic, a ziskavani patentd. Jak spravné podotyka, ,.tento postup
néjsi“. Kdo Cetl pozorné puvodni review o impakt faktoru (1) mohl
zjistit, Ze T. Zima na téma IF jiz pted 9 lety publikovat ¢lanek (19),
takZe to neni poprvé, co by se touto otazkou zabyval.

Autorem druhého komentéte je prof. M. Elleder (20), ktery ma
velké zkuSenosti s hodnocenim védy z pocatku 90. let minulého sto-
leti na 1. Iékarské fakulté, kdy jako prodékan pro védu vytvatel prv-
ni hodnotici systém berouci v dvahu publikaci ¢lanku v impaktfak-
torovych Casopisech. O to cennéj$i je zacatek jeho komentare
k prehledovému c¢lanku o IF (1), kde uvadi: ,,Nemdm zasadni pfi-
pominky k ¢lanku. Jde o podrobny rozbor fenoménu ,,impakt fak-
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tor se vSemi jeho klady a zdpory. Osobné povazuji IF za urcity
parametr ve smyslu semikvantitativnim®“. Z osobnich zkuSenosti
prakticky uvadi, Ze vysoky IF Casopisu byva doprovazen také vyso-
kym procentem odmitanych praci redakéni radou. Dalsi cennou
osobni zkuSenosti je, Ze ,,idedlnim zpusobem evaluace védeckého
vykonu je ndro¢né individudlni hodnoceni konkrétnich (tedy speci-
fikovanych) dosaZenych vysledkii typu peer review s maximdlné
mozZnou mezindrodni vicasti“. Zfejmé pod vlivem vzestupu celko-
vého kazdoro¢niho poctu publikaci na fakulté, podporovaného jisté
i zpusobem ,,nekontrolovaného* sbéru bibliografickych dat, upo-
zorfiuje na to, Ze ,,problém evaluace soucasné védy u nds je v tom,
Ze je znaCnd tendence k zohlednéni kvantity na tkor kvality®.
A zcela na zavér pfipojuje moudrou, i krutou, radu: ,,SnaZme se
publikovat v kompetitivnim mezindrodnim prostiedi vyznamné
vysledky. Podporujme maximalné takovyto vyzkum a dohodnéme
se na jeho nejefektivnéjs$im a stimula¢nim hodnoceni. Ochranarska
opatfeni mohou mit snad jen doc¢asny smysl“. Autor opomnél uvést
citaci svého ¢lanku o hodnoceni védy, ktery, jak piSe, uvefejnil
v nedavném ¢&isle ,,Revue Ceské 1ékatské akademie*. Neni problém
Paty komentar k ivodnimu ptehledovému ¢lanku o IF (1), ktery
prisel do redakce, byl od prof. R. Brdicky (21), ¢lena redak¢ni rady
Casopisu lékatt Ceskych. V prvnim oddile podavé ,,vlastni a nepatr-
né Sirsi pohled na problematiku*. Za¢ina kli¢ovou otazkou, souvise-
jici s celym tim fenoménem IF. ,,V pozadi snahy o kontrolu kvality
védecké Cinnosti jsou nejspiSe uvahy ekonomické®. Nebo ,,Neni
mnoho zpusobi, pokud viubec néjaké, jak objektivné zhodnotit
védecky vykon.“ Ze soucasnych hodnoceni uvadi jednak ty, jez se
opiraji o ,,kompetentni* osoby, napf. ¢leny komisi grantovych agen-
tur nebo posuzovatele ¢lankd zaslanych do Casopiseckych redakei.
Jako druhy zpisob hodnoceni védecké vykonnosti uvadi miru publi-
kacni aktivity. Zde konstatuje, Ze ,predev§im je znehodnocena
domaéci tvorba, jako by vyjadfovani v matefském jazyce bylo zby-
tecné a snad i trapné®. K tomu pak dodava, ze ,,v poslednich letech
se mordlka védcii posunula smérem k mordlce politiki, a ¢im dal tim
vice plati zdsada, Ze tcel svéti prostfedky.” Hlavné to plati o vzta-
zich mezi védci. Dokonce uvadi: ,,Nechtél bych kiivdit tém, ktefi se
snazi najit néjaky objektivni nastroj méfeni védecké vykonnosti tim,
Ze bych jim upiral poctivé umysly, ale doporucoval bych vyhybat se
dogmatizmu a rozhodné bych nepovysoval impakt faktor na hlavni
posuzovany parametr stejné jako citovanost.” ProtozZe ,citujeme Cas-
to i mnohem méné kvalitni ¢lanky cizich autord nez vlastnich.
V druhou ¢ést jeho pfispévku tvoii ,,poznamka k ¢lanku kolegy
M. Spaly*, ktery ukazuje, Ze uvadi podobné nizory jako m4 on,
zvl4asté na nesvary, které 1ze v posledni dobé celosvétoveé pozorovat™.
A doslova uvadi, Ze 1ze oCekavat, Ze ,,nékdo z dalSich diskutujicich
bude ¢lanku kolegy M. Spaly oponovat tim, Ze neméame nic lepsiho*
(viz déle). V piipadé rozhodovani mu vadi u grantovych komisi
a oponentu jejich anonymita, za niZ se Casto schovavaji.
Zajimavym je Sesty ¢lanek od Dr. P. Jerieho (22), rovnéz Clena
redakéni rady, pusobiciho ve Svycarsku. Zaclina tim, ze ,,diskuzi
o IF chépu jako konkrétni usili, jehoz koneénym cilem je pfispét ke
zlepSeni urovné naseho casopisu. Jde o ,Journal Impact Factor’
a vzhledem k tomu, Ze ma 50letou historii a je ,zaveden’, lze dis-
kutovat jen o jeho praktickém vyznamu. Je to Ciselny ukazatel, kte-
ry byl zinstitualizovan a ma slouZzit k posouzeni kvality Casopist
a v&deckych texti*. Proto také odkazuje na piilohu v &isle 5 Cas.
Lék. Ces. z roku 2003, kde byly uvefejnény materidly z pracovniho
dopoledne 18. tnora 2003 ve velkém séle Lékaiského domu, kde
probéhla diskuze na téma ,,Soucasnost a budoucnost ¢eskych lékar-
skych casopisi* (23). Jerieho tivodni pasdZ odpovida témét doslo-
va ofekdvanému nazoru nékterého z diskutujicich, jak uvedl
i R. Brdicka (pfedchozi odstavec), stejné jako ,,institucionalizace
IF“, kterou R. Brdi¢ka oznacuje jako ,,demonizaci®. Zajimavy roz-
por u dvou ¢lend redakce. Cennym specifikem Jerieho pfispévku je,

Ze poukazuje na to, Ze Casopis je nejen pro autory, aby zde publi-
kovali, ale i pro Ctenafe, aby ho Cetli, a k tomu hned podava svij
prakticky a ndzorny ptehled, jak to sdm ¢ini. Neopomiji zminit, Ze
by ¢tenaf mél rozumét jak IF tak i citovanosti, aby si mohl vybirat
pro sebe spravné ¢lanky. Zavér ¢lanku upozortiuje na vyznam pub-
likovéani v eskych prezididlnich casopisech (Cas. Lék. es. a Prakt.
Lék.), které: ,,Maji nejen tradici, ale také svoji kulturu. Jejich tro-
vei je dobrd a je ji mozno zvysit. Ale vyZaduje to spolupraci auto-
ri a ¢tenafi”. Tim se vraci na pocatek svého prispévku, kde upo-
zoriiuje na ,,Zurnalologii®, zaloZenou S. Lockem a dava ji do
souvisloti s IF a s bibliometrii a scientometrii. Jde vSak zfejmé
o nedorozuméni, protoZe mezi ,,journalologii* (7, 24) na strané jed-
né a bibliometrii, infometrii a scientometrii (25) na stran¢ druhé,
neni pfimé obsahové propojeni, tim spiSe ne na drovni odborné spo-
le¢nosti. Za poznamku stoji, Ze Jerieho text jako jediny z diskuznich
prispévki je doplnén pouzitou literaturou (2 reference) a i po for-
mdlni strdnce svédci o kultivovaném autorovi.

