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Kam sméruje naSe geneticka vybava?

'Brdi¢ka R., ?Cerny V.
IUstav hematologie a krevni transfuze, Praha
2Archeologicky iistav AV CR, Praha

SOUHRN

Co s nami bude? Kam spéje lidstvo? — jsou otazky, které si klademe snad od chvile, kdy se pocitime mezi druh ozna-
¢ovany jako moudry. Nékdy pravem, jindy nepravem. Lidsky druh se osamostatnil v pleistocénu a vyvijel se do dnes-
nich dob jak po strance Zivoci$né, tak duSevni; snad vzletnéjsi by bylo fikat jak fyzické, tak kulturni. V nasi Gvaze se
zabyvame otidzkami o stabilit¢ hmoty, z niZ se naSe fyzické jd odvozuje — nadim genomem a jeho vyvojem, ktery
v pohledu nazpét 1ze ¢aste¢né rekonstruovat, pohledem do budoucnosti jen tusit. Popisujeme zakonitosti vyvoje lid-
ského genomu a vlivy, které na néj ptisobi; pokousime se je i modelovat, a porovnavat s vysledky vyzkumu na zvifa-
tech, kde mame moznost i experimentovat. To, Ze Casto dochiazime k protichidnym zavérim, svéd¢i o tom, na jak
obtizném terénu se pohybujeme, a proto i nase vyvody musime brat s velkou opatrnosti, nebot se velice snadno miize-
me svymi pfedstavami nechat zavést. Z definovanych vliva, které pisobi na nase genomy jako na soucésti celkového
genofondu lidstva, se pokousime hodnotit stav mutability, mutacni zatéze, kvality gent/alel, efektivni velikosti popu-
lace, a miry migrace.

Klicova slova: genom, genofond, mutabilita, efektivni velikost populace, migrace, starnuti, dlouhovékost.

SUMMARY

Brdicka R., Cerny V.: What is the Future of Our Genome?
Where do we go and what will happen with our genomes? Viewed as a reflection of what we know about our origin
as Homo sapiens, history and forecast. Archeogenetics tries to find our sourcing place and to explain how humans
occupied the globe. One of the first theories based on mtDNA polymorphisms @ studies stressed on our African origin
followed by stepwise dispersal all over the world which took approximately 80 000 years. But not all findings agreed
with this assumption if based on nuclear loci and supported multifocal origin of humans. The process of establishing
a new species — Homo sapiens, is still not fully understood and many questions remained unanswered. From the point
of view of population genetics we can assume that: 1. Mutability (natural or from internal causes) does not change
though we cannot neglect suspicion that environment could influence its increase. The content of harming mutations
in our genome, due to the protective effect of health care, which blocks natural selection, is increasing and moreover
changes of our life style opened the door for manifestation of week deleterious alleles accumulated during foregoing
period of evolution.
Also prolongation of our life span is accompanied with effects of genotypes positively selected because of their
positive effect on our reproductive period but which could be harmful during postreproductive stage — antagonistic
pleiotropy. 2. According traditional assumption on the quality of new mutations is that they are either neutral or
harming. Changes which are drift-dependent are becoming reduced. 3. Effective population size (steady state could
be supposed or some increase due to more intensive local migration). 4. Migration (In spite of absence of
corresponding demographic data) seems to be nowadays more intensive than it was in the past.
Key words: genome, gene pool, mutability, effective population size, migration, longevity, antagonistic pleiotropy.
Br.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 683-687.

okud chceme sledovat vyvoj nasi genetické vybavy, méli
bychom si stanovit néjaky zacétek, jakysi hypoteticky pocatec-
ni stav, s nimZ budeme srovnavat stav soucasny. V nasem piipadé by
bylo nejlépe zacit od okamziku, kdy jsme se zacali povaZovat za
¢loveka s privlastkem moudry. UZ v tomto okamziku ale vyvstava
pomérné vazny problém. Fylogeneze nerekombinantnich DNA tse-
ka (at jsou jimi DNA 'Y chromozémové nebo mitochondridlni ¢i
véazané useky mezi dvéma rekombina¢né nestabilnimi misty) uka-
zala, Ze kazdy takovy lokus ma svoji vlastni historii (efektivni veli-
kost, pocet replikaci, mutacni rychlost), a tudiZ i jinak Casovany
vznik, tedy to ¢emu se fikd TMRCA (z angl. Time to the Most
Recent Common Ancestor).
Jinymi slovy genom naSeho prvniho moudrého predka musel byt

sloZen jak z gentl spole¢nych s jesté starSimi predky, tak i z genti
odvozenych a vzniklych pouze u ného, ale konec koncti i takovych,
které dodnes sdilime s pfibuznymi druhy.

V patrani po genomu nasich predka by bylo jisté dobrym poci-
nem izolovat DNA piimo z jejich koster a zjistit, zda jsou nase fylo-
genetické vypocty stafi jednotlivych DNA tsekl spravné. Ze jde
o prani prakticky nesplnitelné, je nasnad¢, i kdyZ vime, Ze DNA lze
izolovat z kosternich nalezii az n€kolik desitek tisic let starych (1).
K tomu, abychom se mohli vyjadfit, jak vypadal genom naSich pfi-
mych pfedktl, bychom ale museli prozkoumat pozustatky vétsiho
mnoZstvi koster. Nepfedpokladdme totiZ, Ze vznik nového druhu se
odehravd na urovni jediného pédru pohlavné se rozmnoZujicich

prof. MUDr. Radim Brdic¢ka, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 224 913 728, e-mail: rbrdicka@uhkt.cz
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Obr. 1. Odhady ¢asového rozsifeni soucasného ¢lovéka po zemékouli
Cisla udavaji pfiblizny pocet (tisice) let pfed zatitkem naseho letopoctu, kdy se v uvedené oblasti mohl za¢it vyskytovat soucasny clovék.
Vznik soucasného ¢lovéka je kladen do Afriky s postupnym rozsifenim do Asie, Austrilie a Evropy a dale pak do Severni a Jizni Ameriky
pfechodem pies Beringovu tzinu (po sousi).

organizmi (2); nemiZeme si byt tedy ani jisti, zda kostra, z niZ
DNA izolujeme, nasim predkem skute¢né byla — jak fekl kdysi
jeden genetik I know my molecules had ancestors, the paleontolo-
gist can only hope that his fossils had descendants ...

VZNIK NASEHO DRUHU

Cestu k souc¢asnému zalidnéni nasi planety odhadujeme s pouZi-
tim ¢asti genomu, které nepodléhaji rekombinaci a svym zptisobem
v sobé konzervuji zmény, ke kterym v nich béhem vyvoje dochaze-
lo. Je to zejména mimojaderny mitochodridlni genom a z jaderného
vétsina Y-chromozému. Bohuzel ne vzdy se pouzitim téchto ukaza-
teltl doslo ke shodnym vysledkim. Mitochondridlni genom byl po-
uzit na podporu predstavy o vzniku moderniho ¢lovéka v subsahar-
ské Africe pred 150-200 tisici lety, coZ bylo metaforicky vyjadieno
v podobé pramatky Evy (obr. 1) (3, 4). Y-chromozém sice potvrdil
africky ptvod, ale ,,Adamovy* pocatky vychézeji prozatim o zhru-
ba 100 tisic let mladsi (5). Studiem jaderného genomu se naproti
tomu ukdzalo, Ze nékteré lokusy mohou pochézet i z neafrickych
linii (6). Nové&;jsi studie repetitivnich sekvenci byly spiSe naklonény
nasemu africkému ptivodu s mnoha po sobé nasledujicimi populac-
nimi redukcemi (7) a soucasné nazory se opét vraci ke zpochybriio-
véni plivodni pfedstavy nazvané Ven z Afriky (Out-of-Africa) a uka-
zuji, Ze material jadernych gen miZe pochdzet dokonce z vice jak
80 % z naSich neafrickych predki (8).

ProtoZe my Evropané jsme obéma teoriemi odsouzeni do kolo-
nizovaného prostoru, miiZzeme kolbi$té ndzorl opustit a spokojit se
s konstatovanim, Ze z hlediska genomu neni zacatek vzniku naseho
druhu zcela jasny a s pouzitim genetické diverzity soucasného oby-

vatelstva se zatim nedokdZeme jednozna¢né rozhodnout pro Zadnou
z moznych variant, které nam paleoantropologové v minulosti
nastinili. Jak bylo ale jiZ vySe uvedeno, bylo by ponékud iluzorni
chtit po evoluci, aby ménila vSechny ¢asti naSeho genomu stejné
rychlym tempem.

Jestlize za predél mezi druhy budeme povaZovat neslucivost
genomu at v jakékoliv podobé, bude té€Zké uvéfit tomu, Ze k osa-
mostatnéni anatomicky moderniho ¢lovéka jakozto druhu Homo
sapiens doSlo ,,soucasné” na mnoha mistech. Stejné tak je ale
pomérné obtizné uvéfit, Ze rozmnozovaci schopnosti naSich dav-
nych predkt byly tak vysoké, Ze dokazaly zalidnit svét v tak rela-
tivné kratké dobé, i kdyz by se v prvni fazi jednalo jen o piibfezni
oblasti jizni Asie a Austrélie (9).

HUSTOTA OBYVATELSTVA

Nektefi autofi se domnivaji, Ze v obdobi lovcli—sbéracu se nasi
predkové dozivali v priméru jen zhruba 20 let (10). K prudkému
nartstu hustoty obyvatelstva nedoslo zfejmé hned s nastupem prv-
nich zemédélskych technologii, ale aZ béhem prechodu k intenziv-
nimu zemédélstvi, kdy se v souvislosti s dostatkem vyZivy vyrazné
zvysila i fertilita (11). Kostrové soubory pochdzejici z archeologic-
kych nélezt té doby ukazuji ale také na zvySeni mortality souvise-
jici s nariistem fady novych infek¢nich chorob, kterym malé sku-
pinky lovcl—sbéract (a v podstaté asi ani rozptylené osady prvnich
zemédélskych komunit) vystaveny nebyly (12). Stran nadéje doZiti
je vzhledem k novym antropologickym poznatkiim o biologii star-
nuti lidského skeletu tézké se vyjadfit, ale je zfejmé, Ze fertilni

(684)
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obdobi Zen byly zemédélské komunity schopny vyuZit asi mnohem
efektivnéji neZ komunity lovecko-sbéracské.

LIDSKY GENOM

At jiz byl genom puivodni populace anatomicky modernich lidi
jakykoli, je tfeba jmenovat i vektory, které povaZujeme ve ,,vyvojo-
vych* procesech lidského genomu za rozhodujici. Témi jsou prede-
v§im: 1) rychlost, s jakou dochdzi k novym mutacim (mutabilita);
2) selek¢ni tlak na nové mutace, 3) efektivni velikost populace
a 4) migrace ¢i presnéji genovy tok. S témito vektory souvisi
i nasledujici otdzky — Ad 1. Je mutabilita konstantni, anebo se
méni? Ad 2. Co ovlada fixaci nebo zanik novych alel, ndhoda nebo
vybér? Ad 3. Méni se efektivni velikost populace? Ad.4. Méni se
mira migrace?

Moznosti pohledu na tyto otdzky vyvoje lidského genomu najde-
me pochopitelné jiz v pionyrskych studiich Ronalda Fishera, Johna
Burdona Sandersona Haldaneho ¢i Sewalla Wrighta ve 30. letech
minulého stoleti a déle pak v pracich Motoo Kimury a mnoha dal-
Sich vyznamnych genetikt ze 70.-90. let minulého stoleti. Pokusi-
me-li se odpovédét na zminéné otdzky dnes, miZeme uvést pomeér-
né nedavny nézor, Ze diverzita lidského genomu se v celosvétovém
méfitku snizuje (13). K takovému zavéru lze dojit, odpovime-li na
prvni z vySe poloZenych otazek, Ze se v priméru sniZuje i mutabi-
lita lidského genomu (14), i kdyZ rozdily v mutacni rychlosti jed-
notlivych jeho ¢ésti jsou pochopitelné rizné.

Na otdzku druhou hodnotici vyznam kvality jednotlivych ¢asti
genomu na jeho kvalité¢ jako celku bude tfeba hledat odpovéd
v ponékud SirS§im kontextu. I kdyby mutabilita postihujici zarodec-
né linie nasich bunék byla stild a nezvySovala se ani v disledku pfi-
byvajicich genotoxickych vlivi (zéfeni ionizujici i ultrafialové,
genotoxické chemikalie apod.) (15), mohlo by stoupat mnoZstvi
Skodlivych mutaci diky naSemu brdnéni pfirozené selekci, ktera by
je z populace odstrafiovala. V minulosti probihal proces vyvoje
genomu VétSinou ,,pfirozenym® zpisobem, nicméné bude-1i G¢in-
nost souc¢asné mediciny nadale vzristat a plisobit v masovém méfit-
ku, budeme se muset chté nechté smifit s postupnym pfibyvanim
alelnich forem genll naSemu zdravi Skodicich ¢i pfinejmens$im
méné kvalitnich. Ackoliv vypocty populacnich genetikli dokazova-
ly, Ze narast bude velmi pozvolny, tykaly se vétSinou jednotlivych
gend ¢i mutaci odpovédnych za jedno konkrétni onemocnéni.

Civilizacni choroby

ProtoZze pomérné prudky nartst ,.civilizaénich chorob* nelze
vysvétlit zménou genovych frekvenci jednotlivych gend, je nutné
kromé zasadniho vliva zmén Zivotnich podminek, uvazovat o pre-
kroceni prahové hodnoty nakupeni nepfiznivych alel v naSich
genomech. Dokonce se zd4, Ze by do tohoto procesu mohly zasa-
hovat i sekvence z nekddujicich oblasti (16). Za jeden z prvnich
kroki nového nazirdni kliniki na tyto skuteCnosti je vytvoreni
pojmu komplexnich chorob (17). Pravdépodobné nejde, alespon ve
vétsiné piipadl, o nové mutace, ale o pfitomnost starych, jejichz
ucinek zlstaval utajen, nebot nebyly vhodné podminky k jejich
projevu. Vyznamnou roli tu hraje pro lidskou populaci v evolu¢nim
méfitku dosud nevidané zvySend nadéje doZiti predevs§im vysSich
vékovych kategorii, v nichZ se fada civiliza¢nich chorob miZe pro-
jevit. Spolu se vzrlstajici zdravotni péci nelze pak piehliZet
i schopnost soucasné mediciny identifikovat choroby, o nichz jesté
pred 100 lety nemél nikdo ani tuSeni. Stejnym zplsobem nelze ani
vylouc€it, Ze na dnes diskutovany virus HSN1 umirali ptéci a vyji-
mec¢né i néktefi savci jiZz v davném pravéku a Ze vSechny morové
rany nemusely byt nutné zpisobeny ndm dnes znamym druhem
Yersinia pestis.

Clovék se oviem na svém genetickém osudu podili i podporou
prudkého rozvoje primyslu, ktery nejen nebyvalou mérou posko-
zuje Zivotni prostfedi, ale zasadnim zpusobem a s obrovskou rych-
losti méni nas dosavadni Zivotni styl. ACkoliv néktefi z nds si toho
védomi jsou a snazi se tyto naSe sebezniCujici aktivity omezit,
nezda se, Ze by dochazelo k prili§ zasadnim zménam. Chybou hnu-
ti za zlepSeni Zivotniho prostiedi je to, Ze se Casto zaméruji nesprav-
nym smérem a poukazuji pouze na takova nebezpeci, kterd jsou pro
né politicky vyhodnd. Jind otazka je, zda ma vibec smysl branit
Clovéku v cesté k jeho zaniku. NejspiSe nikoli, vZdyt vymirani dru-
hi je pfirozenym procesem vyvoje a Homo sapiens nebude zdaleka
prvni, kdo svij geneticky materidl jednoho dne do dalsi populace
jiz nepieda. Takovy osud potkal ostatné pied zhruba 25 tisici lety
i neandrtélce, jediné pravé Evropany v biologickém slova smyslu.
Smutny na tom bude jen vycet ostatnich ZivociSnych a rostlinnych
druh, které nase Zivotni osudy musely chté nechté sdilet.

Stdrnuti

V rdmci svych mnoha poSetilosti, napt. touhy o prodlouzeni dél-
ky Zivota, jsme otevfeli dalsi okno, z néhoz 1ze pohliZet na kvalitu
naseho genomu. Uvédomili jsme si, Ze z hlediska pfirodniho vybé-
ru se o nds rozhodovalo predev§im na zdkladé schopnosti repro-
dukce. Z tohoto hlediska ma nase existence smysl jen pokud jsme
schopni vytvaret dalsi generace. Je ale zjevné, Ze v pruméru preZi-
vame mnohem déle. Mohli bychom se tedy domnivat, Ze naSe post-
reproduk¢ni existence nijak nevadi, nebo spiSe naopak; zabirdme tu
totiZ misto a spotfebovavame zdroje pro obzZivu jedinci v repro-
duk¢nim véku. Jiz Thomas Malthus na zaCatku 19. stoleti ukazal,
jak sebeznicujici je nadprodukce potomstva. Situace v nékterych
rozvojovych zemich je ostatné v tomto smyslu také alarmujici.

To, Ze tu po splnéni na nas kladenych rozmnoZovacich pozadavki
,.prekazime®, je naopak vyjadieno v predstavé o tzv. antagonistické
pleiotropii, kdy genotyp (alela) pozitivné selektovany pro kladny uci-
nek v dobé€ aktivni reprodukce, miZe mit negativni tcinek po jejim
skonceni. Jinymi slovy to, co se ukdzalo jako vhodné pro reprodukéni
zdatnost, miZe byt pozdéji zhoubné (18). Neni ale zcela jisté, zda tato
predstava odpovida skutec¢nosti. NaSe patrani po genech dlouhovékos-
ti souvisi s odliSenim tzv. patologického starnuti od starnuti fyziolo-
gického. Tento zdanlivé scholasticky pfistup vede ke zndmé otdzce,
zda starnuti je nemoc (19). Salamounsk4 odpovéd zni ,je i neni*.
KdyZ se budeme snaZzit najit odpovéd na bunécné trovni, budeme
muset uvést poznatky o postupném poklesu schopnosti bunék se délit,
kdy pocet bunécnych déleni ,,zdravych* somatickych buné€k, na rozdil
od bun¢k kmenovych a zvlasté od bunék nadorovych, neni neomeze-
ny (20). Pri kazdém déleni dojde totiZ na chromozémech ke zkraceni
jejich koncovych ¢asti tzv. telomer (21), ¢imzZ je postupné narusovana
jejich integrita a schopnost udrZet si svoji individualitu.

I na drovni makroorganizmu jako celku dochézi k postupnému
selhavani nékterych funkci (22) a diky somatickym mutacim, které
se nepodafilo odstranit nebo jejich tcinek potlacit, k naristu neo-
plastickych procest. Tim vlastné pfechazime do oblasti patologické-
ho starnuti, na kterém se podileji nejriiznéjsi nemoci, které nemusi
byt samoziejmou soucdsti starnuti, ale jeho proces urychluji. Mnoho
z téchto chorobnych procest bylo zahdjeno davno ptedtim, nez jsme
si jich vSimli, a je mnoho chorob, které bychom mohli pouzit jako
priklad toho, Ze zjevné projevy se dostavuji, az kdyZ proces dospéje
do urcitého casto nezvratitelného stadia. Vedle pficin jiz zmin&nych
komplexnich chorob a syndromi sem patii pfedev§im soubor gent,
které zajistuji funkci genetického aparétu. Jejich tcinek je vétSinou
pleiotropni, i kdyZ cilovych mist nemusi byt mnoho. Ovliviiuji funk-
ci genomu jako celku, pribéh replikace nebo transkripce, stav chro-
matinu, vlastnosti jaderné membrany apod. (23-25). Mezi znamé
syndromy s pred¢asnym ,,starnutim* patfi napf. syndrom Hutchin-
son-Gilford s primérnou délkou Zivota 13 let, syndrom Covkayne
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s primérnou délkou Zivota 20 let nebo syndrom Werner umoznujici
svému nositeli setrvat v reprodukénim obdobi v priméru az do 50
let. O jednotlivych genech, které se na starnuti podileji urychlova-
nim nebo naopak zpomalovanim, se dovidame i z pokust na zvifa-
tech. Jde o velmi konzervativni ¢asti genomu, které najdeme napf.
u nékterych Cervl, hmyzu a pochopitelné i u ostatnich savct.

Kam by tedy mélo sméfovat naSe snaZzeni na zachranu lidského
genomu? Jist€¢ k tomu, abychom odstranili vSechny vnéjsi vlivy,
které vedou ke zhorSovéni jeho stavu a funkce a soucasné priznivé
ovlivnili pochody uvnitf naSeho organizmu, které mohou stavu
a funkci naSeho genomu vyraznéji prospét. V posledni dobé je nej-
Castéji zminovan oxidativni stres (26), odolnosti k némuZ vynika
spiSe Zenské pohlavi (27). U t&ch gent, které jiZz v téle mame, se
miZeme pokouset ovliviiovat jejich aktivitu (28). ProtoZe ¢lovéka
nelze ochudit o schopnosti dusevni, musime pfipomenout i vyznam
duSevniho zdravi a pohody pro funkci télesnych organd (29).
O kvalité jednotlivych alel bychom se méli vyjadfovat vzdy z hle-
diska dané situace, z hlediska momentédlniho stavu genomu a pro-
stfedi, ve kterém se jejich nositel momentalné nachazi. VétSina alel
je zfejmé neutrdlni nebo je neutralité blizka, takZe o jejich osudu
rozhoduje predev§im ndhoda, coZ se v populacni genetice projevu-
je jako geneticky drift, jehoZ ptsobeni ovliviiuje efektivni velikost
populace na stran€ jedné a frekvence dané alely na strané druhé.

Tam, kde funkci télu vlastnich genli nedokdZeme tspésné ovliv-
novat, nezbude, nez se uchylit k metoddm bunécné a genové tera-
pie. V kazdém pripadé bychom se méli zaméfit predevSim na
odstranéni patologické soucésti naseho starnuti, abychom prodlou-
Zili dobu aktivniho prozivani Zivota, i kdyZ bychom pfitom nepro-
dlouzili celkovou délku naseho pobytu na tomto svété (30).

Genovy tok

Odpoveédét na tieti a Ctvrtou otazku poloZenou na zacatku nasi
dvahy o sméfovani lidského genomu nebude zcela jednoduché.
Zacneme-li od konce, od otazky tykajici se migrace ¢i lépe feceno
genového toku, da se odpovédét, Ze pohyb obyvatelstva se dnes déje
v nebyvalé mife na globalni trovni. V pojeti populacni genetiky ale
nejde o cestovani a usazovani se jinde, neZ odkud pochazime, ale
o pohyb nasSich gent. Genovy tok tedy zdvisi na rozmnoZovani, kdy
oba partnefi podilejici se na tvorbé nové populace pochézeji
z oblasti s riiznymi frekvencemi alel, obvykle z geograficky si znac-
né vzdalenych oblasti. NaSe soucasné demografické statistiky bohu-
Zel detailnéjsi zhodnoceni genového toku neumoziiuji — u manzel-
skych part eviduji totiZ pouze stitni pfislusnost (http://www.
czso.cz/csu/redakce.nsf/i/publikace o_obyvatelstvu).

Odpovéd na tieti otdzku trochu souvisi s odpovédi na otdzku
¢tvrtou. V pojeti Kimury et al. (31, 32) miZeme efektivni velikost
populace (Ne) chépat jako tu ¢ast populace, kterd se podili na repro-
dukci. Kdybychom pouzili Neiovu formuli Ne = tNa, kde Na je
pocet jedinct populace, ktefi se doZili reprodukéniho véku, a 7 je
pramérny reprodukéni vék Zen, narazime na otazku jak velikost
vychozi populace ohranicit. U dobrfe definovatelnych populaci
predstavuje Ne cca 40 % celkového poctu N, tedy nomindlni veli-
jsou dnes vSechny husté zalidnéné oblasti, klesala pravdépodobnost
vytvoreni manzelského paru koncem minulého stoleti se vzdale-
nosti mezi misty jejich pivodu tak, Ze bylo pro takova izemi moz-
né odhadnout velikost Ne maximdlné na 100 000 jedincd.

Efektivni velikost populace v CR nelze dost objektivné urit.
V posledni dobé se struktura obyvatelstva rychle méni a soucasna
evidence tyto zmény postihuje jen velmi nepfesné. Tak se miZeme
vratit k ndzoru zminénému na zacitku nasi Gvahy, Ze geneticka
diverzita lidské populace klesa s podporou odpovédi na treti a ¢tvr-
tou otazku, které dobfe ladi s pfedstavou o postupujici homogeni-
zaci a mizenim rozdild.

ZAVER

Abychom mohli zodpovédét otazku z titulu ¢lanku, opfeme se
o nazory nékterych prednasejicich na diskuznim seminafi Cs. bio-
logické spolecnosti, ktera se konala 4. dubna 2006 v Brné. Zvlasté
z prednasky D. Smajze ,,Misto a role kultury v pfirod&®, ale i z dal-
Sich prispévku a diskuzi vyplynulo, Ze kulturni vyvoj lidstva ve
vztahu k prirodé ma typické antagonistické znaky. Sebeznicujici
pocinani Clovéka s ohledem na jeho genom je ostatné snad citit
i z naSeho prispévku.

Pravdépodobné zvolime cesty, které jsou jiZ na dohled, napt. klo-
novani, a i kdyZ nebudeme klonovat jedince jako ,,identické* osoby,
budeme nejspi§ klonovat jejich ¢asti jako nahrady za poSkozené,
nedostate¢né funkéni ¢i médlo vykonné. Je to patrné asi jedind moz-
nost, jak nasi existenci pres zhoubné civiliza¢nimi vlivy na svété
udrzet. Dal$i mozZnosti, o kterou se jiZ delsi dobu v ramci vyzkumu
genové terapie pokousime, je ziskat ¢lenstvi ve spole¢nosti GMO

(geneticky upravené organizmy).
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Biologické mechanizmy starnuti

'0tova B., ?Kalvach Z., 2Snejdrlova M.
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SOUHRN

Clanek prinasi prehled souc¢asnych piedstav o mechanizmu starnuti a jeho odchylek — progerie a dlouhovékosti. Diraz
je kladen na replikativni starnuti, roli glykace a volnych radikala a na genetickou podminénost progerie i dlouhové-

kosti.

Klicova slova: starnuti, stafi, involuce, progerie, dlouhovékost.

SUMMARY

Otovd B., Kalvach Z., Snejdrlovd M.: Biological Mechanisms of Aging
Contemporary views on the mechanisms of aging and aging variations — progeria and longevity are presented.
Replicative aging, the roles of glycation and free radicals on the genetical determination of progeria and longevity are

discussed.

Key words: aging, senescence, involution, progeria, longevity. Po.
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ednoznacné definovat procesy, které zptisobuji starnuti organiz-

mu, je nesnadné. Starnuti a stafi jsou déje a stavy, které mohou,
ale nemuseji korelovat s chronologickym vékem — souviseji s nim,
jsou vsak variabilni, vysoce individudlni a odlisné postihuji i rizné
systémy téhoz organizmu (1, 2). Dokonalejsi diagnostické metody
soucasnosti umoziuji 1épe odlisit fyziologické starnuti od chorob
stafi. Vy$§i vé€k je zdvazny rizikovy faktor pro mnohé nemoci
a zdravotni potiZe, ale sim o sob& neni chorobou.

Zkouméni biologické povahy starnuti, involu¢ni deteriorace
a jejich variability se dnes odehrava prevazné na subceluldrni, mole-
kularni drovni. Vyzkumnou prioritou je pfitom vztah mezi genoty-
pem, demografickymi a funkénimi parametry (pfedevSim délkou
Zivota a funk¢ni zdatnosti ve stafi) a vlivy prostiedi véetné zplisobu
zivota (3).

EVOLUCE A STARNUTI

Prodlouzeni Zivota s dlouhym stafim je povazovano za odvozeny
adaptacni znak ziskany béhem evoluce. Teorie antagonistické pleio-
tropie vysvétluje vztah mezi délkou Zivota, procesy starnuti a smrti
predpokladem, Ze geny, které zajistuji dobrou télesnou kondici na
zaCéatku Zivota, maji naopak v jeho pribéhu na organizmus nepiiz-
nivé ucinky. Této teorii odpovida naptiklad termindlni diferenciace
bunék — terminalné diferencované buiiky maji vysoce specializova-
né, ale omezené uplatnéni. Jejich specializace je povaZovana za
fenomén, ktery maximalizuje pfeziti a adaptaci organizmi v pro-
ménlivém prostiedi. Schopnost zaclenit odlisné, vysoce specializo-
vané buiiky jako funk¢ni jednotky tkéni zvysila adaptaci mnohobu-
nécnych organizmi k fadé novych podnéti okolniho prostiedi.
Nezbytnym se vSak stal vyvoj mechanizmi k ochrané specializova-

nych bunék proti exogennim i endogennim poskozenim vcetné
zajiSténi opravy chyb v DNA (repara¢ni mechanizmy). Neméné
dulezité jsou mechanizmy, které koordinuji biologické nacasovani
optimalniho obdobi reprodukce. Selekce (pfirodni vybér) v ramci
druhu zvyhodiiuje jedince se znaky, které jsou nezbytné pro Gspes-
nou reprodukci. Negativni plsobeni selekce na neZadouci somatic-
ké projevy je povaZovano za nutnou podminku optimalizace délky
Zivota jedinct daného druhu. Timto zpisobem si druhy zachovaly
genetické znaky duleZité pro dspé$nou reprodukci a zaroveni se zba-
vily téch, které odcerpavaly zasoby energie.

Evoluc¢ni procesy vzdy urcovaly a budou urcovat délku Zivota.
Od pocatku existence lidstva se délka Zivota lidské populace pri-
bézné zvysuje. Rychlost starnuti a délka Zivota jsou fizeny dvéma
hlavnimi mechanizmy: a) genetickou slozkou, kterd zaji$tuje dru-
hové specifickou zpusobilost uskutectiovat zakladni biologické pro-
cesy nezbytné pro Ziti a reprodukci a b) slozkami vnéjsiho prostre-
di, které pusobi na genetickou vybavu jedince. Schopnost
prizpusobit se vliviim prostfedi je dilezitym Cinitelem, ktery ovliv-
fiuje rychlost starnuti jednotlivych organt a néasledné organizmu
jako celku. Ovlivnéni procesu starnuti a délky Zivota faktory vnéj-
Siho prostfedi ukazuje na nezanedbatelny vliv Zivotniho stylu na
prubéh stafi. K uspéSnému starnuti 1ze pfispét vyvazenou fyzickou
aktivitou, vyvarovanim se chronickym stresim ¢i dietetickymi
navyky (1, 2).

Existuji dva hlavni okruhy teorii starnuti. Scholastické teorie
zdlraziuji poskozeni molekul a struktur nepostradatelnych pro
bunééné funkce — poskozeni DNA a zmény struktury proteint
vedou k projeviim starnuti. Dnes se pozornost zaméfuje zejména na
roli volnych radikdl a na glykaci (2). Programové teorie vysvétlu-
ji starnuti procesy programované bunécéné smrti (apoptézou). VEtsi-
na gerontologli vSak uvazuje o starnuti jako o multifaktoridlné
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podminéném dé&ji, na némz se podileji obé zminéné priciny. Klico-
vym momentem pro dlouhovékost je schopnost jedince udrZet
homeostazu obrannymi a repara¢nimi mechanizmy (1, 2).

BUNECNE DELENI A STARNUTI

Schopnost bunék délit se je omezend. S postupujicimi pasdZemi
jsou v bunécnych kulturdch in vitro patrné morfologické, bioche-
mické a molekuldrni zmény souvisejici s procesem starnuti. Po
urcitém poctu cykl se buiiky, napriklad lidské fibroblasty (nejcas-
t&ji pouZivany bunécny model ,,normdlnich* bunék), délit prestava-
ji, 1 kdyZ kultivacni médium zaji$tuje vSechny potfebné Ziviny.
Omezeni poc¢tu bunécnych cykll je podstatou tzv. replikativniho
starnuti (senescence), které posléze vede k zastavé cyklu v G1 fazi
interfaze. Buiky vSak nemusi po zastavé replikace odumirat,
mohou v bunééné kultufe pfi pravidelné vyméné kultivacniho
média v tomto stadiu setrvat i po nékolik let.

Frekvenci déleni lidskych fibroblasti kultivovanych in vitro
a naslednou zastavu mitotické aktivity popsali jiz v roce 1961
L. Hayflick a P. Moorhead. Pozd¢ji byly obdobné vysledky ziskany
na dalSich typech bunéénych kultur: na epidermélnich keratinocy-
tech, na buikach endotelidlnich, adrenokortikdlnich, glidlnich, na
T-lymfocytech, beta butikich pankreatu ¢i na buiikdch hladkych
svali. Omezeni bunécné proliferace in vitro se nazyva Hayflickiv
limit (4). Lidské butiky tak mohou primérné prodé€lat in vitro
50 bunécnych cykli. Na rozdil od bunécnych linii odvozenych od
normalnich bunék je mozné nadorové buriky kultivovat neomezené
dlouho. Klasickym pfikladem je linie bunék karcinomu délozniho
¢ipku (HeLa), kterd je udrzovana vice nez 50 let. Také experimen-
tdlnim zasahem do genomu puvodné normélnich bunék Ize docilit
kultivovani bez ¢asového omezeni (tzv. imortalizace).

Baltimore Longitudinal Study of Ageing (5) objasnila vztah rep-
likativniho bunécného starnuti a starnuti celého organizmu. Sledo-
vala bunécné kultury fibroblasti ziskanych biopticky z paze jedin-
ct jak mladych (17-64 let), tak starych (73-92 let) a dale kultury
ziskané z embryi ve stafi 12-20 tydni. VSechny bunécné linie mély
normalni karyotyp. Vztah replikativniho starnuti in vitro a chrono-
logického véku byl déle sledovan opakovanymi biopsiemi téhoz
jedince. Studie potvrdila, Ze kultivované buriky maji omezenou
moznost replikace, a stanovila, Ze tyZ typ bunék ziskany od téhoz
dérce v jeho rizném véku ma shodny prolifera¢ni potencial stejné
jako buriky odebrané od ruzné starych zdravych jedinci. Rozdil
v proliferacni aktivité byl zjiStén pouze mezi fetdlnimi a postnatél-
nimi burikami. Rozdilnost genotypu dércii zptsobila pouze variabi-
litu replikativniho starnuti. Statistickd korelace s chronologickym
vékem byla zanedbatelna, coz potvrdily i odbéry od téhoz darce
v delSich odstupech (5).

Proliferacni aktivita bunék in vitro v§ak tzce souvisi s nékterymi
chorobami a s poruchami genotypu. Vliv zdravotniho stavu je patr-
ny naptiklad pfi kultivaci bunék od diabetik, které vykazuji i v pre-
diabetickém stadiu casné&jsi replikativni starnuti. Bunky ziskané
z tkani jedinci s geneticky podminénymi syndromy pred¢asného
starnuti (progerie) mély i v tkanové kulture sniZenou proliferacni
aktivitu (1, 6, 7).

TELOMERY

S replikativnim starnutim tzce souvisi délka telomer, nepostra-
datelnych koncovych ¢asti jadernych chromozémi eukaryot. U ¢lo-
véka jsou telomery tvofeny aZz 2000 opakovani (repetic) kratkych
hexanukleotidovych sekvenci 5’-TTAGGG-3’, které se vaZi se spe-
cifickymi proteiny chranicimi telomery pfed degrada¢nimi a repa-
racnimi enzymy. Jde o kli¢ové struktury chromozému uplatiiujici se

pri replikaci a dale nezbytné napiiklad pro synapsi homolognich
chromozémi v profazi prvniho meiotického déleni. Zavisi na nich
i proces rekombinace (crossing-over).

Délka telomer uzce souvisi s bunéénym cyklem a replikativnim
starnutim. Replikace DNA vyzaduje pro tvorbu nového vldkna
DNA-polymerazu, deoxynukleotidy a tzv. primer, oligonukleotido-
vou sekvenci RNA, kterd se pfipojuje k vldknu (templatu) DNA na
principu hybridizace, tj. na zdkladé¢ komplementarity dusikatych
bazi, a umoZniuje zah4jit jeho replikaci. DNA-polymeraza u vyssich
organizmil nemuZe sama iniciovat syntézu nového vlakna DNA,
miZe pouze existujici usek vldkna prodluZovat. Iniciaci zajiStuje
primer. Po ukoncené replikaci jsou primery enzymaticky destruo-
vany a na jejich misto se zacleni odpovidajici nukleotidy s vyjim-
kou 5’ konce kazdého dcefiného vlakna DNA. Po odstranéni pri-
merQ na 5’ konci deefiného vldkna DNA-polymeraza (vzhledem ke
své schopnosti pouze pfipojovat nukleotidy ke 3’ konci molekuly
DNA) nemiZe nahradit odstranéné sekvence nukleotidi primeru.
V disledku toho je dcefiné vldkno DNA na 5’ konci po kazdé rep-
likaci kratsi. Zkracovani DNA po replikaci se odehrava v repetitiv-
nich sekvencich telomer — béhem kazdé replikace dojde ke zkrace-
ni 0 50-200 para bazi. Délka telomer je tedy marker replikativniho
stari bunék. DosaZeni urcité minimalni délky telomér indukuje apo-
ptoézu a zanik butiky (1, 8, 9).

Nekteré typy bunck obsahuji aktivni enzym telomerazu, ktery
pred replikaci prodluzuje telomerické sekvence jednovldknové
DNA. Telomerdza je ribonukleoprotein s RNA-dependentni
DNA-polymerazovou aktivitou. Pridava sekvence telomerickych
repetic ke 3 konci jednovlaknové DNA. Prodluzovanim vldkna
telomerické DNA pred replikaci jsou tyto buiiky schopny kompen-
zovat zkracovani telomer, ke kterému dochédzi béhem replikace
DNA.

Aktivita telomerdzy souvisi s funkci a s proliferacni aktivitou
bunék. Je vysoka napfiklad v embryondlnich burikach, v burikich
obnovujicich se tkani (lymfocyty, hematopoietické kmenové buriky,
bazalni buriky epidermis, butiky intestinalnich krypt) a v muZskych
zarode¢nych buiikdch. Naopak mizi v diferencovanych somatic-
kych buiikach. Také u nékterych nadort je telomerdza aktivni jeji
aktivace se podili na imortalizaci nadorovych bunék, nejde vSak
o obecnou charakteristiku.

REGULACE BUNECNEHO CYKLU

Prechody bunék z jednoho stadia bunécného cyklu do dalsiho
jsou fizeny komplexem proteinti — cyklinti a na nich zévislych pro-
teinkindz (Cdk — cyclin-dependent protein kinases). Pouze ve formé
komplexu Cdk/cyklin jsou tyto dvé molekuly funkéni. Aktivita vét-
Siny komplexti je regulovdna dal$imi molekulami, napf. PCNA
(proliferating cell nuclear antigen) ¢i inhibitory proteinkiniz (napf.
protein p21). Pfi standardnim pribéhu je bunécny cyklus i stav
DNA kontrolovéan v tzv. kontrolnich bodech, v nichZ je vnitfnimi
bunéénymi mechanizmy zajisténo ukonceni predchazejici faze cyk-
Iu a v nichZ je Casovy prostor pro opravy chyb, napf. poskozeni
DNA, nespravného vytvoreni mitotického vieténka ¢i chybného
napojeni chromozomu k jeho vldkniim.

Klic¢ovy regulacni bod je v G, fazi bunééného cyklu. Zastaveni
cyklu v kontrolnim bod€ mezi G, fazi a S fazi je udrZzovano kom-
plexem molekul sklddajicim se z cyklinu E, cyklin-dependentni
proteinkindzy 2 a PCNA (cyclinE/cdk2/PCNA). Dile se uplatiiuje
negativni regulator buné¢ného cyklu, protein Rb kédovany tumor-
supresorovym genem Rb/. Aktivita Rb proteinu je urcovana fosfo-
rylaci/defosforylaci. Defosforylovany Rb protein predstavuje aktiv-
ni formu, kterd se vaZe k proteinlm podnécujicim bunécnou
proliferaci a potlacuje tak jejich ¢innost.

V kontrole bunééného cyklu ma nezastupitelné misto i dalsi
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tumor-supresorovy gen 7P53. Obdobné jako gen RbI reguluje
prubéh interfaze, ma ale vEtsi rozsah pisobeni. Reaguje na posko-
zeni DNA docasnym pozastavenim bunécného cyklu mezi Gl
a S fazi umoziujicim reparaci DNA. Bunécné starnuti indukuje
stejné jako poskozeni DNA jeho zvySenou produkci. Gen TP53
neni pfimo odpovédny za pozastaveni cyklu ani za reparaci chyb —
tyto funkce kontroluje prostfednictvim mnoha gent, jejichZ aktivi-
tu fidi jeho produkt, protein p53, jako transkripcni faktor. Reguluje
napt. gen CIP1/WAFI, jehoZ produktem je protein p2l, ktery se
vaze na komplex cyclinE/cdk2/PCNA a inhibuje jeho schopnost
fosforylovat protein Rb. Tim pozastavuje cyklus v G, fazi. K dal§im
dileZitym cilovym genlim, jejichZ transkripce je regulovand protei-
nem p53 piimo anebo prostiednictvim proteinu p21 patii GAAD 45
(growth arrest and DNA damage) a BAX, proapoptoticky gen rodi-
ny Bel-2 (1, 10, 11).

APOPTOZA

Apoptéza je geneticky programovand bunéénd smrt. Jde
o fyziologicky proces, ktery udrzuje rovnovdhu mezi rdstem,
délenim a smrti bunék, reguluje pocty bunék tkdni béhem onto-
geneze i postnatidlné a vede k odstranéni bunék nepotifebnych,
zménénych ¢i poskozenych. Jeji zakladni ulohou je udrzovéani
tkanové homeostdzy, prirozend selekce na bunécné urovni
s odstrafiovanim poskozenych a prenadorovych bunék dfive, nez
narusi tkanové funkce (10, 11).

Apoptéza muze byt spusténa celou Skdlou rdznych signald,
k nimzZ patfi napf. poskozeni DNA zafenim ¢i chemickymi latkami,
virové infekce (napiiklad HIV), reakce imunitniho systému, snize-
ni hladiny rastovych faktort ¢i hormont, odpojeni bunék od sub-
stratu. Imunitni systém se podili na indukci apoptézy tGcinky cyto-
kint, pfedevsim nadory nekrotizujicitho faktoru alfa (TNF-alfa),
interferontt alfa/beta (INF-alfa/beta), transformujiciho rastového
faktoru beta (TGF-beta), komplexu Fas receptor/Fas ligand a nékte-
rych interleukinii. ZvySeni apoptézy bylo prokdzdno u malnutric-
kych zvifat s omezenym pifsunem kalorii (1, 12).

Signaly k zahdjeni apoptdzy vyvolavaji v burikach kaskadu reak-
ci. Kli¢ovou roli pfi tom sehrdvaji cysteinové protedzy (kaspazy)
a dalsi proteiny jako negativni, anebo pozitivni reguldtory. Vyz-
namny je napiiklad vliv produkti supergenové rodiny Bcl-2: Jed-
notlivé proteiny kédované piibuznymi geny odpovidaji na rizné
podnéty akceleraci, nebo inhibici apopt6zy. Regulacni aktivita ¢le-
nd Bcl-2 rodiny probihd na vnéj$i membriané mitochondrii, v niz
podniti tvorbu iontovych kandlki, které piisobi na potencial vnitini
membréany s naslednym uvolnénim cytochromu c a apoptdzu vyvo-
lavajiciho faktoru AIF (apoptosis-inducing factor).

Apoptdza tzce souvisi s procesem starnuti. Schopnost organiz-
mu odstraniovat nezddouci buriky cestou programované bunécné
smrti s postupujicim vékem klesa. Klinickym dusledkem je napfi-
klad zvySeny vyskyt autoimunitnich onemocnéni ¢i produkce
autoprotilatek ve stafi. Pfi¢inou mohou byt poruchy ve slozitém
mechanizmu signdlnich drah i pokles schopnosti odstranit neza-
douci buiky vyvolanim transkripéni aktivity genu zajiStujicich
geneticky programovanou bunéénou smrt. NaruSeni jejiho prubé-
hu je i podstatou nemoci, k jejichZ projevim patii pfed¢asné star-
nuti (progerie). U choroby Alzheimerovy, Parkinsonovy ¢i Hun-
tingtonovy je v postiZzenych oblastech mozku zvySen pocet
apoptotickych neurond.

VOLNE RADIKALY, PEROXIDACE LIPIDU,
ANTIOXIDANTY

Volné radikaly jsou vysoce reaktivni molekuly, které obsahuji

neparovy elektron. Vznikaji predev§im jako vedlej$i produkty
metabolizmu nebo pfi respiracnich pochodech v mitochondriich,
ale také pfi riznych patologickych procesech ¢i vlivem xenobiotik.
V aerobnich buiikach jde nejcastéji o volné radikaly kysliku (O,”)
a od ného odvozenych derivati (napf. hydroxylové radikaly (OH)
¢i prechodnd stadia molekul kovil). Nejvice kyslikovych radikala
vznikd v mitochondriich, které jsou jimi také nejvice poskozovany.

Po svém vzniku vstupuji volné radikaly velmi rychle do chemic-
kych reakci s riznymi makromolekulami. Nadprodukce ¢i nedosta-
te¢né odstranéni volnych radikdl nevyuZitych pfi normdlnich
buné¢nych reakcich vede k jejich nezadoucim uc¢inkiim: Méni ¢in-
nost enzymu, bunécnych organel a membran, oxiduji, a tak nici
fadu makromolekul cytoplazmy.
reakce s nenasycenymi mastnymi kyselinami. Dochazi k peroxida-
ci lipidi s jejich zménou na biologicky netc¢innou formu. Peroxidy
lipidG nejsou schopny vykondvat pivodni funkci nenasycenych
mastnych kyselin v tukovych latkdach a navic vstupuji do reakci
s fadou biologicky dulezitych molekul, predev§im bilkovin a nuk-
leovych kyselin. Nejcastéji s nimi vytvéreji velké nesourodé, chao-
tické nefunk¢ni utvary, které se v burikach shromazduji jako nepo-
tfebny odpad, tzv. stafecké barvivo — lipofuscin. Jde o hnédozluty
autofluorescentni polymerni pigment, ktery se postupné hromadi
zejména v lyzozomech nedélicich se bun€k, napf. neuronti a srdec-
nich myocyti. Ani v mladi neni z bunék plné eliminovan. Mira jeho
hromadéni zavisi na intenzité oxidativnich pochodi v burikach a na
stafi jedince. Involuéni akumulace lipofuscinu miZe byt vyvolana
autofagocytdzou, kterd narista béhem starnuti, poklesem intralyzo-
zomalni degradace a/nebo sniZenim exocytézy. U starSich jedinct
zaujima lipofuscin az 75 % celkového cytoplazmatického objemu
nékterych bunék.

Volné kyslikové radikdly mohou poSkozovat téméf vSechny
bunécné struktury a molekuly. Je jim pficitdna i vyS$§i prevalence
nadord ve stafi. Mohou byt pfic¢inou zkiiZeného spojeni (cross-
-links) DNA a proteinu, poSkozeni esterické vazby zbytku kyseliny
fosforecné a deoxyribézy i specifickych modifikaci purinovych
a pyrimidinovych bézi. Oxidativni modifikce proteinti a jejich kar-
bonylovych deriviti mohou vzniknout oxidaci aminokyselin
v postrannim fetézci proteinu, odStépenim peptidi volnymi kysli-
kovymi radikély anebo reakei s oxida¢nimi produkty lipidi ¢i uhlo-
vodikii. Cilovou strukturou pro radikdly jsou ziejmé karbonylové
skupiny proteind. Modifikace proteinti oxidativni reakci je spojova-
na s mnoha chorobami v¢etné revmatoidni artritidy, Alzheimerovy
choroby, Parkinsonovy choroby nebo aterosklerézy (2, 13).

Pro obranu proti Skodlivym tc¢inkiim reaktivnich molekul (radi-
kala) vyuZiva organizmus v zdsadé dva mechanizmy — rozklad radi-
kala antioxida¢nimi enzymy a nebo pfirozenymi endogennimi anti-
oxidanty. Mezi antioxida¢ni enzymatické systémy patii
superoxiddismutdza (SOD), glutathion-S-transferaza, glutathionpe-
roxiddza a dalsi peroxidézy, katalaza, cytochromoxidédza. Pfirozené
endogenni antioxidanty jsou bilirubin, ceruloplasmin, ubichinon,
transferrin, cystein, glutathion, melatonin, taurin a pyrogallol. Jde
o chemické latky, které se samy lehce oxiduji, a proto jsou schopny
prednostné reagovat s kyslikovymi radikaly. Tim neutralizuji jejich
reakce s jinymi, Zivotné diileZitymi, molekulami. U¢innost antioxi-
dantt zavisi stejné jako jiné obranné schopnosti organizmu na gene-
tické vybavé.

NejefektivnéjSim enzymem, ktery se podili na reakci s volnymi
kyslikovymi radikély, je SOD — pomoci vody méni superoxidovy
radikdl na kyslik (O,) a hydrogenperoxid (H,0,). Ten je dale rozlo-
Zen enzymem kataldzou na vodu a kyslik. Existuje vice druhi supe-
roxiddismutaz, které se 1isi kovem ve své molekule (méd, zinek,
mangan, Zelezo). Kov urcuje umisténi SOD v buiice, jeji mnozstvi
a ucinnost v odliSnych tkanich. To se projevuje i rozdilnou rychlo-
sti starnuti riznych tkani. V pribéhu chronologického starnuti kle-
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sd aktivita superoxiddismutidzy a ndsledkem toho se pomaleji
rozkladaji volné radikaly. Kone¢nym dusledkem je zrychleni dege-
nerativnich zmén tkéni. K ochrané pfed pisobenim volnych kysli-
kovych radikalt patii i dostatek vitamint C a E a omezeni nadmér-
ného pusobeni UV zafeni. ZvySeni ucinnosti antioxidacnich
obrannych mechanizmti miZe mit pfiznivy vliv na kvalitu Zivota,
i kdyZ samo o sobé nadéji doziti vyrazné neprodluzuje (1, 2, 13,
14).

MUTACE

Jedna z klasickych teorii vysvétluje starnuti nahromadénim
mutaci v DNA. V dlouhém c¢asovém horizontu jsou mutace diileZi-
tou soucasti evoluce, v jejimZ pribéhu se soubézné vyvinul i systém
repara¢nich procest pfispivajicich k udrZeni stability genomu a pie-
zZiti druhu. Mechanizmy reparace DNA patfi i k hlavnim faktordm
ovliviiujicim délku Zivota Zivocisnych druhti a jsou determinovany
geneticky (1, 2, 10, 11). Mutace v genech kédujicich specifické pro-
teiny, které zajiStuji reparacni procesy, mohou byt pficinou zavaz-
nych klinickych syndromt spojenych s progerii, jako je naptiklad
xeroderma pigmentosum ¢i Bloomiv syndrom, i nddorovych one-
mocnéni. Frekvenci mutaci ovliviiuje kvalita prostiedi, ale Casté je
i endogenni poSkozeni DNA, napriklad chyby vznikajici pfi jeji
replikaci. Pravdépodobnost vzniku mutaci s vékem stoupd. Vysoky
narist riznych nadorovych onemocnéni u stirnoucich osob je
vysvétlitelny pravé zvysenym vyskytem a kumulaci mutaci v soma-
tickych burikach.

Opravy chyb, které vznikly pfi vysoké rychlosti zafazovani nuk-
leotidd b&hem replikace DNA, zajistuji mechanizmy excisni repa-
race, na nichz se v lidskych buikéach podili nejméné 17 polypepti-
da. Mutace v genu pro kterykoliv z nich vede k poruse reparacnich
mechanizmi.

Oprava chybného péarovani bazi (mismatch repair) je kontrolni
a opravny mechanizmus nastupujici ¢asné po replikaci. Geny, které
fidi jeho priibéh, se nazyvaji mutatorové geny, i kdyZ mutace nevy-
volavaji, ale odstranuji. Mutace v téchto genech znemoZziuji, aby se
uplatnily mechanizmy, které chybné parovani bazi opravuji.

V tkédnich s vékem exponencidlné nartstd i pocet mutaci, zvlas-
té deleci, v DNA mitochondrii (mtDNA) — jde o jednu z nejmasiv-
néjsich zmén provazejicich starnuti. Nejvice mutaci je po mitotic-
kém déleni nalézano ve vysoce okysli¢ovanych tkdnich (kosterni
a srde¢ni sval, mozek). Také v mtDNA dochézi k reparacim posko-
zené DNA, ale jejich vykonnost jen minimdlné ovliviluje stav
mtDNA — poskozeni mtDNA kyslikovymi radikdly mnohondsobné
presahuje moznosti mechanizmu zajistujicich jejich opravy, coz
muZze vést k poruchdm tvorby energie ve starnoucich tkanich. Pro-
pri¢in involu¢niho zhorSovani funk¢éniho stavu, degenerativnich
zmén i fady chorob souvisejicich s vékem (1, 2, 10, 11, 15).

VAPNIK

Kalciové ionty (Ca®*) jsou z cytoplazmy aktivné uvoliiovany
extracelularné. Intraceluldrné jsou ukldddny do endoplazmatického
retikula, nékdy i do mitochondrii a podileji se na buné¢né signali-
zaci. Signalni molekuly (neurotransmitery, nékteré rstové faktory
a hormony) vyvolavaji v cilovych burkich odpovéd pomoci intra-
celularnich kalciovych kationtl. Behem prenosu signélu se zvysuje
cytoplazmatickd koncentrace kationtd Ca®*, které se uvoliiuji
z endoplazmatického retikula pomoci dal$ich signalnich molekul —
diacylglycerolu a inositoltrifosfatu. Casto dochdzi k aktivaci Ca?*
vazbou s kalmodulinem (10).

Involuc¢ni pokles funkéni zdatnosti je zEasti asociovan se zména-

mi regulace intracelularni hladiny Ca®*. Poruchy kaskady bunéc-
nych signalizaci zavislych na Ca®* jsou povaZovany za podstatné
pric¢iny degradace starnoucich neuront a jejich funkci, a tim i za
pri¢inu zmén psychickych schopnosti, zhorSeni odezvy mozkové
tkdné na hypoxii a zhorSovani schopnosti mozku reagovat na stre-
sové situace béhem starnuti (16).

GLYKACE

Glykace je reakce mezi proteiny a glukézou, kterd se fadi mezi
hlavni pfi¢iny stirnuti. Uzk4 souvislost je prokdzéna mezi diabetes
mellitus a involuci (progerii) a moZna souvislost existuje mezi gly-
kaci a vznikem nadord.

Umémné vysi glykémie dochazi k patologické reakci proteini
a glukozy, kterd vede v nékolika krocich ke vzniku nezadoucich
kone¢nych produkti AGE (advanced glycation end products), které
ihned déle reaguji s okolnimi proteiny a tvofi s nimi patologicka
spojeni. Projevem interakce modifikovanych proteind je naptiklad
tuhnuti pojivovych tkéani.

Proces neenzymatické glykace proteint a dalSich specifickych
makromolekul za¢ind pomalou spontanni reakci s gluk6zou. Maly
podil cirkulujici glukdzy (cca 2 %) existuje ve formé aldehydu, kte-
ry miiZze spontdnné reagovat s volnymi aminoskupinami, predevsim
s epsilon-aminoskupinami lyzinu extracelularnich proteinii s dlou-
hou Zivotnosti. Mezi glukézou ve formé aldehydu a aminoskupinou
dojde ke vzniku Schifovych bazi, které se za ucasti kyslikovych
radikalt prestavuji na stabilni produkty. Kone¢né produkty rozvi-
nuté glykace (AEG produkty) nejsou dosud jednoznacné definova-
ny. Tvorba Schifovych bazi a AGE produktl je pomald a imérna
koncentraci glukézy v krvi, s vysokymi hladinami u nedobife kom-
penzovanych diabetiki ve srovnani s jedinci bez diabetu.

