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IS AGING REVERSIBLE? - BENEFICIAL EFFECTS
OF EXERCISE

M. Cedikoval2, M. Kripnerova3, P. Pitule2#, M. Markova!, J. Kuncoval-2

IDepartment of Physiology, 2Biomedical Centre, 3Department of Biology, “Department of Histology
and Embryology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University

Factor(s) that substantially affect and determine longevity remain a mystery. Discovery
of the elixir of life fascinated people for thousands of years. One of the best documented
example is Chinese emperor Qin Shi Huang (259-210 B.C.). He did all he could to become
immortal, so he tried to prolong his life by ingestion of mercury. But this plan failed, and
he died (1).

Aging is a multifactorial process influenced by genetic factors, nutrition, and lifestyle.
It is defined as an age-dependent or age-progressive decline in intrinsic physiological
functions, leading to an increase in age-specific mortality rate and a decrease in age-
specific reproductive rate (2). Mitochondrial dysfunction has long been considered a major
contributor to aging and age-related diseases by oxidative phosphorylation dysfunction,
progressive accumulation of mitochondrial DNA mutations and by deleterious effects of
reactive oxygen species (3).

OVERVIEW OF MITOCHONDRIA — STRUCTURE AND FUNCTIONS

Mitochondria, originating from bacterial precursor cells that were able to generate
energy, are essential for many cellular processes. Mitochondria comprise at least six
compartments: outer membrane, inner boundary membrane of significantly larger surface
area, intermembrane space, cristal membranes, intracristal space, and protein rich matrix
(4). The primary function of mitochondria is to produce adenosine triphosphate (ATP) by
the process of oxidative phosphorylation through the respiratory system (they synthesize
more than 95% ATP for cellular utilization). The respiratory system is located in the inner
mitochondrial membrane and is formed by four respiratory complexes (Complex I =
NADH dehydrogenase; Complex II = succinate dehydrogenase; Complex 111 = cytochrome
be,; Complex IV = cytochrome ¢ oxidase), two individual mobile molecules — coenzyme
Q (CoQ) and cytochrome ¢, and ATP synthase (Complex V). General view of the
mitochondrial respiratory system is shown in Fig. 1. The oxidative phosphorylation is
responsible for converting macronutrients (fatty acids, carbohydrates and amino acids)
to ATP through a sequence of reactions. Electrons are transfered from electron donors
(NADH a FADH,) through the electron transport chain to the final electron acceptor — O,.
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The electrons travel from donors throught complex I (CI) or complex II (CII), they are
transferred by coenzyme Q to complex III (CIII), then by cytochrome ¢ to complex IV
(CIV) and, in the end, the electrons reduce O, to H,O. Electron transport is coupled with
proton transfer through CI, CIII and CIV resulting in proton gradient formation in the
intermembrane space. This proton gradient is used for creating of ATP from ADP and P,
by CV in mitochondrial matrix.
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Fig. 1 Schematic representation of oxidative phosphorylation system. In the picture, respiratory chain
complexes CI-CIV, ATP synthase (CV) and two mobile electron carriers (coenzyme Q and cytochrome c)
are shown. Electrons are transferred from electron donors (NADH a FADH,) through the electron transport
chain to the final electron acceptor — O,. The electrons travel from donors throught complex I (CI)

or complex II (CII), from them they are transferred by the coenzyme Q to complex III (CIII),

then by cytochrome c to complex IV (CIV) and then the electrons reduce O, to H,O. Electron transport

is coupled with proton transfer through CI, CIII and CIV resulting in proton gradient formation in

the intermembrane space. This proton gradient is used for creating of ATP from ADP and P; by CV in
mitochondrial matrix

In addition to energy, oxidative phosphorylation also generates reactive oxygen
species (ROS). Mitochondria are the major source of cellular ROS production. Beside
this, mitochondria play a crucial role in apoptosis, cell cycle regulation, Ca2" signalling,
non-shivering termogenesis, metabolism etc. (5-8).

Mitochondria contain their own genetic system, which is separate and distinct from the
nuclear genome of the cell. DNA molecules have usually circular structure and they are
present in multiple copies per organelle. Human mitochondrial DNA contains 37 genes
coding for two rRNAs, 22 tRNAs and 13 polypeptides involved in electron transport
and oxidative phosphorylation (1).
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IS AGING REVERSIBLE? EFFECT OF EXERCISE

A decline in muscle mass, strength and exercise efficiency accompanies aging in
humans. Physical inactivity accelerates muscle catabolism, mitochondrial dysfunction,
oxidative stress accumulation, and reduces acrobic capacity (9). The beneficial effects of
exercise on mitochondrial function are well documented. In 1967, Holloszy’s pioneering
work dealing with impact of exercise on mitochondrial oxygen uptake and respiratory
enzymes activities in skeletal muscle was published (10). Since then, exercise training has
been shown to be an effective strategy to improve mitochondrial functions (11).

During physical exercise, the metabolic rate increases greatly, as quantified by oxygen
consumption and heat production, which results in an enhanced generation of ROS (12).
Oxygen radicals generating physiological responses at moderate levels are important
modulators of muscle contraction, antioxidant protection, and oxidative damage repair
(13). The increased production of ROS associated with the inefficiency of the antioxidant
defence system can lead to oxidative stress (14) that is a common response to exercise.
Nevertheless, the levels of ROS generated can substantially differ among various tissues
and cells (12). The modest and regular exercise can induce positive cellular defence
against stronger oxidative stress thus promoting health and reducing risk of diseases (15).
In contrast, the enhanced formation of ROS in response to extensive physical activities
in unprepared body can lead to oxidative modifications of lipids (lipid peroxidation as
measured by the formation of malondialdehyde), proteins, nucleic acid (oxidative DNA
damage as measured by 8-hydroxydeoxyguanosine), and other cellular compounds (16).

Some studies suggest that insulin signaling underpins mitochondrial electron transport
chain integrity and activity by maintaining the NAD(+)/NADH ratio, the mediator of the
pathway for mitochondrial biogenesis and function (17). Mitochondria normally enhance
insulin sensitivity upon redox regulation of protein tyrosine phosphatase and insulin
receptor. Development of insulin resistance, i.e. a state where normal concentrations of
insulin produce less than normal biologic response (18), is tightly linked to muscular
glucose uptake, mitochondrial dysfunction and endurance exercise (19, 20). Many studies
have shown that patients with type 2 diabetes mellitus exhibited changes in mitochondrial
morphology, functions and genes coding for key enzymes (21-25). Amati et al. studied the
effect of exercise on insulin sensitivity in younger and older endurance-trained athletes,
younger and older normal-weight subjects, and younger and older obese subjects using
a glucose clamp. They did not find any difference between younger and older athletes,
or younger and older normal-weight subjects, or even younger and older obese subjects.
Regardless of age, athletes were more insulin sensitive than normal-weight sedentary
subjects, who in turn were more insulin sensitive than obese subjects (26). This finding was
confirmed by the work of Lanza et al., who measured insulin sensitivity and ATP production
in mitochondria isolated from vastus lateralis biopsies of healthy sedentary and endurance-
trained young (18-30 years old) and older (59-76 years old) subjects. Their results showed
that insulin-induced glucose disposal and suppression of endogenous glucose production
were higher in the trained young and older subjects, but no age effect was noted (27).
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Several other studies were devoted to changes in the expression of nuclear and
mitochondrial genes and transcription factors controlling mitochondrial biogenesis
(28-30). Melov et al. evaluated healthy aging gene expression profile in skeletal muscle
before and after a six-month resistance exercise-training program. They found 596 genes
differentially expressed in relation to aging. After exercise training, the transcriptional
signature of aging was markedly reversed back to that of younger levels for most genes (31).

Several studies documented increase in total mitochondrial copy number and
mitochondrial protein synthesis rates after exercise training (28, 29). Short et al. reported
the effect of a 16-week aerobic exercise program or control activity performed by men
and women aged 21-87 years on insulin sensitivity and muscle mitochondria. They found
that exercise led to an increase in mRNA levels of mitochondrial genes (COX4, ND4) and
genes involved in mitochondrial biogenesis (PGC-1alpha, NRF-1 and TFAM). Further,
their findings showed an increase in peak oxygen uptake (VO,,,,) and activity of muscle
mitochondrial enzymes as citrate synthase and cytochrome ¢ oxidase. They also observed
reduction of abdominal fat (5%) and concentration of plasma triglycerides (25%) (28).

There is an ample evidence that physical activity improves mitochondrial respiratory
functions (28, 29, 32-34), e.g. Menshikova et al. examined the effects of exercise on
skeletal muscle mitochondria in older men and women. Exercise enhanced mitochondrial
electron transport chain activity in older human skeletal muscle, particularly in
subsarcolemmal mitochondria, which is likely related to the concomitant increase in
mitochondrial biogenesis (29). Melov et al. concluded that healthy older adults show
evidence of mitochondrial impairment and muscle weakness that can be partially reversed
at the phenotypic level and substantially reversed at the transcriptome level following six
months of resistance exercise training (31). Ghosh et al. confirmed that exercise reverses
the mitochondrial phenotype (proteome and function) of old mitochondria (35). Indeed,
exercise has also been shown to increase complex IV activity of the electron transport
chain (it may have an indirect antioxidant effect in older adults and may improve function
in daily activities) (36), heat shock proteins levels or antioxidant enzymes activities
(37-39).

Multiple lines of evidence suggest that regular exercise training is not beneficial only for
exercising muscles but also for other organs, particularly the brain (40, 41). Mechanisms
that contribute to the improvement of neuronal functions at the cellular level are only
partially known and remain to be further explored. To date, two specific hypotheses have
been proposed: 1. Stimulation of mitochondrial biogenesis, authophagy and antioxidant
enzymes activity in response to physical exercise. 2. Increased synthesis and release of
neurotransmitters (e.g. dopamine) and trophic factors that in turn promote neuroplasticity,
reduce neural apoptosis and may delay the neurodegeneration process (41, 42).

Nonmuscular systemic beneficial effect of exercise on mitochondrial functions was also
documented in the brain, liver, and kidney of mice subjected to regular moderate exercise at
the age of 28 weeks for maximally 50 weeks (43). This training protocol increased activities
of mitochondrial complexes I and IV not only in skeletal and cardiac muscles, but also in
the liver and kidney. Also in the aged rats, moderate regular exercise led to significantly
reduced oxidative lesions in both nuclear and mitochondrial DNA of the liver (44).
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Fig. 2 Mitochondrial threshold effect and the effect of exercise on longevity. Pathological manifestation of the
mutation depends on so-called threshold effect — situation, where the accumulation of dysfunctional product
reaches certain level and the mitochondria are further unable to perform essential functions. Thanks to the
multicopy nature of mtDNA, effect of the mutation is not immediately evident. During aging, ratio of mutated
DNA increases and when it reaches certain level (60-80% of mutated mtDNA), there are no longer enough
wild type copies of proteins and the cell dies because of the mitochondrial failure. Accumulation of mutated
copies could be reverted or slowed down by regular exercise that stimulates mitochondrial turnover, which can
result to extended cellular life span

CONCLUSIONS

Taken together, mitochondrial dysfunction is deeply involved in the process of aging.
However, at least some negative consequences of aging could be prevented, reduced or
even reversed by regular moderate exercise that can help to attenuate age-associated
changes in mitochondria not only in the skeletal muscle, but also in the heart, brain, liver,
and kidney (45-48). Putative systemic benefecial effect of exercise on mitochondrial
functions should be further explored in non-muscular and non-neuronal tissues and cells.
Schematic view is shown in Fig. 2.

SUMMARY

Aging is a multifactorial process influenced by genetic factors, nutrition, and lifestyle.
Mitochondrial dysfunction has long been considered a major contributor to aging and age-
related diseases. This review summarizes the major changes of mitochondria related to
moderate exercise during aging and it tries to suggest an answer to the question: Can we
prevent, slow down or even reverse aging-related processes?
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Je starnuti zvratny proces? — Pozitivni vlivy cviéeni
SOUHRN

Starnuti je multifaktoridlni proces, jehoz pribéh je ovliviiovan genetickymi faktory,
vyzivou a zivotnim stylem. Mitochondrialni dysfunkce jsou dlouho povazovany za hlav-
niho pfispévatele starnuti a se stdrnutim asociovanych chorob. Tento piehledovy ¢lanek
shrnuje hlavni zmény mitochondrii spojené s mirnym cvicenim v prub&hu starnuti a snazi
se nastinit odpovéd’ na otdzku: Mizeme ptedejit, zpomalit nebo dokonce zvratit procesy
souvisejici se stdrnutim?
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INSULIN-LIKE GROWTH FACTORS (IGFS) SYSTEM
AND TUMORS

M. Safanda!, R. Kuéera!, O. Topol&an!

ILaboratory of Immunoanalysis, Department of Nuclear Medicine,
Medical School and Teaching Hospital in Pilsen, Charles University

BASE CHARACTERISTICS

Insulin-like growth factors (IGF, insulin-like growth factors, formerly named
somatomedines) are peptides, that participate on growth regulation, metabolism regulation,
cell survival and differentiation. They are regulated by growth hormone (GH). IGFs
are synthesized in liver and they occur in other body fluids (Tab. 1). Their extrahepatic
production and autocrine and paracrine mechanism has been already described (1).

Tab. 1 IGFs

Growth | Molecular | Amino acids

Physiologic functi
factor weight number ysiologic function

Regulation of growth, metabolism, cell survival and
IGF1 7,464 70 differentiation
In postnatal development

Regulation of growth, metabolism, cell survival and
IGF2 7,400 67 differentiation
In prenatal development

IGFBPs occur in different body fluids like serum, amniotic fluid and cerebrospinal
fluid (Tab. 2). IGFBPs are synthesized in liver or can be also synthesized by cancer cells.
IGFBPs increase the half-life of IGFs in serum and inhibit or stimulate IGFs action by
binding to the target cells receptors. These binding proteins serve as storage of IGFs in
intercellular space (2).

Effect of IGF1 and IGF2 on cell is mediated by receptors. IGFs receptors belong to the
group of receptor protein tyrosine kinase (PTK). They phospohorylate its substrate proteins
on residual tyrosine (3). This group involves receptors for majority peptide growth factors,
which participate on cellular growth and differentiation (Tab. 3).

Signal transduction follows the successful binding to the receptor via signal intracellular
pathway —i.e. cascade of enzymes and its substrates (Fig. 1).

Two main cascades activate after IGFIR activation via adaptor protein insulin
receptor substrate (IRS1). First signal pathway PI3K/PKB (fosfatidylinositol-3-kinase /
proteinkinase B) and the second cascade is ERK pathway (extracellular signal regulated
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kinases). This pathway belongs among several MAP kinase pathways (MAPK mitogen

activated protein kinases) (4).

Tab. 2 IGFBPs

Binding protein Molecular weight Binding affinity Occurrence
IGFBP1 34,000 IGF1, IGF2 placenta, amniotic fluid
IGFBP2 27,000 IGF2 cerebrospinal fluid
IGFBP3 53,000 IGF1, IGF2 serum
IGFBP4 26,000 IGF1, IGF2 osteoblasts
IGFBP5 23,000 IGF1, IGFZ kidney, osteoblasts

low affinity
IGFBP6 22,800 IGF2 cerebrospinal fluid
Tab. 3 Receptors for IGFs
Receptor Structure Binding affinity Signal transduction
dimer
IGFIR 2a, 28 subunits IGF1, IGF2 YES
IGF2R Monomer IGF2 NO
IR dimer
(IR-A, IR-B) 20, 2B subunits IGF1, 1GF2 YES
IR/IGFIR .
dimer
(IR-A/IGF1R, IR-B/ 2a, 28 subunis IGF1, IGF2 YES
IGFIR) ?

IGFs SIGNAL PATHWAYS

Mechanism of IGF1 action: The biological effect of IGF1 is mediated by IGF1 receptor
(IGFIR). IGF1 binds to the extracellular domain of IGFIR. Tyrosine kinase receptor
autophosphorilates after activation of the cytoplasmic domain and the adapter protein via
activation of the insulin receptor substrate (IRS1/2) are activated by two major signaling
cascade. Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) / Protein kinase B (PKB, also known as
Akt) signaling pathway, and Extracellular signal regulated kinase (ERK) pathway, which
is one of multiple Mitogen activated protein kinase (MAPK) pathways.

Signal pathway PI3K/PKB is particularly important intracellular signal pathway. It is
integrated into many normal cellular processes related to the proliferation, metabolism,
growth and survival of cells. Abnormality of this pathway caused by isoforms and
mutations of different components will result in different forms of cancer diseases. Central
component of this pathway is formed by PI3K heterodimer formed by regulatory subunit
p85 and by catalytic subunit p110. They are commonly found to be altered by mutations in
cancer diseases (5). PI3K activation results in blockage of inhibitory effect of regulatory
subunit p85 followed by activation of catalytic subunit p110. It changes immediately
membranous fosfatidylinositol-3,5-biphosphate (PIP2) into triphosphate form (PIP3).
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Fig. 1 Mechanism of IGFs effect

PIP3 further induces phosphorylation of PKB via PDK1 protein. Complex PI3K is under
the normal condition negatively regulated by specific phosphatase PTEN. PTEN acts like
a negative regulator of PI3K pathway, so that it hydrolyses PIP3 into PIP2 (6).

Mutation or epigenetic modification results in loss of PTEN function, but alteration
resulting in hyperactivity of P13K may also occur. Loss of PTEN function stimulates PIP3
accumulation, which results in deregulation of signal transduction via PI3K/PKB cascade
(7, 8).

PKB is involved in other signal cascades and it interferes with many cellular processes
(proteosynthesis, survival, proliferation, glucose metabolism, etc.). Activation of
deregulated signal pathway PI3K/PKB provides signals to the cells for unlimited growth
and survival (9).

Second signal pathway is represented by the ERK cascade (extracellular signal regulated
kinases). Signal is transmitted after IRS1 activation via Ras GTPase and Raf and MEK
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kinase. This process finally results in MAP kinase activation, particularly ERK. ERK
belongs among the first well explored MAP kinases of the mammalian cells. Group of
enzymes called MAP kinases regulates gene expression and eventually cellular proliferation
and differentiation (10).

Biological effect of IGFs is mediated by IGF1 receptor (IGF1R). IGF1 and IGF2
bind to extracellular domain IGFIR. Tyrosine kinase receptors autophospohorylate
after their activation on the cytoplasmatic domain and via activation of adaptor protein
insulin receptor substrate (IRS1/2) two main signal cascades activate. Signal pathway
PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase)/PKB (proteinkinase B) and signal pathway ERK
(extracellular signal regulated kinases), which represents one of the several MAP kinase
pathways (MAPK mitogen activated protein kinases) (11).

IGFS AND THEIR EFFECT ON MALIGNANT TRANSFORMATION
OF THE CELLS

Based on knowledge of IGF1 and IGF2 effect on cells it is assumed that high IGFs
serum levels increase the risk for cancer development. They also stimulate proliferation
and risk of malignant transformation. But high serum levels of binding proteins IGFBPs,
particularly dominant serum binding protein IGFBP3, should decrease the risk and inhibit
the cellular growth.

It is assumed that malignant transformation of the cells can occur independently from
serum levels of IGFs in case of presence of functional IGFIR. It is interesting that the
potency of oncogenes to cause the malignant transformation is dependent on their ability of
IGF IR phosphorylation. Intact tyrosine kinase domain is necessary for IGF1R functions —
i.e. intensive anti-apoptotic and transformation effect (12).

Summarization above mentioned data provides three fundamental conditions for signal
transduction of IGFs system into the cells.

» presence of functional receptors
* intact tyrosine kinase (TK) domain
* phosphorylation of TK domain

If the ability to receive signals remains, three extracellular risk factors start to play
their role
* local extrahepatal IGFs production
» autocrine and paracrine IGFs function
* increased IGFs serum levels

Other two factors are intracellular and seem to be the most risky:

* signal pathway mutations
* gene mutations

With more sophisticated knowledge about IGFs system function, some hypotheses
were evaluated in order to confirm the theory of the relationship between IGFs and some
malignant diseases development. First pilot prospective epidemiology studies did not
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confirm any relationship between elevated IGF 1serum levels and cancers. But some recent

extent clinical studies confirmed that high circulating IGF1 concentrations and low IGFBP3

serum levels are related to increase risk for cancer diseases. Negative correlation between

IGFBP3 levels and risk of cancer diseases corresponds to protective role of IGFBP3 (i.e.

high IGFBP3 concentration results in low free IGF1 levels).