Na rozdil od toho, diskuzni pfispévek, ktery dosel jako posledni
z pera prof. S. Svadiny (26), jiz svym simplifikujicim a priiraznym
nazvem ,,Neni nic lepsiho nez impakt faktor a cita¢ni index*, trochu
na zpusob bilboardového sloganu, a svou zacate¢ni vétou ,,Celd dis-
kuze o impakt faktoru na strankich Casopisu lékaiti Ceskych mné
pripadd vice méné zbyte¢na“, dava tusit, Ze pijde o autora, ktery
zfejmé zvolil pro vyjadieni svych nazoru styl odlisny. Nazev svého
¢lanku povazuje za tak jednoznacny, Ze hned na zacatku k nému
dodava, Ze plati jediné ,,v rdmci jednoho oboru, resp. podoboru
mediciny*. Je tfeba uvést, Ze tato Garfieldem opakované prokdzana
mezioborova nesrovnatelnost je uvedena v diskuznich pfispévcich
zde poprvé. Ostatni udaje, co spolu s tim snad aZ piekotné uvadi, by
vSak, mé-li text pusobit divéryhodné, potfebovaly argumentacné
dolozit (odkazy na prameny). Tak napft., které jsou obory mediciny
s vySSimi a které s niZ§imi impakty, které obory zahrnujici original-
ni metodiky jsou citovany vice, nebo které obory v klinické medici-
né, citujici vice studie, maji vysSi citovanost, nebot ,,podil autord na
studii je obvykle dokonce maly a pfedstavuje vlastné levné ziskané
védecké ,body’. Pokud autor sim nezna prameny, jeZ by uvadéna
tvrzeni dokazovaly, je tfeba v rdmci korektnosti jasné vyjadfit, Ze jde
o informace z druhé ruky nebo pouhé predstavy. Nebylo by to popr-
vé, co by v kvapném rozhodovani slouZily neprokdzané domnénky
jako potvrzené skutecnosti. Sympaticky plisobi sebekritické dozna-
ni, Ze za svého dékanovani na 1. 1ékarské fakulté UK pfipustil, aby
se ve vyro¢ni zpraveé pres problematickou mezioborovou srovnatel-
nost publikovaly Zebficky pracovnikl a pracovist podle tspéSnosti
ve védé. Presto leto$ni zafijovy Vesmir (27), ktery na rozdil od Ces-
kych piehledovych ¢asopisti podle prof. S. Svaciny ,,nebyva prolo-
Zen balastem Ceské pseudovédy®, publikuje Cerstvé Zebficky Ces-
kych fyzikt, chemik a biologti fazenych podle i-indexu. Ziejmé se
autorsky tym domniva, Ze takova publicita ve ,,Vesmiru“ mize, tfe-
bas i podvédomé, zapusobit na ¢leny grantovych komisi, tak proc¢
toho nevyuzit. Najdeme zde i zajimavé odhady, ¢i progndzy, pro Ces-
ké odborné 1€karské Casopisy (26). Napt. ,,Myslim, Ze u nds je moz-
na prostor na jeden az dva lékarské védecké Casopisy v CesSting
s impakt faktorem*, nebo ,,Urcité ale plati, Ze by ¢eské ¢asopisy bez
impakt faktoru existovat mély. Mély by publikovat kvalitni prehled-
né (zfejmé ma byt ,,prehledové®) €lanky, a pomahat bourat bariéry
mezi obory*. Budoucnost ukaze, do jaké miry odhady byly presné.
V kazdém pripadé je to jistd odvaha (nebo snad ,,drzost*, s jakou
jsou podle Svaginy psény komentaie ke ¢lankiim v Casopisu Iékait
Ceskych?*). Kladu si otdzku, do jaké miry je vhodné a pro autora
Svacinova postaveni diistojné, pouZit pro text, byt diskuzniho cha-
rakteru, v Casopisu lékatd ¢eskych formulace mimo zvyklost i stan-
dardniho novinafského slovniku. Pfikladem mohou byt véty: ., ...
a zpusob, jakym jsou v nékterych oborech rozdavany tituly PhD. bez
jediné védecké publikace, je opravdu trestuhodny.®, ,,Zaroven plati,
Ze vydavat Casopis publikujici védecké prace a nemit impakt faktor
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je karikaturou védy ..., ,,Velka vétSina piivodnich sdéleni v ceském
tisku je skute¢né nehodna publikace, je to odpad toho, co se nedo-
stalo do zahrani¢nich Casopist s impakt faktorem ....“. Dalo by se to
snad omluvit, pokud by autor mohl své bulvéru blizka tvrzeni dolo-
zit. Jinak by mozna néktery prisny akademicky sendt mohl snad
iunas uvazovat o pomlouvani. Zavérecnou vétu vsak, pres vyse uve-
dené vyhrady, mohu podepsat: ,,Myslim, Ze je v zdjmu nés vSech,
aby principy pouZivani impakt faktoru u nas nebyly napadany a aby
fungovaly*. Jen by snad autor mél upfesnit, co mini onim napadé-
nim. Nepatii tam podle néj snad i kritické vyroky o zneuZivani IF,
jak je formuloval, a to opakovanég, E. Garfield?

Posledni diskuzni prispévek (26) se asi né¢im od ostatnich zfejmé
odliSoval, a tak na podkladé recenzniho fizeni redakce zarovei
s jeho uvefejnénim k nému piipojila i komentaf (28). Uvodem autor
definuje své stanovisko: ,,s nékterymi ndzory souhlasim, nikoliv
vSak se vSemi‘ a pokracuje ,,Pfipadam si jako Alenka v fiSi divil (tim
vyjadfuje asi onu odliSnost), kdyZ ¢tu, Ze by mély byt u nds vydava-
ny jen jeden ¢i dva védecké Casopisy v Cestiné s IF“. A domysli, Ze
by striktni pozadavek prof. S. Sva¢iny publikovat vyhradné v zahra-
nic¢i, resp. v Casopisech s IF, nezbytné vedl k psani ,,do Supliku®.
Uvazuje, zda pro védeckou kvalitu ,je tedy méfitkem pouze IF?*
I kdyZ oba jsou univerzitnimi pracovniky (Univerzita Karlova
a Masarykova Univerzita), miZe zde jit pravé o rozdil mezi zamére-
nim v ramci jejich odbornosti (endokrinologie a preventivni a so-
cidlni pediatrie). Nedivil bych se, kdyby pravé takové poznimky
(28) vedly kritické a monomanické zastance IF k jejich oznaceni za
-hapadani (26). Je vSak zajimavé, Ze oba diskutujici, zfejmé spise
ze svych zkuSenosti nez na zdkladé studia bibliometrickych studii,
svorné upozoriiuji na rtizné neSvary v citaénim chovani autort
(event. editorit), které vedou ke zvyhodiiujicimu ovliviiovani IF. Za
zminku stoji zdvaznd mySlenka uvddénd v tomto komentéii (28):
,,Na druhou stranu si nemyslim, Ze na nas ve svété Cekaji a Ze SCI je
vSespasitelny*. Je vidét, ze v rdmci diskuze o IF doSlo na porad
i dosavadni monopolni postaveni SCI (resp. Web of Science
(WoS)-Thomson), coZ podstatnym zpiisobem od roku 2005 fesi
obdobna cita¢ni databaze Scopus—Elsevier, rovnéZ u nds v soucas-
nosti dostupna. Cita¢ni indexy (WoS ¢i Scopus) samoziejmé nejsou
vSespasitelné, ale mohou spolu s pfistupem k plnotextovym zdrojim
zasadnim zplsobem zkvalitnit informacni zabezpeceni vyzkumné
(ale i klinické) prace. Ceské univerzitni prostiedi, bohudiky, je
v tomto sméru (dosud) dokonale zabezpeceno pii nejmensim na EU
urovni. Nova ,.evropskd®“ databdze Scopus je pak svym vybérem
indexovanych Casopisi mnohem pfiznivéjsi i nasim poméram. Kar-
dindlni tvahu si ponechal autor (28) nakonec: ,,Zavérem si kladu
otazku, do jaké miry je podpora IF a SCI otdzkou mocenskou, eko-
nomickou, snahou ,,zamést s konkurenci* apod.?** MozZn4, Ze je to
otazka identicka s povéstnymi Andersenovskymi ,,cisafovymi Saty*.
Samoziejmé, ze IF muze byt v rukou (ne)povolanych ndstrojem
(,,Spatny pan*) omezujicim, vyrazujicim az likvidacnim. ProtoZe
jakékoliv hodnoceni, i pokud na ném IF neparticipuje, vychazi téméf
vzdy z nepoméru mezi poctem Zadatelti o podporu vyzkumu a moz-
nostmi védecké instituce, grantové agentury ¢i jinych odbornych ¢i
vladnich ,,decision” a ,science policy” makers. Zatajovat nebo
dokonce popirat to je nejen nepravdivé, ale nemoudré. Pravé mozny
likvida¢ni charakter IF je hlavnim zdrojem nemoudrého odporu pro-
ti nému, nebo naopak hlavnim motivem ho pouZit.

