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Uvodnik

Vazeni ¢tenari,

otvirdte druhé &islo Casopisu lékaf( ceskych roku 2009, které vdm z rozhodnuti pfedsednictva Ceské
lékarské spolecnosti JEP jesté prichazi postou zdarma. Casopis Iékart Ceskych je skutecné rodinnym
stfibrem Ceskeho leékarstvi. Spolu s Praktickym lekafem je jednlm ze dvou tzv. prezidialnich ¢asopisu,
jejichZz obsah garantuje pfimo predsednictvo CLS JEP, a nemé tedy pfimy vztah k Zadné odborné spo-
le¢nosti. Jeho obsah by tedy mél zajimat lékafe vsech obort.

Casopis lékart ¢eskych je nas nejstarsi lékarsky casopis. Psali do néj nejvétsi velikani nasi mediciny
jako napfriklad profesor/ Josef Thomayer nebo Josef Pelnar. K ziskani pfedstavy o tom, jaka by/a nase
medicina pted 50 &i 100 lety, je Casopisu lékarti Seskych opt/maln/m zdrojem. Casopis byl vzdy casopi-
sem prehledovym i védeckym. Publikoval i nékteré prioritni prace. Pfipomerime napfiklad praci profeso-
ra Milana Jirsy a daldich z pocatku padesatych let 20. stoleti, ktefi mozZna jako prvni na svété popsali,
co Ize vidét v lidském organismu pomoci ultrazvuku defektoskopem z CKD.

Casopis ma za sebou obdobi slavna i méné slavnd. Dnes u nas vychazeji nékteré lékarské casopisy ve
vice neZ desetinasobné vétsim nakladu nez Casopis lékart ¢eskych. Nema cenu ztracet cas hloubanim
nad tim, v ¢em je pficina. Naopak je tfeba usilovat i s vasi pomoci o lepsi budoucnost casopisu. To je
v moci ¢tenard, ale pfedevsim autord. Kvalité ceského odborného ¢asopisu prospéji nejvice kvalitni pre-
hledové clanky z riznych obord, které se obvykle nerecenzuji. Nezbytna je také odvaha redakce odmit-
nout praci publikovat nebo ji nepfipustit ani k recenznimu fizeni. Mnohy ¢esky autor, ktery svou praci
nedokazal prosadit v zahrani¢nim impaktovaném casopisu, se domniva, Ze cesky ¢asopis je platformou
k uverejnéni nekvalitni prace. Origindini ceské clanky vsak také mohou byt kvalitni a ctivé, zejména
pokud se zabyvaji specificky ¢eskou védou — napf. z oblasti epidemiologie. Mohou srovnavat vyskyt
nemoci ¢i metodiky a diagnostické postupy u nas dfive a nyni a porovnavat nalezy pravé na nasi popu-
laci. Pomérné snadno Ize rozpoznat, kam clanek patfi. Staci se podivat na pouzité citace. Citujeme
obvykle ty, se kterymi chceme své vysledky diskutovat, a tak je ¢esky puvodni ¢clanek se samymi zahra-
ni¢nimi citacemi vétsinou projevem autorovy obavy z diskuze svych vysledkt se zahrani¢im nebo vyra-
zem neuspésné snahy o tuto diskuzi. Autor tak ziska ,,bod” potfebné publikace pro feseni napfiklad gran-
tu a jim citovani zahrani¢ni autofi, se kterymi by mél diskutovat, si Cesky clanek témér jisté neprectou.
V pfipadé Casopisu lékart ceskych vsak existuje mala nadéje, Ze autofi z mnoZiny, ktera fesi stejny
védecky problém, si ¢lanek prectou. Tou nadéji jsou anglické verze ¢lanki Casopisu lékari ¢eskych pub-
likované ihned po prijeti do redakce na webovych strankach casopisu a abstrakta zverejnéna ve svéto-
vych databazich napf. v Pubmedu.

Naopak autor, ktery diskutuje své vysledky s domacimi autory, miuZe ocCekavat, Ze jeho praci _rychleji
vyhledaji, a vysledky se pak stanou soucasti komplexu nasich znalosti o danem fenomenu Ci urcité
nemoci. Tento pristup dokonce dobfe odpovida definici impakt faktoru. Casopls lékaru Ceskych je nyn/
v poz:t/vmm Seznamu recenzovanych neimpaktovanych periodik Rady viady CR pro vyzkum a vyvoj,
které jsou viadou vyuzivany pfi hodnoceni ceské vedy

Internet skute¢né trochu potlacuje vyznam tisténych ¢asopisd. Vedeni Ceské lékarské spolecnosti JEP
se rozhodlo zvetejriovat piivodni élanky Casopisu lékati éeskych v ang//cke verzi na internetu, a tim je
vice zpristupnit svétu. Probiha take tzv. digitalizace vétsiny ostatnich ¢asopist Ceské lékarské spoles-
nosti. Jsou pristupné pro vSechny Cleny na strankach Ceské lékafské spolecnosti (www.cls.cz) po 6
mésicich od vydani. | kdyby to vedlo k poklesu poctu predplatiteli casopist Nakladatelského stfediska
CLS JEP, papirové verze ¢asopisti nemtizeme nikdy nechat zaniknout.

| elektronické fulltextové verze vsak nesou tradice historickych ¢asopisu. Je téZké odhadnout, kam se
budou technologie vydavani odbornych ¢asopist ubirat v budoucnosti. Ceska lékarska spolecnost je pfi-
pravena na vsechny varianty. Modernizovala se i forma archivace casopist a jejich dostupnost bude
v budoucnu mozna i pfi velkych zménach informacnich technologii.

Pral bych si, abyste si prvni dvé letosni Cisla s chuti precetli a aby ve vas ¢asopis vzbudil zajem. Prina-
Seji vam v tisténé formé clanky, které si v klidu prectete tieba ve vecernim ¢ase a v internetové formé si
je pak vyhledate pfi elektronickém vyhledavani ¢asopisu.

Treti ¢islo ¢asopisu jiZz nedostane kazdy ¢len spolecnosti, bude znovu dochazet pouze predplatitelim.
O dalsim osudu ¢asopisu rozhodne mimo jiné anketa, ktera je soucasti tohoto Cisla. Naleznete ji na stra-
né 82. Pevné doufam, Ze se pocet predplatitelli znovu zvysi.

Dovolte, abych Casopis lékart ceskych popral, aby se pro nase lékare znovu stal tak vyznamnym, jako
byval. Prosim vas, abyste se stali spolutvirci ¢asopisu nejen jako autofi, ale také jako ti, ktefi se budou
aktivné obracet na redakcni radu se svymi podnéty.

prof. MUDr. Stepan Svacina, DrSc.
&len predsednictva CLS JEP povéteny ediéni problematikou

V Praze dne 2. tnora 2008.
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Aktualni téma

Genetické testovani zpusobem DTC
i v nasich krajich

1Brdiéka R, 2Macek M. jr.
1Ustav experimentalni mediciny AV CR a Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
2Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékaFska fakulta, Ustav biologie a Iékafské genetiky FN Motol

SOUHRN

Takzvany plsob DTC (direct-to-consumer, tj. pfimo ke spotfebiteli, bez interpretace vysledku klinickym genetikem) laboratorniho
vySetfovani v ramci genetického testovani se stalo zplsobem podnikani, které nemusi zahrnovat Iékare, ktefi by urovali pottebu
takového vySetfovani, ani klinické genetiky odpovédné za predavani laboratornich nalezl vySetfované osobé véetné podani srozu-
mitelného vysvétleni pfi osobni konzultaci. Laboratofe nabizejici takové sluzby Casto informuiji své zakazniky telefonicky, analyzuji
i vzorky déti nebo osob, které k takovym vySetfenim dokonce ani nedaly svijj souhlas. V Ceské republice dosud chybi mechanismy,
které by tento zplsob podnikani regulovaly — tzn. |ékafska genetika ¢i laboratorni diagnostika v |ékafské genetice neni vazanou Ziv-
nosti, chybi licenéni fizeni a U€ast v kontrolach kvality jejich prace neni povinna, nehledé na etické problémy, které s jejich ¢innosti
souviseji.

Klicova slova: DTC testovani, genetické testovani, regulace genetického testovani.

SUMMARY

Brdicka R, Macek M. jr. Direct-to-consumer genetic testing also in our country

The main features of direct-to-consumer (DTC) genetic testing suffers from the loss of personal contact between a client and a gene-
tic consultant, who is apt to assess the usefulness of genetic testing and to interpret results of genetic tests and who is also suffici-
ently trained to provide professional way of consultation. Laboratories offering these services often inform clients by phone, and
neglect their identification — the samples examined may be anonymous. Also samples from children are accepted for testing. Quality
control is not mandatory and laboratory genetic testing is not a licenced business in the Czech Republic. Because of these problems,
which are not specific to our situation, but rather global, the possibility of the ban concerning these activities is being discussed in
several European countries.

Key words: genetic testing, DTC (direct-to-consumer) genetic testing, regulations of genetic testing. Br.

Cas Lék des 2009; 148: 56-58.

kratka DTC (odvozena od anglického direct-to-
-consumer) vyjadfuje, Ze mezi spotfebitelem, ktery by mél

byt zarover objednavatelem této sluzby, a jejim poskytovate-
lem je pfimy vztah. Pokud je zakaznikem pacient a poskyto-
vatelem sluzby laboratof, v naSem pfipadé s cytogenetickym
nebo molekularné genetickym zaméfenim, chybi zprostfedku-
jici 1ékaf. Lékar, ktery pro svého pacienta sluzbu objednava
a ktery vysledky dodané laboratofi interpretuje a pacienta po-
ucuje o vyznamu téchto vysledkl vzhledem k jeho stavu (kli-
nické diagndze). Takovou formou sluzby se zabyva fada labo-
ratofi, které vznikaly nejdfive v USA, odkud se v poslednich
mésicich rychle rozSifuji i do Evropy. Vénuji se ji prakticky
vyhradné soukromé laboratore, z nichz Ize nékteré zahranic-
ni jmenovat s odkazem na jejich webové stranky

23andMe: https://www.23andme.com/,

deCODEme: http://www.decodeme.com/,

Navigenics: http://www.navigenics.com/,

DNAdirect: http://www.dnadirect.com/,

Genelex: http://www.healthanddna.com/,

Gene Essence: http://www.geneessence.com/,

SeqWright: http://www.seqwright.com/,

Alltests: http://shop.alltestsonline.com/,

Medical Symptoms: http://www.testsymptomsathome.com/,

Delphi Test: http://www.delphitest.com/.

Genetika jiz pfed mnoha lety dokézala identifikovat pficinu
fady dédi¢nych chorob a postupovala od ,jednoduse“ dédic-
nych — monogennich — pfes polygenni a multifaktorialni az
k chorobam komplexnim. Od vzacnych az po choroby posti-
hujici zna¢nou €ast populace. Od chorob vyskytujicich se
v urcitych regionech, u urcitych skupin obyvatelstva (etnik) az
po choroby postihujici pfevazné vyspélé a bohaté oblasti —
jinym slovy tzv. choroby civilizacni. Uspéchy genetického

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

Ustav hematologie a krevni transfuze

U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

fax: +420 221 977 196, e-mail: molgen@uhkt.cz
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vyzkumu byly a jsou ¢im dal tim vice odvislé od technického
pokroku. Jestlize patrani po odpovédném genu trvalo drive
roky a vyzadovalo Usili mnoha pracovnich tymi, dnes
s pomoci ¢ipovych technik a modernich sekvenaénich metod
se vyzkumneé prace neocekavané urychlily a svym zpisobem
i zlevnily. Jestlize se pfed 10 lety naklady na ur€eni jedné jed-
nonukleotidové odchylky pohybovaly ve stovkach dolar,
dnes se pohybuji pod drovni stovek centd. Jestlize pred 10
lety dokazal jeden pracovnik analyzovat sou¢asné jen neékolik
malo genl, dnes mizeme studovat strukturu nebo aktivitu
celych genomu naraz (WGA — whole genome analysis) (1-3).

Musime ovSem pfiznat, ze i dnes stale jesté existuje fada
gend, o jejichz existenci téméf nic nevime, a Ze naSe znalosti
0 mezigenovych vztazich jsou jeSté nedokonalé, natoz aby-
chom UpIné rozuméli vztahu genomu k nasemu fenotypu,
zvlasté z hlediska plsobeni vnéjSiho prostredi (véetné 1€ka).
| kdyz diky rozsahlé kooperaci a vysokému poctu vySetfova-
nych osob mlizeme provadét tzv. metaanalyzy, je nad nase
sily pfesné stanovit podily genetické determinace a vSech
ostatnich vlivd, a kdyz tak jen velice pfiblizné. Dokladem toho
jsou rozdilné vysledky ziskané riznymi autory dané nejedno-
tnym metodickym pfistupem, odliSnym (napf. geograficky)
zdrojem materialu — tj. studovanych kohort pacientd, problémy
klinické diagnostiky a jeji nejednotnosti mezi riznymi diagné-
zami nebo i v ramci jedné diagndzy atd. A tak, pfestoze mame
dnes k dispozici velké mnozstvi pocitaCovych programa, kte-
ré nam pomahaji pfi hodnoceni zdravotnich rizik, si musime
pfipomenout, Ze jde o vysledky statistickych vypoétd (4, 5),
které vychazeji z velkého mnozstvi Udajl, a aplikace na urci-
tou konkrétni osobu vyzaduje vzdy individualni pfistup zkuse-
ného profesionala. Z tohoto dlivodu zlstava genetické pora-
denstvi vysadou kvalifikovanych odbornikd, tadné
atestovanych, nebot potfebnymi znalostmi a zvlasté zkuse-
nostmi disponuje u nas jen omezené mnozstvi Iékarh. V tom-
to sméru nejsme nejen v Evropég, ale i ve svété vyjimkou.
Prestoze genetika, zvlasté na urovni DNA, se stala témér
samozfejmou soucasti medialni produkce a vstoupila do
povédomi snad kazdého obcana, skute¢né znalosti, které by
umoznovaly pochopeni a porozumeéni i t€ém nejjednodussim
zéakonitostem dédi¢nosti, béZnému obc¢anovi bohuzel chybi
a nejsou na tom Iépe ani lidé s vysokoSkolskym vzdélanim.
Tyto zavéry napiiklad prokazuji vyzkumy feditele Mendlova
muzea v Brné.

Do takového prosttedi vstoupila v posledni dobé fada sou-
kromych spolec¢nosti, které nabizeji vySetfeni DNA kohokoliv
(pochopitelné za Uplatu), jak z hlediska potencionalniho rizika
vzniku nejriiznéjSich onemocnéni &i pribuzenskych vztahl
(paternitni expertizy), tak i napfiklad historického putvodu.
Takovych podnikl (laboratofi) existuje ve svété v soucasnos-
ti nékolik desitek (cca 30), z nichz vétSina sidli v USA (6).
Americka spole¢nost je zfejmé Iépe trénovana v osobni auto-
nomii a kazdy obc¢an je zvykly vice sam o sobé rozhodovat
a za sva rozhodnuti nést patficnou odpovédnost. V tomto
sméru se zna¢neé liSi od Evropy, zvlasté od jeji vychodni ¢as-
ti, kde byli ob&ané systematicky cvi¢eni v podléhani a zavis-
losti na autorité instituci.

| u nas nékteré spole¢nosti zacaly v poslednich letech nabi-
zet zakaznické analyzy genomu, jak z hlediska zdravotniho
rizika, tak ve smyslu patrani po plvodu, nebo v rdmci vySet-
fovani biologické pfibuznosti — v poslednim pfipadé anonym-
nim zpudsobem.

Co je véem témto spole¢nostem — nasim i zahrani¢nim —
spole¢né. Mezi zakaznikem — vySetteni objednavajicim obca-
nem a dodavatelem vysledku vySetfeni nebyva zadny pro-
stfednik schopny podat kvalifikované vysvétleni, jak o proce-
su samém, tak o vysledcich a jejich vyznamu. Pfic¢emz
nejpodstatnéjsi problém tkvi v tom, zZe cely proces predstavu-
je pro zadavatele jakousi ¢ernou skfinku, o niz nevi, co se v ni
déje, a nezbyva mu nez dlvérovat vysledkim, kterych se mu
dostane, Casto jen v pisemné podobég, nebo dokonce nékde
jen telefonicky (7). Néktera takova vySetfeni Ize dokonce

zahrnout pod pojem c¢aste¢né samoobsluznosti (do-it-your-
self) (8), kdy vySetfovana osoba si odbér vzorku provadi
sama, a nékdy dokonce celé vysetfeni.

Je pochopitelné, ze témér kazdy z nas by rad védél, co ho
z hlediska jeho zdravi ¢eka, zda v ném nehloda néjaka zatim
utajena choroba. Nékoho zajima, odkud pochazi, zda néktery
z jeho predkd nebyl americkym indianem, a neni ttfeba mnoho
spiSe muzskeé jesitnosti k tomu, abychom si chtéli byt jisti, ze
jsme biologickymi rodi¢i naSich déti. Bohuzel vétSina ze
~zakaznikl“ nevi, ze odpovédi na tyto otazky mohou byt oSid-
né, ze se dosud Casto podobaji vésténi — ne sice uz z letu pta-
ki nebo zvitecich jater, jak to provadéli haruspikové, ze skle-
néné koule nebo dlariovych ryh, jak to provadeély cikanky, ale
z jejich DNA. Proto se v fadé evropskych statd uvazuje
0 zakazu DTC (9) a i v USA nékteré staty k podobnému kro-
ku dospély (10). Rovnéz ASHG (Americka Spole¢nost pro
Lidskou Genetiku — www.ashg.org) se velice kriticky vyjadfuje
k tomuto zpUsobu podnikani (11), a podobné stanovisko za-
ujala i ESHG (Evropska spole¢nost pro lidskou genetiku —
www.eshg.org).

Zastanci DTC ¢asto argumentuji tim, ze jen v ramci trhu
vyplnili prazdny prostor a reagovali tak na poptavku, kterou
jiné instituce nedokazaly uspokojit. ZkuSenost nas vsak jiz
poucila, ze Sikovny podnikatel dokéze takovy prostor vytvofit
a ucinnou reklamou poptavku vyvolat (12, 13). Jinym argu-
mentem, ktery ma podporovat prospésnost takového podni-
kani, které nékdy zahrnuje i vySetfovani déti, je poukaz na
jeho uzite¢nost vyplyvajici z toho, ze vysledky analyzy mohou
vySetfovanému pomoci predchazet rozvoji onemocnéni, pro
které ma genetické predpoklady Upravou zivotniho stylu, coz
ma tim vétsi vyznam, ¢im dfive k takové zméné dojde — tedy
i u déti. Je to opravnéné (14, 15)? Nékteré firmy (Genelex)
obhajuji systém DTC proti pfipadné regulaci (16) tim, Ze prd-
mérny rodinny Iékaf, pokud by jim jeho sou€innost zakon ukla-
dal, stejné neni dostate¢né kvalifikovany, aby pou¢enym Kkli-
entim vysledky vySetfeni vysvétloval. Velmi Casto firmy
nabizejici DTC operuji ,svobodou volby“, tj. nikdo klienta“
k vySetfeni pfece nenutil ... Nicméné tento zodpovédny pfi-
stup mozna funguje v USA, zatimco v Evropé je to problema-
historické zku$enosti zranitelngjsi. Vyjadieni Americké spo-
le¢nosti klinické onkologie pfipousti vySetfeni déti jen tam,
kde se riziko vypuknuti nemoci tyka détského véku (17).
V Evropé byly provedeny podrobné analyzy, za jakych okol-
nosti Ize genetické vySetteni détem nabizet (18).

Problém je v tom, ze vysledky vySetfeni genomu mohou byt
jen obecné, napfiklad ve sdéleni, ze urita osoba ma proti
populaénimu priimeéru zvysené riziko vzniku obezity a bylo by
pro ni uzite€né omezit pfisun kalorii a zvysit energeticky vydej
(cvicenim). Je zcela Ihostejné, jak sofistikovanym zplsobem
se k podobnému vysledku dospélo a v jak zdobné podobé je
vySetfovanému vysledek pfedan. Otazkou zlstava, zda
k takovému sdéleni bylo vibec potfeba provadét analyzu
genomu, kdyz by se hodilo téméf na kazdého z nas. To se
samoziejmé tyka vétsiny tzv. civilizanich chorob, ke kterym
Ize prifadit empiricka rizika platna pro nasi domaci populaci
(5). Navic nezname hranici, od které bychom méli vypoctenou
miru rizika povazovat za ,vaznou".

Uzite¢nym by se nabizené DTC vySetteni celého genomu
mohlo stat, kdyby odhalilo sklon k néjaké zavazné dedicné
chorobé, ale to neni piili§ pravdépodobné, nebot takovy cil
maji jen néktera nabizena vySetfeni, na smilu Casto spiSe jen
deklarovany, nebot jejich dosah (napf. mnozZstvi vySetfenych
nebo mnozstvi vySetfovanych mutaci) je relativné velice maly.
To plati také o oblasti farmakogenetiky, u niz byly DTC sluzby
u téchto typd sluzeb odhad vyznamu vnéjSich vlivd, které jsou
ve svém ucCinku velice proménlivé. Jiz embryologie nas uci
o dynamice a riznych fazich citlivosti vyvijejiciho se plodu,
komplikované navic vlivem organismu matky, ktery zasahuje
do u€inku vnéjSich vliv mnoha zplsoby — pozitivnimi i nega-
tivnimi. Béhem naseho Zivota se dale méni nejen nase schop-
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nosti na vné&jsi vlivy reagovat, ale méni se vnéjsi vlivy samy
(21, 22). Umime predvidat i tuto proménlivost?

Kazdy z nas jisté zazil zmény ve stravovacich navycich,
v nabidce a spotfebé potravin a jejich doplrikd. A s nejvétsi
pravdépodobnosti zazil a prodélal fadu infekénich onemocné-
ni (virovych epidemii).

V naSem pripadé Ize povazovat tento zpdsob podnikani za
importovany, nebot v Severni Americe a nékterych dalsich
zemich se zagal rozvijet jiz pfed mnoha lety. Hodi se pro nasi
domaci populaci? Neni uvedeni DTC na na$ trh predasné
a v nékterych ohledech neetické? Nedochazi pfi tomto zplso-
bu podnikani k poruSovani lidskych prav a svobod? Posledni
otazka narazi na zajisténi ochrany osobnosti pfi DTC, zvlasté
tam, kde jde o tzv. anonymni vySetfovani. Existuje vlbec
néjaka kontrola nad Cinnosti laboratofi nabizejicich DTC?

Véda nepochybné spéje k tomu, ze vysledky vySetteni
genomu budou prokazatelné ,klinicky uzitetné” a ze i vysled-
ktim celogenomovych analyz bude mozné véfit a spoléhat se
na né. Ale do takového stadia jsme zatim jeSté nedospéli.
Chybi nam mnoho k tomu nezbytnych védomosti. Proto
bychom se radgji méli vénovat vyzkumnym zalezitostem, aby-
chom dospéli k hodnovérngjsim vysledkdim se skute¢nou kli-
nickou uzite¢nosti, nez je obchodovani s naivitou a nezkuSe-
nosti, coz nas muze pripravit o divéru i téch, ktefi podstupuji
klasické genetické vySetieni.

Diky pokroku v genomice bude jisté v budoucnu interpreta-
ce vysledktl DNA analyz snazs$i a pro vS8echny z nas, ktefi
takové vySetteni budou pottebovat, smyslupInéjsi. Pak je jisté
budou poskytovat i dali laboratore, tfeba i ,statni“ na zakladé
smluv s pojistovnami, a velice pravdépodobné i mnohem laci-
néji, nebot technologie analyzy genomu se velice prudce roz-
viji. A sou¢asna nabidka vhodnych, ale velice nakladnych pfi-
strojti bude brzy prekonana, bud jesté vykonngjsimi, nebo
méné nakladnymi (http://www.bloomberg.com/ apps/news?
pid=email_en&refer=home&sid=aUONQ_VoBCOl).

V nasich krajich bohuZzel chybi pravidla, kterymi by se insti-
tuce provadéjici analyzy lidského genomu mély fidit a ktera by
zajistovala kvalitu jejich prace a etické chovani. Snad nam
v tomto sméru pomohou doporu€eni prichazejici z riznych
mezinarodnich instituci.

U nas neméame a velice ho postradame zakon o DNA, ne-
existuje licenéni Fizeni, které by stanovilo podminky, za kte-
rych mize pfislusna instituce analyzy lidskych genomd pro-
vadét, a geneticka laboratorni diagnostika je dosud také
volnou zivnosti, pfestoze podobné jako Iékarnictvi ma tato Cin-
nost zna¢ny dopad na osud vySetfovanych osob. A tak se sta-
va, ze i v mediciné se penize dostavaji na prvni misto (23).

Spole¢nost l1ékafské genetiky (www.slg.cz), reprezentova-
né vyborem spole€nosti, se domniva, Ze pfi genetickém tes-
tovani je uloha Iékafe, v tomto pripadé klinického genetika,
nezastupitelna. A neopominutelnym by mélo byt i hledisko
etické (24, 25). V tomto smyslu doporuéuje, aby v ramci
akreditace nebo certifikace byly dodrzovany tzv. nepodkrogi-
telné meze personalniho vybaveni laboratofi provadéjicich
genetické testovani a aby tyto laboratofe neprovadély pri-
slusna vySetfeni na zadost laickych zékaznikl, které nelze
v tomto smyslu povazovat za kvalifikované odborniky. A také
aby byly vzdy vysledky takovych vySetfeni poskytovany pou-
ze oSettujicim lékardm, v optimalnim pripadé klinickym
genetikdm.

Vysledky genetickych testd mohou byt pro vySetfovanou
osobu, jeji rodinu veetné déti, natolik zavazné, ze je Ize sdélit
jen pfi osobnim pohovoru (nikoliv pouze pisemné nebo dokon-
ce telefonicky).
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Pfehledovy ¢élanek

Aktualni moznosti l1écby
chronické plicni hypertenze
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Centrum pro plicni hypertenzi
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SOUHRN

Plicni hypertenze mize komplikovat fadu chorob, a tak mlze byt zplisobena mnozstvim mechanism@ od prosté pasivni elevace tlaku
v plicnici az po zavazna primarni onemocnéni plicnich cév. V poslednich letech je zvySeny zajem o problematiku plicni hypertenze dan
predevsim terapeutickymi moznostmi plicni arterialni hypertenze a chronické tromboembolické plicni hypertenze. O zplsobu farmakote-
rapie plicni arterialni hypertenze rozhoduje test akutni plicni vazodilatace. Pouze nemocni s pozitivhim testem jsou indikovani k lécbé
vysokymi davkami blokatortl kalciovych kanald. V ptipadé negativniho testu je vedle chronické antikoagulaéni 1é¢by indikovana tzv. spe-
cificka farmakoterapie (prostanoidy, antagonisté endotelinovych receptort, inhibitory fosfodiesterazy 5) s ucinky nejen vazodilataénimi,
ale rovnéz antiproliferacnimi a antiagrega¢nimi. P¥i vy€erpani moznosti farmakoterapie mize prichazet v ivahu balénkova atrialni sep-
tostomie nebo transplantace plic. V posledni dobé se ukazuje, ze podobné farmakoterapeutické postupy pouzivané u nemocnych s plic-
ni arterialni hypertenzi mohou byt G€inné i v nékterych pripadech jinych forem chronické plicni hypertenze. LéEbou volby u chronické trom-
boembolické plicni hypertenze je endarterektomie plicnice u pacienttl s chirurgicky dosazitelnou trombotickou obstrukci. U pacientd, ktefi
nejsou kandidaty chirurgické lécby, mize alternativu predstavovat farmakoterapie (prostacyklin, bosentan, sildenafil) nebo transplantace
plic. Komplikovanost diagnostiky a lé¢by plicni hypertenze vede k nutnosti ji koncentrovat do specializovanych center s multidisciplinar-
nim zazemim a bohatymi zkuSenostmi. V Ceské republice je pé¢e o nemocné s plicni arterialni hypertenzi soustfedéna do centra na
II. interni klinice VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a na Klinice kardiologie IKEM v Praze. Komplexni pé¢e o nemocné s chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi je soustfedéna do Kardiocentra VSeobecné fakultni nemocnice v Praze, kde bylo od zafi 2004 ope-
rovano 99 nemocnych s vysledky srovnatelnymi s renomovanymi zahrani€nimi pracovisti.

Klicova slova: plicni hypertenze, farmakoterapie, endarterektomie plicnice, transplantace plic.

SUMMARY

Jansa P, Lindner J, AmbrozZ D, Maresova J, Polacek P, Jelinkova L, Aschermann M, Linhart A. Contemporary
methods in the treatment of chronic pulmonary hypertension

Pulmonary hypertension is involved in the development of various diseases and therefore it can be caused by several mechanisms from a simple
pressure elevation in the pulmonary artery to the serious impairments of pulmonary vessels. The recently increased interest in the problems of
pulmonary hypertension results namely from the new therapeutic means for the treatment of pulmonary arterial hypertension and chronic
thrombembolic pulmonary hypertension. The algorism of phamacotherapy results from the test of acute pulmonary vasodilation. Only the
patients with positive test are indicated to the treatment with high doses of calcium channel blockers. Patients with negative test receive beside
the chronic anticoagulation therapy also a specific pharmacotherapy (prostanoids, antagonists of endotheline receptors, phosphodiesterase 5
inhibitors) with not only vasodilatory but also with antiproliferative and antiaggregatory effects. When all possibilities of pharmacotherapy are
exhausted, balloon atrial septostomy or lung transplantation should be considered. It has been shown recently that similar pharmacotheraeutic
approaches as they are used in patients with pulmonary arterial hypertension are effective in some cases of other forms of chronic pulmonary
hypertension. Method of choice in the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension is the pulmonary endarterectomy in patients
with surgically curable thrombotic obstruction. In patients who are not suitable for surgical treatment it is necessary to try phamacotherapy
(prostacycline, bosentan, sildenafil) or lung transplantation. Complicated diagnosis and therapy of pulmonary hypertension requires concentrating
the treatment into specialized centres with multidisciplinary background and sufficient experience. In the Czech Republic, the care of patients with
pulmonary hypertension is concentrated into the Cardio Center of the 2nd Medical Department of the 1st Faculty of Medicine and General
Teaching Hospital in Prague and into the Cardio Center of the Institute of Clinical and Experimental Medicine in Prague. Complex care to patients
with chronic thromboembolic pulmonary hypertension is given at the Cardio Center of the General Teaching Hospital in Prague, where since
September 2004, 99 patients were surgically treated with results comparable to the best similar departments abroad.

Key words: pulmonary hypertension, pharmacotherapy, pulmonary endarterectomy, lung transplantation. Po.

Cas Lék des 2009; 148: 59-64.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Pavel Jansa

II. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN
Centrum pro plicni hypertenzi

U Nemocnice 2, 128 02 Praha 2

fax: +420 224 912 154, e-mail: jansapavel@yahoo.com

(59)



CLC 2-09

11.2.2009 9:13 Str. 60

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (2)

UvoD

Chronicka plicni hypertenze je syndrom hemodynamicky
definovany zvySenim stfedniho tlaku v plicnici nad 25 mm Hg
v klidu nebo nad 30 mm Hg pfi zatézi a narlistem plicni cév-
ni rezistence nad 3 WU (Woodovy jednotky).

P¥i¢iny chronické plicni hypertenze jsou zna¢né hetero-
genni. Minulé stoleti je typické relativné pozvolnym pokrokem
v poznani jeji patofyziologie a také dlouho pretrvavajicim
terapeutickym nihilismem.

Vétsi zajem o plicni hypertenzi vzbudil az zvySeny vyskyt
tzv. primarni plicni hypertenze u pacientek uzivajicich
néktera anorektika. Reakci na tuto skute¢nost bylo porada-
ni prvniho WHO sympozia o plicni hypertenzi v roce 1973
v Zenevé. Tehdy byl také poloZzen zaklad sou€asné dia-
gnostické klasifikaci chronické plicni hypertenze, ktera byla
rozdélena na primarni a sekundarni. Na dalS§im podobném
sympoziu v roce 1998 a pozdéji na tfretim a ¢tvrtém svéto-
vém sympoziu v roce 2003 a unoru 2008 bylo toto tridéni
plicni hypertenze upraveno. Plicni hypertenze je dnes Cle-
néna do péti kategorii na zékladé podobnosti jednotlivych
skupin v patofyziologii, histologickém obrazu, klinické
manifestaci a 1é¢bé (1). Prvni skupina je oznacena jako
plicni arteridlni hypertenze (PAH), ktera zahrnuje jednak
formu idiopatickou a familiarni a pak PAH asociovanou se
znamymi vyvolavajicimi stavy (napf. systémova onemoc-
néni pojiva, vrozené zkratové srde¢ni vady, jaterni one-
mocnéni, HIV infekce). Do dalSich kategorii byla zafazena
plicni hypertenze pfi srdeCnich onemocnénich, plicni
hypertenze pfi respiraénich onemocnénich, plicni hyperten-
ze pti chronické trombotické a/nebo embolické nemoci
(chronicka tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH))
a plicni hypertenze z jinych pficin. V poslednich péti letech
se toto tfidéni plicni hypertenze stalo relevantnim vycho-
diskem nejen pro teoretiky a kliniky, ale také pro regulatory
pfi schvalovani novych pfipravkd pro Ié€bu plicni hyperten-
ze.

PLICNI ARTERIALNI HYPERTENZE (PAH)

PAH je charakterizovana jako primarni onemocnéni plic-
nich arteriol vedouci progresivné k tézké prekapilarni plicni
hypertenzi. Miniméalni prevalence vSech typt PAH v dospélé
populaci je 15 pfipadd na milion obyvatel (2). Onemocnéni se
muze vyskytnout v kazdém veéku. Progn6za PAH zavisi na
vysi tlaku v plicnici a plicnim cévnim odporu, na vazodilatac-
ni odpovédi plicnich cév, na pfitomnosti pravostranného
srde¢niho selhani, saturaci smiSené zilni krve Kkyslikem
diktivnim ukazatelem je pravdépodobné stfedni tlak v pravé
sini. Jako primérna doba pfeziti od stanoveni diagnézy se
uvadi 2,8 roku.

Cilem farmakoterapie PAH je modifikovat symptomy
a progn6zu nemocnych. Prvni pokusy ovlivnit toto onemoc-
néni se datuji do padesatych let 20. stoleti, kdy se empi-
ricky zkou$elo podani fady latek s vazodilataénim ucinkem
s cilem ovlivnit tlak v plicnici. V 80. letech minulého stoleti
byly publikovany prace o efektu antikoagula¢ni IéCby
a terapii vysokymi davkami blokatorl kalciovych kanald.
Tento IéCebny postup se spolu s podanim diuretik, digoxi-
nu a kysliku oznacuje jako konvenéni lé¢ba. V 90. letech
byl v nékolika studiich dokumentovan pftiznivy vliv konti-
nualni intravenézni infuzni IéCby epoprostenolem. Tato
terapie je ozna¢ovana jako nekonven¢ni pro komplikovany
zpUsob podani, ktery zahrnuje implantaci tunelizovaného
katétru a kontinualni davkovani Iéku malou pfenosnou
pumpou. V poslednich letech byla provedena fada kontro-
lovanych zaslepenych studii s tzv. novymi pfipravky (ana-
loga prostacyklinu, antagonisté endotelinovych receptord,

inhibitory fosfodiesterazy). Bezpecnost jednotlivych 1ékd
a jejich uc€inek prokazany v randomizovanych studiich je
prabézné studovan v otevienych studiich (3).

Konvenéni lIécba

Blokatory kalciovych kanalil vedou ke zlepSeni hemody-
namiky a funkce pravé komory (4). Jsou indikovany pouze
u nemocnych s pozitivnim testem akutni plicni vazodilatace
provedenym pfi invazivnim hemodynamickém vysSetfeni.
Akutné reaguje asi 10 % nemocnych, dlouhodobé je vSak
vazoreaktivita pfitomna jen asi u 7 % pacientlt. DoporuCuji se
vysoké, maximalné tolerované davky.

Indikace antikoagulaéni lIé€by u PAH vychazi z doku-
mentovaného prokoagulacniho stavu a nalezu trombéz in
situ u téchto nemocnych, dale z nékolika retrospektivnich stu-
dii u nemocnych s idiopatickou PAH a s pacienty s PAH aso-
ciovanou s uzivanim anorektik. Antikoagula¢né 1é€eni by méli
byt vSichni nemocni s PAH, pokud nemaji kontraindikaci.
Cilové INR pfi I1é¢bé antagonisty vitaminu K se ma pohybovat
kolem 2.

Prostanoidy

Prostacyklin (prostaglandin 1,) je hlavni produkt metabolis-
mu kyseliny arachidonové v cévach. Plsobi vazodilatatné,
antiagregacné a antiproliferacné. U PAH je sniZzen& sekrece
prostacyklinu a nizsi aktivita prostacyklinsyntazy v plicich.
Lécba prostanoidy je indikovana u nemocnych s PAH ve Il
a IV. stadiu funkéni klasifikace NYHA, ktefi nejsou respondéry
na zakladé testu akutni plicni vazodilatace, pfipadné u nich
doslo k selhani vazodilatacni Ié€by blokatory kalciovych kana-
14 (5).

Epoprostenol je synteticky analog prostacyklinu.
Vzhledem ke kratkému biologickému polocasu je nutné jej
podavat formou dlouhodobé kontinualni infuze do central-
niho Zilniho katétru. Vedle vazodilata¢nich u€inkd pusobi
epoprostenol antiproliferatné, antiagrega¢né a pozitivné
inotropné. U IéCenych nemocnych zlepSuje funkéni zdat-
nost, hemodynamické parametry, kvalitu Zivota a progno-
zu.

Davkuje se malou pfenosnou pumpou, kierou se musi
nemocny naucit spolehlivé obsluhovat. Nahlé preruseni infu-
ze v dusledku poruchy pumpy mize vést k prudkému zhor-
Seni stavu nemocného v disledku rebound fenoménu. Proto
je nezbytné, aby mél pacient k dispozici rezervni pfistroj.

Lécba epoprostenolem predstavuje nejkomplikovanéjsi
zplsob farmakoterapie PAH. Vyzaduje Uzkou spolupraci
mezi pacientem, jeho rodinou a expertnim centrem. Nezbyt-
na je moznost kdykoliv telefonicky konzultovat stav nemoc-
ného s oSettujicim specialistou.

