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Pfehledovy ¢élanek

Maligni melanom: standardy a inovace
v diagnostice a terapii

1Arenberger P, 'Arenbergerova M, 2Vedral T.
TUniverzita Karlova v Praze, 3. Iékafska fakulta, Dermatovenerologicka klinika FNKV
2Univerzita Karlova v Praze, 3. Iékafska fakulta, Chirurgicka klinika FNKV

SOUHRN

Maligni melanom kuze vznika neoplastickou proliferaci melanocytd. Tendence k ¢asnému lymfogennimu a hematogennimu metasta-
zovani fadi melanom k vysoce zhoubnym nadordm. Onemocnéni se objevuje pomérné brzy, a tak je ¢tvrtina pacientt s melanomem
mladsi 40 let a primérny vék melanomového pacienta je 54 let. Incidence tohoto tumoru konstantné stoupd, ro¢né zhruba o 5 %. Ve
stfedni Evropé se v sou¢asnosti pohybuje incidence kolem 14 pfipadd na 100 000 obyvatel za rok, v USA mezi 10-25 a nejvyssi inci-
dence 50-60 novych pfipadl je zaznamenavana v Australii.

Progndza pacienta je vyznamné zavisla na tloustce tumoru, proto je véasna diagnostika nezbytnym predpokladem pfiznivého priibéhu
onemocnéni. Zvyseni presnosti klinické diagndézy melanomu pfinesla dermatoskopie, pfedevsim pak ve své digitalni podobé, ktera zlep-
i Skolenému dermatologovi presnost klinické diagnézy ze 70 na vice nez 95 %. Mortalita na maligni melanom zlstava od osmdesatych
let 20. stoleti konstantni, a proto je velky tlak na objeveni novych latek, které by prodlouzily prezivani pacientli v metastatickém stadiu.
Klicova slova: maligni melanom, incidence, dermatoskopie, cirkulujici buriky, sentinelova uzlina, imunoterapie, chemoterapie,
dispenzarizace.

SUMMARY

Arenberger P, Arenbergerova M, Vedral T. Malignant melanoma: standards and innovation in diagnostics and
therapy

Cutaneous malignant melanoma originates from neoplastic proliferation of melanocytes. Due to its early lymphogenic and
haematogenic metastazing, melanoma belongs to the most malignant tumours. The disease occurs quite early; one quarter of patients
with melanoma is younger than 40 years and the mean age of a melanoma patient is 54 years. The incidence of this tumour is growing
constantly, about 4% per year. In the central Europe the current incidence is approximately 14 cases per 100.000 inhabitants per year,
in the USA it represents 10 to 25 cases and the highest incidence of 50—60 new cases is reported from Australia.

The patient’s prognosis depends on the tumour thickness and the early diagnostics is therefore essential for the favourable disease
outcome. The accuracy of the melanoma clinical diagnostics has been enhanced by introduction of dermoscopy, particularly by its
digital form. For the trained dermatologist it improves the accuracy of the clinical decision from usual 70 to more than 95%. The
malignant melanoma mortality rate remains constant since the eighties of the 20t century. Exploration of new substances which should
be able to prolong the patient’s survival in metastatic stage is therefore in progress.

Key words: malignant melanoma, incidence, dermoscopy, circulating cells, sentinel lymph node, immunotherapy, chemotherapy,

follow up.

Al

Cas Lék &es 2009; 148: 151-157.

UvoD

Melanom je odpovédny za 90 % umrti na kozni nadory.
Jeho incidence stoupéa prevazné u populace s nizkym fototy-
pem vystavené intenzlvni slunecni expozici. U silné pigmen-
tovanych ras, jako jsou Africané nebo Asiati se melanom
vyskytuje zfidka, a to zejména na dlanich a ploskach nebo na
sliznicich.

Ohrozeni timto nadorem jsou zejména jedinci s vysokym
po¢tem pigmentovych névd, lidé s velkym kongenitalnim

névem (obr. 1) nebo mnohocetnymi atypickymi (dysplastic-
kymi) névy. Pfitomnost 50-90 béznych pigmentovych névi
zvySuje riziko vzniku melanomu 2x, pfitomnost 10 a vice
dysplastickych névd zvySuje riziko az 12x. Polygenni
dédi¢nost je odpovédna za Casty rodinny vyskyt, a tak se
nachazi 5—-10 % melanom v rodinach s pozitivni anamné-
zou (1).

Kromé téchto konstituénich faktord hraje vyznamnou roli
i UV zéfeni, a to zejména jeho UVB slozka. UVB zafeni indu-
kuje v kiizi fadu patologickych procest, jako je imunosupre-

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Petr Arenberger, DrSc., MBA
Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FNKV
Srobarova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: arenberger@fnkv.cz, e-mail: dermasec@fnkv.cz

(151)



CLC 4-09

1.4.2009 9:17 Str. 152

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (4)

Obr. 1. Velké kongenitalni névy predstavuji zvySené riziko
vzniku melanomu

Obr. 2. Superficialné se Sifici melanom s vertikalnim rGstem na boltci

sivni U€inek, vznik volnych kyslikovych radikal( a postizeni
DNA melanocytt vznikem pyrimidinovych dimert (2). Nazory
na vliv toxickych, Iékovych nebo endokrinnich (gravidita, hor-
monalni lé¢ba) faktor(l na vznik tohoto tumoru jsou rozporu-
plné. Casta spontanni remise a agresivni prabéh onemocné-
ni u imunosuprimovanych svéd¢i pro vyznamnou roli
imunitniho systému u této neoplazie (3).

Klinicky a histologicky rozliSujeme 4 typy maligniho mela-
nomu. Nékteré melanomy se obtizné klasifikuji, nékdy se
vyskytuji smiSené varianty. Mezi klinicky atypické formy patti
amelanotické melanomy, slizni¢ni nebo jiné extrakutanni for-
my, které dohromady tvofi 5 % vSech melanom.
Povrchové se Sirici melanom (SSM)

SSM reprezentuje az 70 % vSech malignich melanomu.
U muzu jej obvykle najdeme v hornich partiich trupu a u Zzen
na bércich nebo stehnech. Je charakterizovan horizontalni
fazi, které klinicky imponuje jako makula. V pozdéjsi fazi se
elevuje, dochazi k heterogenité barev, regresi nebo k sekun-
darnimu vyvoji papuly nebo tuberu (obr. 2).

Nodularni melanom (NM)

NM tvofi az 20 % vSech melanomd, a fadi se tak na druhé
misto v Cetnosti tohoto nadoru. Primarné se vyskytuje jako
exofyticky rostouci hrbol. Barva je pfevazné hnédocerna,

Casto s erodovanym krvacejicim povrchem. Vzhledem k ini-
cialné horizontalni fazi je Casna diagndza obtizna.

Lentigo maligna melanom (LMM)

LMM se vytvari ¢asto az po nékolika letech na podkladé
lentigo maligna. Vyskytuje se obvykle na obli¢eji starSich
osob. Projev mize dosahovat v priméru az 10 cm a k verti-
kalnimu rastu dochazi az po mnoha letech.

Akrolentigin6zni melanom (ALM)

ALM je lokalizovan prevazné palmoplantarné, ale i sub-
nebo periungualné. V intraepidermalni ¢asné fazi imponuje
jako neostfe ohrani¢ena makula, elevace signalizuje invaziv-
ni rGst projevu. Prognosticky je tento typ nejrizikovéjsi vzhle-
dem k pokrocilému stadiu, ve kterém se pacienti dostavu;ji
poprvé k lékafi.

Ve velkych retrospektivnich studiich se ukéazalo, ze pouze
1/3 melanomd vznikd na podkladé pigmentového névu.
V 54 % se melanom vyvinul z névu dysplastického (atypické-
ho), ve 36 % z velkého kongenitalniho névu a v 10 % z béz-
ného melanocytarnino névu. Ve 2/3 pfipad vznikne mela-
nom de novo, tedy na zdravé kizi (4).

Prognostické faktory u primarniho maligniho melanomu
(bez vzdalenych metastaz) jsou:
- vertikalni tloustka tumoru (histologické méfeni maximalini
tloustky nadoru podle Breslowa udavané v mm),

« pfitomnost ulcerace primarniho tumoru (histologicky veri-

fikovana),

«invaze tumoru do kiize podle Clarka (zejména rozlieni

Clark level II/1ll a IV/V u tenkych melanomd),

« pohlavi (horsi prognéza u muzu),

+ lokalizace tumoru (méné ptizniva progn6za u melanomi

na hlavé a krku, trupu).

Maligni melanom mize metastazovat primarné lymfogen-
né, ale i hematogenné. Zhruba 2/3 primarnich metastaz je
omezeno na regionalni lymfatickou oblast. Manifestuje se
potom jako:

+ satelitni metastaza (do 2 cm od primarniho tumoru) nebo

lokalnimi recidivami pfi neprovedeni radikalniho zéakroku,

« in-transitni metastaza (postihuje kizi nebo podkozi déale

nez 2 cm od primarniho tumoru, ale ne az za regionalni-
mi lymfatickymi uzlinami),

* mikro- nebo makrometastaza do regionalnich lymfatic-

kych uzlin.

Pro maligni melanom byla svétové akceptovana klasifika-
ce American Joint Commission on Cancer AJCC 2003
(tab. 1) (5). Nova TNM klasifikace je sou¢asnosti v rozpraco-
vani.

Prognoza pacientll se zhorSuje s pokrocilosti stadia, a tak
se desetileté preziti u melanom( s tloustkou do 1 mm pohy-
buje kolem 90 % a klesa na 47 % u melanomd nad 4 mm.
Prezivani 1 rok v metastatickém stadiu IV je 8—10 %. Deseti-
leté prezivani celého kolektivu pacientli se pohybuje od 75 do
80 % (6).

DIAGNOSTIKA

V diferencialni diagnostice pigmentovych projevi ma velky
vyznam dermatoskopie. Podle probéhlych studii vzrista
pocet spravné diagnostikovanych melanomd za pomoci der-
matoskopu, a to zejména v jeho digitalni podobé az o 25 %
oproti vySetfeni pouhym okem (7).

Tato metoda vyuzivéa zvlastnim zplisobem upravenou osvét-
lenou lupu, na jejiz spodni Casti je jesté jedno priihledné sklo,
které se pfimo dotyka kize pfi vySetfeni. Navic, $térbina mezi
kizi a timto sklem je vyplnéna olejem, gelem nebo tekutinou.
Toto vihké prostfedi vyplni veSkeré kozni nerovnosti pod
sklem, ¢imz se zrusi bézny lom svétla z kozniho povrchu, a to

(152)
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Tab. 1A. Klasifikace American Joint Commission on Cancer (AJCC 2003) (Nova TNM klasifikace je sou€asnosti v rozpracovani.)

TNM klasifikace u maligniho melanomu dle AJCC 2003
T klasifikace tloustka tumoru ulcerace
T <1,0 mm a: bez ulcerace n. Clark level II/1ll
b: s ulceraci nebo Clark level IV/V
T2 1,01—-2,0 mm a: bez ulcerace, b: s ulceraci
T3 2,01-4,0 mm a: bez ulcerace, b: s ulceraci
T4 > 4,0 mm a: bez ulcerace, b: s ulceraci
N klasifikace pocet meta lymfatickych uzlin rozsah metastaz do lymfatickych uzlin
1 uzlina a: mikrometastaza*
N1 : PR
b: makrometastaza
2-3 uzliny a: mikrometastazy*
N2 . A
b: makrometastazy
N3 4 a vice uzlin ¢i zpe€ené uzliny nebo in-transitni c: in-transitni nebo  satelitni metastaza(y)
nebo satelitni metastaza(y) s meta do lymf. uzlin bez meta uzlin
M klasifikace lokalizace a druh vzdal. metastaz sérova laktat dehydrogenaza
M1ia vzdalené metastazy kozni, subkutanni ¢i uzlinové normalni
M1b meta do plic normalni
Mic meta v ostatnich visceralnich organech, vzdalené normalni
metastazy kdekoliv

*mikrometastazy — detekovany na zékladé elektivni ¢i sentinelové biopsie lymfatickych uzlin
**makrometastazy — zjistény klinicky/potvrzeny sonograficky a verifikovany histologicky po lymfadenektomii nebo metastazy do lymfatickych

uzlin s velkym extrakapsularnim Sifenim

Tab. 1B. Rozdéleni do stadii

0 Tis NO MO

1A: T1a NO MO

T1b NO MO
T2a NO MO

T2b NO MO

lIA: T3a NO MO

T3b NO MO

liB: T4a NO MO

liC: T4b NO MO

T1-4a N1a MO

[lIAs T1-4a N2a MO

T1-4b N1a MO
T1-4b N2a MO
B: T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a/b N2c MO

T1-4b N1b MO
c: T1-4b N2b MO
kazdé T N3 MO

1v: kazdé T kazdé N M 1

umozni posuzovat kozni struktury (obvykle pigmentové) v hlub-
Sich partiich kize. Digitalizace tohoto obrazu, ktera probiha
bud' tak, Zze analyzujeme obraz z pfipojeného digitalniho foto-
aparatu, nebo se pfimo jedna o online vyhodnoceni obrazu
z dermatoskopického zafizeni tvofeného vySe popsanou opti-
kou a videokamerou, umozruje expertni analyzu. Specialni
software posuzuje pigmentovou zménu podle ABCD kritérii
(asymmetry — asymetrie, border —ohrani€eni, colour — barva,
diameter — rozmér) (8). Data zpracuje, zhodnoti a zaroven
porovnava strukturu obrazu s nékolika tisici fotografiemi, které
ma ulozeny v paméti, a propocita riziko. Vyhodami tedy jsou:
zvétSeni projevu az 50x, archivace snimku a posouzeni vyvo-
je zmén v rliznych ¢asovych odstupech, expertni analyza pfi-
stroje nebo moznost pfeposlani snimku elektronicky paciento-
vi. Tato analyza tak pomaha odbornikovi zjednodusit otazku,
zda pigmentovou zménu ponechat a sledovat, ¢i odstranit.

Histopatologické uréeni primarniho nadoru se stanove-
nim hlavnich rizikovych prognostickych faktorli (Breslow
index, pfitomnost ulcerace), ale i ostatni rizikové prognostic-
ké faktory (pfitomnost regrese, mikrosatelitt, angioinvaze,
lymfangioinvaze, vysokéa mitoticka aktivita).

Biopsie sentinelové uzliny u melanomd s Breslowem
> 1 mm, u ten&ich melanomu v ptipadé, kdy je hodnota Clar-
ka IV/V nebo s pfitomnosti ulcerace.

Stanoveni TNM stadia (platna AJCC klasifikace).

Vysetfeni krve: krevni obraz, jaterni testy, CRP, ALP,
a dle moznosti i S100 u melanoml s Breslowem > 1 mm.
Relevance hladiny LDH jako prognostického faktoru v meta-
statickém stadiu, je parametrem, ktery bere v Gvahu klasifika-
ce AJCC.

Klinické vysetfeni integumenta k odhaleni koznich ¢&i
podkoZnich metastaz, duplicity melanomu nebo definovani
rizikovych projevl. Palpace spadovych lymfatickych uzlin
muze odhalit lokoregionalni metastazy.

Detekce melanomovych bunék z periferni krve je dalsi
slibnou zatim pouze experimentalni metodou k monitoringu
diseminace nadorovych bunék krevni cestou, a tedy k v€as-
nému rozpoznani metastaz. Za specifickou se popisuje mul-
timarkerova real-time RT-PCR, kdy bylo kvantitativné z peri-
ferni krve stanoveno 5 markerll melanomovych bunék:
Melan-A/MART-1, gp 100, MAGE-3, MIA a tyrozinaza. V této
prospektivni studii byl proveden screening 65 pacientdl po

0 mésicl
9 mésicl 17 %
28 %

3 mésice
17 %

6 mésicl
38 %

Obr. 3. Pomoci multimarkerové real-time RT-PCR |ze zaznamenat
elevaci markerll melanomovych bunék u ¢asti pacientu jiz 9 mésict
pred progresi onemocnéni

resekci rizikového kozniho melanomu (9). Krevni odbéry od
pacientl k prikazu cirkulujicich bunék a stagingova vysetre-
ni byla provadéna kazdé 3 mésice po dobu 15 mésicl.
Béhem studie doslo k progresi u 18 pacientl. U vSech téchto
pacientl byla zaznamenana statisticky signifikantni elevace
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nadorovych markerd v obdobi od 0 do 9 mésicli od progrese
onemocnéni (obr. 3). Tato metoda se v budoucnu mize
uplatnit pfi screeningu rizikovych pacientl a k monitoringu
Uspésnosti terapie.

Provedeni zobrazovacich vysSetreni v ramci vstupniho
stagingového vysetfeni u pacientdl s melanomem hodnoty
Breslow > 1mm (sonografické vySetfeni regionalnich lymfa-
tickych uzlin, sonografické vySetfeni bficha véetné abdomi-
nalnich lymfatickych uzlin a RTG plic). Vstupni stagingové
vySetfeni ma vyznam zejména pro pozdéjsi srovnavani nale-
z0. U pacientd ve stadiu Ill by méla byt tato vySetieni dopl-
néna o CT & magnetickou rezonanci mozku, pfipadné scinti-
grafii skeletu. U rizikovych pacientll je ke zvazeni indikace
PET-CT vySetteni.

LECBA

Chirurgicka lé¢ba primarniho tumoru

+ Zasadni vyznam pro pacienta s melanomem ma véasna
chirurgicka excize nadoru.

+ Suspektni pigmentové projevy by mély byt odstrafiovany
in toto, aby bylo mozné provést co nejpfesnéjsi histopatolo-
gické vysetfeni celého projevu.

+ Probatorni excizi Ize provést pfi podezieni na lentigo
maligna melanom v obli¢eji, vyjimecné pfi podezieni na akro-
lentigindzni melanom palmoplantarné a ze slizni¢nich proje-
méné presné histopatologické vyhodnoceni. Bylo prokazano,
ze probatorni excize z projevu nezhorSuje progn6zu pacien-
td ve srovnani s pacienty s primarné in toto excizemi (10).

* Rozsah excize by mél byt v souladu se stavajicim dopo-
ru¢enim pro bezpecnostni okraj okolo nadoru uvedeny
v tabulce 2.

Tab. 2. Sou¢asna doporuceni pro dodrzeni ochranného
bezpecnostniho lemu pfi excizi kozniho melanomu

Breslow index melanomu bezpeénostni lem

in situ 0,5cm
<2mm 1cm
>2 mm 2cm

+ Pokud nador nebyl excidovan in foto nebo nebyl dodrzen
dostate¢ny bezpecnostni lem, provadi se v druhé etapé reex-
cize jizvy v takovém rozsahu, aby byl dosazen doporu¢eny
bezpecnostni okraj. Reexcize by méla probéhnout do 4 tyd-
nd od primarni excize.

Biopsie sentinelové uzliny

+ U melanom s Breslowem > 1mm nebo u nadorl s tloust-
kou pod 1 mm pfi Clark IV/V nebo za pfFitomnosti ulcerace se
odstrariuje tzv. sentinelova uzlina (prvni spadova uzlina pro
oblast tumoru).

+ Biopsie sentinelové uzliny se provadi:

1. sou€asné s excizi primarniho tumoru (optimalni pfi-
pad),

2. ve druhé etapé s Casovym odstupem; jako jesté pfi-
pustné se uvadi doba do jednoho mésice po operaci
nadoru. Vykon ve dvou dobéach neni idealni, protoze
pfi radikalni primarni excizi nadoru mize dojit k naru-
Seni lymfatickych pomért v misté tumoru, a tim ke zti-
zeni nebo znemoznéni identifikace spravné lymfatické
uzliny.

+ Znaceni sentinelové uzliny se provadi duplicitné: patent-
ni modFi a koloidem zna¢enym radionuklidem Tc%°™,

+ Sentinelova uzlina (SLN) se vyS$etfuje histopatologicky
barvenim hematoxylinem-eosinem doplnénym o imunohisto-
chemické vysSetieni. Nutné je uzlinu vySetfit v celém rozsahu
dle protokolu pro vySetfovani SLN.

+ Pokud je sentinelova uzlina negativni, predpoklada se, ze
i ostatni regionalni lymfatické uzliny nejsou postizeny nado-
rovym procesem. Pokud je pozitivni, je pacient indikovan
k provedeni radikalni lymfadenektomie postizené oblasti.

« Biopsie sentinelové uzliny dle studie Multicenter sentinel
lymphadenectomy trial (MSLT-1) nema vliv na celkové prezi-
vani pacientd a zatim nebyl prokazan jeji terapeuticky
vyznam. Jedna se o miniinvazivni stagingové vySetreni, kte-
ré prodluzuje bezptiznakové obdobi pacienta a umozriuje
definovat vhodné pacienty — kandidaty pro adjuvantni imuno-
terapii (11).

Chirurgicka Iééba metastaz melanomu

U solitarnich nebo ojedinélych satelitnich/intranzitnich
zuje chirurgické feSeni. Excize by se méla provadét
s 0,5-1 cm bezpenostnim lemem. PFi prikazu metastaz
v regionalnich lymfatickych uzlinach se rovnéz za zakladni
Ié¢ebnou metodu povazuje radikalni lymfadenektomie. Nedo-
poruCuje se extirpace pouze postizené lymfatické uzliny, pro-
toze hrozi riziko, Ze se ponechaji uzliny, které nejsou makro-
skopicky postizené, ale obsahuji mikrometastazu. | operabilni
organova metastaza ve stadiu IV je indikovana k operaci. Jed-
néa se napriklad o solitarni metastazu v plicich &i jatrech. Ten-
to postup je vSak nutno vzdy zvazit interdisciplinarné.

Radikalni lymfadenektomie lymfatickych uzlin

Pokud se v sentinelové uzliné prokaze pritomnost mikro-
¢i makrometastaz, je pacient indikovan k radikalni lymfade-
nektomii této oblasti. Tento zakrok je indikovan i v pfipadé,
pokud je Klinicky ¢&i sonograficky patrna pfitomnost jedné &i
vice suspektné nadorové infiltrovanych lymfatickych uzlin.

Na rozdil od lymfadenektomie, napfiklad u karcinomu
mammy, kde se jedna o lymfadenektomii diagnostickou, kte-
ra uruje predevsim dalsi terapeutickou taktiku, je radikalni
odstranéni spadovych lymfatickych uzlin u maligniho mela-
nomu vykonem kurativnim. V souvislosti s timto faktem je
pozadavek, aby byl chirurgicky vykon co nejvice radikalni.
Tyka se podle lokalizace primarniho nadoru pfedevsim oblas-
ti lymfatickych skupin axily a tfisla.

S ohledem na anatomické ulozeni téchto skupin lymfatik
predevSim v blizkosti nervové-cévnich svazkd a s pozadav-
kem rozsahlého a radikalniho vykonu je potfeba, aby byl
vykon provadén v celkové anestezii a aby jej provadél chi-
rurg, ktery ma zkusenosti s operacemi v této oblasti.

V oblasti axily vedeme fez podél uponu m. pectoralis
major a postupné pronikdme do axilarniho prostoru, kde
odstraniujeme kompletné axilarni tukové téleso, lymfatické
uzliny z prostoru zadni axily, ulozené intrapektoralné a uzli-
ny podél cévniho svazku. Osvédcéuje se preparace pomoci
harmonického skalpelu, ktera se jevi jako Setrna vici okol-
nim strukturam, pfedevSim drobnym nervovym vétvim. Do
rany vkladame Redonlv dren s aktivnim odsavanim, ktery
odstraniujeme podle mnozstvi odpadu vétSinou 3. poope-
rac¢ni den. Po extrakci drenu je mozno pacienta propustit do
domaciho oSetfeni. Stehy vétSinou odstrarfiujeme 7.-9. po-
operacni den. .

V oblasti tfisla postupujeme obdobné. Rez je veden podél-
né od urovné tfiselného vazu smérem doll k lymfatické sku-
piné lymphonodi clocgueti ulozené medialné od cévniho
svazku. Opét radikalné odstrariujeme veskeré uzliny z této
oblasti, které hmatem a zrakem identifikujeme. Operaéni pro-
stor opét zajistujeme Redonovym dranem. Nasledna poope-
raCni péce je identicka jako u exenterace axily.
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V pooperacni péci je pacient zajistén béznymi analgetiky
a nevyzaduje zvlastnich opatfeni.

Z moznych operacnich komplikaci se miZeme setkat
s krvacenim pfi poranéni cév. Dochazi k nému bud pfi viast-
ni operaci, které oSetfime ligaturou nebo cévnim stehem,
nebo v pooperacnim obdobi, které se projevi rozsahlejSim
hematomem a v krajnim pfipadé mlze vést az k nutnosti
operacni revize.

Dalsi z moznych brzkych pooperacnich komplikaci je
vyraznéjsi lymforea, kterd se projevi vétSim odpadem do
Redonova drenu a otokem axily €i tfisla v pooperacnim obdo-
bi. VétSinou se vyresi jednorazovou punkci a v brzké dobé
ustava.

Mezi pozdni pooperacni komplikace patfi lymfedém pfi-
sluSné koncCetiny, se kterym se setkavame méné cCasto nez
u pacientl s jinou diagnézou, kde se na jeho vzniku podili
i pooperaéni ozatovani. ReSeni tohoto problému spogiva
v manualnich lymfodrenazich, uzivani elastickych kompresiv-
nich pomUcek €i preparatd zlepSujicich odtok lymfy.

Po zhojeni je pacient nadale dispenzarizovan oSetfujicim
lékarem — dermatologem a je vhodné oblast pfedchozi lym-
fadenektomie pravidelné sledovat pomoci ultrasonografie.

Adjuvantni terapie

- Jedna se o terapii, ktera se nasazuje co nejdfive po chi-
rurgické excizi nadoru u pacientd bez klinicky patrnych
metastaz tumoru &i po jejich odstranéni.

+ Imunologické 1éCebné postupy jako vakciny nebo cytoki-
ny interferon gama, TNF-q, IL-2, IL-12 nebo GM-CSF nepfi-
nesly v probéhlych klinickych studiich oekavany vysledek
v adjuvantni terapii.

+ Interferon alfa je prvni latkou v adjuvantni terapii, ktera
v prospektivnich randomizovanych studiich pfinesla vyrazny
efekt pro pacienta. Interferon alfa je vyuzivan pro své
vyznamné imunomodulaéni a antitumorézni vlastnosti a s tim
souvisejicim prodlouzenim bezptiznakového obdobi (12, 13).

+ K 1é¢bé interferonem alfa jsou indikovani pacienti s vyso-
ce rizikovym melanomem stadia 1B, IIC a Il (dle AJCC
20083). y

+ Dle souc¢asnych doporuceni se interferon alfa v Ceské
republice davkuje:

vysoka davka: 9/10 MIU s.c./den 5x tydné po 4 tydny
v ramci indukce, nasledna pokracovaci lé¢ba 9/10 MIU 3x
tydné po dobu 1 roku.

V sou€asné dobé Ize v adjuvantni imunoterapii vyuzivat
i pegylované formy interferonu alfa, které maji prodlouzeny
biologicky polocas, a proto se aplikuji pouze jedenkrat tydné.
Prospektivni randomizovana studie s pegylovanym interfero-
nem alfa potvrdila prodlouzeni bezpfiznakového obdobi
u pacientll s metastatickym postizenim lymfatickych uzlin.
Z terapie profitovali zejména pacienti s mikrometastazami,
u kterych se prodlouzil i interval do vzniku prvnich vzdalenych
metastaz (14).

Cytokiny, jako je interferon alfa nebo interleukin-2 Ize vyu-
zit i v intralezionalni aplikaci pfi feSeni recidivujicich inopera-
bilnich koznich metastaz bez pfitomnosti vzdalenych organo-
vych metastaz. Predpoklada se, ze jsou schopné vyvolat
nejen lokalni, ale i systémovou protinadorovou imunitni
odpovéd.

Radioterapie

Radioterapie se v Ié¢bé maligniho melanomu pouziva jako
primarni pfistup spiSe vyjime¢né. Je to pouze v téch pfipa-
dech, u kterych neni operacni vykon mozny nebo nema
vyznam. U makroskopicky viditelnych nadord je potfeba pfi
ozarovani vytvofit od vSech okrajli nadoru bezpecnostni lem
3 cm. Ozafuje se davkou 70 Gy pfi frakcionaci 5x 2 Gy tydné.
U mikroskopické pfitomnosti nadoru se doporucuje aplikace
60 Gy. Pro optimalni rozlozeni davky v oblasti nadoru a nepo-
Skozovani zdravé tkané se doporucuji rychlé elektrony.

Obr. 4. Hematogenni rozsev koznich a podkoznich metastaz
melanomu bez organového postizeni

Intranzitni metastazy, které nejsou fteSitelné chirurgicky
nebo u kterych nejde pouzit izolovanou cytostatickou perfuzi
koncetiny, Ize pouzit samostatné ozareni rychlymi elektrony
0 energii mezi 6 a 8 MeV. Pfi bézném ozafovani se pracuje
opét s davkami mezi 50—60 Gy (obr. 4).