Autocrine and paracrine role of IGFs seems to be also important. Increased local
production of IGF1 or IGF2 or their combinations were found at different cancer diseases
and there was usually the positive correlation with tumor progression (13, 14). Regarding
to the IGF1R expression, some theories appear that increased expression suggest a worse
prognosis of cancer disease. But the prognostic role of IGFIR must be interpreted very
carefully, due to the inconsistent clinical studies results. Discrepancies may be caused
by pre-analytical phases (tissues conservation, sample size), methods used and data
interpretation (15, 16).

There has been an intensive discussion, why the results from individual studies are
so different and why are the results from some study extremely contradictory. Based on
the conclusions made by some authors, following are the potential causes of discrepant
results:

» Circulating levels of IGFs and their binding proteins do not exactly reflect their tissue
concentrations.

* There are other agents interfering with process of signal pathway activation of IGF
receptor and with its effect on a cell, they may either facilitate or diminish its effect on
cell (insulin, steroid hormones, adiponectin, etc.) and so the interpretation of IGF serum
levels should reflect the serum levels of these agents.

* IGF receptor signal pathway is positively or negatively influenced by well known
mechanisms (see the previous paragraph, but it is also affected by mechanisms, that are
expected to exist but they have not been described in details so far.

* Some authors point out that there are inappropriate inclusion criteria for patients’
groups and very insufficient medical data related to the period of elevated IGFs levels
and presence of some kind of diseases.

* There are also other interaction which have to be taken into the account (e.g.: dietary
habits, physical activity) and other diseases (diabetes mellitus, metabolic syndrome,
liver diseases, etc.).

CONCLUSIONS

Functions of IGFs signal pathway have been described recently. Many interactions
with other signal pathways have been also described. Intact IGF 1R represents a key factor
for signal pathway function. Gene locations for IGFs, binding proteins and receptors have
been also described. Based on this knowledge it was possible to develop IGF IR inhibitors
that are very promising for oncology treatment. IGFs are absolutely important to the
investigation of processes in the human body at the cellular level.
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SUMMARY

The interaction between growth factors and cancer incidence and development has been
discussed recently. Insulin-like growth factors (IGF, insulin-like growth factors, formerly
named somatomedines) are peptides, that participate on growth regulation, metabolism
regulation, cell survival and differentiation. They are regulated by growth hormone (GH).
IGFs are synthesized in liver and they occur in other body fluids. IGFBPs occur in different
body fluids like serum, amniotic fluid and cerebrospinal fluid. IGFBPs are synthesized
in liver. These binding proteins serve as storage of IGFs in intercellular space. Effect of
IGF1 and IGF2 on cell is mediated by receptors. Signal transduction follows the successful
binding to the receptor via signal intracellular pathway — i.e. cascade of enzymes and its
substrates.

Based on knowledge of IGF1 and IGF2 effect on cells it is assumed that high IGFs
serum levels increase the risk for cancer development. They also stimulate proliferation
and risk of malignant transformation. High serum levels of binding proteins IGFBPs,
particularly dominant serum binding protein IGFBP3, should decrease the risk and inhibit
the cellular growth. It is assumed that malignant transformation of the cells can occur
independently from serum levels of IGFs in case of presence of functional IGFIR. Recent
clinical studies confirmed that high circulating IGF1 concentrations and low IGFBP3
serum levels are related to increase risk for cancer diseases. Negative correlation between
IGFBP3 levels and risk of cancer diseases corresponds to protective role of IGFBP3.

Inzulinu podobné rustové faktory (IGFs) a nadory
SOUHRN

Interakce mezi rustovymi faktory a vznikem a rozvojem nadorového onemocnéni je
v posledni dobé predmétem tady odbornych diskuzi. Inzulinu podobné ristové faktory
(IGF, diive oznacované somatomediny) jsou peptidy, které se podileji na regulaci rustu,
metabolizmu, pfezivani a diferenciaci bun¢k. Jsou regulovany ristovym hormonem (GH).
IGF jsou syntetizovany v jatrech a vyskytuji se v télnich tekutinach. IGF vazebné protei-
ny (IGFBP) jsou syntetizovany v jatrech. Tyto vazebné proteiny slouzi jako zasoba IGF
v mezibunééném prostoru. V1iv IGF1 a IGF2 na buiiku je zprostfedkovan receptory. Po
vazbé na receptor nasleduje pienos signalu pres signalni intracelularni drahy — tj. kaskadu
enzymtu a jejich substrata.

Na zakladé znalosti i¢inku IGF1 a IGF2 v bunkach se predpoklada, ze vysoké hladiny
IGF v séru mohou zvysovat riziko vzniku a rozvoje nadort. IGF mohou také stimulovat
proliferaci buné¢k a riziko maligni transformace. Vysoké hladiny IGFBP v séru, zejména
IGFBP3 — dominantniho vazebného proteinu v séru, by mély snizovat riziko a inhibovat
bunéény rust. Piedpoklada se, ze k maligni transformaci bunék mize dojit i nezavisle
na sérovych hladinach IGF v pripad¢ ptritomnosti funkcnich receptort pro IGF. Nedavné
klinické studie potvrdily, Ze vysoké cirkulujici koncentrace IGF1 a nizka uroven IGFBP3
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v séru souvisi se zvySenym rizikem nadorovych onemocnéni. Negativni korelace mezi
hladinami IGFBP3 a rizikem nadorovych onemocnéni potvrzuje urcitou ochrannou roli
IGFBP3.
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BRAIN CORTEX TEMPERATURE AND HEART RATE
IN NEWBORN RATS AFTER INFLUENCING ENDOGENOUS
NITRIC OXIDE SYNTHESIS

J. Barcal

Department of Pathophysiology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University

The significant role of nitric oxide (NO) in various functions of organism was
confirmed during last two decades. Among others its action as a retrograde messenger
and/or neuromodulator in synaptic transmission has been shown (5, 11) and its circulatory
effect has been identified as that of vascular endothelial relaxing factor, EDRF (7). NO
vasodilatory effects explain the well known beneficial role of various nitro-compounds on
local blood flow in many important regions of the human body. The classical studies about
positive effects of NO on the cerebral circulation (4, 6) as well as improved hemodynamics
in lungs after NO administration, including newborns (2) showed possible new therapeutic
strategies.

The effect of NO, however, are not uniformly positive, as e.g. during focal cerebral
schemia it impairs its outcome (1). The site of NO producing enzyme — NO synthase
(NOS), that is colocalized with NADPH-diaphorase, in cerebral arteries and cranial
parasympathetic ganglia points to its important role in cerebral blood flow regulation (9).
The informations about a general hemodynamic effects were obtained from experiments
with intracerebroventricular or intravenous administration of drugs influencing endogenous
NO (3).

We have interested generally in previous research area in mechanisms of learning
and memory during early ontogeny and have shown a significant participation of NO in
these phenomena (8, 10). To obtain information on consequences of NO manipulations on
some circulatory parameters we injected intraperitoneally (i.p.) a NOS blocker N-nitro-
L-arginine on the one hand, and NOS substrate, L-arginine, on the other hand, in acute
experiments. Changes of brain and body temperature and heart rate were monitored and
finally evaluated.

MATERIAL AND METHOD

Twenty-four rat pups, Long-Evans strain, 4-11 days of age, were injected by 10 mMol
nitro-L-arginine or 20 mMol L-arginine; both i.p. administration in physiological saline
solution. Physiological saline alone was used as control. All experiments were done under
general anaesthesia (Equithesine 0.2—0.3 ml /100 g of body weight); in several experiments
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Fig. 1 Temperature and heart rate changes after intraperitoneal administration of L-arginine, N-nitro-L-arginine
and saline in 4-11 days old rat pups

the drugs were applied consecutively with a 2-hour interval. The animal lying on and
covered with cotton wool was warmed from sides by a bent metallic tubing (10 mm in
diameter) flushed by water, 37 °C warm. Body temperature was measured in a skin fold,
brain temperature was recorded in the parietal cortex by means of a thermally insulated,
glass-covered thermistor tip (external diameter 1 mm) and heart rate was registered on
Bioscript BST 1 with stainless steel electrodes from distal limbs. Recording continued
for 1-3 hours after injection and the data were collected every minute up to 10 min, then
every 5 min up to 30 min, every 10 min up to 1 hour and thereafter every 15 minutes. The
differences related to the values obtained before drug administration were statistically
evaluated by means of analysis of variance (ANOVA).

RESULTS

After L-arginine i.p. (Fig. 1), the changes of the brain temperature, even if small,
displayed a typical trend, characterized by a decrease during the first ten minutes after
injection, and a slow increase with oscillations thereafter. In the first 10 minutes, the
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decreasing trend was significant; ANOVA: F(10,108) = 2.625; p < 0.01. Also was the
difference between the brain and body temperature; ANOVA: F(1,108) =5.203; p <0.01.
The difference between the heart rate values to 8 min. after injection vs. those up to 1 hour
met the significance level, too; ANOVA: F(1,106) = 58.107; p < 0.001.

Intraperitoneal administration of nitro-L-arginine did not substantially change the brain
temperature, and its small fluctuations did not show any significant trend or difference
relative to body temperature oscillations. No significant difference appeared between the
brain and body temperature immediately to 10 min. after injection. The immediate heart
rate rise with its gradually decrease during the first eight minutes differed significantly
from the following intervals; ANOVA (0-8 vs. 9—60 min): F(1,142) =22.977; p <0.001.
The decrease of the heart rate during the first hour after nitro-L-arginine was significant,
too; ANOVA: F(17,126) = 1.703; p < 0.05.

The differences in immediate changes of brain temperature between animals applied
L-arginine and nitro-L-arginine were not significant; the heart rate difference within the
first two minutes after administration was, however, significant; ANOVA: F(1,43)=5.881;
p <0.025.

After i.p. injections of saline, there were observed oscillations of the brain and body
temperature that were not significant; the differences between their values were, however,
significant; ANOVA: F(1,152) = 5.326; p < 0.025.

CONCLUSIONS

Our results show that after administration of substrate for NOS, L-arginine, only minute
changes of brain relative to body temperature and, immediately after injection, only small
(nevertheless significant) differences of heart rate between animals given L-arginine and
those applied NOS blocker, nitro-L-arginine, appear. This is probably due to a reflex
response in which the carotid bodies might play a decisive role, as shown by some findings
(12), rather to a direct effect on brain tissue.

SUMMARY

Possible role of gaseous messenger and/or neuromodulator, nitric oxide (NO), in
regulation of brain cortical and body temperature of laboratory rat pups was evaluated.
Measurement of temperature (and heart rate) after intervention in NO metabolism
confirmed its effects which revealed a complex consequences in various tissues (especially
in the vascular endothelium and neurons).
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Teplota kitry mozku a srdecni frekvence u novorozenych laboratornich
potkanii po ovlivnéni syntézy oxidu dusnatého

SOUHRN

Funkce plynného mediatoru a neuromodulatoru — oxidu dusnatého (NO) v mechanismu
regulace mozkové a télni teploty byla zkoumana u mlad’at laboratorniho potkana.
Analyza zmén teplot (a srde¢ni frekvence) po ovlivnéni metabolizmu NO potvrdila jeho
predpokladanou roli, ktera zahrnuje komplexni reakce v riznych typech tkané (zejména
v cévnim endotelu a v neuronech).

In memory of prof. J. Myslivecek, MD, DSc, a great Czech neurophysiologist, which
inicialized the nitric oxide research in Department of Pathophysiology, Charles University,
Faculty of Medicine in Pilsen during his “second period” 1990—1997.
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THERAPEUTIC HYPOTHERMIA
P. Sobotka

Department of Pathophysiology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University

Living organisms according to the regulation of their body temperature are divided into
two main groups, homoiotherms and poikilotherms. Homoiotherms are able to maintain
constant their body temperature inspite of substantial changes of the environmental
temperature. This is connected with all the time engagement of body metabolism and
specific regulatory mechanisms. The body temperature of poikilotherms is closely
dependent on the ambient temperature. In very low temperatures especially during winter
the animals can survive by multiday hibernation which is realized by drop of their body
temperature and torpor. The nature thus enbles survival by means of pronounced reduction
of energy expenditure, water loss and other physiological functions. In daily poikolitherms
hypothermia and torpor lasting for several hours is used by diverse species in all climate
zones.

Animals regulate their body temperature by means of hippothalamic thermoregulatory
centre which coordinates the production and the release of the heat. Subcutaneous and
mucosal thermoreceptors mediate peripheral thermoinformation. Heat production is
influenced by metabolic processes which are hormonally modified and by shivering.
In newborns nonshivering thermogenesis of the brown fat is used. Important role play
vasomotoric reactins as vasoconstriction or vasodilatation. Mechanisms by which the
organism gains or loosis temperature are dependent on the environmental temperature.
Heat loss occurs via following mechanisms: radiation-emitation of heat in temperature
lower than 37 °C, conduction — loss or gain of heat by the contact with cold or warm
subjects inclusive of water, convection — due to the flow of air or water and evaporation —
release of heat from the skin and the respiratory system (3, 15, 38, 66). The much higher
thermal and ischemic tolerance of tissues of hibernators than those of homoiotherms led
to the meditation about the use of hypothermia in medicine. Many animal and human
studies setteld now recognized term therapeutic hypothermia, with its positive effects on
metabolic, neurologic, cardiovascular and respiratory disturbances which are summarized
in contemporary reviews (49, 55, 68).

At present there are many currently avaiable methods and devices for inducing and
maintaining hypothermia (32, 41, 44). Principally they are divided to surface and core
cooling. Surface cooling is realized by cold air exposure of skin with fans, air-circulating
cooling blankets, fluid ice packs, prerefrigerated cooling pads, water-circulating cooling
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blankets, selective head cooling etc. Core cooling is performed by intravenous catheters,
infusion of ice-cold fluids, extracorporal circulation, peritoneal lavage (tested in animals)
antipyretic agents (with low efficacy). According to the dept following ranges of
hypothermia are used: mild 35.9-34 °C, moderate 33.9-32 °C, moderate deep 31.9-30 °C
and deep under 30 °C.

As to the course important is the speed of induction of hypothermia with better results
when cooling is initiated rapidly. Duration of cooling depends on the severity of injury.
Speed of rewarming should be slow with proper management and prevention of side effects
(39). Induction of hypothermia is easier in old patients due to a slower counter-regulatory
response and worse in obese patients due to the insulating properties of fat tissue. Eventual
initial complication as fever can be suppressed by medication as well as shivering where
skin counterwarming is also possible (12, 13, 14, 67). The key beneficial of therapeutic
hypothermia is the reduction of the whole body metabolism. Basal and cerebral metabolic
rates decrease by about 7% for every 1 °C reduction in core temperature. Decreased
utilization of glucose, oxygen and high-energy phosphates mitigates secondary energy
failure (61). Insulin release and secretion are decreased, glucagon secretion increases (10).
Processes that are induced by anaerobic respiration are all ameliorated. During cooling are
altered pharmacocinetics and pharmacodynamic of drugs (60).

Cardiovascular effects appear as decrease of heart rate, cardiac output and arterial
pressure (35). Heart rate is reduced by about 10 °C reduction in body core temperature.
Also cardiac output decreases linearly with variable effects on stroke volume. Slowing
diastolic repolarization increases both myocardial conduction time and absolute refractory
period concomitantly with the depression of sympathetic autonomic nervous system
(19). ECG changes include prolonged PR, QRS and QT intervals and in adults positive
deflection between the QRS and ST segments- Osborne or J wave (12). The decrease of
cardiac output is compensated by total peripheral resistence. This and the hypoxia induced
loss of cerebral autoregulation maintains the cerebral perfusion. Mild hyperthermia may
increase membrane stability, therby decreasing the risk of arrhytmias in contrast to deep
hypothermia (40).

Hypothermia suppresses nonconvulsive and convulsive status epilepticus as well as
spreading depression. There is a linear relationship between body temperature and EEG
voltage. Deep hypothermia below 23 °C results in an isoelectric EEG. Nevertheless during
this condition it is possible in rats and dogs to provoke epileptogenic discharges after local
application of strychnine and acetylcholine to the brain cortex. Thus EEG is not a reliable
indicator in the prognosis of outcome of brain ischemia (54). Hypothermia inhibits harmfull
excitatory processes occuring in brain cells during ischemia reperfusion, suppresses
inflammatory reactions and release of inflammatory cytokines, reduces generation of free
radicales, decreases intracranial pressure which ameliorates cytotoxic edema (7).

Hypothermia may affect a broad spectrum of haematological parametres as coagulation
and leucocyte function with increased risk of bleeding and infection (4, 22, 28, 30, 43, 65).
Therefore application of antibiotics is recommended. Useful is also decontamination of the
digestive tract (11). However in asphyxiated children prolonged hypoxia may have already
altered the haemostasis before cooling is initiated.
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Hypothermia may provide beneficial effects for the abdominal viscera and is hepato —
and nephroprotective. It does not increase the risk of necrotising enterocolitis and reduces
ischemic — reperfusion injury and microvascular permeability. During cooling it is
preferable to witheld enteral feeding to prevent additional stress on intestines.

Prerequsite for sucessful application of hypothermia in the clinical praxis were animal
experiments. Many animal species were used — rats, rabbits, cats, dogs, piglets, apes (24,
25,32,42,45,57). Dogs survived asystole after cooling to 1.5 °C, the heart beeting again
upon rewarming the blood without any clinically detectable sequelae during a one month
observation period (64). Numerous are experiments with tolerance to anoxoc ischemia
in newborn and adult animal models (1, 16, 18, 24, 25, 31). In newborn dogs during
profound hypothermia cerebral glucose utilisation was globally depresed but cerebral
blood flow remained more than adequate to suport the energy needs of the brain (17).
Brain hypothermia protects against ischemic neuronal damage even in the aged animals.
Hypothermia may prevent cerebral edema and neuropathologic damage associated with
hypoxic-ischemic injury in neonatal rats. Hypothermia after severe transient hypoxia
delayed energy filure in newborn piglets and protected the spinal cord from ischemic
injury in a chronic porcine model (58, 59). Hypothermic preconditioning increased
survival of purkinje cells in rat cerebellar slices after an in vitro simulated ischemia (69).
But there were described detrimental effects of very prolonged hypothermia in cats and
monkeys with and without regional cerebral ischemia. Also in other experiments with
rats deep prolonged hypothermia was followed by derangement of peripheral circulation
(56).

In clinical disciplines hypothermia is mainly used in internal medicine dealing with
acute heart failure, in surgery dealing with complicated operations, in neurology dealing
with brain apoplexy, in neonatology dealing with anoxic-ischemic encephalopathy and in
reanimatology. Studies with cardiac arrest noted significant improvement with hypothermia
implementation (2, 6, 23, 48, 52, 72). It is recommended to cool most cardiac arrest to
32 °C with optimal duration of 24, 48 or 72 hours always with a slow rewarming rate.
Questionable is the benefit of hypothermia in prehospital patients with out-of-hospital
cardiac arrest (27).

Even patients with nonshockable rhythms should have a chance of full recovery
(48). Antegrade and retrograde cerebral perfusion combined with deep hypothermia has
protective effect in operations with circulatory arrest (26).

Hypothermia has neuroprotective effect after cardiac arrest (20, 34, 68, 69). Focal
cooling suppresses spontaneous epileptiform activity without changing the cortical motor
threshold (29), can be used for refractory status epilepticus (9) and ameliorates epileptic
brain damage, while hyperthermia agravates it (8, 21b, 33, 37, 53).

Hypothermia is a potential neuroprotective intervention to treat neonatal hypoxic-
ischemic encephalopathy. Meta analysis of 13 clinical trials proved reproducible reduction
of mortality, neurodevelopmental disability, cerebral palsy, cognitive and psychomotor
delay (49). Other publications are more critical (5, 50, 51).

As an extensive independent sphere is the use of hypothermia in cryosurgery (21a).
Automated apparatusses and diverse instruments coold by liquid nitrogen (—196 °C) and
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nitrous oxide (—89.5 °C) are used. Surgical interventions are possible in every tissue and
organ inclusive of tumours.

Quite new is cryotherapy using for cooling of the whole body extremely low temperature
of 110160 °C. In the Czech Republic it was introduced in the year 2004 in Celadna. The
procedure in this equippment passes in two steps. Clothed person stays a short time in ante-
room with temperature —60 °C. After crossing into the main chambre with temperature
—120-130 °C the stay is limited by 3 minutes. The result is a rapid cooling of the body
surface with great hyperemia lasting for several hours. The described positive health
effects are complex.

SUMMARY

In a review there are described the mechanisms of thermoregulation in homoio — and
poikilotherms, the use of hypothermia in animal experiments, in the clinical praxis, in
cryosurgery and in cryotherapy.