Glykace méni fyzikdlni a biologické vlastnosti extracelularnich
proteini. AGE produkty spoustéji kaskddu destrukénich procest
také tim, Ze se pevné vazZi k vazebnym mistim na povrchu bunék
a makromolekul. Napiiklad u kolagennich vldken tim redukuji
jejich solubilitu i schopnost reagovat s jinymi proteiny — glykace
modifikuje lyzinové zbytky, a tim sniZuje interakci se sulfaty
proteoglykant, které tak mizi z tkani. Navic modifikace lyzinovych
zbytkli méni vazebna mista receptortl pro kolagen a rizné proteiny
mimobunééné matrix, ¢imZ jsou naruSeny bunécné interakce
a mezibunécnd signalizace.

AGE produkty vyvolavaji vazbou na povrchové receptory mak-
rofagli, monocytl, mesangidlnich a endotelidlnich bunék zanétlivou
reakci — naptiklad vazba s povrchovymi receptory podnécuje mak-
rofagy k uvoliiovani cytokint. Glykace tak potencuje chronickou
zanétlivou aktivitu, jejiz progericky vyznam zdUraziuje zanétova
teorie starnuti (inflamm ageing). Vazba AGE produktd s buikami
také stimuluje az 50x tvorbu volnych radikalt, které déle urychluji
proces starnuti. Glykace se tak jevi jako vyznamny faktor, ktery
nékolikerym zpisobem urychluje starnuti, poskozuje tkdné a zhor-
Suje jejich funkce béhem starnuti. Mezi pfiznivymi G¢inky omeze-
ného prisunu kalorii na involuci, fyzickou zdatnost a délku Zivota
md vyrazny vliv pravé sniZeni glykémie s redukci glykace. Schop-
nost omezit patologické spojeni proteinti a cukru a/nebo vyrovnat
se s nezadoucimi projevy glykace je t€Z usmérnovana genetickymi
mechanizmy (1, 17).

PROGERIE

Progerické syndromy tvoii riznorodou skupinu postiZzeni rizné
etiologie s ¢asnym rozvojem stafeckého fenotypu a chorob stafi.
Mnohdy neni jasné, do jaké miry jde o skutecné urychleni vlastni-
ho starnuti (prava progerie) a do jaké miry o jeho imitovani (sene-
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Tab. 1. Vybrané kandidatni geny lidské dlouhovéekosti
Gen produkt lokalizace/ funkce
chromozém
Klotho beta-glukosidaza 13q antioxidant, antiprogericky faktor
MORF4 transkrip&ni faktor protoonkogenu B-myb 4 regulace bunééného cyklu
APOE apolipoprotein-E 19q metabolizmus lipidd
REN renin 1q tonus cév
SOD-1 superoxiddismutaza-1 21q antioxidant
SOD-2 superoxiddismutéaza-2 6p antioxidant
THO tyrozinhydroxylaza 11p katecholaminy
Mt DNA mitochondrialni genom mitochondrialni chromozém  oxidativni fosforylace
HLA-DR antigen lidskych leukocyttd 6p imunita
ACE angiotenzin konvertujici enzym 17q tonus cév
APOB apolipoprotein-B 2p metabolizmus lipidd
PAI-1 inhibitor plazminového aktivatoru 79 srazlivost krevni

scence-like fenotyp). Pfesto jde o vyznamny model pro studium
pri¢in a mechanizmi involuce (18). Zvlastni pozornost je pritom
v soucasnosti vénovana porucham transkripce (19).

Hutchinsontv—Gilfordiv syndrom (HGPS — Hutchinson—Gil-
ford progeria syndrome, prava progerie) je velmi vzacné onemoc-
néni, u néhoz se stafecky fenotyp zacind rozvijet do 2 let véku
s medianem doziti 13 let. Teprve v roce 2003 byla odhalena pfici-
na, kterou jsou mutace genu pro protein jadernych filament lamin
A LMNA, nejcastéji v kodonu 608 (G608G). Diisledkem je porucha
prekurzorového Stépeni prelaminu A se vznikem patologického
proteinu progerinu a s naslednou poruchou jaderného obalu, nuk-
leoskeletu a chromozomdlni architektury. HGPS je proto razen
mezi tzv. laminopatie spolu s lipodystrofii, kardiomyopatii, svalo-
vou dystrofii, neuropatii, mandibuldrni dysplazii a dermatopatii (20,
21). Zda se, Ze inhibici farnesylace, procesu zakotvujiciho progerin
do jaderného obalu vazbou na farnesyl izoprenoid lipid, lze zabra-
nit rozvoji HGPS a v budoucnu tak i 1é¢it nemocné (22).

Werneriv syndrom (progerie dospélych) je klinicky obdobné
postiZzeni s mirnéj$im pribéhem (manifestace ve 3. decéniu), ale
s odliSnou etiologii. Jde o autozomdlné recesivni onemocnéni,
jehoz pri¢inny gen WRN byl lokalizovan na chromozému 8 (8p12).
Jeho bilkovinny produkt, 3’-5’-helikdza a 3’-5’-exonukledza, ovliv-
fiuje DNA-polymerazu i produkty dalich gent zapojenych do rep-
likace a reparace chyb DNA. VSechny mutace genu WRN vedou pfi-
mo ¢i nepiimo k pfed¢asnému vzniku stop-kodonu a ke zkraceni
proteinového produktu.

Mysi progericky syndrom je zptisoben mutaci genu Klotho, kte-
ry byl objeven v roce 1997. Vypéstovany kmen krétce Zijicich pro-
gerickych mysi je cenny experimentilni model. Lidsky gen Klotho
(kI) byl identifikovan na chromozému 13 (13q12) a jeho produkt
oznacen za blizky enzymu beta-glukosiddze. Dalsi prace predpo-
kladaji systémovy ucinek (cirkulujici hormon) s prodlouZenim
nadéje doZiti pfi genové overexpresi, s ovlivnénim apoptdzy, vlivl
volnych radikald a predevsim s tlumenim efektu insulin-like growth
factor IGF-1. Gen je povazovan za moZny faktor dlouhovékosti
(23-25).

Cockayniiv syndrom se vyznacuje hypersenzitivitou tkanovych
kultur k UV zéfeni. Pfi¢inou jsou mutace v genech CS-A a CS-B.
RovnéZ klinické projevy xeroderma pigmentosum vyvolava UV
zateni. Pficinné geny byly lokalizovdny na chromozému 3 (3p24) —
postiZeny jsou rizné faze reparace poskozené DNA.

Downiv syndrom (trisomie chromozému 21) je stejné jako jiné
chromozomdlni aberace rovnéZ provazen progerickymi pfiznaky.
Na genové trovni se predpokladd naptiklad podil postiZzeni genu
superoxiddismutdzy se zvySenim aktivity volnych radikald, genu

CAFIA (chromatin assembly factor 1), jehoZ exprese naruSuje syn-
tézu DNA, genu CBS (cystation beta syntase) — naruSeni reparace
DNA, ¢i genu GART (glycinamidfosforibosylsyntdza) — poskozeni
syntézy i reparace DNA.

DLOUHOVEKOST

Dlouhovékost je ddna kombinaci genetickych predpokladd
(genotyp) a vlivl prostfedi véetné Zivotniho stylu. Stanoveni gene-
tické slozky je svizelné. Existence rodin, ve kterych vice pokrev-
nich pfibuznych Zije o 20 a vice let déle, neZ je nadéje doZiti dané
populace, zkusenost, Ze v urcitych rodinach trva mladistvy vzhled
podstatné déle nez v ostatnich, Ze v rodinach dlouhovékych rodict
a prarodicll maji i jejich potomci vysokou nadéji doZiti (pravdépo-
dobnost doZiti devadesati aZ sta let je 2x vySsi neZ v celkové popu-
laci), i idaje o dlouhovékosti sourozenci anebo dvojcat z tako-
vychto rodin naznacuji, Ze dlouhovékost muiZe byt geneticky
determinovana. Sourozenci stoletych osob maji 4x vétsi pravdépo-
dobnost, Ze se doZiji véku 91 let v porovnani se sourozenci kon-
trolni skupiny (26).

Dlouhovéci jedinci byvaji i ve vysokém véku zdravéjsi. Kardio-
vaskuldrni a cerebrovaskularni choroby, diabetes mellitus, onkolo-
gickd onemocnéni, Alzheimerova choroba a jiné ,.choroby stafi* se
u nich vyskytuji méné Casto a teprve ve vySsim véku nez v bézné
populaci.

Fuze normdlnich a imortalizovanych bunék pfinesly poznatek, Ze
u vzniklych hybridi je replikativni starnuti nadfazeny (dominantni)
stav vic¢i neomezené proliferaci. Pro identifikaci genl asociova-
nych s bunénym starnutim byly vyuZzity umélé bakteridlni chro-
mozoémy. Vysledky pokusti s vnesenim fragmentu lidského chro-
mozému 4 (oblast 4q33—q34.1) do bunécnych linii, ukazaly na
existenci kandidatniho genu na chromozému 4, ktery determinuje
extrémni délku Zivota (27). Tento gen kéduje transkripcni faktor
regulujici transkripci protoonkogenu B-myb, ktery se podili na
regulaci prechodu z G1 faze do S faze spolu s multifunkénim tran-
skripcnim faktorem E2F a Rb proteinem. Gen byl pojmenovan
MORF4 (mortality factor on chromosome 4). Je to ¢len rodiny genti
lidského genomu, kterd zahrnuje Sest dalSich ¢lendi — Sest MRG
genlt (MORF4 related genes). Dva z nich, MRG15 a MRGX, jsou
exprimovany v celé fadé tkani a bunécnych linii. Zbyvajici Ctyfi
jsou pseudogeny.

Koncem 90. let minulého stoleti byl popsan gen Klotho pojme-
novany podle starofecké sudicky odvijejici nit Zivota a lokalizova-
ny u ¢lovéka na 13. chromozému (13q12). Jeho mutace vede u mysi
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k progerickému syndromu, zatimco overexprese prodluzuje nadéji
doziti. Povaha jeho produktu byla nejprve chipéana jako enzymatic-
ka aktivita blizka beta-glukosidaze, a to v podobé membranové
i sekre¢ni. Nové se objevuje predstava hormondlni aktivity, ktera
kromé jiného inhibuje uc¢inek IGF-1 (insulin-like growth factor-1),
aktivuje tim transkripéni faktory Fox0, indukuje expresi Mn-super-
oxiddismutdzy se zvysenim odolnosti k oxida¢nimu stresu a k ptiso-
beni volnych radikala (23-25).

Stéle vSak je tieba predpokladat, Ze dlouhovékost je spise feno-
mén komplexni polygenni povahy s vyznamnymi vlivy epigenetic-
kych siti (tab. 1). Interpretace vyznamu jednotlivych genl vyzadu-
je proto znac¢nou opatrnost, coZ se recentné potvrdilo napiiklad pfi
hodnoceni vlivu polymorfizmu genu Klotho na osteopordzu u roz-
sahlé skupiny 1190 Zen (28, 29).

Tretim nejsledovanéjsim kandidatnim genem je epsilon pro apo-
lipoprotein E (APOE), lokalizovany na 19. chromozému (19q13.2),
s trojalelnim polymorfizmem E2, E3, E4. Zastoupeni alel je etnic-
ky zavislé. U zapadoevropské a severoamerické kavkazské popula-
ce se vyskytuje alela E2 v 8 %, alela E3 v 78 % a alela E4 ve 14 %.
V subsaharské Africe vSak frekvence alely E4 dosahuje 40 %,
zatimco v asijskych zemich jen okolo 8 % (30).

Alela E4 je asociovana s vys$$i prevalenci kardiovaskuldrnich
onemocnéni a s poklesem kognitivnich schopnosti ve stafi. Alela E2
je tomto smyslu naopak protektivni. Klicovym mechanizmem efek-
tu je ovlivnéni lipoproteinového metabolizmu: ApoE2 je asociovan
s niz§i a ApoE4 s vyssi hladinou celkového i LDL cholesterolu.
Nejasny vsak zlstava vztah APOE k nadéji doziti (véetné dlouho-
vékosti), k funkéni zdatnosti ve stafi a pripadné k Alzheimerové
chorobé (respektive ke kognitivnimu deficitu) nezavisle na kardio-
vaskularni a neurovaskularni morbidit¢ podminéné hyperlipopro-
teinémii a ateroskler6zou.

Alela E4 se zd4 byt asociovana se sporadickou i s familidrni for-
mou Alzheimerovy choroby (AD) — pfedstavuje zvysené riziko one-
mocnéni i jeho ¢asnéjs$i manifestace do 70 let véku. Oviem pouze
u bélocht, 1 kdyZ celkova incidence AD byla v dané studii 4x vys-
$1 u Afroameric¢anii a 2x vyssi u Hispanci i po adjustaci na vzdéla-
ni, kardiovaskuldrni morbiditu i diabetes mellitus. Existuji tedy
i v tomto pfipadé genetické faktory ¢i vlivy prostfedi, které modu-
luji efekt polymorfizmu. U pacientd s AD je APOE-epsilon 4 aso-
ciovdna s vétSim poctem senilnich plakl i uzlikl (tangles), s dege-
neraci intraneurondlniho proteinu tau, s men$im objemem
a asymetrii hippocampu i s amyloidovou angiopatii, coZ posiluje
predstavy o vyznamu alely E4 pro amyloidogenézu (31). MRI zmé-
ny byly zjiStény i u dosud asymptomatickych nositeli E4 a nalezen
byl vztah alely E4 k involu¢nim zménam typu mirného kognitivni-
ho deficitu, presbyopie ¢i zhorSovéni Cichu ve stafi (32-35).

Konec¢né je tfeba znovu pfipomenout vyznam genetické infor-
mace obsazené v mitochondridlni DNA (matroklinné dédéné) a jeji
roli v puasobeni volnych radikdld. Mitochondridlni genotyp
Mt5178A se vyskytuje ndpadné casto u dlouhovékych obyvatel
Japonska a miZe byt vyznamnym faktorem mimorddné nadéje
doziti i vysokého poctu stoletych osob v Japonsku (36, 37).

ZAVER

Molekularni gerontologie dnes predstavuje dynamickou védni
oblast nabizejici lepsi pochopeni mechanizmii starnuti i mozné
vystupy do klinické diagnostiky i terapie (19, 22, 24, 38-40). Bylo
by velmi Zadouci, aby se do mezindrodniho usili zapojila i ceskd
pracovisté.

Zkratky

AD — Alzheimer disease

AGE — advanced glycation end produkt
AIF — apoptdzu vyvolavajici faktor (apoptosis—inducing factor)
ATP — adenosine triphosphate
Bcel-2 — protooncogene; cloned from B cell lymphomas
BAX — Bcl-2 associated X protein
B-myb - protooncogene; mouse myeloblastic leukemia
Ca* — kalciové ionty
CAAD - growth arrest and DNA damage
Cdk — cyclin—dependent protein kinase
CD4 — cluster of differentiation 4;
antigenni marker subpopulace T-lymfocyti
CIP1 — cyclin—dependent kinase inhibitor 1A (p21, CDKN1A)
DNA — deoxyribonucleic acid
E2F — elongation factor 2; transcription factor
Fas — fibroblast associate syndrome (aktivitor apopt6zy)
HGPS  — Hutchinson—Guilford progeria syndrome
HIV — human immune deficienty virus
LMNA - lamin A
mtDNA  — mitochondrial deoxyribonucleic acid
MORF4  — mortality factor on chromosome 4
PCNA - proliferating cell nuclear antigen
Rbl — tumor suppressor gene (isolated from retinoblastoma)
SOD — superoxide dismutase

TGF-beta — transforming growth factor beta

T, — helper T cell

TNF alfa — tumor necrosis factor alfa

TP53 — tumor suppressor gene — tumor protein p53
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Onemocnéni kardiovaskularniho systému a genové

polymorfizmy
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Ustav humdnni farmakologie a toxikologie Farmaceutickd fakulta VFU, Brno
'Laborator molekuldrni diagnostiky, Genex, Brno

SOUHRN

ké republiky. Ackoliv se na jejich vzniku a progresi vyznamné podili nezdravy Zivotni styl, nelze upfit i vliv dédi¢né
predispozice. V piehledovém ¢lanku je nejprve struéna charakteristika toho, co jsou genové polymorfizmy a k jakym
nésledkiim mohou mutace obecné vést. Poté nasleduje prehled nejvyznamnéjSich vysledkd praci naSich a zahranic¢-
nich autoru, které fesi problematiku asociace konkrétnich genovych polymorfizmu s takovymi patologickymi stavy,
jako je akutni nebo chronické srde¢ni selhani, esencidlni hypertenze nebo poruchy srde¢niho rytmu. Pozornost je sou-
stiedéna na geny podilejici se na B-adrenergni signalizaci, na gen pro angiotenzinogen, pro angiotenzin konvertujici
enzym a pro receptor angiotenzinu II. Na konci ¢lanku jsou nejdileZitéjsi fakta shrnuta do prehledné tabulky.
Kli¢ova slova: kardiovaskuldrni choroby, dédi¢na predispozice, genovy polymorfizmus.

SUMMARY

Bartosovd L., Strnadovd V., Bartos M. et al.: Cardiovascular Diseases and Gene Polymorphisms

Cardiovascular diseases rank among the most important mortality causes in the Czech population. Although the
unhealthy living style plays a key role in their development and progression, impacts of the hereditary predisposition
can not be denied. This article characterizes the gene polymorphisms and results of mutations in general. An overview
of the most important findings presented in papers published in the Czech Republic and worldwide follows. Issues of
concrete gene polymorphism associations with such pathological conditions as acute or chronic heart failure, essential
hypertension or heart rhythm disorders are discussed. Attention is paid to genes that participate on B-adrenergic
signalling, to genes for angiotensin, to ACE-gene and to angiotensin II receptor gene. A table summarizing the most

important data is attached to the article.

Key words: cardiovascular diseases, hereditary predisposition, gene polymorphism. Ba.
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horoby kardiovaskularniho systému predstavuji jednu z nejza-
vaznéjSich skupin onemocnéni, kterd pfipravi kazdoro¢né
o zivot tisice lidi a nékolikrét vice dalSich invalidizuji. Ac¢koliv se na
jejich vzniku a progresi vyznamné podili nezdravy Zivotni styl, ne-
Ize upfit i vliv dédicné predispozice. Velkd pozornost je proto
v poslednich letech vénovéna studiu tzv. ,kandiditnich® gent, tj.
takovych, u nichz predpokladame, Ze jimi kédované proteiny se
vyznamné podileji na bunécéné signalizaci, na regulac¢nich mecha-
nizmech, metabolizmu buriky, ¢i jinym zpisobem ovliviiuji patoge-
nezi chorobnych stavi.

CO JE GENOVY POLYMORFIZMUS

Témét kazdy lidsky gen existuje v nékolika alelovych variantach,
které vznikaji v disledku mutaci a dédi se spole¢né s jinymi gene-
tickymi charakteristikami jedince z rodict na déti. Pokud se urcitd
alelova varianta vyskytuje v populaci alespoi v 1% frekvenci,
hovofime o tzv. béZném genovém polymorfizmu (common poly-
morphism) (1). Procentudlni zastoupeni téchto polymorfizmi v jed-
notlivych populacich je ¢asto vyznamné odliSné, coZz komplikuje

fadu provadénych studii. V sou€asnosti jsou genové polymorfizmy
intenzivné zkoumany jak z hlediska existence individudlnich rozdi-
It jednotliveti ve farmakokinetice (napf. genovy polymorfizmus
enzymu podilejicich se na metabolizmu 1é¢iv), ve farmakodynami-
ce (napf. genovy polymorfizmus v receptorovych proteinech nebo
jinych cilovych strukturach, jenz ovliviiuje efekt podaného 1éc¢iva),
tak i z hlediska moZnosti predikce urcitych patologickych stavii na
zakladé urceni genotypu.

Mutace, ke kterym v kazdé somatické butice spontanné dochazi,
muZzeme rozdélit na:

— mutace charakteru zdmény neboli substituce, kdy dochazi
k zdméné jednoho nebo vice nukleotidll v genu za jiny;

— mutace charakteru delece nebo inzerce, kdy jeden nebo vice
nukleotidd v genu chybi (delece) nebo prebyva (inzerce).

Nejcastéjsi mutaci, kterd se u genovych polymorfizmi vyskytu-
je, je zaména jediného nukleotidu — tzv. jednoduchy genovy poly-
morfizmus = single nucleotide polymorphism = SNP.

Co se nasledki mutaci tyce, je velmi dileZité jejich lokalizace.

Mutace v oblasti exonu, tedy v kodujici ¢asti genu, se projevuje
zaménou aminokyselin nebo zmé&nou poradi (sekvence) aminoky-
selin v proteinovém fetézci. V disledku toho miiZe dojit napiiklad
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612 42 Brno, Palackého 1-3
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ke zméné aktivity genem kdédovaného enzymu nebo ke zméné
vazebné schopnosti receptorového proteinu.

Mutace v regulacnich oblastech genu (v promotoru nebo obecné
v 5’ tseku genu) muiZze vést ke zméndm genové exprese a projevu-
jici se bud nedostatkem, nebo nadbytkem produktu kédovaného
danym genem. Mutace tohoto typu jsou nachazeny v genech pro
enzymy, receptorové proteiny, proteiny tvorici napiiklad iontové
kanély.

Mutace v oblasti rozhrani intronu a exonu, kde dochézi k sestfi-
hu primérniho transkriptu hnRNA na mRNA, muze vést k chybné-
mu sestfihu primarniho transkriptu a v disledku toho ke zkraceni
nebo prodlouZeni proteinového fetézce a ztrat€é nebo omezeni
funk¢nosti kédovaného proteinu.

Genové polymorfizmy jsou v literatufe znaceny jako zdmény na
urovni DNA nebo na drovni proteinového fetézce. Napiiklad ozna-
¢eni polymorfizmu C825T znamena, Ze alesponi na jednom fetézci
DNA je v kodénu 825 zaznamenand zaména nukleotidu cytosinu
(C) za thymin (T). Obvykle je prvnim pismenem oznacen nukleo-
tid, ktery se vyskytuje v populaci Castéji a je nazyvan standardni
alelou (wild type) — v naSem piipad¢ alela C. Druhym pismenem je
oznacen nukleotid, ktery se vyskytuje méné Casto, a proto byva
nazyvan mutantni alelou — v naSem piipad¢ alela T.

Jestlize se zdména nukleotidu projevi v zdméné aminokyseliny
v proteinovém fetézci, je takovy polymorfizmus oznacovan bud
Gly389Arg, nebo Arg389Gly. Oba zplisoby jsou v literatuie pouZzi-
vény. V této praci je pouzivan prvni zpusob znaceni, kdy na prvnim
misté je aminokyselina kédovana standardni alelou (v uvedeném
prikladu glycin) a na druhém mist¢ aminokyselina kédovand
mutantni alelou (tedy arginin). Cislo uprostied znaci pozici v poly-
peptidovém fetézci, na které k zdméné doslo.

POLYMORFIZMUS V GENECH
B ADRENORECEPTOROVE SIGNALIZACE

Vyznamnou roli ve funkcich kardiovaskuldrniho systému i ve
vzniku chorob sehrdvd B-adrenergni signalizace. Proto se hledal
vyznam polymorfizmi v genu ADRBI, jenz kéduje B, receptorovy
protein, z hlediska funkce kardiovaskuldrniho systému. Mezi nejvi-
ce studované polymorfizmy patii Gly389Arg a Gly49Ser. Genovy
polymorfizmus Gly389Arg je charakterizovan tim, Ze v dasledku
mutace na urovni DNA dochazi v receptorovém proteinu na pozici
389 k zaméné glycinu za arginin.

Mutantni homozygotni genotyp, oznaCovany Arg/Arg, je spojen
se signifikantné vyssi klidovou srdecni frekvenci a signifikantné
vy$s§im diastolickym krevnim tlakem (2), neZ je tomu u nositel
jedné nebo dvou alel s glycinem (Gly/Arg, Gly/Gly). La Roseea et
al. (3) rovnéz zjistili u téchto jedinch signifikantné vyssi odpoveéd
na dobutamin projevujici se zvySenym systolickym krevnim tla-
kem. Zda se tedy, Ze tento polymorfizmus urcuje kontraktilni odpo-
véd myokardu na katecholaminy (3).

Diusledek genového polymortfizmu oznacovaného Gly49Ser je,
Ze mutantni alela kéduje proteinovy fetézec, ktery ma v pozici 49
serin a nikoliv glycin, jak je tomu u standardniho typu alely. Po
dlouhodobé expozici agonistou dochédzi u této mutantni varianty
receptoru k nepatrnému zvyseni denzity receptort (up regulace?),
zatimco u receptort s glycinem k 25% (podle jinych autord 15%)
down-regulaci (4, 5). U nositeld mutace Ser49 miiZe tedy pfi zvy-
Sené aktivaci sympatiku dojit ke zvySené expresi B, receptorii
a v disledku toho k srde¢nimu selhdni (6). Z hlediska ochrany myo-
kardu pfed nadmérnym plsobenim katecholaminii sehrdva stan-
dardni alela Gly49 protektivni tlohu (5).

Wagoner et al. (7) zkoumali klinicky vyznam obou polymorfiz-
mi u pacientd s chronickym srde¢nim onemocnénim a zjistili roz-
dilnou hodnotu spotieby kysliku pfi zatéZi v zavislosti na genotypu.

Nalezena byla rovnéz asociace mezi standardni alelou Gly49 a niz-
Sim rizikem srde¢niho selhédni pfi idiopatické dilata¢ni kardiomyo-
patii v porovnani s nositeli mutantni alely Ser49 (8). Pacienti trpici
chronickym srde¢nim selhanim s genotypem Ser49 vykazovali
béhem péti let 46% miru dmrtnosti, zatimco jak homozygoti, tak
heterozygoti pro alelu Gly49 vykazovali miru umrtnosti pouze
23 % (5). Asociace tohoto polymorfizmu s hypertenzi zjiSténa
nebyla (2).

V genu ADRB2 kédujicim B, adrenergni receptor nebo v jeho
transkripénim regulatoru — BUP (beta-up stream peptidu) byly
identifikovany ctyfi polymorfizmy, keré se vyskytuji v Kavkaz-
ské populaci jako b&Zné, tj. s prevalenci vétsi jak 1%. Jsou to
Argl6Gly, GIn27Glu, Thr164lle a Argl9Cys (9). Geneticky
polymorfizmus Thr164lle pfedstavuje mutaci, kterd vede ke zmé-
né vazby ligandu na tento receptor (10). Disledkem zamény ami-
nokyseliny threoninu za izoleucin na pozici 164 je zména afinity
pro vazbu katecholamini na sousedni serin v pozici 165, naché-
zejici se v aktivnim misté receptoru. Hovofime o tzv. sterické
interferenci. Liggett et al. (10) stanovili Kaplan-Meierovu kiivku
prezivani u pacient s kongestivnim srde¢nim selhdnim a ukaza-
lo se, Ze heterozygotni nositelé alely Ile164 (homozygoti v sou-
boru nebyli nalezeni) méli zvySené riziko smrti nebo srde¢ni
transplantace oproti nositelim alely Thr164. Zda se, Ze i dalsi tfi
polymorfizmy v tomto genu maji funkéni dulezitost (11, 12).
B, receptor kédovany mutantni alelou Glyl6 (polymorfizmus
Argl16Gly) vykazuje po expozici agonistou zvySenou down-regu-
laci na rozdil od receptoru kédovaného standardni alelou Argl6.
Tento negativni efekt na rychlost down-regulace je do jisté miry
tlumen pfitomnosti mutantni alely Glu27 dalSiho polymorfizmu
GIn27Glu. B, receptor zprostiedkovava relaxaci hladkého sval-
stva cév a dysfunkce tohoto receptoru by tedy mohla vyustit
v esencidlni hypertenzi (13). Podle nékterych studii ovliviiuji
polymorfizmy v genu pro B, adrenoreceptor jak krevni tlak
(Argl6Gly) (14, 15), tak arteridlni odpor (GIn27Glu) (16), ovsem
jini autofi se k témto tvahdm stavi opatrné (6).

V genu GNASI, ktery kéduje o podjednotku Gs-proteinu, byl
nalezen polymorfizmus T393C, jehoZ podstatou je zdména nukleo-
tidu thyminu za cytosin na kodénu 393. Vzhledem k tomu, Ze frek-
vence vyskytu obou alel v populaci je velmi podobna (alela C se
vyskytuje o néco malo Castéji), nelze o Zadné z téchto alel fici, Ze je
standardni, resp. mutantni.

Statistickd analyza za pouZiti linedrnich regresnich modelt
ukdzala signifikantni asociaci mezi timto polymorfizmem, hladi-
nou enzymu glutamyl transpeptidazy a diastolickym krevnim tla-
kem (17).

ProtozZe s hypertenzi uzce souvisi dysfunkce vegetativniho ner-
vového systému, sledovali Yasuda et al. (18) jeho vnimavost
v zévislosti na genotypu polymorfizmu T393C. Ackoliv mezi kli-
nickymi parametry pacienti a jejich genotypem nebyl signifikantni
rozdil, SNS a PNS index (tonus sympatiku a parasympatiku) byly
signifikantné vyssi u homozygotnich nositel mutantni alely C/C
v porovnani s nositeli alel T/T a T/C. Podle autort se tedy ukazuje,
Ze polymorfizmus T393C je v asociaci s aktivitou vegetativniho
nervového systému u mladych Japonct a Ze by mohl slouZit jako
geneticky marker pro budouci patogenezi hypertenze.

V souvislosti s hypertenzi, ale i s obezitou a inzulinovou rezi-
stenci je v soucasné dobé nejintenzivnéji zkouman polymorfizmus
v genu GNB3 kédujicim $;-podjednotku G-proteinu. Identifikovan
byl polymorfizmus C825T (zdména cytosinu za thymin na kodonu
825). Méné Casto se vyskytujici alela T je spojena s tvorbou mutant-
ni varianty B;-podjednotky G-proteinu (oznacovany jako GB;-s),
a to v dasledku chybného sestfihu primarniho transkriptu (19)
a vykazuje asociaci s hypertenzi, obezitou (19, 20) a chorobami
koronérnich arterii (20). Mitchell et al. (21) ve své praci predlozili
hypotézu, ze alela 825T je asociovdana s hypertenzi proto, Ze je
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narusend odpovéd cév na vazodilata¢ni ptisobeni inzulinu. Ovsem
signifikantni vliv polymorfizmu C825T na inzulinem zprostfedko-
vanou venodilataci byl zjistén pouze u muzil. Pro¢ je tato asociace
specifickd pro jedno pohlavi se ddle zkouma.

Rovnéz polymorfizmus C825T je asociovan s aktivitou vegeta-
tivniho nervového systému u mladych Japonct. Heterozygotni
a homozygotni nositelé mutantni alely (C/T, T/T) méli signifikant-
né vyssi SNS index (tonus sympatiku) a niz§i PNS index (tonus
parasympatiku) neZ homozygoti pro standardni alelu C/C (22).

C825T polymorfizmus je spojen se zvySenou aktivitou tran-
sportniho systému Na*/H* (NHE-1) v disledku syntézy anomalni-
ho hyperaktivniho proteinu. ProtoZe tento transportni systém hraje
dileZitou roli pfi vzniku esencidlni hypertenze, byl sledovan vliv
tohoto polymorfizmu na plazmatickou hladinu sodiku a drasliku
a plazmatickou aktivitu reninu (23). U pacientil s esencidlni hyper-
tenzi byla nalezena asociace mezi polymorfizmem C825T a zvyse-
nou plazmatickou hladinou sodiku a drasliku v disledku zvySené
aktivity NHE-1 transportniho systému. Vliv na plazmatickou hladi-
nu reninu ani na senzitivitu k solim zjistén nebyl (23).

Klintschar et al. (24) sledovali distribuci genotypt polymorfizmu
C825T u pacientt s diagnostikovanym nahlym tmrtim po infarktu
myokardu (IM) — kontrolni skupina byla tvofena subjekty zemiely-
mi z jinych pficin. Ve skupiné Zen zemfelych po IM bylo signifi-
kantné vice homozygotl pro mutantni alelu T/T. U muza vsak byla
distribuce vSech tii typa genotypu (C/C,C/T a T/T) v obou skupi-
néch stejna.

POLYMORFIZMUS V GENU PRO
ANGIOTENZINOGEN

S vyskytem esencidlni hypertenze mohou byt asociovany i poly-
morfizmy v dalSich genech.

Jiz v roce 1992 ukazali Jeunemaitre et al. (25), Ze molekularni
varianty angiotenzinogenu, jenZ je prekurzorem vazokonstrikéni
latky angiotenzinu II nastoluji u kavkazské populace moZnost gene-
tické predispozice k esencidlni hypertenzi. Lidsky gen pro angio-
tenzinogen AGT obsahuje pét exont a Ctyfi introny (26). V exonu 2
bylo celkem nalezeno pét mutaci. Dvé z nich — Thr174Met
a Met235Thr se jevi jako zajimavé a jsou intenzivné studovany
z hlediska jejich asociace k esencidlni hypertenzi a zvySenému rizi-
ku srdecnich chorob (27). Sethi et al. (28) ve své rozsahlé studii
potvrdili u nositeld mutantnich alel obou polymorfizmi (Metl74
a Thr235) asociaci se zvySenou hladinou angiotenzinogenu v plaz-
mé, ovSem pozitivni korelace mezi touto zvySenou hladinou a krev-
nim tlakem byla potvrzena pouze u Zen. Jako zajimavy se jevi rov-
néZz polymorfizmus G1035A v tuseku promotoru (substituce
guaninu za adenin na kod6nul035), ktery se vyskytuje spolecné
s polymorfizmem Met235Thr a jenz by mohl byt asociovan se zvy-
Senou expresi (25). Prospektivni studie Levesque et al. (29) potvr-
dila 2,1x zvySené riziko preeklampsie u nositelek mutantnich alel
vSech tii polymorfizml soucasné.

Mezi pacienty vyZadujicimi bypass koronarni arterie bylo 80 %
nositeld mutantniho genotypu Thr/Thr, zatimco v kontrolni skupiné
,-nekardiaka* mélo 72,3 % pacientl standardni genotyp Met/Met (30).

POLYMOFIZMUS V GENU PRO ANGIOTENZIN
KONVERTUJICI ENZYM (ACE)

Polymofizmus v genu ACE pro angiotenzin konvertujici enzym
ma charakter inzerce/delece (oznaceni: ACE I/D), kdy je pfitomen,
resp. chybi fragment DNA o velikosti 287 parti bazi v intronu 16.
(jedna se o deleci tzv. alu repetitivni sekvence). Tento polymorfiz-
mus je spojen se zvySenou aktivaci systému renin—angiotenzin

(RAS) (31), nebot plazmaticka aktivita ACE je u homozygoti pro
delecni alelu (D/D genotyp) dvakrét vyssi v porovnani s jedinci se
dvéma inzerénimi alelami (homozygoti s genotypem I/I) (32). Stu-
dovana je proto asociace mezi timto polymorfizmem a nachylnosti
k esencidlni hypertenzi (33, 34). Liu et al. (35) zjistili signifikantné
vyssi frekvenci vyskytu mutantniho genotypu D/D mezi pacienty
s esencidlni hypertenzi, ovS§em pouze u Zen. U muzt byly rozdily
v zastoupeni vSech tii genotypi I/I, /D a D/D nesignifikantni.
Spiering et al. (36) rovnéZz potvrdili pozitivni asociaci mezi poly-
morfizmem ACE I/D a 24hodinovymi profily méfeni krevniho tla-
ku, jejich vysledky vSak byly priikaznéj$i u muzi. Asociaci akutni-
ho koronarniho syndromu a D/D genotypu u postmenopauzilnich
Zen potvrdili Méthot et al. (37).

Zatimco frekvence jednotlivych genotypii se ve skupiné pacien-
th se srde¢nim selhdnim a ve skupiné kontrolni pfili§ neliSila, péti-
leta studie preziti ukdzala, Ze srde¢ni selhdni u pacientii s D/D geno-
typem dopadlo signifikantné hiife neZ u pacientl s genotypy 1I/D
a I/I (38). Ukazuje se, ze D/D genotyp by mohl slouZit jako marker
pro Spatnou prognézu srde¢niho selhdni.

POLYMORFIZMUS V GENU PRO RECEPTOR
PRO ANGIOTENZIN II

Z hlediska mozné asociace s kardiovaskuldrnimi chorobami je
rovnéZ studovin polymorfizmus v genu ATIR (nékdy znaceno
AGTR1), jenz kéduje receptor angiotenzinu II typ 1. Identifikova-
na byla bodova mutace A1166C, jejiZ podstatou je zaména adeninu
(A) za cytosin (C) na kodonu 1166. Mutantni alela C je spojena
s ischemickou srde¢ni chorobou a hypertenzi (39), t€zkou formou
esencidlni hypertenze, zhorSenim rendlni funkce, arterialni ztuhlos-
ti a hypertrofickou kardiomyopatii (40). Signifikantné vyssi vyskyt
mutantniho genotypu CC u ¢inskych pacientd s esencialni hyper-
tenzi potvrdili i dal$i autori (41, 42). Naopak Aratijo (43) ve své stu-
dii korelaci mezi genotypy A/A, A/C a C/C a akutnim IM nebo vaz-
nosti onemocnéni korondrnich arterii nenaSel. DalSi zajimavy
polymorfizmus A153G byl nalezen v promotoru tohoto genu a rov-
néZ se hovori o asociaci jeho mutantni alely G153 s esencidlni
hypertenzi a onemocnénim koronarnich arterii (44).

Andersson et al. (45) studovali vzdjemny vztah polymorfizmu
A1166C v genu AT1R a polymorfizmu charakteru inzerce/delece
(I/D) v genu ACE a zjistili, Ze pacienti s genotypem D/D a zaroven
ry, vyS$si objem levé komory a celkové vyssi mortalitu. Ukazalo se,
Ze tyto genotypy pii vzajemné kombinaci zhorSuji prognézu srdec-
niho selhdni. K obdobnym vysledka dosli ve své praci i Andriko-
poulos et al. (46).

Aratjo et al. (47) sledovali frekvenci vyskytu genotypt vSech tii
gent (AGT, ACE i AT1R) ve vztahu k akutnimu infarktu myokardu
(AIM). Zjistili, Ze homozygotni nositelé standardnich alel vSech tii
gent méli nizsi riziko AIM a lze tedy hovofit o protektivnim efek-
tu této kombinace. Pfesto autofi upozoriuji, Ze po provedeni regres-
ni analyzy vSech rizikovych faktort se ukazalo, Ze vyznamnéjsi roli
pro vznik AIM sehravé koufteni, arteridlni hypertenze a hodnota cel-
kového cholesterolu.

Pfesto nelze pochybovat o tom, Ze polymorfizmy gent koduji-
cich jednotlivé slozky RAS vyznamné prispivaji k dédi¢né predis-
pozici esencidlni hypertenze (40).

DALSI RIZIKOVE POLYMORFIZMY

Zvysené riziko kardiovaskuldrnich chorob je rovnéz predpokla-
déno u homozygotnich jedinct s bodovou mutaci v genu pro mety-
len-tetrahydrofolat-reduktdzu (MTHFR) (48, 49). V disledku této
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Tab. 1. Souhrn nejvyznamnéjsich genti a polymorfizm, které se mohou podilet na genetické predispozici chorob kardiovaskularniho systému

Klinicky projev polymorfizmu

vysSi klidova srde¢ni frekvence,
zvySeny systolicky krevni tlak
po aplikaci dobutaminu
esencialni hypertenze (pfip. nachylnost k ni)

srde¢ni selhani (nachylnost k nému, vyssi riziko vzniku)
asociace s ischemickou chorobu srde¢ni

asociace s chorobami koronarnich arterii

Spatné prognoza srde¢niho selhani

vy88i mira umrtnosti u pacientud
s chronickym srde¢nim selhanim
vysSi frekvence nahlého umrti po AIM
vy$8i tonus sympatiku a parasympatiku
vysSi tonus sympatiku a nizSi tonus parasympatiku

gen polymorfizmus genotyp, citacni odkaz
jehoz se projev tyka

ADRBH1 Gly389Arg Arg/Arg (2, 3)

GNB3 C825T Cm TT (19, 20, 23)

AT1R A1166C C/IC (39, 41)
A153G A/G, G/G (44)

AGT Met235Thr Met/Thr, Thr/Thr (27)

ACE I/D D/D (32, 33)

ADRB2 Arg16Gly Gly16 (14, 15)
GIn27Glu Glu27

ADRB1 Gly49Ser Gly/Ser, Ser/Ser (5, 6, 8)

ATRG A1166C C/IC (39)

GNB3 C825T C/m, TT (20, 21)

ACE I/D D/D (38)

ACE + AT1IR I/D + A1166C D/D + C/C (45)

ADRBH1 Gly49Ser Gly/Ser, Ser/Ser (5)

GNB3 C825T T/T (pouze Zeny) (24)

GNASH1 T393C CIC (18)

GNB3 C825T Cm, TT (22)

bodové mutace oznacované C677T dochazi k produkci termolabil-
ni varianty MTHFR enzymu, jehoZz katalyticka aktivita je reduko-
vana na 35 % aktivity enzymu kédovaného standardnim typem ale-
ly. Klinickym disledkem mutace je akumulace homocysteinu
v plazmé (50). Vyskyt této mutantni alely je pomérné béZny, v kav-
kazské populaci se vyskytuje kolem 10 % homozygoti (51). Podle
Frederiksena et al. (52) vSak pfima asociace mezi timto polymor-
fizmem a zvySenym rizikem vyskytu ischemické choroby srde¢ni
a vendzni trombo6zy neni. OvSem hodnoty zanétovych a koagulac-
nich markert (napf. CRP, celkovy pocet bilych krvinek, fibrinogen,
amyloid) byly u nositeld mutantniho genotypu T/T signifikantng
vy$§i, coZ miiZze hrat vyznamnou roli pro budouci rozvoj kardiova-
skularniho onemocnéni (53).

Adenosin monofosfit deaminaza (AMPD) je kli¢ovy enzym ucast-
nici se katabolizmu adeninu a rovnéZ i adenosinu. Zména nukleotidu
cytosinu na thymin v exonu 2 na pozici 34 v genu AMPD1 (polymor-
fizmus C34T) vede k nesmysIné (tzv. nonsenze) mutaci a vyraznému
zkrdceni AMPD peptidu. To je spojeno se sniZzenou aktivitou tohoto
enzymu nejen v kosternim svalstvu (54), ale i v srdci (55), a tedy se
zvysenou hodnotou adenosinu v téchto tkanich. Loh et al. (56) ve své
studii zjistili, Ze pacienti se srde¢nim selhanim, ktefi maji tuto mutant-
ni variantu alely, oproti pacientim se standardnim typem alely 1épe
preZivaji a je u nich zpomalena progrese symptomu. Tento polymor-
fizmus lze tedy povazovat za kardioprotektivni (56, 57). S timto nézo-
rem polemizuje Kolek et al. (58), jenz ve své praci vyhodu mutantni
T-alely nepotvrdil. Konstatoval vSak vysoce signifikantni odliSnost
frekvenci jednotlivych genotypti mezi etnickymi skupinami.

Co se tyka rizika vzniku kardiovaskuldrnich chorob, existuji
1 dalsi geny, které je moZné povazovat za kandidatni. Jsou to prede-
v§im geny ovliviiujici lipidovy metabolizmus, trombdzu, hemosta-
zu, adhezi bunék na endotel nebo zanétlivé procesy.

V poslednich letech jsou intenzivn€ zkoumany a identifikovany
genetické zmény, které mohou byt rizikovym faktorem predisponu-
jicim pacienta ke vzniku arytmie. Pozornost se soustfeduje prede-
v§im na studium genti kédujicich proteiny sodikovych a drasliko-
vych iontovych kanala (geny skupiny LQTS). Nalezeno v nich bylo
pfinejmensim 35 SNPs (59). Nékteré nalezené polymorfizmy vedou
k dramatické redukci hustoty kanald nebo ke zméné jejich elektro-
fyziologie, tj. ke zméndm v aktivaci, inaktivaci a regeneraci kanalu.

Tyto mutantni zmény pak mohou vyustit aZ v patologickou arytmii

(59, 60). Podrobnéjsi vycet téchto genovych polymorfizmt vsak
presahuje ramec tohoto ¢lanku.

Zkratky
ACE — angiotenzin konvertujici enzym
AGT — gen pro angiotenzinogen
AIM — akutni infarkt myokardu
AMPD — adenosin monofosfat deaminaza
AMPDI1 — gen pro adenosin monofosfat deamindzu
ATIR — gen pro receptor angiotensinu II
BUP — beta-up stream peptid
CRP — C-reaktivni protein
NHE-1 — transportni protein Na*/H* systému
PNS index - index urcujici tonus parasympatiku
SNP — jednoduchy genovy polymorfizmus (mnozné ¢islo SNPs)
SNS index - index urcujici tonus sympatiku
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K c¢lanku autoru Bartosova L., Strnadova V., Bartos M.,
Krémar J. a Necas J. ,,Onemocnéni kardiovaskularniho
systému a genové polymorfizmy*“

Co prinesl vyzkum genovych polymorfizmu pro praxi?

V poslednich dvou desetiletich je kardiovaskuldrni vyzkum v zajeti genetiky, zejména pak genovych polymorfizml. Av§ak podivame-li
se do bézné denni praxe, je prakticky dopad genetiky pomérné omezeny.

V tomto Cisle ¢asopisu vychdzi velmi instruktivni pfehled vyznamu jednotlivych genovych polymorfizmi na drovni receptort a kom-
ponent neurohormondlnich regulac¢nich systému na kardiovaskularni rizika, morbiditu a mortalitu. Stanoveni téchto polymorfizmi jisté
miZe vyznamnym zplsobem piispét k pochopeni patogenetickych mechanizml a dokonce i ke stratifikaci rizika, avSak pfimy vliv na nase
praktické kondni budou mit pfedevsim nasledujici genetické polymorfizmy:

u nichZ bude velmi silny prognosticky vliv pro danou diagnézu ospravedliiujici jiny dispenzarizaCni/terapeuticky pfistup. Zde jsme
v soucasné praxi asi nejblize genetickému vySetfovani hemokoagulacnich poruch se stanovenim polymorfizmtit MTHFR a Leidenské muta-
ce (1).

u nichZ bude riziko rozvoje nékterého onemocnéni vyznamné zvyseno a bude divodem k podavéani preventivni medikace nebo k prova-
déni preventivnich vySetfeni. Ptiklad efektivni stratifikace rizika onemocnéni, ktery by byl blizky praxi dosud neni.

u nichZ bude prokazatelné, Ze jejich pfitomnost je spojena s lepSim efektem nékteré 1ékové skupiny nebo naopak chybénim jejiho efek-
tu ¢i s vysokym rizikem nezadoucich tu¢inki. Tyto pfipady by mohlo naptiklad spliiovat vySetfeni inseréniho/dele¢niho polymorfizmu ACE.
Je totiZ prokazano, Ze existuje interakce mezi 1écbou ACE inhibitory a betablokatory, kdy pacienti s DD genotypem, pokud betablokator
nedostdvaji, maji prognézu horsi nez u genotypu II (2). Podobné bychom méli byt schopni odlisit naptiklad nemocné s vysokym krevnim
tlakem podle hlavnich patogenetickych mechanizmu, a podle nich pak volit 1é¢bu. Zde vSak situaci komplikuje polygenni charakter hyper-
tenze, vzdjemna interakce polymorfizmt a modifikujicich gent a pfedevsim silny vliv zevniho prostfedi (3). Celkem bylo az doposud stu-
dovéno asi 160 genovych polymorfizmi se vztahem k terapeutické odpovédi na farmaka. Vyznamna interakce byla nalezena asi u ¢tvrtiny
z nich. Situaci vSak komplikuji ¢asto rozporna data vyplyvajici nejcastéji z volby zkoumané populace (4).

u metabolickych bioeliminiacnich cest, kde pfitomnost polymorfizmu bude znamenat zménu v davkovéani nékterych 1éCiv. Zde jmenuj-
me napriklad polymorfizmy cytochromu P450. Jejich systematické vySetfeni by mélo byt schopno identifikovat dobré a Spatné metaboli-
zéry nékterych betablokatori nebo napiiklad warfarinu (5).

Celkové je vSak mozné konstatovat, Ze piinos vySetfeni genovych polymorfizmi pro béZnou klinickou praxi zlstava znacné omezeny.
Genetika pronikla do kardiologie pfedev§im diky moZnosti identifikovat n€kterd monogenné podminénd onemocnéni. Piikladem jsou

prof. MUDr. Ale§ Linhart, DrSc.

IL. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VEN
128 08 Praha 2, U Nemonice 2

fax: +420 224 912 154, e-mail: ales.linhart@1f1.cuni.cz
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pacienti s hypertrofickou kardiomyopatii, nékterymi formami sekundérni arteridlni hypertenze, familiarnimi poruchami lipidového meta-
bolizmu, onemocnénimi pojivové tkané nebo pacienti s plicni arteridlni hypertenzi. Ani zde vSak neni genetickd diagnostika rutinné dostup-
nd ve vSech pripadech, a to bud diky technické, nebo finan¢ni naro¢nosti. Klinikovi v terénni praxi tedy nadale zdstavaji pfi volbé 1é¢by
k dispozici predevsim bézné instrumentalni a laboratorni metody, ale predevsim peclivé klinické vySetfeni a anamnéza. Efekt terapie pak
nadale vyZaduje peclivé sledovani nemocného s védomim vSech moznych neZadoucich ucinku a interakci kazdého podéavaného 1éku.
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Ehrmann, J. jr., Schneiderka, P., Ehrmann, J.:
ALKOHOL A JATRA

Praha, Grada — Avicenum, 2006, 166 s. a barevné
prilohy. Cena neuvedena. ISBN 80-247-1048-X.

Mensi format, méné kvalitni papir a modro-
zeleny tisk ponékud snizuji pfiznivy dojem
z této velmi potiebné, aktudlni publikace.
Ve 13. kapitolach je hepatologickd (méné jiz
spolecenskd) problematika probrana v zadouci
odborné i stylistické trovni. K ¢etnym kapito-
lam lze pfipomenout nékteré jednotlivosti.

Kapitola 2 ,,Metabolismus a vylucovani etyl-
alkoholu* postrada fakt, Ze kvanta udavand kon-
zumenty jsou velmi pfiblizna a exaktné 1ze jeho
vliv posuzovat az v pokusech na dobrovolnicich
(tyka se i kapitoly 4).

Kapitola 6 ,,Etanol a metabolismus Zeleza,
hemochromatdza, porfyrie* zbyte¢né uvadi ery-
tropoetickou porfyrii a neuvéfitelna ,,Cerna jatra®
pri ni ,,makroskopicky charakteristicka“. Tento
odstin je spiSe dan kumulaci dal§ich béznych
pigmentl (lipofuscin, ceroid, hemosiderin ).

Kapitola 7 ,,Alkoholicka steatéza* muze byt
odpovédné stanovena jen v experimentu na dob-
rovolnicich, jinak je etiologie obvykle oligofak-
torialni. Kapitola 8 ,,Steatohepatitida® — je
s podivem, Ze autofi cituji koncepci dle Chedida
1993, kdyZ podobné byla jiz pfed nim koncipo-
védna i u nas z biopsii a jesté dfive, dle logiky
obecné patologie, diagnostikovana i v nekropsi-
ich. Nesmyslnd, a¢ zakorenénd, je ,,sklerozujici
hyalinni nekr6za®, termin neznamy recentnim
monografiim patologie (Robbins and Cotran,

2005; Rubin et al., 2005) jakoZto varianta nekro-
zy a podivuhodné vymezeny v monografii Sher-
lockové a Dooleyho (Cesky pieklad 11. edice): ,,

. usazovani kolagenu je maximalni v z6né 3.
Vlakna jsou perisinusoidédlni a obklopuji nor-
malni nebo velkoobjemné hepatocyty.* Strucné
tedy: Zivouci nekrdza.

Kapitola 9 ,,Alkoholickd cirhéza®“.Cirhéza
jater je zde zcela v zajeti lobbisticky prosazené
definice, jeZ nerespektuje mikroskopicky vznik
pseudolobulaci parenchymu pfi je§té nenapad-
ném povrchu jater. Zde uvadéna definice cirh6zy
jako duisledku fibrézy parenchymu pomiji jeho
permanentni ztratu ptisobenim noxy — alkoholic-
kych napoji — a pokladd ji za dusledek fibrozy
parenchymu, aniz rozliSuje fibrézu reparac¢ni od
agresivni. Nelze ani rozumét terminu zde uZité-
mu ,,vazivové uzly“, jeZ maji byt navic charakte-
ristické pro cirh6zovou prestavbu. Etiologicka
diagnéza typu cirhdzy pii hepatitidé C osamo-
statiiuje cirh6zu ve smyslu klinickém jako své-
bytnou jednotku, a¢ kazda cirh6za je (odhlédne-
me-li od ojedinélych dosud spornych jednotek),
vyvrcholenim chronického fibrotizujiciho zané-
tu do pseudolobuldrni, resp. noduldrni podoby
terminalniho organu. Nejsou piece nezndmé cir-
hozy pankreatu ¢i ledvin na podobném, zanétli-
vém podklad€ s prolifera¢nim rysem. Jako by
novum zde uvadéna ,,perisinusova fibréza“ byla
znama jiz velmi davno jakoZto kapilarizace sinu-
st a objev pfipisovany Schaffnerovi a Popperovi
se tykd pouze terminu.

Autofi této publikace jsou jist¢ dosti zkuSeni,
aby zaujimali kritické stanovisko k nelogickym ¢i
obsoletnim terminiim (napf. balonova dystrofie, jiz
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opoustény kdysi nadSené sdileny termin ,,piece
meal nekréza®, alcoholic foamy degeneration atd.).
Takze udivuje zde jimi uvadény termin ,ascititis".
Ze by néco absurdnéjsiho neZ ,,endothelialitis*?

Kapitola 11 ,Lécba alkolického postizeni
jater pojednava i o transplantaci jater. Zde
bychom uvitali vice varovnych pfipominek, aby
k ni u konzumenti alkoholu nedochézelo, nebot
poukaz na jeji ¢etné komplikace a nizkou kvali-
tu dalsiho Zivota s transplantovanymi jatry by
mél byt soucdsti neformélni osvéty udilené pre-
devs§im obvodnimi lékafi.

Kapitolal2 ,,Syndrom non-alkoholické stea-
tohepatitidy — NASH —-NAFLD* se udrzi jen kli-
nicky, proto udivuje pomérné obsirné pojednani.
Podobné 1ze hovorit o kapitole 13.

Kapitola 14. ,Doporucend literatura“ —
malem ignoruje ceské publikace k danému
tématu, a¢ i u nds v 80. letech minulého stoleti
byly zvefejnény vétsi soubory biopticky ovére-
nych jaternich zmén u konzument piva a vina.
Stale tedy, bohuZel, plati: ,,bohemica non legun-
tur natoz ,citantur”. Za chybé&jici kapitolu lze
povazovat ,,Alkoholicka hepatitida“.

Rejstiik je dosti podrobny, prehledny, bylo by
vhodné v dalsi edici této potiebné publikaci zvy-
raznit v ném ¢isla odkazii na hlavni text.

Zavérem lze, vzdor uvedenym vyhradam,
tuto malou monografii vitat a vérit, Ze dalsi
rozsirené vydani bude i typograficky na nale-
Zité urovni. Doporucit ji zejména praktickym
1ékaram.

Emil Cerny
603 00 Brno, Vystavni 14
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Podtlakové uzatvaranie ran — nové poznatky
a moznosti aplikacie

Toporcer T., Radonak J.