P¥i metastatickem postizeni miznich uzlin, které jsou in-
operabilni, se bézné indikuje lokalni ozéafeni. Pouzivaji se
jednotlivé davky mezi 1,8 a 2 Gy s celkovou davkou mezi
50-54 Gy. Jako ¢asnou komplikaci aktinoterapie zde muze-
me pozorovat vznik radiani dermatitidy a pozdnim nasled-
kem této 1éCby byva vznik fibrézy v ozafované oblasti nebo
lymfedém postizené koncetiny.

Kostni metastazy Ize paliativné ozafovat, pozitivné zarea-
guje 67-85 % nemocnych. Indikaci tu je paliativni ozarfeni pfi
bolestech, ovlivnéni statiky téla nebo komprese spinalniho
kanélu s neurologickou symptomatologii nebo bez ni. Celko-
vé se podava 35-36 Gy v davkach 2,5-3 Gy na sezeni.

U solitarnich mozkovych metastaz je indikovana operacni
resekce nebo ozareni Lekselovym gama nozem. Vyhodou
stereotaktického ozafeni je minimalni poSkozeni okolnich
tkani. P¥i kombinaci lokalni terapie (operace nebo stereotak-
tické ozareni) v kombinaci s ozarenim celého mozku Ize
dosahnout zdvojnasobeni délky preziti v priméru ze 4 na 10
mésicu.

Chemoterapie a chemoimunoterapie
v paliativnich indikacich

Indikaci k celkové chemoterapii nebo chemoimunoterapii
jsou inoperabilni recidivy nadorl, inoperabilni regionalni
metastazy a vzdalené metastazy stadia IV. Nejcastéji jsou
jako prvni vnitfni organ postizeny plice. V dalS§im pribéhu
onemocnéni se objevuji metastazy v jatrech, v centralnim
nervovém systému, kostech, gastrointestinalnim traktu a dal-
Sich organech. S poctem postizenych organt stoupa i zavaz-
nost onemocnéni. Protoze Ié¢ba probiha z paliativniho hle-
diska, je tfeba vzdy zohledriovat kvalitu zivota jedince.

Pacienti s metastazami v kdzi, mékkych tkanich, lymfatic-
kych uzlinach nebo pouze v plicich (limitované onemocnéni)
by méli byt IéCeni jinym terapeutickym postupem, protoze
reaguji na lécbu lépe nez pacienti s metastazami v jatrech,
skeletu, mozku nebo s generalizovanymi metastazami
(extenzivni onemocnéni). V celkové monoterapii pokrocilych
stadii je k dispozici vice preparatd, jejichz u¢innost je srovna-
telna (tab. 3).

PFi kombinaci cytostatik s cytokiny Ize dosahnout zvySeni
ucinnosti 1é¢by. V dosud provedenych studiich se ale nepro-
kazalo signifikantni prodlouzeni celkové doby preziti. Nasaze-
ni interferonu alfa nebo interleukinu-2 k monoterapii zvysi pro-
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Tab. 3. Pfiklady monoterapie a polychemoterapie melanomu stadia IV

Lék Davkovani Lééebna odpovéd’
Dakarbazin 250 mg/m? i.v. den 1-5 kazdé 3—4 tydny 12 -17,6 %, 5,3-23 %
nebo 800-1200 mg/m? i.v. den 1 kazdé 3—4
tydny
Temozolomid 150-200 mg/m? p.p. den 1-5 kazdé 4 tydny | 13,5-21 %
Fotemustin 100 mg/m? den 1,8 a 15 7,4-24,2 %
poté 5 tydn( interval bez |écby,
pokracovani kazdé 3 tydny
Kombinace
BOLD:
Bleomycin 15mgiv.den1+41 e
Vincristin mg/m2iv.den1+5 22-40%
CCNU 80 mg/m? p.o. den 1
DTIC 200 mg/m? i.v. den 1-5 kazdych 4-6 tydnu

cento nezadoucich G¢inkd. Kombinace nékolika chemotera-
peutik — polychemoterapie nebo chemoterapeutik s cytokiny —
polychemoimunoterapie dosahne vy$Siho poctu remisi, ale
bez prodlouzeni celkového preziti. Toxicita polychemoterapie
je také vyssi, a proto je pro udrzeni kvality zivota pacienta nut-
né aplikovat i podplrnou Ié¢bu, napf. dakarbazinova schéma-
ta vyzaduji u€innou antiemetickou terapii (granisetron).

Z novéjsi, zatim ale experimentalni, |é¢by metastazujiciho
melanomu je nutné zminit latku oblimersen natrium, jenz
predstavuje antisense pristup (15). Tento ,antisense €k je
slozen z chemicky zménénych malych fragmentt DNA (oli-
gonukleotid). Specificky blokuje lidskou bcl-2 mRNA vedouci
k poklesu translace Bcl-2 proteinu. Bcl-2 protein je bilkovina,
ktera se UcCastni antiapoptotickych procest a snizuje odpo-
véd na apoptotické signaly vyvolané protinadorovou Ié¢bou.
ZvySena hladina Bcl-2 vétSinou znamena horsi prabéh one-
mocnéni a rezistenci k chemoterapii. Podavani preparatu anti
Bcl-2 by mélo potladit rezistenci nadorovych bunék k poda-
vané chemoterapii a sou¢asné zvysit jejich schopnost apo-
ptézy.

DalSi preparat, nové zkouSeny v 1é¢bé metastazujiciho
melanomu, je monoklonalni protilatka proti cytotoxickému
T-lymfocytarnimu antigenu 4 (CTLA-4). Tento antigen je
exprimovan na povrchu aktivovanych T-lymfocytll a blokuje
imunitni odpovéd navozenou interakci T-bunéénych recepto-
rid TCR s molekulami HLA systému na povrchu antigen pre-
zentujicich bunék. Nové, pIné humanni monoklonalni proti-
latka, ipilimumab je v klinickém zkousSeni. Selektivné se vaze
na antigen CTLA-4 na povrchu aktivovanych T-lymfocytd,
¢imz zabrani inhibi¢ni modulaci jejich funkce, a zesili tak imu-
nitni odpovéd. V prvnich klinickych studiich se prokazala cel-
kovéa léebna odpovéd u metastazujiciho melanomu 21,6 %
ve skupiné s monoterapii a 31,4 % u kombinace s dakarba-
zinem (16).

PRIMARNI A SEKUNDARN| PREVENCE
MELANOMU

Primarni prevence souvisi s osvétou. Vyuziva Sifeni infor-
maci o Skodlivém vlivu UV-zafeni, napomaha vyhledavani
rizikovych osob a doporuéuje pravidelné preventivni prohlid-
ky.

DISPENZARIZACE PACIENTU S MALIGNIM
MELANOMEM

Typ a délka dispenzarizace se odviji od klinického sta-
dia pacienta. Dispenzarizace pacienta v prvnich tfech
letech po operaci primarniho nadoru je zejména dulezita,
protoze se v tomto obdobi objevuje zhruba 70-80 %
metastaz. Pozdni metastazy po 10 i 20 letech nejsou
u melanomu vyjimkou, proto by méla byt dispenzarni péce
dozivotni.

P¥i pravidelnych kontrolach by mélo byt standardné pro-
vedeno fyzikalni vySetfeni kGize a palpa¢ni vySetreni lym-
fatickych uzlin. V zavislosti na stadiu onemocnéni (od Bres-
lowa > 1 mm) se pak v pravidelnych intervalech provadi:
sonografické vySetfeni regionalnich lymfatickych uzlin,
sonografické vysetfeni bficha v€éetné abdominalnich lymfa-
tickych uzlin a RTG plic. U pacientd s lokoregionalnim
metastazovanim se tato vySetteni doplriuji o CT & magne-
tickou rezonanci mozku, pfipadné o scintigrafii skeletu.
U rizikovych pacientl Ize jako alternativu ke konvenénim
vySetfovacim postuplm zvazit indikaci PET-CT. Kromé
véasného rozpoznani progrese onemocnéni a psychosoci-
alni péce slouzi dispenzarni péce u pacientd s melanomem
i k diagnostice duplicitnich melanomd, jimiz je tato popula-
ce ohrozena ¢trnactinasobné vice.

Zkratky

AJCC  — American Joint Commission on Cancer
ALM — akrolentigin6zni melanom

ALP — alkalicka fosfataza

CCNU - lomustin

CRP - C-reaktivni protein

CT — pocitacova tomografie

CTLA-4 — cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4

DNA - deoxyribonukleova kyselina

DTIC - dakarbazin

GM-CSF - granulocytarni a makrofagové kolonie stimulujici faktor
HLA — human leukocyte antigen

IL-2 — interleukin 2

IL-12  —interleukin 12

LMM  —lentigo maligna melanom

MIA — melanoma inhibitory activity

MSLT-1 — multicenter sentinel lymphadenectomy trial

mRNA — messengerova ribonukleova kyselina

NM — nodularni melanom

PET-CT — pozitronova emisni tomografie-pocitacova tomografie
RT-PCR — polymerazova fetézova reakce v redlném case

Sekundarni prevence spociva ve sledovani pacientd g N — sentinelova uzlina
s malignim melanomem s cilem zabranit &i v€as podchytit  SSM - povichové se $ifici melanom
progresi nebo odhalit duplicitu melanomu. TCR  — T-cell receptor
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Beta-blokatory navozena

prevazné atenololem — a u 34 126 pacientl

systolického  tlaku  pfi  bradykardii.

bradykardie nema
kardioprotektivni uc¢inek
u hypertoniku

Prvni pochybnosti o vyznamu beta-bloka-
dy v primarni prevenci kardiovaskularnich
chorob u hypertonikti vyslovil poprvé E H.
Messerli et al. v roce 1998. Slo tehdy o jejich
postaveni jako zékladni 1é¢by u hypertenze ve
stafi (first-line therapy in the elderly). Od té
doby se o této otazce diskutuje a ani ve smér-
nicich pro 1é¢bu hypertenze nebylo v tomto
bodu dosazeno jednoty. Messerliho vyzkum-
né skupina publikovala nyni (v fijnu 2008)
vyhodnoceni kontrolovanych randomizova-
nych studii, obsahujicich spolehlivd data
u 34 096 pacientt 1éCenych beta-blokatory —

lé¢enych jinymi antihypertenzivy nebo place-
bem. Vsechna vyhodnocovana data pacientt
pfi vstupu do studie byla stejnd. Na konci 1é¢-
by byla tepové frekvence pacientd pii beta-
blokadé signifikantné nizsi nez tepova frek-
vence v kontrolni skupiné — 66/min oproti
74/min. Riziko kardiovaskularni mortality,
infarktu myokardu, srde¢ni insuficience a cel-
kové mortality bylo u pacientl lécenych beta-
blokatory signifikantné vyssi. Autofi uzavira-
ji, Ze beta-blokatory navozend bradykardie
predstavuje u hypertenze — na rozdil od koro-
nérni choroby srde¢ni — zvySené riziko. Pato-
fyziologicky mechanismus miZe byt dyssyn-
chronie postupné a reflektované pulzové viny,
zvysujici tlak v aorté, a tim i zatiZzeni levé
komory, nebo zvyseni pulzové viny a zvyseni

(157)

—

Norman M. Kaplan uzavira uvodnik k tomu-
to problému zdiraznénim, Ze beta-blokada
zUstava preventivnim opatfenim pfi tachykar-
diich a koronarni chorobé srdecni, nikoli v§ak
u hypertenze, pokud nejde o prokazatelné
naléhavé indikace. Rozhodné pak nepatii
beta-blokétory k zakladnim lékiim pro zaha-
jeni 1écby.

Literatura:

Bangalore S, Sawhney S, Messerli FH.
Relation of beta-blocker-induced heart rate
lowering and cardioprotection in hyperten-
sion. J Amer Coll Cardiol 2008; 52:
1482-1489.
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Pfehledovy ¢élanek

Utvareni cévniho recisté: prehled
molekularnich mechanismu a moznosti

terapeutického ovlivnéni

Nanka O., Grim M.

Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékafska fakulta, Anatomicky ustav

SOUHRN

Clanek podava aktualni prehled o molekularnich mechanismech tvorby cévniho fedité. Je podan prehled poznatk o riistovych fak-
torech endotelu krevnich cév a jejich receptorech na angiogennich a endotelovych burikach. Je popsan a vlastnimi experimenty doku-
mentovan vyznam tkariové hypoxie pro aktivaci produkce VEGF a novotvorbu cév. Jsou zminény nové poznatky o efrinech a jejich
receptorech, které Fidi diferenciaci tepenné a zilni ¢asti krevniho fecisté a o ztraté fenotypu Zilniho $tépu v arterialnim fecisti. Je uve-
den poznatek o mutaci Foxc2, ktera podminuje insuficienci zilnich chlopni. Je popsan molekularni mechanismus objasnujici spole¢-
ny prabéh cév a nervl. Jsou zminény latky, které vaskularizaci tkani stimuluji nebo naopak tlumi, a tak oteviraji nové lé¢ebné postupy.
Klicova slova: vaskulogeneze, angiogeneze, ristové faktory, hypoxie.

SUMMARY

Nanka O, Grim M. Formation of the vascular bed: a review of its molecular mechanisms and therapeutic
implications

This review provides an update on recent advances in the field of molecular mechanisms of vascular bed development. We introduce
the data about growth factors and their receptors and discuss the therapeutic potential of their modulation. The role of tissue hypoxia
in vessel development is presented and documented by our own results. We review the role of ephrins and their receptors in
differentiation of arterial and venous phenotype of endothelial cells and its loss in vein graft during adaptation to arterial circulation.
Role of mutation in Foxc2 associated with valve failure in veins is discussed. Recent findings showing common genetic signals
navigating blood vessels and nerves to common pathways are also described. Finally, we summarize current state of knowledge in
therapeutic induction and inhibition of angiogenesis.

Key words: vasculogenesis, angiogenesis, growth factors, hypoxia. Na.

Cas Lék ces 2009; 148: 158-163.

UvoD

Tvorba krevnich cév je nezbytna jak pro vyvoj embrya, tak
pro regeneraci a procesy hojeni v dospélosti, ale také pro
rdst nddoru. Poznani nejucinnéjsi molekuly, ktera rist cév
ovliviiuje, pfineslo studium nadorového riistu. Jiz v roce 1939
vyslovil Ide na zékladé vysledkt svych pokust domnénku, ze
buriky nadoru uvolnuji faktory, které stimuluji jeho vaskulari-
zaci (1). O nékolik desetileti pozdéji byla tato domnénka
experimentalné potvrzena, kdyz Folkman et al. (1971) izolo-
vali ,tumor angiogenic factor”. Sou¢asné vyslovili pfedpoklad,
Ze nadory lze IécCit blokadou této angiogenni latky (2). Tako-
vato angiogenni latka byla izolovana teprve v roce 1983 (3)
a gen, ktery ji koduje, byl identifikovan v roce 1989 (4).
Vyznacuje se specifickym mitogennim u¢inkem na angiogen-

ni bunky a byla nazvana VEGF — Vascular Endothelial
Growth Factor, rGstovy faktor cévniho endotelu.

Poznéani primarni struktury VEGF umoznilo pfipravit speci-
fickou mySi anti-VEGF protilatku, ktera skute¢né vykazovala
inhibicni efekt in vivo (5). V roce 1997 byla pfipravena anti-
VEGF protilatka, ktera se vaze na lidské izoformy VEGF-A
a jejich bioaktivni fragmenty (6). Byla nazvana bevacizumab
a komerc¢né Avastin (Genentech). Prosla uspésné klinickym
testovanim a v sou€asnosti je Avastin pouzivan jako lék prv-
ni volby u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.

Na pocatku 90. let minulého stoleti byl poznan dalsi
vyznamny faktor, ktery ovlivriuje tvorbu cév. Bylo zjisténo, ze
snizena tenze kysliku ve tkanich méa za néasledek zvy$enou
expresi fady genl vEetné VEGF. Vyvolavaji ji faktory induko-
vané hypoxii (HIF) (7). Zabyvali jsme se studiem této kaska-
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dy a jejiho vyznamu pro embryonalni rist cév, kdy je syceni
tkani kyslikem nizsi nez v dospélosti, a ukazali jsme, Zze mir-
né hypoxie se uplatriuje jako jeden z Fidicich faktord vaskula-
rizace embryonalnich zakladd organu (8, 9).

Moderni metody studia rozSifily poznatky o faktorech, kte-
ré fidi utvafeni cévniho feciste, a otevrely tak cestu k terape-
utickému uplatnéni latek, které vaskularizaci tkani stimuluji
nebo naopak tlumi. Problematika tvorby krevnich cév se tak
stala aktualnim tématem také v klinické mediciné.

VZNIK A PRESTAVBA CEVNIHO RECISTE

Zakladni stavebni a funkéni jednotkou cévniho fecisté je
endotelova bunka. Vznika z prekurzorovych bunék, angio-

VASKULOGENEZE

PRIMARN
CEVNI PLETEN

angioblasty

endotelové
trubice

uplatiuje jako jeden z formujicich faktord jejich vyvoje (12).
Dal$i angioblasty, které se diferencuji v paraaxialnim mezo-
dermu, migruji do stény trupu a do zaklad koncetin dfive,
nez vytvofi definitivni cévy (13, 14). Vyvoj primarnich extra-
a intra-embryonalnich pleteni a cév z angioblastl je oznaco-
van terminem vaskulogeneze (obr. 1). Dalsi fazi vyvoje je
remodelace primarniho cévniho Fecisté a jeho pokracujici
rdst oznacovany terminem angiogeneze. Spociva v rychlé
proliferaci endotelovych bunék a v jejich pugeni (sprouting)
ze stény jiz existujicich cév. Angiogeneze je spojena s dife-
renciaci stény artérii a vén. Z bunék okolniho mezenchymu
se diferencuji pericyty a hladké svalové buriky. Jejich interak-
ce s endotelovymi burikami je zprostfedkovana signalizaci
mezi angiopoietiny a Tie receptory. Postupné se tak diferen-
cuji dal8i slozky cévni stény.

Lymfatické cévy se zalinaji tvofit o nékolik dni pozdéji nez

ANGIOGENEZE

DIFERENCOVANE
CEVNI RECISTE

Angl

lymfatické
cévy

Obr. 1. Schéma vyvoje krevnich a lymfatickych cév
Primarni cévni pletené vznikaji procesem vaskulogeneze z angioblastd pod vlivem riistového faktoru VEGF. Terminem angiogeneze je
oznacovan vznik diferencovaného fecisté remodelaci a ristem priméarnich pleteni. Ve sténé vétsich cév se objevuji pericyty a hladké
svalové buriky. Lymfatické cévy vznikaji vétSinou pucenim z vendzniho endotelu. Zkratky jsou vysvétleny v textu ¢lanku.

blastu, jejichz diferenciace z bunék mesodermu je indukova-
na bunécnymi interakcemi, podobné jako pfi diferenciaci dal-
Sich buné¢nych linii v mnohobunééném organismu.
Angioblasty a endotelové buriky exprimuji receptor rlistového
faktoru cévniho endotelu (VEGFR2) a maji specifickou
schopnost tvofit trubice a luminizované vybézky téchto trubic.
Mechanismus, ktery se pfitom uplatriuje, neni dosud jedno-
znacné objasnén. V soutasné dobé prevazuje nazor, ze cév-
ni dutina vznika z navzajem se propojujicich intracelularnich
vakuol (10). Alternativou zUstava vznik cévniho lumen
z extracelularniho prostoru (11).

Prvni cévy vznikaji spojovanim krevnich ostrivkd v mezo-
dermu stény zloutkového vacku, zarode¢ného stvolu a cho-
ria. Buriky krevnich ostrivkd (hemangioblasty) maji dvoji
vyvojovy potencial. V centru ostrivku se nachazeji vychozi
bunky extraembryonalni krvetvorby (hemoblasty) a sténu ost-
ravku tvofi prekurzory endotelovych bunék (angioblasty). Ost-
ravky se vzajemné propojuji za vzniku pleteni a trubic, které
vrastaji do embrya, kde se spojuji s cévami, které se tvofi ve
vlastnim embryu (12).

Intraembryonalni angioblasty se diferencuji z paraaxialni-
ho mezodermu a z mezodermu splanchnopleury. Jejich dife-
renciaci navozuji signalni molekuly produkované burikami
entodermu a bunikami chorda dorsalis. Angioblasty tvofi nej-
prve primitivni sité a pruhy, ve kterych zahy vznika lumen,
napojuji se na srdce a tvorti zaklady velkych axialnich cév.
Sténa téchto cév je zpocatku tvofena pouze endotelem.
U Clovéka v nich proudi krev od 4. tydne a hemodynamika se

krevni cévy. Jejich diferenciaci navozuje exprese transkrip-
¢niho faktoru Prox-1. Hluboké lymfatické cévy vznikaji
z endotelu velkych Zil a povrchové cévy ziejmé také z lymfa-
tickych angiogennich prekursord (15). Pro endotel lymfatic-
kych cév je typicka exprese receptoru VEGFR3, na ktery se
vaze ristovy faktor VEGF-C.

V dospélosti mlze byt cévni fecisté prestavovano proce-
sem, ktery je nazyvan arteriogeneze (16). Je to rychla proli-
ferace malych kolateralnich tepen a jejich transformace ve
vétsi pfivodné tepny navozena postupné vznikajicim uzave-
rem hlavni cévy. Je vyvolana hemodynamickym a mechanic-
kym stresem (shear stress), ktery vede k akumulaci aktivova-
nych monocytd a makrofagd na poskozeném endotelu
a k produkci fady cytokind (MCP-1, GM-CSF, TGF-f, FGF-2),
které stimuluji ¢aste€¢nou degradaci plvodni arterioly a sou-
Casné také proliferaci endotelovych a hladkych svalovych
bunék. Arteriogeneze neni provazena zvySenou expresi
VEGF a jeho receptord a podani VEGF ji vyznamnéji neo-
vliviuje.

RUSTOVE FAKTORY CEVNIHO ENDOTELU
A JEJICH RECEPTORY

Proliferace a diferenciace angiogennich bunék je fizena
rastovymi faktory z rodiny VEGF. Do této rodiny patfi VEGF-
A-E, dale ristovy faktor krevnich desticek (PDGF) a placen-
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Ephrin-B2 ))— Eph-B4

Obr. 2. Interakce arteriélnich a vendznich usekl kapilar
Mediatorem této interakce je ligand ephrin-B2 exprimovany
arterialnim endotelem a jeho receptor Eph-B4 na ven6znim

endotelu.

tarni ristovy faktor (PIGF). Jednotlivé faktory se vyznacuji
urcitymi specifickymi vlastnostmi, i kdyz se svym vlivem na
rast cév z&asti prekryvaji (17).

VEGF-A se uplatiiuje jako mitogen, ktery zaroven stimulu-
je endotelové buriky k degradaci extracelularni matrix,
k migraci, k jejich diferenciaci a tvorbé cévnich trubic. ZvySu-
je také permeabilitu cév a indukuje antiapoptotické proteiny.
Byly popsany rizné formy VEGF-A (diky alternativnimu
sestfihu), pro které je charakteristicka organové specificka
distribuce. Mensi molekuly volné difunduiji, vétsi jsou vazany
na extracelularni matrix. Za vyvoje je VEGF-A exprimovan
extra- i intra-embryonalné a jeho exprese je na rozdil od dal-
Sich ¢lend rodiny VEGF stimulovana hypoxii. Lokalni pro-
dukce VEGF-A navozena hypoxii predstavuje molekularni
substrat parakrinniho signalniho systému zodpovédného za
lokalni angiogenezi (18).

VEGF-B je exprimovan predevSim v kosterni svaloving,
v myokardu a v hnédé tukové tkani. Pfesna uloha VEGF-B
neni dosud znama. Zfejmé se uplatriuje i pfi vyvoji koronar-
niho fecisté, nebot mutantni mysi s deleci genu pro VEGF-B
maji mensi srdce (17).

VEGF-C hraje roli pfedevSim v proliferaci endotelovych
bunék lymfatickych cév a je povazovan za primarni lymfan-
giogenni ristovy faktor. V dospélosti je exprimovan také
v srdci, v tenkém stfevé, v placenté a ve §titné zZlaze.

VEGF-D je exprimovan v celé fadé tkani zejména v dospé-
losti. Stimuluje proliferaci endotelu krevnich i lymfatickych
cév, neni ale pro jejich vyvoj nezbytny.

VEGF-E byl objeven jako sou€ast genomu parapoxviru
(Orf virus). Infekce timto virem vede ke koznim lézim s proli-
feraci a dilataci kapilar (17).

Rustovy faktor krevnich desticek, PDGF, byl izolovan
z trombocytll, ale je produkovan v celé fadé bunék. Je to
rodina nékolika faktorl a jejich receptort, které ovliviuji rist
riznych bunék a tkani v€etné endotelu. PIGF byl izolovan
z lidské placenty, kde se také uplatiiuje vazbou na receptory
VEGFR1 a 2.

Receptory pro VEGF jsou tyrozinkinazového typu a jsou
oznacovany Cislicemi 1-3. VEGFR1 se vyskytuje predevSim
v endotelu srde¢ni a kosterni svaloviny a vaze se na néj
VEGF-B (17). VEGFR2 slouzi pfedev§im pro vazbu VEGF-A
(19). Tento receptor je exprimovan jiz v angioblastech krev-
nich ostriivkl a jeho vyfazeni vede k defektdim v jejich utva-
feni. VEGFR3 se vyskytuje v endotelu lymfatickych cév
a slouzi proto jako jejich marker. Je receptorem pro VEGF-C
a -D (20).

Vyvoj krevnich cév je ovlivilovan také skupinou signalnich
molekul, ke kterym patfi efriny a angiopoietiny. Efriny jsou
signalni molekuly, které se vazou na tyrozinkinazové Eph
receptory. Protoze efriny zUstavaji zakotveny v cytoplazma-
tické membrané bunék, operuji mezi bunkami, které jsou
v kontaktu. Efekt vazby ligandu a receptoru je pfitom obou-
smérny, nebot je aktivovana nejen burika nesouci receptor,
ale i burika exprimujici ephrin. Wang et al. (21) zjistili, ze arte-

ridlni endotel exprimuje ephrin-B2 (ligand), kdezto veno6zni
endotel exprimuje jeho receptor Eph-B4 (21). Déale ukazali, ze
za selektivni propojovani venoéznich a areridlnich Useku
kapilar pfi remodelaci primarniho kapilarniho frecisté je zod-
povédna komplementarita molekuly ephrin-B2 a jeho Eph-B4
receptoru (obr. 2). Proporcionalita rozsahu arterialniho
a vendzniho Useku kapilarniho fecisté je tak vysledkem uve-
dené interakce. Potvrzenim tohoto ptredpokladu je vyskyt
naru$ené diferenciace artérii z kapilarnich pleteni u mysich
embryi s vyfazenym genem pro ephrin-B2. Embrya odumira-
ji okolo 10. dne vyvoje (21).

Angiopoietin 1-4 a jejich tyrozinkindzové receptory Tiel
a Tie2 se uplatfiuji pfi utvareni a stabilizaci cévni stény za
vyvoje i v dospélosti. Angiopoietiny jsou produkovany burika-
mi mezenchymu a hladké svaloviny, jejich receptory jsou
obsazeny v cytoplazmatické membrané endotelovych bunék.
Uvedena signalizace je substratem interakci endotelu a pfi-
lehlého mezenchymu, ze kterého se diferencuji pericyty
a hladké svalové buriky ve sténé cév (22). Mutace receptoru
Tie2 vede k familiarnimu vyskytu zilnich malformaci, které se
projevuiji dilataci zil, v jejichz sténé chybi hladké svalové bun-
ky (23).

Neuropilin 1 a 2 (Nrp1, 2) jsou dal$i receptory na povrchu
endotelové burky, které se mohou uplatriovat v diferenciaci
arterialniho ¢i ven6zniho fenotypu diky schopnosti vazat spe-
cifické izoformy VEGF-A. Protoze endotel artérii exprimuje
predevSim Nrp1, zatimco zilni endotel exprimuje Nrp2 (24),
mize byt pomoci VEGF signalizace ovlivnéna diferenciace
arterialniho, resp. vendzniho endotelu.

ARTERIALNI A VENOZNI IDENTITA
ENDOTELU

Recentni studie ukazuji, ze arterialni a vendzni identita
cévy je za vyvoje embrya ur€ena genetickymi mechanismy
dfive, nez se vyvine cirkulace (21). V ur€eni arterialniho
fenotypu dorzalni aorty se uplatiiuje signalizace zprostfed-
kovana molekulami Sonic hedgehog (Shh) produkovanymi
v chorda dorsalis. Buriky pfilehlych somitl reaguji na signa-
lizaci Shh produkci VEGF-A. Vazba VEGF-A na angiogenni
buriky pak aktivuje transkripéni faktory Foxc1 a Foxc2 a ty
spoustéji signalni kaskadu Delta/Notch. Ligand Delta
a receptor Notch jsou membranové proteiny, které se uplat-
fuji v interakci celé fady bunék nachazejicich se ve vza-
jemném kontaktu. Za angiogeneze navozuje vazba ligandu
Delta 4 na receptor Notch 1 expresi druhové odliSného
transkrip&niho faktoru (gridlock u zebficky, hesri/hesr2
u mysi), ktery aktivaci exprese ephrinu-B2 vede k arterialni
specifikaci endotelu (obr. 2). Naproti tomu je v endotelu
vena cardinalis aktivovan transkripéni faktor COUP-TFII,
ktery blokuje uvedenou kaskadu a navozuje expresi recep-
toru Eph-B4, ktery je odpovédny za vendzni diferenciaci
endotelu (25).