Terapeuticka hypotermie
SOUHRN

V ptehledu jsou popsany mechanizmy termoregulace u poikilo- a homoiotermil, vyuziti
hypotermie v pokusech na zvitatech, v klinické praxi, v kryochirurgii a v kryoterapii.
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Kardialni insuficience Siroké etiologie je jednou z vedoucich pfic¢in timrtnosti v lidské
populaci (1). Po prodélani koronarni ptihody se Casto stav pacientd jest¢ dale zhorSuje,
mnoho z nich nakonec dospéje k fatdlnimu srde¢nimu selhani (2). Diky vyvoji v odvetvi
farmakoterapie, kardiochirurgie a interven¢ni kardiologie jsou moznosti 1écby koronarni
insuficience Siroké, pfesto se stale objevuji nové ptipady, kdy je postizeni srdecni tkané
prilis rozsahlé a terapie tudiz nedostatecna (3).

Bylo prokazano, ze mesenchymalni kmenové bunky (MSC) maji pfiznivy efekt na
hojeni srde¢ni svaloviny (1, 3, 4). Tento efekt mtize byt dvojiho charakteru, MSC mohou
diferencovat do bunék srde¢ni svaloviny, kardiomyocyti (CMC), a/nebo podporovat funk-
ci CMC produkci bohaté smési regulacnich a podptirnych molekul (napft. interleukin 10
(IL-10), vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF), fibroblastovy rastovy faktor (FGF)
a dalsi), a podpotit tak regeneraci srdce jako celku (5-8). I pies znacné mnozstvi in vitro
(9-11) a in vivo (6, 12, 13) experimentli ukazujicich pozitivni vliv MSC na regeneraci
srdecni tkané, jsou vysledky klinickych studii, kdy jsou MSC aplikovany pacientim se
Sirokym spektrem kardialnich poSkozeni, stdle nejednoznacné (3, 14, 15). Pro uspésnou
transformaci aplikace MSC do bézné klinické praxe je tedy nutné detailnéji pochopit ptiso-
beni MSC na CMC a piesnéji definovat podminky pfipadného pozitivniho ptisobeni MSC.

Cilem této prace bylo piipravit in vitro kulturu dospélych prasec¢ich CMC a charakteri-
zovat vliv prase¢ich MSC na prezivani CMC v in vitro kultufe. Pro tuto studii byly vybra-
ny praseci bunky, protoze jejich charakteristiky jsou velmi blizké lidskym (16). V ramci
studie byla provedena série in vifro experimentt od izolace a kultivace CMC az po jejich
morfologické pozorovani a kokultiva¢ni studie s MSC.

MATERIAL A METODY

Veskeré zachazeni s experimentalnimi zvitaty probihalo v souladu se smérnici Evrop-
ského parlamentu a Rady 2010/63/EU o ochrané zvitat pouzivanych pro védecké ucely.
Vsechny experimenty byly schvaleny Odbornou komisi pro praci s laboratornimi zvitaty
Lékarské fakulty v Plzni.
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Izolace a kultivace mesenchymalnich kmenovych bunék

Pro experimenty byly vyuzity mesenchymalni kmenové buinky (MSC) izolované
z kostni diené dospélych prasat (Sus Scrofa, n = 5).

Kostni dienl byla ziskana aspiraci z tuberositas tibiae prasat v celkové anestezii. Aspirat
byl ziedén pridanim fosfatového pufru (PBS) v poméru 1 : 1 a opatrné navrstven na Ficoll-
-Paque™ Plus (GE Healthcare, Velka Britanie) v poméru 6 : 4. Po centrifugaci (435x g,
30 min) nasledoval odbér opalescentni vrstvy mononuklearnich bunék do ¢isté 15 ml
zkumavky (Techno Plastic Products, TPP, Svycarsko). Buiiky byly promyty PBS a cen-
trifugovany (1000x g, 8 min). Po odstranéni supernatantu byla peleta resuspendovana
v kompletnim MSC médiu, jez se skladalo z a-modified Eagle’s media (GE Healthcare,
Velka Britanie) obohaceného o 10% fetalni bovinni sérum (FBS) (Biosera, Francie), peni-
cilin (100 IU/ml) a streptomycin (100 pg/ml) (Biosera, Francie). Bunééna suspenze byla
nasazena na kultiva¢ni plast (TPP, Svycarsko) a kultivovana v inkubatoru za standardnich
podminek (37 °C, 5 % CO,). Po 48 hod byly odmyty volné plovouci butiky a piisedlé MSC
zustaly v kultuie. Vyména média probihala kazdé 2—3 dny.

Analyza fenotypu mesenchymalnich kmenovych bunék

Pro ovéfeni, zda se jedna o MSC, byla hodnocena morfologie bunék pod svételnym
mikroskopem, byl proveden test diferenciace, kde bylo sledovano, zda se buniky dokazou
diferencovat do tii zakladnich linii (adipocytarni, chondrocytarni a osteocytarni) a prato-
kovym cytometrem byla ovéiena exprese znaku typickych pro MSC (CD44pos, CD73pos,
CD90pos, CD45neg),

Svételna mikroskopie

Pomoci svételného mikroskopu (Nikon Eclipse Ti, Japonsko) byly identifikovany MSC
jako prisedlé bunky s protazenym télem, obsahujicim velké kulaté jadro, a s nékolika
vybézky.

Test diferenciace MSC

Po oplachu neadherentnich bunék (48 h po izolaci) byla ¢ast MSC pasazovana uzitim
trypsinu, TrypLE™ Select (Gibco, Life Technologies, Dansko) a nasazena na 3 jamky
6jamkové desticky (TPP, Svycarsko), kdy do kazdé jamky bylo ptidano jiné diferenciaéni
médium. Pro diferenciaci do osteocytarni linie bylo k MSC ptidano komeréné dostupné
médium StemPro® Osteogenesis Differentiation Kit (Life Technologies, USA), pro dife-
renciaci do chondrocytarni linie médium StemPro® Chondrogenesis Differentiation Kit
(Life Technologies, USA) a pro diferenciaci do adipocytarni linie médium StemPro® Adi-
pogenesis Differentiation Kit (Life Technologies, USA). Vyména médii probihala kazdé
3 dny. Po 14 dnech kultivace v adipo- a chondrodiferenciaénim médiu, respektive 21 dnech
v osteodiferenciacnim médiu byly buiky oplachnuty PBS a obarveny. Adipocytarni dife-
renciace byla potvrzena barvenim Oil Red O (Sigma-Aldrich, USA), které ¢ervené barvi
tukové Castice uvniti bunék. Chondrocytarni diferenciace byla potvrzena barvenim Alci-
anovou modri (Sigma-Aldrich, USA), ktera barvi modife mukopolysacharidy pfitomné
v chrupavkach. A kone¢né, osteocytarni diferenciace byla potvrzena barvenim Alizarin
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Red S (Sigma-Aldrich, USA), které ¢ervené barvi kalceinové molekuly produkované dife-
rencovanymi bunkami.

Ovéreni markeri MSC prutokovu cytometrii

Céast MSC (100 000 bungk) sklizend s vyuzitim TrypLE™ Select (Gibco, Life Techno-
logies, Dansko) byla pouzita k fenotypické charakterizaci MSC v pratokovém cytometru.
Bunky byly promyty PBS, resuspendovany ve 100 ul PBS a smichany se 3 ul protila-
tek; anti-CD44 DAPI (Biolegend, USA), anti-CD45 FITC (Bio-Rad, USA), anti-CD73
PE-A (RnD Systems, Kanada) a anti-CD90 APC (Biolegend, USA) a inkubovany 15 min
ve tme pii pokojové teploté. Nasledné byla suspenze promyta PBS a bunky byly resus-
pendovany v 300 ul PBS. Cytometricka analyza byla provedena pfistrojem BD FACS
Aria Fusion (Becton Dickinson, USA) a vysledky vyhodnoceny BD FACS Diva 8.0.1
softwarem. Jako MSC byly hodnoceny v§echny bunky pozitivni na markery CD44, CD73
a CD90, které byly zaroven negativni pro CD45.

Izolace a kultivace kardiomyocyti

Kardiomyocyty (CMC) byly izolovany z levych komor mladych dospélych prasat (Sus
Scrofa). Ze zvitete (n = 5) v celkové anestezii bylo vynato srdce, které bylo ihned ponofeno
do ledové chladného Tyrodova roztoku bez piidavku vapnikovych iontl (slozeni v mmol/I:
NaCl 137; KCI 4,5; MgCl, 1; CaCl, 2; glukoza 10; HEPES 5; pH bylo pomoci NaOH
upraveno na hodnotu 7,4; vse Sigma Aldrich, USA). Po kanylaci pfedni sestupné vétve
levé véncité tepny bylo srdce zavéseno na Langerdorffiv aparat a promyvano teplymi
(37 °C) okysli¢enymi roztoky. Nejdiive Tyrodovym roztokem bez vapniku (5 min), poté
Tyrodovym roztokem s vapnikem (0,5 uM), kolagenazou (1 mg/ml; Roche Diagnostics,
Némecko) a hovézim sérovym albuminem (BSA, 0,5 mg/ml, Sigma-Aldrich, USA) po
dalsich 30 min. Na zavér bylo srdce promyto Tyrodovym roztokem bez vapniku (5 min).
Po odstranéni endokardu byly CMC ziskany z rozvolnéné stény levé komory, umistény
do Tyrodova roztoku (37 °C) bez vapniku a opatrné prefiltrovany pies gazu. Koncentrace
vapniku byla postupné navySovana v nékolika krocich (1; 5; 10; 100; 200 pmol/1) vzdy po
10 minutach az na vyslednych 0,2 mM Ca?*,

Po izolaci byly CMC resuspendovany v kompletnim CMC médiu Dulbecco’s Modified
Eagle Medium (DMEM) (Thermo Fisher Scientific, USA) obohaceném o 10 % FBS (Bio-
sera, Francie), 4500 mg/l glukozy (Sigma-Aldrich, USA), 4 mmol/l L-glutaminu (Biosera,
Francie) a 100 IU/ml penicilinu a 100 pg/ml streptomycinu (Biosera, Francie). Vznikla
suspenze bunék pak byla pouzita pro nasledujici experimenty.

Zhodnoceni vynosu izolace

Po kazdé izolaci byl zkusenym pozorovatelem, s vyuzitim svételné mikroskopie, zhod-
nocen procentualni pomér zivych CMC ku mrtvym bunkam v bunééné suspenzi. Za zivé
CMC byly povazovany vSechny bunky s protahlym tvarem, ostie ohrani¢enymi konci
a pricnym pruhovanim.
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Zvyseni podilu Zivych kardiomyocyti v kultuie

Kultivacni plast

Pro efektivni oddé€leni zivych CMC od dalsich bunék suspenze a optimalizaci kulti-
vacnich podminek byly testovany ¢tyfi rozdilné kultivaéni povrchy; 1. bézny kultivaéni
plast bez specialni povrchové tupravy (TPP, Svycarsko), 2. b&zny kultivaéni plast (TPP,
Svycarsko) potazeny mysim lamininem o koncentraci 1,5 mg/ml (Sigma-Aldrich, USA),
3. bézny kultivaéni plast (TPP, Svycarsko) potazeny 0,5% Zelatinou (Sigma-Aldrich, CR),
4. kultivaéni plast specialné vytvofeny pro zvyseni piilnavosti bunék (Corning, Sigma-
-Aldrich, USA).

Suspenze bun¢k byla resuspendovana v kompletnim CMC médiu, rozdélena do 4 sku-
pin, nasazena na vys$e zminény kultivacni plast, a kultivovana v inkubatoru za standardnich
podminek (37 °C, 5 % CO,).

Hodnoceni pfilnavosti bunék ve zminénych kultiva¢nich podminkach probéhlo na cel-
kem deseti vzorcich z kazdé skupiny, 2 opakovani pro kazdé zvite. Hodnoceni provadél
zkuSeny pozorovatel s vyuzitim svételného mikroskopu. Hodnotou z ¢iselné §kaly 1-5,
kdy jednicka znacila, ze vétsina (>90 %) bunék plavala v médiu bez pfichyceni k povrchu
a pétka znacila situaci, kdy vétsina bunék ptisedala k povrchu, byla oznac¢ena kazda jamka
ve druhém dni kultivace.

Pro vSechny ¢tyti sledované kultivaéni povrchy byly vysledky statisticky zpracovany
a vyhodnoceny, bézny kultivaéni plast bez potahu slouZil jako referenéni hodnota.

Magneticka separace

Pro ziskani vétsiho podilu zivych CMC v bunééné suspenzi byla testovana metoda
magnetické separace pomoci manualniho magnetického bunééného separatoru MACS™
(Miltenyi Biotec, Némecko) s vyuzitim Dead Cell Removal Kitu (Miltenyi Biotec, Némec-
ko), ktery obsahoval magnetické mikrokulicky schopné se navazat na mrtvé a umiraji-
ci bunky a pufr usnadnujici tento proces. Suspenze bun¢k byla centrifugovana (300x g,
10 min), supernatant odstranén a bunééna peleta resuspendovana v pufru s magnetickymi
mikrokulickami z kitu. Po 15 min inkubace byla cela suspenze pfenesena do kolonek
separatoru. Pfi priatoku suspenze kolonkou doslo k zachyceni mrtvych bunék s navazanymi
magnetickymi mikrokulickami a do zkumavky pod kolonkou byly sbirany pouze bunky
bez navazanych kulicek, tedy zivé CMC.

Pred magnetickou separaci i po ni bylo zkuSenym pozorovatelem s vyuzitim svétel-
ného mikroskopu zhodnoceno procentualni zastoupeni zivych CMC v bunééné suspenzi.
Vysledky byly srovnany.

Fluorescencni barveni

Pro znazornéni mitochondrialni sit€ byla pouzita latka MitoTracker® (579/599) (Mole-
cular probes, Life Technologies, USA), ktera se po pfidani do bunééné kultury a 30 min
inkubaci docasné navazala na zivé mitochondrie bunék. Jadra byla nabarvena latkou
NucBlue® (360/460) (Molecular probes, Life Technologies, USA).
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Obr. 1 Postup kokultiva¢niho experimentu. V prvnim dnu byly na kultivaéni plast nasazeny MSC. Dalsi den
byly do poloviny jamek vlozeny transwelly. Cerstvé CMC pak byly rozdéleny do tii skupin, ¢ast byla nasazena
piimo k MSC, ¢ast k MSC pres transwelly a Cast byla nasazena na kultiva¢ni misky, pro kultivaci bez piisobeni
MSC

Kokultivaéni experimenty

MSC byly nasazeny na 6jamkovou desti¢ku (TPP, Svycarsko) v nasazovaci hustoté
54 000 bungk/jamka v kompletnim MSC médiu a kultivovany do druhého dne. Po odsati
média byl do poloviny jamek vlozen transwell, kosicek s membranou s 3 um péry, Tran-
swell® (Corning, Sigma-Aldrich, USA) a do vSech jamek bylo dano kompletni kultivacni
CMC médium se suspenzi CMC. Jako kontrola byly pouzity CMC kultivované bez MSC
(obr. 1).

Hodnoceni piezivani bunék

Kazdy den az do 10. dne po izolaci byly CMC bez ovlivnéni MSC, CMC v piimém
kontaktu s MSC a CMC kokultivované s MSC pfes transwelly sledovany pod svételnym
mikroskopem (Nikon Eclipse Ti, Japonsko).
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V prvnim a tfetim dnu bylo prosté pozorovani kvantifikovano. Na kultivacnim plastu
(n =20 pro kazdé zvite) byly v zorném poli svételného mikroskopu, pti zvétseni 10x
spocitany zivé CMC (protahlé bunky s pfi¢cnym pruhovanim a lomenymi konci) a ostatni
bunky. Vysledné procentualni zastoupeni zivych CMC v suspenzi ve vSech opakovanich
u vSech pouzitych zptsobt kokultivace CMC s/bez MSC bylo statisticky vyhodnoceno.

VYSLEDKY

Izolace, kultivace a fenotyp mesenchymalnich kmenovych bunék

Prasec¢i MSC lze izolovat dle uvedeného protokolu. Ziskané MSC vykazovaly charak-
teristicky podlouhly tvar s n€kolika vybézky a pfisedaly ke kultivaénimu platu.

Kultivace MSC s diferencia¢nimi médii potvrdila schopnost bunék diferencovat do tii
zékladnich linii. Bunky diferencované do adipocytarni linie obarvené Oil Red O vyka-
zovaly ¢ervené zbarveni tukovych vakuol. Bunky diferencované do chondrocytarni linie
produkovaly mukopolysacharidy, které se obarvenim Alcianovou modii zabarvily modfe.
Burnky diferencované do osteocytarni linie produkovaly kalceinové molekuly, které se po
obarveni Alizarin Red S zbarvily do ¢ervena (obr. 2).

Obr. 2 Kontrola diferencia¢niho potencialu MSC. 2a — MSC diferencované do adipocytarni linie.
2b — MSC diferencované do osteocytarni linie. 2¢c — MSC diferencované do chondrocytarni linie

Ovéteni povrchovych markerti bunek pritokovym cytometrem prokazalo, ze v priméru

vice jak 98 % bunék v kultute bylo pozitivni pro markery typické pro MSC (CD44, CD73
a CD90) a zaroven negativni pro marker krevni fady (CD45) (obr. 3).
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Obr. 3 Stanoveni MSC markert pritokovou cytometrii. Sledovana suspenze bunék obsahovala primérné 98 %
MSC, tedy bun¢k pozitivnich na CD44, CD73, CD90 a negativnich na CD45

Izolace a kultura kardiomyocytiu

Primarni praseci CMC lze izolovat dle uvedeného protokolu. Ziskané bunky vyka-
zovaly charakteristicky fenotyp — protahly tvar, ostie lomené konce a pficné pruhovani.
Problémem byl vysoky podil okolnich mrtvych bunék a bunécéné drti, vynos zivych CMC
byl pouze 20 % (£10 %).

Zvyseni podilu Zivych kardiomyocyti v kultuie

CMC péstované na bézném kultivacnim plastu potazeném Zelatinou a také lamininem
prokazaly statisticky vyznamné (p = 0,00068 pro zelatinu, p = 0,00011 pro laminin) vyssi
prilnavost ve srovnani s CMC péstovanymi na bézném kultivacnim plastu bez potahu ¢i
na vyrobcem specialn€ upraveném plastu pro zvysenou piilnavost bunék (tab. 1). Spolecné
se zvysenou prilnavosti CMC bylo pozorovano také zvysené piisedani dal§ich bunck sus-
penze, prosté kultivace na rizn€ upraveném kultiva¢nim plastu tedy nepomohla ke zvyseni
podilu zivych CMC v kultufe.

Uziti magnetické separace CMC z bunécné suspenze pomoci Dead Cell Removal Kitu
bylo ¢asové i finan¢né narocné, avsak umoznilo zvysit podil zivych CMC v kultufe z ini-
cidlnich 20 % (£10 %) na vyslednych 75 % (+15 %), s malou ztratou CMC (15 % = 5 %).
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Tab. 1 Srovnani pfilnavosti bunék na jednotlivych typech uzitého kultivaéniho plastu s riznou povrchovou
upravou. Hodnoceno ¢iselnou skalou zkusenym pozorovatelem, skala 1-5, kdy 1 znaci vétsinu plovoucich

bunék (>90 %) a 5 vétSinu pisedlych

TYPPOVRCHU potan | PRINAYOST CMC [ PRILNAVOST OKOLY
Bézny kultivacni plast — 1,8 £0,63 1,8+ 0,63
Bézny kultivacni plast zelatina 3,5+ 1,08* 3,5+ 1,08*
Bézny kultivacni plast laminin 3,8 +1,03*% 3,8 +1,03*%
Specialné upraveny povrch vyrobcem - 2,24+0,92 2,2+0,92

* Statisticky vyznamny rozdil (t-test p < 0,001) v porovnani s béznym kultivacnim plastem bez potahu.

Morfologické zmény kardiomyocytii v ¢ase

Cerstvé izolované CMC maji dlouhy trabekulérni tvar s jasné ohrani¢enymi lomenymi
konci, jejich pti¢né pruhovani je jasné viditelné (obr. 4a). V prabéhu kultivace se lomené
konce pomalu zakulacuji a pfi¢né pruhovani mizi (obr. 4b). Po 3 dnech kultivace se u CMC
zacinaji projevovat patologie ve fenotypu (obr. 5), ale mnoho bun¢k si CMC fenotyp sta-
le zachovava. Po 9. dni kultivace jiz byly morfologicky normalni CMC pozorovany jen
ztidka.

Uziti MitoTrackeru pro fluorescencni mikroskopii ukdzalo, ze CMC obsahuji mito-
chondrie s dostate¢nym mitochondridlnim membranovym potencidlem pro efektivni oxi-
daci az do 3. dne po izolaci (obr. 6), v dalSich dnech pak byl pozorovan prudky propad ve
sledovaném fluorescenc¢nim signalu.

