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VidzZeni Ctendri,

poddtkem tohoto roku doslo ke zméné vedouciho redaktora Casopisu lékaiti eskych. Dosavadni
vedouct redaktor doc. MUDr. Petr Bartiinék, CSc. se rozhodl ukoncit svou cinnost a vedenim casopisu
povéFilo predsednictvo Ceské lékarské spolecnosti JEP mne. Doc. P. Bartiinék byl za své piisobeni v Cele
casopisu odménén medaili CLS JEP a jd zde chci navic ocenit jeho spoluprdci a vstiicnost p¥i predd-
vdni agendy casopisu. Také redakcni rada byla do jisté miry obménéna, nékteri dosavadni clenové na
svou funkci rezignovali a byli nahrazeni ¢leny novymi. Cdstecné se jednd i o vyménu generacni — novi
clenové redakcni rady jsou prevdziné stredniho ¢i mladsiho véku.

Ukolem nového vedouciho redaktora vsak neni pouze udriovat dosavadni profil casopisu, ale pri
ndstupu do funkce jsem dostal od predsednictva CLS JEP zaddni zvysit atraktivitu Casopisu pro lékai-
skou verejnost a zlepsit jeho ekonomickou situaci. Casopis bude proto postupné ménit sviij obsah jisté
vice neZ vzhled. Postupné budou zavedeny nové rubriky, napt: Vybrané souhrny, coZ budou souhrny nej-
zajimavéjsich praci, které vyjdou v prestiznich odbornych casopisech; Vzdéldvdni — tato rubrika bude
vénovdna lékarskym fakultdm a otdzkdm pre- i postgradudliniho vzdéldvdni lékarii; Otdzky z praxe — na
odborné dotazy ctendrit budou odpovidat predni domdci odbornici. V rubrice Profily zdravotnickych
zafizeni budou uverejiiovdny informace o zdravotnickych zarizenich v Ceské republice a ocekdvime, Ze
mnoho kvalitnich a tfeba méné zndmych zarizeni vyuZije tuto moznost pro svou prezentaci a sezndment
lekarské verejnosti s nabidkou odbornych sluZeb.

Velkym problémem casopisu byla dosud jeho anglickd mutace, kterd vychdzela na internetu. Redak-
ce vybrala z kaZdého cisla obvykle ti sdéleni, kterd nechala na své ndklady preloZit do anglictiny a poté
uverejnit v elektronické podobé. Tato praxe vedla ke stiznostem vétsiny ziicastnénych — autori vybranych
sdéleni si stéeZovali na Spatnou kvalitu anglickych prekladii, autori ostatnich sdélenti si stéZovali, Ze jejich
prdce nebyly k uverejnéni v anglictiné vybrdny, a predsednictvo Ceské Iékarské spolecnosti JEP si sté-
Zovalo, Ze cely systém je mdlo efektivni a financné vysoce ztrdatovy. Naddle bude postup takovy, Ze kaZ-
dy autor bude moci dodat anglickou verzi svého Cldnku, kterd pak bude uverejnéna na internetu. Redak-
ce si pouze vyhrazuje prdvo neuverejnit prispévky psané Spatnou anglictinou. Doufdme, Ze timto
zplisobem zajistime dalSi existenci anglické mutace casopisu pri soucasném omezeni ndkladii na pre-
klady. Po strdnce ekonomické bychom chtéli vyhledové dosdhnout sobéstacnosti casopisu, aniz bychom
ho zahlcovali premirou inzerdtil.

Vyrazné se méni nejen sloZenti, ale také fungovdni redakcni rady. KaZdy jeji ¢len bude mit naddle na
starost urcitou rubriku, pro niZ bude zajistovat a redigovat prispévky. Tak bude cinnost redakcni rady
transparentnéjsi a osobni prinos jednotlivych jejich clenit snadno hodnotitelny.

Uvedené a postupné zavddené zmeény predstavuji svym zpiisobem programové prohldseni nového
vedouciho redaktora a obmeénéné redakcni rady. Je ovSem zrejmé, Ze vytcené cile miiZe redakcni rada
skutecné plnit pouze ve spoluprdci s predsednictvem Ceské lékarské spolecnosti JEP na strané jedné
a se Sirokou ctendrskou obci na strané druhé. Ujisténi o podpore ze strany predsednictva CLS JEP se
ndm jiZ dostalo. Dovolim si proto vyuZit této prileZitosti a poZddat nase ctendre, aby do redakce posila-
li k uverejnéni co nejvice a co nejkvalitnéjsich prispévkii. Nejednd se ovSem pouze o pivodni ¢i prehle-
dové prdce, ale velmi vitané jsou i diskuzni prispévky, recenze, dotazy z praxe a vSechny dalsi zpiisoby
komunikace mezi ctendri a redakcni radou.

Doufdm, Ze spolecnym iisilim vSech zainteresovanych udrZime a upevnime vyjimecné postaveni Caso-
pisu lékarii ceskych mezi domdcimi odbornymi periodiky.

prof. MUDr. Jiri Hordk, CSc.
vedouci redaktor
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Juvenilni hyperbilirubinémie a jeji

v dorostovém véku

L.2K abicek P., 'Barnincova L.
Klinika détského a dorostového lékavstvi 1. LF UK a VFN, Praha
2Subkatedra dorostového lékarstvi IPVZ, Praha

SOUHRN

Mirnd izolovand nekonjugovana hyperbilirubinémie je ndhodnym nebo cilenym nédlezem u 4-8 % popu-
lace. Typickym vékem prvniho zachytu je adolescence. U vétSiny prfipadii nachdzime mutaci Casti pro-
motoru genu pro uridindifosfoglukuronosyltransferazu UGT1A 1, kterd podmitiuje vznik benigniho Gil-
bertova syndromu. Genetickd varianta je podle poslednich epidemiologickych studii pfitomna
v homozygotni formé u 11-16 % populace. Jen u ¢asti jedinct se objevi hyperbilirubinémie. Iniciace
nebo zvyraznéni hyperbilirubinémie v dospivani souvisi pravdépodobné jesté s dal§imi zménami v jater-
ni burice a vlivy na ni. U dospivajicich s hyperbilirubinémii je tfeba pocitat s jatra zaté€Zujici situaci, zpQ-
sobenou pravdépodobné sumaci nox, které na jatra ptisobi. MiZe to byt inaparentné nebo oligosympto-
maticky probéhld EBV infekce, abuizus alkoholu nebo drog, hormondlni antikoncepce. Tomu je tfeba
pfizpusobit reZim dospivajicich.

Klicova slova: Gilbertav syndrom, hyperbilirubinémie, EBV infekce, infekéni mononukledza,
adolescence.

SUMMARY

Kabicek P, Barnincovd L.: Juvenile Hyperbilirubinaemia and Its Early Manifestation in Adolescence

Mild isolated unconjugated hyperbilirubinaemia is incidentally or purposefully attained finding in 4-8 %
of population. Adolescence is a typical age for detection of hypebilirubinaemia. In these patients
a mutation in gene-promoter for uridin-diphospho-glucuronyl-transpherase A 1, which determines
development of the benign Gilbert’s syndrome, is present in most of the cases. Although homozygote
formation of this mutation was described in 11-16 % of general population, only in a part of them
hyperbilirubinaemia is manifested. Beginning or continuation of hyperbilirubinaemia in adolescent age
is linked probably with some other changes in the hepatocyte and factors which influence it. Among
adolescents with hyperbilirubinaemia, risk factors that can induce a metabolic liver overload have to be
considered. They include oligosymptomatic or asymptomatic EBV infection, drug and alcohol abuse,
hormonal contraception etc. These conditions must be respected in the regimen of these adolescents.

Key words: Gilbert’s syndrome, hyperbilirubinaemia, EBV infection, infectious mononucleosis,

inicialni projevy

adolescence.

Ka.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 528-532.

Izolované nekonjugovana hyperbilirubinémie (HBili) je
¢astym ndhodnym nebo cilenym ndlezem.V kavkazské
populaci byla zjisténa u 4-8 % jedinct (1, 2). Typickym
obdobim zachyceni HBili je adolescence. Rada dospivaji-
cich, jejich rodicu, ale i 1ékart je timto nalezem velmi zne-
pokojena. Jedna se o pocinajici jaterni chorobu? Nejde
o projev hemolyzy? Obé tyto alternativy jsou moZzné, ale
nejcastéji se jedna o familidrni HBili — GilbertGv syndrom
(GS) (OMIM 143500). GS je autozomdlné recesivni,
benigni HBili, zplisobena nejcastéji inzerci nukleotidd TA
v TATA boxu genu pro uridindifosfoglukuronosyltransfe-
razu (UGT1A1). Epidemiologické vyzkumy z poslednich
let ukazaly, Ze frekvence této alely genu UGTIAL je

v indoevropské populaci 35-40 % (3). Podle tohoto zjisté-
ni je v nasi populaci 11-16 % homozygotd pro prodlouze-
ny TATA box, jen ¢ast z nich jedincti v§ak ma HBili. Sou-
visi prvni projevy v dospivani se zatiZenim jater?

GILBERTUV SYNDROM

Vyzkum chronické HBili v poslednich patnécti letech
velice postoupil. Uzce to souvisi se zjisténim molekulérni
podstaty GS (4). Mechanizmus onemocnéni spociva
v inzerci TA v oblasti TATA boxu, ktery je soucasti pro-
motorové oblasti genu. Wild type A(TA)6TAA se méni na

MUDr. Pavel Kabicek, CSc.
128 08 Praha 2, Ke Karlovu 2
fax. +420 224 911 453, e-mail: p.kabicek @post.cz

(528)
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A(TA)TTAA, coz zpusobuje poruchu iniciace transkripce.
Mutace je oznacena jako UGT1A1%#28, v homozygotni for-
mé vyvolava redukci transkripce a sniZenou aktivitu
UGT1A1 o 30 % (5, 6). Tato porucha ma autozomalné
recesivni typ dédi¢nosti. V kavkazské populaci nese tuto
mutaci v homozygotni podobé t€mét 99 % jedinct s kli-
nickou diagnézou GS (7) (obr. 1). V asijské populaci
dominuje mutace G71R, kterd se u kavkazské populace
téméf nevyskytuje. Podle vyzkumi z rdznych oblasti svéta
bylo zjisténo celkem 9 odliSnych genovych poruch v pro-
motorové nebo i strukturdlni oblasti UGT1Al, které
mohou zpusobovat GS (8, 9). U jedinct s prodlouzZenim
TATA boxu se na HBili podili sniZeni aktivity UGT1A1,
i kdyZ uz dnes vime, Ze u fady jedinct tato porucha
k navozeni HBili nestac¢i. Na druhou stranu, ¢ast jedincti
s GS na sebe upozorni jizZ v novorozeneckém véku protra-
hovanym novorozeneckym ikterem, ktery né¢kdy imponuje
jako Zloutenka kojenych déti (10). Kromé poruchy gluku-
ronidace se ukazuje, Ze Cast jedinct s GS ma ponékud
zkrdcenou dobu pfezivani erytrocytd, tedy potencidlné
vyS$si produkei bilirubinu (11). Dal§im faktorem je i to, Ze
cca tfetina pacienti s GS vykazuje poruchu transportu
vSech organickych aniontli v hepatocytu, kterd se projevu-
je snizenym vychytdvanim bilirubinu a napfiklad nékte-
rych organickych barviv z krevniho obéhu (12).

Klinické projevy jsou definovany jako mirna izolovana
nekonjugovand HBili, vétSinou do 80 umol/l, malokdy do
100 wmol/l, bez manifestni hemolyzy a bez znamek jiné
poruchy jaternich funkci (kromé& glukuronidace). GS
neptfinasi makroskopické ani mikroskopické zmeény jater-
niho parenchymu. Nékteti autofi opakované deklarovali
normélni hodnoty sérovych ZluCovych kyselin nativné i po
hladovéni (13, 14). Originalni Gilbertiv popis mirné Zlou-
tenky s familidrnim vyskytem obsahoval i pozorovani, Ze
Zloutenka se zvyraziiuje po la¢néni (15). Tzv. hladovy
pokus nebo jiné ,klasické” diagnostické testy — s fenobar-
bitalem nebo kyselinou nikotinovou vSak dnes jiZ nepouZi-
vame, protoze se ukazuji jako nespecifické (16). Experi-
mentalné bylo prokdzano, Ze vzestup nekonjugovaného
bilirubinu pfi energetické restrikci je zptisoben zvysSenim
jeho enterohepatdlniho obéhu (17). Gilbertiv syndrom
ne¢kdy prinasi kromé laboratornich zmén i urcité klinické
projevy jako mirné zaZivaci obtiZe nebo zvySenou tnav-
nost.

JINE DUVODY IZOLOVANE

NEKONJUGOVANE HBili V DOSPIVANI

Crigleruv-Najjariiv syndrom 2. typu

Izolovanou, vyraznou nekonjugovanou HBili v dospivani
zpusobuje Crigler—Najjartv syndrom 2. typu. Hladiny biliru-
binu se zde pohybuji ¢asto na 100-300 wmol/l. Jde o vzac-
nou autozomalné recesivni chorobu, jejiZ podstatou jsou riz-
né mutace v strukturalni ¢asti genu UGT1A1. Dosud bylo
popsano 18 mutaci, které zptisobi téZkou poruchu glukuroni-
dace bilirubinu se zbytkovou aktivitou UGT1A1 (18). HBili
se da snizit enzymovymi induktory a fototerapii. Fenobarbi-
tal snizuje hladinu bilirubinu u tohoto onemocnéni asi
0 30 %. Pivodni predstava, Zze GS je projevem heterozygocie
pro Criglertiv—NajjarGv syndrom 2. typu se ukazala pravdi-
vou jen u zlomku pacientd s GS a ti vétSinou jesté byli sou-
¢asné nositeli mutace i v promotorovém useku genu (5).

Hemolyza

Izolovana nekonjugovana HBili miiZe byt projevem hemo-
lyzy v kterémkoli vékovém obdobi. Tuto eventualitu je tfeba
hned na zacatku vySetfovani dospivajiciho pacienta bezpec-
né vyloucit. U vétSiny jedinci s hemolyzou bude patrny
pokles erytrocyti a hemoglobinu v krevnim obrazu. Pro
vylou€eni mirnéjSich nebo chronickych hemolytickych stavi
vSak musime vySetfit i pocet retikulocytil, radéji opakované
a k vylou€eni hemolyzy ndm poméhd i vySetfeni haptoglobi-
nu, jehoZ sniZeni ukazuje na zvySenou hladinu volného
hemoglobinu v krvi.

Wilsonova choroba a jiné metabolické poruchy

Velmi vzacné jsou pripady, kdy izolovana HBili bude i prv-
nim pfiznakem onemocnéni s moZnym progresivnim postiZe-
nim jater, pfedevs§im Wilsonovy choroby, deficitu o-1 anti-
trypsinu nebo jiného dédi¢ného metabolického onemocnéni.
Vysetfeni sérové koncentrace ceruloplasminu a A1AT je skri-
ninkem pro tyto vzacné eventuality. U Wilsonovy choroby se
setkdvame s nekonjugovanou HBili spise z divodu nékdy pfi-
tomné hemolyzy, v pfipadé jaterniho postiZeni je zde Cast&jsi
hepatopatie s pfitomnosti konjugované HBili (19).

Posthepatitickd HBili

Moznost vyvolani chronické izolované nekonjugované
HBili probéhlym zanétem jater je dlouhodobé diskutovana.
Ve vétSiné pripadi akutniho zanétu jater bez prechodu do
chronicity dochazi k normalizaci vSech jaternich testd.
V souboru 451 pacientil (vétSinou Skolnich déti) po prodéla-
né hepatitidé A, pretrvavala nekonjugovand HBili u 23 jedin-
cl (5,1 % souboru) (20). V piipadé chronické hepatitidy je
vedoucim zdkladnim laboratornim projevem elevace amino-
transferaz a HBili chybi, nebo je velmi mirna. Ziistava otaz-
kou, zda vyraznéjsi HBili po probéhlé hepatitidé neni kom-
binaci s GS. Proti této hypotéze by svédcila prace
Watanabeho z roku 1998 (21), ktery stanovoval aktivitu
UGTI1ALI v jaternim bioptickém materidlu. Zatimco u GS
a Criglerova—Najjarova syndromu 2. typu zjisfoval vyrazné
snizenou, resp. rezidualni aktivitu, byla aktivita u dvou jedin-
ct s posthepatitickou HBili normalni. K podobnym zavérim
dosel jiz v roce 1982 Adachi (22), ktery zjistil sniZenou
UGTI1ALI v jatrech u 15 jedinct s GS a normalni hodnotu
u tfi jedinct s posthepatitickou HBili.

Zkratovy mechanizmus nekonjugované HBili je po pro-
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béhlém zan&tu mozny. Zkraty mezi arteridlnim a vendéznim
feCistém bez pratoku krve ,,0éistovaci‘ ¢asti jaterniho paren-
chymu mohou zptisobit vzestup nekonjugovaného bilirubinu
v séru (23). Tento mechanizmus se vSak predpokladd jen
u zdvaznych jaternich onemocnéni, kde nekonjugovana
HBili nebude jedinou laboratorni a klinickou zménou.

JE GS RIZIKOVYM FAKTOREM?

Dnes vime, Ze samotnd mirna nekonjugovana HBili jako
jedina biochemickd zména v organizmu vyraznou zatéZi pro
jatra ani pro organizmus neni. K dispozici jsou recentni pra-
ce, které ukazuji, Ze nekonjugovany bilirubin je jednim z nej-
silnéjSich antioxidantd v krvi a Ze jeho zvySena hladina
zpozduje vyvoj typickych aterosklerotickych zmén v cévach
(24, 25). Vysoka frekvence vyskytu mutace (TA)7TAA
v populaci ukazuje na vyhodnost mirné poruchy glukuroni-
dace bilirubinu pravdépodobné pro antiskleroticky potenciél
vy$si hladiny nekonjugovaného bilirubinu v séru. VétSina
autorll se shoduje na tom, Ze GS je onemocnéni s benignim
pribéhem.

Na druhou stranu mize byt porucha glukuronidace samo-
ziejmé pro ¢lovéka i nevyhodna, protoZe jde o jeden z hlav-
nich detoxikaénich dé&ju v téle a tento fakt mtze byt v dnes-
ni dob& obzvlasté zvyraznén. To je dokumentovdno na
poruse metabolizmu a eliminace nékterych léki. Bylo to
popsano u cytostatika irinotekanu (26), ale také u béZného
paracetamolu (27) a u etinylestradiolu (28) nebo u indinavi-
ru (29), ktery se uziva k terapii HIV pozitivnich pacientt.
Zavazna fatalni toxicka postiZeni (prijem, toxickd neutrope-
nie) po irinotekanu u jedinct s GS dokonce opraviiuji poZa-
davek provadét jeho molekularni diagnostiku pred touto pla-
novanou onkologickou terapii.

V souvislosti se zatéZzi jater je vhodné vénovat pozornost
také pacientkdm uZivajicim hormondlni antikoncepci.

Rada praci se dnes vénuje komorbidité GS nebo koinciden-
ci s jinou zatéZovou situaci. Soucasné pisobeni dvou nebo
nékolika nox zplsobuje vétSinou zvySeni nekonjugovaného
bilirubinu. U nékterych téchto situaci mechanizmus zvyrazné-
ni Zloutenky zname, u jinych ne. Popsan je vliv fyzické ndma-
hy, la¢néni nebo psychického stressu, jindy se Zloutenka obje-
vi a je diagnostikovdna po opera¢nim vykonu (30), po
onkologické chemoterapii nebo transplantaci kostni diené (31).

Zavaznou situaci je koincidence sniZené glukuronidace
u GS s chorobami se zvySenou produkci bilirubinu. Publiko-
vané jsou ptipady koincidence s nejCastéjSimi typy heredi-
tarnich anémii, jako je deficit gluk6zo-6-fosfat-dehydroge-
nazy (32) nebo beta thalasémie (33). Obé tyto interakce
mohou vést k jadrovému ikteru v novorozeneckém véku.

EBV INFEKCE A GILBERTUV SYNDROM

Infekéni mononukle6za je hepatotropni infekce, ktera
v rozvinutych zemich probihd nejcastéji v dospivani. Jeji
pribéh je v klasickém pfipadé charakterizovan anginou
s vyraznou kréni lymfadenitidou, typickym nalezem mono-
cytl a lymfocytd v krevnim obrazu a mirnym postiZenim
jater. Zavazna hepatitida u imunokompetentnich jinak zdra-
vych jedinct je velmi vzacna, ma cholestaticky rys a ve vét-

§iné pfipadl se jaterni testy vcetné bilirubinu po probé&hlé
hepatitidé normalizuji (34).

Ve vétsich sestavach klasickych infekénich mononukle6z
bylo popséno, Ze u 14 % pripadu je prubéh provazen HBili;
v téchto pracich vSak chybi dal§i sledovéni, zdali HBili
vymizela nebo pretrvavala (35). Vznik nebo zvyraznéni
chronické nekonjugované hyperbilirubinémie po klasickém
pribéhu infekéni mononukledzy popsal Kouba (36).

V sestavach naSich dospivajicich pacientl jsme opakova-
né pozorovali vysokou promotenost pacienti s HBili (80 az
92 %) EB virem (37, 38) oproti kontrolnim skupinam, které
mély pozitivitu IgG VCA v dorostovém véku cca v 60 %
v souladu s literdrnimi epidemiologickymi tudaji z rozvinu-
tych zemi (39). Pfi dal§im sledovani souboru s vysokou pro-
morenosti EBV a HBili jsme u 25 % zjistovali 1x aktivaci
a v 6 % opakovanou aktivaci EBV infekce (graf 1). Naprosta

[neg.
12 %
M IgM+,lgG+
(reaktivace)
M IgM+,IlgG+
(opak. reaktivace)
M IgG+

24 %

6 %

Graf 1. Protilatky proti EBV u souboru juvenilnich
hyperbilirubinémii

vétsina naSich pacientl vSak neprodélala klasickou infek¢ni
mononukle6zu a HBili byla zjisténa pfi jiné situaci, napfi-
klad pfi viditelném subikteru kiZe a sklér po interkurentnim
nespecifickém virovém infektu, po vétsi t€lesné nebo psy-
chické zatézi, zachyt byl také v pribéhu vysetfovani nespe-
cifickych zaZivacich obtizi a bolesti bficha nebo nahodné
napiiklad pfi sportovni prohlidce. Je pravdépodobné, ze
EBV infekce zde mohla odstartovat nebo zhorsit HBili
u jedince, ktery ma homoalelickou formu UGT1A1%28. Pii
publikovéani tohoto souboru v roce 2004 jsme neméli jesté
moznost verifikovat tuto koincidenci molekularné biologic-
kym vySetfenim na GS. Tento aspekt bude dale zkouman.
Nedéavno probéehla zatéz jater je u naSich pacientd také doku-
mentovana tim, Ze v 30 % souboru nesplituji klinicka krité-
ria GS — maji intermitentni mirné zvyseni aminotransferaz
a prechodné i vys$§i konjugovanou frakci bilirubinu nebo
hepato- a/nebo splenomegalii nebo mirné zvyseni Zlucovych
kyselin nebo zmény v jejich spektru.

Soucasné jsme zjiStovali, Ze soubor naSich dospivajicich
pacientt s klinicky diagnostikovanym GS ma vice nez 2x
vy$$i primérnou hodnotu sérového bilirubinu (46,8 umol/l +

60
S-bilirubin 40
(umolfl) 54
ok

adolescenti s GS zdravi dobrovolnici s GS

Graf 2. Srovnani praimérné bilirubinémie
u adolescentl a zdravych dospélych
dobrovolnikti s GIS
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SD = 21,18 umol/l) nez publikovany soubor zdravych dob-
rovolnikt v dospélém véku (20,5 umol/l + SD =13,0 wmol/l),
u kterych byla zjiSténa homoalelickd forma UGTI1A1%*28,
typické pro GS (37,40) (graf 2).

V publikaci J. Hamanové byl ze 41 bioptovanych pacien-
ta (biopsie jater byla indikovana tehdy i u izolovanych
HBili z posudkovych divodd prezencni vojenské sluzby)
vétsinou s izolovanou nekonjugovanou hepatalni HBili (jen
u 2 pacienti bylo zachyceno intermitentni mirné zvyseni
ALT resp. AST) ve 25 pripadech zjistén biopticky nalez
histologickych znamek probéhlého postiZeni jater (morfolo-
gického i biochemického). Nejcastéjsimi morfologickymi
néalezy byla mirné portalni fibréza, rezidualni uzliky a kola-
genizace retikula lobull, spojena s loziskovou hydropickou
dystrofii hepatocytl. V elektronmikroskopickém vySetfeni
bylo vyraznéj§i zmnoZeni kolagenu v Disseho prostorech
spojené s oplosténim mikroklkti krevniho pdlu hepatocytu
a dilataci hladkého endoplazmatického retikula. V histoen-
zymologickém vySetfeni jevily vyraznéjsi odchylky alkalic-
ka fosfatdza, Mg-dependentni ATP fosforylaza a leucinami-
nopeptidaza. U tfi bioptovanych pacientd byla popsdna
chronicka hepatitida nizkého skore (41).

Jedna publikace, kterd se zabyvala koincidenci GS
a infek¢ni mononukleézy, ukazuje na souboru deseti déti
a dospivajicich s téZkym priabéhem infekéni mononukledzy
(hospitalizace pro horecky trvajici déle nez 5 dni), vyssi
podil pacientd s hetero- nebo homoalelickou formou
UGT1A1%28 (42).

ZAVER

vvvvv

TATA boxu k molekularni diagnostice GS. Je to velice cen-
na diagnostickd metoda k objasnéni ddvodu HBili u dospi-
vajiciho. Potvrzeni homoalelické formy UGT1A1%28, jejimz
fenotypickym projevem je GS, vSak nema byt jedinym, byt
velmi prospéSnym vysetfenim dospivajiciho, protoZze nemi-
Ze vyloucit rizné situace komorbidity Casté v adolescentnim
véku. Je tfeba se po zachytu HBili zabyvat i jinymi pficina-
mi nekonjugované HBili (hemolyza, jiné metabolické poru-
chy jater) a pak zvaZovat predevS§im sumaci rizik nebo
i momentdlni zatéZe hepatocytu (neddvno prodéland byt
asymptomatickd EBV infekce, nezfidka jiZ nasazend hormo-
nalni antikoncepce, moZny abtzus alkoholu nebo experi-
mentovani s drogami) vyZadujici aktualni kroky. Dospivajici
s nové zachycenou HBili Casto pfichazeji s projevy zvysené
Unavnosti, nespecifickych zaZivacich obtiZi, nakupeni infek-
td nebo intolerance silné zatéZze pii sportovnim tréninku.
Vénujme proto dostateCny prostor jak vstupnimu vySetieni
téchto dospivajicich, tak pfedevS§im dostate¢né dlouhému
sledovani jejich zdravotniho stavu a pfizptisobeni jejich reZi-
mu konkrétni zatéZové situaci.