Zjisténi, ze arterialni a ven6zni endotel ma rozdilnou iden-
titu jiz od ¢asnych stadii vyvoje, otevira novou problematiku
pro zakladni i klinicky vyzkum. Napfiklad by bylo zajimavé
védét, zda klinicky pouzivané angiogenni a antiangiogenni
latky maji selektivni vliv na arteriélni, resp. vendzni endotel.
Je také otazkou, zda by bylo mozné ovlivnit transformaci
endotelu Zilnich bypasst pouzivanych k pfemosténi arterial-
niho uzaveéru. Kudo et al., ktefi sledovali adaptaci zilniho §té-
pu pouzitého k premosténi uzavéru v arteridlnim fecisti, zjis-
tili, ze kromé ztlusténi hladké svaloviny dochazi ke ztraté
venozni identity endotelu vyjadiené vymizenim exprese Eph-
B4. Ocekavana indukce arterialniho markeru ephrinu-B2
vSak prokazana nebyla (26).

V souvislosti s uvedenym uplatnénim transkrip&niho fakto-
ru Foxc2 pfi diferenciaci arteridlniho a vendzniho fenotypu je
zajimavy nalez mutace genu tohoto transkripéniho faktoru
u pacientl s primarni insuficienci Zilnich chlopni (27). Foxc2
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se uplatfiuje také pfi vyvoji lymfatickych cév a pozdéji je
exprimovan nejen v endotelu, ale také ve svalovych burikach
a chlopnich zil a lymfatickych cév. Pacienti, ktefi jsou nosite-
li Foxc2 mutace, maji insuficientni chlopné i v lymfatickych
cévach s naslednym rozvojem lymfedému.

RUST CEV PODEL NERVU

Je dobfe znamo, Ze cela fada tepen a zil probiha spolec¢-
né s perifernimi nervy jako neurovaskularni svazky. Vysvétle-
ni této vazby pfineslo az zjisténi, ze signalni molekuly, které
navadeéji periferni nervy na trasy jejich prabéhu, jsou vyuzi-
vany také endotelem pfi formovani trubic krevnich cév. Mezi
signalni molekuly, které se pfitom uplatriuji, patfi Netrin
a jeho receptor UNC5B, Slit a jeho receptor Robo, Semapho-
rin 3A, ktery se vaze na receptory Neuropilin 1 a 2 (28). Ke
spole€nému pribéhu senzitivnich nervd a drobnych tepen
v podkozi prispiva také VEGF, ktery je produkovan Schwan-
novymi burfikami a atrahuje buriky na hrotu pucici cévy. Dal-
§im prikladem vyvojové koordinace pribéhu cév a nerni je
mechanismus, kterym jsou autonomni nervova vlakna nava-
déna na pribéh artérii. Hladké svalové burnky cévni stény
tepen produkuji signalni molekulu artemin (ARTN), ktera atra-
huje nervova vlakna sympatiku ke tvorbé periarterialni plete-
né (28).

VYZNAM TKANOVE HYPOXIE PRO TVORBU
KREVNICH CEV

Na pocatku poznani vyznamu tkarfiové hypoxie pro stimu-
laci tvorby cév bylo zjisténi (29), ze buriky reaguji na snize-
nou tenzi kysliku produkci transkripénich faktort indukova-
nych hypoxii (HIF). HIF faktory stimuluji expresi celé fady
gend, které usnadniuji adaptaci na hypoxii. Jednou z téchto
molekul je i VEGF-A — nejucinnéjsi stimulator tvorby cév—
a patfi sem i erytropoetin, transferin a jeho receptor, enzymy
glykolytického metabolismu, fosfoglycerat kinaza, glukézové
transportéry a endotelova NO syntaza (30). Postupné byla
definovana cela signalni kaskada (obr. 3) zodpovédna za
vaskularizaci tkani vystavenych hypoxii (31).

Byly popsany tfi faktory HIF, které jsou oznacovany Cisli-
cemi 1-3. Kli¢ovou roli ma HIF-1. Je to heterodimer slozeny
z indukovatelné podjednotky alfa a trvale pfitomné podjedno-
tky beta. HIF-1alfa je v pfitomnosti kysliku rychle degrado-
van, a proto je za normoxickych podminek jeho hladina niz-
ka, kdezto za hypoxickych podminek je tato degradace
snizena a hladina HIF-1 alfa ve tkani vzrasta. Jeji exponenci-
alni rist zacina pfi 6% O, (pO, — 6 kPa) a maximalni hladina
je dosahovana pfi 0-0,5% O, (pO, — 0-0,5 kPa) (30), pficemz
minimalni parcialni tlak kysliku, ktery umoznuje funkéni oxi-
dativni metabolismus mitochondrii je 0,133 kPa = 1mmHg =
0,1% O, (32).

Prostorovy gradient pO, je slozity a je dan vzajemnym uspo-
fadanim kapilar a bunék, které kyslik spotfebovavaji. Napfiklad
v mozkové tkani se pO, muize liSit az o 4-5 kPa v mistech
vzdalenych od sebe pouze nékolik mikrometri (33). Parcialni
tlak kysliku ve tkani Ize méfit pfimo pomoci platinové elektro-
dy, ale je mozny také imunohistochemicky prikaz hypoxie
v mistech s parcialnim tlakem kysliku nizSim nez 10 mm Hg =
1,3 kPa = 1% O, (34). Do obéhu se aplikuji dusikaté hetero-
cyklické slouceniny, které po hypoxické aktivaci enzymu ze
skupiny nitroreduktaz vedou k tvorbé adduktl mezi podanou
latkou a makromolekulami bilkovin. Tyto addukty jsou pak
detegovatelné protilatkou (Hypoxyprobe), a tu Ize vizualizovat
v histologickych fezech tkanémi. V nadorové tkani byly timto
zpusobem znézornény hypoxické okrsky, ve kterych byla tvor-
ba cév stimulovana. Dilezita je i skute¢nost, ze hypoxické okr-
sky se vyznaduji snizenou radiosenzitivitou (34).

Tkanova hypoxie
parcialni tlak 0, 0,65 — 7,8 kPa,
tj. 0,5-6% O,

|

HIF-1alfa + HIF-1beta

|

HIF-1

l

exprese VEGF-A

|

angiogeneze

Obr. 3. Signalni kaskada od hypoxie k angiogeneze
Hypoxie je definovana rozmezim exponencialniho rGstu hladiny
HIF-1alfa.

Obr. 4. A. Znazornéni tkariové hypoxie pomoci Hypoxyprobe na
fezu glomerulem v mesonefros japonské krepelky 6. embryonalni
den. Treti az Sesty den byla koncentrace 0, snizena na 16 %.
Modfe jsou zbarveny okrsky tkané s niz§im parcialnim tlakem
kysliku nez 1,3 kPa pficemz intenzita zbarveni stoupa se stupném
hypoxie. Nejvy$Si miru hypoxie vykazuji podocyty (Sipky);
méfitko — 50 um.

B. Srovnatelny fez z embrya jako na obrazku A zpracovany ke
znazornéni mRNA pro VEGF-A (modfe) technikou in situ
hybridizace a dobarveny protilatkou QH1 ke znazornéni endotelu
(hnédé). Podocyty (Sipky) jsou nejvétsim zdrojem VEGF-A, ktery
stimuluje tvorbu kapilarnich klicek glomerulu; méfitko — 50 um.
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Pouziti imunohistochemického priikazu hypoxie pfi studiu
embryonalnich tkani ukazalo, ze za embryonalniho vyvoje se
hypoxické okrsky vyskytuji fyziologicky, a ze reprezentuji mis-
ta fyziologické stimulace angiogeneze cestou kaskady HIF
— VEGF - angiogeneze (8, 35). Exprese HIF faktorl navozuje
vaskularizaci hypoxickych okrskl; nejvice je to patrné v neu-
ralni a travici trubici a za vyvoje ledviny (obr. 4). V podminkach
zvySené hypoxie se signalni angiogeneticka kaskada uplatriu-
je ve zvySené mite a hustota kapilarniho fecisté v hypoxickych
tkanich nardsta (8). Lze proto usuzovat, Ze v fizeni vyvoje
krevnich cév se vedle genetickych faktord uplatriuji zmény
lokalniho mikroprostfedi. Zatimco velké kmeny tepen a Zil
vznikaji podle vyvojového programu, ktery se vytvofil v pribé-
hu historického vyvoje, uplatriuje se za vyvoje vaskularizace
organl signalni kaskéda navozena lokalni produkci HIF.
Smér ristu novych kapilar odpovida gradientu parcialniho tla-
ku kysliku ve tkani, ktery s rostouci vzdalenosti od kapilary
klesa a zaroven stoupa produkce VEGF.

TERAPEUTICKE OVLIVNEN[ TVORBY CEV

Poznavani molekularni podstaty tvorby cév umozriuje hle-
dat racionalni ovlivnéni tohoto déje s cilem tvorbu cév stimu-
lovat nebo naopak potlacit. Terapeutické postupy zaméfené
na zlepSeni cévniho zasobeni jsou stale ve stadiu ovérovani
jejich efektivity. Podavani rdastovych faktord (VEGF-A,
VEGF-C, FGF-1, 2 a 4) nepfineslo zatim pozitivni efekt ve
srovnani s placebo-studiemi u pacientdl s ICHDK ¢i ICHS
(36). Naproti tomu u pacientt s ICHDK vedla intramuskularni
aplikace angiogennich bunék z autologni kostni dfené k Ustu-
pu ischemické bolesti a k prodlouzeni klaudikacnich interva-
IG. Transkutannim méfenim byla v koncetinach prokazana
signifikantné zvySena tenze kysliku (36). Ve stadiu experi-
mentu je intramyokardova injekce virového vektoru nesouci-
ho gen pro HIF-1alfa, ktera pfinesla zvySenou perfuzi a lepSi
funkci levé komory (37).

Zastavit rist nadoru se podafilo blokadou VEGF na rliz-
nych udrovnich jeho signélni kaskady. Inhibice samotného
VEGF humanizovanou monoklonalni protilatkou (bevacizu-
mab) se zda nejucinngjsi. Bylo zjisténo, ze bevacizumab
vyznamné omezuje novotvorbu cév. Usnadriuje i prinik cyto-
statik, protoze soucasné snizuje intersticialni tlak v nadorové
tkéani. Je proto vhodné kombinovat podani bevacizumabu
s chemoterapii. V sou¢asné dobé je bevacizumab lékem prv-
ni volby u kolorektalniho karcinomu s metastazami (38). Nék-
teré studie vSak ukazuji, ze inhibice puceni cév a destrukce
jiz vytvorenych cév ustava po ukonéeni inhibice. V zachova-
nych bazalnich membranach kapilar obklopenych pericyty se
muze endotel obnovit (39).

Inhibice angiogeneze anti-VEGF protilatkou se osvédcila
i u pacientd s makularni degeneraci, které podléha centralni
Cast retiny pod makulou a ktera je zplsobena tvorbou abnor-
malnich cév se zvySenou permeabilitou a krvacivosti. Lokalni
aplikace monoklonalni anti-VEGF protilatky (ranibizumab,
Lucentis) permeabilitu snizuje a rist cév omezuje (40).

Dal8i, zatim méné vyuzivanou moznosti blokady VEGF
signalizace, je inhibice VEGF receptorti bud monoklonalni
protilatkou, nebo pomoci inaktivniho heterodimeru VEGF,
ktery obsadi vazebna mista receptord (41). Blokovat Ize
i samotné tyrozinkinazy, které jsou soucasti VEGF receptort.
Nékteré z takovychto pfipravkd vSak blokuji i tyrozinkinazy
receptorll pro jiné ristové faktory (EGF, PDGF).

Lze vyuzit i postupy genové terapie podanim antisense oli-
gonukleotidt proti mRNA pro VEGF, nebo aplikaci specific-
kého ribozymu, ktery $tépi mRNA pro VEGF receptor (42).

Moznosti terapeutickych zasahl do procesu tvorby cév
oteviraji v souCasné dobé& nové oblasti klinické mediciny.
Podminkou jejich dal§iho rozvoje je pokracujici poznavani
zakladnich molekularnich mechanism( tvorby cévniho
feCisté.

Zkratky
ARTN — signalni molekula artemin
EGF — epidermovy riistovy faktor

HIF — faktory indukované hypoxii
Nrp1, Nrp2 — Neuropilin 1 a 2

PDGF — rastovy faktor krevnich desticek
PIGF — placentarni rastovy faktor
VEGF — ristovy faktor cévniho endotelu
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Casemore R. )
NA OSOBU ZAMERENA
PSYCHOTERAPIE

Praha: Portal 2008; 152, cena neuvedena.
ISBN 978-80-7367-454-0.

Recenzovana knizka poskytuje struény
a Ctivy Uvod do psychoterapeutického smé-
ru nazyvaného na osobu zaméfenou psy-
choterapii. Tento ponékud zvlastni nazev
vyjadtuje, Ze terapeut pfi psychoterapeutic-
ké lécbé dusledné vychazi z klienta, tedy
z toho, jak on sam skutecnosti proziva,
mysli a hodnoti, pfi¢emz zvlastni zajem
vénuje jeho vnitfnim rozporim (inkongruen-
cim). Je tomu proto, ze pfetrvavajici inkon-
gruence byvaji zdrojem tenze i vyssi anxie-
ty a mohou se podilet, ptipadné pti¢inné
utvafet mnohé poruchy zdravi zvlasté
z oblasti psychosomatiky. Psychoterapeu-
ticka l1é¢ba pak spociva v tom, ze inkongru-
ence spole¢né s klientem v rdmci opakova-
nych rozhovorl nalézame a feSime.

Zminény proces poznavani a zmény se
odehrava ve vhodnych psychologickych
podminkach, pro které je pfiznatné bezpe-
¢i a psychicka blizkost mezi terapeutem
a klientem, ptipadné klienty pfi skupinové
formé |écby.

Autorem uvedeného pfistupu je americky
psycholog Carl R. Rogers (1902-1987), kte-
ry presné vymezil tfi zakladni postoje tera-
peuta, jejichz projevovani vzhledem ke kli-
entovi je nutnou a cCasto i postacujici
podminkou zdarného priibéhu psychotera-
peutického procesu. Jednad se o opravdo-
vost (pravdivost, ryzost) v chovani terapeu-
ta, bezpodmine¢nou akceptaci klienta
a tretim postojem je projevovana empatie
(porozumeéni vciténim) vaéi klientovi.

Knizka sestava ze Sesti kapitol, pficemz
za kazdou z nich je uvedena zakladni lite-
ratura. Nazvy kapitol jsou nasledujici:
1. Pfehled na osobu zaméfreného pfistupu
k psychoterapii a k zivotu; 2. ZaCatek tera-
peutického vztahu; 3. Presvédéeni, ktera
jsou podkladem pfistupu zaméfeného na
osobu; 4. Vyzva tfi hlavnich podminek;
5. Proces zmény osobnosti v psychoterapii
a v zivoté a 6. Vztah je terapie.

Recenzovana prace je konkrétni,
nazorné a Ctivé napsana. Anglicky
psychoterapeut Roger Casemore popisuje
a na kratkych kazuistickych zlomcich ilus-
truje svoji praci s klienty, tedy to, jak
a o ¢em s nimi hovofi. Zjistujeme, ze
diraz je polozen na urcitych kvalitach
meziosobniho vztahu, jedna se tedy
o terapii vztahovou. Sympatické je i pre-
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svédceni a vychodisko na osobu zamére-
né psychoterapii o pozitivni podstaté nas
lidi a o nasi tendenci k sebeuskute¢riova-
ni dané pfirozenym sklonem k ristu a roz-
voji, ktery je vlastni celé pfirodé.

Za hlavni pfinos této atlé knihy povazuii
skute¢nost, Zze na pomérné malo strankach
knizky kapesniho forméatu ziskame zivou
(a presvédCivou) predstavu o zajimavém
a v klinické praxi dobfe uplatnitelném psy-
choterapeutickém sméru. Této kvality bylo
dosazeno i diky vybornému prekladu psy-
cholozky Hany Drabkové. Knizka se opravdu
dobfe ¢te a nelze vznést ohledné prekladu
zadné terminologické namitky. Jak jiz tomu
byva, pfisny hodnotitel vSak najde vzdy néja-
ké drobné chyby — kupfikladu je uvedeno
nespravné datum umrti C. R. Rogerse, jmé-
na nékterych autorll nejsou pfesné napsana
a v seznamu literatury nenalezneme vSechny
prace, které jsou pribézné v textu citovany.

Recenzovanou knizku lze rozhodné
doporucit jako pouéné ¢teni vSem klinic-
ky pracujicim Iékafim a psychologim.
Pouci se o psychoterapeutickém pfistu-
pu, jenz tvofi zaklad komunikace
v pomahajicich profesich.

Jan Vymétal
Karlovo namésti 40, 128 00 Praha 2
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Kazuistika

Mirizziho syndrom s cholecystoduodenalni
pistéeli - vzacna komplikace

cholecystolitiazy

Paseka T, Veverkova L, Divis P, Cagas J, Ciernik J.
Masarykova Univerzita Brno, Lékarska fakulta, I. chirurgicka klinika FN U sv. Anny v Brné

SOUHRN

Mirizziho syndrom (MS) je vzacnou komplikaci dlouhodobé cholecystolitiazy, vznikajici impresi a naslednym éastec¢nym ¢i tplnym pro-
lezenim kamenu Zluéniku do spoleé¢ného hepatiku. Projevuje se bolestmi v podzebfi, dyspepsii a obstrukénim ikterem. Vysledkem pre-
tlaku Zluci nad prekazkou mize byt formace biliobiliarnich a vzacnéji enterobiliarnich pistéli. V nasem pfipadé se jednalo o pistél cho-
lecystoduodenalni. Diagnostika je obtizna a vétSina MS je stale rozpoznana peroperac¢né. Metodou volby je chirurgické feSeni
zavisejici na rozsahu a typu pistéle. Pfi opomenuti moznosti MS mize dojit k iatrogennimu poskozeni Zlu€ovych cest, proto je u dlou-
hodobé cholecystolitidzy nutno na vyskyt tohoto syndromu myslet.

Klicova slova: Mirizziho syndrom, enterobiliarni pistél, obstrukéni ikterus, cholecystolitiaza.

SUMMARY

Paseka T, Veverkova L, Divi$ P, Cagas J, Ciernik J. Mirizzi syndrome with cholecystoduodenal fistula — a rare
complication of cholecyctolithiasis

Mirizzi syndrome is a rare complication of the long—term gallbladder stone disease. It’s caused by a gallbladder stone impression to
the common bile duct wall. The clinical appearance is an obstructive jaundice, pain in right subchondrium and dyspepsia. Higher
pressure in the extrahepatal bile ducts leads to biliobiliary or enterobiliary fistula formation. In the described case a cholecystoduodenal
fistula was found. Preoperative diagnosis of MS is a medical challenge, and majority of the diagnosis is set introperatively. Surgery is
the treatment of first choice. Ignoring the possibility of MS can seriously damage patient’s health by injuring bile ducts during the

surgery.

Key words: Mirizzi syndrome, enterobiliary fistula, obstructive jaundice, gallbladder stones. Pa.

Cas Lék ces 2009; 148: 164-167.

UvoD

Cholecystolitiaza patfi ve vyspélych zemich k nej¢astéjSim
chirurgickym onemocnénim. Jednou z komplikaci dlouhodo-
bé pfitomnosti kamenu ve ZzluCovych cestach je syndrom
popsany argentinskym |lékafem Pablem Luisem Mirizzim (1).
Jedna se o benigni sten6zu ZzluCovych cest zplsobenou
impresi kamenu Zlu¢niku, infundibula ¢&i cystiku do oblasti
spole¢ného hepatiku. Incidence je méné nez 1 % u pacientl
indikovanych k cholecystektomii (2), dle nékterych zdroju az
5,7 % (3). Projevuje se pfiznaky obstrukéniho ikteru, bolest-
mi v podzebfi a dyspepsii. Pfedoperac¢ni diagnostika je obtiz-
na, vétsina pfipadl je diagnostikovana peroperaéné. Spoleh-
livy zachyt MS je na zékladé ERCP (cca 1% akutnich ERCP
pro obstrukeni ikterus (4), nékdy i ultrazvukové (az 82 %) (2).
Vysokou specificitu ma i MRI, nevyhodou je nizsi dostupnost
a vyssi cena.

Modifikovana klasifikace dle Csendese rozliSuje Etyfi typy (5):
+typ | — prosta extramuralni komprese stény spole¢ného
hepatiku,

+typ Il — spolu s kompresi je pfitomna cholecystobiliarni

pistél v mensim rozsahu nez 1/3 obvodu stény spole¢né-
ho hepatiku,

+ typ Il — pistél v rozsahu do 2/3 obvodu spole¢ného hepa-

tiku,

+typ IV — léze s kompletni destrukci hepatiku.

Vzhledem k dlouhodobému pretlaku a zanétu v biliarnim
feCisti dochazi Casto k tvorbé pistéli. MGze se jednat o cho-
lecysto-choledochovou pistél, vzacnéjsi komplikaci je komu-
nikace cholecysto-enteralni. Asi jedna tfetina pacientll s MS
ma zéaroven cholecysto-enteralni pistél, u 90 % pacientd
s touto pistéli je souCasné diagnostikovan MS (3).

Lécba je chirurgicka, i kdyz byly popsany i jiné postupy
(naptiklad cholangioskopie s destrukci kamene razovou

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Toméas Paseka

I. chirurgicka klinika FN U sv. Anny v Brné
Pekafska 53, 656 91 Brno

e-mail: tomas.paseka@fnusa.cz
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vinou (6). U MS typu | postaci obvykle prostéa cholecystek-
tomie, u vysSich typl je indikovana sutura pistéle, chole-
cystektomie a revize zlu€ovych cest s moznosti zavedeni
T-drenu. Ojedinéle jsou popisovana laparoskopicka reseni,
ovSem s vysokym procentem konverzi a pooperacénich
komplikaci. Pokud je diagn6za MS stanovena pfedoperac-
né a jedna se o typ |, je laparoskopicky pFistup s pfipadnou
laparoskopickou revizi zlu¢ovych cest moznou alternati-
vou. U vyssich typl je pak metodou volby laparotomicka
revize. MS je i jednou z ptic¢in podilejicich se na biliarnich
komplikacich laparoskopické cholecystektomie, které pak
vyZaduji dal$i Ié¢bu, a to bud chirurgickou (7) anebo endo-
skopickou (8).

KAZUISTIKA

Jedna se o 74letého polymorbidniho pacienta s chronic-
kou ischemickou chorobou srde¢ni se syndromem anginy
pectoris, sick sinus syndromem, po dvou koronarnich
bypassech a infarktu myokardu, po plicni embolizaci,
s chronickym selhanim ledvin a dalSimi pfidruzenymi cho-
robami.

Dne 21. 7. byl pfivezen RZP na koronarni interni jednot-
ku pro posledni 3 dny trvajici tupou bolest v hornim epiga-
striu, s propagaci do bficha, zhorSujici se pti najezeni, bez
reakce na nitraty. DuSnost pfi vétS§i namaze stabilné jiz del-
§i dobu, aktualné pfi bolestech zhorSena. Posledni den
rano tfesavka, teplotu neméfil. Pozoruje tmavou mo¢, stoli-
ce nebyla 3 dny — téméf nulovy perordlni pfijem, vétry
odchazeji, bez nauzey, nezvraci. Od RZP podan Algifen
s naslednou ulevou. Na interni ambulanci vylou¢ena koro-
narni pficina obtizi a pacient byl odeslan na chirurgii. P¥i
fyzikalnim vySetfeni TK 110/55 mm Hg, puls 90’, télesna
teplota 37,5 °C. Pacient iktericky, bficho zcela mékké, pro-
hmatné, nebolestivé v celém rozsahu, Murphy negativni,
tapottement oboustranné negativni, diastaza pfimych svall
bfiSnich, per rectum prostata mirné zvétSena, mékka,
v ampule bobkovita stolice. Z laboratornich hodnot leukocy-
ty 9,6 tis./ul, glukéza 7,5 mmol/l, mo¢ovina 8,0 mmol/l, krea-
tinin 147 umol/l, bilirubin celkovy 157,2 umol/l, bilirubin pfi-
my 120,7 umol/l, natrium 139 mmol/l, kalium 3,7 mmol/I,
chloridy 103 mmol/l, calcium 2,31 mmol/l AST 1,52 ukat/l,
ALT 1,53 ukat/l, ALP 1,99 ukat/l, GGT 8,51 ukat/l, CK
2,54 ukat/l, CKMB 0,36 ukat/l, Troponin-lI (cTnl) 0,03
C-reaktivni protein (CRP) 165,5 mg/Il.

Na ultrazvuku bficha patrny svrastély zluénik s litidzou, bez
tekutiny, bez znamek zanétu, Zlu¢ové cesty bez dilatace. Na
zhotoveném laterogramu bez prikazu volného plynu pod
branici, bez hladin, bez distenze, meteorismus chudy.

Vylou¢ena nahla pfihoda bfisni, konstatovan obstrukeni
ikterus a cholangitida, pacient pfijaty na interni oddéleni ke
stabilizaci a doSetfeni stavu. Zde nasazen cefoperazon intra-
vendzné, infuzni a spazmolytické terapie. Za dva dny (23. 7.)
provedeno kontrolni USG, kde jiz Sife choledochu 10 mm
a hrani¢ni Sife hepatiku. Bilirubin klesa na 109 umol/l, leuko-
cyty 6,6 tis./ul, CRP klesa na 79 mg/l, stoupa vSak GGT na
13 ukat/l a ALP na 3,5 ukat/l.

Dne 24. 7. provedeno ERCP (obr. 1) nejprve se pini nor-
malné vypadajici choledochus, a to do vySe cca 45 mm nad
Vaterskou papilu. Pak se zobrazuje objemny, blokujici ovalny
kamen 25 x 30 mm, ktery se nachazi v oblasti vyusténi duc-
tus cysticus do choledochu. Vysloveno podezieni na MS.
Dale se zacal plnit prchavé ductus cysticus. Nad vySe popsa-
nym objemnym kamenem se dale vySe plnil dilatovany zby-
tek extrahepatalnich Zlu€ovych cest a mirné dilatované intra-
hepatalni zlu¢ové cesty. Je patrna stagnace kontrastni latky
ve zluCovych cestach nad blokujicim kamenem. Vzhledem
k ikteru a kongesci Zluci byl aplikovan stent, ktery pfeklenuje
zuzeni a derivuje zZlu¢ do duodena, rovnéz provedena kratka
papilotomie.

i

A

Obr. 2. Pinzeta ukazuje cholecysto-duodenalni pistél po odstranéni
Zluéniku

Obr. 3. Nastroj ukazuje kdmen ve Zlu€ovych cestach

Po provedeném ERCP dale klesa bilirubin na
49,3 umol/l, CRP klesa postupné na 29 mg/l, leukocyty 7,2,
obstrukéni enzymy stagnuji na hodnotach kolem GGT 13
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Obr. 5. Kontrolni ERCP s prichodnymi Zlu€ovymi cestami, ve
kterych je patrny T-dren

a ALP 3,6 ukat/l. Vzhledem ke komorbiditam je pacient pfi-
pravovan k operaci na kardiologické klinice a 1. 8. opero-
van. Po zavedeni kapnoperitonea a infraumbilikalniho por-
tu nalezeny vyrazné, laparoskopicky nepreparovatelné
srlsty kolem jater, zluénik vibec neni patrny, proto roz-
hodnuto o konverzi. V obtizné preparovatelnych sristech
nalezen svrastély, zcela drobny zluénik cca 1 x 2 cm.
Postupnou preparaci izolovana cholecystoduodenalni pis-
tél, kterou je exstirpovana a duodenum pfesito (obr. 2).
Zlu¢nik mé prakticky zasly ductus cysticus a intimné nalé-
ha na oblast junkce, ktera je dilatovana na cca 3 cm,
s hmatnou rezistenci (obr. 3). Po vyjmuti zlu€niku provede-
na choledochotomie, pod pretlakem vytéka zlug¢, extraho-
van fragmentovany kamen, prolezeny do oblasti junkce. Po
nasledném opakovaném proplachu a extrakci zbytkové
choledocho- a hepatikolitiazy provedena peroperacni cho-
langiografii. Na ni se zobrazuje filiformni sten6za distalné
od Usti T-drenu, kterou vSak zZlu¢ odtéka do duodena. Lze
ji dilatovat katétrem CH 10. Na T-drenu zasSit choledochus,
dutina bfiSni drénovana dvéma drény, bfisni sténa uzavre-
na po vrstvach (obr. 4).