ZAVERY

Na vSech sedmi diskuznich pfispévcich (12, 15, 18, 20- 22, 26)
k inicidlnimu pfehledovému ¢lanku ,,Impakt faktor — dobry sluha,
ale Spatny pan“ (1) i na dalSich dvou diskuznich poznamkach, jez
stacily vyvolat (16, 28), je dobré, Ze viibec byly napsany a odesla-
ny. Svédeéi to jednak o reaktivité Ctendrského publika, ale také

o0 Zivotnosti a ,,impaktu‘ ¢asopisu, z ¢ehoz, jak ¢tendiska komunita,
tak Casopis lékafi Ceskych vysly v soucasnych podminkach
a zajmu domdaciho odborného lékarského tisku o takovou proble-
matiku nepochybné se cti.

Nejprve je tfeba konstatovat, Ze vedle IF, ktery mél byt hlavni
tématem kritickym komentatt, diskuze ukazala, Ze jeji autofi, tfeba
prostiednictvim seznamovanim se s IF, pravé pochopili nutnost
zkvalitnit svou védeckou praci a ovladnout publikacni strategii
k proniknuti mezi citované autory (12). Védecké Casopisy, pri dodr-
Zovéni naro¢nych védeckych, ale i etickych imperativii, mohou pii
dirazném postoji osvicenych redakénich rad, distojnou a korektni
inzerci nabidnout svym autortim jak zkvalitnéni obsahu, tak vyho-
dy sponzorovani vyzkumu (15-17). Se zadostiu¢inénim lze konsta-
tovat, Ze autofi chdpou vyznam IF jako indikétor kvality Casopisu,
ale k hodnoceni vysledku vyzkumu jednotlivcl i instituci uvazuji
vedle jednoduchého zprimérovaného statistického IF pouZit i dalsi
parametry, zvlast v akademickych institucich, a vyuzit k posuzova-
ni panelu expertt (18), pokud mozno na mezinirodni trovni (20).
Hodnoceni jak v grantovém fizeni, tak i pti redakénim recenzovani,
se dosud casto opird o osobni ndzory ,.kompetentnich* osob, které
se pak skryvaji pod rouskou recenzni anonymity (21).

Ukdézalo se, Ze takovouto diskuzi (v pfipadé Cas. Lék. Ces. jiz
druhou v prubéhu tif let) Ize chipat jako nesmirné prospésnou ke
zvyseni kvality vlastnich Casopist, které v fadé pripadit mély ode-
dévna svou reputaci jesté pred zavedenim IF a predstavuji vyznam-
nou soucast narodni tradice a kultury (22). Jeden z autorti neopo-
mnél zdUiraznit opravnénost publikovani védecké prace v ndrodnim
jazyce (21), coz vsak pfipustil i zastance radikalni internacionaliza-
ce publikovani (26). Monomanické prosazovani IF nebylo viibec
dominantni a projevilo se napiiklad v jiZ témér zlidovélé formulaci
typu ,,je jiz zaveden, zinstitucionalizovany a stejné¢ nemame nic lep-
$iho®. Styl pfispévkll byl kupodivu distojny, jak se slusi pro ,,pre-
zidialni* Easopis s nejdel§im trvanim v Cechéch, a pokud se vyskyt-
la vyjimka, neusla pozornosti (26 resp. 28).

Je moZno konstatovat, Ze po strdnce formdlni i logické prispévky
doslé jako reakce na tvodni review o IF (1) jsou spiSe neZ kriticky-
mi poznamkami k danému textu vice méné volnymi tivahami, refle-
xemi, zamyslenim ¢i ndzory autord, které v nich text (mozna) vyvo-
lal. Je to jisté nesmirn€ cenné, ale v fadé pripadl to sméfuje mimo
ustfedni otazku, tj. dloha, vyznam, vyuZiti a askali impakt faktoru.
V odborném ¢asopise, jakym je i Casopis lékatft eskych, se v dis-
kuzni rubrice ocekava, Ze komentujici, kritizujici, ¢i nesouhlasny
text bude uvadét konkrétni (a korektni) argumenty a bude tedy
obsahovat i reference odkazujici na pfislusné pouzité literarni pra-
meny. Je to moznd u nds pfili§ naroény pozadavek, ale kultivovat
diskuzi v tomto sméru je v odborném Casopise naprosta povinnost
redakce nebo majitele. I toto je také jedna z cest k vysnénému
-impaktu®.

Uvahy, nazory ¢ zamysleni maji samoziejmé i v odborném
(védeckém) tisku své nezanedbatelné misto. Casto to jsou kritické
¢i vtipné ,editorialy*. (A dokonce jsou citovany.) Ale to je pro jinou
,rubriku“ v Casopise. Proto byla cenna snaha redakce vyvolat k ini-
ciujicimu a mozna i nékoho provokujicimu review o impakt fakto-
ru, odezvu ze strany Ctenaiil. Vyvolat odezvu na trovni védecké
diskuze, coz je jediny styl mozny pro odborné asopisy, nemaji-li se
dostat na pozici popularizaénich nebo novinovych magazing.
A proto také v jednom piipadé ona vytka k typu pouzitého slovni-
ku.

Pokud porovndme 15 autort, ktefi se svymi piispévky podileli na
diskuzi ,,Soucasnost a budoucnost ¢eskych lékatskych Casopisi®,
pripravené rovnéZ redakci Cas. Lék. &es. pred tfemi roky ((23) s. 6),
je zfejmé, Ze ze sedmi soucasnymi autort se jich pfedchazejici dis-
kuze zGlastnilo p&t (prof. S. Svac¢ina, prof. M. Elleder,
prof. R. Brdi¢ka, dr. P. Jerie a doc. M. Spala). Predstavuji tak moz-
nd inicia¢ni zéklad pro svolani pracovni porady o hodnoceni i roz-
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voji Ceskych odbornych lékatrskych Casopist, jak o tom hovoii
v leto$niho prispévku dr. P. Jerie (22).