Zkratky

ATP — adenosintrifosfat

EBV — Epstein—Barrové virus

GS — Gilberttv syndrom

HBili — hyperbilirubinémie

HIV — human imunodeficiency virus

Mg — hot¢ik

TATA  — thymin-adenin thymin-adenin

UGT1A1 - izoenzym A 1 uridindifosfoglukuronosyltransferazy
UDPGT - uridindifosfoglukuronosyltransferaza

VCA — viral capsid antigen
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Nejen obrana je pracovni napli
defenzinu

Vedle své mikrobicidni funkce lidské
p-defenziny (hBD) a LL-37 aktivuji rdzné
imunitni a zanétlivé burky a jejich exprese
je posilena v kiZi zanicené nebo zranéné.
Pravé na ochranu proti patogeniim produ-
kuje kuze antimikrobialni peptidy. Cilem
této studie bylo zjistit, do jaké miry parti-
cipuji hBD v koZnim zanétu, v hojeni ran
navozenim migrace keratinocytt, prolife-

.....

nové produkce. Bylo zji$téno, Ze hBD-2,
-3 a -4, nikoliv hBD-1, stimulovaly lidské
keratinocyty k posileni jejich genové

exprese a proteinové produkci IL-6, IL-10,
IP-10, monocyt-chemoatrahujiciho protei-
nu-1, makrofdgového inflammatorniho
proteinu-3a a chemokinu RANTES. Tento
stimulacni efekt bylo moZno vyrazné
potlacit pertussis-toxinem a U-73122,
inhibitory G-proteinu a také fosfolipazou
C. Bylo ukazéano, ze hBD vyvolaly intra-
celularni mobilizaci Ca?*, zvySenou
migraci keratinocyti a proliferaci. Navic
tyto peptidy indukovaly fosforylaci EGFR,
STAT 1 a STAT 3 (aktivétory transkripce),
které intracelularnimi signalnimi moleku-
lami ovliviiuji migraci a proliferaci kerati-
nocytd. Inhibice téchto molekul vyrazné
redukuje hBD-zprostfedkovanou migraci

(532)
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a proliferaci keratinocytt. Je tedy zfejmé,
Ze hBD mohou byt zavzaty do koZzni imu-
nity pravé stimulaci cytokin/chemokinové
produkce, a tak participuji v hojeni ran
posilenim keratinocytové migrace a proli-
ferace.
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Milniky kardiovaskularni terapie
III. Nitroglycerin

Jerie P.

SOUHRN

Organické nitraty, stejné jako digitalis, patii i dnes k nepostradatelnym lékiim. Jako prvni je u anginy pec-
toris pouzil T. L. Brunton, Tate a Murrel, ktery roku 1879 publikoval préci o jeho aplikaci pfi anginé pec-
toris. Zahy bylo potvrzeno, Ze u¢innym hemodynamickym mechanizmem amylnitritu a nitroglycerinu je
vazodilatace, a to pfedev§im ve vendznim fecisti. SniZzenim venézniho névratu klesa enddiastolicky tlak
a objem v levé i pravé komote a spotieba kysliku v myokardu. William Osler byl prvni, kdo navrhl uziti
nitroglycerinu u pacientd se srdecni insuficienci ,,je-li jejich pulz tvrdy*, jak piSe v prvnim vydani své kni-
hy ,,Principles and Practice of Medicine z roku 1892. O padesat let pozdéji zjistil L. Goldberg ve dvoji-
té slepé studii, Ze izosorbid dinitrat snizuje zfetelné krevni tlak u hypertonikt. Izosorbid dinitrét a izosor-
bid 5-mononitrat jsou nyni — stejné jako nitroglycerin — uZivany s uspéchem u nemocnych s namédhavou
i klidovou anginou pectoris a u nékterych nemocnych se srde¢ni insuficienci. Depotni formy, zejména izo-
sorbid 5-mononitratu se osvédcuji v chronické 1é¢bé ischemické choroby srdecni k prevenci anginznich
zachvati, aniz by vedly k toleranci. V ¢lanku jsou shrnuty téZ zaklady chemie a farmakologie organickych
nitratd a nitroprusidu sodného, i zdsady jejich uziti v praxi. Je tfeba znovu zvazit vhodnost podani depot-
nich nitratd u izolované systolické hypertenze starych lidi a kriticky posoudit jejich indikaci u nemocnych
s chronickou srde¢ni slabosti, zejména s ohledem na soucasnou konkomitantni 1é¢bu.

Klicova slova: nitraty, nitrity, nitroglycerin, izosorbid dinitrat, izosorbid 5-mononitrat, amylnitrit,
nitroprusid sodny, tolerance, glyceroltrinitrat.

SUMMARY

Jerie P.: Milestones of Cardiovascular Therapy. I1l. Nitroglycerin

Organic nitrates still constitute, like digitalis, an indispensable remedy. Amy] nitrite, discovered by Balard
was the first to be used for the therapy of angina pectoris by Sir T. Lauder Brunton in 1867. Nitroglycerin
(Glyceroltrinitrate) was synthetized by Ascanio Sobrero 1846 and was studied by Brunton, Tate, and
Murrel who published his paper on the treatment of angina pectoris in 1879. It has been soon recognised
that the main effect of nitrates is vasodilatation more pronounced in the veins, resulting in reduced venous
return, decrease of left and right ventricular end-diastolic pressure and volume and in a reduction in the
myocardioal oxygen demand. Sir William Osler was the first who suggested the use of nitroglycerin in
patients with congestive heart failure ,,when the pulse is hard and firm*, in his ,,Principles and Practice of
Medicine* 1892. About fifty years later, L.Goldberg confirmed the antihypertensive effect of isosorbide
dinitrate in a double — leticin trial on hypertensive patients. The longacting nitrates isosorbide dinitrate
and isosorbide 5-mononitrate now share all the beneficial effects of nitroglycerin in patients with stable
and unstable angina and in selected patients with heart failure. The sustained-release tablets of isosorbide
5-mononitrate have been shown to be effective with long-term use without inducing tolerance. The author
also summaries basic data concerning the chemistry, pharmacology and clinical applications of organic
nitrates and nitrocompounds. The position of nitrates in the treatment of isolated systolic hypertension in
the elderly and of chronic heart failure is still to be established.

Key words: nitrates, nitrites, nitroglycerin, isosorbide, dinitrate, isosorbide 5S-mononitrate, amy] nitrite,
sodium nitroprusside, tolerance, glyceroltrinitrate. Je.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 533-537.

NITRATY - ZACATKY LEKOVE
VAZODILATACE

Nitroglycerin je vedle digitalisu druhy nejdéle uzivany
a dosud nepostradatelny 1ék. Na rozdil od digitalisu
(i salicylatd) jde vSak u nitroglycerinu a u nitratd o latky

chemického pivodu, které nebyly znamy v pfirodnim
1ékarstvi.

Amylnitrit, objeveny Baladrem, byl jako prvni 1ék této
skupiny studovan Guthriem, ktery si v§iml jeho vazodilatac-
niho tc¢inku koncem padesétych let 19. stoleti (1). Amylnit-
ritem se zabyval téz B. W. Richardson a dr. Gamgee, od

MUDr. Pavel Jerie
CH 4153 Reinach/BL 1, Leymenstrasse 49, SV}’/carsko
fax: +0041 617 110 443
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néhoz 1€k dostal T. Lauder Brunton. Potvrdil si na sobé jeho
ucinek a vyzkousel jej téZ u pacienta s kombinovanou aor-
talni vadou a no¢nimi anginéznimi zichvaty: Po inhalaci
z Satku smoceného deseti kapkami amylnitritu doSlo béhem
30-60 vtefin ke zcervenani v obliceji a bolesti vymizely.
Brunton pracoval delsi dobu v Lipsku s Carl Ludwigem.
Studovali amylnitrit soustavné a ukdzali, Ze k poklesu krev-
niho tlaku (TK) po amylnitritu dochazi nasledkem dilatace
v cévnim fecisti, nikoli oslabenim srde¢niho vykonu. Tyto
vysledky publikoval T. L. Brunton v Journal of Anatomy
and Physiology v roce 1871 v Anglii a souCasné také
v Némecku.

Mezitim zkoumal ve Westminster Hospital v Londyné
dr. Murrel u€inky nitroglycerinu a navrhl jeho uzivani mis-
to amylnitritu. Svd pozorovani vSak publikoval azZ v roce
1879. Vyzkousel nitroglycerin na sobé a vSiml si podob-
nosti jeho uc¢inku s efektem amylnitritu i del$i doby
k néstupu Gc¢inku a objektivizoval tyto nalezy zdznamem
pulzové viny. V nésledujicich letech byly syntetizovany
a zkouSeny dal$i nitrolatky: nitrit sodny, ktery mél delsi
nastup 1 delsi trvani Gcinku neZ amylnitrit (Hay,1883), ale
v praxi se neudrZel. Bradbury zavedl erytroltetranitrit
a manitolpentanitrat (2). Nékteré z téchto latek s delsi
dobou ucinku se osvédcily v profylaktickém podavani
a udrZely se na trhu do poloviny minulého stoleti, nez trh
ovladl izosorbid dinitrat.

Byl to vSak nitroglycerin, jehoZz uZivani se ke konci
19. stoleti v praxi nejvice roz§ifilo a jemuZ byl vénovan
nejvétsi zdjem pii vyzkumu nitrosloucenin. Jako prvni jej
syntetizoval italsky chemik Ascanio Sobrero roku 1846 pfi-
pousténim koncentrované smési kyseliny dusi¢né a kyseli-
ny sirové ke glycerinu (3) a Constantin Hering pfipravil
sublingualni kapsli nitroglycerinu, kterou aplikoval tdajné
pri raznych chorobach (4). T. L. Brunton byl vSak prvni,
kdo upozornil nejen na subjektivni tlevu a dobrou snisen-
livost, ale definoval i hlavni mechanizmus u¢inku nitrogly-
cerinu, totiz pokles TK nasledkem vazodilatace. Na to
navazuje patrné nejstars$i zminka o moznosti aplikace nitro-
glycerinu jako vazodilatancia pfi srdecni insuficienci. Sir
William Osler totiZ v roce 1892 uvadi moZnost uZiti nitro-
glycerinu v této indikaci v ptivodnim vydéani své knihy
,,Principy a praxe mediciny* (5) v oddile o srde¢nim selhé-
ni na strané 645: If, as is sometimes the case, the pulse is
hard and firm, nitroglycerin may cautiously be administred,
beginning with one minim* of the one percent solution
three times a day and increased gradually®. V pozd¢jSich
vydanich Oslerovy monografie je zminka o nitroglycerinu
jen v kapitole o chronické nefritidé, kdy miiZe ,,pfinést tle-
vu zejména pii bolestech hlavy, zdvratich a dusnosti“ (6).
Nicméné i zde je poukdzdno na systémovy vazodilatacni
efekt nitratu, kterému pak po téméf 50 let byla vénovéana
jen omezena pozornost. Nitroglycerin vSak zaujima na kon-
ci 19. stoleti 1 nadale prvni misto jako 1€k pfi angin6znim
zachvatu. Jako profylaktické antianginosum byl podavan
vétsinou erytroltetranitrat. V poloviné 20. stoleti se objevu-
je jako 1ék k profylaktickému pouziti izosorbid dinitrat.

Prvni, kdo podle dosaZitelné dokumentace prokazal jeho
ucinnost dvojité slepou klinickou studii, byl L. Goldberg,
ktery jej podéaval oralné hypertonikiim a ukazal signifikant-
ni snizeni TK trvajici od 1 hodiny do 24 hodin (pramér
4,2 hod.) (7). Tato prace upadla zfejmé v zapomenuti. Po
roce 1970 se zacaly objevovat prace pirednich farmakologl
i klinikti zabyvajici se u¢innosti izosorbid dinitratu (ISDN)
pri anginé pectoris (AP) i pfi chronickém srde¢nim selhani
(ChSS) a experimentalni studie farmakodynamické (8, 9).
Needleman et al. — pfedni americti farmakologové — zpo-
chybnili G¢innost ordlné podadvaného ISDN poukazem na
skutecnost, Ze se v pokusu na zvitatech prakticky komplet-
né€ metabolizuje v jatrech (10). V nasledujicich letech doslo
k publikaci mnoha studii, zabyvajicich se biologickou
dostupnosti jednotlivych nitratd. Diskuze o vysledcich byla
pak znovu ozivena v roce 1976, kdy byly jiz zndmy vysled-
ky studii, prokazujici spolehlivé uc¢innost ISDN jako vazo-
dilatancia a objasiiujici téZ jeho metabolizmus (11, 12).
Béhem dalSich let byl uveden na trh izosorbid-5 mononit-
rat, ktery je rovnéZ uzivan k prevenci AP pfi koronarni cho-
robé srdecni (KChS) a jako vazodilatans v indikovanych
pfipadech pti ChSS (3).

CHEMIE A NAZVOSLOVI

O diskutované skupiné latek se v literature souhrnné€ hovo-
fi jako o nitratech i nitritech. V encyklopediich a slovnicich
obecného charakteru se nazyvaji téZ nitroslouceniny —
Nitropreparate, nitro-compounds, nitro-derivatives; nebyva
rozliSovano mezi nitrity a nitraty. Organické nitraty jsou
estery kyseliny dusi¢né (acidum nitricum, nitric acid) a jsou
charakterizovany sekvenci uhlik — kyslik — dusik, tj. - C —
O — NO,. Nitrity jsou estery kyseliny dusité (ac. nitrosum,
nitrous acid) se sekvenci — C — O — NO. Chemické rozliSeni
je tedy jasné. Nepresnost v oznaceni nékterych sloucenin je
dana vyvojem nazvoslovi, zavedenim novych racionalnich
termind a podrZenim vZitych, star§ich. U nitrosloucenin, kte-
ré nemaji vazodilata¢ni vlastnosti, je skupina NO, vdzana
nikoli na kyslik, nybrZ na uhlik: -C — NO,. Nitroglycerin neni
tedy nazev chemicky spravny, uZiva se vsak stale, protoZe se
vzil. Jde vSak o dusi¢nan glycerinu, glycerin-trinitrat, che-
micky propan-1,2,3-triol-trinitrat. Je to olejnatd kapalina,
méné prchava néZ amylnitrit, kterého se uZivalo k inhalaci.
Oba patii k nizkomolekuldrnim esterim. Vysokomolekular-
ni estery maji pevné skupenstvi. Izosorbid-dinitrat je che-
micky 1,4 : 3,6 dianhydro-D-glucitol-5-nitrat. (Izosorbid,
resp. isosorbide je prepis pouzivany dnes prakticky ve vSech
jazycich; spravné by mél byt psén s t, tedy izosorbit, jako je
tomu u ostatnich ¢tyf az Sestimocnych alkoholG (mannit,
resp. manitol, dulcit atd.) (3, 13).

Vzhledem k tomu, Ze se v soucasné dobé uzivaji jen tfi
chemicky rizné preparity, nedochazi rGznosti prepisu
jejich generickych nazvl k zdmeéné. Je tfeba rozliSovat pfi
predpisu origindlnich preparatd, jichz je na trhu veliké
mnozstvi (3, 14).

*minim = 1/60 drachmy (Iékarnickd drachma byla zhruba 3,75 g)
1 minim tedy byl zhruba 0,0625 g az 0,066 g, coz odpovida 1 grainu.

P. D. White udéva u nitroglycerinu davky 1/400 grainu az 1/100 grainu, tj. 0,00015 g az 0,0006 g, tedy davky zminéné Oslerem.
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FARMAKOLOGIE

Hemodynamické tu¢inky organickych nitrat 1ze souhrnné
oznacit jako vazodilataci pfevazujici v Zilnim fecisti. Nasled-
kem je sniZeni Zilniho ndvratu a sniZeni enddiastolického tla-
ku i objemu v pravé i levé komofte i v plicnici. Jde tedy pie-
devsim o sniZeni predtiZeni (preload). ZvySenim davek dojde
k vyraznému poklesu systolického i diastolického tlaku
a k poklesu minutového objemu. SniZenim nitrosrde¢niho
napéti dochazi ke sniZeni spotfeby kysliku a ke zlepSenému
prokrveni subendokardidlnich oblasti stény srdecni. Vedle
tohoto pfevazné periferniho mechanizmu, kterym dochazi
k odlehéeni srdce jako pumpy, se predpokladd — shodné
s experimentalnimi vysledky — i pfimy dilata¢ni uc¢inek na
koronarni cévy (15). V nékterych pracich nebyly tyto nalezy
potvrzeny. Tak bylo napfiklad ukazano, Ze pfi anginéznim
zachvatu nedojde intrakorondrni aplikaci nitroglycerinu
k ulevé, byl-li vyvolan elektrickym draZdénim (pacing) (4,
17). Avsak sublingudlni aplikace nitroglycerinu u tychz pa-
cientll angindzni bolest zrusi, jak ukdzali Ganz a Marcus.
Stejného Gcinku lze dosdhnout i venesekci — zasahem, ktery
prinasel dlevu jesté pred zavedenim nitratd do 1é€by AP (1).
Lze tedy uzavfit, Ze sniZeni spotieby kysliku v disledku
odtiZeni srdce, je hlavnim hemodynamickym mechanizmem
léCebného efektu organickych nitratd. K tomu pfistupuje
i efekt redistribuce krve v koronarnim ob&hu nasledkem dila-
tace vétSich epikardidlnich cév.

MECHANIZMUS UCINKU

Na buné¢né tdrovni jsou nitraty po vstupu do bunék hlad-
kého svalstva metabolizovany na kysli¢nik (oxid) dusnaty
(NO), ktery aktivuje guanylcyklazu. Ta katalyzuje konverzi
guanosintrifosfatu (GTP) na cyklicky guanosinmonofosfat
(cGMP), jehoZ zvysenim dochazi k poklesu hladiny vapniku
v burice hladkého svalstva cévni stény, a tim ke sniZeni jeji
tenze — k vazodilataci (16).

Vedle relaxacniho t¢inku na hladké svalstvo cévni uvol-
fuji nitraty a nitrity téZ spazmus svalstva bronchialniho, a to
nezavisle na pficiné jejich zvyseného tonu. TéZ hladké sval-
stvo jicnu, gastrointestinalniho traktu a Zlu€ovych cest i Zluc¢-
niku a sfinkteru Oddi jsou ptsobenim nitrat dc¢inné relaxo-
vany. Tak Ize u pacientll s T-drendzi snizit tlak ve ZluCovych
cestach zvySeny bud spontdnné, nebo po podani morfinu (4).

INDIKACE A LEKOVE FORMY

Zakladni indikaci nitratd je angina pectoris (AP). K pferu-
Seni zachvatu jsou k dispozici rtizné 1ékové formy nitrogly-
cerinu a izosorbiddinitratu — od injekei a sprejii aZ po rozto-
ky, kapsle a tablety k sublingudlni a bukalni aplikaci.
K prevenci zachvatl slouZi predevsim retardované tablety,
k transdermalnimu podani spreje, masti a naplasti.

Nitroglycerin (NTG) se nejcastéji podava ve formé kaps-
1i, které se po rozkousnuti rychle vstiebavaji bukalni sliznici;
ucinek se dostavi za 30-60 sekund a trva 10-20 minut. Pa-
cienti davaji Casto prednost této formé, protoze zbytek kaps-
le 1ze po néstupu ucinku vyplivnout, a tak vyloucit ¢i redu-
kovat vedlejsi ucinky, hlavné zrudnuti a bolest hlavy. Sprej

aplikovany sublingudlné€ ma stejné rychly nastup ucinku, kte-
ry pretrvava 5-10 minut. Vyhodou je, Ze aplikaci je moZné
podle potreby opakovat. Davkovani nitroZilni formy lezi
obvykle v rozsahu od 0,5 mg do 10 mg za hodinu a fidi se
stavem nemocného — regulace rychlosti infuze je snadna.
Transdermalni naplast, Nitroderm TTS (Novartis) je k dispo-
zici v davkovani 25 mg a 50 mg, pfi¢emz pomalé uvoliiové-
ni NTG spociva v systému nékolika vrstev. U naplasti Nitro-
Dur 5/10 (Essex Chemie) v davkdch 5 mg a 10 mg jde
o systém pomalého uvoliiovani NTG z mikroemulze (3, 14).

Izosorbid-dinitrat (ISDN, ISD) se uziva k profylaxi ste-
nokardii pri ischemické chorobé srdecni, k pridatné 1écbé
levostranné insuficience a eventudlné pii hypertenzni krizi.
Je k dispozici ve vSech 1ékovych formach a v davkovani od
1,25 mg na jednu davku bukalni spreje (ISO Mack, Isoket
Spray, Schwarz — Pharma) a ampuli po 1 mg k infuzi, pfes
retardované tablety s ISDN od 2,5 mg do 120 mg aZ po mast
se 100 mg/1 g masti (Isoket Salbe). I spreje 1ze pouZit trans-
dermalné; ISDN se dobre vstiebava, icinek nastupuje béhem
hodiny a vydrzi 5-10 hodin; eliminaci first-pass efektu v jat-
rech nedochézi k degradaci na mononitraty jako u peroral-
nich forem (4, 14).

Volba prepardtu — zplsob aplikace a davkovani — se fidi
podle indikace, pridatné 1€cby a citlivosti pacienta. U ISDN
1 NTG je tfeba za¢it malymi davkami a pfi chronickém poda-
vani dodrzovat dostate¢né pauzy pro riziko folerance: Stejna
davka 1éku castéji poddvand ma totiz nedostateny ucinek.
Mechanizmus vzniku a udrZeni tolerance se vyklada u nitra-
td poruchou aktivace guanylcyklazového systému. Podle
nékterych autort nejde primarné ani o poruchu biotransfor-
mace ani o zmény neurohumoralnich vazokonstrikénich
mechanizmll v cévni sténé, protoZe i vypreparované cévy
pokusnych zvitat se ziskanou nitratovou toleranci ziistavaji
na nitraty hyposenzitivni. Na zakladé klinického pozorovani
vime, Ze tolerance ma vztah k trvani u¢inku léku. Cim delsi
je biologicky polocas, a tim i doba tcinku, tim vyssi je rizi-
ko tolerance. Je tu tedy zavislost na relativné stalé a vysoké
plazmatické hladin€. Lze si proto predstavit, Ze pfi udrZova-
ni ¢i zvySovani davky nitratu se ,,vyCerpa”™ v endotelu schop-
nost tvorby NO, ktery je nakonec za vazodilataéni efekt
odpovédny (14, 16).

Evidence o nitratové toleranci se neopird jen o symptoma-
tologii klinickou. Byla prokdzana napf. v ndmahovém testu
srovnanim vysledkil pti podavani 30 mg ISDN po dobu jed-
noho tydne. Ucinnost na toleranci z4té7e pri davkovani 2x
a 3x denné byla prokazatelna i po Ctyfech az péti hodinéch,
pii davkovéni 4x denné jen po jedné hodiné (18). Pro pozi-
tivni vliv nitratd na pracovni kapacitu pfi lehké a stfedné t&éz-
ké srde¢ni insuficienci by mohly svédc¢it i vysledky zndmé
studie, srovnavajici u¢inek kombinované 1écby hydralazinem
a ISDN s ucinkem enalaprilu (V-HEFT II). Enalapril mél
0 néco priznivéjsi vliv na amrtnost, pracovni kapacita byla
pozitivné ovlivnéna ve skupiné s hydralazinem a ISDN (19).
Potvrdily se tedy vysledky studie V-HEFT I, kde byl sledo-
van vliv této kombinace s placebem. Signifikance vysledki
obou téchto studii je ovSem slabid a nedovoluje konecné
zaveéry. Klade se tézZ otazka, pro¢ pfiznivy ucinek na hemo-
dynamiku neni provazen pfiznivym ovlivnénim mortality.
Dosavadni zkuSenosti s vazodilatancii v 1écbé chronické
srdecni insuficience nuti k rezervovanému a diferencované-
mu posuzovani dosavadnich dat. Nikoli pro pochybnosti
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o ucinku nitratd, nybrZ pro metodiku studii — predevSim
symptomatické formy hypertenze vysS§iho véku spojené
s pretizenim a pocinajici insuficienci levé komory, kde pfed-
pokladame zvySenou tuhost (stiffness) arteridlni stény (20).

Izosorbid 5-mononitrat je aktivni metabolit ISDN, ktery
se pro jednodussi farmakokineticky profil dobfe hodi k chro-
nické 1écbé koronarniho syndromu. Vstiebava se dobre ze
zazivaciho traktu, je pomérné¢ pomalu metabolizovan v jat-
rech — jeho biologicky polocas je 4,55 hodin; i¢inek nastu-
puje do jedné hodiny a trva 6-10 hodin. Zakladni davka je
20 mg, podava se 2x denné a davku je mozné podle potieby
zvySit. Na trhu jsou kapsle i retardované tablety, takze je
mozné podat az 100 mg jednou denné (3, 4, 14).

Mezi vazodilatancia, obsahujici dusik ve vazbé na uhlik,
i skupinu -NO, patfi nitroprusid sodny. Chemicky se radi
mezi komplexni kyanidy s vazbou na Zelezo — pentakyano-
nitrosoZelezitan sodny, Na,Fe(CN);NO, (nitroprussidnatri-
um, natrium nitroprussicum, sodium nitroprusside). Jméno
je odvozeno od ,,prussidu‘. Prussic acid je kyselina kyano-
vodikova. Nitroprusid (Nipruss Roche, Nipride, Nitropress)
se uziva k prerusSeni hypertenzni krize. Aplikuje se infuzni
pumpou, pocate¢ni davka je 10 ug/min. Uinek nastupuje
prakticky ihned. Podle potfeby 1ze davku zvySit a pii ned-
¢innosti prerusit po 10 minutich. Nitroprusid se rychle roz-
pad4, Zelezo se vaze na sulfhydrylové skupiny v erytrocy-
tech, takZe se vytvoii kyanidy, které jsou v jatrech rychle
redukovéany na thiocynaty. Akutni toxicita nehraje vzhledem
k rychlému nastupu tcinku Zadnou roli, ale stav nemocného
je nutno kontrolovat, protoZe pfi delSim podani miZe dojit
k akutni toxické psychéze, zejména pri rendlni insuficienci
a hyponatrémii. Koncentrace v plazmé nema prekrocit 10 mg
thiocyanétu na 1 dl. Mezi prvni toxické pfiznaky patii nau-
zea, zvraceni a zvySené poceni, neklid, palpitace i stenokar-
die.

Nitroprusid je stile na seznamu 1éki evropskych zemi.
Registrovan byl v USA roku 1974 — 45 let poté, co byl uké-
zan jeho hypotenzivni u¢inek; relaxuje pfimo hladké svalstvo
tepenné i Zilni stény (3, 4, 14). Nitroprusid je 1ékem volby
v naléhavych pfipadech hypertenzni krize.

NEZADOUCI UCINKY, INTERAKCE
A KONTRAINDIKACE

Nitraty jsou vazodilatancia s rychlym néstupem ucinku
a vyslednd reakce je zavisla na davce. ,,Vedlejsi ucinky* jsou
projevy farmakologického efektu: Jsou bud piimé, jako
,flushing® a kolaps, nebo reflektorické, jako tachykardie. Je
tteba opatrné davkovat, zejména dostava-li pacient antihy-
pertenziva. Kontraindikaci je soucasné podani sildenafilu
a pfimych vazodilatancii, ale i blokatorti kalcia eventudlné
ACE-inhibitori. Nemaji se podavat pii anémii, hypertrofické
kardiomyopatii, infarktu myokardu a po mozkovém trauma-
tu a kardiogennim Soku (3, 14, 21).