Epoprostenol je Iékem volby u pacientl s nejpokrocilejsi
PAH (6). Oddaluje také signifikantné nutnost transplantace
a u transplantovanych pacientt dfive 1éCenych epoprosteno-
lem je patrné lepsi pfezivani.

Treprostinil je analog prostacyklinu s delSim polo¢asem
nez epoprostenol. Lze jej podavat subkutanné, intravendzné,
inhalaéné a zkousi se podani peroralni. Subkutanni infuze je
ve srovnani s intravendzni infuzi méné naro¢na na vybaveni
pumpou a zejména je prosta komplikaci spojenych s implanto-
vanym centralnim zilnim katétrem. P¥i intravendznim podani
odpada ve srovnani s epoprostenolem nutnost chlazeni infuz-
ni soustavy a zejména riziko plynouci z nahlého preruseni infu-
ze. U léCenych nemocnych zlepSuje prokazatelné symptomy,
hemodynamiku a prognézu (7). K nej¢astéj§im nezadoucim
ucinkGim patii bolest v misté infuze, lokalni reakce a zvraceni.

lloprost je stabilni analog prostacyklinu, ktery Ize podavat
inhala¢né, intraven6zné a per os. Inhalace iloprostu predsta-
vuje zajimavou alternativu aplikace prostacyklinu, jejiz pred-
nosti je zejména minimalizace systémovych G¢inkl pfipravku
(8). V posledni dobé se ukazuije, Ze iloprost je vSak predevsim
vhodnym Iékem do kombina¢nich schémat. Kontinualni intra-
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vendzni infuze iloprostu je u pacientdl s PAH pravdépodobné
stejné ucinna jako léCba epoprostenolem, schazeji vSak vétsi
zku8enosti. Peroralni podani je limitovano rychlou degradaci
preparatu prostfednictvim p-oxidace ve sténé stfeva a v jat-
rech. lloprost je registrovan v Evropé a USA pro inhalacni 1é¢-
bu idiopatické a familiarni PAH. Intraven6zni aplikace ilopros-
tu je schvéalena pouze na Novém Zélandu.

Beraprost je peroralni stabilni analog prostacyklinu.
Zustane zfejmeé rezervovan predevsim pro pacienty v ¢asngj-
Sich stadiich PAH onemocnéni (9). Byl schvalen pro 1é¢bu
PAH v Japonsku a v Korejské republice.

Antagonisté receptort pro endotelin

Endotelin-1 je nejpotentnéjSi endogenni vazokonstriktor
s vlastnostmi mitogennimi a proliferatnimi. Vaze se na dva
typy receptord, ET, a ET,. Receptor ET, je exprimovan
v burikéch hladkého svalstva, receptor ET, navic jesté v buni-
kach endotelialnich. U nemocnych s PAH je pozorovana vys-
§i sérova hladina endotelinu-1 a korelace mezi hladinou
endotelinu-1 a hemodynamickymi parametry. V 1é¢bé PAH se
vyuziva dualni blokady obou receptorl nebo selektivni bloka-
dy ET, receptoru. Podstatnou vyhodou antagonisti endoteli-
novych receptori je moznost podani per os, nevyhodou pak
na davce zavisla hepatotoxicita (10).

Bosentan je dualni antagonista receprort pro endotelin-1
s vyraznegjsi afinitou k receptoru ET,. Efekt |éCby bosenta-
nem u PAH je spolehlivé dolozen jak u pacientll s idiopatic-
kou PAH, tak u nemocnych s PAH pii sklerodermii a HIV
infekci, pfi vrozenych srde€nich vadach, dale u déti s PAH,
v kombinacnich schématech a také u PAH v klinickém stadiu
NYHA 1.

Bosentan se podava 2x denné v davce 62,5 mg po dobu 4
tydna, dale 2x denné v davce 125 mg. Lécba vede k signifi-
kantnimu zlepSeni tolerance zatéze, ke zlepSeni hemodyna-
mickych parametrl a k redukci klinickych zhorSeni. Lécba
bosentanem rovnéz zadsadnim zplsobem ovliviiuje progn6zu
nemocnych s PAH (11).

Rada pracovist voli bosentan jako lék volby u stabilnich
nemocnych s PAH.

Sitaxsentan je selektivni antagonista receptoru ET, pro
endotelin. U PAH zlepSuje funkéni zdatnost, hemodynamické
parametry a vede k redukci klinickych zhorSeni (12). Problé-
mem je indukce hepatopatie v podobném procentu pfipadd
jako u bosentanu, zejména pfi vy$Sich davkach.

Ambrisentan je vysoce selektivni antagonista endoteli-
nového receptoru ET, s dlouhym biologickym poloasem,
ktery umoznuje podani 1x denné. Jeho Gc€inek v 1é¢bé plic-

ni arterialni hypertenze byl studovan v fadé stfednédobych
klinickych studii, existuji také data o efektu dlouhodobé
Ié¢by. Ambrisentan v davkach 1 mg, 2,5 mg, 5 mg a 10 mg
1x denné prokazatelné zlepSuje vzdalenost pfi testu Sesti-
minutovou chiizi, hemodynamiku a prodluzuje dobu do kli-
nického zhorSeni. Pripravek je dobfe tolerovan a ma lepsi
bezpecnostni profil nez sulfonamidovi antagonisté recep-
tord pro endotelin (13). Elevace transaminaz nad trojnaso-
bek normy se vyskytuje u lé¢enych nemocnych do 3 %.
Ambrisentan neovliviiuje vyznamnéji metabolismus warfa-
rinu.

Je indikovan u nemocnych s plicni arterialni hypertenzi ve
funkeni tfidé NYHA Il a lll ke zlepSeni zatéZové kapacity.

NO a inhibitory fosfodiesterazy

NO je potentni vazodilatator, jehoz hlavnim zdrojem v pli-
cich je cévni endotel a epitel dychacich cest. Pro PAH je cha-
rakterickd nedostate¢na produkce endogenniho NO.

Inhalace NO vede k vyznamné akutni vazodilataci v plic-
nim fecisti. Dlouhodoba inhalace NO zlepSuje toleranci zateé-
ze. Zpravy o inhalaénim podani NO v chronické 1é¢bé PAH
se v soutasné dobé omezuji na kazuisticka sdéleni.

P¥i intraven6znim podavani L-argininu u plicni hypertenze
byl pozorovan pokles plicni cévni rezistence v dlsledku zvy-
Seni produkce endogenniho NO.

Sildenafil je peroralni selektivni inhibitor fosfodiesterazy
5 specifické k cGMP (cyklicky guanosinmonofosfat). Inhibi-
ce degradace cGMP jako druhého posla v regulaéni kaska-
dé NO zesiluje relaxaci hladkych svalovych vidken a vazo-
dilataci. V 1é€bé PAH se uziva v davkach 3x denné 20 mg
(14). Rada nemocnych vyzaduje posléze i vy$si davky.

Jako nadéjna se rovnéz rysuje moznost lécby PAH tada-
lafilem.

Nefarmakologicka Iécba

K nefarmakologickym postuptm v 1é¢bé PAH patfi balon-
kova atrialni septostomie a transplantace plic (15).

Atrialni septostomie je intervencni metoda spocivajici ve
vytvofeni umélé komunikace na Urovni sini se vznikem pra-
vo-levého zkratu. Cilem intervence je zvySeni srdecniho
vydeje za cenu systémové desaturace. V zemich, kde speci-
ficka Ié¢ba PAH neni k disposici, je atrialni septostomie ¢as-
to jedinou moznou terapeutickou intervenci. Jinde je indiko-
vana jako paliativni metoda a jako most k transplantaci
u nemocnych s refrakternim pravostrannym srde¢nim selha-
nim a synkopami.

pravostranna srdecni katetrizace
test akutni plicni vasoreaktivity
expertni centrum

Nifedipin, Diltiazem, Amlodipin ‘

v

stabilni nemocny
(NYHA 11, 11Ty

nestabilni nemocny
(NYHA IV)

nedostate¢ na
odpovéd

Bosentan p.o.
Sildenafil p.o. | | .qostatezna
lloprost inhal.
Treprosinil s.c.

Epoprostenol i.v.

Treprostinil i.v.

odpovéd

selhani lécby

atrialni septostomie
transplantace plic

Obr. 1. Terapeuticky algoritmus u plicni arterialni hypertenze

(61)

—



CLC 2-09

11.2.2009 9:13 Str. 62

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (2)

CTEPH

OLIGOSYMPTOMATICKA

|

antikoagulace min. 3 mésice

K//\\\\\\\$

stabilizace/zlepSeni

r/////\\\\\\*SYMPTOMAHCKA

« T

nestabilni stabilni

antikoagulace min. 3 mésice

L progres¢e /

antikoagulace trvala
a pravidelné sledovani / L
PEA

N

UspéSna neuspésSna

| —

antikoagulace trvala (angioplastika)
transplantace plic

4« ., > a0
operabilni neoperabilni
farmakoterapie

progrese stabilizace

N

pokracovat

Obr. 2. Terapeuticky algoritmus u chronické tromboembolické plicni hypertenze
CTEPH - chronicka tromboembolicka plicni hypertenze, PEA — endarterektomie plicnice

Transplantace plic pfedstavuje U¢innou Ié¢bu u nemoc-
nych v terminalnim stadiu PAH po vyCerpani vSech ostat-
nich dostupnych Ié€ebnych moznosti. VétSina center indi-
kuje transplantaci obou plic. Transplantace srdce a plic je
indikovan témér vyluéné u komplexnich vrozenych srdec-
nich vad. Jednoro¢ni pfeziti po transplantaci plic pro PAH
se pohybuje mezi 66 % a 75 %.

Strategie 1écby

U pacientl ve funkénim stadiu NYHA Il a lll se Ié¢ba PAH
zahajuje peroralnimi pfipravky. Ve funkénim stadiu NYHA IV
je zakladem terapie intraven6zni analog prostacyklinu.
V fadé pfipadt neni odpovéd na monoterapii optimalni. Jed-
nu z racionalnich alternativ pak pfedstavuje kombinaéni 1&¢-
ba nékolika specifickymi farmaky. V pfipadé vyCerpani moz-
nosti farmakoterapie pada v Uvahu atrialni septostomie
a transplantace plic (obr. 1).

PLICNI HYPERTENZE PRI SRDECNICH
ONEMOCNENICH

Plicni hypertenze nezfidka provazi onemocnéni myokardu
nebo chlopni levého srdce. Pfitomnost plicni hypertenze
u levostranného srde¢niho selhani zna¢né nepfiznivé ovliv-
fuje progndézu. Mortalita téchto pacientll je az 3x vySSi nez
u nemocnych bez plicni hypertenze.

U nemocnych s plicni zilni hypertenzi je zakladem ade-
kvatni 1éCba zakladniho onemocnéni levého srdce (diureti-
ka, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, beta blo-
katory, inhibitory fosfodiesterazy, digitalis). | pfi normalizaci
plnicich tlakd levé komory v8ak u fady nemocnych plicni
hypertenze pretrvava. Jde zejména o pacienty s plicni
hypertenzi, jejiz zavaznost neodpovida zékladnimu one-
mocnéni (tlak v zaklinéni do 22 mm Hg, stfedni tlak v plic-
nici nad 35-40 mm Hg, transpulmonalni gradient nad
18-20 mm Hg). Jako logické se pak nabizi otazka specific-
ké lé¢by podobné jako u PAH.

Specificka vazodilata¢ni 1éEba u nemocnych s plicni Zilni
hypertenzi antagonisty receptort pro endotelin a prostanoidy
byla dosud zkou$ena celkem nelspésné.

V posledni dobé vSak existuji sdéleni o pfiznivém ucinku
sildenafilu u kandidatd transplantace srdce.

U nemocnych rezistentnich k farmakoterapii a nevhodnych
k resynchronizaéni terapii Ize indikovat mechanické srdec¢ni
podpory, které slouzi ke zvladnuti akutniho zhor$eni nebo

jako most k transplantaci. ZlepSeni symptom( je u téchto
nemocnych provazeno poklesem plicniho zilniho tlaku.
Pokles plicni cévni rezistence po transplantaci srdce
zavisi na jeji tizi pfed vykonem. U pacientl s tézsi plicni
rezistenci pfed operaci mlze jeji pokles trvat i nékolik let.

PLICNI HYPERTENZE PRI PLICNICH
ONEMOCNENICH

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je v 8 az
10 % komplikovana plicni hypertenzi, vétSinou lehkou.
Terapie predpoklada adekvatni 1éCbu zakladniho onemoc-
néni. Oxygenoterapie je pak jediny zpusob IéCby, ktery pro-
kazatelné brani progresi plicni hypertenze a zlepSuje pro-
gnoézu nemocnych (16). Efekt lécby kyslikem spociva
predevSim ve zlepSeni oxygenace tkani. Pfi dlouhodobé
domaci oxygenoterapii je rozhodujici délka inhalace. Vene-
punkce vede ke zlep$eni hemodynamiky a ke kratkodobé-
mu zlepSeni tolerance zatéze. Indikovana je u nemocnych
s hematokritem vy$$im nez 55, cilem je dosazeni hemato-
kritu kolem 50.

Intersticialni plicni procesy vedou k plicni hypertenzi vétsi-
nou az v pokrocilém stadiu, 60—-70 % téchto pacientd ma
v terminalnim stadiu své nemoci znamky plicni hypertenze,
ktera je typicky lehka. Jeji IéCba je obtizna, i pfi adekvatni
terapii zakladniho onemocnéni perzistuje, neztidka progre-
duje a vede k rozvoji cor pulmonale (17). Vedle dlouhodobé
domaci oxygenoterapie pfichazi v Uvahu také transplantace
plic.

Syndrom obstrukéni spankové apnoe (OSA) je charakteri-
zovan mnohoCetnymi apnoickymi pauzami, epizodami hlasi-
tého chrapani a excesivni denni spavosti. Plicni hypertenzi
ma asi 12 % pacientll s OSA. Byva nejCastéji mirna a 1é¢bu
nevyzaduje. Jeji pritomnost je vSak dokladem manifestace
dalSich komplikaci OSA (arterialni hypertenze, poruchy
srde¢niho rytmu, ischémie myokardu), a tedy nutnosti jeho
IéCby (rezimova opatfeni, IéCba kontinualnim pretlakem, chi-
rurgicka lécba) (18).

CHRONICKA TROMBOEMBOLICKA PLICNI
HYPERTENZE (CTEPH)

Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH)
jisté souvisi s akutni plicni embolii. Opétovana plicni embo-
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lie, ktera vede k postupnému uzavirani plicniho fecisté, sama
0 sobé vznik CTEPH nevysvétli. Nezbytny je podil ,non-
embolického“ mechanismu v patofyziologii CTEPH (19).
Akutni plicni embolie hraje zfejmé ulohu spoustéce kaskady
déju zahrnujici remodelaci plicnich cév, sekundarni trombdzy
in situ, které mohou ustit v rozvoj CTEPH. Incidence CTEPH
neni znama. Jednou z pficin je jisté vztah CTEPH k akutni
plicni embolii, jejiz vyskyt v populaci rovnéz pfesné nezna-
me. Proti tradovanym odhaddm, Ze k rozvoji CTEPH dojde
u 0,1-0,5 % nemocnych, ktefi preziji epizodu akutni plicni
embolie, se ukazuje, ze vyskyt CTEPH bude pravdépodobné
vyS88i. Neéktera prace uvadéji vznik CTEPH az u 3,8 %
nemocnych ve druhém roce po akutni plicni embolii (20).
Prognoéza nelécené symptomatické CTEPH je velmi zavaz-
na. VySe plicni hypertenze je kliCovy indikator prognézy bez
ohledu na pocet epizod plicni embolie, lokalizaci obstrukce
a veék.

Pokud zjistujeme pfi akutni plicni embolii systolicky tlak
v plicnici vy§§i nez 50 mm Hg, velmi pravdépodobné se jiz
jedna o CTEPH. Je indikovana chronicka antikoagulaéni
lééba s cilovym INR 2,5-3. Casto pak dochazi ke zlepSeni
hemodynamiky a funkéni zdatnosti. Asymptomatické nebo
oligosymptomatické nemocné s pretrvavajici lehkou plicni
hypertenzi a normalni funkci pravé komory je vhodné pravi-
delné echokardiograficky monitorovat. Pokud po tfimésiéni
antikoagula¢ni 1é¢bé pfetrvava vyznamnéjsi plicni hyperten-
ze, je nezbytné definitivni vySetfeni s otédzkou vhodné
|éCebné strategie. Pfi Uvahach o kauzalni 1é¢bé CTEPH je
zcela zasadni prikaz lokalizace obstrukce plicniho cévniho
feCisté.

Endarterektomie plicnice (PEA) predstavuje potencialné
kurativni metodu pro pacienty s CTEPH, pfedevsim pfi posti-
zeni centralnich vétvi plicnice. Principem operace neni
embolektomie, ale endarterektomie, tedy odstranéni organi-
zovaného fibrotizovaného trombu s &asti cévni stény plicni-
ce. Vykon se provadi ze sternotomie v mimotélnim obéhu
a v hluboké hypotermii. Pro Uspéch operace je nezbytna vizu-
alizace distalnich vétvi plicnice. Ta je v ptipadé CTEPH kom-
plikovana vyraznym kolateralnim pfitokem z bronchialnich
tepen. Proto se vlastni endarterektomie, ktera trva 20-30
minut vpravo a 20—30 minut vlevo, provadi v kompletni cirku-
laéni zastavé. Jako ochrana mozku slouzi hypotermie.
V poslednich 20 letech bylo provedeno zhruba 4000 operaci
a mortalitu se podafilo redukovat na 5-10 %. Nezbytnym
predpokladem uspéchu je Uzka multidisciplinarni spoluprace
a zkuSenosti s komplexni diagnostikou a Ié¢bou plicni hyper-
tenze.

Klicova kritéria pro vybér pacientl k operaci predstavuje
funkéni zdatnost, tize plicni hypertenze a chirurgicka dostup-
nost trombotické obstrukce. Indikovani jsou symptomaticti
nemocni, ktefi maji plicni cévni rezistenci vy$Si nez 500 az
800 dyn.s.cm™ po alespori tfimési¢ni G¢inné antikoagulaéni
lécbé. UspésSna operace vede v dusledku signifikantniho
poklesu plicni cévni rezistence ke zlepSeni funkéni zdatnosti,
zvySeni srde¢niho vydeje, zlepSeni funkce pravé komory a ke
zmenS$eni nebo i vymizeni sekundarni trikuspidalni regurgita-
ce. Dlouhodobé antikoagulac¢ni 1éCba po operaci je vSeobec-
né akceptovanym standardem, néktera pracovisté rovnéz
implantuji kavalni filtr. Pétileté prezivani po PEA se pohybuje
mezi 75-80 %.

V poslednich letech se u CTEPH studuje Ucinek specifické
farmakoterapie uzivané k Iécbé PAH (prostanoidy, antagonisté
receptortl pro endotelin, inhibitory fosfodiesterazy 5) (21). Far-
makoterapie mlze byt u CTEPH indikovana v nékolika pfipa-
dech: pokud je kontraindikovana PEA pro postizeni predevsim
periferie plicnich cév nebo pro pfitomnost komorbidit vyznamné
zvysuijicich riziko vykonu, déle jako terapeuticky most k opera-
ci k ovlivnéni nepfiznivych hemodynamickych parametrd pred
PEA a kone€né u vyznamné rezidualni plicni hypertenze po
PEA (vyskytuje se u 10-15 % nemocnych) (obr. 2). VétSinu
udaju o ucinnosti farmakoterapie mame zatim jen z malych
pilotnich studii. Jedina multicentricka randomizovana placebem

kontrolovana studie u nemocnych s CTEPH inoperabilni nebo
s rezidualni plicni hypertenzi po PEA byla provedena s bosen-
tanem (studie BENEFIT) (22). U 1é¢enych nemocnych doslo ve
srovnani s placebem k signifikantnimu zlepSeni hemodynamic-
kych parametrll. Vzdalenost dosazena pfi testu Sestiminutovou
chdzi se nezménila.

Transplantace plic mize predstavovat ur€itou alternativu
pro ¢ast nemocnych nevhodnych k PEA. Obecnym proble-
mem je nedostatek darcd. Vykon je u CTEPH komplikovan
navic vysokym rizikem krvacivych komplikaci vzhledem
k vyznamné kolateralni cirkulaci z interkostalnich a bronchial-
nich tepen. Dlouhodobé prezivani po transplantaci je pod-
statné horsi nez po PEA.

SITUACE V CESKE REPUBLICE

Problematika plicni cirkulace ma v Ceské republice dlou-
hou historii. Pfed vice nez 40 lety existovaly v Praze ftfi
vyzkumné kardiopulmonalni skupiny: na Il. interni klinice VSe-
obecné nemocnice, v Ustavu pro choroby obéhu krevniho
v Praze — Kréi a v Ustavu klinické a experimentalni terapie.
Byly zdrojem fady cennych publikaci, které si ziskaly svétovy
ohlas. Také proto byla pravé v Praze zaloZzena Societas
Europaea Physiologiae Clinicae Respiratoriae (SEPCR). Jeji
zalozeni je z Ceské strany spojeno zejména se jmény Seve-
rin Daum, Alois Ourednik a Jifi Widimsky. Diky tomuto
vyznamnému kroku se také Praha stala mistem konani mezi-
narodnich konferenci o plicni cirkulaci. Hlavnimi organizatory
prvnich konferenci byli doc. Oufednik a prof. Widimsky.
Posledni konference se konala v roce 1999. Trpéla znaénym
nezdjmem zejména Ceskych klinikG. Posléze se iniciativa
organizovat tyto konference prenesla do Polska a v roce
2006 se konala evropska konference ve VarSavé. Obdobné
férum se bude v roce 2010 konat opét v Praze.

Tab. 1. Charakteristika souboru nemocnych s CTEPH operovanych
v Kardiocentru 1. LF UK a VFN v Praze

Pocet pacientu n =99
primérny vék (roky) 57,6 (22-77)
pohlavi: muzi zeny

63 36
NYHA 1L/ 11/ IV 6/73/20
PVR (dynes.s.cm®) 972 (385-1668)
mPAP (mm Hg) 55,9
délka cirkula¢ni zastavy (min) 38 (6-73)
¢asna mortalita 4,04 %

Komplikovanost diagnostiky a 1éCby plicni hypertenze vede
k nutnosti centralizace. Problematika pé¢e o nemocné s PAH
je v Ceské republice soustfedéna do center na ll. interni kli-
nice VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a na Klinice kar-
diologie IKEM v Praze. V sou¢asné dobé jsou u nés k dispo-
zici v8echny nejmodernégjsi terapeutické moznosti tohoto
zavazného onemocnéni.

Komplexni péce o nemocné s CTEPH soustfedéna do
Kardiocentra VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. V roce
2003 byly zahajeny ve spolupraci s prof. Eckhardem Maye-
rem z Kliniky kardiochirurgie a hrudni chirurgie Univerzitni
nemocnice v Mainzu teoretické ptipravy projektu PEA v Ces-
ké republice. Vlastni opera¢ni program byl v Kardiocentru
VFN zapocat v zafi 2004. Do listopadu 2008 zde bylo opero-
vano celkem 99 nemocnych z Ceské republiky a ze Sloven-
ské republiky s vysledky srovnatelnymi s renomovanymi
zahrani¢nimi centry (tab. 1, obr. 3) (22).
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Obr. 3. Kfivka preziti po PEA (Kaplan-Meier)u nemocnych operovanych v Kardiocentru 1. LF UK a VFN v Praze
Zkratky 12. Barst RJ, Langleben D, Badesch D, et al. Treatment of
CTEPH - chronicka tromboembolicka plicni hypertenze pulmonary arterial hypertension with the selective endothelin-A

CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc

PAH — plicni arterialni hypertenze

PEA — endarterektomie plicnice

OSA — syndrom obstrukéni spankové apnoe
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Pfehledovy ¢élanek

Hypertenze v téhotenstvi

Cifkova R.

IKEM Praha, Pracovisté preventivni kardiologie

SOUHRN

NejdulezitéjSim Ukolem klasifikace hypertenze v téhotenstvi je rozlisit, zda hypertenze pfedchazi téhotenstvi (tzv. preexistujici hyper-
tenze), nebo zda se jedna o stav specificky pro t&hotenstvi (tzv. gestaéni hypertenze). Preexistujici hypertenze je diagnostikovana bud
skute¢né pred téhotenstvim nebo do 20. tydne téhotenstvi. Gestacni hypertenze je charakterizovana Spatnym prokrvenim fady orga-
nt a vyssi hodnota krevniho tlaku (TK) je obvykle pouze jednim z charakteristickych znakd. Nefarmakologickou I1éEbu hypertenze zva-
zujeme u téhotnych Zen se systolickym TK 140-150 mm Hg nebo diastolickym TK 90-99 mm Hg. Restrikce soli ani redukce hmot-
nosti u obéznich Zen se nedoporucuje. Systolicky TK > 170 mm Hg ¢i diastolicky TK > 110 mm Hg u t&hotnych musi byt povazovan
za zavaznou situaci s nutnosti hospitalizace. Z farmakologické |écby by mél byt zvazovan labetalol i.v. nebo metyldopa ¢i nifedipin
peroralné. Prahovou hodnotou pro zahajeni antihypertenzni Ié€by jsou hodnoty systolického TK 140 mm Hg nebo diastolického TK
90 mm Hg u Zen s gestacéni hypertenzi bez proteinurie nebo s preexistujici hypertenzi pred 28. tydnem téhotenstvi. Medikamentézni
|éEbu hypertenze zahajujeme pii stejnych prahovych hodnotach u zen s gestacni hypertenzi a proteinurii nebo pfi vyskytu symptom
kdykoliv v t&hotenstvi, pfi stejnych prahovych hodnotach TK u preexistujici hypertenze za pfitomnosti doprovodnych onemocnéni
nebo pfi organovém postizeni a dale u preexistujici hypertenze a ,naroubované“ gestacni hypertenze. V ostatnich pfipadech se dopo-
rucuje zahajovat medikamentézni Ié¢bu hypertenze pfi hodnotéach systolického TK 150 mm Hg nebo diastolického TK 95 mm Hg.
Pokud se nejedna o zavaznou hypertenzi, za léky volby povazujeme metyldopu, labetalol a blokatory kalciovych kanald. Inhibitory ACE
a AT,-blokatory jsou v téhotenstvi kontraindikovany.

Klicova slova: preexistujici hypertenze, gesta¢ni hypertenze, nefarmakologicka Iééba hypertenze, metyldopa, labetalol, blokatory
kalciovych kanalt, magnesium sulfat.

SUMMARY

Cifkova R. Hypertension in pregnancy

The most important task of classification of hypertension in pregnancy is to establish whether hypertension predates pregnancy (so-
called pre-existing hypertension) or whether this is pregnancy-induced hypertension (so-called gestational hypertension). Pre-existing
hypertension is diagnosed either before pregnancy or within 20 weeks of gestation. Gestational hypertension is characterized by poor
perfusion of several organs, and the elevated blood pressure (BP) represents usually only one of the characteristic features. Non-
-pharmacological treatment of hypertension should be considered in pregnant females with systolic BP 140—150 mm Hg or diastolic
BP 90-99 mm Hg. Salt restriction or weight reduction is not recommended. Systolic BP = 170 or diastolic BP = 110 mm Hg in
a pregnant woman should be regarded as an emergency requiring hospitalization. Drug treatment with intravenous labetalol, or oral
methyldopa or nifedipine should be considered. The thresholds at which to initiate antihypertensive therapy is systolic BP of 140 mm
Hg or diastolic BP of 90 mm Hg in women with gestational hypertension without proteinuria or in those with pre-existing hypertension
before 28 weeks’ gestation. Drug treatment is to be initiated at the same threshold levels in females with gestational hypertension and
proteinuria or those presenting with symptoms at any time during the pregnancy, those with pre-existing hypertension in the presence
of associated conditions or organ damage and, also, those with pre-existing hypertension and superimposed gestational hypertension.
In other cases, it is recommended to institute antihypertensive medication at systolic BP of 150 mm Hg or diastolic BP of 95 mm Hg.
For non-severe hypertension, methyldopa, labetalol, calcium-channel blockers should be considered the drugs of choice. ACE
inhibitors and angiotensin |l antagonists (AT1-blockers) are contraindicated in pregnancy.

Key words: pre-existing hypertension, gestational hypertension, non-pharmacological treatment of hypertension, methyldopa,
labetalol, calcium-channel blockers, magnesium sulphate. Ci.
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UvoD

ni i novorozenecké morbidity i mortality v civilizovanych
zemich (1-3). ZvySuje riziko zavaznych komplikaci, jako jsou
abrupce placenty, cévnich mozkovych pfihod, organového
selhani a diseminované intravaskularni koagulace (DIC).
Plod je ohrozen intrauterinni retardaci, nezralosti a odumre-
nim.

Fyziologicky probihajici téhotenstvi je charakterizovano
poklesem periferni cévni rezistence a v mensi mife poklesem
krevniho tlaku. Pokles cévni rezistence je zplisoben zvySe-
nou syntézou prostaglandind s vazodilatatnim u¢inkem,
zvlasté prostacyklinu, a NO. Tyto vazodilata¢ni latky také
zprostredkuji rezistenci k cirkulujicim vazokonstriktorim, jako
jsou angiotenzin Il nebo noradrenalin a lokalné produkova-
nym vazokonstriktordm, jako je endotelin.

KARDIOVASKULARNI ZMENY
V TEHOTENSTVI

Hemodynamické zmény probihajici v téhotenstvi shrnuje
tabulka 1. Plazmaticky volum stoupa od 6. tydne téhotenstvi
a ve 32.-34. tydnu téhotenstvi dosahuje narlst zhruba
0 50 % a dale se jiz vyraznéji neméni. Pocet erytrocytd kon-
tinualné stoupa celé téhotenstvi. Pokud jsou zasoby zeleza
adekvatni, hematokrit ma tendenci stoupat mezi 2. a 3. tri-
mestrem. Minutovy objem srde¢ni stoupa od 10. tydne té&ho-
tenstvi, zvySeni o cca 40 % je dosazeno mezi 20. a 24. tyd-
nem téhotenstvi a dale se vyznamngji nemeéni. Naproti tomu
objem cirkulujici krve stale roste a odrazi narist tepového
objemu i srdecni frekvence.

V pribéhu fyziologicky probihajiciho téhotenstvi kleséa
systolicky krevni tlak pouze velmi mirné (o 4-6 mm Hg).
Diastolicky krevni tlak klesa vice (0 8-15 mm Hg). Hodno-
stvi, dale pozvolna stoupaji a kolem porodu dosahuji obvy-
kle obdobnych hodnot jako pfed téhotenstvim. Tyto zmény
odrazeji zvySeni minutového srde¢niho objemu a snizeni

Definice hypertenze v téhotenstvi

Krevni tlak v pribéhu druhého trimestru téhotenstvi klesa
na uroven hodnot nizSich nez pfed téhotenstvim. Ve tfetim
trimestru se vraci k hodnotam pred téhotenstvim. Toto koli-
sani krevniho tlaku se vyskytuje jak u normotenznich, tak
u hypertenznich zen.

Definice hypertenze v téhotenstvi neni jednotna. Zatimco
v minulosti byla definice hypertenze v té€hotenstvi postavena
na vzestupu hodnot krevniho tlaku v prdbéhu druhého tri-
mestru vztazenych k zakladni hodnoté v prvnim trimestru Ci
pred téhotenstvim (4-6), v souCasné dobé¢ je upfednosthova-
na definice postavena na absolutnich hodnotach krevniho tla-
ku, tj. systolicky krevni tlak = 140 mm Hg ¢i diastolicky
krevni tlak = 90 mm Hg (4, 7).

Hodnoty krevniho tlaku vétsi nez 140/90 mm Hg, a zejmé-
na vétsi nez 160/110 mm Hg jsou spojeny s nepfiznivou pro-
gndézou pro matku i novorozence, zejména v pritomnosti
nové vzniklé proteinurie. Obecné se ma za to, Ze patofyzio-
logickym podkladem hypertenze v téhotenstvi jsou vazo-
spazmy.

Méfeni krevniho tlaku

Meéteni krevniho tlaku rtufovym tonometrem je stale
povazovano za zlaty standard, protoze je snadno dostupné
ve vSech ambulancich, existuji standardy pro kalibraci a uziti
je dobfe ovéreno. Pokud jsou pro méfeni TK v téhotenstvi
pouzivany elektronické pfistroje, Ize doporucit pouze pfistro-
je, které byly validizovany v téhotenstvi (8).

Hodnoty krevniho tlaku odpovidajici hypertenzi musi byt
potvrzeny pti dvou riznych pfrilezitostech. Svétova zdra-
votnicka organizace doporuCuje provést kontrolni méfeni
krevniho tlaku po 4 hodinach. Pokud je prvni naméfena hod-
nota diastolického krevniho tlaku velmi vysoka (> 110 mm
Hg), je mnohdy nutné bezprostfedné zahgjit 1éCbu.

Tlak t&hotnych Zen je zavisly na poloze. Tlak na a. brachi-
alis je nejvyssi, kdyz pacientka sedi ve vzpfimené poloze,
intermediarni hodnoty dosahuje pfi poloze vleze na zadech
je zvétSenou délohou nejméné komprimovana dolni duta zila.

Téhotenstvi predstavuje hyperkineticky stav, pfi kterém je

Tab. 1. Kardiovaskularni zmény v téhotenstvi

Parametr Zména Casovani

kregnsltgﬁlék' pokles 0 4-6 mm Hg nejniz&i hodnoty 20.-24. tyden, pak postupny
d?lastoliclz/ . pokles 0 8-15 mm Hg nardst k hodnotam pred téhotenstvim, kterych
stfedni Y pokles 0 6-10 mm Hg je dosazeno kolem porodu

tepova frekvence

vzestup o 12—-18 tepd/min

pocatkem 2. trimestru, dale stabilni

tepovy objem vzestup o 10-30 %

pocatkem 2. trimestru, dale stabilni

minutovy objem srdeéni vzestup o0 33-45 %

nejvyssi hodnoty poc¢atkem 2. trimestru, dale
stabilni do porodu

periferni rezistence. Koncem gravidity obvykle pfrevazuje
vazokonstrikce a v dlsledku toho se zvySuje i hodnota
krevniho tlaku. Bezprostfedné po porodu krevni tlak obvy-
kle klesa a v prvnich 5 dnech po porodu vyrazné stoupa.
Pfechodna hypertenze v ¢asném obdobi po porodu se
muze objevit i u Zen, které mély po celou dobu téhotenstvi
normalni krevni tlak.

V patogenezi hypertenze v téhotenstvi hraje roli poskoze-
ni endotelu, patrné hormonalnimi vlivy, a nasledna endote-
lidlni dysfunkce provazena nadprodukci presorickych latek
(véetné endotelinu), cytotoxickych a mitogennich faktord
a nedostate¢nou produkci vazodilatacnich plisobku.

zvySen rozdil mezi fazi IV (oslabeni ozev) a V (vymizeni
ozev) Korotkovovych fenoménl. Proto se az donedavna
doporucovalo zaznamenavat V. fazi a vychazet z V. faze
Korotkovovych fenomén(, o které existovala predstava, ze
v téhotenstvi dosahuje velmi nizkych hodnot (9). Pozdéji bylo
zjisténo, ze V. faze je obtiznéji detegovatelnd a ma horsi
reproducibilitu (10). Proto se nyni doporuuje pro méreni
diastolického krevniho tlaku zaznamenavat V. fazi Korot-
kovovych ozev (8, 11) a IV. fazi pouzivat pouze tehdy,
pokud nedochazi k vymizeni ozev.

V posledni dobé stoupa obliba automatickych digitalnich pri-
stroji pro méreni krevniho tlaku. U nékterych typU pfistroja byly
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zjistény rozdily az 15 mm Hg v hodnotéach krevniho tlaku name-
fenych rtufovym tonometrem a automatickym pfistrojem. Je pro-
to zasadné dullezité, aby byly pouzivany pfistroje, které byly vali-
dizovany v téhotenstvi podle standardnich protokol(.
Podrobnéjsi a priibézné aktualizované informace jsou k dispozi-
c¢i na www.dableducational.org.

Automatické pfistroje pro méreni krevniho tlaku u zen
s preeklampsii se ukazaly jako nespolehlivé a maji tendenci
podhodnocovat skuteéné hodnoty krevniho tlaku.

V testovani podle standardnich protokoll uspéla fada pfi-
stroji pro 24hodinovou monitoraci krevniho tlaku, ktera je
lepSi nez méreni krevniho tlaku konvenénim zptsobem v pre-
dikci proteinurie, rizika pred¢asného porodu, porodni vahy
a pribéhu téhotenstvi obecné (12—-14). Uzivani pfistroji pro
24hodinové monitorovani krevniho tlaku bylo ovéreno v tého-
tenstvi u hypertenze bilého plasté, v C€asné predikci pre-
eklampsie a pro uréeni progn6zy u hypertenze v pozdéjSich
fazich téhotenstvi (8).

Proteinurie

Proteinurie v t&éhotenstvi je definovana jako exkrece protei-
nu v moci presahujici 300 mg za 24 hod. (0,3 g/den). Sbér
dostupné testovaci papirky umoznuji jednoduché a rychlé
testovani, ale vysledky nejsou spolehlivé. Pozitivni nalez (+ 1
a vice) vyzaduje dalSi vySetfeni z 24hodinového sbéru moce
a na druhé strané negativni nalez nevylu€uje nutné protein-
urii. Prikaz proteinurie ma zasadni vyznam pro diagn6zu pre-
eklampsie.

Edém a hmotnostni prirtistek

Edém a hmotnostni pfirlstek by nemély byt uzivany k defi-
nici hypertenze v téhotenstvi, edémy se vyskytuji az u 60 %
téhotenstvi.