I1. chirurgickd klinika LF UPJS, KoSice

SUHRN

Cielom tejto Studie bolo prehladne prezentovat najnovsie informécie o podtlakovom uzatvérani ran (VAC terapia), ako
novej metodike v chirurgickom oSetrovani ran. Podtlakové uzatvaranie ran je metédou lieCby hlavne tych ran, ktoré
sa hoja per secundam. Principom postupu je umiestnenie $pongie priamo do rany, ktora sa nésledne prelepi féliou.
Drenéz rany je zabezpecCovand odsavacou hadickou spojenou s VAC pumpou, produkujicou podtlak. Tym je z rany
odstrafiovany vypotok spolu s infekénym agens, zvySuje sa teplota rany a spodina rany je mechanicky stimulovana,
ny vplyv podtlakovej terapie na hojenie rdn. NajnovSie prace popisuji dokonca pozitivny vplyv VAC terapie aj na
hojenie infikovanych ran, hojenie ran v hrudnikovej chirurgii i traumatoldgii, ako aj hojenie ran u diabetickych pa-
cientov. Kontroverzné je pouZitie tejto metddy u onkologickych pacientov, aj v tejto oblasti vSak boli popisané pozi-
tivne vysledky VAC terapie. Na druhej strane vSak boli publikované aj prace dokumentujice neziadice uc¢inky VAC
terapie, a to predovsetkym rozvoj infekcie v rane. Napriek tomu, Ze VAC terapia nie je v stiCasnosti u nds ani v zahra-
ni¢i Standardnym spdsobom oSetrovania ran, publikované prace svedcia pre jej pouzitelnost v Sirokej Skéle chirurgic-
kych odborov.

Klicové slova: podtlakové uzatvaranie ran, VAC terapia, hojenie ran.

SUMMARY

Toporcer T., Radoridk J.: Vacuum Assisted Closure Therapy — Overview of Lesson and Applications

The aim of this review was to provide a comprehensive actual overview of the Vacuum Assisted Closure therapy
(VAC). VAC is new method for wound treatment. VAC is assigned especially for per secundam healed wounds. Open-
cell foam is placed into the wound with the evacuation drain. The wound side and foam are then covered with an
adhesive drape. The evacuation drain is connected to a computerized vacuum pump. The VAC removes excess fluid,
reduces the number of microorganisms and increases temperature in the wound. Mechanical stress causes granulation
tissue formation and neoangiogenesis. The most of published studies present positive influence of VAC for wound
healing. The newest studies present positive influence for healing of contaminated wounds, wounds after thoracic
surgery, traumatic wounds and also for wounds of diabetic patients. The use of VAC for oncology patients is
controversial, but there are some studies to present VAC positive effect in these cases, too. However there are a few
studies to present negative complications of VAC, especially increase of microorganisms in the wound. For all that
VAC is not standard for wound healing treatment now, presented studies point out that VAC can by used in generally
surgery.

Key words: vacuum assisted closure, VAC, wound healing. To.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 702-707.

Prvz’i zmienka o podtlakovom uzatvarani ran (VAC terapia)
pochddza od autorov Davydov et al. z roku 1992 (1). V nasle-
dujucich piatich rokoch bola tito metdda v literatire uvadzana iba
sporadicky. Vacuum-Assisted Closure, ako bola neskor nazvand, sa
do pozornosti odbornej verejnosti dostala az v roku 1997, vdaka
nemeckym autorom Morykwasovi a Argentovi. V tomto roku pub-
likovali aj s dalSimi spoluautormi v ¢asopise Annals of Plastic Sur-
gery dvojicu $tadii, v ktorych sa zameriavaju na vysledky experi-
mentalnej prace, ako i prvé klinické poznatky (2, 3). Od tohoto roku
sa pocet ¢lankov sklofiujucich slova Vacuum Assisted Closure neu-
stile zvySuje (graf 1). V sicasnosti méZeme tito metddu v odbor-
nej literatire najst pod mnoZstvom synonym, a to ako uZ spomina-
na vacuum assisted closure (VAC), tak i negative presure wound
therapy (NPWT), topical negative presure (TNP), sub-atmospheric
presure (SPD), vacuum sealing technique (VST) a sealed surface
wound suction (SSS) (4).

VAC terapia spociva v aplikécii Spongie s otvorenymi bunkami
na ranu, naslednom kryti rany nepriedusnou féliou a aplikacii kon-
trolovaného podtlaku na lokalitu rany (2). Aj napriek nespocetnému
mnozstvu publikécii, stale neexistuje dostatok kontrolovanych ran-
domizovanych $tudii, pri ktorych bola tito metéda lieCby vyuzita.

Tento ¢lanok poukazuje na zdkladné aspekty VAC terapie, objas-
fuje technické podmienky, vysvetluje doposial objasnené mecha-
nizmy G¢inku a prindSa najnovs$ie poznatky o tejto problematike
publikované v odbornej literatiire.

TECHNIKA A APLIKACIA

Sucastou VAC zariadenia je ¢ierna polyuretdnova Spongia ale-
bo biela poly-vinyl-alkoholové mikka $pongia. Cierna $pongia
s priemerom pérov 600 wm je viac dcinnd, biela Spongia

Tomas Toporcer
041 90 Kosice, Rastislavova 43, SR
fax: +421 556 152 169, e-mail: toporcertomas @orangemail.sk
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Graf 1. Pocet publikécii s kli¢ovym slovom Vacuum-Assisted Closure zahrnutych v databaze PubMed v rokoch 1997 az 2005

Tab. 1. Chronické rany — Specificity VAC aplikacie (11)

Typ rany podtlak (mmHg)
tlakovy ulkus 125

diabeticky ulkus 50-75

veno6zny ulkus 50-75

casovy rezim komentar

kontinualny pri vysokych exudatoch tekutiny je

48 hod, vhodnejsi kontinualny rezim

potom

intermitentny

kontinualny doblezité uvodné ocistenie rany
(debridement)

kontinualny doélezity manazment bolesti

s priemerom porov 400 wm sa pouZziva ak granula¢né tkanivo pre-
rastd do ciernej Spongie, alebo ak pacient Ciernu Spongiu pre
bolest netoleruje. Spongia je upravena podla velkosti rany a vlo-
Zend do rany. Evakuacny drén (hadicka) s bo¢nymi dierkami je
vloZeny do Spongie rovnobezne s koZou. Vdaka pouzitiu Spongii
s otvorenymi pormi je aplikovany podtlak rovnomerne rozloZeny
na celu lokalitu rany. Rana so $pongiou a drénom su nasledne
prelepené nepriedusnou féliou tak, aby fdlia prekryvala 3 az 5 cm
zdravej, ocistenej, oholenej koze. Drén spdja penu v rane s VAC
pumpou. VAC pumpa je pocitacom riadena podtlakova pumpa so
Siroko nastavitelnymi parametrami produkovaného podtlaku
(obr. 1) (4, 5).

Uz prvé prace na tito tému Specifikuji vhodné rozmedzie apli-
kovaného podtlaku od 0 do 400 mmHg a stanovuji optimum
50-125 mmHg (2, 4). Iné prace zuZuji rozmedzie aplikovatelného
podtlaku do 200 mmHg (6). Na druhej strane su aj prace, ktoré za
optimum povazuju podtlak 175 mmHg (7, 8). Niektori autori pub-
likuju pozitivne vysledky aj pri aplikovani podtlaku 600 mmHg,
teda vysoko nad rozmedzim doporuc¢ovanym vicsinou autorov (9).
Dal3ou relativne kontroverznou otdzkou je aplika¢na schéma. Zatial
¢o kontinualny reZim je menej bolestivy a pre tkanivo menej agre-
sivny, mnohé §tidie dokazujui vyS$Siu i€innost intermitentného rezi-
mu (5 min zapnuty, 2 min vypnuty) (2, 3, 10, 11) (tab. 1). Sibbald
et al. vo svojej praci prichddzaju k zaveru, Ze pocas prvych 48 hodin
je vhodnejsi kontinudlny reZim a po 48 hodindch intermitentny
rezim, ¢o potvrdilo viacero dalSich autorov (11-13). Iné zdroje
uvadzaju, Ze intermitentny reZim, oproti kontinudlnemu, maximal-
ne zniZuje riziko anaerdbnej infekcie, ktord je typicka pre uzavrety
typ hojenia (14).

B G

Obr. 1. VAC terapia — $pongia aplikovana v lokalite rany
s aktivnym odsdvanim

MECHANIZMUS UCINKU

Hojenie ran mozeme rozdelit na hojenie per primam a per secun-
dam intentionem. Hojenie per primam znamena hojenie, kedy su
nie per secundam znamend hojenie s defektom. Defekt musi byt
v priebehu hojenia vyplneny granula¢nym tkanivom a prekryty epi-
telom (4). Hojenie mdZe byt zna¢ne limitované moZnostou organiz-
mu vytvarat granulacné tkanivo, rychlostou rastu neokapilar alebo
bakteridlnou zatazou rany (2, 4, 11, 15).

VAC terapia pracuje na principe rovnomerného pdsobenia pod-
tlaku na lokalitu rany. Podtlak odstrafiuje z rany prebytoc¢nu tekuti-
nu, dilatuje novo sa vytvarajice kapildry, odstraiiuje z rany infek¢ny
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R pia zabezpeci odsatie tekutiny z chronickych ran, je samozrejmé, Ze
chronické fyziologické ma na konec¢né hojenie pozitivny vplyv.
hojenie hojenie
MMP

Obr. 2. Pomer TIMP a MMP typické pre fyziologické a chronické hojenie
TIMP — tkanivovy inhibitor metaloprototeinaz, MMP — matrixové
metaloproteinizy

agens a Spongia navySe mechanicky stimuluje spodinu rany, teda
granula¢né tkanivo, k rychlejSiemu rastu. Mechanizmus tc¢inku VAC
terapie teda mo6Zeme zhrnit v nasledujtcich bodoch:

e zabezpecenie vlhkého prostredia rany,

* zlepSenie manaZzmentu vypotku,

* odstranenie infek¢ného agens,

e vzostup teploty v rane,

* mechanicka stimuldcia buniek granulacného tkaniva.

VLHKE PROSTREDIE RANY

Vzduchotesné uzavretie lokality rany pocas VAC terapie vedie
k vlhkému hojeniu. Brychta et al. prezentuji vyhody vlhkého hoje-
nia oproti klasickému hojeniu, a to v permanentnom aktivnom
Cisteni rany, stimulédcii bunkového delenia a udrZiavani stélej teplo-
ty. Tieto faktory vedd podla autorov k skorSiemu odstraneniu bak-
teridlnej infekcie a urychlenej reepitelizacii (16). Vlhké prostredie
znamend aj vyS$Siu aktivitu rastovych faktorov a ulahcent syntézu
rastovych faktorov aj matrixového materialu.

Pri vlhkom hojeni vSak sttipa aj riziko najmd anaerébnej infek-
cie. VAC terapia oproti klasickému vlhkému hojeniu vSak zabezpe-
¢i okamZité odsatie nadbytocného exsudatu. Intermitentny reZim
aplikacie eSte viac potlaci rozvoj takejto infekcie (14).

VAC terapia teda uZ zabezpeCenim vlhkého hojenia pozitivne
vplyva na hojenie ran.

MANAZMENT VYPOTKU

Fibroblasty chronickych ran désledkom ich starniceho fenotypu
rasti signifikantne pomalSie ako fibroblasty koZe tych istych pa-
cientov (17). Zatial ¢o vlhké prostredie rany je pre hojenie prospes-
né, tekutina z chronickych ran inhibuje proliferaciu fibroblastov,
a tym hojenie spomaluje (18).

Jednym z faktorov hojenia je hladina matrixovych metaloprotei-
naz (MMP), ktorych je v chronickych ranach nadbytok, a tkanivo-
vych inhibitorov metaloproteinaz (TIMP), ktorych je v chronickych
randch nedostatok. MMP mozu degradovat esencidlne rastové fak-
tory, cytokiny a stavebny matrixovy material. Preto je pomer
TIMP/MMP tiez vhodny marker priebehu hojenia (obr. 2) (19).

Nadmerny vypotok sposobi lokdlny narast intersticidlneho tlaku
a nasledne okliziu kapilér a lymfatickych ciev. To vedie k insufi-
cientnému prisunu nutrientov a kyslika do rany. Zvysend akumula-
cia produktov metabolizmu sposobi uvolnenie protein-degraduji-
cich enzymov. Tie mdzu spdsobit zni¢enie kapilar a naslednu
prehlbujicu sa hypoxiu. Hypoxia spdsobi zniZenie tvorby kolagé-
nu, prehibi zapalovi reakciu a zvysi hladinu proteolytickych enzy-
mov (2,4, 11,).

Viacero autorov sa zaoberd Studiom perfizie rany v priebehu
VAC terapie. Prudky ndrast prietoku krvi je vSak pozorovany len
kratko po zacati aplikdcie podtlaku. Pri dostato¢ne dlhej aplikécii
podtlaku, po ukonceni jeho aplikdcie nastdva relativne dlhd doba
hyperperfizie rany (2, 10). Morykwas et al. uvadzaji 103% narast
granula¢ného tkaniva pri pouZiti intermitentnej terapie a iba 63%
ndrast pri kontinudlnej terapii oproti kontrole (2). Ak teda VAC tera-

KONTROLA INFEKCIE

Pokles kolonizécie rany mikroorganizmami je pozorovany uZ pri
aplikacii pasivneho odsavania (16). Morykvas et al. uz vo svojej
dvodnej Studii o tejto problematike preukdzali na pokles koloniza-
cie pri kontrolovanom infikovani experimentalnych ran (2). Pozi-
tivny vplyv VAC terapie na hojenie infikovanych rdn dokumentuje
aj mnozstvo klinickych $tadii (12, 20, 21).

Ak je aplikacia VAC terapie spojend s poklesom bakteridlnej
infiltracie ran, potom tito aplikdcia mé jednoznacne pozitivny
vplyv na celé hojenie.

TERMOTERAPIA

Tekutina chronicky sa hojacej rany je inhibitorom pre delenie
buniek, ak je vSak zvySena teplota tejto tekutiny, inhibi¢ny efekt sa
zvrati (22). Mozna alternativa ako zvysit teplotu rany je nepriedus-
ne ranu uzavriet. Pouzitim nepriedu$ného uzatvarania rdn aj VAC
terapia moze v kone¢nom dosledku zvysit teplotu rany, a tym vy-
uzit pozitivny efekt takéhoto zdsahu.

MECHANICKA STIMULACIA BUNIEK

V roku 1892 Julius Wolfe dokdzal, Ze po pdsobeni mechanické-
ho stresu na kost, kostné tkanivo meni Struktiru. Nemecky histolog
Richard Thomas aplikoval Wolfove zavery na mikké tkanivo. Poso-
benie mechanického stresu teda iniciuje metabolickd aktivitu a pre-
stavbu tkaniva (23).

UzZ v roku 1978 Folkman a Mascona publikuju pracu, v kto-
rej dokazuju, Ze opakovand bunkovéd deformdcia iniciuje bunko-
vi proliferaciu (24). Mechanicky stres spdsobeny aplikdciou
VAC terapie vSak mdzZe urychlit aj proliferaciu malignych bu-
niek, ¢o je zdklad kontraindikdcie VAC terapie pri pritomnosti
malignych buniek v rane (11). Na druhej strane Schimp et al.
dokazuju pozitivne vysledky aplikdcie VAC terapie u onkogy-
nekologickych pacientok (5). Metdda sa mdzZe pouZit u onkolo-
gickych pacientov v rane, ktord nie je infiltrovand malignymi
bunkami.

Je zrejmé, Ze extracelularny tlak pdsobiaci na bunku je cez inte-
griny kompenzovany intraceluldarnym cytoskeletirnym systémom.
Narusenie tejto rovnovahy sposobi uvolnenie viacerych druhych
poslov s ndslednym zvySenim transkripcie, translicie a bunkovej
proliferacie. Je tiez dokdzané, Ze cyklickd zmena tlaku mé na bun-
ku silnejsi mitogénny vplyv, ako aplikacia kontinudlnej VAC tera-
pie (2).

VAC terapia meni extracelularny tlak v tkanive, ¢im dekom-
penzuje rovnovdhu s cytoskeletarnym systémom. Cytoskeletarny
systém potom pomocou integrinov, aktivacie tyrozin kinédz
a zvySenim hladin intracelularneho kalcia, aktivuje transkripciu
skorych rastovych génov. Aplikovanie podtlaku tak dokaZe
urychlit tvorbu granula¢ného tkaniva a tym urychli i cely proces
hojenia.

NOVE MOZNOSTI APLIKACIE

Prvotny pristup k VAC terapii ako ku novej metdde, bol velmi
opatrny. ESte v roku 2003 za kontraindikacie terapie boli povazova-
né neliecend infekcia v rane vratane osteomyelitidy, fistuly medzi
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ranou a vnutornymi orgdnmi alebo dutinami a samozrejme pritom-
nost malignych buniek v rane (11). Experimentdlne a klinické pra-
ce publikované v poslednych rokoch velmi zuzuju skupinu kontra-

VAC TERAPIA INFIKOVANYCH RAN

Mnozstvo autorov uvadza pozitivne vysledky liecby infikova-
nych rdn. VAC terapia je pouZivana na liecbu infekcii po vytvoreni
cievnych bypasov (21), infekénych ran po urologickych operaciich
(25), aj pri infekcidch v ranach dialyzovanych pacientov po vytvo-
reni arteriovendznych fistdl (26). Vyzdvihovany je pozitivny koz-
meticky efekt liecby infikovanych ran hlavy a krku (27). Tato met6-
da je dspes$ne vyuZzivana pri liecbe tuberkul6znej osteomyelitidy
sterna (28) i pri purulentnej mediastinitide, ktord vznikla ako kom-
plikdcia opericie peritonzilarneho abscesu (13). Dalsia $tddia
uspesne vyuZziva tito metodiku i pri liecbe enterokutdnnych fistil
(29).

Chester a Waters v roku 2005 publikovali kazuistiku 76-ro¢ného
muza po slabinovej blokovej disekcii s dehiscenciou rany. Po 4
dnoch aplikacie VAC terapie sa u pacienta zacali prejavovat klinic-
ké znamky sepsy. Vyter z rany dokumentoval bohaty rast Bacte-
roides sp., hemokultira bola negativna. Dalej sa s VAC terapiou
nepokracovalo. Po 2 diloch liecby sa stav pacienta zlepsil (14).

Z jedinej prace dokumentujicej riziko liecby infikovanych ran
nemozno uzavriet tento stav ako kontraindikaciu VAC terapie. Fak-
tom vSak ostdva, Ze pri jej aplikdcii isté rizika rozvoja anaerdbnej
infekcie rany existujui. Aj samotny Chester a Waters vo svojej praci
obhajuju vyuzitie VAC terapie na lieCbu infikovanych ran, zdoraz-
Huju vSak potrebu individudlneho pristupu a priebeznej kontroly
mikrobidlnej flory rany. Autori dalej uvadzaji, Ze intermitentny
reZim terapie zniZuje riziko takejto infekcie na akceptovatelnu hla-
dinu (14).

VAC TERAPIA V HRUDNIKOVEJ CHIRURGII

Jednou z najcastejSich letalnych komplikécii v hrudnikovej chi-
rurgii a v kardiochirugii je mediastinitida (30, 31). Viacero autorov
preto experimentdlne vyuziva VAC terapiu aj v tejto lokalite. Publi-
kovanych je mnoZstvo pozitivnych vysledkov, medzi inymi pokles
letality z 20 % pri Standardnej lieCbe, na 3,7 % pri VAC terapii (30),
pripadne zlacnenie liecby o 4000 doldrov na pacienta (12). Tato
metodika bola uUspeSne vyuzitd aj u S5-mesacnej pacientky po
infek¢nej komplikécii rekonStrukénej operacie srdca (32). VAC
terapia si vyuZitie nasla aj v transplantacnej chirurgii. Publikované
su prace prezentujuice Uspe$né zvladnutie infekcie ran pacientov na
imunosupresivnej liecbe (8, 20).

Pri aplikovani podtlaku po hrudnikovych operacidch vsak netre-
ba podcenovat jeho hemodynamicky vplyv na kardiovaskuldrny
systém. Conquest et al. vo svojej experimentalnej Stidii vyhodno-
cuju vplyv VAC terapie na objem lavého srdca, srdcovy minttovy
vydaj, ejekénu frakcia srdca a systolicky krvny tlak. Zaverom ich
préce je, Ze aplikacia VAC terapie pri sternotdmii negativne ovplyv-
nuje takmer vsetky sledované parametre (33). Napriek tomu autori
nedefinuju tento typ operdcie ako kontraindikéciu aplikdcie. Odpo-
ricané je vSak krytie rany muskuldrnym lalokom a ddslednejSiu
kontrolu hemodynamickych parametrov.

VAC TERAPIA V TRAUMATOLOGII

Ako jedno z prvych vyuZiti si VAC terapia nasla svoje uplatne-
nie v traumatoldgii. Najnovsie prace vSak prezentuju SpecifickejsSie

vyuZzitie v tomto odbore. Tato metdda je vyuzivand ako doplnkova
terapia pri prekryti traumatickej rany koznym transplantatom (34),
ako aj pri liecbe ulkusov dolnych koncatin (35).

Nuget et al. publikuji v roku 2005 kazuistiku troch pacientov
s popéleninami dolnych koncatin v rozsahu az do 21 % povrchu
tela. U jedného pacienta doslo k vzniku osteomyelitidy, u dalSieho
bola zvazovana parcidlna amputédcia dolnych koncatin a u vSetkych
pacientov rany zasahovali aZ na povrch kosti a Sliach. Vo vSetkych
pripadoch doslo po aplikicii VAC terapie k eradikacii infekéného
agens z lokality rany, granulovaniu spodiny rany a zhojeniu bez
potreby radikalneho zdkroku (36).

Iné prace prezentuju pozitivne vysledky vyZitia VAC terapia pri
liecbe rozsiahlych strat tkaniva brusnej steny, perinea a koncatin
(37), ako aj pri technike otvoreného brucha po traumatickom pora-
neni (7). Prace publikuji pozitivne vysledky ako u dospelych, tak aj
pediatrickych pacientov (7, 9, 34-36). Napriek mnoZstvu pozitiv-
nych vysledkov st publikované aj prace uvadzajice len minimalne
zlepSenie hojenia traumatickych ran pouzitim tejto metodiky (9).
VAC terapia teda nie je rutinnou metdédou oSetrenia traumatickych
ran, v mnohych situédciach je vSak jej pouzitie odévodnené.

VAC TERAPIA U DIABETICKYCH PACIENTOV

Armstrong et al. v roku 2005 v ¢asopise Lancet publikovali mul-
ticentrickd randomizovanu kontrolovanu $tidiu, v ktorej aplikovali
VAC terapiu po amputacii koncatin u diabetickych pacientov. Auto-
ri zaznamenali 44%-ny narast poctu vyliecenych pacientov, dvakrat
rychlejsie granulovanie spodiny rany a 73%-ny pokles poctu pa-
cientov s reaputiciami. Nebol vsak zisteny pozitivny vplyv na pato-
logicku fléru rany. Podla autorov je VAC terapia bezpecny, efektiv-
ny a cenovo vyhodny sposob oSetrovania rdn u diabetickych
pacientov (38).

VAC TERAPIA V ONKOLOGII

Vysoko kontroverznou témou je pouZzitie VAC terapie u onkolo-
gickych pacientov, predovSetkym ked sa neopldzia nachadza
v blizkosti rany. Schimp et al. publikovali v roku 2004 Stadiu,
v ktorej pouzili VAC terapiu u 27 pacientok s gynekologickou
malignitou. Tumor bol pri operécii odstraneny a za 32 dni terapie
sa velkost defektu zmensila v priemere z pdvodnych 330 cm? na
koncovych 14 cm?. Autori uzndvaji VAC terapiu ako bezpe¢nd
metddu lieCby onkologickych pacientov (5). Dainty et al. o rok
neskor publikuji v tom istom casopise kazuistiku pacientok po
vulvo-vaginalnej rekonstrukcii, do ktorej zahriuju aj pacientky
s onkologickou diagnézou, kde taktieZ pouZzitie VAC terapie odpo-
racaja (39).

VAC TERAPIA PRI FYZIOLOGICKOM HOJENI

V roku 2004 Miller et al. publikuji experimentalnu Stidiu za-
oberajucu sa aplikaciou VAC terapie u fyziologicky sa hojacich
rdn. Rany boli vyhodnocované histopatologicky a imunohisto-
chemicky. Podla autorov VAC terapia v porovnani s klasickym
vlhkym hojenim u fyziologicky sa hojacich rdn nedosahuje lepSie
vysledky (40).

ZAVER

Striktné indikdcie pre aplikdciu VAC terapie nie st definované.
Dokazany je pozitivny efekt najmé pri chronicite hojenia. Medzi
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indikdcie teda patria diagnézy ako diabetes mellitus, imunosupre-
sia, vaskuldrna insuficiencia, ¢i rany u geriatrickych pacientov vse-
obecne. Vysledky VAC terapie su pozitivne aj pri infikovanych
randch, vratane mediastinitidy a osteomyelitidy.

Povodné kontraindikécie, medzi ktoré patrili nelie¢end infekcia

v rane a fistuly medzi ranou a vnitornymi organmi alebo dutinami,
st dnes uz viacerymi pracami popreté. Aj ked sa v sucasnosti VAC
terapia pouZiva aj u onkologickych pacientov, pritomnost malig-
nych buniek v lokalite rany ostdva stdle absolitnou kontraindika-
ciou jej aplikdcie.

Zaujimava je aj ekonomicka strdnka VAC terapie. VSetky préce,

ktoré medzi sledované parametre zaradzuju tento faktor, potvrdzuju
konec¢né zniZenie vydavkov terapie, a to priblizne o 40 %. Netreba
vSak opomenut ani fakt, Ze cena jedného VAC pristroja sa v sti¢as-
nosti pohybuje v rozmedzi 150 000 az 200 000 Sk.

VAC terapia zdaleka nie je v sucasnosti u nds ani vo svete Stan-

dardnou terapiou hojenia. Mnohi autori ju vSak doporucuju ako
podpornu liecbu pri chronicite hojenia. Treba ale zdoraznit indivi-
dudlny pristup ako pri jej indikécii, tak aj pri volbe jednotlivych
parametrov jej aplikacie.

Skratky

MMP
NPWT
SPD
SSS
TIMP
TNP
VAC

— hladina matrixovych metaloproteiniz

— negative presure wound therapy

— sub—atmospheric presure

— sealed surface wound suction

— tkanivovych inhibitorov metaloproteiniz
— topical negative presure

— vacuum assisted closure

VAC terapia — podtlakové uzatvéranie ran

VST

10.

— vacuum sealing technique
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»,Podtlakové uzatvaranie ran — nové poznatky
a moznosti aplikacie

Clanek je vénovany rozboru soucasnych poznatkil podtlakového &isténi otevienych ran a stimulaci granulujici tkané VAC (Vacuum
Assisted Closure therapy).

Princip této metody je znamy od roku 1992 a je pouzivan v souc¢asné dobé na mnoha pracovistich po celém svété. Autor rozebira prin-
cip systému VAC a na zékladé tudajt z odbornych publikaci zminuje vyhody a nevyhody této terapeutické metody.

Porovnava udaje propustnosti porézni pény, casového harmonogramu aplikace podtlaku i riznych hodnot podtlaku v zévislosti na typu
lé¢ené rany. Hodnoti i vliv VAC systému na infikované rany a rozebira princip ristu i poklesu kolonizace ran mikroorganizmy v podtlako-
vém prostiedi.

Spravné je porovnana aplikace metody VAC u otevienych ran diabetikti, onkologicky nemocnych pacientt, pii komplikacich dutinovych
operaci i traumatickych ran, kde u vétSiny autord doslo ke zkrdceni doby léceni v porovnani s béZnou terapii. Zajimavé je porovnani meto-
dy VAC a principu klasického vlhkého hojeni u nekomplikovanych ran v experimentu, kde nebyl zaznamendn rozdil v ¢ase a kvalit€ hoje-
ni ran.

Prace je dobfe komponovana, autor prostudoval cetné odborné publikace za poslednich 5 let a hodnoti zavéry a zkuSenosti jednotlivych
autortl. Ve vétsiné piipadl je systém VAC hodnocen pozitivné. Na zdkladé€ ziskanych informaci porovnava aplikacni schémata u jednotli-
vych typl ran. Zajimavé je hodnoceni ekonomickych ndkladu pro terapii otevienych ran s pouZitim systému VAC v porovnani s béZnymi
metodami prevazli a ATB terapie.

V préci nejsou zmitiovany vlastni zkuSenosti autora s pouzitim systému VAC, které by jisté obohatily tento vystizny literarni prehled
0 VAC za poslednich 5 let. Tento systém neni doposud v naSich zemich p#ili$ rozsiteny. Je to dano, dle mého nizoru, hlavné relativné vyso-
kou pofizovaci cenou pfistroje (dle autora do 200 000 Sk). Presto z idaju citovanych autord vychazi informace, ze 1ze az o 40 % sniZit
ndklady na 1é¢bu komplikovanych a vétSinou infikovanych ran u pacientii s diabetem, s imunosupresi, s vaskularni insuficiencii nebo u pa-
cientll vy$siho véku, kde je hojeni ran ¢asto komplikované sniZenou kvalitou prokrveni hojici se tkdné.

Praci hodnotim pozitivné predevsim proto, Ze zminované porovnavané udaje seznamuji odbornou vefejnost s touto relativné novou tech-
nikou 1éCeni ran, s jejimi vyhodami a nevyhodami. TéSim se na dalsi publikace se zkuSenostmi s vyuzitim metody VAC na naSich specia-
lizovanych pracovistich.

Autori ocenuji efekt VAC terapie u nékterych komplikovanych ran. Piesto uzaviraji svoji praci kriticky. Nejsou stanovena kritéria pou-
ziti VAC terapie, komplikace mohou byt u onkologicky nemocnych pacientd, je také mozné riziko anaerobni infekce u uzaviené rany. Hlav-
né z tohoto diivodu je nutné peclivé zvazovat aplikaci VAC terapie predevsim v traumatologii.

prim. MUDr. Libor Pasa, Ph.D.

Urazova nemocnice — Klinika traumatologie LF MU
662 50 Brno, Ponavka 6

fax: +420 545 211 082, e-mail: l.pasa@unbr.cz
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Spotieba 1éCiv v seniorské populaci a rizika
polyfarmakoterapie ve stari

KubesSova H., Holik J., Weber P., Polcarova V., 'Maté&jovsky J.,
Mazalova K., Slapak J.

Klinika interni, geriatrie a praktického lékarstvi LF MU, Brno
'RatiopharmCZ, s.r.o., Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. V jedné z nasich ptfedchozich studii jsme se zabyvali spotfebou piedepisovanych medikamentl senior-
skou populaci a dospéli jsme k primérnému poctu 4,6 (maximum az 13) druht uZivanych léki denné. Masivni rekla-
ma na volné prodejné 1éky vyvolava otizku, kolik druht 1ékti musime k tomuto primérnému poctu pficist ve snaze
odhadnout pravdépodobnost interakci a nezddoucich uc¢inka 1éka. K ziskani informaci jsme vyuzili stazi studenta
6. rocniku vSeobecného lékarstvi v ramcei pfedpromoc¢ni praxe u praktickych 1ékatti. Studenti provedli s ndhodné
vybranymi seniory v péci praktického 1ékare fizeny rozhovor zjistujici pocet, druh a cenu jimi kupovanych volné pro-
dejnych léka. Pfi zpracovani dat jsme porovnali zaznamy fizenych rozhovort z akademického roku 2001/2002
a 2004/2005.

Metody a vysledky. Celkové se jednalo o soubor 252 Zen a 148 muzi primérného véku 78,7 roku, primérny pocet
volné kupovanych medikamentt byl 2,26 na poc¢atku 2,32 na konci Setfeni, pouze 34 % dotidzanych nekupovalo tyto
medikamenty vibec nebo zcela vyjimecné, 66 % dotdzanych udava nakup mési¢né nebo dokonce tydné. Z jednotli-
vych druhti medikamentii nakupuje 44 % seniort analgetika, 58 % vitaminy, 37 % potravni dopliiky, 36 % nestero-
idni antirevmatika, 46 % léky proti nachlazeni a 30 % léky proti zacpé€. Proti naSemu oc¢ekdvani jsme nalezli dokon-
ce mirné pozitivni korelaci sumy vydané za doplatky na Iéky a za volné prodejné medikamenty. Nelze tedy ocekavat,
Ze polymorbidni nemocny s mnoha druhy predepsané medikace bude méné nakupovat volné prodejné 1éky, a to ani
z financnich davoda.

Zavéry. Volné prodejné medikamenty, z nichZ mnohé jsou kompozitni, mohou tedy byt jednak vyznamnym zdrojem
interakci a nezadoucich uc¢inki, mohou ale také vyznamnym zpasobem ovliviiovat complianci seniora. Zjisténé vyso-
ké procento seniorti nakupujicich volné prodejna 1é¢iva vyzyva k cilenym dotaztim v rdmci farmakologické anamné-
Zy u senioru.

Klicova slova: volné prodejné medikamenty, seniorskd populace, medikamenty rostlinného pivodu, polypragmazie,
polymorbidita.

ABSTRACT

KubeSovd H., Holik J., Weber P. et al.: Drug Consumption and Risks of Polypharmacotherapy in Elderly Population
Background. One of our previous studies was aimed at the consumption of prescribed drugs by the elderly
population. The average per day number of drugs was 4.6 (maximum 13). Existence of freely obtainable drugs with
massive advertisements brings a question, how many of those drugs it is necessary to add in order to estimate
probability of interaction and undesirable drug effects. In order to achieve valid information, students of the sixth year
of General medicine program during their practical course at general practitioners were asked to interview randomly
selected senior patients. They asked on the number, type, and price of freely obtainable drugs which they use. Data
were evaluated from interviews accomplished during academic years 2001/2002 and 2004/2005.

Methods and Results. Our cohort included 252 men and 148 women with average age of 78.7 years. Average number
of freely obtainable drugs was 2.26 at the beginning and 2.32 at the end of study. Only 34% of questioned did not buy
any of those drugs at all or only exceptionally, 66% reported buying once a month or weekly. 44% of seniors buy
analgetics, 58% buy vitamins, 37% food supplements, 36% non steroid antirheumatics, 46% cold prevention drugs,
30% anti-constipation drugs. Contrary to our expectation, positive correlation between the sums given for the personal
participation on the drug costs and that given for freely obtainable drugs was found. It is not possible to expect, that
polymorbidic patient with several prescribed drugs would buy less of freely obtainable drugs even due to the financial
requirements.

Conclusions. Freely obtainable drugs, many of them composites, can represent significant source of interactions and
undesirable drug effects. They can also significantly modulate compliance of the senior. The high percentage of
seniors buying freely obtainable drugs requires aimed questions on the pharmacological history.

Key words: freely obtainable drugs, elderly population, herbal drugs, polypragmasia, polymorbidity. Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 708-711.
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e obecné znamym faktem, Ze se zvySujicim se vékem se u star-
J Sich nemocnych kumuluje pocet chorob, 80 % nemocnych nad
80 let se 1é¢i pro 2 a vice chronickych chorob. Snaha o 1é¢bu vsech
chorob nemocného vede i ke kumulaci poctu uzivanych 1éka. Ve
studiich provadénych v diivéjsich letech na nasem pracovisti se prii-
mérny pocet pravidelné uzivanych druhti 1éka pohyboval v popula-
ci nad 75 let mezi 4-5, nejcastéji uzivané pocty byly mezi 1-8 dru-
hy 1éka (1) (graf 1).

Pojem polypragmazie mizZe byt u star§tho nemocného vel-
mi relativni. Predstavime-li si primérného star§Siho muze

a jeho nejcastéjsi choroby, tedy ischemickou chorobu srdecni,

M pocet druhtt

35% 1

30% 1

25% T

20% 1

15% A

10% 71

5% 1 l
0% 4

0 laz3 4az5 6az8 9azl2 13< druht

Graf 1. Pocet uzivanych druhi pfedepsanych 1éku

diabetes mellitus, hypertenzi a napfiklad vertebrogenni obtiZe,
predstavuje bazdlni 1é¢ba 6 druhi medikamentl, a to jesté
poc¢itdme s podanim ACE inhibitoru, ktery pokryva tfi z téch-
to diagn6z. Obdobna situace se mize vyskytnout u Zen, zvazi-
me-li mimo ischemickou chorobu srde¢ni osteopordzu a tfeba
tendenci k hypochromii. Obdobnd zjiSténi je moZno nalézt
i v literature, naptiklad dansti autofi publikovali vysledky stu-
die, kdy nemocni propusténi z nemocnice byli navStiveni
v domdcnosti a byl s nimi proveden fizeny rozhovor na téma
medikace. ZjiStény primérny pocet uzivanych léka byl 8
s rozmezim 1-24. Setfeni se také zabyvalo po¢tem skladova-
nych 1ékti v domécnosti — zde byl prumérny pocet 9, ale roz-
mezi 1-44. (2)

Mame-li mit celkovy prehled o medikaci naSeho nemocného,
musime zvazit i dalsi vlivy kromé medicinskych — tedy vliv rekla-
my, vliv laickych informaci sousedd apod., které zcela jisté navy-
Suji pocet uzivanych 1éki o preparaty samostatné nakupované ve
volném prodeji. Z anamnestickych tdaju, které nemocni ne vzdy
ochotné sdéluji, bylo mozno vytusit, Ze podil volné prodejnych
medikamentl v 1ééebném schématu miZe byt i velmi podstatny.
Cilem malé studie bylo zjistit, jaky je skute¢ny rozsah nakupt vol-
né prodejnych medikamentu.

SOUBOR SENIORU A POUZITE METODY

Do souboru byli zafazeni nahodné vybrani seniofi nad 70 let véku Zziji-
ci ve svém vlastnim prostiedi, v péci praktického 1ékare. Ve spoluprici se
smluvnimi praktickymi lékafi Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
v Brné byli tito seniofi navstiveni studenty 6. ro¢niku vSeobecného lékar-
stvi v ramci jejich prfedpromocni praxe. Od akademického roku
2001/2002 do roku 2004/2005 provadéli studenti s témito seniory fizené
rozhovory, v nichz pokladali dotazy na nakup a uZivani volné prodejnych
medikamentd, na celkovou sumu vydanou mési¢né na tyto medikamenty,
ale i na doplatky za léky predepsané lékafem. Ziskana data z obou aka-
demickych let potom byla porovnana.

VYSLEDKY

Celkem bylo do Setfeni zarfazeno 400 seniori primérného véku
78,7+4,2 roku, 252 Zen a 148 muzi. Primérny pocet volné naku-
povanych 1éka byl 2,26+1,79 na pocétku Setfeni a 2,23+2,25 na
konci Setfeni. Jak ukazuje graf 2, téméf 60 % seniort nakupuje vita-
miny, 30 % seniortl nesteroidni antirevmatika (NSA) a 43 % senio-
ri analgetika.

Pfi sledovani Castosti nakupu byly vitaminy a prave rizikova
nesteroidni antirevmatika nakupovany pravidelné mési¢né, kdez-
to u ostatnich skupin byly ndkupy oznaceny jako vyjimecné ¢i
piileZitostné. Zajimavé bylo rozvrstveni souboru podle pohlavi,
kdy muZzi nakupovali vyznamné vice laxativ a méné vitaminl
(graf 3).
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analgetika vitaminy doplnky nachlazeni
Graf 2. Nejcastéji nakupované volné prodejné medikamenty
populaci nad 75 let

NSA - nesteroidni antirevmatika
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Graf 3. Nakupy volné prodejnych medikamentt podle pohlavi
NSA - nesteroidni antirevmatika

Za dobu sledovani, tedy od akademického roku 2001/2002 do
2004/2005 doslo ke zvyseni nakupu volné prodejnych medikamen-
ti asi 0 10 % ve vsech skupinach, pouze u vitamint jen asi o0 5 %,
tento vyvoj je ale dan postupnou eliminaci nékterych preparati ze
seznamu 1€kt hrazenych ze zdravotniho pojisténi (vétSina vitamint
byla eliminovdna nejdfive), ale také zvySovanim poctu volné
dostupnych medikamentt na trhu.

Z hlediska vynaloZenych financi se primérna ttrata seniort za
volné prodejné 1éky zvySila za dané obdobi z 93 K¢ na 114 K¢,
tedy asi 0 20 %, za doplatky utratili seniofi v roce 2001/2002 pra-
meérné 95 K¢ a v roce 2004/2005 152 K¢, tedy o 60 % vice (graf
4). Maximalni mésic¢ni dtrata za doplatky vzrostla z 750 K¢ na
1500 K¢, maximalni mési¢ni ttrata za volné prodejné medika-
menty vzrostla z ptivodnich 670 K& na 870 K¢ (graf 5). Proti oce-
kavéani nebyla pfitom nalezena Zddna vyznamna negativni korela-
ce mezi vysi doplatku na pfedepsané léky a utratou za volné
prodejné medikamenty. Naopak nemocni s vy$§imi doplatky méli
mirnou tendenci kupovat i vice volné prodejnych 1éka.
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ku medikace nemocného a brat jejich nezadouci ucinky a interakce
v Gvahu pfi patrani po pfi¢inach zdhadnych zhorSeni zdravotniho
stavu. Nemocni o uzivani volné prodejnych medikamenti cCasto
mléi, jednak z obav z nelibosti oSetiujiciho 1ékare z hlediska vza-
jemného poméru doplatkli a sumy vydané za volné prodejné 1éky,
ale také vybéru medikamentu. Nasi zkusenost potvrzuje prace ame-
rickych a kanadskych autord, ktefi konstatovali, Ze 33 % kanad-
skych nemocnych a 20 % americkych nemocnych neinformuje své-
ho praktického Iékare o volné nakupovanych medikamentech (4).
Dals$im divodem, pro¢ sami seniofi nepovazuji uzivani medika-
mentu za podstatné, je jejich nepravidelné uZivani a navic jsou vét-
$inou oznaceny jako potravni doplnék ve snaze piislu§né firmy pro-
niknout na trh. Pfehled o mocném vlivu volné prodejnych
medikamentl poskytuje tidaj o podilu trzeb v 1ékarnidch — nemoc-
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Graf 4. Primérna mésicni thrada za volné prodejné medikamenty
a za doplatky na pfedepsané 1éky
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Graf 5. Maximalni mési¢ni thrada za volné prodejné medikamenty
a za doplatky na predepsané léky

DISKUZE

Vysledky naseho Setfeni nijak vyznamné neodliSuji naSe seniory
od vysledkil podobnych Setfeni v jinych zemich, u nds patrné pou-
ze nejsme zatim zvykli brat tuto ¢ast medikace naSich seniorti
v potaz, ale také naptiklad bez zdbran se svymi nemocnymi o jejich
volné nakoupenych medikamentech diskutovat. Za prospésnou lze
mnohdy povaZovat snahu nemocného docist se o své chorobé vice,
pripadné napomoci 1é¢bé doplitkovymi medikamenty volné zakou-
penymi, jeho oSetfujici 1ékat, at prakticky ¢i specialista, by ale mél
byt o téchto aktivitich informovén a koordinovat terapii nemocné-
ho vcetné téchto preparatti. Mnohdy je totiZ v 1ékarnach k vidéni ne
vzdy smysluplna situace, kdy po urputné diskuzi o vysi doplatkt za
Iéky predepsané lékafem nemocny nakoupi za dvojnasobnou sumu
potravinové dopliky.

Zajimavé jsou postiehy italskych a britskych autorti odhalujici
zpusoby, jakym nemocni v Itdlii a Velké Britdnii sniZuji svoje
vydaje za medikamenty predepsané l€karem, ale i voln€ dostupné.
Celkové se ukéazalo, ze vydaji za léky se Casto zabyva 70 %
nemocnych. Obecné vyuzivand strategie ke sniZeni ndkladu
nemocného na léky v obou zemich byla nevyzvednout pfedepsané
Iéky v 1ékarné. V Italii, kde je podil nemocného na hrazeni léku
predepsaného na recept niZ§i, si nemocni vice nechdvali 1éky pre-
depisovat. Naproti tomu ve Velké Britanii, kde je podil dhrady
nemocnym podstatné vys$si, méli nemocni spiSe tendenci kupovat
volné dostupné 1éky (3).

Volné prodejné Iéky je tedy nutno povazovat za podstatnou sloz-

ni¢ni 1ékarny udavaji 20 aZ 30 % prodeje bez receptu, zatimco
Iékarny na exponovanych mistech pésich zoén az 80 %.

Nejcastéjsim podnétem pro ndkup volné prodejnych 1éki jsou
bolestivé syndromy doprovazejici osteoartrotické zmény ve vyssim
véku. Nemocni davaji pfednost nesteroidnim antirevmatikim pred
jednoduchymi analgetiky a dokonce pied opioidy, efekt antirevma-
tik ve smyslu zmirnéni bolesti na snesitelnéjsi urovei je dlouhodo-
béjsi. Porovndni skute¢né efektivity vSak musi zahrnout kromé
ceny medikamentu, kterd je podobnd, také naklady na feSeni kom-
plikaci hrozicich pfi uzZivani nesteroidnich antirevmatik — tedy gast-
rointestindlni krvaceni, ale i komplikace koZni, nefrologické c¢i
hematologické (5).

Nepominutelnym vlivem v posuzovani medikace starSich
nemocnych je konzumace alkoholu, ktera je popisovana podle rtz-
nych zdrojt az u 44 % seniord, u vétsiny z nich pravidelné. Nicmé-
né jsme si zatim nezvykli tento faktor zahrnovat do nasich tvah
o moZznych interakcich, jako je vliv na antihypertenzni a anitaryt-
mickou terapii ¢i ovlivnéni celkového efektu predepsané medikace
cestou aktivace cytochromu P450 (6).

Hlavnim rizikem uZivani vy$§iho poctu druhd Iéka je ndrast
vyskytu nezadoucich tGcinki 1écby, kdy pfi primérném poctu 6 uzi-
vanych druhd 1€kt musime ocekdvat vyskyt nezadoucich ucinki
u kazdého desatého nemocného (graf 6). Z hlediska lékovych inter-
akci se hovoii o exponencidlnim néristu, tedy pfi zvaZované primeér-
ném poctu 6 uzivanych druht 1€kt musime ocekédvat okolo 40-50
lékovych interakei, 1 kdyZ samoziejmé zdaleka ne vSechny mozné
interakce jsou klinicky zavazné (graf 6). Mnoha studiemi je ovSem
prokazano, Ze ¢im vyssi pocet 1€kl nemocny uziva, tim vyssiho poctu
chyb se dopousti, a tim vice klesd jeho compliance (7). Soucet, ¢i
mozna spise soucin téchto vlivli potom dava znamy fakt, Ze az 28 %
doucimi u¢inky medikace nebo 1ékovymi interakcemi (8).

Nasi pozornost vSak vyzaduji nejen volné prodejné léky ci
potravni dopliiky, ale také produkty rostlinné, protoZe k tém se fada
nemocnych obraci jako k ,,pfirodnim, a tudiZ zarucené neskod-
nym*. Je vSak zndmo, Ze produkty rostlinného ptivodu mohou byt
kontaminovany pesticidy, v pfipadé Caju plisnémi, sloZeni téchto
produkti je velmi nekonstantni a kolisa podle sloZeni pudy, na kte-
ré dana rostlina vyrostla. Prakticky kazdy rostlinny produkt je mno-
haslozkovy, tedy jeho vlivem nartsta prave riziko interakci s prede-
psanou lécbou a pravdépodobnost vyssiho vyskytu nezidoucich
ucinkd. Podle danské studie uziva 1é¢ebné produkty rostlinného
puvodu 14 % muzi a 22 % Zen vyssiho véku bez korelace na pred-
chozi stupent vzdélani (9). Stejné jako v nasi studii se ukézalo, Ze
nemocni s vice chorobami, a tudiZ s vice léky predepsanymi maji
vys$i tendenci k prikupovani rostlinnych 1éciv.

Dalsi studie na toto téma se zabyvala pfi¢inami poskozeni ledvin
rostlinnymi 1é¢ivy a jako hlavni nedostatky byly nalezeny chyby
v urceni rostlin, chyby v metodice ziskdvani extraktu, chybéni uda-
jt o 1éku a jeho interakcich v piibalovém letdku a chybéni odborné
supervize pii vyrobé 1éku (10).
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Graf 6. Narust procenta vyskytu nezddoucich ucinka 1éki a moznych 1ékovych interakcei s nartistem poctu uzivanych druht 1€kt

Jako priklad ne zcela nevinné rostliny je mozno uvést tfezalku
teCkovanou (Hypericum perforatum), piti jejihoz Caje je velmi roz-
Sifené a oblibené a v poslednich tfech letech je na trhu antidepre-
sivni preparat — vytazek z tfezalky pod nazvem Jarsin. Alkaloidy
obsazené v tfezalce indukuji enzymy cytochromu P 450, a tim se
urychluje odbourdvani a sniZuje efekt warfarinu, cyklosporinu,
ordlnich kontraceptiv, digoxinu, theofylinu, antikonvulziv a anti
HIV medikace, naopak zvySuje efekt antidepresiv vyssich generaci
a triptand, bohuZzel pfevazné ve smyslu zvySeni vyskytu nezadou-
cich u¢inkt. Podobny efekt jako tfezalka teckovana mize mit napfi-
klad cCesnek, ginseng nebo i velmi mddni a masivné propagovana
gingko biloba (11, 12).

Voln€ nakupované preparaty predstavuji neopominutelnou sou-
¢ast medikace starSich nemocnych, o kterou bychom se méli u kon-
krétniho nemocného aktivné zajimat s ohledem na medikaci ordi-
novanou lékafem a predchazeni neZddoucim Iékovym interakcim.
U tfetiny aZ poloviny nemocnych musime kalkulovat s pravidelnym
uzivanim volné dostupnych medikamentli, potravnich dopliki
a preparatd rostlinného pltvodu. To samoziejmé predpoklada
zakladni orientaci oSetfujiciho lékare ve sloZeni volné dostupnych
preparati i rostlinnych produktt, byt je sim nedoporucuje a nepie-
depisuje.
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Denzita exprese antigenu CD20 na populaci nadorovych
bunék u pacientii s chronickymi lymfoproliferacemi

B-lymfocytarni rady

ISukova V., - 2Klabusay M., 3Coupek P., 2Brychtova Y., ?’Doubek M., 2Mayer J.

!Laborato¥ flow cytometrie a celuldrni terapie LF MU a FN, Brno
2Interni hematoonkologickd klinika LF MU a FN, Brno
3Cesky geologicky iistav, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. V poslednich letech je stile vice vyuzivana v 16¢bé pacientt s chronickymi lymfoproliferacemi mono-
klonélni protilatka rituximab, kterd navozuje rychlou eliminaci nadorové populace. Vysledky in vitro experimentt
poukazuji na korelaci mezi u¢innosti rituximabu a denzitou antigenu CD20 na povrchu bunék. Z tohoto divodu bylo
cilem nasi prace analyzovat a porovnat denzitu mezi vybranymi lymfoproliferacemi.

Metody a vysledky. Vzorky pacienti s nové diagnostikovanou B-chronickou lymfatickou leukémii, lymfomem
z malych lymfocyti a lymfomem plastové zony byly analyzovany na flow cytometru. Kontrolni skupinou byly sta-
noveny vzorky darct krve. Denzita antigenu CD20 byla hodnocena u pacientii na nddorové populaci a u darct na
B lymfocytech. Denzita je vyjadiena v jednotkdch MESE. U pacientii s B-CLL a SCLL byla denzita velmi nizka
(25300 vs. 36 100 MESF) a signifikantné nizsi nez u darct (172 800 MESF, p<0,001), pfi¢emzZ rozdil mezi skupi-
nami B-CLL a SCLL nebyl statisticky vyznamny. U pacientii s MCL byla denzita (196 300 MESF) srovnatelné s den-
zitou u dérct.

Zavéry. U pacienti s diagnézou SCLL nebyla zaznamenana statisticky odlisna denzita antigenu CD20 ve srovnani
s pacienty s B-CLL. Vysoka denzita u pacienta s MCL muze slouZit jako pomocny parametr pii odliSeni této dia-
gnézy od B-CLL a SCLL.

Klicova slova: rituximab, pratokova cytometrie, denzita, CD20, chronicka lymfaticka leukémie, lymfom z malych
lymfocytt, lymfom plastové zony.

ABSTRACT

Sukovd V., Klabusay M., Coupek P. et al.: Density Expression of the CD20 Antigen on Population of Tumor Cells in
Patients with Chronic Lymphoproliferative Diseases

Background. Rituximab is being used successfully in the treatment of patients with chronic
B-cell lymphoproliferative diseases. The success of treatment by rituximab is influenced, among other factors, by the
antigen density on tumor cells. Therefore, the authors analyzed and compared the densities of the CD20 antigen in
patients with chronic lymphoproliferative diseases.

Methods and Results. Previously untreated patients with B-chronic lymphocytic leukemia
(B-CLL), mantle-cell lymphoma (MCL), and small-cell lymphocytic lymphoma (SCLL) were evaluated by flow
cytometry. The control group consisted of blood donors. The CD20 density was measured on tumor cell populations
in patients and on the B-lymphocytes of the control group. The density was expressed in MESF. In the patients with
B-CLL and SCLL, the CD20 density was low (25 300 vs. 36 100 MESF) and it was significantly lower than in donors
(172 800 MESF; p<0.001). The difference between B-CLL and SCLL patients was not statistically significant. The
density in MCL patients (196 300 MESF) was comparable to that of donors.

Conclusions. We did not prove statistical different density of CD20 antigen in patients with SCLL when compared
with B-CLL patients. High density in MCL patients may be helpful in differential diagnosis against B-CLL and
SCLL.

Key words: rituximab, flow cytometry, density, CD20, chronic lymphocytic leukemia, small cell lymphocytic

lymphoma, mantle cell lymphoma.

Su.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 712-716.

Lééba monoklondlnimi protilatkami je méné toxickou alternati-
vou 1écby chronickych lymfoproliferaci. Vyuziva se nekonju-
govanych monoklondlnich protilatek i protilatek konjugovanych
s toxinem nebo radioizotopem. Prvni monoklondlni protilatkou
povolenou v roce 1997 americkou FDA (Food and Drug Administ-
ration) k 1écbé onkologického onemocnéni byl rituximab (anti-
CD20, IDEC-C2B8) (1).

Antigen CD20 je 33-kDa membranovy fosfoprotein se tfemi
hydrofobnimi oblastmi, které prochazeji buné¢nou membranou.
Funguje jako vdpnikovy kandl (2) a podili se na iniciaci intrace-
lularni signalizace a modulaci bunécného rustu a diferenciace
(3). CD20 antigen se objevuje na B-lymfocytech pred cytoplaz-
matickym IgM a mizi pred stadiem plazmatickych bunék (4).
Nicméné nizkd exprese antigenu CD20 byla prokdzdna na malé

Mgr. Véra Sukova
625 00 Brno, Cernopolni 9
fax: +420 532 233 603, e-mail: 43047 @mail.muni.cz
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populaci zralych T-lymfocyti periferni krve i kostni dfené
u zdravé populace (5, 6) a zfidka u pacientti s chronickymi lym-
foproliferacemi T-lymfocytarni fady (7-10). Intenzita exprese
antigenu CD20 se také 1iSi mezi periferni krvi, kostni dfeni
a lymfatickymi uzlinami (11). Zvyseni denzity antigenu CD20
u nadorovych bunék se da dosdhnout in vitro ptisobenim cytoki-
nl interleukinu-4, kolonie stimulujiciho faktoru granulocyti
a makrofagi (GM-CSF) a tumor nekrotizujiciho faktoru o
(TNFo) (12).

Pfitomnosti antigenu CD20 na niddorovych buiikach z B-lymfo-
cytarni linie je vyuZivdno pfi 1é¢bé nékterych typl hematoonkolo-
gickych onemocnéni, kdy je pacientim podavdna chimerickd
monoklondlni protilatka rituximab. Po jejim podani dochazi béhem
velmi kratké doby k rychlému poklesu bunék exprimujicich CD20
antigen (13, 14). K opétovnému nardstu nadorové populace doché-
zi aZ po nékolika mésicich.

Rituximab plsobi na buriky mechanizmem komplement depen-
dentni bunécné cytotoxicity (CDCC), bunécné cytotoxicity zavis-
1é na protilatce (ADCC) a indukci apoptdzy (13, 15-17). In vitro
bylo u vzorkll pacientd s B-chronickou lymfatickou leukémii
(B-CLL), prolymfatickou leukémii (PLL), lymfomem plastové
z6ny (MCL), folikuldrnim lymfomem a vlasatobuné¢nou leukémii
(HCL) prokéazano, Ze mnozstvi molekul CD20 na burtice koreluje
s mnozstvim zlyzovanych bunék po ptsobeni rituximabu (18, 19).
Uéinnost protilatky dale zavisi na stupni distribuce a exprese anti-
genu v nadorové tkani a na dostupnosti nddorovych bunék pro
protilatku.