Nitroglycerinu i ISDN se nyni pouzivd méné nez pied érou
intervenéni kardiologie — ohroZeni u akutniho koronarniho
syndromu je tedy mensi. V soucasné praxi je tieba dbat na
zpusob davkovani. Otazka tolerance si zasluhuje dalsi stu-
dium. V klinice je tfeba sledovat souc¢asnou medikaci a z hle-
diska farmakologického feSit otdzku, zda nejde o reakci na

bazi zpétné vazby ve sténé cévni — o formu ,,self limiting
efektu jako u inhibitorti karboanhydrazy. Dalsi sledovani si
zaslouzi vliv nitratd na systolickou hypertenzi a ovlivnéni
pribéhu a mortality u pacientt se srde¢ni insuficienci a niz-
kym tlakem krevnim (22).

Zkratky

AP — angina pectoris

cGMP — guanosinmonofosfat

GTP — guanosintrifosfat

ChSS - chronické srde¢ni selhani

ISDN - izosorbid dinitrat

KChS - koronarni choroba srde¢ni

TK — krevni tlak

NTG  — nitroglycerin

NO — kysli¢nik dusnaty
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Samoziejmé vim, kdo ekl : ,cogito,
ergo sum*, ale nevim, kdo ozndmil ,,com-
munico, ergo sum®. Dramatickd exploze
poctu informaci a revolu¢ni rozvoj infor-
macnich technologii, obé s jejich globalnim
roz$ifenim, pfinesly do chodu spolecnosti
prevratné formdlné — organizacni zmény.
Az do poloviny minulého stoleti stacilo,
kdyz jedinec (i vzdélanec) umél Cist, psat
a pocitat. Dnes k tomu pfibyla nutnost umét
s t€mito poznatky zachdzet — umét je pfiji-
mat, uchovévat, prezentovat a sdélovat —
zkratka umét komunikovat. Teprve, kdyzZ se
nase poznatky, uloZené v ur¢ité komunikac-
ni formé a v uréitém/vhodném komunikac-
nim médiu, stavaji informacemi, teprve teh-
dy jakykoliv soubor védomosti ziskava
nezbytné piedpoklady pro uspé$né védecké
i spolecenské uplatnéni, prosazeni, rozsite-
ni a zhodnoceni.

Novy rozmér zachazeni s informacemi
spocivd predevS§im v jejich vyhledavani,
zpracovani a preddvani, a to i v globalnim
méfitku. Podminkou je tzv. pocitacova gra-

motnost, kterd je v sou€asnosti, v interneto-
vé propojeném svéte, jiz uplnou samoziej-
mosti, nikoliv vysadou uréité skupiny
odborniku.

S rozvojem vzdélanosti ptibyva lidi, kte-
i musi psat rizné kvalifika¢ni préce, pred-
naSet nebo vést semindfe, zpracovavat
a obhajovat grantové projekty, aktivné
vystupovat na sjezdech, konferencich, pre-
zentovat vysledky své védecké/badatelské
préce aj. Pro jejich uspéch je nezbytné, aby
byli nejen na vysoké drovni odborné, ale
i formdlni. Zvlasté¢ mezindrodni férum
vyZzaduje pfisné dodrZovani mezinarodné
platnych norem formalni tpravy, prezenta-
ce a komunikace. A pravé t€émto aspektim
je vénovéna tato kniha.

Pestry obsah je rozdélen do 24 kapitol.
Hlavni zasady vystavby textu (23 s.), Zakla-
dy rétoriky (15 s.), Tvorba abstraktu (7 s.),
Kasuistika (4 s.), Prezentace pomoci posteru
(12 s.), Pfednaska (5 s.), Promitana obrazova
ilustrace (10 s.), Elektronické publikovéni
(3 s.), Skolni, zavére¢né a kvalifikacni préce,
védecky a odborny ¢lanek (64 s.), Charakte-
ristika jednotlivych druhd pisemnych praci
(12 s.), Citovani a seznam bibliografickych
udaji (23 s.), Indexové Casopisy, citacni
index a impakt faktor (16 s.), Vydani knizni
monografie v zahrani¢i (6 s.), Copyright
(5 s.), Etické otazky souvisejici s prezentaci
préce (9 s.), Komunikac¢ni dovednosti béhem
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prezentace (8 s.), Vizudlni prezentace pomo-
ci graf (2 s.), Organizace odborného setka-
ni (23 s.), Curriculum vitae (35 s.!), Pracov-
ni pohovor (9 s.), Zéklady akademické etiky
a etikety (54 s.!), Rady na cestu do zahranici
za praci, studiem, pozndvanim, na odbornd
setkani (53 s.!).

Obsah knihy je pestry a rozsah dosti
obsdhly. Domnivam se, Ze nékteré kapitoly
mohly byt zkraceny predevsim omezenim
vyhradné na podstatné rady, nékterd detaili-
zujici doporuceni jsou az usmévna. Dopl-
fujici literatura je rozsahem piiméfena,
vesmés moderni, se irokym zabérem. Sko-
da, Ze schazi vécny rejstiik.

Komu knihu doporuéit? Bezpochyby
v ni najdou ,,svoje stranky‘ jak studenti
(uz i gymnazisté), tak ti, ktefi jsou na
pocatku své védecké drahy. Zjistit, zda
nedélam chyby, a pripadné zvysit bez-
chybnost, pritazlivost a formalni vzhled
prednasky, publikace i posteru mohou
i ti, ktefi se domnivaji, Ze jejich produk-
ty jsou ,,bezchybné‘.

Proto by tato kniha méla byt v kni-
hovnach istavi, klinik, nemocnic a pri-
padné i podnika — tedy vSech instituci,
jimz zalezi na tom, aby je jeji pracovnici
na veiejnosti ispésné reprezentovali.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Uroven znalosti studentii stfednich nezdravotnickych $kol

o neodkladné resuscitaci v Ceské republice

IMalek J., 'Kurzova A., ?Berankova M., *Knor J.
IKlinika anesteziologie a resuscitace 3. LF UK a FNKV, Praha
2Stredni zdravotnickd Skola a Vy$§i zdravotnickd Skola, Praha

3Katedra urgentni mediciny a mediciny katastrof IPVZ a KAR 3. LF UK, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Znalost neodkladné resuscitace patii k zakladnim dovednostem prvni pomoci. Jeji vyuce
predeviim u mlideZe je v Ceské republice vénovina soustavna pozornost. Cilem epidemiologické stu-
die bylo zjistit faktickou droveti teoretickych védomosti o resuscitaci.

Metody a vysledky. Byl vypracovéan jednoduchy dotaznik, ktery zahrnoval 17 otazek provéfujicich zna-
lost doporuceni pro neodkladnou resuscitaci s pouze jednou spravnou odpovédi. Dotaznik byl rozdan
studentiim stfednich nezdravotnickych Skol. Testu se zdcastnilo 796 studentd z 26 tiid, pro dalsi statis-
tické zpracovani mohlo byt vyuzito 784, tj. 98,5 % dotaznikl. S vyjimkou znalosti icelu resuscitacni
rousky a ¢isla na zdravotni zadchrannou sluzbu byly znalosti vétSinou pod hranici 30 % spravnych odpo-
védi, a to i u bodu, které se jiz 1éta neméni (poloha pfi resuscitaci, uvolnéni dychacich cest, frekvence
umélého dychani).

Zavéry. Na zakladé vysledka se zda, Ze pres usili vénované vyuce neodkladné resuscitace mezi laickou
vefejnosti jsou znalosti nizké a mél by byt zménén systém vyuky a zafazeny opakovaci kurzy. V dalsi
Casti bude ovéfovan systém vyuky pomoci didaktického filmu.

Klicova slova: kardiopulmonalni resuscitace, neodkladna resuscitace.

ABSTRACT

Mdlek J., Kurzovd A., Berdnkovd M., Knor J.: Knowledge Level of Cardiopulmonary Resuscitation in
Secondary School Students of Non-medical Specialisation in the Czech Republic

Background. Knowledge of cardiopulmonary resuscitation (CPR) is essential part of the first aid skill.
Constant attention is given to education in CPR mainly among adolescents. The aim of our
epidemiological study was to asses the actual level of theoretical knowledge in CPR.

Methods and Results. We have developed a simple questionnaire including 17 items with 4 possible
answers, just one correct. The questionnaire was distributed to students of middle schools excluding
those with medical specialisation. Total 796 students from 26 classrooms participated, 784 (98.5 %) of
questionnaires could be used for evaluation. Excluding the knowledge in the purpose of resuscitation
mask and telephone number of Emergency service, the number of correct answers was bellow 30 %,
even in items, which did not change for many years (position of the victim’s body during resuscitation,
frequency of artificial ventilation).

Conclusions. Our results demonstrate that in spite of the effort to increase the level of knowledge in CPR
in laymen, the actual level of knowledge is low and more frequent repetition of courses should be
considered. In the future, we shall evaluate the effectiveness of new educational film.
Key words: cardiopulmonary resuscitation, basic life support. Ma.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 538-541.

Néhlé zastava krevniho ob&hu neni jako pfi¢ina smrti
vzacnou situaci. Naptiklad v praZzské subpopulaci
Citajici asi 1 200 000 osob resuscituje Zdravotnicka
zachrannd sluzba hl. m. Prahy kaZdoro¢né asi 500 osob
pravé z divodu nahlé zastavy cirkulace (1). Nejcastéjsi
pri¢inou zastavy obéhu byva onemocnéni srdce (80-90 %)

Vv

kladna resuscitace (kardiopulmonélni resuscitace — KPR).

Za 40 let od zavedeni metody KPR do Siroké praxe bylo
zachranéno tisice lidskych Zivoti. Podminkou tspéchu je
jeji v€asné a spravné provedeni (3). Spoluprace odbornych
lékarskych spole¢nosti vSech kontinentti pfi hledani nej-
lepSich postupti pro neodkladnou resuscitaci vyustila
v roce 1992 ve vytvoreni Mezinarodniho koordina¢niho
organu pro resuscitaci (International Liasion Committee
on Resuscitation — ILCOR). Clenem tohoto orginu za

doc. MUDir. Jifi Malek, CSc.
100 34 Praha 10, Srobérova 50
e-mail: malekj@fnkv.cz
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Evropu je Evropska rada pro resuscitaci (European Resus-
citation Council — ERC), kterd s pouzitim smérnic ILCOR
vydava doporuceni, jeZ odpovidaji podminkdm obvyklym
v evropské medicinské praxi. Nejnovéejsi doporuceni ERC
pochazi z konce roku 2005 (2) a obsahuje fadu odliSnosti
od predchazejicich, které byly publikovany v roce 2000
(4). Zmény by mély zjednodusit laickou prvni pomoc tak,
aby byli pfihlizejici schopni a vice ochotni poskytnout
uc¢innou pomoc osobé s poruchou zakladnich Zivotnich
funkci.

Jednotna doporuceni tykajici se neodkladné resuscitace
jsou publikovana s cilem optimalizovat jednotlivé postupy
tak, aby byl zabezpecen optimalni vysledek, tj. pfeZiti posti-
Zeného. Kazda odchylka od doporuceného postupu, nebo
jeho neznalost by tak mohl byt hodnocena jako zhorSeni San-
ci zachrafiovaného na preZiti. V Ceské republice se zakladni
znalosti o KPR vénuje zna¢na pozornost a postupy se vy-
ucuji na riznych vzdélavacich stupnich, napf. na zdkladni
a stfedni Skole, autoSkole ¢i v postgradudlnich kurzech. Pred-
chozi zahrani¢ni studie (5-10) ukézaly nedostatecnou tro-
veni znalosti KPR nezavisle na tom, v jakém roce byla studie
uskute¢néna a jakych aktudlnich doporuceni se tykala. Navic
se prokazalo, Ze Uroveni znalosti se ¢asem podstatné sniZuje.
Vysledky ze zemi s odliSnym zpiisobem vzdélavani a jinym
kulturnim a socidlnim prostfedim nelze jednoduSe prenést na
nasi populaci. Proto jsme se rozhodli provést studii v naSich
podminkéch u student stfednich $kol.

SOUBOR DOTAZOVANYCH
A POUZITE METODY

Vytvorili jsme jednoduchy anonymni dotaznik s 17 otdzkami
zaméfenymi na zdkladni znalosti KPR podle doporuceni z roku
2005 (2). Otazky byly zaméfeny na stanoveni bezvédomi, stanove-
ni poruchy dychani ¢i zastavy obéhu, zachranny fetézec, zprichod-
néni dychacich cest, zndmky nedostate¢ného dychéni, kritéria
zastavy obéhu, pomér poctu dechit a kompresi hrudniku, kritéria
ukonceni resuscitace a podobné (piiloha 1). Dotaznik vznikl ve spo-
lupréci odborniki z riznych pracovist anesteziologie a resuscitace,
zachranné sluzby a Katedry neodkladné mediciny a mediciny
katastrof IPVZ. Kazd4 otdzka méla jen jednu spravnou odpovéd.
Dotaznik jsme ovéfili a validizovali v pilotni studii provedené se
studenty prvniho a tietiho ro¢niku stfedni a vyssi zdravotni Skoly.

Po souhlasu etické komise a ucastnikll jsme v prabéhu fijna az
prosince 2006 rozdali dotaznik studentim riznych ro¢niki stfed-
nich Skol.

VYSLEDKY

Charakteristika skupin

Sledovani probéhlo u 796 studentt z 26 tfid stfednich skol
nezdravotnického zaméteni v Praze a ve StfedocCeském kraji.
Pouzitelnych pro dalsi zpracovani bylo 784, tj. 98,5 %.

Znalosti

Maximalni pocet bodti byl 17, minimalni O bodt. Pra-
mérné vysledky jsou uvedeny v grafu 1. Mezi jednotlivymi
typy Skol ani Skolnimi tfidami nebyly statisticky vyznamné
rozdily.
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Graf 1. Procenta tuspésnych odpovédi u jednotlivych otazek

DISKUZE

V Ceské republice je vénovana velka snaha vyuce prvni
pomoci zahrnujici i KPR.

Problematika je probirdna na zdkladni Skole, v autoskole
a béhem dalsiho studia v rdmci pfedmétu ,,ochrana ¢lovéka
za mimotadnych udalosti®. Vysledky studie ukazuji, Ze stu-

Spravnou odpovéd’ zakFizkujte na pfilozeném papiru.
Oprava odpovédi: preskrtnéte fadek a vedle napiste
pismeno nové volby

1. To, Ze je postiZzena osoba v bezvédomi zjisfujeme
tak, ze
* nereaguje na dlrazné zatteseni (napfiklad ramenem)
* nereaguje na bolest (naptiklad silné Stipnuti do krku
nebo tvare)
- ovéfime tep na kréni tepné
« ovéfime tep na zapésti

Test KPR

2. Zakladni poloha pro vysetieni a oSetfeni osoby
v bezvédomi je

- stabilizovana na levém boku

« stabilizovana na pravém boku

* na zadech bez podloZeni hlavy

* na zadech s podlozenou hlavou

3. Spravny postup pfi nalezu dospélé osoby v bezvédomi
« ovéfit bezvédomi, zavolat zdravotnickou zachrannou sluzbu
(ZZS), zprachodnit dychaci cesty, ovefit dychani, ovéfit obeh,

pokracovdni testu na s. 540
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dokonceni testu ze s. 539

zahdjit dychani, zahajit masaz srdce

« ovéfit bezvédomi, zprlichodnit dychaci cesty, ovéfit dychani,
ovéfit obéh, zahajit dychani, zahajit masaz srdce, zavolat
zdravotnickou zachrannou sluzbu (ZZS)

« ovéfit bezvédomi, zprlichodnit dychaci cesty, ovéfit dychani,
zavolat zdravotnickou zachrannou sluzbu (ZZS), ovéfit obéh,
zahdjit masaz srdce zahdjit dychani

« ovéfit bezvédomi, zprichodnit dychaci cesty, ovéfit dychani,
zahdjit dychani, ovéfit obéh, zahajit masaz srdce, zavolat
zdravotnickou zachrannou sluzbu (ZZS)

4. Spravny postup pfi nalezu ditéte (1 rok — puberta)
v bezvédomi
« postupujeme jako u dospélého
- volame ZZS hned, kdyz vidime dité, které nedycha
« volame ZZS az asi po 1-2 minutach resuscitace
+volame ZZS, az kdyz se nam nepodaii ozivit dité do
10 minut

5. Doporuéeny postup pro odstranéni poruchy
prichodnosti dychacich cest zplisobené zapadlym kofenem
jazyka je

« vytazeni jazyka za Spicku

- predklon hlavy

» zaklon hlavy

« ulozeni na levy bok

6. Znamky nedostateéného dychani u osoby v bezvédomi
jsou

« bleda barva kize

« zarudla barva kdze

« chréeni z Gst

- lapavé dechy

7. Pfi umélém dychani z plic do plic u dospélého
vydechujeme do zachrafiovaného asi

» 10x za minutu, dvojnasobek toho, co normalné dychame

+ 10x za minutu, 0 malo méné vzduchu, nez normalné
dychame

» 20x za minutu, dvojnasobek toho, co normalné dychame

+ 20x za minutu, 0 malo méné vzduchu, nez normalné
dychame

8. Zevni masaz srde¢ni zahajime, pokud ma postizena/y
» nehmatny pulz na zapésti po dobu 1 minuty

» nehmatny pulz na krkavici po dobu 1 minuty

* pulz nehledame, staci, ze postizeny nedycha

+ pulz nehledame, staci, Ze je postizeny v bezvédomi

9. P¥i zevni masazi srdce u dospélych stlacujeme hrudnik
+ pod hrudni kosti

+ v dolni poloviné hrudni kosti

« uprostfed hrudni kosti

+ v levé poloviné hrudniku

10. Doporuéena hloubka stlaéeni hrudniku pfi zevni
masazi srdce je u dospélého

*1-2cm

*4-5cm

*6-8 cm

* CO nejvice

11. Doporuéena frekvence stla¢ovani hrudniku pfti zevni
masazi srdecni je u dospélého
60/min
80/min
* 100/min
+120/min

12. Pomér poctu stlacéeni hrudniku a umélych dechi pfi 1
zachranci je u dospélého

+ 51

+10:2

+15:2

+30:2

13. Doporuéena hloubka stlaéeni hrudniku pfi zevni
masazi srdce je u ditéte

- ¢tvrtinu pfedozadniho priméru hrudniku

« tfetinu pfedozadniho prdméru hrudniku

« polovinu ptedozadniho primeéru hrudniku

* CO nejvice

14. Pomér poctu stlaceni hrudniku a umélych decht u asi
6letého ditéte pri 1 zachranci je

+5:1

+10:2

+15:2

+30:2

15. Resuscitaéni rouska slouzi k

- zlepSeni priichodnosti dychacich cest

* snizeni rizika pfenosu infekce pfi dychani z ust do ust

- transportu ranéného

« oSetfeni poranéni hrudniku

16. Telefonni €islo pro aktivaci zdravotnické zachranné
sluzby v CR je

+122

+ 150

+155

+158

17. Laickou zevni masaz srde¢ni ukonéime
* po 15 minutach

* po 20 minutach

* po 30 minutach

* pfi UpIném vyc&erpani zachrance

Dékujeme za vypInéni.

denti maji stidle znacny nedostatek znalosti. S vyjimkou
pomérné dobrych znalosti o tom, co je to resuscitacni rouska
(otazka 15) a o ¢isle na ZZS (otazka 16) byly védomosti vel-
mi nizké i u otdzek, kde se postup pfi resuscitaci po léta
nezménil (prichodnost dychacich cest (otazka 5), spravna
poloha pro resuscitaci (otazka 2)).

Co muze byt diivodem téchto neuspokojivych vysledkt?
Jednim z dtivodt je zapominani nauceného a nedostatek kur-
z zaméfenych na osvéZeni znalosti. Souhlasime s jinymi

autory, Ze je potiebna dobra vyuka a kurzy pro zopakovani
znalosti. Ve spolupraci s Ceskym Cervenym kifZem a Kated-
rou neodkladné mediciny a mediciny katastrof pii IPVZ
budeme provadét vyuku KPR na stfednich $kolach pomoci
filmu, ktery vznikl za podpory NPZ 9256, a ovéfovat, zda
dochazi ke zlepSeni znalosti.

Zkratky
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Studie byla podporena Ndrodnim projektem zdravi MZCR NPZ

Hranice tkan-vzduch

Exprese glidlniho fibrilarniho acidického
proteinu (GFAP) perivaskuldrnimi burikami
v mnoha sav¢ich organech svéd¢i o dosud
mélo znamé funkci téchto intermedidrnich
filamentovych proteint v udrZeni homeosta-
zy a cévni permeability na hranici krev—tkan.
Ackoliv podobna situace muiZe existovat
mezi tkani a vzduchem, bunécna distribuce
GFAP v kuzi nikdy nebyla zkoumdna. Pro
takovy vyzkum autofi pouZili immunofluo-
rescenci a Western blottingovou techniku,
aby detekovali GFAP v fezech mladych
i dospélych kuzi, normélnich hlodavca,

u dvou typi mySich mutantd, v fezech
mysich plic a v lidskych keratinocytovych
a fibroblastovych kulturach. Byla testovana
také kolokalizace GFAP v jinych tkanich.
Epidermélni a folikularni keratinocyty a der-
malni fibroblasty ukazaly distinktni barveni
GFAP stejné jako kolokalizace s a-aktinem,
metallothioneinem a antigeny MHC I1. tfidy.
GFAP byl také identifikovan u krysich
alveolarnich fibroblastu, které spolu s kerati-
nocyty tvori povrch tkan—vzduch. GFAP byl
zmnozen spolu s MHC II u nahych mysich,
byl vSak sotva detekovatelny v kiiZi neobéz-
nich diabetickych a t€Zce imunodeficient-
nich mysi. Naznacuje tak moZnou tcast anti-

(541)
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gen-prezentacnich funkci. Je ziejmé ze slozi-
tosti t€chto vztaht, Ze koZni systém a plochy
krev—tkan ve vnitfnich orgdnech ukazuji na
ucast téchto proteintl v univerzalnim mecha-
nizmu, v homeostaze a v protekci.

Literatura:

Danielyan, L. et al.: Colocalization of
Glial Fibrillary Acidic Protein, Metallothio-
nein, and MHC II in Human, Rat,
NOD/SCID, and Nude Mouse Skin Kerati-
nocytes and Fibroblasts. J. Invest. Derma-
tol., 2007, 127, s. 555-563.
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Neinvazivni detekce jaterni fibrézy u nemocnych
s chronickou virovou hepatitidou C

'Aiglova K. , 2Ehrmann J. jr. , '"Ehrmann J.
1. internt klinika LF a FN, Olomouc
2Ustav patologie LF a FN Olomouc

ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem prace bylo stanoveni citlivosti sérovych testd APRI, indexu jaterni fibrézy dle Forn-
se a o2makroglobulinu v detekci jaterni fibrozy.

Metody a vysledky. Studovany soubor tvoii 30 nemocnych s chronickou virovou hepatitidou C, vSich-
ni byli infikovani HCV typem 1la, resp.1b. Biopticky nélez hodnotil jen jeden patolog a jaterni fibréza
byla klasifikovana dle Battse-Ludwiga.

Zavéry. Statisticky vyznamnd byla nalezena korelace hodnot APRI testu a a2makroglobulinu se stup-
ném fibrézy. Naopak jsme neprokazali statisticky vyznamnou citlivost indexu jaterni fibr6zy dle Fornse.
Klicova slova: jaterni fibroza, neinvazivni detekce, chronicka virova hepatitida C.

ABSTRACT

Non-invasive Detection of Liver Fibrosis in Patients with Chronic Hepatitis C

Background. The aim of study, which was supported by grant IGA MZ CR NR 7814-3, was to
determine sensitivity of serum tests APRI, test of liver fibrosis according Forns and a2macroglobulin in
detection of liver fibrosis.

Methods and Results. The cohort study included 30 patients with chronic hepatitis C, all were infected
HCV genotyp 1a or 1b. Liver biopsy specimen was evaluated by one pathologist and liver fibrosis was
classified according Battes—Ludwig.

Conclusions. Statistically significant correlation of APRI and a2macroglobulin with the stage of fibrosis
was identified; while there was no statistically significant sensitivity of Forns test of liver fibrosis.

Key words: liver fibrosis, non-invasive detection, chronic viral hepatitis C. Al

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 542-545.

aterni fibréza — od laboratornich stolt k ltzku

J nemocného®, tak nazval S. L. Friedman c¢lanek

v Casopise Journal of Hepatology, aby charakterizoval
vyzkum jaterni fibrézy v poslednich 20 letech, ktery se
z Cisté laboratorni discipliny zménil ve vyznamny tkol
klinické hepatologie (1). Pokrok kulminoval zejména zjis-
ténim, Ze fibr6za miZe byt reverzibilni. Jaterni cirhdzu,
ireverzibilni stav, miZeme definovat jako konecné sta-
dium fibrézy jaterniho parenchymu vyustujiciho do uzlo-
vé prestavby jater s naslednou poruchou jejich funkce (2).
Fibréza vSak, v minulosti rovnéZz chapand jako nezvratna
odpovéd na chronické poSkozeni, je ve svétle novych
poznatki pojimana jako dynamicky a potencidlné reverzi-
bilni proces. Fyziologicky jsou procesy jaterni fibrogene-
ze a fibrolyzy vyrovnané. K poruse této homeostizy
dochazi pfi chronické stimulaci fibrogeneze (chronicka
virova infekce, alkohol, autoimunni etiologie a dalsi)
s naslednym mnohondsobnym narGstem vaziva (3). Zla-

tym standardem jeho detekce je stdle histologické vySet-
feni jaterni tkdné, tedy v praxi jaterni biopsie. I kdyZ kom-
plikaci biopsie je minimalné, jde o metodu invazivni,
nevhodnou napfiklad k casté monitoraci (4—6). Hledani
neinvazivnich, dostate¢né senzitivnich a specifickych
metod detekce jaterni fibrozy se tak stalo jednim z dilezi-
tych cild soucasné hepatologie (7-10). Byly sice jiZz
vypracovany multikomponentni indexy a schémata,
jejichz zakladem jsou nékteré sérové markery, nebo se
stanovuje tuhost jaterni tkdné pfistrojem fibroscan, nic-
méné téchto metod se zatim vyuZiva v klinické praxi jen
malo (11, 12).

Cilem predloZené prace je stanoveni senzitivity detekce
jaterni fibrézy pomoci testi APRI, indexu fibrézy dle Forn-
se a vySetfeni sérového a2makroglobulinu u nemocnych
s chronickou virovou hepatitidou C (13). Zejména u nich je
v pribéhu antivirové 1écby neinvazivni monitrace fibrézy
uzite¢na.

MUDr. Kvétoslava Aiglova
775 20 Olomouc, I. P. Pavlova 6
e-mail: aiglovi@volny.cz
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SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Studovany soubor tvofi 19 muzi a 11 Zen, tedy 30 nemocnych
s chronickou virovou hepatitidou C, ktefi byli v prubéhu let 2004 az
2005 vysetreni na Il interni klinice LF a FN v Olomouci. Divodem
vySetfeni byla indikace k antivirové 1é¢bé. Kromé standardniho kli-
nického a laboratorniho vySetfeni byly u vSech vysetfeny sérové
markery ke splnéni poZadavki pro testy jaterni fibrézy, tj. APRI
test, index jaterni fibrézy dle Fornse a hladina sérového a2makro-
globulinu (a2m). APRI test predikuje fibrosu na zakladé poméru
aktivity AST a poctu trombocytl (14). Velké studie, které srovnava-
ji biochemické a histologické nalezy ukazuji, Ze fibréza je v mnoha
piipadech spojena s vy$si hodnotou AST a poklesem poctu trombo-
cyti. Pomér obou téchto veli¢in vsak 1épe odrazi stavajici fibrozu
nebo jiz cirhdzu.