Klasifikace hypertenze v téhotenstvi

Klasifikace hypertenze v téhotenstvi neni podobné jako jeji
hypertenze v téhotenstvi (4, 5, 7) je rozliSit, zda hypertenze
predchazi t€hotenstvi (tzv. preexistujici hypertenze), nebo
zda se jedna o stav specificky pro téhotenstvi (tzv. gestaéni
hypertenze). Preexistujici hypertenze je diagnostikovana

bud skute¢né pred t&hotenstvim, nebo do 20. tydne téhoten-
stvi. Gestacni hypertenze je charakterizovana Spatnym pro-
krvenim fady organt a vy$Si hodnota krevniho tlaku je obvy-
kle pouze jednim z charakteristickych znakl preexistujici
hypertenze provazena po 20. tydnu téhotenstvi dalSim vze-
stupem TK a exkreci proteinu ve 24hodinovém vzorku moci
>3 g denné. V tomto pfipadé hovofime o preexistujici
hypertenzi a ,,naroubované“ gestacni hypertenzi s prote-
inurii. Vzacné se mulze prihodit, Ze krevni tlak je zméfen
poprvé az po 20. tydnu téhotenstvi a nejsou k dispozici uda-
je o hodnoté krevniho tlaku pted pocetim. Definitivni klasifi-
kace je mozna az na konci Sestinedéli (42. den po porodu,
eventualné pozdéji).

Preexistujici hypertenze provazi 1-5 % téhotenstvi, jeji
prevalence stoupa se stoupajicim vékem téhotnych. Za urci-
tych situaci vSak muaze byt diagnéza preexistujici hypertenze
obtizna, napf. u zeny s hypertenzi nediagnostikovanou pred
zacatkem téhotenstvi mohou byt diky fyziologickému poklesu
krevniho tlaku méfeny normalni hodnoty v poc¢ate¢nim obdo-
bi téhotenstvi. Preexistujici hypertenze tak mize byt masko-
vana a hodnoty krevniho tlaku v pasmu hypertenze namére-
né v pozdéjsi fazi téhotenstvi interpretovany jako gesta¢ni
hypertenze. Nékdy je mozné spravnou diagnézu stanovit az
nékolik mésicl po porodu, kdy by se mél v pfripadé gestacni
hypertenze krevni tlak normalizovat.

Gestacni hypertenze se vyskytuje u 6—7 % téhotenstvi,
nejéastéji po 20. tydnu téhotenstvi a ve vétsiné pfipadd mizi
do 42 dnd po porodu.

Preeklampsie je jednou z forem gestacni hypertenze, pro
kterou je charakteristickd vyznamna proteinurie (obvykle > 2
9/24 hod.) a multisystémové postizeni (6). Jedna se o onemoc-
néni neznameé etiologie, objevuijici se obvykle po 20. tydnu tého-
tenstvi, nejCastgji u primigravid, i kdyz zeny s anamnézou pre-
eklampsie maji vysSi riziko preeklampsie i pfi nasledujicich
téhotenstvich. Dal§imi rizikovymi faktory pro rozvoj preeklam-
psie jsou viceCetna t&hotenstvi, pozitivni rodinna anamnéza pre-
eklampsie, onemocnéni trofoblastu, preexistujici hypertenze,
diabetes mellitus, onemocnéni pojivové tkané a onemocnéni
ledvin. Preeklampsie se vyskytuje podstatné Castéji v rozvojo-
vych zemich a je pravdépodobné, Ze se na jeji vysoké incidenci
v téchto zemich podili nutri¢ni, metabolické a infekeni faktory,
zatimco v rozvinutych zemich se vice uplatfiuji faktory imunolo-
gické a genetické (15). | kdyz je obecné velmi obtizné pfedpovi-
dat prognozu preeklampsie, existuji jisté symptomy a znamky,
které je mozno povazovat za markery zavaznosti onemocnéni

Tab. 2. Klasifikace hypertenze v téhotenstvi

A. Preexistujici hypertenze

byt provazena proteinurii: 1. esencialni 2. sekundarni

Hypertenze predchéazejici graviditu nebo diagnostikovana pred 20. tydnem téhotenstvi vétSinou pretrvava déle nez 42 dni po porodu. Maze

B. Gestacni hypertenze

1. bez proteinurie

2. s proteinurii

Hypertenze vznika v pribéhu téhotenstvi, nejéastéji po 20. tydnu t&hotenstvi, ve vétsiné pfipadd vymizi do 42 dnli po porodu.

— y,hypertenze indukovana téhotenstvim®, ,tranzientni hypertenze“ a ,neproteinurickéa hypertenze*
exkrece proteinu ve 24hodinovém vzorku mo¢i je < 0,3 g/den.

— exkrece proteinu ve 24hodinovém vzorku modi je > 0,3 g/den

C. Preexistujici hypertenze + ,,naroubovana“ gestac¢ni hypertenze s proteinurii
Preexistujici hypertenze provazena dalS§im vzestupem TK a exkreci proteinu ve 24hodinovém vzorku moc¢i > 3 g/den po 20. tydnu tého-

D. Neklasifikovatelna pred narozenim

Hypertenze s nebo bez systémové manifestace, pokud byl tlak méfen poprvé po 20. tydnu téhotenstvi. Ovéfeni je nutné 42. den nebo
po 42. dnu po porodu. Pokud hypertenze vymizi, pak je nutna reklasifikace jako gestacni hypertenze s nebo bez proteinurie; pokud hyper-
tenze pretrvava, je nutna reklasifikace jako preexistujici hypertenze.

(67)
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vyzadujici tésnou monitoraci a ¢asto urgentni porod. Patfi mezi
né systolicky krevni tlak > 160 mm Hg, diastolicky krevni tlak
>110 mm Hg, proteinurie > 3,5 g/24 hod., snizeni renélnich
funkci (kreatinin > 120 umol/), trombocytopenie (pocet destitek
< 100.10%/) nebo priikaz mikroangiopatické hemolytické ané-
mie, hepatélni léze, plicni edém a neurologické poruchy.

Syndrom HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes,
Low Platelet Count) predstavuje oSidnou formu preeklampsie,
kterd mlze rychle progredovat do zivot ohrozujiciho stavu
manifestujiciho se jaternim selhanim a zhorSenim trombocy-
topenie za pritomnosti pouze mirné nebo stfedné zavazné
ruptura jater, ktera je spojena s vysokou mortalitou.

Protoze pfi¢ina a patogeneze preeklampsie nejsou zcela
znamy, neexistuji zatim u¢inna specificka preventivni a léCebna
opatfeni. Pacientky s vysokym rizikem preeklampsie by v ideél-
nim pfipadé mély byt zhodnoceny v Casné fazi téhotenstvi
porodnikem se zvlastni zkuSenosti v této oblasti. Méla by byt
provedena zakladni laboratorni vySetfeni (tab. 3), protoze srov-
nani s hodnotami v pozdéjsi fazi téhotenstvi mohou napomoci
v diagndze preeklampsie.

Pokud se preeklamspie rozvine pfed 32. tydnem téhoten-
stvi, kdy je plod stéle jesté nezraly, mélo by se zvazit oddaleni
porodu. Tento pfistup je racionalni, pokud je hypertenze mirna
a nejsou zjevné odchylky v ledvinnych, jaternich a koagulac-
nich parametrech. Pacientky je tfeba hospitalizovat a peclivé
monitorovat i fetus. Bolesti hlavy, poruchy vizu a bolest bficha
v pravém hornim kvadrantu mohou ukazovat na progresi k téz-
§im formam. Ambulantni 1é¢ba mdaze byt zvazena u asympto-
matickych nemocnych s dobrou odpovédi na lé¢bu hypertenze
a bez pritomnosti vyraznéjsi proteinurie (< 1 g/24 hod.).

Porod je tfeba indukovat, pokud se téhotenstvi blizi k ter-
minu porodu a Zzeny maji tézkou hypertenzi pretrvavajici po
24-48 hodinach 1é¢by nebo je pfitomen HELLP syndrom
nebo progreduje renalni selhani ¢i se objevuji znamky eklam-
psie nebo fetal distress. Pacientky s téZkou preeklampsii do
34. tydne téhotenstvi maji dostat kortikosteroidy, aby se
akceleroval rozvoj fetélnich plic.

DOPORUCENA LABORATORNI VYSETRENI

Hypertenze v té€hotenstvi, zvlasté gestacni hypertenze af
jiz s proteinurii, nebo bez ni, mize byt provazena zménami

hematologickych, ledvinnych a jaternich funkci, které mohou
negativné ovlivnit prognézu novorozence i matky. Pfehled
zakladnich laboratornich parametrd doporu¢enych pro moni-
toraci pacientek s hypertenzi v t€hotenstvi je uveden v tabul-
ce 3 (4, 16).

Trombocytopenie se vyskytuje u jedné pétiny pacientek
s hypertenzi v téhotenstvi a je zplsobena konzumpci pfi
poskozené funkci endotelu, snizené syntéze nebo destruk-
ci imunologickych mechanismt. Kombinace zvySeni jater-
nich enzym0, hemolyzy a trombocytopenie je souCasti téz-
ké formy gestacni hypertenze: HELLP syndromu.

Antitrombin Il je snizen u nemocnych s gestacni hyper-
tenzi a normalni u Zen s preexistujici hypertenzi. Hladiny
antitrombinu Il inverzné koreluji se stupném proteinurie
a se zavaznosti morbidity matek u gestacni hypertenze.

Proteinurie 2-3 g/den vyzaduje tésnou monitoraci se zva-
zenim indukce porodu. Mikroalbuminurie v pozdnim popo-
rodnim obdobi je prediktorem chronické hypertenze 7 let po
téhotenstvi.

Hladina kyseliny mocCové v séru je indikatorem zavaznosti,
ale Spatnym prediktorem klinicky ziejmé gestacni hypertenze.
Hyperurikémie u gestacni hypertenze je spojena s retardaci
intrauterinniho ristu, fetal distress a odumfenim plodu.

Sérovy kreatinin v téhotenstvi fyziologicky klesa. ZvySené
hodnoty, které jsou normalni pro netéhotné Zeny, se objevuji
pozdéji u gestani hypertenze s proteinurii a jsou spojeny se
snizenym prokrvenim ledvin. Snizené hladiny sérového krea-
tininu a snizeni glomerulalni filtrace se vyskytuji u tézkych
ptipadu.

Néktefi autofi (17) doporuéuji vySetfeni nadledvin ultrazvu-
kem i stanoveni metanefrinu a normetanefrinu v mo¢i u véech
téhotnych Zen s hypertenzi, protoze feochromocytom mize
byt naprosto asymptomaticky a v pfipadé, ze neni diagnosti-
kovan pred zacatkem porodu, mlze mit i fatalni disledky
(18).

LECBA HYPERTENZE V TEHOTENSTVI

Nefarmakologicka lécba hypertenze v téhotenstvi

Nefarmakologicka 1é¢ba ma byt zvazovana u téhotnych Zen
se systolickym krevnim tlakem 140—-150 mm Hg ¢i diastolickym
krevnim tlakem 90-99 mm Hg (méfeno v ambulanci) (19-21).

Tab. 3. Zakladni laboratorni parametry doporu¢ené pro monitoraci pacientek s hypertenzi v téhotenstvi (podle poradi dllezitosti)

vysetfeni moci

krevni tlak je vy§§i nez 90 mm Hg.

Testovaci papirky na pfitomnost bilkoviny v mo¢i jsou ¢asto fale§né pozitivni i fale$né negativni. Pro interpretaci
vysledkU je tfeba vzit v Uvahu pH, specifickou hmotnost, pocet bakterii a leukocytl, koncentraci hemoglobinu

a pfimés erytrocytl. Pokud testovaci papirek dava pozitivni nélez (> +1), je nutno potvrdit proteinurii ve
24hodinovém vzorku. Negativni ndlez pomoci testovaciho papirku nevylu€uje proteinurii, zvlasté kdyz diastolicky

proteinurie
ve 24hodinovém
vzorku mogci

Standard pro kvantifikaci proteinurie. Pokud vylu€ovani bilkovin pfekro€i 2 g/den, je nutna velmi tésna
monitorace. Pokud vylu¢ovani bilkovin pfevysi 3 g/den, je tfeba zvazit porod.

kyselina mocova

v séru je vzestup hodnot.

Zvy$ené hladiny napomahaji v diferencialni diagnéze gestacni hypertenze a mohou odrazet zavaznost, alarmujici

kreatinin v séru
netéhotné Zeny.

Hladiny v téhotenstvi klesaji. Zvy$ené hladiny budi podezieni na progresi zavaznosti hypertenze. Stanoveni
24hodinové clearance kreatininu je nutné. ZvySené hladiny mohou byt v rozmezi normalnich hodnot pro

pocet desticek

Nizké hladiny (< 100 000 . 10%1) mohou naznacovat konzumaci desti¢ek v malych cévach. Hladiny odpovidaji
zavaznosti a maji pfedpovédni hodnotu pro uzdraveni v poporodnim obdobi, zvlasté u zen s HELLP syndromem.

AST, ALT v sétu zavaznosti.

ZvySené hladiny mohou naznacovat poskozeni jater, stoupajici hladiny mohou byt znamkou progredujici

hemoglobin
a hematokrit

Hemokoncentrace podporuje diagnostiku gestaéni hypertenze s nebo bez proteinurie. Je mirou zavaznosti,
snizené hodnoty mohou byt pfitomny u velmi zavaznych pfipadd diky hemolyze.

LDH v séru

ZvySené hladiny jsou spojeny s hemolyzou a postizenim jater. Mohou odrazet zavaznost a predpovidat
potencialni uzdraveni v poporodnim obdobi, zvlasté u zen s HELLP syndromem.

(68)
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Tab. 4. Doporuceni pro Ié€bu tézké hypertenze na konci téhotenstvi
nebo pfi porodu

Regulace krevniho tlaku
Doporucuje se udrzovat DTK v rozmezi 90-110 mm Hg.

Medikamentézni 1é€ba

labetalol i.v. bolus 20-40 mg béhem 1 minuty, pokrac¢ovat

v kontinuélni infuzi 1-2 mg/min i.v.

blokatory Ca kanalu maji velmi pfiznivé uc¢inky; pokud se
soucasné podava magnézium sulfat v infuzi, ktery potencuje
jejich uginky, maze vyustit v prudkou a tézkou hypotenzi
metyldopa p.o.

Nepodavat nitroprusid sodny.
Byly pozorovany otravy kyanidem u fetu.

Prevence kreCi
Magnézium sulfat je Iékem volby, podava se 12—24 hodin po
porodu, protoze 1/3 Zen s eklampsii ma kfeCe prave v této dobé.

Lécba kreci
Magnézium sulfat, pfi neuspéchu benzodiazepin i.v.

Restrikce soli

Téhotné zeny s hypertenzi provazenou proteinurii maji niz-
§i plazmaticky volum nez téhotné Zeny s normalnim krevnim
tlakem. Restrikce soli neni doporu¢ovana ani v téhotenstvi
komplikovaném gestacni hypertenzi s nebo bez proteinurie.

Preventivni podavani nizkych davek kyseliny
acetylsalicylové

Zajem o podavani nizkych davek kyseliny acetylsalicylové
v prevenci gestacni hypertenze se objevil, kdyz bylo in vitro
zjisténo, Ze hypertenze je vysledkem nepoméru placentarni
produkce vazoaktivnich prostaglandind (tromboxan A))
a prostacyklinu (PGl,), ktery vede k aktivaci desticek a kon-
strikci arteriol. Kyselina acetylsalicylova acetyluje cyklooxy-
genazu, a tim snizuje tvorbu tromboxanu A, i prostacyklinu
PGl,. V nizkych davkach 60—-80 mg/den selektivné potlacuje
syntézu destiCkového tromboxanu A,. Podavani malych
davek kyseliny acetylsalicylové bylo pfedmétem fady velkych
klinickych studii v€etné multicentrické Collaborative Low-
dose Aspirin Study in Pregnancy (CLASP) (25), ktera nepro-

Tab. 5. Antihypertenziva uzivana v téhotenstvi

Zenam s preexistujici hypertenzi je doporuéeno pokragovat v jejich stavajici medikaci s vyjimkou inhibitori ACE a AT,-blokatord.

centralni alfa-agonisté Lékem volby je metyldopa.

alfa- i betablokator parenteraing.

Labetalol ma ucinek srovnatelny s metyldopou, v pfipadé tézké hypertenze mize byt podan i

blokatory Ca-kanala

Nifedipin p.o. nebo isradipin i.v. miZze byt podan u emergentnich stavd. Potencialni synergismus
s magnézium sulfatem mize vyvolat prudkou hypotenzi.

Kratkodoba hospitalizace muze byt zapotfebi pro diagndzu
tézké gestacni hypertenze a pro vylou€eni preeklampsie, kde
jedingm u¢innym |ééebnym prostfedkem je porod. Paliativni
léCba zavisi na hodnotach krevniho tlaku, gestatnim stéafi
a pritomnosti pfidatnych rizikovych faktor pro matku a plod.
Paliativni 1é¢ba zahrnuje tésnou monitoraci, omezeni aktivit
a klid na l0zku. Nedoporu€uje se omezovani soli v potravé.

Dietni intervence

Zvyseny privod energie a proteind stejné jako suplementa-
ce rybim tukem (22) nema vliv na prevenci gestacni hyperten-
ze. V jedné multicentrické randomizované klinické studii
u téhotnych Zen s vysokym rizikem komplikaci suplementace
rybiho tuku oddalila zaCatek porodu u Zen, které konzumovaly
malé a stfedni mnozstvi ryb. Zeny, které konzumovaly velké
mnozstvi ryb, v8ak jiz z dal$i suplementace rybiho tuku nepro-
fitovaly (23). Recentné provedena metaanalyza 12 randomizo-
vanych klinickych studii, ve kterych byla téhotnym Zenam
podavana suplementace kalcia (min. 1 g/den) nebo placebo,
prokazala snizeni rizika preeklampsie 0 48 % (nejvétsi snizeni
u zen s nejvétsim rizikem a u zen s nizkym pocate¢nim pfij-
mem kalcia) a snizeni rizika vzacnych komplikaci (souhrnny
hodnoceny parametr: iumrti nebo zavazna morbidita) (24).

Hmotnostni redukce

Ackoliv redukce télesné hmotnosti mlze byt uziteCna pfi
snizeni krevniho tlaku u negravidnich Zen, neni doporu¢ova-
na v téhotenstvi, a to ani u obéznich Zzen. Restrikce kalorii
vede ke snizeni télesného tuku u téhotnych, ale sou¢asné ke
snizeni porodni hmotnosti. Redukce télesné hmotnosti
v téhotenstvi mlze byt také spojena s niz§im naslednym ris-
tem déti obéznich matek, které drzely dietu v téhotenstvi.

kazala ptiznivy ac€inek aspirinu v prevenci preeklampsie.
Ackoliv byl aspirin podavan Zzenam s vy$Sim rizikem pre-
eklampsie, jeji incidence v placebové skupiné byla obdobna
jako v obecné populaci (7,6 %), a tak se podavani malych
davek rozhodné nedoporuCuje téhotnym bez pfFitomnosti
identifikovatelnych rizikovych faktord pro gesta¢ni hypertenzi.

Farmakologicka Ié¢ba hypertenze v téhotenstvi

Stéle probiha diskuze o vyznamu pokrac¢ovani antihyper-
tenzni 1éCby u téhotnych Zen s preexistujici hypertenzi.
Zatimco existuje shoda, ze 1é¢ba tézké hypertenze v tého-
tenstvi je nutna a prospésna (26), lé¢ba méné zavazné
hypertenze je stale pfedmétem sporu. | kdyz snizeni hodnot
krevniho tlaku mize byt pfinosem pro matku, niz8i hodnoty
krevniho tlaku mohou zhorsit uteroplacentarni perfuzi, a tim
ohrozit vyvoj plodu. VétSina nejistot o pfinosu snizovani hod-
not krevniho tlaku u téhotnych zen s mirnou preexistujici
hypertenzi pochazi ze studii, které jsou pfilis§ malé, aby byly
schopny detegovat mirné snizeni porodnickych komplikaci.

U v8ech antihypertenziv bylo prokazano nebo se predpo-
klada, ze prochazeji placentou a vstupuji do fetalniho obéhu.
U zadného z rutinné pouzivanych antihypertenziv nebyl pro-
kazan teratogenni ucinek, ale inhibitory ACE a AT ,-blokatory
jsou fetotoxické (27).

| kdyZz cilem IéEby hypertenze je snizit riziko u matky, zvo-
lené latky musi byt G¢inné a bezpeéné pro plod (2, 28).

Systolicky krevni tlak > 170 mm Hg €i diastolicky krevni
tlak > 110 mm Hg u téhotnych musi byt povazovan za
zavaznou situaci s nutnosti hospitalizace. Z farmakologické
IéCby by mél byt zvazovan labetalol i.v. nebo metyldopa &i
nifedipin peroralné. Intraven6zné podavany dihydralazin jiz
neni povazovan za lék volby, protoze jeho podavani je spo-
jeno s vétSim vyskytem nezadoucich u€inka (Castéjsi hypo-
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Tab. 6. Antihypertenziva kontraindikovana v téhotenstvi nebo uzivana s opatrnosti

inhibitory ACE, blokatory angiotenzinu I
na urovni receptort

Mohou navodit fetalni abnormality véetné umrti plodu, v t€hotenstvi
jsou kontraindikovany.

diuretika

Jsou doporu¢ovana u preexistujici hypertenze, pokud byla podavana i pred téhotenstvim;
jsou doporuéovéana u stl-senzitivnich pacientek a nepodavat u preeklampsie.

prima vazodilatancia

Hydralazin jiz neni Iékem volby v parenteralnim podani (pro zavazné nezadouci G¢inky
v perinatalnim obdobi).

betablokatory

Atenolol a metoprolol jsou bezpeéné a Ucinné v pozdejsi fazi tehotenstvi, retardace ristu plo-
du byla pozorovana, pokud byly tyto léky podavany na zacatku nebo uprostred téhotenstvi.

tenze u matek, CastéjSi porod cisafskym fezem, Castéjsi
abrupce placenty) (29). Doporuceni pro lé¢bu tézké hyper-
tenze na konci té€hotenstvi nebo pfi porodu jsou uvedena
v tabulce 4.

Prahovou hodnotou pro zahajeni antihypertenzni 1éCby
jsou hodnoty systolického krevniho tlaku 140 mm Hg nebo
diastolického krevniho tlaku 90 mm Hg u Zen s gestacni
hypertenzi bez proteinurie nebo s preexistujici hypertenzi
pred 28. tydnem téhotenstvi. Medikament6zni |é¢bu hyper-
tenze zahajujeme pfi stejnych prahovych hodnotéach u zen
s gestacni hypertenzi a proteinurii nebo pfi vyskytu sympto-
muU (bolest v epigastriu, poruchy vidéni nebo silné bolesti
hlavy) kdykoliv v t&éhotenstvi, pfi stejnych prahovych hodno-
tach TK u preexistujici hypertenze za ptitomnosti doprovod-
nych onemocnéni nebo pfi organovém postizeni a déle
u preexistujici hypertenze a ,naroubované“ gestaéni hyper-
tenze. V ostatnich pfipadech se doporucuje zahajovat medi-
kamentozni |é¢bu hypertenze pfi hodnotach systolického
krevniho tlaku 150 mm Hg nebo diastolického krevniho tla-
ku 95 mm Hg.

U nepfili§ zavazné hypertenze je zakladem IéEby metyldopa
(Iék prvni volby), labetalol nebo blokéatory kalciovych kanald
(tab. 5). Atenolol a metoprolol Ize bezpetné podavat v pozdéj-
§i fazi téhotenstvi (Iéky druhé volby). Atenolol nema byt poda-
van v pocate¢ni fazi téhotenstvi, protoze mize zpisob risto-
vou retardaci plodu a v pozdéjsi fazi téhotenstvi mize byt
podavan, avSak s opatrnosti (30) (tab. 6). Dlouhodobé ptsobi-
ci blokatory kalciovych kanalll jsou povazovany za bezpec¢né,
pokud se souCasné nepodava magnézium sulfat, u néhoz
mUze potencialni synergismus navodit téZzkou hypotenzi. Krat-
kodobé pusobici nifedipin navozuje vyznamné snizeni krevni-
ho tlaku béhem 10-20 minut po peroralnim podani. Byly
popsany fatélni a nefatalni kardiovaskularni pfihody po podani
nifedipinu, zvlasté u starSich osob. U 37leté téhotné Zeny, kte-
ra byla zcela asymptomatickd, po peroralnim podani nifedipinu
klesl krevni tlak z hodnot 150/115 mm Hg na 90/55 mm Hg
s nutnosti ukonceni t&hotenstvi cisafskym fezem pro fetalni
distress. Inhibitory ACE a blokatory angiotensinu Il na
urovni receptorti (AT,-blokatory, sartany) jsou v téhotenstvi
kontraindikovany. Magnézium sulfat je vhodny k prevenci
a lecbé kredi.

U Zen s preexistujici hypertenzi se doporucuje pokraco-
vat v dosavadni medikaci s vyjimkou inhibitorl ACE a AT,-
blokatord. U preeklampsie je snizen plazmaticky volum,
a proto diureticka terapie neni namisté, neni-li pfitomna oli-
gurie. Medikamentdzni 1éCba je indikovana v ptipadé pre-
existujici hypertenze s diastolickym TK > 100 mm Hg (even-
tualné i pfi niz8ich hodnotach, je-li pfitomno organové
poskozeni nebo onemocnéni ledvin). Doporu€uje se uzivat
latky uvedené v tabulce 6. Zahajeni medikamentézni IéCby
ukazuje tabulka 7.

Indukce porodu
Indukce porodu je na misté u gesta¢ni hypertenze s pro-

teinurii provazenou nepftiznivymi pfiznaky, jako jsou rozma-
zané vidéni, poruchy koagulace nebo fetal distress.

Tab. 7. Zahajeni medikament6zni 1é¢by hypertenze

Okamzité
STK > 170 mm Hg nebo DTK > 110 mm Hg s pfiznaky

Po 1-2 hodinach observace
STK > 170 mm Hg nebo DTK > 110 mm Hg bez pfiznaki

po 24-48 hodinach observace
STK > 140 mm Hg nebo DTK > 90 mm Hg pred 28. gestatnim
tydnem u Zen s gestacni hypertenzi bez proteinurie nebo u zen
s preexistujici hypertenzi
STK > 140 mm Hg nebo DTK > 90 mm Hg kdykoliv v téhotenstvi u
— gestacéni hypertenze s pfiznaky
— gestacni hypertenze s proteinurii
— preexistujici hypertenze s doprovodnymi onemocnénimi
— preexistujici hypertenze s organovym poskozenim
(kardiovaskularni onemocnéni, postizeni ledvin)
— preexistujici hypertenze s ,naroubovanou” gesta¢ni hypertenzi
STK > 150 mm Hg nebo DTK > 95 mm Hg za ostatnich okolnosti

Eklampsie

Eklampsie je definovana jako vyskyt kieCi v dusledku
hypertenzni encefalopatie. Vyskyt této zavazné komplikace
se snizil (odhadem 1/2000 porodl v Evropé a Severni Ame-
rice) v dUsledku lepsi prenatalni péce. Porod je tfeba oddalit,
dokud se nepodafi zvladnout kieCe (magnézium sulfat), sni-
zit krevni tlak (labetalol i.v.) a dosahnout rovnovahy elektro-
lytd. Nemaji se podavat diuretika a hyperosmotické latky.
Pokud nedoSlo k vyrazngjsi ztraté tekutin, doporuCuje se
omezit pfijem tekutin.

Krevni tlak po porodu

Hypertenze kratce po porodu je velmi ¢asta. Bezprostied-
né po porodu krevni tlak obvykle klesa a v prvnich 5 dnech po
porodu obvykle vyrazné stoupa. Zeny, které mély hypertenzi
v téhotenstvi, mohou mit normalni hodnoty krevniho tlaku
kratce po porodu a hypertenze se u nich mize znovu objevit
v pribéhu prvniho tydne po porodu. Vzhledem k moznému
riziku deprese v ¢asném poporodnim obdobi se nedoporucu-
je lé¢ba metyldopou.

Hypertenze a laktace

Kojeni nezvySuje krevni tlak matky. Bromocryptin, ktery
se pouzivéa pro potlaéeni laktace, mize navodit hypertenzi.
VS8echna antihypertenziva uzita matkou se vylucuji do
matefského mléka. VétSina z nich se vyskytuje ve velmi niz-
kych koncentracich, vyjimku predstavuji betablokatory (kro-
mé propranololu) a nifedipin, které se vyskytuji v obdob-
nych koncentracich jako v plazmé matky. Kojeni zasadné
neprerusujeme, v pfipadé betablokatord monitorujeme
i tepovou frekvenci novorozence. Pfi vyskytu bradykardie
snizime davku betablokatoru podavaného matce, pfipadné
provedeme zameénu za jiny lék.

(70)
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Riziko hypertenze v nasledujicich téhotenstvich

Zeny, které maji hypertenzi v prvnim téhotenstvi, maji vys-
§i riziko hypertenze v nésledujicim t&hotenstvi. Riziko hyper-
tenze je tim vétsi, ¢im dfive se hypertenze objevila v prvnim
téhotenstvi.

Dlouhodobé kardiovaskularni diisledky gestacni
hypertenze

Zeny, u kterych se objevi gestaéni hypertenze nebo pre-
eklampsie, maji vyssi riziko hypertenze a cévni mozkové pfi-
hody v pozdé&jSim zivoté. Existuji dikazy, ze zeny s pre-
eklampsii nebo s izolovanou intrauterinni ristovou retardaci
maji vySSi morbiditu a mortalitu na ischemickou chorobu
srdecni (31). Proto je nesmirné dllezité, aby u vSech zen
s gestacni hypertenzi byl méfen krevni tlak v ro¢nich interva-
lech.

U jinak zdravych zZen s anamnézou gestacni hypertenze
byla zjisténa endotelialni dysfunkce a ¢asné poruchy gluko-
zového a lipidového metabolismu. Tyto odchylky spolecné
s relativnim hyperandrogenismem by mohly alespor ¢astec-
né vysvétlit zvySené riziko kardiovaskularnich onemocnéni
v pozdéji fazi zivota.

Naproti tomu Zeny, u nichz se v pribéhu téhotenstvi nevy-
vine hypertenze, maji snizené riziko hypertenze v pozdéjsi
fazi zivota ve srovnani s zenami, které nebyly nikdy téhotné.
Téhotenstvi tak mize nabidnout uréitou pfedstavu o kardio-
vaskularnim zdravi u Zen v pozdéjsi fazi zivota (32—33).

Zkratky
CLASP  — multicentricka studie Collaborative Low-dose Aspirin
Study in Pregnancy

TK — krevni tlak
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Pfehledovy ¢élanek

Konzervativni Iééba diabetické
mikroangiopatie a makroangiopatie

Smahelova A.
Univerzita Karlova v Praze, LF a FN Hradec Kralové, Centrum a subkatedra diabetologie,
Klinika gerontologicka a metabolicka

SOUHRN

Cévni komplikace jsou dnes nejcastéjSimi a zarover nejzavaznéjsimi komplikacemi diabetu 1. i 2. typu. Projeviim diabetické mikro-
angiopatie a makroangiopatie je proto dnes vénovana velka pozornost nejen ve vyzkumu jejich patogeneze, ale i ve stale vétsim poctu
klinickych studii, prokazujicich vyznamny efekt konzervativni 1é¢by téchto cévnich onemocnéni. Tyka se to predevSim mikroalbumi-
nurie a proteinurie jako projevu diabetické nefropatie, které jsou vyznamné ovlivnitelné antihypertenzivy a fibraty a diabetické retino-
patie, vyznamné ovlivnitelné fibraty. V 1é¢bé diabetické makroangiopatie je zasadni dlsledna Iécba hypertenze i dyslipidémie, nejlé-
pe kombinaci hypolipidemik. | pfi volbé antidiabetik by mély byt zvazovany jejich cévni efekty. Na cévni sténu a projevy cévnich
onemocnéni prokazatelné plsobi tzv. inzulinové senzitizéry, derivaty sulfonylurey a metformin. Ve vyvoji jsou i dalsi lIéky ovliviiujici
cévni diabetické komplikace. Jiz dnes by ale mél kazdy Iékarf v prevenci i Ié¢bé cévnich komplikaci diabetu volit adekvatni [é¢bu anti-
hypertenzivy, hypolipidemiky i antidiabetiky.

Klicova slova: mikroangiopatie, makroangiopatie, cévni choroby, komplikace diabetu, diabeticka neuropatie, diabetické retinopatie.

SUMMARY

Smahelova A. Conservative treatment of diabetic microangiopathy and macroangiopathy

Vascular complications represent the most frequent and the most serious complication of diabetes type 1 and type 2. High attention
is paid to all manifestations of microangiopathy and macroangiopathy not only in studies of their pathogenesis, but also in numerous
clinical reports revealing significant effect of conservative treatment in vascular diseases. It concerns namely microalbuminuria and
proteinuria and also to the manifestations of diabetic nephropathy which are largely affected by antihypertensive and fibrate treatment
as well as to diabetic retinopathy treatable by fibrates. In the treatment of diabetic microangiopathy a consistent attention must be paid
to the treatment of hypertension and dyslipidemia, preferably using combinations of hypolipidemics. Already during selection of
antidiabetics, possible vascular effects should be considered. Vascular wall and manifestations of vascular diseases can be positively
influenced by so called insulin sensitizers, derivatives of sulphonylurea and metformin. In preparation there exist some other
substances for the treatment of diabetic complications. Already now, every medical doctor should be able to select adequate treatment
with antihypertensives, hypolipidemics and antidiabetics for the prevention or therapy of vascular diabetic complications.

Key words: microangiopathy, macroangiopathy, vascular diseases, complication of diabetes, diabetic nephropathy, diabetic
retinopathy. Po.

Cas Lék ées 2009; 148: 72-77.

UvoD o o S
Toto sdéleni neni zaméfené na patogenezi cévnich kom-
plikaci diabetu, ale na klinicky vyznamny fenomén — moz-

AzZ t¥i Ctvrtiny pFiCin umrti u diabetikl predstavuji kar-
diovaskularni onemocnéni (1). Proto je dnes diabetes
mellitus vniman nejen jako metabolické, ale i jako kar-
diovaskularni onemocnéni (2, 3). Cukrovku pfitom pro-
vazeji dva typy cévnich onenocnéni, tzv. diabeticka
makroangiopatie a diabeticka mikroangiopatie. Jako
makroangiopatii oznacujeme rozvoj aterosklerozy
u diabetikd. Diabetickd mikroangiopatie je tzv. specific-
kou komplikaci a podili se na rozvoji diabetické nefro-
patie, retinopatie i neuropatie.

nosti konzervativni 1é€by diabetického postizeni cév. Struc-
né jen konstatuji, ze projevy diabetické mikroangiopatie
souvisi pfedevs§im s hyperglykémii, ale také s dalSimi sloz-
kami metabolického syndromu — jako napt. s hypertenzi (4,
5) (obr. 1).

Rovnéz projevy diabetické makroangiopatie, repre-
zentované na obrazku 1 vyskytem infarktu myokardu,
souviseji s hyperglykémii; zavislost v8ak neni tak pfe-
svédc¢iva. Vyrazné aterogennim faktorem je jiz samotna
diagnéza diabetu. Kardiovaskularni riziko diabetika je az

Adresa pro korespondenci:

doc. MUDr. Alena Smahelova, Ph.D.

Klinika gerontologickéd a metabolicka LF UK a FN
Centrum a subkatedra diabetologie

Sokolska 581, 500 05 Hradec Krélové

e-mail: smahelov@Ifhk.cuni.cz

(72)



CLC 2-09

11.2.2009 9:13 Str. 73 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (2)

UKPDS byla u diabetik(i 2. typu srovnana skupina se sni-
50 80 Zzenim krevniho tlaku na 144/82 mm Hg se skupinou
s krevnim tlakem 154/87 mm Hg (tab. 1). LéCba hyperten-
~ 40 T - ze mé u diabetikl 2. typu vyznamnéjsi efekt na mikrova-
g Infarkt » g 60 , skularni nez makrovaskularni komplikace. Korekce krev-
wfg 30 ™M o4 3 Infarkt niho tlaku ACE inhibitory a AT,-blokatory brani progresi
e 8 { l 8g ,, M 4 albuminurie. Lé&ba ACE inhibitory vyrazné snizuje i pro-

58 e A5 Iz jevy diabetické retinopatie (pfehled studii napt. 7, 8).
£320 }% g8 {» o Efekt ACE inhibitorti v prevenci mikroalbuminurie a pfi
3 Jeel S 20 % K zabranéni rozvoje diabetické nefropatie u normoalbuminu-
010 7 Miksovaskulami o } e » rickych a normotenznich pacient( s diabetem 1. typu potvr-
! romplikace P zuje napfiklad podani lisinoprilu ve studii EUCLID jiz z roku
0 0 1997. V sekundarni prevenci bylo u diabetik( 1. typu s mik-

110120130140150160170
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pramérny STK (mm Hg) stfedni koncentrace HbA ;. (%)

Adler Al, et al. BMJ. 2000,;321:412-419.
Stratton IM, et al. BMJ. 2000,321:405-412

Obr. 1. Vyskyt infarktu myokardu a mikrovaskularnich pfihod
v zavislosti na systolickém krevnim tlaku (STK) a glykovaném
hemoglobinu (HbA1c) ve studii UKPDS
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e HR =0.70
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g 17 P=0.0003
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Fenofibrate 4895 4792 4701 4618 4502 2529 841

Obr. 2. Laserova terapie retinopatie ve studii FIELD
Fenobibrate — fenofibrat, Cumulative risk — kumulaticni riziko, Years
from randomisation — roky od randomizace

Ctyfikrat vétsi nez riziko jedince s dalSimi rizikovymi fak-
tory aterosklerézy (hypercholesterolémie, dyslipidémie,
kouteni) (6).

V 1é¢bé cévnich komplikaci diabetu se uplatiiuje fada
technologickych postupl od laserové terapie retinopatie,
pres dialyzacni Ié¢bu az po katetrizacni a chirurgickou léc-
bu komplikaci aterosklerdzy (obr. 2). To sved¢i o tom, ze
dnes léCime az pozdni ireverzibilni projevy onemocnéni.
V konzervativni 1é¢bé cévnich komplikaci diabetu se uplat-
fuji léky klasické — antidiabetika, hypolipidemika, antihy-
pertenziva, antiagregancia. V klinickém vyuziti i vyvoji jsou
i dalSi skupiny Iékd, napf. pro 1éCbu retinopatie €i neuro-
patie. Konzervativni postupy mohou byt na rozdil od apli-
kace technologii zaméfeny na ¢asnéjsi faze onemocnéni —
tedy na jejich primarni i sekundarni prevenci.