V pooperaénim prabéhu je pacient subjektivné bez

obtizi, bfisni drény extrahovany 3. den, T-dren vede v pri-
méru 400 ml zluci, pacient postupné zatizen dietou. Bili-
rubin po pfechodném poklesu na 30 umol/l, znovu tyden
po operaci stoupa na 70 umol/l. Dle kontrolniho nastfiku
T-drenu je patrny unik kontrastni latky kolem drénu a fili-
formni sten6za choledochu distalné od T-drenu, ktera byla
jiz zachycena na peropera¢nim skiagramu. V dal$im prG-
béhu kolisa hladina bilirubinu s postupnou klesajici ten-
denci az k 22 umol/l. Radna se hoji per secundam. Kon-
zultovan gastroenterolog provadéjici ERCP, ktery
vzhledem k pfedchozimu endoskopickému i opera¢nimu
nalezu povazuje stav za endoskopicky nefesSitelny, roz-
hodnuto proto pro operaéni revizi s planem provedeni
enterobiliarni spojky.

Ta provedena 18 dni po plvodni operaci s nalezem tézké
plastické peritonitidy a nepfehledného Useku v oblasti liga-
mentum hepatoduodenale. Pfi tupé preparaci se z oblasti
kolem usti T-drenu vyplavuje asi 20 ml hnisu. Oblast vyplach-
nuta zadrenovana, dutina bfisni uzaviena. Od dalSi revize
ZluCovych cest vzhledem k nalezu hnisu a neptehlednosti
terénu ustoupeno.

Za tfi dny je provedeno kontrolni ERCP (obr. 5) s papiloto-
mii a Uspésnou extrakci zbytkoveé litidzy z oblasti cystiku. Po
tomto vykonu extrahujeme T-dren, v kontrolnich odbérech
dochazi postupné k poklesu zanétlivych markert i bilirubinu,
na ultrazvuku bez nalezu litiazy, bez dilatace Zlu¢ovych cest,
choledochus v brance 6 mm. Pacient zatizen dietou, kterou
toleruje; 10. 9. (tedy 51. den hospitalizace) propustén do
ambulantni péce.

DISKUZE

K pfedoperacnimu rozpoznani MS je nutno na tuto situaci
pomyslet v rozhodovacim algoritmu. Vysoka senzitivita
ERCP sice ukazuje, Ze tato metoda by mohla dobrou volbou,
av8ak vzhledem k cCetnosti vyskytu cholecystolitiazy neni
vhodné ji pouzivat rutinné. ZvySenou pozornost bychom méli
vénovat pripaddm, kdy pfi obstrukénim ikteru je v ultrazvuko-
vém nalezu popsan svrastély ¢i vyprazdnény zlucnik, coz by
svedcilo pro moznou pfitomnost pistéle.

Terapie je prakticky vyhradné chirurgicka. Neinvazivni vari-
anta s nékolikatydennim podavanim derivat cholovych kyse-
lin ke zmenseni objemd litidzy a naslednému endoskopické-
mu odstranéni je mozn4, obvykle v kombinaci s doplfiujicimi
metodami, jako jsou ultrazvukova nebo laserova extrakorpo-
rélni litotrypse (9, 10). Preferenci chirurgického pfistupu zlsta-
va stale otevieny vykon s revizi Zlu€ovych cest. Udaje v lite-
ratufe o laparoskopickych feSenich jsou zna¢né rozporuplné.
Ta jsou mozna, avsak ve tfetiné az poloviné pfipadl skonci
konverzi (11, 12) a jsou doporu¢ovana vyhradné u predope-
racné ovéreného MS typu | (13). Néktefi autofi vSak povazuji
MS za kontraindikaci k laparoskopickému vykonu (14), jini
naopak pripoustéji laparoskopicky pfistup zkusenym chirur-
gem dokonce i u typu Il s oSetfenim pistéle na T-drenu (15).

Diskutabilnim bodem zUlstava provedeni enterobiliarni
spojky v prvni dobé, tedy jiz pfi prvni revizi. V naSem pfipadé
byla sice na peropera¢nim skiagramu patrna nékolik centi-
metrl dlouha stendéza choledochu, ale byla prichozi pro zlué¢
a katétr o priméru 10 F. Navic dle pfedchoziho ERCP bylo
pravdépodobné, Ze se spiSe nez o skute¢nou stendzu jedna
o drobnou vice€etnou choledocholitiazu zuzujici lumen. Tato
domnénka byla také pfi nasledujicim ERCP potvrzena. Po
extrakci zbytkové drobné choledocholitiazy je jiz pacient bez
klinickych obtizi.

V neposledni fadé je nutno myslet na zvySenou incidenci
karcinomu Zlu¢niku v souvislosti s pfitomnosti MS (16). K dia-
gnostice malignity pfispiva s vysokou spolehlivosti onkomar-
ker CA 19-9 a samozfejmé definitivni histologie Zluéniku.
Zcela ojedinéle mlze byt pri¢inou fistulizaci aktinomykdza,
bez pfitomnosti MS (17).
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ZAVER

| kdyZ je MS méné Castou komplikaci cholecystolitiazy, je
nutno zejména pfi obstrukénim ikteru na tuto komplikaci
pomySlet. Spolehlivou diagnostickou metodou je ERCP,
metodou volby zlstava operacni revize. Pokud je podezfeni
na MS vysloveno jiz pfredoperacné, je to pro chirurga vyho-
dou. V opac¢ném ptipadé existuje velké riziko poskozeni zlu-
Covych cest pfi zménénych anatomickych pomérech, které
mohou mit u MS mnoho variet. Zakladni podminkou rozpo-
znani a lécby MS je tedy mezioborova spoluprace a kom-
plexni multidisciplinarni pfistup.

Zkratky

ALP  — alkalicka fosfataza

CRP - C-reaktivni protein

ERCP - endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie
GGT - gama-glutamyltransferaza

MS — Mirizziho syndrom

USG - ultrasonografie
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Vyznam sfingosinového fosfatu
v imunité

Sfingosin-1-fosfat (S1P) je biologic-
ky aktivni metabolit plazma-membra-
novych fosfolipidd, které jsou zéakla-
dem pohybu imunitnich bunék. Jeho
koncentrace se zvétSuje v zanétu,
napfiklad v astmatu a v autoimunité.

Mnohé z jeho funkci vyplyva z angazo-
vani rodiny G-proteinovych receptord.
Cerstvé poznatky o imunitnim dohledu
S1P, objev regulaénich mechanizmi
v pohybu S1P a pokroky v porozuméni
mechanizm, jimz S1P postihuje funk-
ci imunitnich bunék, ukazuje, Zze mezi
S1P a jeho receptory je fundamentalni
uloha v imunité.

Rivera J, et al. The alliance of sphin-
gosine-1-phosphate and its receptors in
immunity. Nature Reviews Immunology
(advance online publication, 12 Sep-
tember 2008).

P. Bartak

Zavislost imunitni odpovédi
na pohlavi

Rozdily v imunitni odpovédi na
zékladé pohlavi nohou ovlivnit nachyl-
nost k autoimunité a k infekénim cho-
robam a také k u¢innosti 1ékl. Z toho-

to hlediska autorka diskutuje o fakto-
rech, jako jsou X-linked geny, hormo-
ny a socialni kontext, které mohou
ovlivnit imunitni reakci u muze
au zeny.
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Specialni sdéleni

Bezkrevni medicina

Slipac J.

Ceska spoleénost bezkrevni mediciny

SOUHRN

Zalozeni Ceské spole¢nosti bezkrevni mediciny (Czech Society of Bloodless Medicine — CSBM) je souéasti celosvétového pokroku
mediciny. Hlavnim poslanim spole¢nosti je pé¢e o zvySovani trovné odbornych znalosti v oblasti bezkrevni mediciny, a to nejen svych
¢lenl, ale vSech zdravotnich pracovnikl. Mezi aktivity CSBM patfi organizovani vzdélavani lékafd a ostatnich ¢lend CSBM v bez-
krevni mediciné, podpora Ucasti Iékaftl na odbornych akcich a mezinarodni spoluprace na poli bezkrevni mediciny.

Klicova slova: bezkrevni medicina, krev, cell salvage, erytropoetin, rekombinantni faktor Vlla, syntetické prenaSece kysliku.

SUMMARY

Slipac J. Bloodless medicine

The establishment of Czech Society of Bloodless Medicine, CSBM is a part of worldwide progress of medicine. The main mission of
the society is the promotion, development and application of bloodless medicine in clinical practice and organisation of scientific
symposias and congresses for continuous professional and scientific education of its members and other medical staff. Activities of
CSBM included co-operation with scientific, educational and health organisations with the aim to improve professional and scientific
work in the field of bloodless medicine.

Key words: bloodless medicine, blood, cell salvage, erythropoietin, recombinant factor Vlla, artificial oxygen carriers. Sl
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BEZKREVNI MEDICINA

Chirurgie bez pouziti transfuze krve zacCala byt popularni
v poslednich nékolika desetiletich. Naptiklad v Sedesatych
letech 20. stoleti znamy chirurg Denton Cooley z Institutu srd-
ce v Texasu proved| prvni operace na otevieném srdci bez
podani transfuze krve. Na zakladé jedné analyzy Cooley
vyslovil zavér, ze riziko operace u pacientd, které operuje bez
transfuze krve, neni vétsi nez u jakékoliv jiné skupiny nemoc-
nych, které operuje s podanim transfuze krve. Poté, co pro-
ved| 1106 operaci na srdci bez podani krve, napsal: ,V kaz-
dém jednotlivém ptipadé se drzim své dohody s pacientem,
Ze mu nepodam krev.”

V sedmdesatych letech 20. stoleti za€ali mnozi l1ékafi hle-
dat alternativy k transfuzi — kvlli vysokému vyskytu hepatiti-
dy mezi pacienty, ktefi dostali krev. Do 80. let jen maly pocet
znamych lékarskych tym0 provadeél chirurgické zékroky bez
pouziti krve. Kdyz se nahle objevila epidemie AIDS, Iékafi
bez zkusenosti s pouzivanim alternativnich postupt k trans-
fuzi hledali pomoc a radu u Iékafskych chirurgickych tymd,
které tyto zkuenosti jiz mely. Tragédie s AIDS pohnula mno-
hé védce a odborniky z oblasti mediciny k tomu, aby podni-
né a peclivé testovani krve a krevnich derivatd.
Transfuziologové utrati vysoké Castky za to, aby transfuze

drive. | nadéle se stéle rostouci pocet pacientli snazi vyhnout
alogenni (darované) transfuzi krevnich pfipravkl jednoduse
proto, ze krev nemuUze byt nikdy zcela bezpe€na. Proto nas
neprekvapuje, ze mnozi lékafi pouzivaji transfuzni léCbu sta-
le opatrnéji. Vefejnost (pacienti) pomoci informacnich pro-
stfedkll poznava pravdu o rizicich podani transfuze krve,
a proto mnozi pacienti vyzaduji, aby je Iékafi I&€ili néjakym
alternativnim bezkrevnim zplsobem. Béhem 90. let mnohé
nemocnice vypracovaly bezkrevni programy, které pacientiim
umoznuji, aby si zvolili 1é€bu bez transfuze krve.

P¥i operacich a v naléhavych ptipadech, které dfive vyza-
dovaly transfuzi krve, dnes Iékafi Usp&sSné pouzivaji bezkrev-
ni postupy. Rozvojem a zdokonalovanim bezkrevnich tech-
nologii se mohou bez podani transfuze krve a krevnich
derivatd Uspésné provadét mnohé slozité kardiologicke,
vaskularni, abdominalni, gynekologické a porodnické, orto-
pedické a urologické chirurgické zakroky.

ZASADY BEZKREVNI MEDICINY

Jednou z prednosti bezkrevni chirurgie je, Ze se pacientdim
dostava nejkvalitnéj$i zdravotni péce. Pfi zabranéni ztratam
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krve ma nejdllezitéjsi ulohu chirurgova dovednost a vzdéla-
ni. Bezkrevné orientovani chirurgové si osvojili takové postu-
py, diky kierym bé&hem celé operace maximalné Setii krvi.
ProtoZe sou€asné bezkrevni kliniky nepocitaji v perioperaéni
dobé s pouzitim krve, musi chirurg s bezkrevnim pfistupem
spoléhat na vlastni intelektualni a manualni schopnosti. Kro-
mé toho chirurgové, ktefi pouzivaji bezkrevni metody, maji
pro uplné provedeni chirurgickych zakrokl s vysokym stup-
ném preciznosti a s co nejmendim moznym rizikem k dispo-
zici moderni vybaveni pro minimalné invazivni zakroky. Kdyz
chirurg spoji svoje schopnosti a vzdélani s bezkrevni techno-
logii, chirurgické operace bez transfuze krve mohou byt
se zkracuje a zotaveni je rychlejSi. Sou¢asné mizi strach
z toho, ze nezadouci pooperacni komplikace mohou byt zpG-
sobeny potransfuznimi reakcemi.

To jsou jen nékteré dlvody, pro¢ mnohé nemocnice
na celém svété maji vypracovany specializované programy
bezkrevni 1é¢by. Tyto kliniky v uvefejnénych zpravach a stu-
diich, které srovnavaji transfuzni pfistup s bezkrevnim, zdi-
razfiuji mnohé prednosti bezkrevni 1éCby a navrhuiji jinym kli-
nikam, aby zakladaly centra bezkrevni lé¢by. V hospodarsky
méné rozvinutych zemich je zadouci, aby se vedle klasickych
klinickych program0 paralelné uvadél do praxe i bezkrevni
program. Zajem o bezkrevni medicinu vedl mnohé kliniky
k zalozeni chirurgickych oddéleni, ktera pacientdm poskytuji
sluzby podle principl a zdsad bezkrevni |é¢by. V situaci Ges-
kého zdravotnictvi je mozné vzdélavat pro bezkrevni 1é¢bu
jednotlivé lékafské tymy a potom zakladat oddéleni bezkrev-
ni 1éCby. Neékteré nemocnice v Ceské republice jiz vySkolily
Iékafe v praktickém pouzivani postupl bezkrevni Ié€by v kli-
nické praxi a jejich zku$enosti hovofi o tom, ze i u nas je moz-
né program bezkrevni |éCby uspésné uskutecriovat.

Podobné jako u klasického postupu vyzaduje bezkrevni
postup stalou spolupraci Iékart riznych specializaci. Pro tako-
vou spolupraci ur€i vedouci lékafského tymu v protokolu pro
perioperacni léCbu vyskolené Iékafe specialisty, které ma na
seznamu aktivnich spolupracovnikd. Oteviena komunikace,
spoluprace v rozhodovani a aktivni spolut€ast pfi stanoveni
perioperaéniho postupu (farmakologicka podpora, bezkrevni
postupy, metody, strategie a prosttedky) jsou nezbytné od oka-
mziku pFijmu do okamziku propusténi pacienta z nemocnice.
Zvlasteé je tato spoluprace zddraznéna v intraoperacnim a poo-
peraénim obdobi (v ¢asném poopera¢nim obdobi). V nékte-
rych pripadech jsou spoluprace a konzultace potiebné také
béhem kontrolnich prohlidek (pozdni poopera¢ni obdobi).
Cilem je, aby se bezkrevni 1é¢ba provedla od zacatku do kon-
ce plné podle pfedem naplanovaného protokolu a aby se nic
neponechalo ndhodé. Podle principd bezkrevni 1é¢by nemlize
a nesmi byt transfuze krve IéCebnou alternativou.

Soucasna medicina si nepochybné preje poskytnout pa-
cientovi co nejucinné;jsi 1é¢bu pfi co nejmensim perioperacnim
riziku a v co nejvys$si kvalité. Existuji u¢inné postupy bez pou-
Ziti transfuze krevnich pfipravkl pfi zvladani naléhavych sta-
vi? Jak daleko se doSlo ve vyzkumu a v pouzivani bezkrev-
nich postupl v kazdodenni klinické praxi? Pro€ se o bezkrevni
mediciné pravem fika, ze je medicinou 21. stoleti?

BEZKREVNI MEDICINA — MEDICINA
21. STOLETI

V nékolika poslednich desetiletich bezkrevni tymy informuiji
0 Uspésich, kterych se dosahlo pouzitim bezkrevniho programu
IéEby v riznych chirurgickych oborech pfi chirurgickych zakro-
cich rdzného stupné obtiznosti a naléhavosti. Pfi dobré predo-
peracni pripravé, ktera u nékterych zakrokd trvala i nékolik
meésicu, pfi pouziti detailné rozpracovanych strategii bezkrevni
IéCby a pfi zvladnuti praktickych dovednosti bylo mozné k vel-
ké spokojenosti odbornikl a pacientd provést velmi slozité chi-
rurgické intervence bez podani transfuze krevnich pfipravka.

Pokrok bezkrevni mediciny je spojen se zlepSenim techniky
v intraoperacnich postupech a klasicky chirurgicky postup je
nahrazovan miniméalné invazivni a robotickou chirurgii. Pro-
stfedky a vybaveni pro minimalné invazivni a robotickou chirur-
gii vyuzivaji pocitacové technologie a cilené pouzivaji elektric-
kou energii, vysoké a nizké teploty a rizné druhy zafeni.
Dokonalé chirurgické nastroje s vysokym stupném preciznosti
vyuzivaji argonové paprsky, laser, ultrazvukové vibrace a elek-
tromagnetickou energii a umoznuji permanentné dosahovat
efektivni hemostazu pfi neustalé kontrole hemoragie.

ZMENA POSTOJE KE KRV

Mnohalety postoj transfuziologll ,nahradit kapku krve za
kapku krve“, ktery dominoval v mediciné v celém minulém sto-
leti, mé&l negativni vliv na prosazovani bezkrevnich metod.
Mnozi Iékafi a priori odmitali kazdé pomysleni na opusténi kla-
sického chirurgického pfistupu, ktery pocital s nezbytnym
podanim transfuze krevnich ptipravkl. Velmi ¢asto se vyskyto-
val postoj, Ze kvalita chirurga se uréuje podle toho, jakou rych-
losti provede néjaky chirurgicky zakrok. Na podani transfuze
se hledélo jako na soucast rutiny a na normalni perioperacni
Ié€bu. Krev se povazovala za lék podobné jako jakykoliv jiny
farmaceuticky pfipravek. Pro Iékafe znamenala transfuze krve
nejlepSi moznou metodu volby a krev byla univerzalnim lékem
pfi zivot ohrozujicich stavech. Pacienti, ktefi dostali transfuzi
krve, byli pfesvédceni, ze dostali tu nejlepsi IékaFskou péci a ze
jim transfuze krve zachranila a prodlouzila zivot. Protoze trans-
fuze krve méla privilegovanou ulohu, byl pohled na odmitani
transfuze krve velmi kriticky a negativni. Kdyz pacient odmital
transfuzi krve, povazovalo se to za stejné, jako by si pral vzit si
Zivot — spachat sebevrazdu. Bohuzel, velmi €asto v takovych
kritickych situacich projevili Iékafi negativni a nedtvéfivy postoj
k bezkrevni |éEbé a nékdy velmi hrubym zplsobem odmitali
spolupracovat s pacienty, ktefi vyzadovali, aby byli Ié¢eni alter-
nativnimi bezkrevnimi metodami.

FYZIOLOGICKY POSTOJ - KREV JAKO
SPECIFICKY TELESNY ORGAN

Také fyziologové si povsimli, ze krev zaujima vysadni ulo-
hu ve srovnani se vSemi jinymi télesnymi tekutinami, organy,
tkdnémi a burnkami lidského organismu. Nékterym z nich
nebylo jasné, pro¢ se definice pojmu tkdné a organu obcha-
zi a necti, kdyz je fe€ o specifickych vlastnostech krve. Kro-
meé toho byly pfijaty indikace k podani krve v 1&6¢bé Siroké Ska-
indikaci podani transfuze pfi ndhradé ztraceného objemu
krve. Bohuzel i dnes mlzeme slySet, Ze néktefi I€kafi takovy
postoj zastavaji. Fyziologdm nebylo zatéZko obhajit svij
histologicko-fyziologicky postoj ke krvi jako k organu, kdyz
této problematice a mylnym postojim k transfuzi lépe poro-
zumeli. Svoje stanovisko obhajovali histologicko-fyziologic-
kou teorii, Ze se krev jako télesny organ sklada z erytrocytar-
ni, leukocytarni a trombocytarni tkané a plazmy jako
mezibunécné tekutiny. Na druhé strané upozornili na mnoho-
Cetné specifické funkce krve jako organu (vyzivové, metabo-
lické, transportni, termoregulacni, koagula¢ni aj.).

TRANSFUZE KRVE - TRANSPLANTACE
ORGANU

Bylo tfeba nékolika desetileti, aby se tyto jednoduché otazky
a pojmy ve véci krve jako organu vyjasnily. Vyjasnéni této pro-
blematiky polozilo zaklady bezkrevni mediciny, ktera nehledi na
krev jako na lék bez nebezpedi, ale chova se ke ki jako k orga-
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nu, ktery vykazuje své specifické vlastnosti a vykonava vSech-
ny zivotni procesy jen ve vlastnim organismu. Transfuzi krve se
neprovadi nic jiného nez transplantace organu. Jaky postoj ma
dnesni medicina k transplantacim? Je znamo, Ze se transplan-
tace odklada az do doby, kdy nemocny organ nemize pomoci
svych rezerv vykonavat nezbytné fyziologické funkce. O trans-
plantaci se uvazuje jen tehdy, kdyZ nemocny organ zacne
vyrazné funkéné selhavat a kdyz byly bez zadouciho efektu
vyuzity vSechny moznosti a dostupné alternativni postupy.

SLOZITOST STRUKTURY MEMBRANY
ERYTROCYTU

Kazdodenni problémy spojené s transfuzi krve podnitily
detailni vyzkum vlastnosti krve a zvlasté fyziologie prenosu kys-
liku. Na molekularni urovni je patrna velika slozitost struktury
membrany erytrocytu. Zaklad struktury hemoglobinu je proto-
porfyrinovy kruh, jehoz dvojné chemické vazby poukazuji na
velkou citlivost ke zménam teploty (termolabilita). Podle nékte-
rych studii se pfenosové vlastnosti hemoglobinu v koncentratu
erytrocytl vyrazné snizuji kvili nestalosti vazeb uvnitf protopor-
fyrinového kruhu. Jen v obéhovém systému cév vykazuiji eryt-
rocyty viastnosti silnych pfenasect kysliku v nejvyssi mire. PFi
skladovani se pfenosové vlastnosti hemoglobinu vyrazné sni-
zuji, az zanikaji. Je mozné, ze erytrocytarni koncentraty lépe
doplfiuji zasoby transportni formy zeleza, nez zvySuji koncent-
raci oxyhemoglobinu. V pfipadech transfuze krve od darce k pfi-
jemci musi dal&i vyzkum v tomto sméru jesté pInéji vyjasnit Uci-
nek zmény teploty, parcialniho tlaku, viskozity krve a obéhovych
faktord na strukturu hemu v protoporfyrinovém kruhu.

,BEZPECNA DOLN[ HODNOTA
HEMOGLOBINU"

Transfuzni medicina také méla vliv na to, Ze slozité chirurgic-
ké vykony nebylo mozné provadét bez podani transfuze krve.
Stupen rizika chirurgického zakroku byl ur€ovan dolni (nejnizsi)
hodnotou hemoglobinu, pfi které se musela nezbytné podat
transfuze krve. Tato ,bezpe€na dolni hodnota hemoglobinu”
byla pro rutinni operace svévolné stanovena na 103—-105 g/l. Je
znamo, ze na kazdych 1000 ml krve v normalnich podminkach
pfipada 130—150 gramG hemoglobinu. Ve skute¢nosti jsou tyto
vy$Si hodnoty hemoglobinu potfebné jako rezerva pro stav pfi
vetsi pohybové aktivitg, kdy je tfeba dodat burikam tkani vétsi
mnozstvi kysliku transportovaného pomoci hemoglobinu. Na
druhé strané u osob dlouhodobé upoutanych na lGzko a pfi
minimalni télesné aktivité dostacuji transportnim potfebam kys-
liku niz&i hodnoty hemoglobinu 50 nebo 60 g/l. Pfestoze mno-
ha centra rozhodla o hodnoté hemoglobinu 90 g/l jako o hra-
niéni hodnoté pro pfijeti nebo odmitnuti chirurgického zékroku,
na zakladé zkuSenosti s bezkrevni Ié¢bou neni presvédCivych
dukazli o tom, Ze hodnoty nad touto hranici zajistuji bezpe¢nost
operace a ze niz8i hodnoty pfinaseji zvlastni chirurgické riziko.
Neni rozumné, aby byla pro stanoveni vétSiho nebo mensiho
operacniho rizika vybrana svévolna ¢isla hodnot hemoglobinu
v kwvi. Zpravy z mnoha nemocnic v celém svété ukazuiji, ze pfi
dobré praktické edukaci lékafského personalu a pfi spravném
podavani bezkrevnich preparatl a pouziti odpovidajicich tech-
nologii je mozné bezkrevni operace uspésné provadét i pii hod-
notach hemoglobinu 20 nebo 30 g/l.

BEZKREVNI METODY, PROSTREDKY
A TECHNIKY

V poskytovani zdravotni péce bez pouziti darcovské krve
zaznamenava bezkrevni medicina a chirurgie neustaly

pokrok. Bezkrevni medicina a chirurgie minimalizuji paciento-
vy ztraty krve béhem |ékafskych intervenci a po nich s pomo-
ci nejmodernéjSiho vybaveni, vyspélé techniky a farmakolo-
gické lécby. Klinické studie ukazuji na vyhody téchto postupl,
mezi které patii rychlejsi zotaveni a zkracena doba hospitali-
zace, mensSi riziko infekce nebo jinych komplikaci a snizeni
nakladl na lé¢bu. Pouziti bezkrevnich postupl znamena, ze
jednotlivé kroky specializované péce na sebe koordinované
navazuiji.

BEZKREVNI CHIRURGIE

Bezkrevni chirurgie znamena operovani bez potfeby trans-
fuze krve a je provadéna s minimalnimi ztratami krve. Vétsi
ztraty krve jsou Castéji spojeny s ,otevienou chirurgii®, pfi kte-
ré jsou provadény velké incize, poranéni téla je tak vétsi a je
obnazena vétsi plocha tkani, které krvaceji. Tento pfistup ale
umozriuje lékafim bez prekazek pfimo sledovat operaéni
pole s ur€itymi organy. Oteviena chirurgie vyzaduje ¢asto del-
§i dobu zotaveni s ¢astéjSimi zavaznymi pooperaénimi pro-
blémy. Bezkrevni chirurgie vyuziva pfedevsim postupy mini-
invazivni chirurgie, pfi které se poskozeni tkani minimalizuje.

Minimalné invazivni chirurgie

Minimélné invazivni chirurgie (také znama jako ,chirurgie
klicovou dirkou®) znamena, Ze se do téla provede jen nékolik
otvorli. Jsou nutné jen malé incize, skrze které se zavadgji
sondy, kamery a operacni nastroje. Lékar mize provadét chi-
rurgické zakroky na urcitych organech pfi jen minimalnim
poskozeni téla. Minimalné invazivni chirurgie pouziva tenké
teleskopické nastroje zvané endoskopy, které jsou zavadény
pres malé incize. Endoskop je pfipojen k malické kamere,
ktera promita obraz cilové tkdné na monitor na operacnim
sale. Pfidatné malé incize mohou byt provedeny blizko zave-
deni endoskopu a chirurg pfes né zavadi specializované chi-
rurgické nastroje. Chirurg s témito nastroji manipuluje a tak
provadi operaci, aniz by pfimo nahlizel do operaéniho pole.
Béhem operace jsou velmi peclivé pouzivany rtizné chirurgic-
ké nastroje k zastave krvaceni. Ve srovnani s otevienou chi-
rurgii pfinasi minimalné invazivni chirurgie pro pacienty néko-
lik vyhod: mensi bolest, mensi a vice estetickeé jizvy, rychlejsi
zotaveni a také snizeni celkovych nakladd na Ié¢bu.