V kazdém piipadé jsou doslé diskuzni ptispévky dokladem, Ze se
dosavadni redakéni radé Casopisu 1ékari ceskych podafilo v posled-
nich ¢tyfech letech své nelehké ¢innosti uvést sviij ¢asopis na moder-
ni, mezinarodni, Zurnalologickou cestu. Dnes je to jiZ silné frekvento-
vana délnice, kterou ku prospéchu odbornych 1ékarskych casopisit
zapocal v letech 1975-1991 Stephen Lock, ktery byl uznivanym
vedoucim redaktorem BMJ a také jednim ze spoluzakladatelti Inter-
national Committee of Medical Journal Editors (1978), znamém také
jako ,,Vancouverska skupina®. Tento vyznamny a zasluZny Zurnalolo-
gicky pocin redakce Casopisu 1ékari Ceskych lze povaZovat, vedle
dalsitho kultivovani ,,peer review™ a edi¢ni etiky, také za jeden
z nezbytnych krokill na cesté k zaclenéni tohoto ¢asopisu mezi reno-
mované mezinarodni biomedicinské Zurndly, k nimZ se samozfejmé
fadi také ty, které svou indexaci ve Web of Science ziskaly sviij vysné-
ny a prestizni (a dnes i trochu médni) ,,Garfieldovsky impakt faktor*.
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Katalog kongresi, konferenci, sympozii a prednasek
pocCinaje
rokem 2005

nevychazi ve své tradi¢ni tiSténé podobé, ale elektronicky.
Akce odbornych l1ékatskych spole¢nosti a spolkt CLS JEP
najdete na adrese www.cls.cz/katalog
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Laureati soutéze Nadacniho fondu dr. Paula Janssena 2005
Slavnostni preddni cen 9. listopadu 2006, Karolinum, Praha

Cilem Nada¢niho fondu dr. Paula Janssena je podpora védeckého badani ve vybranych oborech mediciny v Ceské republice. Nada¢ni
fond vyviji svou ¢innost pfedevsim prostfednictvim udélovani prestiznich cen za pivodni védecké prace nebo monografie publikované

v pfislusném roce, a to jiz od roku 1993.

Jednotlivé ceny nesou jména prednich osobnosti ¢eské védy — alergologa MUDr. Josefa Lisky, dermatovenerologa prof. Vojtécha Tra-
pla, gynekologa a porodnika prof. Karla Pawlika, internisty a hematologa prof. Kristidna Hynka, internisty a nefrologa prof. Jana Broda,
neuropatologa prof. Ladislava Haskovce, radiologa, radioterapeuta a onkologa prof. Vladimira Staska a psychiatra prof. Lubomira Hanz-
licka; cena za popularizaci védy nese jméno akademika Josefa Charvata. Hodnoceni praci provadéji nezavislé komise, které jsou jmeno-
vany jednotlivymi vybory odbornych spolecnosti Ceské 1ékaiské spolecnosti JEP.

Za rok 2005 byly ceny predany
témto laureatiim:

CENA DR. LISKY
prof. MUDr. Jifi Beran, CSc. — alergologie
a klinicka imunologie

Beran, J., Havlik, J., Vonka, V.: O¢kovani. Minu-
lost, pfitomnost, budoucnost
Praha, Galén, 2005, 348 s.

Jak je z nazvu patrné, pojednava kniha o mélo
znamé historii infekénich nemoci a o jejich pre-
venci oc¢kovanim, o soucasné kazdodenni praxi
ockovéni pediatra a dalSich 1ékaii a budoucnosti
napt. o protinddorovych vakcinach, které se jiz
dnes stéavaji realitou. Napfiklad historie ockovani
popsanéd prof. J. Havlikem nebyla takto hutné
popsédna v zadné evropské monografii a budouc-
nost ockovacich latek je podana od svétové uzna-
vaného odbornika prof. V. Vonky. Ockovani je
mnohdy spojeno s mnoha myty, které se snaZili
autofi vyvrétit. Vzdyt v moderni mediciné snad
neexistuje 1ékar'sky obor, ktery by byl tak Gspés-
ny v prevenci zdravotnich nasledk, jako je pra-
vé vakcinologie.

Vydané dilo pfispéje k rozptylovani mytu,
které leckdy opradaji jednu z nejpozoruhodnéj-
Sich kapitol mediciny.

PAWLIKOVA CENA
doc. MUDr. Zdenék Holub, CSc. — gynekolo-
gie a porodnictvi

Holub, Z., Kuzel. D. et al.: Minimélné invazivni
operace v gynekologii
Praha, Grada, 2005, 229 s.

Publikace ,Minimdlné invazivni operace
v gynekologii* je pfedloZena v monografické for-
mé a piinasi uceleny piehled teoretickych a prak-
tickych poznatki zaméfenych na obor operac¢ni
gynekologie. Zakladni pilife minimalné invazivni
chirurgie v gynekologii predstavuji laparoskopie.
Uvedeni zminénych endoskopickych operaci do
klinické praxe umoznilo zdokonalit diagnostiku
a 1écbu fady benignich a malignich onemocnéni
Zenského reprodukéniho systému. V porovnani
s klasickou operacni technikou bylo prokazano,
ze endoskopické operace nasledkem hormonél-
nich, metabolickych a imunitnich zmén priznivé
ovlivnily priibéh rekonvalescence a fertilitu Zen.

Publikace poskytuje rovnéz informace z hra-
ni¢nich obort, jako jsou anesteziologie, intenzivni
pooperacni péce, imunologie a klinickd bioche-
mie. Jednotlivé kapitoly byly koncipovany a zpra-
covany prednimi ¢eskymi odborniky v gynekolo-
gické endoskopii na zakladé jejich praktickych
zkuSenosti a autorskych publikaci ve vyznamnych
zahrani¢nich a ¢eskych odbornych ¢asopisech.

Do rukou ¢tendie prichdzi jiz delsi dobu oce-
kavana ucebnice urcend zejména pro postgradu-
alni vzdélavani 1ékara. Kniha je dobfe vybavena
fadou ndkrest, obrdazkl a fotografii.

HYNKOVA CENA
MUDr. Eva Froiikova, Ph.D. — hematologie

Frotikov4, E., Krej¢i, O., Kalina, T., Horvith, O.,
Trka, J., Hrusak, O. Lymphoid differentiation
pathways can be traced by TCR ? rearrangements
J. Immunol. 2005, 175, s.. 2495-2500.

Specifickd imunita ¢lovéka stoji na rozmani-
tosti B- a T-lymfocytl. Zatimco T-lymfocyty roz-
poznavaji antigeny pomoci svého T-bunécného
receptoru (TCR), B-lymfocyty pro tento ucel
pouZivaji imunoglobuliny. Proto nebylo jasné,
pro¢ se buriky nejcastéjsi détské malignity, akutni
leukémie, snazi diverzifikovat gen pro TCR delta,
i kdyZ jsou z B fady. Diverzitu B- a T-lymfocyti
zajistuje V(D)J rekombinace genti pro imunoglo-
bulin a TCR. Stejnd skupina autorti jiz dfive
popsala rekombinované TCR delta i u fyziologic-
kych B-lymfocyti. TCR delta je prekvapivé
rekombinovan i v NK burikdch, zatimco v nelym-
foidnich buiikdch rekombinace neprobéhla. Na
rozdil od nelymfoidnich bunék tedy prochazeji
lidské NK buriky, B- i T-lymfocyty béhem své
diferenciace stadiem s aktivni rekombindzou.