Obr. 4 Morfologie normalnich
kardiomyocyti. 4a — Cerstvé izolovany
kardiomyocyt s podélnym tvarem, ostrymi
okraji a jasnym pfi¢nym pruhovanim.

4b — kardiomyocyt po 3 dnech v kultufe,
kdy maji bunky stale jesté protahly tvar,
ale jiz doslo k zaobleni koncti a pomalu se
vytréaci pticné pruhovani.

ZvétSeni 40%
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Obr. 5 Morfologické deformace CMC. Obrazky ukazuji morfologickou deformaci CMC, ktera zacina po tietim
dni kultivace (3—10 den). a—d — deformujici se CMC, e — umirajici CMC, f — mrtvy CMC. Zvétseni 40x

Obr. 6 Fluorescenéni barveni mitochondrii CMC ve 3. dni
kultivace. Sipka oznacuje zivé CMC. Zvétseni 40x

43



Kokultivace kardiomyocyti s mesenchymalnimi kmenovymi buiikami

CMC kultivované v pfimém kontaktu s MSC ve zvySené mife pfisedaly ke kultivacni-
mu plastu a také k MSC, kdy spolec¢né vytvarely mnohovrstevnou kulturu. Tento zptisob
kultivace znemoznil hodnoceni ¢i pouziti bunék pro dalsi experimenty, protoze nebylo
mozné buiky od sebe vzajemné oddélit bez jejich poskozeni. Nicméné, dle pozorovani 1ze
fici, ze pii tomto zpusobu kultivace buniky nejdéle prezivaji a uchovavaji si svij tvar, pro
ztizenou kvantifikaci bylo vsak toto pozorovani nevyhodnotitelné.

CMC kultivované s MSC s vyuzitim transwelli, bez moznosti ptimého bunééného
kontaktu, si uchovavaly své morfologické vlastnosti pfiblizné o den déle nez CMC kul-
tivované samostatné. Kvantifikace s vyuzitim zkuSeného pozorovatele a svételné mikro-
skopie ukazala nerovnomérné rozlozeni dat, proto byla pouzita neparametricka statistika,
Wilcoxontv test. U CMC kultivovanych bez piisobeni MSC byl pfitomen vyznamny rozdil
v poctu zivych CMC mezi 1. a 3. dnem hodnoceni (p = 0,0196). MSC kladné ovliviiovaly
pocet zivych CMC ve vzorku, ve srovnani s CMC kultivovanymi samostatné, ale v 1. dni
nebyl rozdil statisticky vyznamny. Ve tfetim dni kultivace jiz MSC statisticky vyznamné
(p = 0,0152) ptispivaly k delsimu prezivani CMC, ve srovnani s CMC kultivovanymi bez
MSC (graf. 1).

Graf. 1 Srovnani procentualniho zastoupeni zivych CMC v kultufe s/bez MSC. Pocet zivych CMC v obou
kulturach s ¢asem klesa
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* Ubytek zivych CMC kultivovanych bez piisobeni MSC pii srovnani 1. a 3. dne kultivace byl, dle
Wilcoxonova testu, statisticky vyznamny (p = 0,0196).

** Pti srovnani poc¢tu zivych CMC v kultufe s/bez MSC byl ve tietim dni, dle Wilcoxonova testu, statisticky
vyznamny (p = 0,0152).
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DISKUZE A ZAVER

Vztahu a vzajemnému ptisobeni MSC na CMC se vénuje mnoho autord (1-10). Vétsina
praci je v§ak provedena na malych zvifecich modelech a pii pfenosu ziskanych poznatkt
na ¢lovéka pak dochazi k ¢astym diskrepancim (14). Z divodu co nejvétsi podobnosti
s ¢lovékem bylo pro nase experimenty zvoleno prase domaci, jehoz kardialni charakteris-
tiky jsou lidskym velice blizké (16).

Izolace primarnich prase¢ich CMC se ukazala byt velmi obtiznou, proces vyzadoval
mnoho optimalizac¢nich pokusu, a pfesto vysledek nebyl plné uspokojivy. Zaznamenali
jsme pouze nizké procento zivych CMC v suspenzi bunék ve srovnani s vysledky izolace
CMC publikovanych u mensich zvitat (17).

Z literatury vyplyva, ze MSC jsou schopné piisedat ke kultivaénimu povrchu, ¢imz
po vyméné média dojde k vyc¢isténi kultury a zvySeni procentualniho zastoupeni CMC
v kultute (18, 19). Vyzkouseli jsme 4 rizné kultivaéni povrchy, kdy CMC kultivované na
béZzném kultiva¢nim plastu pfisedaly jen minimalné, za to CMC kultivované na upraveném
povrchu (laminin, zelatina) pfisedaly statisticky vyznamné vice. Oproti literatufe vsak
v nasich experimentech pfisedaly také ostatni bunky suspenze (19) a to pfimo tmérné
CMC, tedy, ¢im vice CMC pfilnulo k povrchu, tim vice bunék dal$ich bunék ptilnulo také.
Timto zplsobem tedy nebylo mozné bunéénou kulturu CMC vy¢istit.

Metoda magnetické separace zvysila podil Zivych CMC v suspenzi vyrazné efektivngji,
jeji 8irsi pouziti bylo vSak pro ¢asovou i finan¢ni naro¢nost opusténo.

Adultni CMC v kultufe bézné ziji 2-3 dny a poté dochazi k dediferenciaci a postupné-
mu zaniku bunék (18, 20). Nase experimenty tato zjisténi potvrzuji, kokultivace s MSC
kardiomyocytim svéd¢i. Kultivace CMC spolecné s MSC, s umoznénim bunééného kon-
taktu, se zdala byt nejvice efektivni pro prezivani CMC, avsak s bunikami jiz nebylo mozné
dale pracovat, protoze doslo ke spojeni s MSC, a nebylo mozné je dale oddélit bez jejich
poskozeni. Ptijatelnym kompromisem v podpote prezivani CMC se ukazala kokultivace
CMC s MSC prostiednictvim transwellt. Pfimy bunéény kontakt byl sice znemoznén,
avSak da se predpokladat parakrinni pisobeni MSC na CMC. Zatimco CMC kultivované
bez MSC mély mezi 1. a 3. dnem po izolaci statisticky vyznamny tbytek zivych CMC,
u CMC kultivovanych s MSC vyznamny rozdil pozorovan nebyl. CMC kokultivované
s MSC vykazovaly lepsi prezivani nez CMC kultivované bez jejich ovlivnéni, ve tietim
dni byl pak rozdil statisticky vyznamny.

Zaveérem lze fici, ze izolace prase¢ich CMC je komplikovana avSak realna. Bunééna
suspenze obsahuje mnoho elementti mimo zivé CMC, které nelze ptili§ efektivné odstra-
nit prostou kultivaci, 1ze vSak vyuzit i jiné metody, jako napfiklad magnetickou separaci
bunék. Po celou dobu byl u CMC kultivovanych s MSC patrny podptrny trend MSC, ve
srovnani s CMC kultivovanymi samostatné, ve tietim dni pak jiz byl rozdil statisticky
vyznamny. Z naSich vysledkd vyplyva, ze MSC podporuji prezivani CMC.
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SOUHRN

Srde¢ni nedostate¢nost Siroké etiologie je jednou z vedoucich pfi¢in tmrtnosti lidské
populace. Paraleln¢ s konvencni terapii se hledaji nové terapeutické moznosti, jako napfi-
klad bunééna terapie s vyuzitim mesenchymalnich kmenovych bunék (MSC), u kterych se
zkouma vliv na regeneraci srdecniho svalu.

V této praci jsme sledovali vliv MSC na kardiomyocyty (CMC) prasat (n = 5) v in
vitro kultufe po dobu 10 dni. CMC byly kultivovany na 4 riznych povrsich (normalni
kultivaéni plast, kultivaéni plast potazeny lamininem, kultivacni plast potazeny Zelatinou
a na specialnim kultivaénim plastu upraveném pro zvysenou piilnavost bun¢k) za Gcelem
optimalizace kultury a zvySeni podilu Zivych CMC v kultufe. Zaroven byly CMC kokulti-
vovany s MSC a to jak v pfimém kontaktu, tak ptes transwelly.

Z vysledki vyplyva, Zze bézny kultivacni plast potazeny Zelatinou nebo lamininem pfi-
spiva k prilnavosti bunék vyznamné vice (p < 0,001), nez kultivace na bézném kultivaénim
plastu bez potahu. Spole¢né se zivymi CMC vsak piisedaji také dalsi buniky, mrtvé ¢i umi-
rajici, timto zptisobem tak nelze kulturu dalSich bunék zbavit. Kokultivace CMC s MSC
prokazala pozitivni vliv MSC na CMC v in vitro kultute, kdy pozitivni trend byl patrny jiz
prvni den, ve 3. dni kultivace byl pak rozdil statisticky vyznamny (p = 0,0152).

MSC podporuji u CMC delsi ptezivani v in vitro kultufe. Ziskané poznatky poslouzi
jako zaklad pro dalsi studie.

Effect of mesenchymal stem cells on in vitro culture
of adult porcine cardiomyocytes

SUMMARY

Cardiac insufficiency of wide etiology is one of the leading causes of mortality of the
human kind. In parallel with conventional therapies new therapeutic options are sought,
such as cell therapy using mesenchymal stem cells (MSC), where the effect on heart tissue
regeneration is examined.

In this work we investigated for 10 days the effect of MSC on cardiomyocytes (CMC)
of adult pigs (n = 5) in in vitro culture. CMC were cultured on four different surfaces
(normal cultivation plastic without coating, normal cultivation plastic coated with laminin,
normal cultivation plastic coated with gelatin and special cultivation plastic modified to
enhance cell adhesion) to optimize the culture and increase percentage of living CMC in
cell culture. Simultaneously, CMC were co-cultured with MSC in both direct and also
indirect (with use of transwells) contact.

The results show that the normal cultivation plastic coated with gelatin or laminin
contributed to the adhesion of cells significantly more (p < 0.001) than the cultivation on
normal cultivation plastic without the cover. Together with the live CMC adhered also
other cells, dead or dying, so simple cultivation is not sufficient to purify the cell culture
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from dead and dying cells. Co-cultivation with MSC showed a positive effect on the CMC
in in vitro culture, the positive trend was visible in the first day of cultivation, but in the
third day the difference was statistically significant (p = 0.0152).

MSC support longer survival of CMC in in vitro culture. The obtained results will serve
as a basis for further studies.
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POROVNANI PREDOPERACNICH A POOPERACNICH HLADIN
VYBRANYCH BIOMARKERU U KARCINOMU PRSU

R. Kucera!, O.Topol¢an!, A. Nar$ansk4?, V. Tieska>

Imunoanalytické laboratof, FN a LF UK v Plzni, 2Chirurgicka klinika, FN Plzen

U nadort prsu na rozdil od nadorti jinych lokalizaci existuje jen malo praci, které by
se vénovaly problematice vyvoje hladin biomarkert v zavislosti na chirurgickém zakroku.
Karcinom prsu je nejcastéjsi typ naddoru u zen a podle statistik WHO postihuje 1/5 Zen.
Mortalita ma tendenci mirného, ale vytrvalého vzestupu s velkymi variacemi mezi jednot-
livymi zemémi, které jsou v ramci statistik WHO sledovany (1).

V tomto ¢lanku se zabyvame srovnanim diagnostického pouziti dnes jiz klasickych
nadorovych markert: kacinoemrionalniho antigenu (CEA) a nddorového antigenu CA 15-3
(CA 15-3) a panelu rastovych faktort: inzulinu podobného ristového faktoru 1 (IGF1),
hepatocelularniho ristového faktoru (HGF), epidermalniho ristového faktoru (EGF)
a vasoendotelialniho rtstového faktoru (VEGF) u nadort prsu.

PACIENTI A METODY

Sledovany soubor tvofilo 89 zen s malignim nadorem prsu ve stadiich I, IT a III. Median
véku u sledované skupiny Zen byl 65 let (min. 32 — max. 84 let) Zeny byly operovany na
Chirurgické klinice FN v Plzni v letech 2010-2012. U kazdé Zeny jsme méli k dispozici
dva vzorky krve. Prvni vzorek byl poslednim nabérem pted operaci a druhy vzorek byl
nabran sedm dni po operaci. Vzorky byly odebirany pomoci nabérového systému Vacuette
firmy Greiner (Rakousko). Sérové vzorky byly separovany pomoci 10 min centrifugace
a pak zamrazeny na —20 °C. Vzorky byly rozmrazeny pouze jednou a ihned analyzovany.
Sledovali jsme nasledujici parametry: CEA, CA 15-3, IGF1, HGF, EGF, VEGF. Hodnotili
jsme zmény hladin jednotlivych biomarkert pied operaci a po operaci a porovnali jsme
chovani klasickych nadorovych markert a ristovych faktort.

Sérové hladiny CEA a CA 15-3 byly stanoveny analytickym systémem DxI firmy
Beckman Coulter (USA), IGF1 pak radioizotopovou metodou IRMA IGF1 IMMUNO-
TECH (Francie). Pro stanoveni ristovych faktori HGF, EGF a VEGF byl pouzit multiple-
xovy panel XMAP Luminex od firmy MERCK (USA).

Statistické zpracovani vysledkiti bylo provedeno pomoci programu SAS verze 9.2 (Sta-
tistical Analysis Software, USA). Byly vypocitany nésledujici statistické parametry: pru-
mér, medidn, minimum, maximum. Pro porovnani vysledkt pfed a po operaci byl pouzit
Wilcoxontv test.
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VYSLEDKY

Souhrn vysledkt piedoperacnich a pooperacnich hodnot v§ech sledovanych biomar-
kerti uvadi (Tab. 1). Priméry a mediany piedoperacnich hodnot byly u vSech biomarkert
vy$$i nez pooperacni. Po operaci jsme prokazali signifikantni pokles u CEA (p = 0,0046),
a VEGF (p = 0,0434). Ostatni biomarkery mé&li vyssi hodnoty pied operaci a nizs§i po ope-
raci, ale rozdil neby] statisticky signifikantni.

Tab. 1 Porovnani pfedoperacnich a pooperac¢nich hladin jednotlivych biomarkerti u karcinomu prsu

Biomarker (jednotky) Priumér Median Min. Max. p-value Wilcoxon test
CEA pted operaci (pg/l) 3,72 2,96 0,50 33,7
CEA po operaci (ng/l) 1,54 1,25 0,50 5,30 0-0046
CA153 pted operaci (kIU/) 17,1 14,1 10,0 78,0 00278
CA153 po operaci (kIU/1) 14,7 12,8 10,0 17,0
IGF1 pted operaci (ng/ml) 175 166 24,0 384 0.0574
IGF1 po operaci (ng/ml) 153 155 18,0 341
HGEF pted operaci (pg/ml) 3572 2764 393 11135
HGEF po operaci (pg/ml) 2871 2363 354 9531 0.2631
EGF pied operaci (pg/ml) 366 342 105 2115
EGF pied operaci (pg/ml) 327 279 133 1776 01393
VEGF pred operaci pg/ml) 2956 1084 16,0 12656 0,0434
VEGF po operaci (pg/ml) 1356 884 16,0 8163
DISKUZE

Nadorové markery jsou v soucasné dobé pouzivany predevsim k monitorovani lécby
nadorovych onemocnéni. Konkrétné CEA v kombinaci s CA15-3 se pouzivaji k moni-
torovani l1écby karcinomu prsu (2). Nase tdaje ziskané ohledné téchto dvou nadorovych
markerti koreluji s dnes vSeobecn¢ uznavanymi skute¢nostmi. Pfedoperacni hladiny CEA
byly zvysené u 43 % zen a CA 15-3 u 58 % Zzen, coz znamena, ze k primarni diagnostice
nejsou tyto markery pfili§ vhodné. Co se tyka snizeni hladin po operaci, dochazelo ke
snizeni i tehdy, pokud se pfedoperacni hladiny nachazeli v referenénim rozmezi. Zejména
CEA je povazovan za nadorovy marker spojeny s mnozstvim nadorové hmoty (3). Nase
pozorovani jsou v souladu s timto zjisténim.

IGF1 je produkovan v jatrech a jeho zvysené hladina v séru je podle vysledkl nékte-
rych studii jednim z faktorti rozvoje nadorového onemocnéni (4, 5). Na vzniku nadoru se
samoziejmé mize téz podilet zvysena parakrinni produkce IGF1 ve tkanich. Tato produkce
se v§ak na sérovych hladinach projevuje minimalné (6). Nase zjisténi tuto teorii podporuji.
IGF1 se v naSem porovnani ptedoperacnich a poopera¢nich hladin pohybovalo na hranici
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statistické vyznamnosti, coz svéd¢i o tom, ze pokud by probihala parakrinni produkce
v nami studovanych nadorech, tak ani u vyssich stadii nejsou hladiny IGF1 timto vyznam-
n¢ ovlivnény.

Ristovy faktor HGF je podle vysledk fady studii povazovan za marker progrese meta-
statického procesu u karcinomu prsu (7, 8). Ohledné vyuziti HGF v nami fesené otazce
vSak zadné vyuziti HGF neni mozné doporucit.
rustu, proliferace a diferenciace bun€k (9). Dokonce se jiz v onkologické praxi pouzivaji
1éky blokujici EGF receptor. Jednou z indikaci je i 1é¢ba karcinomu prsu (10). Léky na
blokovani EGF receptoru mohly byt vyvinuty diky tomu, Ze se podafilo dobie zmapovat
celou signalni drahu EGF (11). Navzdory tomuto velkému piinosu EGF pro 1é¢bu nadoru,
neni Gloha EGF v nadorové diagnostice pfili§ jasna. V naSem souboru zen se EGF neuka-
zal jako vhodny marker jak pro monitorovani uspésnosti operacni 1é¢by. Primér i median
piedoperacnich hodnot byl sice vyssi nez pooperacnich, ale statisticka vyznamnost poklesu
prokazana nebyla.

Uloha VEGF v organismu spo¢iva v napomahani obnovy a novotvorby cév véetnd
vaskularizace nadorové tkané. Zvysené hladiny VEGF jsou povaZovany za signal ristu
a agresivity nadoru (12). Pokles mezi piedopera¢nimi a poopera¢nimi hladinami VEGF byl
v naSem souboru statisticky vyznamny. Tato statisticka vyznamnost sice nebyla tak silna,
jako u CEA a CA 15-3, ale v literatufe je mozné dohledat pooperacni pokles u souboru
44 7en (13), kde méfeni hladin VEGF probihala pied operaci, dale pak 1., 7. a 30. den po
operaci. 1. a 7. Den po operaci byl zaznamenan signifikantni pokles. 30. den se hladiny
VEGEF vratily na troven piedoperac¢nich. Nase méfeni probihala 7. den po operaci, takze
nase zji$téni jsou v souladu s literarnimi udaji.

ZAVER

U vsech nami sledovanych parametri dochazelo po operaci k poklesu hladin. Signi-
fikantni pokles byl ptitomen u CEA, CA 15-3 a VEGF. Pokles hladin CEA a CA 15-3 je
mozno povazovat za métitko efektu opera¢niho zakroku. VEGF vykazal pokles na hranici
signifikance. Pro jeho posouzeni bude tieba zhodnotit vétsi soubor pacientek. Ostatni bio-
markery k posouzeni efektu chirurgického zakroku nejsou vhodné.

SOUHRN

U nadort prsu na rozdil od nadord jinych lokalizaci existuje jen malo praci, které by
se vénovaly problematice vyvoje hladin biomarker( v zavislosti na chirurgickém zakroku.
V tomto ¢lanku se zabyvame srovnanim diagnostického pouziti panelu vybranych rtsto-
vych faktort a klasickych nadorovych markertt CEA a CA 15-3 u nadori prsu. Sledovany
soubor tvofilo 89 Zen s malignim nadorem prsu ve stadiich I-1II, median véku 65 let (min.
32 — max. 84 let). U kazdé Zeny jsme méli k dispozici dva vzorky krve. Prvni vzorek byl
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poslednim nabérem pied operaci a druhy vzorek byl nabran sedm dni po operaci. Sledovali
jsme nasledujici parametry: CEA, CA 15-3, IGF1, HGF, EGF, VEGF. Hodnotili jsme zm¢-
ny hladin jednotlivych biomarker( pied operaci a po operaci. Sérové hladiny CEA a CA
15-3 byly stanoveny analytickym systémem DxI firmy Beckman Coulter (USA), IGF1 pak
radioizotopovou metodou IRMA IGF1 IMMUNOTECH (Francie). Pro stanoveni risto-
vych faktordt HGF, EGF a VEGF byl pouzit multiplexovy panel xXMAP Luminex od firmy
MERCK (USA). Priméry a mediany predoperacnich hodnot byly u vSech biomarkert
vy$$i nez pooperacni. Po operaci jsme prokazali signifikantni pokles u CEA (p = 0,0046),
CA 15-3 (p =0,0278) a VEGF (p = 0,0434). Ostatni biomarkery méli vyssi hodnoty pied
operaci a niz$i po operaci, ale rozdil nebyl statisticky signifikantni. U v§ech nami sledova-
nych parametrii dochazelo po operaci k poklesu hladin. Signifikantni pokles byl pfitomen
u CEA, CA 15-3 a VEGF. Pokles hladin CEA a CA 15-3 je mozno povazovat za méfitko
efektu operacniho zakroku. VEGF vykazal pokles na hranici signifikance.