V soucasné dobé se rituximab pouziva v 1é¢bé B-CLL, PLL,
MCL (20), HCL (21) a non-hodgkinskych lymfomu (22, 23). Ved-
lej8i ucinky rituximabu jsou méné zdvazné: horecky, tfesavka, aste-
nie a pruritus (14, 22). Na vedlejSich tcincich rituximabu mé vyraz-
ny podil i komplement. Ten je aktivovan poddnim rituximabu a vede
k vyplaveni cytokind, které dale aktivuji makrofagy a mastocyty. Ty
jsou opét zdrojem dalSich cytokintll (24).

Dosavadni publikované prace hodnotily kvantitativni expresi
CD20 antigenu v jednotkdch molecules of equivalent soluble
fluorochrome (MESF) pfedev§im u nddorové populace
B-CLL. V nasi praci jsme proto roz§ifili spektrum pacientii o dia-
gndzy lymfom z malych lymfocyti (SCLL — small cell lympho-
cytic lymphoma ) a MCL. Rozdil v denzit¢ CD20 u pacientil
s témito chorobami by mohl byt vyznamny v imunofenotypizac-
ni diagnostice.

FSLin

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Pacienti

V této préci byly vyhodnoceny vzorky periferni krve od 29 darci krve
a 58 pacientl s nové stanovenou diagnézou: B-CLL, SCLL a MCL. Dia-
gndza byla stanovena na zakladé klinickych pfiznaki, bunééné morfologie
a imunofenotypizace. Pro odliSeni diagnézy B-CLL a SCLL byla pouZita
kritéria ,,National Cancer Institute — Sponsored Working Group” a ,,Interna-
tional Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia”. Podrobné;jsi infor-
mace jsou uvedeny v tabulce 1. Jako referen¢ni hodnoty byly pouzity
vysledky analyzy denzity antigenu CD20 u darct krve.

Tab. 1. Charakteristika pacienti

Diagnéza vék pohlavi % CD19*5* bunék
(median) (M/F) (median)

B-CLL 64 22/13 90,8

SCLL 66 8/6 51,1

MCL 69 6/3 26,8

Procentualni zastoupeni nadorovych bunék je zde vyjadfeno jako
procento CD19*5* bunék z lymfocytd.

B-CLL — B-chronicka lymfaticka leukémie, SCLL — lymfom z malych
lymfocytti, MCL — lymfom plastové zény, M — muzi, F — Zeny

Priprava vzorku

Kazdy vzorek byl inkubovan s kombinaci pfislu$nych primarnich monok-
lonalnich protildtek po dobu 15 minut ve tm&. Pro detekci exprese antigenu
CD20 byla pouzita monoklondlni protildtka anti-CD20 konjugovana s fluo-
rescein-izothiokyandtem (FITC) (Caltag Laboratories, Inc., USA). Nadorova
populace byla znacena kombinaci monoklondlnich protilatek anti-CD19 kon-
jugované s R-phycoerythrinem (R-PE) a anti-CD5 konjugované s R-phycoe-
rythrinem-Cy5 (PE-Cy5) (vSe Caltag Laboratories, Inc., USA).

Po inkubaci byly zlyzovany erytrocyty pomoci kyseliny mravenci a poté
byla obnovena osmolalita. Ke kazdému vzorku byly pfidany castice Quan-
tum™ FITC (Bangs Laboratories, Inc., USA) (obr. 1).

Kvantitativni flow cytometrie
Vzorky byly analyzovény na flow cytometru Cytomics™ FC500 (Beck-
man Coulter, USA). U kazdého vzorku bylo vyhodnoceno minimdalné

102

CD20-FITC

Obr. 1. Kalibra¢ni mikro¢éstice na histogramech z flow cytometru

Mikrocastice byly gatovany na histogramu FS/SS (gate H). Stfedni hodnoty intenzity fluorescence byly méfeny na jednoparametrovém histogramu.
Z hodnot intenzity fluorescence a standardizovanych hodnot v MESF jednotkach pro jednotlivé skupiny mikrocastic o rizné intenzité fluorescence byla

sestavena kalibra¢ni kfivka.
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10 000 ¢astic v gate lymfocyti. Stfedni hodnoty intenzity fluorescence byly
prevedeny do jednotek MESF pomoci software QuickCal®. Denzita antige-
nu CD20 byla hodnocena u pacienti na nddorové populaci CD5*19* bunék
a u kontrolni skupiny na CD19* burikach.

Statistickd analyza

Data byla vyhodnocena v programu Statistica™(StatSoft, USA) a R-lan-
guage. Hodnoty MESF antigenu CD20 mezi zdravymi lidmi a pacienty sle-
dovanych diagn6z byly porovndny pomoci neparametrického Kolmogorov-
Smirnov testu.

VYSLEDKY

Kontrolni skupina zahrnovala 29 darcti krve s medidnem véku 40
let. Antigen CD20 pfitomny na naprosté vétSiné CD19* bunék peri-
ferni krve byl exprimovany ve vysoké denzité¢ (medidn 172 800
MESF). Denzita antigenu CD20 méla u dédrct vysokou variabilitu
(79 900 az 340 000 MESF).

U pacienti s B-CLL byl medidn denzity antigenu CD20 velmi
nizky (25 300 MESF). Dva pacienti s touto diagn6zou méli expre-
si antigenu CD20 vys$si nez 100 000 MESF. Denzita antigenu

CD20 u B-CLL byla signifikantné niZsi nez u kontrol (p<0,001).

Obdobné nizkd denzita byla zaznamendna u pacientd s SCLL
(medidn 36 100 MESF). Rozdil v denzité antigenu CD20 mezi dia-
gnézami B-CLL a SCLL nebyl statisticky vyznamny. Také u této
diagnézy byly naméfeny tfi pfipady pacientll s expresi antigenu
CD20 vyssi nez 100 000 MESF. Oproti kontrolni skupiné byla den-
zita antigenu CD20 u SCLL signifikantné nizsi (p<0,001).

Pacienti s diagn6zou MCL exprimovali antigen CD20 ve vysoké
denzit¢ (medidn 196 300 MESF), kterd se statisticky vyznamné
neliSila od denzity zdravych lidi. Naopak byla signifikantné vyssi
nez u pacientll s B-CLL i SCLL (obé p<0,001).

Vysledky jsou shrnuty v tabulce 2 a porovndni denzit u jednotli-
vych diagnéz je graficky zndzornéno na obrazku 2 a v grafu 1.

DISKUZE

V posledni dobé nachdzi ve flow cytometrii stdle vétsi uplatnéni
kvantitativni méfeni. To umozZiiuje pfesné stanoveni sledovanych
antigent. U B-CLL se kvantitativné stanovuji nejen antigeny CD20
a CDS52, ale také antigen CD38, jehoZ denzita je lep§im predikto-
rem Casu do progrese neZ jeho pouhé procentualni zastoupeni (25).

Tab. 2. Porovnani denzity antigenu CD20 na B-lymfocytech kontrol a nadorovych bunikach

CD20
Pocet pfipada MESFx103
minimum
normélni B lymfocyty 29 79,9
B-CLL 35 2,2
MCL 9 7,7
SCLL 14 7,8

CD20 CD20
MESFx103 MESFx103 P
median maximum
172,8 340,6
25,3 120,2 <0,001
196,3 515,1 n.s.
36,1 189,6 <0,001

Statisticky rozdil je vyjadien ve srovnani s B-lymfocyty kontrol.

MESF — molecules of equivalent soluble fluorochrome, B-CLL — B-chronicka lymfaticka leukémie, SCLL — lymfom z malych lymfocytt, MCL

— lymfom plastové zony, n.s. — bez statistické vyznamnosti

mikroéastice B-CLL SCLL zdravi

MCL

Obr. 2. Porovnani denzity antigenu CD20 u méfenych skupin
Histogram znazormuje pouze obrazné porovnani denzit antigenu CD20
u sledovanych diagnoz a déarcu se standardizovanymi hodnotami
mikrocastic. Hodnoty MESF pro jednotlivda maxima mikrocastic jsou
nasledujici: 0, 4211; 15018; 53558 a 158861.

o
500000
o
400000
—
L 300000 |
(2]
L
=
200000
100000 8 :
_— -
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B-CLL mMCL sCLL zdravi

Graf 1. Denzita antigenu CD20
Denzita antigenu je vyjadfena v hodnotich MESF. V grafu jsou
zndzornény medidn, 25% a 75% kvartil, minimum, maximum a odlehlé
hodnoty. Denzita je méfend u diagnéz B-CLL, MCL a SCLL na populaci
CD19*5* bunék, u darct krve na CD19* bunkach. U pacientti s B-CLL
a SCLL byla denzita signifikantné nizsi nez na B-lymfocytech kontrol.
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Kvantitativni flow cytometrie zahrnuje vicero zptsobu kvantifika-
ce: méfeni intenzity fluorescence, méfeni v jednotkich MESF
a antibody-binding capacity (ABC) (26).

Z vysledkt publikovanych praci vyplyvd, Ze denzita antigenu
CD20 je u pacientt s B-CLL oproti zdravym lidem (11, 27, 28) niz-
ka a vysoka u pacienti s HCL (11, 29, 30). Mensi Cast pacientt
s B-CLL ale miZe exprimovat antigen CD20 s vysokou denzitou
(27, 31) a nadorové buriky téchto pacientd mohou byt morfologic-
ky atypické (32).

Drivéjsi prace, které se zabyvaly intenzitou exprese antigenu
CD20 u chronickych lymfoproliferaci, ji vyjadfovaly semikvantita-
tivn€ v hodnotich intenzity fluorescence, a nebylo tedy moZné
vzhledem k rozdilnym podminkdm méfeni vysledky porovndvat.
Almasri et al. takto prokdzali u 42 vyhodnocenych pacientil
s B-CLL s SCLL nizkou intenzitu exprese antigenu CD20, coZ se
shoduje s vysledky nasi prace. Nicméné skupina byla hodnocena
celkové a pacienti s B-CLL a SCLL nebyli vyhodnoceni zv1ast (28).

Prace z pozdéjsi doby jiz vyjadfovaly denzitu kvantitativné.

Italska skupina hodnotila pocet molekul CD20 na buiikdch
(ABC) B-lymfocyti u zdravych lidi a nelécenych pacientl s dia-
gnézami B-CLL i MCL. U pacienti s B-CLL byly hodnoty ABC
signifikantné nizsi nez u kontrol. Signifikantné niZsi byla také expre-
se CD20 u pacientt s MCL, naopak ale byla signifikantné vyssi nez
u B-CLL. Mezi pacienty s B-CLL vy¢lenili skupinu s morfologicky
atypickou B-CLL. U této skupiny byla exprese CD20 oproti zbylym
pacientim s B-CLL signifikantné vyssi (32). Ve srovnani s vysledky
této skupiny jsme zaznamenali u pacientd s MCL denzitu antigenu
CD20 vysokou a odpovidajici denzité kontrolni skupiné.

Jesté jiné vysledky denzity antigenu CD20 u MCL popisuje ve
své prici Ginaldi et al. Pacienti s diagn6zou MCL méli denzitu
CD20 signifikantné vysSi nez kontroly i neZ pacienti s atypickou
B-CLL. Naopak vysledky jejich prace opé€t potvrzuji nizkou denzi-
tu antigenu CD20 u pacientti s B-CLL. U pacientt s morfologicky
atypickou B-CLL byla denzita antigenu CD20 (v jednotkach ABC)
vyS$§i neZ u ostatnich piipad s B-CLL, ale pofad niZ$i neZ u kon-
trolnich vzorku (33).

Vysoky pocet nelécenych pacienti s B-CLL sledovali Tefferi et
al. Pacienti byli rozdéleni do tfi skupin na zakladé¢ intenzity expre-
se antigenu CD20. U 62 % pacientl byla denzita klasifikovana jako
nizké (<25x10° MESF) (31). Diivéjsi data stejné skupiny zahrnuji
vyhodnoceni 101 nelécenych pacientd s B-CLL. Pacienti s morfo-
logicky predominantné¢ malymi lymfocyty méli hodnotu denzity
antigenu CD20 19x103 MESF (27). U vétSiny naSich pacientil se
denzita antigenu CD20 pohybovala v rozmezi 2200 az 69 800
MESF, pii¢em? 49 % z nich mélo denzitu niz§i nez 25x10> MESF.

Svédska skupina vyhodnotila expresi CD20 v jednotkach MESF
u 5 pacientll s B-CLL a 5 zdravych dobrovolnikt: Signifikantné
vyS§i expresi zaznamenali u kontrolnich B-lymfocytii (87x103
MESF) neZ u B-lymfocytii u B-CLL (8x10° MESF) (34). I pies
maly pocet pacientl prokdzali podobné jako my signifikantni rozdil
mezi denzitou antigenu CD20 u zdravych lidi a pacientt s B-CLL.
Jimi naméfend denzita u zdravych lidi je nicméné polovi¢ni oproti
denzité darct v na$i praci a odpovida spise niz§im hodnotdm den-
zity u darct nasi skupiny.

Hodnoty denzity antigenu CD20 naméfené v nasi praci v pod-
staté potvrzuji velmi nizkou expresi antigenu CD20 u pacienti
s B-CLL a vysokou expresi u pacientit s MCL. Nové€ jsme pro hod-
noceni denzity vydé€lili skupinu pacientil s SCLL. Analyza téchto
pacientil ale u nich neprokdazala signifikantné rozdilnou denzitu ve
srovnani s pacienty s B-CLL.

V dalsi fazi bude potieba sledovat pacienty lécené rituximabem
a vyhodnotit jeho t¢innost vzhledem k naméfené denzité antigenu
CD20 pfed zahdjenim lécby. V ptipadé prokazani této korelace by
pfi zvaZovani 1é¢by rituximabem méla byt zohlednéna denzita anti-
genu CD20.

Zkratky

ABC — antibody-binding capacity

ADCC - bunécna cytotoxicita zavisld na protilatce
B-CLL  — B-chronicka lymfatickd leukémie

CDCC - komplement dependentni bunééna cytotoxicita
Clq — slozka komplementu

Fe — Fc fragment imunoglobulinu

FDA — Food and drug administration

FITC — fluorescein-izotiokyanéat

GM-CSF - kolonie stimulujici faktor granulocytd a makrofaga

HCL — vlasatobunééna leukémie
MCL — lymfom plastové zony
MESF  —molecules of equivalent soluble fluorochrome
PE-Cy5 - R-phycoerythrin-Cy5
PLL — prolymfatickd leukémie
R-PE — R-phycoerythrin
SCLL — lymfom z malych lymfocyti
(small cell lymphocytic lymphoma)
TNF — tumor nekrotizujici faktor
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K ¢lanku autord Sukova V., Klabusay M., Coupek P.,
Brychtova Y., Doubek M. a Mayer J. ,,Denzita exprese
antigenu CD20 na populaci nadorovych bunék u pacienta
s chronickymi lymfoproliferacemi B-lymfocytarni rady*

V USA a Evropé jsou nehodgkinské lymfomy (NHL) v soucasnosti patym nejcastéjsim onkologickym onemocnénim a jejich ro¢ni inci-
dence stoupd o 3—4 % (1, 2). Indolentni, resp. nizce maligni lymfomy predstavuji pfiblizné 35-40 % z celkového poc¢tu NHL. Pfes velmi
dobrou tivodni odpovéd na chemoterapii a relativné dlouhou dobu preZiti vétsiny pacientl (medidn od diagnézy v celé skupiné 6,2 roky)
zUstavaji vétsinou nevylécitelnou chorobou. Proto je jednozna¢nou prioritou identifikace novych terapeutickych postupt, které by vedly ke
zvySeni terapeutickych odpovédi, prodlouzZeni doby remise a celkové doby preZiti nemocnych. Jednou z hlavnich a v soucasnosti jiZ stan-
dardnich moZnosti je vyuZiti monoklonalnich protilatek.
Rituximab, geneticky upravend chimerickd monoklonalni protildtka, sestdvajici z lidské konstantni Fc ¢4sti a my$i variabilni, antigen
vézajici ¢asti imunoglobulinové molekuly, je specificka pro transmembranovy fosfoprotein CD20. Ten je exprimovan témét vylu¢né na
malignich (>90 %) a normalnich B-lymfocytech (3). Antigen CD20 neni zménén ¢i internalizovan po navazani rituximabu, a tim je vyji-
mec¢né vhodnym kandidatem pro cilenou protilatkovou terapii (4). Rituximab se v poslednich letech, na zaklad€ vysledki mnoha klinic-
kych studii i pro sviij pfiznivy terapeuticky profil, stal béZnou soucésti 1é¢by jak indolentnich, tak agresivnich lymfoma (5). Hlavni mecha-
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nizmy uc¢inku jsou uvedeny i v komentované praci. Stejné tak autofi zminuji vysledky in vitro studii, které poukazuji na skute¢nost, Ze ucin-
nost anti-CD20 protilatek zavisi mimojiné na mnoZzstvi exprimovanych CD20 molekul na nadorovych butikédch.

Autofi se zaméfili na hodnoceni denzity CD20 antigenu na povrchu nadorovych bunék u vybranych typt B-lymfoproliferaci (B-CLL,
SCLL, MCL) pomoci kvantitativni pratokové cytometrie. Zakladni hypotéza je pfi omezeném poctu podobnych studii velmi zajimava
a zvolena metodika vhodnd. Také soubor vysetfenych 1ze povazovat pro prvni hodnoceni za dostate¢ny. V pripadé B-CLL a SCLL autori
pozorovali statisticky vyznamné nizsi denzitu CD20 antigenu proti kontrolam. V ptipadé MCL byla denzita CD20 vysokd, srovnatelna se
skupinou kontrolni. Tato pozorovani koreluji s nékterymi (ne vsak se vSemi) vysledky dosud publikovanych studii, které jsou citovany v dis-
kuzi. Nékteré rozporné zavéry, stejné jako znacna variabilita denzity CD20 u zdravych dércii i ve zkoumanych skupinach pacienti vSak
ponékud omezuji moznost jednoznacné interpretace vysledki. Je zfejmé, Ze pokud nalezne uvedena metoda v budoucnu vétsi uplatnéni,
napf. pro spravnou indikaci 1é¢by anti-CD20 protildtkami v jednotlivych pfipadech, bude nutno pocet pacientii rozsifit a blize specifikovat
(napt. podle jinych kritérii biologické povahy maligni populace).

MozZnost vyuZiti uvedené metody pro identifikaci vhodné pouZité 1é¢by monoklonalnimi protildtkami je v krdtkodobém horizontu pro-
blematickd. V piipadé B-CLL je i pies opakované prokdzanou nizkou denzitu CD20 antigenu lécba rituximabem v kombinaci s chemote-
rapii vhodna a efektivni. Uvodni studie hodnotici efekt monoterapie p¥inesly rozporné vysledky (dosaZeni kompletni remise 0—17 %, cel-
kova odpovéd 21-88 %) (6, 7) — zatimco néktefi autofi pfisuzuji rozdilnou aktivitu rituximabu u B-CLL a indolentnich NHL pravé nizké
expresi CD20 antigenu na buiikdch CLL (6), jini ji vysvétluji poklesem dostupnosti antigenu (ovliviiujicim farmakokinetiku rituximabu)
pfi vysokém poctu lymfocytl v periferni krvi (8). Dalsi studie zaméfené na efekt kombinace rituximabu a chemoterapie vSak jednozna¢né
prokazaly vysokou uc¢innost v 1.1 ve 2. linii lécby (9, 10). MoZny synergicky efekt ukazaly i prvni in vitro pozorovani u¢inku kombinace
rituximabu a novych 1éki (11 a osobni informace).

Otazkou pro budouci studie je i jeden z predpokladi autorti — moznost pfinosu stanoveni denzity CD20 antigenu pro diferencidlni dia-
gnostiku MCL. V dnes$nich podminkéch a pfi mozZnostech hematologickych center existuji presnéjsi a ptinosnéjsi, pfitom bézné zavedené
metody na referencnich pracovistich (imunologické stanoveni cyklinu D1, molekularné biologické identifikace translokace t(11:14).

Presto jsou zavéry uvedené studie podnétné a jejich pfinos bude mozno urcit na zdkladé dalSich obdobnych studii. Stanoveni denzity
CD20 antigenu muZe mit naptiklad v pripadé B-CLL i prognosticky vyznam (8).
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Chirurgicka 1é¢ba aktivni infekéni endokarditidy:
8leté zkuSenosti

Kolek M., Brat R.

Kardiochirurgické centrum FNsP, Ostrava

ABSTRAKT

Vychodisko. Provedeni retrospektivni studie s posouzenim efektu chirurgické 1é¢by aktivni infekéni endokarditidy
na naSem pracovisti v obdobi od 1/1998 do 12/2005.

Metody a vysledky. Soubor tvoii 57 konsekutivnich nemocnych s infekéni endokarditidou operovanych v aktivni fazi
infekce (splnéni Durackovych diagnostickych kritérii, pretrvavajici elevace CRP v dobé kardiochirurgického vykonu,
indikace k vykonu dle platnych doporuceni Ceské kardiologické spole¢nosti). Potetné prevaZzovali muZi nad Zenami
(38/19). Vekovy primeér nemocnych byl 52,5 let, bez vyznamného rozdilu mezi muzi a Zenami. NejcastéjSim etiolo-
gickym agens byly stafylokoky — 28,1 %, nasledovaly streptokoky — 19,3 %. Nejcastéji byla postiZzena aortdlni chlo-
pein (26 pripadt endokarditidy), mitrdlnich endokarditid bylo 21, v dalSich 7 pfipadech se jednalo o soucasné posti-
Zeni aortdlni i mitrdlni chlopné. Zaznamenali jsme také 3 trikuspiddlni endokarditidy. Celkové samoziejmé
prevazovaly endokarditidy nativnich chlopni nad protetickymi (49 versus 8). Endokarditida byla obvykle feSena
nahradou chlopné mechanickou protézou — 45x, bioprotéza byla pouZita u 13 nemocnych, zdchovné operace na mit-
ralni nebo trikuspidalni chlopni byla provedena v 6 piipadech endokarditidou postizenych chlopni. Vykon byl dopl-
nén 1x anuloplastikou mitralni chlopné a 5x trikuspidélni plastikou pro souc¢asnou vyznamnou regurgitaci jiné etio-
logie. Soucasnd chirurgickd revaskularizace byla nutnd u 9 nemocnych. U vétSiny nemocnych doslo po operaci ke
zlepseni funkéni tiidy NYHA klasifikace, vSichni prezivsi nemocni, ktefi byli piivodné ve tfidé NYHA III-1V, se pre-
sunuli do tfidy NYHA I-II. Relaps a recidiva endokarditidy ¢ini souhrnné 7 %. Tricetidenni mortalita nemocnych
operovanych pro aktivni endokarditidu je 15,8 %, zemielo 9 nemocnych. V dal$im sledovéani zemfelo 7 pacientt, cel-
kova mortalita je 28,1 %. Doba sledovani nemocnych, ktefi pfezili operaci, je 0,5-90 (medidn 40) mésict.

Zavéry. Operace infekéni endokarditidy v aktivni fazi maji relativné vysokou mortalitu ve srovnéni s elektivnimi
vykony. Nicméné tato je akceptovatelnd, nebot operace v aktivni fazi je vynucena zdvaznymi komplikacemi a umoz-
fuje sniZit pfedpoklddanou mortalitu pfi konzervativni 1é¢bé. NaSe vysledky jsou srovnatelné s literdrnimi tdaji.
Klicova slova: infek¢ni endokarditida, chirurgicka 1é¢ba, nahrada chlopné, zachovna operace chlopné.

ABSTRACT

Kolek M., Brdt R.: Surgical Treatment of Infective Endocarditis: 8 Year Experience

Background. A retrospective study analysing effects of surgical treatment of active infective endocarditis was
performed in our centre between January 1998 and December 2005.

Methods and Results. 57 consecutive patients with infective endocarditis underwent surgical intervention in active
phase of infection (fulfilment of Durack diagnostic criteria, persisting elevation CRP at the time of cardiac surgery,
indications for surgery according to actual guidelines of the Czech Society of Cardiology). Male to female ratio was
38:19. The patients’ mean age was 52.5 years without any significant differences among men and women. The most
frequent causative agents were staphylococci — 28.1 % and streptococci — 19.3 %. 26 cases of aortic valve
involvement were the most frequent, followed by 21 cases of mitral endocarditis, and 7 cases were both aortic and
mitral valve endocarditis. 3 cases of tricuspid endocarditis were also observed. Native valve endocarditis prevailed
over the prosthetic ones — 49 versus 8. Surgery was most often performed using a mechanical prosthesis (45 cases),
bioprostheses were implanted in 13 patients and 6 patients underwent mitral or tricuspid valve repair operation. In 1
patient, the procedure was complemented with mitral valve annuloplasty, and in 5 patients, the operation was
completed with tricuspid annuloplasty - because of significant regurgitation of other aetiology. Coronary artery
bypass surgery (at the same time) was necessary in 9 patients. Surgery was followed by a significant shift from classes
IIT and IV to classes I and II of NYHA classification. Relapsing or recurrent endocarditis developed in 7 %. Thirty-
day mortality of patients who had undergone surgery for active infective endocarditis was 15.8 %, 9 patients died.
During follow up period 7 patients died, the overall mortality was 28.1 %. Survivors were followed up for 0.5-90
(median 40) months.

Conclusions. Operation for active infective endocarditis carries a relatively higher mortality in comparison with
elective surgery. Nevertheless, this is acceptable because the operation in active phase is enforced by life-threatening
complications and it also reduces assumed mortality at conservative therapy. Our results are comparable with data
from other studies.

Key words: infective endocarditis, surgery, valve replacement, valve repair. Ko.
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Infekéni endokarditida (IE) postihujici srde¢ni chlopné je v sou-
Casné dobé i pres znacny pokrok v diagnostice a v moZnostech
antibiotické nebo chirurgické 1écby stile zdvaznym onemocnénim
spojenym s vysokou morbiditou i mortalitou. Pfed antibiotickou
érou byla IE fatalnim onemocnénim. Antibiotika se stala zdkladem
terapie vSech nemocnych. Pfi netspéchu konzervativni 1éCby je
indikovéno chirurgické resSeni.

Indikace pro opera¢ni 1é¢bu aktivni infek¢ni endokarditidy jsou
nasledujici: konzervativné nezvladatelné srde¢ni selhani, které ma
anatomickou pfic¢inu (téZk4d insuficience chlopné, vyznamna para-
valvularni regurgitace u chlopniové protézy, obturace chlopné vege-
taci, hemodynamicky vyznamna vnitfni piStél apod.), nedspéch
konzervativni antibiotické (ATB) 1é¢by infekce, nebo situace, kdy
lze netspéch ATB terapie predpoklddat (paravalvuldrni absces,
mykotickd IE mimo nékterych kandidovych, infekce vyvolané rezi-
stentnimi patogeny s nemoznosti zajistit u¢innou baktericidni 1é¢-
bu), dale nepfiznivy vyvoj vegetace pies zavedenou ATB terapii
(opakované systémové embolizace vegetaci, levostranné vlajici
vegetace o velikosti vétsi neZ 10 mm, zejména lokalizované na mit-
ralni chlopni, vegetace zvétSujici se navzdory 1é¢bé). Indikaci k chi-
rurgické 1é¢beé je také Casnd protézovd endokarditida (vznik do 1
roku od implantace chlopenni protézy). Pro pozdni protézovou
endokarditidu plati standardni indika¢ni kritéria (1-3).

Mortalita IE nativnich chlopni je v rozmezi 16-27 %, u pacien-
ti s protetickou endokarditidou se udava 33-45 % (vyssi u Casné,
nizsi u pozdni protetické endokarditidy), u intraven6znich narko-
manti se pohybuje mezi 10-20 % (4-6). Mortalita IE do znacné
miry zavisi na vyvolavajicim agens. Nejniz$i se udava u endokar-
ditid vyvolanych viridujicimi streptokoky — v rozsahu 2-7 %,
u enterokokovych IE ¢ini priblizné 10-15 %, mortalita stafyloko-
kovych endokarditid se pohybuje kolem 40 % (vyrazné niZsi je
u trikuspiddlnich endokarditid i.v. narkomant). Gramnegativni
bakterie usmrti nemocného IE ve 40-80 %. Mykotickd endokardi-
tida je velmi obtizné lécitelnd, mortalita je 60-90 % (7). S vyssi
mortalitou na IE je asociovan vyS$§i vék, zdvazna piidruZend one-
mocnéni, postiZeni aortdlni chlopng, rozvoj srdecniho selhéni,
rendlniho selhani, vznik cévni mozkové piihody a konzervativné
nezvladatelnd infekce.

Kombinace antibiotické a chirurgické 1é¢by (v indikovanych pfi-
padech — viz vySe) umoziiuje redukovat mortalitu oproti terapii
samotnymi antibiotiky (8). Mortalita nemocnych operovanych
v aktivni fazi IE se pohybuje v rozmezi 5-30 % (9).

Zavaznym problémem v individudlnich pfipadech miZe byt
relaps ¢i recidiva IE. Relaps je vyvolan stejnym mikroorganizmem
jako prvni ataka IE, je tedy disledkem nevyléceni onemocnéni.
Recidiva je zpisobena jinym kmenem, neni dusledkem selhani
predchozi 1é¢by. Pokud je odstup od pfedchozi ataky IE delsi nez 1
rok, onemocnéni povazujeme za recidivu. Rekurence IE (pojem
pouzivany v anglosaském pisemnictvi, zahrnujici relaps i recidivu
endokarditidy) u chirurgicky 1é¢enych pripadu je udavana v rozme-
zi od nékolika do 20 % (4).

V Kardiochirurgickém centru FNsP v Ostravé jsme provedli
retrospektivni studii s cilem posoudit efekt chirurgické 1écby aktiv-
ni infek¢ni endokarditidy.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Retrospektivni studie zahrnuje nemocné operované v Kardiochirurgic-
kém centru FNsP Ostrava z indikace aktivni infekéni endokarditidy od
1.ledna 1998 do 31. prosince 2005. Aktivni fazi infekce jsme definovali
jako splnéni Durackovych diagnostickych kritérii, souCasné s pretrvavajici
elevaci CRP z divodu endokarditidy v dobé operace. Chirurgické feSeni
endokarditidy jsme indikovali dle platnych doporuceni Ceské kardiologické
spolecnosti (2).

Soubor je tvofen 57 nemocnymi. Pocty operovanych v jednotlivych

letech uvadi tabulka 1. Pro vysSi pocet nemocnych operovanych v letech
2001 a 2002 nemdme jednoznacné raciondlni vysvétleni. Numericky pieva-
Zovali muzi nad Zenami — muza bylo 38 (66,7 %) a zen 19 (33,3 %) — to
odpovida literarnim ddajim. Pramérny veék Cinil u muza 52 let (25-86),
u Zen 54 let (19-73), v celé skupiné 52,5 let (19-86).

Indikaci k operaci nemocnych s aktivni endokarditidou bylo nejcastéji
srdecni selhdni a pretrvavajici sepse, ¢asto v dusledku pritomnosti anularni-
ho abscesu (tab. 2). U nékterych nemocnych byla splnéna soucasné 2-3
indikaéni kritéria pro kardiochirurgicky vykon (14x kombinace dvou, 1x
soucasné tii indikacni kritéria). Procenta uvedena v tabulce 2 jsou vztaZzena
k poctu nemocnych zafazenych do souboru.

Tab. 1. Pocty operovanych pro aktivni infekéni endokarditidu

Rok 1998 1999 2000 2001
pocet operovanych 2 6 5 15
rok 2002 2003 2004 2005
pocet operovanych 12 6 5 6
celkem operovanych 57

Tab. 2. Indikace k operaci

Pocet (%)

srdecni selhani

sepse

srdecni absces

embolizace vegetaci

velké nebo narlstajici vegetace 3 (5,26 %)
Casna proteticka endokarditis 2 (

32 (56,14 %
18 (31,58 %
10 (17,54 %

o
—_ = = =

Nejcastéjsim etiologickym agens byly stafylokoky — 16 (28,1 %) nemoc-
nych a streptokoky — u 11 (19,3 %) pacientl. Vyskytly se i 4 pfipady pseu-
domonddové endokarditidy (tab. 3). Nebyl vyznamny rozdil v zastoupeni
jednotlivych infekénich agens, pokud jde o postizeni jednotlivych chlopni
(resp. aortalni a mitrdlni chlopné, protoZe endokarditidy trikuspidalni chlop-
né nelze srovnavat pro nizky pocet pripadu). Etiologické agens bylo vykul-
tivovéano z krve, ze vzorku postizené chlopné nebo bylo prokdzano pomoci
PCR (polymerazova fetézova reakce).

Nejcastéji byla postizena izolované aortdlni chlopent (26 nemocnych),
prevazovaly endokarditidy nativni trojcipé aortalni chlopné nad bikuspidél-
ni (17/7) (tab. 4). O néco méné Casté byly endokarditidy mitrdlni chlopné
(21 nemocnych). V dalsich 7 pfipadech se jednalo o kombinaci endokardi-
tidy aortdlni a mitrdlni chlopné. Z toho u jedné nemocné §lo o relaps endo-
karditidy soucasné postihujici mitrdlni i aortdlni mechanickou protézu,
pseudomonadové etiologie, s letalnim zakoncenim. Tato nemocna byla pri-
marné operovdna pro pseudomonddovou endokarditidu nativni mitrdlni
a aortdlni chlopné. Pokud jde o endokarditidy trikuspidalni chlopné, 1x jsme
zaznamenali kombinaci endokarditidy nativni trikuspidalni chlopné a sti-
mulacni elektrody, 1x jiz tfeti recidivu trikuspidalni endokarditidy u i.v. nar-
komanky, postihujici bioprotézu v trikuspidalni pozici, a 1x recidivu endo-
karditidy nativni trikuspidalni chlopné u cca 4 roky abstinujici i.v.
narkomanky (prvni ataka endokarditidy byla u této nemocné zvladnuta kon-
zervativné). Jak 1ze oCekdvat, svou Cetnosti jednoznacné prevazovaly endo-
karditidy nativnich chlopni nad protetickymi (49 versus 8).

Pocet operovanych chlopni u jednotlivych nemocnych byl 1-3, primér-
né 1,27.

Dalsi charakteristiky souboru: funkéni klasifikace NYHA pred opera-
ci je uvedena v tabulce 5. Nejvice nemocnych bylo ve tfidé NYHA IIT
(35,1 %), dile NYHA I (29,8 %) a II (21,1 %). Primérna ejekeni frakce
levé komory srde¢ni ¢inila 58 %, od 37 do 72 %. Anginu pectoris
v obdobi predchazejicim chirurgickému feSeni endokarditidy mélo 8 (14
%) nemocnych. RozloZeni jednotlivych tfid dle CCS klasifikace ukazu-
je tabulka 6. Pét (8,8 %) nemocnych v minulosti prodélalo infarkt myo-
kardu.
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Tab. 3. Etiologické agens

Celkem Ao Mi Ao + Mi Tri
Staphylococcus aureus 12 (21,05 %) 5 5 0 2
Staphylococcus epidermidis 4 (7,02 %) 1 3 0 0
Streptococcus viridans* 5 (8,76 %) 3 1 1 0
Streptococcus bovis 1 (1,75 %) 1 0 0 0
Streptococcus agalactiae 3 (5,26 %) 1 2 0 0
Streptococcus sp. 2 (3,51 %) 2 0 0 0
Enterococcus sp. 5 (8,77 %) 3 1 1 0
G+ koky nespecif. 1(1,75 %) 1 0 0 0
Haemophilus sp. 1(1,75 %) 1 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa 4 (7,02 %) 1 1 2 0
G- ty¢ky nespecif. 2 (3,51 %) 0 1 0 1
znama etiologie — celkem 40 (70,18 %) 19 14 4 3
neznama etiologie 17 (29,82 %) 9 5 3 0

* Streptococcus mutans, sanguis, mitis
Ao — aortalni, Mi — mitralni, Tri — trikuspidalni

Tab. 4. Postizeni jednotlivych chlopni

ni patologické nélezy.
U casti nemocnych se jednalo o reoperaci — 10 nemocnych mélo v ana-

Podet mnéze 1 kardiovaskularni intervenci a 3 dokonce 2 kardiovaskularni opera-
ce (3x CABG, 9x chlopenni ndhrada, 2x komisurotomie, 1x operace defek-
Endokarditis Ao chlopné 26 tu sinového septa a 1x periferni cévni operace).
bikuspidalni Ao chloperi (nativni) 7 Pokud jde o hemodynamicky stav nemocnych pfed operaci, vétSina byla
trikuspidalni Ao chloperi (nativni) 17 stabilnich (39), 16 bylo nestabilnich a 2 byli v kardiogennim Soku. Ve 4 pii-
Ao nahrada biologicka 1 padech byla operace oznaCena jako katastroficka.
Ao nahrada mechanicka 1 Vyskyt nékterych pridruZenych chorob odrazi tabulka 7. Hodnoty body
Endokarditis Mi chlopné 21 mass indexu byly nésledujici: primér 25, minimum 17, maximum 35. Kon-
Mi chlopen (nativni) 17 centrace kreatininu v séru: praimérné 128 umol/l, od 58 od 413 umol/l.
Mi nahrada biologicka 1 Lze tedy konstatovat, Ze soubor je tvofen nemocnymi s fadou komorbi-
Mi nahrada mechanicka 3 dit, s pfedpokladem suboptimalnich vysledki operace a komplikovaného
Endokarditis Ao + Mi chlopné 7 pooperacniho priabéhu. Predikovana mortalita dle EuroSCORE je 16,5 %.
Ao chloperi neurena + Mi chlopen (nativni) 1 Zaznamenali jsme fadu komplikaci infekéni endokarditidy, relativné
bi_kuspi_dé’lln[ Ao chloperj + Mi_ chloperj (nati_vn[) 3 Casté byly anuldrni abscesy a jejich dusledky a emboliza¢ni ptihody (tab. 8).
tnkus’pldalm Ao chlopen, +Mi ch'IoF’en (nativni) ] 2 U vsech nemocnych byl pouZit pfistup z podélné sternotomie. Vykon
Ao nahradfi_mec_hanlcka 'f Mi nahrada mechanicka 1 na chlopnich byl proveden na zastaveném srdci s pomoci mimotélniho
.E:gg:;?)‘;?tz:a-;cr:;ﬂo‘me :1; obéhu v mirné celkové hypotermii nebo v normotermii. Ochrana myo-
Tri chloper (nativni) + stimul. elektroda 1 kardu spocivala v pouziti studené krevni nebo krystaloidni kadioplegie
Tri nahrada biologicka 1 podavané antegradni cestou. Soucasné bylo srdce lokdlné chlazeno ledo-
Celkem 57 vym fyziologickym roztokem. )
VYSLEDKY
Ao — aortalni, Mi — mitralni, Tri — trikuspidalni
Tab. 5. Funk¢ni klasifikace NYHA pred a po operaci
NYHA | NYHA 1l NYHA 1l NYHA IV celkem

pfed operaci 17 (29,8 %) 12 (21,1 %) 20 (35,1 %) 8 (14 %) 57 (100 %)
po operaci 25 (59,5 %) 17 (40,5 %) 0 0 42 (100 %)

Tab. 6. Angina pectoris — klasifikace dle CCS

CCs| Cccsli CCs i CCS IV celkem

2 (3,5 %) 4(7%) 2(35%) 0 8 (14 %)

Vzhledem k vyznamnému nédlezu na korondrnich tepnach bylo soucasné
s vykonem na chlopni pro endokarditidu revaskularizovano 9 nemocnych.
Bylo provedeno od 1 do 3, v praméru 1,7 perifernich anastoméz na jedno-
ho revaskularizovaného. Jedenkrat byl extirpovdn myxom levé siné. Sou-
Casné s chirurgickym feSenim endokarditidy byly tedy feSeny i dalsi srdec-

Volba typu vykonu na postizené chlopni byla zavisla predev§im
na lokalnim perioperacnim nélezu.

Endokarditidy aortalni chlopné byly feSeny nahradou chlopné
(25x), 1x byla provedena Bentallova operace (tab. 9). Nejcastéji
byla pouZzita dvoulistd mechanickéd ndhrada, nejméné Casto biopro-
téza — pouze ve 3 pfipadech, z toho 1x stentless. Z ditvodu endo-
karditidy mitralni chlopné bylo pfistoupeno k nahrad€ chlopné u 19
nemocnych, k zdchovné operaci pak u 2 operovanych. Opét preva-
Zovaly dvoulist¢é mechanické nahrady, bioprotéz bylo uZito 6.
U endokarditid aortdlni a mitralni chlopné (soucasné) dal operatér
také ve vétsiné pripadl prednost mechanické dvoulisté chlopni, 3x
byla postizena chlopeni nahrazena bioprotézou, 2x byla provedena

(720)
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Tab. 7. Vybrana pfidruZena onemocnéni

Tab. 8. Komplikace infek¢ni endokarditidy

Pocet (%)

12 (21,1 %)
12 (22,8 %)
11 (19,3 %)
29 (50,9 %)

chronicka obstrukéni plicni nemoc
diabetes mellitus
hyperlipoproteinémie

hypertenze

onemocnéni perifernich cév 6 (10,5 %)
vyznamné postizeni tepen zasobujicich mozek 1(1,8 %)
CMP nebo TIA v anamnéze 5 (8,8 %)
fibrilace nebo flutter sini v anamnéze 9 (15,8 %)
revmaticka choroba srde¢ni v anamnéze 5 (8,8 %)
chronicka dialyza 1(1,8 %)
imunosupresivni 1éCba 1(1,8 %)
viedova choroba gastroduodenalni v anamnéze 9 (15,8
%)neurologicka dysfunkce 6 (10,5 %)

zachovna operace (v¢etné anuloplastiky mitralni chlopné). U vyse
uvedenych 3 trikuspidalnich endokarditid byl postup nasledujici.
V prvnim pfipadé — kombinace endokarditidy nativni trikuspidalni
chlopné a stimulacni elektrody — debridement chlopné a extrakce
stimulacni elektrody, s odstupem ¢asu reimplantace kadiostimula-
toru. Druhou operovanou pacientkou (jak bylo uvedeno vyse) byla
i.v. narkomanka, s recidivujici trikuspidalni endokarditidou, ana-
mnesticky jiz 2x po nahrad¢ trikuspidalni chlopné bioprotézou pro
endokarditidu. Byla realizovana re-ndhrada bioprotézou, v dal$§im
prubéhu nemocnd zemfela v diisledku ARDS. Treti pfipad (recidiva
endokarditidy nativni trikuspidalni chlopné u cca 4 roky abstinujici
i.v. narkomanky) byl dspé$né zvladnut plastikou trikuspidalni
chlopné.

Doba trvani mimotélniho obéhu, svorky a zastavy obéhu (zde jen
1 nemocny) je uvedena v tabulce 10. Poopera¢ni komplikace suma-
rizuje tabulka 11.

S rekurentni endokarditidou (u nemocnych operovanych ve sle-
dovaném obdobi plivodné z indikace infek¢ni endokarditidy) jsme
se setkali u 4 pacientll (7 % z celého souboru). Ttikrat se jednalo
o casnou protézovou endokarditidu vyvolanou stejnym etiologic-

Pocet

perianularni absces mitralni

perianularni absces aortalni

perianularni absces aortalni s pistéli do pravé siné
pistél leva komora - prava sin

abscedujici myokarditis

absces zadni stény levé komory

defekt komorového septa pfi perforaci abscesu
aneurysma bulbu aorty

pseudoaneurysma bulbu aorty

trombdza mechanické mitralni protézy
septické embolizace do plic

pneumonie

embolizatni CMP

mnohocéetné mozkové abscesy

embolizace tepny horni koncetiny

embolizace tepny dolni koncetiny

embolizace a. centralis retinae

embolizace slezina

poststreptokokova glomerulonefritis

GG N O T\ ST OO SO, %)

kym agens jako prvni ataka IE — tedy relaps IE. U dvou z téchto
nemocnych byla postiZena mechanické chlopenni ndhrada v aortal-
ni pozici. Prvni z pacient zemfel v disledku mozkové hemoragie
pri ruptufe mykotického aneuryzmatu arteria cerebri media. Druhy
(dosud zijici) byl reoperovan, byla provedena re-ndhrada mecha-
nickou protézou. Treti pripad — relaps endokarditidy na aortalni
a mitralni mechanické protéze, pseudomonadové etiologie, byl zmi-
nén v pfedchozim textu. Pfes re-ndhradu obou chlopni mechanic-
kymi protézami nemocné zemfiela za hospitalizace v dasledku sep-
se. U posledni pacienty se jednalo o pozdni protetickou
endokarditidu, resp. recidivu IE na trikuspidalni bioprotéze. Predis-
pozici zde byla pokracujici nesteriln{ i.v. aplikace drog. ReSeni sta-
vu a osud nemocné jsou uvedeny vyse.

Tab. 9. Charakteristika operacniho vykonu

Endokarditida Ao chlopné 26
typ operace nahrada plastika Bentall
25 0 1
typ implantované chlopné uméla monoleaflet uméla bioprotéza bioprotéza
bileaflet se stentem stentless
6 17 2 1
1x sou€asné MVP + 1x TVP (DeVega)
Endokarditida Mi chlopné 21
typ operace nahrada plastika
19 2
typ implantované chlopné umeéla monoleaflet uméla bileaflet bioprotéza prstenec
4 9 6 2
4x soucasné TVP (plastika prstencem nebo DeVega)
Endokarditida Ao + Mi chlopné 7
typ operace néhrada Ao nahrada Mi plastika Mi
7 5 2
typ implantované Ao chlopné umeéla monoleaflet umela bileaflet bioprotéza bioprotéza
se stentem stentless
0 5 2 0
typ implantované Mi chlopné uméla monoleaflet uméla bileaflet bioprotéza prstenec
2 2 1 2
Endokarditida Tri chlopné 3
IE Tri chlopné + stimula¢ni elektrody 1 debridement chlopné + extrakce elektrody
IE Tri chlopné 1 plastika Tri
st.p. bioTVR 2x pro IE, recidiva IE na bioTVR 1 re-ndhrada bioprotézou

MVP — plastika mitralni chlopné, TVP — plastika trikuspidalni chlopné, bioTVR — nahrada trikuspidalni chlopné bioprotézou
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Tab. 10. Doba trvani mimotélniho obéhu, svorky, zastavy ob¢hu

Minimum maximum median
doba trvani
mimotélniho obéhu (min) 45
doba trvani svorky (min) 14
doba trvani
zastavy obéhu (min) 14 14 14

380 100
278 77

Tab. 11. Poopera¢ni komplikace

Pocet

krvaceni

koma del$i nez 24 hod.
pooperaéni psychosyndrom
renélni insuficience bez dialyzy
rendlni insuficience s dialyzou
sepse

hlubokéa ranné infekce sterna
pneumonie

gastrointestinalni komplikace
fibrilace nebo flutter sini
komorové arytmie

poruchy vedeni

syndrom nizkého minutového vydeje
porucha hemokoagulace
multiorganové selhani

SIRS

akutni ischémie koncetin

-y
S WWOOOOWWOUWNNNO O =0

Délka pobytu na jednotce intenzivni péce Cinila 10-649 hodin,
medidn 48 hodin. Doba hospitalizace od operace do propusténi
(nebo umrti) byla 1-38 dni, medidn 15 dni.

V pooperacnim obdobi jsme pozorovali vyznamné zlepSeni
funk¢niho stavu dle NYHA klasifikace ve srovndni se stavem pred
operaci (tab. 5). VSichni pfezivsi nemocni plivodné ve tfidé NYHA
III a IV se presunuli do tfidy NYHA T a II.

Tticetidenni mortalita nemocnych operovanych pro aktivni endo-
karditidu ¢ini 15,8 %, zemfelo 9 nemocnych — 6 v disledku srdec-
niho selhani, resp. syndromu nizkého minutového srde¢niho vyde-
je, u 1 pacienta bylo pfi¢inou smrti multiorgdnové selhani, 1
nemocny zemfel na nezvladatelnou sepsi a 1 pacientka na ARDS.
Tticetidenni mortalita podskupiny nativni endokarditidy je 14,3 %
(7 nemocnych), u protézové endokarditidy 25 % (2 nemocni, moz-
nost zkresleni malymi Cisly).

V dal$im sledovani zemfelo 7 pacientd — 1 na akutni srde¢ni
infarkt, 2 na srde¢ni selhani, 1 na mozkové krvéaceni pfi rupture
mykotického aneuryzmatu vzniklého v ramci relapsu IE (jiz uvede-
no vyse), posledni 3 nemocni na infekéni komplikace respiracni
a abdomindlni. Celkova mortalita je 28,1 %. Doba sledovani
nemocnych prezivsich operaci je 0,5-90 (median 40) mésica.

Soubor zahrnuje fadu nemocnych se srde¢nim abscesem (tab. 8).
Ve srovnani s ostatnimi pacienty se jednalo vyznamné castéji
o muZe, s endokarditidou aortdlni chlopné, jako etiologické agens
klinickym obrazem, pfedevSim projevy pretrvavajici sepse. Kardio-
chirurgicky vykon byl obtiZnéjsi, coZ se projevilo vyznamné delsi
dobou trvani mimotélniho ob&hu (64-380, medidan 139 minut)
a delsi dobou trvani svorky (55-278, median 106 minut). Také doba
pobytu na JIP je signifikantné del$i (medidn 96 hodin). Tticetiden-
ni i celkovd mortalita dosahuje 45 %.

Srovnali jsme také mortalitu pacientd roz¢lenénych do dvou pod-

skupin podle funk¢ni tiidy NYHA v dobé operace. Prvni podskupi-
na je tvofena nemocnymi ve tfidé NYHA I a II, jejich tficetidenni
mortalita ¢ini 7,1 %, celkova mortalita 17,9 %. Mortalita druhé pod-
skupiny, tj. nemocnych, ktefi byli v dobé kardiochirurgického vyko-
nu ve tfidé III a IV dle NYHA Kklasifikace, je 25,9 % (tficetidenni
mortalita) a 40,7 % (celkova mortalita), tedy vyznamné vyssi.

DISKUZE

Prace prezentuje naSe 8leté zkuSenosti s chirurgickou 1écbou
aktivni infek¢ni endokarditidy. Soubor zahrnuje 57 konsekutivnich
nemocnych, jeho charakteristiky jsou podobné jako v jinych stu-
diich. Primérny vék pacientd se vyznamnéji nelisi od jinych praci,
rovnéZ pocetni pfevaha muzii nad Zenami je uddvana v literatufe.
Byla potvrzena prevaha stafylokokovych a streptokokovych infek-
ci. Nezaznamenali jsme mykotickou IE. Podil nemocnych s kulti-
vacéné negativni IE (29,8 %) je vyssi, neZ je udavano v pisemnictvi
(zde se uvadi negativita hemokultur v 5-20 %, pti ATB 1é¢bé az
v 35 %). Pfi¢itame to zejména jiz zavedené ATB terapii v dobé mik-
robiologické diagnostiky (i subinhibi¢ni hladina antibiotika ovlivni
vitalitu bakterii), eventudlné pfitomnosti etiologickych agens pro-
kazatelnych pouze serologicky nebo PCR.

Zachyt mikroorganizma kultivaénim vySetfenim vzorku excido-
vané chlopné nebo vegetace byl nizky a obvykle jen potvrdil jiZ zné-
mou etiologii z hemokultur. SniZena Zivotnost bakterii ve vegetacich
je déana predevsim zavedenou ATB terapii. Pomérné malo byla pou-
Zivana PCR. Dtivod je jednak historicky — v minulosti bylo vySetie-
ni méné dostupné, dale v fadé pripadt pfi jednoznac¢ném klinickém
efektu empiricky nasazené ATB terapie nebylo patrano po etiologii
IE. Vyhodou PCR je vysokd senzitivita a moZnost vyuZiti predevS§im
u IE vyvolanych Spatné kultivovatelnymi nebo nekultivovatelnymi
agens a pri zavedené ATB terapii. Mezi nevyhody patii nemoZznost
stanovit citlivost mikroorganizmti na ATB, moZnost kontaminace
a zCasti také cena vySetfeni. PCR je pfinosnéjsi oproti klasickému
kultivaénimu vySetfeni pfi priikazu agens z perioperacné ziskaného
materidlu chlopni, naopak nema vétsi pfinos pii vySetfovani krve.

Nejcastéji byla postiZena trojcipd aortdlni chlopen. Vyznamné
prevaZzovaly endokarditidy nativnich chlopni nad protetickymi.
Histologické vySetfeni excidované chlopné vzdy potvrdilo pifitom-
nost aktivni IE.

Ptes pokrok v oblasti antibiotik, chirurgickych technik a v inten-
zivni péci, je IE stdle Zivot ohroZujicim onemocnénim s relativné
vysokou mortalitou. Chirurgicka 1é¢ba je v indikovanych ptipadech
nezbytnou soucasti terapeutického spektra uzivaného u aktivni
infek¢ni endokarditidy. Kombinace antibiotické a chirurgické tera-
pie IE vede ve srovnani s 1é¢bou samotnymi antibiotiky ke sniZeni
mortality u nemocnych se srde¢nim selhanim, perivalvularni invazi
infekce nebo konzervativné nezvladatelnou infekci (8, 10). Antibi-
otika nebyvaji u¢inna naptiklad u endokarditid vyvolanych Pseudo-
monas aeruginosa, Coxiella burnetii, brucella sp., houbami, nicmé-
né indikaci k opera¢nimu feseni je konzervativné nezvladatelnd
sepse jakékoli etiologie.

Pacienty s protetickou endokarditidou mizeme 1é¢it konzerva-
tivné (ATB) — obvykle pokud je o pozdni protézovou IE, vyvolanou
méné virulentnimi mikroby (viridujici streptokoky, skupina
HACEK a dalsi), bez perivalvularniho §ifeni infekce. Jinak je meto-
dou volby operace v kombinaci s podavanim ATB.

Mezi nejdileZitéjsi indikace k chirurgickému feSeni IE patii
srde¢ni selhani. Hemodynamicky stav nemocného v dobé operace je
hlavni urcujici faktor mortality (11). To jednozna¢né prokazala
i naSe studie. Nemocni, ktefi byli v dobé kardiochirurgického vyko-
ni i celkovou mortalitu ve srovnani s pacienty ve tfidé NYHA I a II.

Chirurgicky vykon je také doporuCovan, pokud dojde ke 2
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a vice embolizacnim piithoddm. U pacientl s embolizacni ische-
mickou cévni mozkovou pfihodou (CMP), pokud jsou hemodyna-
micky kompromitovéni, je mozné provedeni operace do 72 hodin
od vzniku této komplikace, u ostatnich (pokud to jejich celkovy
stav dovoli) aZ s odstupem 4 tydnt. Riziko zhorSeni neurologic-
kého postizeni u nemocného s embolizacni ischemickou CMP je
udéavéano 20 % pfi provedeni chirurgického vykonu do 3 dnt od
vzniku CMP, 20-50 % mezi 4. a 14. dnem, po 14 dnech kleséd pod
10 % a po 4 tydnech pod 1 %. Néahrada chlopné provedena v prv-
nich 4 tydnech po hemoragické CMP byla tispé$na jen v ojeding-
lych piipadech spojenych se zdvaZznym srde¢nim selhanim (12).

Pfitomnost velkych vegetaci, pfedev§im v oblasti pfedniho mit-
ralniho cipu, je spojena se zvySenym rizikem periferni embolizace
oproti pritomnosti vegetaci v jinych lokalizacich. Narast velikosti
vegetace (zjiStény echokardiografii) v pribéhu zavedené antibiotic-
ké 1écby znamend vyssi riziko komplikaci a je indikaci k operaci
(13). Pravdépodobnost embolizace klesd v prubéhu ucinné ATB
terapie (14), takze pfinos eventudlniho chirurgického vykonu jako
prevence embolizace je nejvyssi v ¢asné fazi infekce.