Tyto vysledky podporuji v soucasnosti zpo-
chybriovany model oddélené lymfoidni a myelo-
idni diferenciace a mohou prispét k chapani
vyvoje fyziologickych i malignich lymfocytar-
nich prekurzoru.

CENA JANA BRODA
MUDr. Tomas Reischig — nefrologie

Soubor praci:
1. Reischig, T., Opatrny, K. Jr., Treska, V.,

Mares, J., Jindra, P., Svecova, M.: Prospective of
Valacyclovir and Oral Ganciclovir for Prevention
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of Cytomegalovirus Disease in High-Risk Renal
Transplant Recipients. Kidney Blood Pressure
Research, 2005, 28, s. 218-225.

Reischig, T., Jindra, P., Mares, J., Cechura,
M., Svecova, M., Hes, O., Opatrny, K. Jr., Tres-
ka, V.: Valacyclovir for Cytomegalovirus Prophy-
laxis reduces the Risk of Acute renal Allograft
Rejection. Transplantation, 2005, 79, s. 317-324.

HASKOVCOVA CENA
prof. MUDr. Pavel Jedlicka, DrSc. — neurologie

Jedlicka, P., Keller, O. et al. Speciélni neurolo-
gie”
Praha, Galén, 2005, 424 s.

STASKOVA CENA
PharmDr. Petr Pavek, Ph.D. — onkologie

Pavek, P., Merino, G., Wagenaar, E., Bolscher,
E., Novotna, M., Jonker, J. W., Schinkel, A. H.:
Human breast cancer resistance protein: interac-
tions with steroid drugs hormones, the dietary
carcinogen 2-amino-1-methyl-6-phenyllimida-
z0(4,5-b)pyridine, and transport of cimetidine. J.
Pharmacol. Exp. Ther., 2005, 312, S. 144-152.
Ve spolupréci s tymem Dr. Alfreda Schinkla, The
Netherlands Cancer Institute, Amsterdam, Nizo-
zemi

Breast cancer resistance protein
(BCRP/ABCG?2) transportuje fadu 1éCiv nebo
cizorodych latek z nékterych typa bunék. Stej-
nym mechanizmem BCRP zplsobuje tzv. mno-
hocetnou rezistenci nadorovych bunék k protina-
dorové terapii (tzv. Multidrug Resistence
fenomén).

Pro detailngjsi studium interakci BCRP tran-
sportéru s nékterymi kancerogeny, steroidnimi
hormony a cytostatiky bylo vytvoreno nékolik
geneticky modifikovanych bunéénych linii s lid-
skym BCRP transportérem. Pomoci téchto linii
jsme mimo jiné objevili, Ze karcinogen PhIP,
obsazeny hojné v tepelné upravované potravé je
efektivné transportovin BCRP transportérem.
Dile bylo zjisténo, Ze nékteré glukokortikoidy
maji potencidl inhibovat BCRP.

Geneticky modifikované linie pfipravené
v tomto projektu jsou vhodnym a citlivym bunéc¢-
nym modelem pro charakterizaci interakei cyto-
statik s BCRP transportérem.
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CENA PROF. HANZLICKA
doc. MUDr. Eva Mala, CSc. - psychiatrie

Mala, E.: Schizofrenie v détstvi a adolescenci
Praha, Grada, 2005, 194 s.

Monografie predstavuje prvni souborné zpra-
covani uvedené problematiky u nés.
V préici jsou uvedeny teoretické i praktické
poznatky o klinickych projevech obrazi schizof-
renie v riznych vyvojovych obdobich od détstvi
do casné dospélosti. Publikace shrnuje starsi
i nové zahrani¢ni i doméci poznatky o historii,
diagnostice, diferencialni diagnostice, o riziko-
vych a genetickych faktorech, o funk¢nich a neu-
robiologickych zménach, o farmakoterapii, psy-
choterapii, o roli rodiny, o prognéze, mortalité
a socidlni adaptaci. V knize je uvedeno mnoho
kazuistik a 28leta retrospektivné prospektivni
studie 120 schizofrenickych déti a adolescentt
mapujici situaci v nasi republice.

CHARVATOVA CENA
doc. MUDr. Antonin Parizek, CSc. — popula-
rizace védy

Pafizek, A.: Kniha o t€hotenstvi a porodu
Praha, Galén, 2005, 425 s.

Kniha o téhotenstvi a porodu® predstavuje
Sirokému okruhu vefejnosti problematiku

a informace o prekoncepci, prenatdlni péci,
porodu a Sestinedéli. Tvorba dila probihala fadu
let a zpuisobem svého vzniku je unikétni. Autor
po sepsani rukopisu nejprve vSechny kapitoly
v pribéhu jednoho roku zvefejnil na interneto-
vych strankach www.porodnice.cz Na internetu
pripravil i zcela origindlni program, ktery umoz-
fuje registrovat ohlasy, kritické nazory a zejmé-
na reakce ¢tendfil na nejasnosti v textu. Findlni,
o pfipominky vefejnosti upravena tiSténa verze
byla nakonec vysledkem préice autora a interak-
tivné ziskanych prispévkl vefejnosti. AvSak tim
osud dila neskoncil.

Dalsi originalita prace na této knize spociva-
la ve vytvoreni druhého internetového progra-
mu. Kniha byla ihned po svém vydani komplet-
né vystavena na webu. A to hned ve dvou
verzich. V jedné verzi si zdjemci mohli v knize
listovat a do druhé verze mohli pod textem
kapitol dopisovat opét svoje nazory. Po roze-
brani prvniho vydani autor pfipominky veftej-
nosti znovu pouzil a ty se staly zdkladem pro
druhé a rozsifené vydani dila, které se pred
nékolika tydny objevilo na pultech naSich knih-
kupectvi.

Spojeni internetu a tiSténé verze ,,Knihy
o téhotenstvi a porodu® by mélo i v budoucnu
prinaset aktudlni a Siroké vefejnosti srozumitel-
né znalosti. Dilo ma ambice stit se ,nikdy
nekonCicim pifibéhem* pro ceské t&hotné
a rodicky.

Mgr. Daniela Fialova — farmakoekonomika
a zdravotni politika

Fialova, D., Topinkova, E., Gambassi, G., Sové-
ti—-Finne, H., Jonsson, P. V., Carpenter, I., Onder,
G., Sorbye, L. W., Wagner, C., Reissigova, J.,
Barnabei, R.: Potentially inappropriate medicati-
on use among elderly home care patients in Euro-
pe. JAMA, 2005, 293, s. 1348-1358.

CENA PROF. TRAPLA z oboru dermato-
venerologie a cena v oboru ,lécba bolesti
nebyly letos udéleny pro nedostate¢ny pocet pfi-
hlaSenych praci.

SoutéZ o nejlepsi praci v danych oborech se
vyhlaSuje poc¢atkem kalendarniho roku pro price
publikované v roce uplynulém. Prace do soutéze
mohou piihlasit pouze sami autofi, a to nejpo-
zdéji do 30. dubna nésledujiciho roku. Vlastni
hodnoceni pak provadéji nezavislé komise, které
na zadost Nada¢niho fondu jmenuji jednotlivé
vybory odbornych spolecnosti Ceské 1ékaiské
spolecnosti J. Ev. Purkyné. Predani ceny je spo-
jeno s prednaskou lauredta, kterd probihd na
odbornych setkanich dané specializace.