ANTIHYPERTENZIVA A CEVNI
KOMPLIKACE DIABETU

Lécba hypertenze je jednim z nejvyznamnéjSich opatfe-
ni v [é¢bé diabetu. Tato Ié€ba se u diabetika 1. a 2. typu lisi
dnes malo. Jesté nedavno se uvadélo, Ze u diabetika
1. typu je vhodné zacit Ié¢bu ACE inhibitory a u diabetika
2. typu AT1 blokatory. Dnes je toto tvrzeni jiz pfekonéano
a u diabetikl 2. typu jsou oba postupy mozné.

Dosud nejvyznamnéjsi studie v 1é¢bé diabetu 2. typu —
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
dokonce ukazala, ze korekce vysSiho krevniho tlaku je
vyznamneéj$i nez korekce hyperglykémie (4). Ve studii

roalbuminurii provedeno mnoho studii. Napfiklad v meta-
analyze, provedené Diabetic Nephropathy Trialist Group,
je pfi 1é¢bé ACE inhibitory regrese mikroalbuminurie tfikrat
CastéjSi nez po placebu a progrese do proteinurie tfikrat
vzacnéjSi nez po placebu. Jiné skupiny antihypertenziv
nemaji tento antiproteinuricky efekt a nesnizuji intraglome-
rularni tlak. U diabetikd 1. typu jsou tedy ACE inhibitory jed-
nozna¢né lékem volby v prevenci a l|é¢bé proteinurie
u pacientl s hypertenzi i bez hypertenze.

Studie BENEDICT prokazala efekt kombinace trandolap-
rilu a verapamilu na regresi mikroalbuminurie u diabetikl
2. typu. U podobné skupiny pacientll ve studii HOPE byl
prokazan efekt ramiprilu na redukci progrese mikroalbumi-
nurie do proteinurie a sou€asné i na snizenou kardiova-

Tab. 1. Vliv zmény krevniho tlaku na vyvoj komplikaci
ve studii UKPDS

Dosazeny krevni tlak 1 51:/‘;/78%‘::?' 9 p

umrti v souvislosti s DM -34% 0,019
celkova mortalita -18% 0,17
akutni infakt myokardu -21% 0,13
centralni mozkové pfihody -44% 0,013
ICHDK -49% 0,17
mikrovaskularni komplikace -37% 0,009
srdecni selhani -56% 0,004

skularni mortalitu a morbiditu. Problémem progrese mikro-
albuminurie do renalni insuficience se u diabetikl 2. typu
zabyvala napfiklad studie RENAAL, ktera prokéazala
vyznamny efekt losartanu na tento parametr (podrobné
v 7). Recentné bylo prokazano, ze jiz lehka hypertenze
typu hypertenze bilého plasté je ve vyvoji mikrovaskular-
nich komplikaci diabetu vyznamna (9).

Rozvoj retinopatie mize byt pfiznivé ovlivnén ACE inhibi-
tory. Vliv ACE inhibitoru lisinoprilu na progresi nefropatie
u diabetikd 1. typu ve studii EUCLID byl jiz zminén (10).
Diabetici neméli hypertenzi a byli normoalbuminuricti (85 %
z nich), nebo méli mikroalbuminurii. Lé¢ba lisinoprilem sni-
Zila vyznamné také rozvoj retinopatie.

HYPOLIPIDEMIKA A CEVNI
KOMPLIKACE DIABETU

Cela fada studii s hypolipidemiky u diabetikG ukazala
pokles kardiovaskularni mortality nebo morbidity. Vysledky
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Tab. 2. Zmény proteinurie pfi 16Cbé fenofibratem ve studii FIELD

Regrese Bez zmény Progrese
placebo 400 3654 539
(n = 4900) (8,2 %) (74,6 %) (11 %)
fenofibrat 462 3583 466
(n = 4895) (9,4 %) (73,2 %) (9,5 %)

Mann-Whitneyav test: p = 0,002

Tab. 3. Redukce poc¢tu amputaci koncetin pfi 1é¢bé fenofibratem
u diabetikl (FIELD Study)

Relativni redukce | interval
rizika v % 95% P

amputace -89 a3
z mikrovaskularni -47% _i;o/‘",/a; 0,025
priciny °
amputace .
z makrovaskularni -23% +§1 ;Z 0,26
priciny °
vSechny prvni _2g0 -10 % az
amputace 38% -57 % 0,011

velké klinické studie CARDS (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study), ktera sledovala efekt atorvastatinu v pri-
marni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni specialné
u diabetikd vedly k vyznamnému rozsiteni IéCby statiny
u diabetikl a ke snizeni cilovych hodnot lipidového spekt-
ra (11). Snizeni vyskytu kardiovaskularnich pfihod dokon-
ce o0 37 % pii 1éCbé atorvastatinem je v této studii spojeno
se snizenim prdmérnych hodnot LDL cholesterolu z 3,0 na
2,0 mmol/l (coz je na hranici rozmezi dnes deklarovaného
pasma normalnich hodnot).

V primarni prevenci jsou dnes cilové hodnoty LDL cho-
lesterolu u diabetikdl pod 2,5 mmol/l a v sekundarni pre-
venci po prodélané kardiovaskularni pfihodé pod
1,8 mmol/l. Dokonce se diskutuje o podavani statinu vSem
diabetikim 2. typu. Podobné vyrazné efekty ukazuji
i vysledky dal$ich studii s hypolipidemiky. Pokles kardiova-
skularni morbidity, resp. mortality u diabetikd je umérny
poklesu LDL cholesterolu a vzestupu HDL cholesterolu, jak
bylo potvrzeno v jiz desitkach studii (pfehled napf. 12).

Lécba hypolipidemiky vede tedy k signifikantni redukci
rizika vyplyvajiciho z diabetické makroangiopatie. AvSak
ani pfi 1é€bé statinem neni diabetik zcela bez kardiovasku-
larniho rizika, zlGstava tzv. rezidualni riziko, jez je nejlépe
ovlivnitelné kombinaci hypolidemik, napt. kombinaci stati-
nu s fibraty.

V nedavné dobé byl prekvapive zjistén efekt hypolipide-
mik na diabetickou mikroangiopatii, a to dokonce na néko-
lik projevl. Studie FIELD primarné s diabetiky (13) léCe-
nymi fenofibratem prokazala snizeni mikroalbuminurie
(tab. 2, 3) a zpomaleni progrese mikroalbuminurie do
makroalbuminurie o 30 %. Hypolipidemika mohou mit tedy
podobné jako antihypertenziva urCity antiproteinuricky uci-
nek.

Jiz pfed vice nez tficeti lety byly provadény mensi stu-
die s klofibratem, ve kterych bylo zji§téno prikazné zlep-
Seni zvétSovani nebo zavaznosti exsudatl na sitnici
a zlepSeni hemoragii (14). Klofibrat vyrazné omezil tvorbu,
zvétSovani a zavaznost exsudatu pfi diabetické retinopatii.
Nemél zadny vliv na proliferativni slozku. Studie tehdy
zahrnovaly jen maly poCet pacientl. Nedavno zvefejnéné
zavéry studie FIELD vSak ukazaly, ze pfi IéCbé fenofibra-
tem doslo k signifikantnimu potlaceni rozvoje diabetické
retinopatie a snizeni potfeby laserové koagulacni lé¢by
(5,2 % vs. 3,6 %, p = 0,0003). Potvrdily se tak vysledky
starych pozorovani (15) a pfi |éCbé fenofibratem klesla
vyznamné (o 30 %) i potfeba laserové Ié¢by diabetické
retinopatie.

Douglesova metaanalyza (16) hodnotila vliv statinG na
albuminurii v patnacti studiich. Studie se netykaji speci-
ficky diabetikd, ale Ize uzavtit, ze statiny maji pravdépo-
dobné mirny potencial snizovat mikroalbuminurii a vétsi
potencial snizovat vyraznéjSi albuminurii. Sam autor
doporuCuje jeSté ovéfit tato fakta na rozsahlejSich stu-
diich. Lécba simvastatinem v malé klinické studii u diabe-
tikd 1. typu neméla zadny vliv na prdbéh retinopatie (17).
Ve velkych studiich se statiny u diabetikd bylo zafazeno
velké procento pacientl s retinopatii a vysledky metaana-
lyz v této oblasti nebyly nikdy publikovany. Pfimy efekt
statinC na diabetickou retinopatii neni tedy pravdépodob-
ny. Statiny mohou mit ale vliv i na dal8i komplikace dia-
betické retinopatie. V retrospektivni analyze (18) prove-
dené britskou Klinikou pro diabetické o¢ni komplikace
byly hledany faktory, které ovlivriuji vyskyt krvaceni do
sklivce. Byl prokazan signifikantni pokles rizika u pacien-
td IéCenych statiny. Rozsahlej$i sledovani vlivu hypolipi-
demik na diabetickou retinopatii vSak mlze pfinést jesté
mnoha pfekvapeni.

Statiny zGstavaji hlavnim lékem diabetické dyslipidé-
mie. Minimalné u pacientl s retinopatii a nefropatii by
méla byt dnes vice indikovana i kombinaéni lIé¢ba s fib-
raty. V posledni dobé byl prokazan efekt fenofibratu na
mikroangiopatickou slozku syndromu diabetické nohy.
V dal8i analyze studie FIELD, prezentované na Evrop-
ském diabetologickém kongresu v Rimé& v zafi 2008,
pfednesl Colman vysledky, publikované zatim pouze
v abstraktu (19). Bylo prokdzano vyznamné snizeni
poCtu amputaci dolnich koncetin pravé u téch forem
ischemické choroby dolnich koncetin, kde pfevlada mik-
roangiopatické postizeni. Pfi postizeni vétSich cév feno-
fibrat tento efekt nemél.

ANTIDIABETIKA A CEVNI KOMPLIKACE
DIABETU

V lécbé diabetickych cévnich komplikaci maji dulezité
misto i peroralni antidiabetika. Jejich antihyperglykemicky
efekt vede samoziejmé ke snizeni vyskytu mikrovaskular-
nich komplikaci (dikazy pfinesla napf. studie UKPDS) (5).

Antidiabetika vS§ak mohou pudsobit na cévni sténu i pfi-
mo. Pfimé cévni efekty inzulinovych senzitizérd jsou pro-
kézany jak na karotidy, tak na koronarni ateroskler6zu,
a to u pioglitazonu (Studie PERISCOPE-20, CHICA-
GO-21) i rosiglitazonu (studie APPROACH-22). Efekt
antidiabetik na cévni sténu mudze byt velmi komplexni.
a gliklazidu (23, 24). Derivaty sulfonylurey snizuji prav-
dépodobné i mortalitu pti infarktu myokardu (25). Antia-
gregacni efekt antidiabetik sulfonylureového typu je in
vitro pfitomen napfiklad u glibenclamidu, gliklazidu, nej-
silnéji u glimepiridu (26).

Dalezité je sledovani vyskytu kardiovaskularnich pfi-
hod pfi klinickych studiich s antidiabetiky. V letech
2002-2005 probé&hla multicentricka studie s pioglitazo-
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nem PROactive (27), do které bylo zafazeno 5238 dia-
betikd 2. typu ve véku 35-75 let s anamnézou zavazneé-
ho makrovaskularniho postizeni, ktefi byli dosud Ié€eni
dietou, peroralnim antidiabetiky nebo inzulinem. Pacien-
ti byli randomizovani do skupiny uzivajici placebo a do
skupiny uzivajici pioglitazon. Zhodnoceni primarniho
cile ukazalo, ze vyskyt veSkerych kardiovaskularnich
pfihod poklesl 0 10 % (p = 0,095). SouCasné se statis-
ticky vyznamné snizila o 16 % celkova mortalita, vyskyt
nefatalniho infarktu myokardu a cévni mozkové ptihody

Statisticky vyznamné (p < 0,0001) se snizila praimérna
hodnota glykovaného hemoglobinu (o 0,5 %) a potfeba
inzulinu (0 53 %). Hodnoty HDL cholesterolu stouply
0 89% (p < 0,0001) a snizila se hladina triglyceridt
(0 13,2 %, p < 0,0001). Hodnota LDL cholesterolu se mir-
né zvysila (0 2,3 %, p = 0,033), ale soucasné klesl pomér
LDL/HDL cholesterolu 0 5,3 % (p < 0,0001). Tento velmi
vyznamny efekt na dyslipidémii je pfi¢itan tomu, Ze pio-
glitazon soucasné s ovlivnénim gama receptoru mirné
Ucinkuje i na receptor alfa. Primérny systolicky krevni tlak
klesl 0 3 mm Hg (p = 0,003), hmotnost se zvysila v primé-
ru o 4 kg (p < 0,0001).

Vyskyt nezadoucich pfihod se nezvysil, ale zvySil se
vyskyt srde€niho selhani (o0 42 %), vyskyt otokl (o 64 %)
a hmotnost stoupla o 4 kg.

Do vyuziti inzulinovych senzitizérl v 1é€bé a prevenci
kardiovaskularnich komplikaci diabetu vSak vnesla nejas-
nost metaanalyza Nissenova (28). V kvétnu 2007 ¢asopis
New England Journal of Medicine uvefejnil Nissenovu
metaanalyzu studii s rosiglitazonem, v niz prezentoval zvy-
Seny vyskyt infarktu myokardu a umrti z kardiovaskularnich
pfi¢in u pacientd 1é€enych rosiglitazonem. Nélez vyvolal
rozsahlou diskuzi. Léky vSak byly ponechany na trhu jak
americkou FDA (Food and Drug Administration), tak
i evropskou EMEA (European Medicines Agency) a nasim
SUKL (Statni ustav pro kontrolu léciv). Pozitivni efekty
inzulinovych senzitizér( nad riziky nepochybné prevazuiji.

Retrospektivni Nissenova metaanalyza zahrnula 40
malych a 2 velké klinické studie DREAM a ADOPT
a srovnavala je s kontrolni skupinou, ktera byla lé¢ena
jinymi léky nez rosiglitazonem. V rosiglitazonové skupi-
né bylo popséano 86 pripadud infarktu myokardu ve srov-
nani se 72 pripady u kontrolni skupiny, dale 39 umrti
z kardiovaskularnich pfi¢in ve srovnani s 22 u kontrol.
Mira pravdépodobnosti infarktu po terapii rosiglitazonem
byla stanovena 1,43 (1,03-1,98, p = 0,03) a riziko
kardiovaskularniho umrti 1,64 (0,98-2,74, p = 0,06).
Mira pravdépodobnosti umrti ze vS8ech pfi¢in byla 1,18
(0,89-1,55, p = 0,24).
rosiglitazonu byla publikovana pfedbé&zna analyza probiha-
jici studie RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac
Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes) (29).
Jedna se o velkou, randomizovanou studii, jejimz cilem je
zjistit bezpecnost IéCby rosiglitazonem v kombinaci se sul-
fonylureou nebo metforminem. Pfedbézna zprava zahrnuje
data 4447 ucastnikG sledovanych primérné 3,75 let, pfi-
¢emz zjisténé riziko kardiovaskularniho umrti je 0,83
(0,5-1,36, p = 0,46), riziko infarktu myokardu 1,17
(0,75-1,82, p = 0,5) a riziko kardialniho selhani 2,24
(1,27-3,97, p = 0,006). Tyto vysledky tedy nepotvrdily kar-
diotoxické vlivy rosiglitazonu. Benefity z podani tohoto €k
pravdépodobné pfevazuji. Po publikovanych ananalyzach
pak i EMEA v lednu 2008 upravila kontraindikace podani
rosiglitazonu (tab. 4).

Vyvoj inzulinovych senzitizérd pokracéuje a jiz v prosinci
2007 oznamila agentura Reuters, ze firma Servier ma
k dispozici PPAR gama senzitizér, ktery nezvySuje hmot-
nost a ma kromé antidiabetického i vyrazné antiaterogen-
ni plsobeni. Ve vyvoji jsou ale dal$i desitky lékl této sku-
piny.

DALSI LEKY A CEVNI KOMPLIKACE
DIABETU

V soucasné dobé probiha intenzivni vyzkum a ziskava-
ni zkuSenosti s novymi skupinami lékl v I1éCbé a prevenci
cévnich komplikaci diabetu. Pfesvédcivy dikaz o efektu
antiagregancia — kyseliny acetylosalicylové — na cévni
komplikace u diabetu nebyl nalezen (30, 31). Studie Ear-
ly Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) sledo-
vala, zda-li by mohla denni davka 650 mg acylpyrinu zpo-
malit progresi retinopatie, nebyl v8ak zjistén zadny efekt
na retinopatii (32). Rovnéz nebylo dolozeno, Ze calcium
dobesilat ovliviuje realné fragilitu kapilar a cévni permea-
bilitu a ani hemostyptika nejsou uc¢inna v l1é¢bé krvaceni.

Hyperglykémie zvySuje expresi izoenzymi proteinki-
nazy C (PKC). Jeji izoforma se specificky uplatriuje
u diabetické retinopatie a vede k ischémii, zvySené per-
meabilité a angiogenezi. Ruboxistaurin je peroralné

Tab. 4. Upravené kontraindikace rosiglitazonu
(EMEA leden 2008)

— alergie na slozky

— srdecni selhani nebo anamnéza srde¢niho selhani (NYHA I-IV)

— akutni koronarni syndromy (nestabilni AP, NSTEMI a STEMI)

— zhors$eni jaternich funkci

— diabeticka ketoacidéza a diabetické prekéma

ucinny inhibitor beta izoformy PKC. Zda se, Ze je dobfe
tolerovan a normalizuje prdtok v sitnici u pacientl s dia-
betickou retinopatii (33). Blokuje neovaskularizaci spoje-
nou s ischémii sitnice a potlacuje efekty VEGF (vascular
endothelial growth factor) na permeabilitu sitnice a rlst
endotelialnich bunék (34).

Vliv na proteinurii byl kromé studii s ACE inhibitory
a AT,-blokatory prokazan i pfi podani betalytika karvedi-
lolu (35). Treti z diabetickych specifickych komplikaci —
neuropatie — ma komplexni patogenezi a cévni pric¢iny se
na jejim vzniku podileji pravdépodobné méné. Presto je
tfeba pfipomenout, ze v posledni dobé mame i na toto
dfive obtizné ovlivniteIné onemocnéni ucinné Iéky, napf.
pregabalin (36). Ke konzervativni 1éEbé cévnich kompli-
kaci diabetu patfi i dietoterapie, kterd& ma zésadni misto
v |é¢bé hypertenze, diabetu i ateroskler6zy. Nizkocho-
lesterolova dieta méa u diabetikd maly efekt, nebot u nich
pfevazuje endogenni tvorba cholesterolu nad jeho
absorpci — i to je dlvod pro ¢asnou lé¢bu statinem (37).

ZAVER

Diabetes je dnes pokladan, jak jiz bylo uvedeno, za cév-
ni onemocnéni, nebot postizeni cév u této nemoci vyznam-
né ovliviiuje progn6zu. Recentné vydana monografie Kar-
diovaskularni diabetologie (2) shrnuje podrobné
patogenezi cévnich komplikaci diabetu a markery edoteli-
alni dysfunkce a vliv jednotlivych slozek metabolického
syndromu u diabetika na cévni postizeni.

P¥i disledné 1é¢bé cévnich komplikaci diabetu je dnes
vzdy tfeba komplexné zvazit efekty bézné uzivanych Iékd —
antidiabetik, antihypertenziv, hypolipidemik a dalSich. Pre-
kvapivé silny potencial v 1éCbé i prevenci cévnich onemoc-
néni u diabetu maji i léky starsi, napf. fibraty ¢i ACE inhibi-
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tory. Pfesto se na jejich indikaci stale zapomina. Také pfi
volbé antiadiabetika je dllezité pfihlizet k jejich efektim na
cévy. Nezpochybnitelné cévni efekty maji napfiklad metfor-
min, inzulinové senzitizéry a novéjsi derivaty sulfonylurey.

Neni pochyb o tom, ze obecné prijaty optimalni ramec

IéCby urcitého onemocnéni, vychazejici z jasnych dukazd
experimentalnich, ale i klinickych, je pro Iékafskou praxi
nutny. Tento ramec, tzv. guideline, urCeny pro diagnosticky
Ci terapeuticky postup ur¢itého onemocnéni, je vSak
nezbytné modifikovat podle individuélni situace pacienta.
Toto individualni pfizpsobeni obecného doporu¢eni neby-

to v8ak nejsou v praxi provadéna ani néktera zakladni
obecné pfijata pravidla téchto schémat, ktera jsou nezbyt-
nym zakladem dalsi I1ékafské rozvahy. To plati i pro 1é¢bu
diabetu 2. typu a jeho komplikaci.
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Pfehledovy ¢élanek

Abdominalni obezita

Sucharda P.

Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékarska fakulta, Ill. interni klinika VFN

SOUHRN

VySetfeni distribuce tukové tkané podstatné zpresnilo vztah obezity k celkové i specifické mortalité. Diagnostika abdominalni (cent-
ralni) obezity méfenim obvodu pasu je velmi jednoducha a mélo by byt soucasti kazdého télesného vysetreni. Abdominalni (central-
ni) obezita je podminkou diagnézy metabolického syndromu, nejvyznamnéjsiho rizikového faktoru kardiovaskularni umrtnosti.
Klicova slova: abdominalni obezita, centralni obezita, obvod pasu, visceralni tuk, metabolicky syndrom, inzulinorezistence.

SUMMARY

Sucharda P. Abdominal obesity

The examination of fat tissue distribution has considerably refined the relationship between obesity and the overall and cardiovascu-
lar mortality. The identification of the abdominal (central) obesity by the waist circumference measurement is easy accessible and
should become the obligatory part of any physical examination. Abdominal (central) obesity is a mandatory component for the dia-
gnosis of the metabolic syndrome, and represents major risk factor of cardiovascular mortality.

Key words: abdominal obesity, central obesity, waist circumference, visceral fat, metabolic syndrome, insulin resistance. Su.

Cas Lék ées 2009; 148: 78-82.

UvoD

Pred c&tvrtstoletim, v zari 1983, otiskl Journal of Clinical
Investigation studii ¢tyf Svédskych obezitologl z univerzity
v Jeteborgu (Gateborg) ,Vliv obezity na metabolizmus muz(
a zen“ s podtitulkem ,Vyznam regionalni distribuce tukové
tk&dné“ (1). Na souboru 930 obéznich jedincd prokazali, ze
muzi méli pfi stejném stupni relativni nadvahy vyssi tria-
cylglyceroly, glykémii na la¢no, inzulinémii a krevni tlak.
Glykémie nad 7,4 mmol/l se u nich vyskytovala dvakrat ¢as-
téji nez u zen. Déle uvadeji: ,Muzsky rizikovy profil jsme zji-
stili u Zen s abdominalni obezitou (vysoky pomér obvodu
pasu a bok() oproti Zenam s typicky periferni obezitou.“ Je
to prvni dolozitelné pouziti pojmu ,abdominalni obezita“ ve
védecké publikaci. A je tomu témér pfesné 20 let, kdy byl
v prosincovém ¢isle Casopisu Diabetes publikovan text
slavnostni Bantingovy pfednasky, kterou Gerald M. Reaven
vénoval toho roku na sjezdu Americké diabetologické spo-
le¢nosti patofyziologické Uloze inzulinové rezistence (2).

Takova vyroci jsou vhodnou pfilezitosti pfipomenout, ze
prolnuti téchto dvou mys$lenkovych proudud vyustilo do kon-
ceptu metabolického syndromu jako klinicky definovaného
rizikového faktoru. Rozpoznani vyznamu distribuce téles-
ného tuku zpudsobilo zasadni zménu paradigmatu obezito-
logie a vyvedlo ji z izolace, dané Cisté kvantitativnim hod-
nocenim tukové tkané.

MERENI TELESNYCH OBVODU

Profesor Per Bjorntorp a jeho spolupracovnici samoziej-
mé nebyli prvni, kdo si vSimli rozdild v ukladani télesného
tuku. Klasickou ,Zzenskou“ obezitou se vyznaluje vétSina
tzv. Venusi, vCetné jedné z nejkrasnéjSich, Véstonické, kte-
rou ma v logu i Ceska obezitologickéa spole¢nost (obr. 1).
Muzské ukladani tuku ukazuje napfiklad bronzova soSka
boha Pana z Arkadie datovana do poloviny 5. stoleti pf.
n. |. (obr. 2). Byl to vSak teprve francouzsky endokrinolog
Jean Vague, ktery pfed 60 lety publikoval poznatky o Cas-
téjSim vyskytu diabetu a aterosklerdzy u zen s ,androidni
obezitou“ (3, 4). V roce 1985 Margaret Ashwellova, ktera
se dlouhodobé zabyvala diagnostikou rozlozeni tukové tka-
né meéfenim télesnych obvodl, potvrdila za pouziti vypo-

¢etni tomografie (CT) korelaci poméru pas/boky s mnoz-
OBEZITOLOGICKA
SPOLECNOST

Obr. 1. Logo Ceské obezitologické spoleénosti CLS JEP
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Obr. 2. Bronzovéa so$ka boha Pana z Arkadie,
datovana do poloviny 5. stoleti pf. n. I.

stvim intraabdominalné ulozeného tuku. Tim dokazala, ze
metabolické komplikace obezity, provazené vysokym
pomérem obvodu pasu k obvodu bokl, mohou mit speci-
ficky vztah k mnozstvi intraabdominalné ulozeného tuku
(5). Pomér obvodl pasu a boki (WHR — waist to hip ratio)
charakterizoval distribuci télesného tuku do poloviny 90. let
minulého stoleti, kdy byla dana pfednost samotnému obvo-
du pasu (WC — waist circumference), ktery na rozdil od
poméru pas/boky koreluje s rostoucim indexem télesné
hmotnosti (BMI — pomér télesné hmotnosti a druhé moc-
nosti télesné vysky). Hrani¢ni hodnoty obvodu pasu odpo-
vidajici hraniénim hodnotam BMI pro nadvahu (BMI = 25)
a obezitu (BMI = 30) definoval Michael Lean na zakladé
vySetfeni necelych 300 osob (6). Vzapéti byly ovéfeny na
nékolikatisicovém souboru (7) a zanedlouho uznany i Své-
tovou zdravotnickou organizaci (8).

Je jen mélo pochopitelné, Ze se tak jednoduché vySetre-
ni ani po 10 letech nestalo naprosto automatickou soucas-
ti télesného vySetieni. Zméfeni obvodu bficha nevyzaduje
zadné jiné vybaveni nez péaskovou miru (,krejcovsky
metr“). | kdyz je zatizeno velkou interindividualni odchylkou
(i po zaskoleni zGstava Spatné klasifikovano asi 5 % vyset-
fovanych (9)), neovliviiuje pfesné umisténi paskové miry
podstatnym zplsobem vztah k celkové ani kardiovaskular-
ni umrtnosti ani k diabetu (10). Doporu¢eno je méfit obvod
v polovi¢ni vzdalenosti mezi dolnimi zebry a hornim okra-
jem panve (obr. 3) v mirném vydechu (6). Zatimco na téles-
nou hmotnost ma télesna vyska podstatny vliv, zavislost
obvodu pasu ani mnozstvi intraabdominalniho tuku na vys-
ce nebyla prokazana (11, 12).

ZOBRAZOVACI METODY

Od pocatku 90. let 20. stoleti byla publikovana fada pra-
ci, ve kterych byla k posouzeni lokalizace a mnozstvi tuko-
vé tkané pouzita ultrasonografie, v té dobé jiz véeobecné
dostupna a ekonomicky nenaroéna zobrazovaci metoda.
Umozniuje zméfit tloustku podkozniho tuku (vzdalenost od
rozhrani kiize — tuk k linea alba; subcutaneous fat thick-

Zeberni oblouk

panevni kost

Obr. 3. Doporu¢ené umisténi paskové miry
pfi méfeni obvodu pasu

ness, SFT), preperitonealniho tukové vrstvy (od linea alba
po povrch jater; preperitoneal fat thickness, PFT) i tuku
visceralniho (mezenterického, od vnitfniho ohrani¢eni pfi-
mého bfiSniho svalu kolmo k pfedni sténé aorty; visceral
fat thickness, VFT). Fabio Armellini a Mauro Zamboni
z Verony (13) a poté fada tyml predevSim z Japonska,
Jizni Koreje a Hongkongu (14—-19) méfili tyto vzdalenosti
a korelovali je s vysledky vypocetni tomografie ¢i magne-
tické rezonance. Potvrdili moznost detekovat i malé rozdi-
ly v mnozstvi intraabdominélniho tuku, ale pfedevsim ové-
fili tésny vztah k lipidovému a glukézovému metabolismu
(14), riziku kardiovaskularnich onemocnéni (15, 18)
a metabolickému syndromu (19). Situaci zkomplikoval ult-
rasonograficky prikaz zvy$eného visceralniho ukladani
tuku u osob s normalnim obvodem pasu. Ve studii Kima et
al. bylo vySetfeno 368 diabetikl 2. typu; 174 z nich s abdo-
minalni obezitou nemélo visceralni obezitu, zatimco 88
muzu kritéria visceralni obezity splfiovalo, ackoli neméli
abdominalni obezitu podle obvodu pasu (20).

V soucasnosti jsou k dispozici velmi sofistikované meto-
dy, které za méné nez 5 minut automaticky ur€i mnozstvi
abdomindlni tukové tkané z celotélové magnetické rezo-
nance (21), ale i epidemiologické doklady, Ze stanovit zvy-
Sené riziko ischemické choroby srdecni, hypertenze a dia-
betes mellitus 2. typu Ize z pouhé konfekéni velikosti —
hranici zvy$eného zdravotniho rizika tvofi evropska veli-
kost obleku 97 pro muze a velikost 48 pro zeny (22). Ze
srovnavacich studii stéle vychazi méfeni obvodu pasu
nejméné stejné dobfe, jako finanéné naro€né zobrazovaci
metody (23).

VLIV OBEZITY NA MORTALITU

Doklady negativniho vlivu obezity na mortalitu byly dlou-
ho &erpany z velkych prospektivnich studii, v nichz distri-
buce télesného tuku nebyla sledovana (24). Teprve
v poslednich letech se nahromadily pfesvédCive dlkazy,
ze mortalita je ovlivhovana abdominalni lokalizaci tukové
tkédné prinejmensim tolik, jako jejim celkovym mnoZstvim
(25-28).

Povédomi o vyznamu abdominalni obezity stouplo se
zavedenim klinické definice metabolického syndromu. Ta
vychéazi z Reavenova ,syndromu X, v némz ovS§em plvod-
né (abdominalni) obezita zahrnuta nebyla (2). Prvni, kdo

(79)
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spojil hyperinzulinémii s ukladanim tukové tkané prevazné
v horni ¢asti téla, byl Norman Kaplan (29). Souvislost meta-
bolického syndromu s abdominalni obezitou pak byla dolo-
Zzena v mnoha studiich, zejména Svédskych autorl v cele
s pfedcasné zesnulym Perem Bjorntorpem (30). Potfeba
definovat soubéh metabolickych odchylek a abdominalni
ambulantni praxi, vedla k Ustupu od nutnosti individualné
stanovovat snizenou citlivost na inzulin. Vysledkem byla
definice metabolického syndromu, pfijata experty Narodni-
ho cholesterolového programu USA (NCEP) v roce 2001
(81), v niz byla pro abdominalni ukladani tuku pouzita Lea-
nova kritéria (6). Panel svolany v roce 2004 Mezinarodni
diabetologickou federaci (IDF) pak ucinil dal$i krok, kdyz
vytkl ,centralni obezitu® jako nutnou podminku syndromu
(tab. 1) (32).

Pojmy ,abdominalni obezita“ i ,centralni obezita“ mohou
byt ponékud matouci. Kritéria abdominalniho ukladani tuku
(obvod pasu pfesahujici 80 cm u Zzen a 94 cm u muz() jsou
natolik pfisnd, ze jsou splnéna nejen u mnoha osob s nad-
vahou, ale dokonce i neobéznich podle BMI (33). Na dru-
hou stranu tyto pojmy vyjadfuji, Ze relativni hmotnost (vyja-
dfena BMI) nemusi dosahnout stanovené hranice, aby byly
naplnény dlvody, pro¢ je obezita uznana za nemoc — totiz
zavazné metabolické a kardiovaskularni dopady hromadé-
ni tukové tkané. K tém dochazi, pokud subkutanni tuk neni
schopen ,vychytat“ a ulozit nadbytecnou energii z potravy.
Visceralni tuk stejné jako kosterni sval, jatra, srdce a dalsi
lokality v€etné slinivky bfiSni pfedstavuji ektopickou lokali-
zaci, jejimz dusledkem je dysmetabolicky stav, charakteri-
zovany mimo jiné inzulinovou rezistenci a hyperinzulinémii
(34). Také se usuzuje na dysregulaci sekrece adipokind
(z&nétlivych a imunitnich mediatord z tukovych bunék)
(35). Svymi dasledky predstavuje abdominalni obezita jed-
no z nejsilnéjsich rizik aterosklerdzy, byt pficina predilek¢-
niho ukladani tuku do visceralni oblasti zlistava neobjas-
néna.

Abdominalni obezita je velmi €asta. Jiz v populaci Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey lll, provedené
v letech 1984—1994 a zahrnujici vice nez 88 000 America-
ntd starSich 20 let, mélo abdominalni obezitu 29,8 % muzl
(WC = 104 cm) a dokonce 46,3 % zen (WC = 88 cm) (36).
Studie IDEA (International Day for the Evaluation of Abdo-
minal Obesity) pfinesla Udaje o obvodu pasu a vyskytu
abdominalni obezity u 168 000 pacientl z ordinaci praktic-
kych lékafl v 63 statech celého svéta (26). Prlmérny
obvod pasu byl v celém souboru 95,8 cm u muzl a 88,7 cm
u zen. V oblasti vychodni Evropy, zahrnujici data z Ceské
republiky, Slovenska, Polska, Pobalti, Ruska, Madarska,
Slovinska a Bulharska, byly tyto primérné obvody 96,9 cm
a 89,7 cm. V celém souboru mélo abdominalni obezitu pod-
le IDF kritérii 71 % Zen a 56 % muzU; podle volnéjSich kri-
térii to bylo 48 % zen a 29 % muzl. Mezi slovenskymi pa-
cienty je podle téchto ATP Il kritérii (88 cm pro zeny

a 102 cm pro muze) 34,7 % dospélych Zzen a 27 % muzl
s abdominalni obezitou (37).

Velka mortalitni studie EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition), publikovana
v listopadu 2008 (28), zahrnula vice nez 350 000 tisic
Ucastnikd z 23 center v 10 zemich zapadni, severni a jizni
Evropy ve véku 25 az 70 let pfi zafazeni do studie. B€hem
sledovani (trvajicim priimérné 9,7 roku) zemrelo téméf
15 000 ucastnik. Spektrum BMI bylo rozdéleno do 9 kate-
gorii (hranice 18,5; 21,0; 23,5; 25,0; 26,5; 28,0; 30,0; 35,0),
kategorie obvodu pasu byly ohrani¢eny 5., 25., 75. a 95.
percentilem hodnot WC. Toto jemné déleni mezi hodnotami
BMI 18,5 a 30,0 umoznilo posuzovat relativni rizika smrti
presnéji nez pfi déleni jen na normalni hmotnost a nadva-
v rozsahu BMI 25,0 az 26,5 s vyjimkou Zen mladSich 55 let
a také kufacek. Po adjustaci na BMI byla prokazana jed-
noznac¢na zavislost rizika umri na obvodu pasu. Nejpfizni-
vé&jsi hodnoty byly v kvintilu 86 az 91,5 cm (muzi) a 75,6 az
hodnotami WC 94 cm pro muze a 78 cm pro zeny. V nej-
vy$8im kvintilu bylo riziko vice nez dvojnasobné pro muze
a o témeér 80 % vySsi pro zeny. Z analyzy vyplynulo, ze zvy-
Sené riziko smrti Uucastniku s nizkym BMI je dano malym
mnozstvim svalll a je pfedstavovano zejména respiraénimi
onemocnénimi. | u téchto jedincl pfedstavuje vétsi obvod
pasu vyS$Si riziko. Naopak priinou zvySené mortality osob
s vysokym BMI jsou kardiovaskularni a nadorovéa onemoc-
néni.

Vzhledem k vysokému vyskytu pfedstavuje abdominalni
obezita i zavazny ekonomicky problém. Podle studie pro-
vedené v Dansku kazdy centimetr obvodu pasu nad nor-
malni hodnotu zvySuje naklady na zdravotni péci o 1,25 %
u zen a 2,08 % u muzl. Tyto naklady budou pro Zenu
s obvodem pasu 95 cm bez klinickych komplikaci kazdy rok
vyS§Si 0 397 dolarli (22 %), pro zenu s pfidruzenymi one-
mocnénimi dokonce o 491 dolard. Muz s obvodem pasu
109 cm bude vyzadovat vydaje na zdravotni péci vysSi
0 39 % (38).

ZAVER

Abdominalni ukladani tuku (centralni obezita) predstavu-
je jeden z nejvyznamnéjSich rizikovych faktorl nejen kar-
diovaskularni, ale i celkové mortality. Jeji rozpoznani je
mimoradné jednoduché a nevyzaduje zadné pristrojové
vybaveni ani laboratorni vySetfeni. Méfeni obvodu pasu se
musi stat nedilnou soucasti kazdého télesného vySetreni.
Abdominalni obezita je nutnou soucasti metabolického
syndromu, ktery sice neni chorobou, ale identifikuje nejvi-
ce ohrozené jedince. Hlavni vyznam abdominalni obezity
spociva v upozornéni na vysokou pravdépodobnost

Tab. 1. Definice metabolického syndromu podle IDF (31)

Centralni (= abdominalni) obezita

+ obvod pasu > 80/94 cm*

+ alespon dvé z nasledujicich kritérii:

« triacylglyceroly > 1,7 mmol/l nebo specificka lé¢ba

+ HDL-cholesterol < 1,0/1,3 mmol/l nebo specificka lé¢ba této odchylky*

* TK syst. > 130 mm Hg nebo TK diastol. > 80 mm Hg nebo Ié¢ba jiz diagnostikovana hypertenze

+ glykémie nala¢no > 5,6 mmol/l, nebo jiz diagnostikovana IGT &i diabetes mellitus 2. typu

* Prvni hodnota plati pro muze, druh& pro zeny.
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vyznamnych metabolickych odchylek a na nutnost jejich
diagnostiky a lééby. Abdominalni obezita pfedstavuje
zasadni vyzvu pro 21. stoleti, kterou néktefi pfirovnavaji
k rozpoznani vyznamu a léCeni zvySenych koncentraci
cholesterolu (39). Pokud totiz pandemie abdominalni obez-
ity a obezity vibec nebude zvladnuta, mohla by generace,
ktera se rodi v sou€asnosti, byt prvni, kterd se nedozije ani
pramérného véku svych rodict (40).