Comparison of selected tumor marker levels before and after surgery
SUMMARY

In breast cancer, unlike other cancers, there are few studies which take attention to the
levels of biomarkers according to the surgery. In this article, we compare the diagnostic
using of selected growth factors and the classical tumor markers CEA and CA 15-3 in
breast cancer. The group of patients consisted of 89 women with malignant breast cancer
in stages I-11I, median age 65 years (min. 32 — max. 84 years). For each woman we had
two blood samples. The first sample was the final examination before surgery and the
second sample was taken up for seven days after surgery. We determined the following
parameters: CEA, CA 15-3, IGF1, HGF, EGF, VEGF. We assessed changes in levels of
various biomarkers before and after surgery. Serum CEA and CA 15-3 were determined by
an analytical system DxI Beckman Coulter (USA), IGF1 using the radioisotopic method
IGF1 by IMMUNOTECH IRMA (France). For determination of growth factors HGF,
EGF and VEGF was used multiplex panel Luminex xMAP by MERCK (USA). Mean
and median of the preoperative values for all biomarkers were higher than postoperative.
After the surgery, we have demonstrated a significant decrease in CEA (p = 0.0046), CA
15-3 (p = 0.0278) and VEGF (p = 0.0434). Other biomarkers had higher values before
and after the operation lower, but the difference was not statistically significant. In all
monitored biomarkers the decreasing the levesl was observed. A significant decrease was
present in CEA, CA 15-3, and VEGF. Decrease in the levels of CEA and CA 15-3 can be
considered as a measure of the effect of surgery. VEGF showed a decline on the borderline
of significance.

52



PODEKOVANT{

Tato studie byla podpofena projektem Ministerstva zdravotnictvi koncepéniho rozvoje
vyzkumné organizace 00669806 — FN Plzen a Projektem Ministerstva skolstvi OPVK ¢.
CZ (1.07/2.3.00/20.0040).

LITERATURA

1. Cerna M., Nar$anska A., Treska V. et al.: IGF1 and tumor markers in different breast cancer stages. Rozhl.
Chir. 90 (12), 2011: 688-694. — 2. Nekulova M., Simickova M., Pecen L. et al.: Early diagnosis of breast cancer
dissemination by tumor markers follow-up and method of prediction. Neoplasma 41 (2), 1994: 113-118. —
3. Uratani R., Toiyama Y., Shimura T. et al.: Preoperative Lower Body Mass Index Correlates with Poorer Prog-
nosis in Patients Undergoing Curative Laparoscopic Surgery for Colorectal Cancer. Anticancer Res. 35 (10),
2015: 5639-5648. — 4. Samani A. A., Yakar S., LeRoith D. et al.: The role of the IGF system in cancer growth
and metastasis: overview and recent insights. Endoc. Rev. 28,2007: 20-47. — 5. Chen W., Wang S., Tian T. et al.:
Phenotypes and genotypes of insulin-like growth factor 1, IGF-binding protein-3 and cancer risk: evidence from
96 studies. Eur. J. Hum. Genet. 17 (12), 2009: 1668—1675. — 6. Werner H., Bruchim I.: The insuline-like growth
factor-1 receptor as an oncogene. Arch. Physiol. Biochem. 115 (2), 2009: 58-71. — 7. Maemura M., liono Y.,
Yokoe T. et al.: Serum concentration of hepatocyte growth factor in patients with metastatic breast cancer. Cancer
Lett. 126 (2), 1998: 215-20. — 8. El-Attar H. A., Ragab M. S., Sheta Mi. et al.: Hepatocyte Growth Factor in
Egyptian Females with Breast Benign Lumps and Cancers, Asian Pacific J. cancer Prev. 11, 2010: 893-896. —
9. Carpenter G., Cohen S.: ,,Epidermal growth factor®. J. Biol. Chem. 265 (14), 1990: 7709—-12. — 10. Mendes D.,
Alves C., Afonso N.: The benefit of HER2-targeted therapies on overall survival of patients with metastatic
HER2-positive breast cancer — a systematic review. Breast Cancer Res. 17 (1), 2015: 140-147. — 11. Booy E. P.,
Henson E. S., Gibson S. B.: Epidermal growth factor regulates Msl-1 expression through the MAPK-Elk-1
signaling pathway contributing to cell survival in breast cancer, Oncogene 30 (20), 2011: 2367-2378. — 12. Holm-
es K., Roberts, Owain L. 1., Thomas, Angharad M.: ,,Vascular endothelial growth factor receptor-2: Structure,
function, intracellular signalling and therapeutic inhibition. Cellular Signalling 19 (10), 2007: 2003-2012. —
13.Jing J., Zhao Y. B, Li H. J.: Change and clonic significance of serum VEGF level before and after Brest cancer
patiens treated, Sichuan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban 37 (6), 2006: 889—-892.

Adresa autora: R. K., Dr. E. Bene$e 13, 305 99 Plzen

53






Plzen. 1ék. Sborn., 82,2016: 55-61

GENETICKE A EPIGENETICKE FAKTORY
OVLIVNUJICi VYHASINANI EXPRESE LAKTASY:
STARNUTI NA MOLEKULARNI UROVNI

J. Kotyza

Ustav lékatské chemie a biochemie LF UK v Plzni

VYHASINANI A PRETRVAVANI EXPRESE LAKTASY

Mlécny cukr, disacharid laktosa (beta-galaktosyl-1,4-glukosa), je hlavni uhlovodano-
vou slozka mléka a mléénych produktd. Pfi traveni dochazi k jeho Stépeni uc¢inkem enzy-
mu laktasy (LCT), exprimované v epitelialnich bunkach tenkého stfeva (obr. 1). U sav-
¢t — vyjimkou jsou jen tuleni, u kterych plni funkeci laktosy glukosa — je zahajena exprese
LCT kratce pred narozenim a pokracuje po dobu konzumace matefského mléka. Poté
dochézi u vétSiny savct k poklesu produkce LCT, a to postupné az na Giroven znemoznu-
jict Stépeni laktosy (,,lactase nonpersistence, lactose malabsorption). U lidi se kupodivu
nejednd o v§eobecny jev, globalné postihuje zhruba 65 % populace. Existuje tedy nezane-
dbatelna skupina obyvatelstva, kde plna aktivita LCT ptetrvava (,,lactase persistence®).
Tento fenotyp je bézny zejména ve Skandinavii, Velké Britanii, Némecku a zapadni Africe.
Vyznacuje se autosomalné dominantnim typem dédi¢nosti. Evoluéni biologové davaji ten-
to jev do souvislosti s evoluénim tlakem rozvoje konzumace mléka v dospélém véku, situ-
aci historicky pomérné nedavnou, podle evolu¢nich kriterii vznikou v obdobi poslednich
10 tisic let (2). Vysvétleni mechanismt, které perzistenci laktasy vyvolavaji, vSak zlstava-
lo dlouho pfedmétem dohadd.

Vstiebavani cukra ve stfeveé je podminéno rozstépenim oligosacharidl a polysacha-
ridii na monosacharidy. Pfi absenci laktasy dochazi v GIT k hromadéni laktosy, kterd se
v distalnich ¢astech travici trubice uplatni jako zivina pro stfevni mikroorganismy a stava
se zdrojem nezadoucich osmotickych jevt. Vysledkem c¢innosti mikrobt je zvySena pro-
dukce plynt (H,, CO,, CH,) a kyselych zplodin, vedouci k rozmanitym stfevnim potizim,
oznacovanym jako nesnasenlivost laktosy (,,/actose intolerance*). Vzhledem k heterogeni-
té ptiznakd, individualnim rozdiliim v hodnoceni potizi a vyskytu potravni alergie na mléc-
né proteiny neni stanoveni diagnozy laktasové nesnasenlivosti snadné. Pomoci jsou kli-
nicka a laboratorni vySetieni zahrnujici zatézové testy, stanoveni plynt ve vydechovaném
vzduchu, zjistovani enzymové aktivity v bioptickych vzorcich stfevni sliznice, a genetické
testy. Vzhledem k tomu, ze mléko je zna¢né koncentrovanym roztokem laktosy (4-5 %),
zustava zékladem preventivnich opatfeni pfi intoleranci laktosy redukce piijmu mlééného
cukru, jeho absolutni vylou€eni z vyzivy vSak neni nutné. VSeobecné je tolerovano 12—-18 g
laktosy denné (ekvivalent pfiblizné 250-350 ml mléka). Pii omezovani pfijmu je nutno
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Obr. 1 Struktura laktosy a §tépeni laktosou na galaktosu a glukosu

vSak mit na zfeteli, Ze mléko a mlécné vyrobky ptedstavuji hlavni zdroj vapniku. Dalsi
moznosti feSeni problému je ptidavek samotné laktasy. Tim se ovsem méni chutové vlast-
nosti produktu, protoze smés glukosy a galaktosy je sladsi nez pivodni disacharid (6).

VLIV GENETICKYCH FAKTORU

Pti hledani strukturnich souvislosti nebyly nalezeny Zadné odchylky v nukleotidovém
sloZeni v bezprostfednim okoli promotoru, takze se srovnavaci analyzy pienesly na vzda-
lengjsi oblasti. V r. 2002 bylo zjisténo, Ze pretrvavani vysoké exprese LCT u Evropant je
vazano na pritomnost soliterniho nukleotidu v oblasti genu, oznacovaného jako MCM6.
Klic¢ovy nukleotid je vzdalen asi 14 tisic bazi (kB) od laktasového genu. Jde tedy o ukazku
funkéné diferencovaného jednonukleotidového polymorfismu. Neménna aktivita lakta-
sy je sdruzena s pfitomnosti thyminového nukleotidu (T), jedinci s vyhasinanim exprese
genu maji na stejné pozici cytosinovy nukleotid (C). Lokalni situaci vyjadiuje tedy tdaj
-13910T/C (1). Brzo nato se podafilo vypatrat, Ze uvedeny polymorfismus spada do regu-
la¢ni oblasti, ktera ma charakter,,zesilovac¢e® (enhanceru) aktivity laktasového promotoru.
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Bylo prokazano, ze zminéna -13910T varianta ma silngj$i enhancerovou aktivitu nez
-13910C varianta. Je znamo, ze enhancery zesiluji expresi gent prostrednictvim zvlastniho
typu transkripénich faktort, které propojuji enhancer s oblasti genového promotoru. V této
souvislosti byla prokazana interakce s bézné se vyskytujicim transkripénim faktorem Oct-1
(5). Oct-1, neboli ,,octamer-binding factor-1° je protein, jehoZz centralni tisek o 160 AK ma
schopnost vazat specifickou osminukleotidovou sekvenci DNA (7).

Je zajimavé, Ze laktasova perzistence u africkych pasteveckych kment je vazana na
jiné polymorfismy zminéné regulacni oblasti, konkretné na -14010G, -13915G, -13907C,
v Saudské Arabii pak na lokus -13915G. Z toho vyplyva, Ze se fenotyp laktasové perzis-
tence vyvijel opakované a nezavisle v riznych geografickych oblastech (6).

VLIV EPIGENETICKYCH FAKTORU

Vyse predstaveny polymorfismus evropského typu na -13910 demonstruje zietelné
rozdily v ovlivnéni exprese laktasového genu. Zmény v enzymovych aktivitach provaze-
jicich obé¢ alelické varianty ovSem nejsou nijak dramatické (3). Pti studiu africké populace
se navic nasly piiklady perzistence laktasy i u jinak nepermisivnich alelickych variant.
Dosavadni vysledky rovnéz nevysvétlily, co zptisobuje u vétSiny populace utlumeni plné
aktivni LCT v procesu starnuti. Vzhledem k tomu, Ze sekvence DNA, ktera piedstavuje
geneticky zaklad, je neménna, musi se zde uplatiiovat jiny, dynamictéjsi regulaéni systém
epigenetického charakteru. V tvahu tak pfichazeji chemické modifikace DNA a histo-
novych proteind, které jak znamo zasahuji do regulace genové transkripce a vykazuji
rozdily jak mezi riznymi tkaovymi a bunéénymi typy, tak u stejného jedince v riznych
obdobich Zivota.

Zakladni epigenetickou modifikaci DNA jsou methylace cytosinti na 5-methyl cytosin
(5mC). Methylaci katalyzuji methyltransferazy, prenasejici methylovou skupinu z S-ade-
nosylmethioninu (obr. 2). Methylované cytosiny se nachazeji ptrevazné v CpG dinukleo-
tidech. Dvojice CpG jsou v genomu rozlozeny nerovnomérné, od fidkého vyskytu az po
oblasti s vysokou hustotou téchto sekvenci, které se nazyvaji CpG ostrivky, a kterym
se v soucasné dob¢ priklada znacna dilezitost. Pfi déleni somatickych bunek se mohou
methylacni vzory predavat na dcefinna vlakna DNA. Vzhledem k tomu, ze se methylova
skupina promita do velké ryhy dvojsroubovice DNA, kde dochazi k interakcim s regulac-
nimi proteiny, ovliviiuje methylace rizné molekularné biologické procesy spojené s vaz-
bou téchto proteind na DNA, v¢etné genové exprese.

Methyltransferasy prenaseji methylovou skupinu z S-adenosylmethioninu na cytosiny
lokalizované v dinukleotidech CpG. Regula¢né dulezité jsou zejména useky s opakovany-
mi modifikovanymi dinukleotidy (CpG ostravky).

Ovlivnéni exprese LCT epigenetickymi faktory bylo nedavno prokazano u laktasového
genu v rozsahlé studii publikované v Nature Structural and Molecular Biology (4). Pii stu-
diu korelace mezi stupném methylaéni modifikace cytosinti u stfevnich slizni¢nich vzorkt
souboru dospélych jedincu, lisicich se az 29x urovni tvorby LCT mRNA, byla zjisténa
vyrazna nepifima korelace s expresi LCT genu. Obdobny inverzni vztah byl pozorovan
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Obr. 2 Pfemeéna cytosinu na 5-methyl-cytosin

i u zvifat pii porovnani DNA modifikaéniho profilu novorozenych a dospélych mysi.
Dospéli jedinci s Gtlumem tvorby enzymu méli signifikantné vyssi hustotu modifikova-
nych cytosinti regulacnich oblasti.

Jemngjsi mapovani LCT a MCM6 genti bisulfitovou padlock-probe sekvenaci lokali-
zovalo modifikovatelné ostriivky CpG do regulaéni oblasti oznacované jako MCM6, tedy
do mista, kde byl identifikovan -13910 polymorfismus. V obou pfipadech byla nalezena
nepiima korelace mezi modifikaci uvedenych mist a expresi LCT genu. Veelku podle oce-
kavani byly nalezeny vyrazné methylace studovanych mist u LCT genu i v bunikach jiného
nez stievniho ptivodu, napf. u bilych krvinek. Neni bez zajimavosti, ze mezi methylovatel-
nymi CpG sekvencemi byl i intron 5 genu LCT, a to v promotoru dlouhé nekodujici RNA
(IncRNA), ktera je transkribovana z DNA vlakna opaéné polarity vzhledem ke genu LCT.
Jedna se zfejmé o regulacni element kontrolovany modifikacemi DNA, coz dosvédcuje
vyrazna korelace mezi expresi IncRNA a LCT mRNA. Methylace patrné brani nasednuti
»insulatoru® CTCF, znamého tim, ze blokuje tkanove specifickou expresi.

Pro potvrzeni regula¢ni funkce modifikovatelnych usekd byly pro porovnani prostu-
dovany 1 mapy DNasa I senzitivnich mist, kterd jsou typicka pro transkripéné aktivni
chromatin. I zde byl konstatovan piekryv s methylaci modifikovatelnymi useky. V souladu
s lokalizacemi methylovanych cytosinti jsou i tidaje z Epigenomics Roadmap, zahrnujici
histonové modifikace typické jak pro aktivni oblasti enhancerové (methylace H3K4, ace-
tylace H3K27), tak promotorové (trimethylace H3K4).

Jednonukleotidovy polymorfismus C/T(-13910) v regulaénim misté laktasového genu
ovlivituje hustotu DNA modifikaci (methylaci CpG) v 7 epigeneticky kontrolovanych
oblastech. U CC haplotypl jsou modifikace navySovany s vékem (pozitivni korelace),
naopak u TT haplotypti modifikaci ovliviiovanych vékem ubyva (negativni korelace),
s vyjimkou atypického IncRNA promotoru (viz text).

Odpoveédét na otazku, zda a jak se geneticky ptedpoklad (nukleotidovy polymorfismus
na -13910) promita do modifikaci DNA v zavislosti na véku, vyzaduje porovnat vékovou
dynamiku modifikaci u vSech 3 genotypd, tj. CC, CT a TT. Pokud bychom do souboru
zahrnuli i DNA zarode¢nych buné¢k, pak by se jednalo o methylaci 94 % relevantnich
mist u vSech haplotypti bez rozdilu. Je znamo, Ze pii diferenciaci v embryonalnim obdobi
tyto modifikace u produkujicich bun¢k mizeji, takze po narozeni je zajisténa plna aktivita
LCT. Postnataln¢ se ovSem metylacni proces obnovuje, a to v mife typické pro jednotlivé
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haplotypy. Zmény pokracuji i v dospélosti. Pfi sledovani 21-72letych nosict naristaly
modifikace u CC typu a vétSinou se snizovaly u TT typd. Soub&zné dochazelo k signifi-
kantnimu poklesu tvorby LCTmRNA u CC haplotypu, nevyrazné zmény byly typické pro

CT haplotyp, a nonsignifikantni vzestup byl pozorovan u TT individui (obr. 3).
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Obr. 3 Korelace mezi epigenetickymi modifikacemi DNA genu pro laktasu véetné regula¢nich oblasti
u genetickych variant sdruzenych s pfitomnosti/absenci laktasové aktivity (dle Labrie V. a spol., 2016)

Dalsim ptispévkem k osvétleni ulohy modifikovatelnych sekvenci na expresi LCT jsou
vysledky cilené delece regulaénich intronovych oblasti s uzitim CRISPR-Cas9 technolo-
gie u mysi. Nasledkem vyvolané delece doslo k vyhasinani aktivity LCT v tenkém stie-
vé. Obdobné vysledky byly ziskany pfi studiu vlivu delece intronovych tsekt u lidskych
enterocytovych kultur.

ZAVER

Laktasovy gen je regulovan komplexnim zptisobem, pfic¢emz epigenetické modifika-
ce diferencované pozménuji regulacni elementy. Tyto zmény se promitaji do druhovych
a tkanove specifickych rozdild, stejné jako do individualni variability v expresi LCT béhem
zivota. Kli¢ovy poznatek vyplyvajici z komentované studie (4) se tyka dopadu geneticky
podminéného jednonukleotidového polymorfismu na rychlost téchto epigenetickych zmén,
které je mozno nazvat epigenetickym ,,starnutim“. Ukazuje se, ze epigenetické ,,hodi-
ny“ jsou pod vlivem genetického pozadi. Mononukleotidové polymorfismy samy o sobé
mohou, ale nemusi ovliviiovat transkripci — mladi jedinci nejsou pfi standardné vysoké
expresi LCT evidentné ovlivnéni haplotypem. Zda se tedy, Ze haplotyp zasahuje pfedevsim
do nasledné tvorby nebo zanikani epigenetickych modifikaci na specifickych enhancerech
a promotorech a tim ovliviiuje pfipojovani regulacnich proteinti.

Studium regulace LCT genu by se mohlo stat voditkem i pro zkoumani genové regula-
ce u medicinsky zavaznych chorobnych stavii. Vyzkum by mél v zasadé byt zaméien na
bunééné typy piimo ovliviiujici fenotypové zmény a pii analyze genovych oblasti by méla
byt zvySena pozornost vénovana spise shlukim modifikovanych CpG, nez jednotlivym
dinukleotidiim. Pfinosem jsou mezidruhova porovnavani (¢lovek, mys). Poznatky ze stu-
dia dynamiky epigenetickych zmén mohou byt rovnéz vyuzity k vyzkumu etiologie stafim
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podminénych nemoci, jako jsou nadorové choroby, diabetes 2. typu, a Alzheimerova cho-
roba. Genetické rizikové faktory bez epigenetické naloze mohou byt neskodné po mnoho
desetileti, nebot’ pouze vytyCuji ramec, tj. usnadiiuji nebo brani modifikacim regulacnich
mist DNA v prubéhu zivota. Analogicky mohou geneticko-epigenetické interakce pomoci
chapat ¢asové podminéné ztraty patogenicity rizikovych gent (détské asthma, epilepsie,
atopické dermatitidy dospélych).