Cilem kardiochirurgického vykonu je odstranéni infikované tka-
né a tprava hemodynamickych pomérd, s vyuZitim zachovné ope-
race nebo ndhrady chlopné. Pokud jde o pouZiti chlopennich nahrad
u IE, mechanické i biologické chlopné jsou rovnocenné. Mechanic-
ké ndhrady jsou vhodnéjsi u mladSich pacientl s endokarditidami
nativnich chlopni, bioprotézy u starSich nemocnych s IE nativni
chlopné nebo chlopenni protézy (15). U aortdlnich endokarditid je
idealnim typem ndhrady homograft. Je rezistentnéjsi vuci infekci,
tedy riziko rekurence IE je niz§i (16-18), neni nutnd dlouhodobd
antikoagulacni terapie. Trvanlivost homograftu zavisi na véku pfi-
jemce i darce. U nemocnych s endokarditidou nativni mitralni nebo
trikuspidélni chlopné je preferovana zachovna operace pred nihra-
dou chlopné (pokud to umoziuje lokdlni nilez). Zachovné operace
jsou spojeny s niz§i hospitalizacni mortalitou, del§im dlouhodobym
prezivanim a nizkou rekurenci IE (19, 20).

Vyskyt rekurentni IE u chirurgicky lé¢enych nemocnych je
v literatufe uddvan v rozmezi od nékolika procent do cca 20 %,
zavisi na etiologickém agens (4, 11, 21, 22).

V nasem souboru jednozna¢né prevazuji nahrady chlopni, pokud
jde o typ pouZité chlopenni protézy, pak je jasnd pfevaha mecha-
nickych chlopni. Je to ddno stupném postiZeni infikované chlopné
(opera¢nim ndlezem) a prumérnym vékem nemocnych. U Zadného
pacienta s IE aortdlni chlopné nebyl pouzit homograft. Tato skutec-
nost vychdzi z relativné nizkého poctu relapst endokarditidy pii
uzivani mechanickych nebo biologickych protéz (viz dale). Nicmé-
né zavedeni implantaci homografti z indikace aktivni aortilni IE
vzhledem k jejich pfednostem planujeme.

Endokarditidou postiZena chloperi byla nahrazena mechanickou
protézou celkem ve 45 pripadech, bioprotézou u 13 pacientd (12x
stentovand, 1x stentless). K relapsu nebo recidivé endokarditidy na
implantované chlopni (pivodné z indikace infek¢ni endokarditidy)
doslo ve sledovaném obdobi u 4 nemocnych (3x na mechanickych
chlopnich, 1x na bioprotéze). Z toho v jednom pfipadé se jednalo
o vySe zminénou i.v. narkomanku, kde byl relaps IE dan pokracuji-
ci nesterilni intravenosni aplikaci drog (23, 24). Tyto 4 pripady
predstavuji 7% rekurenci IE.

Zachovna operace byla provedena u mitralnich endokarditid cel-
kem 4x, u trikuspidalnich 2x. Zahrnovala odstranéni (resekci) vege-
taci a obvykle anuloplastiku. Tato skupina nemocnych ma nulovou
hospitalizacni, resp. tficetidenni mortalitu, u Zddného z nich nedo-
$lo k rekurenci endokarditidy.

Mortalita (operacni < hospitaliza¢ni < tficetidenni) u nemoc-
nych operovanych v aktivni fazi IE zavisi na fadé faktortt — hemo-
dynamicky stav v dobé operace, zavaznost anatomickych 1ézi, typ
endokarditidy (nativni nebo protetickd), typ kardiochirurgického
vykonu a etiologické agens. Pohybuje se v rozmezi 5-30 % (9, 11,

25-29). V nasem piipad¢ je tficetidenni mortalita 15,8 % — u ope-
raci pro IE nativnich chlopni 14,3 % a u IE chlopennich protéz
25 %. To odpovida literdrnim tdajim i predikci mortality dle
EuroSCORE (16,5 %). Jak bylo zminéno, vysokou mortalitu méli
nemocni se srdeCnim abscesem, kde dosahovala 45 %, a nemocni
se srde¢nim selhdnim ve funk¢ni tfidé NYHA III a IV — tficeti-
denni mortalita 25,9 %.

ZAVER

Operace pro IE v aktivni fdzi maji ve srovnani s elektivnimi
vykony relativné vysokou mortalitu. Nicméné tato je akceptova-
telnd, nebot operace v aktivni fazi je vynucena zdvaznymi kom-
plikacemi a umozZiuje sniZit pfedpokladanou mortalitu pfi kon-
zervativni 1écbé. Relaps ¢i recidiva infekce, nutnost reoperace
a dlouhodobé prezivani jsou uspokojivé. Nase vysledky jsou srov-
natelné s literarnimi udaji. Limitaci studie je relativné mala veli-
kost souboru.

Zkratky

ARDS — acute respiratory distress syndrome

ATB — antibiotika

CABG — coronary artery bypass graft

CCS — Canadian Cardiovascular Society

CMP — cévni mozkova piihoda

CRP — C — reaktivni protein

HACEK  — Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium,

Eikenella, Kingella
1E — infekéni endokarditida
NYHA — New York Heart Assotiation
PCR — polymerazova fetézova reakce
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K ¢lanku autora Kolek M. a Brat R.
»Chirurgicka lécba aktivni infek¢ni endokarditidy:
8leté zkuSenosti‘

Infekéni endokarditida (IE) nepochybné patii k onemocnénim, které si zaslouZi trvalou pozornost. Vyskytuje se sporadicky, s frekvenci
3—6 pripadd/100 000 obyvatel ro¢né, a proto se na ni malo mysli. Zdsadnim problémem je vysoka variabilita klinickych projevi. Nemoc
muZe probihat pod obrazem neurcitého hore¢natého stavu, ale také jako akutni sepse nebo naopak jako postupné chradnuti bez napadnéjSich
febrilii. Jindy dominuji pfiznaky zptisobené septickymi embolizacemi a pacient pak prichazi k hospitalizaci se zndmkami cévni mozkové pii-
hody, infarktu myokardu, atypicky probihajici pneumonie, plicni embolie, pfipadné nahlé poruchy vizu (vmetek do a. centralis retinae).

Pacienti s IE jsou proto pfijiméni nejen na interni, kardiologicka nebo infekéni oddéleni, ale také na neurologii, pneumologii nebo na
oddéleni neselektované intenzivni péce. Setkavaji se s nimi pracovnici hemodialyzacnich stfedisek (opakované hemodialyzy jsou vyznam-
nym disponujicim faktorem pro vznik IE) i specialisté dalSich odbornosti. Nezanedbatelnou ¢ast ptipadti odhali teprve patolog pfi pitvé. Je
ziejmé, Ze kazdy ze jmenovanych specialistil bude ze své praxe znat ponékud jiny pribéh nemoci, ktery bude sdm povazovat za typicky.
K tomu prispiva i skute¢nost, Ze kazdy obor pohliZi na nemoc ze svého specifického zorného uhlu, ktera akcentuje urcité patologické pro-
jevy a jinym se vénuje jen okrajové. Proto diagnostika i 1é¢ba IE musi byt mezioborovou zéleZitosti.

Prace M. Kolka a R. Brata pfedstavuje cenny piispévek vypovidajici o vlastnostech IE z pohledu kardiochirurga. Je dilezité si uvédo-
mit, jak veliky pokrok ucinila kardiochirurgie u nds i ve svété v poslednich 15 letech. Mnoho lékaft ze setrvacnosti stdle pohliZi na kardio-
chirurgickou 1é¢bu jako na ultimum refugium, ¢ili jako na riskantni krok, ktery md opravnéni jen v krajnich situacich, kdy neni jind moz-
nost zachrany. Ve skute¢nosti diky pokrokiim v oblasti pfistrojové techniky, objevu novych materidll a rozvijejicim se znalostem jsou nyni
zavadény nové operacni technologie, které z chirurgické terapie ¢ini plnohodnotnou alternativu medikament6zni léc¢by. Podle ddaji Svéd-
ské ndrodni studie uvefejnénych v roce 2002 (1) dosahovala letalita kardiochirurgickych vykont provedenych v priibéhu aktivni IE pou-
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hych 8-16 %, pticemz 5 let po operaci ptrezivalo 75-76 % osob a 10 let 61 % osob. Autofi evropskych doporucenych postupt (2) uvadéji,

Ze chirurgicky vykon je indikovan u 30 % pacienttl v dob¢ aktivni infekce a u dalsich 20-40 % po vyléceni. Toto stanovisko sice neodpo-

vid4 soucasnym pomérim v Ceské republice, ale ukazuje trend, ktery se i u nés zcela jisté uplatiiuje.

Vedle spravné indikace kardiochirurgického vykonu zlistava nedocenénym problémem i otdzka spravného nacasovani operace. Obecna
poucka fika, Ze operovani v dobé¢ aktivni infekce je zatizeno vyssim rizikem komplikaci a mortalitou. Nicméné se ukazuje, Ze toto riziko
je prece jen mensi nezZ riziko z neprovedeni vykonu. Ve vySe citované §védské studii bylo zahrnuto 223 pacientt, ktefi absolvovali kardio-
chirurgicky vykon v dobé aktivni IE. V prabéhu prvnich 10 dni antibiotické 1écby bylo operovano 52 % pacientt (vice neZ polovina z nich
dokonce béhem prvnich 5 dnd podévani antibiotik). Procento zemfelych ve skupiné osob operovanych do 10 dni antibiotické 1é¢by a po
10 dnech 1é¢by vsak bylo shodné (8,5 %) (1). Stéle vétsi poCet expertll nyni zastava ndzor, Ze nadéje na preZziti jen malo zéaleZi na dobé
a trvani antibiotické 1é¢by pred operaci (2—4). Riziko ¢asné infekce protézy je vysoké jen tehdy, neni vykon proveden dostatec¢né radikal-
né, s odstranénim vSech postiZzenych tkani. MoZnosti rekonstrukce jsou vSak v souc¢asné dobé jiz natolik propracovany, Ze rozsah operace
ve véts§iné piipadl neni limitujici. O indikaci vykonu tedy rozhoduje pifedev§im celkova vitalita organizmu (schopnost prezit nékolikaho-
dinovou narkézu a mimotélni ob&h) a prognéza z hlediska kvality Zivota (pfitomnost riznych komorbidit a komplikaci).

ProtoZe sam nejsem chirurg, neptislusi mi vyjadiovat se k té ¢asti textu, kterd je vénovéana operacni technice. Rad bych vSak upozornil
¢tendre na nékolik zajimavych skutecnosti, které z ¢lanku vyplyvaji.

1. Tabulka 2 ukazuje vysoky podil stafylokokové etiologie ve vySetfovaném souboru. Tento nilez nicméné neni diikazem rostouciho poctu
stafylokokovych endokarditid, spiSe musi byt interpretovan v tom smyslu, Ze stafylokokové IE se vyznacuji vétsi frekvenci komplikaci
a jsou tedy Castéji indikovany k operaci nez endokarditidy streptokokové.

2. Vyskyt kultiva¢né negativnich endokarditid v souboru je sice podstatné vyssi, nez kolik udavaji americké prameny (viz Diskuze), vcel-
ku vsak koreluje s udaji z prazské infekéni kliniky (25 ze 115 pacientd, tj. 21,7 %) (5) nebo s vysledky multicentrické studie, ktera pro-
béhla na Slovensku (48 ze 180 pacienti, 26,7 %) (6). Je zfejmé, Ze v naSich podminkach je zvykem podavat antibiotika neuvazené
a u nejasnych febrilnich stavii se malo indikuje hemokultiva¢ni vySetfeni.

3. Z tabulky 3 je patrny velky podil bikuspidalni aortalni chlopné jako disponujiciho faktoru pro vznik IE. V deseti z celkového poctu 49
pripadt endokarditidy nativnich chlopni (NVE) byla diagnostikovana bikuspidélni aortdlni chlopen, tj. 20,5 %. Tato vrozena vyvojova
vada je zpravidla klinicky ném4, proto dlouho zlstavala stranou pozornosti. Jeji nachylnost pro rozvoj IE byla vSak opakované popsa-
na (7). Kazdy pacient, u néhoz je bikuspidalni aortalni chlopeni popsana, by mél byt vybaven Prikazem nemocného ohroZeného infekc-
ni endokarditidou a néleZité poucen.

4. V polozkach tabulky 6 se skryva udaj o nizkém vyskytu jiného disponujiciho faktoru — revmatické karditidy. Ve vyspélych zemich se
nyni revmaticka horecka vyskytuje s frekvenci pod 0,1 pfipad/100 000 obyvatel ro¢né (8). Priciny tohoto jevu jsou komplexni, kromé
soustavné antibiotické 1éCby streptokokovych faryngitid a disledné antibiotické profylaxe se urcité uplatituje i vysoka Zivotni droveri,
zejména podminky bydleni (8).

5. Pfi hodnoceni pooperac¢nich komplikaci se autofi vénovali i sledovani relapst a recidiv. V praxi neni vZdy mozné tyto stavy jednoznac-
né rozlisit, a to prispiva k ¢astému zaménovani obou termind. Rozdil mezi nimi je vSak vyznamny: Relaps je ve shod¢ s evropskymi
doporucenymi postupy (2) definovan jako projev nedolééené infekce. Pivodcem relapsu je tedy vzdy tyZ mikroorganizmus, ktery zpt-
sobil prvni ataku choroby. Recidiva je naproti tomu samostatnd ataka nemoci. Obvykle (ale nikoli nezbytng) byvé vyvolana jinym kme-
nem. Pii rozliSovani napomuZe i ¢asové hledisko: Jestlize od pfedchozi ataky IE uplynul vice neZ 1 rok, povaZujeme onemocnéni vzdy
za recidivu, nikoli za relaps. Naprosta vétSina relapst se vSak objevi dfive, tj. do 6 mésicli od ukonceni terapie (9). Prakticky vyznam
rozliSovani obou pojmu je zfejmy: Relaps patii mezi komplikace 1é¢by, recidiva nikoli.

6. Podle nové prijatého konsenzu (2) se Casova hranice mezi ¢asnou (early-onset) a pozdni (late-onset) protetickou endokarditidou (PVE)
pfesouva z 60 dnid na 1 rok. Pfitom se pfedpokladd, Ze casnou PVE zpravidla vyvoldvaji nozokomidlni patogeny, nebo jde o relaps
puvodni infekce. Samotna antibiotickd terapie md v téchto pfipadech jen malou nadéji na uspéch, proto je casnd PVE je povaZovana za
indikaci k reoperaci. Pozdni PVE byva vyvoldna komunitnimi patogeny a mize byt lé¢ena konzervativné. Z toho vyplyvd, Ze pacienti
po operacich chlopni by méli byt sledovani minimalné po dobu 1 roku, a dale, Ze mikrobiologickd oddéleni by méla uchovavat po dobu
1 roku izolaty z hemokultur odebranych pacientim s IE (2).

V soucasné dobé& byl vypracovan novy Doporuceny postup diagnostiky a 1é¢by IE, ktery je vystaven na webovych strankach Ceské kar-
diologické spolecnosti (www.kardio-cz.cz). Jeho vefejna oponentura probéhne v ramci Kardiologickych dni v Praze, 23.—24. listopadu 2006.
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ABSTRAKT

Vychodisko. Populace seniorti konzumuje v Ceské republice vice neZ 35 % viech predepisovanych lékii a soucasny
Cesky senior uziva v praiméru 4-5 1ékia na lékarsky predpis. Dosud vSak nemdme dostatecné informace o faktorech
ovliviiujicich 1ékovou complianci zejména u seniortl s polyfarmakoterapii. Non-compliance miZze byt pfi¢inou ne-
ucinnosti 1é¢by a zvysuje riziko nezadoucich ucinkia farmakoterapie. Cilem préace je porovnat 1ékovou complianci
seniorii v 11 evropskych zemich a zhodnotit vliv demografickych a lékovych faktori na non-complianci.

sluzbami home-care v 11 evropskych zemich sledovanych ve studii ADHOC (Aged in Home Care). U vzorku Ceské
populace byla provedena podrobna analyza pricin a faktora predikujicich non-complianci u pacient s polyfarmako-
terapii. Celkem 12,5 % (n=456) evropskych seniori bylo non-compliantnich s doporucenou lécbou se statisticky
vyznamné vy$§im procentem non-compliance v Ceské reublice (33,5 %) a Némecku (17,0 %). Jako vyznamné rizi-
kové faktory non-compliance byly v ¢eském souboru identifikovany: uzivani 7 a vice druhu 1éki per os (OR 2,2), 10
a vice jednotlivych aplikaci denné (OR 2,5), podavani Castéji nez 2x za den (OR 2,4), problémova manipulace s 1éky
(OR 4,6), polypragmazie déle nez 5 let (OR 5,5) a pfiprava léku bez dohledu nebo pomoci (OR 2,8). Nejvyssi vyskyt
non-compliance byl zjiStén u antidepresiv (80 %), antiastmatik (68 %), fibrati (60 %), nesteroidnich antiflogistik,
vazodilatancii, antikoagulancii/antiagregancii a nootropik (50 %). Jako nejcasté&jsi divody non-compliance udévali
pacienti zapomenuti uziti léku (74,3 %), nedivéru v 1écebny ucinek (10,6 %) a obavy z uzivani velkého poctu 1éka
(8,6 %).

Z4véry. Non-compliance s pfedepsanym lékovym reZimem je ¢astym problémem u tfetiny seniori v Ceské republi-
ce a je nejvyssi z 11 evropskych zemich. Lékaii pii pfedepisovani seniorim musi na tuto problematiku myslet, aktiv-
né complianci sledovat a posilovat spolupraci a motivaci nemocného k dodrZovani pfedepsaného rezimu. Zejména
u seniorl vyzadujicich polyfarmakoterapii je tieba co nejvice zjednodusit lékovy rezim. U starSich osob s télesnym
postiZzenim, kognitivni poruchou nebo depresi mize zajisténi dohledu a pomoci druhé osoby pfi prfipravé a podavani
lékt zlepsit 1ékovou complianci.

Klicova slova: stafi, polyfarmakoterapie, compliance, rizikové faktory non-compliance.

ABSTRACT

Topinkovd E., Fialovd D., Carpenter G. I, Bernabei R.: Cross-national Comparison of Drug Compliance and
Non-compliance Associated factors in the Elderly with Polypharmacotherapy

Background. Population of seniors in the Czech Republic consumes more than 35 % of all prescribed medications.
Currently, Czech seniors take on the average 4-5 prescribed drugs. However, our knowledge about factors influencing
drug compliance is scarce particularly in seniors with polypharmacotherapy. Non-compliance can contribute to
treatment failure and increases the risk of adverse drug reactions. The aim of the study is to compare drug compliance
in the elderly in 11 European countries and to assess the impact of demographic and drug-related factors on non-
compliance to medication.

Methods and Results. Cross-sectional comparative study in 3881 elderly subjects living in the community receiving
home-care services in 11 European countries participating in ADHOC (Aged in Home Care) study. In the sample of
Czech subjects we performed in-depth analysis of causes and factors associated with non-compliance in patients with
polypharmacotherapy. 12.5% (n=456) of European seniors were non-compliant with prescribed medication with
significantly higher prevalence of non-compliance in the CR (33.5 %) and Germany (17.0 %). In the Czech sample
following non-compliance risk factors have been identified: taking >7 drugs per os (OR= 2.2), 10 single
applications/day (OR= 2.5), more than twice daily dosing (OR= 2.4), problems with drug preparation (OR= 4.6),
polypharmacotherapy 5 years and longer (OR= 5.5) and drug preparation without supervision or help (OR= 2.8). The
highest prevalence of non-compliance was found for antidepressants (80 %), antiasthmatics (68 %), fibrates (60 %),
nonsteroidal antiinflammatory drugs, vasodilatators, anticoagulants/antiplatelet drugs and nootropics (50 %). Among
the most common causes, patients reported forgetting to take the drug (74.3 % patients), mistrust in drug effect
(10.6%) and fear of taking ,,too many drugs® (8.6 %).

Conclusions. Non-compliance to prescribed drug regimen is a prevalent problem in one third of the Czech seniors
and was found to be the highest among 11 European countries. Doctors prescribing to older people have to monitor
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purposefully compliance and strenghten co-operation and motivation of the patient to adhere with prescribed drug
regimen. Particularly in seniors with polypharmacotherapy it seems necessary to simplify drug regimen as much as
possible. In elderly patients with physical disability, cognitive impairment or depression supervision and/or help of
another person with drug preparation and application may improve drug compliance.

Key words: aged, compliance, polyfarmacotherapy, non-compliance associated factors. To.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 726-732.

Starnuti populace méni epidemiologii nemocnosti a roste pocet
osob s chronickym a degenerativnim postiZenim napf. ische-
mickou chorobou srde¢ni, srdeCnim selhanim, diabetes mellitus,
osteoartrézou, neurodegenerativnimi chorobami (Alzheimerova
nebo Parkinsonova choroba), depresi, glaukomem a dal§imi choro-
bami. Castd je piitomnost mnohocetnych patologii, které vyZaduji
komplexni a dlouhodobou medikament6zni 1é¢bu k zabranéni pro-
grese nemoci a disability.

Star§i nemocni jsou populacni skupinou s nejvétsi spotfebou
1é¢iv. Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) osoby nad 60
let spotfebovavaji v rozvinutych zemich 40-50 % vsech predepiso-
vanych 1é¢iv (1). V Ceské republice dosahuje odhadovana spotieba
35— 40 % (2, 3). Compliance s lécebnym rezimem je zédkladem
uspéchu 1é¢by. U starSich pacientt je riziko lékové non-compliance
zvyseno, at jiz v disledku zmén farmakologickych, nebo pro zhor-
Sené kognitivni a funkéni schopnosti, neptiznivé socidlni faktory,
ale i pro castou komplikovanost 1ékového rezimu (4-6). UZivani
1€kt v nesouladu s doporucenim lékare (oznadované jako ,,non-
compliance®) je podle mnohych studii spojeno s nizsi efektivitou
1é¢by, nezadoucimi ucinky 1€k, s nutnosti delsiho podavani farma-
koterapie, ale i se zdravotnim postiZenim a hor§i sobéstacnosti
(7-9). V novéjsi terminologii je vyraz non-compliance Castéji
nahrazovan terminy ,,non-adherence” nebo ,non-konkordance®,
které zdtraziiuji nikoliv ,,poddajnost nemocného vuli lékare, ale
rovnopravnéjsi vztah a spoluprici mezi lékafem a pacientem. V nasi
praci déle pouZivdme nejcastéji uZivany termin non-compliance.

Soucasné znalosti o pfi¢inach non-compliance ve stafi nejsou
dostatecné. Lékova compliance se obvykle vyjadfuje jako kvan-
titativni (procentudlni) souhlas pacienta v uZivani léciva/léciv
podle doporuceni lékate. Kazda odchylka od 100% shody (plné,
idedlni compliance) muZe byt oznafena za non-complianci.
V praxi se vSak jako non-compliance obvykle posuzuje situace,
kdy odchylka od idedlni compliance ¢ini 20-30 % (1). Vzhledem
k nejednotné definici non-compliance, k odlisnym metodickym
pristupim hodnoceni a k rozdilim ve sledovanych seniorskych
skupindch riznych studiich se tdaje o prevalenci non-complian-
ce vyznamné liSi a pohybuji se v rozmezich 20-80 % (10-12).
Srovnéani vysledkt jednotlivych praci je proto velmi obtizné.
Navic ve vétsiné farmakoepidemiologickych studii nebyvaji
zastoupeni star§i nemocni s kognitivnim a funkénim postizenim
nebo zZijici v ustavnich zafizenich, u nichZ lze oc¢ekavat Castéjsi
non-complianci.

Studie sledujici faktory spojené s vyssi mirou a frekvenci non-
compliance prokazuji vyssi riziko pro Zenské pohlavi, dale pro se-
niory s niz§im vzdélanim, nepfiznivou socidlni situaci (socidlni izo-
lace, nedostatek financi), se Spatnym zdravotnim stavem
a s n€kterymi onemocnénimi (astma, hypertenze). Mezi nejvy-
znamnéjsi rizikové faktory non-compliance patii lékové charakte-
ristiky, jako napiiklad vyssi pocet uZivanych léciv a/nebo dennich
davek, komplikovany reZim podavani, vyskyt nezadoucich dcinki
lé¢iva, dlouha doba 1écby, obtiznd manipulace a pfiprava léciva,
neznalost indikace a ndzvu 1éku, vyssi cena léku pro pacienta, vét-
$i pocet predepisujicich 1ékara (1, 11, 12). Pro vék pacienta, psy-
chicky stav a vztah 1ékaf—pacient jsou vysledky studii nejednoznac-
né (13-18). Proto je tfeba identifikovat seniory se zvySenym

rizikem non-compliance, u nichZ bychom cilenou intervenci doséh-
li zvySeni compliance (11, 12, 19).

Cilem préce je:

1. prospektivné zhodnotit Iékovou complianci u reprezenativniho
vzorku kfehkych seniort Zijicich ve vlastni domacnosti vyuZivaji-
cich sluzby home care. Pouziti jednotné metodiky sbéru dat a stan-
dardizovaného hodnoceni v ramci evropského projektu ADHOC
umoznilo provést mezindrodni srovnani prevalence non-complian-
ce v 11 evropskych zemich;

2. podrobnéjsi analyza non-compliance byla provedena na vybé-
rovém vzorku star§ich nemocnych z Ceské republiky lécenych
polyfarmakoterapii, nebot non-compliance v Ceské republice byla
vyznamné vys$$i nez ve vétSiné sledovanych zemich, a u téchto
nemocnych lze ocekdvat vys$si miru non-compliance. Byly hodno-
ceny pric¢iny non-compliance, mira celkové non-compliance i com-
pliance pro jednotlivé skupiny uZivanych 1é¢iv i vztah vybranych
lékovych faktord k celkové compliance pacienta.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Vybér pacientii

Ucastniky studie bylo 3881 osob starsich > 65 let Zijicich ve vlastni domac-
nosti, jimz byla poskytovana zdravotni oSetfovatelskd nebo socidlni sluzba
v doméacnosti. U vSech zafazenych subjektt byl proveden podrobny strukturo-
vany rozhovor vyskolenymi zdravotnickymi pracovniky. Setfeni probihalo
v rdmci mezinarodni evropské studie ADHOC (AgeD in HOme Care — Senio-
fi v domadci péci) od zati 2001 do prosince 2002. Cilem této studie bylo posou-
dit zdravotné-socidlni potieby klienti domaci péce a rozsah jim poskytovanych
sluzeb. Podrobny popis studie véetné metody vybéru subjekti a poctu subjek-
th, které odmitly dcast, je uveden v publikované metodice (20). Do statistické-
ho hodnoceni byli zafazeni pouze nemocni uZivajici 1éky na predpis. Informa-
ce o uzivanych lécich byla dostupna pro 3803(98.0 %) subjekti, z nichz 3643
(94,0 %) uzivalo léky na predpis. V jednotlivych zemich byly sledovany nasle-
dujici pocty seniorti: Cesk4 republika N=421, Dansko N=372, Finsko N=178,
Francie N=302, Holandsko N=191, Island N=396, Itilie N=399, Némecko
N=502, Spojené kralovstvi N=278, Svédsko N=239, které predstavovaly repre-
zentativni vzorky méstské populace vyuZivajicich sluZeb home-care. Studie
byla schvilena etickymi komisemi v souladu s pravnim fadem jednotlivych
zemi a vSichni vySetfovani podepsali informovany souhlas s tcasti ve studii.

Do subanalyzy 1ékové compliance byli zafazeni vSichni nemocni z Ces-
kého vzorku s polypragmazii (N=152) definovanou jako uZiti 6 a vice systé-
moveé podavanych 1éCiv nebo 9 a vice 1éki celkem (1). Jednalo se pouze
o léky predepsané lékafem v pravidelném lékovém reZimu. Pro odmitnuti
Gcasti v tomto dalSim Setfeni (7 nemocnych) a ztratu subjektt pii opakova-
ném sledovani (9 nemocnych) bylo hodnoceno 136 osob.

Sbeér dat

Informace o subjektech hodnoceni byly zaznamendvany s pouZitim
strukturovaného dotazniku pro komplexni geriatrické hodnoceni klientt
domaci péce ,,Minimum Data Set for Home Care (MDS-HC)* verze 2.0, tj.
minimalni soubor udaji pro domaci péci. Jednd se o standardizovany a vali-
dizovany nastroj vyzkumného konzorcia interRAI (www.interrai.org) uZiva-
ny v epidemiologickych studiich (21). Rozhovory a vySetieni byly provede-
ny v domécnostech klientli a vyuzivaly vSechny dostupné informaci od
klienta, rodinnych pfislusnikii a pecovateli, sester a dalSich pracovniku
domaci péce, eventudlné i od praktického lékate. Pro ucely Setfeni byly sle-
dovéany zakladni demografické a klinické charakteristiky klientd.
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Compliance v mezindrodnim vzorku byla hlavni hodnocenou promeén-
nou. PInd compliance byla definovana jako 100% mira shody s celkovym
predepsanym lékovym reZimem. Jako akceptovatelnd compliance mira sho-
dy >80 % (80-99 %). Méné nez 80% compliance stanovena s pomoci struk-
turovaného rozhovoru MDS-HC byla hodnocena jako non-compliance. Tyto
hranice byly uZivany v dfive publikovanych studiich a pfi jejich uZziti
v MDS-HC metodice byla potvrzena dostatecna vypoveédni hodnota vysled-
ka (21).

U vybérového vzorku klienti v Ceské republice s polyfarmakoterapif
bylo standardni hodnoceni MDS-HC rozsifeno o dopliiujici rozhovory
s vyuzitim Dotazniku pro hodnoceni subjektivni compliance, ktery byl
vypracovan ve spolupraci Katedry socidlni a klinické farmacie FaF UK
a MFF UK a validizovén na pilotni sestavé seniort pfed zahdjenim Setie-
ni. Subjektivni tdaje uvedené klientem byly ovéfovany prohlidkou uZiva-
nych léku, lékovych davkovacia a doplnény informacemi od laickych
i profesiondlnich pecovateli. Podrobné byly hodnoceny tdaje o vSech
Iécich uzivanych v poslednim mésici, jejich genericky a obchodni nazev,
ATC skupina, 1ékova forma, davka, davkovaci interval a zpisob podani.
Vyzkumnici sledovali i divody non-compliance (napf. zapomenuti, nedu-
véru v acinek 1éku, velké mnozstvi 1ékt, problémy s manipulaci, neza-
douci ucinky, klinické problémy, nepifijemnou chut 1éku), pocet predepi-
sujicich 1ékaru, délku 1écby, vyskyt nezddoucich ucinki, predchazejici
edukace pacienta lékafem/lékarnikem a také zda v poslednich 6 mésicich
byla uzivand medikace komplexné zhodnocena jednim oSetfujicim
Iékatfem.

Pro presnéjsi posouzeni compliance pacientl s polyfarmakoterapii byla
nejprve stanovena procentudlni mira compliance pro kazdy pacientem uZzi-
vany lék (hodnoceny byly pouze 1éky uzivané v pravidelném davkovacim
rezimu) a ddle vyjadfena celkovd compliance pacienta jako primérnd hod-
nota complianci vSech uZivanych léki. Mira compliance byla hodnocena
za posledni mésic pred vySetfenim. Tim bylo mozné posoudit i complianci
1ékt uzivanych s mensi neZ denni frekvenci. UZivani vétSiho neZ Iékafem
doporuc¢eného mnozstvi léki bylo hodnoceno jako ,,overcompliance*
(,,naduzivani, compliance >100 %), uziviani mensiho neZ doporuc¢eného
mnozstvi jako ,,undercompliance* (,,poduzivani“, <100 %) a presné uZivani
dle doporuceni Iékare jako plna compliance (100 %).

Statistické hodnoceni

Pro zhodnoceni miry compliance v souborech seniort v jednotlivych
zemich bylo propocitano procentudlni zastoupeni klienti ve tfech
kategoriich non-compliance dle miry zavaznosti (100 %, 80-99 %, <80
%) a provedeno srovnani mezi zemémi pomoci ANOVA a Tukey HSD
post hoc testu k vyjadreni statisticky vyznamnych odliSnosti. Pro analy-
zu 1ékovych charakteristik (pocet 1ékt, dennich davek, pocet tablet, dél-
ka 1éCby, samostatna ptiprava 1éku, problémy pfi manipulaci a pfipravé

lékafe k uZivani léka) vyznamné asociovanych s non-complianci byly
pouzity x2-test a univariantni analyza variance procentudlniho zastoupe-
ni vybranych dichotomickych proménnych. Pro uvedené poménné byla
mira rizka vyjadfena pomérem Sanci (OR — odds ratio) a stanovenim
intervalu spolehlivosti (CI — confidence intervals) na hladiné pravdépo-
dobnosti 0,05. Vzhledem k malé velikosti vzorku nebyla provedena
logisticka regresni analyza ani ddle hodnocena kolinearita sledovanych
proménnych.

VYSLEDKY

Mezindrodni srovndni miry compliance v 11 zemich

V celém souboru byla zjiSténa non-compliance s 1ékovym reZi-
mem u 12,5 % sledovanych seniord (n= 456). Z nich u 9,5 %
(n=347) se mira non-compliance pohybovala mezi 80-99 % a pou-
ze u 3,0 % (n=109) klesla pod 80 % (tab. 1). Seniofi z Ceské repub-
liky a Némecka vykazovali statisticky vyznamné vyS$$i miru non-
compliance neZ klienti z ostatnich zemi, Ceska republika méla
nejmensi zastoupeni plné compliantnich osob. Medidn poctu uZiva-
nych 1ékt se v jednotlivych zemich pohyboval mezi 4 (Norsko, Ita-
lie) az 8 (Finsko), s primérnym poc¢tem 6 1éki v celém souboru.
U vice nez 3/4 klienti byla medikace periodicky revidovana 1éka-
fem v poslednim pul roce, pouze ve Spojeném kralovstvi a v Dédn-
sku bylo hodnoceni provedeno u mensiho poctu pacientd (43,6 %
respektive 70,8 %).

Charakter a mira non-compliance pro individudlni léky
u pacientii s polyfarmakoterapii

Ve vzorku 136 pacienti z Ceské republiky bylo zhodnoceno
celkem 1371 1ékt. Z toho pro 43,3 % (n=594) 1éki byla naleze-
na plnd (100%) compliance pacienta s doporuc¢enym lékovym
reZimem, pro zbyvajici léky byla nalezena ,,undercompliance*
v 55,2 % ptipad (n=757) a ,,overcompliance* v 1,5 % (n=20)
piipadt (graf 1). Pro posouzeni klinické zavaZnosti non-compli-
ance jsme vyjadfili i miru celkové neshody mezi doporu¢enym
a uzivanym lékovym reZimem v %. Vysledky zachycuje graf 2 —
44,9 % seniorl bylo zcela compliantnich nebo mira neshody
nepiesahla 10 %. U ¢tvrtiny pacientli se neshoda pohybovala do
20 % a u zbyvajicich 29,4 % nemocnych byla mira non-compli-
ance vysSi nez 20 %. Z nich 5,1 % nedodrZovalo 1ékovy rezim
z vice jak 60 %.

Tab. 1. Mira lékové compliance, pocet predepsanych 1€kt a kontrola preskripce jednim 1ékafem u doma Zijicich seniora v 11 evropskych zemich (35)

Zemé pocet (%) pocet (%)
plné s complianci
compliantnich >80%
Ceska republika 280 (66,5 %)** 116 (27,6 %)**
Dansko 324 (87,1 %) 36 (9,7 %)
Finsko 161 (90,4 %) 14 (7,9 %)
Francie 290 (96,0 %) 8 (2,6 %)
Holandsko 168 (88,0 %) 20 (10,5 %)
Island 376 (94,9 %) 17 (4,3 %)
ltalie 388 (97,2 %) 8 (2,0 %)
Némecko 417 (83,1 %)** 43 (8,6 %)**
Norsko 338 (92,6 %) 23 (6,3 %)
Svédsko 215 (90,0 %) 21 (8,8 %)
Spojené kralovstvi 230 (82,7 %) 41 (14,7 %)
celkem 3187 (87,5 %) 347 (9,5 %)

pocet (%) pocet (%) pocet s kontrolou
s complianci predepsanych preskripce za
<80 % Iékt (median) poslednich 6 mésicu
25 (5,9 %)** 7* 378 (88,3 %)
12(3,2 %) 6* 283 (70,8 %)*
3(1,7 %) 8* 146 (78,1 %)
4(1,3 %) 6 163 (94,8 %)
3(1,6 %) 5 157 (79,3 %)
3(0,8 %) 7 364 (90,3 %)
3(0,8 %) 4* 392 (96,1 %)
42(8,4 %)** 5* 456 (82,5 %)
4(1,1 %) 4* 366 (94,8 %)
3(1,3 %) 6 188 (78,0 %)
7(2,5 %) 5 126 (43,6 %)**
109(3,0 %) 6 3016 (82,4 %)

** statisticky signifikantni rozdil mezi zemémi (mezi danou zemi a nejméné 8/10 dalSich zemi),
* statisticky signifikantni rozdil mezi zemémi (mezi danou zemi a nejméné 7/10 dalSich zemi), Tukey HSD test.
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1,5% a hypolipidemik—fibrati (60 %). Vice neZ polovina pacientil byla

43,3%

55,2%

Graf 1. Charakter non-compliance u sledovanych 1éka (N=1371)

non-compliantnich pfi uzZivani spazmolytik, antiuratik, venofar-
mak, nootropik, nesteroidnich antiflogistik, vazodilatancii, ale
i u skupiny antikoagulancii/antiagregancii, kalciovych blokatort
1. generace, antianemik a hepatik. Naproti tomu dobra compli-
ance byla zjisténa pfi uziti inzulinovych pfipravkd (pouze 8,3 %
non-compliantnich pacienti), statind (12,5 %), tricyklickych
antidepresiv (16,7 %), opioidnich analgetik vcetné tramadolu
(23,8 %), hypnotik a laxativ (25 %), antiepileptik (33,3 %),
perordlnich antidiabetik (33,3 %), beta-blokatoru (35,1 %)
a 1ékt ovlivitujicich renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(38,3 %).

Tab. 2. Pacienty uddvané divody lékové non-compliance

Diivod non-compliance vSechny léky ,undercompliance” ,overcompliance”
n % n % n %
zapomenuti 577 74,3 577 74,3 0 0,0
nedlveéra v Ié¢ebny Ucinek 82 10,6 82 10,6 0 0,0
obava z polypragmazie 67 8,6 67 8,6 0 0,0
jiné klinické potize* 17 2,2 0 0,0 17 2,2
obtizna manipulace 8 1,0 7 0,9 1 0,1
nezadouci U¢inek léku 6 0,8 6 0,8 0 0,0
nepfijemna chut 1éku 6 0,8 6 0,8 0 0,0
|ék vyuzivan, nepfedepsan 5 0,6 5 0,6 0 0,0
finanéni divody 5 0,6 5 0,6 0 0,0
spolecenské davody 2 0,3 2 0,3 0 0,0
zadména davkovani* 2 0,3 0 0,0 0 0,0
* pouze pro overcompliance
44% 0,7% 80% 1 7
8 — —
85 60% -
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Graf 2. Mira celkové non-compliance u seniort
s polyfarmakoterapii (N=137)

K zajimavym vysledktim jsme dospéli pfi studiu pfi¢in non-com-
pliance, které pacienti na cileny dotaz uvadéli (tab. 2). Nejéast&jsi
pfi¢inou non-compliance z pohledu pacienta bylo zapomenuti uZiti
Iéku (74,3 % nemocnych), nedivéra v 1écebny ucinek (10,6 %)
a obavy z uzivani velkého poctu 1€kt (8,6 %). Ostatni divody byly
udavany s velmi nizkou prevalenci.

Podrobna analyza non-compliance u jednotlivych ATC skupin
a l1ékt potvrdila odliSnou complianci nemocnych také v zavis-
losti na druhu uZivaného l1éku. Graf 3 zachycuje 1ékové skupiny
s nejveétsim vyskytem non-compliance (vice nez 50 % pacientl
ze sledovaného vzorku neuZivalo tyto léky dle doporuceni).
Non-compliance s doporuc¢enym lékovym reZimem byla nejcas-
t&j$i ve skupiné SSRI antidepresiv (80 %), antiastmatik (68 %)

Graf 3. Lékové skupiny s nejvyssim vyskytem non-compliance

Rizikové faktory non-compliance ve vztahu k lékovému reZimu
Zvysené riziko non-compliance bylo zjiS§téno u nemocnych
uzivajicich 7 a vice druht 1€k per os (OR 2,2; CI 1,0-5,0;
p<0,05), u komplikovanych lékovych rezimt vyzadujicich 10
a vice jednotlivych aplikaci denné (OR 2,5; CI 1,0-5,9; p<0,05),
pfi podavani 1éka castéji neZz 2x za den (OR 2,4; CI
1,2-2,8;p<0,05) a podavani vice nez 5 tablet stejného léku denné
(OR 9,1; CI 1,1-76,0; p<0,01). DalSimi prediktivnimi faktory
non-compliance byly dlouhodoba polyfarmakoterapie — déle nez
5 let (OR 5,5; CI 1,1-27,0; p<0,05) a problémova manipulace
s 1éky udavana pacientem (OR 4,6; CI 2,2-9,6; p<0,05). Také pii-
prava 1ékt pacientem samotnym bez dohledu nebo pomoci druhé
osoby byla u sledované skupiny vyznamnym rizikovym faktorem
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non-compliance (OR 2,8; CI 1,2-6,9; p<0,05) (tab. 3). Pro ostat-
ni sledované faktory jsme neprokézali statisticky vyznamny
vztah.

Tab. 3. Rizikové faktory non-compliance vztahujici se k Iékovému rezimu

Rizikovy faktor OR 95% CI (p=<0,05)
podani 6 a vice tablet

jednoho léku denné 9,1 1,1-76,0
dlouhodoba lécba,

polypragmazie >5 let 5,5 1,1-27,0
problémy pfi manipulaci s léky 4,6 2,2—-9,6
ptiprava Iékd pacientem 2,8 1,2-6,9
podani |ékd 3x a vicekrat denné 2,4 1,2-4,8

10 a vice aplikaci denné 2,4 1,0-5,9
uzivani 7 a vice lékd peroralné 2,2 1,0-5,0

DISKUZE

Non-compliance: Ceskd republika v mezindrodnim srovndni

Jde o dosud nejvétsi farmakoepidemiologickou studii umoZziuji-
ci diky jednotné metodice porovnat complianci seniort s 1ékovym
rezimem v 11 evropskych zemich. Poprvé mohla byt do téchto srov-
néani zatazena i Ceskd republika, kde validni idaje o 1ékové com-
plianci seniort dosud zcela chybély.

Nase sledovani potvrdilo vysokou miru celkové compliance,
ktera ve vétsin€ sledovanych evropskych zemi presahla 80 %, a to
i pfi primérném poctu 6 uzivanych 1é€ki. Compliance v nasi studii
byla vyssi nez v nékterych diive publikovanych sledovénich (1,
10, 14). V nich vSak bylo ¢asto hodnoceno nedodrZovani lécby
u nové nasazovanych lé¢iv, zatimco v naSi studii se jednalo
o chronicky nemocné seniory s dlouhodobé nastavenym lékovym
reZimem, u kterych byla medikace casto poddvdna rodinnym
pecovatelem a/nebo kontrolovdna/podavana sestrou domdci péce.
Nelze vyloudit, Ze mohlo dojit i k nadhodnoceni compliance
vzhledem k vys$§imu procentu osob, které odmitly vySetfeni
v nékolika zemich (20), u nichz miZeme predpokladat nizsi spo-
lupraci s doporuc¢ovanym lékovym reZimem. Domnivame se, Ze
subjektivni hodnoceni compliance seniorem doplnéné informace-
mi od rodinnych pecovatell i profesiondlnich zdravotniki, ktefi
denné nebo nékolikrat tydné navstévuji seniora v jeho domacnos-
ti, je spolehlivou metodou k dosaZeni objektivni informace o 1éko-
vé complianci, coz potvrdily i pfedchozi studie zaloZené na sub-
jektivni vypovédi pacienta (1, 10, 22-24).

Bohuel Ceska republika spolu s Némeckem s 33,7 %, respekti-
ve 17 % non-compliantich osob, vykazovala nejnizsi miru compli-
ance mezi sledovanymi zemémi. [ kdyZ nelze vyloudit vliv odlis-
nych zdravotnich charakteristik a dalSich ovliviiujicich faktort,
predpokladame, Ze naSe vysledky odrazeji skutec¢né ndrodni odlis-
nosti v mife compliance. V Ceské republice se na nizsi celkové
complianci maZe podilet pfetrvavajici paternalisticky vztah 1ékare
ke star§imu nemocnému, ktery potlacuje aktivni uCast pacienta
v rozhodovéni o 1é¢bé a 1ékovém reZimu, ale i obecné nizkd ochota
dodrZovani pravidel a doporuceni lékare v nasi populaci (5, 25, 26).
Nepiiznivym faktorem miiZe byt i nedostatek Casu u pracovnikil
home care sluZeb, nebot v Ceské republice byly ¢asové moZnosti
pro poskytovani doméci péce nejhors$i ze vSech 11 sledovanych
zemi (20). Vyloucit nelze ani vliv nedobré ekonomické situace ve
sledovaném vzorku — nejvyssi pocet seniorti uddvajicich Spatnou
ekonomickou situaci byl pravé v Ceské republice — kdy z divoda

vyssich doplatkt predepisuji 1ékafi spiSe levnéjsi alternativy, mnoh-
dy zatizené vyS$sim rizikem nezadoucich ucinkt 1éka. Na tuto sku-
tecnost jsme upozornili v jiné préci tykajici se nevhodné preskripce

u seniort (27, 28).

Celkovd non-compliance a odlisnosti v mife compliance pro
Jednotlivé léky

Compliance respektive non-compliance charakterizuje chovéani
pacienta ve vztahu k uzivani léku podle doporuceni lékare a je
vyjadfovana matematicky jako procentudlni mira shody. Pfi sou-
Casném uZivani vétstho poctu lékii se vSak mira shody miZe
vyznamné li§it pro kazdy jednotlivy 1ék. NaSe sledovani vybérové-
ho vzorku je prvni farmakoepidemiologickou studii, kterd hodnoti
charakter a miru non-compliance i pro jednotlivé 1éky a ktera pro-
kazala odliSnou miru compliance pro rizné 1éky uZivané pacientem
s polyfarmakoterapii. Zatimco u inzulinovych piipravki dosahova-
lo plné compliance 91,7 % nemocnych, u skupiny SSRI antidepre-
siv pouze 20 %, s celkou $kdlou mezi témito hodnotami pro dalsi
1ékové skupiny. Prakticky vzdy se jednalo o uzivani niz§tho mnoz-
stvi (vynechani), nez bylo lékafem doporuceno, pouze v 1,5 % Slo
o vys$si nez doporucené uzivani.

Alarmujici je vysoka mira non-compliance pro Siroce pouzivané
lékové skupiny: antidepresiva, antiastmatika, nesteroidni antirev-
matika, nootropika a dalsi, u nichZ nedodrZeni doporuc¢eného dav-
kového schématu miize mit zdvazné dusledky. Nase vysledky tak
potvrzuji zkusenosti s vysokou non-complianci pfi 1é¢bé antidepre-
ni jsme v nasem vzorku zachytili vysokou non-complianci u anti-
depresiv ze skupiny SSRI, a to pfedev§im pro fluoxetin, zatimco
compliance v uZivani tricyklickych antidepresiv byla velmi dobra.
Jednalo se vSak o zavedenou dlouhodobou 1é¢bu a pocet nemoc-
nych byl maly. Podobnou situaci odli$né compliance u 1éka jedné
indikacni skupiny jsme nalezli u hypolipidemik. Zatimco vysoka
byla compliance pfi uZivani statind, fibraty patfily mezi léky s vel-
mi nizkou complianci. Vysvétlenim miZe byt lepsi motivace paci-
enta pii uZivani statinll (pacient byva upozornén na vyssi cenu a 1ék
indikovan u nemocnych s o¢ekdvanou dobrou complianci). U anti-
astmatik jsme v souladu s literaturou nalezli velmi nizkou com-
pliance (pouze 31 %) s doporucenou preskripci (32-33).

Rizikové faktory non-compliance a jeji priciny

Vek a pohlavi nebyly v nasi studii spojeny s vyS$$i mirou non-
compliance. Naproti tomu charakteristiky vztaZzené k lékovému
rezimu — vétsi pocet 1ékli, nutnost podani vicekrat denné, vetsi
mnozstvi tablet, obtiZnd manipulace s léky, 1é¢ba vétsim poctem
1€kt déle nez 5 let — predstavuji zvysené riziko non-compliance. To
je v souhlasu s vétSinou publikovanych praci (1, 4, 16, 17, 34, 35)
a s obecnymi zdsadami geriatrické preskripce zdaraznujici maxi-
malni jednoduchost 1ékového rezimu (36-39). Neprokazali jsme
vztah mezi non-complianci a vyskytem NUL v soucasnosti ani
v minulosti.

Jako nejcastéjsi divody nedodrzovéani predepsaného 1ékového
rezimu uvadéli pacienti zapomenuti, nedivéru v lécebny efekt
a obavu, Ze uzivaji pfili§ mnoho 1ékt. Problémy s manipulaci sami
nemocni podcenili a neuvadéli je mezi divody non-compliance,
prestoZze v nasi analyze predstavoval tento faktor zvySené riziko
non-compliance. Pfi ndvstévé v domdcnosti a kontrole medikace
uvedla ¢tvrtina pacientl problémy s pilenim tablet a 15 % potiZe
pfi otevirani obald, dalsi ¢ast méla potiZe s pfectenim navodu. Pro-
to je vhodné zhodnotit tyto dovednosti pfi navstéveé pacienta v ordi-
naci. Samostatnd pfiprava medikace byla v na$i studii spojena se
zhorSenou complianci. Jednalo se o kiehké polymorbidni seniory
s fyzickou i1 psychickou dysabilitou vyzadujici poskytovani sluzeb
domadci péce. Schopnost seniora samostatné uzivat léky ovliviiuji
nepiiznivé kognitivni poruchy a demence a v fadé publikovanych
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studiich byla demence spojena s Castéjsi i klinicky vyznamnéjsi 14.

non-complianci (40-41). PfestoZe jsme v soucasné studii vliv toho-

to faktoru nesledovali, nejcastéjSim divodem non-compliance

v nasem souboru bylo ,,zapomenuti uzivat 1ék”, které uvedly 3/4 15.

dotazanych. Bohuzel v negeriatrické praxi byva pfitomnost demen-

ce Casto prehlédnuta a nedodrzovani 1é¢ebného reZimu muze déle 16.

zhorSovat kognitivni funkce a negativné ovliviiovat kvalitu Zivota

dementnich pacientt.

Vyznamnym faktorem, ktery pozitivné ovliviiuje kvalitu
preskripce ve stafi, je hodnoceni vSech uZivanych 1éku jednim 17.
oSetfujicim lékafem v pravidelnych intervalech. Tato intervence
nejen optimalizuje celkovy pocet 1ékt a Iékovy reZim, ale sniZu-
je riziko potencidlné nevhodné preskripce a zlepSuje complianci 18.
(27, 28, 35, 42, 43). Ve studii ADHOC chybéni pravidelného hod-
noceni 1écby v poslednich 6 mésicich bylo nezdvislym pfedpo- 19.
védnim faktorem non-compliance (OR 3,5) (35). V Ceském sou-
boru byla kontrola preskripce provedena u 88,3 % sledovanych  20.
osob a vyznamnéji se neliSila od evropského priméru. Presto
byla non-compliance ¢eskych seniorti vys$si. Lze proto usuzovat,

Ze non-compliance v nasem souboru byla ovlivnéna i dal$imi 21

faktory.

22.

Zkratky 23.

ADHOC —AgeD in HOme Care (Vyzkumny projekt seniofi

v doméci péci)

CI — confidence intervals 24.

MDS-HC  — Minimum Data Set for Home Care

NUL — nezadouci Géinky 1éka

OR — odds ratio 25.

SSRI — specifické inhibitory zpétného vychytivani serotoninu

(specific serotonin reuptake inhibitors) 26.
217.
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GERIATRIE PRO PRAXI

Eva Topinkova

Eva Topinkovd

G E RIATRI E Starnuti v dnesni dobé prestalo byt vysadou nékolika $tastnych, ale je dopfano vétsiné z nas.
PRO PRAXI Jests nikdy v historii lidstva se tolik lidi nedozilo vlastniho stafi, tedy 80 nebo dokonce 90 let.
Také v Ceské republice jsou ziejmé tyto populaéni trendy a prodiuzovani stredni délky Zivo-
ta vykazuje nejrychlejsi riist ze vSech postkomunistickych evropskych zemi. Bohuzel v sou-
Casné dobé je stari zatizeno vysokou nemocnosti, polymorbiditou, polypragmazii a zhor$o-
vanim fyzické zdatnosti a sobéstac¢nosti. Pres prodluzovani stfedni délky zivota se zdravotni
stav a invalidita starSi populace u nas trvale zhorSuji. Vysledky gerontologického vyzkumu
prokazuji, Ze v€asné a spravné rozpoznani nemoci a razantni a U¢inna lécba zvysuji Sanci
star§ich nemocnych na plné uzdraveni a snizuji naslednou invaliditu a nesobéstaénost.
Zatimco dnes jiz nikdo nepochybuje o opravnénosti pediatrie jako samostatného oboru véet-
né specializovanych zdravotnickych sluzeb pro détské pacienty, zdstava geriatrie stale nedo-
state€né integrovana do systému ¢eského zdravotnictvi. Cilem této publikace je pfedevsim
napomoci lékafim »negeriatrim« orientovat se rychle v zakladnich otazkach geriatrie, dia-
gnostikovat a lécit ¢asté klinické problémy ve stafi. Format publikace i jeji rozsah a ¢lenéni
jsou zaméfeny na béznou denni praxi.

Cilem autorky bylo prohloubit a doplnit znalosti specialisti ostatnich lékafskych obort v geria-
trické mediciné. Publikace pfedpoklada jiz zakladni medicinské znalosti a jen v minimalnim
rozsahu se vénuje etiologii a patogenezi a podrobnému popisu nozologickych jednotek.
Zejména ve své obecné Casti je zaméfena na diagnostické a Ié¢ebné algoritmy u nejCastéj-
Sich geriatrickych problémd. Zvlastni pozornost je vénovana specifikim farmakoterapie u seniord a kazda kapitola je doplnéna pfehlednou
tabulkou nej€astéji uzivanych Ié€iv se specifickymi doporu¢enimi pro starsi vék s cilem zvysit bezpe¢nost preskripce u seniord, v niz se dosud
Casto chybuje.

OBSAH:

Stdrnuti, stafi a geriatrickd medicina s OBECNA CAST e 1. Geriatrie jako 1ékafsky obor ¢ 2. Demografické minimum ¢ 3. Epidemiologické minimum
¢ 4. Komplexni posouzeni zdravotniho stavu a funkénich schopnosti seniora ¢ 5. Racionalni farmakoterapie ve stafi * 6. Preventivni opatieni u seniort
¢ 7. Malnutrice ¢ 8. Dekubitdlni vied ¢ 9. Inkontinence moci ¢ 10. Inkontinence stolice ¢ 11. Pady a poruchy chtize * 12. Zavrat a nestabilita * 13. Bolest
* 14. Poruchy sluchu ve stafi * 15. Poruchy zraku « SPECTALNI CAST ¢ 16. Kardiovaskularni onemocn&ni ¢ 17. Onemocnéni respira¢niho traktu
18. Onemocnéni traviciho ustroji * 19. Metabolicka a endokrinni onemocnéni ¢ 20. Neuropsychiatrickd onemocnéni ¢ 21. Onemocnéni pohybového
aparatu ¢ 22. Infek¢ni onemocnéni ¢ 23. Pfedoperac¢ni vySetfeni a perioperacni péce  24. Paliativni a termindlni péce * Literatura * Nejvyznamnéjsi
zdroje na internetu * PRILOHY ¢ Pfiloha 1: Hodnoceni zdravotniho postiZeni, sobéstacnosti a sebeobsluhy seniora ¢ P¥iloha 2: Hodnoceni kognitiv-
nich funkci seniora ¢ Pfiloha 3: Hodnoceni afektivnich funkci seniora ¢ Pfiloha 4: Hodnoceni stavu vyZivy seniora * Pfiloha 5: Hodnoceni mobility
seniora * Pfiloha 6: Hodnoceni bolesti u star§ich nemocnych ¢ Zkratky * Rejstiik
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Efektivita vyuky teoretické i klinické gerontologie

u studenta 1. 1ékarské fakulty UK v Praze

'Ma4dlova P., I»2Neuwirth J., - 2Topinkova E.
!Geriatrickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Subkatedra gerontologie a geriatrie IPVZ

ABSTRAKT

Vychodisko. Stoupajici pocet seniorti v nasi spole¢nosti vyzaduje stile vice vysokoskolsky vzdélanych profesionala
— zdravotnickych pracovniki, pracovnikil socidlni sféry a manaZert vybavenych zdkladnimi znalostmi gerontologie
a geriatrie. Cilem nasi prace bylo zhodnotit efektivitu pregradudlni vyuky gerontologie a geriatrie u studentt
1. LF UK.