Roboticka chirurgie

Robotickou chirurgii 1ze charakterizovat jako operace
s vyuzitim pocitatem Fizeného robotického systému. Vyho-
dou této techniky je, ze nevyzaduje pfimy kontakt operatéra
s pacientem, vyrazné zvySuje pfesnost chirurgického vykonu
(eliminuje tfes rukou) a diky minimalnimu naru$eni paciento-
va téla (miniinvazivni technika) snizuje jeho operacni trauma.
Lékaf ma pfitom zajistén dokonaly trojrozmérny obraz,
a operace tak probiha s maximalni efektivitou. Robotické
operacni systémy totiz umoznuji provedeni chirurgického
zakroku v takové kvalité a s takovou pfesnosti, které neni €lo-
vék, operatér, sam schopen dosahnout. Navic tyto systémy
umozriuji provadét chirurgicky zékrok v mistech, kde by byl
klasickou chirurgickou nebo laparoskopickou technikou obtiz-
né proveditelny. Pro pacienta je takova operace vysoce bez-
pecna. Na rozdil od laparoskopickych nastroja, které nemaiji
ohebné konce, jsou pracovni konce robotického ,naradi”
v podstaté pohyblivé jako ruka a da se s nimi tedy manipulo-
vat i v jinak nepfistupnych oblastech, dokonce i ,za rohem®.
To je hlavni vyhodou tohoto zafizeni. VSechny pohyby jsou
zpracovany pocitaem tak, aby zpfesnily bezpe¢ny pohyb
chirurgickych néstrojl v pacientové téle. To vSe spolu s elimi-
naci tresu chirurgovych rukou pfispiva k podstatnému snize-
ni operac¢nich rizik.

Minimalné invazivni a roboticka chirurgie vyrazné prispéla
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k urychleni pokroku bezkrevni mediciny. Mnohé dlouholeté
klasické transfuzni postoje, které byly nedotknutelnymi zako-
ny mediciny 20. stoleti a kterych se Iékati slepé drzeli, se sta-
ly pro moderni medicinu nepfijatelnymi. Urychleny rozvoj
bezkrevni mediciny zcela zménil postoj lékafl k transfuzni
mediciné a zvlasté ke krvi. Podavani krve v IéCbé pacientl
ztratilo svoji Ulohu, kterou mélo béhem minulého stoleti.

Nasleduje pfehled hlavnich postupl pouzivanych pfi bez-
krevni chirurgii. Lze je rozdélit do tfi skupin:

1. predoperacni pfiprava pacienta,

2. intraoperacni postupy,

3. pooperacni péce.

PREDOPERACNI PRIPRAVA PACIENTA

Je ziejmé, Ze v8echny chirurgické postupy ovliviuje faktor
Casu. PTi akutnich stavech musi lékaf rychle zhodnotit celko-
vy stav pacienta a stupen ohrozeni jeho zivota a rychle roz-
hodnout o kratké prfedoperacni pfipravé, protoze chirurgicky
zakrok se musi provést neodkladné. Pfi planované operaci je
mozné predoperalni pfipravé vénovat vice ¢asu. Bezkrevni
predoperacni pripravou se rozumi cCasteCné nebo Uplné
odstranéni faktor intraopera¢niho rizika krvaceni, které
muize mit nepfiznivy vliv na pribéh operace. Tato pfiprava
zahrnuje predopera¢ni normalizaci hodnot a funkci véech slo-
zek krve a funkce kardiovaskularniho a respiracniho systému.

Uprava krevniho obrazu

Pokud je nutna korekce anémie, pacient se pfedoperacné
Ié¢i rekombinantnim erytropoetinem, ktery stimuluje kostni
dren k tvorbé €ervenych krvinek. Nezbytné je také podavani
intravendzniho Zeleza s adekvatnimi vitaminovymi preparaty.
Tak se tvorba Cervenych krvinek v kostni dfeni maximalizuje.
Podobné synteticky G-CSF nebo GM-CSF jsou podavany
proto, aby posilily tvorbu bilych krvinek. Interleukin-11 muaze
podpofit uvolfiovani krevnich desticek.

Rekombinantni hematopoetické faktory rdstu, zrani
a diferenciace krvinek

Pokrok bezkrevni mediciny je umoznén komputerizaci
medicinského vybaveni a zavadénim technologii genetické-
ho inzenyrstvi do lékafského vyzkumu a farmakoterapeutic-
kych véd. Na konci 20. stoleti vyzkumy zalozené na techno-
logii rekombinantnich technik DNA ukazaly, ze je mozné
syntetizovat rizné stimulujici substance, které mohou vyraz-
né posilit aktivitu na bunécné urovni. Mezi prvni syntetické
stimulujici substance, které v oblasti bezkrevni mediciny pro-
kazaly své Zzadouci vlastnosti, patfi rekombinantni faktory
hematopoézy. Hematopoetické ristové faktory jsou glyko-
peptidy, které stimuluji rGst, zrani a diferenciaci krvinek. Plso-
bi pfes specifické receptory na membrané bunék a vylucuji
se parakrinné nebo endokrinné. Ve velmi kratké dobé bylo
mozné izolovat syntetické rekombinantni faktory pro erytro-
poézu, leukopoézu a trombopoézu. Tyto syntetické faktory
rstu (erytropoetin, leukopoetin, trombopoetin), popularné
nazvané poetiny, jsou stejné ucinné jako endogenni human-
ni poetiny. Pdsobenim na kostni dfer znatelné zvétsuji pro-
dukci jednotlivych skupin krvinek. Rust a zrani erytrocytd jsou
pfi podavani syntetického humanniho rekombinantniho ery-
tropoetinu nékolikrat rychlejSi ve srovnani s normalni erytro-
poézou pod vlivem endogenniho erytropoetinu.

Lécba erytropoetinem

Vzrist ¢ervenych krvinek je patrny ze zvy$eni poctu retiku-
locytd od tretiho dne 1é€by u neanemickych pacientd, ktefi
jsou lé€eni pomoci erytropoetinu a je u nich zajistén dostatek
zeleza. Ekvivalent jedné jednotky krve je vytvofen za sedm

dni a ekvivalent péti jednotek krve za 28 dni. Jestlize je potfe-
ba u pacientd, ktefi podstupuji slozité operace, napf. ortope-
dickou vymeénu kloubt, vytvorit ekvivalent tfi az péti jednotek
krve, pak pfedoperacni interval nezbytny pro dostatenou sti-
mulaci erytropoézy pomoci erytropoetinu se odhaduje na ftfi
az Ctyfi tydny.

Podavani erytropoetinu pro zvyseni erytrocytarni masy

Podavani erytropoetinu pro zvySeni erytrocytarni masy
vyzaduje mnohem vétsi davky, nez se pouzivaji pro pacienty
na dialyze. Cilem je, aby se v co nejkratsi dobé dosahl maxi-
malni G¢inek, a tak se obvykle pouzivaji davky 100-300 i.j./kg
télesné hmotnosti tfikrat tydné. V pripadé slabého Ucinku se
muze davka zvysit az do 600 i.j./kg. Alternativni pfistup je
40 000 i.j. jedenkrat tydné. Podavani je treba prerusit, pokud
je vzrist hematokritu vice nez 6 % nebo se dosahne hodno-
ty 48 %. Jednou z nejCastéjSich pricin slabé odpovédi pa-
cienta na Ié¢bu je nedostatek Zeleza. Nedostatek Zeleza je
bud absolutni, kdy jsou télesné rezervy vy&erpany, nebo
funkéni, kdy v téle existuje nedostate¢né, nebo naopak velké
mnozstvi Zeleza, které se vSak nem(ze dostate¢né rychle
uvolnit, aby uspokojilo potfeby kostni dfené.

Mezi nezadouci ucinky 1éCby erytropoetinem patfi trombo-
za, hypertenze a izolovana aplazie Cervené fady. Tato
posledni komplikace je hlavné vazana na intravendzni poda-
ni epoetinu alfa a nastava z dlvodu tvorby protilatek proti
erytropoetinu. Nova varianta erytropoetinu darbepoetin ma
Cetné prednosti proti klasickym variantam. Tfikrat delSi polo-
Cas zivotnosti ho dovoluje podavat jednou tydné pfi mensich
nezadoucich Ucincich a pfi nizsi cené. Dosavadni studie uka-
zaly i menSi Cetnost tvorby protilatek pfi vyskytu izolované
aplazie Cervené fady.

Smeérnice pro podavani kombinace rekombinantniho
humanniho erytropoetinu a preparatt Zeleza

1. Cilem je zvétsit erytrocytarni masu a v co nejkratsi dobé
dosahnout maximalniho vysledku.

2. Pouzivaji se davky 100-300 i.j./kg t.h. tfikrat tydné s.c.

3. Pfi nizkém efektu se davka zvy$i na 450, respektive
600-900 i.j./kg t.h. tfikrat tydné s.c.

4. Alternativni postup je 50 000—60 000 jednotek jednou
tydné s.c.

5. Podavani je tfeba prerusit, kdyz je vzrist hematokritu vice
nez 6 %, nebo se dosahne hodnoty hematokritu 48 %.

Nedostatek Zeleza je nejcastéjsim divodem slabé
odpovédi pacienta na lécbu erytropoetinem:

1. absolutni nedostatek zeleza — télesné zasoby jsou
vycerpané;

2. funkéni nedostatek Zeleza — nedostatecné nebo velké
mnozstvi zeleza ulozeného v zasobach, které se ale nemo-
hou dostatecné rychle uvolnit, aby uspokojily potfeby kostni
dreng;

3. absolutni nebo funkéni nedostatek zeleza vyzaduje
doplInéni Zeleza, aby se dosahlo maximalniho ucinku lé¢-
by erytropoetinem.

Zelezo se mize podavat perordlné nebo intravenézné:
1. davkovani preparatll peroralniho zeleza: 100—300 mg
denni davka;
2. davkovani i.v. Zeleza: 200—-300 mg kazdy 2. den v infu-
zi 100 mg Fe/100 ml fyziologického roztoku
— vzrist koncentrace hemoglobinu o 10 g/l je dosazeno za
7—-10 dni,
— vzrist koncentrace hemoglobinu o 30 g/l je dosazeno za
15-20 dni,
— normalizace koncentrace hemoglobinu 120 g/l je dosa-
Zeno za 30 dni;
3. kombinace erytropoetinu a intraven6zniho Zeleza ma
prednost;
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4. pacienti s normdalnimi zasobami Zeleza maji uzitek
z intravendzniho podani zeleza béhem Ié¢by erytropoetinem.

Prednosti IéEby anémie rekombinantnim humannim
erytropoetinem

1. U 50-70 % pacientl dochazi k vzristu koncentrace
hemoglobinu.

2. Erytropoetin a intravendzni zelezo vyznamné snizuji
podavani transfuzi krve.

3. Vyznamneé pfispiva ke zlepSeni kvality Zivota.

4. Dobra snasenlivost (erytropoetin a intravendzni zelezo).

Tolerance anémie

| kdyz se hodnota hemoglobinu jako prahu pro prodani
transfuze béhem let posunula smérem dold, jednoznacéna kri-
téria pro podani transfuze Cervenych krvinek stéle chybéji.
Pdvodné byla jako prah pro podani transfuze svévolné sta-
novena hodnota hemoglobinu 100 g/l. Tato praxe stale
pokraCuje, prestoze studie v poslednich letech ukazuji, ze
pacienti jsou schopni tolerovat nizsi hladiny hemoglobinu,
nez se plavodné véfilo. V posledni dobé se prokazalo, ze
restrikCni transfuzni strategie (hladina hemoglobinu mezi 70
a 90 g/l) je u kriticky nemocnych bezpecéna stejné jako libe-
ralni transfuzni strategie (hladina hemoglobinu mezi 100
a 120 g/l), s vyjimkou pacientll s ischemickou chorobou
srdecni.

Kontrola hladiny hemoglobinu

Pokud vySetfeni krve tésné pred planovanou (ne akutni)
operaci ukaze, ze hladina hemoglobinu je nizsi nez 100 g/l,
chirurgicky tym se mize rozhodnout operaci odlozit. Odklad
o nékolik tydnl dovoli, aby se hemoglobin dostal na optimal-
ni hladinu.

Preruseni uzivani nékterych Iéku

Pokud se predoperacné zjisti poruchy koagulace, je tfeba
vysadit léky, které brani normalni hemostaze, a doplnit sraz-
livé faktord, které jsou funkéné nedostatecné.

Je znamo, Ze kyselina acetylosalicylova, ibuprofen a jiné
bylinné ptipravky obsahujici ¢esnek nebo Ginkgo biloba
neptiznivé ovliviuji srazeni krve. Proto je tfeba tyto Iéky 7-15
dni pfed operaci pfestat uzivat.

INTRAOPERACNI POSTUPY
V BEZKREVNI CHIRURGI!I

Efektivni hemostaza je zékladnim predpokladem Setfeni
krvi pfi chirurgickych zakrocich. Pouziti hemostatickych ope-
racnich nastroji je pfi Usili o snizeni krvaceni pfi operaci
nezbytné. VétSina se jich pouziva jak v oteviené chirurgii, tak
v minimalné invazivni chirurgii. Pfi zruénosti a pfi zkuSenos-
tech s pouzivanim téchto hemostatickych technik se krvace-
ni snizuje, umoznuje se lepsi prehlednost tkani v operaénim
poli a pfistup k nim. Hlavnim cilem bezkrevnich operacnich
postupt je vyhnout se co nejvice ztratam krve. Pokud je krev
jiz z téla ztracena, je nutné zajistit, aby se intraoperacné ztra-
cena krev zpét pacientovi vratila (Cell Saver).

Chirurgické techniky

Bezkrevni chirurgie nemGze byt UspéSné provedena,
pokud se na operacnim sale nepouziva pecliva a precizni chi-
rurgicka technika. U pacientd s normalni koagulaci tak maze
byt provedena vétSina chirurgickych zakrokl bez transfuze
krve.

Zachovani hemostazy

Hemostaza nebo prevence krvaceni je v bezkrevni chirur-
gii dalezitym faktorem. Zatimco mnoho Iékafl jednoduse
pouziva hruby tlak a elektrokauter, existuji jesté dalsi rizné
nastroje pro Setfeni krvi, které jsou zatim pouzivany méné
Casto — napf. koagulator argonovym paprskem a harmonicky
skalpel. Specializované pfipravky pro rozsahla poranéni,
napf. kolagenové polstarky, fibrinova lepidla a trombinové
prasky, jsou U€inngjSimi hemostatickymi prostfedky nez jen
jednoducha gaza. Antifibrinolytika jako kyselina aminokapro-
novéa a tranexamova krvaceni omezuji a pouziti dalSich pfi-
pravk(, napf. aprotininu a desmopresinu, hraje také svoiji Ulo-
hu pfi vyhybani se krevnim transfuzim.

Hemostatické preparaty

Vzhledem k tomu, ze primarni ulohou chirurga operatéra
v perioperacni lé¢bé je dosazeni Uplného zastaveni krvaceni
a udrzeni efektivni hemostazy, zvysila se efektivita bezkrev-
nich postupll, kdyz se na trhu objevila tkanova lokalni
hemostatika a hemostatické preparaty pro celkové podani.
Pro vétSinu chirurgickych zakrokd na otevieném srdci je
nevyhnutelné pouziti systému pro mimotélni obéh, ktery
nevykazuje kompenzaéni funkci endotelu, ¢imz je znemoz-
néno udrzovani rovnovahy mezi aktivatory a inhibitory
hemostazy. To mize mit za nasledek zvySeni perioperacniho
a pooperacniho krvaceni, a proto je ¢asto zapotfebi chirur-
gicke reintervence pro zastaveni krvaceni. Slozité operace na
srdci s podanim transfuze alogenni krve ale zvySuji riziko
zanétu, morbiditu, délku pobytu v nemocnici a celkovou cenu
operace a lécby. Proto je prioritou vyhnout se perioperacni-
mu podani transfuze krve a pouzit pro snizeni nebo zastave-
ni krvaceni vSechny zpUsoby autotransfuze krve a podavani
farmakologickych preparatl. Z preparatd pro profylaxi krva-
ceni se zvlasté zdarazruji antifibrinolytika (pfirodni: aproti-
nin; synteticka: kyselina aminokapronova nebo tranexamova)
a v urcitych situacich také analogy vazopresinu — desmopre-
sin. Vedle nich se dnes pfi extrémnim krvaceni po operaci na
srdci a artériich (napf. aneuryzma torako-abdominalni aorty)
také podava rekombinantni faktor Vlla.

Rekombinantni faktor Vlla

Rekombinantni faktor Vlla se v poslednich letech pouziva
u pacientt s tézkymi ziskanymi koagulaénimi defekty nebo
u pacientd s krvacenim, které se konvenénim zpisobem I&c¢-
by nepodafilo zastavit. Dnes existuji uvefejnéné pripady
ucinné zastaveného krvaceni podavanim rFVlla u vitalné
nebezpecnych krvaceni vyvolanych riznymi patologickymi
procesy.

Rekombinantni faktor Vlla zrychluje tvorbu trombinu
pfi krvaceni jak u pacientl s hemofilii a s protilatkami, tak
u pacientll s trombocytopenii, trombocytopatii a jinymi pato-
logickymi stavy tézkého krvaceni bez pfedchozi koagulopa-
tie. |1 kdyz je potencialné tromboticky, dosavadni zkuSenosti
s jeho podavanim ukazuji, ze se jedna o bezpecny a ucinny
lék.

Rekombinantni faktor Vlla je pouzivan také k 1é¢bé krva-
ceni pfi mnoha jinych poruchach, kdyz konvencni terapie
selhala: onemocnéni jater, intrakranialni krvaceni, pfi predav-
kovani warfarinem, v traumatologii, v abdominalni chirurgii,
v kardiochirurgii, v urologii, pfi masivnim krvaceni.

Davkovani rFVlila

Vzhledem k nedostatku specifickych laboratornich vySet-
feni ke sledovani ucinku rFVlla byly po¢atecni davky zvoleny
na zakladé subjektivniho hodnoceni reakce pacienta, tedy
sledovani zastaveni krvaceni. V riznych studiich byly Gspés-
né pouzity davky 35, 70, 90, 120 i 300 ug/kg télesné hmot-
nosti u pacientdl s hemofilii A a B s a bez inhibitord.
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rFVIla by mél byt podan okamzité po zacatku krvacivé pfi-
hody. V soucasnosti se uvadi jako doporuena pocatecni
davka, podana intravendzni bolusovou injekci, 90 ug na kilo-
gram télesné hmotnosti. Nasledné injekce mohou byt opako-
vany ve stejné davce jako pocatecni davka. Trvani IéCby
a interval mezi injekcemi mize byt rdzny podle zavaznosti
krvaceni nebo invazivnich procedur a chirurgickych operaci.

Obecné soucasné klinické zkuSenosti neodtvodriuji odlis-
né davkovani u déti a dospélych, pfestoze déti maji rychlejsi
clearance nez dospéli. Nicméné, aby se dosahlo podobné
koncentrace v plazmé jako u dospélych pacientd, mulze
z téchto dlvodu byt potfeba podavat pediatrickym pacientiim
vysSi davky rFVlla. Davkovaci interval je inicialné 2—3 hodiny
do zastavy krvaceni. Je-li zapotfebi dalSi lécba, davkovaci
interval se mliZze postupné prodluzovat az do zastavy krvace-
ni na kazdych 4, 6, 8 nebo 12 hodin po dobu, po kterou je 1&¢-
ba povazovana za indikovanou.

Potfebné davky se musi ur€ovat podle zavaznosti krvaci-
vého stavu a klinické odpovédi na podani rFVlla. Po podani
rFVila se protrombinovy ¢as (PT) a aktivovany parcialni
tromboplastinovy Cas (aPTT) jevi kratsi, ackoliv nebyly
demonstrovany zadné korelace mezi PT a aPTT a klinickou
ucinnosti rFVlla.

Pouziti rFVIla k Ié¢bé nezvladnuté hemoragie je v urcitych
indikacich od@ivodnéno. Nicméné rFVlla by mél byt pouzivan
jen jako pridavna lé¢ba k chirurgické zastavé krvaceni
(a/nebo embolizaci) a jen tehdy, pokud vSechny pokusy
k zastaveni krvaceni selhaly.

Lécba s rFVlla ma nékteré vyhodné ucinky pfi krevnich
ztratach. Rizika krevnich transfuzi byla dostateéné prokaza-
na a vseobecné bychom se jim méli vyhybat. V situacich, kdy
je krevni transfuze nedostupna nebo se povazuje za pfilis ris-
kantni, je IéCba pomoci rFVlla opodstatnéna, pokud by nepo-
dani rFVlla vedlo pravdépodobné ke smirti.

Lécba s rFVlla je obecné velmi dobfe snaSena, a to
s dobrym profilem bezpecnosti a relativné malym vyskytem
trombembolickych pfihod.

TYPY BEZKREVNICH OPERACI

Pomoci bezkrevnich postupl mize byt lé¢ena Siroka Ska-
la patologickych stavd. Existuji napfiklad zpUsoby, jak pro-
vést nasledujici typy operaci bez pouziti krevnich transfuzi:

. operace na otevieném srdci u dospélych a déti

. cévni chirurgie

. totalni ndhrada ky¢elniho a kolenniho kloubu

. odstranéni prostaty a jiné typy operaci na mo¢ovém
traktu

5. hysterektomie

6. operace aneuryzmat

7. neurochirurgie (véetné odstranéni mozkového nadoru)

8

9
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. transplantace jater a jiné transplantace
. chirurgie traumat (nap¥. ruptura sleziny)
10. chirurgie nadort
11. neonatalni a pediatricka chirurgie
12. gynekologicka a urologicka chirurgie

Typy endoskopickych vykont

P¥i laparoskopii je do bficha velmi malym otvorem zavedena
videokamera, a operatér se tak mlze divat do bficha pfimo
pfes kameru nebo sleduje obraz pfenaseny na monitor. Jinymi
malymi incizemi se zavadéji chirurgické nastroje a retraktory,
pomoci kterych chirurg operaci provadi. Tyto klicové dirky
mnohem méné krvaceji nez tradicni velké incize pfi otevienych
abdominalnich operacich. Nicméné tyto metody nelze pouzit
vzdy a musi byt dopfedu konzultovany s chirurgem.

Jiné formy endoskopie zahrnuji pouziti kamer, které putuji
skrz rizné Casti téla za ucelem vySetfeni, biopsie nebo chi-
rurgické lécby rGznych stava.

Nékteré typy endoskopie mohou byt pouzity k dosazeni
nasledujicich tkani:
. bronchoskopie (pradusky, plice)
. kolonoskopie/sigmoidoskopie (tlusté strevo)
. gastroskopie (zaludek, tenké stfevo)
. hysteroskopie (déloha)
. cystoskopie (moc€ovy méchyr)
. ureteroskopie (moc¢ovod)
. artroskopie (klouby)
. kolposkopie (vagina, cervix)

ONO O~ WN =

TECHNIKY ANESTEZIE

Pouziti fizené hypotenzni anestezie, udrzovani normoter-
mie, sbér krve a tolerance normovolemické anémie jsou jen
neékteré z postupl, které maji vliv na snizeni chirurgickych
ztrat krve. Kazda z téchto technik ke snizeni krvaceni
vyznamne prispiva. Anesteziolog také podava léky, které sni-
zuji krevni tlak pacienta, a tak jsou ztraty krve v exponova-
nych mistech mensi.

Akutni normovolemicka hemodiluce (ANH)

Pti akutni normovolemické hemodiluci se cirkulujici krev,
ktera se z krevniho fecisté odebere, nahradi roztoky krystalo-
idG nebo koloidl, pomoci kterych se udrzuje normalni celko-
vy objem krve. Krev, ktera je uloZzena v blizkosti pacienta na
opera¢nim sale, se znovu vraci do krevniho obéhu béhem
operace nebo po operaci. Zadoucim uc¢inkem akutni normo-
volemické hemodiluce je snizeni viskozity krve a snizeni ztrat
Cervenych krvinek v jednotce ztracené krve. Pfednosti meto-
dy akutni hemodiluce je, Ze odebrana a reinfundovana pina
krev si zachovava svoje imunologické, termoregulacni a pre-
nosové vlastnosti. Tak je zachovana schopnost hemoglobinu
uvnitf ¢ervenych krvinek vazat a prenaset kyslik. Perioperac-
né se vyuzije zadouci mnozstvi trombocytll, koagula¢nich
faktorG a 2,3-difosfoglyceratu, které si plné zachovavaji svo-
je funkce. Akutni normovolemickd hemodiluce se mize pou-
zit pfi mnohych chirurgickych operacich véetné kardiochirur-
gie, vaskularni chirurgie, ortopedie, gynekologie, ORL,
stomatochirurgie, pfi resekci jater, v urologii a détské chirurgii.

Sbér krve — Cell Salvage

Tento postup se vyuziva pfi slozitych bezkrevnich chirur-
gickych zakrocich. Krev je z operacniho pole odsavana do
pristroje, kde se misi s antikoagulancii, napf. heparinem, kte-
ry je v8ak pred vracenim krve pacientovi odstranén, a nepU-
sobi tedy poruchy srazeni. Tento postup umozruje sbér Cer-
venych krvinek, ale od¢erpava z krve zachycené krevni
desticky a koagulaéni faktory, a tak jeho pouziti u pacientl
s vyznamnymi ztratami krve mize vést ke koagulopatii. Tato
technika je typicky pouzivana bé&hem Cisté chirurgie bez
malignich tumord; nicméné nékteré zpravy naznaduji, ze je
mozné ji bezpecéné pouzit i u pacientll s tumory za predpo-
kladu, Ze tumor neni v kontaktu s normalnimi tkdnémi a Ze se
pouzije deple¢ni filtr. Sbér krve by se nemél pouzivat u pa-
cientl se zavaznou infekci, protoze bakterie neni mozné zce-
la odstranit.

ROZTOKY DOPLNUJICI OBJEM

Udrzovani intravaskularniho objemu je pfi akutnim krva-
ceni zivotné dulezité. Pacienti se mohou adaptovat na vaz-
nou ztratu krve, jen pokud je cirkulujici objem tekutin
zachovan. Nadmérné podani tekutin mdze zplsobit poru-
chu tvorby koagul a zesileni hemoragie, a tim mGze umrt-
nost vzrlistat. Roztoky doplfiujici objem jsou syntetické roz-
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toky, které mohou byt podavany jako do¢asné nahrady
objemu krve a které udrzuji krevni tlak a zlepSuji cirkulaci.
Mohou se okamzité podavat kazdému pacientovi bez ohle-
du na jeho krevni skupinu, a to zvlasté v kritickych situa-
cich bez ¢ekani na vysledky zkousky kompatibility krve,
ktera je nutna pti kazdém podani transfuze krve. Riziko
pfenosu plGvodcl nakazlivych onemocnéni je zcela vylou-
¢eno. K udrzeni normalniho objemu se pouziva troj- az
Ctyfnasobny objem krevnich ztrat.

Lécba krystaloidy

Konven¢ni krystaloidy jsou tekutiny, které obsahuji kom-
binaci vody a elektrolytd. Bud' se jejich elektrolytové slo-
zeni se blizi plazmé, nebo je jejich celkova osmolalita
podobna plazmé. Roztoky obsahujici méné elektrolytd,
nez je koncentrace elektrolytd v Ringer-laktatu, nejsou
intraoperacné ¢asto pouzivany. Pokud je podan roztok 5%
dextrozy bez elektrolytd, zlstane intravaskularné méné
nez 10%. Asi dvé tfetiny jsou pfesunuty do intracelularni-
ho prostoru, intravaskularni nahrada objemu je tedy mini-
malni a objevuje se bunéfny edém. Podani Cisté vody
zpusobuje pokles intersticialni elektrolytové koncentrace
v séru (diluéni efekt) a mize vést k symptomatické hypo-
natrémii. Kdyz jsou podany roztoky jako 0,2% nebo 0,45%
roztok soli, objevi se podobna, i kdyz méné vyrazna redi-
stribuce tekutin. Proto izotonické solné roztoky s koncent-
raci sodiku 130 mmol/l nebo vice se normalné pouzivaji
pfi velkych operacich, pfi kterych se o¢ekava velka ztrata
krve.

Lécba koloidy

Z koloidl jsou bézné pouzivany albumin, hydroxyetyl
Skrob (HES, znamy také jako hetastarch), pentastarch a dex-
tran. Molekuly koloidll jsou dostatecné velké, takze v podsta-
té neprekracuji kapilarni membranu. Vétsina podanych kolo-
idd zlstava intravaskularné, kromé podani u stavd
s porusenou permeabilitou cév.

UMELE PRENASECE KYSLIKU

Mezi potencialni vyhody umélych prenasec€d kysliku patfi
absence imunizujicich bunéénych membran, prodlouzena
doba skladovatelnosti pfi pokojové teploté a vylou¢eni moz-
nosti prenosu infekce. Moznymi nevyhodami mize byt inter-
ference nékterych laboratornich vySetfeni, relativné kratka
doba zivotnosti v obéhu (24—-48 hod.), vazokonstrikce vyvo-
lana oxidem dusiénym a gastrointestinalni potize.

Umelé prenasece kysliku Ize s vyhodou pouzit spole¢né
s akutni normovolemickou hemodiluci. Vyhody tohoto postu-
pu jsou troji:

1. Po té, co je synteticky prenaset kysliku vylou¢en z orga-
nismu, je nahrazen hemoglobinem z krve odebrané pfi ANH.

2. Pouziti umélych pfenasecu kysliku dovoluje pouziti vice
agresivni hemodiluce s nizsi cilovou hladinou hemoglobinu,
nez by jinak mohla byt tolerovana.