SOUHRN

Neschopnost §tépit laktosu, hlavni uhlovodanovou slozku mléka, z divodu vyhasinani
tvorby enzymu laktasy, je béZznym jevem u dospélych savci s vyjimkou nékterych lidskych
populaci, u kterych produkce laktasy pretrvava. Laktasovy gen je uml¢ovan s postupujicim
vékem u vétsiny jedinct, u nékterych vsak jeho aktivita pretrvava. Nedavné studie ukazuji,
ze za individualni, mezibunééné a mezidruhové rozdily v produkei laktasové mRNA jsou
zodpoveédné epigeneticky kontrolované regulacni elementy. Genetické faktory tyto vékove
zavislé modifikace regulacnich elementt ovliviiuji, coz se promita do rozdilt v dynamice
epigenetického starnuti mezi DNA haplotypem laktasové adultni inaktivity a laktasové
perzistence.

Genetic and epigenetic factors influencing lactase nonpersistence:
aging at a molecular level

SUMMARY

The inability to digest lactose, the major carbohydrate component of milk, due to lactase
nonpersistence, is a common trait in adult mammals, except in certain human populations
that exhibit lactase persistence. The lactase gene is downregulated with age in most
individuals but remains active in some individuals. Recent studies show that epigenetically
controlled regulatory elements accounted for the differences in lactase mRNA levels
among individuals, cell types and species. Genetic factors contribute to epigenetic changes
occuring with age at the regulatory elements, because lactase-persistence and lactase-
nonpersistence DNA haplotypes demonstrated markedly different epigenetic aging.
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INZULIN A ADIPOKINY — JEJICH ULOHA PRI VZNIKU
A ROZVOJI NADOROVYCH ONEMOCNEN{

M. Rousarova, S. Svobodova, R. Kucera, O. Topolcan, J. Kinkorova

Imunoanalyticka laboratof, FN a LF UK v Plzni

Je jednoznacné prokazano, ze inzulin ptimo pisobi na stfevni sliznici a je jednim z eti-
opatogenetickych Ciniteld vedoucich k malignimu zvratu kolorektalniho adenomu (1).
Rovnéz inzulinova rezistence a s ni souvisejici systémova onemocnéni jsou vyznamnym
rizikovym faktorem vzniku a rozvoje nadort traviciho tstroji (2).

Obdobna situace je i u celé fady dalSich nadort, kde kromé& inzulinu je diskutovana
i otazka C-peptidu, jako markeru inzulinové rezistence a v neposledni fadé i IGF1. IGF1
se stal v poslednich letech cilem mnoha studii zejména proto, ze IGF1 dokaze ke svému
prorustovému, proliferaénimu a antiapoptotickému pisobeni na buniky vyuZzivat jak svij
vlastni receptor (IGF1R) tak i receptor inzulinovy (IR), i kdyz s daleko nizsi afinitou (3).
Propojeni signalni drahy IGF1 s dal§imi prorGstovymi a antiapoptotickymi drahami, které
bylo v poslednich letech prokazano (4), stavi IGF1 pravem do centra zajmu v pfipadé
objasnéni mechanizmu vzniku nadorovych onemocnéni na bunéc¢né Grovni (5). Soucasné
s IGF1 jsou zkoumany dalsi biomarkery, jejichz vliv na fungovani signalni drahy IGF1 se
ukazuje téz jako velmi zasadni co se tyka pienosu signalu a proristové a antiapoptotické
podpory, ¢i opa¢né podporou proapoptotickych mechanizmd.

CHARAKTERISTIKA INZULINU, LEPTINU A ADIPONEKTINU
A MECHANIZMUS PUSOBENI NA RUSTOVE DRAHY

V této kapitole stru¢né zminime pohled na riziko kancerogeneze z pohledu produkce
a vyuziti inzulinu a dal$ich dvou pusobkt — leptinu a adiponektinu, které s nize diskuto-
vanou problematikou souvisi.

Inzulin je produktem B-bunék Langerhansovych ostruvkt pankreatu. Je to dimer tvo-
feny fetézci A a B, které jsou spojeny dvéma disulfidickymi mustky. Inzulin je generovan
proteolytickym §t€penim z jeho prekurzoru — proinzulinu. Vznika tak inzulin a C-peptid,
ktery je vyuzivam diagnosticky, protoze jeho biologicky polocas (30 minut) je delsi nez
biologicky polocas inzulinu (5-10 minut). V reakci na stimulaci f-bunky uvoliuji inzulin
a C-peptid v ekvimolarnim mnozstvi do krve s malymi mnozstvimi proinzulinu. Inzulin
je sekretovan primarné v zavislosti na zvysené koncentraci glukozy v krvi. Hlavni funkei
inzulinu je regulovat energeticky metabolizmus stimulujici bunéénou proliferaci a anabo-
lické pochody v organizmu (6).
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Vztah rustové signalni drahy IGF1 a zvy$ené hladiny inzulinu je v sou¢asné dob¢ pied-
métem zajmu fady studii. Hyperinzulinizmus a nasledn¢ diabetes, dale obezita, hypertenze
a kardiovaskularni onemocnéni jsou atributy metabolického syndromu, ktery je v sou-
Casnosti stale rostoucim zdravotnim problémem v celosvétovém meéfitku (7). V posledni
dobé¢ je metabolicky syndrom davan do souvislosti se zvySenym rizikem nékterych druhia
nadorovych onemocnéni. Hledani takové souvislosti ma racionalni zaklad. V soucasnosti
vime, Ze inzulin a IGF1 dokazi navzajem vyuzivat své receptory. Je tedy predpoklad, Ze
zvy$ené hladiny inzulinu budou ovliviiovat ristové drahy v buiice podobnym mechaniz-
mem jako IGF1. Rlizné signalni drahy se v buiice vzajemné ovliviiuji, proto se v soucasné
dob¢é zamétuje pozornost na ,,styéné body* (enzymy a substraty) téchto signalnich drah
(8). V této kapitole bychom chtéli strué¢né zminit pohled na riziko kancerogeneze z pohledu
produkce a vyuziti inzulinu a dal$ich dvou ptisobkl — leptinu a adiponektinu, které s nize
diskutovanou problematikou souvisi.

Leptin je protein tvofeny v adipocytech v tukové tkani. Patii mezi tzv. adipokiny —
takto se souhrnné nazyvaji latky, které jsou tvotreny tukovymi buitkami. Leptin je prvnim
objevenym adipokinem. Jeho hlavni funkci je udrzovani energetické rovnovahy. Omezuje
pfijem potravy a zvySuje energeticky vydej. Sérové hladiny leptinu koreluji se zasobami
tuku v organizmu (9). Zvysené hladiny leptinu zacaly byt davany do souvislosti s rozvojem
nadorovych onemocnéni po zjisténi, ze leptin stimuluje buné¢nou proliferaci a potlacuje
apoptozu stimulaci stejnych signalnich drah jako IGF1. Leptin je téZ produkovan lokalné
ve tkanich a plisobi téZ svym autokrinnim a parakrinnim efektem. Jako dal$i G¢inek lepti-
nu bylo popsano zprostifedkovani efektu nékterych cytokinti a up-regulace signalni drahy
VEGF v nékterych typech nadort (10).

Adiponektin je dalsi protein ze skupiny adipokinti. Adiponektin tvofi nejvétsi procento
pusobku tvofenych v tukové tkani. Adiponektin chrani pied rozvojem aterosklerotickych
zmeén, potlacuje produkeci kyslikovych radikalt pfi zvysenych hladinach glukdzy, zlepSuje
inzulinovou rezistenci ve svalech, snizuje hladinu adhezivnich molekul, ma protizanétlivy
efekt (11). Adiponektin ma antikarcinogenni G¢inek. Tento ucinek je vysvétlovan inhibici
proliferace endotelialnich bunék a indukci kaspazou zprostiedkované apoptdzy, coz bylo
prokazano studiemi in-vitro (12). Stru¢na charakteristika vySe uvedenych biomarkert uva-
di (Tab. 1).

Tab. 1 Zakladni charakteristika jednotlivych biomarkert

Biomarker Molekulova .Pocet .| Fyziologicka funkce
hmotnost | aminokyselin

IGF1 7 464 70 Rizeni ristu, metabolizmu, prezivani a diferenciace bunék

Ve svalech aktivace transportu gluk6zy do bunék, v jatrech
Inzulin 5800 51 podpora tvorby glykogenu, v tukové tkani podpora tvorby
tukd

Regulace tukovych zasob v organizmu, prorustovy,

Leptin 16200 146 antiapoptotické efekt

Adiponektin 180 000 244 Regulace metabolizmu glukézy a procesu oxidaci mastnych
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Schéma 1 Biologicky ucinek leptinu, IGF1, inzulinu a adiponektinu je zprostiedkovan receptory. Leptin, IGF1
a inzulin aktivuji dvé hlavni prortstové signalni drahy. Signalni drahu PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase) /
PKB (proteinkinase B) a signlni drahu ERK (extracellular signal regulated kinases), coz je jedna z MAP
kinazovych drah (MAPK mitogen activated protein kinases). Adiponektin zvySuje vyuziti inzulinu v buiikach
podporou u¢innosti inzulinového receptoru

Biologicky ucinek leptinu, IGF1, inzulinu a adiponektinu je zprostfedkovan receptory.
Mechanizmus biologického ucinku znazoriiuje Schéma 1.

Leptin, IGF1 a inzulin aktivuji dvé hlavni proriistové signalni drahy. Signélni dra-
hu PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase) / PKB (proteinkinase B) a signalni drahu ERK
(extracellular signal regulated kinases), coz je jedna z MAP kinazovych drah (MAPK
mitogen activated protein kinases) (13).
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IGF1 je hlavni aktivator téchto signalnich drah. Mechanizmus fungovani signalni drahy
PI3K/PKB a signalni drahy ERK (extracellular signal regulated kinases) byl jiz detailné
popsan. Ob¢ drahy je mozné aktivovat téZ pomoci inzulinového receptoru a receptoru pro
leptin, ktery je pfitomen v centralnim nervovém systému, ale také v perifernich tkanich
(14).

Adiponektin zvysuje vyuziti inzulinu v bunkach podporou Gc¢innosti inzulinového
receptoru. Snizené hladiny adiponektinu vedou k rozvoji inzulinové rezistence a k chro-
nické hyperinzulinémii. Zvysené hladiny inzulinu ptisobi spole¢né s IGF1 zvysenou stimu-
laci prorastovych drah, kdy hlavni Glohu hraje receptor pro IGF1. Adiponektin snizuje téz
expresi receptoru pro leptin v neoplastickych bunkach. Adiponektin podporuje apoptozu
indukci enzymu kaspazy. Signalni drahy PI3K/PKB a ERK naopak kaspazu inhibuji a apo-
ptoézu tim blokuji (15).

INZULIN A VYBRANE TYPY NADORU

Inzulin je po IGF1 druhym nejvyznamnéjsim faktorem, ktery je davan do spojitosti
s rizikem vzniku nadorovych onemocnéni. Zvysené hladin inzulinu byly sledovany v fadé
studii u riznych typ nadort. Nize uvadime piehled poznatkl u vybranych typ nadoru.

Inzulin a karcinom prsu

Dle soucasnych zjisténi se usuzuje, ze diabetes 1. typu miize byt spojen se zvySenim
rizika rakoviny prsu o 10-20 % oproti zdravé populaci (16). Udaje ze studie provedné
v USA se skupinou 1600 zen ukazuji, Zze Zeny s rakovinou prsu mély vyssi BMI a méli
vyznamng vyssi plazmatické hladiny IGF1 a C-peptidu nez kontrolni skupina. Vysledky
této studie potvrzuji, Ze rezistence na inzulin se zvySenymi sérovymi hladinami inzulinu
(detekované v tomto ptipadé pomoci C-peptidu) a IGF1 miiZou synergicky zvySovat riziko
karcinomu prsu (17).

Inzulin a endometrialni karcinom

Inzulinova rezistence a hyperinzulinémie piedstavuji velmi vyznamny rizikovy faktor
pro rozvoj rakoviny endometria v disledku vysokych hladin inzulinu v séru. Inzulin ptisobi
piimo v endometridlni tkani jako mitogenni a antiapopticky faktor. V prospektivni studii
provedené na velkém souboru 93 676 zen po menopauze bylo zjisténo, ze vyssi hladiny
inzulinu pozitivné korelovaly s vyskytem endometrialniho adenokarcinomu (18).

Inzulin a karcinom prostaty

Souvislost mezi vysokym obsahem glukdzy a sniZeni rizika rakoviny prostaty je disku-
tovana jiz fadu let. N&ktefi autofi uvadéji ochranny ucinek diabetu pfed rakovinou prostaty.
Nicméngé, klinicka zjisténi ohledné tohoto ochranného tGcinku jsou velmi kontroverzni.

V multicentrické studii, ve které bylo hodnoceno 86 000 muzt, méli diabetici signifi-
kantné nizsi riziko karcinomu prostaty a signifikantné nizsi sérové hladiny prostatického
specifického antigenu (PSA) v porovnani se skupinou zdravych muzu (19). Dalsi studie,
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ktera zkoumala, zda diagnoza diabetu signifikantné ovliviiuje riziko rakoviny prostaty ve
skuping 72 000 muzd, zjistila zvySeni rizika u muzi s diagnostikovanym diabetem do 4 let
pied objevenim karcinomu prostaty a snizeni rizika u muzi s diabetem diagnostikovanym
déle nez 4 roky pred objevenim tumoru prostaty (20). Toto zjisténi koreluje s ptirozenym
vyvojem diabetu 2. typu. ZvySené hladiny glukdzy v pocateéni fazi vedou ke zvyseni
hladin inzulinu a nakonec k inzulinové rezistenci. VyCerpanim bunék pankreatu se béhem
nasledujiciho obdobi vyviji diabetes mellitus. Zvysené hladiny inzulinu ve fazi inzulino-
rezistence mohou byt zapojeny do ristu nadord, véetné nadorl prostaty, nizké hladiny
inzulinu, mohou mit pfed rakovinou prostaty spiSe ochranny charakter (21).

Moznosti predikce protektivniho G¢inku diabetu ve vztahu k rakoving prostaty zista-
vaji nejasné. Diabetici maji nizs§i hladiny PSA neZ zdravi muzi. Diky niz§im hodnotam
PSA dosahuji diabetici cut-off hodnot PSA, pfi kterych je indikovana biopsie pozdéji
nez u zdravych muzi, coz vede k pozdéjsimu zachytu nadorového onemocnéni a k horsi
prognéze. Studie zkoumajici skupinu muzi, ktefi podstoupili biopsii prostaty bez ohledu
na hodnotu PSA, zjistila snizenou pfitomnost rakoviny prostaty u diabetikti v porovnani
s nediabetiky. Klicové pro diagnostiku jsou tedy sérové hladiny PSA, které jsou u diabe-
tikl nizsi, coz je vystavuje vy$$imu riziku pozdni diagndzy rakoviny prostaty. Nicméng,
otazka, ¢im je toto snizeni PSA zplsobeno, ztstava nedotesena (22).

Inzulin a kolorektalni karcinom

Inzulin experimentalné funguje jako riistovy a mitogenni faktor pro mnoho typt rako-
vinnych bunék. Nejblizsi epidemiologicky vztah byl nalezen u rakoviny tlustého stieva.
Nedavné studie podporuji teorii, ze synergicky ucinek zvysené hladiny inzulinu a IGF1
hraje klicovou roli v kolorektalni karcinogenezi (23, 24).

Inzulin a karcinom pankreatu

Poruchy metabolizmu glukézy a vyznamné vyssi indexy rezistence viuéi inzulinu jsou
popsany u 70 % pacientd s rakovinou pankreatu ve srovnani se zdravou populaci. Pan-
kreas je mistem produkce inzulinu. Ze zavéru soucasnych studii vSak neni Gplné zifejmé,
zda zvySené sérové hladiny inzulinu jsou potencialni rizikové faktory rozvoje karcinomu
pankreatu nebo hyperinzulinémie nasledovana rozvojem diabetu je az sekundarni nasledek
poskozeni pankreatu, ke kterému dochazi v disledku destruktivnich zmén zptsobenych
progresi nadoru (25).

Inzulin a karcinom S§titné Zlazy

Pacienti s inzulinovou rezistenci a zvy$enymi sérovymi hladiny inzulinu maji vyssi
miru prevalence nadoru §titné Zzlazy. Bylo zjisténo, Ze 50 % pacientt s dobie diferenco-
vanym karcinomem $titné zlazy trpi inzulinovou rezistenci. V ptipadé soucasné piitom-
nosti obezity (BMI nad 25 kg/m?2) byla inzulinova rezistence nalezena u 75 % piipadi
v hodnocené skupiné€ pacientt s rakoviny Stitné zlazy. Pfedpoklada se, ze zvysené hla-
diny inzulinu v séru a obezita jsou vyznamné rizikové faktory pro vznik rakoviny §titné
zlazy (26, 27).
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ZAVER

V posledni dob¢ se ukazuje, Ze do aktivace ¢i inhibice proristovych drah v buiice je
zapojeno vice biomarkert, nez se ptivodné predpokladalo. Mechanizmus rizikového ptiso-
beni spoc¢iva zejména v tom, ze hyperaktivovana draha spousti kaskadu bunéénych déja,
které ve svém dusledku vedou ke zvysené proliferaci a snizené apoptoze.

Detailnéji jsme se zaméfili na roli inzulinu. Pochopeni role inzulinové rezistence a zvy-
Senych hladin inzulinu jako rizikového faktoru nadorovych onemocnéni se zda byt do
budoucna velmi dilezité. Lidska populace celosvétove starne a se zvySenym vékem priby-
va pacientd s civilizaénimi chorobami jako je obezita, diabetes nebo plné rozvinuty meta-
bolicky syndromem. Zvysené hladiny inzulinu jako rizikovy faktor vzniku nadorovych
onemocnéni se tak budou uplatiovat ve stale Sir§Sim méfitku.

SOUHRN

V naSem ¢lanku jsme se zaméfili piedev§im na mechanizmus piisobeni inzulinu a dale
pak na spoluptisobeni leptinu a adiponektinu na fungovani signalni drahy IGF1. Vztah
mezi IGF1 a rizikem vzniku nadoru je diskutovan velmi Casto. Méné Casto je zminén
vztah dalSich ptisobki, které podle nedavnych poznatki bezprosttedné ovliviiuji funkcei
inzulinového receptoru, ktery je téz zapojen do proristové drahy IGF1 a je schopen kromé
samotného receptoru pro IGF1 pfevadét signal a aktivovat proristové drahy v bunce.
Mnohé¢ studie potvrdily vztah mezi inzulinovou rezistenci s vysokymi hladinami inzu-
linu a vysSim rizikem vzniku nadort. Vysoké sérové hladiny inzulinu vedou k aktiva-
ci prorustovych a antiapoptickych signalnich drah v buiikach a podporuji vyssi syntézu
IGF1 v jatrech. Tento proces miize vést ke zvySenému riziku vzniku nadort. Leptin plsobi
podobné jako IGF1 a inzulin — aktivuje proristové drahy. Adiponectin podporuje funkci
inzulinového receptoru a ma také piimy proapoptoticky. Pisobeni jednotlivych biomark-
ertt shrnuje prehledné schéma.