Vice informaci na www.nfpj.cz
prof. MUDr: EvZen Cech, DrSc.

védecky tajemnik Nadacniho fondu Dr. Paula
Janssena

Po kom se cena jmenuje

Dr. PAUL ADRIAN
JAN JANSSEN

Nadacni fond dr. Paula Janssena je pojmeno-
véan podle vyznamného belgického védce, feno-
mendlniho chemika—farmaceuta a nejvétsiho
tvlirce novych 1€kt vsech dob. V listopadu uply-
nulo 80 let od jeho narozeni.

Paul Adrian Jan Janssen se narodil 12. listo-
padu 1926 v Trunhoutu v Belgii. V rodném més-
& vystudoval humanitni obory v Koleji svatého
Josefa, pokracoval studiem pfirodnich véd
v Namuru a mediciny na Katolické univerzité
v Lovani a Statni univerzité v Gentu, kde studia
zavrsil doktoratem. Vedle asistentury u profeso-
ra Heymanse na univerzité¢ v Gentu a u profeso-
ra Schullera v Koliné nad Rynem se vénoval
vyzkumu v rodinném podniku N. V. Produkten
Richter. V roce 1958 zalozil koncern na vyrobu
Ié¢iv Janssen Pharmaceutica, jehoZz byl aZz do
roku 1991 prezidentem a feditelem vyzkumu. Az
do smrti byl ¢estnym piedsedou vyboru feditelt

této firmy. Od poloviny 80. let minulého stoleti
pusobil ve funkci prezidenta Janssen Research
Foundation Worldwide se sidlem v belgickém
Beerse.

Dr. Paul Janssen ndlezel k mimofadnym
osobnostem svétové védy. Byl tviircem a objevi-
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telem mnoha novych 1éku, z nichz se vétsina uja-
la v praxi. Obecnou proslulost ziskala jeho neu-
roleptika haloperidol a risperidon.

Byl také zakladatelem moderni psychofar-
makologie, autorem vice nez 100 patentl
v oblasti vyvoje novych 1éka, 815 védeckych
publikaci. Ke svym cestnym doktorim ho
pocita 18 prestiznich univerzit, je ¢lenem C¢i
feditelem 25 spolecnosti o organizaci a nosite-
lem vice nez 70 cen za védecky vyzkum vcet-
né Galénovy ceny, kterd mu byla udélena opa-
kované.

Dr. Janssen choval upfimny vztah k Praze,
Univerzité Karlové a ¢eskym védcim, z nichz
predevsim psychofarmakologové patfili k jeho
blizkym pratelim. Pozorné sledoval pocatky
Ceské psychofarmakologie na pielomu 50.
a 60. let minulého stoleti a vzdy prispival
k jejimu rozkvétu, zejména prostfednictvim
koncernu Janssen Pharmaceutica a ruznych
nadaci.

Paul Jansen zemfiel 11. listopadu 2003. (heg)
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ZPRAVY

PAMETNI DESKA
BOHUMILA PRUSIKA

Dne 4. fijna 2006 byla na slavnostnim shromazdéni pracovnika
kliniky, za ucasti dékana 1. lékai'ské fakulty Univerzity Karlovy
prof. MUDr. T. Zimy, DrSc., feditele VSeobecné fakultni nemocni-
ce MUDr. J. Bfizy, CSc., MBA a ¢etnych pfatel a spolupracovnikt .
IV. interni kliniky odhalena pamétni deska prof. MUDr. Bohumila PrOF-MUDR: B@HUMIIEPRUS | KEDRSCH
Prusika, DrSc., jednoho z pfednich ¢eskych internistt, zakladatele
¢s. angiologie a dlouholetého prednosty IV. interni kliniky 1. LF
UK a VFN v Praze.

Zivot a dilo prof. Bohumila Prusika pak ve slavnostn& upravené i ——
poslucharné kliniky pfibliZil pfitomnym nezapomenutelnou pred- i
naskou jeho pifimy Zak a emeritni prednosta IV. interni kliniky
doc. MUDr. Vladimir Puchmayer, CSc.

1954

ZAKTADATE IRIVRTNTERNIZRLTNTKY

ARCSPANCIOLOGIE

Tvircem pamétni desky Bohumila Prusika na budové IV. interni kliniky 1.
doc. MUDr: Petr Bartiinék, CSc. LF UK a VEN je akademicky sochai prof. Milan Knobloch.

Podékovdni a rozloudent
vedouciho redaktora

ViiZent Ctendry, autory, recenzents, Komentdtori, mil redakini spolupracovnici, Kolegyné a Kolegove!

Dovolte, abych vdm touto cestou podékoval za icinnou spoluprici v poslednich ctyrech letech, Ky
Jsem mél tu Cest byt v Cele redakind rady Casopisu [eKarii ceskych, nejstarsifio ceskeho léKarskeho

periodika.
Po zralém uvidzeni podminek, resp. limitii tvorby casopisu, jsem se rozhodl ukonlit svoje prisobeni
v neém.

Soulasné bych rdd bych vyuzil této prileZitosti, abych vim vsem poprdl v novem roce 2007 pevné
zdravi, dostatek sil v plnéni vasich povinnost! a v neposledni 1adé harmonicke vztahy s nejblizsimi
nejen v rodiné, ale rovnéZz i na pracovisti.

Srdecné vds

Petr Bartinek
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PROFESOR MUDr. RUDOLF
KLEN, DrSc. NAS OPUSTIL

*2.7.1915 - 7 24. 10. 2006

Odbéry a transplantace bunék a tkani tvori
dnes vyznamnou, nebo dokonce hlavni napli
nékolika védeckych disciplin, ale pfedev§im se
staly denni rutinou v praktické mediciné. I v nasi
zemi z tspéchu té€chto 1é¢ebnych metod profituji
stovky nemocnych ro¢né. Laickd, ale bohuzel
ani zdravotnicka verejnost si Casto neuvédomuje
obrovsky osobni piinos profesora Rudolfa Klena
pri budovani tkanového bankovnictvi ve sveéte.

Pan profesor Klen se narodil 2. ¢ervence 1915
v Praze. Od détstvi do maturity zil v Koliné. Po
ukonceni gymndzia nasledovalo studium na
prazské lékarské fakult¢ Karlovy univerzity.
Radost z poznani preruSilo nejdiive uzavieni
vysokych $kol nacisty, ale neztstalo jen pii tom.
V roce 1942 byl pan profesor transportovin do
koncentra¢niho tibora v Tereziné, kde

pracoval jako ziizenec na prosektufe. Po té
nasledovaly koncentra¢ni tabory v Osvétimi,
Kauferingu, Landshutu a v Dachau.

Profesor Klen patfil k té Stastné mensiné
Zidovskych véznu, kterd se nejen vratila z kon-
centracnich tabora a dozila se konce vilky, ale
rychle se mu podafilo absolvovat Lékarskou
fakultu Karlovy Univerzity v Praze. V roce 1946
hned po promoci nastoupil do Ustavu vefejného
zdravotnictvi v Praze a potom jiz do Ustavu
soudniho lékarstvi v Hradci Kralové, tedy na
pracovisté, kde se obcas mezi zemielymi objevo-
vali potencidlni dérci tkani. Béhem svého studij-
niho pobytu v USA ziskal prvni zkuSenosti s tka-
Hovym bankéfstvim. Seznamil se
s problematikou transplantace rohovky a musku-
loskeletalni tkdn€ a rozhodl se zavést tyto postu-
py v Ceskoslovensku. Jiz b&hem roku 1951
vypracoval a k diskuzi nabidl koncepci projektu
a 1. fijna 1952 potom oteviel v Hradci Kralové
tkanovou ustiednu, prvni zafizeni toho druhu
v Evropé. Pod vedenim prof. Klena ziskdvala
hradecka tkanova banka $tépy zemielych darct
z nemocnic byvalého Ceskoslovenska, zpracova-
vala je, uchovavala a distribuovala ke klinickému
pouZiti nejen na uzemi republiky, ale i do zahra-
nici.