Zkratky

BMI —index télesné hmotnosti (body mass index)

CT - vypocetni tomografie (computed tomography)

IDF - Mezinarodni diabetologicka federace

PFT - tloustka preperitoneainiho tuku
(preperitoneal fat thickness)

SFT - tloustka podkozniho tuku
(subcutaneous fat thickness)

VFT - tloustka visceralniho (mezenterického) tuku
(visceral fat thickness)

WC - obvod pasu (waist circumference)

WHR — pomér obvodl pasu a bokl (waist to hip ratio)
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Pfehledovy ¢élanek

Seda eminence v mediciné -
stitna zlaza: 1. cast

Limanova Z.
Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékarska fakulta, Ill. interni klinika VFN

SOUHRN

Onemocnéni §titné zlazy je viceoborové. Porucha funkce §titné zlazy postihuje 4-5 % mladsi populace, u seniortl jsou diagnostiko-
vana u vice nez 10 %, u zen Casteji v poméru k muzdim 6-8 : 1. Porucha funkce §titné Zlazy je necastgji autoimunitni etiologie. Vznik
rdznych druht autoimunitniho tyreoidalniho onemocnéni Ize u nékterych jedinct o¢ekavat nebo diagnostikovat v €asné fazi. V €lanku
je poukézano na nékteré souvislosti tyreoidalniho autoimunitniho onemocnéni s diabetologii, dermatologii, hematologii.

Kliéova slova: stitna Zlaza, chronicka lymfocytarni tyreoditida, Gravesova-Basedowova choroba, tyreoidalni protilatky, diabetes mel-
litus, dermatologie, hematologie.

SUMMARY

Limanova Z. The thyroid gland-running the show behind the scenes — 1.rst part

Diseases of the thyroid gland involve many areas of medicine. The impairment of thyroid gland function affects 4—5% of younger popu-
lation and more than 10% of the senior population (in ratio of 6-8 women to every man). Thyroid gland defects are mostly of autoim-
mune origin. The development of various kind of autoimmune disease in specific cases can be anticipatedd or diagnosed in their ear-
ly stages. This article emphasizes certain connections of autoimmune thyroid gland diseases with diabetology, dermatology, and
hematology.

Key words: thyroid gland, chronic lymphocytic thyroiditis, Grave’s disease, thyroid antibodies, diabetes, dermatology, hematology. L/

Cas Lék ées 2009; 148: 83-85.

harakter a projevy onemocnéni §titné Zlazy se v posled-

nim stoleti a v Ceské republice pfedev§im v poslednich
50 letech po zavedeni jodace jedlé soli vyrazné zménily.
Cilem ¢€lanku je upozornit na multioborovy vyznam $titné zla-
zy a na jeji vztah k ostatnim organdm. Vycet problematiky
zdaleka neni ani systematicky ani Uplny, pozornost je véno-
vana predev§im méné zndmym souvislostem nebo okolnos-
tem, kterym se nedostava dostateCné pozornosti. Stranou
zlstane problematika prosté strumy. Déleni na polyendokrin-
ni syndromy PAES 1. a 2 je sice prehledné, ale v praxi neen-
dokrinology neni bézné vyuzivano. Podrobnosti o PAES jsou
zmifiovany v odborné literatufe (1, 2).

Stitnou Zlazu ovliviiuje zasobeni jodem, genetika, dale hor-
monalni vlivy, patrné i vék, celkova imunologicka vybava a Cet-
né zevni okolnosti. Nékteré skute¢nosti se nedaji ovlivnit, jinym
diky znalostem a vztahim Ize predejit, zmirnit je nebo diagnos-
tikovat v incipientni fazi. Zcela zasadni okolnosti je pfijem
jodu: jiné projevy onemocnéni jsou v oblastech s deficitem jodu,
jiné s optiméalnim zasobenim a jiné v mistech s jeho nadbytkem.
Pfijem jodu Ize hodnotit s hlediska dlouhodobého i aktualniho,

napf. zména prosttedi z oblasti joddeficitni do oblasti s nadbyt-
kem jodu mlize vyvolat tyreotoxik6zu. Vyznamnou roli pro jedin-
ce hraje zasobeni jodem v obdobi embryonalniho i pozdéjsiho
vyvoje, tj. v dobé koncepce matky a v pribéhu téhotenstvi,
v détstvi, v puberté. V pozdéjSim véku se jedinec setkava s nad-
bytkem jodu v lécich nebo rg kontrastnich latkach, nékdy
s negativnim dopadem na organismus. Strumu, ktera byla typic-
kym dasledkem deficitu jodu, diagnostikujeme méné Casto,
a na zvétSeni tyreoidey se mnohdy uplatriuje spiSe jiny mecha-
nismus — chronicky zanét. Zménil se charakter nadorG $titné
Zlazy: vyraznéji neubylo benignich zmén, ale zménil se histolo-
gicky obraz diferencovanych nadorll a je méné nadorl ana-
plastickych. Diky diagnostickym postuplim, které se rozvinuly
v poslednich 50 letech, a rychle se Sificim informacim, vzdéla-
vacim programdm a internetu se na onemocnéni &titné Zlazy
vice mysli. Poruchy funkce je mozné diagnostikovat jiz v subk-
linické formé, coz je prospésné, ale pfinasi nékdy nejasnosti
a nejistoty v terapeutickych postupech.

V souCasné dobé prevazuje v etiologii tyreoidalnich one-
mocnéni autoimunita — souhrnné tyreoidalni autoimunitni one-
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mocnéni (TAO). Do této skupiny je fazena predevSim choro-
ba Gravesova-Basedowova a chronicka lymfocytarni tyreoidi-
tida jako syndrom, majici rizné projevy, riznou dynamiku
a i rdzné dusledky.

VSeobecné je akceptovan nazor, ze pfi vzniku TAO je prin-
cipialni geneticka predispozice s polygennim a méné &asto
mendelovskym typem dédi¢nosti, vnimavost k virovym anti-
genlm, genové mutace s moznym rozvojem imunodeficitnich
stavll, defekty apoptotickych genl (Fas/FasL), mikrosatelitni
geny. Ke genetickym okolnostem fadime nejen vazbu na HLA
i urcity lokus na chromozomu, ale i celkovou imunologickou
vybavu. Osoby s ur¢itym HLA haplotypem jsou rizikové a one-
mocni TAO ¢astéji. Dal§im faktorem jsou zevni pficiny (tvorba
neoantigent v dusledku kontaktu s viry, bakteriemi, parazity)
spolu s poruchou regula¢nich mechanism0 a nerovnovahou
cytokind. Z regulaénich mechanismi uvedme nerovnovahu
cytokind produkovanych Th1 a Th2 lymfocyty a vliv dalSich
imunokompetentnich bunék (NK-buriky, dendritické a dalsi)
ovliviiujicich projevy a pribéh TAO. Spolut€ast hormont
a tvorba specifickych protilatek proti specifickym membrano-
vym receptoriim (inhibujici nebo stimulujici) se uplatni v etio-
logii ur€itych TAO. Obecné je akceptovan nazor, ze protilatky
proti tyreoidalni peroxidaze (TPOab) a tyreoglobulinu (Tgab)
patogeneticky vyznam nemaji, jsou vSak dllezitym markerem
autoimunity. Vzhledem k tomu, Ze TPOab a Tgab mohou byt
detekovatelné dlouho pted klinickym rozvinutim TAO, vyuzi-
vame je k podchyceni rizikovych osob a jejich vyuziti v klinic-
ké diagnostice tyreopatii je nezastupitelné. Dal$i okolnosti,
uplatriujici se pfi rozvoji nebo ochrané pred onemocnénim
§titné zlazy, jsou hormonalni viivy. Lze obecné fFici, ze testo-
steron spiSe chrani a estrogeny spiSe rozvoj podporuji. Pfes
obrovské mnozstvi experimentalnich i klinickych praci jedno-
znagnéa odpovéd na priginy rozdilnych projevli dosud chybi.
Vztah v§ech uvedenych faktorl nelze zjednoduSovat, protoze
TAO je onemocnénim multifaktorialnim. Zavazné obdobi pro
rozvoj TAO je puberta, téhotenstvi (obdobi imunologické tole-
rance) a klimakterium. Do uvedenych slozitych vazeb a vzta-
hd pak v pribéhu zivota vstupuji exogenni viivy pfi 1é€bé
nemocnych (vlivy iatrogenni), tj. podavani 1€kt s vyraznym
imunologickym potencialem, kardiaka s nadbytem jodu, zevni
zareni okoli krku, Iéky znacené radiojodem.

Lékafi se setkavaji s dlsledky poruchy funkce tyreoidey
ve vétsiné oborll a onemocnéni §titné Zlazy je jednoznaéné
interdisciplinarni. Nékdy jde o pfiznaky s prevahou projeva
autoimunitnich (oftalmolog, dermatolog), jindy jde vyhradné
o projevy nadbytku ¢i nedostatku hormontl, ¢asto jde o kom-
binaci obou pfi¢in: autoimunity a poruchy hladiny tyroxinu.

Tyroxin patfi patrné k nejstar§im hormontm, ktery ovlivriuje
vyvoj a diferenciaci jedince. Je esencialni nejen pro vyvoj
jedince a diferenciaci nervové tkané, ale i dalSich tkani,
a v pribéhu zivota je nezbytny pro fyziologickou ¢innost vétsi-
ny organt. Jeho vyznam dokumentuje napfiklad skute¢nost,
ze néktefi salamandfi prodélaji metamorfézu pouze za pfi-
tomnosti tyroxinu (3).

Dusledkem vyrazného nedostatku tyroxinu (i jodu) jiz
v embryonalnim zivoté je kretinismus. V Ceské republice je
dnes zcela zlikvidovan. DalSi chorobou vyvolanou nedostat-
kem tyroxinu je kongenitalni hypotyre6za (onemocnéni
byvalo katastrofalni diagnézou). Vzhledem k tomu, ze se jed-
na o chybéni hormonu §titné zlazy az postnatalngji, rodily se
déti zdravé a diagndza byvala podchycena az pfi rozvoji kli-
nickych projevl. LéCba zahajena za nékolik mésicl (az let) po
porodu nezabranila disledkim, které si tito jedinci nesou po
cely zivot. Jde predevsim o 1Q deficit, ktery ¢asto negativné
ovliviiuje i spolupraci pfi substituéni 1é¢bé. Od roku 1985 diky
enormnimu usili prof. MUDr. Olgy Hnikové, DrSc. byl zaveden
screeening kongenitalni hypotyre6zy a postizeny novoroze-
nec je nejpozdéji do 10 dni po porodu Ié¢en. Tyto déti se jiz
vyvijeji zcela fyziologicky, jejich pocCet je v Ceské republice
zhruba 20 za 1 rok.

Diabetes mellitus (DM) je onemocnénim dnes témér
masovym. Postizeny pankreas osob s DM 1. typu ma nékteré

shodné rysy s tyreoideou, postizenou TAO (5). Elementy chro-
nického zanétu vice ¢i méné infiltruji zlazu a omezuji jeji
sekrecni funkci. U osob s DM je v pribéhu let diagnostikova-
no nejméné u 30 % TAO. Diabetologové jsou o této skutec-
nosti dobfe informovani a v ramci obvyklého screeningu je vét-
Sinou zafazeno pfislusné screeningové tyreoidalni laboratorni
vySetfeni. Pfekvapivé je vSak zjiSténi, Ze i u osob s DM 2. typu
jsou tyreopatie €ast&jSi nez u kontrolniho souboru, a je dopo-
ru¢eno se zaméfit na poruchy funkce §titné zlazy u osob
se vSemi typy DM (6).

Dermatolog se setkava nejen s disledky TAO; néktera
kozni onemocnéni jsou TAO Casto provazena. Poruchy ris-
tu vlast ¢i zména kvality patfi mezi klasické priznaky funké-
niho tyreoidalniho postiZzeni obdobné jako zmény ochlupeni
a otazka na tyreoidalni onemocnéni je obvyklou soucasti dia-
gnostického postupu. Typickym, nicméné pomérné vzacnym
ptiznakem tyreoidalniho autoimunitniho onemocnéni je preti-
bialni myxedém. Klasicky je spojovan s Gravesovou-Base-
dowovou chorobou, ale mize doprovazet i imunogenni hypo-
tyredzu. Jde o bolestivou podkozni infiltraci. Onemocnéni je
obtizné |écitelné. Osoby s vitiligem maji zvySené riziko TAO
a protilatky TPOab jsou prokazovany témér u Etvrtiny postize-
nych (7). Recentné byl detekovan kandidatni gen (NALP 1),
jehoz polymorfismus hraje roli ve vnimavosti osob k organové
specifickym autoimunitnim chorobam véetné TAO (8). Pso-
riasis patfi mezi autoimunitni onemocnéni zprostfedkované
T-burikami, a spojeni s TAO tedy neni vzacnosti. TPOab byly
prokazany u 28 % a subklinicka hypotyre6za u 25 % osob
s psoriazou, zatimco u kontrolniho souboru u 12 %, resp. 8 %.
Zajimavé bylo zjiSténi, ze osoby s TPOab a/ nebo subklinic-
kou hypotyre6zou mély delsi trvani choroby a ¢astéji kloubni
postizeni (9). Na zakladé uvedenych zjisténi autofi doporucu-
ji u 0sob s psoriazou screening na tyreopatii. Nemocni s alo-
pecia areata i totalis mivaji Casto pouze pozitivni TPOab
(u25,7 %), ale i diagnéza poruchy tyreoidalni funkce neni
vzacnosti (11,4 %), screening na tyreopatie je doporucen (10).
Ze vzéacnéjSich chorob je namisté pfipomenout chronickou
urtikarii, u které je opét signifikatné ¢astéjSi dokumentovano
TAO (11). Melanom, ktery byva Ié€en interferonem alfa, maze
byt komplikovan rozvojem TAO u 10—20 % osob. Tento vyvoj
muUze dokonce vyznit pfiznivé — Gogas (12) zaznamenal zfe-
telné méné relapst u osob s prikazem TPOab nebo zjevnym
rozvojem TAO.

Hematolog se setkava s dlsledky tyreopatii ¢astéji, nez
se oekava: Znamy je nalez normocytarni anémie pfi hypo-
tyre6ze, méné se vi, Ze mirna leukopenie mlze provazet
tyreotoxik6zu. Leukopenie pfi 1é€bé mize byt i dusledkem
podavani tyreostatik, proto je v diferencialni diagnostické
rozvaze nutné zvazit obé pfiiny. Rovnéz znamé je spojeni
TAO s perniciézni anémii (tyreogastricky syndrom) — posti-
zeni tyreoidey je uvadéno u 6,3-25 %, znama je vazba pre-
devSim na HLA DR5. Protilatky proti tyreoidalni peroxidaze
(TPOab) jsou prokazovany u 30 % (13) osob s pernicidzni
anémii, a perniciézni anémie je 20x ¢astéjSi u osob s auto-
imunitni hypotyre6zou nez u zdravé populace. Doporuceni
k rutinnimu screeningu na TAO u v8ech osob s perniciézni
anémii zaznélo jiz v roce 1995 (14) a domnivam se, Ze se
dosud bézné nerealizuje. Zvlastni pozornost pak musi byt
vénovana nemocnym s perniciézni anémii a DM; u nich se
TAO diagnostikuje jesté ¢astéji (15). Diagnostikou a 1éCbou
myelodysplastického syndromu (MDS) se v souasné
dobé zabyva fada hematologt. V posledni dobé se objevuji
prace, dokladajici ¢astéjsi vyskyt TAO u osob s MDS (16,
17) a zvySené riziko vzniku MDS u nemocnych s autoimunit-
ni hypotyreézou (relativni riziko 2,58). U idiopatické trom-
bocytopenické purpury se rovnéz diagnostikuje TAO, a to
Castéji Gravesova-Basedowova choroba. Pozornost musi-
me vénovat i zjiSténi, ze osoby s hypotyre6zou maji poruchy
koagulace az ve 3 %. PfedevSim jde o ziskany von Wille-
branddv syndrom (18).

Jako nasledek pfedchoziho ozareni krku nejspiSe v disled-
ku postiradiacéni tyreoiditidy byla nalezena elevace TSH
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u 27,6 % osob s Hodgkinovym lymfomem (19, 20). Tyto oso-
by by mély byt systematicky sledovany i pro zvysené riziko

vzniku malignity v uzlech §titné zlazy. 6.

V roce 1985 upozornil Holm (21) na zvySené riziko myelo-
proliferativnich a lymfoproliferativhich onemocnéni u osob 7
s chronickou lymfocytarni tyreoiditidou. V prvé fadé jde o lym- '
fom. Ve §&titné Zlaze (nejCastéji typ B) byva az v 75 % v teré- 8.
nu chronické lymfocytarni tyreoiditidy. Recentni publikace
CastéjSi vyskyt chronické tyreoiditidy u osob s lymfomem
potvrzuji (22). Proto neprekvapuje zjisténi o zvySeném poctu 9.
o0sob s mnohocetnym myelomem u nemocnych s TAO (rela-
tivni riziko 2,41) a vyrazné zvySeném (relativni riziko 5,68) rizi-
ku vzniku TAO u osob s mnoho¢etnym myelomem (relativni ~ 10-
riziko 5,68) (23).

O castéjSim rozvoji endokrinnich poruch po transplantaci 11
kostni dfené informuji napfiklad Tauchmnnova (24). Subkli- ’
nicka hypotyreéza byla za jeden rok po transplantaci zachy-
cena u 12 % pacientd (pfedevSim u nemocnych po ozéafeni {2
horni poloviny téla). Transplantace alogennimi zarode¢nymi
bunkami mize vyvolat TAO (i kdyz riziko neni velké), nicmé-
né pecliva osobni i rodinna anamnéza na pfitomnost TAO  13.
u darctl bunék je nezbytna. Darcovskym rizikovym faktorem je
zenské pohlavi, HLAB46 a DR9 a samoziejmé rodinna ana-
mnéza tyreopatii. Vysledky véak mohou byt ovlivnény vyso- 14
kym vyskytem TAO v populaci (25).

Podavani interferonu u hematologickych chorob mize ¢
vyvolat (nebo akcelerovat) rozvoj TAO. ZvySené riziko maji ’
zeny a délka lécby interferonem, pfitomnost TPOab je také
vyraznym rizikovym faktorem rozvoje TAO (27) a nemocni 16,
s lIéCbou interferonem by méli byt peclivé sledovani (28). Opa-
trnosti je zapotfebi i pfi podavani Lenalidomidu — nové pouzi-
vaného léku v hematologii (29, 30). Hematolog ¢asto fesi etio-  17.
logii uzlinového syndromu. Je nezbytné vzit v Uvahu
i metastazu diferencovaného karcinomu §titné zlazy. Primarni
tumor ve §&titné Zlaze mGze byt maly a neni palpovatelny. Ult- 18.
razvuk $titné zlazy vétSinou neodhali biologicky charakter
uzl( ve §titné Zlaze, ale pomoci tenkojehlové naspiracni biop-
sie (FNAB) je mozné se k diagnéze rychle pribliZit. Vzorem 49
pro FNAB §titné zlazy byly punkce uzlin, provadéné hemato-
logy.

Na zavér této Casti je vhodné zdlraznit, ze u pacientl
s autoimunitnim hematologickym onemocnénim je TAO pfi  20.
cileném vysetieni diagnostikovano u 1/5 obyvatel.

21.
Zkratky
DM — diabetes mellitus
Fas/FasL — apoptotickych gent 22.
FNAB — tenkojehlova naspira¢ni biopsie
MDS — myelodysplasticky syndrom
TAO — tyreoidalni autoimunitni onemocnéni 23.
Tgab — protilatky proti tyreoglobulinu
TPOab - protilatky proti tyreoidalni peroxidaze
TSH — tyreostimulaéni hormon o4
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Pfehledovy ¢élanek

Molekularni biologie
a imunopatogeneze sepse

Priacha M.

Nemocnice Na Homolce Praha, Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie

SOUHRN

Sepse, systémovéa zanétliva odpovéd k infekci, je pFiinou vysoké mortality pacientti na nekoronarnich jednotkéch intenzivni péce.
Patofyziologie sepse zahrnuje komplex interakci mezi mikro- a makroorganismem, které jsou spojeny s dysfunkci systému vrozené
a adaptivni imunity. Sepse pfedstavuje dynamicky proces, ktery je charakterizovan fadou ¢asto antagonistickych jevd. Zanét charak-
terizujici sepsi zde nenaplriuje svou primarné kompenzacéni fyziologickou roli a prestreluje do faze hyperzanétlivé odpovédi nebo na
strané druhé do anergie — imunoparalyzy. Objasnéni patogeneze sepse predstavuje pochopeni imunopatologickych procesu, které
charakterizuji interakci makro- a mikroorganismu.

Klicova slova: sepse, imunita, zanét, apoptéza, imunogenetika.

SUMMARY

Pricha M. Molecular biology and immunopathogenetic mechanisms of sepsis

Sepsis, the systemic inflammatory response to infection, causes high mortality in patients in non-coronary units of intensive care. The
most important characteristic of sepsis is the interaction between two subjects, the macro and the microorganism, associated with the
dysfunction of innate and adaptive immunity. Sepsis is understood more as a dynamic syndrome characterized by many phenome-
nona which are often antagonistic. The inflammation, characterizing sepsis, does not act as a primary physiological compensatory
mechanism and rather oscillates between the phase of hyperinflammatory response and anergy or immunoparalysis. The elucidation
of the pathogenesis of sepsis is linked to the understanding of immunopathogenetic mechanisms, which characterize the interaction
between the macro and microorganisms.

Key words: sepsis, immunity, inflammation, apoptosis, immunogenetics. Pr.
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UvoD

Sepse predstavuje jeden z nejvétSich soucasnych pro-
blém0 mediciny. Ceska jednodenni studie z roku 2003 pro-
kazala prevalenci sepse 34,2 % a tézké sepse 16,8 % (1).
Incidence tézké sepse v USA je 3,0/1000 obyvatel
a 2,26/100 propusténi z nemocnice (2). Incidence se zvy-
Suje s vékem vice nez stonasobné (0,2/1000 déti
a 26,2/1000 u dospeélych nad 85 let). PoCet hospitalizaci
s téZkou sepsi se v letech 1993-2003 téméf zdvojnasobil
(3). Problémem je vysoka mortalita sepse (28,6 %) i tézké
sepse (37,8 %) (4). Jesté nepfizniveéjsi data ukazuje analy-
za pacientl se septickym Sokem (5). Jeho incidence je
58 % u pacientl s tézkou sepsi a jeho mortalita stale pre-
vySuje 50%.

V patogenezi sepse se vyznamnym zpUsobem uplatriuji
dysregulace mechanismU vrozené i adaptivni imunity. Jed-
nou z uloh imunitniho systému je udrzovani homeostéazy.
Mechanismy vrozené a adaptivni imunity zabezpecu;ji
odpovéd makroorganismu na infekéni agens. V pfipadé

sepse je tato homeostaza podstatnym zplsobem naruSe-
na. Lokalizovana zanétliva odpovéd prerlista do odpovédi
systémové, ktera je vyrazem selhani imunologickych kom-
penzacénich mechanism.

DEFINICE SEPSE, SIRS A PIRO SYSTEMU

Jednim z dulezitych meznikl v chapani patogeneze sep-
se byla konsenzualni konference v roce 1991 s definovanim
pojma: syndrom systémové zanétlivé odpovédi (SIRS), sep-
se, tézka sepse, septicky Sok, bakterémie (6). Konkrétnim
vyjadfenim byla definice syndromu systémové zanétlive
odpovédi-SIRS. Predstavovala nové chapani interakci pro-
a protizanétlivych mechanismd a mediator(l uplatriujicich se
v ramci odpovédi makroorganismu na infekci, trauma,
zavazny operacni zakrok. Definice SIRS nabidla koncept
UCasti a vyznamu endogennich zanétlivych mediatort u syn-
dromu zanétlivé odpovédi infekeni i neinfekéni etiologie.

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Miroslav Pricha, Ph.D.

Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie Nemocnice Na Homolce

Roentgenova 2, 150 00 Praha 5
e-mail: miroslav.prucha@homolka.cz

(86)

—



CLC 2-09

11.2.2009 9:13 Str. 87

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (2)

PIRO CONCEPT

Klinicka praxe ukazala, ze kritéria SIRS maji vysokou
senzitivitu, ale pfili§ nizkou specificitu. Skupiny pacientl
definované podle konsenzu z roku 1991 byly velice hetero-
genni a této heterogennosti se pficital vliv na $patné klinic-
ké vysledky s pouzitim imunomodulaéni terapie. Proto
vznikla snaha tuto heterogennost odstranit, pfic¢emz vycho-
diskem se staly nové metodologie s detekci novych bio-
markerd, jako je napf. prokalcitonin, studovani genetickych
polymorfismd atd. Cilem je rozsifeni diagnostickych moz-
nosti u pacientd se sepsi a jejich staging, jak je tomu napfi-
klad onkologickych nemocnych a pouzivaného TNM systé-
mu. V roce 2001 byla pfijata tzv. PIRO klasifikace (7).
,PIRO“ systém znamena Predisposition ,P“ Infection I
Response ,R“ a Organ dysfunction ,0”.

VLIV INFEKCNICH AGENS NA IMUNITNI
A KOAGULACNI SYSTEM

Sepse predstavuje systémovou zanétlivou reakci organis-
mu na infekci. Etiologicky se uplatriuji bakterialni, virova,
mykoticka nebo parazitarni agens. U gram-negativnich bak-
terii je zakladni stavebni slozkou endotoxin, resp. lipid A,
ktery je odpovédny za patogenetické ucinky (8). Plazmaticka
koncentrace endotoxinu koreluje s rozvojem syndromu mul-
tiorganové dysfunkce (MODS) a letalitou. Pfic¢inou endoto-
xémie mize byt bakterialni translokace, pfi které dochazi
k prostupu mikrobd a jejich produktd pres sliznini bariéru
(9, 10). Ddalezitym faktorem uplatiiujicim se pfi navozeni
translokace stfevni flory je dysfunkce retikuloendotelového
systému — zejména jater (11). Bakterialni translokace a jeji
spojeni se vznikem SIRS a sepse se povazuje za prokaza-
né (12, 13). Zavislost bakteridlni translokace na imunosup-
resi byla prokézana v experimentéalnich i klinickych studiich.
Zvy$ena bakterialni translokace byla prokazana u atymic-
kych mySi (14), zavislost na provedeném chirurgickém
zakroku pfi stfevni obstrukci zase na lidském modelu (15).
Podobné Gcinky jako endotoxin maji struktury gram-pozitiv-
nich bakterii — teichoova a lipoteichoova kyselina, kapsular-
ni lipopolysacharid a skupinové specifické karbohydraty.
VétSina patogenetickych uc€inkG u gram-pozitivnich bakterii
je vysledkem plsobeni exotoxinl. Tyto exotoxiny mohou
plsobit také jako superantigeny. Superantigeny se vazi pfi-
mo na MHC antigeny II. tfidy exprimované na antigen-pre-
zentujicich burikach a reaguji pfimo s T-bunéénymi recepto-
ry (TCR). Prikladem je toxicky Sok syndrom zplsobeny
toxinem 1, ktery produkuje Staphylococcus aureus. UCinkem
vySe zminénych bakterialnich struktur na leukocyty a buriky
parenchymat6znich organl dochéazi k produkci prozanétli-
vych cytokinG. Dva hlavni cytokiny jsou dulezité v rozvinuti
zanétlivé kaskady indukované endotoxinem — tumor nekroti-
zujici faktor-a a interleukin-1p (16). Tyto cytokiny stimuluji
imunitni odpovéd,, ktera zahrnuje: uvolnéni cytoking, aktiva-
ci metabolismu kyseliny arachidonové, expresi integrin(,
aktivaci komplementu, produkci oxidu dusnatého. Pro navo-
zeni imunitni odpovédi u gram-negativni infekce je nezbytna
vazba lipopolysacharidu (LPS) k receptoru monocytarnich
fagocytll — molekule CD14, ktery je exprimovany na povrchu
myelomonocytarnich bunék. Kromé této bunécné formy exi-
stuji dvé solubilni formy CD14, které vazbou k LPS indukuji
rozvinuti zanétlivé kaskady. Proteinem odpovédnym za vaz-
bu LPS k molekule CD14, je LPS-vazajici protein (LBP), kte-
ry je pritomen v plasmé. V dal$im pribéhu odpovédi se spe-
cificky uplatfiuje receptor z rodiny Toll-like receptort (TLR),
konkrétné TLR-4 (17). CD14 molekula se rovnéz uplatriuje
jako receptor pro peptidoglykan, ktery je komponentou
bunécéné stény gram-pozitivnich bakterii (18).

Gram-pozitivni i gram-negativni bakterie i dal$i patogeny
disponuji molekularnimi strukturami, které jsou hlavnimi

Vg

Jer¢i“ pfi rozpoznani systémem vrozené imunity. Tyto
molekuly oznacujeme jako ,s patogenem asociované mole-
kularni vzory“ PAMPs (pathogen-associated molecular pat-
terns) (19). Témito strukturami je u gram-negativnich bak-
terii lipid A, u gram-pozitivnich bakterii peptidoglykan
a teichoova kyselina. Dvouvlaknova RNA je typickéa pro
RNA viry, manany jsou charakteristické pro kvasinky.
V systému vrozené imunity se pfi jejich rozpoznani uplat-
fuji jako antigen-prezentujici buriky (APC) makrofagy
a dendritické buriky (DB), které je pak pfedkladaji T-lymfo-
cytim. Oba typy antigen prezentujicich bunék disponuji
sreceptory rozpoznavani“ (pattern recognition receptors —
PRRs), které se na tyto struktury vazou. Mezi tyto recepto-
ry patfi kolektiny, CD14, Toll-like receptory (TLRs), manézu
vazajici protein, sérovy amyloid P, receptory pro komple-
ment, C-reaktivni protein, Fc receptory, CD11b,c/CD18
a DEC 205. Disledkem téchto vazeb je pfenos signalu pro-
stfednictvim proteinu myeloid differentiation factor 88
(MYD88) a nuclear factor kB (Nx-FB) do nitra hostitelské
bunky, coz vede k transkripci gend pro produkci cytokind —
IL-1 a IL-12, TNF-a a B7 (20—23). Primarni ulohou zanétli-
vé odpovédi je lokalizace poSkozeni. Uvolnéni zanétlivych
mediatord — leukotriend, slozek komplementu, cytokind

Prozanétlivé mediatory

- tumor nekrotizujici faktor
(TNF-a)

« interleukiny ( IL-1,IL-6,IL-8)

« interleukiny (IL-4,IL-10,IL-11,
IL-13)

« solubilni receptory a jejich
antagonisté

« interferon-y (IFN-y) + bunécné rastové faktory

» metabolity kys. arachidonové | - kortisol

* histamin, bradykinin - prostaglandiny

- oxid dusnaty « katecholaminy

a tvorba antigen-protilatkovych komplext zpusobuje aku-
mulaci neutrofill a monocytl v misté posSkozeni. Monocyty
a neutrofily lokalné uvolfiuji mnozstvi cytokinl — prozanét-
livych — TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, interferon-y a dalSi. Vedle
produkce prozanétlivych cytokind se kompenzaéné uplat-
fuje protizanétlivd odpovéd, kterou pfedstavuje produkce
IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, solubilnich TNF-a receptor. Neu-
trofily, které funguji jako fagocyty, jsou ale také hlavni pfi-
¢inou organového poskozeni. Vlivem zanétlivych cytokinl
produkovanych neutrofily se na povrchu endotelii poSkoze-
nych tkani exprimuji adhezni molekuly. Proces zahrnuje
primarni adhezi leukocytd zprostfedkovanou selektiny L, E
a P, které jsou pritomny na leukocytech, endoteliich
a destickach. Prvotni adhezni interakce pohyb neutrofilt
zpomali, v dal$i fazi dochazi k vazbé leukocytarnich integ-
rind na povrchovy glykoprotein endotelialnich bunék
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1). Monocyty pfili-
naji na cévni sténu prostfednictvim p1-integrind. Protéj-
Skem na endoteliich je molekula VCAM-1 (vascular adhe-
sion molecule). Ligandem pro B1-integriny jsou slozky
mezibunécéné hmoty (kolageny, fibronektin). Vyjimkou je
VLA-4, jejimz ligandem je VCAM-1. Po pevném zachyceni
na povrchu endotelii neutrofily cévu opusti a pfejdou do
tkané. Neutrofily v misté poSkozeni odstrani mikroorganis-
my, eventualné jiné cizorodé ¢astice a béhem kratké doby
hynou. Samy jsou odstranény dal$imi fagocytujicimi buri-
kami, zejména makrofagy.
tabulka 1.

Pokud nedojde k lokalizaci etiologického agens nebo
poranéni, dochazi k progresi prozanétlivé odpovedi s masiv-
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ni produkci mediator, ktera je pfic¢inou klinické manifestace
syndromu systémové zanétlivé odpoveédi. Cytokiny produko-
vané u septickych pacientl aktivuji jejich koagulacni systém
(24, 25). Klicovou roli hraje v koagulaéni kaskadé tkariovy
faktor (TF), ktery je aktivovan TNF-q, IL-2, IL-6. Plsobeni
cytokin vede k redukci fibrinolyzy, poklesu proteinu C
a antitrombinu lll. Aktivovany protein C inhibuje faktory Va,
Vlla a inhibitor aktivatoru plasminogenu (PAI-1). Antitrombin
Il inhibuje koagulaéni faktory Xa, Xla, lla a plasmin. Progre-
dujici prokoagulaéni stav akcentuje zanétlivou odpovéd pfi
sepsi. Vyznamnou roli v dal$i progresi ma dysfunkce endo-
telu. Pisobenim TNF-q, IL-1 a dalSich prozanétlivych medi-
atordl dochazi k vyznamné dysfunkci endotelu spole¢né se
zménou jeho fenotypu na protromboticky. Disledkem je
tvorba mikrovaskularnich trombud a ischémie. Je vyznamné
naruSena mikrocirkulace se zvy$enou permeabilitou, progre-
dujici vazodilataci, organovou dysfunkci a Sokem.

ZANET JAKO HLAVNI PATOGENETICKY
MECHANISMUS SEPSE

Hlavnim patogenetickym mechanismem u pacientl se sepsi
je zanét. Zanét predstavuje fyziologicky kompenzaéni mecha-
nismus, ktery spojuje systém vrozené a ziskané imunity. Jeho
primarni ulohou je zachovani homeostazy, odstranéni inzultl,
které tuto homeostazy narusuji. Patogeneze sepse je spojena
s poruchou imunitnich funkci na Urovni humoralni i burikami
zprostiedkované imunity. Imunitni odpovéd pacientd se sepsi
je charakterizovana bud’ hyperzanétlivou systémovou odpové-
di, nebo naopak stavem ,munoparalyzy“ s nizkou expresi
HLA-DR na monocytech a snizenou produkci TNF-a ex vivo
po stimulaci lipopolysacharidem (26). Hyperzanétlivou fazi
charakterizuje vysoka produkce cytokini — TNF-a, migraci
inhibujiciho faktoru (MIF) a high-mobility group box | (HMGB-I)
proteinu (27, 28). Obé faze se vyskytuji nezavisle na sobé
a v riznych éasovych okamzicich pfi rozvoji sepse. Dillezitou
roli v procesu navozeni imunoparalyzy hraje IL-10. IL-10 sup-
rimuje expresi znaku . tfidy MHC a touto cestou inhibuje anti-
gen-specifickou proliferaci T-lymfocytd (29).

APOPTOZA V PROCESU SEPSE

Apoptodza je fyziologicky déj, programovana smrt. Podob-
né jako u zanétu je to proces primarné fyziologicky, ktery ma
za Ukol zachovani homeostazy, remodelaci tkani, aktivni
proces imunitni odpovédi na exo- a endogenni podnéty.
U sepse je zvySena apoptéza imunokompetentnich bunék,
ktera ve svém dlsledku plsobi imunosupresivné (30, 31).
Nejvétsi pocet apoptotickych bunék byl prokazan ve sleziné
a stfevé (32). Takovy pokles imunokompetentnich bunék ma
pochopitelné odezvu ve snizené schopnosti organismu rea-
govat na infekci. Apoptotické buriky navic aktivné potlacuji
zanétlivou odpovéd. Otazkou zlstava vyznam apoptdzy pro
klinicky vysledek sepse. Zatimco byla prokdzana zavislost
klinického vysledku sepse na poctu lymfocytd, kauzalita
mezi zvySenou apoptdzou lymfocytl a letalitou pacientl se
sepsi prokazana nebyla. V soutasné dobé se diskutuje otaz-
ka mozného terapeutického pfistupu s vyuzitim signalnich
molekul pro apoptézu jako cile pro terapii sepse (33).