Fornstv test jaterni fibrézy vychdzi z hodnoty trombocytd,
GMT, cholesterolu a zohlediiuje i vék nemocného (15):

AST(/ULN)

AST — aspartataminotransferaza je vyjadfena v IU/l, PLT — krev-
ni desticky.

Test jaterni fibrozy dle Fornse
7,811-3,131 1In(PLT)+0,781
0,014(cholesterol)
GMT - gama-glutamyltransferdza je vyjadiena v U/, choleste-
rol je vyjadfen v mmol/I.

In(GMT)+3,467 In(vék) -

Vsem nemocnych byla provedena jaterni biopsie. Ta je stale zla-
tym standardem ke kvalitativnimu a kvantitativnimu urceni stupné
jaterni fibrézy. Pro ucely této prace byla hodnocena podle Batt-
se—Ludwiga (16). Histologické ¢teni bylo provedeno jednim pato-
logem. Schémata jednotlivych stupniti fibrézy, oznacenych FO aZ F4,
s popisem histologické charakteristiky, jsou na obrazku 1A-D.
Hodnoty sérovych testt, tj. APRI test, index fibrézy dle Fornse
a hladina a2makroglobulinu byly statisticky zpracovany ke zjisténi
vyznamnosti jejich vztahu k histologicky prokdzanému stupni jater-
ni fibrézy. U vSech nemocnych byl rovnéZ vysetfen sérovy hapto-
globin, jeho hladina vSak byla u vSech ve fyziologickém rozmezi,
a proto nebyl tento parametr déle statisticky zpracovidn. Rovnéz

APRI = x 100 . . .
PLT(10na9/L) u vSech nemocnych bylo provedeno virologické vysetfent, tj. kvan-
Tab. 1. Prehled sledovanych parametra
pacient vék AST GMT PLT cholesterol Forns APRI a2m fibroza
1 32 31,8 6 300 3,8 3,31 10,6 1,9 FO
2 37 29,4 13,8 231 59 5,25 12,7 1,96 FO
3 24 40,8 23,4 190 3,49 4,81 21 1,87 FO
4 31 48,6 81,6 268 4,16 21,8 18,1 2,91 F1
5 24 55,8 10,6 248 4,01 5,01 22,4 2,5 F1
6 32 79,2 93,6 344 5,2 5,01 23 2,56 F1
7 26 36 64,8 272 3,12 4,76 13,2 1,95 FO
8 32 33,6 15 283 5,3 4,21 11,8 2,01 FO
9 21 50,4 66,6 260 4,53 417 19,3 2,06 FO
10 33 29,4 13,8 252 41 4,61 11,8 2,01 FO
11 31 23,4 14,4 191 3,57 53 12,2 1,96 FO
12 42 52,2 90 195 3,4 7,04 26,7 3,03 F2
13 29 63 86,4 160 4,51 6,89 39,3 3,01 F2
14 29 75,6 69,6 290 4.1 4,98 26 2,52 F1
15 29 59,4 42 203 3,8 5,71 29,2 2,78 F1
16 25 63,6 93,6 244 4,3 5,24 26 2,49 F1
17 31 88,8 73,2 310 3,9 5,05 28,6 2,67 F1
18 35 188,4 48 145 4,68 7,58 129 3,16 F3
19 28 72 90,6 164 3,8 6,86 43,9 3,02 F2
20 32 78,6 58,8 290 4,6 5,19 271 3,02 F1
21 29 95,2 126 324 3,4 5,16 29,4 3,11 F1
22 32 138 54 186 3,2 6,57 741 3,24 F3
23 25 45,6 15 154 4,2 5,2 29,6 2,49 F1
24 23 36 33 186 3,81 4,99 19,3 2,46 F1
25 27 66,6 64,8 223 6,43 5,47 29,8 2,47 F1
26 39 61,2 66 283 7,6 5,79 21,6 2,77 F1
27 26 84 97,2 190 41 6,19 44,2 2,84 F2
28 28 40,8 28,6 196 5,12 5,79 20,8 2,87 F1
29 42 42 15,6 236 4,38 5,74 17,7 2,86 F1
30 25 54 38,4 193 2,68 53 27,9 2,89 F1
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Obr. 1. Schémata jednotlivych stupit fibrozy
A. F1, portalni a periportdlni fibréza
B. F2, periportalni fibréza s nékolika septy
C. F3, septlni fibrza a pfemostujici fibrza bez cirhdzy
D. F4, plné rozvinuta jaterni cirhdza

titativni a kvalitativni stanoveni HCV vcetné genotypizace. Pro
pozadavky sérovych testl jaterni fibrézy byly hodnoty AST a GMT
prevedeny z ukat/l na IU/IL. Pfehled vSech sledovanych parametri je
uveden v tabulce 1.

Pri statistickém zpracovani byly porovnany priméry mezi skupi-
nami FO, F1 a F2 analyzou rozptylu (ANOVA), ddle mnohonasob-
né porovnani LSD Post Hoc testy. Ve skupiné F3 byli jen 2 nemoc-
ni, proto nebyla tato skupina zatazena do statistického zpracovani.

VYSLEDKY

Vsichni nemocni byli infikovani HCV genotypem la,
resp.1b.U 8 nemocnych nebyly pii histologickém vysetfeni
bioptického vzorku jaterni tkané (FO)zjistény Zadné fibrotic-
ké zmény. Pocinajici fibréza respektive signifikantni fibréza
(obé oznacené F1) byla prokazana u 16, resp. 6 nemocnych.
Ve 4 ptipadech se jednalo o fibrézu stfedné tézkou (F2) a u 2
nemocnych o fibrézu t€Zkou (F3). U Zadného pacienta neby-
la zjiSténa cirhéza (F4).

Statisticky vyznamnd byla nalezena korelace hodnot
a2makroglobulinu a APRI testu s jednotlivymi stupni fibro-
zy. Statistickou analyzou rozptylu ANOVA jsme zjistili roz-
dily vyznamné na urovni p<0,0001. V této situaci provedené
Post Hoc testy potvrdily statisticky vyznamné rozdily mezi
hodnotami APRI, a2makroglobulinu a jednotlivymi stupni
fibrézy. Vysledky Fornsova indexu fibrézy nevykazovaly
statistickou vyznamnost, rovnéZ tak porovnani véku s jedno-
tlivymi stupni fibrézy neukazovaly Zadnou souvislost.

Konkrétni vysledky jsou uvedeny v grafech 1 a 2.

DISKUZE

Cilem této u nas pilotni studie bylo vyhodnoceni senziti-
vity sérovych testl jaterni fibrézy, tj. APRI testu, indexu fib-

50

40 ]

APRI

20 7]

0 T T T

N= 8 16 4
FO F1 F2
FIBROZA

Graf 1. Vztah mezi hodnotou APRI a stupni fibrozy

| —

N= 8 16 4

FO F1 F2
FIBROZA

Graf 2. Zavislost hodnoty o2m na stupni fibrézy

rozy dle Fornse a sérové hladiny a2makroglobulinu
u nemocnych s chronickou virovou hepatitidou C. Tyto, ale
i dal$i neinvazivni metody stanoveni jaterni fibrézy jsou jiZ
v zahrani¢ni oveéfovany, nicméné u nds podobné prace,
zejména u nemocnych s chronickou virovou hepatitidou,
nebyly publikovany. Uinnost antivirové 1é¢by nemocnych
s chronickou virovou hepatitidou C neni hodnocena jen tstu-
pem zanétlivych zmén, ale dnes také ovlivnénim jaterni fib-
rézy. Zatim co zanétlivou aktivitu lze monitorovat sérovymi
transaminazami (ALT, AST), stupeii jaterni fibrézy zatim
urcujeme histologicky. Jeji neinvazivni stanoveni je Zadouci
zejména v klinickych studiich (17, 18).

Vysledky ukazaly signifikantni vztah mezi histologickym
stupném fibrézy a mirou fibrézy stanovenou APRI testem
a déle stupném fibrézy a hladinou sérového a2makroglobu-
linu. Ten je produkovan aktivovanymi hvézdicovymi burika-
mi, jeho syntéza tedy stoupa s rozvojem jaterni fibrézy. Vys-
$i hodnoty a2makroglobulinu jsme nasli pravé u nemocnych
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s histologicky zjiSt€nou stfedné tézkou ¢i téZzkou fibrézou
(F2 a F3). Na rozdil od ostatnich publikovanych praci jsme
hodnotili a2makroglobulin samotny, ne jako souc¢dst multi-
komponentniho testu.

V ptipadé APRI testu jsme naSli statisticky vyznamnou
korelaci jiz u skupiny F1. V pfipadé indexu stupné fibrézy
dle Fornse jsme neprokazali zadny statisticky vyznamny
vztah ke stupni jaterni fibrozy.

Zatimni zkuSenosti s neinvazivnim stanovenim stupné
jaterni fibrézy ziskané na mnohem cetnéjSich souborech
obecné ukazuji, Ze 1ze odlisit t€zky stupen fibrézy, pripadné
jiz cirhézu od minimdlnich zmén. Stfedni rozmezi, které je
zejména z hlediska pozadavkl 1ékovych studii nejvyznam-
néjsi, je témito metodami htfe hodnotitelné.

V souboru se APRI test a sérovy a2makroglobulin ukaza-
ly jako testy vhodné k neinvazivnimu monitorovani jaterni
fibrézy u nemocnych s chronickou virovou hepatitidou C.
Pro diagnostiku jaterni fibr6zy a jeji staging vsak zlistava sta-
le zdkladem jaterni biopsie. Castéra et al. (12) ale prokézali
pomérné vysokou senzitivitu prikazu jaterni fibrozy
u nemocnych s chronickou virovou hepatitidou C kombino-
vanym vysetfenim pomoci APRI testu a vysetfenim fibro-
scanem. Jednda se o novou, rychlou, neinvazivni, reproduko-
vatelnou pristrojovou metodu méfeni jaterni tuhosti. Pfistroj
se skldda z ultrazvukové komponenty a vibratoru. Mira chvé-
ni odraZi stupei jaterni tuhosti — fibrézy. Uvedeni autofi pro-
kazali pfi popsaném kombinovaném vySetfeni korelaci
s histologicky potvrzenou jaterni fibr6zou v 84 %, pokud se
jednalo o fibrézu lehkou, a v 95 %, resp. 94% v pfipadé fib-
rozy stiedné tézké, nebo jiz cirhézy. Pokud bylo vysetfeni
provedeno jen fibroscanem nebo jen APRI testem, korelace
s histologickym nalezem byla kolem 80 %. Ukazuje se ale,
Ze je tfeba hledat nové a citlivéjsi neinvazivni metody detek-
ce jaterni fibrézy, ponévadz z jejiho dfive spiSe pasivné vni-
maného histologického nalezu se stane, s ohledem na inten-
zivni vyzkum mozného 1é¢ebného ovlivnéni, dilezity tdaj
u lizka nemocného.

ZAVER

Pro diagnostiku jaterni fibrézy a urceni gradingu chronic-
ké hepatitidy C zistava jako zaklad jaterni biopsie. Histolo-
gicky nélez rozhodné nemohou nahradit ani sérové markery,
ani Fibroscan. Sérové markery ndm zatim poskytuji jen
informaci o dynamice fibrotickych zmén pfi progresi one-
mocnéni nebo v pribéhu 1écby chronické hepatitidy C.
O regresi fibrézy béhem 1é€by HCV hepatitidy bychom méli
ziskat stejny dostatek poznatkl jako o virové kinetice HCV.
Stejné tak jsou uvedené metody atraktivni alternativou
u pacienttl, kde nemtzZeme jaterni biopsii provést.

Zkratky
a2m — a2makroglobulin
APRI test — the aspartate transaminase to platelets ratio index

ALT — alaninaminotransferdza
AST — aspartdtaminotransferdza
GMT — gama-glutamyltransferaza
HCV — virus hepatitidy C

PLT — krevni desticky
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17.

18.
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Chirurgicka a punkc¢ni dilatacéni tracheostomie —
retrospektivni studie

'Vodic¢ka J., 'Pokorny K., 2Matousek P., *Dejdar D., “Chalupa J.
!Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, Krajskd nemocnice Pardubice
20RL oddéleni, Nemocnice ve Frydku—Mistku
3Chirurgickd klinika, Krajskd nemocnice Pardubice
Y0ddéleni anesteziologie a resuscitace, Nemocnice ve Frydku—Mistku

ABSTRAKT

Vychodisko. Chirurgickd tracheostomie (ST) je dnes nahrazovdna punk¢ni dilataéni tracheostomii
(PDT) ptedevsim pro jeji jednodussi provedeni a mensi Casové a persondlni ndroky. Zajimalo nas, jakd
technika tracheostomie je pouZivana a jak ¢etné byly komplikace obou metod.

Metody a vysledKy. V retrospektivni studii byl sledovan soubor hospitalizovanych nemocnych v Kraj-
ské nemocnici Pardubice a Nemocnici Frydek—Mistek, u kterych byly béhem let 1998-2002 dychaci
cesty trvale ¢i docasné zajistény tracheostomii. Celkem bylo provedeno 667 vykont, z toho chirurgickd
tracheostomie byla provedena 561x (84 %) a punk¢ni dilatacni tracheostomie 106x (16 %). Béhem péti
let doslo k vyraznému vzestupu poctu vykontll provedenych PDT. Zatimco v roce 1998 nebyla provede-
na zadna PDT, v roce 2000 to bylo jiz 11 (7 %) a v roce 2002 49 vykonii (31 %). Pri provedeni chirur-
gické tracheostomie byl nejcastéji veden na kizi fez horizontalni (49 %) a ve vétsiné ptipadu (60 %) byl
resekovén istmus §titné Zlazy. PriduSnice byla vySita ke kizi 122x (22 %). VSechny vykony PDT byly
provedeny metodou dle Griggse. Casnych komplikaci bylo u chirurgické tracheostomie zaznamendno 27
(5 %), u PDT 12 (11 %). Pozdnich komplikaci ST bylo 50 (9 %) a PDT 11 (10 %). Byl zjistén statistic-
ky vyznamny rozdil pouze u ¢asnych komplikaci v neprospéch PDT (p<0,05).

Zavéry. Béhem sledovanych péti let doslo k vzestupu PDT. Pfi provedeni ST byl u vétSiny vykont veden
horizontalni fez ki a byl protnut istmus $titné Zlzy. PDT byla provadéna metodou dle Griggse. Cas-
né komplikace byly cetn&jsi pii provedeni PDT, rozdil v ¢etnosti pozdnich komplikaci nebyl zjiStén.
Klicova slova: tracheostomie, chirurgicka tracheostomie, punkéni dilataéni tracheostomie, technika
provedeni.

ABSTRACT

Vodicka J., Pokorny K., MatousSek P. et al.: Surgery Tracheostomies and Percutaneous Dilatation
Tracheostomies — Retrospective Study
Background. Surgical tracheostomy (ST) is replaced by percutaneous dilatation tracheostomy (PDT),
namely because the second one requires less equipment and it consumes less time. PDT is indicated and
performed mostly in intensive-care units. We focused on the type of technique of both methods and on
the frequency of their complications.
Methods and Results. Retrospective study of patients, who underwent tracheostomy in Hospital Pardu-
bice and Hospital Frydek-Mistek from 1998 to 2002, was conducted. Total number of 667 tracheostomies
was performed, including 561 (84 %) surgical tracheostomies and 106 (16 %) percutaneous dilatational
tracheostomies. During the previous five years an increase of PDT was observed. For the surgical tracheo-
stomy a horizontal incision of the skin at the throat (49 %) and the division of the thyroid isthmus (60 %)
were performed most frequently. The skin at the throat was sutured to the tracheal mucosa to create
a mucocutaneous anastomosis in 122 cases (22 %). PDT was performed using Griggs’ guide wire dilating
forceps in all cases. Early postoperative complications were observed in 27 cases (5 %) in ST group and
12 cases (11 %) in PDT group. There were 50 cases (9 %) of late postoperative complications in ST group
and 11 cases (10 %) of late complications in PDT group. Statistically significant difference was found
only in early complications, which were more frequent in PDT group (p<0.05).
Conclusions. During the last five years an increase of PDT performed to secure airways was observed.
When performing ST, horizontal incision of the skin and division of the thyroid gland isthmus were used
most frequently. Griggs’ technique was used to perform PDT. PDT was associated with the higher rate
of early complications and there was no significant difference in late complications in both groups.
Key words: tracheostomy, surgical tracheostomy, percutaneous dilatation tracheostomy, technique.
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ajisténi dolnich dychacich cest je mozné dvéma zptiso-

by. Pfi prvnim je zachovéana pfirozenéd anatomie dycha-
cich cest a fadime sem orotracheélni a nazotrachealni intu-
baci (obr. 1). Druhou skupinou jsou vykony, u kterych je
uméle vytvofena komunikace do hrtanu nebo pridusnice.
Techniky provedeni vykont druhé skupiny jsou pfedmétem
predkladané préace.

Obr. 1. Schématicky nakres zajisténi dychacich cest pfirozenymi
anatomickymi cestami (a — nazotrachedlni, b — orotrachealni
intubaci) a uméle vytvorenou komunikaci do hrtanu
(c — koniostomie, koniopunkce) nebo do priudusnice
(d, e, f — tracheostomie, tracheopunkce)

Naznaceno je také provedeni horni (d), stfedni (e) a dolni (f)
tracheostomie.

Koniotomie (krikotyreotomie) je vykon, pfi némzZ jsou
dychaci cesty zajiStény incizi kiZe, ligamentum cricothyro-
ideum (conicum) a sliznice hrtanu (obr. 1). Pokud je subglo-
ticky prostor hrtanu otevien pomoci punkce, je uzivan termin
koniopunkce (v literatufe také laryngopunkce nebo, dle nase-
ho nazoru nespravné, minitracheostomie). Vysledny stav tak-
to zajisSténych dychacich cest nazyvame laryngostomie. Ten-
to typ zajiSténi dychacich cest je dnes provadén jen ve
vyjimecnych piipadech.

Vytvorenim komunikace pfimo do pridusnice vznika stav
nazyvany tracheostomie a je mozno jej docilit dvéma zpiiso-
by, tracheotomii a tracheopunkci (obr. 1). Tracheotomie je
chirurgicky vykon, pfi kterém je ke spojeni prudusnice
s povrchem téla uzito fezu (tomia). Tento vykon je také nazy-
van chirurgickd tracheostomie (surgical tracheostomy — ST).
U tracheopunkce je otvor do pradusnice vytvofen probodnu-
tim (punctio) a jeho naslednym rozsifenim, odtud nazev
punkéni (uZivan také termin perkutdnni) dilatacni tracheo-
stomie (PDT). Poprvé byla provedena Sheldonem v roce
1953 (1).

Indikace k provedeni tracheostomie je mozno rozdélit do

dvou skupin, klasické a rozSifené. Indikace klasické tvori
obstrukce dychacich cest v oblasti hrtanu a v horni ¢asti prii-
duSnice. Tracheostomie této indika¢ni skupiny jsou provade-
ny predev§im na ORL pracovistich. Indikacemi rozsifenymi
rozumime indikace z divodu anesteziologicko—resuscitaéni
a intenzivni péce. U téchto nemocnych je vykon indikovan
k zajisténi dychacich cest pfi dlouhodobé plicni ventilaci
(drazy mozku, neurologicka onemocnéni a dalsi) a k zajisté-
ni dostatecné toalety dychacich cest (stavy po rozsihlych
vykonech v oblasti hrtanu a hltanu, po bfi$nich a hrudnich
operacich). Indikace rozsifené patii dnes k CastéjSim a tvori
asi 80 % vsech indikaci k tracheostomii (2).

V urgentni situaci je u nemocného s nemoznosti orotra-
chedlni intubace upfednostnéna tracheostomie (pfipadné
koniotomie) pfed PDT. Punkéni technika neni volena u pa-
cientli ve véku do 18 let a u pacientl s nepfiznivymi anato-
mickymi poméry na krku, ¢i pfitomnou infekci mékkych tka-
ni krku. Spole¢nymi kontraindikacemi obou metod jsou
selhdvani Zivotnich funkci neslucitelnych se zatézi vykonu
a tézké poruchy sraZlivosti krve.

Cilem préce bylo porovnat ¢etnost, techniku a komplikace
provadénych metod v pribéhu let 1998-2002. V této dobé
dochézelo k zavadéni PDT do praxe na naSich pracovistich,
pfedev§im anesteziologicko-resuscita¢nich oddélenich
a jednotkdch intenzivni péce.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

V retrospektivni studii jsme sledovali v obdobi od 1. 1. 1998 do
31. 12. 2002 pocet tracheostomii provedenych v Krajské nemocnici
Pardubice (klinika ORL a chirurgie, oddéleni ARO, stomatochirur-
gie, neurologie, kardiologie a plicni lékafstvi) a Nemocnici Fry-
dek—Mistek (oddéleni ORL a ARO). Ke studii byla pouZita dostupna
dokumentace jednotlivych oddéleni, a proto se vZdy nepodafilo zis-
kat idaje uplné. Soubor vykont byl rozdélen do dvou skupin. Do jed-
né byly zafazeny vykony chirurgické tracheostomie a do druhé
punkéni dilataéni tracheostomie. Koniotomie a koniopunkce (celkem
13 vykont) byly vzhledem k malému poctu ze souboru vytrazeny.

P1i provedeni chirurgické tracheostomie bylo uZivano nasleduji-
cich postupd. Rez na kazi krku byl veden vertikélni, horizontélni
nebo pfi dal§im soucasném vykonu v oblasti krku (napf. laryngek-
tomie) ve tvaru U. Pfes podkoZni tuk a musculus platysma bylo
postupovano k linea alba colli (nachédzejici se mezi pravym
a levym m. sternohyoideus a m. sternothyroideus) a dale k istmu
$titné zlazy. Ten byl ndsledné protnut (tracheostomie stfedni), nebo
byl vytvoren pfistup k pridusnici nad istmem (tracheostomie hor-
ni), pfipadné pod nim (tracheostomie dolni). Komunikace do pri-
dusnice byla provedena riznymi zptisoby. Bud bylo do predni sté-
ny trachey vytnuto okénko, nebo byla jeji sténa odklopena pomoci
fezi ve tvaru pismene T, lezatého H nebo obraceného U (Bjorkiv
lalok). V piipadé vysiti ke kizi doslo k tzv. mukokutannimu pfibli-
Zeni. Vykon byl ukoncen odstranénim intubacni rourky a zavede-
nim tracheostomické kanyly.

Na uvedenych pracovistich byla provddéna PDT metodou dle
Griggse (3) v modifikaci GWDF (Guide Wire Dilatator Forceps).
Nejprve byla provedena punkce trachey jehlou, jejimZ lumen byl
nasledné zaveden vodic, a v misté vodic¢e vedena incize kiiZe. Po té
byly po vodici zavedeny klesté dle Howarda a Kellyho s kandlem
pro vodici drat. Pretrachealni mékké tkané¢ a predni sténa prudusni-
ce byly dilatovany tupé€. Po odstranéni klesti byla po vodici zavede-
na tracheostomicka kanyla.
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Obé skupiny (ST a PDT) byly porovnany pomoci statistického
programu NCSS2004, pro porovnani zastoupeni muzi a Zen byl
pouZit 2 a FisherGv piesny test. Pro porovnéni véku osob ve sku-
pinach byl pouzit Kolmogorov—Smirnovuv test. K porovnani pro-
vedenych typt vykonu v jednotlivych letech, urgence vykond, indi-
kace a typu anestezie byl pouZit %> test. Kone¢né k porovnani
komplikaci ve skupinach ST a PDT byl pouzit Fishertiv pfesny test.

VYSLEDKY

Soubor se sklada z 667 provedenych vykoni, z nichZ bylo
504 (76 %) provedeno u muzi a 163 (24 %) u Zen. V zastou-
peni muzi a Zen nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil
(p=0,824) v jednotlivych skupinach. Chirurgicka tracheosto-
mie byla provedena 561x (84 %) a punk¢ni dilataéni tracheo-
stomie 106x (16 %). Primérny vék a smérodatna odchylka
v dobé provedeni vykonu byl u ST 59,7+16,9 let a u PDT
62,1+13,7 let a nebyl nalezen vyznamny rozdil (p=0,426).
V Krajské nemocnici Pardubice bylo provedeno 465 vykonl
(70 %) a v Nemocnici Frydek—Mistek 202 (30 %).

Byl sledovén pocet provedenych tracheostomii v pritbéhu
jednotlivych let. Zatimco v roce 1998 bylo provedeno pouze
97 vykond, v roce 2002 jiz 159 (tab. 1). Vyznamné se také
ménil pocet a procentudlni zastoupeni PDT. V roce 1998

Tab. 1. Pocet provedenych vykont (ST, PDT)
v jednotlivych letech

Nejcastéji bylo provedeni tracheostomie indikovano Iéka-
fi anesteziologicko-resuscitacniho oddéleni a to v 478 piipa-
dech (72 %), nasledné 1ékati ORL v 155 (24 %) a neurologie
v 27 ptipadech (4 %). Ve &tyfech pifipadech byla indikace
provedena stomatochirurgem a ve tfech chirurgem. Typ
vykonu je zavisly na indikaci jednotlivych odbornosti
(p<0,001).

Urgentné byl vykon proveden ve 13 % (89x) ptipadi, pla-
novand v 87 % (573x). Zadny z urgentnich vykonii nebyl
proveden metodou PDT. Typ anestezie byl v dokumentaci
zaznamenan u 663 pacientii. V celkové anestezii bylo prove-
deno 92 % vykont (613x), v mistni 6 % (41x) a v kombino-
vané 1 % (9x). PDT byly vzdy provedeny v celkové aneste-
zii. Jak urgence, tak typ anestezie jsou zdavislé na
provedeném typu vykonu (p<0,01).

U chirurgické tracheostomie byla hodnocena technika
provedeni. U 549 vykont byl hodnocen fez kizi, ktery byl
nejcastéji veden horizontdlni (49 %), nasledoval vertikdlni
(43 %) a U fez (provadény pfi totalni laryngektomii) (7 %).
Istmus Stitné Zlazy byl ve vétSiné pripada resekovén (60 %).
Pro vytvotfeni komunikace do pridusnice bylo v 68 % vy-
tnuto okénko, ve 13 % veden T fez a v 9 % fez ve tvaru leza-
tého H. Ostatni zpUsoby protnuti pradusnice byly uzity ziid-
ka. Ke kuZi byla pridusnice vySita ve 22 %. K zaji§téni
dychacich cest z indikace rozsitené byla ST provedena u 446
0sob (80 %), jako soucast vykonu na ORL pracovisti u 115
pacientt (20 %).