Metody a vysledky. K ziskani pfedstavy o védomostech studentii programu lékarstvi, ergoterapie a fyzioterapie
z gerontologie a geriatrie a jejich postoji k seniorské populaci jsme pouZili Setfeni s pomoci dvou anonymnich dotaz-
nikt vlastni konstrukce. Identické dotazniky studenti vyplnili pred zahdjenim blokové stiZe a po ukonceni vyuky
(N=134). Vyhodnoceni védomostnich a postojovych dotaznikl potvrdilo, Ze blokova stdZ z gerontologie a geriatrie
absolvovana na Geriatrické klinice byla efektivni a zvySila znalosti studentii v dané problematice. Procento spravnych
odpovédi ve vSech tfech hodnocenych vzdélavacich programech se po absolvovani blokové staze zvysSilo a presaho-
valo 83 %. Ze 134 studentt 54,5 % ocenilo u seniori jejich Zivotni zkuSenosti a moudrost, 98,4 % studentt bylo spo-
kojeno s vyukou a 67,2 % studentli uvedlo, Ze stdZ zménila jejich ndzor na seniorskou populaci.

Zavéry. Nase Setfeni potvrdilo, Ze klinicka vyuka geriatrie na 1. LF UK koncipovand v souladu se sou¢asnymi evrop-
skymi doporucenimi je dostate¢né efektivni, studenty pfiznivé prijimana a je nutno ji rozvijet na vSech lékarskych
fakultich v Ceské republice.

Klicova slova: geriatrie, gerontologie, pregradudlni vyuka a vzdélavani.

ABSTRACT

Mddlovd P., Neuwirth J., Topinkovd E.: Effectiveness of Teaching Gerontology and Geriatrics in Students of the 1st
Faculty of Medicine, Charles University in Prague

Background. Increasing number of seniors in the society requires more university-degree educated professionals —
health care professionals, social care workers and managers with basic exposure to and knowledge of gerontology and
geriatrics. The aim of our paper was to evaluate the effectiveness of undergraduate training of gerontology and
geriatrics among students of the 1st Faculty of Medicine, Charles University in Prague.

Methods and Results. To get information about knowledge of medical students and students of ergotherapy and
physiotherapy and about their attitudes towards senior citizens we conducted a survey using two anonymous
questionnaires prepared in our department and piloted earlier. The survey ran during the academic year 2004/2005.
Students completed identical questionnaires twice, first time before the start of the clinical rotation and second time
after the training end (n=134). Evaluation of knowledge and attitudes confirmed that one to two weeks clinical
rotation at Department of Geriatrics was effective and increased knowledge of students in the topic trained. The
percentage of correct answers in all three evaluated training programmes increased after the completion of the clinical
rotation and reached 83% and more. From 134 participating students, 54.5 % appreciated life experience and wisdom
of seniors they met, 98.4 % of students were satisfied with the training programme and 67.2 % of students reported
that after training they changed their attitude towards senior population.

Conclusions. Our survey confirmed that clinical training in geriatric medicine at 1st Faculty of Medicine, Charles
University in Prague, prepared in agreement with current European recommendations is sufficiently effective and well
accepted by the students. Therefore we recommend introduction of formal geriatric training for students in all medical
faculties in the Czech Republic.

Key words: geriatrics, gerontology, undergraduate training and education. Ma.
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ednim z hlavnich rysu svétové populace 20. stoleti je absolutni
J i relativni rist poctu seniortl, a to v rozvinutych i rozvojovych
zemich (1). Odhad vzestupu obyvatel v Evropé a Severni Americe
nad 65 rokd pro nadchazejicich tficet let je asi 22-30 % (2, 3).
V Evropé€ se dnes jiZz nachdzi 18 z 20 zemi svéta s nejstarSim oby-
vatelstvem na zemékouli. Za poslednich sto let se stfedni délka
Zivota téméf zdvojndsobila, coZ pfedstavuje jeden z nejvétSich

uspéchi lidstva a védy vibec. Délka lidského Zivota se nyni zacind
pfibliZovat jeho biologické hranici (110-120 let). Pravdépodobnost
doziti se vysokého véku prestava byt vyjimecnym jevem, ale stava
se naopak normalni zéleZitosti (4).

Demograficky vyvoj ceské populace v letech 2000-2004 se
vyznacoval predev§im dalS§im prohloubenim procesu demografické-
ho starnuti. Index stdfi (pomér osob starSich 64 let na 100 déti do 15
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let) se zvyil na 94,0. Ceska populace stirne jednak zespodu véko-
vé pyramidy, tedy snizujicim se zastoupenim déti v disledku nizké
porodnosti, jednak tim, Ze po tfiletém obdobi stagnace klesla umrt-
nost. Hodnota stfedni délky Zivota pfi narozeni se zvysila u obou
pohlavi o 0,5 roku, dosahuje u muzd 72,5 roku a u Zen 79,0 let (5).

Osoby vyssiho véku tvoti vétsinu klient socidlnich sluzeb a stéle
se zvysuje podil pacienti seniorti ve zdravotnickych sluzbach.V piis-
tich letech se situace jesté zvyrazni, protoze do seniorského veéku se
posunou pocetné kategorie narozenych v povalecném baby boomu.

Z vyse uvedenych divodu je proto nezbytna vychova vysoko-
Skolsky vzdélanych profesionalii — zdravotnickych pracovnik, pra-
covnikll socidlni sféry, manaZerd i pracovniku statni spravy, ktefi by
méli dostate¢né znalosti i dovednosti z teoretické i klinické geron-
tologie.

V roce 1978 upozornil vyznamny americky geriatr Robert Butler
na nezbytnost uceleného pregradudlniho vzdélavani v geriatrii
s cilem, aby ,,studenti chdpali stafi jako normélni a rovnopravné
obdobi lidského Zivota, v némZ mnohé choroby probihaji odlisné*
(6). Prvni vzdélavaci aktivity i dalsi rozvoj oboru geriatrie se vaZzou
k 1. LF UK. JiZ v roce 1974 vznikl na pudé 1. LF UK Kabinet geron-
tologie a geriatrie vedeny prof. V. Pacovskym, jehoZz cilem byla post-
gradudlni vyuka lékaiG v geriatrii a od roku 1983 i piiprava lékait
na vlastni samostatnou specializaci v geriatrii. Od roku 1992 byla do
vzdélavaciho programu lékarstvi 1. LF UK zarazena socidlni geron-
tologie a v roce 1993 byla do vyuky medikt zarazena geriatrie jako
povinné volitelny pfedmét pro studenty 5. roéniku. Od roku 1998 se
stala geriatrie povinnym pfedmétem, zafazenym nejprve do 5. ro¢ni-
ku a od roku 2001 do 4. ro¢niku oboru 1ékafstvi, v rozsahu tydenni
blokové vyuky (prednasky, stdZe, seminafe). Obdobnou historii ma
geriatrie a gerontologie v bakalafském studiu obori fyzioterapie
a ergoterapie, kde je v soucasné dobé zarazena ve 3. ro¢niku. V aka-
demickém roce 2005/2006 maji studenti moZnost vénovat se geriat-
rii a gerontologii jako volitelnému pfedmétu v 5. ro¢niku oboru
lékarstvi a v 1. ro¢niku magisterského navazujiciho studia oboru uci-
telstvi zdravotnickych pfedméti. Gerontologii je také vénovan pii-
slusny prostor v ramci socidlniho lékarstvi (7-11).

95 studentt 4. ro¢niku oboru 1ékafstvi, 16 studenti BS fyzioterapie a 23 stu-
dentl BS ergoterapie. K Setieni jsme pouZili dva dotazniky vlastni konstrukce
— védomostni a postojovy, které jsme ovéfili v pilotni studii v pfedchozim aka-
demickém roce 2003/2004 v rdmci projektu MSMT 237370 ¢&. 419.

Védomostni dotaznik se sestdva z 50 uzavienych otdzek. Z nich 12 se tyka-
lo obecné gerontologie a zbyvajicich 38 otazek bylo zaméfeno na problema-
tiku klinickou. Kazd4 otazka méla hodnotu 2 bodt, maximum bodu, které stu-
dent mohl dosahnout celkem bylo 100. Odpovédi byly hodnoceny takto: zcela
spravné zodpovézena otizka = 2 body, Caste¢né zodpoveézena (bez hrubsi chy-
by) = 1 bod, zcela chybné nebo nezodpovézena = 0 bodl. Studenti vypliova-
li identicky védomostni dotaznik dvakrat, na zacatku a pii ukonceni blokové
vyuky. Anonymni dotaznik dostal kazdy student, ktery se Gcastnil pravidelné
vyuky, a po jeho vyplnéni jej odevzdal (ndvratnost 94 %). Hodnotili jsme
zmény ve védomostech studentll po absolvovani vyuky (N=134).

Druhy postojovy dotaznik, ktery studenti vypliovali anonymné pri
zakonceni blokové vyuky, byl orientovan na motivaci ke studiu a na postoj
studentl k seniorské populaci. Tento dotaznik stejny pro studenty vsech tii
vyukovych programu zjistoval volné odpovédi na nasledujici otazky:

1) Jaka byla Vase motivace ke studiu?

2) Co u seniortl ocenujete?

3) Co Vam vadi na seniorech?

4) Splnila vyuka Vase ocekavani?

5) Zménila vyuka geriatrie V4§ ndzor na seniorskou populaci?

6) Uvedte pozitivni a negativni zazitky z blokové staze.

Dotaznik byl hodnocen spole¢né pro vSechny tfi vyukové programy, cel-
kem u 134 studentd.

VYSLEDKY

Vysledky védomostnich testit studentit oboru lékarstvi

Ze skupiny 95 student mediciny byla pred zahdjenim stdZe pro-
centualni Gspésnost u otazek z obecné gerontologie 65,4 %. Lepsich
vysledkil — 77,9 % — doséhli medici pfi zodpovidani otazek z geria-
trie. I tak bylo vSak zardZejici, Ze 2 studenti 4. ro¢niku méli z kli-
nické problematiky méné nez 50 % spravnych odpovédi. Po absol-
vovani klinické vyuky geriatrie se zvySila dspéSnost v Cdsti
gerontologické na 83,0 % a v Casti geriatrické na 92,1 % (tab. 1).
Celkové zlepSeni ¢inilo 13,4 %.

Tab. 1. Zlepseni tspésnosti studentil Iékarstvi ve védomostnich testech po absolvovani klinické vyuky geriatrie

gerontologie pocet bodl 15,7
Uspésnost (%) 65,4 %

geriatrie pocet bodul 60,72
uspésnost (%) 79,9 %

celkem pocet bodl 76,41
uspésnost (%) 76,4 %

Vysledky vstupnich testa

vysledky vystupnich testt zlepsSeni
19,82 +4,12
82,6 % +17,2 %
70,02 +9,3
92,13 % +12,2 %
89,84 +13,43
89,8 % +13,4 %

Cilem préce je zhodnotit efektivitu vyuky gerontologie a geriat-
rie u studentt 1. LF UK a porovnat situaci v jednotlivych studijnich
programech: lékarstvi, bakalafském studium (BS) ergoterapie
a bakalarském studium fyzioterapie.

SOUBOR A POUZITE METODY

Abychom ziskali predstavu o védomostech studentii z oblasti gerontologie
a geriatrie a o jejich postojich k seniorské populaci, provedli jsme v akademic-
kém roce 2004/2005 mezi mediky i studenty BS fyzioterapie a ergoterapie
1. LF UK v Praze dotaznikové Setfeni. Podrobnosti o rozsahu i obsahu vyuky
geriatrie v jednotlivych studijnich programech jsou dostupné na webovych
strankéch 1. LF UK (10, 11). Seteni se zicastnilo celkem 134 studentd, z toho

Vysledky védomostnich testii studentit BS fyzioterapie

U skupiny 16 studentt fyzioterapie byla v gerontologické casti
vstupniho testu spravné zodpovézena pouze neceld polovina otazek
(tspéSnost 46,6 %). Po absolvovani stdze doslo k vyraznému zlep-
Seni, uspésnost byla 88,8 % a procento bodového zisku ¢inilo 42 %;
5 studentti dosahlo dokonce 100 % spravnych odpovédi. Podobné
doslo ke zlepSeni znalosti i v oblasti geriatrie, kde tspéSnost ve
vstupnim testu ¢inila pouze 54,4 % a po ukonceni stdZe se zlepSila
na 86 % (tab. 2).

Vysledky védomostnich testit studentit BS ergoterapie

U skupiny 23 studentl ergoterapie ¢inila uspé$nost ve znalostech
gerontologické problematiky pred zahajenim vyuky 67,9 %. Také
védomosti z klinické geriatrie byly jiz pfed zahdjenim vyuky uspo-
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Tab. 2. ZlepSeni tspésnosti studentl fyzioterapie ve védomostnich testech po absolvovani vyuky geriatrie

gerontologie pocet bodl 11,4
Uspésnost (%) 46,6 %

geriatrie pocet bodl 41,4
Uspésnost (%) 54,4 %

celkem pocet bodl 52,6
uspésnost (%) 52,6 %

Vysledky vstupnich testa

vysledky vystupnich testt zlepseni
21,3 +10,9
88,8 % +42,2 %
65,2 +23,8
85,8 % +31,4 %
86,5 +33,9
86,5 % +33,9 %

kojivé s uspéSnosti 66,3 %, i kdyZ u 10 studentl uspé$nost zodpo-
vézenych otdzek nedosdhla ani 50 %. Po ukonceni staZe doslo ke
zlepSeni u vSech studentl tak, Ze tspéSnost vystupnich testd v ¢as-
ti gerontologické byla 92 % a v ¢asti geriatrické 86 % (tab. 3).

Porovnani vysledkti mezi jednotlivymi studijnimi programy zna-
zornuji grafy 1-3.

U seniori studenti nejvice ocetiovali Zivotni zkuSenosti (54,7 %
studentl), moudrost (17,3 %), zajem o okoli (16 %),
trpélivost,vili a vitalitu (13,3 %), vyrovnanost (10,7 %), sluSnost
a upfimnost (9,3 %).

Na otazku ,,Co Vam vadi u seniord nejvice?* uvedlo 21,3 % stu-
dentti konzervatizmus, 18,7 % prosazovani se na tkor druhych a bez-

Tab. 3. ZlepSeni tspéSnosti studentli ergoterapie ve védomostnich testech po absolvovani vyuky geriatrie

Vysledky vstupnich testu vysledky vystupnich testt zleps$eni
gerontologie pocet bodl 16,3 22,1 +5,8
Uspésnost (%) 67,9 % 92,0 % +24,1 %
geriatrie pocet bodl 50,4 65,0 +14,7
Uspésnost (%) 66,3 % 85,6 % +19,3 %
celkem pocet bod 66,7 87,1 +20.4
Uspésnost (%) 66,7 % 87,1 % +20,4 %
- 1 T
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Graf 1. Vysledek vstupniho testu Fyz ERGO  MEDI Fvz ERGO  MEDI

FYZ - studenti bakaldrského studia fyzioterapie, ERGO — studenti
bakalérského studia ergoterapie, MEDI — studenti 1ékai'stvi

Nejnizsi znalosti ve vstupnich testech jsme zjistili u studentd
fyzioterapie, u nichZ byl také nejvétsi prostor ke zlepseni. Studenti
ergoterapie a lékarstvi méli lepsi vysledky vstupnich testl, a proto
i pfi dosaZeni srovnatelné uspésSnosti na konci vyuky dosahli pro-
centudlné mensiho zlepSeni.

Vyhodnoceni postojového dotazniku

Skupinu tvofilo 134 (100 %) studenttl, z toho 99 (73,9 %) Zen
a 35 (26,1 %) muzi. Setieni provadéného timto dotaznikem se
Ucastnili vSichni studenti.

Na otdzku, co je pfivedlo ke studiu, uddvalo nejvice studentil
(38,6 %) pomoc nemocnym a déle v sestupném potadi ve 33,3 %
uvedli zdjem o medicinu a pfirodni védy, v 18,8 % vliv rodicd,
v 7,8 % prestiZ povolani. Dva studenti (1,5 %) odpovédéli, Ze je
ovlivnil seridl Nemocnice na kraji mésta a Chicago Hope.

Graf 2. Vysledek vystupniho testu
FYZ - studenti bakalédrského studia fyzioterapie, ERGO — studenti
bakaléfského studia ergoterapie, MEDI — studenti 1ékai'stvi

ohlednost v méstské hromadné dopravé, 17,3 % pesimizmus, 16 %
studenttl vadi kritika mladé generace a 16 % studentil vadi zanedba-
vani osobni hygieny, nésleduji ztrata zajmu a motivace, netrpélivost,
pomalost. Jedinému studentovi vadi, Ze se seniory je ,,hodné prace*.

Na otazku, zda vyuka ovlivnila jejich ndzor na seniorskou popu-
laci, odpovédélo kladné 22,4 % studentl, ¢asteéné ovlivnila
u 44,8 % studentt a 32,8 % studentl nebylo vyukou ve svém nazo-
ru na seniory ovlivnéno.

Celkové hodnoceni vyuky studenty bylo velmi pozitivni.
U 79,0 % studenti splnila vyuka jejich ocekavani, ¢4stecné splnila
ocekavani u 19,4 % studentd. Pouze dva studenti (1,6 %) odpové-
déli negativné. Ze vSech dotdzanych studentll uvedlo 60 % pozitiv-
ni zézitek z blokové staZe na klinice.
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Graf 3. Zlepseni na konci vyuky
FYZ — studenti bakalarského studia fyzioterapie, ERGO - studenti
bakalarského studia ergoterapie, MEDI — studenti 1ékar'stvi

Nejvice studenti ocenili moZnost navazat dobry kontakt s pa-
cienty, moznost vySetfovat a pe¢ovat o pacienty individualné (kaz-
dy student mél po celou dobu staze ,,svého* pacienta), dobry vztah
persondlu kliniky k pacientim a vstficny a otevieny pfistup peda-
gogu. Cituji nékteré odpovédi: ,,Pozitivni zazitek? Rozhovor se zla-
tou, milou pacientkou*; ,,Moje pacientka byla mild babicka, na kte-
rou budu dlouho vzpominat.*

Naopak negativné na né zapusobil vztah nékterych rodin ke
svym starym ¢leniim a problémy pfi potfebé trvalého umisténi pa-
cienta v ustavni péci.

DISKUZE

V soucasnosti neni pochyb o tom, Ze absolventi lékarskych
fakult by béhem svého studia méli ziskat zakladni znalosti a doved-
nosti jak z obecné a socidlni gerontologie, tak v feSeni klinickych
problémi geriatrickych pacientli. Potvrdili jsme oprdvnénost vyuky
geriatrie jako samostatného pfedmétu, nebot studenti vSech studij-
nich programii vykazovali ve vstupnich védomostnich testech
zavazné neznalosti. Zcela podprimérné byly znalosti pfedev§im
u skupiny studentid fyzioterapie, kterd nedosahla v gerontologické
¢asti vstupniho védomostniho testu ani 50 % uspéSnosti. Nedosta-
Cujici znalosti byly u studentii 1ékaf'stvi pfedev§im z obecné geron-
tologie. Relativné pfizniva byla situace u ergoterapeutd, u nichz je
v prubchu studia kladen diraz na dysabilitu, funkéni hodnoceni
a socidlné-zdravotni problematiku nemocnych. Tyto vysledky svéd-
¢i o nedostate¢ném zarazeni problematiky obecné gerontologie do
preklinickych pfedmétd a podporuji dédle opravnénost samostatné
vyuky oboru. Lze jen doporucit, aby gerontologickym aspektim
byla vénovana pozornost jiz v preklinické ¢asti studia na lékarskych
fakultach. Jako velmi pozitivni hodnotime zlepSeni znalosti geria-
trické problematiky u vSech studijnich programi a dosaZeni vice
nez 85% tuspesnosti odpovédi po absolvovani klinické vyuky. Navic
se ukazuje, Ze vétsiné studentll moZnost navazani osobniho kontak-
tu se starymi nemocnymi pfinesla fadu pozitivnich prozitkl a u ¢as-
ti z nich tato setkdni spolu se ziskdnim novych znalosti a prohlou-
beni komunikac¢nich i dalSich klinickych dovednosti prispélo ke
zméné pohledu na seniorskou populaci.

Jiz v uvodu tohoto sdéleni jsme citovali feditele Narodniho zdra-
votniho tstavu USA R.N. Butlera, ktery od 80. let minulého stoleti
upozoriioval na nezbytnost uceleného, cilevédomého pregraduélniho
vzd€lavéani v geriatrii (6). V evropském regionu byly poZadavky na
vzdélavéni studenti 1ékarskych fakult a na obsah kurikula podrobné
zpracovany mezindrodni pracovni skupinou odborniki — geriatrii
a publikoviny pod ndzvem ,,Deklarace Evropské akademie nadace
Yuste** v roce 1998 a déle doplnény v roce 2004. Za Ceskou republi-
ku se jednani zicastnila a o vysledcich referovala prof. Eva Topinko-

vé (12). Deklarace definuje minimalni poZadavky na rozsah i obsah
vyuky geriatrie jako samostatného pfedmétu a zdlraziuje i nutnost
integrovaného piistupu ve vyuce gerontologie a geriatrie v dalSich
predmétech. Déle specifikuje pozadavky na znalosti a dovednosti
absolventa studia 1ékatstvi, které vychazeji z doporuceni mezinarod-
nich i narodnich odbornych geriatrickych spolecnosti (12-15).

Ceska republika patii mezi zemé, kde pregradudlni vyuka geriat-
rie probihala jiZ od 90. let minulého stoleti, av§ak prosazeni poZa-
davku na samostatnou vyuku geriatrie nardZi na fadu problémd.
V soucasnosti je pojeti, rozsah, persondlni i materidlni zajiSténi
vyuky geriatrie na jednotlivych lékafskych fakultach velmi rozdil-
né. Na nékterych lékaiskych fakultich se vyuka tykd predevSim
bakalarskych a magisterskych studijnich programt pfedevsim oset-
fovatelstvi a do studia 1ékafstvi je zafazena jen omezené ¢i viibec.
Jiné fakulty zdGraziiuji vice socidlni ¢i humanitni aspekt s nedosta-
te¢nou vyukou klinické geriatrie. Na 1. LF UK je snaha propojit
jednotlivé aspekty a navazuje na dlouholetou tradici a zkuSenosti
s vyukou geriatrie, kterd od 70. let probihala na Katedfe geriatrie
IPVZ a III. interni klinice, od 90. let na Geriatrickém oddéleni. Od
roku 1992 garantuje vyuku Katedra geriatrie 1. LF UK, kterd od
roku 2000 ziskala statut kliniky. Hlavnim pedagogickym cilem
Geriatrické kliniky je vyuka oboru v celé jeho §ifi (11). Klinika je
¢lenem mezinarodniho konsorcia evropského vzdélavaciho progra-
mu ,,Europen Masters Studies in Gerontology“ (16).

Po nasi sondé do védomosti studenti na 1. LF UK nelze nez
souhlasit s doporu¢enim mezinarodni skupiny odbornikd, Zze
zakladem gerontologického a geriatrického poznani studenti by
mély byt informace integrované cilevédomé do vyuky jednotli-
vych teoretickych i klinickych obort. V samostatném uceleném
bloku klinicky orientované vyuky geriatrie zafazené do vysSiho
ro¢niku studia se studenti sezndmi podrobnéji se zvlaStnostmi
onemocnéni ve stari, specifiky vySetfovani, 1éCeni, ale i prevenci
a ucelnosti klinickych postupt (7, 15). Dtiraz musi byt kladen na
klinickou praxi u lizka, diferencidlni diagnostiku nejcastéjsich
onemocnéni v séniu, rozvoj komunikacnich dovednosti a schop-
nost studentd pracovat eventudlné i vést interdisciplindrni tym.
Celkové lze hodnotit soucasné zkuSenosti studentll s vyukou
gerontologie a geriatrie na 1. LF UK v Praze za pozitivni a obsa-
hovou népln stazi za velmi dobrou. Ze 134 sledovanych studentd
bylo 79 % s vyukou spokojeno bez vyhrad a dalSich 19,4 % stu-
dentt s drobnymi pfipominkami. Podle pfipominek studentl jsme
pro tento akademicky rok upravili rozsah nékterych prednasek,
rozsifili jsme informace z oblasti socidlni péce o seniory a o legis-
lativé a snaZzime se jeSté vice Casu poskytnout studentim pro pra-
ci u lizka pacienta.V akademickém roce 2005/2006 klinika
zavedla klinické seminéfe z geriatrie jako povinné volitelny pied-
mét pro studenty V. a VI. roéniku oboru 1ékaftstvi (11).

To, Ze vyuka sméfuje pravdépodobné spravnym smérem, sveédci
i odpovéd v anonymnim postojovém dotazniku na otdzku €. 5, kdy
67,2 % studentt z celkového poctu 134 priznalo, Ze vyuka zménila
jejich nézor na seniorskou populaci.

Domnivame se, Ze dal$i zkvalitnéni vyuky pfispéje k lepSimu
uplatnéni absolventi nasi fakulty v Ceské republice i v zemich EU.
Nejvice vSak prospéjeme nasim seniortim, a tim i sob&, protoZe sou-

Casnd generace studentt bude v pfiStich letech pecovat o nés.
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VYZNAM INFORMACNICH A KOMUNIKACNICH TECHNOLOGII (ICT)
PRO EKONOMIKU ZDRAVOTNICTVi

U prilezitosti Dne vetejného sektoru v oblasti Skolstvi a zdravotnictvi, ktery je soucasti programu veletrhu
INVEX v Brné, probéhne panelova diskuse s ndzvem eHealth.
Hlavnim tématem akce je vyznam informacnich a komunikaénich technologii (ICT) pro ekonomiku zdravotnictvi
na narodni i regionalnich Urovnich, problematika elektronickych zdravotnich zadznamU a psychologické
i organizacni prekazky v zavadéni téchto technologii.

Diskutovat se bude o elektronickych identifikatorech pacienta, elektronické zdravotni dokumentaci, elektronické
preskripci, internetovém pfistupu ke zdravotnim informacim, zabezpeceni dat, interoperabilité
usnadnujici mobilitu obéanl a dalSich aktualnich bodech.

Diskuze se zug&astni zastupci MZ CR a Evropského parlamentu, reprezentanti regionalni samospravy
a zdravotnich pojistoven, promluvi zde odbornici z velkych nemocnic i mensich praxi.

Soucasti diskuze bude prezentace zkuSenosti s existujicimi projekty a predstaveni
technologickych platforem pro zdravotnické informacni systémy.

Panelovou diskuzi poradaji Veletrhy Brno, a. s., a odborny mési¢nik Sdélovaci technika.
Vstup pro zajemce je volny, podminény pouze registraci na www.stech.cz

Panelova diskuze eHealth se kona dne 12. fijna 2006 od 10 hodin
v sale Il Business centra, Vystavisté Brno, pavilon E.
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Tuberkuléza v Ceské republice v roce 2005

Homolka J., Krejbich F., 'Holub J.
1. klinika tuberkulozy a respiracnich nemoci 1. LF UK a VFN, Praha
!Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky

ABSTRAKT

Vychodisko. V roce 2005 bylo hlaseno do Registru tuberkul6zy celkem 1007 novych tuberkuléz (TB) vSech forem
a lokalizaci.

Metody a vysledky. Z nich bylo 838 TB plic, definitivnich pfipada TB plic 586 a mikroskopicky pozitivnich 326 pfi-
padu. Proti roku 2004 poklesl pocet vsech notifikovanych piipadii TB. U definitivnich a mikroskopicky pozitivnich
TB plic ale doslo k nevyznamnému nértstu. Celkovy pocet piipadit TB vSech forem a lokalizaci poprvé v Ceské
republice poklesl pod 10/100 000 obyvatel. Byl tak potvrzen trend poklesu poctu notifikovanych ptipadi TB zacina-
jici v roce 1998. Utinnost antituberkulotické 1é¢by piesdhla v Ceské republice 80 %, 71,2 % nemocnych pfislo za
Iékarem pro potiZe. Pocet aktivné vyhledanych onemocnéni klesl pod 15 %.

Zavéry. Dalii opatieni kontroly TB je nutné cilit na aktivni vyhledavani pripadéi TB v rizikovych skupinach. Ceska
republika patii do skupiny evropskych zemi s piiznivou situaci v TB a jeji ti¢innou kontrolou.

Klicova slova: tuberkul6za, epidemiologie, 1é¢ba, rezistence.

ABSTRACT

Homolka J., Krejbich F., Holub J.: Tuberculosis in the Czech Republic in 2005

Background. The number of notified TB cases decreased in the year 2005, when1007 new TB cases and relapses
were reported (9.9/100 000 inhabitants).

Methods and Results. 838 cases were pulmonary TB (8.2/100 000) and from them 586 were definite pulmonary
cases (5.7/100 000). The decreasing trend in TB incidence reported since 1998 has continued. The treatment of defi-
nite pulmonary cases notified in 2004 and evaluated in 2005 was effective. Treatment success was in 80.7 % of cases,
but failures and interrupted treatment were only 2.5 % of cases. Only 14.7 % new cases of pulmonary TB were found
by active case-finding.

Conclusions. Next targets of TB control must be an active case-finding in high-risk groups and monitoring latent TB
infection.

Key words: tuberculosis, epidemiology, treatment, resistance. Ho.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 738-742.

FNeska republika patii mezi zemé¢ s uc¢innou kontrolou tuber-
kulézy (TB) a jeji pfiznivou situaci. V poslednim roce,
ktery byl zhodnocen na mezindrodni Grovni, byla v Ceské repub-
lice relativni notifikace TB onemocnéni o téméf dvacet procent
niz8i, nez byl primér zemi EU a v letech 1998 az 2002 byl
v Ceské republice zaznamenan druhy nejvys$i pokles nemoc-
nosti na TB ze zemi nyné&jsi EU (1). Je to vysledkem prace vSech
1ékart zabyvajicich se diagnostikou a 1é¢bou TB. Celosvétove se
vSak stdle nedafi dostat tuto chorobu pod kontrolu. V Evropé je
situace v TB zavazna ptredev$sim v zemich byvalého SSSR
a v Rumunsku (2).

Moderni kontrola TB, doporucovana Svétovou zdravotnickou
organizaci (SZO) a skupinou EUROTB pri EU, je zaloZena na
monitorovani situace v TB, ve sledovani u¢innosti antituberkulotic-
ké 1é¢by a monitorovani rezistence tuberkuléznich kment na anti-
tuberkulotika. Tyto tfi soucasti vytvari celkovy obraz o situaci v TB
véetné Uspésnosti jeji kontroly.

Proto jsme v roce 2005 analyzovali situaci v TB podle poctu TB
onemocnéni v tomto roce notifikovanych, uspésnost kontroly TB
podle vysledk lécby (ibytku zdroji TB) nemocnych TB hldsenych

v roce 2004. Vyskyt onemocnéni zplsobenych kmeny TB bacilii
rezistentnich na antituberkulotika zjiSténé u nemocnych hlasenych
v roce 2005 bude predmétem dalsiho sdéleni.

Udaje uvadime podle definic SZO (TB plic, TB mimoplicni).

SOUBOR UDAJU A POUZITE METODY

Pro zpracovani udajii o TB v roce 2005 byly pouzity vystupni sestavy
z Registru TB nemocnych (Registr TB), ktery je veden Ustavem zdravot-
nickych informaci a statistiky CR (UZIS). Do registru jsou hldsena
vSechna nové zjisténd onemocnéni TB osetfujicimi 1ékafi prostiednictvim
Povinnych hldSeni TB a ostatnich mykobakterioz. U¢innost antituberkulo-
tické (AT) 1écby byla zhodnocena podle kontrolnich hldSeni nemocnych
s definitivni TB plic, ktefi byli zjisténi v roce 2004 a hodnoceni po 12
mésicich prostfednictvim Kontrolnich hldseni TB a ostatnich mykobakte-
rioz.

Statistické hodnoceni bylo provedeno % testem, v pripadé malych po&ti
s Yatesovou korekci, pii hodnoceni dlouhodobych trendti bylo pouZito meto-
dy nejmenSich ctvercii. Za statisticky vyznamnou je povaZovana hladina
spolehlivosti 99 % a vyssi (p<0,01).

prof. MUDr. Jifi Homolka, DrSc.
120 00 Praha 2, Katefinska 19
fax: +420 224 941 500, e-mail: jhomolka@cesnet.cz
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VYSLEDKY tické vyznamnosti (p=0,17). Podstatné je, Ze v piipad& trendu je

Hodnoceni situace v TB a jejiho vyvoje

V roce 2005 bylo zjisténo 1007 pfipadi TB, z nich bylo 838 TB
plic a 169 onemocnéni TB bylo mimoplicnich. Z TB plic byl u 586
prokdzan kultivaci pivodce onemocnéni — tuberkul6zni bacily
(definitivni TB plic) v¢etné 326 mikroskopicky pozitivnich, tj. sil-
nych zdroju infekce. Podil bakteriologicky ovéfenych TB plic dosé-
hl 70 %, coz je v poslednich osmi letech nejvice.

V relativnich poctech vztaZzenych na 100 000 obyvatel klesl
pocet hlaSenych TB vSech forem a lokalizaci poprvé pod 10 na
9,9/100 000, z nich bylo 8,2/100 000 TB plic, 5,7/100 000 defi-
nitivnich pfipadd TB plic a z nich 3,2/100 000 mikroskopicky
nani s rokem 2004 doslo k poklesu u tuberkulézy celkem
a zvlasté u bakteriologicky neovéfené TB plic. Naopak pocet
definitivnich TB plic stagnoval a v pfipadé mikroskopicky pozi-
tivnich TB plic byl dokonce zaznamendm mirny vzestup. Pocet
hlasenych vSech TB onemocnéni poklesl o 4,7 % a nedoséhl sta-
tistické vyznamnosti (p=0,28), pocet TB plic poklesl o 2,7 %
a téZ nedosahl statistické vyznamnosti (p=0,59). Definitivnich
TB onemocnéni plic bylo v roce 2005 hlaseno o 2 pfipady vice
nez v roce 2004. Pocet mikroskopicky pozitivnich stoupl o 11
onemocnéni, coz predstavuje 3,5 % avsak tento vzestup neni sta-
tisticky vyznamny (p=0,70). Pocet hlaSenych mimoplicnich TB
klesl o 13,8 %, ale ani v tomto pfipadé nebylo dosaZeno statis-

statisticky vyznamné (p<0,0001) klesajici trend v poslednich
osmi letech u vSech sledovanych kategorii, kromé TB mimoplic-
ni (graf 1). Pokud vSak porovndme posledni 4 roky dochazi
v pfipadé mikroskopicky pozitivni TB ke stagnaci (p=0,35).
U ostatnich forem TB klesajici trend pokracoval i v poslednich
4 letech.

Z celkového poctu 1007 hlasenych bylo 642 muzu (63,8 %)
a 365 zen (36,2 %). Pomér muzi a Zen se v porovnani s pred-
chozimi lety se vyznamné nezménil. V pripadé mikroskopicky
pozitivnich TB bylo vyss$i zastoupeni muzi (76,7 %) neZz Zen
(23,3 %). To je zpisobeno tim, Ze 42 % nemocnych mikrosko-
picky pozitivnich muZi pochdzi ze skupin obyvatel s vy$sim rizi-
kem pro TB - alkoholiki, toxikomant, bezdomovcii a osaméle
ji 1ékare az s pokrocilou rozpadovou plicni TB. Z mikroskopicky
pozitivnich Zen nemocnych TB pochdzi z rizikovych skupin jen
17 % nemocnych.

Z celkového poctu 1007 hlasenych ptipadt TB bylo dle anamné-
zy v minulosti pro TB 1é¢eno celkem 100 osob (9,9 %), z toho 34
(3,4 %) v poslednich 3 letech (recidiva TB dle u nds dosud platné
vyhlasky).

Vekové rozloZeni pripadi TB plic v roce 2005 je uvedeno v gra-
fu 2. Pro posouzeni zmén vékového sloZzeni TB nemocnych v del-
$im ¢asovém obdobi je porovnavame s rokem 2001. Podobné jako
v predchozich letech byla TB plic zjistovana prevazné u starych

Tab. 1. Pocet hlasenych piipadii TB v CR v letech 1998-2005

a) Absolutni pocty 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
pripadti TB 1805 1631 1442 1350 1200 1162 1057 1007
TB plic 1389 1197 1144 1102 972 942 861 838
z toho
definitivni TB 903 778 732 740 658 660 584 586
mikroskopicky pozitivni 535 461 436 395 338 355 315 326
TB ostatnich organu 270 262 198 165 163 220 196 169
b) Relativni poéty
(na 100 000 obyvatel) 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
pripadti TB 17,5 15,7 14,1 13,1 11,8 11,4 10,3 9,9
TB plic 13,5 11,6 11,1 10,7 9,6 9,2 8,4 8,2
definitivni TB plic 8,8 7,6 71 7,2 6,4 6,5 57 57
z nich
mikroskopicky pozitivni 52 4,5 4,2 3,9 3,2 3,5 3,1 3,2
1200 +

= = TB pfipadll celkem
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Graf 1. Trendy poctu hldsenych onemocnéni TB (nova onemocnéni a recidivy) v Ceské republice v letech 1998-2005
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Graf 2. Nové hldens onemocnéni TB plic (nova onemocnéni a recidivy) v Ceské republice v letech 2001 a 2005 podle pohlavi a véku

Tab. 2. Hldsené pripady TB v Ceské republice dle krajii v letech 2002-2005

Kraj 2002 2003 2004 2005
absol. relat.* absol. absol. relat.” relat.* absol. relat.*
Praha 187 16,1 194 16,7 152 13,0 122 10,4
Stredocesky 117 10,4 116 10,3 116 10,2 120 10,5
Jihocesky 49 7.9 41 6,6 44 7,1 42 6,7
Plzensky 80 13,9 68 12,4 49 8,9 59 10,7
Karlovarsky 42 12,1 50 16,4 43 141 46 15,1
Ustecky 122 14,9 100 12,2 107 14,0 81 9,9
Liberecky 47 11,0 42 9,8 30 7,0 26 6,1
Kralovehradecky 54 9,8 56 10,2 53 9,7 50 9,1
Pardubicky 52 10,3 48 9,5 51 10,1 56 11,1
Vysocgina 40 7.8 40 7,7 36 6,9 29 5,7
Jihomoravsky 127 11,3 124 11,1 127 11,3 131 11,6
Olomoucky 51 8,0 50 7,9 44 6,9 44 6,9
Zlinsky 41 6,9 65 11,0 64 10,8 58 9,9
Moravskoslezsky 191 15,1 168 13,3 141 11,2 143 11,4
Ceska republika 1200 11,8 1162 11,4 1057 10,3 1007 9,9
*na 100 000 obyvatel
Tab. 3. Zpusob zjisténi novych diive nelécenych pripadia TB dychaciho ustroji

Zpusob zjisténi 2001 2002 2003 2004 2005

pocet % pocet % pocet % pocet % pocet %
pasivné 705 67,1 705 67,1 702 73,0 629 69,2 616 71,2
aktivné 200 19,0 200 19,0 147 15,3 145 16,0 127 14,7
pitvou 62 5,9 62 5,9 58 6,0 56 6,2 55 6,4
jinak 84 8,0 84 8,0 54 5,6 79 8,7 67 7,7
celkem 1051 100 1051 100 961 100 909 100 865 100

Tab. 4. Porovnani vysledku antituberkulotické 1écby u dospélych nemocnych s novou dfive nelécenou definitivni TB plic zjisténych

v letech 2002, 2003 a 2004 a hodnocenych za rok po notifikaci

Vysledek lécby

rok, ve kterém byl hodnocen vysledek lIécby

2002 2003

pocet % pocet % pocet %
hodnoceno 653 100 557 100 476 100
|é¢ba Uspésné ukoncena 463 70,9 427 76,7 384 80,7
|éCba selhala 3 0,5 2 0,4 3 0,6
|é¢ba prerusena 11 1,7 9 1,6 9 1,9
zemreli na TB 31 4,7 21 3,8 19 4,0
zemfeli na jiné onemocnéni 79 12,1 43 7,7 45 9,4
odstéhovali se 24 3,7 16 2,9 5 1,1
chybi informace 42 6,4 39 7,0 11 2,3
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osob. Vzhledem k vyrazné lepsici se situaci TB v poslednich 40
letech, a tim i sniZeni rizika infekce, poc¢et TB nemocnych v nej-
vyssich vékovych kategoriich klesd. Zatimco kiivka vékového slo-
Zeni u Zen kromé sniZeni nemocnosti na TB v nejvyssich vékovych
kategoriich se v podstaté neméni, u muzi dochéazi k vyraznému
poklesu, kromé vékové kategorie 45-60 let. V této vékové skupiné
se na nemocnosti na TB ve 42 % podileji nemocni z rizikovych sku-
pin bezdomovci, drogové zavislych, osob v ndpravnych zafizeni
a cizinct. Pocet novych onemocnéni TB u osob mladsich 20 let byl
nizky.

Rozdé&leni poctu hlasenych TB podle regionti Ceské republiky je
v uvedeno tabulce 2. Je patrné nehomogenni rozloZeni nemocnych
na tizemi Ceské republiky. Vy$§i pocet nemocnych TB byl hl4sen
z Karlovarska, Jizni Moravy a Moravsko-slezska. V Karlovych
Varech hrali dilezitou roli v nemocnosti na TB cizinci, ktefi se
v tomto kraji na nemocnosti podileli 24 %. Z cizinct byla vice nez
polovina TB nemocnych z Mongolska. Z celkového poctu 1007 TB
piipadi bylo 130 osob narozenych mimo Ceskou republiku (13 %
cizincl). Tento pocet se proti roku 2004 vyznamnéji nelisi. Jako
zemé narozeni byla u 38 uvedena Ukrajina, u 21 Vietnam, 16 bylo
Slovéki a 13 Mongoli. Prevazna vétSina (60 %) byli muzi mladsi
60 let a vyznamné se podileli na nemocnosti u muzti v produktiv-
nim véku 20-60 let. Odpovida to predpokladu, Ze pravé tyto osoby
jsou ekonomiéti imigranti, hledajici u nas pracovni uplatnéni.

V roce 2005 zemftelo celkem 218 osob hlasenych jako pripad TB
au 56 z nich je uvedena jako pficina umrti TB, 162 osob zemfelo
na jiné onemocnéni. Umrtnost na TB predstavuje 0,5 na 100 000
obyvatel. V 75 % tmrti osob hlasenych jako pripad TB bylo star-
Sich 60 let. Tito jedinci vétSinou méli zavazné pfidruZzené choroby
a pochézeli z rizikovych skupin. Nemlad$im zemielym byl 30lety
Ukrajinec, bezdomovec, u néhoZz byla diagnéza TB stanovena aZ pii
pitve.

Z 1007 TB nemocnych byli jen dva HIV pozitivni. Milidrni TB
mélo v roce 27 nemocnych a bazilarni meningitidu pouze jeden
nemocny.

Vytéznost riznych zplsobl zjiStovani TB odpovidala i v roce
2005 zkuSenostem z minulych let (tab. 3) — 71,2 % nemocnych s TB
dychaciho ustroji vyhledalo lékafe samo pro potiZe (pasivni zpisob
vyhledédvani), 14,7 % ptipadi TB dychaciho ustroji bylo zjist€no
aktivnim vyhledavanim (vySetfovani kontaktl a rizikovych skupin).
U 55 nemocnych byla TB zji§téna az pfi pitvé, vétSinou vSak jako
vedlejsi nalez pfi jiném zdkladnim onemocnéni, na které doty¢ni
zemieli. Tyto vysledky odpovidaji doporucenim Svétové zdravot-
nické organizace — cilit aktivni vyhledavani TB na skupiny obyva-
tel s vysokym rizikem onemocnét TB, statisticky vyznamné klesa-
jici podil aktivné vyhledanych TB nemocnych (p=0,015) by ale
mohl znamenat klesajici efektivitu tohoto zpiisobu vyhleddvani.
V Praze bylo vySetfenim rizikovych skupin v roce 2005 zjisténo
pouze jedno TB onemocnéni dychaciho ustroji, v Jihomoravském
a Moravskoslezském kraji bylo kontrolou rizikovych skupin zjisté-
no 22 TB onemocnéni dychaciho tstroji (t¢éméf 20 % TB onemoc-
néni dychaciho ustroji).

Hodnoceni vysledkii 1écby u dospélych dfive nelécenych
nemocnych s definitivni TB plic zjisténych v roce 2004

Vysledky 1é¢by jsou hodnoceny vzdy u TB plic hlaSenych
v predchozim roce. V roce 2004 byla hodnocena lécba u 476 dospé-
lych nemocnych s definitivni nové zjiSt€énou, dfive nelécenou TB
plic (tab. 4). Usp&sné bylo 1é¢eno 80,7 % onemocnéni. Procenta
doporucovana SZO (vice nez 85 %) (2) nebylo dosaZeno, pficemz
hlavni prekazkou byl vysoky pocet zemfelych bud pied, nebo
v prubéhu antituberkulotické 1é¢by, vétSinou na netuberkul6zni
onemocnéni. Selhani 1écby bylo jen u ojedinélych ptipadd. Zlepse-
ni proti roku 2003 bylo dosaZzeno snizenim poctu téch u kterych
chybéla informace.

DISKUZE

Zprava o vyvoji epidemiologické situace TB obsahuje jak hod-
noceni poc¢tu hlasenych TB onemocnéni a trendd jeho vyvoje, tak
hodnoceni vysledku 1é¢by. Aby bylo moZno porovnat epidemiolo-
gickou situaci a kontrolni opatieni proti TB, byly pouZity definice
doporuc¢ované Svétovou zdravotnickou organizaci. TB je nejen
medicinsky, ale i vefejné zdravotni problém. Nemocné je tieba
nejen diagnostikovat a 1écit, ale i zajistit jejich v€asné vyhledani
a zabranit pfenosu infekce. V roce 2005 byl oproti roku 2004 zazna-
mendn pokles poctu notifikovanych pfipadi TB a poprvé pod
10/100 000 obyvatel. Vzhledem k malym poctim nebyla prokdza-
na statistickd vyznamnost poklesu, ale dlouhodoby pokles jejich
trendu od roku 1998 je jednoznacny a vyznamny a znamena postup-
né snizovani zdroji TB v populaci. Relativni pocet definitivnich
novych pfipadid TB byl opét vyznamné niZ8i neZ 10 onemocnéni na
100 000 obyvatel za rok, coZ je obecné povazovano za znamku ptiz-
nivé situace TB v dané lokalité. V piipadé nejzdvaznéjSich zdroju
infekce — mikroskopicky pozitivnich TB vSak doslo k nevyznamné-
mu vzestupu a v poslednich 4 letech jejich pocty stagnuji.

Cast&ji onemocnéli muzi i Zeny vyssiho véku starsi 65 let, v&tsi-
nou infikovani pfed mnoha lety. Tato vékova struktura je charakte-
ristickd pro zemé s ptiznivou situaci TB a jejim pfiznivym vyvojem.
Vzhledem ke snizujicimu se riziku infekce klesa i TB nemocnost
v nejvyssich vékovych kategoriich. U muzi mezi 45-60 lety tvoii
u TB plic vyznamny podil osoby pochazejici z rizikovych skupin
bezdomovct, drogové zavislych a osob narozenych v ciziné. Do
téchto skupin by méla byt cilena opatieni dohledu a kontroly TB,
a to nejenom vyhledavéni, ale i ochrana osob, které s nimi pficha-
zeji do kontaktu a objektivni kvantifikace ro¢niho rizika infekce (3).

Pti vyhleddvani novych TB onemocnéni v poslednich letech pre-
vazuji pasivni metody u nemocnych s obtiZzemi. Je tak zjiSténo 70 %
onemocnéni TB. Zbytek je zjiStovan aktivnim vyhledavanim — pii
cileném vySetfovani rizikovych skupin a osob v kontaktu s TB
nemocnym. Vyhledavani TB ptipadii pro obtiZe je v soucasné dobé
ekonomicky nejvyhodnéjsi metodou pro zjiStovani neznamych pii-
padi TB v obecné populaci (3, 4). Otazkou zistava, zda pokles
poctu aktivné vyhledanych neznamend sniZeni G¢innosti aktivnich
opatfeni v rizikovych skupinach.

V roce 2005 doslo v Ceské republice k dalsimu zlepSeni epide-
miologické situace TB. Tento trend byl nastolen v roce 1998, kdy
byla stagnace nahrazena klesajicim trendem. Tento pokles l1ze dat
do souvislosti se zlepSujici se 1é¢bou a jeji soustavnou analyzou od
roku 1998. Uc¢inna AT 1é¢ba je nejicinné&jsi metodou metodu kon-
troly tuberkul6zy schopnou pferusit fetézec prenosu tuberkuldznich
bacilt (4). Hodnoceni 1é¢by metodou ¢tvrtletnich kohortovych ana-
lyz zavedené u nds v roce 1998 znamenalo zintenzivnéni dohledu
nad drovni 1éby (5). V roce 2005 byla zhodnocena 1é¢ba nemoc-
nych hlasenych v roce 2004. Lécebnych tspésnych vysledkt bylo
dosazeno v 80 %, selhani bylo méné nez u 1 % a preruseni lécby
u méné nez 2 %. Nebylo sice dosazeno tspéchu v 85 % drive nelé-
¢enych definitivnich pfipadi TB plic, jak doporucuje SZO (6), ale
to je zpusobeno vysokym vékem a pfidruZenymi chorobami ¢asti
nemocnych, kteff umiraji z jinych pfi¢in neZ na TB. Tato Gimrti nel-
ze antituberkulotickou 1é¢bou ovlivnit. K presnéjSimu urceni vlivu
véku na vysledky 1écby TB analyzujeme tato umrti stratifikovana
dle véku. K obdobnym zavérim dosli i ve Svycarsku (7). Vzhledem
k poctu nemocnych, u kterych chybi informace, bude tfeba dbat na
jejich dohledani, zvlast€ u osob narozenych v cizin€ a Zadajicich
o azyl. Je otdzkou casu, kdy v ramci spoluprace v EU budou tito
nemocny predavani do stati, ze kterych odesli.

Piiznivy vyvoj situace TB pozorovany v Ceské republice od roku
1998 potvrdil, Ze udaje o poctu notifikovanych TB onemocnéni
zobrazuji se v§i pravdépodobnosti skutecnou situaci TB a moznost
chyb pfi notifikaci je mald. Porovnani sledovanych tidaji s obdob-
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nymi ukazateli z pfedchozich let dokazuje, Ze nedoslo ke zfejmému
vypadku pfi notifikaci TB. V neposledni fad€ pro zlepSujici se situ-
aci v TB sv&d¢i i fakt, Ze SZO prefadila Ceskou republiku ze sku-
piny statd centralni Evropy do skupiny zemi, kam jsou kromé nas
fazeny evropské zemé s nejpiiznivéjsi situaci v TB a jeji nejicin-
n&jsi kontrolou jako je Holandsko, Velk4 Britdnie, Némecko, Svéd-
sko a Dansko. Ceské republika je jiz od roku 1995 fazena mezi
zemé, v nichZ se skutecny pocet notifikovanych TB pfipadi neodli-
Suje od odhadu tohoto poctu, ktery provadi SZO na zdkladé statis-
tické a epidemiologické analyzy.

ZAVER

V roce 2005 bylo dosaZeno poklesu vSech notifikovanych pfipa-
dd TB, tak i TB plic. Poprvé bylo v Ceské republice hlaseno méné
nez 10 TB onemocnéni na 100 000 obyvatel. V ptipadé mikrosko-
picky pozitivnich TB nemocnych doslo k nevyznamnému vzestupu
poctu piipadi. Bylo potvrzeno, Ze data hlaSend do registru jsou
validni a odpovidajici mife dplnosti. U¢inn4 antituberkulotick4 16¢-
ba prispéla k likvidaci znamych zdroji TB infekce. SniZenim poctu
zdrojii TB se vytvorily predpoklady ke sledovani Sifeni TB infekce,
a nasledné 1é¢bé latentni TB infekce (chemoprofylaxe), coz bude
znamenat dal$i kvalitativni posun. Lze predpokladat, Ze sledovani
Siteni latentni TB infekce bude v budoucnosti jedna z cest, které
povedou k dal§imu zlepSovani situace v TB u nés.

Zkratky

AT — antituberkuloticky

TB — tuberkuloza

SZO  — Svétova zdravotnickd organizace

UZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR
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Cetuximab a radioterapie
karcinomu hlavy a krku

Clanek prezentuje vysledky mezinarodni
randomizované studie, ktera srovnava efekti-
vitu aktinoterapie versus aktinoterapie kombi-
nované s cetuximabem v 1é¢bé lokoregionalné
pokrocilého epidermoidniho karcinomu hlavy
a krku. Pacienti byli ndhodné zafazeni do
ramene lé¢eného vysokodavkovou aktinotera-
pii (213 nemocnych) anebo do ramene 1écené-
ho zminénou kombinovanou 1é¢bou (211
osob).

Pacienti méli skvamoceluldrni karcinom sta-
dia III. nebo IV. bez metastaz, s lokalné méfitel-
nou 1ézi orofaryngu, hypofaryngu nebo laryngu.
Inicidlni dévka cetuximabu ¢inila 400 mg/m?
té€lesného povrchu a byla ndsledovana davkou
250 mg/m? tydn& po dobu trvani aktinoterapie.

Cetuximab je monoklonalni protildtka proti epi-
dermdlnimu rastovému faktoru. Frakcionovany
radioterapeuticky reZim u obou ramen pouZival
celkovou davku 70-76,8 Gy.

Primarnim cile studie byla délka trvani kon-
troly nad lokoregiondlni nemoci, sekundarnimi
cili studie byly celkové preziti, doba preZiti bez
progrese, procento response a bezpecnost.

Vysledky ukazuji, Ze kontrola nad loko-
regiondlnim postiZzenim Cinila 24,4 mésice
u osob lé¢enych kombinaci a 14,9 mésice
u pacientl na izolované aktinoterapii. Pomér
rizik (hazard ratio) pro lokoregiondlni progresi
nebo umrti byl 0,68 (p=0,005). Pfi medianu
sledovani 54 mésict byl medidn celkového
preziti 49 mésicti u osob lécenych kombinova-
nou 1é¢bou a 29,3 mésice v rameni na izolova-
né aktinoterapii (hazard ratio pro umrti bylo
0,74) (p=0,03). Radioterapie plus cetuximab

(742)

—

rovnéz vyznamné prodlouZila pfeZiti interval
bez progrese (hazard ratio pro progresi one-
mocnéni nebo dmrti bylo 0,70 (p=0,0000).
S vyjimkou akneiformni vyrdZzky a infuznich
reakci se nezadouci ucinky v obou ramenech
vyznamné nelisily.

Lze uzavfit, Ze 1é¢ba lokoregionalné pokroci-
lych forem epidermoidniho karcinomu hlavy
a krku kombinaci radioterapie plus cetuximabu
zlepSuje lokdlni ucinek a sniZuje mortalitu, aniZ
zhorSuje vedlejsi ucinky 1écby.