DYSREGULACE SYSTEMU VROZENE
A ADAPTIVNI IMUNITY V PATOGENEZI SEPSE

Syndrom systémové zanétlivé odpovédi i sepse je cha-
rakterizovan zanétem a poruchou homeostazy. V obou pfi-
padech se jedna o komplex reakci vznikly jako odpovéd na

poruseni integrity organismu. Mechanismy zanétlivé reakce
jsou v pripadé syndromu systémové zanétlivé odpovédi
neinfekEni etiologie i sepse identické, rozdil je v ne/pfitom-
nosti infekce. Patogeneze uvedenych stavd je vyznamnym
zplUsobem spojena s poruchou imunitnich funkci na Urovni
humoralni i bunkami zprostfedkované imunity. Zahrnuje
systémovou odpovéd k infekci nebo neinfekénim podnétam,
pii které monocyto-makrofagovy systém produkuje velké
IL-10 a dalSi. Sepse i SIRS jsou na svém pocatku charakte-
rizovany zvySenim koncentrace zanétlivych mediatord v krvi.

supresivni odpovédi. Mechanismy adaptivni imunity, které
se zde uplatrfiuji, jsou zprostfedkovany pfedevSim burikami
zprostiedkovanou imunitou. Aktivované CD4* T-lymfocyty se
déli na dvé podskupiny s antagonistickym profilem produko-
vanych cytokinl — typ T,,1 produkujici zejména TNF-q, inter-
feron-y a interleukin-2 (prozanétlivé) a typ T2 s produkci
burikami zvySuji schopnost fagocytl zabijet infekéni agens,
zatimco IL-4 a IL-10 produkované T.2 bunkami podporu;ji
zejména humoralni odpovéd proti extracelularnim patoge-
nam. Faktory, které rozhoduji o diferenciaci T-bunék, nejsou
zcela znamy, ale v pfipadé infekce je dllezity typ patogenu,
mnozstvi infek€niho inokula a lokalizace infekce. Dllezitym
faktorem je také pomér koncentraci IL-12 a IL-4. IL-12 je pro-
dukovan makrofagy a dendritickymi burikami, IL-4 bazofily
a mastocyty. Pfevazujici typ mediatorové produkce je dlle-
intenzita rozhoduje rovnéz o tzv. kompartmentalizaci imunit-
ni odpovédi, zda bude zanétliva odpovéd lokalizovana nebo
systémova. Také stresova odpovéd se svymi mechanismy
hraje dulezitou roli v navozeni imunosuprese nejen pfi infek-
ci, ale také po traumatu nebo krevni ztraté. Nedavné prace
prokazaly vliv autonomniho nervstva (sympatiku a parasym-
patiku) na imunitni odpovéd (34, 35). Neuroendokrinni
systém tak reguluje prozanétlivou roli monocyt a makrofa-
gl (produkce TNF) a antigen-prezentujici funkci pfimo
i neptimo indukci imunomodulaénich cytokint — napft. IL-10.

Tab. 2. Pfehled mechanismi imunosuprese u sepse

* presmyk zanétlivé (T,1) do protizanétlivé (T,2) odpovédi

+ alergie

+ apoptézou navozena ztrata CD4 T-bunék, B-bunék,
dendritickych bunék

* snizena exprese MHC molekul tfidy Il a kostimulacnich molekul

« imunosupresivni efekt apoptotickych bunék

Uginkem jeho ptisobeni dochazi k deaktivaci T,1 bunék.
Tyto interakce jsou dulezité v zabranéni excesivni zanétlivé
reakce. Pokud se ale zvySuje intenzita zanétlivé reakce — pfi
masivni infekci, traumatu, dochazi k vyraznéjsi aktivaci stre-
sové osy, ktera vede k vy$si imunosupresi, a tim ke zvySe-
nému riziku systémové infekce. Vysoké koncentrace korti-
kosteroidll a katecholamind vedou ke zvySené apoptdze
lymfocytd a snizeni funkénosti adaptivnich mechanismi
imunity. Heidecke et al. zjistili, Ze snizeni T, 1 funkce bez
zvySeni T2 cytokinové produkce odpovida stavu anergie —
neschopnost odpovédi na antigen. Tato snizena funkce
T-lymfocytd koreluje s mortalitou. Pacienti s traumatem,
sepsi a popaleninami maji snizené pocty cirkulujicich T-lym-
focytl a jsou anergni (36). Velké mnozstvi lymfocytd a epi-
telidlnich bunék stfeva hyne béhem sepse mechanismem
apoptozy. Jednim z mechanismd je stresem indukované
uvolnéni glukokortikosteroidli. Apoptické burky navozuji
anergii a protizanétlivou cytokinovou produkci, zatimco bun-
ky nekrotické plsobi imunostimulacné a zvySuji obrany-
schopnost organismu (37, 38). A tak kombinace uvedenych

(88)
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faktortl navozuje imunosupresi charakteristickou pro pacien- 4.
ty se sepsi (tab. 2). 5
GENETICKE PREDISPOZICE SEPSE 6
Geneticky polymorfismus faktord vrozené imunity se
uplatriuje v rdmci interakci makro- a mikroorganismu. Byla 7.
zkoumana zavislost mezi polymorfismem CD14, LBP a BPI
u pacientl v sepsi. Polymorfismy Toll like receptord jsou
spojeny se zvySenou vnimavosti k infekénim agens (39).
Polymorfismy cytokinl a jejich receptort (TNF-a, TNFR, IL- 8.
1,IL-6), faktord endotelialni dysfunkce (PAI-1 — inhibitor
aktivatoru plasminogenu) se rovnéz uplatiuji vyznamnym 9
zplsobem (40). Zjistovani genetickych predispozic u sep- ’
se se jiz stalo nedilnou soucasti soucasného klinického ¢
vyzkumu u kriticky nemocnych. Nové technologické postu-
py (DNA arrays) a vyspéla vypocetni technika umoznuji
postoupit dale v tomto vyzkumu. Dosavadni vysledky dava-
ji davod ke stfizlivému optimismu pfi hodnoceni jejich dlo- 11,
hy v diagnostice, patogenezi a potencionalni terapii sepse.
12.
ZAVER
13.
Pfes vyznamny pokrok v objasnéni patogeneze sepse
v poslednich 20 letech zUstava jeji mortalita pfilis vysoka. 14,
Dysregulace imunologickych mechanismi vrozené a adap-
tivni imunity je vyznamnou pfic¢inou této vysoké mortality.
Dokonalejsi poznani téchto dysregulaci, pouzivani dia- 15.
gnostickych parametri, které dokazi dostate¢né rychle
a spolehlivé detekovat pfitomnost infekce a zhodnotit 16
funkéni stav imunitniho systému makroorganismu — tedy
robustni diagnostika je cilem, ktery umozni vCasnéjSi
a uc¢inngjsi imunoterapii sepse.
17.
Zkratky
APC — antigen-prezentujici buriky
DB — dendritické buriky 18.
HMGB-I — high-mobility group box |
ICAM-1  —intercellular adhesion molecule-1
LBP — LPS-vazajici protein
LPS — lipopolysacharid 19.
MIF — migraci inhibujiciho faktor
MODS  — multiorganova dysfunkce 0.
MYD88 — myeloid differentiation factor 88
NF-kB  — nuclear factor kB 29
PAI-1 — inhibitor aktivatoru plasminogenu '
PAMPs  — pathogen-associated molecular patterns
PIRO — Predisposition Infection Response
Organ dysfunction 25
PRRs — receptory rozpoznavani '
(pattern recognition receptors)
TCR — T-bunéénymi receptory
TF — tkanovy faktor 23
TNF — tumor nekrotizujici faktor )
TLR — Toll like receptor
VCAM-1 - vascular adhesion molecule o4
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E-kadherin v fizeni pfechodu
prekancerézy v karcinomu

Spojeni mezi cell-to-cell adhezi,
aktivaci bunétné migrace a chovani
intraepitelidlnich  (IE) nadorovych
bunék v ranych stadiich nadord neni
zatim dobfe vysveétleno. V této praci je
charakterizovano migratorni chovani
spindézniho karcinomu (HaCaT-II-4) po
supresi E-kadherinu v obou 2D,
v mono-layerové kultufe a v ekviva-
lentech lidské kdze, které napodobuji
premaligni choroby. Ukazuje se, ze

ztrata bunécné adheze umoziuje
migraci IE nédorovych bunék mezi
normalnimi keratinocyty jako pfed-
zvést stromalni invaze.

Pro dalSi osvétleni tohoto migra¢ni-
ho chovani byly E-kadherin-deficient-
ni bufky analyzovany a organizovany
cirkumferenCnim aktinem a indukci
ne-svalové B-aktinové izoformy. To
bylo spojeno se zvySenou motilitou
a individualni nahodnou migraci
v odpovédi na poSkozeni klze Skra-
banim. Je to tedy E-kadherinovou
ztratou vyvolana adheze, ktera

zvétsi bunéénou motilitu ve smysiu
ziskaného nového fenotypu, coz
pak Fidi prechod od prekacerézy ke
kozni rakoviné tkani typu kiize.

Literatura:
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P. Bartak

Smads a jeho funkce
ve vyvoji kiize

Smads je skupina signalnich medi-
atord a antagonistll v superrodiné
TGF-B, ktera odpovida neomezené
na signaly cest TGF-B, aktivinu
a kostniho morfogenetického protei-
nu (BMPs). Protoze vSechny ftfi tyto
cesty hraji vyznamnou roli ve vyvoji
klze, byla peclivé sledovana role

Smadsu ve vyvoji kGize. Ukazalo se,
ze SMAD-4 postihuje vyvoj vlasu
a jeho diferenciaci primarné zpro-
stfedkovanim BPM signalizace.

Také signifikantné postihuje vyvoj
vlasu a jeho diferenciaci blokadou
TGF-B/aktivinu/BMP a inhibici WNT/B
kateninu ubikvitinovou cestou, zpro-
sttedkovanou degradaci B-kateninu.
Nicméné, Smads mohou mit nahod-
né a postradatelné funkce ve vyvo-

ji klize. Je podan prehled, ktery
ukazuje nahodilost Smads funkci
jak v tradiéni i v nové signalizaéni
cesté.
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Kozni zmény po hadim uStknuti

Jedovaté hadi usStknuti indukuje
puchyf a dermonekrézu. Autofi vySet-
fili v takové tkani metaloproteinazy
v modelu mySiho ucha. Metaloprotei-
naza BaP1 z Bothrops asper zplsobi-
la rychly edém, krvaceni a puchyf.
Posledni dva projevy bylo mozno
zastavit preinkubaci metaloproteina-
zovym inhibitorem dermo-batimasta-
tem. Puchyfe vznikaji pfimou proteo-
lytickou aktivitou proteind BaP1 na

epidermalni junkci, asi na drovni str.
lucidum, jak ukazuje imunohistoché-
mie zaméfena na kolagen typu IV
a laminin. Byla hledana také apopto-
za, ale bez vysledku i na kapilarnich
endoteliich. Velmi byly redukovany
malé cévy, coz bylo nasledovano
rychlou cévni odpovédi s naslednou
revaskularizaci. Nasledovaly projevy
zanétu, tvorba granulaci a reepiteli-
zaéni proces. Klze ucha se znormali-
zovala béhem 2 tydnd. PoSkozeni
kGize indukované ustknutim jedo-

(90)
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vatého hada probiha stejné takeé
u clovéka.
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Pfehledovy ¢élanek

Dvojbalénova enteroskopie, jeji moznosti
a alternativy

Kopacova M.
Univerzita Karlova v Praze, LF a FN Hradec Kralové, 2. interni klinika

SOUHRN

Dvojbalénova enteroskopie (DBE) je novou endoskopickou metodou. Prvni publikace o DBE pochéazi z roku 2001 od jejiho vynalez-
ce profesora Yamamoto. Metoda umozriuje vySetteni, odbéry bioptickych vzorkl a lé¢bu v oblasti tenkého streva. Jedna se o pfi-
nosnou a bezpeénou metodu. DBE v sou¢asné dobé nahrazuje push enteroskopii a stava se zlatym standardem v endoskopii tenké-
ho stfeva. Spole¢né s kapslovou enteroskopii tvofi zlaty standard pro vySetieni tenkého streva.

Kliéova slova: dvojbalénova enteroskopie, endoskopie, tenké strevo, endoskopicka Iécba.

SUMMARY

Kopacova M. Double-balloon enteroscopy

Double-balloon enteroscopy (DBE) is a new technique, firstly published in 2001 by Yamamoto, inventor of this unexceptionable met-
hod. DBE allows complete visualisation, biopsy, and treatment in the small bowel. The procedure is safe and useful. The DBE has
a potential to be a standard of enteroscopy by replacing conventional push enteroscopy. DBE together with the capsule endoscopy
are the essential modalities for the management of small intestinal diseases.

Key words: double-balloon enteroscopy, endoscopy, small intestine, endoscopic treatment. Ko.

Cas Lék ces 2009; 148; 91-96.

UVOD A HISTORIE

Termin enteroskopie oznacuje vySetfeni tenkého stfeva
endoskopem. V prlibéhu standardni gastroskopie je zpravi-
dla mozno prehlédnout proximalni ¢ast duodena (D1-D3),
pfi rutinni koloskopii mlizeme zavést endoskop retrogradné
do ilea a vysetfit az 30 cm terminalniho ilea. Oblast tenké-
ho stfeva mezi duodenem a terminalnim ileem byla dlou-
hou dobu pro endoskopistu nedostupnéa (1). Hlavnim limi-
tujicim faktorem v rozvoji enteroskopie byly technické
problémy pfi konstrukci enteroskopu. Pfistroj musi byt
dlouhy, tenky, vyrazné flexibilni, ale sou¢asné pevny (1).
Prvni pristroje byly zavedeny do praxe v 70. letech 20. sto-
leti, kdy sou¢asné zacina endoskopicka epocha objevova-
ni tenkého stfeva a jeho patologickych procest.

Prvni prototyp push-enteroskopu byl pfedstaven firmou
Olympus v roce 1973, prvni sondové enteroskopy téze fir-
my se objevily v roce 1974. Prvni videoenteroskop (SIF
100, Olympus) byl uveden na trh v roce 1990 (1).

Sondové enteroskopy jsou v dnesni dobé jiz opustény,
pfistroj se zavadél nosem do jicnu a dale do zaludku, po
proniknuti pylorem postupoval pasivné tenkym stfevem —
balonek umistény na konci pfistroje byl tazen peristaltikou

hloubégji do stfeva, poloha endoskopu byla kontrolovana
skiaskopicky. Pfistroj byl dlouhy az 450 cm, tedy bylo moz-
no vySetfit vétsi ¢ast tenkého stfeva. Nevyhodou byla vel-
mi dlouha doba vySetfeni (8—24 hodin). Pfistroj nemél pra-
covni kanél, nebylo tedy mozno odebrat biopsie
a terapeuticky zasahovat.

Push-enteroskopie je dosud uzivanou metodou zejme-
na na pracovistich, ktera nemaji k dispozici vy$etfeni dvoj-
balénovou technikou. Pouziva se enteroskopd, které jsou
aktivné zavadény endoskopujicim Iékafem. Je mozno vyu-
zit pfevle¢nou trubici, ktera ma zabranit pfipadnému pro-
véseni pfistroje v Zaludku. AvSak podle naSich zku$enosti
se prevleCnou trubici ve vétSiné pfipadl nedafi zavést az
do pyloru, provéseni pfistroje tedy nezabrani a samotné
vySetteni spiSe komplikuje. Vlastni vykon je pomérné krat-
ky, obvykle do 30 minut. Pfistroj m& pracovni kanal
a umoziuje odbér biopsii a pfripadny terapeuticky vykon.
Oproti dvojbalénovému enteroskopu je ale prace s push-
Obvykle dosahujeme maximalné do 50-70 cm za pylorus.
Push-enteroskopii indikujeme v sou¢asné dobé pouze
u nemocnych, u kterych chceme vySetfit pouze oralni Cast
jejuna (nejCastéji pacienti s podezienim na celiakii).

Adresa pro korespondenci:

doc. MUDr. Marcela Kopacova, Ph.D.

2. interni klinika LF UK a FN

Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

fax: +420 495 834 785, e-mail: kopacmar@fnhk.cz
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Intraoperacni enteroskopie je endoskopickou metodou
umoznujici vySetfeni celého tenkého stfeva, soutasné
dovoluje provadét diagnostické vykony (biopticky odbér
sliznice k histologickému vySetieni) ¢i terapeutické zakroky
(elektrokoagulace, polypektomie). Endoskopicky neresitel-
né patologické nalezy maze v druhé dobé vykonu — v téze
anestezii — fesit chirurg. Nevyhodou vykonu je invazivita,
nutnost celkové anestezie a laparotomie (pfipadné laparo-
skopie). VySetieni je proto pfisné indikovano jen pro ty
nemocné, kde klasicka ¢i dvojbalénova enteroskopie pro-
vadéna na endoskopickém pracovisti neumoznuje definitiv-
ni vyfeSeni pacientovych obtizi: lokalizace postizeni je
mimo dosah klasického ¢&i dvojbalénového enteroskopu
(srlsty stfev po pfedchozich operaénich vykonech), rozsah
postizeni je velky (napfiklad mnohocetné angiodysplazie,
transmuralni 1éze: blue rubber bleb naevus syndrom, karci-
noid ¢&i jiné tumory a endoskopicky nefeSitelné polypy
u Peutzova-Jeghersova syndromu) a kdy patologie (nej-
Castéji zdroj krvaceni do traviciho Ustroji) nebyla objasné-
na jinymi metodami (1-6).

Kapslova enteroskopie je moderni metodou k vySetre-
ni tenkého stfeva. Pacientem spolknuta enteroskopicka
kapsle sniméa obvykle dva obrazky za sekundu v pribéhu
prachodu tenkym stfevem. Zaznam je ve druhé dobé
vyhodnocen Iékafem specialistou. VySetfeni je idedlnim
doplrikem dvojbalénové enteroskopie — provedeno pred
DBE slouzi ke spravné indikaci, pfipadné maze byt vyuZito
ke sledovani nemocného v ¢ase (7, 8).

DVOJBALONOVA ENTEROSKOPIE

Dvojbalénova enteroskopie (DBE) je novou endoskopic-
kou metodou umoznujici vySetfeni vétsi ¢asti a pripadné
i celého tenkého stfeva. VySetieni celého tenkého stfeva je
vzacné mozné z oralniho pfistupu (9, 10), Castéji kombina-
ci oralniho a aboralniho pfistupu, tedy kombinaci dvou
vySetfeni dvojbalénovym enteroskopem (11).

Myslenka DBE neni novéa, obdobny vynalez byl patento-
van jiz vroce 1979 v USA Frazerem jako ,pfistroj pro endo-
skopické vySetteni“ (12). O vyuziti obdobného zafizeni pfi
koloskopii se pokusil i Sugarbaker v roce 1985. Ani on v§ak
vzhledem k technickym problémim nedosahl Uspéchu
(18). K praktickému vyuziti tedy dochazi az od roku 2001,
kdy byl pfistroj zaveden do gastroenterologické praxe
Yamamotem a kolektivem. Vlbec prvni vySetfeni bylo pro-
vedeno 29. Cervna roku 1999 v Jichi Medical School
v Japonsku (14). Prvni tfi vySetfeni byla provedena gastro-
skopem, na ktery byl nasazen silikonovy balének a vlast-
noru¢né vyrobena over-tube z vinylchloridu, pro ¢&tvrté
vySetfeni pouzil Yamamoto enteroskop a poprvé v historii
dosahl céka push videoendoskopem z oralniho pfistupu
(14). V nasledujicich letech byly publikovany prvni studie
(15-19) a postupné se objevovaly nové indikace metody
(18—23). Béhem poslednich tfi let se DBE stala rutinni
endoskopickou metodou na Spic¢kovych gastroenterologic-
kych pracovistich. Vzhledem k limitaci push-enteroskopie
(provéSovani pristroje, diskomfort pacienta, limitovana dél-
ka vySetfeného useku tenkého stfeva) postupné tuto meto-
du nahrazuje ve vétsiné indikaci. Vyhodou jsou nejen dia-
gnostické, ale i terapeutické moznosti DBE (24). Dalsi
nespornou vyhodou je podstatné snadnéjsi zavadéni
a ovladani endoskopu v priibéhu DBE ve srovnani s kon-
venénimi endoskopickymi metodami (25).

Pti vySetfeni DBE lze pouzit celou $kalu akcesorii —
bioptické klesté, polypektomické klicky, sondy na argo-
novou plasmakoagulaci, biporalni sondy, hot-biopsy
klesté, klipovag, cytologické kartaCe, koSiky, injektory,
dilata¢ni balény (16, 17, 26, 27), jsou popsany i pfipady
zavedeni stentl (18-20) a provedeni slizni¢nich resekci
(18-20, 28).

METODIKA VYSETRENI

K vySetfeni se pouziva endoskop s prevle¢nou trubici
(over-tube). Balénky jsou na distalnich ¢astech over-tube
i endoskopu. Tuba je navle¢ena na endoskopu, znac¢ka na
pracovni ¢asti endoskopu uruje polohu, pfi které jsou oba
balénky zavedeny tésné k sobé. Tuba se volné pohybuje
po pracovni ¢asti endoskopu. Principem DBE je vyuziti stfi-
davé insuflace a desuflace obou balonkl. V souCasné
dobé jsou k dispozici dva typy pfistroje firmy Fujinon. Typ
EN 450P5 je diagnosticky pfistroj s Sitkou pracovniho
kanalu 2,2 mm (pracovni délka 200 cm, zevni prdmér pfi-
stroje 8,5 mm v celé délce pracovni ¢asti), pozdéji vyvinu-
ty typ EN 450T5 je terapeuticky s Sir§im pracovnim kana-
lem (2,8 mm) umoznujicim rozSiteni palety terapeutickych
vykont v pribéhu DBE (26). Zevni pramér terapeutického
endoskopu je 9,3 mm v distalni flexibilni ¢asti a 9,4 mm
v ostatni pracovni ¢asti endoskopu, pracovni délka je rov-
néz 200 cm (celkova délka obou pfistrojli je 230 cm). Over-
tube je v obou pfipadech 145 cm dlouha, zevni prameér je
12,2 mm pro diagnosticky pfistroj (typ TS-12140)
a 13,2 mm pro terapeuticky pfistroj (typ TS-13140), na
konci tuby je mékky latexovy balonek. Balonky jsou pinény
vzduchem nezavisle na sobé& pomoci externi pumpy ovla-
dané tlacitky (11, 29).

VyS$etfeni celého tenkého stfeva z oralniho pfistupu je
popisovano spiSe kasuisticky — u dvou ze 137 pacientd
v praci Mayové (21), u 2 ze 123 pacientd v Yamamotové
souboru (18, 24). V nasem souboru jsme provedli panente-
roskopii z oralniho pfistupu u 9 z 83 nemocnych (30). V pfi-
padé potfeby vySetfeni celého tenkého stfeva je obvykle
nutny kombinovany postup oralni a aboralni. Pro kontrolu
uplnosti endoskopie je nezbytné pfi prvnim vy$etfeni ozna-
Cit nejdistalnéjsi ¢ast tenkého stfeva dosazenou z oralniho
pfistupu tak, aby pfi aboralnim vySetfeni byla jistota pre-
hlédnuti celého tenkého stfeva. Vyuziva se tetovaz, méné
¢asto endoklipy (11). U fady nemocnych ale neni nutné
vySetfit celé tenké stfevo — napftiklad pokud zdroj krvaceni
nalezneme jiz pfi oralnim postupu (21). Obecné je doporu-
¢ovano zacinat oralnim pfistupem, ktery je snazsi a umoz-
fuje vySetfit primérné dvakrat delSi Usek tenkého streva
nez pristup aboralni. Nedoporu€uje se provadét obé vyset-
feni ve stejny den (21, 24). VySetfeni oralnim pfistupem
nevyzaduje specialni pfipravu, Ize provadét pouze po dva-
nactihodinovém laénéni. Pro aboralni vySetfeni je nutna
stejna priprava jako na koloskopii, tedy fosfatovymi solemi
¢i makrogolem. Radna ogista traéniku je dilezita, zbytky
stfevniho obsahu se mohou dostat mezi over-tube a endo-
skop a znesnadrovat posouvani tuby po endoskopu.

Pacienty indikované k DBE pfijimame na ldzkové oddé-
leni den pred vySetfenim, standardné provadime odbér
krve (krevni obraz, biochemické vySetfeni, véetné amylaz,
lipazy a CRP). Jako u vSech jinych endoskopickych vykona
i pfi DBE dtsledné aplikujeme soubor zasad bezpeéné
digestivni endoskopie (31-33). Pacient ma pred vySetre-
nim zavedenu flexilu do periferni zily k aplikaci analgose-
dace a infuzi — podavame fyziologicky roztok (podle klinic-
kého stavu, tolerance volumové naloze pacientem a podle
délky vySetfeni) jiz v pribéhu enteroskopie a po ni (2 az 7
litrd v pribéhu 12 hodin po vykonu) k rehydrataci a jako
prevenci pfipadné pankreatitidy. V pribéhu vykonu je
pacient monitorovan (srde¢ni akce, saturace krve kysli-
kem). Standardné je v pribéhu endoskopie podavan kyslik
kontinualné nosnim katétrem. S odstupem 4-6 hodin a za
24 hodin po DBE odebirame kontrolni biochemické vySet-
feni (véetné amylaz, lipazy a CRP).

Provedeni DBE je pro endoskopistu $koleného v entero-
skopii ve vétsiné pfipadl relativné snadné. Vyzaduje vSak
velmi zkuSenou endoskopickou sestru, kteréd nejen pfipravi
pfistroj k vykonu (nasazeni balénku na konec endoskopu
vyzaduje Sikovnost a ur€itou praxi), ale aktivné v prabéhu
vykonu spolupracuje s endoskopujicim Iékafem (za pred-
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Obr. 1A. Normalni jejunum s cirkularnimi Kerkringovymi fasami Obr. 1B. Normalni sliznice jejuna s dobfe patrnymi klky
ve vodni imerzi

Obr. 2A. Crohnova choroba, zanétliva stendza (Sipka) Obr. 2B. Crohnova choroba, zanétlivé polypy sliznice
s prestenotickou dilataci jejuna (,cobble stone®)

Obr. 3. Peutz-Jeghersdv syndrom, hamartom jejuna, stopka Obr. 4. Kavern6zni lymfangiom jejuna
zachycena polypektomickou klickou

pokladu, Zze vySetfeni neprovadéji dva Iékafi). Druha endo-  klasickym zplsobem pod kontrolou zraku do jicnu a dale az
skopickéa sestra podava analgosedaci a monitoruje nemoc- do zaludeCniho antra, nasledné zavedeme over-tube po
ného. endoskopu do distalni polohy (oba bal6nky jsou u sebe

Po pfipravé a analgosedaci pacienta zavedeme pfistroj a desuflovany), zavedeme endoskop pylorem hluboko do
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duodena ¢i oralniho jejuna a insuflujeme distalni balének
(na konci endoskopu). Balének na tubé zlstava desuflovan,
tubu zavadime po endoskopu opét do distalni polohy (oba
balénky jsou u sebe), tedy pylorem do duodena. V této polo-
ze nafoukneme i balének na tubé a pomalym citlivym sta-
zenim enteroskopu soucasné s tubou provedeme nafaseni
vySetfené ¢asti stfeva na tubé a ¢aste¢né vyrovname pro-
véseni pfistroje v zaludku. Po stazeni pfistroje pokracuje-
me desuflaci balonku endoskopu, zavedeme enteroskop co
nejdale do stfeva, insuflujeme balének endoskopu, desuflu-
jeme baldnek tuby, zavedeme tubu po enteroskopu do
distélni polohy, nafoukneme balének tuby a s obéma insu-
flovanymi balonky stahujeme pfistroj i tubu soucasné
a nafasime opét vySetfenou ¢ast stfeva na endoskop a ¢as-
te€né vyrovname stfevni klicky. Takto postupujeme po
celou dobu vySetfeni. V okamziku, kdy jiz nedochazi k dal-
Simu vyraznéjSimu pohybu pfistroje vpred (v nékolika za
sebou nasledujicich cyklech se pohybujeme stale ve stej-
ném Useku stfeva) vykon ukoncujeme, dal$i pokusy by byly
neefektivni. Pfi zpétném vysouvani ptistroje (na zavér vyko-
nu) je nutno naopak pozvolna uvolfovat stfevo navletené
na over-tube tak, abychom nezpUsobili nahlou pfihodu bfis-
ni (riziko intususcepce). Pro snadny posun endoskopu
uvnitf tuby je vyuzivan proplach Cistou (neperlivou, pitnou)
vodou. V pribéhu vysSetfeni zaznamenavame pocet jednot-
livych cykld k odhadu hloubky zavedeni ptistroje. Néktefi
autofi uvadeji pfesnou délku vysSetfeného Useku tenkého
stfeva. Méfeni je odhadovano podle poétu stazeni entero-
skopu s tim, ze autofi pfedpokladaji, ze pfi kazdém zave-
deni pfistroje vySetii dalSich 40 cm stfeva, nebo odhadnou,
jakou ¢&ast z téchto 40 cm asi doséahli (21). Podle naSich
zkuSenosti neni vzdy délka vySetfeného Useku rovna délce
zavedeného pristroje. Nékdy dochazi k mirnému provéso-
vani endoskopu nebo se balonky pfi stahovani posouvaji
mirné zpét oralnim smérem. Odhad se zda byt nesnadny.

Podle literarnich Gdaji fada autorl provadi DBE pod ski-
askopickou kontrolou a v pfipadé potfeby vyuziva i aplikace
kontrastu do stfeva (17). Vzhledem k tomu, Ze naSe praco-
vis§té ma velké zkuSenosti s push-enteroskopii a provedeni
DBE je pro endoskopistu technicky vyrazné jednodussi, vyu-
zili jsme skiaskopické kontroly pouze pti provadéni DBE-
-ERCP, pfi extrakci cizich téles (retinované enteroskopické
kapsle v jejunu a zaklinéného biliarniho stentu v ileu) a v jed-
nom pfipadu (ze 104 provedenych oralnich dvojbalénovych
enteroskopii), abychom ziskali informaci o ulozeni a pohybu
endoskopu a prevle¢né trubice v pribéhu vysetfeni. Skia-
skopie neni podle naSich zkuSenosti vyraznou vyhodou pfi
DBE, vzhledem k délce vykonu je naopak prace v ochran-
nych odévech pro personal zatéZujici a je zbyteéné pacien-
ta vystavovat radiaCni zatézi. Kontrastni latku pfi DBE
nepouzivame (pouze pti DBE-ERCP). ;

VysSetfeni DBE je ekonomicky velmi nakladné, v Ceské
republice dosud neni hrazeno zdravotnimi pojistovnami,
pro pacienty je vSak nepochybné velkym pfinosem.

INDIKACE A KONTRAINDIKACE VYSETRENI

V literatufe nejCastéji uvadénymi indikacemi vykonu jsou
krvaceni do traviciho traktu z neuréeného zdroje (kdy pred-
pokladany zdroj je v tenkém stfevé), chronicka mikrocytar-
ni sideropenicka anémie, planované polypektomie, Croh-
nova choroba, dilatace stenéz, abnormélni nalez na
tenkém stfevé pfi rentgenologickém vysSetfeni Ci kapslové
endoskopii, bolesti bficha a/nebo prljem neuréené etiolo-
gie, vzacnéji extrakce cizich téles véetné retinované ente-
roskopické kapsle (11, 16, 17, 34, 35).

Samostatnou indikaci je DBE-ERCP u nemocnych po
spojkovych operacich (Roux-en-Y, hepatiko-jejunoanasto-
mdza), u kterych neni mozno dosahnout Vaterovy papily Ci
anastomézy zlu€ovych cest klasickym duodenoskopem.

Obr. 5. Oznaceni tetovazi tusi — Spot® aplikovan
pod sliznici jejuna (Sipka)

Kontraindikaci je jako u ostatnich endoskopickych metod
odmitnuti pacientem a nahla ptihoda bfisni véetné perfora-
ce. Dal$i kontraindikaci je aneurysma abdominalni aorty.
Relativni kontraindikaci jsou stfevni adheze po pfedcho-
zich chirurgickych vykonech v dutiné bfisni.

KOMPLIKACE

Komplikace dvojbalénové enteroskopie jsou dle literatu-
ry pomeérné vzacné, vétsSina autorll udava kolem 1 % vyset-
fenych nemocnych (17, 18, 20, 25, 28, 36). Mezi nezavaz-
nymi komplikacemi jsou uvadény predevSim bolest v krku,
otok uvuly po vykonu, bfisni diskomfort (11, 21, 37) a kom-
plikace analgosedace (11, 21, 29). Zavazné komplikace
jsou popsany kazuisticky, jednalo se napfiklad o perforaci
tenkého stfeva postizeného lymfomem (19, 29) ¢&i po ter-
mickém oSetfeni (11), krvaceni po polypektomii (38), nitro-
b¥iSni absces po polypektomii (17) a akutni pankreatitidy
(17, 36). Nejcastéji diskutovanou komplikaci je pravé akut-
ni pankreatitida po DBE. Pfesny mechanismus vzniku neni
dosud objasnén, existuje nékolik teorii. Podle nékterych
autortl dochazi pfi insuflaci balonku ¢&i tlaku tuby v oblasti
Vaterovy papily k otoku, a tim k rozvoji pankreatitidy (17,
29, 36). Jina teorie pfedpoklada pretlak v duodenu pfi insu-
flaci balénkd enteroskopu uvnitf tenkého stfeva. Tento pre-
tlak indukuje reflux duodenélniho obsahu do pankreatické-
ho vyvodu s naslednym rozvojem akutni pankreatitidy (29,
36). Dal$i moznosti je trauma pankreatu tlakem endoskopu
proti patefi (29). K tomuto mechanismu se pfiklanime i my,
pfi zavedeni dvojbalénového enteroskopu dochazi k pre-
sunuti duodenalniho okna smérem doleva, k jeho narovna-
ni a zkraceni, zcela jisté tedy ptsobime mechanickym tla-
kem v oblasti Vaterovy papily a hlavy pankreatu (9, 10).

ALTERNATIVNI ENTEROSKOPICKE METODY

Jednobalonova enteroskopie (single-balloon entero-
scopy) firmy Olympus je obdobou DBE, avSak vyuzivé pou-
ze balonku na konci pfevle¢né trubice, enteroskop neni
opatfen balonkem a k jeho fixaci ve stfevé se vyuziva ohyb
konce endoskopu do tvaru pismene ,J“ a jakési ,zahaknu-
ti“ v tenkém strevé (39).

Balonem vedena enteroskopie (balloon-guided ente-
roscopy) firmy Pentax je metodou, ktera vyuziva specialni-
ho nastavce s baldnkem, ktery se navléka na konec stan-
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dardniho endoskopu. Balének je na konci endoskopu. Sou-
Casné kanalem nastavce je provle¢en dalsi balon (obdob-
ny jako jsou balénky dilata¢ni, ale s vét§im pramérem), kte-
ry je vysouvan do stfeva, zde nafouknut a slouzi pak jako
jakasi kotva v tenkém stfevé. Princip pohybu ve stievé je
obdobny jako u DBE (40).

Enteroskopie se spiralni pfevleénou trubici (spiral
enteroscopy) firmy Spirus Medical je nejnovéjsi modifikaci,
vyuziva se oté€eni prevletné trubice se stoupavym zavi-
tem na povrchu, ktera se postupné ,zavrtava“ do hloubky
tenkého stfeva. Endoskop je uvnitf trubice, kde se volné
pohybuje (41).

SHRNUTI

DBE pfinasi nové moznosti vySetfeni a terapeutickych
vykonl v oblasti tenkého stfeva. Obohacuje tak paletu
dosud dostupnych metod — endoskopické kapsle a intra-
operacni enteroskopie. V8echny tfi metody jsou komple-
mentarni, nekonkuruji si a nejsou vzajemné zastupitelné
(8, 6, 42-48). Kapslova endoskopie je screeningovou
metodou ke stanoveni dalSiho postupu lé¢by: medikamen-
tézni, endoskopicka ¢i chirurgicka intervence vcetné intra-
operacni enteroskopie. Kapslova enteroskopie se stala
snastrojem prvni linie“ v endoskopickém armamentariu
a zmeénila diagnostické a 1éCebné algoritmy vySetfeni ten-
kého stfeva (7, 8, 42, 43, 49-53). DBE nahradila v nékte-
rych indikacich intraoperacni enteroskopii, ta ale vSak sta-
le zlstava nezastupitelnou metodou tam, kde DBE
nedokéaze vySetfit celé tenké stfevo (zejména u nemocnych
se stfevnimi adhezemi po pfedchozich chirurgickych vyko-
nech), podle udajd udavanych v literatufe je totalni entero-
skopie kombinovanym oralnim a aboralnim pfistupem
dosazeno u 84 % pacientll (19). Dalsi indikaci pro intra-
operacni enteroskopii zlstavaji vicecetné léze tenkého
stfeva, které jsou endoskopicky nefesitelné (loziska karci-
noidu v tenkém stfevé, blue rubber bleb naevus syndrom
apod.). Spoluprace endoskopisty a chirurga je v téchto pfi-
padech znaénym pfinosem pro pacienta a zabrani exce-
sivnim resekcim tenkého stieva (3, 6, 24, 45, 47).

Jsou popsany polypektomie dvojbalénovou technikou
véetné u pacientd s Peutz-Jeghersovym syndromem.
Problémem je jednak ziskani polypl na histologii — pfi
mnohoCetném postizeni nelze extrahovat vSechny odstra-
néné polypy (27). Soucasné je pfipadna polypektomie
objemnych hamartom( zatizena znaénym rizikem krvaceni.
Domnivame se, Ze u téchto nemocnych je podle nalezu na
enteroklyze nebo kapslové enteroskopii nutné peclivé zva-
zovat, zda indikovat dvojbalénovou enteroskopii €i intra-
operacni enteroskopii.

DBE pfinesla moznost terapeutickych vykonl v oblasti
tenkého stfeva, tedy v lokalizaci, ktera byla dosud nedo-
stupnéa endoskopické intervenci. Diky moznosti dilatace
benignich stendz tenkého stfeva mizeme uSetfit pacienta
chirurgického vykonu s pfipadnou strikturoplastikou a/nebo
dokonce resekci €asti tenkého stfeva (22, 23, 48).

V souladu s literaturou mazeme shrnout, ze DBE je bez-
pec¢na endoskopicka metoda, pro pracovisté s dostate¢nou
zkuSenosti s push- a/nebo intraoperacni enteroskopii
snadna k provedeni, s vysokou diagnostickou vytéznosti
a novymi terapeutickymi moznostmi. Domnivame se, ze
tézisté vysSetfeni tenkého stfeva se posune smérem
ke kapslové enteroskopii a DBE, ktera je jiz v souCasné
dobé nékterymi autory oznaCovana za zlaty standard vySet-
feni tenkého stfeva. Intraoperacni enteroskopie zlstava
metodou volby pouze pro Uzké spektrum nemocnych,
avSak na rozdil od sondové enteroskopie a push entero-
skopie rozhodné neni dvojbalénovou enteroskopii zcela
nahrazena. Kapslova enteroskopie, DBE a intraoperacni
enteroskopie jsou komplementarnimi metodami.