3. Roztoky umélych pfenaSeci kysliku mohou poslouzit pfi
krevnich ztratach jako roztok doplriujici objem.

V bezkrevni 1é€bé je vitalné dulezité se pfi dobré kontrole
hemostazy vyhnout hypoxii tkani, ¢ehoz se mize dosahnout
podavanim syntetickych prenasec€u kysliku. Rozdéluji se na
dvé hlavni skupiny: perfluorokarbony a derivaty hemoglobinu.

Perfluorokarbony

Perfluorokarbony jsou biochemicky inertni, stabilni tekutiny
s vysokym stupném rozpustnosti pro oxid uhli¢ity a kyslik.
Mnozstvi téchto rozpusténych plyn( je pfimo umérné parcial-
nimu tlaku kysliku, se kterym je tekutina v rovnovaze. Perflu-
orokarbony pfenaSeji a uvoliuji kyslik cestou fyzikalni roz-

pustnosti a ne vazbou na molekulu hemoglobinu. Nenapodo-
buji funkce hemoglobinu a slouzi jen jako pfenaseci kysliku.
Protoze kyslik neni vazan, je mnozstvi uvolnéného kysliku ve
tkanich vysokeé. | kdyz perfluorokarbony nemohou byt ozna-
¢eny jako Uplné ,nahrazky krve“, mohou pfinést v 1é¢bé rliiz-
nych stavll mnoho dobrého. Pouziti syntetickych pfenasecéu
kysliku je indikovano pfi mnoha stavech pro zajisténi preno-
su kysliku, napf. v chirurgii na otevieném srdci. Takové pou-
ziti zlepSuje srdeCni oxygenaci, stav metabolismu tkani a zry-
chluje zotaveni srdce po operaci.

Derivaty hemoglobinu

Jako umeély prenaSe€ kysliku s vylepSenymi funkénimi
vlastnostmi byl vyroben chemicky modifikovany, ,kros-linko-
vany“ hemoglobin. Deoxygenovany hemoglobin o vysoké Cis-
toté je konjugovan a je schopen vazat kyslik. Je kompatibilni
s krevni plazmou a mize byt pouzit jako pfenaSec kysliku.
Pokud jsou ptenasece kysliku rozdélené na frakce o nizké
molekulové hmotnosti, Ize je pouzit jako roztoky doplfujici
objem a rozdélené na frakce o vysoké molekulové hmotnos-
ti pfi l6€bé stavl s nedostatkem kysliku.

ROZDELENI BEZKREVNICH PROSTREDKU,
METOD A TECHNIK

1. prostiedky a techniky pro lokalizovani a zastaveni
vnitfniho krvaceni:
elektrokauterizace, Ligasure vessel sealing system, lase-
rovy nliz, koagulator argonovym paprskem, gama naz, mik-
rovinny skalpel, Shawlv hemostaticky skalpel, endoskop,
arterialni embolizace, tkariova adhesiva;

2. prostredky a techniky pro zabranéni vnéjsiho
krvaceni:
primy tlak, sacky s ledem, elevace ¢asti téla nad rovinu srd-
ce, hemostatické prostredky, operaéni hemostaza, turnikety;

3. prostiredky a techniky pro zabranéni obéhového
kolapsu:
Trendelenburgova antiSokova poloha, antiSokové kalhoty,
odpovidajici nahrada objemu poté, co je krvaceni zastaveno;

4. chirurgické zakroky a anesteziologické techniky pro

zvladnuti chirurgického krvaceni:

hypotenzni anestézie, indukovana hypotermie, intraope-
ra¢ni hemodiluce, hypervolemicka hemodiluce, intraopera¢ni
sbér a reinfuze krve — Cell Saver, mechanické uzavirani cév,
snizovani pratoku krve kazi, zajisténi hemostazy, predope-
racni planovani — rozSifeny chirurgicky tym, minimalni doba
chirurgického zakroku, polohovani pacienta pfi operaci, roz-
déleni slozitych operaci;

5. diagnosticko-technické prostredky pro zajisténi
oxygenace a mikroanalyticka technologie odbéru
vzorku krve:
transkutanni pulzni oxymetr, kapnometr, pediatrické vyba-

veni pro odbér vzork( krve, vice vySetieni z jednoho vzorku

— planovani dopredu;

6. roztoky doplnujici objem:

Kkrystaloidy: Ringer-laktat, fyziologicky roztok, hypertonicky
roztok soli

koloidy: dextran, zelatina, Skroby

perfluorokarbony

7. hemostatika:

mistni: zhoustnuta péna, oxidovana celul6za, kolagenova
houba

celkova: desmopresin, kyselina aminokapronova, kyselina
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tranexamova, vazopresin, aprotinin, konjugované estrogeny,
vitamin K, rekombinantni faktor Vlla, VIl a IX;

8. terapeutické prostiredky a metody prevence anémie:

zastavit kazdé krvaceni, oxygenace, udrzovani intravasku-
larniho objemu, intravendzni zelezo, kyselina listova, vitamin
B,,, vitamin C, erytropoetin, dopliky vyzivy, interleukin-11,
perfluorokarbony, rekombinantni faktory ristu kolonii granulo-
cytl a rdstu kmenovych bunék, Ié¢ba hyperbarickym kysli-
kem.

POOPERACNI PECE

Pooperaéni péce o pacienta pouziva mnohé predoperaéni
postupy a metody s cilem, aby se zlepSil a normalizoval po-
operacni stav pacienta. VSechny intraoperacné naruSené
ukazatele vitalnich funkci organismu musi byt korigovany.
Diraz se klade na fyziologickou normalizaci Ié€eného organu
a ukazateld jeho funkce. Pozorné sleduje pooperacni stav
funkce krevnich slozek a koagulaéniho systému, které se
uspésné vraceji do normalniho stavu za pomoci podavani
rastovych faktorl erytropoézy a rekombinantnich koagulac¢-
nich faktortl. Kontroluje se neporuSenost obéhového cévniho
systému a stupen oxygenace organismu. Mezi metody dile-
zité v bezprostfednim pooperacnim obdobi patfi svédomita
ostrazitost ke kazdému krvaceni, adekvatni oxygenace, ome-
zeni flebotomii pro laboratorni vySetfeni krve, pooperacni
cell-salvage, farmakologické posileni hemostazy, vyhybani
se hypertenzi, tolerance normovolemické anémie a velmi
opatrné podavani antikoagulancii a protidestiCkovych lékd.

Pooperacni péCe a zotaveni pacientd, kterym pfi operaci
nebyla podana transfuze krve, je obvykle jednodussi, rychlej-
§i a s méné komplikacemi nez u pacientll, ktefi transfuzi
dostali. Pro¢? Prestoze bezkrevni techniky vyzaduji Casto
vice ¢innosti, jejich pfednost je v tom, Ze se nevyskytnou
nezadouci potransfuzni reakce a komplikace. Vice nez 30 %
krevnich transfuzi v intenzivni péci je nasledkem krevnich

Pooperacni péce o pacienty s poopera¢ni anémii

U pacientd s akutni poopera¢ni anémii by mélo byt usili
zaméfeno na minimalizaci spotfeby kysliku a zlepSeni uvol-
fovani kysliku. Toho mize byt dosazeno pouzitim nékterych
z nasledujicich postupl:

. zvysit srde¢ni vydej,

. zachovat intravaskularni objem,

. dopInéni kysliku (mlze byt nutna mechanicka ventila-
ce),

. odpoc¢inek na llzku a sedace,

. zvladani hore¢ky a zimnice,

. zvySeni poctu ervenych krvinek pouzitim erytropoetinu
a dopInénim zeleza,

7. pouziti pfistroju pro sbér krve.

oo b wWnN —

Pooperacni postupy Setrici krvi

. peclivé monitorovani hladiny kysliku v krvi,

. vénovani pozornosti nélezité vyzivé,

. podani 1€kl a vitamind k posileni tvorby krve,

. udrzovani fradného objemu tekutin,

. prevence hypotermie,

. pouziti technik mikrovzorkovani pro laboratorni vySet-
feni krve,

. udrzovani vysoké hladiny kysliku v krvi (napf. pouziti
hyperbarické komory, ktera umoznuje pacientovi
dychat pretlakovy kyslik),

8. vraceni krve pacientovi, ktera byla sebrana z drént,
9. podpora dobrého hojeni ran,

10. vysoky prah tolerance k ocekavané anémii,

11. ostrazité sledovani, rychla reakce na neobvyklé krva-

ceni a nizky prah pro reoperaci, jestlize je nezbytna

k zastavé vnitfniho krvaceni.

oW =

~

Zkratky
ANH - akutni normovolemicka hemodiluce
aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

RFVlla — rekombinantni faktor Vlla

ztrat z vySetieni krve. Proto odbéry krve by mély byt omeze- PT  —protrombinovy cas
ny na nezbytné minimum a provadény s pediatrickym vyba-
venim.
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Specialni sdéleni

Lécba zavislosti na kanabinoidech

NesSpor K.

Psychiatricka l1é¢ebna Bohnice a Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

SOUHRN

Zavislost na kanabinoidech je vzhledem k rozsitenosti drogy v populaci ¢asta a Ize ocekavat jeji dalSi nariist. Podobné jako z jinych
navykovych latek i zde je uzite¢na kratka intervence. Ta zahrnuje posilovani motivace, poradenstvi, kognitivné-behavioralni terapii,
svépomocné materialy, modifikaci zivotniho stylu a intervenci na urovni rodiny. Podobné postupy se pouzivaji i pfi komplexni |é¢bg,
ale ve vétsi intenzité. Zmiriujeme se také o 1é€bé psychiatrickych komplikaci pfi zneuzivani marihuany.

Klicova slova: zavislost, marihuana, kratka intervence.

SUMMARY

Nespor K. Treatment of marijuana dependence

Marijuana abuse and dependence are common a further increase can be expected in the Czech Republic. Brief intervention is used.
It includes motivation enhancement, counseling, cognitive-behavioral therapy, self-help tools, life-style modification and some kind of
family therapy. Similar methods are used in more intensive therapy. The management of psychiatric complications is also mentioned.

Key words: dependence, marijuana, addiction brief intervention.
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Cas Lék &es 2009; 148: 176-178.

KRATCE O ZAVISLOSTI NA KANABINOIDECH

Kritéria pro zavislost na této skupiné latek jsou stejna
jako u jinych drog. U¢inna latka z konopi (THC) se hroma-
di v tukové tkani, proto pfi abstinenci hladina THC klesa
pomalu, neobjevuje vétSinou tézky odvykaci stav. Odvyka-
ci syndrom se ale objevit mlize. Typicky Ize pozorovat zvy-
Sovéani tolerance, craving (bazeni) po droze, zhor$ené
sebeovladani ve vztahu k ni, zanedbavani jinych zajma
kvlli droze a pokraCovani navzdory nepfiznivym nasled-
kim (napf. onemocnéni respiraéniho systému nebo zhor-
Sovani psychického stavu). Jak znamo, k diagnéze zavis-
losti postacuji tfi ze Sesti uvedenych znakl v prdbé&hu
jednoho roku.

Néktefi zavisli zneuzivaji drogu denné, takze jsou pak
neustale pod jejim vlivem. Poruchy paméti u kurakd konopi
jsou pfi abstinenci patrné reverzibilni. Rada zavislych ovéem
témér neabstinuje, takze duSevni vykonnost byva hluboko
pod jejich moznostmi. V jedené studii uvedli zavisli na kana-
binoidech v 70 % negativni efekt drogy na jejich socialni
zivot, v 81 % na télesné zdravi, v 60 % na dusevni zdravi,
v 90 % na poznavaci schopnosti, v 91 % na pamét a v 79 %
na kariéru (1). Fergusson a Boden (2) uvadeéji, ze vysoké
davky kanabinoidl v dospivani souviseji s hor§im prospé-
chem v pozdéjsich letech, s ¢astéjSim Cerpanim socialni pod-
kojenosti. Chroni¢ti uzivatelé konopi predstavuji riziko
zvlasté v nékterych povolanich, jako napt. fidi¢i kamion(,

zdravotni sestry, farmaceuté, elektrikafi (3). V jedné studii
byla detekce u¢inné latky z konopi u fidi€d spojena s 3,2x
vySSim rizikem dopravni nehody. Toto riziko se jesté zvySo-
valo pfi vy$Sich hladinach a samozfejmé také pfi kombinaci
s alkoholem.

Z téch, kdo maji zkusenost s marihuanou, si vytvofi v pri-
béhu deseti let zavislost na ni kolem 8 % (4). Jestlize jsou
tato data validni i pro Ceskou republiku, Ize oekavat nartist
zavislosti na kanabinoidech, protoze zkuSenost s marihua-
nou u dospivajicich ve véku 16 let €inila podle studie ESPAD
z roku 2007 plnych 45,1 % (5), a patfi tedy k nejvy$sim na
Svéteé.

KRATKA INTERVENCE

P¥i kratké intervenci pro zneuzivani kanabinoidl a zavis-
lost na nich se pouzivaji podobné postupy jako u jinych
navykovych nemoci, napf. posilovani motivace (6), pora-
denstvi a doporu¢eni abstinovat (7), kognitivné-behavioral-
ni terapie, svépomocné tisténé materialy (8), modifikace
zivotniho stylu a kratka intervence na drovni rodiny (9).
Tyto strategie se ¢asto kombinuji. Doporu¢ime také absti-
nenci vic¢i alkoholu a jinym navykovym latkam, protoze
intoxikace jednou latku mlze vést k recidivé zavislosti na
druhé.

Priklad kratké intervence: ,Z toho, co jste fekl, vyply-

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Karel Ne$por, CSc.

Psychiatricka IéCebna Bohnice a Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi

181 02 Praha 8, Ustavni 91
fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k@seznam.cz
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Obr. 1. Léc¢ba zavislosti na kanabinoidech

va, Zze se v podlednich letech zhorsil va$ duSevni strav
i vykonnost. Souvisi to se zneuzivanim marihuany. Navr-
huji, abyste mésic od marihuany uplné abstinoval. Pak
spoleéné zhodnotime pozitivni zmény, k nimz u vés
dojde.”

KOMPLEXNI LECBA

Hranice mezi kratkou intervenci a Ié¢bou neni ostra, pfi
IéCbé se pouzivaji podobné postupy, ale ve vétsi intenzité
a po delsi dobu. Hospitalizace byva nutna, pokud pacient
nezvlada problém ambulantné a o uUstavni léCbu pozada.
Ustavni 1éCbu doporucime i v pfipadé psychotickych poruch
vyvolanych kanabionoidy, pfi nichZ je postizeny nebezpecny
sobé nebo okoli.

Lécba télesnych komplikaci

Objevuiji se oslabeni odolnosti vici infekcim, onemocnéni
dychaciho systému, poSkozeni plodu, nadorova onemocnéni
marihuanové cigarety zvySuje az 2x a riziko srde¢niho infark-
tu se kratkodobé zvysi témeér 5x (10). Pfipadné télesné kom-
plikace je tfeba diagnostikovat a Ié¢it.

Lécéba odvykaciho stavu

Odvykaci stav po konopi byva relativné slaby. U téch, kte-
i zneuzivali drogu dennég, se ale ¢asto objevuji po vysazeni
nasledujici obtize: Uzkost, deprese, podrazdénost, craving
(bazeni), poruchy spanku, désivé sny, emocni labilita, poceni
rukou zahlenéni, tfesy a zavraté a nechutenstvi. V 1é€bé by
snad mohl byt uzite¢ny u nas neregistrovany nefazodon, ale
ne napf. bupropion, ktery obtize zhorSuje (3). Materialy své-
pomocné organizace Marijuana Anonymus doporucuji horké
koupele, ptijimat dostatek vody, zvlasté vhodna je pry stava
z brusinek, pfi silném poceni je tfeba doplfovat draslik.
K potravindm s vysokym obsahem drasliku patfi napfiklad
melouny, citrusy, listova zelenina a rajCata. Pfi poruchach tra-

veni je vhodné omezit obsah tukl v potravé. V pripadé tresl
a nespavosti nepit nic, co obsahuje kofein. Pfi nespavosti
muze pomoci teplé mléko pfed spanim. Pfimérené télesné
cviCeni mirni deprese a jiné negativni emoce a pfiznivé ovliv-
fuje i télesny stav (11).

Lécba psychiatrickych komplikaci

Stavy Uzkosti a paniky pfi intoxikaci obvykle rychle odez-
ni, postacuje klidné prostredi a vlidny dohled dal§imi oso-
bami pro pfipad, ze by se objevilo nebezpecné jednani.
Psychotické poruchy vyvolané kanabionoidy vyzaduji zpra-
vidla Ié€bu antipsychotiky do odeznéni obtizi. Volime
modernéjSi antipsychotika, kterd maji méné vedlejSich
ucinkd. Napfiklad olanzapin byl v této indikaci stejné ucin-
ny jako haloperidol, ale mél méné vedlejsi u€inkd (12). Ris-
peridon mél v této indikaci srovnatelné Gc¢inky s olanzapi-
nem (13).

Nacvik relevantnich dovednosti

MUze zahrnovat napfiklad nacvik odmitani, dobrou organi-
zaci Casu a jeho kvalitni traveni, dovednosti rozhodovani,
relaxaéni dovednosti, nacvik vhodnych télesnych cviceni
apod. Tato oblast se do jisté miry prekryva s kognitivné-beha-
vioralni terapii.

Rodinna terapie

Zavisli na kanabinoidech byvaji lidé mlad$iho véku, proto
se Casto pouziva rodinna terapie s rodici (14). To je uziteCné
uz proto, ze rodina vétSinou disponuje vyznamnymi motivac-
nimi nastroji.

Dalsi formy psychoterapie

Vyuziva se fada postupl, zejména posilovani motivace
a kognitivné behavioralni terapie (15). Ty jsou efektivni
v porovnani se stavem bez Ié¢by, nelze vSak prokazat, ze by
néktery ze zminénych postupl byl G€innéjsi nez jiné. Vyjim-
kou by mohla byt technika ,contingency management®, kdy
se pfi negativnim toxikologickém nalezu v mocCi poskytuji
|é¢enym poukazky &i jiné vyhody (16).
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Socialni pomoc, poradenstvi
Podle potfeby se miize jednat o poradenstvi pii péci zdra-
vi, vzdélani, v pravnich zalezitostech apod.

Lécba soubéznych psychiatrickych poruch (tzv. dualni
diagnozy)

Takova |écba je nutna, sama o sobé vSak nevede k tomu,
aby postizeny prestal zneuzivat marihuanu nebo jeji koufeni
omezil (17).

Mirnéni Skod

Dlouhodoba substituéni 1éCba se u zavislosti tohoto typu
nepouziva. Lze doporugit udrzovani kontaktu, nabizeni rele-
vantnich informaci, praci s motivaci, zvladani pfipadnych
psychotickych komplikaci atd.

ZAVER

Kanabionoidy jsou v naSich podminkach nejrozSifenéjsi
ilegalni drogou. Zavislost na této skupiné latek s sebou pfi-
nasi ¢etna rizika pro télesné i duSevi zdravi. Shrnujeme zde
postupy, které se pouzivaji pfi kratké intervenci a [é¢bé zavis-
losti na kanabionidech a souvisejicich poruch. Vysledky I1é¢-
by zavislosti na kanabinoidech jsou podobné jako u jinych
navykovych nemoci a srovnatelné s jinymi oblastmi psychiat-
rie (18).
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Dendritické bunky
v imunitni odpovédi

Zrani a migrace dendritickych
bunék jsou kritické pro iniciaci imunitni
odpoveédi. Po setkani s patogenem je
funkce dendritickych bunék posilena
kostimulatornimi molekulami a nasled-
né migruje do lymfatickych organd.
Vstup kalcia ovlada cetné funkce
hematopoetickych bunék, ale role kal-

ciového vstupu do biologie dendritic-
kych bunék je stale nejasna. Absence
TRPM4, které kontroluje kalciovou
homeostazu, vyvola presyceni kalci-
em. To nema vliv na maturaci dendri-
tickych bunék, ale vyrazné poskodi
jejich migraci, zavislou na chemoki-
nech. Vysledky studie Fikaji, Zze
TRPM4 regulovana homeostaza je
vyznamna pro mobilitu dendritickych
bunék, ale nikoliv pro jejich maturaci.

(178)
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Také je zfejmé, ze maturace a migra-
ce jsou regulovany nezavisle.
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D&jiny lékaFstvi

Dvacet let od zalozeni prvni Obezitologické
jednotky v Ceskoslovensku

1Hainer V, 'Kunesova M, 2Stich V.
TEndokrinologicky ustav, Praha
2Univerzita Karlova v Praze, 3. Iékafska fakulta, Oddéleni télovychovného lékarstvi

SOUHRN

Pfed 20 lety byla zalozena na IV. interni klinice Fakulty vSeobecného lékafstvi UK a Fakultni nemocnice | prvni obezitologicka jed-
notka v tehdejSim Ceskoslovensku. Jak personalnim obsazenim (Iékafi zaméfeni na metabolismus a obezitologii, psycholog, dietni
sestra, fyziatr, vySkolené zdravotni sestry), tak diagnostickymi moznostmi (sofistikované vysetfovani télesného slozeni hydrodenzito-
metrii, vySetfovani energetického vydeje nepfimou kalorimetrii, ur€ovani pfijmu energie a nutrientti pocitacovym vyhodnocovanim
jidelnicku, hormonalni a biochemicka vySetteni atd.) umozriovala obezitologicka jednotka komplexni vySetfeni obézniho jedince. Sou-
Casti obezitologické jednotky bylo i specializované ldzkové oddéleni, na kterém se |€Cili pacienti s téZkou a komplikovanou obezitou
komplexnim programem s vyuzitim velmi pfisné nizkoenergetické diety, na jejimz vyvoji se pracovisté podilelo. V ¢lanku jsou zminé-
ny nejen diagnosticko-lé¢ebné metody uplatiované na pracovisti, ale i podil pracovnikl jednotky na vzdélavani v obezitologii, na fese-
ni védecko-vyzkumnych Ukolll a mezinarodni spolupraci v oboru v uplynulych 20 letech. Pracovisté si dokazalo udrzet svou kontinu-
itu i pfes opakovana stéhovani, ktera podstoupilo, nez v roce 2002 naslo distojné Utocisté v Endokrinologickém Ustavu, ktery navic
poskytl moderni zazemi pro hormonalni a molekularné geneticka vysetrovani.

Kli¢ova slova: prvni obezitologicka jednotka, obezitologie, Endokrinologicky ustav.

SUMMARY

Hainer V, Kunesova M, Stich V. The first Obesity Unit in Czechoslovakia was established twenty years ago

The first Obesity Unit in former Czechoslovakia was established at the Fourth Department of Internal Medicine of the Faculty of
General Medicine and Faculty Hospital | twenty years ago. Both personal resources (physicians specialized in metabolism and obesity,
psychologist, dietician, physiatrist and medical nurses trained in the care of obese patients) and diagnostic tools (body composition
assessment by hydrodensitometry, determination of energy expenditure by indirect calorimetry, evaluation of energy and nutrient
intake by PC assessment of dietary records, hormonal and biochemical examinations etc.) enabled comprehensive examinations of
obese patients. Obesity unit included a specialized in-patient department where the patients with severe and complicated obesity
underwent a comprehensive treatment programme which consisted of very low energy diet developed in collaboration with the Obesity
Unit. The article summarizes not only clinical experiences of the unit but also its engagement in education on obesity, in research
projects and international collaboration over the past 20-years period. Obesity unit succeeded to keep its continuity in spite of repeated
moving between 1997-2002. Since 2002 Obesity Unit has been a part of the Institute of Endocrinology which provided additional
modern facilities for hormonal and molecular genetic examinations.

Key words: the first obesity unit, obesitology, Institute of Endocrinology. Ha.
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Z HISTORIE

na zakladé definice jejich personalniho zabezpeceni, mate-
rialné-technického vybaveni a z toho vyplyvajicich diagnos-

Dne 21. listopadu 2008 jsme si na slavnostnim seminafi
Endokrinologického Ustavu pfipomnéli 20. vyro&i vzniku prv-
ni Obezitologické jednotky (OJ) v Ceské republice. Pfipome-
nout si vznik tohoto klinického a védecko-vyzkumného pra-
covisté je cenné zejména dnes, kdy se definuji
specializovana centra pro diagnostiku a lé¢bu obezity. Rov-
néz Evropska asociace pro studium obesity (European Asso-
ciation for the Study of Obesity — EASO) pfipravuje zfizeni
sité spolupracujicich center (EASO Collaborating Centres)

ticko-1é¢ebnych postupt.

Kofeny vzniku prvni OJ na IV. interni klinice Fakultni
nemocnice | a Fakulty vSeobecného lékarstvi (FVL) UK
v roce 1988 je tfeba hledat v minulosti a institucich, které svy-
mi vystupy prispély k realizaci tohoto zaméru. V prvni fadé je
tfeba pfipomenout Endokrinologickou laboratof Fyziologickeé-
ho ustavu FVL UK, v niz jsem se (VH) koncem Sedeséatych let
20. stoleti pod vedenim doc. Ladislava Krulicha (ktery je
znam jako objevitel hormonu somatostatinu) U€astnil s jeho

Adresa pro korespondenci:

doc. MUDr. Vojtéch Hainer, CSc.
Endokrinologicky ustav

Narodni 8, 116 94 Praha 1

fax: +420 224 905 325, e-mail: vhainer@endo.cz
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spolupracovniky (Vaclav Kubik, Jifi Turinsky a Pavel lliner)
fady studii o metabolické a hormonalni adaptaci na hladoveé-
ni u potkand. Nejen problematika jako takova, ale i komplex-
ni pfistup k jejimu feSeni mne zaujaly od samého zacatku.
Bezpochyby to byla i osobnost mého ucitele Ladislava Kruli-
cha pfispéla k tomu, Ze jsme tuto problematiku pozdéji rozvi-
jeli i v klinické praxi. Lad'a Krulich m&| dar védecky premyslet
a pfichazet s novymi hypotézami. Své myslenky ochotné sdi-
lel s mladSimi spolupracovniky, s nimiz rad diskutoval, roze-
biral pochybnosti a analyzoval vysledky studii.

K zalozeni OJ bezpochyby pfispél i ordinariat endokrinolo-
gie Stfredoceského kraje, ktery vedli zkuSeni klinici — endokri-
nologové doc. FrantiSek Tvaroh a pozdéji MUDr. Hana Béli-
kovova. Diky spolupraci s doc. Tvarohem byla IV. interni
klinika dlouhodobé klinickou z&kladnou endokrinologie pro
StredoCesky kraj. V 80. letech diky Hané Beélikovové tvorili
vyznamnou ¢ast pacientdl odesilanych na IV. interni kliniku
pacienti s morbidni obezitou. V té dobé jsme I€Cili morbidni
obezitu intermitentnimi hladovkami za hospitalizace na béz-
ném oddéleni, pfi¢emz cvicebni rezim zajistovali fyziatfi. Jiz
tehdy se ukazovaly vyhody skupinové kognitivné behavioral-
ni intervence, a tak jsme se snazili pacienty k ¢tyftydennimu
rezimu pfijimat ve skupinach, alespon po tfech. Nicméné se
béhem takové hospitalizace ukazovalo, Zze polymorbidni
pacient s téZzkou obezitou ma obvykle fadu psychickych pro-
blému, které mize pobyt na bézném Iizkovém oddéleni
akcentovat. Zacalo dlouhodobé presvédCovani vedeni
nemocnice o ucelnosti vybudovat OJ. Vybudovani jednotky
podporoval svou autoritou prof. Jifi Sonka, se kterym jsme
»na obezitologickych sedankach v téze dobé vytvareli pred-
poklady pro zaloZeni Obezitologické sekce Ceské endokrino-
logické spole¢nosti CLS JEP, na jejimZ podkladé pocatkem
devadesatych let vznikla Ceska obezitologicka spole¢nost
CLS JEP. P¥i vzpominkach na vznik OJ je tfeba zdlraznit dlo-
hu, kterou sehravala spoluprace s prof. Janou Pafizkovou.
Ta v té dobé pracovala ve Vyzkumném ustavu télovychov-
ném Fakulty télesné vychovy a sportu UK, kde vytvofrila jedi-
necné centrum pro vySetfovani télesného slozeni. U Jany
Pafizkové jsme Cerpali zkuSenosti s uplatnénim antropomet-
rie v klinické praxi a s vySetfovanim télesného slozeni pomo-
ci podvodniho vézeni — hydrodenzitometrie. Se zavadénim
kognitivné behaviorélni terapie nam poméhala Iva Malkovéa
(STOB).

INTERDISCIPLINARNI TYM

Koncem 80. let byly vytvofeny zakladni pfedpoklady pro
vznik OJ:

1. Bylo vytvofeno personalni zazemi — vznikl interdiscipli-
narni tym, ktery si osvojil nezbytné vysetfovaci postupy.

2. Prostorové zazemi vzniklo ve 2. poschodi IV. interni kli-
niky.

3. Bylo zajisténo adekvatni pfistrojové vybaveni.

4. Grantovy projekt ,,Ovlivnéni hormonalnich a metabolic-
kych poruch u obezity léEbou“ umoznil feSeni védecko-
vyzkumnych ukolG na nové vzniklém pracovisti.