Literatura:

Bonner, J. A., Harari, P. M., Giralt, J. et
al.: Radiotherapy plus Cetuximab for Squa-
mous-Cell Carcinoma of the Head and Neck.
N. Engl. J. Med., 2006, 354, s. 567-578.
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Spiritualita v medicin€ a u navykovych nemoci

Nespor K., !Csémy L.
Psychiatrickd lécebna Bohnice alnstitut postgradudlniho vzdéldvdni ve zdravotnictvi, Praha
]Psychiatricke' centrum Praha a Stdtni zdravotni vistav, Praha

SOUHRN

Prace nabizi piehled nékterych studii, které se tykaji vlivu spirituality na zdravi. Zv1asté se zaméfujeme na oblast
navykovych nemoci. Spiritualita je spojena s niZ§im vyskytem piti alkoholu v tazich a niz§im koufenim. NiZ§i vyskyt
kazdodenniho koufeni byl u véficich zjistén i v ¢eské populaci (17,6 % oproti 28,6 %). Pracovnici poméhajicich pro-
fesi by méli spiritualité u svych pacienti vénovat pfiméfenou pozornost. Navic spiritualita patrné mirni pasobeni pro-
fesiondlniho stresu u pomahajicich profesi. Prace je doplnéna kazuistikou, ktera doklada vyznam spirituality pri 1é¢-
bé. Na prikladech z praxe ilustrujeme, Ze spiritualita u abstinujicich lidi s ndvykovymi nemocemi md Casto skrytou
a nendpadnou podobu.

Klicova slova: spiritualita, ndvykové nemoci, lécba.

SUMMARY

Nespor K.: Spirituality in Medicine and Addictive Diseases

Some relevant studies dealing with spirituality in the prevention and treatment of addictive diseases are summarized.
Lower prevalence of daily smoking was ascertained also in Czech population. Health workers should pay appropriate
attention to spiritual needs of their patients. Spirituality also alleviates professional stress in helping professions.
A case report illustrating the importance of spirituality in treatment of alcohol dependence is included. Spirituality in
addicted persons is often rather inconspicuous and covert.

Key words: spirituality, addictive diseases, treatment. Ne.

Cas. Lék. es., 2006, 145, pp. 743-745.

Spiritualita se stala uz pied lety legitimnim predmétem lékarské-

ho vyzkumu. Databaze ,,American National Library of Medici-

ne” v dubnu 2006 nabidla 2287 praci, v jejichZ souhrnu se toto slo-

vo vyskytovalo. Pojmy spiritualita a religiozita se v mnohém

prekryvaji, nejsou vSak totozné. Zpravidla se spiritualita povazuje

za Sirsi a otevienéjsi pojem, neZ je religiozita. Allport (1) pouzival

pojmy zevni religiozita (napf. spolecenské ohledy nebo setkavani

s prateli pti bohosluzbach) a vnitini religiozita (ta vytvari rimec pro

smysluplnost vlastniho Zivota). Vnitini religiozita ma blizko ke

zminénému pojmu spiritualita. Martsolf a Mickley (2) povazuji pro

spiritualitu za klicové nésledujici prvky:

e smysluplnost: dileZitost Zivota, smysl Zivotnich situaci, odvozo-
véni jejich ucelnosti.

¢ hodnoty: cenéna presvédéeni a hodnotova méfitka.

e transcedence: zkuSenosti s dimenzi pfesahujici osobni ja a oce-
novani této dimenze.

e spojeni: vztahy k sobé, druhym lidem, Bohu nebo Vyssi sile
a prostiedi.

e stavani se: rozvijeni Zivota, coZ vyzaduje zkuSenost a reflexi
a zahrnuje pocit, kdo ¢lovek je a jak poznava.

PRAKTICKE DUSLEDKY SPIRITUALITY

Nasleduji priklady spiSe neZli tplny vycet. Nepiekvapuje, Ze spi-
ritualita je Casto zmifiovdna v souvislosti s paliativni medicinou

a péci o umirajici. Podle Shawa (3) je spiritualita jednim ze zpliso-
bi, jak se ¢lovék vyrovndva s omezenimi Zivotniho cyklu, separaci,
ztratou, biologickou zranitelnosti, pomijivosti a nebytim. Efekt spi-
rituality se vSak zdaleka neomezuje na tuto oblast mediciny. Spiri-
tualita je prospé$na v prevenci sebevrazd a je spojena s méné Casty-
mi sebevrazednymi predstavami (4). Meraviglia (5) uvadi, Ze
pravidelna modlitba zlepSuje psychologicky stav Zen s rakovinou
prsu. Podobné vysledky byly popsany u Zen, které byly vystaveny
doméacimu nasili (6). Podle Yi et al. (7) je spiritualita protektivnim
Cinitelem ve vztahu k depresivnim pfiznakim u lékatt v postgra-
dudlnim vycviku. Pozitivni efekt spirituality u zdravotnikd, kteii
pecuji o umirajici, uvadéji Holland a Neimeyer (8).

Puchalski (9) shrnuje zdravotni vyhody spirituality do tii oblas-
ti: 1. niz8§i mortalita (10), 2. lep$i zvladani stresujicich udélosti, jako
je bolest nebo ovdovéni. 3. obvykle i lepsi spoluprace pii 1écbé
a jeji lepsi prubéh. Z téchto diivodi doporucuje citovana autorka
lékaifim nasledujici:

— Budte ochotni naslouchat tomu, co pacienty boli, ¢eho se oba-
vaji a o ¢em sni.

— Ziskavejte od pacientt jejich spiritudlni anamnézy.

— Budte pozorni ve vztahu ke v§em dimenzim pacientova Zivota

1 Zivota jejich rodin — dimenzim télesnym, psychologickym

i duchovnim.

— Duchovni postupy vélenujte do 1écby tehdy, je-li to vhodné.
— Je-li to vhodné, spolupracujte s duchovnimi jako se ¢leny inter-
disciplinarniho tymu.

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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CLC 9-06

30.8.2006 13:56 Str. 744

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 9

— Soucasné autorka varuje pred tim, aby lékai pacientovi urcité
naboZenstvi doporucoval. Dulezité je v tomto ohledu respekto-
vat pacientovy preference.

Spiritualitu, napriklad pfi 1é¢bé chronické bolesti, je 1épe pouZzi-
vat pozitivné, napt. hledat duchovni pomoc a vedeni, spiSe nez se
citit Bohem opustény nebo trestany. V této souvislosti je mozné
zminit ndbozZenské bludy u schizofrenie. Ty jsou mnohem castéjsi
v USA a v Evropé€ nez v jinych zemich. Ale i u schizofrenie muze
spiritualita pfedchézet sebevrazddm a poméahat pii zvladani symp-
tomil. Jak napsali Mohr a Huguelet (11): ,,...Spiritudlni a naboZen-
ské otazky mohou byt soucasti problému i soucasti uzdravy. Nékte-
ii lidé vnimaji organizované naboZenstvi jako zdroj bolesti, viny
a potlaovani, pro jiné je tito¢istém a nastrojem léceni.*

SPIRITUALITA V LECBE
NAVYKOVYCH NEMOCI

C. G. Jung uvedl, Ze bazZeni po alkoholu odpovida na niz8i Grovni
duchovni touze lidské bytosti po plnosti. Doslova napsal: ,,Alkohol se
fekne latinsky ,,spiritus®, vidite, Ze stejné slovo oznacuje nejvyssi
duchovni zkuSenost a depravujici jed. Uzite¢na formule je proto spi-
ritus contra spiritum.* (Volné pieloZeno spiritualita proti nebo misto
alkoholu). Nové se ukazuje, Ze spiritualita a religiozita ma pozitivni
efekt na postoje ke zdravi a chovani dospivajicich (12). U zavislych
na navykovych latkach je vyssi religiozita a spiritualita spojena
s optimisti¢téjsi Zivotni orientaci, vétsim pocitem socidlni podpory,
vys§i odolnosti vUci stresu, nizsi tzkosti (13). Spiritualita negativné
koreluje s koufenim a pitim v tazich (14). Gillum (15) zjistil, Ze Cas-
t€j$1 navstéva ndbozenskych obfadi je spojena s niZsi prevalenci kou-
feni tabaku. Obdobny vysledek prinesl i vyzkum prevalence kuractvi
v Ceské republice. Vyskyt denniho koufeni byl mezi véficimi o 11 %
niz8§i nez mezi nevéticimi (17,6 % proti 28,6 %) (16). Benda (17)
povazuje ,,spiritudlni probuzeni” spolu se socialni podporou a spoko-
jenosti v zaméstnani za tzv. ,transformujici zkuSenosti”, které mirni
nésledky zneuZivani v détstvi, nasledky vale¢nych traumat a deprese
u veteranll bezdomovcll zneuZivajicich psychoaktivni latky. Poage et
al. (18) dokonce uvadéji, Ze délka abstinence v jejich souboru vice
souvisela se spiritualitou neZ s pocitem spokojenosti nebo mirou stre-
su. VétSina klient terapeutické komunity pro zavislé na drogach
Daytop byla presvédcena, Ze spiritualita by méla byt v jejich 1écbé
vice zastoupena (19). Kvalita nasledného doléovani po tstavni 1é¢-
bé a religiozita byly spojeny s dobrymi vysledky 1é¢by osob zneuZzi-
vajicich drogy a lécenych z rozhodnuti soudu (20). Svépomocna
organizace Anonymni alkoholici m4 jasné spiritudlni kofeny, i kdyz
je oteviena i ateistiim, podobnéjsi piehled zahrnujici i studie tykajici
se efektivity Anonymnich alkoholiktl viz napt. NeSpor (21).

KAZUISTIKA

Pan J. byl do Psychiatrické 1é¢ebny Bohnice poprvé pfijat ve
véku 32 let. Jeho otec byl predlistopadovy policejni dustojnik, mat-
ka v domécnosti, rodi¢e uz nezili a intelektové retardovany bratr
zemrel v mladi. Hlavnim problémem pana J. bylo nekontrolované
piti alkoholu, napf. 5 litrti piva 3—4x tydné a zavislost na ném. To
pusobilo problémy v zaméstnani (tehdy pracoval jako knihkupec),
navic mival v kocoviné sebevrazedné tendence. Kromé alkoholu
zneuzival i tlumivé 1éky. Psychologické vySetfeni zjistilo vyraznou
introverzi. Lécba nebyla uspésnd, pacient ji kvili piti predcasné
ukoncil. Pak jsme pana J. znovu tstavné 1é¢ili po 7 letech. Pracoval
jako pomocna sila v kuchyni. V mezidobi byl opakované lécen
v jinych zafizenich. Prodélal také uraz hlavy (nékdo ho udefil lah-
vi). Lécba byla opét netspésnd, na propustce se napil alkoholu
a odesel do ubytovani Armady spasy. Znovu byl pfijat ve 42 letech

jako bezdomovec. Pil i chemické roztoky alkoholu, pfi prijeti byl
zavsiveny a mél t€zky odvykaci stav. Tentokrat 1é¢bu fadné dokon-
¢il a odesel do kiestanského charitativniho zafizeni. Od alkoholu
abstinoval asi 8 mésicli, pak zacal znovu pit. Z charitativniho zafi-
zeni byl po ¢ase propustén. Posledni 1é¢ba pana J. probéhla v jeho
44 letech. Lécbu dokoncil a nasledné se i soustavné dolécoval.
V soucasnosti pracuje v jedné s cirkvi instituci souvisejici, bydli
v podndjmu a abstinuje déle nez 3,5 roku.

Uvedené kazuistice je obtiZné porozumét bez jeji duchovni
stranky. Rodice pana J. byli ateisté. Pan J. zacal chodit do kostela
poté, co se béhem zakladni vojenské sluzby sezndmil s kiestansky
orientovanym vrstevnikem. To piisobilo komplikace. Jeho otec mu
vazné navrhoval, aby své duchovni potfeby uspokojoval na schi-
zich Socialistického svazu mladeZe. Po 40. roce véku pana J.
..z ¢irého zoufalstvi* zacCala pfitahovat také vychodni spiritualita,
zejména buddhismus. Béhem 1éc¢by u nds praktikoval s ostatnimi
pacienty jogu a oblibil si ji. Seznamil se zde také s organizaci Ano-
nymni alkoholici a od skonceni 1é¢by s ni spolupracuje. Anonymni
alkoholici maji, jak zndmo, kofeny v kiestanstvi, i kdyZ jsou efek-
tivni i u ateistll. Zpocatku chodil na setkdni Anonymnich alkoholi-
kit 3—4x tydné, v soucasnosti je navstévuje asi 1x za 14 dni soubéz-
né s profesiondlni lécbou. Dochdzi také do naseho zafizeni vést
setkdni Anonymnich alkoholikii. Oblibil si buddhistickou meditaci,
s nizZ se prakticky sezndmil aZ po propusténi od nas. Prvky duchov-
niho Zivota (napf. bdélou pozornost) se snazi v¢letiovat do kazdo-
denniho Zivota. Meditacni cviceni a jogu (pozdrav slunci) cvi¢i den-
né, po asi dvouleté abstinenci se zucastnil i desetidenniho
buddhistického meditaéniho soustfedéni. Uvedend kazuistika ilus-
truje uZitecnosti zevni religiozity (prakticka podpora s cirkvi souvi-
sejicich struktur v nejhorSich obdobich pacientova Zivota) i vnitini
religiozity ¢i spirituality, k niZ pacient postupné dospél.

CO JE MYM OPOJENIM?

Nasledujici cviceni navazuje na vySe uvedeny citat C. G. Junga.
Cviceni jsem prizpisobil podle Burke (22).

Postup cviceni

e Zaviete oCi a vsed€ nebo vleZe se uvolnéte.

* Dovolte své svoji pozornosti se obrétit dovnitf, tam, kde je misto
plné klidu. Zeptejte se sami sebe: ,,Co mi pisobi opojeni?* Ptej-
te se podobné, jako kdyZ ¢lovek sedi u jezera a hazi do vody obla-
zek a pak jen pozorujte kruhy na vodé. Nehledejte odpovéd, jen
nechte ve svém védomi vyvstavat obrazy, slova, myslenky, poci-
ty duSevni i t€lesné. Vasi opojnou latkou nemusi byt chemicka
latka, ale miZe to byt i ¢innost, proces, emoce, duSevni stav atd.
Dopftejte si trochu ¢asu a pozorujte, jaké odpovédi se na vasi
otazku objevi.

e Nyni se o néco hloubéji nadechnéte a polozite si stejnym zptiso-
bem dalsi otazku: Jaky je pribéh mého opojeni? Opét si dopiej-
te si trochu Casu a pozorujte, jaké se objevi odpovédi.

e Opét se uvolnéte. Pak se zase o néco hloubéji nadechnéte
a zeptejte se: Co duchovné i jinak skutec¢né potiebuji?

* Na konec se protdhnéte, oteviete oCi. Pak si piipadné své zkuSe-
nosti zapiste.

SPIRITUALITA U LIDI
S NAVYKOVYMI NEMOCEMI

Na otazku, zda Ziji duchovnim Zivotem, odpovi u nés asi vétSina
lidi, ktefi maji problém s navykovou nemoci negativné. KdyZ jsme
ale s abstinujicimi byvalymi pacienty hovofili dikladnéji a ve
smyslu SirSiho pojeti spirituality, jak ji popsali vySe citovani

(744)
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Martsolf a Mickley (2), ukdzalo se, Ze je tomu jinak. To je mozné
ilustrovat na nasledujicich ptikladech.

Jeden z abstinujicich popisoval zaZitky hlubokého klidu v koste-
le, kdyz doprovazi starou matku do bohosluzeb, protoZe by tam
sama nedosla.

Jiny abstinujici doslova fekl: Spiritualita je obsaZena i v psycho-
terapii.

Dalsi abstinujici se prihlésil do Univerzity tfetiho véku a zvolil
si jako predméty studia antickou a orientalni filozofii.

Jiny popisuje duchovni zaZitky a ,,Cerpani sily* v pfirod&.

Dalsi pouzil citét, Ze ,,Je zakdzéno cokoliv brat do hrobu®, aby
ukdzal urcity nové ziskany nadhled ve vztahu k majetku.

Dalsi fekl, Ze chce Zit tak, aby se nemusel stydét.

Jiny projevoval vdécnost za ,,uspéchy na ramec svého usili*.
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Tato prdce vznikla v rdmci Evropského akcniho pldnu o alkoholu a lze ji

SiFit bez omezeni.
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Klinicka pastoracni péce a jeji poskytovatel
Opatrna M.
Onkologickd klinika 1. LF a VFN a Ustav pro humanitni studia v lékarstvi 1. LF UK, Praha
SOUHRN
Prispévek se zabyva otazkou uplatnéni pastoracnich pracovniki v ramci multidisciplinarnich tymi.
Klicova slova: multidisciplinarni tym, pastora¢ni péce, umirani.
SUMMARY

Opatrnd M.: Clinical Pastoral Care and Its Providers

Paper is aimed at the role of pastoral workers within the activity of multidisciplinary teams.

Key words: multidisciplinary team, pastoral care, dying. Po.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 746-747.

Rikali jir ,Jak strasnd nemoc a kolik jste vytrpéla!“ — , Ano!!! otazky a nezbytnost péce o né v ramci paliativni péce. (V této sou-

Jakd milost mit viru! Kdybych neméla viru, byla bych si bez
nejmensiho zavdhdni vzala Zivot!
TEREZIE z LISIEUX (1)

Od konce 19. stoleti, kdy mlada karmelitka zemfela, doslo
v mediciné k nebyvalému rozvoji. Jsme svédky boomu ve vyvoji
zobrazovacich metod, mame antibiotika, antituberkulotika, cytosta-
tika; viceméné zvladame lécbu bolesti. Navzdory tomuto posunu
Celime ale stdle stejnym otdzkam, jako lidé predeslych stoleti a tisi-
cileti. Co je smrt? Znamend konec osobni identity ¢lovéka? Jedna
se o rozplynuti do naprostého nebyti, nebo je to jen konec byti zde
anyni? Existuje néjaka nadéje za hranici smrti? Ma smrt smysl? Ma
smysl Zivot, je-li ukoncen smrti? M4 smysl Zivot ve stinu utrpeni
a smrti? Mame myslenky na smrt odsouvat, popirat nebo se mame
smrti postavit ¢elem? A pokud ano, tak jak? MiZe vira, resp.
duchovni Zivot ovlivnit ve 21. stoleti nase rozhodovéni, na§ pohled
na nemoc, prozivani nemoci a s ni spojeného utrpeni?

PECE O DUCHOVNI POTREBY
NEMOCNEHO CLOVEKA

Clovék je jedina bytost na této planeté, ktera predjima svou smrt
a z védomi smrti u néj vyrustd otdzka po smyslu existence lidského
Zivota i smyslu svéta, ktery nas obklopuje. Uvadi se, Ze 90 % popu-
lace v soucasné dob€ umira na chronicka — mésice i roky trvajici —
onemocnéni. A tak Zivot ohroZujici choroba neponechéva vyse uve-
dené otazky jen filozofim a teologiim, ale stavi je do centra tazani
a prozivani nemocného ¢lovéka.

V roce 2004 vyslo v ¢eském prekladu Doporuceni Rady Evropy
o organizaci paliativni péce (2). Doporuceni s ndslednou piilohou
celkem 24x zmifiuje duchovni potieby (obtiZe atp.), existencialni

vislosti je tfeba pfipomenout, Ze paliativni péce neni synonymem
péce termindlni, ale zahrnuje ji.) Obdobné pozadavky na zajisténi
péce o duchovni dimenzi pacienta a osob mu blizkych lze nalézt
i v Mezinarodnich akredita¢nich standardech pro nemocnice (3).

V roce 2002 reagovala na potieby a vyzvy paliativni mediciny,
a nejen ji, Evropska sit zdravotni kaplanské sluzby. Ctyficet
zastupctl cirkvi a organizaci z jednadvaceti evropskych zemi zve-
fejnilo dokument ,,Standardy pro zdravotni kaplanskou sluzbu
v Evropé* (4).

Zdravotni kaplanska sluzba — klinickd pastoracni péce poskytuje
pastoracni sluZbu ¢i poradenstvi ve zdravotnickych zafizenich, a to
,» ... s ohledem na existencidlni, duchovni a ndboZenské potfeby
téch, kdo trpi, a téch, kdo o né pecuji. Privadi ke zdrojim osobnim,
ke zdrojim viry, ke zdrojlim kulturnim i zdrojim spolecenstvi‘ (4).

Oznaceni osoby, kterd vykondva klinickou pastoracni péci, je,
resp. bylo variabilni. Riizni se podle viry, denominace, tradice,
naroda. Evropska sit kaplanti volila ve svém textu terminy ,.kaplan®
a ,,pastoracni* jako terminy nejcastéji pouzivané. V soucasné dobé
se prakticky jednd o tuzus, ktery plati v zdpadni Evropé i v USA.
Jednotné oznaceni je nezbytné vzhledem k mezinarodni spolupraci.
(V kvétnu tr. se konala 9. evropskd konference nemocni¢nich
kaplanti. Ceska republika byla zastoupena Mgr. P. Pokornym za
Ekumenickou radu cirkvi v Ceské republice a MUDr. Mgr. Marii
Opatrnou za 1. LF UK.)

Nemocni¢nim kaplanem mutize byt v Evropé, USA, Kanadé jak
vysvécena (ordinovana) osoba, tak ,,laik” — ve smyslu nevysvéceny,
neordinovany, jak muZz, tak Zena. Musi mit vSak vysokoskolské
vzdélani (teologické) a ve veétSin€ zemi i ndsledné postgradudlni
vzdélani, ptipadné vycvik: CPE (Clinical Pastoral Education) nebo
CPT (Clinical Pastoral Training). Dédle musi mit povéreni od své
cirkve.

V nasi zemi zatim pfetrvavaji problémy s ozna¢enim osoby pro-
vade&jici nemocnicni pastoracni péci. Nejcastéji se pouzivaji vyrazy
pastoracni pracovnik/asistent a kaplan. Protestantské cirkve nemaji

MUDr. Mgr. Marie Opatrna
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 921 716, e-mail: mopatrna@seznam.cz
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s vyrazem kaplan tézkosti. TéZkosti se objevuji u katolickych jahnt
a katolickych Zen. Kodex kanonického prava katolické cirkve uva-
di, Ze oznaceni kaplan mulize byt pouZito pouze pro knéze, podle
kan. 564 (5) nelze tedy, aby kaplanem byl jahen ¢i dokonce laik. Ve
svété doslo k posunu v pouzivani tohoto slova jak v armadg, tak ve
vézenstvi i zdravotnictvi a termin kaplan se stal obecné uzivanym.
U nés k obdobnému posunu doslo v armadeé i ve vézeiistvi, bohuZzel
zatim ne v oblasti zdravotnictvi.*

Klinicka pastoracni sluzba stoji na zdsadach ekumenické spolu-
prace, v fadé zemi je v soucasné dobé nezbytny rovnéZz mezindbo-
Zensky dialog. Napiiklad po mnoho let funguje spoluprice mezi kies-
tanstvim a judaismem v nékterych americkych nemocnicich,
nicméné nové, zvlasté v Evropé, prichdzi s pozadavky pastoracni
péce i islam, ackoli pastoracni péce o nemocné nepatii k jeho tradici.

Ve Standardech Evropské sité je uvedeno, Ze: ,,Kaplanské sluzba
je poskytovana v rdmci multidisciplinarniho tymu®. Mezi fadou
vyjmenovanych aktivit v tomto dokumentu je pak znovu pfipome-
nuto, Ze kaplani maji slouZit jako ¢lenové multidisciplindrniho
zdravotnického tymu.

Da se fici, Ze ve svété s ,,neprerusenou’ kiestanskou tradici stél
nemocni¢ni kaplan po celd desetileti, resp. staleti tradi¢né na okra-
ji v tom smyslu, Ze provadél svou sluzbu, aniZ by o ni mluvil ¢i ji
referoval ostatnim profesiondlim. Duraz byl kladen na svatosti.
Kaplani (knéZi i pastofi) neméli potfebu komunikovat s personalem
— ani s 1ékafi ani se sestrami, jejich sluzba byla vnimana jako sou-
kromd zéleZzitost mezi knézem/pastorem a pacientem. Tento feno-
mén se v prubéhu 20. stoleti za¢al ménit, a to nejdfive v protestant-
skych cirkvich v USA. Dalsi trend byl pak vyznamné ovlivnén
pracemi dr. Kiibler-Rossové a dr. Saundersové (viz predevsim kon-
cept ,.total pain* a multidisciplinarni tym v hospicu sv. Krystofa).
Koncem 20. stoleti byly zvefejnény zavéry nékterych studii, které
poukazuji na dilezitost duchovni dimenze ¢lovéka v obdobi nemo-
ci a problematikou se zacaly zabyvat lékarské fakulty (6, 7).

Soucasné zarazovani kaplana do tymu vychdzi z potreb jak akut-
ni mediciny, tak paliativni péce, kterd je mimo jiné definovana jako
interdisciplindrni a multiprofesni ¢innost, jeZ obvykle zahrnuje
préci lékare, zdravotni sestry a dal§ich zdravotnickych pracovnik,
ktefi maji nezbytnou kvalifikaci k feSeni fyzickych, psychologic-
kych a duchovnich potieb pacienta a rodiny.* (8). Kaplani jsou tedy
ve svété jak Cleny tymu JIP, ARO atp., tak i ¢leny tymi v ramci
paliativni mediciny.

MOZNE TEZKOSTI
PRI ZARAZENI KAPLANA DO TYMU U NAS

1. Je tfeba vyjit ze zkuSenosti se zafazovanim psychologti do
tymu. Trvalo fadu let, nez byli klini¢ti psychologové akceptovani
a v nékterych tymech doposud chybéji (nejen z finan¢nich divoda).
Tato akceptace zéleZi na lidskych i profesnich kvalitach, na schop-
nosti komunikace mezi ¢leny tymu a také na uznani nezbytnosti
préace psychologa, resp. duchovniho. ,,Paliativni péce obsahuje psy-
chologické a duchovni aspekty péce o pacienta. Vysoka uroven
péce o fyzickou stranku je samoziejmé zdsadni, av§ak sama o sobé
nestaci. Nesmime redukovat lidskou bytost na pouhou biologickou
jednotku.* (9).

2. Bez predchozi edukace persondl miiZze jen obtiZzné akceptovat
,cizi element™.

3. Duchovni zZivot ¢lovéka je velmi intimni zéleZitosti. Kaplan
nemuZe (a v nékterych situacich ani nesmi — viz napt. ,,zpovédni
tajemstvi* v rdmci svatosti smifeni i v rdmci nesvatostného rozho-
voru) komunikovat — sd&lovat tymu vyslechnuté problémy. Zivotni
pribéhy pacienti jsou ,,posvatné®, nedotknutelné, diskrétni atp. To
samo o sobé muZe vyvolavat mezi ¢leny tymu urcitou tenzi. Kaplan
vSak miZe o spiritudlnich potfebach a existencidlnich problémech
jednotlivych pacienti mluvit na obecné roviné, ptipadné tak, jak mu
pacient dovoli.

VYHODY ZARAZENI KAPLANA DO TYMU

Je-1i pacienty kaplan vnimén jako ¢len tymu, tedy v horizontu
ostatnich pomahajicich profesi, snadnéji si ziskavd diivéru nemoc-
nych, kterd je pro jeho praci nezbytna.

Je k dispozici v§em pacientiim a opakované (miZe navazovat na
predchozi rozhovory a rozvijet je, mize zohledilovat momentalni
stav pacienta ...). Pacient md samozfejmé pravo kaplana odmitnout.

Kaplan je ndpomocen v komunikaci pacient/persondl/rodina
v nejruznéjsich variacich vztahu.

Kaplan hraje dilezitou roli v obdobi po sdéleni zavazné diagn6-
zy; v obdobi krizi v prib&hu 1é¢by a rozvoje nemoci; v zavéru Zivo-
ta pacienta i v obdobi smutku pozistalych.

Ugastni se rozhodovacich procest — preruseni ¢i ukonéeni 1é¢by
atp., byvé ¢lenem etickych komisi.

Trvala ptitomnost na oddéleni nevyvolava trauma, Ze kaplan pfi-
chazi jen tehdy, blizi-li se konec Zivota.

Pfitomnost kaplana odkazuje na duchovni dimenzi ¢lovéka i na
existencidlni a duchovni rozmér utrpeni, nemoci a smrti.

Na zavér mi dovolte citovat jednu nasi ,,nevéfici pacientku:
»Kazdy clovek, ktery se dostane do téZkosti, se prece modli!*
A nemocniéni kaplan je ten, ktery nabizi svou sluzbu pravodce —
v uzkosti, v hledani nadéje i v modlitbé&.
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*Ceskd biskupské konference schvilila 3. &ervence 2006 dohodu s Ekumenickou radou cirkvi v Ceské republice o vysilani nemocniénich kaplanti do zdra-
votnickych zafizeni. Podle této dohody je nemocni¢nim kaplanem muZz nebo Zena, ktefi poskytuji duchovni péc¢i pacientim, persondlu a navstévnikiim

a zajistuji kontakt s duchovnimi ostatnich cirkvi dle prani pacienta.
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Skala hodnoceni kontroly tabaku v jednotlivych zemich

Kralikova E.

Ustav hygieny a epidemiologie a Centrum 1é¢by zdvislosti na tabdku IIL. interni kliniky 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Tabék je letos ve svét& piicinou péti milionl mrti, v roce 2050 bude mit na svém konté pres pil miliardy ob&ti, v Ces-
ké republice zemfe kazdoro¢né 18 000 osob na nemoci zpusobené koutenim, a to v priméru o 15 let dfive, nez kdy-
by nekourfili (1). Kontrola tabaku je proto nutna, a to jak v jednotlivych zemich, tak celosvétové. Navic musi byt sys-
tematickd. Popisovand $kédla umoZiiuje jeji porovnani v jednotlivych zemich.

Klic¢ova slova: koufeni, kontrola tabaku.

SUMMARY

Krdlikovd E.: Scale for Tobacco Evaluation in Different Countries

Tobacco causes worldwide over five millions of death, in 2050 it is expected to die over five hundred millions, in the
Czech Republic eighteen thousand people die for diseases related to tobacco, in average 15 years earlier then no
smokers. Systematic tobacco control is therefore necessary both in individual countries and worldwide. Tle desribed

scale serves to its comparison in different countries.
Key words: smoking, tobacco control.

Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 748-750.

) 4

Casopis Tobacco Control (impakt faktor 3,2 http://tc.bmj-
journals.com) predstavil ve svém tretim cisle roku 2006
Skélu pro hodnoceni kontroly tabdku (2). Pro kompletni referen-
ce k nize uvedenym datim bych odkazala na uvedeny c¢lanek,
pro stru¢nost uvadim jen vybrané.

Zatim byla tato $kdla aplikovana ve 30 evropskych statech.
Maximalni pocet ziskanych bodi je 100. Tento pocet je souctem
bodil ze Sesti oblasti, které Svétova banka uvedla jako nejdl&zi-
t&jS81 v systematické kontrole tabaku (3). Ze 30 hodnocenych zemi
dosdhly jen ctyfi vice nez 70 bodi (Irsko, UK, Norsko a Island)
a jen 13 vice nez 50 bodi. Ceska republika je podle dat z roku
2005 s 38 body na 20. misté. Nejméné bodt, 26, ma Lucembursko
(tab. 1).

KOMPONENTY SKALY PRO HODNOCENT{
KONTROLY TABAKU

Skala vychazi ze Sesti hlavnich komponent kontroly tabaku, kte-
ré jsou navic efektivni vzhledem k vynaloZzenym nakladim, jak je
uvedla v roce 2003 Svétova banka (3). Je prokazano, Ze nejlepsich
vysledki se dosahuje, jsou-li vS§echny tyto zasady aplikovany spo-
le¢né:

e zvySovani cen zvySovanim dani z cigaret a dalSich tabakovych
vyrobkl (maximélné 30 bodu)

e nekufacké verejné prostory a pracovisté (22 bodt)

e lepsi informovani zdkaznikt véetné informacnich kampani
zaméfenych na vefejnost, pozornost médii a publikovani vysled-
ka vyzkumi (15 bodt)

* naprosty zdkaz reklamy a propagace vSech tabakovych vyrobkd,
log a nazvl znacek (13 bodl)

e velka, konkrétni zdravotni varovani na krabickéach cigaret a dal-
Sich tabdkovych vyrobka (10 bodi)

e dostupnd lécba pro zdvislé kuidky vcetné farmakoterapie
(10 bodt)

ZvySovdni cen zvySovdnim dani z cigaret a dalSich tabdkovych
vyrobki

Takové zvySovani cen je nejucinnéjSim opatienim kontroly taba-
ku, zejména pro mladé lidi a pro lidi s niZ§imi piijmy, kteti na cenu
reaguji nejvic. Vzestup ceny o 10 % muZe v rozvinutych zemich
snizit prevalenci koufeni piiblizné o 4 % (4).

Nekufdcké verejné prostory a pracovisté

V idealnim pfipadé by mélo byt koufeni zakdzano na vSech pra-
covistich, ve vefejné dopravé a dalSich vefejnych mistech vcetné
restauraci a bart. To nejen ochrariuje nekutaky, ale nekufacké pro-
stfedi také umoziuje kurfdkim sndze prestat nebo koufeni alespori
omezit. Naprosto nekutacka pracovisté vedla podle piehledu 26 stu-
dii ke 4% poklesu prevalence koufeni (5). Nekutacké vefejné pro-
story véetné bart a restaurtaci ma v EU Irsko (od bfezna 2004),
Norsko (od ¢ervna 2004), Itilie (od ledna 2005), Malta (od dubna
2005), Svédsko (od &ervna 2005) a Skotsko (od biezna 2006).
V Irsku béhem roku 2004 klesl prodej cigaret o 15 % a prevalence
koufeni tam klesla z 25,5 % v breznu 2004 na 23,6 % v srpnu 2005
(6). V Itdlii se prodalo béhem prvniho roku zdkazu o 9 % méné
cigaret (7).

Lepsi informovdni zdkazniki véetné informacnich kampani
zamérenych na verejnost, pozornost médii a publikovdni
vysledkit vyzkumii

Opakované bylo prokdzano, zejména v USA a Australii, Ze

MUDr. Eva Krilikova, CSc.
Studni¢kova 7, 128 00 Praha 2
e-mail: eva.kralikova@]If1.cuni.cz
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Tab. 1. Skére $kély kontroly tabaku ve 30 evropskych zemich
Zemé cena (30) nekuracké vydaje zakaz zdravotni lééba (10) celkem (100)
verejné na informovani reklamy (13) varovani (10)
prostory (22) verejnosti (15)
Irsko* 23 21 3 12 6 9 74
UK* 30 1 15 11 6 10 73
Norsko 26 17 5 13 6 4 71
Island 25 11 13 13 6 2 70
Malta* 19 17 3 9 7 7 62
Svédsko* 19 15 2 13 6 5 60
Finsko* 18 12 1 13 7 7 58
ltalie* 16 17 2 10 6 6 57
Francie* 23 6 4 11 6 6 56
Nizozemi* 16 9 4 12 6 5 52
Kypr* 21 6 1 12 6 5 51
Polsko* 16 10 0 12 6 6 50
Belgie* 16 8 2 12 7 5 50
Slovensko* 18 8 0 11 6 6 49
Mad'arsko* 17 6 1 10 6 7 47
Bulharsko 19 6 0 9 6 6 46
Estonsko* 14 9 2 1 1 8 45
Déansko* 17 3 2 10 6 7 45
Portugalsko* 17 5 - 10 6 1 39
Recko* 17 7 0 4 6 4 38
Ceska republika* 12 6 0 9 6 5 38
Némecko* 20 2 0 4 6 4 36
Slovinsko* 13 6 0 7 6 4 36
Svycarsko 15 5 4 4 3 4 35
Litva* 11 6 1 9 6 1 34
Spanélisko* 12 3 3 3 6 4 31
Rakousko* 14 4 0 4 6 3 31
Loty$sko* 9 6 1 6 6 1 29
Rumunsko 13 6 0 0 3 5 27
Lucembursko* 7 4 0 5 7 3 26

*Clenské staty EU

Maximalni pocet bodt v jednotlivych kategoriich je uveden v zavorce, maximalni soucet je 100 boda.

rostou-li vydaje na kontrolu tabdku a na informa¢ni kampané, kle-
sa spotieba tabdku. Obé uvedené zemé systematicky investovaly do
medidlnich informa¢nich kampani, 1é¢by vcetné telefonnich linek
pro odvykani koufeni, Skolnich vzdélavacich programi a omezeni
koufeni na vefejnosti. Americkd Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) doporucuje vydavat na tento ucel ro¢né mezi 1
a 3 USD na obyvatele, a to nejméné po dobu tii let, ma-li kampan
byt efektivni (8).

Naprosty zdkaz reklamy a propagace vSech tabdkovych vyrobku,
log a ndzvi znacek

Ucinny je jen naprosty zdkaz reklamy, tykajici se vSech forem
a vSech médii — pak muzZe snizit kufactvi, v rozvinutych zemich az
0 6 %. Céste¢né nebo netiplné zdkazy tento efekt nemaji.

Velkd, konkrétni zdravotni varovdni na krabickdch cigaret
a dalSich tabdkovych vyrobki

Data z Kanady, Brazilie, Nizozemi a Austrélie ukazuji, Ze velka
a vyraznd zdravotni varovani zvySuji védomi o rizicich koufeni,
podporuji odvykani koufeni a sniZuji pocet kurdku, ktefi zacinaji
koufit.

Dostupnd lécba pro zdvislé kurdky vietné farmakoterapie
VétSina kuraki by rada prestala, ale potfebuji pomoc vzhledem

ke své zavislosti. Kolem 70 % kutdka by radéji nekoufilo, kolem

tretiny kurakt zkusi kazdy rok prestat, ale jen asi 2 % uspéji. Jed-

nim z hlavnich divodu je vysoka niavykovost nikotinu. Existuje
ucinna lécba: psychobehaviordlni intervence a farmakoterapie.
Jsou vSak obecné malo dosptupné. I kdyZz vliv této 1é¢by na pre-
valenci je maly, je to duleZitd pomoc pro silné zavislé kuriky,
kteti také Cerpaji vzhledem ke své komorbidité nejvic zdravotni
péce.

ZAVER

Skala kontroly tabaku byla vytvofena s podporou European Net-
work for Smoking Prevention (ENSP) a grantu Evropské komise.
Panel expertd vytvoril dotaznik a data dodavali a zpracovavali spo-
lupracovnici v jednotlivych zemich, zastupci Svétové banky
a WHO s primérnou dobou praxe v kontrole tabaku 20 let. Citova-
ny ¢lanek uvadi presnou metodiku, zptisoby vypocti a hrubd data
podrobné. V nékterych bodech bylo vSak presné hodnoceni obtizné
(pokryti médii, hodnoceni dostupnosti l1écby, vydaje na kampan¢).

Autofi konstauji, Ze vyzkum na podporu kontroly tabdku je
v Evropé extrémné roztiiStény a podfinancovany, ackoli by vyse
uvedend opatfeni méla obrovsky dopad na vydaje ve zdravotnictvi
sniZenim spotieby tabdku.

V EU je velkd potfeba finacovat kontrolu tabaku a vyzkum.
V roce 2004 vydavala na obyvatele a rok vic nez 2 euro na kontro-
lu tabdku jen Velka Britanie. Pfitom by tento vydaj mél byt nejmé-
né 1-3 euro/obyvatele/rok (9).
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Bartinék, P. et al.:
LYMESKA BORELIOZA

Praha, Grada Publishing, 2006, 123 s., vyddni
treti, formdt 165 x 240 mm, vdzané, barevné,
cena 195 K¢ ISBN 80-247-1543-0.

Skute¢né neni mnoho knih, které jsou vyda-
vany opakované. Kniha doc. MUDr. Petra Bar-
tanika a kolektivu k nim ale patii. Poprvé byla
vydana v roce 1996, podruhé v roce 2001, nyni
vychazi jiz jeji tfeti vydani.

I kdyz v roce 1996 byla skutecnou novinkou
(a proto byla pomérné rychle rozebrina), nelze
toto téma jiZz povazovat za neaktudlni. Duvod je
v zédsade jeden: I kdyZ byla lymeska borelioza
popséna jako nozologickd jednotka v USA, néle-
7i v Ceské republice k jednomu z nejéastéjsich
Clenovci prendSenych infekénich onemocnéni.
Je znamo, Ze onemocnéni lymeskou boreli6zou
neni nové, ale teprve objev jeho ptvodce v roce
1982 pfinesl rozvoj diagnostiky, poznani rozma-
nitosti klinickych projevi, epidemiologickych
charakteristik a mikrobiologickych vlastnosti.
Ceska republika je pro svoji geografickou loka-
lizaci velmi vhodnym biotypem pro vyskyt nej-
Castéjsiho prenasSece — kliStéte. Pfi jeho rozsire-

ni, zvlasté v rekreaCnich oblastech, dochazi vel-
mi Casto k infikovani ¢lovéka. Proto nepiekvapi,
Ze hlasenych pfipadii onemocnéni (kolik je vSak
nehlaSenych a nepoznanych?) je kolem 4000
ro¢né. A i kdyZ je v podstaté onemocnéni dobie
1é¢itelné, presto maji nékteré pripady tézky pra-
béh a zI€ nasledky.

Hlavni autor a editor, doc. MUDr. Petr Bar-
tinék, CSc. se problematice lymeské boreliozy
vénuje fadu let a ndleZi u nds jist€ mezi nejveétsi
znalce tohoto onemocnéni. K napsani vSech
tfech vydani knihy vyzval ¢leny pracovni skupi-
ny pro lymeskou boreliézu, kterd byla u nis
ustavena pii ministerstvu zdravotnictvi jiz
v roce 1988. Ve skupiné jsou vyjma mikrobiolo-
gu, parazitologhh a epidemiologi zastoupeni
i kliniCti specialisté: dermatolog, revmatolog,
neurolog, internista—kardiolog, oftalmolog,
gynekolog—porodnik a pediatr. Toto spektrum
specializaci odrazi zna¢nou polymorfnost one-
mocnéni.

Vlastni odborny text je rozdélen do 14 kapi-
tol: Historie, Mikrobiologie, Epidemiologie,
Patogeneze, Laboratorni diagnostika, Prevence,
PostiZeni kiiZe, PostiZeni kloubt, PostiZeni ner-
vového systému, PostiZeni srdce, PostiZeni oka,
Lymeska boreliéza v t€hotenstvi, Lymeska bore-
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liéza u déti. Jako posledni je pfifazena kapitola
Lidska erlichiéza — anaplazméza. Text je ilustro-
van jak Cernobilymi, tak barevnymi obrazky,
hy zptehlediiuji vhodné tabulky. Literatura je
uvadéna vzdy za kazdou z kapitol. Rejstiik je
priméfeného rozsahu.

Oproti druhému vydani se kniha rozsifila
z 90 na 123 stran, zvysil se také pocet obrazka
i tabulek. Pro kliniky je vyznamné, Ze se rozsiii-
ly (= zpfesnily) metody laboratorni diagnostiky,
o néz se klinik tak ¢asto opird. Doporuceni tera-
pie v jednotlivych fazich i u jednotlivych orga-
novych postiZzeni je zaloZzeno na mnohaletych
osobnich zkuSenostech autort pii 1é¢bé nékolika
tisic nemocnych.

Komu knihu doporu¢it? Piedev§im prak-
tickym lékarim pro dospélé i déti, protoze ti
se nejcastéji s lymeskou boreliéozou setkava-
ji. Ze specialisti ji oceni zvlasté neurologové
(pro zavazZnost neuroboreliézy) a dermatolo-
gové (pro ¢astost koznich projevii, s nimiz se
nemocni obraci predev§im na né). V knize
najdou ale pouceni i ostatni specialisté.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Z. déjin Ceské gerontologie a geriatrie

Pacovsky V.

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

SOUHRN

Vyvoj ceské gerontologie a geriatrie je spojen s gerontologii prazskou, pfedevsim pak s 1. LF UK (dfive Fakultou
vSeobecného l1ékarstvi). Vznikla prazska gerontologicka $kola. V praci jsou popsany rozhodujici udalosti se vztahem
k tomuto tématu. Prace se opird o dosud publikované tdaje z historie oboru a o osobni vzpominky pamétnika
v poslednich 50 letech. Uvahy o tom, jak vznika a prosazuje se novy medicinsky obor.

Kli¢ova slova: dé&jiny Ceské gerontologie a geriatrie, prazska gerontologickd Skola, gerontologicka spole¢nost,
pregradudlni a postgradudlni vyuka v geriatrii, Univerzita tfetiho véku na 1. LF UK.

SUMMARY

Pacovsky V.: History of the Czech Gerontology and Geriatrics

Development of Czech gerontology and geriatrics can be associated with the Prague gerontology, namely with the
First Faculty of Medicine (formally the Faculty of General Medicine). Prague school of gerontology was established.
The decisive events related to the subject are described. Paper is based on the already published information on the
history of the specialization and on the personal memorials of personal observers in the last fifty years. Reflections
on the origin and establishment of a new medical specialization conclude the paper.

Key words: history of Czech gerontology and geriatrics, Prague school of gerontology, Gerontological Association,
pregradual and postgradual courses in geriatrics, University of the Third Age at the First Faculty of Medicine, Charles
University. Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 751-754.

PREHISTORIE

Jako kaZdy obor md i ¢eskd gerontologie svou historii. DoloZené
skutecnosti chci doplnit komentafem a osobnimi vzpominkami.
Léta béZi tak rychle, Ze jsem jiZ prakticky jediny, kdo byl u vSech
daleZitych udalosti, které ovlivnily ¢eskou gerontologii v posled-
nich padesati letech.

Vzpominame-1i na historii moderni ¢eské gerontologie, nemohu
opomenout jeji prehistorii.

Jednim z prvnich, kdo se u nds vazné hodlal vénovat problema-
tice nemoci ve stafi, byl pozdé¢jsi profesor vnitiniho 1ékarstvi na
prazské 1ékarské fakulté Josef Hamernik (1810-1887). Hamernik
predlozil v roce 1843 Zadost o povoleni prednasek ,,0 nemocech
pokrocilého véku s klinickymi demonstracemi®. Klinické demon-
strace navrhl konat bud v chorobinci na Karlové, nebo v méstském
chudobinci sv. Bartolomé&je na Slupi (dnes zde stoji budova minis-
terstva stavebnictvi). Je zachovana dokumentace riznych stanovi-
sek k Hamernikové navrhu. Zajimavou studii tomuto Hamernikové
zajmu vénovala doc. J. Hlavackova (1). Jednoznacné jej podporoval
vlivny Ignac Florentin Nadherny (1789-1867), ktery na lékatské
fakulté inspiroval vznik také jinych novych obort. Pfesto se vsak
Hamernikiv navrh nepodarilo realizovat, snad také proto, Ze sam

autor se svého navrhu mlcky zfekl, zacal se vénovat jiné problema-
tice a ke gerontologii se jiZ nevratil. Vyvoji ¢eské a ceskoslovenské
gerontologie jsou vénovany rizné piileZitostné publikace (2—4),
o0 jinych se zminim déle.

KLINICKA GERONTOLOGIE

Za zakladatele klinické gerontologie lze povazovat profesora
vnitfniho lékarstvi Rudolfa Richarda Eiselta (1881-1950), ktery
ohlaSovat od letniho semestru Skolniho roku 1925/1926 prednasky
o chorobach pokrocilého véku na prazské l1ékarské fakulté. Rok
predtim byl povétren vybudovat interni oddéleni (dstav) pro nemoci
stafi, jehoZ se stal pfednostou. Oddéleni bylo v roce 1929 pfeméné-
no na kliniku. Sidlilo v chorobinci na Karlové, pozdéji v aredlu teh-
dejsich Masarykovych domovi v Kr¢i. Eiseltova geriatricka klinika
byla jednou z prvnich na svété. Za 2. svétové valky prestala fungo-
vat, po roce 1945 nebyla obnovena a neni mi znamo, Ze by o to
nékdo vibec usiloval. Eiselt se bohuzel publika¢né vénoval vice fti-
zeologii nez gerontologii. Udajné viak pfipravil rukopis knihy
o chorobich st4ii.! Prof. Eiselta jsem osobn& neznal, dobfe jsem
vSak poznal Eiseltova asistenta a nejblizs§iho spolupracovnika
doc. Frantiska Tvaroha (1906-1991). Ten se po 2. svétové vélce

'Pia fraus. KdyZ v roce 1950 umiral zakladatel ¢s. gerontologie prof. Rudolf Eiselt na IV. interni klinice, pfisel k nému na vizitu Prusik a fekl: ,,Pane pro-
fesore, musim Vam ozndmit radostnou zpravu, Ze Vase kniha byla schvdlena a brzy bude vydana.” V o¢ich umirajiciho se objevil radostny zablesk a asi dva
dny poté skonal. Pravda byla smutnéjsi a iplné jind. Recenzenti si ji ponechali osm let ve svych zasuvkach a pak prohlasili, Ze je zastarala. (Z publikace
P. Bartiin¢k a V. Puchmayer: Bojovnik proti bolesti. Praha, Avicenum, 1986). Frant. Tvaroh mi opakované tvrdil, Ze rukopis Eiseltovy knihy o chorobéch ve

stafi Cetl, ale Ze se skute¢né nékde ztratil.

prof. MUDr. Vladimir Pacovsky, DrSc.
170 00 Praha 7, Vinai'ska 3
fax: +420 224 919 780, e-mail: jhusa@Ifl.cuni.cz
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sice orientoval hlavné na endokrinologii a pubertologii (nékolik let
byl feditelem Studentského zdravotniho tstavu), zistal vSak geron-
tologii vérny az do své smrti a aktivné se podilel na ¢innosti Ceské
gerontologické spole¢nosti. Prosazoval evolu¢ni pohled na starnuti
a starfi. Napsal monografii VSichni stairneme (Praha, Avicenum,
1984), v niz uvadi i zajimavosti o prof. Eiseltovi a o klinice chorob
stafi. V Biografickém slovniku prazské lékaiské fakulty (4) jsem
prostudoval seznam vsech asistentti a védeckych sil Eiseltovy klini-
ky (je mezi nimi také pozdé&jsi profesor pediatrie Kamil Kubat),
s vyjimkou Frant. Tvaroha se zfejmé nikdo z nich po zaniku klini-
ky gerontologii nevénoval.

EXPERIMENTALNI A SOCIALNI
GERONTOLOGIE

Zakladatelem ceské experimentdlni gerontologie byl profesor
vSeobecné biologie a experimentalni morfologie Vladislav Rizi¢-
ka (1870-1934). Zabyval se biologickymi zaklady eugeniky
(monografie 1933), hlavné vSak dlouhd léta studoval ,,bunécné
koloidy*. Vytvofil teorii o tzv. hystereze koloidu, jejichZ zmény
v prubéhu véku povazoval za pficinu starnuti. Jeho predstavy obsa-
huji mnoho spekulativniho, jako jeden z prvnich vSak obratil pozor-
nost ke starnuti bilkovinnych struktur. Spoluautorem nékolika
Ruzickovych publikaci je pozdéjsi profesor mikrobiologie Franti-
Sek Patocka (1904-1985).

Socidlni gerontologii vyrazné ovlivnil Rudolf Bures
(1906-1980). Na Iékarské fakulté UK v Plzni zalozil védeckou $ko-
lu, vychoval nékolik vyznamnych odborniki, ktefi tuto $kolu nadé-
le rozvijeji (napf. V. Zaremba, H. Zavazalova a dalSi). BureS se i po
pfichodu do Prahy (ptsobil tu na FVL UK a pak v ILF) zabyval teo-
rii posudkového 1ékarstvi, funkénim potencidlem starych lidi, jejich
sobéstacnosti a zavislosti.

CESKA GERONTOLOGICKA SPOLECNOST

Neopomenutelnym meznikem v historii ¢eské gerontologie je
vznik védecké spolecnosti. V roce 1958 zaloZil internista Bohumil
Prusik (1896-1964) gerontologickou komisi Ceské internistické
spolecnosti a byl jejim predsedou. V roce 1960 se komise stala
samostatnou sekci Ceské 1ékai'ské spolecnosti JEP a v roce 1962
zvolila nazev Ceska gerontologickd spole¢nost (CGS). Prvnim
predsedou se stal profesor socidlniho 1ékafstvi a organizace zdra-
votnictvi FrantiSek Blaha (1915-1979). Zabyval se nasledky vil-
ky na lidské zdravi (byl jako 1ékat svédkem obZaloby nacistickych
zloCinct v Norimberském procesu). Stal u kolébky Lékarské fakul-
ty hygienické UK (dnes 3. LF UK), by také jejim dé¢kanem. Fakul-
ta hledala sviij profil a prof. Bldha velmi prosazoval, aby se celd
fakulta orientovala na gerontologii, coZ se na této fakulté nesetka-
valo se souhlasem a podporou.

Od zacétku 50. let minulého stoleti zacina byt zfejmy celospole-
¢ensky zdjem o problematiku stafi. Myslim, Ze byl tehdy vétsi, nez
opravdové presvédéeni odbornych kruhti o dileZitosti a perspekti-
vach gerontologie, kterd byla stile povaZzovana za neatraktivni. Ve
snaze tento ndzor zménit, uspofddala FVL UK (nyni 1. LF UK)
v roce 1959 bohaté navstivenou fakultni védeckou konferenci, na
niZ gerontologie byla hlavnim tématem (6). Program pfipravoval
prof. Prusik. Ten sim mél dvodni koncep¢ni referat o problematice
starnuti a stari. Ziskal také jako prednasSece své pfitele Vladimira
Vondracka (1895-1974) a Josefa Charvata (1897-1984). Prusik,
Charvat a Vondracek jsou pfikladem klinikd, ktefi — a¢ nespecialisté
— svym Sirokym rozhledem a odbornou autoritou gerontologii vel-
mi prospéli. Na zminéné konferenci navrhl Vondracek termin
»gerontoiatrie*. Chépal jej jako souhrn vSeho, o co se ma v souvis-

losti se starymi lidmi starat 1ékai. O gerontologickém nazvoslovi
jsem pozdéji s prof. Vondrackem nékolikrat diskutoval; velmi jej
mrzelo, Ze se jeho terminologicky navrh neujal. Sdm myslim, Ze je
docela vystizny, je vSak jiz obsazen pevné zakotvenym pojmem
geriatrie. Neni bez zajimavosti, Ze pfi pripravé fakultni védecké
konference pomahali Prusikovi jeho tehdejsi asistenti O. Riedl
a EvZen Eiselt (1916-1981), syn pfednosty kliniky chorob stéii
prof. Rudolfa Richarda Eiselta. EvZen Eiselt pozdéji ze IV. interni
kliniky odesel na misto feditele Vyzkumného ustavu télovychovné-
ho. Zde se vénoval funkénimu potencidlu osob vyssiho véku a zdra-
votnimu stavu byvalych vrcholovych sportovct.

VYUKA

Nezbytnou podminkou pro rozvoj kazdého medicinského oboru
je pregradudlni i postgradudlni vyuka. Pregradualni vyuka geron-
tologie a geriatrie se aZ do roku 1990 vyvijela v podstaté Zivelné.
Spolehlivé idaje o jejim obsahu, rozsahu a forméch se dohledavaji
jen obtizné; informace zaviseji na mych osobnich poznatcich.
Nevim, Ze by gerontologie byla v predrevolu¢nim obdobi na nékte-
ré LF v Ceské republice konstituovana obligatorng ¢&i fakultativng
jako samostatny povinny piedmét. Zalezelo spiSe na osobni inicia-
tivé jednotlivci a lekce o problematice stafi byly zarazovany v ruz-
ném rozsahu (a v rizné urovni) do sylabt jednotlivych predméti.

Vice udaju zjistime o postgradudlnim vzdélavani. DuleZitou
roli sehraly napfiklad regiondlni Spolky lékaiti a zvani odbornikt
na jejich prfednaskové akce. Gerontologii se vénoval také Spolek
ceskych 1ékart v Praze (7). Za rozhodujici jsem vSak vzdy povazo-
val pfipravu vhodnych uéebnich pomticek. Prvni ¢eska ucebnice
gerontologie (Pacovsky V., Hefmanova H.) vySla v Avicenu v roce
1981. Z naSeho pracovisté pak byly publikovany dal§i kniZni uceb-
nice a mnoho tituld skript.