Celkem jsme u provedenych vykond zaznamenali 6 %
komplikaci ¢asnych a 9 % pozdnich. Casnych komplikaci

u chirurgické tracheostomie bylo zaznamenano 5 %, u PDT
Vykon 1998 1999 2000 2001 2002 celkem 11 % (tab. 2). Patfilo mezi né pfedevs§im krvaceni a podkoZz-
ST 97 103 146 105 110 561
PDT 0 5 11 41 49 106 Tab. 2. Komplikace u provedenych vykont
ST + PDT 97 108 157 146 159 667
Komplikace ST (n=561) PDT (n=106) celkem
ST — chirurgické tracheostomie, PDT — punkéni dilatacni tracheostomie
gasné 27 (5 %) 12 (11 %) 39
pozdni 50 (9 %) 11 (10 %) 61
nebyla provedena zadna PDT, v roce 2000 to bylo jiz 11

(7 %) a v roce 2002 49 vykont (31 %) (graf 1, tab. 1). Lze
tedy pozorovat nejen vzestup poctu vykont, ale také postup-

200
2 150
& ST
2100 1
2 oPDT
'S 501

O_.

1998 1999 2000 2001 2002
roky

Graf 1. Pocet chirurgickych (ST) a punk¢énich dilatacnich
tracheostomii (PDT) v jednotlivych letech

né nahrazovani chirurgické tracheostomie vykony punkcni
dilata¢ni tracheostomie. Pocet provedenych typi vykonl
souvisi s jednotlivymi lety (p<0,001).

ST — chirurgicka tracheostomie, PDT — punkeni dilataéni tracheostomie

ni emfyzém. Pozdnich komplikaci bylo u ST zaznamenano
9% a u PDT 10% (tab. 2). Nejcast&ji se jednalo o krvaceni
a poruchy hojeni rany a okoli. Byl zji$tén statisticky vyznam-
ny rozdil pouze u casnych komplikaci v neprospéch PDT
(Fisheriiv presny test, p<0,05). Pokud byla ST provedena
k zajiSténi dychacich cest, byla relativni Cetnost Casnych
(4 %) 1 pozdnich (8 %) komplikaci niZ§i neZ pti ST provede-
né jako soucast vykonu v oblasti hlavy a krku (¢asné kom-
plikace u 8 %, pozdni u 11% operovanych).

DISKUZE

Indikace k provedeni tracheostomie jsou dnes pfevazné
z didvodu anesteziologicko—resuscita¢ni a intenzivni péce.
Provedeny vykon pak slouZi k zajisténi dychacich cest pii
dlouhodobé umélé plicni ventilaci a k zajisténi dostate¢né
toalety dolnich dychacich cest. Pokud predpokladame dlou-
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Tab. 3. Uzivané metody PDT

Metoda provedeni modifikace (pokud existuji)

Ciaglia postupna dilatace kanalu Seldingerovou metodou -

Griggs dilatace kanalu pomoci klesti Rapitrach (ostra dilatace)

GWDF - Guide Wire Dilatator Forceps
(tupa dilatace)

Fantoni translaryngealni zavedeni punkéniho setu -

Single Stage Dilatation jednorazova dilatace kanalu Blue Rhino
ULTRAPerc
PercuTwist

hodobou fizenou ventilaci, méla by byt tracheostomie prove-
dena co nejdfive, tedy po 3 aZ 5 dnech intubace (4, 5). Za kri-
ticky ¢asovy okamzik pro vznik poskozeni hrtanu se povazu-
je intubace po dobu 7 az 10 dni. Brook et al. (6)
v prospektivni studii prokazali také kratsi délku hospitaliza-
ce a s ni spojené niz§i naklady na pacienta pfi v€asném pro-
vedeni tracheostomie. Z nasi studie je patrné, Ze tracheosto-
mie je Castéji indikovana lékaifi ARO a JIP oddéleni neZ
Iékari ORL. Pocet osob indikovanych k zajiSténi dychacich
cest tracheostomii navic v uvedenych letech pfibyval.

Pfibylo tracheostomii provadénych punkéni dilatacni tech-
nikou. Ackoliv na uvedenych pracovistich byla pouZivana
pouze jedna metoda (dle Griggse v modifikaci GWDF),
vykon je mozno provést i jinou technikou (tab. 3). V literatu-
fe PDT obhajuji predevsim lékati oddéleni anesteziologie
a resuscitace. Studie vychazejici z téchto pracovist hodnoti
tuto techniku jako rychlou (7-9), bezpecnou (8, 10, 11)
a jednoduchou (9, 12). Zdiraznovany jsou také nizké poza-
davky na vybaveni a persondlni zdzemi spojené s niZSimi
finan¢nimi naklady (9, 11, 12). Néktefi autofi zdlraziuji niz-
$i naklady punk¢ni dilatacni tracheostomie v porovnani s tra-
cheostomii chirurgickou (13, 14), jini toto popiraji (15).
Myslime si, ze provedeni PDT je financné vyhodnéjsi
v zemich, kde je erudovana pracovni sila ekonomicky naroc-
nd. V naSich podminkéch je finan¢ni profit PDT diskutabilni
pro cenu setu k PDT. ST na lazku intenzivni péce, ¢i ARO je
u nds provadéna dvéma lékafi a Casova naroCnost vykonu
s administrativnimi tkony trva kolem Sedesati minut.

Casné pooperacni komplikace jsou dle vyse uvedenych
cientovi lepsi kosmeticky vysledek proti chirurgické tracheo-
stomii (7, 9). Studie tento zavér nepotvrdila, ¢asné kompli-
kace byly cetngj$si u PDT. Tento vysledek lze vysvétlit
zavadénim nové metody na naSich pracovistich do praxe. Dle
naseho néazoru je pfi provedeni horizontilniho fezu na kizi
krku u ST dosaZeno po dekanylaci (odstranéni tracheosto-
mické kanyly) velmi pifiznivého kosmetického efektu, ktery
je srovnatelny s poopera¢nim stavem u PDT.

Doporucovano je provedeni PDT pod endoskopickou kon-
trolou pradusnice (10). V literatufe jsou také zminky o pro-
vedeni PDT za kontroly ultrazvukem (8), pfipadné provede-
ni ultrazvuku krku pfed vykonem (16). Na pracovistich, kde
byla tato studie provadéna, nebyla ani jedna z pomocnych
technik pouzivana. MnoZstvi komplikaci (Casnych i pozd-
nich) presto povazujeme za nizké.

Studie, které jsou zpracovavany na ORL oddé€lenich, pfi-
stupuji k punkénim tracheostomiim pon¢kud kriti¢téji, a to
predevsim pro nebezpeci vaznych peroperacnich a casnych

pooperacnich komplikaci (poranéni zadni stény prudusnice
se vznikem tracheoesofagedlni piStéle, krvaceni, paratra-
chedlni zavedeni tracheostomické kanyly) (17-21). Zavaz-
nou komplikaci PDT ve formé lacerace aortadlniho oblouku
v kazuistickém sdéleni popisuji Ayoub a Griffiths (22). Navic
ne u vSech pacientll 1ze PDT provést, a to predevS§im pro
nepfiznivé anatomické poméry (13). Na naSich pracovistich
je pfi nepfiznivych anatomickych pomérech krku upfednost-
novéana chirurgicka tracheostomie. PDT je volena v pfipa-
dech, kdy je na krku dobfe hmatny hrtan a pridusnice.

Klemm neprovadi punkéni tracheostomie u pacientl
s poranénim mozku, ktefi maji sklon k aspiraci a vyZaduji
delsi neurologickou rehabilitaci (19). Ve studii jsme u pa-
cientil hospitalizovanych na neurologii provedli vzdy tracheo-
stomii chirurgickou, nemdme tedy zkuSenosti s uvedenymi
pooperacnimi komplikacemi u neurologickych pacienta.

U osob s predpokladanou tracheostomii delSi nez Sest tyd-
nd doporucuje Dommerich jeji provedeni s vySitim stény
priadusnice ke kuzi (23). Matousek et al. vSak u pacientli po
vytvoreni mukokutinni anastomézy pozorovali vyssi vyskyt
pozdnich komplikaci ve srovnani s pacienty bez ni (24).
Vysiti ktize k prudusnici je volbou operatéra na zakladé jeho
zkuSenosti s obéma postupy. Ve studii jsme tuto zavislost
nesledovali.

V meta-analyzach Dulguerov et al. (25) a Ravat et al. (26)
popisuji vyssi peroperacni komplikace, ale niZsi pooperacni
komplikace pfi pouZiti PDT ve srovnani s ST. Zavazné per-
operaéni komplikace, jako jsou peroperacni smrt a kardiore-
spiracni piihody, jsou castgj$i u punkéni techniky (25).
K signifikantnimu poklesu komplikaci vSak pfi uziti PDT
vede endoskopicka kontrola a vétsi zkuSenost operatéra (26).
Obdobné se ve své studii vyslovuji také Moe et al. (27), kte-
fi zdlraziiuji, Ze punk¢ni dilatacni tracheostomie provedena
pod endoskopickou kontrolou ma nizsi incidenci komplikaci
neZ provedeni chirurgické tracheostomie. Na zdkladé zpra-
cované literatury doporucuji PDT pfedev§im pro vybrané
zaintubované pacienty na jednotkach intenzivni péce.

ZAVER

Chirurgickd tracheostomie je v poslednich letech nahrazova-
na punk¢ni dilataéni tracheostomii. Doklada to vysledek nasi
retrospektivni studie provedeny ve dvou nemocnicich. Indika-
ce rozsitené (predevsim z divodii anesteziologicko—resuscitac-
ni péce) prevladaly nad klasickymi (provadénymi pro obstruk-
ci dychacich cest v oblasti hrtanu a horni ¢asti pridusnice).
V technice provedeni byl u chirurgické tracheostomie upred-

(549)

—



CLC 6-07

28.5.2007 12:02 Str. 550

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 6

e

meticky vysledek po dekanylaci (odstranéni tracheostomické
kanyly) pacienta neZ pii vertikdlné vedeném fezu. Pristup
k pradusnici byl spojen s protétim istmu Stitné Z1azy. To umoz-
nuje dobry piehled o predni sténé pradusnice a volbu nejpfi-
hodnéjsiho mista k vytvofeni tracheostomie. VSechny PDT na
uvedenych pracovistich byly provedeny metodou dle Griggse
v modifikaci GWDF.

Casné komplikace byly Cetn&j§i pii provedeni PDT, coZ
mohlo byt zplisobeno zaviddénim nové metody do praxe. Cet-
nosti pozdnich komplikaci obou metod se vyznamné neliSily.

PDT je dnes metodou volby u planovanych tracheostomii
pri pfiznivych anatomickych pomérech krku u pacienta. Tato
metoda je upfednostiiovana na oddélenich ARO a jednotkich
intenzivni péce. Mezi jeji vyhody patii predevSim malé per-
sondlni a materidlni naroky. Chirurgickd tracheostomie
zlstavd metodou volby u pacientl lécenych na ORL a chi-
rurgickych oddé€lenich, upfednostnéna by méla byt u anato-
micky nepfiznivych situaci v oblasti krku.

Zkratky

ARO - anesteziologicko—resuscita¢ni oddéleni

PDT - punk¢ni dilatacni tracheostomie

ORL - otorinolaryngologie

ST — chirurgicka tracheostomie (surgical tracheostomy)

GWDF - Guide Wire Dilatator Forceps
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Mohou moderni infuzni roztoky zpusobit zavazny
rozvrat vnitifniho prostredi organizmu?

Kubat K.

Interna MN, Litomérice

SOUHRN

Clanek piinasi popis piipadu pacienta, u kterého podavani mineralové vyvazenych infuznich roztoka
vedlo k rozvratu vnitiniho prostiedi, vzniku kombinované poruchy acidobazické rovnovahy s vyznam-
nou metabolickou alkalézou. Pacient J. byl uméle ventilovan, po kardiopulmonalni resuscitaci. V terapii
byla podavana prakticky beze zmén kombinace infuze mineralt Plasma-Lyte 148, aminokyselin a 20%
glukéza. Béhem 8 dnli doslo k vyvoji t€Zké metabolické alkal6zy (z nedostatku chloridi, fosfatl a dal-
§ich pricin), kombinované respiracni acidozou. Hladina hydrogenkarbonatt byla zvySena na 47,2 mmo/l
(pfi normé 24 mmol/l), hodnota base excess na 21,4 mmol/l (pfi normé 0 mmol/l). Metabolicka alkal6-
za vedla ke sniZeni citlivosti dechovych center, nebylo moZno obnovit spontdnni ventilaci. Po zméné
terapie, omezeni metabolické alkalézy doslo ke zlepsSeni celkového stavu. Podani acidifikujicich infuzi,
doplnéni hladin a trvalé hrazeni aktudlnich ztrat drasliku a fosfatd vedly k dpravé vnitiniho prostiedi.
Spolecné s poddnim dostate¢ného mnoZstvi zdkladnich Zivin byla tprava acidobazické rovnovahy
zakladnim faktorem, ktery umoznil obnoveni spontdnni ventilace a odpojeni nemocného od ventilatoru.
V kratkém prehledu jsou uvedeny piiciny, které zptsobuji rizny vliv totoZnych infuzi na acidobazickou
rovnovdhu nemocnych v riznych situacich. Clanek ukazuje na nutnost kontrol zab&hnutych 1é¢ebnych
schémat, nutnost dprav lécebnych postuptl dle aktualnich potieb pacienta.

Klicova slova: metabolicka alkaldza, acidobazicka rovnoviha, base excess, Plasma-Lyte 148.

SUMMARY

Kubdt K.: Can Modern Infusion Solutions Cause Serious Disruption of Inner Environment of an Orga-
nism?

The article brings a description of a patient case when an application of mineral balanced infusion solu-
tions led to a disruption of inner environment, beginning of a combined failure of the acid- base balan-
ce with a serious metabolic acidosis. Patient J. was artificially respirated after a CPR. During the thera-
py the patient was given basically without any changes a combination of mineral solution Plasma-Lyte
148, amino-acid and 20% glucose. During 8 days a serious metabolic alkalosis had developed (caused
by a lack of chlorides, phosphates and other reasons), combined with respirational acidosis. Hydrogen-
carbonate level was increased to 47.2 mmo/l (at norm of 24 mmol/l), base excess level to 21.4 mmol/l
(at norm of 0 mmol/l). Metabolic acidosis led to reduction of sensibility of the respiratory centers and
therefore it was not possible to restore spontaneous respiration. After the therapy change and reduction
of metabolic acidosis the state of the patient got better. Application of acidifying solutions, supplemen-
tation of phosphate and potassium levels and replenishment of actual losses of phosphates led to regula-
tion of the inner environment. Together with the application of sufficient amount of basic nutrients was
the improvement of acid-base balance the key factor which enabled the restoration of spontaneous respi-
ration and disconnection of the patient from the ventilator. In short summary you can see reasons which
cause different effect of identical infusions to acid-base balance of the inmates in different situations.
The article points to a necessity of controlling groovy medical procedures according to actual patient’s
needs.

Key words: metabolic acidosis, acid-base ballance, base excess, Plasma-Lyte 148. Ku.
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V 1écbé nemocnych je velmi casto nezbytné poddvat
parenteralng tekutiny, minerdly a energeticky bohaté latky.
Ukolem Iékate je podat infuzni roztoky o sloZeni, které pIn&
zabezpecuje potfeby nemocného. Vytvoreni spravného roz-
pisu z hlediska optimalniho sloZeni neni vZdy jednoduché.
Mezi hlediska, ktera je zapotiebi brat v ivahu, patfi i tprava
a udrZovani acidobazické rovnovdhy (ABR) vnitiniho pro-
stfedi nemocného.

Dfive Siroce pouzivany roztok chloridu sodného, takzva-
ny ,.fyziologicky roztok* (FR) obsahuje — oproti krevni
plazmé — prebyte¢né mnozstvi chloridd, a proto ve svém
kone¢ném disledku organizmus acidifikuje. Roztok neob-
sahuje vSechny potiebné zdkladni aniony a kationy, napfi-
klad kationy drasliku ¢i hor¢iku, a proto byva nezbytné do
tohoto roztoku pridavat dalSi roztoky. S kaZdym dalSim
vpichem do infuzni ldhve ¢i vaku se vSak vyznamné zvy-
Suje riziko infekce. V soucasné dobé je k dispozici fada
firemné pripravenych infuznich roztokd, které obsahuji
zékladni minerdly a maji i vyvaZeny charakter z hlediska
ABR, napftiklad roztok Plasma-Lyte 148 (1). Tyto roztoky
vyznamné usnadnuji praci 1ékate. Roztok Plasma-Lyte 148
obsahuje zdkladni kationy sodiku, hotc¢iku a drasliku,
a vedle chloridovych aniond i dal$i aniony (organické
aniony — acetdt a glukondt). Diky niZ§imu mnoZstvi chlo-
ridovych anionti oproti silnym kationim se svym ,base
excess® (BE) teoreticky 1épe pfibliZuje sloZeni krevni plaz-
my nez FR.

Podavani ,,vybalancovanych* roztokl nezpusobuje — ales-
pon dle souc¢asnych nazord — vyznamnéjsi odchylky ABR. Je
vSak vhodné uvédomit si , Ze nulovy vliv na ABR organizmu
bude pouze pii kritkodobém podiviani malého mnoZstvi
téchto roztokd. Dlouhodobé podavani vétsich mnozstvi roz-
tokt, ve kterych je Cast silnych aniont zabezpecena kromé
chloridt organickymi aniony (napfiklad laktitem, acetitem
¢i glukonatem) vsak muzZe zpusobit vyznamnou alkalizaci
organizmu. Metabolicka alkaléza (MAL), ¢ili vyznamny
posun hodnoty pH na stranu alkalémie vyvolany relativni
prevahou silnych kationti nad aniony je charakterizovan vze-
stupem koncentrace hydrogenuhli¢itani, hodnoty BE
(respektive hodnoty Stewartova parametru SID (2, 3)). Jiz
v 50 letech minulého stoleti prokazal Leusen (4), Ze podava-
ni kyselych roztokd vyznamné zvySuje ventilaci, podavani
alkalizujicich roztokd ventilaci omezuje. Alkaléza prinasi
,»faleSnou informaci® pro chemosenzitivni oblast, kdy vyso-
ké pH je organizmem mylné interpretovano jako hypokap-
nie. MAL dechova centra vyznamné tlumi (5), a mize branit
u ventilovanych pacientll jejich odpojeni od ventilatoru (6).

POPIS PRIPADU

Pacient J., 71 let, byl dlouhodobé 1écen pro chronickou
obstruk¢ni pulmonélni chorobu, cor pulmonale, diabetes mel-
litus 2. typu, parkinsonizmus, ischemickou chorobu srde¢ni

Tab. 1. Terapie

Datum 6.1. 7.1. 8.1. 9.1. 10.1. 1.1 12.1. 13.1. 14.1. 15.1.
pFijem i.v. 3300 2100 3400 2300 2100 2000 2200 2100 2180 2430
pfijem sondou 100 1500 1000 1000 1000 1000 1000 1000 800 1500
pfijem celkové 3400 3600 4400 3300 3100 3000 3200 2900 2980 3930
vydej 2750 2500 2900 2950 2400 1750 1600 1500 1050 1600
podavané infuze1,2,3 1,2,3 1,2,3 1,2,3 1,2,3 1,2,3 1,2,3 1,2,3 zména zména

+FR1000 jen 24

Actrapid

slozeni infuzi
infuze ¢.1 glukdéza 20% 500ml +20 ml KCI 7,5% + 28 j actrapid
infuze ¢.2 neonutrin 10% 500 ml
infuze ¢.3 Plasma-Lyte 1000 ml
sondova vyziva: ¢aj 500 ml, Diasone Low Energy 500ml

Tab. 2. Zmény koncentrace zakladnich iontl v séru

Datum 6.1.06 7.1.06 8.1.06 9.1.06 10.1.06 11.1.06 12.1.06 13.1.06 14.1.06
parametr jednotka norma laboratore

Na mmol/l 134 141 131 134 X 133 136 135 138

K mmol/l 3,8 54 4,0 4,2 X 4,0 3,7 4.1 4,0 41 3,8
Cl mmol/l 95,5 108,4 94 96 X 94 95 87 87

P mmol/l 0,75 1,34 0,55 0,99 X X X 0,47
Mg mmol/| 0,8 1,16 0,60 0,66 X X X X 0,57
ALB g/l 37,17 47,32 X X X X X 27,20

Na — natrémie, K — kalémie, Cl — chlorémie, P — fosfatémie (fosforémie), Mg — magnesémie, ALB — albuminémie, X — parametr nebyl vySetien
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a fibrilaci sini. Dne 25. 12. 2005 byl nalezen na lzku bez zné-
mek Zivota. Byl uspésné resuscitovan. Poté byl v péci oddéle-
ni ARO, uméle ventilovan. Postupné se podafilo zabezpecit
zékladni Zivotni funkce, pacient dychal spontanné. Po odpoje-
ni od ventilatoru byl dne 6. 1. 2006 prelozen z oddéleni ARO
na jednotku intenzivni péce X. Pacient byl pii pekladu neklid-
ny, postupné se zhorSovala spoluprace a béhem jedné hodiny
upadnul do bezvédomi. Pro nizkou saturaci hemoglobinu kys-
likem jej bylo nutné opét pfipojit na ventilator.

V dalsich 8 dnech (s vyjimkou 3. dne) byla poddvana
infuzni terapie stejného slozeni, a to: 1. Glukéza 20% 500
ml, + 24 Actrapid + 20 ml KCl 7,5%, 2. Neonutrin 10%
500 ml a 3. Plasmalyte 1000 ml. Sondou byl podavan caj
500 ml a Nutrison Low Energy Diabetes 500 ml.

Z dalsi terapie: Byl podavan Primamet, Degan, Heparin,
antibiotika (Amoksiklav, Gentamycin), tlumen byl kombina-
ci Sufentanyl, Midazolam. Pacient byl trvale napojen na ven-
tilator. PrestoZe byl tlumen jen lehce, nebyly zndmky spon-
tanni ventilace, na osloveni nereagoval, jen pfi odsavani se
objevovala grimasa.

25,00

20,00

15,00 —*—pC02, kPa

/ —#%— 5 BE, mmol/I

pH

A 77/\0/‘
\4//\

0,00

5.1.06 7.1.06 9.1.06 11.1.06 13.1.06 15.1.06

Graf 1. Vyvoj hodnot zdkladnich ABR parametrti
Hodnota pH krve se jen lehce zvySuje, alkalizujici vliv vyrazného
rustu base excess je maskovan (prekryt) vzestupem pCO,.
Vysledkem je kombinovana porucha acidobazické rovnovéhy,
kombinovand metabolicka alkal6za a respiracni acidéza s jen
lehce zvysenymi hodnotami pH krve.

Tab. 3. Zmény acidobazické rovnovahy

Datum 6.1.06 7.1.06 8.1.06 9.1.06 10.1.06 11.1.06 12.1.06 13.1.06 14.1.06
parametr jednotka norma laboratorfe

pH 7,36 7,44 7,38 7,35 7,40 7,45 7,34 7,35 7,38 7,44 7,45
pCO, kPa 4,8 5,9 7,00 7,63 7,38 6,75 9,25 8,74 9,91 8,90 9,25
pO, kPa 9,2 13,3 4,53 9,04 10,01 6,94 13,22 7,39 6,67 4,69 6,56
SBE mmol/l -2,5 2,5 4,5 57 8,6 10,2 10,1 9,8 16,7 18,9 21,4
ABE mmol/| -2,5 2,5 54 4,6 7.8 9,6 8,7 8,6 14,9 17,8 20,0
HCO, mmol/I 22 26 30,5 31,0 33,6 34,7 36,1 35,5 42,7 44,6 47,2
tO,c mmol/l 8,4 9,9 5,1 7,3 6,4 6,5 6,7 6,1 6,3 5,1 5,8
Hb gll 127 154 125 121 105 110 109 104 108 96 98

pH — negativni dekadicky logaritmus aktivity vodikovych iontl (hydroxoniového kationu), pCO, — parcialni tlak oxidu uhli¢itého, pO, — parcial-
ni tlak kysliku, SBE — standardni base excess, ABE — aktualni base excess, HCO; — koncentrace hydrogenkarbonétu, tO,c — celkové mnoz-
stvi kysliku pfenaSeného hemoglobinem, Hb — koncentrace hemoglobinu

Pfijem a vydej tekutin uvadi tabulka 1. V pfijmu jsou urci-
té odchylky, zplisobené ne zcela konstantni rychlosti poda-
vani infuzi. Vydej tekutin diurézou se postupné sniZoval.
Tabulka 2 pfinasi zmény v iontogramu: Natrémie je vicemé-
né konstantni, chlorémie se vSak postupné sniZuje. Vyvoj
V prvnich 8. dnech se zvySuji hladiny hydrogenkarbonatd,
zvySuji se hodnoty BE. Vzestup hydrogenkarbonétii nad nor-
mu (osmy den o vice nezZ 20 mmol/l) je vyss$i, neZ by odpo-
vidalo hypochlorémii (cca o minus 15 mmol/l). MiZeme jej
vysvétlit nizkou hladinou albuminu, anémii a dalSimi fakto-
ry (1, 2, 7) . Hladina parcidlniho tlaku oxidu uhli¢itého,
pCO,, a tedy i pH neni presné hodnotitelna. Vysledky jsou
zkreslené tim, Ze byly provadény jen odbéry kapilarni krve,
ve které je pCO, vyssi neZ v arteridlni krvi. Hodnota pH je
tedy fale$né sniZena, v arteridlni krvi by byla vyssi. I tak je
zcela zfetelny obraz prohlubujici se metabolické alkal6zy
(BE vice nez + 20 mmol/l) a trvale rostouci hyperkapnie,
vy$$i, nezZ bychom mohli vysvétlit pouhou odliSnosti kapi-
larni a arteridlni krve. Tato hyperkapnie teoreticky kompen-

zuje metabolickou odchylku ABR, ve skuteCnosti vSak téZce
ohroZuje pacienta na Zivoté (6, 8).

Dne 14. 1. bylo provedeno interni (intenzivistické) vySet-
feni. Dle dokumentace byla konstatovana vyznamnd kombi-
novana porucha ABR, postupné se prohlubujici MAL. Byla
proto doplnéna zdkladni laboratorni vySetfeni (fosfatémie,
magnezémie), byly zapocaty sbéry moci ke stanoveni odpa-
di minerald v moci. Byl podan roztok argininchloridu —
80 mmol. K presnému posouzeni pH a krevnich plynt byly
zménény odbéry kapildrni krve na odbéry krve arteridlni.
Hladina pCO, byla i v arteridlni krvi velmi vysokd —
9,49 kPa. Hodnota pH arteridlni krve (jiz po acidifikaci) byla
7.412. Dosud se vSak nejednalo o vysledek fyziologického
stavu, o optimélni fyziologicky stav s pfiméfenym pH, ale
o kombinaci dvou zavaznych protichidnych poruch ABR,
zavazné MAL a respiracni acidozy (2, 6, 8, 9). Hladina hyd-
rogenkarbonatt byla stdle vysokd — 42,9 mmol/l, hodnota
BE byla 17,2 mmol/l. Laboratorné byla potvrzena piedpo-
kladand hypofosfatémie (0,47 mmol/l) a hypomagnezémie.
Pfi hodnoceni odpadd minerdld v moci byla prokdzana
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deplece sodiku, (denni odpad sodiku byl jen 63 mmol za 24
hodin, odpad drasliku byl pfi spodni hranici, a to
45,5 mmol/24 hod.). Rendlni funkce nebyly vyznamné posti-
Zeny (hladiny urey 6,9 mmol/l, kreatininu 77,9 umol/l).