Insuline and adipokines — their role in the development of cancer diseases
SUMMARY

In this article, we focused on the mechanism of action of insulin and also on the
interaction between insulin, leptin and adiponectin on the functioning of the IGF1 signaling
pathway. The relationship between IGF1 and risk of cancer is often discussed. Less often it
is mentioned relationship of other biomarkers which according to recent findings directly
affect the function of the insulin receptor, which is also involved in functioning of IGF1
pathway. Insulin receptor is able to transduct the signal and activate IGF1 pathways, which
means cell growth, proliferation etc. Many studies have confirmed the relationship between
insulin resistance with high insulin levels and increased risk of cancer. High serum levels of
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insulin lead to activation of pro-growth and anti-apoptotic signaling pathways in cells and
promote increased synthesis of IGF1 in the liver. This process can lead to an increased risk
of developing tumors. Leptin acts like IGF1 and insulin — activates pro-growth pathways.
Adiponectin promotes insulin receptor function, and also has direct pro-apoptotic effect.
Effects of individual biomarkers summarizes the general scheme.
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SDRUZENA AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI
V DETSKEM VEKU

R. Pomahacova, J. Sykora, P. Paterova, K. Fiklik, J. Schwarz, V. Lad,
E. Skalicka, Z. Cernd, J. Zamboryova

Détska klinika FN a LF UK v Plzni

Autoimunitni onemocnéni rozdélujeme na systémova, orgdnove specifickd a organove
lokalizovand. U jednoho jedince se jednotliva autoimunitni onemocnéni mohou kombi-
novat. Mezi faktory, které se podili na prolomeni autotolerance vii¢i vlastnim antigentim,
patii faktory vnitini (asociace s geny hlavniho histokompatibilniho HLA systému II. tiidy;
polymorfismy genil pro cytokiny; mutace v genech regulujicich apoptézu — gen Fas, FasL;
mutace CTLA-4 genu — cytotoxic T lymphocyte antigen-4; mutace AIRE genu — auto-
imunitni polyglandularni syndrom 1; imunodeficience; faktory hormonalni atd.) a faktory
vnéjsi (infekcee; stres; 1éky; UV zéfeni atd.). Infekce se podili na prolomeni autotolerance
destrukei tkani s odkrytim autoantigent (kryptické antigeny) nebo tvorbou autoprotilatek
na zakladé podobnosti mikrobidlnich antigenti s autoantigeny (tzv. mechanismus moleku-
larni mimikry), kdy ptivodné protiinfekéni imunitni reakce pfechazi v reakei autoimunitni
(2,3,4,7).

U systémovych autoimunitnich onemocnéni (tab. 1) je postizeno vice organt a tkani.
Autoimunitni reakce je namifena proti strukturdm jadernych a dalSich orgdnové nespe-
cifickych antigent s imunokomplexovym postizenim tkani. Typickym piedstavitelem je
systémovy lupus erythematodes.

Tab. 1 Systémova autoimunitni onemocnéni

Systémovy lupus erythematodes (SLE)

Revmatoidni artritida

Dermatopolymyositida

Sjogrentv syndrom

Systémova sklerodermie

Smisena choroba pojiva

Antifosfolipidovy syndrom
Vaskulitidy

Sarkoidoza
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U organové lokalizovanych autoimunitnich onemocnéni (tab. 2) pfevazuje postiZzeni
urc¢itého organu provazené postizenim dalsich organt s tvorbou organové nespecifickych
autoprotilatek (napt. Crohnova nemoc).

Tab. 2 Organové lokalizovana autoimunitni onemocnéni

Ulcer6zni kolitida

Crohnova nemoc

Celiakie

Autoimunitni hepatitida

Primarni biliarni cirhdza

Plicni fibroza (kryptogenni fibrotizujici alveolitida)

Mezi organové specificka autoimunitni onemocnéni (tab. 3) patii autoimunitni endokri-
nopatie, autoimunitni neurologickd onemocnéni (napf. myasthenia gravis), autoimunitni
cytopenie (napt. hemolytickd anemie, trombocytopenie) a autoimunitni kozni onemocnéni
(napft. vitiligo, alopecie).

Tab. 3 Organové specificka autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni endokrinopatie

Atroficka gastritida s perniciozni anemii

Myasthenia gravis

Sclerosis multiplex

Periferni demyeliniza¢ni neuropatie (syndrom Guillain-Barré)

Hemolyticka anemie, trombocytopenie, leukopenie

Psoriaza, pemphigus

Vitiligo

Alopecie

Uveitis

AUTOIMUNITNI ENDOKRINOPATIE

Autoimunitni endokrinopatie (AE) jsou organove specifickd autoimunitni onemocnéni.
Vyskyt v populaci se uvadi 7 %. Mezi nejéastéjsi autoimunitni endokrinopatie, se kterymi
se v praxi setkdvame, patii autoimunitni tyreopatie a diabetes mellitus 1. typu (DM). Tyto
AE 1é¢ime hormonalni substitu¢ni terapii.

Organové specifické autoprotilatky maji u AE vyznam diagnosticky, prediktivni
a u n¢kterych AE patogeneticky (napf. stimulujici protilatky proti receptorim pro tyreo-
tropni hormon u Gravesovy-Basedowovy choroby). AE se mohou kombinovat s dalsi-
mi organovymi nebo systémovymi autoimunitnimi chorobami (napf. vitiligo, alopecie,
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systémovy lupus erythematodes). Naopak u téchto autoimunitnich onemocnéni je vzdy
nutno myslet na mozny vyvoj autoimunitnich endokrinopatii.

Autoimunitni endokrinopatie rozdélujeme na AE z poskozeni bunék v dusledku Thl
imunitni odpovédi (bunéény typ autoimunitni reakce) a na (tab. 4) protilatkami mediované
antireceptorové AE (tab. 5) v disledku Th2 imunitni odpovédi (humoralni typ autoimunitni
reakce). Autoprotilatky proti specifickym membranovym receptorim maji stimulujici nebo
inhibi¢ni charakter. AE se vyskytuji izolované nebo mohou byt soucasti autoimunitniho
polyglandularniho syndromu (APS) nebo se mize jednat o polyglandularni aktivaci
autoimunity (laboratorni autoimunitni syndrom), kdy u izolované AE je asociovany vyskyt
dalsich organové specifickych autoprotilatek bez klinickych projevi postizeni organu.
Vyskyt autoprotilatek predchazi i n€kolik let klinické manifestaci choroby, ke které docha-
zi pii destrukei vice nez 90 % funk¢nich endokrinnich bunék (2, 3, 7).

Tab. 4 Autoimunitni endokrinopatie z poskozeni bunék

Tkan/buniky Cilovy antigen Autoimunitni onemocnéni
Folikularni bunky §titné zlazy TPO, Tgl, NIS Autoimunitni tyreoiditida
B-bunky GAD-65, GAD-67, [A-2 Diabetes mellitus 1. typu

21-hydroxylaza, P450scc

17a-hydroxylaza Addisonova choroba

Bunécné zony kiiry nadledvin

Ovar{alnl bunlfy P4S0sce, 17a-hydroxylaza Hyp(.)rgorrladlsrrnu's, predcasné

Leydigovy buriky testes ovarialni selhani

Bunky pfistitnych télisek Ca? senzitivni receptor Autoimunitni hypoparatyreoza

(APS-1)
T 49 kD pituitarni cytosolovy "
Hypofyzarni bunky protein Hypofyzitida
Tab. 5 Protilatkami mediované antireceptorové endokrinopatie

Tkan/bunky Proces Klinické projevy
stimulace GB tyreotoxiko6za

TSH receptor o Hypotyreoza (atroficka
inhibice T

tyreoiditida)

Inzulinovy receptor .stlrr.lu.lace Hyp({mzuhpemlclfa hypoglykenye
inhibice Inzulin-rezistentni hyperglykemie
stimulace Cushingtiv syndrom

ACTH receptor inhibice Addisonova choroba

FSH receptor Inhibice Pfed¢asnad menopauza

Nejcastéjsim autoimunitnim onemocnénim v détském véku je juvenilni lymfocytarni
tyreoiditida (JLT). Tuto autoimunitni endokrinopatii, jak dokladaji také naSe zkusenosti,
je tfeba aktivné vyhledavat u jinych endokrinnich i neendokrinnich autoimunitnich one-
mocnéni. Z celkového poctu nasich 231 pacientti s JLT mélo 15 % pfidruzené autoimunitni
onemocnéni systémové, organové specifické nebo organové lokalizované (tab. 6). Sest
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procent téchto pacientl mélo nejprve stanovenou diagnoézu jiného autoimunitniho onemoc-
néni a diagnoza JLT byla stanovena v odstupu az nékolika let.

Tab. 6 Pfidruzena autoimunitni onemocnéni u 231 pacientl s juvenilni lymfocytarni tyreoiditidou (vlastni
soubor)

PfidruZené autoimunitni onemocnéni (15 %) Pocet pacienti s JLT
Diabetes mellitus typu 1 19
(APS-2 — 1 pacient)

Celiakie 3
Morbus Crohn 3
Colitis ulcerosa 1
Systémovy lupus erythematodes 1
Sjogrentv syndrom 1
Juvenilni idiopaticka artritida 1
Sklerodermie 1
Myasthenia gravis 1
Vitiligo 1
Alopecie 2
Idiopaticka trombocytopenickd purpura 1
Autoimunitni hemolyticka anemie 1

Druhou nejéastéjsi AE v détském véku je diabetes mellitus 1. typu. U pacienta s DM
provadime screening JLT (odbér TSH — tyreotropni hormon, fT4 — volny thyroxin, anti-
-TPO — protilatky proti tyreoidalni peroxidaze, anti-TG — protilatky proti tyreoglobulinu)
a celiakie (protilatky proti tkanové transglutamindze) pii prvozachytu DM a dale jednou
ro¢né. JLT se u pacientd s DM 1. typu vyskytuje v 15-30 % (5). V naSem souboru 147 dét-
skych pacientii s DM 1. typu byl vyskyt JLT v 17 % s pievahou postiZzeni u zenského
pohlavi. V 54 % byla JLT zachycena jiz pfi prvozachytu DM. Celiakie se u pacienti s DM
1. typu vyskytuje v 1-15 % (5). V naSem souboru 147 pacientd s DM byl vyskyt celiakie
v 11 % s pfevahou postizeni u muzského pohlavi. Ve 41 % byl zachyt celiakie jiz pfi
prvozachytu DM. Ve ¢tyfech pripadech méli nasi pacienti s DM dal8i autoimunitni cho-
robu (Addisonova choroba, Gravesova-Basedowova choroba, Sjégrentiv syndrom, colitis
ulcerosa). Kromé screeningu JLT a celiakie provadime u nasich pacientti s DM vySetfovani
specifickych protilatek proti enzymu 21-hydroxylaze k podchyceni vyvoje autoimunitni
adrenalitidy. Rutinné se tento screening neprovadi. Autoimunitni adrenalitida se u pacientl
s DM 1. typu vyskytuje v 1 % (5). V nasem souboru 147 pacientii s DM byl vyskyt autoi-
munitni adrenalitidy 0,7 %. 5 naSich pacientti (3,4 %) ma potencialni Addisonovu choro-
bu s pozitivitou protilatek proti enzymu 21-hydroxylaze, ale zatim s normalni adrenalni
funkeci.
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AUTOIMUNITN{ POLYGLANDULARNI SYNDROM

Klasifikace autoimunitnich polyglandularnich syndromt pochazi od Neufelda z r. 1981,
ktery rozdélil APS na ¢tyii zakladni typy. V praxi se ujaly pouze prvni dva APS-1 a APS-2
(3).

Autoimunitni polyglandularni syndrom typu 1 (APS-1) je monogenné podminény,
zpusobeny mutaci A/RE genu. Mutace AIRE genu (autoimmune regulator) vede k selha-
ni navozeni centralni imunologické tolerance vuci vlastnim autoantigeniim, kdy v thymu
nedochazi k eliminaci potencialné autoreaktivnich T-lymfocytti. Autoreaktivni T-lymfocy-
ty pronikaji tak do periferie, kde mohou spustit autoimunitni reakci. Incidence onemocnéni
je 1:100 000, vyssi incidence je v Iranu, na Sardinii a ve Finsku. PostiZzeni u obou pohlavi
je stejné. Mezi hlavni klinické ptiznaky APS-1 patii chronickda mukokutanni kandiddza,
hypoparatyredza a Addisonova choroba. Pro diagnézu APS-1 musi byt pfitomné alespon
dv¢ z téchto tii chorob. Chronicka mukokutanni kandidoza je zptisobena poruchou bunéc-
né imunity proti kandidovému antigenu a vyviji se do 5 let véku, hypoparatyredza obvykle
do 10 let a Addisonova choroba do 15 let véku. Mezi vedlejsi klinické ptiznaky APS-1
patii predevsim autoimunitni postizeni gonad a diabetes mellitus 1. typu, dale automunitni
tyreoiditida, lymfocytarni hypofyzitida, automunitni hepatitida, chronicka atroficka gast-
ritida, alopecie, vitiligo a keratokonjunktivitida (2, 3, 7, 8).

Autoimunitni polyglandularni syndrom typu 2 (APS-2) je polygenné podminéné
onemocnéni s vazbou na geny HLA II. tfidy DR3, DR4, DQ. Incidence onemocnéni je
1:20 000 s ptevahou postizeni u zenského pohlavi. Onemocnéni se manifestuje predevsim
v dospélém veéku ve 3.—4. dekade, ale k manifestaci mtize dojit i v détstvi. Nejcastejsi sled
vyvoje endokrinopatii podle literanich tdaju je diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni
tyreoiditida a Addisonova choroba (8). Mezi hlavni klinické ptiznaky patii Addisonova
choroba, ktera se poji s autoimunitni tyreoiditidou (Schmidtiiv syndrom) nebo s autoimu-
nitni tyreoiditidou a diabetem (Carpentertiv syndrom). Mezi vedlejsi klinické pfiznaky pat-
fi predevsim autoimunitni postizeni gonad. Vedle této autoimunitni endokrinopatie mohou
mit pacienti autoimunitni neendokrinni onemocnéni jako je vitiligo, alopecie, pernicidézni
anemie, chronicka atroficka gastritida, myasthenia gravis, celiakie, revmatoidni artritida
a Sjogrentv syndrom. Z praktického hlediska je dilezité, Ze tato autoimunitni neendokrin-
ni onemocnéni mohou predchazet vyvoji autoimunitnich endokrinopatii (2, 3, 7, 8).

ZAVER

Upozornili jsme na moznou koincidenci systémovych, organové specifickych a organo-
v¢ lokalizovanych autoimunitnich onemocnéni. Doporucujeme aktivné vyhledavat juve-
nilni lymfocytarni tyreoiditidu, jako nejcastéjsi autoimunitni chorobu, u pacientl s jinou
autoimunitni chorobou organové specifickou, lokalizovanou nebo systémovou. U pacientli
s vice autoimunitnimi chorobami (napf. vitiligo, JLT) doporu¢ujeme sledovat vyvoj dalSich
organove specifickych autoprotilatek k odhaleni preklinické faze zavazné endokrinopatie
(napf. autoimunitni adrenalitida). Doporu¢ujeme dispenzarizaci jedincti z rizikovych rodin
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z hlediska mozného vyvoje autoimunitni tyreoiditidy. U pacientti s DM 1. typu doporucu-
jeme provadét screening Addisonovy choroby vySetienim potilatek proti enzymu 21-hyd-
royxlaze k podchyceni potencialniho vyvoje Addisonovy choroby.

SOUHRN

Existuje koincidence systémovych, organové specifickych a organové lokalizovanych
autoimunitnich onemocnéni, ktera se mohou sdruzovat do autoimunitniho polyglandular-
niho syndromu. Mezi nejéastéjsi autoimunitni endokrinopatie patii autoimunitni tyreopatie
a diabetes mellitus 1. typu. U pacientd s jinou autoimunitni chorobou a v rizikovych rodi-
nach s vyskytem autoimunitnich chorob by méla byt juvenilni lymfocytarni tyreoiditida,
jako nejcastéjsi autoimunitni choroba, cilen¢ vyhledavana. U pacientt s vice autoimu-
nitnimi chorobami doporuéujeme sledovat vyvoj organové specifickych autoprotilatek
k odhaleni preklinické faze Zivot ohrozujici endokrinopatie, jako je napiiklad autoimu-
nitni adrenalitida. Protilatky proti enzymu 21-hydroxylaze, které jsou ukazatelem vyvo-
je autoimunitni adrenalitidy, maji vysokou specifitu a senzitivitu. Vyvoj autoimunitniho
polyglandularniho syndromu typu 2 muze zacit v détském veku. Nejcastéjsi sled vyvoje
endokrinopatii u tohoto syndromu je diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni tyreoiditi-
da a Addisonova choroba. Vyvoji téchto endokrinopatii mohou piedchazet autoimunitni
neendokrinni onemocnéni jako je napiiklad vitiligo. Screening protilatek proti enzymu
21-hydroxylaze u pacientt s diabetem neni rutinné provadén.

Associated autoimmune diseases in childhood
SUMMARY

There is a coincidence of systemic, organ-specific and organ-localised autoimmune
diseaseswhich can form autoimmune polyglandular syndrome. The most frequent
autoimmune endocrinopathies include autoimmune thyropathy and diabetes mellitus type 1.
Patients with other autoimmune diseases and individuals from genetically predisposed
families with higher incidence of autoimmune diseases should always be examined for
possible juvenile lymphocytic thyroiditis. In patients suffering from multiple autoimmune
diseases, it is advisable to follow the development of organ specific antibodies to reveal
the pre-clinical stage of life-threatening endocrinopathy, such as autoimmune adrenalitis.
21-hydroxylase antibodies which determine the development of autoimmune adrenalitis
have high specifity and sensitivity. The development of autoimmune polyglandular
syndrome type 2 can start in childhood. In this syndrome, endocrinopathies mostly occur in
the following order: diabetes mellitus type 1, autoimmune thyroiditis and Addison’s disease.
Autoimmune non-endocrine diseases, such as vitiligo, can prevent endocrinopathies in this
syndrome. Screening of 21-hydroxylase antibodies is not usually performed in patients
with diabetes mellitus type 1.
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NASE ZKUSENOSTI S PEROPERACNI ULTRASONOGRAFII
PRI OPERACICH JATERNICH NADORU

E. Kor¢akoval, H. Mirkal, T. Skalicky?, V. Tteska?, V. Liska?,
K. Stajdloval

Klinika zobrazovacich metod FN Plzef a LF UK Plzen!, Chirurgicka klinika FN Plzen a LF UK Plzen?

Peroperac¢ni ultrasonografie — intraoperative ultrasonography (IOUS) se v soucasné
dobé¢ standardné vyuziva pti vSech operacich jaternich nadort. Jedna se o diagnosticky
ukon provadény béhem operac¢niho zakroku piimo na operac¢nim sale. Ultrazvukovy pfi-
stroj, ktery pouzivame ma specialné tvarované sondy, které umoziuji vysetieni pfimo
v bfisni dutiné pacienta a lze je v celé délce oSetfit antiseptickym roztokem. U klasické
oteviené biiSni operace jsou pouzivany ploché sondy s kabelem odstupujicim v dlouh¢ ose
sondy, aby bylo mozno proniknout do uzkého prostoru mezi jatra a hrudni kos$ (obr. 1).
Druhou variantou je laparoskopicka sonda, se kterou se pracuje obdobné¢ jako s laparosko-
pickym operacnim nastrojem a je pouzivana pfi laparoskopickych operacich.

Obr. 1 Ultrazvukova sonda pfilozena na povrch jater
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Diky moznosti ptilozit ultrazvukovou sondu pfimo na vySetfovany organ odpadaji arte-
fakty vznikajici na rozhrani tkani pti abdominalni ultrasonografii. Pouzivame sondy s vyssi
frekvenci, v naSem pftipadé 4-10 MHz, coz zvysuje rozliSovaci schopnost a tim pfesnost
vySetfeni.

Cilem IOUS je posouzeni operované jaterni 1éze v okamziku operace. Jeho pfitomnost,
lokalizace a pfiblizny rozsah je znam z ptedoperac¢niho diagnostického vysetieni (CT,
PET/CT, MR, PET/MR). Mezi vySetfenim a nastupem pacienta k operacnimu zakroku
vsak ¢asto uplyne nékolik tydnd, proto se mize stav tumoru v okamziku operace od predo-
peracniho vysetfeni li§it, mohou zde byt i okultni loziska. Dilezité je piedevsim posouzeni
vztahu nadoru k strukturam jaterni triady, operatéra zajima vzdalenost tumoru od velkych
cév a zluCovodu, eventualni prordstani do nich ¢i pfitomnost nadorového trombu, ktery by
mohl byt zdrojem $ifeni nadorovych hmot ¢i embolizace (1). VySetfujeme cela jatra s cilem
vyloucit ¢i potvrdit pfitomnost dalich lozisek v jaterni tkani a rozhodnuti, zda se jedna
o dalsi tumoro6zni 1éze ¢i o benigni loziska (hemangiom, cysta). Abychom mohli spolehlivé
posoudit cela jatra je nezbytna tzv. mobilizace jater, tedy pietnuti ligamentum falciforme
hepatis a luxace jater kaudalné&ji, aby bylo moznost proniknout sondou podél celé predni
plochy jater az do prostoru mezi jatra a branici a zaroven zhodnotit i levy jaterni lalok.

IOUS se vyuziva i pro navigaci intervenénich vykont, diagnostickych (biopsie) ¢i tera-
peutickych (radiofrekvenc¢ni ablace, mikrovinna ablace), kdy pod ultrazvukovou kontrolou
zavadime bioptickou jehlu ¢i abla¢ni elektrodu do nadorového loziska (2).