Na naSem pracovisti v souCasné dobé provadime
v8echny dostupné endoskopické metody vySetfeni tenké-
ho stieva (push-enteroskopie, kapslova endoskopie, DBE
a intraoperac¢ni enteroskopie). VSechny metody se dopl-
fuji. Nechapeme je jako konkuren¢ni, protoze v plném
rozsahu nejsou vzajemné zastupitelné. Diky vice nez
desetileté zkuSenosti s push-enteroskopii a intraoperaéni
enteroskopii na naSem pracovisti bylo zavedeni DBE
pomeérné jednoduché a zaSkolovaci obdobi mohlo byt vel-
mi kratké.

Zkratky
DBE — dvojbalénova enteroskopie
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Specialni sdéleni

Vitézové nad zavislostmi - devét typu

NesSpor K, Scheansova A.
Psychiatricka l1é¢ebna Bohnice a Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

SOUHRN

Popisujeme devét typl ,vitezG“ nad navykovou nemoci. K nim jsme pfifadili i urcita cvi€eni. V nasem souboru 161 osob byla prefe-
rence uvedenych typl nasleduijici: 1. vytrvalci (100). 2. stfizlivi realisté, 3. sobéstacni abstinenti, 4. ohleduplni abstinenti, 5. chytfi opti-
misté, 6. nadSenci, 7. hrdinové, 8. mystici, 9. prosti abstinenti. Typologii pouzivame pfi psychoterapii navykovych nemoci ke zvySeni
motivace a povzbuzeni.

Klicova slova: navykové nemoci, Ié¢ba, motivace, typologie, télesné cviceni.

SUMMARY

Nespor K, Scheansova A. Winners over addictions (9 types)

These types of “winners” describe their predominant constructive motivations to overcome addiction. Among 161 patients, the prefe-
rence for these types was: 1. Long runners (100), 2. Sober realists, 3. Self-supporting abstainers, 4. Regardful abstainers, 5. Prudent
optimists, 6. Enthusiasts 7. Heroes, 8. Mystics, 9 Simple abstainers. We use this list during psychotherapy as the tool to increase the
motivation, and to encourage and stimulate hope. We also related these types to exercises to stimulate active learning and compen-
sate for long sitting during psychotherapy.

Key words: addictive diseases, motivation, typology, physical exercise, treatment. Ne.

Cas Lék es 2009; 148: 97-98.

UvoD

Tato typologie popisuje pfevazujici konstruktivni motivace
k pfekonani zavislosti. Pouzivame ji pfi psychoterapii navy-
kovych nemoci ke zvySeni motivace, povzbuzeni a posileni
nadeje. Napriklad pfi skupinové terapii je mozné rozebirat
pritazlivost dale uvedenych typl pro jednotlivé UCastniky.
Jednotlivé typy jsme také spajili s ur€itymi cvi€enimi prevza-
tymi z Cinské tradice. To jednak kompenzuje sezeni pfi psy-
choterapii a jednak zvySuje efektivitu a usnadnuje zapama-
tovani. Video s cviCenim viz www.youtube.com/watch?v=
kRkUE3waBJo

Uvedeny prehled neni strikiné védeckou analyzou, k tomu
by bylo tfeba pouzit dotaznikové metody tykajici se motivace
a osobnosti a dalSi postupy. Je to spiSe terapeuticka nastroj,
jak zvysit motivaci a povzbudit nadéji.

TYPY VITEZU

Prosti abstinenti: Nékdo jim poradil, aby abstinovali, tak
abstinuji. Po Case zjisti, ze se jim to vyplaci a méni se v pro-
ziravé optimisty (viz déle).

Nadsenci: Jsou nad$enymi Ucastniky terapeutickych pro-
graml a svépomocnych skupin. Jejich nadSeni nékdy s pfi-

byvajicimi lety dokonce sili a mohou se z nich stavat dale
uvedeni ,zachranci®.

Sttizlivi realisté: Uvédomuiji si negativni nasledky zavislos-
ti, jako jsou télesné i dusevni nemoci, uvéznéni, nezamést-
nanost, nouze a osameélost. Dospéli k zavéru, ze uz trpéli
dost.

Chytfi optimisté: Chapou vyhody abstinence ve zdravotni,
vztahové, pracovni i ekonomické oblasti. Jako abstinenti
jsou na tom Iépe a jsou tvofiveéjsi i produktivnéjsi. Sem patfi
i moudfi pozitkafi. Ti zjistili, ze abstinence je pfijemna a pfi-
nasi jim dfive nedostupné radosti. To se mlze tykat, jidla,
sexu, zdravého spanku, zajimavéjsiho zivota a mnoha dal-
Sich véci. ZlepSeni Zivotni situace muze vyzadovat urCity
Cas, proto se s timto typem abstinentl tézko potkdme napfi-
klad na detoxifikacni jednotce.

Sobéstacni abstinenti: Zjistili, ze jediné jako stfizlivi
dokazou uspokojovat své télesné, citové, duSevni
a duchovni potfeby.

Hrdinové: Vnimaji pfekonani zavislosti jako vyzvu. Jejich
motivaci je svoboda, nezavislost, dobrd poveést, prestiz
a uspéch. Jsou mezi nimi i abstinenti individualisté, ktefi jsou
hrdi na svoji odliSnost od konzumni kultury.

Mystici: Jejich motivace se tyka duchovni oblasti. Lze se
s nimi setkat mezi kiestany, buddhisty, joginy i ¢leny Ano-
nymnich alkoholikd. Vyznam pro né méa naptiklad Vys$si Moc,
karma, intuitivni poznani a duchovni cile.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Karel Ne$por, CSc.

Psychiatricka Ié¢ebna Bohnice

181 02 Praha 8, Ustavni 91

fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k@seznam.cz
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Ohleduplni abstinenti: Uvédomuji si, Ze jejich navykové
chovani plsobilo problémy mnoha lidem. Abstinuji kvali nim
i kvlli sobé. Jejich motivace se tyka vztaht a nékdy i SirSich
socialnich souvislosti. Mohou napfiklad abstinenci povazovat
zaroven za spotfebitelsky bojkot Skodlivych produktl. Pod-
skupinou ohleduplnych abstinentd jsou tzv. zachranci. Ti se
stali terapeuty nebo aktivnimi ¢leny svépomocnych skupin.
Pomahaji druhym a zaroveri i sobé.

Vytrvalci: At uz je jejich motivace k abstinenci jakakoliv,
dlouhodobé si ji udrzuji a chrani, napfiklad soustavnym dolé-
covanim. Zdravé abstinentské navyky se zautomatizovaly.
Podskupinou vytrvalcl jsou tzv. zachranci. Ti se stali terape-
uty nebo aktivnimi ¢leny svépomocnych skupin; pomahaji
druhym a zaroveri i sobé.

SmiSené typy jsou mozné, Casto se Ize setkat s nasleduji-
cimi kombinacemi, napfr.:

+ nadSenci a proziravi optimiste,

* nad$enci a mystici,

+ nadSenci a ohleduplni abstinenti,

- stfizlivi realisté a hrdinové,

- stfizlivi realisté a ohleduplni abstinenti,

+ mystici a hrdinové,

+ vytrvalci v kombinaci se vSemi ostatnimi typy.

PRITAZLIVOST JEDNOTLIVYCH TYPU
,VITEZU" PRO LIDI LECENE PRO
NAVYKOVOU NEMOC

Odpovédi na otazku, jaké typy ,vitéz(“ naSe pacienty pfi-
tahuji, shrnuje tabulka 1. Jednalo se o osoby v sou¢asnosti
nebo v minulosti [é¢ené na oddélenich pro 1é¢bu navykovych
nemoci Psychiatrické I1é¢ebny Bohnice. Respondenti si moh-
li zvolit vice nez jeden typ ,vitéze“, proto je soucet vSech
voleb podstatné vyssi nez pocet respondentd.

Jako prvni se umistili ,vytrvalci“ (100). Z toho je patrné, ze
perspektiva dlouhodobé abstinence ma v tomto souboru
znacnou pritazlivost. Mnoho naSich respondentl bylo na
pocatku IéCby a nepfekvapuje proto, Ze se na dalS§im misté
objevuji ,stfizlivi realisté“ (99). Za nimi pak nasleduji

{_?:?\SKA Sp

s PUR\C{$

www.cls.cz

on-line

Ceska a slovenskd oftalmologie
Cesk4 a slovenskd psychiatrie
Cesk4 gynekologie

Ceska revmatologie

imunologie

Cesko-slovenskd pediatrie
Epidemiologie, mikrobiologie,

Otorinolaryngologie a foniatrie

Tab. 1. Pritazlivost typt abstinentl pro muZe a Zeny lécené pro
navykovou nemoc (celkem 161 osob, z toho 119 muZzi a 49 Zen)

Skupina muzi Zeny soucet
prosti abstinenti 1 1 2
nadsenci 23 17 40
stfizlivi realisté 81 18 99
chytfi optimisté 50 12 62
sobéstacni abstinenti 66 17 83
hrdinové 32 8 40
mystici 23 15 38
ohleduplni abstinenti 64 16 80
vytrvalci 77 23 100

~Sobéstacni abstinenti“ (83), ,ohleduplni abstinenti“ (80),
~Chytfi optimisté“ (62), ,nadSenci“ (40) a ,hrdinové“ (40),
~mystici“ (38) a ,prosti abstinenti” (2).

ZAVER

Popisujeme rlizné typy lidi prekonavajicich zavislost podle
jejich prevazujicich motivaci. Motivace se obvykle po Case
meéni. Z tohoto dlvodu lidé vétSinou zadinaji jako ,stfizlivi
realisté”, a pak se stavaji napf. ,proziravymi optimisty”“ nebo
Lhrdiny*®.

Bylo by zajimavé provést korelaci mezi jednotlivymi typy
abstinentl a vysledky naseho dfive publikovaného dotaz-
niku, ktery se tyka motivace nebo osobnostnich charakte-
ristik respondentl a toho, jaky typ abstinence je pro né nej-
pritazliveé;si.

Informace o prevenci a 1é€bé navykovych nemoci v€etné
svépomocnych pfirucek viz www.drnespor.eu.

CASOPISY

Ceské lékafské spoleénosti Jana Evangelisty Purkyné

on-line

Rozhledy v chirurgii
Transfuze a hematologie dnes

Spravuje a provozuje: MeDitorial — www.prolekare.cz
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BEZLEPKOVA DIETA V LECBE
CELIAKIE A PSORIAZY

U celiakie je bezlepkova dieta jedi-
nym suverénnim |éCebnym opatfe-
nim. Nové je, ze bezlepkova strava
maé kurativni vyznam i u nékterych
forem psoriazy.

Celiakie (endemicka sprue, glute-
nova enteropatie) je autoimunitni
onemocnéni s prevalenci 1 %. Na
celiakii se malo mysli, a proto se
dlouho ¢i vdbec nediagnostikuje.
Celiakie postihuje déti a dospélé
s HLA (human leucocyte antigen) —
podskupinami DR3 a DR7. U déti se
projevuje vétSinou ve druhé poloviné
prvniho roku zivota Ctyfmi pfiznaky:
Castymi zapéachajicimi mastnymi stoli-
cemi, pfevislym ochablym bfichem,
poruchou resorpce v tenkém strevé
(dasledky: retardace rGstu, mizeni
podkozniho tuku, sucha vrascita
klze) a mrzutou naladou. Dospéli
s celiakii trpi prjmy se ztratou vahy
a malabsorpénim syndromem z imu-
nologicky poskozené sliznice tenkého
stfeva; existuji nemocni, u nichz
z nejasnych davodu klinické pfiznaky
chybi (silent coeliac disease). U celi-
akie jsou klicky tenkého streva ztlus-
télé a naplnéné tekutinou; jejich peri-
staltika se aboralné a oralné stfidavé
méni. Sonograficky vhled do takové-
ho bficha pfipomina pracku
(,Waschmaschinen — Phaenomen*
v némeckém pisemnictvi). Pro dia-
gnozu celiakie jsou rozhodujici: bio-
psie sliznice tenkého stfeva (degene-
race klkl, hyperplastické prodlouzeni
krypt a lymfoplazmocytarni infiltrace)
a vymizeni obtizi po zavedeni bezlep-
kové diety. Striktni bezlepkovéa karen-
ce vede k postupné regeneraci strev-
ni sliznice. Vyznamnou diagnostickou
laboratorni pomoci je prikaz krevnich
protilatek. Jde o protilatky proti gliadi-
nu (gliadin je v alkoholu rozpustna
frakce obilného lepku), proti endo-
myosinu (endomyosin je na kapilary
bohata pojivova tkan mezi svalovymi

KAPRASUV DEN

Podle pfedem stanoveného progra-
mu odbornych akci SpoleCnosti lékaf-
ské genetiky CLS se bude dne
18. bfezna 2009 konat v poradi jiz
8. Kaprastv den klinické genetiky.

vlakny) a proti tkanové transglutami-
naze (tento enzym desaminuje gliadi-
nové peptidy a T-lymfocyty méni
nekolagenni bilkoviny, tj. retikulin
v autoantigeny poSkozujici sliznici
tenkého stfeva). V USA se zjistilo, ze
vysoké protilatkové titry proti tkarfioveé
transglutaminaze jsou i ve slinach
nemocnych; zkousi se to diagnosticky
u déti. Nedodrzovani bezlepkové die-
ty zvySuje frekvenci gastrointestinal-
nich lymfomG a karcinoma. Zajimava
je empiricka skutecnost, ze k celiakii
byvaji pfidruzeny nasledujici choroby:
Turnerv syndrom, Downova choro-
ba, nedostatek A-imunoglobulint,
diabetes mellitus 1. typu, autoimunni
tyreoiditida, primarni biliarni cholangi-
tida (1) a také psoriaza.

| psoriaza je chronické autoimunitni
onemocnéni, kde T-lymfocyty vedou
k zanétlivym zménam klze, k prolife-
raci keratinocytd, a tim i k manifestaci
psoriatickych eflorescenci. Prevalence
psoriazy je 2 %. Psoridza nepostihuje
jen kazi, postizen je cely organismus.
Psoriatici s rozsahlejSim postizenim
kze mivaji tromboflebitidy, plicni
embolie, srde€ni infarkty, cerebralni
inzulty, vy$$i hladiny kyseliny mocové
a plazmaticky cholesterol na horni
hranici normy. Po streptokokovych
anginach se psoriaza Casto projevi
akutnim exantematickym rozsevem;
radi se k preventivni tonsilektomii.
Poskozeni imunitniho systému retrovi-
rovou infekci znamé jako AIDS (acqu-
ired immune deficiency syndrom) vede
k manifestaci psoriatickych eflorescen-
ci u lidi, ktefi pred infekci psoriazou
netrpéli. Gastroenterologové si vsimli,
ze incidence bezptiznakové celiakie
(pozitivni protilatky, poSkozeni sliznice
tenkého stfeva, ale zadné Kklinické
obtize) dosahuje u psoriatiki 4,3 %
(2). Realitu vztahu celiakie a psoriazy
dotvrzuji pozorovani, Ze bezlepkova
dieta vede u ¢asti nemocnych k jasné-
mu zlepSeni a k vymizeni psoriatic-
kych koznich zmén. Je tomu tak jen
u nemocnych se zvySenym titrem glia-
dinovych protilatek (3). Bezlepkovou

Program bude zaméfen na stéZejni
témata oboru v€etné souhrnu vysledku
zachytu vrozenych vyvojovych vad za
rok 2008 a rGznych kazuistik.

V ramci této akce bude prezentova-
na vitézna prace soutéze SLG o nej-
lepsi publikaci za rok 2007.

(99)
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karenci podminéné mizeni psoriatic-
kych eflorescenci nastupuje asi po 3
mésicich, a to i u téch nemocnych, kde
obvykla dermatologicka terapie psoria-
zy nebyla Uspésna (4). Nemocnym
psoriatikdm s negativnim titrem gliadi-
novych protilatek nepfinasi bezlepko-
va dieta zadny prospéch. Asociace
celiakie a psoriazy je prakticky dulezi-
t4, patogeneticky vyklad zlstava
neobjasnén (5).

Dlouho se vi, ze bezlepkova karen-
ce je u¢inna i u dalsi autoimunni koz-
ni choroby, u dermatitis herpetiformis
Duhring. Choroba se manifestuje
tvorbou subepidermalnich na herpes
upominajicich puchyfkl. Asociace
celiakie a Duhringovy dermatitidy je
nepochybna, ale zatim malo srozumi-
telna.
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Ohlédnuti za XVIIl. kongresem Ceské Iékafské
spole¢nosti J. E. Purkyné v Brné

Kdyz koncem Sedesatych let minulého stoleti prohlasil tehdejsi
americky surgeon general dr. Steward, ze ,Valka proti infekcim je
skonéena“, skute¢né se zdalo, Ze infekéni nemoci, které lidstvo suzo-
valy odedavna, prestavaji byt zavaznym zdravotnickym problémem.
Byla objevovana stéle nova antibiotika, vyvijeny nové u¢inné;jsi ocko-
vaci latky, nadéjné se rozjizdély programy eradikaci nékterych infek-
ci, jako je napf. variola, a tak bylo Ize se domnivat, ze definitivni zli-
kvidovani vétsiny infekénich nemoci je viceméné jen otazkou ¢asu,
dostatku finan¢nich prosttedku a logistiky. Nasledujici desetileti vSak
ukazala, jak byly vSechny tyto optimistické predpovédi mylné. Mikro-
bi si stale rychleji a rafinovanéji dokazou vyvijet rezistenci na anti-
biotika, neustale se objevuji nova infekéni agens, o kterych jsme
neméli ani tuSeni, staré, jiz
zdanlivé zvladnuté infekce, se
vraceji, a tak zlstavaji infekéni
nemoci stale nejCastéjSi prici-
nou morbidity i mortality jak
v zemich rozvojovych, tak
dokonce i v zemich rozvinu-
tych. To vSe je dlisledkem trva-
le se ménici epidemiologické
situace, ktera se v mnoha ohle-
dech vyviji spiSe k hor§imu, na
strané jedné, a mimoradné
schopnosti mikroorganisml na
tyto zmény diky své obrovské
evoluéni plasticité reagovat, na
strané druhé.

Jak se v nedavné dobé uka-
zalo, zvySuje se riziko vyskytu
vysoce nebezpecnych infekci
bud jako nasledek biologického napadeni nebo jejich neimysiného
zavle€eni cestovateli z oblasti jejich endemického vyskytu, ale exis-
tuje také realné nebezpeCi vzniku nového pandemického kmene
chfipkového viru typu A. Pravé z téchto divodli se Ceska lékarska
spole¢nost JEP rozhodla vénovat svij XVIIl. kongres problematice
infekénich nemoci.

Toto v8e uvedla v Gvodnim slovu pfedsedkyné Spolecnosti infek¢-
niho lékafstvi CLS JEP M. Starikova, ktera na zavér zddraznila, ze
prave z téchto divodl se problematika infekénich nemoci opét sta-
vé jednou z priorit Svétové zdravotnické organizace.

Program kongresu byl rozdélen do dvou po sobé nésledujicich
blokl, které se ve 14 prednaskach zabyvaly jednak moznostmi
importu infekénich nemoci a také nebezpecim vzniku chfipkové pan-
demie.

Prvni blok nazvany Cestovni medicina a moznost importu nebez-
pec¢né nakazy zahdjila V. MareSova z Infekéni kliniky 2. LF UK Pra-
ha, ktera obecné zhodnotila reélnost rizika importu rdznych infeké-
nich onemocnéni predevsim v souvislosti se stale narlstajicimi pocty
jedne, ale také s nardstajicimi pocty turistdl a imigrantd pfijizdéjicich
do CR i z oblasti vyskytu fady infekénich onemocnéni, ktera nejsou
v nasich podminkach bézna. Upozornila téz na skute¢nost, zdravot-
ni rizika jsou stale podceriovana jak cestovateli samymi, tak i cestov-
nimi kancelafemi, ovéem nedostatky jsou i na strané Iékaru, ktefi
mnohdy nemaji dostateCnou erudici a pfi zleh¢ovani zdravotnich
obtizi pacientem nemuseji rozpoznat zavaznost pfipadu. Zadné
hore¢naté onemocnéni po navratu z rizikovych zemi by se nemélo
podcenit, protoze diagnostika vétSiny importovanych nemoci je
mnohdy obtizna i pro zkuSeného specialistu. Lékaf by proto nikdy
nemeél vahat konzultovat oddéleni cestovni mediciny klinik infekénich
chorob. V dalsi pfednasce shrnula Z. Mand'akovéa z Infekéni kliniky
FN Bulovka sou€asny stav znalosti o malarii véetné novinek v dia-
gnostice, terapii i prevenci této choroby. DalSi dvé prezentace byly
vénovany ostatnim importovanym parazitarnim infekcim: F. Stejskal
z 1. LF UK Praha pfednesl| sdéleni o importovanych protozoarnich
infekcich véetné obsahlé informace o diferencialni diagnos-
tice, L. Kolafova z IPVZ Praha informovala o situaci tykajici se impor-
tu parazitarnich helmintd na azemi CR. H. Rohacova z Infekéni klini-

ky FN Bulovka prednesla sdéleni o problematice virovych hemora-
gickych horeéek. M. Pek z Ustfedniho vojenského zdravotniho Usta-
vu Praha informoval o pfipravenosti armadniho sektoru k feSeni
nenadalé situace, kdy by bylo nutno izolovat osoby s podezienim na
vysoce nebezpecné infekce v zafizenich armady CR a moznostech
spoluprace s civilnim sektorem. V. Chmelik z Nemocnice Ceské
Budgjovice popsal jihoCesky krizovy plan reakce na import nebez-
pecné infekce a informoval o zkuSenostech ze cviceni, které v Ces-
kych Budgjovicich probéhlo na podzim pfedchoziho roku. H. Roha-
¢ova informovala ve svém druhém sdéleni o pfipravenosti civilniho
sektoru izolovat osoby s podezfenim na vysoce nebezpeénou infeké-
ni chorobu a popsala situaci na Infekéni klinice FN Bulovka, kam by
byli primarné smeéfovani
pacienti z civilniho sektoru.

Odpoledni blok byl nazvany
Vznik pandemie chfipky a pro-
tiepidemicka opatfeni, zahajen
byl ale prednaskou K. Hole¢-
kové z Kiliniky infektologie
a geografickej mediciny SZU
Bratislava, ktera zevrubné
informovala o zku$enostech
z praxe v rozvojovych zemich,
tak jak je tato provadéna
v ramci mezinarodnich projek-
td  Fakulta  zdravotnictva
a socialnej prace Trnavskej
univerzity a v poslednych
rokoch aj V$ zdravotnictva
a soc. prace sv. Alzbety v Bra-
tislave. Pak jiz néasledovaly
prispévky vénované problematice chfipky. V. MareSova z 2. LF UK
Praha podala komplexni informaci o klinické problematice chfipky
véetné vSech typl komplikaci a zasad 1é¢by symptomatické i kau-
zalni. J. Kynél ze SZU Praha informoval o vyznamu chtipky jako
priciny umrti; z pfehledl vyplyva, ze chfipka kazdoro¢né kromé
vyrazné morbidity usmrti také pfiblizné 2500 osob, coz reprezen-
tuje kolem 2,1 % umrti v CR. H. Jifincova ze SZU Praha shrnula
dosavadni poznatky o ptaci chfipce a M. Havlickova ze stejného
pracovisté informovala o situaci ve vyvoji pandemické vakciny,
ktera by méla byt hlavni zbrani proti Sifeni pfredpokladaného nové-
ho pandemického kmene chfipky. Kongres byl uzavien druhym
prispévkem V. Chmelika, ktery zevrubné informoval o pandemic-
kém planu Nemocnice Ceské Budégjovice.

O aktualnosti zvoleného tématu XVIII. kongresu Ceské Iékarské
spole¢nosti J. E. Purkyné a zajmu nejsirsi |ékafské verejnosti svéd-
¢il jednak vysoky pocet pfihlasenych G€astnikd a pfedevsim vysoka
Ucast pfi vSech prednaskach i velmi ziva debata, které byla vedena
ke kazdému ptispévku. Pro organizatory i pfednasejici bylo velkym
uznanim, Ze z pléna byl opakované vznesen pozadavek, aby akce
tykajici se této problematiky byly usporadany i v budoucnu.

Ladislav Machala

Infekéni klinika FN Bulovka
a Katedra infek¢nich nemoci IPVZ Praha

Srde¢né vas zveme na pokracovani
podobné zaméfeného
XIX. kongresu CLS JEP s tématy
"ZOONOZY A NAKAZY S PRIRODNi OHNISKOVOSTi",

ktery se uskutecni v Praze,
v hotelu OLYMPIK dne 22. 4. 2009.

Tésime se na vasi Ucast.
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ve spolupraci se
Spolecnosti pro epidemiologii a mikrobiologii CLS JEP, Spole¢nosti infekéniho Iékaistvi CLS JEP, Spolenosti

vieobecného lékatstvi CLS JEP, Odbornou spole¢nosti praktickych détskych lékatt CLS JEP,
Veterindrni a farmaceutickou univerzitou v Brné a Slovenskou lekarskou spolo¢nostou

porada
XIX. KONGRES CLS JEP PRO LEKARE V PRAXI

S MEZINARODNI UCASTI

ZOONOZY
NAKAZY S PRIRODNI OHNISKOVOSTI

konany v ramci 31. ro¢niku mezinarodniho zdravotnického veletrhu Pragomedica 2009
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% $ % SLOVENSKA LEKARSKA SPOLOCNOST
CusgEp 4y
0SPDL CLS JEP
22. 4. 2009, Praha, Hotel Olympik
Registrace a informace na WWW. cls.cz
PREZIDENTI KONGRESU
Prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc. Prof. MUDr. Peter Kristafek, CSc.
predseda Ceské lékaiské spolecnosti J. E. Purkyné prezident Slovenskej lekdrskej spolocnosti
ODBORNA GARANCE

MUDry. Pavla KiiZzova, CSc.
predsedkyné Spolecnosti pro epidemiologii a mikrobiologii CLS JEP
Doc. MUDr. Marie Stankova, CSc.

Prof. MVDr. Zdenék Pospisil, DrSc.
predsedkyné Spolecnosti infekéniho lékarstvi CLS JEP prodékan Fakulty veterindrniho lékaistvi VFU Brno
Doc. MUDr. Svatopluk Byma, CSc. MUDr. Hana Cabrnochova .
predseda Spolecnosti vieobecného lékaistvi CLS JEP predsedkyné Odborné spolecnosti praktickych détskych lékatii CLS JEP

Kongres ma postgradudlni charakter a je garantovan CLK a CLS JEP jako akce kontinualniho vzdélavani.
Lékaii a sestry obdrzi potvrzeni o casti s ptislusnym poctem krediti jednotlivych profesnich organizaci (CLK, CAS)

HLAVNI TEMATA

v ordinaci praktického lékare ~ Toxoplasmoza — vyskyt a dlagnostlka ~ Campylobacter sp. - puvodce ahmentarmch zoonoz ~ Salmoneldzy
v Ceské republice ~ Postupy pii poranéni zvifetem — moZnosti profylaxe vztekliny ~ Vliv klimatickych zmén na §ifeni infekci prendsenych
klistaty ~ Praktické aspekty o¢kovani a preockovani proti klistové encefalitidé ~ Klistova encefalitida a lymeska borreliéza pohledem
klinika ~ Z&kladni epidemiologické a klinické charakteristiky tularémie, zmény ve vyskytu v CR ~ Migrace lidi a patogent

SEKRETARIAT KONGRESU

AMCA, spol. s r.0., Ujezd 450/40, 118 01 Praha 1
tel.: +420 257 007 629, mobil: +420 731 496 060, fax: +420 257 007 622, e-mail: amca@amca.cz, www.cls.cz
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10. konference evropské Spolec¢nosti
pro vyzkum nikotinu a tabaku:
na dukazech zalozena lécba a prevence

Rim, 23.-26. zafi

Vice nez 500 ucéastnikll z 29 zemi se ses$lo na 10th Annu-
al Conference of the SRNT Europe (Society for Research on
Nicotine and Tobacco), konferenci s podtitulem Na dikazech
zalozena lécba a prevence (The scientific evidence: criteria
for therapy, needs for prevention).

Zahajovaci pfednasku mél pGvodem ltal Michael Fiore,
dnes znamy profesor university ve Wisconsinu (USA) a vid-
¢i osobnost amerického panelu vladnich i nevladnich organi-
zaci, ktery pripravil uz tfeti revizi doporuceni |é¢by zavislosti
na tabaku, publikovanou v kvétnu 2008. Vyzdvihl nutnost
uvédomit si hrozivost tabakové epidemie, ktera letos celo-
svétové pripravi 5 miliond lidi ve svété primérné o vice nez
10 let zivota. Trend se bohuzel zhorSuje, v roce 2050 zpUso-
bi tabak vice nez pul miliardy umrti (kumulativni pocet),
v tomto stoleti celkem vice nez miliardu. Pfitom prevence
i 1éCba existuji, IéCba zavislosti na tabaku je dokonce jednou
z nejvyhodnéjSich intervenci v mediciné s ohledem na vyna-
lozené néklady (cost-effectivity). Vzhledem k vyznamu se
publikaci vénujeme ponékud podrobnéji.

Tato doporuceni jsou vysledkem prace 24¢lenného pane-
lu. Maji pomoci klinikim a zdravotnimu systému G¢inné
pomahat pacientlim, ktefi kouti, pfestat. Je to review vice nez
8700 odbornych publikaci o 1é¢bé zavislosti na tabaku, publi-
kovanych mezi 1975 a 2007, vice nez 50 metaanalyz, navrh
komentovalo vice nez 90 nezavislych oponentl. Doporuceni
byla podpofena konsorciem osmi organizaci federalni vlady
USA a nevladnimi organizacemi: the Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ); Centers for Disease Control
and Prevention (CDC); National Cancer Institute (NCI); Nati-
onal Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI); National Insti-
tute on Drug Abuse (NIDA); Robert Wood Johnson Foundati-
on (RWJF); The American Legacy Foundation; a University of
Wisconsin Center for Tobacco Research and Intervention
(zddna farmaceuticka firmal). Oproti poslednimu vydani
z roku 2000 vyzdvihuji jasnéji prokazanou ucinnost struktu-
rované intervence i telefonnich linek pro odvykani koufeni.
Uc¢innou farmakoterapii rozsifil novy 1€k vareniklin, hodnoce-
ny jako nejucinnejsi. Navic je prokazana efektivita urcitych
kombinaci farmakoterapie. Zejména pro Ceskou republiku je
dulezity prikaz vysoké vyhodnosti hrazeni této 1éCby ze zdra-
votniho pojisténi (jak intervence zdravotnikim, tak farmako-
terapie pacientiim) i to, Ze jeji dostupnost zdarma zvySuje
uspésnost. Protoze ucinna Ié¢ba byla patefi konference, uva-
dime alespor souhrn, k némuz panel dospél:

1. Zavislost na tabaku je chronické onemocnéni, které
vyzaduje opakované intervence. UCinna lécba vSak existuje
a vyznamné zvySuje abstinenci.

2. Je nutné indentifikovat a dokumentovat konzistentné
uzivani tabaku pfi kazdé klinické navstévé pacienta.

3. Lécba zavislosti na tabaku je u¢inna napfi¢ riznymi
populacemi. Kazdému kufakovi, ktery si preje prestat koufit,
by méla byt nabidnuta konzultace a farmakoterapie (hodno-
cend jako ucinna, viz déle).

4. Kazdému uzivateli tabaku by se mélo dostat alespon
kratké intervence, ktera je také ucinna.

5. Individudlni, skupinové a telefonni proaktivni konzultace
jsou ucinné v zavislosti na intenzité 1écby.

6. S vyjimkou kontraindikaci by méla byt doporu¢ena medi-
kace véem pacientiim, pro néZ se prokazala jako ucinna. Je

2008

to sedm Iékd prvni linie: bupropion SR, nikotinova zvykacka,
nikotinovy inhalator, nikotinova pastilka, nikotinovy nosni
spray, nikotinova néaplast a vareniklin. Klinik by také mél zva-
zit kombinace k(.

7. Kombinace intervence a farmakoterapie je u¢inngjsi nez
oba tyto postupy samostatné, mély by tedy byt rutinné nabi-
zeny spolecné.

8. UCinna je i telefonni linka pro odvykéani koufeni, zdra-
votni systém by mél zajistit pfistup vSem k takové lince a pro-
pagovat ji.

9. Urcité motivaéni postupy zvySuji pravdépodobnost
pokusu prestat i pravdépodobnost abstinence u téch kufaka,
ktefi dosud neplanuji prestat. Mély by jim tedy byt poskyto-
vany.

10. Lécba zavislosti na tabaku je klinicky u¢inna a vysoce
ekonomicky vyhodna v porovnani s ostatnimi klinickymi inter-
vencemi. Jeji hrazeni zvySuje UspéSnost. Poskytovatelé
zdravotni péce by proto méli zajistit, aby ucinné typy inter-
venci a farmakoterapie byly hrazeny.

Doporueni je mozno volné citovat s uvedenim zdroje: Fio-
re MC, Jaén CR, Baker TB, et al. Treating Tobacco Use and
Dependence: 2008 Update, Clinical Practice Guideline, Roc-
kville MD. US Department of Health and Human Services,
Public Health Service, May 2008. Doporu€eni jsou v plném
znéni dostupna na: www.surgeongeneral.gov/tobacco

Jednotlivé bloky ¢tyfdenni konference se vénovaly zaklad-
nimu vyzkumu, epidemiologii i klinice. Jako nejucinnéjsi pre-
vence byly jasné identifikovany: cena cigaret, nekuracké
verejné prostory, informovani populace a naprosty zakaz
reklamy. Cigareta dnes rozhodné neni jen tabak zabaleny
v papiru, ale sofistikovany vyrobek, jehoz cilem je dopravit co
nejvice nikotinu co nejrychleji do mozku. Ostatné to pravé
bylo pfedmétem mnoha sekci — metabolismus a obrovska
variabilita vsttebavani nikotinu. Byl ocenén vyznam italského
zakona o nekufackych prostorach s jeho okamzitym dopa-
dem na snizeni akutnich infarktl myokardu i snizenim preva-
lence koufeni v italské populaci.

Lécba zavislosti na tabaku by méla byt dostupna v ramci
zdravotnich systémi. Jednim z ptedpokladd jsou vzdélani
lékafi. Tomuto tématu byl vénovan jeden blok s konstatova-
nim, Ze je treba systematického a standardizovaného postu-
pu s ohledem na sou¢asna doporuceni. V deseti zemich z 27
EU nejsou lokalni doporuceni Ié¢by. Jazykova diverzita je pfi-
tom problémem pravé v Evropé: Jen v ramci EU existuje 23
Ufednich jazykd.

Svlj blok mély také PREPs, tedy tabakové vyrobky
s potencialné snizenym rizikem (Potentially Reduced Expo-
sure Products) jako oralni tabak, elektronicka cigareta nebo
dalsi. | kdyz jejich konzumenti mohou mit nizSi expozici
nékterym latkam, u jinych se vibec liSit nemusi nebo mulze
byt i vy§Si — zélezi na tom, co sledujeme. Pravé biomarkery
expozice tabakovym vyrobkim mély také svou sekci. CO ve
vydechu, kotinin v mogi, anabasin, anatabin (tyto dva v pfi-
padé uzivani NRT) a dal§i mohou, ale nemusi korelovat
u rGznych vyrobkl. Méli bychom se také zajimat o klinické
aspekty jako kasel, hlen ¢i dusnost. Pro expozici pasivnimu
koufeni je to pfedevsim isopren, benzen, akrolein, 2butanon,
toluen, xylen ... Pokud chceme posuzovat expozici pasivnimu
koufeni stanovenim kotininu v moci, potfebujeme dobrou cit-
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livost — nejméné 0,05 ng/ml. V plazmé dobte koreluje kotinin
i 3hydroxykotinin s davkou nikotinu. Také ve vlasech muze-
me stanovovat nikotin, bude v§ak variabilni vzhledem k tomu,
Ze se vaze na melanin (barva vlasl), a je to navic draha
metoda.

Pokud jde o lébu, musime akceptovat fakt, ze zadna
z dosavadnich forem nahradni terapie nikotinem (NTN) nedo-
kaze dodat nikotin do mozku tak rychle jako cigareta, coz je
patrné jednim z ddvodu, Ze léCba neni tak Uspésna, jak
bychom pfi dodani drogy ptredpokladali. Kromé dosavadnich
6 forem (naplast, zvykacka, inhalator, mikrotableta, pastilka
a u nas zatim nedostupny nosni spray) je tfeba vyvijet nové.
Dvé byly na konferenci predstaveny: bukalni spray a ,pouch®.
Do mozkovych receptorl se z nich nikotin dostane o néco
rychleji a vice nez ze zvykacky s nikotinem. Pacienti je navic
hodnotili jako dobfe pfijatelné. Zatim jsou obé nové formy na
trhu ve Svédsku a Norsku, registrace v EU by méla byt otaz-
kou mésica.

V reakci na Ié¢bu NTN hraje roli i pohlavi. MuZi z ni obec-
né vice profituji. Zeny odvykaji o néco obtiznéji, méné Casto
zkouseji prestat, diive nez u muzl se u nich objevuji kompli-
kace spojené s koufenim (infarkt myokardu nebo rakovina
plic). V pokusech na zvifatech se u samicek vytvari zavislost
na nikotinu dfive. Metabolismus nikotinu ovliviiuje i t€hoten-
stvi nebo hormonalni antikoncepce.

Zvlastni skupinou, ktera se v USA zvysSuje (25-30 % kufa-
kt), jsou prilezitostni kufaci — nepotfebuji trvalou hladinu
Iékad, koufi totiz také nepravidelné. Potfebuji se vSak naléha-
véji vyhnout podnétiim spojenym s koufenim. Trvala farma-
koterapie u nich tedy neni indikovana, pomohou jim spiSe
akutni formy NRT. Je to z tohoto hlediska skupina podobna
adolescentnim kurakam.