Interdisciplinarni tym nové vznikajici OJ tvofili lekafi (Voj-
téch Hainer, Marie KuneSové a Vladimir Stich) (obr. 1), zdra-
votni sestry (Jarka Karbusicka, pozdéji Liba Hlavickova
a Milena Rutkowska), dietni sestra (Véra Raisové) a psycho-
log (Blanka Cepicka, pozdéji Sarka Slaba). Jednotka vyuzi-
vala i spoluprace s fadou pracovist V. interni kliniky a Fakult-
ni nemocnice |. Pfi posuzovani pohybové aktivity a fyzické
zdatnosti sehravala ulohu tésné spoluprace s Oddélenim
zatézové mediciny (Jana Pafizkova, Lubo$ Pousek, Jaroslav
Vétvicka). VySetfovani kardiometabolickych rizik pfispivala
navaznost na Lipidovou laboratof (Ale§ Zak, Eva Tvrzicka,
Miroslav Zeman, Petr Hrabak) a Angiologickou vyzkumnou
laborator (Vaclav Bazika, Vladimir Puchmayer, Miroslav Cho-
chola) IV. interny. Oddéleni fyziatrie a l1éCebné rehabilitace

Obr. 1. Na slavnostnim seminafi k 20. vyro¢i zalozeni
Obezitologické jednotky se 21. listopadu 2008 sesli (zleva)
doc. MUDr. Vojtéch Hainer, CS., doc. MUDr. Vladimir Stich, Ph.D.,
prof. MUDr. Jana Pafizkova, DrSc., doc. MUDr. Miroslav Zeman,
CSc. a doc. MUDr. Marie KuneSova, CSc.

Pristroj (,home made“) k mEFeni_n
rezidudlniho plicniho obj )
napojeny na analyzator 0,a CO, ———
Jaeger Ergo-Oxyscreen (B).
Vyhodnocovaci aparatura VI202
K hydrostatickému vazeni (C).

Obr. 2. Hydrodenzitometrie, jak byla zkompletovana v roce 1988

FNI (Jana Hromadkova, Anna Burketova, Svatava Novotna)
umozriovalo aplikovat u pacient s morbidni obezitou na miru
Sitou léCebnou télesnou vychovu. Bazi pro hormonalni vyset-
feni jak u endokrinopatii, tak u obéznich pacientt bylo Izoto-
pové oddéleni FNI (Jan Urbanek, Bohou$ Malec).

Prostorové zazemi pro komplexni vySetfovani pacient
poskytovala vySetfovna ve 2. poschodi. Zde se vedle klinic-
kého vySetteni provadéla antropometrie, nepfima kalorimet-
rie a hydrodenzitometrie. Prostoru tu nebylo mnoho. Dietni
poradenstvi provadéla dietni sestra na ,bidylku®, v jakési
mansardé, ktera byla propojena schidky a okénkem s vlast-
ni vySetfovnou. VySetfovna navazovala chodbou na dva
pokoje pacientl: pétillizkovy slouZil k hospitalizaci zen a troj-
IGzkovy obvykle k hospitalizaci muzi. Oddéleni Ié¢ebné reha-
bilitace a fyzioterapie vedené primarkou Alenou Skachovou
bylo v suterénu pavilonu IV. interny, kam pacienti sjeli vyta-
hem. Vedle pravidelného denniho cviCeni toto oddéleni
poskytovalo fyzikalni l1é¢bu, zajistovalo pravidelné vychazky
pod kontrolou pedometrd a 1x az 2x tydné cviceni a plavani
ve vyhfivaném bazénu nedaleko na Smichové.

PRISTROJOVE VYBAVENI

K antropometrickému vySetteni bylo pouzivano krejcov-
ského metru k méfeni télesnych obvodu, kaliperl (podle
Besta ¢i podle Harpendena) k uréovani tloustky koznich
fas a pelvimetru ke stanovovani sagitalniho rozméru ve
vySi L4/5 (1, 2). Kdyz se ukazalo, jak je obtizné méfeni
koznich fas kaliperem u obéznich pacientl, byl sestrojen
ve spolupraci s Vyzkumnym Ustavem télovychovnym Bes-
tav kaliper s Sirokym rozpétim ramen, a to do 90 mm (3).
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Zavedené vySetfovani télesného slozeni pomoci hydro-
denzitometrie bylo vysledkem spolupréace s fadou instituci,
kterou zajistil ing. Josef Schorm z podniku CKD Trakce.
Vyzkumny Ustav slévarensky zhotovil nadrz z nerez oceli,
tahovy snimac¢ sily TA 11 byl vyroben Transportou Upice
a ponornou sedacku (z tramvaje) na zavésnéem zafizeni
dodal zavod CKD Tatra. K méfeni rezidualniho plicniho
objemu pfi hydrodenzitometrii jsme pouzili ,home made”
(obr. 2) pfistroj napojeny na analyzator O, a CO, ergooxy-
genometru. K uréovani télesného slozeni v kazdodenni kli-
nické praxi bylo zprvu pouzivano klasické bioimpedance,
pro kterou jsme zahy po ,sametové” revoluci zajeli s Via-
d'ou Stichem na univerzitu v Odense. Pozdéji jsme stano-
vovali télesny tuk bipedalni bioimpedanci (TBF-105 Tani-
ta), jejiz validitu jsme otestovali hydrodenzitometrii (4).
K vyhodnocovani pfijmu energie, makronutrientd, vitamind
a mineralnich latek na zakladé tydennich jidelnich zazna-
mU jsme pouzivali programu ,Vyziva“, ktery modifikovali
a aktualizovali Lubo$ PouSek a Véra Raisova. K vySetfeni
energetického vydeje a posouzeni utilizace energetickych
substratd se pouzivala nepfima kalorimetrie (nejdfive
Jaeger Ocyscreen, pozdéji Deltatrac).

VYZKUM

V dobé, kdy Obezitologicka jednotka zacinala svoji ¢in-
nost, byly velmi omezené moznosti farmakoterapie. Pouzi-
val se Degonan a kombinace efedrinu a kofeinu (Elsinor-
ské prasky). Moderni aplikace bariatrické chirurgie teprve
zacinala na I. chirurgické klinice pod vedenim prof. Marie
Peskové. Velmi pfisné nizkoenergetické diety (,Very Low
Calorie Diets“ — VLCD) nebyly v Ceskoslovensku koncem
80. let k dispozici. Tyto diety umozriuji dosahnout rychlého
hmotnostniho ubytku diky vyraznému omezeni denniho
energetického pfijmu pfi minimalnim pfijmu tukd a soucas-
ném dodani doporu¢ené denni davky vitamin(, mineralnich
latek a stopovych prvkd. Ve spolupraci s Vyzkumnym Usta-
vem mlékarenskym (ing. Jan Drbohlav, ing. LibuSe Dédi¢o-
va) a podnikem Promil Novy Bydzov (Ing. Bohumil Dryak)
jsme pfipravili prvni ¢eskoslovenskou velmi pfisnou nizko-
energetickou dietu, ktera byla patentovana a na trh uvede-
na pod nazvem ReditaR. P¥i definici formule jsme kontakto-
vali dr. Alana Howarda, ktery byl otcem prvni VLCD znamé
pod jménem Cambridge Diet®. Originalni formule Redity?
obsahovala v jedné porci 495 — 572 kJ. Diky obsahu mléc-
nych bilkovin a zejména obsahu bilkoviny mlé¢né syrovat-
ky poskytuje dieta bilkoviny o vysoké biologické hodnoté.
O vyuziti VLCD Redita® v klinické praxi jsme publikovali
fadu studii s ohledem na ovlivnéni antropometrickych, hor-
monalnich a metabolickych ukazatell u pacientd s tézkou
obezitou (5—-13).

V 90. letech byla zavedena do vyzkumnych studii metodi-
ka mikrodialyzy tukové tkané (14). Byl rovnéz studovan vliv
schopnosti spalovat tuky pfi la¢néni na udrzeni hmotnostni
redukce (15). Nékteré studie se zabyvaly nejen metodami
vySetfovani abdominalni obezity (2), ale i vztahem mezi
distribuci tuku a hormonalni sekreci (16).

Ve druhé poloviné 90. let jsme ve spolupraci s prof. Alber-
tem Stunkardem z University of Pennsylvania provadeéli studii
o vlivu energetického deficitu navozeného podavanim VLCD
Redita® po dobu jednoho mésice na redukci hmotnosti, lipo-
mobilizaci, metabolické a hormonalni ukazatele u 14 pard
identickych dvojcat. Tato studie prokazala stézejni vyznam
genotypu pfi uréovani vy$e hmotnostni redukce. Podobnost
v redukci tukové tkané byla 17x vétsi uvnitf pard jednovajec-
nych dvoj¢at nez mezi pary. Prace publikujici vysledky této
studie patfi k nejvice citovanym Casopiseckym publikacim
z obezitologické jednotky (17-25). Spoluprace s ,Mickeym*
Stunkardem umoznila neformainé a vécné probirat naSe
vysledky se zakladatelem genetického vyzkumu obezity ve

svété. Mickey nékolikrat navstivil nejen nasi obezitologickou
jednotku, ale i naSe domovy. Jeho navstévy byly vzacnou pfi-
lezitosti diskutovat nejen aktualni problémy obezitologie
v celé $ifi oboru, ale pfetfasat i historii, kulturu a sou¢asné
déni v Cesku, Americe a jinde ve svété. Presvédcili jsme se,
ze Mickey je nejen nestorem obezitologie a pravym humanis-
tou, ale i znalcem nasi zemé, pro néhoz Karel V., Jifi z Podé-
brad, Masaryk, Bene§, Dub&ek a Havel nejsou neznama jmé-
na ¢i plané symboly. Obezitologicka jednotka muize byt hrda
na to, Ze se mlze hlasit k odkazu Stunkardovy, resp. ,Mickey-
ho“ Skoly.

V poslednich letech vze$la z obezitologické jednotky
fada praci, které sledovaly roli metabolickych, nutriénich,
hormonalnich a psychobehavioralnich faktorG pfi ovlivrio-
vani vySe hmotnostniho poklesu pfi redukénim rezimu
(26-31). Z nutri¢nich faktorll byla vénovana pozornost vli-
vu pfijmu vitaminu A (26) a vapniku (27) v redukéni dieté,
zatimco z psychobehavioralnich faktorli jsme se soustiedi-
li na ulohu jednotlivych faktord Eating Inventory (28, 30).
Faktory Eating Inventory, zejména skoére disinhibice, byly
sledovany s ohledem na vztah ke kardiometabolickym rizi-
kiim, a to jak v epidemiologické studii (29, 30), tak pozdéji
i pfi klinickém sledovani. Dlouhodobé ve spolupraci se
IV. interni klinikou 1. LF UK a pozdéji téZ s oddélenim tuko-
vé tkané Akademie véd CR a s Ill. interni klinikou 1. LF UK
probiha sledovani vztahu mezi slozenim mastnych kyselin
v potravé, v séru a v tukové tkani a redukci hmotnosti (23,
24, 31). Ve spolupréaci s Centrem klinické obezitologie Isca-
re bylo referovano i o zkuSenostech s modernimi pfistupy
bariatrické chirurgie v 1éCbé tézké obezity (32). Jak jiz bylo
zminéno, pozornost byla rovnéz vénovana epidemiologic-
kym studiim ve vztahu k rozlozeni tukové tkané (29, 33,
34), tak ve vztahu k pfijmu potravy, k pohybové aktivité
a socio-ekonomickym faktordm (35). Z OJ vzeS$la i fada
pfehledovych ¢lanki (36-43) a nékolik monografii vénova-
nych obezité (obr. 3). Rada studii odrazejici vyzkumné akti-
vity pracovnikd OJ v poslednich letech byla publikovana pfi
pfileZitosti 50. vyroci zalozeni Endokrinologického Ustavu
ve zvlastnich Gislech Casopisu |ékafl Ceskych (2007;
146(3)), Physiological Research (2008; 57(Suppl. 1))
a Praktického |ékafe (2007; 87(3)).

Obezitologickéa jednotka je mistem, kde se feSily a feSi
nejen grantové projekty Interni grantové agentury (IGA) MZ
CR, GA UK a Institutu Danone, ale i mezinarodni projekty
NIH, WHO, EU (COST, DIOGENES) a v letoSnim roce i pro-
jekt Norského finanéniho mechanismu. Mimo to na obezito-
logické jednotce probihala ¢i probiha fada klinickych studii
novych Iékd.

ZAKLADY KLINICKE
OBEZITOLOGIE

Obr. 3. Knizni publikace o obezité, jejichz autofi jsou ¢leny tymu
Obezitologické jednotky
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MEZINARODNI KONTAKTY

Pracovnici OJ se vyznamné podileli jak na zaloZeni Obezi-
tologické sekce Ceské endokrinologické spolecnosti CLS JEP
koncem 80. let, tak v roce 1993 na zaloZeni Ceske obezitolo-
gické spolecnosti CLS JEP. Do roku 2006 se vyznamné podi-
leli rovnéz na organizaci vyro¢nich konferenci Ceské obezito-
logické spole¢nosti. Zakladajici konference ¢Ceskych
obezitologli se uskutecnila za mezinarodni UGCasti v Praze
v roce 1993 na téma ,Nutrition and Physical Activity in Health
and Disease”. Existence OJ umoznila fadu dalSich mezina-
rodnich odbornych setkani v obezitologii v Praze: ,Round
Table Meeting on Obesity Management in Central Europe®
v roce 1997, ,13" European Congress on Obesity“ v roce
2004, zasedani Obesity Management Task Force (OMTF)
Evropské asociace pro studium obezity (EASO) v letech
2002, 2007 a 2008 a zasedani Vykonného vyboru EASO
v letech 2007 a 2008. V minulém roce probéhlo v Praze pra-
covni setkani projektu EU Diogenes a v Karlovych Varech se
uskutecnil ,, 15t Central European Congress on Obesity — From
Nutrition to Metabolic Syndrome®. Pracovnici OJ jiz vice nez
15 let vyznamné pfispivaji k zajisténi tydenniho postgradual-
niho Skoleni v obezitologii, které svou komplexnosti ma prio-
ritni postaveni nejen v ramci Ceské republiky, ale i Evropy.

V 90. letech navstivila Obezitologickou jednotku fada pfed-
nich odbornikll v obezitologii z celého svéta. Jmenujme za
vSechny alespon nékteré: Arnaud Basdevant a France Bel-
lisle (Hotel Dieu Hospital, Pafiz), Richard Bergmann (Univer-
sity of California UCLA, Los Angeles), Abdul Dulloo (Univer-
sity of Fribourg, Fribourg), Alan Howard (Cambridge
University, Cambridge), Shuji Inoue (Tokyo University,
Tokyo), Marcin Krotkiewski (Sahlgrenska University Hospital,
Goteborg), Dominque Langin (INSERM, Toulouse), Makoto
Ohno (Tokyo University, Tokyo), Stephan Phinney (University
of California, Sacramento) a Xavier Pi-Sunyer (Columbia Uni-
versity, New York).

OBEZITOLOGICKA JEDNOTKA
PO DVACETI LETECH

Je ziejmé, Ze rozvoj pracovisté by mohl byt jesté vyznam-
néjsi, kdyby nebylo neustalého stéhovani: ze IV. interni klini-
ky na Karlov (obr. 4), poté po dvou letech z Karlova do Fakult-
ni polikliniky v Klimentské, v roce 2002 po povodnich nasla
OJ utotisté v Endokrinologickém ustavu na Narodni tfidé
(obr. 5), ktery pro ni navic vytvofil adekvatni zazemi pro
funkéni diagnostiku a pro hormonalni a molekularné genetic-
ka vySetfeni. Tym obezitologické jednotky se v priibéhu let
obmeénil, ale spoluprace pokracuji. Doc. Stich zaloZil na 3. LF
UK jedine¢né spole¢né Cesko-francouzské vyzkumné praco-
visté v obezitologii. Prohloubila se téZ spoluprace s Oddéle-
nim biologie tukové tkané Fyziologického ustavu AV CR (Jan
Kopecky, Pavel Flachs, Martin Rossmeisl) a se zahrani¢nimi
pracovisti v ramci probihajicich mezinarodnich projekta.
Soucasni i byvali pracovnici OJ se spole¢né aspori dvakrat
do roka schazeji k pratelskému posezeni nad sklenkou vin-
ka, kdy popovidaji o své praci, rodinach a zélibach. Dnes na
OJ pracuje pét kmenovych lékafl, jedna antropolozka, dvé
nutriéni terapeutky, jedna nutritolozka, jeden psycholog a tfi
zdravotni sestry vySkolené v obezitologii. OJ Uzce spolupra-
cuje s Centrem bariatrické chirurgie ISCARE (Martin Fried,
Karin Dolezalova, Petra Sramkova). Vybaveni pracovisté se
rovnéz obmeénilo. Potfeti jsme jiz nebudovali hydrodenzito-
metrii. Misto toho k pfesnému urceni télesného slozeni vyu-
zivame celotélové denzitometrie DEXA. V bézné klinické pra-
Xi pouzivame po otestovani nové bipedalni a bimanualni
bioimpedanéni pfistroje. V sou€asnosti testujeme bioimpe-
dancni pfistroj k ur€ovani visceralniho tuku Viscan. V roce
2004 byla OJ vyhlasena ministrem zdravotnictvi za Centrum

Obr. 4. Misto, kde byla v roce 1988 Obezitologicka jednotka
zalozena — IV. interni klinika 1. |ékatfské fakulty a VSeobecné
fakultni nemocnice

Obr. 5. Od roku 2002 je Obezitologicka jednotka soucasti
Endokrinologického Ustavu na Néarodni tfidé 8

pro diagnostiku a lé¢bu obezity. V souasné dobé Evropska
asociace pro studium obezity pfipravuje definici ,EASO Col-
laborating Centres in Obesity Management”. Véfime, ze OJ
Endokrinologického Ustavu spini pozadovana kritéria a stane
se jednim z téchto evropskych center.

Zkratky

oJ — obezitologicka jednotka

EASO - Evropska asociace pro studium obesity
(European Association for the Study of Obesity)
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Bezpecnostni profil anti-TNF terapie u nespecifickych
zanéta strevnich

Anti TNF alfa terapie je Siroce vyuzivana v terapii Crohno-
vy choroby (CD) a ulcerézni kolitidy (UK). Cilem referované-
ho prehledu byl bezpe¢nostni profil anti-TNF latek u vSech
nemocnych léCenych infliximabem v Edinburgu v letech
1999-2007. Byla ziskana kompletni data od 202 pacientd
z pGvodnich 207 a zahrnovala celkem 157 jedinct s CD, cel-
kem 42 s UK a 3 s celiakii. Median nasledného sledovani byl
2,4 roku (1,0-4,9) s celkovym Uhrnnym pocétem 620 pacient-
skych let. Asi 19,1 % pacientd s CD bylo nasledné léCeno
adalimumabem. V nasledném sledovani bylo zaznamenéano
7 umtti (3,3 %), pouze jedno umrti bylo do 1 roku uzivani infli-
ximabu (v 72. dni na plicni karcinom). Referovano bylo cel-
kem Sest pfipadd malignich onemocnéni (ifi hematologické
a tfi bronchogenni) a Sest pfipadl suspektni demyelinizace
(tfi jako potvrzena neurologicka onemocnéni). V naslednych
90 dnech sledovani nemocnych na infliximabu bylo zazna-
menano celkem 95 nezadoucich u¢inkl (36 zavaznych) u 58
z 202 nemocnych (28,7 %). U 42 jedincd z téhoz poctu 202
sledovanych (20 %) byly zjistény infekéni komplikace (22
vaznych) a 27 z 202 (13,4 %) méli reakce po infuzi: z toho
u 19 jedincu Slo o akutni reakce (4 zavazné) a 8 opozdénych
(3 zavazné).

Resumé: Uziti anti-TNF terapie v klinické praxi komplikuji
zavazna infekéni, zhoubna a neurologicka onemocnéni.
Prestoze je dlikaz kauzality nejasny, potencialni mechanismy
a predisponujici faktory je potieba vzdy zvlast posoudit.
V jednotlivych pfipadech je potfebné risk to benefi¢ni analy-
zu peclivé zhodnotit a prodiskutovat pred zahajenim uvazo-
vané lécby.

Lu Lu Y, Jacobson DL, Ashworth LA, Grand RJ,
Meyer AL, McNeal MM, Gregas MC, Burchett SK,
Bousvaros A.

Immune response to influenza vaccine in
children with inflammatory bowel disease
Am J Gastroenterol 2009; 104(2): 444-453.

Imunitni odpovéd’ na protichFipkovou vakcinaci u déti
s nespecifickymi zanéty strevnimi

Nemocni s nespecifickymi zanéty strevnimi (IBD) jsou ¢as-
to léceni imusupresivy. Imunitni odpovéd' téchto nemocnych
na vakciny nebyla dosud podrobnéji studovana. Autofi pro-
vedli prospektivni otevienou studii, ve které hodnotili sérolo-
gickou odpovéd na chfipkovou vakcinu u déti s IBD. Studo-
vana byla séra od 146 déti a mladych dospélych s IBD (96
jedincd s Crohnovou nemoci, 47 s ulcerdzni kolitidou a 3
s indeterminovanou kolitidou). Sledovana byla dynamika titr(
po o€kovani trivalentni inaktivovanou protichfipkovou vakci-
nou (A/salomonlslands/3/2006(H1N1), A/Wisconsin/67/
2005(H3N2), B/Malaysia/2506/2004 (B)). Pacienti byli rozdé-
leni na jedince lIé¢ené bez imunosuprese a s imunosupresi. Ti

imunosuprimovani byli dale jesté rozdéleni podrobnéji dle
zvolené imunosuprese (tacrolimus, TNF-alpha inhibitory,
imunomodulator, a kortikosteroidni lé¢ba samotnd). Dle
vysledkd bylo zjisténo, ze vice nemocnych bylo vakcinaci
ochranéno vici chfipkovému kmeni A/HIN1 a A/H3N2 nez
kmeni B (P < 0,02), bez ohledu na imunosupresivni stav.
Podily séroprotektivnich pacientd a geometrické priméry
jejich postvakcina¢nich titrd byly obdobné ve skupiné imu-
nuprimované stejné jako ve skupiné bez imunosuprese. Ana-
lyza podskupiny nedostate¢né navozujici vakcinaci pozado-
vanou protekci ukazala, ze nemocni na terapii antiTNF alfa
vykazovali podstatné méné slibnou séroprotekci proti kmenu
B (14 %) oproti pacientim bez imunospurese (39 %, P =
0,025). Zadné s vakcinaci spojené nezadouci zavazné ucin-
ky nebyly zaznamenany.

Resumé: Protichfipkova vakcinace indukuje vyznamnou
séroprotekci u nemocnych s IBD, obzvlasté proti kmenu
A. Vakcina byla velmi dobfe tolerovana. Rutinni protichfipko-
véa vakcinace se u nemocnych s IBD doporu€uje bez ohledu
na to, zda pacienti uzivaji imunosupresivni medikaci.

Maser EA, Deconda D, Lichtiger S, Ullman T, Present
DH, Kornbluth A.

Cyclosporine and infliximab as rescue therapy
for each other in patients with steroid-
refractory ulcerative colitis
Clin Gastroenterol Hepatol 2008; 6(10): 1112-1116.

Cyklosporin a infliximab jako zachranna terapie u pacientt
s ulcerdzni kolitidou refrakterni na kortikosteroidni terapii.

Ve snaze indukovat remisi u nemocnych s tézkou ulceréz-
ni kolitidou, refrakterni na kortikosteroidni (KS) terapii, mze
byt nasazen cyklosporin nebo infliximab. Cilem studie bylo
zhodnotit vysledky vyuZiti 1é¢by cyklosporinem po selhani
terapie pomoci infliximabu a naopak. Retrospektivné bylo
zkoumano 19 nemocnych s tézkou formou ulcerdzni kolitidy
refrakterni na terapii KS. Zachranna terapie jednim prepara-
tem po selhani druhého a naopak byla definovana jako lé¢ba
nasazena po selhani predchoziho v pribéhu 4 tydnd po pre-
ruSeni dosavadni selhavajici terapie. Celkem 10 pacientd
obdrzelo infliximab po selhani terapie cyklosporinem a 9
nemocnych dostalo naopak cyklosporin po predchozim selha-
ni terapie infliximabem. Remise bylo dosazeno u 4 (40 %)
nemocnych v zachranné skupiné s infliximabem a 3 (33 %)
v zachranné skupiné s cyklosporinem. Remise trvaly v primé-
ru 10,4 mésice (4,4-17,08), respektive 28,5 mésice
(5,0-41,5). Tézké nezadouci ucinky byly zaznamenany u jed-
noho nemocného, u kterého doslo k rozvoji sepse a zemfrel po
podani zachranné 1é¢by infliximabem. Jeden nemocny, ktery
obdrzel jako zachrannou léCbu cyklosporin, dostal herpetic-
kou ezofagitidu, jiny dostal pankreatitidu a bakteriémii.

Resumé: Priblizné u jedné tfetiny nemocnych s téZkou for-
mou ulcerdzni kolitidy, refrakterni na KS terapii, po nasazeni
zachranné terapie cyklosporinem po selhani infliximabu
a naopak, doslo k ¢asové omezené remisi. Zavazné neza-
douci Ucinky terapie se objevily v 16 % pfipadl vcetné jed-
noho Umrti, coz ukazuje na to, ze rizika akutni zachranné
terapie mohou prevazit jeji pfinosy.

MUDr. Petr Cép, PhD.
Nemocnice Na Homolce

150 30 Praha 5, Rentgenova 2
e-mail: petr.cap@homolka.cz
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XXXIV. angiologické dny s mezinarodni ucasti
Praha, 26.-28. unora 2009

Ve dnech 26.—-28. unora 2009 se v kongresovych prosto-
rach hotelu Diplomat v Praze konaly tradiéni Angiologické
dny, poradané Ceskou angiologickou spole¢nosti (CAS) CLS
JEP. Bylo registrovano vice nez 400 ucastnikl, z toho 69
zahrani¢nich host. Program probihal paralelné ve tfech
salech, nékteré bloky byly vénovany sesterské problematice.
Velkym obohacenim odborného programu byl blok americ-
kych fe€nikl z Mayo Clinic.

V ramci kongresu bylo udéleno ¢estné ¢lenstvi doc. J. Bul-
vasovi a dr. Z. Kasalové za celozivotni pfinos angiologii. Déle
probéhly soutéze o nejlepSi publikované puavodni prace,
v nichz Prusikovu cenu ziskal as. M. Chochola ze Il. interni
kliniky 1. LF UK v Praze za publikaci vénovanou problemati-
ce kmenovych bunék u kritické koncetinové ischémie, as.
V. Tuka ze Ill. interni kliniky téze fakulty ziskal ReiniSovu
cenu za sledovani parametrl toku v arteriovendznich shun-
tech u dialyzovanych nemocnych. Jako nejlep$i monografie
roku 2008 byla ocenéna kniha prof. J. Mazucha ze Sloven-
ska. Ocenéni za nejlepsi praci s zilni problematikou ziskal
dr. R. Maly z Hradce Kralové za hodnoceni vyskytu Zilni trom-
bdzy u psychiatrickych pacientt a vyhodnoceni vlivi speci-
fické terapie na vznik trombdzy.

Rok po umrti doc. V. Puchmayera, prvniho predsedy
samostatné konstituované Ceské angiologické spole¢nosti,
proslovil pamétni pfednasku doc. J. Linhart, DrSc., ktery shr-
nul vyvoj angiologie jako oboru v IKEM od 60. let minulého
stoleti.

Velmi zdafily byl blok pracovni skupiny pro intervenéni
angiologii, ktery byl vénovan problematice endovaskularni
IéCby aneuryzmat abdominalni aorty. Probihal pfimy prenos
z katetriza¢niho salu na Il. interni klinice VFN v Praze, kde
tym intervencnich angiologll (dr. P. Vafejka, dr. S. Heller) spo-
lu s chirurgem a anesteziologem implantovali do bfisni aorty
stentgraft Aorfix a vysveétlovali strategii vykonu a jeho uskali.
| zahrani¢ni G€astnici ocefiovali technickou kvalitu pfenosu
a zejména vlastni um Iékaru, ktefi vykon provadéli.

V sekci vénované trombembolické nemoci diskutovali
autofi (prof. J. Widimsky, prof. J. Maly) novéa ¢eska doporu-
¢eni pro prevenci a Ié¢bu plicni embolie.

V samostatném bloku byly pfedstaveny pilotni vysledky
projektu MOET ICHDK (monitoring efektivni terapie ICHDK),
do kterého je v sou€asnosti zapojeno 300 praktickych Iékard,
ktefi v ramci cile projektu (Casna detekce a optimalizace I&¢-
by periferni tepenné aterosklerézy) sleduji 3500 nemocnych
s danou diagn6zou.