Klenova tkafiovd banka byla v pravém slova
smyslu svétové prosluld. Spolupracovala se Své-
tovou zdravotnickou organizaci, distribuovala
tkanové $tépy do 25 destinaci na Ctyfech konti-
nentech. Mnoho zahrani¢nich $kolencu ziskava-
lo své zdkladni vzdélani v oblasti tkanového ban-
kovnictvi pravé v Hradci Krélové. V 80. letech
minulého stoleti pusobil prof. Klen jako expert
Mezinarodni agentury pro atomovou energii

(IAEA) a pomdhal zaklddat tkanové banky
napiiklad v Ranginu (tehdej$i Burma, nyni
Nyanmar) a v Kalkaté (Indie). Nejde vSak jen
o historii, profesor Klen se postaral o své nastup-
ce a Tkariova banka FN Hradec Kralové je dnes
nejen nejlépe vybavenym zafizenim svého druhu
v zemi, ale mé vysoky mezinarodni kredit.

Profesor Klen sdm patfil k tém, kteti v 50.
letech minulého stoleti budovali obor tkafiového
bankovnictvi na védeckych zékladech. JiZ v roce
1957 publikoval v Avicenu, v ceStiné prvni
monografii tohoto nového oboru, ktera se rychle
dockala prekladu do fady jazyki. V roce 1982
potom vysla v angli¢tiné monografie ,,Biologic-
ké principy tkanového bankovnictvi* (Pergamon
Press, Oxford), dodnes citovana ,,bible” tkamno-
vych bankéit. V souhrnu byla Klenova publikac-
ni ¢innost tctyhodna — byl autorem 4 monografii
(s prekladem do fady jazyka) a 167 odbornych
sdéleni v domadcich i renomovanych zahranic-
nich Casopisech.

Profesor Klen byl velmi aktivni v odbornych
spole¢nostech. Byl napfiklad zaklddajicim Cle-
nem Ceskoslovenské biologické spole¢nosti,
jejiz Cestnym Clenem se stal v roce 1987. Spo-
luzakladal ale také naptiklad Indickou kryogen-
ni radu, jejimz Cestnym ¢lenem byl potom jme-
novan. Stal také pred 15 lety u zrodu Evropské
asociace tkdnovych bank (EATB) a v roce 1992
byl jmenovdan prvnim cestnym clenem této
vyznamné profesni spole¢nosti. Profesor Klen
se zajimal také o problematiku transplantace
organd, jiz v roce 1961 se v Hradci Krélové
podilel na pfipravé a realizaci prvni transplanta-
ce ledviny v byvalém Ceskoslovensku. V roce
2001 byl proto s ostatnimi aktéry ocenén Cest-
nym Clenstvi Ceské transplanta¢ni spole¢nosti.

Pfi mezinarodnim ohlasu Klenovy prace byly
obhajoba CSc. v roce 1963, jmenovani docentem
roku 1966 a obhajoba nejvyssi védecké hodnosti
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DrSc. formalitami. Potom ale znovu politickda
situace v zemi zasdhla negativné do Zivota pana
docenta. Na akademicky postup musel ¢ekat dal-
Sich 23 let, profesorem Karlovy Univerzity byl
jmenovan az v roce 1992.

Pan profesor vlastné prozil velmi plodny
zivot prukopnika novych myslenek, na jejichz
realizaci se zasadné podilel od vytvofeni etické-
ho a legislativniho prostiedi, pfes vyzkum azZ po
realizaci do praxe, a to jak v Ceskoslovensku, tak
v roviné mezindrodni. Nic ale skute¢né nepfislo
,zadarmo®. Pfes celoZivotni pracovni vypéti,
nebo mozna pravé diky nému si udrzoval obdi-
vuhodnou duSevni aktivitu. AZ do roku 2004
pusobil dokonce jako odborny poradce Trans-
planta¢niho centra v Hradci Kralové, které tak
vyuZivalo jeho bohaté zkuSenosti a osobni kon-
takty.

V poslednich letech musel ale pan profesor
podstoupit sviij posledni zépas, ve kterém statec¢-
né bojoval s téZkou nemoci. Jesté v Cervnu minu-
1ého roku, kdy jiz byl zna¢né limitovan v pohy-
bu, se ve vyborné duSevni kondici dozil oslav
svych 90. narozenin. Z iniciativy EATB uspofa-
dala duastojnou mezinarodni oslavu Fakultni
nemocnice a Lékarska fakulta Karlovy Univerzi-
ty v Hradci Kralové, s vyznamnou pomoci
obcanského sdruzeni EATB.CZ.

Posledni, opravdu dustojné ocenéni Klenovy
celozivotni prace piislo od EATB. Tato odborna
spole¢nost se rozhodla nazvat svoje nejprestiz-
néjsi ocenéni za zasluhy o rozvoj tkanového ban-
kovnictvi ,,Rudolf Klen Award“, tedy Cenou
Rudolfa Klena. V ¢ervnu t.r. pan profesor s vel-
kym potéSenim své jméno k tomuto ucelu pro-
pujcil a zacatkem fijna valnd hromada EATB
tuto cenu jednohlasné schvdlila. Zpravu o tom
pan profesor pfijal jiz smrtelné¢ nemocny a byla
to pravdépodobné jeho posledni radost, kterou
v kruhu rodiny pfijal.

Profesor Klen si velmi vazil rodiny a svoje
vysoce mordlni chdpani svéta se snazil piedat
svym dceram a vnuckam, pro které byl neoceni-
telnym rddcem, pfitelem a piikladnym otcem
a dédeckem. Rodina i pratelé si vazili jeho Zivot-
ni moudrosti a piizné. Zemiel 24. fijna a distoj-
né rozlouceni probéhlo v Hradci Krélové v pon-
déli 30. fijna 2006.

VSichni, kdo jsme profesora Klena znali,
pokladame jeho odchod za velkou ztratu. Rodina
nikdy nezapomene a my se budeme snazit dile
rozvijet obor, jehoZ budovani vénoval svij Zivot.

MUDr. Jaroslav Spatenka, CSc., Praha
MUDr. Pavel Navrdtil, CSc., Hradec Krdlové
doc. MUDr. Jiii Adler, CSc., Brno

MUDr. Petr Kobylka, CSc., Praha
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PROF. MUDr. FRANTISEK
HERMANSKY, DrSc.

(1916-1980)

FrantiSek Hefmansky, jeden z nejprednéjSich
Ceskych hematologt, se narodil 22. inora 1916
v Praze. Vyristal v rodiné klasického filologa,
jeho otec byl feditelem gymnézia v Martiné.
Détstvi a dospivani prozil FrantiSek Hefmansky
na Slovensku, maturoval v Bratislavé, tam také
zacal studovat lékai'skou fakultu. Po vyhlaSeni
Slovenského Statu preSel na prazskou lékaiskou
fakultu, avSak dfive, neZ mohl studia dokoncit,
byly vysoké Skoly rozhodnutim nacistickych
okupantti zavieny. Béhem 2. svétové valky pra-
coval jako pomocny oSetfovatel v prazské
nemocnici Pod Petfinem. Jeho bezprostfedni $éf
prof. dr. KarpiSek mu vSak umoznil daleko Sirsi
uplatnéni; v podstaté mohl pracovat jako neho-
norovany sekunddf, ze své iniciativy se zacal
Skolit v laboratornich hematologickych techni-
kach a i v klinické hematologii, takZze koncem
valky mél v této oblasti jiZ velmi solidni znalos-
ti a praktické zkusenosti. Z té¢ doby pochézi jeho
prvni studie o morfologii megakaryocyti a trom-
bocytii. Béhem pobytu v nemocnici Pod Petfi-
nem dozriavala Hefmanského osobnost, navazo-
val lidsky a spolecensky vyznamné kontakty
(spolupracovnici odbojovy cinitel dr. B. Budin,
adr. J. Lhotka , pozdéjsi pfednosta IL. chirurgic-
ké kliniky).