Vzhledem k tomu, Ze MAL s velkou pravdépodobnosti
tlumila dechova centra a branila odpojeni nemocného od
ventilatoru, byla provedena zména terapie. Bylo preruseno
podavani alkalizujiciho roztoku Plasma-Lyte. Byly podavany
acidifikujici infuze, roztok argininchloridu, chloridu sodné-
ho a roztoky fosfatovych soli. Substituce chloridu draselné-
ho, KCl, byla zvySena pfiblizné o 50 mmol/den. V dalsich
dnech postupné klesala hodnota BE a zvySovala se hladina
fosfati. Tomu odpovidala zména klinického stavu. Pacient
postupné zacal reagovat na podnéty, 19. 1. 2006 spolupraco-
val, od dalsitho dne prevdzné dychal spontinné, dne 22. 1.
2006 byl pIné odpojen od ventilatoru.

Je zajimavé, nakolik pevné jsou ustilené zvyky. Do medi-
kace byl v nasledujicich dnech roztok Plasma-Lyte opét vra-
cen, a to v kombinaci, ktera omezovala jeho alkalizujici vliv:
souCasné byla podavana 0,1 M kyselina chlorovodikova
podavana v infuzi 20% glukézy. (Pfesny rozpis: glukéza
20% + 28 Actrapid + 100 KCI 7,5% + 50 NaCl 10% + 30 ml
HCI 0,1 M, Neonutrin 10% 500, Plasma-Lyte 1000 ml +
20% MgSO, + 20 ml fosfatd.) Nebylo dosaZzeno normochlo-
rémie, hodnota BE byla i nadale pozitivni, posledni dny oko-
lo 11 mmol/l.

DISKUZE

Vyvoj MAL bézné predpokladame po podani alkalickych
roztokli typu hydrogenkarbonatu sodného (,,bikarbonatu®,
NaHCO,). Dalsi alkalizujici poruchou byva hypokalémie.
Pacient, ktery trpi nedostatkem draslikovych kationti se sna-
Zi retinovat draslik v moci, a ackoli trpi alkalémii, vylucuje
ve zvySené mife proton (H* respektive H;0") moci. Vznika
paradoxni acidurie u nemocného, ktery trpi alkalémii, poru-
cha, ktera dale alkal6zu organizmu prohlubuje (8).

Jaké jsou pficCiny, které zpisobuji poruchy ABR pfi poda-
vani modernich infuzi elektrolytti? SloZeni roztoku Plasma-
Lyte 148 pfeci odpovidd nasim piedstavdm o optimalnim
vyvazeném roztoku — i z hlediska ABR. Pomér koncentrace
sodiku a chloridd se velmi bliZi sloZeni krevni plazmy. Roz-
tok obsahuje dulezité zdkladni ionty, a to: kationy Na*
140 mmol/I, K* 5 mmol/l, Mg 2*1,5 mmol/l, a aniony Cl-
98 mmol/l, Glukonat 23 mmol/l, Acetat 27 mmol/l (1). Pro¢
by tedy mélo podani tohoto roztoku zpUsobit rozvrat ABR
nemocného? Rovnéz infuze glukézy a roztoky aminokyselin
teoreticky nezpiisobuji vyznamné odchylky ABR, respektive
vzhledem ke svému niZ§imu pH by tyto infuze mély spiSe
acidifikovat. Jakd byla pficina alkalizace?

Jaky bude vliv urcitého roztoku na ABR ve zkumavce je
jasné. Roztok dvou pfiblizné¢ stejné silnych iontl, napf.
NaCl, krevni plazmu acidifikuje (3, 7, 10).

Roztok silného kationu s vyznamné slab$im anionem,
napriklad Na- glukonat krevni plazmu alkalizuje. Roztok, ve
kterém bude urcity vyvazeny pomér obou vySe uvedenych
latek, nebude ABR krve ovliviiovat. Roztoky, ve kterych je
pomér sily iontd stejny, jako je v krevni plazmé, neovliviiuji
in vitro pH plazmy (3).

V prtipadé podani totoznych infuzi do Zivého organizmu

vSak nastava odli$na situace. Kone¢ny efekt zavisi na rych-
losti vylucovéni ¢i metabolické pfeméné vSech latek, vSech
jednotlivych ionti obsaZzenych v podavaném roztoku z orga-
nizmu, na funkénim stavu (a pfipadném medikamentéznim
ovlivnéni) jater, ledvin, svald, tukové tkdné, CNS a mnoha
dalsich faktorech (9). Vliv FR na pH v Zivém organizmu
zavisi na konkrétni situaci: Za obvyklych podminek fyziolo-
gicky roztok jisté acidifikuje, a to v disledku relativniho pfe-
bytku silnych chloridovych anionti (2). Opacny vliv, zvyseni
pH (presnéji: uprava patologicky nizkého pH u metabolické
acidozy) vSak muiZe rovnéz nastat: Tato situace se tyka pre-
devsim dehydratovanych nemocnych s ketoacid6zou zptso-
benou dekompenzaci diabetes mellitus 1. typu. Lécebny
postup zde spociva v rehydrataci a podavani inzulinu. Pokud
neni pH krve niZsi nez 7,1 podavame jen infuzi FR a inzulin.
Obnoveni fyziologického metabolizmu glukézy odstrani dia-
betickou ketoacidézu a umoZzni normalizaci pH (10). Na-
opak: nevhodné podani velkych davek ,klasického* alkali-
zujiciho roztoku, roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného by
v kone¢ném efektu mohlo zpasobit metabolickou alkal6zu,
kterd by pfindsSela vyznamné ohroZeni nemocného. Proto
tento roztok rezervujeme jen pro stavy, kdy hodnota pH je
niz$i nez 7,1.

Obvyklou poruchou ABR, kterou Iékaf ocekéavd jako
nasledek podavani roztoku obsahujicich relativng silné orga-
nické aniony — napiiklad laktdt (solutio Hartmann, solutio
Darrow), je acidoza. Diivodem je obvykld zkuSenost 1ékare,
fakt, ze hyperlaktatémie byva spojena s acidézou. Rada 1éka-
1l si je jiz dnes védoma vyznamného ohroZeni pacienta, kte-
ré predstavuje laktatova acidéza pii asfyxii, otravé oxidem
uhelnatym, otravé biguanidy a dalSich patologickych stavech
(v prehledu napt. (11)). Termin ,,laktdtovd acidoza* uZivaime
v literatufe tykajici se péce o kriticky nemocné pomérné Cas-
to. Podavani roztokd obsahujicich anion kyseliny mlécéné
vsak zptisobuje metabolickou acidézu jen vzacné, a to v pii-
padech prekroceni laktatové tolerance jatry (cca
100 mmol/h), ledvinami a kosterni svalovinou. Objevuje se
predevS§im u pacientd s hepatorendlnim selhdavanim (12).
U ostatnich pacientll se objevuje spiSe opacnd porucha.
V na$i literatuie 1ze nalézt varovani, Ze ,,vyvaZené*roztoky
iontlh mohou pomérné vyznamné alkalizovat organizmus (6,
8, 11). Vysvétleni 1ze nalézt naptiklad v monografii Nejedlé-
ho: ,,Aniony organickych kyselin jsou metabolicky zpraco-
vany. Je-li dostatek kysliku, jsou nakonec oxidovany aZ na
oxid uhli¢ity a vodu, kation zlstava v organismu® (8). Pokud
je tedy kation Na* vyloucen pomaleji a organicky anion je
metabolizovan rychle, pak konecny efekt infuze bude stejny
jako podéni roztoku hydroxidu sodného. Tim, Ze roztok Plas-
ma-Lyte 148 obsahuje Na-glukonat 23 mmol/l a Na-acetat
27 mmol/l, je potencidlné alkalizujici, protoZe po zmetaboli-
zovani téchto aniond vznikne v téle proti dodanému Na*
50 mmol HCO;™.

Vliv infuzi glukézy na ABR je také rGzny v riiznych pato-
fyziologickych situacich:

Infuzni roztok glukdzy je kysely (pH 3,5-6). Krev z che-
mického hlediska lehce acidifikuje, ale titraéni (pufrovaci)
kapacita tohoto roztoku je minimalni. Hodnota SID roztoku
je nulova, teoreticky by tedy mél acidifikovat (3). Podani
roztokti glukézy muiZze na druhé strané omezovat lehkou
metabolickou acidézu, a to potlacenim ketogeneze pfi keto-
acidéze zptisobené hladovénim. Vyznamnéjsi je potencidlni
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vliv na prohloubeni respira¢ni acidozy. Vime, Ze konecné
metabolické produkty glukézy jsou voda a oxid uhlicity,
CO,. Prti oxidaci glukézy vznika vice CO, neZ pfi energetic-
ky ekvivalentnim zisku energie pii metabolizmu tuki. Navic,
pokud exogenni pfivod glukézy prekroci schopnost organiz-
mu oxidovat glukézu (cca 2 mg/kg za minutu), dochazi ke
konverzi na tuk, a pfi této syntéze tuku se déle zvySuje pro-
dukce CO,, zvysuje se respiracni kvocient (13). Vyznamné;j-
$i vliv infuzi glukézy na ABR miZe nastat u pacientll s ome-
zenou ventilaci. Produkce CO, mutze prekrocit schopnosti
organizmu odstrafiovat tento plyn. Dochazi k hyperkapnii,
wrespiraéni® acidéze. Zde naraZime na problém s klasifikaci
(9), kterd vychazi z tradice: Tradi¢ni nazvoslovi vychézelo
z predstavy, Ze hladina pCO, je urcena jen funkci plic.
Odchylku proto oznacujeme ,respiracni®, i kdyzZ je v tomto
pfipadé vyvolana urcitym zplisobem vyZivy — a je tedy ve
skute¢nosti ,,metabolicka“.

Infuze lipidG nemaji za nasledek produkci tak velkého
mnozstvi oxidu uhlicitého. Tyto infuze — ackoli se z hlediska
ABR nejednéa o alkalické roztoky — jsou ve vySe uvedeném
pfipadé schopny potlaCovat ,respiracni* acidézu (14).
Nahrazeni ¢asti infuzi glukézy infuzemi tukd miZe tedy mit
v kone¢ném efektu alkalizujici vliv, pfiznivy vliv na omeze-
ni ,;respiracni acid6zy.

U popisovaného nemocného byla MAL zptisobena nékoli-
ka pficinami: Podavanim infuzi se snizenym obsahem chlo-
rida, nedostate¢nou substituci drasliku a fosfatt. V1iv na
ABR méla i anémie, hypalbuminémie a dlouhodoba hyper-
kapnie. Zustava otazkou, zda byl vyznamnéjsi vliv hyper-
kapnie na rendlni funkce, ¢i zda byl vyznamnéjsi vliv meta-
bolické slozky na ventilaci. Vzhledem k tomu, Ze pacient byl
na umélé ventilaci v rezimu SIMV, byl pravdépodobné vliv
kazdé z obou slozek na udrzovani poruchy ve druhém systé-
mu vyznamny. ZvySeni dodavani drasliku a acidifikace
umoznily postupné sniZovani alkalémie, omezeni extrémni
pozitivni odchylky BE (vysokych hladin hydrogenkarbona-
tt, vysokého SID). Obnovena citlivost dechovych center se
poté spolupodilela na obnoveni spontanni ventilace nemoc-
ného.

Podavani kombinace roztoku Plasma-Lyte s roztokem
0,1 M kyseliny chlorovodikové — tedy soucasné podavani
alkalizujiciho roztoku s agresivni kyselinou — pravdépodob-
né nelze doporudit. Tuto kombinaci je vhodné nahradit béz-
nymi roztoky, které obsahuji vyssi koncentraci chloridi. Zde
bychom se s vyhodou mohli vratit k podani dfive Siroce uZi-
vaného zdkladniho roztoku chloridu sodného, ,,fyziologické-
ho roztoku®.

V uvedené kazuistice bychom neméli prehlédnout pro-
blém vyZivy. Energeticky obsah podavanych infuzi a sondo-
vé vyZzivy byl pomérné nizky (990 kcal, okolo 60 % potieby).
Bez dostate¢ného energetického pfijmu vSak neni moZné
udrZet rovnovahu vnitiniho prostiedi organizmu. Hladovéni
by mélo za nasledek katabolismus a ztratu svalové hmoty.
Slabost dychacich svalii by neumoznila odpojit nemocného
od ventilatoru (14, 15). Podani pfiméfené vyZivy je i pres
svou cenu v kone¢ném disledku nejen eticky, ale i ekono-
micky velmi vyhodné. Zvyseni energetického pifijmu bylo
vyznamnym faktorem, ktery pomohl obnovit spontanni ven-
tilaci nemocného.

vvvvvv

dobné tento: K hodnoceni vnitfniho prostfedi u pacientl

v kritickém stavu je nezbytné sledovat hladinu zékladnich
minerald v krvi i odpady téchto minerali moci. Nalezené
odchylky je nutné nejen registrovat, ale i feSit. Podavani infu-
zi dle rigidnich schémat a soucasné provadéni stereotypnich
kontrol, na které neni terapeuticka odpovéd neodpovida sou-
¢asnym pozadavkiim na intenzivni medicinu. Infuzni terapii
je nutno upravovat dle aktualnich potfeb pacienta. Pro sprav-
ny rozpis infuzi je znalost aktudlnich vysledkt laboratornich
vySetieni nezbytna. Peclivé kazdodenni hodnoceni celkové-
ho stavu nemocného, jeho odpovédi na lécbu a okamzita
reakce na zmény jeho potieb umoZziiuje obnoveni fyziologic-
kych funkeci.

ZAVER

Roztoky, které maji v okamzZiku podani ,,optimalni‘ sloZe-
ni z hlediska ABR, jisté zjednoduSuji praci lékafe. Presto
bychom neméli spoléhat jen na ustdlené zvyky. I moderni
vyvazené roztoky mohou v konceném efektu zptisobit zavaz-
né poruchy ABR.

Vyhoda niz$iho rizika infekce kombinovaného roztoku se
ztraci, pokud do infuze dopichujeme u liZka nemocného
nékolik dalSich roztokl. Pfidavani riznych latek do infuzi je
mozné jeding pii dostatecné znalosti vzajemné kompatibili-
ty. SloZeni infuzi vZdy upravujeme dle individuélnich potieb
nemocného. Optimalni infuzni 1é¢ba je jist€ v reZimu All in
one, pripravovanych lege artis s podanim zakladnich ionth
i potfebnych energetickych substratt (14+).

V popisovaném piipadu pomérné jednoduché zmény
v terapii (podani vys$sich davek draslikovych kationt, fosfa-
tt, dostate¢ny prijem energie a acidifikace) umoznily odpo-
jeni nemocného od ventilatoru, a daly mu nadéji na navrat do
Zivota.

Zkratky

ABR - acidobazicka rovnovaha
BE — base excess

FR — fyziologicky roztok
MAL - metabolicka alkal6za
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Transkutdanni terapie
v onkologii

Zakladem imunitni profylaxe nédoru
a jeho terapie je generace dostate¢ného
mnozstvi antigen-specifickych Th1l bunck
a cytotoxickych lymfocytd. Jiz bylo
demonstrovano, Ze perkutdnni podani cyto-
sin-fosfat-guanosin-oligodeoxynukleotidu
CpG-ODN po stripingu pomoci adhezivni
pasky navozuje Thl imunitni odpovéd

v kizi. CpG-ODN indukuje expresi COX-2
a prostaglandinu PGE2. V této studii autofi
prokazuji vyrazné posileni antigen-speci-
fickych Th-1ymfocytt a také cytotoxickych
lymfocytl v imunitni reakci. Po takovém
zakroku PGE2 a IL-10 poklesly, IL-12 na-
opak posilil. Tato vakcinace navodila Gc¢in-
nou protinddorovou imunitu.

Vysledky ukazuji, Ze transkutanni vakci-
nace inhibitory COX-2 je velice jednoduchd,
levna a neinvazivni protinddorova strategie.

Literatura:

Inoue, J, Aramaki, Y.: Cyclooxyge-
nase-2 inhibition promotes enhancement
of antitumor responses by transcutaneous
vaccination with cytosin-guanosine-oligo-
deoxynucleotides and model tumor anti-
gen. J. Invest. Dermatol., 2007, 127,
s. 614-21.

P. Bartdk

Antimikrobialni peptidy nejsou
jen antimikrobialni

Antimikrobidlni peptidy jsou geneticky
kodované molekuly, které byly poprvé objeve-
ny na zakladé jejich mikrobicidnich vlastnosti,
ale brzy se ukézalo, Ze maji i vlastnosti pro-

regulatoru se rozsifuje i na nékteré antimikro-
bidlni peptidy, které stimuluji keratinocyty
k migraci, proliferaci a k produkci cyto- a che-
mokintl. Jsou nedostate¢né pojmenované, jsou
vSak multifunkénimi pilifi, kolem nichZ se toci
pfirozena i adaptivni imunita.
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Abdominalni tuberkuloza v CT obrazu

Malikova H., Mikova B.

Radiodiagnostické oddéleni Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Tuberkul6za dle vyhlaSeni WHO je povaZovéna za celosvétové zdravotni nebezpeci. Témét 1 % svétové
populace je kazdoro¢né nové infikovano tuberkulézou a témér 3 miliony piipadi se nové objevi jen
v jihovychodni Asii. Prevalence extrapulmonalni tuberkul6zy stoupd, coZ je nejspiSe zpisobeno vzra-
stajici prevalenci AIDS. Osmapadesatilety muZz, imigrant z jihovychodni Asie, byl pfijat se subileéznim
stavem na interni oddéleni. Dlouhodobé trpél maléatnosti, hubnutim a dalS$imi nespecifickymi pfiznaky.
Z laboratornich hodnot byla ndpadna pouze zvySena sedimentace erytrocytl a elevace jaternich testd. Pri
koloskopii bylo vyjadieno podezieni na Crohnovu chorobu. CT vySetfeni odhalilo nékolik dsekt infilt-
rovaného stfeva. Bylo postiZzené tlusté i tenké stfevo charakteru skip-lesions, kratsi postiZzené tseky byly
bez poruchy pasidze a bez prestenotické dilatace. Rovnéz byly zvétSené mezenteridlni, periportalni
a retroperiotenedlni uzliny. V malé panvi, mezi sttevnimi klickami a pfi dorzalnim okraji jater byla nale-
zena volna tekutina. Parenchymové organy dutiny byly bez signifikantniho loZiskového postiZzeni.
V diferencidlni diagnostice byla zvazovdna Crohnova choroba a maligni lymfom. Teprve probatorni
laparoskopie stanovila spravnou diagnézu abdominalni tuberkul6zy. Prevalence tuberkul6zy celosvéto-
v€ stoupd a i v zdpadnich zemich se objevuji vzécné formy extrapulmonalni tuberkul6zy. Zvlastni pozor-
nost vyzaduji imunosuprimovani pacienti a pacienti, ktefi v pfedchorobi pobyvali v zemich endemické-
ho vyskytu tuberkuldzy, nebo piimo z téchto zemi pochazeji.

Klicova slova: pocitacova tomografie, abdominélni tuberkuldza.

SUMMARY

Malikovd H., Mikovd B.: Abdominal Tuberculosis in CT Imaging

According to WHO declaration, tuberculosis is considered the world health danger. Almost 1 % of world
population is infected by tuberculosis every year and up to 3 millions of new cases are registered in the
south-east Asia only. Prevalence of extra-pulmonary tuberculosis is rising, which is probably caused by
the rising prevalence of AIDS. Fifty eight years old man, the immigrant from south-east Asia was
accepted in a subileous state at the department of Internal medicine. He had suffered for longer period
from the torpidness, tabescence and other non-specific symptoms. Among results of laboratory tests, the
higher erythrocyte sedimentation and elevation of liver tests were conspicuous. After the colonoscopy,
suspicion on the Crohn’s disease was expressed. CT examination revealed several segments of the
infected intestine. Both the small and large intestine were affected with skip-lesions; short afflicted
segments had not the passage impaired with no ring-like dilatations. Mesenterial, periportal and
retroperitoneal lymph nodes were enlarged. In the small pelvis, between the intestine and at the dorsal
margin of the liver, some free fluid was visible. Abdominal parenchymatose organs had no obvious focal
afflictions. In the differential diagnose, the Crohn’s disease and the malignant lymphoma were
considered. The probatory laparoscopy gave the correct diagnosis of the abdominal tuberculosis.
Prevalence of tuberculosis is rising in the whole world, and in western countries rare cases of extra-
pulmonary tuberculosis can be found. A higher attention is necessary in cases of immuno-suppressed
patients, who earlier lived in countries with endemic tuberculosis, or in cases of patients originating in
those countries.

Key words: computer tomography, abdominal tuberculosis. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 557-559.

Tuberkuléza dle vyhldSeni WHO je povaZovana za celo-
svétové zdravotni nebezpeci (1). Od padesitych let
20. stoleti jeji vyskyt ve vyspélych zemich klesal, ale
v poslednich letech se opét zacala objevovat. Témér 1 % své-
tové populace je kazdoro¢né nové infikovano a témér 3 mili-

rok na ni na celém svété zemfou 3 miliony lidi. Tuberkulo-
zou je infikovana asi 1/3 celosvétové populace, ale ne
u vSech infikovanych jedinct se onemocnéni klinicky proje-
vi (2). Mimo plic mtze postihnout jakykoliv organ. Preva-
lence extrapulmonalni lokalizace stoupd, coZ je nejspise zpii-

ony pfipadl se nové objevi jen v jihovychodni Asii. Kazdy sobeno vzrlstajici prevalenci AIDS. U pacientl
MUDr. Hana Malikova
150 00 Praha 5, Roentgenova 2
fax: +420 257 273 200, e-mail: hana.malikova@homolka.cz
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s extrapulmonalni tuberkul6zou je bticho postizené u 11 %
pacienttl, z toho v 65-78 % pfipadl jde o postiZzeni gastroin-
testinalniho traktu. Pfiblizné 20-25 % pacientd s onemocné-
nim gastrointestindlniho traktu ma soucasné plicni formu
onemocnéni. Vyvoldvajicim patogenem je Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium avium
a Mycobacterium intracellulare. Gastrointestialni trakt byva
infikovan cestou polknutého infikovaného sputa, hematogen-
né nebo lokalnim $ifenim per continuitatem z infikovanych
organt (1-2).

KAZUISTIKA

Osmapadesatilety muZz pivodem z jihovychodni Asie byl
prijat na interni oddéleni nasSi nemocnice pro tydny trvajici
bolesti ve stfednim epigastriu, hubnuti, tinavu, malatnost
a dal$i nespecifické pfiznaky. Anamnesticky byla znima
pouze chronicka hepatitida C. Pfi pfijeti na prostém RDG

snimku bficha byly znamky subile6zniho stavu s pneumato-
zou a mirnou distenzi tenkych klicek.

Laboratorni vysetreni odhalilo zvySenou sedimentaci eryt-
rocytl a zvySené CRP pii normalni hladin€ leukocytt. Elevo-
vany byly rovnéZz jaterni testy. Gastroskopie byla kompletné
negativni. Na provedené kolonoskopii byl popséana infiltrace
coekoascendens a termininalniho ilea a bylo vysloveno pode-
zfeni na Crohnovu chorobu. Proto byly odebrany vzorky
k histologickému zpracovani. Histologicky ndlez byl vsak
zcela neurdity, charakteru chronickych zanétlivych zmén.
K detailnimu posouzeni organu dutiny bfiSni bylo indikovano
CT bricha. Pacient pred vySetfenim frakcionované pil jodo-
vou kontrastni latku k piipravé gastrointestindlniho traktu.
Spiralni CT vySetieni bylo provedeno nativné a postkontrast-
né v rozsahu od branice po symfyzu po intraven6zni aplikaci
80 ml neionické jodové kontrastni latky podané rychlosti
3 ml/s. Sife vrstvy byla zvolena 5 mm s kolimaci 0,75 mm.
Postprocesingové byly zhotoveny korondrni multiplanarni
rekonstrukce v koronarni a sagitalni roviné.

Obr. 1. Sagitalni MPR rekonstrukce — rozsdhla infiltrace
coecoascendens (,,I)

Obr. 3. Koronarni MPR rekonstrukce
Pismenem ,,I“ jsou oznaceny tuseky infiltrovaného tenkého
i tlustého stieva, pismenem ,,U* jsou oznaceny zvétSené
infiltrované uzliny.

Obr. 2. Koronarni MPR rekonstrukce
Jsou oznaceny tuseky infiltrovaného tenkého stfeva (TS),
a infiltrované mezenteridlni uzliny (MU).

Obr. 4. Transverzalni fez
Silna Sipka oznacuje infiltrovanou sténu base coeca. Trojice Sipek
oznacuje zvétsené infiltrované mezenteridlni uzliny.

(558)
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CT vysetfeni odhalilo n€kolik tsek infiltrovaného stfeva.
Bylo postiZeno tlusté i tenké stfevo charakteru skip-lesions.
Postizené tiseky byly bez poruchy pasaZe a bez prestenotic-
ké dilatace. Maximum infiltrace bylo nalezeno v coekoas-
cendens a v termindlnim ileu (obr. 1 a 2). Sténa coeca byla
infiltrovana na $ifi az 20 mm s podily vzduchu ve sténé stiev-
ni, které svédcily pro pfitomnost hlubokych ulceraci. Okolni
mezenteridlni tuk byl infiltrovan. Nalezli jsme rovnéz zvét-
Sené mezenteridlni uzliny velikosti do 20 mm a zvétSené
periportalni i retroperitonedlni uzliny (obr. 3 a 4). Uzliny se
postkontrastné mirn¢ sytily. V malé panvi, mezi stfevnimi
klickami a pfi dorzalnim okraji jater byla nalezena volna
tekutina. Parenchymové organy dutiny byly bez signifikant-
niho loZiskového postiZeni.

Také z CT vySetfeni bylo vysloveno podezieni na Croh-
novu chorobu. V diferencidlni diagnostice byla zvazovana
moznost maligniho lymfomu, pro ktery vSak nesvédcily hod-
noty laboratornich vySetieni. Byla zahajena 1é¢ba kortikoidy
a enterdlni vyziva. Pacient po odeznéni akutnich problému
pozadal o propusténi a odcestoval do své vlasti, kde nastalo
opétovné zhorSeni jeho zdravotniho stavu. Byl hospitalizo-
van, byla provedena probatorni laparoskopie s odebranim
uzlin, jejichz vySetfeni prokazalo tuberkul6zu. Byla zahéje-
na lécba ¢tytkombinaci antituberkulotik. Po jejim ukonceni
se pacient vratil do Ceské republiky a je nyni dispenzarizo-
van na spadovém plicni ambulanci pro tuberkulézu. V nasi
nemocnici na gastroenterologii se dale 1é¢i s chronickou
hepatitidou C.

DISKUZE

Abdominélni tuberkuléza patii v rozvojovych zemich
k endemickym onemocnénim, ale zacind se objevovat i ve
vyspélych statech (3).