Prediktorem zavislosti mohou byt jen zakladni tfi otazky:
prvni cigareta do dvou hodin po probuzeni, obtiznost jeden
cely den nekoufit a denni spotfeba cigaret. Pravé podle poctu
denné vykoufenych cigaret se liS§i mnozstvi vstfebaného
nikotinu: PFi jedné cigareté/den je to primérné 4 mg nikoti-
nu/cigaretu, pfi kouteni 40 cigaret/den je to jen kolem 0,5 mg
nikotinu/cigaretu. Metabolismus nikotinu ovliviiuje fada fakto-
rd jako téhotenstvi, dieta, spanek, mentol, pohlavi, antikon-
cepce, administrace (inhalace nebo oralng), etnikum. Také
kufaci metabolizuji nikotin pomaleji nez nekufaci. Obecné se
reakce na Iécbu liSi podle pohlavi, genetické vybavy &i citli-
vosti na abstinenéni pfiznaky, predevSim depresivni syn-
drom. Normalizace aceylcholinovych nikotinovych receptor
(AchNR) trva fadove 4-12 tydnd.

Farmakogenetika, rizné subtypy nikotinovych receptorl
a jejich role v rozvoji a setrvani zavislosti jsou polem, které se
dynamicky rozviji. Kromé dfive popsaného vyznamu a4 a 2
se ukazuje i vyznam subtypt a3, a5 a a7 (chromozom 15)
a to nejen pro zavislost, ale i pro vznik rakoviny plic. S tim
souvisi i psychiatricka komorbidita kufak( a vyznam nékte-
rych psychickych ptiznakl pfi odvykani koufeni véetné zvy-
Seni suicidality mezi kuféky. Zalezi na véku zahajeni koufreni
i poctu denné koufenych cigaret. Dllezita mlze byt otazka,
jak chutnala prvni cigareta: Méné averzivni pocit mdze souvi-
set s rizikovym genotypem.

Glutamat, GABA, serotonin, dopamin, acetylcholin, media-
ce stresu, abstinen¢nich pfiznakl a souvislost s koufenim —
to v&e je podkladem k nutné vétsi pozornosti vénované 1écbé
zavislosti na tabaku u psychicky nemocnych, ale i zavislych
na alkoholu a jinych drogach. Nikotin se rychle ocita v moz-
ku, ma komplexni farmakologicky efekt, multiplicitni neuro-
chemicky efekt, moduluje cholinergni transmise a acetylcho-
linové receptory, aktivuje mezokortikolimbicky systém,
zvySuje prijemné pocity, amplifikuje pozitivni vlivy nejen far-
makologické — to vSe predstavuje nejlepsi neuropsychofar-
makologicky profil drogy pro vznik rychlé a silné zavislosti.
Psychoaktivni vliv je podobny napfiklad kokainu. V Itélii kou-
fi 59 % osob s psychiatrickym onemocnénim.

Mezi zavislymi na heroinu koufi v Italii vice nez 99 % (!!),
dale tu kouti 96 % zavislych na kokainu, vétSinou jsou na

nikotinu silné zavisli. LéCba zavislosti na tabaku u téchto
pacientl je nepochybné tfeba a ma urcité aspekty. Jen velmi
malo léCebnych zafizeni pro zavislé na téchto drogach vSak
nabizi 1é¢bu zavislosti na tabaku.

Ve srovnani s béznou populaci koufi také vice alkoholik
(kolem 80 %), ale i kufaci vice piji. Alkohol zvy$uje chut na
cigaretu a kolem 20 % relapsU se stane pfi této prilezitosti.
Alkoholici, ktefi koufi, byvaji také vice zavisli na nikotinu.
PFficiny jsou rizné, prekryvaji se psychologické i genetické
faktory, stejné jsou typicky kufacké situace, zkfizena tole-
rance, koufeni zvySuje odménu z etanolu a alkohol ovliviiu-
je pfimo AchNR. Méla by jim byt nabizena IéCba zavislosti
na tabaku zaroven s 1éCbou alkoholismu s moznosti volby
dle jejich osobni preference. Kufaci s anamnézou alkoholis-
mu maji stejnou Sanci prestat jako kuraci bez této anamné-
zy, i kdyz byvaji silngji zavisli, mivaji ¢astéji psychiatrickou
komorbiditu a socio-ekonomicky stres. Vice nez 50 % alko-
holikll by si vSak pralo prestat a dokonce vice nez 50 %
dava prioritu alkoholu pfed koufenim. Odvykani koufeni pfi-
tom abstinenci od alkoholu nezhorSuje, ale naopak zlepSu-
je. Mezi zavislymi na alkoholu zemfe 34 % na nemoci spo-
jené s touto zavislosti, ale 51 % na nemoci zplsobené
koutenim! Zavislym na alkoholu mizeme nabidnout klasic-
kou nabidku Ié¢by v€etné farmakoterapie, jen pfi uzivani
bupropionu je tfeba vice sledovat mozny vyskyt kieci.

NesmysIné jsou také obavy z Iékl zavislosti na tabaku,
zejména v posledni dobé v souvislosti s vareniklinem sebe-
vrazdami. Ukazalo se, Ze je to naopak koufeni, které zvySuje
riziko sebevrazdy, a to az osminasobné u silné zavislych kura-
kt. Odvykani koufeni ke zvySenému riziku nevede a farmako-
terapie je naopak prokazatelné snizuje: Ve studiich kontrolo-
vanych placebem se ukazalo méné sebevrazd u vareniklinové
nebo nikotinové skupiny oproti placebu. Stejné vysledky uka-
zuje metaanalyza studii odvykani koufeni i zkuSenosti kolegl
z riiznych zemi s lIéCbou vareniklinem v ,redlném Zzivoté*.

Pokud jde o pouzivané léky zavislosti na tabaku, zejména
nahradni terapie nikotinem a vareniklin, neni prokazany zad-
ny zvySeny vyskyt sebevrazd nebo sebevrazednych mysle-
nek. Podle pfedbéznych vysledkl se spiSe zda, ze tato rizika
snizuji, ale to je treba dokazat jasnéji. Pfi analyze dosavad-
nich studii se zda, Ze riziko mize predstavovat nortriptylin,
popfipadé kombinace nortiptylinu s bupropionem. Také
u rimonabantu je tfeba vyjasnit tyto souvislosti. Pokud jsou
popsané sebevrazedné pokusy pfedavkovanim Iéky na odvy-
kani kouteni, nebyvaji to sami odvykajici kufaci, ale ti, kdo si
Iéky opatfili jinak — s umyslem je zneuzit.

Z konference si odnasime jasny pocit nutnosti a vyhodnosti
okamzité a Siroce dostupné IéCby. Zaroven se také prohlou-
bil nas dojem, Ze €eska zdravotnicka vefejnost tento impera-
tiv zatim nevidi. | kdyz se situace u nas zlepSuje — jiz mame
25 center pro zavislé na tabaku (i kdyz zalozenych stale pre-
devsim na entuziasmu), stale vice ambulantnich lékafd ma
zajem o vzdélavani v této 1écbé a pojistovny pfispivaji paci-
entim vétSinou ¢astkou 1000-2000 K& na léky (cca dvouty-
denni 1é¢ba z doporu¢enych 3—-6 mésicu), tvafi v tvar sou-
C¢asnym védeckym dlkazim je to stale Zzalostné malo.
A kromé zbyte&nych onemocnéni a umrti na tom vSichni pro-
délavame, véetné zdravotnich pojistoven nebo statniho roz-
poctu.

MUDr. Eva Krélikova, CSc.

) Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarska fakulta,
Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN
a Centrum lécby zavislosti na tabaku

Il. interni kliniky 1. LF UK a VFN

Studnickova 7, 128 00 Praha 2

e-mail: eva.kralikova@If1.cuni.cz

MUDr. Ondrej Sochor
Fakultni nemocnice U svaté Anny Brno,
1. interni klinika
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Klener P. logii, podobné jako prace doktorska, kte- kem pétkrat prejimal za nakladatelstvi

JDE TO | SLUSNE

Praha: Nakladatelstvi Lidové noviny
2008; 169 s., cena 179 K¢ ISBN
978-80-7106-984-3.

Jde to i slusné je autobibliografické
publikace naseho vyzna¢ného lékare,
onkologa prof. MUDr. Pavla Klenera,
DrSc., byvalého pfednosty 1. interni kli-
niky 1. lékarské fakulty Univerzity Karlo-
vy a prednosty Ustavu hematologie
a krevni transfuze v Praze, védce a prv-
niho ministra zdravotnictvi a socialnich
véci CR po revoluci a ¢lena dal$ich insti-
tuci. Kniha S predmluvou
prof. Ing. Rudolfa Zahradnika, byvalého
predsedy Akademie véd CR, zachycuje
ve vzpominkach neobyCejné pestrou
Zivotni drahu autora.

Ve své knize vzpomina na své rodice,
ktefi v dobé, kdy se 9. dubna 1937
v Bratislavé narodil, byli statnimi
zaméstnanci vyslanymi kratce po roce
1918 na Slovensko. Po vzniku Sloven-
ského statu byli oba propusténi a pre-
stéhovali se do Prahy na Malou Stranu.
Zde Pavel prozival své $tastné détstvi,
radovanky na zamrzlé Vitavé a jako vice
ve skautskych taborech. Stal se i Clenem
Kuhnova détského sboru, se kterym pfi
vystoupenich poznal atmosféru Néarod-
niho divadla, aby se stal nejdfive horli-
vym navstévnikem oper a pozdéji pro-
padl orchestralni a komorni hudbé.
Ziskal tak mnoho znamych mezi umélci.

Jeho rozhodnuti studovat medicinu
nebylo pfimocaré, ostatné nejen u ného.
Na stfedni Skole ho zajimaly predevSim
déjiny umeéni a chemie. K rozhodnuti stu-
dovat medicinu pfispélo mimo jiné i to, ze
jeho starsi bratr Vladislav, pozdéji znamy
profesor zaméfeny na hygienu zéfeni, jiz
medicinu studoval. Po promoci zakotvil
nakonec pres chirurgii v Roudnici a pres
misto asistenta ve Fyziologickém uUstavu
na 2. interni klinice. V roce 1965 ziskal sti-
pendijni misto v Pafizi na hematologické
klinice v Héspital Saint-Louis véhlasného
profesora Jean Bernarda, Clena Fran-
couzské akademie véd. Zde se zacal
vénovat i védecké praci a po obhéjeni
dizertace vénované fibrinogenopenii
u promyelocytarnich leukémii ziskal na
Francouzské univerzité titul assistant
étranger lékarské fakulty. Po navratu
z Patize se stal na klinice sekundafem
a teprve po letech asistentem. Skutec-
nost, Ze nebyl a nikdy se nestal clenem
KSC, byla divodem k zamérnému vyhle-
davani ¢asto malichernych prekazek, kte-
ré oddalovaly jeho obhajobu kandidatské
a nasledné habilitaéni prace, byt splrioval
vSechny odborné podminky a v obou pfi-
padech mél dizertatni prace hotovy. Pra-
ce byly vénovany chemoterapii v hemato-

rou Uspésné obhajil po pritazich v roce
1986. V roce 1988 byl jmenovan profeso-
rem a 1. ledna 1989 prednostou onkolo-
gické Kliniky, kterou ved| po dva roky. Na
vyzvu dékana lékarské fakulty se v roce
1990 prihlasil do konkurzu na misto pred-
nosty 1. interni kliniky, ktery vyhral. Tim
byla obnovena tradice, kdy v ele 1. inter-
ni Kliniky byli po roce 1930 ffi vyznamni
hematologové, prof. Kristian Hynek
(1930-1950), prof. Milous Netousek
(1950-1960) a prof. FrantiSek Hefman-
sky (1968-1980). Prof. Klener byl pted-
nostou 1. interni kliniky po 18 let do
18. ledna 2008, kdy se stal nastupcem
jeho z&k doc. MUDr. Marek Trnény, CSc.
Na Klinice bylo zfizeno oddéleni pro
transplantaci krevnich bunék s vysokym
poctem autolognich transplantaci. Klinika
se stala vedoucim pracovistém ve vyzku-
mu a lécbé malignich lymfomu a vzniklé
Czech Lymphoma Group bylo svéfeno
i poradani mezinarodnich akci v této pro-
blematice. V roce 2002 byl prof. Klener
jmenovan feditelem Ustavu hematologie
a krevni transfuze (UHKT). Od svého
nastupu do této funkce se snazil o Uzké
propojeni UHKT a 1. interni kliniky. Obé
pracovisté méla komplementarné pokry-
vat problematiku hematoonkologie. Jeho
zdmér se nakonec neuskute¢nil pro
nedostatek finan¢nich prostfedkd. Vyz-
namnym vysledkem jeho Usili bylo vybu-
dovani krasnych novych ambulanci. Diky
vysledkim ve védecko-vyzkumné i lé¢eb-
né preventivni oblasti vysoce hodnocené
i v zahranici, ziskal ustav za jeho vedeni
velmi prestizni mezinarodni akreditaci
Joint Commission International, kterou
predal Ustavu sam americky velvyslanec
Richard Graber. Proto bylo nepochopitel-
né, ze 7. listopadu 2007 byl ministrem
Julinkem odvolan pro ,manazerské
selhani®, protoZe nesouhlasil s pfipojenim
UHKT k VSeobecné fakultni nemocnici,
kterym by Ustav ztratil mezinarodni akre-
ditaci. Vzhledem k této skute¢nosti a pod
tlakem Siroké vefejnosti musel ministr od
svého zdméru ustoupit.

Po roce 1990 se prof. Klenerovi otev-
fela akademicka kariéra. Novy, akade-
mickou obci zvoleny dékan 1. Iékafské
fakulty neurolog prof. Jifi Tichy si ho
vybral za prodékana pro védu a vyzkum,
funkci, kterou vykonéaval po jeho funkéni
obdobi (1990-1993). V roce 1994 si ho
nové zvoleny rektor UK prof. JUDr. Karel
Maly vybral za svého prorektora pro védu
a povéfil ho zaroven vedenim nakladatel-
stvi Karolinum. Obé funkce vykonaval po
12 let. Jako tehdej$i prodékan LF UK
v Hradci Krélové vim, s jakou peclivosti
se vénoval zkvalitnéni odborné drovné
kandidatd na docenturu a profesuru.
Podobné zodpovédné si pocinal i jako
vedouci nakladatelstvi Karolinum. Cel-
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Karolinum z rukou ministra kultury cenu
za nejkrasnéjsi publikaci roku. Jeho vse-
obecné uznavana védecka odbornost,
organizacni schopnosti a politicka bezu-
honnost vedly k tomu, ze byl Ob&anskym
forem (OF) v roce 1989 jmenovan minist-
rem zdravotnictvi a socialnich véci CR,
stal se poslancem Ceské narodni rady za
OF, ¢lenem Rady vlady pro védu, Clenem
Komise pro védu parlamentu CR — vedle
dalSich funkci. Jako novy ministr zdravot-
nictvi stal pfed celou fadou naléhavych
ukolll a zajisténim nechaotického fungo-
vani ministerstva. Za nejdllezitéjsi ukol
pokladal pfipravu navrhu reformy zdravot-
nictvi. UCastnil se opakované jednani
Svétové zdravotnické organizace, kde se
jeho koncepci zdravotnictvi dostalo od
odbornikdl této organizace vSeobecné
pochvaly. Setkal se s celou fadou mimo-
fadnych osobnosti véetné papeze Jana
Pavla Il. a Matky Terezy. Mél vSak moz-
nost nahlédnout i do ,politické kuchyné®,
kdy mu v patek ministersky predseda
sdélil, ze s nim pocita jako s ministrem
zdravotnictvi v nové vliadé, aby v pondéli
do této funkce jmenoval nékoho jiného,
nikoliv pro neschopnost, ale proto, ,ze je
prilis slusny a tato funkce vyzaduje néko-
ho s hroSi kizi“. Jako poslanec Ceské
narodni rady se podilel na pfipraveé zako-
na o védé a vyvinul spolu s nékolika dal-
Simi poslanci iniciativu, ktera vedla témef
v posledni chvili ke schvaleni zakona
0 nasi nejvyssi védeckeé instituci Akade-
mii véd.

V roce 2003 se dokonce stal
s prof. lvanem Wilhelmem a prof. Hele-
nou llinerovou kandidatem na preziden-
ta. VSichni tfi kandidaturu odmitli.

Velkého ohlasu dosly vysledky jeho
vyzkumné a odborné prace. Pocet pub-
likaci v odbornych ¢asopisech domacich
i prestiznich Casopisech zahrani¢nich
¢ini téméf 300 praci, vénovanych hlavné
onkologické problematice a zejména
protinadorové chemoterapii. K tomu pfi-
stupuje témeéf neuvéfitelny pocet 15
(a s touto monografii 16) monografii.
Vyzvednuti si zaslouzi zvlasté rozsahla,
krasné dokumentovana Klinicka onkolo-
gie (2002), jedna ze tfi obsahlych mono-
grafii vénovanych nadorové chemotera-
pii. Ve svrchované mife plnil i povinnost
vysokoskolského ucitele opatfit studenty
studijni literaturou. Jeho vynikajici
monografie Vnitfni |ékafstvi, plnici
i poslani postgradudlni ucebnice, vyda-
na k 650. vyroci zalozeni Univerzity Kar-
lovy v roce 1998, se dockala v roce 2006
jiz tretiho rozSifeného vydani.

Prezentace vysledkl jeho vyzkum(
na mezinarodnich sympoziich a kongre-
sech mu vynesla pozvani k predsedani
odbornych sekci na téchto setkanich
i néktera individualni pozvani, napf. na
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Mayo Clinic v Rochestru, nebo na uni-
verzitu v Chicagu.

Je nutné se zminit i o UspéSnych jim
pofadanych akcich u nas, jako bylo
Sympozium o soucasnych pfistupech
k lymfoproliferativnim chorobam v roce
1985, kdy ale hrozila mezinarodni ostu-
da a podvazani vSech mezinarodnich
akci v CSSR, kdyz generalnimu sekreta-
fi lzraelské hematologické spoleCnosti
odmitl na$ zastupitelsky Gfad ve Vidni
udélit vizum a vystavil ho dokonce poni-
zujicimu jednani. Tomuto neblahému
nasledku se podafilo zabranit jen po
fadé slozitych jednani.

Profesoru Klenerovi se dostalo fady
vysokych ocenéni, kterd nelze vSechna

vyjmenovat. K tém nejvyznamneéjsim pat-
fi cena Ceského literarniho fondu za
védeckou literaturu (1980), cena ministra
Skolstvi za védu (1997), Cena nadace
Josefa a Marie Hlavkovych (2002), Statni
vyznamenani za zasluhy o stat v oblasti
védy (2003) a nejvySsi vyznamenani
Akademie véd CR — medaile De scientia
et humanitate optime meritis (2007).
Monografie je zakonCena kapitolami
vénovanymi alternativni medicing, vzta-
hu lékafe a pacienta, umirani a eutana-
zii, vyhlidkam a nadéjim souc¢asné medi-
ciny, tématlm, ke kterym se vicekrat
vyjadioval i v televizi, a stal se tak zna-
mym i Siroké laické verejnosti.
Profesora Klenera znam léta, vzdy

jsem si ho vazil jako vynikajiciho Iékare
s citlivym pfistupem k nemocnym, véd-
ce, mimoradné pracovitého ¢lovéka, pro
kterého kazda funkce byla vyzvou. Tak
jsem ho poznal i v dobg, kdy jsme oba
byli Cleny vyboru Ceské hematologické
spole¢nosti CLS JEP a on po urcitou
dobu védeckym sekretafem a ja misto-
predsedou, pfipadné predsedou.

Bibliografie prof. Klenera, doplnéna
fadou fotografii, je poutavym zachyce-
nim jeho neobycCejné bohatého Zzivota,
ale i politického pozadi, na kterém jeho
zivot probihal.

Ladislav Chrobak
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

Blahos$ J. )
S POSELSTVIM MEDICINY
V LABYRINTU SVETA

Praha: Galén 2008; 480 s., bar. foto.
ISBN 978-80-7262-521-5.

Paméti Jaroslava BlahoSe patfi
k tém memoarovym spisim, které
nejsou jen popisem vlastnich (mimo-
fadné zajimavych) osudd, nybrz i stud-
nici odbornych, cestovnich a zivotnich
zazitkl a poznatkd. On sam oznaluje
za ustredni téma tohoto spisu medici-
nu, soustfedénou jednak na jednotlive-
ho pacienta, jednak na lékaiské povo-
lani z hlediska sociobiologického
a humanitarniho. Neni vSak sporu, ze
z hlediska ¢tenafe a obecného prospé-
chu druhé hledisko silné pfevazuje
a obohacuje nasi medicinu o vyznam-
né hodnoty.

Nelze nevzpomenout vyroku Win-
stona Churchilla, ze ,pfi psani memoa-
se napise”. A praveé ddmysliny a kriticky
vybér, nazorné patrny uz v obsahu, je
tim, co Cini toto Cteni pfitazlivé a pouc-
né. Po nezbytném stru¢ném shrnuti
vlastniho vyvoje a odbornych zacatku
meé jako uderem oslovila kapitola licici
Letiopskou odyseu* s realistickym popi-
sem taméjSich zvykd a pomeérl. Ale
i popisy dalSich cest a mistnich pomé-
r, vy6ty nemoci se statistickymi dokla-
dy v cizich namnoze exotickych
zemich jsou nejen pou¢né, nybrz i pou-
tave, jsou ¢tenim, na néz se Clovék po
celodenni praci tési a kterou v klidu
vychutnava. Impresivni je zvlasté kon-
krétnost Udaju s vyétem dat a jmen, jez
svéddi o tom, Ze autor si asi musel vést
soustavné denikové poznamky o uda-
lostech i lidech, s nimiz se setkal.

Udivujici je predevsim rozsah jeho

cestovatelskych zkuSenosti. Nelze ani
domyslet, jak bylo mozno vSecky tyto
cesty zorganizovat, zajistit a realizovat,
zvlasté uvazime-li moznosti cestovani
do ciziny za totalitniho rezimu, ktery
takovym aktivitam a navazovani spole-
Censkych a i odbornych stykd nebyl
naklonén.

Jeho spisovatelské nadani a vyjad-
fovaci pohotovost je patrna z vybéru
a usporadani latky do tematickych cel-
ki, jez promyslené li¢i, co je dllezité
a zifejmé pomiji nevyznamné detaily.
Rovnéz vycet a charakteristika osob,
které do jeho Zivota vyznamné zasah-
ly, je ucelné zlGzen na okruh a popis
osob zajimavych i pro ¢tenéare. Ucele-
né kapitoly li¢i studijni pobyty
v Cechach, ve Francii a v mnoha dal-
Sich i vzdalenych a exotickych zemich,

(105)

z nichz se c¢tenafr pouCi o taméjSich
Iékarskych i politickych pomérech
a zvyklostech.

Impozantni je rozsah a vyznam
odbornych a spole¢enskych funkci,
jichz autor dosahl, a to v méfitku
narodnim i celosvétovém. Hlavni
z nich jsou soustfedény do tematic-
kych celkd, které prehledné informuji
o téchto aktivitach v méritku narod-
nim i mezinarodnim a autoroveé ucas-
ti na nich. V nékterych autor ziskal
vedoucim postaveni a rozSifil tak
ohlas Ceské mediciny do svéta.
V Ceském prostfedi je po léta pfedse-
dou Ceské I|ékafské spole¢nosti
a predstavitelem vrcholnych lékaf-
skych odbornych organizaci, nosite-
lem mnoha statnich cen a mnoha dal-
Sich vyznamenani. Jeho Cetné cesty
do svéta nejsou jen popisy cizich kra-
ja, nybrz i obrazem zivota v rliznych
regionech s odliSnymi Zivotnimi pod-
minkami, navyky a naboZenstvimi.
Tyto popisy jsou zvlasté cenné proto,
ze veétSinu cest podnikl s odbornymi
ukoly, které mu umoznily proniknout
pod povrch bézného zivota a zasadit
odlidnosti do kontextu odlinych zivot-
nich podminek a mravl. To se tyka
nejen jeho oblibené HabesSe, k niz ho
poji zvlasté dlvérny vztah, i milované
Francie, k niz ho pouta i vynikajici
znalost francouzského jazyka a kultu-
ry, ale i cest v rdmci Svétové Iékaiské
asociace, jejimz byl téz doCasné
pfedsedou. V této funkci podnikl
nescetné cest do vSech svétadill.

BlahoSovy Paméti jsou Ctenarsky
nesmirné zajimavé a poucné, jsou
obsahem i formou mistrovskym literar-
nim dilem.

Zdenék Maratka
U 5. baterie 938/40, 162 00 Praha 6



CLC 2-09

11.2.2009 9:13 Str. 106

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (2)

Pokyny pro autory Casopisu lékaia éeskych

Casopis lékari ¢eskych zpoplatituje publikaci ¢lanki s dedikaci grantového &
jinak finan¢né podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jedné
Cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou ¢astku lze
Cerpat z prostfedki na tento vyzkum.

Pokud si pieje autor ¢lanku uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému zaméru
apod., zasle redakci spolu s rukopisem vyplnény formulaf objednavky k publika-
ci prace. Formula¥ Ize nalézt na domaici strance CLC (). Prislu$na ¢astka bude
fakturovana ve fazi korektury a dafnovy doklad bude autorovi zaslan po zverej-
néni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci bez priloZené objednavky nebudou redakei
posuzovany a autor bude upozornén na nutnost zaslini objednavky publikace.
Pokud ani pak redakce objednavku neobdrzi, bude rukopis autorovi vracen.
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CASOPIS LEKARU CESKYCH
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OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU
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a nebude publikovan v jiném ¢asopisu. Vyjimku tvofi pouze abstrakta védeckych
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MIRY, HMOTNOSTIL, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vySetfeni se uvadéji v jednotkach
SI normy (Systeme international dgUnités). Hodnoty pulzu, teploty a krevniho tlaku je
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TABULKY
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popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Cislo tabulky musi byt
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OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni uroveti. Pérovky, fotografie a vystupy
z pristroju prijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy v programu Excel
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ketu, CD...) oznacte jménem autora a ndzvem préice. Autor je povinen zbavit doku-
mentaci osobnich inicidl pacienta. Cislo obrazku (grafu) musi byt uvedeno na pfi-
sluSném misté v textu.

V rukopisech predkladanych k publikaci je nutné presné vyznacit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tieba uvést piesnou adre-
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strany bez ohledu na to, kolik obsahuji barevnych obrazki, si hradi autofi sami
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POUZITI CIZICH MATERIALU
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ETICKE ASPEKTY
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KONFLIKT ZAJMU
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SPECIALNI SDELENI
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Souhrn: 1x ¢esky, 1x anglicky, max. rozsah 200 slov bez vnitfniho ¢lenéni, zakon-
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Vlastni text — seznam pouzitych zkratek — literatura — podékovani.

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho
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PUVODNI PRACE, VYSETROVACI METODY

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; zkratka jména, piijmeni autora/u;
dfedni nazev pracovisté.

Strukturovany abstrakt: 1x Cesky, 1x anglicky, max. rozsah 200 slov s nasleduji-
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Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouZité metody. Nejvyznam-
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Zaveéry: co z dané studie vyplyva.
Kli¢ova slova: 3-10 slov.

Vlastni text — metody — vysledky — diskuze — seznam pouzitych zkratek — lite-
ratura.

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho
autora.

DULEZITE UPOZORNEN{

Vsechny rukopisy typu puvodni price a vySetiovaci metody jsou od 1. ledna
2008 redakei prijimany pouze s anglickym prekladem, ktery dod4 autor. Clanek
v angli¢tiné podléha stejnym poZadavkim recenzentii jako ¢lanek v estiné a po
probéhlém recenznim Fizeni a p¥ip. dipravach bude uveiejnén v anglické mutaci
Casopisu na internetu. Redakce preklady nezajistuje, vyhrazuje si vSak pravo
nekvalitni pfeklad vratit autorovi k pFepracovani.

ZPRAVY ZE SJIEZDU, DEJINY LEKARSTVI, DOPISY REDAKCI, DISKUZE

Titulni strana: kratky, vystizny ndzev prace; zkratka jména, pfijmeni autora/u;
afedni nazev pracoviste.

Vlastni text

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho
autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o pripadné podpore grantem
(plny ndzev agentury a Cislo grantu), dale piesnd adresa pracovisté i bydlisté a rodné
¢islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakci a prochazi zdvojenym recenznim fizenim.
Nepfijaté prace jsou na vyzadani vraceny zpravidla do 3 mésici.

Redakce nepfijme price: které neodpovidaji uvedenym pozadavkim; které byly
nepiiznivé posouzeny recenzenty; jestlize redakce v posledni dobé préci stejného téma-
tu prijala nebo jiZ publikovala; neni-li v zaméru redakce a poslani ¢asopisu danou pro-
blematiku publikovat; pokud k ¢lanku charakteru pavodni price ¢i vySetfovacich
metod neni pfilozen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkim zasilejte na adresu:

prof. MUDr. Jiii Hordk, CSc.

L interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady

Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: horak@fnkv.cz
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Nobelovu cenu za medicinu pro
rok 1956 ziskali Ameri¢an francouz-
ského plvodu André-Frédéric Cour-
nand, Némec Werner Forssmann
a American Dickinson Woodruff
Richards, jejichz spole¢nym pfedmé-
tem zajmu byla katetrizace srdce.

ANDRE-FREDERIC COURNAND
(1895-1988)

Narodil se 24. zafi 1895 v Pafizi
jako druhé ze ¢&tyf déti stomatologa-
vynalezce Julese Cournanda a Mar-
guerite Weberové. Od péti let navsté-
voval Condorcetovo lyceum; vyborny
fotbalista a horolezec, ktery bral sou-
kromé hodiny filozofie a bavil se labo-
ratornimi pokusy, se v deviti letech
rozhodl, Ze bude chirurgem. Na pafiz-
ské Sorbonné dosahl 1913 bakaléf-
ské hodnosti v humanitnich védach,
1914 ziskal diplom z fyziky, chemie
a biologie a zapsal se na medicinu,
av8ak uz po roce studia i prvni svéto-
vé valky odeSel jako medik-dobrovol-
nik na frontu pomahat polnim chirur-
glm, jejichz velké ztraty uz pfisun
dalSich lékarl nestacil vyrovnavat.
A tak se i student Cournand po Ctyi-
mési¢nim vycviku stal 1916 pomoc-
nym chirurgem péchotniho praporu;
pod palbou sbiral ranéné, poskytoval
jim prvni pomoc a dopravoval je do
bezpe€i. Sam byl na sklonku valky
také ranén, zasazen bojovym plynem
a vyznamenan vale¢nym kfizem.

Hned po valce studium dokoncil
a v letech 1925-1930 slouzil jako
externista a pozdéji sekundar v pafriz-
skych nemocnicich, mj. u slavného
neurologa Guillaina. Byl pfitom aktiv-
né ucasten pafizského kulturniho
zivota, zvan do salonu princezny
Marie Bonapartové i do krouzku freu-
dovskych psychoanalytikl; k jeho
prateldm patfili vytvarnici Delaunay,
Ernst, Lipchitz, Tanguy, Villon i skla-
datelé Milhaud, Stravinskij a Varese.
V kvétnu 1930 byl Cournand promo-
van na doktora mediciny po obhéjeni
dizertace o roztrou$ené sklerdze;
pomyslel v8ak na pneumologii. Misto
si nadel v USA a téhoz roku nastoupil
v tuberkul6zni sluzbé na oddéleni
Kolumbijské univerzity v newyorskeé
nemocnici Bellevue.

V roce 1932 zacala Cournandova
celozivotni spoluprace s Dickinsonem
W. Richardsem. SeSli se k vyzkumu
plic, pochopili vSak, Zze vyzaduje hlub-
§i poznani i toho, co se déje v srdci.
Roku 1936 chtéli ziskat smiSenou zil-
ni krev z pravé srde¢ni siné a zvolili

k tomu cestu, kterou pfed sedmi lety
ukazal Werner Forssmann — pomoci
cévky zavedené do srdce z loketni
zily. Mohli tak méfit krevni tlak pfimo
uvnitt srdce a krevnich cév, zjistovat
obsah kysliku v krvi i celkové mnoz-
stvi kysliku pfijatého dychanim
a vypocitavat prltok krve plicemi.
Zavadét katétr do pravé siné se Cour-
nand naucil v Pafizi. Po navratu do
New Yorku pak s Richardsem v Kardi-
opulmonalni laboratofi nemocnice
Bellevue po Ctyfi roky na psech a §im-
panzich ovéfoval, zda je prlichod cév-
ky do srdce laboratornich zvifat prost
rizika; museli proto feSit i otazku
zadoucich mechanickych vlastnosti
cévky.

V roce 1941 ziskal Cournand ame-
rické obCanstvi a v témze roce za
asistence Hilmerta Rangese z Newy-
orské univerzity proved!| prvni katet-
rizaci lidského srdce od Forss-
mannovych uspésnych pokusl
z let 1929 a 1930. Z pravé siné pak
jako prvni pronikal dale — zavedl
katétr do pravé komory (1942) a do
plicnice (1944), objevil vztah mezi
obsahem kysliku v krvi a krevnim
tlakem v plicnici, dokonce defektem
sifové prepazky zaved| katétr i do
levé siné a méfil tlak i v ni. Pfesvéd-
Cil se, ze cévky mohou byt ponecha-
ny v lidském ob&hovém systému bez
komplikaci az sedm hodin. Za druhé
svétové valky studoval v nemocnici
Bellevue na stovce kriticky nemoc-
nych 3ok a jeho lé¢bu. V roce 1942
byl jmenovan docentem, 1945 mimo-
fadnym a 1951 fadnym profesorem
Iékafstvi Kolumbijské univerzity.
Metodika katetrizace srdce se odtud
Sitila a brzy se stala standardni dia-
gnostickou i lé¢ebnou procedurou —
do roku 1949 bylo provedeno pres
10 000 vykond.

V roce 1956 obdrzel Cournand
s Forssmannem a Richardsem ,za
své objevy tykajici se katetrizace
srdce a patologickych zmén v obé-
hové soustavé“ Nobelovu cenu; kaz-
dému pfipadla tfetina finan¢ni odmé-
ny. Goran Liljestrand v laudatio zminil
dva rozhodujici Cinitele srde¢ni funk-
ce — tlak a pritok, popsal dosavadni
meze jejich studia u ¢lovéka a zdl-
raznil, ze Cournand a Richards
pochopili vyznam Forssmannova
objevu pouzitelnosti metod provére-
nych v pokusech na zvifatech i ke
studiu na Clovéku; definitivné proka-
zali praktickou cenu srde¢ni katetriza-
ce a techniku zuzitkovali k diagnostic-
kym a terapeutickym pokrokdm
v mnoha klinickych aplikacich v€etné
sekundarniho traumatického $Soku,
vrozenych i ziskanych srde¢nich cho-
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rob nebo plicnich nemoci. Na rozsah-
lych vyzkumech se podilelo mnozstvi
vysoce kvalifikovanych badateld,
Cournand a Richards vSak zUstali pri-
kopniky a vidci.

V metodologickém dvodu své
nobelovské prednasky Control of the
Pulmonary Circulation in Man with
Some Remarks on Methodology
(1956) nazval Cournand srde¢ni katé-
tr ,klicem v zamku“; poté se vénoval
kontrole plicniho obéhu u normalniho
Clovéka: vysvétlil odliSnosti vztahu
mezi tlakem a prGtokem v plicnim
a systémovém obéhu (za pfic¢inu neli-
nearnosti vztahu u plicniho obé&hu
oznadil roztazitelnost); vysvétlil, jak je
odpor vi¢i prdtoku v plicnim obéhu
ovladan vazokonstrikénim u€inkem
hypoxie a nejednozna¢né vazodila-
tatnim pusobenim acetylcholinu;
zavérem vyslovil ,jedinou nespornou
predpovéd*, ze ,pokroky metodologie
a pokroky védéni pljdou ruku v ruce.”

Vedle Nobelovy ceny byl vyzna-
menan Stfibrnou medaili Anderse
Retziuse (1946), Laskerovou cenou
(1949), Pamétni medaili Johna Phil-
lipse (1952), Zlatou medaili Belgické
kralovské Iékafské akademie (1956);
byl dastojnikem (1957) a komandé-
rem (1960) francouzské Cestné legie;
Cestnym doktorem univerzit ve Stras-
burku (1957), Lyonu (1958), Bruselu
(1959), Pise (1960); ¢lenem Narodni
akademie véd, Americké fyziologické
spole¢nosti, Asociace hrudnich chi-
rurgd, Americké hrudni spole¢nosti;
Cestnym ¢lenem londynské Krélovské
Iékarské spolecnosti, britské a Svéd-
ské kardiologické spole¢nosti a dal-
Sich organizaci.

Po odchodu na odpocinek se ,pro-
fessor emeritus® Kolumbijské univer-
zity (1964) zabyval filozofii prospek-
tivy Gastona Bergera; pfispival
vlastnimi ¢lanky, aplikoval prospektiv-
ni filozofii a metodu na lékafskou vyu-
ku a védu; usporadal publikaci Sha-
ping the Future: Gaston Berger and
the Concept of Prospective (1973,
s M. Lévym). Prehled vyvoje katetri-
zace srdce a pocatku jejiho klinického
vyuziti podal v pfednasce z roku
1970, otisténé v rozSifené podobé
v Acta Medica Scandinavica jako ¢la-
nek Cardiac Catheterization: Deve-
lopment of the Technique, its Contri-
butions to Experimental Medicine,
and its Initial Applications in Man
(1975); rozliSuje pocatky od roku
1844, éru Forssmannovych pokusl
na sobé 1929-1936 a obdobi své
spoluprace s Richardsem 1936-1945.

Dvakrat ovdovél, tfikrat byl Zenaty:
1924-1959 se Sibylle Blumerovou
(mél s ni tfi dcery a adoptoval jejiho
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syna, ten pak 1944 jako paraSutista
francouzské Svobodné armady padl ve
Francii), 1963-1973 s Ruth Fabiano-
vou a od 1975 do smrti s Beatrici Bis-
hop Berleovou. Na konci Zivota vydal
autobiografii s bohatym fotografickym
doprovodem From Roots to Late Bud-
ding: The Intellectual Adventures of
a Medical Scientist (1986, s M. Meye-
rem). Zemrel 19. Unora 1988 v Great
Barringtonu ve staté Massachusetts.
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