Po valce dokoncil lékaiskd studia a nastoupil
na internim odd€leni nemocnice v Motole pod
vedenim prof. MiloSe Netouska, soucasné byl
i vedoucim lékafem centrdlni hematologické
laboratore. V roce 1950 se prof. Netousek stal
prednostou I. interni kliniky lékarské fakulty
Karlovy univerzity a s nim preSel i FrantiSek
Hetfmansky jako asistent kliniky.

Od samotného zacitku pobytu na klinice
pokraCoval i naddle ve studiu hematologie.
V kratké dobé€ vytvoril rozsahlou klinickou
zdakladnu s vynikajicim laboratornim zdzemim,
ale kromé toho se intenzivné vénoval i vyzkum-
né problematice v tomto oboru. V roce 1957
byla pfi L. interni klinice zaloZena Laboratof pro
patofyziologii krvetvorby a jater a Hefmansky
byl pfeveden na toto nové vzniklé pracovisté
jako samostatny védecky pracovnik. Tato zména
mu umoZznila se jeSté€ intenzivnéji vénovat
védecké praci. Nadale vsak pokracoval v peda-

gogické Cinnosti, prednasel medikim a byl
i examindtorem. V roce 1960 obhdjil doktorskou
dizertacni praci o tromboplastinech, v roce 1962
se habilitoval v oboru vnitinich nemoci po obha-
jeni préce o antitrombinech. V témZe roce se stal
vedoucim vyzkumné Laboratore pro patofyzio-
logii krvetvorby a jater.

Po roce 1968, kdy z cela klinika odesel do
emigrace prof. Vojtéch Hoenig, vSichni ucitelé
kliniky se v tajném hlasovani rozhodovali, koho
budou prosazovat za prednostu kliniky. V této
tajné volbé zvitézil vSemi hlasy FrantiSek Hef-
mansky. Jeho odbornd a lidska autorita byla tak
vysokd, Ze a¢ nestranik, byl i v dobé normaliza-
ce ustanoven prednostou I. interni kliniky. V této
funkci setrval az do svého pred¢asného skonu.
Zemfrel néhle rano po pfichodu na kliniku 8. pro-
since 1980. Pfic¢inou smrti byl infarkt myokardu.
Do té doby nikdo netusil, Ze by byl nemocen.

Hefmansky ve své praci vytvérel pozoruhod-
nou symbiozu klinika s velkym smyslem pro
praktickou diagnostickou a lécebnou cinnost
a védce zaujatého vyzkumnymi problémy. Lze
fici, ze v jeho praci dominovala ¢innost inventor-
ska. To byl zfejmé také diivod, pro¢ po sobé neza-
nechal obsahlou ucebnici oboru, ackoliv snad
jako jediny u nés (a patrné nejen v tehdejsim Ces-
koslovensku) mohl napsat reprezentativni dilo
oprené o vlastni rozsahlé klinické zkuSenosti.
Rikal, Ze na to je ¢as pozdgji, Ze ted hlavni priori-
tou je ziskavat nové poznatky vyzkumem dil¢ich
problémi. Zabér Hefmanského zajmi v hemato-
logii byl mimofadné Siroky. Podrobné a piinos-
nym zpusobem se vénoval problematice hemoko-
agulace, hemoblast6zam a také hematologické
morfologii. Byl u nas prukopnikem cytochemic-
kych metod pro potieby klinické diagnostiky.
V oblasti hemostdzy zkoumal roli trombocyti
a koagula¢nich faktori. Rada objevili, zejména
prace vénované krvacivym staviim z destickovych
pficin a cytochemické studie (o sudanofilii, mye-
loperoxiddze a nespecifické esterdze), byla prio-
ritni i ve svétovém pisemnictvi. Mistrné vyuZzival
svoji rozsahlou laboratorni praktickou zkuSenost
a znalost laboratornich technik, jejichz zaklady
ziskal jako autodidakt jiz za valky. Vyvinuty smy-
sl pro laboratorné klinickou syntézu mu umoZnil,
Ze spolu se svym zékem P. Pudldkem popsal
v roce 1959 vzacny krvécivy stav sdruZeny s albi-
nizmem a piftomnosti pigmetofagi v kostni dre-
ni. Tento novy syndrom je ve svétové literature
zndm jako syndrom Hefmanského — Pudldkuv.

Historie je svédectvim casu, svétlo pravdy,
Zivot paméti, ucitelka Zivota,
gvéstovatelka ddvnych dob.

MARCUS TULLIUS CICERO
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V roce 1976 byl Hefmansky s prihlédnutim
k tomto objevu ocenén Stétni cenou. Vypracoval
klasifikaci akutnich leukémii, jako prvni u nds
zavedl imunohistochemické vysetfovani ke sledo-
vani povrchovych antigenti lymfocytli. Spolecné
s B. Bedndfem vypracovali klasifikaci malignich
lymfomt zaloZenou na modernich hlediscich.
Znacné zasluhy Heifmanského jsou i v oblasti
terapie zejména hematologickych malignich one-
mocnéni.

FrantiSek Hefmansky byl hematologem své-
tového vyznamu, jeho price byly respektovany
v zahrani¢i, byl vaZenou osobnosti na mezina-
rodnich kongresech. Laboratof vedend Franti§-
kem Hefmanskym byla v roce 1978 pro vynika-
jici metodickou uroveni vybrana do ,,European
Thrombosis Research Organisation”. Hefman-
skému se dostalo ¢etnych mezindrodnich ocené-
ni a uznani, napf. jako jednomu z madla svéto-
vych hematologli mu byla udélena v roce 1978
Svétovou hematologickou spolecnosti prestizni
Strattonova medaile.

Hermanského podil na rozvoji Ceské a slo-
venské hematologie byl i organizitorsky. Od
zalozeni samostatné hematologické spole¢nosti
zastaval rizné funkce ve vyboru, byl ¢lenem
prezidia Cs. lékatské spole¢nosti J. Ev. Purkyné.
Pusobil v fadé oborovych komisi a poradnich
sborli ministerstva zdravotnictvi a na fakulté,
v nichZ fundované hajil zdjmy svého oboru.

Pied svou smrti byl téZ krajskym internistou
Stiedoceského kraje.

V poloviné minulého stoleti jiz vlastné skon-
¢ila éra klinikdi vSestranné Cinnych v celé Sifi
vnitiniho lékarstvi, nastala doba uzké odborné
specializace. FrantiSek Hefmansky vSak zustal
internistou s piehledem a s osobni zkuSenosti
vizitdich dovedl tyto své znalosti a zkuSenosti
vzdy taktné uplatnit. Byl mirny, skoro lze fici
laskavy $éf, mél pfirozenou autoritu, kterd
vyplyvala z lidskych kvalit a z mimoradné vyso-
ké odborné urovné.

Vychoval celou fadu svych spolupracovniki,
vytvofil vlastni hematologickou Skolu, kterd
uspésné pokraCuje v jeho dile a rozviji dale
tematiku, ktera byla Hefmanskému blizka.

doc. MUDr. Viclav Jirdsek, CSc.
1V, interni klinika 1. LF UK a VFN
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
e-mail: jiraseks@ giuck.cz
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