KABINET GERONTOLOGIE A GERIATRIE

Klicovou tlohu v postgradudlnim vzdélavani v gerontologii
a geriatrii mé ovSem zaloZeni Kabinetu gerontologie a geriatrie ILF
(dale jen KGG). Vznikl 1. fijna 1974. Konstituovani KGG bylo
svym zpusobem dramatické a vyli¢il jsem je v jiné publikaci (8).
O historii KGG a geriatrie piSe také E. Topinkova a J. Neuwirth pii
prilezitosti 30 let jeho trvani (9) a J. Pfehnal (10). Je paradoxni, Ze
KGG vznikl vlastné ,,tlakem shora®. V roce 1972 vyslo totiZ usne-
seni vlady ¢. 252/1972, které mimo jiné ukladd ministrovi zdravot-
nictvi vytvorit systém péce o staré a chronicky nemocné obcany.
Byl kladen diraz na vzdélavani zdravotnikl v geriatrii véetné jeji-
ho instituciondlniho zaji$téni. Ministerstvo zdravotnictvi pieneslo
tento kol na Institut pro dalSi vzdélavani 1ékaiti a farmaceutt
(ILF), ktery pfimo fidilo. Uvazovalo se vselijak. Zicastnil jsem se
mnoha jednani na rGznych drovnich (za ILF je vedl naméstek redi-
tele prof. Jiti Rodling, piitomen byval také prof. R. Bures). Zadna
instituce vSak nebyla ochotna a schopna tento kol pfijmout, zvlas-
t¢ kdyZ si uvédomila, Ze nejde pouze o zajiSténi postgradualniho
vzdélavani, ale i o dotvoreni koncepce oboru, jeho metodické vede-
ni a svym zpusobem také o koordinovani védecko-vyzkumné ¢in-
nosti v oboru. Pii jedndnich se nardZelo na mezirezortni hranice,
v pohybu byly tehdy ne vzdy idedlni a ménici se vztahy fakult
a ILF, zajmy vyzkumnych védeckych dstavi MZd a jejich usili
o podil na vyuce lékard atd. Lze ¢asové rekonstruovat, Ze diskuze
kolem vzniku geriatrické vyukové baze trvaly téméf dva roky.
Nakonec bylo rozhodnuto, Ze ILF ziidi jako své zafizeni Kabinet
gerontologie a geriatrie (KGG) na bazi III. interni kliniky FVL UK
(nyni 1. LF UK). Stalo se tak k 1. fijnu 1974 a byl jsem jmenovan
jeho externim vedoucim. Toto rozhodnuti jsem pfijal s rozpaky. Na
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jedné strané jsem uzndval, Ze navrh dava asi nejlepsi Sance ukol spl-
nit (byl jsem napiiklad predsedou CGS, na klinice piisobilo nékolik
pracovnikl v geriatrii dobfe erudovanych, od zacatku 70. let tu fun-
goval systém tzv. diferencované péce s prvni modelovou jednotkou
pro dolécovani nemocnych, z kliniky vzesla fada publikaci s geron-
tologickou problematikou, fungovalo tzv. oddéleni péce o nemocné
(dnes samostatny Ustav teorie a praxe oSetfovatelstvi) s vysoko-
Skolsky vzdélanymi sestrami a zajmem o geriatrické oSetfovatelstvi,
napi. Marta Starikové a Alena Melanov4, na druhé strané jsem pova-
Zoval za svij hlavni tkol funkci pfednosty III. interni kliniky, kte-
rou mi pfedal mdj ucitel prof. J. Charvat, kdyZ musel podle tehdy
platné novely vysokoSkolského zdkona (tzv. ,Hrbkova novela®)
v roce 1970 z vedouci funkce odejit (11). Vytvorenim KGG klinika
ziskala vedle svého tradi¢niho endokrinologicko-metabolického
zaméfeni navic novy profil. Nikdy jsem toho nelitoval a pro uspés-
nou symbi6ézu KGG s jinymi slozkami kliniky jsem se snaZil vytva-
fet pfiznivé podminky.

Za mimotadné $tésti povazuji, Ze jsem mohl spolupracovat s lid-
mi, ktefi na klinice a v KGG vyrostli ve $pickové odborniky
v gerontologii a tomuto oboru zistavaji vérni a tvaréim zpisobem
jej samostatné rozvijeji.

Mym nejdavnéj§im spolupracovnikem je Jifi Neuwirth, docent
vnitfniho 1ékarstvi od roku 1983, postupné ode mne piejimal rtizné
aktivity v pé¢i o nemocné a geriatrii, angazoval se ve vysokoskol-
ském vzdélavani sester a v Univerzité 3. véku (U3V), v roce 1990
prevzal vedeni KGG (po roce 1991 subkatedry gerontologie a geria-
trie IPZV), také luzkového geriatrického oddéleni VEN, ze kterého
pozdéji vznikla geriatricka klinia 1. LF UK a VFEN. Hana Hefma-
nova, vzdéland u prof. BureSe v socidlni gerontologii, ptesla do
KGG, kde se zabyvala funkénim testovanim seniortt a skrininkem
rizik. Byla dspésnou védeckou sekretiatkou CGS, zaslouZila se
o roziifeni a zkvalitnéni odbornych aktivit CGS a rist jeji ¢lenské
zéakladny (CGS méla napf. v roce 1970 149 ¢lend, roku 1980 jiz 615
a roku 1984 jiz 901; v roce 1992 doslo ke zméné nézvu na Ceskou
gerontologickou a geriatrickou spole¢nost CLS JEP -
CGGS).V roce 1980 odesla dr. Hefmanova do regiondlni tfadovny
WHO v Kodani, kde se aZ do diichodu vénovala problematice dysa-
bility, rehabilitace a geriatrie. Na III. interni klinice a v KGG
vyrostla Eva Topinkova. Pfisla sem v roce 1982, v roce 1996 habi-
litovala v oboru vnitfniho lékafstvi, v roce 2001 byla jmenovana
profesorkou socidlniho lékarstvi. V roce 1997 se stala vedouci sub-
katedry geriatrie IPVZ a od roku 2001 je pfednostkou nové zfizené
Geriatrické kliniky 1. LF UK. Je autorkou ¢i spoluautorkou 16
monografii s gerontologickou problematikou. V roce 1995 vydala
spolu s J. Neuwirthem Geriatrii pro praktického lékare (Grada)
a v roce 2005 sama Geriatrii pro praxi (Galén).

Mimoiadné vyznamnym pracovnikem KGG byla Helena Has-
kovcova. Do KGG jsem ji ziskal v roce 1982 a pisobila tu az do
roku 1990, kdy odesla do vedoucich funkci na jina pracovisté. Sta-
la se docentkou a pak prvni profesorkou Iékarské etiky. Helena Has-
kovcovaé (nelékarka, RNDr. a PhDr.) vnesla na nase pracovisté novy
prvek, totiz psychologické a etické aspekty starnuti a stafi, hlavné
umirdni a smrti. Napsala nékolik gerontologicky orientovanych
monografii a nejzndméjsi je jeji dilo Thanatologie (Galén, 2000).

Cely svij profesni lékarsky Zivot proZzil na III. interni klinice
Zdenék Kalvach a puasobi tu dosud. Od zadatku se zaméfuje na
geriatrii. Je editorem nékolika kniZnich odbornych publikaci,
skript a sbornikl. Nejdalezitéjsi je jeho rozsahld mezioborova
Geriatrie a gerontologie (Grada, 2004). Kalvach se snaZi zasadit
stafi do SirSich spoleCenskych souvislosti, v geriatrii propaguje

tzv. akultni geriatrii a respektovani klinickych zvlastnosti péce
0 seniory.

Geriatrické zaméfeni si z kliniky odnesli i Jiti Simek (nyni 3. LF
UK), dobfe kvalifikovany a atestovany internista a psychiatr. Jen
kratce pripomenu, Ze 3. interni klinika méla (zfejmé jako jedind)
v kmenovém stavu pracovnikli dva psychiatry a dokonce jednoho
klinického sociologa (dr. J. Kapras). Externim spolupracovnikem
byl gerontopsychiatr prim. dr. Quido Kiimpel z Opavy, kde byla
tehdy geronto-psychiatrickd vyukova baze KGG. I kdyZ se v tomto
svém sdé€leni vénuji predevsim ,,prazské geriatrické Skole®, nelze
v d&jindch opomenout alespoii tfi mimoprazské piedsedy CGS:
internisty prof. Jindficha Groha z LF UK v Hradci Kralové (pred-
¢asné zemiel v roce 1972), prim. Karla Dohnala z Prostéjova (zem-
fel v roce 2003) a prim. Jaroslava Piehnala ze Zlina (zemfel v roce
2006; vedl geriatrické pracovisté Batovy nemocnice, kde je nyni
také klinickd zakladna KGG).2

ODBORNA CINNOST, AKTIVITA JEDNOTLIVCU

Jak jsem jiz uvedl, spolecnost si skute¢né uvédomovala blizici se
disledky starnuti populace. V roce 1982 se konalo ve Vidni 1. své-
tové shromazdéni OSN o starnuti. Byl jsem ¢lenem ¢s. vladni dele-
gace a byl jsem tu zvolen do asi dvaceticlenného tzv. hlavniho
vyboru, ktery pfipravil zdvérecnou rezoluci. V riznych zemich
a také u nas vznikaly celospolecenské zdravotnické programy, ale
jejich realizace nardZela na mnoho nepfekonatelnych problému.
Jednim z nich byla skutecnost, Ze na rozdil od celospolecenské
pozornosti se zdjem 1ékaii a jinych odbornikii o gerontologii jako
obor probouzel jen pozvolna a mél nejednou charakter pouze pro-
klamacni. Proto by zdjem téch pracovist, které se gerontologii
a geriatrii skutecné vénovaly, nemél byt prehlizen. V této souvis-
losti je vhodné pfipomenout také odbornou ¢innost a aktivity jed-
notlivel. Za priklad jsem zvolil Jifiho A. Trojana (1909-1982).
Nebyla to jednoduchd osobnost, ale pro nasi geriatrii ma dosud
nedocenény vyznam. Byl priméafem interniho oddéleni Thomayero-
vy nemocnice v Praze — Kr¢i. Aktivné se zticastiioval vSech odbor-
nych gerontologickych akci u nds, mnohokrite také v zahranici.
MEéI chytré ndpady, nedokdzal je vSak realizovat. V jeho odborné
pozustalosti jsem nasel spoustu nepublikovanych podkladii ze stu-
dia patofyziologie stafi. Prosazoval komplexni pohled péce o starou
populaci bez ohledu na rezortni hranice. Koncipoval a realizoval
(byt je na kratkou dobu) model péce o staré obCany v Praze 4. Na
své pracovisté piijal sociolozku Ji¥inu Siklovou, kdyZ v roce 1970
musela opustit FF UK. Tak Jifina Siklova vstoupila do &eské geron-
tologie a vnesla do ni zcela nové pohledy. Své nazory na problema-
tiku stdrnouci a staré populace prezentuje nejen na gerontologic-
kych forech, ale i ve vefejnosti a poutaveé ji medializuje.

UNIVERZITA TRETIHO VEKU

Pro vyvoj ¢eské gerontologie a geriatrie je charakteristické ,,pre-
kracovani klasickych hranic gerontologie* jako védniho oboru. Jak
jsem se jiz zminil, projevovalo se to rizné. Uvnitf mediciny jsme
ziskéavali specialisty riznych lékatskych obori pro ,,oborovou ge-
riatrii*. Zajem a podpora se vSak obracely i do oblasti mimo medi-
cinu. Prikladem jsou Univerzity tretiho véku (vZil se na$ navrh na
zkratku U3V). Prvni U3V u nés vznikla na FVL UK v roce 1987
dik mimofradnym aktivitim propagatorky celoZivotniho vzdélavani

2pfedsedové Ceské gerontologické spoleénosti: F. Bliha (1962-1963), J. Groh (1963-1967), R. Bure§ (1967-1973), V. Pacovsky (1973-1981), K. Dohnal

(1981-1994), J. Prehnal (1994-2006).

Pozn.: J. Pfehnal ne¢ekané 30. ledna 2006 zemfel. Vedenim CGGS byla do voleb nového vyboru povéfena Iva Holmerova, dal§i vyznamn4 reprezentantka
prazské geriatrické Skoly. Koncipuje a organizuje v Praze progresivni formy geriatrické péce, zv1asté o pacienty s Alzheimerovou chorobou.
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a naSi spolupracovnice ing. Dany Steinové. Z vlastni iniciativy
zahdjila naborovou akci v seniorské verejnosti. VSichni jsme byli
prekvapeni, Ze se prihldsilo 367 (!) seniorti. Dékanat jen obtizné
zvladal jejich zépis. ProtoZe jsem byl v té dobé dékanem fakulty,
rozhodl jsem na vlastni odpovédnost, Ze vSichni budou zapsani jako
mimofadni posluchadi, dostanou vysokoSkolské indexy a budou
imatrikulovani ve staroslavném Karolinu. Sdélovaci prostiedky
vénovaly akci ohromnou pozornost, a protoZe nikdo nechépal, ,,0 co
vlastné jde®, byl jsem s tehdej$im ministrem Skolstvi Karlem Juli-
Sem pozvan k vysokym ustavnim Cinitelim k vysvétleni. Vyuka
nestala fakultu ani korunu, pro U3V se nadchli vyborni a zkuSeni
pedagogové, napt. profesoii R. Cihdk, V. Schreiber, fyziolozka
E. Travni¢kova, doc. J. Neuwirth a dalSi. VSichni zde vyucuji
dosud. Rizné formy U3V se rychle rozsifily i na jiné vysoké Skoly
a fakulty a Ceska republika se stala v této oblasti uznavanou ,,moc-
nosti. Dana Steinova je ve svété zndmym expertem.
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Akademik Jan Bedrna - zakladatel
hradecké chirurgické Skoly

Dominik J.
Kardiochirurgickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové

Letos v zafi uplyne jiz 50 let od umrti akademika Jana Bedrny,
zakladatele hradecké chirurgické Skoly a zcela mimotradné osob-
nosti ¢eskoslovenské chirurgie.

Jan Bedrna se narodil 16. zafi 1897 v Ceském Brodg, kde vyrustal
v prostfedi ucitelské rodiny. StfedoSkolskd studia ukoncil maturitou
v roce 1916 na redlném gymnaziu v Kolin€. Zahgjit vysokoskolska
studia mu zabréanila probihajici I. svétovd valka. Musel narukovat
a po absolvovani vojenské Skoly pro zalozni distojniky byl odvelen
na italskou frontu. Z armady byl vSak na jafe 1918 pro nemoc pro-
pustén. Po ukonceni vélky a vzniku Ceskoslovenské republiky byl
prijat na Lékaiskou fakultu Univerzity Karlovy v Praze a na této
fakulté byl jiz 3. inora 1923 promovén doktorem veskerého Iékarstvi.

Obr. 1. Akademik Jan Bedrna — rok 1954

Jan Bedrna po promoci piisobil kritce v nemocnici v Ceském
Brodé a absolvoval stz na prazské chirurgické klinice profesora
Otakara Kukuly. Ale jiZz v ¢ervnu 1923 byl pfijat na chirurgickou
kliniku Masarykovy Univerzity v Brné, kterou vedl véhlasny profe-
sor Julius Petfivalsky. Jan Bedrna jiz zde prokazal obrovské nadani
pro chirurgii a diky tomu ziskal rychle rozsdhlou chirurgickou
a urologickou erudici. A tak jiz 8 let po promoci, v prosinci 1931,
se na Masarykové Univerzité habilitoval, stal se docentem patolo-
gie a terapie chirurgickych chorob. Béhem svého plisobeni na
brnénské chirurgické klinice v letech 1923-1933 uskute¢nil mnoho
studijnich, ale i pfednaskovych pobytl na vyznamnych evropskych
chirurgickych pracovistich (Berlin, Strasburg, Montpellier, Var$ava,
Brusel, Pafiz, Lipsko, Viden, Basilej, Bern, Curych, Mnichov). Nej-
Castéji vSak prednéSel ve Videniské urologické spolecnosti (1, 2).

K 1. kvétnu 1933 ptesel Jan Bedrna do Ostravy, kde se stal prv-
nim ¢eskym primarem chirurgického oddéleni méstské nemocnice.
Zde vsak nebyl pfili§ spokojen a proto se uchdzel o uvolnéné misto
primafe chirurgického oddéleni Okresni vSeobecné nemocnice
v Hradci Kralové. O toto misto se zajimal i Jan Knobloch, tehdy
asistent prazské chirurgické kliniky profesora Arnolda Jirdska, kte-
ry se pozdéji také stal vyznamnym prazskym profesorem chirurgie.
V konkurzu vsak zvitézil Jan Bedrna, a tak 1. dubna 1934 nastoupil
na misto primare chirurgického oddéleni v Hradci Kralové. Za své-
ho pusobeni v Hradci Kralové Jan Bedrna prokazal, Ze je neobycej-
né vSestranny chirurg s obdivuhodnym rozsahem védomosti a prak-
tickych dovednosti v chirurgii bfis$ni, urologii, neurochirurgii,
traumatologii a posléze i kardiochirurgii. A tak diky chirurgickému
umu, medicinskym znalostem i organizaénim schopnostem dosdhla
hradecka chirurgie pod Bedrnovym vedenim velmi brzy opravné-
ného véhlasu.

Po II. svétové vilce se Jan Bedrna také vyznamné zaslouZil o zalo-
Zeni Lékarské fakulty v Hradci Kralové, ktera byla zfizena dekretem
prezidenta republiky dr. Edvarda BeneSe dne 13. fijna 1945 a slav-
nostné oteviena jiz 25. listopadu téhoz roku (3). Po vzniku Lékarské
fakulty se chirurgické oddéleni stalo univerzitni klinikou a v pova-
le¢ném obdobi pak pokracoval jeji velmi tsp&Sny rozvoj pravé diky
Bedrnovym vSestrannym aktivitdim chirurgickym, védeckym, peda-
gogickym i organizacnim. V roce 1947 byl docent Bedrna po zaslu-
ze jmenovan profesorem chirurgie Karlovy Univerzity a v roce 1954
se stal i fadnym ¢lenem Ceskoslovenské akademie véd a také mu byl
udélen diplom doktora Iékatskych véd (obr. 1).

Z siroké palety chirurgické ¢innosti Jana Bedrny nutno vyzved-
nout naptiklad to, Ze jiz v roce 1935 zacal provadét bederni sympa-
tektomie pfi ischemické chorobé dolnich koncetin, od roku 1937
operoval vyhtezy meziobratlovych plotének, anginu pectoris 1é¢il
resekci hvézdicové uzliny, ve 30. i 40. letech minulého stoleti zajiz-
dél do plicni 1é¢ebny v Zamberku, kde se vénoval kolapsové 16¢bé
plicni tuberkul6zy (torakoplastiky, pneumolyzy, torakokaustiky) (1,
2). Byl i vybornym urologem, hodné se zabyval vrozenymi vadami
urogenitalniho Ustroji, vydal i ucebnici Détskd urologie (4). V roce
1954 uskutecnil dspésnou operaci feochromocytomu. Zabyval se
i traumatologii a sepsal vybornou prakticky zaméfenou monografii
Urazy kosti a kloubii (5).

Jan Bedrna péstoval chirurgii v celém rozsahu, byl neobycejné
progresivni, a tak v€as zachytil i proces vzniku a rozvoje srde¢ni
chirurgie ve svété. Jiz ve 40. letech minulého stoleti provadél peri-
kardektomie pro v tu dobu casté konstriktivni perikarditidy, pudrdz
perikardu pro lepsi prokrveni ischemického myokardu, zabyval se
tehdy provadénymi paliativnimi vykony pro ischemickou chorobu
srdecni i pro kardidlni dekompenzaci (1, 2, 6, 7). Jako prvni v teh-
dejsim Ceskoslovensku uskute¢nil Gspé$ny podvaz oteviené tepen-

prof. MUDr. Jan Dominik, CSc.
500 05 Hradec Kralové, Sokolska 581
fax: +420 495 511 953, e-mail: dominik @fnhk.cz
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Obr. 2. Prvni operace mitralni stendzy v Bratislavé — rok 1953 (sedici zleva: M. Kucera, V. Haviar, J. Bedrna, K. Sigka, J. Prochazka, J. Vokoun)

né duceje (30. fijna 1947). V roce 1951 prosadil ustanoveni kardio-
chirurgického stfediska dlouho prvniho v CSR. S Bedrnovym jmé-
nem jsou vSak v déjindch nasi kardiochirurgie spojeny pfedevSim
prvni nitrosrde¢ni operace v naSem staté. Operaci vrozené stendzy
plicnice valvulotomii uskutecnil 7. biezna 1951. V témZe roce pro-
fesor Jan Bedrna zahéjil na hradecké chirurgické klinice éru opera-
ci mitralnich sten6z na zavieném srdci (bez pouZiti mimotélniho
ob¢hu). Prvni dvé operace v dubnu a zafi sice skoncily nezdarem,
ale tfeti operace uskutecnénd 24. listopadu 1951 jiz byla tspésna
a po ni nasledovala série operaci uspésnych, které vzbudily obrov-
sky zdjem kardiologl a prednich chirurgii, ponévadZ $patnd pro-
gnéza nemocnych s progredujici mitrdlni stendzou byla do té doby
neovlivnitelnd (7-9). Do Hradce pak jezdili vyznamni profesofi
chirurgie Emerich Polak, Karol Siska, Jan Navratil, Jaroslav Lich-
tenberg, aby se s témito operacemi seznamili a posléze je zacali
uskuteciiovat na svych chirurgickych klinikach. V roce 1953 hra-
decké kardiochirurgickd skupina pod Bedrnovym vedenim opero-
vala na pozvani akademika Sisky prvnich p&t nemocnych s mitral-
ni stenézou na Slovensku v Bratislavé (obr. 2). KdyZ pak v roce
1954 na konferenci o srdecni chirurgii byla poddna zprava
o poctech operaci mitrdlnich stenéz provedenych v Ceskosloven-
sku, tak t€chto operaci bylo uskute¢néno nejvice v Hradci Kralové
na Bedrnové klinice — 162, déle pak na Navratilové klinice v Brné
101, na oddéleni Pavla Steinera v Martin& 60, na klinice Karola Sis-
ky v Bratislavé 32, na oddéleni Cestmira Vohnouta v Ostravé 19, na
klinice Emericha Poldka v Praze 13 a v dstavu Bohumila Spacka
v Praze 9. Za dalSich Sest let v roce 1960 jiZ celkovy pocet operaci
mitralnich stenéz v naSem stat€ dosahl dctyhodného cisla 2908
(10). Jan Bedrna tak svymi prioritnimi operacemi spustil lavinu
téchto operaci, které jediné dovedly zvritit jinak nepfiznivou pro-
gnézu nemocnych s pokrocilou mitrdlni stenézou. Byly to vibec
nejcastéjsi srdecni operace v 50. a 60. letech minulého stoleti. Pro-
to je Jan Bedrna pravem oznaCovén za zakladatele ceskoslovenské

kardiochirurgie. Potvrzuje to i prvni véta v uCebnici kardiochirurgie
Jana Navrétila, ktera zni: ,,0d doby, kdy jsem mél pfileZitost zhléd-
nout poprvé operaci mitralni stenézy u zakladatele Ceskoslovenské
kardiochirurgie akademika Bedrny, uplynulo 17 let”... (11).

Velikost Bedrnova netkvéla jen v obrovském rozsahu jeho
chirurgické ¢innosti, ale i v tom, Ze své Zaky nikdy po odborné
strance netlumil, naopak je vedl k samostatnosti a odpovédnosti
a také ke specializaci. JiZ v poloviné minulého stoleti byl pre-
svédcen, Ze tzv. velkd vSezaujimajici chirurgie se miZze tspésné
rozvijet, pouze pokud se jeji obory stanou samostatnymi, a tuto
mySlenku v Hradci Krdlové v praxi prosazoval a zavadél. Dnes
jiz vime, Ze chirurgie ve 20. stoleti udélala nejvétsi pokrok tim,
Ze se rozstépila ve vice dnes jiz zdkladnich oborut. A tak jiZ kon-
cem 40. let povéfil Bedrna svého Zdka Jaroslava Prochdzku sta-
rosti o dalsi rozvoj plicni chirurgie. Prochazka se tohoto tukolu
zdéarné chopil a jiz v roce 1948 zacal v Hradci Kralové provadét
plicni resekce a po smrti akademika Bedrny se stal jeho distoj-
nym a uspéSnym nastupcem a také pokracovatelem v rozvijeni
Skaly srdec¢nich operaci. V roce 1950 dal Bedrna také podnét
k vy¢lenéni neurochirurgie, a to nejprve v podobé neurochirur-
gického oddéleni v ramci chirurgické kliniky a o dva roky
pozdéji jeho zasluhou vznikla v Hradci Kralové prvni samostat-
nd neurochirurgicka klinika v nasem staté. Prednostou této kli-
niky byl jmenovan druhy slavny Bedrniv Zak Rudolf Petr, jeden
z naSich nejvyznamnéj$ich neurochirurgi druhé poloviny
20. stoleti, ktery se pozdé¢ji stal také akademikem (obr. 3).
Podobné se Bedrna zasadil i o osamostatnéni urologie, a to nejen
v Hradci Krédlové, ale i v tehdejsi CSR. Navzdory minéni vétsi-
ny chirurgl se po dlouhych diskuzich podafilo v roce 1953 zfi-
dit nejprve urologickou komisi v ramci chirurgické spolecnosti
a v roce 1955 jiz samostatnou urologickou sekci, jejimZ prvnim
predsedou se stal profesor Karel Neuwirth a prvnim mistopied-
sedou byl zvolen akademik Bedrna.
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Obr. 3. Rok 1952 — zleva: J. Lichtenberg, R. Petr, J. Bedrna,
J. Prochazka, A. Mladek

Bedrna byl také vyborny ucitel, rdd a poutavé prednasel. Jiz
v letech 1937-1945 se ujal vyuky chirurgie na oSetfovatelské skole
a po zfizeni Lékatské fakulty v Hradci Kralové prednasel jak stu-
dentim mediciny, tak i v odbornych spole¢nostech. Pii diskuzich
byl velmi pohotovy debatér, nikdy se nerozpakoval na védeckych
shromazdénich obhajovat své nazory, i kdyz se lisily od nézort teh-
dejsich nejuznavanéjsich chirurgickych S$picek. Znamé jsou jeho
slovni duely na odbornych védeckych zasedanich s profesorem
Vladimirem Rapantem, pfednostou olomoucké chirurgické kliniky.
Byli sice velci rivalové, ale i dobfi pratelé, oba totizZ vysli ze slavné
brnénské chirurgické Skoly Petfivalského, kde shodné pusobili
10 let a ziskali zde chirurgickou erudici i habilitaci z chirurgie.

Tak, jak to u velkych lidi byva, mél i Bedrna mnoho jinych kul-
turnich z4jma. Zajimal se o uméni, sim byl nadany a zru¢ny kres-
lif a vSe dulezité z chirurgického oboru dovedl nazorné nakreslit.
Také hrél velmi dobfe na klavir a za zminku stoji i to, Ze patfil
k vybornym Sachistim.

Nutno zdiraznit i to, Ze Bedrna byl velmi peclivy a odpovédny
ve své péci o svéfené nemocné a operované. Do nemocnice pfichd-

zel denné vcetné ned€li a svatki, aby navstivil v§echny problema-
tické a zavazné operované.

Akademik Jan Bedrna zemfel pfed¢asné v 59 letech v Podébra-

dech dne 25. zafi 1956.

Neni mozno zapomenout na tak vyznacného chirurga, ktery

zanechal nesmazatelnou stopu v déjinach ¢eské chirurgie i tim, Ze
vychoval mnoho vynikajicich chirurgti, ktefi pokracovali v jim
zapocatém dile. Z pfimych zakt akademika Bedrny nutno jmenovat
pfedev§im neurochirurgy akademika Rudolfa Petra a profesora
Rudolfa Malce, urology profesory Jozefa Svéba, Pavla Navratila
a akademika Vladimira Zvaru, plicni chirurgy a kardiochirurgy pro-
fesory Jaroslava Prochdzku, Vladimira Brzka a Jaroslava Lichten-
berga, détského chirurga a urologa profesora Hvézdoslava Stefana,
chirurgy profesory Antonina BeneSe a Bohumila Kone¢ného
a docenty Jifiho Novotného, Vojmira Sevéika, Bohumila Kauckého,
Jitiho Kovéafe a mnoho dalSich nejmenovanych primait chirurgie
a urologie, ktefi proslavili hradeckou chirurgickou $kolu zaloZenou
Janem Bedrnou.
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SRDECNI ARYTMIE V KAZUISTIKACH
Postupy podle 1é¢ebnych standardii

Tato publikace je prvni svého druhu na ¢eském trhu. Vychazi z rozboru jed-
notlivych pfipadd nemocnych se srde¢nimi arytmiemi, na kterych by se mél
¢tenar poucit jaké jsou nejvhodnéjsi, ale také nejméné vhodné postupy a kro-
ky v rozhodovacim algoritmu. Hlavni dliraz je kladen na prvni kapitolu o malig-
nich srdeCnich arytmiich, kde se nejcastéji setkavame s chybnymi postupy,
které mohou vazné ohrozit prognézu nemocného. Kniha je uréena hlavné
praktickym lékafl, internistim a praktickym kardiologm. VSichni tito Iékafi
mohou participovat na diagnostice. Ctenafi by po preéteni publikace mohli
korigovat nékteré chybné postupy, které jsou vzdy uvadény v komentéarich
pod €arou. Dilo Ize zafadit mezi vysoce odborné publikace.

Wdala Grada Publishing v roce 2005, ISBN 89-0-247-1544-9, kat. ¢islo 1190, formdt
15x21, pevnd vazba, 116 stran, cena 149 KC¢.
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PROF. PhDr. ZDENEK
MATEJCEK, CSc.

Prof. PhDr. Zdenék Matéjcek, CSc., veliky
Clovék, nas v 82 letech po dlouhé a uporné
nemoci 26. fijna 2004 opustil. Jest¢ den pred
jeho smrti jsme si volali: ,,Vi§, Jifi, hlava je dob-
rd, ale to télo, to je slabé, to odchazi. A bylo
tomu tak. Zdenék Matéjcek naplnil vrchovaté
svij obdivuhodny Zivot, jenz zasvétil predevsim
détem, jakkoli postizenym. SluZzba a pomoc tém
nejpotiebnéjSim se stivala stile vice stfedem
veSkerého jeho snazeni. To se opiralo o objevo-
vani, pozndvani a prosazovani co nejvétSiho
dobra pro kazdé dit& a jeho rodice. Cinil tak na
co mozna nejvyssi védecké urovni a klinické
praci. Postizenym détem dédval své srdce
a pomdhal jim bojovat s jejich trdpenim. Jisté
také proto, Ze je davérné znal ze svého vlastniho
Zivota a opakované je zakouSel.

Od jeho smrti uplynulo jiz mnoho dni, avsak
teprve nyni se dostivdme k tomu, abychom se
s nim distojné rozloucili. A jelikoz Zdenék
Matéjcek nepatii jen nam, ale patii i fadé dalSich
zemi, uspofadali jsme na jeho pocest mezinarod-
ni konferencii. U¢inili jsme tak za velké podpo-
ry a zaujeti jeho a naSeho pritele — prof. MD
Theodora Hellbriigge (H.C. Dr.) z Mnichova
a vedeni Univerzity Karlovy v Praze.

Profesor Matéjcek se narodil osvicenym rodi-
¢tim ve vychodnich Cechach. Otec byl feditel
Statniho hieb¢ina v Kladrubech, maminka kulti-
vovand Zena. Oba pochazeli z Ceskobratrskych
korent. Mél mladsiho bratra, s nimz pry se ,,bili
jako koné&®, ale prozili cely Zivot jako nejlepsi
pratelé. Krasné o tom Zdenék vypravi ve svych
hovorech, které mi prvni ¢asti pfipominaji Zivot
na Starém Bélidle. Pro Ctenare je jisté zajimavé,
Ze pricina jeho nezbytné hole byla zjisténa az
panem fardfem pii hodin& niboZenstvi. Ze ani
Ctyfi ortopedické operace mu prili§ nepomohly.

Ale on se vSak nikdy nevzdaval a svym opti-
mistickym volanim ldkal kteréhokoli postizené-
ho k rehabilitaci, ke cviceni, k sile a odvaze
dokézat ,,néco neobycejného”. Sdim umél fadu
mimoradnych cviki jako rovnovédhu téla na vze-
prené ruce, dlouhé série klikti. Ty ochotné vzdy
na pozadani predvedl. Z mladi si také prinesl
oblibu ve stielbé a honitbé. To nékdy prinaselo
dlouhé a ostré diskuze, jak je moZné, Ze se tak
mirny ¢lovék vénuje takovémuto sportu. Mnoh-
dy tato dohadovani koncivala az u samotného
Freuda.

Dospivani prineslo Zdenkovi Matéjckovi
zhorSeni zdravotniho stavu. Na druhé strané jej
vSak vymanilo z pracovniho nasazeni na konci
valky.

Po excelentni maturité na Redlném gymnaziu
v Pardubicich zacal pracovat v Bafovych zavo-
dech ve Zling€. Ty mu ,,oteviely svét*, moznosti
dal§iho studia, pfedev$im jazyku, poznavéni lidi
a sdileni pratelskych spolecenstvi.

Skong¢ila vilka a Zdenék nastoupil na Filozo-
fickou fakultu Univerzity Karlovy v Praze. Ale
pfisla nova nemoc, musel na fadu mésici do
Tater na lé¢eni, pak na dalsi ortopedickou opera-
ci, a opét dlouhy pobyt v 1é¢ebnach. Zdravotni

stav se nastésti zlepSoval. I tentokrate mu jeho
postizeni pfineslo jistou vyhodu. Na pielomu
Ctyficatych a padesatych let 20. stoleti mél ukon-
¢it vysokoskolské studium z CeStiny a stit se
gymnazialnim profesorem. To predstavovalo tvr-
dou provérku a pro néj redlnou moznost neumis-
tit se na stfedni Skolu. Rozhodl se proto pro psy-
chologii, kterou jiz studoval a praktikoval
v Sociodiagnostickém ustavu v Praze. To byl
tehdy — vzhledem k nastupujici dobé — mimo-
fadny ustav. Tvorili jej Ctyfi psychologové, dva
socidlni lékari, Ctyfi socidlni pracovnice, jedna
détska sestra a dvé tajemnice. Ustav byl zaméfen
predevsim na péci o dité, diagnostiku a terapii
nejriznéjSich poruch a vad. Poté pak i na
vyzkumnou a vyukovou ¢innost. Prace zde byla
vyslovené¢ mezioborovd a interdisciplinarni.
Preckala nékolik zmén nazvi tohoto zafizeni,
aby co nejméné drazdila ideologickou vrchnost.
Ustav sam vznikl ve tiicatych letech jako Pedo-
logicky ustav, prinaSejici tehdy nové postupy
ametody v komplexni péci o dité. Avsak ani tato
zména ndzvu nebyla dostacujici a musel se pre-
jmenovat na Krajské pedopsychiatrické oddéleni
Stredoceského kraje. I kdyz si dale zachovavalo
své zdkladni pojeti a praci, zménilo se ve nékte-
rych smérech. Stalo se jednak zdravotnickym
covni zabér a jednota 1é¢ebné preventivni péce
dotvofila lizkové casti. Na druhé strané vSak
piineslo nebezpeci medikalizace biologickych,
socidlnich aspekti v péci o dité.

Oddéleni Stiedoceského kraje si nastésti opét
zachovalo sviij pavodni rozsah, obsah a pojeti
préce. I titiz lidé zde zstali. Novym pracovni-
kem se stal Cerstvy absolvent Filozofické fakul-
ty UK v Praze, doktor Zdenék Mat&jcek, dosa-
vadni dobrovolny praktikant v tomto ustavu.

Sociodiagnosticky tdstav se predev§im véno-
val klinické préci psychologické za pomoci dia-
gnostické a terapeutické péce. Byly sem posila-
ny déti z celé republiky s riznymi zavaZnymi
poruchami. Byly diagnostikovany, pro potfebné
déti byla navrzena a provadéna rehabilitace
a terapie, popiipadé poskytovana dalsi speciali-
zovana péce. Je tfeba si uvédomit, ze v té¢ dobé
se likvidoval pojem socidlni, psychologicky
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a socidlné pravni. Tak byly zruSeny vSechny for-
my a zafizeni této péce. Nastésti se vSak vétSina
této problematiky zacala zajiStovat v rdmci zdra-
votnické pediatrické péce. Zafizeni do tii let
véku déti (jesle, kojenecké ustavy a détské
domovy do tfi let) spadaly do pfimé kompetence
ministerstva zdravotnictvi. Tak se toto klinické
pracovisté zacalo intenzivné vénovat péci o tyto
déti, hlavné pak nedostatkim kolektivni, ne-
osobni vychovy v nich. Své poznatky a zkuSe-
nosti predavali dalSim zafizenim kolektivni péce
o déti do tif let. S nimi spolupracovali téz
doc. J. Koch a prof. H. Papouiek s UPMD.
V' Sociodiagnostickém ustavu se na zdkladé
svych pravidelnych komplexnich prohlidek
zaméfovali téZ na objektivizovani nedostatk
a problémi vyplyvajicich z k pobytu déti v téch-
to zafizenich.

J. Langmeier s Matéjckem se tak zaméfili na
definovani psychickych potieb déti a problema-
tiku jejich neuspokojovani. Definovali, plné
v souladu s vyzkumy ve svété, novy psycholo-
gicky pojem, ktery nazvali psychickou depriva-
ci. Velice presné jej popsali a vysledky své prace
publikovali v knize Psychickd deprivace v dét-
ském véku, ktera ihned vzbudila velkou pozor-
nost u nds (Ctyfi vydani) i v zahrani¢i. Kniha
byla preloZena do angli¢tiny, némciny a rustiny.

S docentem Kochem také spolupracovali i na
novém navrhu péce o déti mimo rodinu. Ten se
stal diraznym argumentem pro usporadani této
péce na rodinnych principech. Ackoliv od té
doby uplynulo mnoho let, dosud nebylo vykona-
no vse, co by bylo potfeba. Nicméné navrh pfi-
nesl nové pojeti a rozvoj osvojeni, individudlni
a skupinové péstounské péce (SOS détské ves-
ni¢ky) a byla nové oteviena problematika péce
o postizené déti a dalsi.

Byla to doba vypjata i v tom sméru, Ze zvlas-
té v zemich Vychodniho bloku se ostfe priklané-
li ke kolektivni vychové téchto déti. V nasi zemi
jsme s timto smérem nesouhlasili a méli jsme
s tim Casto veliké problémy.

Tehdy reZisér K. Goldberger s prim. M. Dam-
borskou a Zdetikem Matéjcek natocili film Déti
bez ldsky, ktery rozvifil obecné védomi o rodin-
né vychové o neuspéSich a nebezpecich jeji
kolektivni podoby. Zasahl silné nejcitlivéjsi mis-
ta nejen u nas, ale i v ciziné. Poprvé jej uvadéla
prim. Damborska a Zdenék Matéjcek na pozva-
ni prof. T. Hellbriigge v Mnichové. Zde také
zacCala uzka spoluprace v celé fadé sméru socidl-
ni pediatrie a zacalo se rozvijet velké pratelstvi,
ktera trva dodnes.

Na konci mych studii, i kdyz jsem dosud
osobné neznal prof. Langmeiera a prof. Matéj¢-
ka, se mi prihodila zvlastni situace. Moje
maminka byla spravkyni détského domova, kam
dojizdél Zdenék Matéjcek se svymi spolupra-
covniky ze Sociodiagnostického ustavu. Podéva-
jic mi jejich prvni spole¢nou knihu Clovék znd-
my, nezndmy mi doporucila: ,, Téch si vaz, to jsou
vytecni lidé.* Poslechl jsem ji a nikdy jsem neli-
toval.

Mluvim-li o Zivot¢ a dile prof. Matéjcka,
nemohu pominout tuto velice vyznamnou oblast
v péci o dité, dotykajici se zvIasté teorie a praxe
v péci o déti Zijici mimo rodinu, a vyzkumné
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dopady tohoto poznani na celou spole¢nost,
porozuméni pro déti, ochranu jejich dobrého
vyvoje a uspokojovani jejich prav.

V této dobé byl jiz Zdenék Matéjcek Stast-
nym manZelem a otcem tif déti. Rozvijel dile
klinickou psychologii se svou zakladni orientaci
k problematice déti néjak ohroZenych a postize-
nych. Postupné se staval vyznamnou psycholo-
gickou kapacitou, schopny nalezitého pozorova-
ni a zobeciovani svych poznatkil a zkuSenosti.

Zacal publikovat, prednaSet u nds i v zahrani-
¢i, na védeckych a odbornych férech. S citem
nosti, vyuZivaje vSechny typy sdélovacich pro-
stiedkt k pouceni déti, matek i otct, prarodict
i dalSich.

V té dobé se také vénoval dyslexii. Za zasluhy
v této oblasti se stal ¢lenem poradniho sboru
Mezinarodni Orthonovy spole¢nosti v USA a ¢le-
nem piedsednictva Mezindrodni akademie pro
poruchy feci. Téméf nikdo o tom u nas neveédél.

To jiz také tadu let prednéasel na katedfe
psychologie FF UK v Praze klinickou psycho-
logii a psychologické poradenstvi. Byla to
zvlastni vyuka — spiSe spoluprdce a vedeni
studentti k samostatnému poznavéani a feSeni
problému. Dilezitym momentem byla skutec-
nost, Ze tak ¢inil zvenci. Vedl mnoho diplomo-
vych praci studentl a byl také jejich oponen-
tem. Prokdzal vyznam této Cinnosti, kdyz
v devadesatych letech zalozil fond nazvany
Nadace profesora Matéjcka na odménu nejlep-
Sich diplomovych praci z oblasti vyvojové
psychologie.

V roce 1969 ukoncil prof. Matéjcek svou pra-
ci na Pedopsychiatrickém oddéleni Stfedoceské-
ho kraje a piijal pozvani prof. Josefa Svejcara
ucit na katedfe pediatrie ILF. Prof. Langmeier
presel na svij kabinet ILF, a tak oba pracovali
vedle sebe, i kdyz jiz s jinym zaméfenim. Spo-
le¢né vSak dokoncili svou vyzkumnou pedago-
gickou a klinickou praci na vybudovéani tzv.
Prazské skoly klinické psychologie.

Prof. Matéjcek zde zapocal druhou etapu své
Zivotni prace — vénované lékarim, zvIasteé pak
pediatrim. Komplexni pohled na dité, rodinu, na
problematiku zdravého, ohroZeného, nemocné-
ho a postizeného ditéte, a to z hlediska psycho-
logického. Vyznamné pfitom ovlivnil mysleni,
postoje a praci détského lékafe zdiraznénim
psychickych a socidlnich aspektt Zivota a vyvo-
je ditéte ve zdravi a v nemoci.

V té dobé jsem pfiSel pracovat na détskou kli-
niku ILF s ukolem zalozit a rozvijet socidlni
pediatrii. Zdenék velmi mnoho pfispél tomuto
dkolu. V té dobé jsme také vénovali velkou
pozornost budovani systému ndhradni péce

o déti zijici mimo rodinu. Pozadal jsem Zdenka
Matéjcka o odbornou tcast na budovani SOS
détskych vesnicek u nds. Ujal se tohoto tkolu
a plnil ho s ohromnym entusiazmem a piekvapi-
vymi vysledky.

Nemysleli jsme vSak jen péci o déti ve ves-
nic¢kéch, ale mifili jsme obecné na celou proble-
matiku déti bez rodin. Zdenék Matéjcek dale
pokracoval i ve své védecké praci, prevazné
s doc. Z. Dytrychem. Zaméfil se pfitom na dlou-
hodoby vyzkum nechténych déti. Byl publiko-
véan knizné i v dil¢ich studiich u nés i v zahrani-
¢i a dosahl svétového ohlasu.

Vedle pedagogické prace v ILF i mimo né&j
neustaval prof. Matéjcek ve své védecko-popu-
larni Cinnosti, jiZ se staval stale vaZen&jSim a sta-
le vice dotazovanym odbornikem. VZdy ochotné
naslouchal, poradil, pomohl, a tak vlastné také
ziskdval dal§i zajemce o jeho podporu, radu
a feSeni rtznych problémd.

Prof. Matéjcek byl téz vesely chlapec, $pry-
matf, basnik. Mohl bych zde citovat fadu jeho
radostnych a veselych projevii a nadhernych
zazitka s nim.

Jednoho dne mi napsal, Ze se ¢as nachylil
a Ze odchazi do penze. VSichni jsme byli nemi-
le prekvapeni. Reagoval jsem, Ze v penzi bude
mit vice prace nez dosud. Nemylil jsem se!
Zdenék nastoupil do laboratore rodiny, vedené
doc. Dytrychem. Zde zahdjili nékolik longitu-
dindlnich studii — déti z rozvedenych rodin, déti
narozenych mimo manzelstvi, déti bez rodin,
nechténych déti a dal§ich. U doktora J. Sturmy
v jeho Paprsku si ponechal jeden den na klinic-
kou a poradenskou praci, v Tuhdni pak jeden
den pro své vcely, rybnik a obCas a na néjaky
ten lov.

A tak Zdenék Matéjcek v roce 1991 zdanlivé
ukondil tieti etapu svého Zivota, kterd vyustila
ohlaSenym, avSak nerealizovanym odchodem do
penze. Byl to sice vtip, ale zdrovein dalSi Zivotni
etapa tohoto netinavného ¢lovéka. Dokoncoval
fadu svych knih, nebo téch, jeZ psal se svymi
spolupracovniky. Zaméfoval se pfitom na rizné
aspekty a pristupy k nejriznéjsi problematice
déti a jejiho feSeni. Populdrné-védecka Cinnost
neutuchala, pravé naopak, a to i tehdy, kdyZ jeho
potize a bolesti pribyvaly.

Vyznamné Cerpal poznani a dalsi zkuSenosti
ve své klinické praci jak v ustavech, tak mimo
né. Pritom se soustiedil na tvorbu novych dia-
gnostickych nastrojii, na adaptaci vySetfovacich
metod (prace s kresbou rodiny) a pieklad Ges-
sellovy metody pro déti a dalsi diagnostické
metody.

Dukladné vySetfeni piisluSnymi psychologic-
kymi testy povazoval vzdy za jedno z vychodi-
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sek fadného psychologického vySetfeni. Nepri-
kladal mu sice absolutni nadfazeni jinym meto-
dam a pristupiim k ditéti, ale nutnou zakladnu
pro seridozni feSeni celého piipadu. Spolu
s prof. Langmeirem napsali v rocel991 Praxi
détského psychologického poradenstvi, v niz
ulozili k obecnému uZiti svou mnohaletou spo-
le¢nou praci.

Langmeier s Matéjckem se také soustfedili na
poznavani rané péfe o déti. Vychazejice
z poznani anglickych autord o imprintingu
a attachmentu, senzitivnich stadii atd. Konfron-
tovali své poznatky s poznatky jinych. Spolecné
pak vydali knihu Pocdtky nasSeho duSevniho
Zivota. Opirali se pfitom o svou vice droviiovou
deprivaci v détském véku. Tim dosahli dalSiho
mezinarodniho uzndni a poukdzali na mimorad-
ny vyznam perinatdlniho obdobi ditéte a nalezi-
tou péci o né.

Zden€k Matéjcek byl velmi vzdélanym
a zvlasté schopnym pedagogem, védcem, odbor-
nikem v oblasti détské psychologie, jemuz spolu
s nékolika dalSimi psychology patii podékovani
za zachovéni psychologie jako redlné védy a pre-
konani nebezpecnych destrukénich akei proti jeji
existenci. Mé€li by mu téZ byt vdécni, Ze s néko-
lika mélo dal§imi umél psychologii obohatit
o zdravotni a biologické aspekty. Lékati pak za
to, Ze je ucil biopsychické jednoté Zivota a vyvo-
je ditéte.

Velmi se zaslouzil o obnovu socidlni péce,
socialnich aktivit, zafizeni a vlastné renesanci
celé této oblasti. Zde se také projevil jako velky
prukopnik charity u nas. Profesor Zdenék Matéj-
¢ek obdrzel mnoho ocenéni, Cestna Clenstvi
v ruznych institucich, byl vyznamenan preziden-
tem republiky Medaili za zasluhy.

Profesor Matéjcek ucinil jeSt¢ jeden veliky
zert: Kdyz na zavér svého zZivota vydal své hovo-
ry a nadherny soubor Psychologickych eseja,
pokladal jsem to za definitivni uzavfeni jeho
dila. Ale prekvapil mne a jisté i ostatni pfatele,
kdyz ve stejném roce vydal komentovany soubor
jeho hlavnich praci. Jako dobry hospodar uklidil
a predal své dilo.

Dékujeme za né, dékujeme jeho rodiné,
zv1a8té€ pani Jarmile, jeZ mu vytvofila optimal-
ni tvurci prostiedi. Dékujeme za opravdovost,
plnost lasky k druhym, sluzby a pomoci
potiebnym, ohromnou pracovitost, velikou
skromnost, naro¢nost k sob€ i ostatnim, prav-
divost v zivoté i ve védé, vzdélavani a klinické
préci.

Velmi nam schézi ...

prof. MUDr. Jiri Dunovsky, DrSc
170 00 Praha 7, Schnirchova 32
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JAN BELEHRADEK

(18.12. 1896 — 8. 5. 1980)

Lékat a biolog Jan Bélehradek nepochizel
z rodu, v némZ uméni Aeskulapovo plynule pre-
chazi z generace na generaci. Jeho otec Franti-
Sek pusobil v menSinovém Skolstvi, po prvni
svétové vélce se stal feditelem Ustfedni matice
Skolské. Pedagogicky talent zdédil po ném i syn,
nejdiive se ale uspé$né zhostil role Zdka a stu-
denta. Po maturité na ¢eském redlném gymnaziu
na rodném Smichové se na podzim 1916 zapsal
na lékarskou fakultu ¢eské univerzity v Praze,
a jelikoZ ho vedle mediciny siln€ pfitahovala
biologie, studoval dva roky na nové ustavené pfi-
rodovédecké fakulté. V roce 1922, kdy byl pro-
hlasen doktorem vSeobecného lékaistvi, publi-
koval knizku Clovék a slunce, v niz dal vyraz své
vizi, ,,ze 1ékarstvi budoucnosti bude vice prak-
tickou biologii ¢lovéka, neZ jeho pathologii, a Ze
tu pripadne hlavni slovo hygiené*.

Biologii se mohl vénovat i na piadé Iékarské
fakulty: jako demonstritor a posléze asistent
jejiho fyziologického tstavu, v jehoz Cele stal
profesor FrantiSek MareS. Jeho budouci védec-
kou drdhu vSak podstatné ovlivnil jiny profesor,
tehdy pouze tituldrni — Edward Babak. Ten po
vélce odesel do Brna, aby tu na Masarykové uni-
verzité vybudoval obor fyziologie. Do metropo-
le zem& Moravskoslezské ,,pretahl” v listopadu
1923 i Jana Bélehradka, obohaceného zkusSe-
nostmi z pulro¢niho pobytu v Lovani. Mlady
védec nastoupil v biologickém tstavu a za pou-
hé tfi roky byl jmenovan jeho feditelem. Mezi-
tim ziskal veniam legendi pro vSeobecnou biolo-
gii (18. Cervna 1925) na zdkladé habilitacni
prace Experimentdlni vliv teploty na biologické
déje, nasledovala mimorddna (20. prosince
1927) a fadna profesura (30. ¢ervna 1931). Citil
se ve svém Zivlu, netouZil totiZ po kariéfe bada-

tele uzavieného v laboratori. V pedagogické pra-
ci spatfoval jedine¢nou Sanci k prolomeni tzké
specializace, do niZ moderni védec Casto zabie-
da. ,,Tak jako za stara, plni i dnes university
a ostatni vysoka ucenti troji zakladni tkol: ucitel-
sky, badatelsky a obecné kulturni,” napsal
pozdéji k 600. vyroc¢i zalozeni Univerzity Karlo-
vy v ¢lanku O universitdch.

Obecna biologie, ktera se jesté¢ koncem
19. stoleti na univerzitich téZko prosazovala,
méla nyni ve vyuce pevné misto, pretrvavaly
vsak rozdily v jeji koncepci. Odlisné pfistupy se
odrézely i v pfivlastcich ,,v§eobecnd* a ,,obec-
na"“, kde neslo o pouhou hru se slovicky. Jan
Beélehradek prosazoval ndzev ,,obecna biologie*
(biologia generalis), ktera na rozdil od ,,vSe-
obecné biologie™ (biologia universalis) neméla
byt pouhym souhrnem poznatkl botaniky, zoo-
logie a biologie ¢lovéka, nybrz vSestrannou nau-
kou o Zivych organizmech a jejich projevech.
Polemizoval s drzitelem prazské stolice vse-
obecné biologie a experimentdlni morfologie
Vladislavem Ruzickou, jemuZ vytykal mecha-
nistické pojeti oboru. Oba badatele pfesto pojil
vztah vzdjemné tcty, nebot se roku 1933 jesté
s kolegou Vladimirem Bergauerem dohodli na
spole¢ném projektu ucebnice Obecnd biologie.
Profesor Ruzi¢ka v bieznu 1934 zemfrel, takze
prvni dil Obecné biologie napsal Bélehradek
(1934), druhy dil Bergauer (1936).

Po jedenicti Stastnych letech stravenych
v Brné se Jan Bélehradek st€hoval do Prahy.
Jeho alma mater mu v listopadu 1934 postou-
pila stolici vSeobecné biologie a také vedeni
biologického dstavu po zesnulém profesoru
Ruzickovi. V akademickém roce 1937/1938
stanul v Cele 1ékarské fakulty jako jeji dékan.
Uzavieni Ceskych vysokych Skol za okupace
ho sice vzdalilo z univerzity, nikoli vSak od
milované védy. Clovék disledné zastivajici
demokratické postoje neusel pozornosti nacis-

Ke vSemu, co je velke,
Je prvnim krokem odvaha.

JOHANN WOLFGANG VON GOETHE
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t, a proto musel konec valky stravit v kon-
centracnim tabofe Terezin.

Po névratu z vézeni ho Cekala pocta, kterd
vSak pro budoucnost znamenala cosi znepokoju-
jiciho: Na zdklad€ dekretu ministra Skolstvi
a osvety byl jmenovan rektorem UK v mimorad-
ném letnim semestru 1945. Znepokojeni vyvola-
val postup ministerstva, které zcela obeslo pra-
vomoci akademického sendtu. Jan Bélehradek
nakonec prosadil konani fadnych akademickych
voleb, v nichZz byl zvolen rektorem na rok
1945/1946.

Pii obnové normélni ¢innosti UK musel fesit
mimoradné problémy, mimo jiné celit megalo-
manskym planim na slouceni univerzity s tech-
nikou. Vyznamné se zaslouzil o ustaveni pobo-
cek lékarské fakulty v Plzni a Hradci Kralové,
nesouhlasil naopak se zfizovanim farmaceutic-
kych fakult z obavy, Ze tento krok povede ,.k ne-
bezpeci fuSovani v Iékarstvi®. Navrhl také zruSe-
ni talard, ale v tomto bodé byl prehlasovan
dékany vSech fakult.

Ve funkci poslance parlamentu vystupoval
Jan Bélehradek dusledné proti snahim komu-
nistd uchopit moc ve stité. Kratce po unoru
1948 odesel do exilu, nejprve do Francie, roku
1956 se usadil trvale v Anglii. Taméjsi prostiedi
pratelim mohl pocitat i vyznamného biologa
Juliana Huxleye.

Zemrel ve véku tfiaosmdesati let v Londyné
a trvaly odkaz zanechal nejen v biologii, vzo-
rem zUstdva i dnesnim lékafim. V pacientovi
totiz nevidél ,,pfipad®, nybrz trpiciho blizniho,
kterého je tieba nejen 1€écit, ale také duchovné
posilovat.

PhDr. Marie Stemberkovd

Ustav dé&jin UK — Archiv UK

116 36 Praha 1, Ovocny trh 5

e-mail: marie.stemberkova @ ruk.cuni.cz
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