Angiologové z Mayo Clinic v Rochesteru pfipravili pestry
blok s prednaSkami s zilni problematikou, kde zaujal pohled
na neinvazivni sledovani zilni hemodynamiky, 1é¢bu varikozi-
ty. Vedouci angiologické skupiny dr. R. Shields podal pfehled
|é¢ebné strategie u plicni embolie, kde trombolyticka Ié¢ba je
podavana jen u embolizaci zasadné hemodynamicky desta-
bilizujicich, oproti Evropé a zvyklostem v Ceské republice je
také antikoagula¢ni 1é¢ba u veétSiny ostatnich stabilnich
nemocnych realizovana nefrakcionovanym heparinem. Impo-
zantni byla prezentace rekanalizace dolni duté zily pomoci
perkutanniho stentingu cestou kavalniho filtru u chronickych
okluzi dolni duté zily a ilickych Zil.

Stézejni pfednasku o vyvaoiji rizikovych faktor(i kardiovasku-
larnich onemocnéni v Ceské republice v priibéhu poslednich

vice nez 20 let pfednesla prof. R. Cifkova z IKEM. Konstato-
vala, ze v Ceské republice klesa celkova i kardiovaskularni
a ischemickou chorobu srdecni. Je pfiznivy trend v poklesu
prevalence arteridlni hypertenze u Zen, pficemz se celkové
zlepSuje kontrola hypertenze u lé¢enych, stejné tak pfiznivé
klesa primérnad hodnota celkového cholesterolu a stoupa
pocet 1éCenych. U muzl klesl pocet kufaku o tretinu, stoupa
v8ak jejich BMI.

Dal$i samostatné bloky pokryvaly tematiku perkutannich
intervenci v 1é¢bé stendz karotického fecisté a novych moz-
nosti rekanalizace perifernich tepen (subintimalni rekanaliza-
ce, pouziti aterektom(), sekce kritické koncéetinové ischémie
fesSila vysledky aplikace autolognich kmenovych bunék, vice-

nasobnou sekvenéni revaskularizaci pedalnimi bypassy,
metodu rheoferézy.

Praktické byly workshopy tykajici se role duplexni sono-
grafie pfi vySetfeni abdominalni aorty, antikoagulaéni 1écby
a jejim monitoringu pomoci CoaguCheku (s prezentaci zku-
Senosti angiologickymi sestrami), ambulantni angiologové
sestavili blok s tématem diferencialni diagnostika bolesti
v konceting za UCasti ortopeda a neurologa.

V bloku Ceské spole¢nosti pro trombdzu a hemostazu byla
prezentovana fada prednasek, pficemz prace dr. Z. Kudrno-
vé z Trombotického centra VFN feSici pficiny zilniho trombo-
embolismu byla ocenéna jako nejlepsi prezentace autora do
35 let véku. Nejlepsi sesterskou prednaskou byla vyhodno-
cena ,Cestovni trombo6za“, prezentovana sestrou M. Malou
ze |l. interni kliniky VFN v Praze.

Kongres mél tradi¢né i zdafily doprovodny program. Nefor-
malni diskuze mohli domaci i zahrani¢ni Ucastnici vést pfi
pohledu na impozantni panorama Hrad¢an z kavarny Slavia.

doc. MUDr. Debora Karetova, CSc.,
védecka sekretarka CAS CLS JEP

Il. interni klinika kardiologie a angiologie
1. LF UK a VFN Praha

U Nemocnice 2, 128 00 Praha 2

e-mail: debora.karetova@If1.cuni.cz
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SPOLEK LEKARU CESKYCH

Spolek lékaft ceskych v Praze porada
v dubnu, kvétnu a v éervnu 2009 pravi-
delné prednaskové vecéery s diskuzi.
Zacatek je vzdy v 17 hodin v Lékaiském
domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 6. DUBNA 2009

Pfednaskovy vecer Neurologickeé kliniky
1. LF UK a VFN v Praze

prednosta: prof. MUDr. Evzen Ruzicka,
DrSc.

Hennertiv vecer
K 80. narozeninam prof. MUDr. Jifiho
Tichého, DrSc.

Koordinator: prof. MUDr. Evzen Rlzicka,
DrSc. i

1. E. Razi¢ka: Uvod (5 min)

2. T. Zima: Dékani 1. Iékafské fakulty UK
(15 min)

3. E. Ruzi¢ka: Historie Haskovcovy

a Hennerovy neurologické kliniky (15 min)
4. K. Sonka: Neurologie 21. stoleti (15 min)
5. Gratulace (20 min)

Diskuze

DNE 20. DUBNA 2009

Prednaskovy vecer Ustavu pro péci

o matku a dité v Praze

feditel: doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl,
CSc.

Traplav vecer
Prenatalni diagnostika

g%ordinétor: doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl,
C.

1. J. Feyereisl: Uvod (5 min)

2. J. E. Jirasek: Zaklady prenatalniho
vyvoje (15 min)

3. L. Krofta: Sonoembryologie (15 min)

4. K. Koterova: Rustoveé kfivky . trimestru
gestace (10 min)

5. K. Dlouha: Screening I. trimestru
gestace (10 min)

6. I. Ku€erova: Ultrazvukovy screening

v II. trimestru (15 min)

7. 1. Hromadnikova: Fetalni DNA a RNA
v téle matky (15 min)

Diskuze

DNE 27. DUBNA 2009

Pfednaskovy vecer Ortopedické kliniky déti
a dospélych 2. LF UK a FN Motol
prednosta: doc. MUDr. Tomas Tr¢, CSc.,
MBA

Popelktv vecer
Onemocnéni a poranéni hlezenniho
kloubu

Koordinator: doc. MUDr. Tomas$ Tr¢, CSc.,
MBA i

1. T. Tr€: Uvod (5 min)

2. D. Stehlik: Anatomie a biomechanika
hlezna (10 min)

3. A. Schejbalova: Onemocnéni hlezna
détského a adolescentniho véku (10 min)
4. T. Tré, M. Handl: Patologie hlezna
dospélych a moznosti terapie (10 min)

5. M. Hanus: Poranéni a moznosti terapie
TC kloubu v détstvi a adolescenci (10 min)
6. M. Handl, T. Tré: Poranéni hlezna

v dospélosti (10 min)

7. T. Tr¢: Zavér (5 min)

Diskuze

DNE 4. KVETNA 2009

Pfednaskovy vecer Kliniky détské chirurgie
2. LF UK a FN Motol y

prednosta: prof. MUDr. Jifi Snajdauf, DrSc.

Kafktv vecer
Détska chirurgie

Koordinator: prof. MUDr. Jifi Snajdauf,
DrSc., i

1. J. Snajdauf: Uvod (5 min)

2. O. Petri: Vyznam ERCP u cyst
choledochu (10 min)

3. A. Kucera: Traumaticka ruptura branice
(10 min)

4. P. Kuklova: Atrézie jicnu — long gap
(10 min)

5. L. Kavalcova: Totalni aganglion6za
kolon (10 min)

6. J. Trachta: ZkuSenosti détského chirurga
z Konga (10 min)

Diskuze

DNE 11. KVETNA 2009

Slavnostni vecer Ceské Iékaiské
spoleénosti JEP, Spolku Iékafd ¢eskych
v Praze a Fyziologického uUstavu

1. LF UK v Praze

Purkyntv vecer
140. vyroéi umrti J. E. Purkyné

Koordinator: prof. MUDr. Otomar Kittnar,
DrSc. i

1. O. Kittnar: Uvod (5 min)

2. V. Riljak, K. Jandova, D. MareSova, M.
Langmeier, J. Pokorny: Nikotin a centralni
nervovy systém: historie, sou¢asnost,
mozna rizika (10 min)

3. D. MareSové, J. Bortelova, S. Trojan:
Vliv etanolu na ¢innost korovych neuront
za vyvoje (10 min)

4. K. Jandova, V. Riljak, D. MareSova, M.
Langmeier, J. Pokorny: Magnézium a jeho
mozny protektivni G¢inek v CNS (10 min)
5. M. Nedbalovd, A. Jandova, A. Cocek, J.
Pokorny: U€inek magnetického pole na
inhibici adherence leukocytll u nadorovych
pacientd (10 min.)

6. E. Medova, O. Kittnar, M. Micek, J.
Slavicek, J. Charvat, M. Szabo: Zmény
elektrického pole srde¢niho u pacientd
diabetikl (typ 2) po ptevedeni z inzulinu na
PAD (10 min)

7. E. Filatova, O. Kittnar, M. Micek, J.
Slavi¢ek, J. Charvét, J. Chlumsky, P. Svab:
Konfigurace elektrického pole srdce

u asymptomatickych diabetikd 2. typu

s diastolickou dysfunkci levé komory

(10 min)

Kratka vystoupeni:

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc. —
predseda SLC v Praze

prof. MUDr. Jaroslav Blaho$, DrSc. —
predseda CLS JEP

Spolecensky program

DNE 18. KVETNA 2009

Pfednaskovy vecer Chirurgické kliniky
3. LF UK a FNKV

prednosta: prof. MUDr. Robert Girlich,
CSc., 3

spole¢né s Ustavem patologie 3. LF UK,
prednosta: prof. MUDr. Vaclav Mandys,
CSc.

Polaktiv vecer

50 let od vydani knihy prof. E. Polaka
»Kapitoly o fysiologickych
predpokladech v chirurgii hrudni*

Koordinator: doc. MUDr. Robert Girlich,
CSc.

1. R. Grlich: Uvod (5 min)

2. F. Vyhnanek: E. Polak — fyziologické
predpoklady v chirurgii (7 min)

3. M. Ocadlik, D. Jirava, F. Vyhnanek,
Z. Vernerova: Primarni plicni
synovialosarkom (5 min)
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4. F. Vyhnanek, D. Jirava, M. Oc¢adlik,

V. Rychterova: Solitarni fibrézni nador
pleury (5 min)

5. R. Gurlich, P. Salaj: Pseudotomur
retroperitonea u nemocného

s hemofilii A a inhibitorem fVIII (5 min)

6. R. Kostka, F. Vyhnanek, P. Skéla,

V. Mandys, L. Koldova: Stromalni nadory
zazivaciho traktu (5 min)

7. L. Denemark, L. Havluj, L. Koldova:
Maligni karcinoid hlavy pankreatu (5 min)
8. R. Kostka, T. Baijtler, B. Sosna:
Liposarkom semenného provazce (5 min)
9. R. Ston, L. Havludj, Z. Pelék, J. Sach:
Akrospiron levé paze (5 min)

10. L. Vicek, M. Bernat, M. Dvoracek:
Infikovana vydut stehenni tepny —
extraanatomicka rekonstrukce (5 min)
Diskuze

DNE 25. KVETNA 2009

Pfednaskovy vecer IV. interni kliniky

1. LF UK a VFN v Praze .
pfednosta: prof. MUDr. Ale§ Zak, DrSc.

Prusikav vecer
Idiopatické stfrevni zanéty — nové trendy

Koordinator: MUDr. Karel Lukas, CSc.
1. A. Zak: Uvod (5 min)

2. J. Kotlas: Genetické aspekty (10 min)
3. A. Novotny: Sou€asny nazor na
patofyziologii (10 min)

4. F. Novak: Akutni komplikace (10 min)
5. T. Svestka: Chronické komplikace
(10 min)

6. K. Lukas: Biologicka lé¢ba (10 min)
7. E. Meisnerova: Parenteralni vyziva
(10 min)

Diskuze

DNE 1. CERVNA 2009

Prednaskovy vecer Spolku slovenskych
lekarov Bratislava

predseda: prof. MUDr. I. Rie¢ansky, CSc.

11. Vecer slovenskych lekarov
Bratislava

Oxidaény stres a jeho Géast v patologii
niektorych ochoreni

Koordinator: prof. Dipl. Ing. Zderika
Durackova, Ph.D.

1. Z. Durackové: Uvod (5 min)

2. Z. Durackova, J. Muchova,

Z. Paduchovd, L. Andrezalova: Suéasny
pohlad na oxida¢ény stres (10 min)

3. J. Muchova, Z. Paduchova,

Z. Qrszaghova, A. Liptakova,

Z. Durackova: Ucast oxidaéného stresu
v patoldgii niektorych ochoreni a jeho
ovplyvnenie prirodnymi polyfenolmi

(10 min)

4. J. Trebaticka, A. Viktorinova: Oxida¢ny
stres a i6bny kovov u deti

yperkinetickou poruchou aktivity

a pozornosti (10 min)

5. V. Jaku§, J. Kostolanska, M. Sapak:
Uloha glykaéného a oxida¢ného stresu

v rozvoji neskorsich diabetickych
komplikacii u deti s diabetes mellitus typ 1
(10 min)

6. L. Turecky, V. Kupcova, K. Plank, E.
Uhlikova, L. Divéky: Paraoxonaza a zl€ové
kyseliny v sére Zien s intrahepatélnou
cholestazou gravidnych (10 min)
Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnic¢ka, DrSc.
predseda
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DANIEL BOVET
(1907-1992)

Daniel Bovet se narodil 23. bfezna
1907 ve Svycarském Neuchatelu. Jeho
matka Amy se za svobodna jmenovala
Babutova; otec Pierre Bovet, profesor
experimentalni pedagogiky na univer-
zité v Zenevé a feditel tamniho Institu-
tu J.-J. Rousseaua, uzival Daniela
i jeho tfi sestry jako pokusné kraliky
k zabavnému ovéfovani svych vychov-
nych teorii a povzbuzoval déti ke kulti-
vaci hub ve sklepé nebo plisni
na zavareném ovoci. Daniel vychodil
v rodisti zakladni i stfedni $kolu, na
zenevské univerzité vystudoval biologii
a 1927 obdrzel licenciat, v roce 1928
se stal asistentem objevitele defibrilace
srdce prof. Frédérica Battelliho v labo-
ratofi fyziologie, v roce 1929 asisten-
tem genetika prof. Emila Guyénota
v laboratofi zoologie. TéhoZz roku obha-
jil dizertaci ze zoologie a srovnavaci
anatomie a ziskal doktorat ptirodnich
véd.

Nasledujicich 18 let (1929-1947)
stravil v Pasteurové Ustavu v Pafizi.
Zacal jako asistent v Laboratofi tera-
peutické chemie, kterou v letech
1912—-1944 vedl profesor Ernest Fran-
cois Auguste Fourneau (1872-1949),
tvirce lokalniho anestetika Stovainu
(1903), antispirochetového Stovarsolu
(1922) i chemoterapeutika proti trypa-
nosomiaze Moranylu (1923). Fourne-
auova skupina zkoumala podstatu bak-
teriostatického pudsobeni oranzového
barviva sulfamyldiaminobenzenu,
zavedeného 1935 do lékafské praxe
Gerhardem Domagkem pod nazvem
Prontosil. Ten potlacuje rist a mnozeni
streptokokl in vivo, ne vS8ak in vitro,
z Cehoz Bovet s kolegy usoudil, Ze
Prontosil uCinkuje teprve poté, co se
metabolickym Stépenim z jeho celistvé
molekuly uvolni aktivni slozka. Tuto
slozku pUsobici na streptokoky v téle
i v kulturach pak po mésicich usilovné
prace izoloval a identifikoval s Anne-
Marii Staubovou jako sulfanilamid.
Oproti patentové chranénému a drahé-
mu Prontosilu byl stejné ucinny sulfani-
lamid volné dostupny a levnéjsi. Pro
zmirnéni vedlejSich Ucinkd syntetizoval
Bovet se spolupracovniky v dalSich
letech mnoho derivatd sulfanilamidu,
¢imz vytvoril celou rodinu sulfonamidd,
jejichz uziti se u streptokokovych infek-
ci jako pneumonie, meningitida ¢i spa-
la osvédcilo jako prvni a v predantibio-
tické éfe jedina UCinna lécbha
zachrarujici miliony Zivotd za druhé
svétové valky i po ni. Prace Bovetovy
skupiny tak dodala Domagkovu objevu
praktickou hodnotu.

To, Ze se stal Fourneauovym zakem
a spolupracovnikem, oznaCil pozdéji
Bovet sam za nejstastnéjsi krok svého
zivota. Dal§im neméné stastnym bylo
setkani s neurochemickou Filomenou
Nittiovou, sestrou bakteriologa z téhoz
institutu Federica Nittiho. Jejich otec
Francesco Saverio Nitti, v letech
1919-1920 predseda italské vlady,

emigroval po nastupu Mussoliniho do
Francie, kde roku 1927 zalozil Con-
centrazione antifascista (AntifaSistické
sdruzeni) a denik La Liberta (Svobo-
da). Filomena se 19. bfezna 1938 za
Boveta provdala, stala se jeho pevnou
oporou Vv zivoté i v laboratofi a byla
spoluautorkou mnoha z jeho vice nez
Ctyf stovek publikaci. Jeji vérnou spo-
lupraci preruSily jen porody tfi déti —
dvou dcer a syna Daniela-Pierrea,
pozdéjsiho profesora informatiky na
univerzité v Rimé.

Uz pfi vyzkumu sulfonamid naSel
Bovet své zivotni téma v hledani kom-
petitivnich inhibitord ¢ili blokatord
endogennich aminl plnicich dlohu
transmitert — histaminu, acetylcholinu,
adrenalinu a sérotoninu. Zvlastni
pozornost vénoval mediatoru alergic-
kych odpovédi — histaminu. Védél, ze
je vysoce toxicky, neni-li vstfeban ve
stfevé, a podobné jako v pfipadé Pron-
tosilu usoudil, Zze U¢inna je pouze Cast
molekuly a jeji plsobeni je blokovano
jejim nosi¢em. Jelikoz télo nema zadné
prirozené antihistaminikum, rozhodl se
nalézt umély blokator. Védél, ze hista-
min strukturélné pfipomina adrenalin
a acetylcholin, jejichz pfirozenymi
antagonisty jsou sympatolytika a para-
sympatolytika. Zacal tedy jejich stu-
diem. MySlenky Paula Ehrlicha, Hanse
Fischera a Judy Quastela rozvinul do
antimetabolitoveé hypotézy, ze chemic-
ka sloucenina — stavbou molekuly
i vlastnostmi podobna télnimu metabo-
litu — mdze branit jeho funkci na zpG-
sob zablokovani zamku nepatrné odlis-
nym kli¢em.

V roce 1937 syntetizoval s Anne-
Marii Staubovou preparat 929-F (F
jako Fourneau) — prvni antihistamini-
kum thymoxyethyldiethylamin, pro
praktické uziti dosud pfFili§ toxicky
(Action protectrice des éthers phénoli-
ques au cours de l'intoxication histami-
niqgue. C R Seanc Soc Biol (Paris)
1937; 124: 547-549, s A.-M. Staubo-
vou). Bovet, ktery 1939 prevzal vedeni
Laboratofe terapeutické chemie, pro-
ved| proto do roku 1941 se spolupra-
covniky asi 3000 pokusd, v nichz
vytvoril vétSinu dnes béznych antihis-
taminik, pocinaje prvnim klinicky ucin-
nym a netoxickym blokatorem histami-
nu pyrilaminem Ccili mepyraminem,
jako Neo-Antergan uUspéSné zavede-
nym do praxe 1944 (Propriétés antihis-
taminiques du N-p-methoxybenzyl-N-
-diaminoethyl-a-amino-pyridine. C R
Seanc Soc Biol (Paris) 1944; 138:
99-100, s R. Horcloisem a F. Walther-
tem) a uzivanym dodnes.

Bovetova antihistaminika nedokéza-
la jesté blokovat nékteré fyziologické
odpovédi na histamin (napf. histami-
nem indukovanou Zalude¢ni sekreci).
Pokracovatelim zlstala prilezitost
dospét k predstavé dvou histamino-
vych receptorl. Za ur¢eni toho druhého
a nalez jeho blokatoru (1972) pak brit-
sky farmakolog James Whyte Black
dostal Nobelovu cenu v roce 1988.

Od tricatych let 20. stoleti se Bovet
zabyval vyzkumem inhibitord adrenali-
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nu. Z jeho struktury vySel ke studiu
fragmentl zakladni struktury namelo-
vych alkaloidll jako jeho antagonistd;
on ani kdokoliv jiny vSak neuspél ve
snaze najit ze zakladniho vyzkumu
cestu k 1éCebnému vyuziti (Structure et
activité  pharmacodynamique des
médicaments du systéme nerveux
végétatif: adrénaline, acétylcholine,
histamine et leurs antagonistes. Béle,
S. Karger, 1948, s F. Bovet-Nittiovou).

Za spoluprace s farmaceutickou
spole¢nosti Rhéne-Poulenc (1942 az
1947) studoval Bovet myorelaxacni
ucinky indianského Sipového jedu
kurare, jehoz aktivni slozku tubokura-
rinchlorid izoloval roku 1935 VelSan
Harold King. Uziti myorelaxancia dovo-
lovalo snizit davku anestetika pfi chi-
rurgickych operacich, pfirozena latka
v8ak byla draha a méla nestandardni
vlastnosti. Bovet s Filomenou a kolegy
hledal analoga kurare s pfedvidatelnéj-
Simi ucinky a levnéjsi vyrobou. K pou-
¢eni z prvni ruky navstivil i Brazilii.
V roce 1946 objevil selektivni kurari-
formni vlastnosti u preparatu 2559-F,
pfipraveného v Pasteurové Ustavu Y.
de Lestrangem, a tak nalezl prvni syn-
tetické kurarimimetikum, selektivitou
ucinku s pfirodnim alkaloidem srovna-
telné — gallamin (do IékaFské praxe byl
zaveden pod nazvem Flaxedil). Bove-
tovo usilovné hledani syntetickych
analog s optimalnimi vlastnostmi pfine-
slo v nasledujicich letech vice nez 400
preparatll véetné sukcinylcholinu,
ktery pro kratkodoby ucinek a neskod-
nost rychle produkovanych metabolitd
dosel v anesteziologii trvalého uplatné-
ni. Bovet zkoumal souvztaznost struk-
tury a ucinku syntetickych kurarovitych
preparatd a k jejich tfidéni zavedl ter-
miny ,pachykurarové” a ,leptokuraro-
vé“ (Curare. Experientia, 1949; 4:
325-348, s F. Bovet-Nittiovou).

V roce 1947 ho k vybudovani
a vedeni Laboratofe terapeutické
chemie podle pafizského vzoru
pozval feditel statniho Istituto Supe-
riore di Sanita (Vrchniho zdravotniho
ustavu) v Rimé prof. Domenico
Marotta. Bovet pozvani pfijal, ujal se
této prace a jesté téhoz roku ziskal
italské obc&anstvi. Az dosud publiko-
val ve francouzs&ting, nyni preSel
k italStiné a pozdéji i k angli¢tiné (Int-
roduction to Antihistaminic Agents
and Antergan Derivatives. Annals of
the New York Academy of Sciences,
1950; 50: 1089-1126).

Za svého plsobeni v fimském Usta-
vu se Bovet stale vice vénoval psy-
chofarmakologii. Od studia projevi
modifikace mechanism( acetylcholinu
fyzostigminem, atropinem a nikotinem
na krali¢im elektroencefalogramu
dosSel k prikazu, ze antiparkinsonika
blokuji u€inky nikotinu na Ustfedni
nervovou soustavu a Ze jsou to central-
né pusobici blokatory acetylcholinu
(The Action on Nicotine-Induced Tre-
mors of Substances Effective in Parkin-
sonism. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 1951; 102:
22-30, spoluautor V. C. Longo).
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Svym dilem poutal Bovet od pocatku
znacnou pozornost odbornych kruhd
a sklizel za né pocty: 1934 Plantamou-
rovu cenu prirodovédecké fakulty
v Zenevé, 1936 Damouretteovu cenu
Francouzské Akademie, 1941 Muteau-
ovu cenu ltalské akademie véd, 1949
Cameronovu cenu univerzity v Edin-
burku, Birgiho cenu univerzity v Bernu
a (spolu s manzelkou) Paternovu cenu
univerzity v Palermu, 1952 Addingha-
movu zlatou medaili univerzity v Leed-
su. V roce 1946 se stal rytifem fran-
couzské Cestné legie. Pro Sirsi
vefejnost v8ak zUstaval skryt v tichu
laboratofi a novinafim neposkytl jedi-
ny rozhovor — az do roku 1957.

V roce 1957 byla Bovetovi udélena
Nobelova cena ,za jeho objevy tykajici
se syntetickych sloucenin, které tlumi
pusobeni urcitych télnich latek, zejmé-
na pak jejich plsobeni na cévni sou-
stavu a kosterni svaly.“ Na slavnosti ve
Stockholmu 10. prosince 1957 pfedne-
sl prezentacni projev profesor farmako-
logie Kralovskeho Karolinského institu-
tu Boérje Karl Magnus Uvnés.
Pfipomnél, Ze laureatovo dilo vyristalo
na odhalenich vyznamu biogennich
aminG ve 20. letech, poskytujicich pfi-
lezitost k hledani syntetickych antago-
nistd k lé¢ebnému vyuziti, coz Bovet
1937 prived| k objevu prvniho antihista-
minika. Pfipomnél neldnavné studium
vztah chemické struktury a biologické
aktivity u syntetickych nahrazek prirod-
nich alkaloidli kurare a namelu — studi-
um, jehoz nejcennéjSim plodem byl pro
pokrok anesteziologie vyznamny objev
blokator( neurotransmiteru acetylcholi-
nu. Nakonec zminil nové pole Boveto-
va zajmu v psychofarmakologii.

Den poté vystoupil Bovet ve Stock-
holmu s prednaskou , The Relationship
Between Isosterism and Competition
Phenomena in the Field of Drug Thera-
py of the Autonomic Nervous System
and that of Neuromuscular Transmissi-
on“. Vysvétlil podstatu izosterismu
a hovoril o svych vyzkumech kompeti-
tivnich blokétgpj gpdogennl’ch amind,
pusobicich rostlinnych alkaloidd: studi-
um inhibitord adrenalinu dospélo
k alkaloiddm namelu, aniz pokrocilo od

zakladniho vyzkumu; po odhaleni
d-tubokurarinu jako aktivni slozky kura-
re nalezl se spolupracovniky syntetické
nahrazky gallamin a sukcinylcholin;
studium izosterickych inhibitorl hista-
minu dovedl k objevu pyrilaminu, po
némz béhem 10 let provedio 500 che-
mikd 5000 syntéz potencialnich anti-
histaminik. Posledni ¢ast prednasky
vénoval své cesté k psychofarmakolo-
gii, k pochopeni ulohy acetylcholinu
v Ustfedni nervové soustavé a antipar-
kinsonik jako jeho blokatorli. Zavérem
predestfel otazku interakce Iéku
s receptorem jako vyzkumny ukol pro
nasledovniky.

Nobelova cena spustila pfival ¢est-
nych doktoratli evropskych i americ-
kych univerzit (Palermo, Rio de Janei-
ro, Zeneva, Montpellier, Pafiz, Nancy,
Praha, Strasburk, Georgetown). V roce
1959 dostal Bovet italsky Rad za zaslu-
hy. Nyni se nahle stal objektem zajmu
svétového tisku, zasnouciho nad tim,
ze tento skromny nadSenec si zadny
ze svych objevl nedal patentovat,
a nema tak z jejich obchodniho vyuziti
zhola nic.

V presvédcéeni, ze ,kli¢ k duSevnim
nemocem spociva v chemii“, soustredil
Bovet v 60. letech své badatelské usili
na vyzkum interakci slou¢enin a moz-
ku. V letech 1964—1971 pUlsobil jako
profesor farmakologie v sardinském
meésté Sassari; studoval tu rozdily
v chovani mezi inbrednimi plemeny
mysSi v odpovéd na psychofarmaka
(Effects of Nicotine on Avoidance Con-
ditioning of Inbred Strains of Mice. Psy-
chopharmacologia, 1966; 10: 1-5, spo-
luautori F. Bovet-Nittiova a A. Oliverio;
Genetic Aspects of Learning and
Memory in Mice Science, 1969; 163:
139-149, s tymiz spoluautory) a stfizli-
vé premyslel o politickych, socialnich
a ekonomickych dopadech védeckych
objevl (Role of the Scientist in Modern
Society. Perspectives in Biology and
Medicine, Summer, 1965; 533-545).
V letech 1969-1975 byl feditelem
Laboratofe psychobiologie a psycho-
farmakologie Narodni vyzkumné rady
(Consiglio Nazionale delle Ricerche)
v Rimée, v roce 1971 byl jmenovan pro-
fesorem psychobiologie na fimské uni-

Bohaty je ten, kdo vi, kdy ma dost.

CINSKE PRISLOVI
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verzité a zde az do odchodu na odpo-
¢inek do roku 1982 vyznamné pfispival
k zakladnimu vyzkumu chemickych vli-
vl na Ustfedni nervovou soustavu ¢lo-
véka.

Daniel Bovet zemfel 8. dubna 1992
v Rimé na rakovinu.
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