U abdomindlni tuberkul6zy je nejCastéji postizené perito-
neum (okolo 77 %). Pfiblizné v poloviné pripadi pak jde
o ,,vlhkou peritonitidu* projevujici se volnym ¢i ohranice-
nym denznim ascitem. VyS$§i denzita ascitu je zplsobena
vysokym obsahem bunék a proteinti. U ,,suché” formy posti-
Zeni dochézi k zesileni peritonea, mezenteria ¢i omenta az
pseudotumordézniho charakteru. Mezenteridlni onemocnéni
je Castym ranym projevem onemocnéni (3). V diferencidlni
diagnostice je tfeba vzit v Gvahu karcinomatézu peritonea,
mesoteliom, pyogenni peritonitidu a maligni lymfom (3, 4).

PostiZeni uzlin se popisuje témét v 50 % pripadil. Nejcas-
téji jsou postizeny mezenteridlni uzliny, peripankreatické
a periportalni uzliny. Retroperitoendlni uzliny byvaji relativ-
né uSetfeny. PostiZené uzliny mohou kalcifikovat. Kaseifiko-
vané uzliny maji hypodenzni centra a syti se jimi periferni
lem. V diferencialni diagnostice lymfadenopatie je nutné vzit
v tvahu lymfom, metastatické postiZeni, Whippleovu choro-
bu a pyogenni infekci (1, 3, 4).

Gastrointestinalni trakt mize byt tuberkul6zou postizen
v jakékoliv Casti od ustni dutiny aZ po anus. NejcastéjSim
mistem postiZzeni je termindlni ileum a coecum. Izolovana
postizeni tlustého stieva, duodena a zaludku jsou vzicna.

PostiZeni gastrointestindlniho traktu se vyskytuje ve formé
ulcer6zni, hyperplastické a stenézujici. Vyjimecné nejsou
ani kombinace téchto forem. Mohou se objevit i piStéle do
dalsich casti gastrointestinalniho traktu, do jinych organt
(naptiklad do mocového méchyfte), poptipadé slepé koncici
pistéle. Klinické projevy onemocnéni zalezi na misté posti-
Zeni, ale i na typu postiZzeni. V diferencidlni diagnostice je
mozné onemocnéni zaménit za Crohnovu chorobu, popfipa-
dé jiné zanétlivé onemocnéni napriklad amebidzu, maligni
lymfom ¢i karcinom (1-4).

Izolované postizeni viscerdlnich organt tuberkul6zou je
vzacné a mnohem Castéji se je toto postizeni soucasti multi-
fokalniho ¢i diseminovaného onemocnéni. Nejéastéji byvaji
postiZena jétra a slezina, a to milidrni formou tuberkul6zy.
Pankreatické postiZeni je extrémné vzacné a mize byt zpl-
sobeno penetrujicim tuberkul6znim Zalude¢nim viedem (3).

V naSem ptipadé jsme v hodnoceni CT bficha podcenili
pritomnost velkého mnoZstvi zvétSenych uzlin, které presa-
hovaly velikosti 10 mm a byly lokalizovany i v misté zcela
netypickych pro Crohnovu chorobu. Periportalni a retroperi-
tonealni lokalizace je pro Crohnovu chorobu netypicka. Rov-
néZ pfitomnost ascitu neni pro Crohnovu chorobu zcela
obvykla (1, 3, 4).

ZAVER

Jelikoz prevalence tuberkulézy celosvétové stoupa
a v zapadnich zemi se objevuji jiZ i vzacné formy extrapul-
mondlni tuberkuldzy, je tfeba na ni myslet nejen v diferen-
cialni diagnostice postiZeni dutiny bfis$ni. Zvlastni pozornost
vyZaduji imunosuprimovani pacienti a pacienti, ktefi v pred-
chorobi pobyvali v zemich endemického vyskytu tuberkul6-
zy, nebo pfimo z téchto zemi pochazeji.

Se zvysujici se migraci a globalizaci si budeme muset
i naSich zemépisnych Sitkach naucit diagnostikovat a 1écit
choroby, které nam byly dfive zcela neznamé.

Zkratky

CT — pocitacova tomografie

MPR - multiplanarni rekonstrukce

WHO - Svétova zdravotnickd organizace
(World Health Organization)
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Vyuka humanitnich véd na lékarskych fakultach
v Ceské republice

VII. sympozium lékai'skych fakult CR
Praha, 7. iinora 2007

V inspirujicim prostfedi Faustova domu na Karlové
namésti v Praze probéhlo 7. tnora 2007 v pofadi jiZ
VII. sympozium vénované humanitnim aspektim medicin-
ského studia.

Sympozium bylo opét usporadino ve spolupraci Ustavu
pro humanitni studia v 1ékarstvi 1. 1ékatské fakulty Univer-
zity Karlovy v Praze a Psychiatrické kliniky 1ékarské fakul-
ty Univerzity Karlovy v Plzni. Jednini zah4jil spectabilis
dékan 1. 1ékaiské fakulty UK v Praze prof. MUDr. Tomas
Zima, DrSc., MBA. Vedle vysokoSkolskych pedagogl
z lékaiskych fakult Ceské republiky, ktefi se zabyvaji vy-
ukou humanitnich pfedméta (Iékaiska psychologie, psycho-
terapie, 1ékarska etika, filozofie mediciny a dalsi), se do Aka-
demického klubu Faustova domu dostavili v hojném poctu
také postgradudlni studenti — doktorandi, ktefi na 1. LF UK
studuji program zamérfeny na psychologii a psychopatologii.

O ceské medicing je zndmo, Ze disponuje Spickovymi pra-
covisti a odborna uroven dalSich je pro medicinské strance
celkem dobra. Soucasné vSak je zndmo i to, Ze komunikace
zdravotnikil s pacienty — tedy jeji humanitni stranka v $irSim
slova smyslu neodpovidd tdrovni b&Zné ve vyspélejSich
zemich. Snahou pedagogti, ktefi se humanitnim prfedmétim
vénuji, je prispét k tomu, abychom se pfibliZili vyspélym
zemim 1 po této strance. Limitujicim faktorem téchto snah
vSak je to, Ze na humanitni pfedméty je béhem studia vyhra-
zen relativné maly pocet vyucovacich hodin.

Sympozium mélo dvé témata: 1. Emoce (proZivani) a kog-
nice (poznavani);

2. Vyuka humanitnich predméti na lékarskych fakultich
v Ceské republice.

Prednasky priblizuji nasledujici souhrny.

Emoce (prozivani) a kognice (poznavani)

Kognice, emoce a disociace

Bob P.

Ustav pro humanitni studia v lékarstvi a Psychiatrickd klinika 1. LF UK, Praha

Disociace byva jiz tradicné definovdna jako udalost ve
védomi, kterd nezapada do stavajicich kognitivnich sché-
mat. Z tohoto hlediska je tento stary psychopatologicky
pojem v dobrém souladu se stavajicimi pfedstavami o kog-
nitivnich mechanizmech pozornosti, podle nichZ je pozor-
nost chdpana jako ,filtr”, ktery umoziiuje proces ,,volby*
mezi potencidlnimi védomymi obsahy, ¢imZ umozZiuje
vybér mezi podnéty a pfenos jednotlivych kognitivnich
udélosti do védomi. V piipadé vzniku kognitivniho kon-
fliktu fesi vyssi kortikadlni funkce zicastnéné v mechaniz-
mech pozornosti konfliktni situaci pravdépodobné tim, Ze
umozni nékterému ,,vybranému® relevantnimu podnétu
prevahu nad ostatnimi. Tyto procesy umoziiuji rozliSovat
mezi vnitinimi déji v souhlasu s pfevladajicimi kritérii pro

interpretaci zpracovdvanych informaci, a to predevS$im
v oblastech ventrolaterdlniho prefrontalniho kortexu, které
dle stavajicich poznatkt hraji klicovou roli ve filtrovani ire-
levantni informace a ve vybéru mezi soutéZicimi podnéty,
odpovédmi a asociacemi. Tento proces interference souvi-
sejici s kognitivnim konfliktem se odehrava predev§im ve
strukturdch anteriorniho cingularniho kortexu a vyvolava
v oblastech centralni autonomni sit¢ odpovédi, které se pro-
jevuji jak v sympatickém, tak v parasympatickém nervo-
vém systému. Tyto procesy souviseji psychofyziologicky
méfitelnymi parametry a jsou také uzce spojeny s emocni
aktivaci, ktera je svazana s kognitivnimi procesy. Kognitiv-
ni konflikt vedouci k disociaci tak pfekonava hranici dusev-
niho a télesného byti.
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Politicka psyché

Sebek M.

Ustav lékarské etiky a humanitnich zdkladii mediciny 2. LF UK, Praha

Cim je psyché politicka; raciondlni a iracionélni (emocio-
nalni) v politickém Zivoté, panstvi vefejné sféry (spolecen-
ského rozumu) nad lidskymi pudy, ¢lovék jako subjekt nebo
objekt politiky, vyznam moci pro emociondlni saturaci,

kumulace agresivity a moZznosti jejiho zvladnuti, hlubinné
pojeti liberalismu a konzervatismu. Psychoanalytik a psy-
choterapeut jako politicky subjekt. U¢itel jako politicky sub-
jekt.

Zvladani emoci v pomahajici profesi

Hajek K.

Ustav pro humanitni studia v [ékarstvi 1. LF UK, Praha

Objevi-li se v pomdhajicim vztahu emoce, at je vyrazna
a zjevna, nebo slabsi a neuvédomovan4, pak je nutné s ni ve
vzajemné komunikaci pocitat. KdyZ se objevi na strané pro-
fesiondla, mél by umét emoci pfijmout a porozumét vyzna-
mu svého proZivani. Pokud vzeSla emoce z pomdhajiciho
vztahu (pacient svym chovanim lékare podrazdil, 1ékatf ma
o pacienta strach apod.), je dobré vyznamy proZivani pacien-
tovi nezranujicim zptisobem zprostredkovat. Jestlize emoce
ve vztahu prichédzeji z druhé strany (pacient ma strach, je
nastvany, bezmocny apod.), profesional vi, Ze je nutné je
v komunikaci pfijmout a druhému pomoci jeho emoci zvlad-
nout, alesponi do té miry, aby mohli dale spolupracovat.

Takovéto dovednosti komunikace je moZné cvicit pomo-
ci introspekce. Emoce je velmi komplexni a dynamicky
stav. Pri introspekci se rozpadd na déje pozorovatelné
v téle — pocitovani a v mysli — mySleni a predstavovani.
Vyznamové spolu jevy mysli a téla souviseji a v emoci se
navzajem posiluji, emoce nabyva na intenzit€. Introspekce
na zdkladé psychohygienické techniky focusing (E. T.
Gendlin) dokadZe emoci pfijmout, ziskat od ni potfebny
odstup a odhalit vyznamy proZzivani, které emoci rozbé&hly.
Kognitivné jsou potom jednotlivé prozivané vyznamy
zpracovany v osobnim védéni.

Vyznam kognitivni kultivace emoci

Vavrda V.

Ustav pro humanitni studia v [ékarstvi 1. LF UK, Praha

Pfispévek vychazi z kritického rozboru casti Freudovy
prace ,,.Doporuceni lékafiim praktikujicim psychoanalyzu.*
Rozviji metaforu zrcadla v kontextu soudobého chapéni fun-
govani psychiky.

Metafora analytika jako zrcadla je casto chdpdna jako
esence unipersonalistického pojeti psychoanalyzy. Nabizi se
v8ak i ponékud odliSny pfistup k interpretaci tohoto textu
a metafory zrcadla.

Clovék (analytik) je zde chapan jako ur¢ity stroj na iden-
tifikace (zrcadlo) v parafrazi na metaforu Sternova pojeti

paméti jakoZto stroje na anticipace. Jednd se o cirkularni
identifikace tak, jak je vymezuje J. Sandler. Odrazy v zrcad-
le/analytikovi vSak vyZaduji dalSi zpracovani. Interpretace
vzniklych odrazi spociva v jejich kognitivnim zpracovani.
Toto zpracovani je tim, co stoji mezi emocemi a pocity
v duchu déleni A. Damasia.

Nastinény pfistup se snazi o propracovani a kultivaci kon-
ceptli empatie a protipfenosu a nabizi moznost pohledu na
tyto fenomény jako kultivaci pfistupné. Cilem je ukdazat
empatii jako dovednost a nikoli ,,uméni.*
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Vyuka humanitnich pFfedmétt na lékarskych fakultach v CR

Pravni otazky v mediciné

Beran J.
Psychiatrickd klinika LF UK a FN, Plzern

Medicina je interdisciplinarni oblasti. Mezi obory, které
v tomto interdisciplindrnim ramci nabyvaji v soucasné dobé
na vyznamu, patii pravo. Lékafi se seznamuji se zménami
pravnich norem az ve své praxi a jejich pravni povédomi je
spiSe nizké. Maji tendenci podcenovat napfiklad preciznost
svych formulaci v 1ékarskych zpravach a fadu dalSich situa-
ci. Naopak preceniuji vahu svého odborného nazoru a mylné
se domnivaji, Ze v pfipadé sporu snadno obstoji. Aby byli
studenti pro svoji praxi Iépe pfipraveni, byl na LF UK v Plz-
ni v akademickém roce 2004/2005 zaveden ve 4. ro¢niku
magisterského studia volitelny predmét Pravni otazky
v medicin€. Vyuka je v letnim semestru v rozsahu 12 hodin
a probihd formou prednisek. Za tucast je ud€len zapocet.

Absolvovani pfedmétu ma hodnotu 10 kreditt. Studenti se
sezndmi s nasledujicimi tématy: odpovédnost pii poskytova-
ni zdravotni péce, kvalifikovany souhlas pacienta, povinna
mlcenlivost, postup lege artis, zdravotnickd dokumentace,
Skoda pfi poskytovani zdravotni péce, odskodnéni Gjmy na
zdravi, povinnost zdravotnika hlasit trestny Cin, 1ékar jako
svédek, ochrana osobnosti lékate. Studentim jsou doporuce-
ny ucebni texty: Vondracek L., Kurzovd H.: Zdravotnické
pravo. Pro praxi a posluchace lékaiskych fakult. Praha,
Karolinum UK, 2002.

V akademickém roce 2004/2005 si pfedmét zapsalo 72
student(l, v nasledujicim to bylo 107 studentd, v soucasném
akademickém roce to je 59 studenti LF UK v Plzni.

Klinicka etika

Payne J.

Ustav pro humanitni studia v lékarstvi 1. LF UK, Praha

Vyuka lékaiské etiky na naSi fakulté zacala jiz v roce
1946. Prvnim prednasejicim byl ptivodné profesor farmako-
logie Bohuslav Boucek, avsak v roce 1952 byla vyuka komu-
nisty zruSena. Opétné zavedeni tohoto predmétu se podafilo
az po roce 1989. Prvni rektor po revoluci prof. Radim Palous
ziidil UZV (Ustav zékladi vzdélanosti) pfi UK s tim, Ze na
jednotlivych fakultach byly jeho pobocky. Vzapéti se ovSem
ukdzala nutnost vymezit humanitni obory v mediciné tak,

wovew

a diskutovala v seminafich pouze béhem 2. ro¢niku, avSak
tento model mél fadu vad. Z téchto divodu jsme po konzul-
tacich s vedenim fakulty i studenty pfistoupili k tomu, Ze se
predmét rozdélil do tfech ¢asti tak, Zze ve 2. ro¢niku jsou
obecné filozofické prednasky, ve 3. rocniku jsou seminare
s diskuzi o nékterych jiz spiSe klinickych otazkach a ve
4. ro¢niku je eticka stdz. Tato staZ je dost unikatni model
vznikly v nasem ustavu, pficemZ dosavadni zkuSenosti uka-
zuji, Ze je uspésny. Podrobnosti rozebira piispévek.

Systém psychosocialni prevence pro studenty vSeobecného lékarstvi

Kréalova J.
Ustav socidlniho lékavstvi a zdravotni politiky LF UP, Olomouc

Projekt Systém psychosocidlni prevence pro studenty vSe-
obecného 1ékatstvi uspél v fizeni v ramci 2. vyzvy OPRLZ ,
opatfeni 3.3.2. Podpora tercidlniho vzdélavani, vyzkumu
a vyvoje. Je financovan Evropskym socidlnim fondem
v letech 2006-2008. Vychazi z opakovaného prizkumu
zaméfeného na obavy, tzkosti a strachy studenti mediciny
ve vztahu k nastupu do zaméstnani. Projekt poskytuje cilové
skupiné (studenti 4. a 5, ro¢niku) Sanci osvojit si potiebné

znalosti a dovednosti, aby jim mohli aspés$néji Celit v profe-
snim i soukromém Zivoté. Néstrojem je modulovy systém:
Jak proZit kvalitni Zivot v roli lékare (rovina celospolecen-
skd); Zivotni styl jako sebeobrana (rovina hodnotova); Dob-
ré vztahy — Sance pro Zivot (rovina socialni opory); Nebojme
se komunikovat (rovina profesni komunikace); Lékar jako
lék — umeéni naslouchat svym pacientiim a jak se z toho
nezbldznit (rovina psychohygieny).
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Perspektivy vyuky Lékarské psychologie na LF MU v Brné

Bendova M., Boucek J.

Ustav psychologie LF MU, Brno

S ohledem na soucasny rozvoj spolecnosti vedeny obec-
nou snahou po zlepsSeni mezilidskych kontaktii a vztahti zis-
kava dle naseho pojeti i 1ékatska psychologie dileZitou roli.

Lékarska psychologie totiZ prostupuje v§emi medicinsky-
mi odvétvimi a da se fici, Ze ma sjednocujici, integrativni
charakter.

Mezinarodni audity EU, sledujici uroven zdravotnictvi
v CR, ukazaly mimo jiné, Ze v nasi zemi je hodnocena dob-
fe droven lékar'ské diagnostiky, technického vybaveni zdra-
votnickych zafizeni i 1é¢ebné metody, znacné rezervy vsak
byly odhaleny v drovni pfistupu a jednani s pacienty se stra-
ny zdravotnikil. Tento fakt je ndAm nakonec zndm z denni kli-
nické praxe a vicekrat jsme na nutnost zmény upozoriiovali
na odborném féru.

Se zalozenim Ustavu psychologie pfi LF MU v Brné a po
zatimnich 1,5letych zkuSenostech poddavame névrh dal§iho
postupu ve vyuce odvétvi 1ékarské psychologie predevSim
pfi studiu vSeobecné mediciny.

1. etapa: 2007, 2008 — rozsifeni vyuky LP ze stavajicich
30 hodin povinné vyuky v 7. eventudlné 8. semestru
(1 semestr) studia vSeobecného sméru na 60 hodin, tedy vyu-

ku ve 2 semestrech, z ¢ehoz by 30 hodin zaujimaly prednas-
ky a seminafe a 30 hodin prakticka cviceni (zptisoby rozho-
vortl, komunikace s riznymi druhy pacientt, ukdzky jednot-
livych psychoterapeutickych metod a jejich nacvik atd.)

2. etapa: 2008, 2009 — vyuka akreditace odvétvi lékarské
psychologie s navrhem na doplitkovou atestaci (jako je u psy-
chiatrie napr. alkohologie, gerontologie, sexuologie atd.)

3. etapa: 2008-2011 — vyuka zatazeni vyuky psychotera-
pie jiz od 2. ro¢niku studia v§eobecného sméru LF, pokraco-
vani v dalSich 3 ro¢nicich (tedy 2., 3., 4. a 5.) a dosazeni urci-
tého psychoterapeutického vzdélani (ve smyslu podpirné
psychoterapie napf. integrativniho charakteru). Predpoklad
absolvovani napt. 260-300 hodin b€hem studia, uzavieni
zkouskou s potvrzenim moznosti 1ékaiim poskytovat psy-
choterapii pii 1écbé svych pacientd a moZnosti bodového
ohodnoceni vykona.

Predpokladem je jednani s odbornymi spolecnostmi — psy-
chiatrickou, psychologickou, psychoterapeutickou i s pojis-
tovnami a dosaZeni urc¢itého konsenzu.

Predpoklidand je i spoluprace s Psychologickym tstavem
Filozofické fakulty MU v Brné.

Z bohaté diskuze vyplynulo, Ze vyuce humanitnich predmé-
t na Iékarskych fakultach by mél byt dan vetsi prostor, avsak ne
za cenu pouhého nértistu vyucovacich hodin, ale spiSe na zakla-
dé redukce poctu hodin vyhrazenych zejména nékterym teore-
tickym pfedméttim. Jednalo by se o nepochybné nesnadny krok,
nebot poznatkl i zde pribyva. Ziejmé se nelze vyhnout tomu,
aby se rozloZeni jednotlivych pfedméti, které si miizeme pred-
stavit jako jejich ,,portfolio®, pfibliZilo soucasné podobé medi-

ciny, kterd vedle biologické slozky ma bezpochyby neméné
vyznamné slozky dalsi, k nimZ patii napiiklad psychologicka,
sociologicka, eticka (filozoficka), ekonomicka a pravni slozka.

doc. MUDy. Jiii Beran, CSc.
Psychiatrickd klinika LF UK a FN
323 00 Plzeri, Alej svobody 80
e-mail: beran@fnplzen.cz

UPOZORNENI

Dne 11. ¢ervna 2007 v 15 hodin
se ve Velké aule Karolina kona oslava
145. vyroci zaloZeni Spolku lékait ceskych.
Jste srde¢né zvani.

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc., prof. MUDr. FrantiSek Kolbel, DrSc.

(563)

—



CLC 6-07

28.5.2007 12:02 sStr. 564 (E
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢. 6
Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych
UPOZORNENI NAZVY LECIV

NiZe uvedené Pokyny pro autory se v nékterych bodech lisi od
pokynt diive uvefejiiovanych. Zadame autory, aby pokyntim a pii-
pravé rukopist vénovali zvySenou pozornost.

Casopis lékar Eeskych zpoplatiiuje publikaci ¢lanki s dedi-
kaci grantového ¢i jinak financné podporovaného vyzkumu
a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jedné ¢ernobilé tiskové stra-
ny v casopisu je 1800 K¢ vcetné DPH a potiebnou castku lze
cerpat z prostredkii na tento vyzkum.

Pokud si preje autor clanku uvefejnit dedikaci grantu,
vyzkumnému ziaméru apod., zasle redakci spolu s rukopisem
vyplnény formulai objednavky k publikaci prace. Formular lze
nalézt na domaci strance Casopisu lékaru ceskych (). Prislusna
castka bude fakturovana ve fazi korektury a danovy doklad bude
autorovi zaslan po zverejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci bez
prilozené objednavky nebudou redakci posuzovany a autor bude
upozornén na nutnost zaslini objednavky publikace. Pokud ani
pak redakce objednavku neobdrzi, bude rukopis autorovi vracen.

Blizsi informace Vam poskytne Nakladatelské a tiskové stie-
disko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266
226, e-mail: nts@iol.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis lékatt Eeskych je vydavan Ceskou lékatskou spole¢nos-
ti J. Ev. Purkyné. Je Casopisem interdisciplindrnim. Tim se lisi od
uizce oborové profilovanych Casopisii odbornych spolecnosti. Je
Casopisem védeckym publikujicim ptehledové ¢lanky a plvodni
védecké prace ze vSech obord mediciny. Pfinasi rovnéz informace
z jednéni, sjezdt, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z dé€jin medi-
ciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradudlnim
vzdélavani lékard, odpovédi na odborné dotazy ctendit aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,.Jednotnymi poZzadav-
ky na upravu rukopisti ur¢enych k publikaci v 1ékaiskych a biolo-
gickych casopisech® (3. revize, 1988, ,,Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals“ publikovanymi
v plném prekladu v Cas. Lék. Ces., 139, 2000, ¢. 1. s. 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékaiti ¢eskych miize byt pfijat pouze
rukopis, ktery nebyl a nebude publikovan v jiném casopise.
Vyjimku tvofi pouze abstrakta védeckych konferenci.

Rukopisy zasilejte v origindle a dvou kopiich. Na kopiich uved-
te pouze nazev prace (bez jmen autort a pracovisté). K rukopisu
prilozte tabulky, obrazky, fotografie i seznam pouzité literatu-
ry a cely text véetné priloh na CD nebo disketé 3,5 (Word
6.0/95 a vyssi verze, typ pisma Times New Roman, velikost 12).
Piste po jedné strané kvalitniho bilého nelesklého papiru formatu
A4, minimalné 2,5 cm od obou okraji, fadkovani 1,5. Text, ktery
ma byt zvyraznén, podtrhnéte, text, ktery ma byt vysazen kurzivou,
podtrhnéte vinovkou. Jinak text graficky neupravujte!

Redakce netrvé na , Jmprimatur* vedouciho pracovisté; jeho udé-
leni ponechava na zvyklostech pracovisté. K originalu rukopisu
priloZte prohlaseni podepsané vSemi uvedenymi autory, Ze
spliluji poZadavky autorstvi a Ze souhlasi s jeho uvefejnénim
v predkladaném znéni.

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti.

Pfi autorské korektuie neni dovoleno ménit, eventudlné dopliio-
vat text. Korekturu je nutné provést podle platnych korektorskych
znacek (CSN 88 0410), a to nejlépe vyraznou (barevnou) tuzkou.
Korektury vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dni od data
odeslani z redakce. Na pozdé&jsi autorské korektury nemuize byt
bréan z ¢asovych divodi zfetel.

Pro urychleni komunikace uvadéjte prosim svoji e-mailovou
adresu a telefonni ¢islo.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikdlnich i klinickych vySetfeni se uva-
déji v jednotkach SI normy (Systeme international d’Unités). Hod-
noty pulzu, teploty a krevniho tlaku je moZné uvadét v konvencnich
jednotkéch.

U lécivych specialit je nutné vedle vyrobniho ndzvu uvést i gene-
ricky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouZzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v tex-
tu predchazet plny nazev. V nadpise a souhrnu zkratky nepouzi-
vejte. Seznam zkratek v abecednim potradku s jejich vysvétlenim se
zafazuje mezi vlastni text a literaturu. V pisemné podobé¢ jej prikla-
dejte na zvlaStnim listu.

TABULKY

Rozsahlé tabulky, preplnéné daty, nebudou piijaty. Kazda tabul-
ka musi byt na zvlaStnim listu, ¢islovana arabskymi cislicemi,
s popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Cislo
tabulky musi byt uvedeno na prisluSném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni drovei. Pérovky,
fotografie a vystupy z pristroju prijima redakce ve formatech
tif, eps a jpg, grafy v programu Excel. Fotografie, obrazky, gra-
fy a schémata dodejte na disketé 3,5, CD, zip nebo jaz, ale ves-
kera dokumentace musi byt zaslana i v papirové podobé. Pokud
jsou obrazky ve formatu jpg, je tfeba uzit velkého rozliSeni (nejlé-
pe 300 dip) z divodl kvality. Ndzvy obrazkovych souborti musi
vychazet ze jména autora a ¢isla obrazku (napt. Macek.tif). Nazvy
mohou byt maximélné osmimistné.

U mikrofotografii musi byt uveden zplsob barveni a zvétSeni.
KaZdou ilustraci oznacte na rubu jménem autora a pocatkem nazvu
préace a oznacte horni okraj obrazku. Jménem autora a ndzvem pra-
ce oznacte i médium (disketu, CD ...). Legendy k ilustracim se piSi
na zvlastni list s dvourddkovou mezerou. Autor je povinen zbavit
dokumentaci osobnich inicial pacienta.

Moznosti barevné reprodukce jsou v ¢asopisu omezeny. Casopis
prechdzi na systém udhrady barevnych reprodukci. V rukopisech
predkladanych k publikaci je nutné presné vyznacit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tfeba
uvést piesnou adresu platce, v piipad€ pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Barevné strany bez ohledu na to,
kolik obsahuji barevnych obrazku, si hradi autori sami. Obrazova
dokumentace, kterd nebude mit tyto nédleZitosti, bude automaticky
publikovana Cernobile.

KLICOVA SLOVA

Tii az deset klicovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem.
Utzivejte termint/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skutecné prameny, tj. publikace, na néz se
autor v textu odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z divodu for-
malnich. Citace jsou sestaveny v poradi, v jakém se vyskytuji
v textu. V textu citace vyznacte ¢islem v zavorce, napft. (1).

Vyhybejte se odkaziim na abstrakta; tzv. ,,nepublikovand pozo-
rovani“ a ,,osobni informacet. Spravnost odkazu (citace) by méla
byt ovéfena. Pfi citacich upfednostiiujte doméci autory a publikace
pred zahrani¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v mono-
grafické publikaci (2), ve sborniku (3), ¢lanku v Casopisu (4):

1. Medkova, Z., Kalousek, J., Jarcuska, P.: Chlamydiové infek-
ce. Praha, Triton, 2001, 111 s.

2. Trunecka, P., Ryska, M., Bélina, F.: Transplantace jater u déti.
In: Pozler, O. et al.: Trendy soudobé pediatrie. sv.1, Praha, Galén,
1999, s. 24-26. ) B

3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské
republice. In: Sbornik z 1. mezindrodni konference o détskych pra-
vech, Ceské Budgjovice, Zdravotné socidlni fakulta JU, 2003,
s. 5-15.

(564)

—



CLC 6-07

28.5.2007 12:02 Str. 565

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 6

4. Saudek, F., Boudek, P., Adamec, M.: Transplantace pankreatu:
komu a kdy? Cas. Lék. Ces., 2001, 140, s. 195-199.

POUZITI C1ZICH MATERIALU

Materidly (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pra-
menu/publikaci mohou byt publikovany pouze s pisemnym souhla-
sem osoby/nakladatelstvi, které maji pfislusné autorské/nakladatel-
ské pravo (copyright ©). VyZzadejte si svoleni i od autor praci
v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni. Pisemné
potvrzeni o svoleni pfiloZte k rukopisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfilozZte ¢estné prohlase-
ni, Ze studie byla pred zahdjenim schvalena mistni etickou komi-
si. Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim materialu jména nebo
inicialy nemocnych nebo nemocni¢ni ¢i protokolova cisla.
U pokusi na zvitatech uvedte, zda byly dodrZeny ustavni nebo
narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani
zvitat, nebo pfiloZte Cestné prohldSeni o souhlasu mistni etické
komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz pro-
dukt v préci pouzil.

Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych
¢lanki nejsou finan¢né zainteresovani (nebo konkurenti) ve spolec-
nosti/firmé, o jejimz vyrobku v ¢lanku referuji.

Vsechny informace tohoto druhu, které budou redakci svéfeny,
budou drZeny v tajnosti.

FORMY PUBLIKACI A JEJICH ROZSAH

Piehledovy ¢lanek
Maximélni rozsah 10 stran textu, tj. 2500 slov, 40 citaci, 4 kusy
libovolnych ilustraci, pokud redakce nerozhodla jinak.

Aktudlni téma, Pavodni prace, Specialni sdéleni, VySetfovaci
metody

Maximélni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov, 6 tabulek, 40 cita-
ci, 4 ilustrace.

Farmakoterapie, Kazuistika, Lékarska etika, Déjiny 1ékarstvi,
Vzdélavani
Maximélni rozsah 8 stran, tj. 2000 slov, 30 citaci, 4 ilustrace.

Komentare
Maximalni rozsah 4 strany, tj. 1000 slov, 5 citaci.

Zpravy ze sjezdi a konferenci
Maximélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u svétovych sjezdt 3
strany, tj. 750 slov.

Recenze
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

Dopisy redakci, Diskuze
Maximélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov, 5 citaci.

Zpravy, Osobni zpravy

Maximélni rozsah 1,5 strany. Jubilea vyznamnych osobnosti
(pouze 60, 70, 80, 90 let). Maximalni rozsah 2,5 strany + fotogra-
fie.

Otazky z praxe
Maximalni rozsah pil strany, bez citaci.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

Aktualni téma, Piehledovy ¢lanek, Farmakoterapie, Kazuisti-
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JULES JEAN BAPTISTE
VINCENT BORDET

(1870-1961)

Jules Jean Baptiste Vincent Bordet se
narodil 13. ¢ervna 1870 v mésteCku Soigni-
es nedaleko Bruselu v rodiné ucitele. Stre-
doskolské vzdélani ziskal v Athenée, bru-
selské Kralovské stfedni Skole. Velmi ho
zaujala chemie. Rodice s obavami sledovali
Casto vybusné pokusy, které syn provadél
v podkrovi rodinného domku. Velkou udlevu
pfineslo jeho rozhodnuti studovat medici-
nu. Na bruselskou univerzitu se zapsal
v Sestnacti letech. Ve dvaadvaceti studium
mediciny ukoncil. V roce, v némz ziskal
doktorat, publikoval v Analech Pasteurova
dstavu praci o vlivu sériovych pasdzi na
vakcinovanych zvifatech na chovani mikro-
ba. U Gamelejova kmene Vibrio mecnikovi
se mu podafilo vyselektovat jedince rezi-
stentni k fagocytdze. Zajem o bakteriologii
u Julese podnitil bratr Charles, ktery se v té
dobé zabyval chemotaxi leukocytt.

Pozoruhodnd publikace a stipendium
belgické vlady Bordetovi umoznily vstup
do Mecnikovovy laboratofe v Pasteurové
ustavu v Pafizi. Badatelsky nastup mladého
badatele byl osliujici. Jiz v roce 1895
popsal in vitro aktivitu sérové substance,
kterd byla pozdéji Ehrlichem nazvana
,.komplement®. Titul kli¢ové imunologické
prace uvefejnéné v Andlech Pasteurova
dstavu (9: 462-505, 1895) znél: ,,Leukocy-
ty a baktericidni vlastnosti séra vakcinova-
nych hostiteld.” Jadrem publikace bylo
zjisténi, Ze ,,baktericidni substance vakci-
novanych zvitat se liSi od preventivni sub-
stance (protilatky), kterd je obsaZena
v témZe séru®. Frinkel a Sobernheim zjisti-
li, Ze ,,preventivni substance pii prodlouze-
ném vystaveni teploté¢ 70 °C neztraci akti-
vitu: naproti tomu baktericidni substance je
za téchto podminek znicena.*

Jednim z pilifd ,,humoralistického* poje-
ti imunity byl ,,Pfeifferav fenomén*: chole-
rova vibria vstiiknutd do peritonedlni duti-
ny vakcinovanych zvifat byla v tekutém
prostiedi usmrcovéana bez pohlceni fagocy-
ty. Bordet ukdzal, Ze tento fenomén lze téz
demonstrovat in vitro. Malé mnoZstvi pre-
ventivniho séra (protilatky) ucinilo normal-
ni sérum (obsahujici komplement) bakteri-
cidni. Baktericidii bylo mozné testovat
kultivaci, anebo mikroskopickym prikazem
rozpadu vibrii. V diskuzi k publikaci Bor-
det, oddany c¢len Mecnikovovy laboratofe,
se uzkostlivé snazil, aby se nedotkl pfinosu
fagocytarni teorie. ,,Rozpad bakterii pre-
svédcuje, Ze vibria jsou vnimava k hostite-

lové baktericidni substanci, kterd je pris-
pévkem leukocyti.” Na Pfeifferovu adresu
Bordet uvedl: ,,Vibria jsou ménéna ucinkem
substanci vytvorenych leukocyty za piitom-
nosti mikrobl: uvoliované substance difun-
duji do mimobunééné tekutiny.* Svoji kon-
cepci Bordet hajil i odvolanim na pokus,
ktery provedl Mecnikov. Jemu se podatilo
vyvolat ,,Pfeiffertv fenomén* in vitro, kdyz
ke smési preventivniho séra (protilatky)
a bakterii pfidal leukocyty ziskané z perito-
nedlni dutiny normédlniho morcete®. V ne-
obycejné peclivé sérii pokusti Bordet sledo-
val ucinek teploty jak na protilatky, tak na
komplement. Prokazal, Ze v séru vakcino-
vaného zvifete je stejné mnozstvi bakteri-
cidni substance jako v normdlnim séru. Je
pochopitelné, Ze pii formulaci své koncep-
ce vSechny nédlezy poméroval uc¢enim Mec-
nikova. Schopnost tvofit baktericidni sub-
stanci nalézal predev§im u leukocytd.
Substance, kterd poutala pozornost fady
mikrobiologti, byla Hansem Buchnerem
pokiténa jako ,,alexin®. VZil se vSak velmi
brzy ptedevsim Ehrlichtv ,kfest”, v némz
byla substance nazviana komplement.

I Bordet patii do slavné galerie ,lovct
mikrobii“. V roce 1897 byl poslan do Tan-
zanie, aby se tam pokusil potirat dobytci
mor. Vypracoval pro prevenci onemocnéni
origindlni metodu, opirajici se o ucinek
imunniho séra. Po ndvratu ze zahrani¢ni
expedice studoval jev aglutinace ¢ervenych
krvinek normélnim sérem jiného Zivoc¢i$né-
ho druhu. Zjistil mimo jiné, Ze aglutinaci
bylo moZné stupiiovat uZitim Cervenych
krvinek jako antigenu. Ve studii ,,Aglutina-
ce a lyza Cervenych krvinek sérem zvirat
injikovanych defibrinovanou krvi* (Andly
Pasteurova ustavu 12: 688—695, 1898) zjis-
til, Ze ,,normalni koniské sérum muze aglu-
tinovat i cholerova vibria, B. coli a B. typ-
hi. Citoval ndlezy Buchnerovy, podle
nichz néktera normalni séra mohou ,,destru-
ovat ¢ervené krvinky jiného druhu; zahtati
séra na 55 °C erytrocidni aktivitu rusi.
Poukézal na analogii mezi zménami, které
vyvold u cholerovych vibrii cholerové
sérum, a zménami, které zpisobi u Cerve-
nych krvinek sérum heterologni.

Imunologii pfetvafi a prohlubuje rozvoj
novych laboratornich metod. Nazornym
ptikladem je dilo Bordetovo. Ve spolupraci
se svym Svagrem Octavem Gengou (Analy
Pasteurova ustavu 15: 289-302, 1901) obje-
vil, Ze ,absorpce alexinu (komplementu)
1ze vyuzit k prikazu pfitomnosti ,,senzitizu-
jici* protilatky v antimikrobidlnim séru.*
Dtikaz byl proveden s koiiskym sérem
obsahujicim antimorové ,,senzitizatory*.
Historicka véta znéla: ,,Morové bakterie za
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pfitomnosti morového antiséra avidné fixu-
ji alexin a odstranuji jej ze soluce.” Objev
fixace komplementu se stal jednim z thel-
nych kamenu sérologie.

Belgicka provincie Brabant se v roce
1900 rozhodla vybudovat Ustav séroterapie
a bakteriologie, ktery by zahrnul i proti-
vzteklinové oddéleni. Tticlennd reprezen-
taéni delegace odcestovala do Pafize
a vyzvala tficetilet¢ého Bordeta, aby nové
budovany ustav vedl. Bordet pozvéni piijal
a vrétil se v roce 1901 do Belgie. Byl v té
dobé dva roky Zenaty s Marthe Levoz a pra-
vé se stal otcem dcery. Pozdéji se jesté
narodila druhd dcera a syn. Persondlné
skromné vybaveny dustav byl dokoncen
v roce 1905, jiz v roce 1903 mu bylo se
souhlasem madame Pasteur udéleno privi-
legium nést nazev Pasteurtiv ustav. V roce
1907 byl Bordet ustanoven profesorem bak-
teriologie na ,,Svobodné univerzit¢ Bruse-
lu“. Badatelska draha ,,lovce mikrobu*
pokracovala i na novém pracovisti. V roce
1906 objevili Bordet a Gengou plivodce
cerného kasle a vypracovali spolehlivou
kultivacni metodu jeho zéachytu na ,kaSla-
vych plotnach®. Studovali i farmakologicky
ucinek nové objeveného mikroba, pozdéji
nazvaného bordetella, na epitel dychacich
cest.

V obdobi prvni svétové valky, kdy byl
chod ustavu zna¢né omezen, napsal Bordet
rozsahlé smérové dilo ,,Traité de I’'immunité
dans les maladies infectieuses®. Po valce
zasdhl do badani o biologii bakteriofagl
a prispél ke studiu lyzogenie. V roce 1920
cestoval po Spojenych statech americkych,
aby tam ziskal financ¢ni prostfedky pro val-
kou zdevastovanou bruselskou univerzitu.
Béhem americké cesty se dovédél, Ze byl
poctén Nobelovou cenou (1919) za ,,0bjevy
souvisici s imunitou®. Slavnostni akt se konal
10. prosince 1920. Bordet pfitomen nebyl,
prezentacni fe¢ prednesl profesor A. Petter-
son, ¢len ,,Royal Caroline Institute*.

Bordet zasahoval fadu let do sméfovani
svétové mikrobiologie. Jako nejvyraznéjsi
osobnost byl prezidentem prvého mezina-
rodniho kongresu mikrobiologie, ktery se
konal v PaiiZi v roce 1930. Radu let byl ¢le-
nem védecké rady pafizského Pasteurova
ustavu, Belgické lékarské akademie, Bel-
gické kralovské akademie, Kralovské spo-
le¢nosti v Londyné€ a v Edinburghu, Lékar-
ské akademie v PafiZi a Narodni akademie
véd ve Spojenych stitech americkych.
I jeho vlast jej zahrnula nejvys$Simi pocta-
mi: Velkou fadovou stuhou belgické koruny
(1930), Velkou fadovou stuhou Leopoldo-
vou (1937) a Velkym kiiZzem Cestné legie
(1938).
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Za druhé svétové valky predal sedmdesa-
tilety Bordet vedeni bruselského Pasteurova
dstavu synu Paulovi, ktery se stal otcovym
nastupcem i na bruselské univerzité.
Zeslably zrak Bordeta prinutil opustit labo-
ratof, velmi tvorivé se vSak nadale ucastnil
vSeho déni jako konzultant. K oslavé jeho
osmdesatych narozenin se na Svobodné
univerzit¢ Bruselu sjeli nejvyznamnéjsi
predstavitelé svétové mikrobiologie. Zem-
fel mentdlné Cily ve veéku jedenadevadesati
let 6. dubna 1961.

Bordetiiv pfistup k ,.feSeni problému
imunity* byl ve 20. letech minulého stole-

ti ostraZit€¢ a Casto i nevraZivé sledovin
stoupenci ,stdle Zivého ducha uceni
Rudolfa Virchowa®. Fritz Michael Lehman
v monografii s vymluvnym podtitulem
.Fyziologie, psychologie a sociologie
buniky* branil proti ,humoralistim® ,,vir-
chowovskou teorii imunity, kterd disledné
vychdzi ze zmén stavu bunék pii zénétli-
vém onemocnéni. Podivoval se podobné
jako Sahli, ,,pro¢ se Bordet opirajici se
o ohromné detailni védéni nepokusil
osvétlit vznik a tvorbu protilatek a spoko-
jil se s ndznakem, Ze specificita protilatek
je mystériem*.

U néds se Bordetovym dilem hloubéji
zabyval profesor Jan Kabelik v origindlni
monografii ,,Nauka o sérovych protilat-
kach* (1939). V prehledu ,hypotéz tvorby
protilatek rozviji bordetovskou ptedstavu,
Ze ,,vSechny imunitni reakce se odehravaji
v biokoloidech a musi pro né platit zakony
koloidni®. V zapéti vSak kriticky dodéava, Ze
»jen koloidnimi a fyzikdlné chemickymi
silami nelze vylozit specificitu imunitnich
dejac.

prof- MUDy. Ctirad John, DrSc.
120 00 Praha 2, Trojanova 3

KOMPLEMENT -
STAROBYLY PILIR
IMUNITNIHO SYSTEMU

Jesté v roce 1971 priznaval G. J. V. Nos-
sal na 1. svétovém imunologickém kongre-
su ve Washingtonu, Ze ,,otazce pfirozené
rezistence je vénovana jen nepatrnd pozor-
nost™. Ve sborniku z tohoto kongresu, ktery
ma 1554 stran, skute¢né vyrazné prevazuji
kapitoly, vénované rtiznym aspektlim imu-
nity adaptivni. Jistou vyjimkou byl komple-
ment. Pozornost vSak byla zaméfena na
jeho biochemii, ultrastrukturu, geneticky
polymorfismus, a to predevsim v souvislos-
ti s jeho ulohou v efektorovych mechaniz-
mech protildtkové imunity. Kdybychom
méli fici, co vy€nivd v imunologii soucas-
né, pak to bude problematika vrozené imu-
nity. V centru zdjmu jsou jeji bunécné sloz-
ky — profesiondlni fagocyty, buriky NK,
dendritické buiiky — zptisoby, jak rozpozna-
vaji a reaguji na nepatfi¢né struktury, jez
poruSuji integritu a identitu organizmu.
Ponékud mimo zafi reflektorti vyzkumnych
pracovist zustava fylogeneticky prastary
komplementovy systém. Jeho odkryti je
spjato s nositelem Nobelovy ceny za fyzio-
logii a medicinu udélené v roce 1919 —J. J.
B. V. Bordetem.

Prof. John piSe, Ze ,,imunologii pretvari
a prohlubuje rozvoj novych laboratornich
metod”. Nejsou to vSak pouze studie kom-
plementu a jeho reakci, kterymi se J. Bordet
zapsal do historie imunologie. Bordet pfiSel
s hypotézou, jejiz platnost se potvrdila, Ze
reakce mezi antigenem a protilitkou je
dvoustupniova: Prvni stupenl je specificky,
druhy je ovlivnén nespecifickymi faktory
a miZe se projevit jako aglutinace, precipi-
tace, vazba komplementu nebo lyza. S tim
souvisi Bordetovo zjiSténi, komplement, na
rozdil od protilatek, je inaktivovan po dlou-
hém uchovavani séra nebo po zahfati na
56 °C. Dalsim jeho dulezitym objevem
bylo, Ze erytrocyty indukuji tvorbu protila-
tek u jinych druhii zvifat, které v pfitom-
nosti komplementu tyto erytrocyty lyzuji.

Bordetovy experimenty také dokazaly, Ze
k analogické tvorbé protilatek jako po imu-
nizaci bakteriemi dochdzi i pfi pouZiti
bunék zivocisnych. Velkym metodickym
pfinosem bylo pak nahrazeni bakterii eryt-
rocyty pro studium uc¢inku protilatek
a komplementu. Na zdkladé studii o imuno-
logické hemolyze a bakteriolyze popsal
Bordet s Gengouem v roce 1901 princip
komplementfixa¢niho testu. Ten byl vycho-
sérologicky test k diagnostice lues (Wasser-
mann, Neisser, Bruck, 1906). Spolu se
svym zakem, finskym badatelem Strengem,
Bordet popsal fenomén konglutinace, jehoz
analyza pfispéla o padesat let pozdéji
k identifikaci proteint regulujicich komple-
ment (konkrétné faktoru I). Pozdéji bylo
zjisténo, Ze nékteré tzv. imunni konglutini-
ny jsou autoprotilatky namitfené proti C3b
a Ze se uplatiiuji u chorob ledvin, napiiklad
pti membranoproliferativni glomerulonefri-
tid€ a parcialni lipodystrofii.
Komplementova saga se odviji tak jako
celd historie imunity — z perspektivy infekc-
nich chorob. Na pocatku je publikace Han-
se Buchnera z roku 1889 (Ueber die bakte-
rientodtende Wirkung des zellfreien
Blutserums, Zentralbalatt fiir Bakteriologie
und Parasitenkunde), ktery nazval bakterio-
lyticky princip v séru ,alexin“ (bezejmen-
ny). Dalsi sledovani tohoto principu bylo
vazano na specifickou imunitu, (Pfeifferav
fenomén s Vibrio cholerae), Ehrlich ho
posuzoval jen jako doplnék protilatek
a oznacil proto ,,komplement®. Bordet v§ak
jiz tehdy vyslovil nazor, Ze baktericidni
substance v normdlnich sérech (bez protila-
tek) je totozna s komplementem, coZ muiZe-
me povazovat za prvni upozornéni na dnes-
ni ,alternativni cestu* aktivace
komplementového systému. Bordet prispél
rovnéz k objasnéni podstaty anafylaxe. Zji-
stil, Ze morceci sérum inkubované in vitro
s agarem nebo inulinem injikované morceti
zpusobi vznik anafylaktického Soku. Odvo-
dil, Ze anafylatoxin se tvoii z komplementu.
Komplementovy systém patii k fyloge-
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neticky nejstar§im humordlnim faktorim,
které spoluvytvéareji imunitni systém.
Odhaduje se, Ze se objevil jiz pted 600-700
miliony lety. Patfi, spolu se systémem koa-
gula¢nim a kininovym, k systémim akti-
va¢nim. Je tvofen vice nez 30 proteiny
v plazmé a v bunéénych membranéch.
V plazmé presahuje jeho koncentrace 3 g/l
a tvoii pfiblizné 15 % globulinové frakce.
Jeho slozky jsou pfitomny v plazmé a ve
tkanich ve stavu proenzyml kaskadové
aktivovatelnych a na jeho biologické aktivi-
t&€ se podili solubilni i na bunéénou mem-
branu vazané inhibitory a receptory. Kom-
plementovy  systém je  povazovan
predev§sim za klicovou soucdst vrozené
imunity: Rozpoznava patogenni mikroorga-
nizmy, smrti je pfimo i nepfimo, podili se
pfi iniciaci, regulaci i v efektorové fazi
zanétlivé reakce. Poznani nepatfi¢nych
molekuldrnich signatur a signdli ohrozeni
vede k aktivaci komplementového systému
nékolika drahami — alternativni (bez Gcasti
protilatek, pfimou aktivaci C3-slozky), lek-
tinovou (rovnéz bez protilatek, s ucasti lek-
tinu vazajiciho manézu — MBL - reagujici-
ho s polysacharidy mikroorganizmi, ale
i alterovanych bunék a aktivujictho pro-
stfednictvim serinovych proteindz komple-
ment od C4 a C2) a konec¢né tzv. klasickou
(kdy dochazi k aktivaci protilatkou vazanou
v imunokomplexu od slozky C1).

Fyziologicky vyznam aktivace komple-
mentového systému spociva predevsim
v obrané proti infekénim agens (mikrobi-
cidni Gcinek, chemotaxe a aktivace leuko-
cytl, opsonizace), v odstraiovani nepotieb-
nych, prebyte¢nych a odpadovych struktur,
napt. apoptotickych bunék a imunokomple-
xU). Prakticky vyznamnd je rezistence
nadorovych buné€k na komplement, ktera
brani G¢inné imunoterapii protinddorovymi
protilatkami, jejichZ G¢innost je podminéna
aktivaci komplementu.

Komplementovy systém se vSak uplatiiu-
je 1 v imunité adaptivni pfi tvorbé protila-
tek, ¢innosti lymfocytd T a ustavovani imu-
nologické paméti. V centru pozornosti jsou
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komplementovy fragment C3d, komplex
CD19/CR2/TAPA-1 v membrané lymfocy-
ta B a folikularni dendritické buiky s icco-
z6émy obsahujicimi antigenni fragmenty.
Nové poznatky maji vyznam i prakticky,
zejména ve vakcinologii: Fragment C3d
zvySuje imunogenost antigenti pti klasické
imunizaci aZ 100x a miZe byt vyuZit i pfi
ptipravé DNA-vakcin. Lze oCekavat, Ze dal-
§i analyza interakci mezi antigenem, C3d
a CR2 prinese novy pohled i na autoimunit-
ni reaktivitu.

Zcela novou oblasti vyzkumu je interak-
ce mezi komplementovym systémem
a lymfocyty T. Aktivace komplementu
vedouci k tvorbé biologicky aktivnich frag-
mentd ovliviiuje interakci antigenu s butika-
mi predkladajicimi antigen (C3b) i matura-
ci téchto bunék (C3a, C5a). Membranovy
kofaktorovy protein (CD46) indukuje dife-
renciaci regulacnich lymfocyti T . Inhibice
C3 nebo C4 vede k del§imu preZivani koz-
nich alo$tépi a k redukci ischemicko-reper-
fuzniho poskozeni. Zmény v membrano-
vych proteinech regulujicich komplement
ovliviiuji charakter experimentdlni auto-

imunitni encefalomyelitidy i kontaktni pte-
citlivélosti. Ukazuje se, Ze komplement
moduluje reakci lymfocytd T v pribéhu
imunitni odpovédi. Puisobi jak pfimo na
lymfocyt T, tak nepfimo, predev§im pro-
stiednictvim buné¢k predkladajicich antigen.

Komplementovy systém ma také funkci
morfogenetickou, uplatiiuje se pfi regenera-
ci a reparaci tkdni, jeho vyznamnd uloha
byla prokdzéana i pfi reproduk¢énim procesu.

Pro klinickou medicinu je zvlast pozoru-
hodnéd neregulovand prozanétlivd reakce
komplementového systému — pii systémové
zanétlivé reakci, pfi reperfuznim poSkozeni
tkdni, zejména myokardu, pfi paroxyzmalni
no¢ni hemoglobinurii, pfi autoimunitnich,
ale i alergickych chorobéch a ateroskleroéze.
Terapeutické vyuziti slibuji vysledky
vyzkumd s monoklondlnimi protilatkami
namifenymi proti fragmentu C5 (humani-
zované monoklondlni protildtky Pexelizu-
mab a Eculizumab) se solubilnim recepto-
rem CR-1 a s inhibitorem Cl-esterazy
(C1-INH).

Kdyz sledujeme vysledky vyzkumu
v oblasti komplementového systému od

Kdo chee jist jddro,
musi rozkousnout skordpku.

TITUS MACCIUS PLAUTUS

(568)

—

Cast jeho objevitele, J. Bordeta, vidime, Ze
v centru pozornosti byla velmi dlouho pre-
devS§im imunochemickad analyza. I kdyz
bylo v této oblasti dosaZzeno mimotadnych
vysledku, neni tento smér ukoncen, zvlasté
kdyZz uvazime moznosti modernich mole-
kularné—genetickych metod a pfistup z hle-
diska biologie systému. Pro 1ékare je pfi-
tazlivy  zejména  jeho podil na
patologickych procesech, kterému je moz-
no zabranit nebo ho aspoil zmirnit. Za téch
uplynulych sto let od objevu komplementu
se zformovala ,komplementologie®.
,.Komplementologové* nds presvédcuji, ze
komplementovy systém neni pouze staro-
davnym dopliikem protilatek, ale nezbyt-
nou a nenahraditelnou soucasti fyziologic-
ky plnohodnotného imunitniho systému,
a Ze jeho poruchy a nezddouci ucinky lze
napravit.

prof. MUDr: Jindrich Lokaj, CSc.
Ustav klinické imunologie

a alergologie LF MU

Pekarskd 53, 656 91 Brno
e-mail: jindrich.lokaj@fnusa.cz
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