Cilem této prace bylo posouzeni senzitivity pfedoperac¢né provadénych diagnostickych
metod v porovnani s IOUS a zhodnoceni role IOUS v 1é¢bé jaternich nadort.

MATERIAL A METODA

Retrospektivné jsme zhodnotili soubor pacienttl, ktefi byli operovani na chirurgické
klinice FN Plzen v letech 2009—2014 pro zhoubny jaterni nador. Podminkou pro zafa-
zeni do zkoumaného souboru bylo: 1) pfedopera¢né provedené CT (PET/CT) ¢i MR na
naSem pracovisti ¢i dostupna dostateéné kvalitni pfedoperacni obrazova dokumentace
v klinickém systému, 2) provedeni IOUS s dostupnou obrazovou dokumentaci a popisem
vySetieni, 3) vySetfeni CT a PET/CT bylo provedeno na multidetektorovém CT pfistroji
s intravenozni aplikaci kontrastni latky (neionické jodové kontrastni latky s koncentraci
min. 300 mgl/ml) v rozsahu celych jater v minimalné dvou fazich (arterialni a portalni),
v ptipadé PET/CT jsme pro potfebu této studie pouzili jen CT dokumentaci, 4) MR vyset-
feni byla provedena na minimalné 1,5T pfistroji s nativnimi obrazy a postkontrastnimi
obrazy po intravendzni aplikaci organové specifické kontrastni latky v minimalné 5 fazich,
5) ¢asovy odstup mezi diagnostikou a operaci byl maximalné 8 tydnu (3).

Pacient(, ktefi splnili uvedené podminky, bylo 269. S diagndzou jaternich metastaz
bylo operovano 229 pacientdl, vyznamné pievazovali pacienti s anamnézou kolorektalni-
ho karcinomu. Primarni jaterni nador byl operovan ve 40 piipadech (34x hepatocelularni
karcinom (HCC), 6% cholangiogenni karcinom). Hodnotili jsme samostatné skupinu pri-

......
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se vstupnim CT a skupinu se vstupnim MR vySetfenim. Hodnotili jsme poc¢et nadorovych
lozisek znamych ze vstupniho vysetieni a zaroven znama benigni loziska a srovnavali jsme
se skute¢nym stavem zjisténym na podkladé IOUS (4).

VYSLEDKY

Vysledky jsou prezentovany (tab. 1). Spravné pozitivni jsou ta loziska, ktera byla
popsana na vstupnim grafickém vySetieni jako nador a shodné byla jako nadorova popsa-
na i na IOUS. Fale$né negativni jsou loziska, ktera nebyla patrna na vstupni obrazové
dokumentaci a byla nalezena na IOUS béhem operaéniho vykonu. Spravné negativni jsou
loziska, ktera byla vstupné popsana jako benigni 1éze (cysta, hemangiom) a také se jako
benigni jevila pii IOUS. Jako fale$né pozitivni hodnotime 1éze, které byly popsany jako
maligni na vstupnim vySetfeni, ale na IOUS mély typické znaky benignich lozisek.

Ve skupiné sekundarnich jaternich nadord je senzitivita CT ve srovnani s IOUS 75 %,
specificita 94 %, pro MR je senzitivita 73 % a specificita 87,5 %. Ve skupiné primarnich
jaternich nadort je senzitivita pro CT (resp. PET/CT) 82 % a specificita 93,7 %, pro MR
senzitivita 89,3 % a specificita 92,3 %. Pozitivni prediktivni hodnota (PPH) ve skupiné
metastaz shodné pro CT i MR 98 %, negativni prediktivni hodnota (NPH) pro CT 54 %,
pro MR 66 %. Ve skupiné primarnich jaternich nadorti je PPH pro CT 96,9 %, pro MR
96,8 % a NPH pro CT 61 % a pro MR 31 %.

Tab. 1
primarni tu CT primarni tu MR metastazy CT metastazy MR
pocet pacientt 27 13 197 32
spravné pozitivni 63 31 465 50
falesn¢ negativni 21 11 102 6
spravné negativni 33 5 120 12
falesné pozitivni 2 1 8 1
senzitivita 82 % 89,3 % 75 % 73 %
specificita 93,7 % 92,3 % 94 % 87,5 %
PPH 96,9 % 96,8 % 98 % 98 %
NPH 61 % 31 % 54 % 66 %
DISKUZE

Z nasich vysledkt vyplyva, ze senzitivita predoperacnich vysetfeni je nizsi ve srov-
nani s IOUS (5, 6). Nalezy IOUS jsme pro potieby této prace pouzili jako zlaty standard.
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K tomuto rozhodnuti nas vedou jednak vysledky praci publikovanych v zahraniéni litera-
tufe, kde je senzitivita IOUS ve srovnani s ostatnimi grafickymi metodami nejvyssi (7).
Dalsim divodem je osobni zkuSenost s metodou a fakt, ze nalez novych lozisek na IOUS
je relativng Casty. Tretim divodem pro¢ korelujeme metody vzajemné a nikoliv s histologii
je skutecnost, Ze v soucasnosti pfevazuji parenchym Setfici vykony (parcidlni resekce) nad
rozsahlymi hepatektomiemi a tudiz korelace s histologii je obtizna.

MR vykazuje vyssi senzitivitu oproti CT ve skupiné primarnich jaternich nadora,
ve skupiné metastaz ma naopak CT vyssi senzitivitu nez MR. Tento vysledek mtze byt
¢astecné ovlivnén rozdilnym poctem zatazenych pacient v jednotlivych kategoriich. Sen-
zitivita obou piedoperacnich diagnostickych metod je nizsi ve skupiné metastaz, které jsou
¢asto mnohocetné a z po¢atku malych rozméra. Loziska pod 5 mm jsou na CT a MR ned-
etekovatelna. IOUS diky pouziti vysokych frekvenci a moznosti pfilozit sondu piimo na
povrch jater ma vysokou rozliSovaci schopnost a dokaze detekovat velmi drobna loziska az
do velikosti 3 mm. Velkou vyhodou IOUS je moznost korelovat nalez s palpaci, coz miize
pomoci pii detekci drobnych povrchové ulozenych lozisek a rozhodovani o jejich povaze.
Pokud neni nalez jednoznaény je mozno doplnit ultrasonografické vysetteni po aplikaci
kontrastni latky intravenozné (8).

Jisty vliv na niz8i senzitivitu piedoperacnich diagnostickych metod mize mit i casovy
odstup mezi diagnostikou a operaci. V nasem souboru jsme ¢asovy odstup omezili na
maximalné 8 tydnu, kdy predpokladame, ze progrese tumoru ¢i metastaz nebude ve
vétsing pripadi velka a zaroven se jedna o Cas, kdy je mozné provést veskeré ptipravy
pacienta k operaci. Specificita v§ech pfedoperac¢nich metod je vysoka, coz vypovida
o faktu, Ze pokud je lozisko v jatrech oznaceno diagnostikou metodou za nador, at’ jiz
primarni ¢i sekundarni, pak se o tumor s vysokou pravdépodobnosti (87-94 %) skute¢né
jedna.

Na zaklad¢ vysledku IOUS se operatér rozhoduje o rozsahu a provedeni opera¢niho
vykonu. K ukonéeni vykonu dochazi v ptipadech: 1) velky objem nadoru, ktery piesahuje
rozsah bezpeéné resekce s malym objemem ponechaného jaterniho parenchymu a rizikem
akutniho pooperacniho jaterniho selhani, 2) infiltrace portalni zily ¢i jaterni Zily s nadoro-
vou trombozou, 3) piitomnost satelitnich lozisek v druhostranném laloku, radialné neose-
tfitelna, 4) infiltrace okolnich struktur (branice, stfevo). Pod kontrolou IOUS lze provést
lokalni ablaci drobnych lozisek (radiofrekvencni ablace, mikrovinna ablace) ¢i drobné
resekeni vykony. Pacient profituje z radikality operace a mozné okamzité kontroly odstra-
néni celého tumoru s bezpe¢nostni lemem (9).

Nevyhodou IOUS je subjektivita, kterou jsou zatizena vSechna ultrasonograficka
vySetfeni. Vytéznost vySeteni je zavisla na zkuSenostech a schopnostech vySettujiciho.
IOUS v nasem souboru provadéla skupina atestovanych radiologli s minimalné 10letou
praxi v abdominalni sonografii specializovanych na peropera¢ni vySetfovani ¢i atestovany
chirurg specializujici se na jaterni chirurgii s 20letou praxi a minimalné Sletou praxi s USG
vySetfovanim jater.

Komplikovat IOUS miiZe obezita ¢i vysoko ulozZena branice, kdy jsou obtizné dostupné
horni partie pravého laloku a pfitomnost srustl v dutiné bfisni, kterda mize ovliviiovat
dostupnost levého jaterniho laloku.
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Kazuistika

Prezentujeme ptipad 52leté zeny, kterd méla v minulosti provedenu parcidlni resekci
levého jaterniho laloku pro dobie diferencovatelny HCC. Po 2 letech se objevila recidiva
v blizkosti pivodni resekce, kterd se na vicefazovém CT jevila jako solitarni (obr. 2).
Pacientka tedy podstoupila operaéni zakrok s cilem odstranit recidivu HCC. Pti IOUS byla
kromé& znamého tumoru velikost 20 mm v levém jaternim laloku (obr. 3), patrna vicecetna

Obr. 2 Dvaapadesatileta pacientka, v minulosti odstranén dobte diferencovany hepatocelularni karcinom (HCC).
CT vyseteni v arterialni a portalni fizi nast¥iku kontrastni latky. Sipka ukazuje recidivu hepatocelularniho
karcinomu v misté ptivodni resekce. Jina loziska na CT nejsou patrna. Pacientka indikovana k resekci tumoru

Obr. 3 Operace 4 tydny po CT vysetieni.
1OUS prokazuje tumor odpovidajici nalezu
na CT velikosti 20 mm
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Obr. 4 IOUS prokazuje vicecetna loziska velikosti
4-12 mm v obou lalocich. Hodnoceno jako
multiokularni HCC, provedena resekce nejvétsiho
loziska, ostatni vzhledem k multiplicité nelze odstranit

Obr. 5 Kontrolni MR 4 mésice po operaci — jsou patrna
vicecetna loziska v jatrech zvétsena ve srovnani s IOUS.
Pacientka podstoupila transarterialni radioembolizaci (TARE),
24 mésict po operaci stale zije s dobrou kvalitou Zivota



loziska podobného vzhledu velikosti 4-12 mm v obou jaternich lalocich (obr. 4-5). Jed-
nalo se o multilokularni formu HCC. Vzhledem k nemoznosti radikalné odstranit v§echny
tumory byla provedena jen parcialni resekce nejvétsiho nadoru a ostatni 1éze byly ponecha-
ny. Pacientka byla podana chemoterapie a s odstupem 4 mésicti bylo provedeno kontrolni
MR, kde je patrno, Ze se mnohocetna loziska v jatrech zvétsila. Nasledné podstoupila
transarterialni radioembolizaci (TARE) s dobrym efektem. 1 rok po vykonu Zije s dobrou
kvalitou Zivota.

SOUHRN

Peroperacni ultrasonografie (IOUS) je nejsenzitivnéjsi metodou k detekci nadorovych
lozisek v jaternim parenchymu a ma nezastupitelnou roli pfi operaci jaternich nadort.
V soucasnosti je standardni soucasti operaénich vykoni a je provadéna tymem specializo-
vanych radiologi a chirurgii. Provedeni IOUS napomaha eliminovat pfitomnost rezidual-
nich tumorti a umoziuje operatérovi seznamit se s aktualnim stavem nadoru v okamziku
operace. Zaroven IOUS umoznuje kontrolu lokalni ablace loZisek a parcidlnich resek¢nich
vykont s vyloucenim ptitomnosti rezidua nadorové tkané. Nase prace se zamétuje na zjis-
téni senzitivity a specificity pfedoperacnich diagnostickych metod (CT, MR) ve srovnani
s IOUS, kterou pro potfebu naseho vyzkumu povazujeme za zlaty standard. Prokazujeme,
ze senzitivita predoperacnich diagnostickych metod je nizsi u pacientl operovanych pro
sekundarni jaterni nador, nez u skupiny operované pro primarni jaterni nador. Hlavnim
divodem vyssi senzitivity IOUS ve srovnani s ostatnimi metodami je bezesporu vysoka
rozliSovaci schopnost této metody.

Our experience with intraoperative ultrasonography (IOUS)
in the liver surgery

SUMMARY

IOUS is the most sensitive method for detection of tumors in the liver parenchyma
and has an irreplaceable role in the liver surgery. IOUS is currently the standard part of
surgical procedures and is performed by a team of specialized radiologists and surgeons.
Performance of IOUS helps to eliminate the presence of residual tumors and provides the
surgeon the information about the state of the tumor at the time of surgery. IOUS also
allows monitoring of the local ablation and control the surrounding of partial resection
and exclude the residues of tumor tissue. Our research is focused on the sensitivity and
specificity of preoperative diagnostic methods (CT, MRI) compared with IOUS. For the
requirement of our research, we consider the IOUS as the gold standard. We confirm that
the sensitivity of preoperative diagnostic methods is lower in a group of patients operated
for secondary liver tumors compared with the group operated for primary liver tumors. The
main reason of the highest sensitivity IOUS in comparison with other diagnostic metods
is its higher resolution.

85



LITERATURA

1. Sahani D. V., Kalva S. P, Tanabe K. K. et al.: Intraoperative US in patients undergoing surgery for liver
neoplasms: comparison with MR imaging. Radiology 232, 2004: 810-14. — 2. Skalicky T., Tteska V., Sutnar A.
et al.: Radiofrekven¢ni ablace sekundarnich jaternich tumort. Ref. vybér onkologie 3—4, 2009: 60-2. — 3. Fer-
da J. et al.: Detekce metastaz kolorektalniho karcinomu v jatrech: porovnani magnetické rezonance s podanim
hepatoceluldrni kontrastni latky (Gd-EOB-DTPA) a peroperacni ultrasonografie. Ces. Radiol. 62, 2008: 60-5. —
4. Korc¢akova E., Mirka H., Skalicky T. et al.: Role peropera¢ni ultrasonografie v 1é¢b¢é jaternich metastaz
kolorektalniho karcinomu—srovnéni s vysledky predoperagnich zobrazovacich metod. Ces. Radiol. 69,2015: 37-47.—
5. van Viedder M. G., Pawlik T. M., Munireddy S. et al.: Factors determining the sensitivity of intraoperative
ultrasonography in detecting colorectal liver metastases in modern era. Ann. Surg. Oncol. 17,2010: 2756-2763. —
6. Niekel M. Ch., Bipat S., Stoker J.: Diagnostic Imaging of colorectal liver Metastases with CT, MR imaging,
FDG PET and/or FDG PET/CT. Radiology 257, 2010: 674-684. — 7. Marcal L. P., Patnana M., Bhosale P. et al.:
Bedi DG. Intraoperative abdominal ultrasound in oncologic imaging. World J. Radiol. 5,2013: 51-60. - 8. Lu Q.
et al.: Value of contrast-enhanced intraoperative ultrasound for cirrhotic patients with hepatocellular carcinome:
areport of 20 cases. World J. Gastroenterol. 14, 2008: 4005-10. — 9. Torzilli G., Montorsi M., Donadon M. et al.:
,Radical but conservative* is the main goal for ultrasonography-guided liver resection: prospective validation of
this approach. J. Am. Coll. Surg. 201, 2005: 517-527.

Adresa autorky: E. K., KZM FN Plzen, Alej Svobody 80, 304 60 Plzen

86



Plzen. 1ék. Sborn., 82, 2016: 87-96

BLEFAROPLASTIKA, POOPERACNI ZMENY
SUBJEKTIVNICH OBTIZI U PACIENTU

L. Zikmund

Soukroma klinika MEDILAX, o¢ni klinika MNUL KZ, Pedagogicka fakulta UJEP

Autor se vénuje rozboru operacni techniky u blefaroplastiky hornich a dolnich vicek.
Vychazi a Cerpé z vlastnich zkuSenosti, kdy mu bylo umoznéno v letech 20052015 na
oc¢ni klinice MNUL a klinice MEDILAX provést 2904 blefaroplastik hornich vicek a 1452
blefaroplastik dolnich vi¢ek u celkove 3257 pacientl. Proces starnuti je pfirozenou soucasti
lidského byti. Jiz odpradavna se lidé snazili tento proces zastavit nebo alespon zpomalit,
ne vzdy vSak byly tyto snahy tspésné. Dnesni medicina dokdze vlivem modernich poznat-
kit a pomoci modernich operacnich postupt navratit lidem nejenom mladistvy vzhled, ale
i zlepsit kvalitu zivota. Projevy starnuti se v obliceji projevuji nejdiive v okoli o¢i, coz je
tym estetickym prvkem obliceje a kiize vicek patii k nejtencim a nejjemnéjSim na nasem
téle. Vlivem kazdodenniho mimického i funkéniho zatizeni oblasti obliceje se prohlubuji
vznikajici vrasky kolem o€, ktize vi¢ek ochabuje a s tim souvisi ztrata mladistvého vzhledu.
Velice ¢asto se k popisovanym zménam pridavaji i tzv. prolapsy orbitalniho tuku hornich
i dolnich vicek, které danou situaci z kosmetického hlediska jesté zhorSuji. Popisované
zmény tkdn€ v okoli o¢i piedstavuji problém nejen esteticky, ale casto i funkéni. Poruchy
funkce se casto projevi zvySenym slzenim, pocitem tézkych vicek, tlaku za ocima. Nékdy
také zuzenim zorného pole s pocitem snizené ostrosti vizu, ktery spoc¢iva v omezeném pro-
nikani svétla pies kozni pfevisy hornich vicek. Je tfeba piipomenout, ze proces starnuti na
obliceji ptichdzi komplexné. Netyka se pouze ktize vicek, ale i celého obliceje vcetné cela
a oboci. V posledni dob¢ v souvislosti se snahou spolecnosti zachovat si mladistvy vzhled,
pocitujeme stale vEtsi zajem o tento typ vykont. Pievazujici skupinou jsou stale Zeny stied-
niho véku, ale €astéji o vykonu uvazuji i mladsi zeny a muzi (6). Anatomie, etiologie
a patogeneze. Proces starnuti periorbitalni oblasti zahrnuje n¢kolik zmén: 1. ztenceni ktize
a snizeni elasticity kiize; 2. snizeni tonu svalové tkané v periokularni oblasti; 3. relaxace
podptirnych tkani vicek; 4. dislokace orbitalniho tuku, jehoz objem mtize byt zvétSen nebo
i zmensen. O¢ni bulbus je uloZen v orbite'a je obklopen tukovym polstafem parabulbarniho
tuku, tyto tukové vacky jsou ohrani¢eny jemnymi vazivovymi pouzdry. Tenké vazivové sep-
tum (septum orbitale) ohranicuje tento prostor. Postupem let a casto na zaklade familiarni
predispozice ztraceji tato vazivova pouzdra svou pevnost a tukové vacky se casto zacnou
pozvolna protlacovat do podkozi ocniho vicka skrze snopce zeslabeného kruhového oéniho
svalu (2). Takto vznika tzv. tukovy prolaps obsahujici vyhiez orbitalniho tuku z prostoru
oc¢nice do podkoznich struktur vi¢ek. Tento proces prichazi velice pozvolna a nenapadné.
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Jeho disledkem jsou vsak kosmeticky nepfiznivé vacky kolem o¢i, typicky ménici béhem
dne svou vyraznost. Kiize nad prolapsy se dale ztencuje a ochabuje ptisobenim tlaku, coz
umoznuje dalsi zhorSovani situace. OcCi ziskavaji unaveny vzhled a tim zhorSuji celkovy
vyraz obliCeje. Pii véasném naplanovani operace zistava kiize pruzna a otoky vicek se
vyrazné zmirni nebo se odstrani trvale. Dal§imi moznymi pfi¢inami kosmeticky nevyho-
vujiciho stavu mize byt pokles obo¢i, hypertrofie m. orbicularis oculi, pokles slzné Zlazy,
popt. kombinace uvedenych. Typy blefaroplastik: Popisujeme operaci hornich vicek nebo
dolnich vi¢ek. Ty mohou byt provedeny pomoci laseru transkonjunktivalné nebo chirur-
gicky ze zevniho nebo z vnitiniho operacniho pftistupu (3, 4). Operace hornich vi¢ek. Po
peclivém nakresu je proveden chirurgicky fez tak, aby jizvy zGstaly pokud mozno skryté
pod piirozenymi koznimi zahyby v orbitopalpebralni ryze hornich vicek. Poté je nasledné
odstranén prebytek kiize a v urcitych ptipadech i zbytnély orbikularni sval. Po vypreparova-
ni 2 tukovych prolapst (¢asto velmi individudlné lokalizovanych) je rana uzaviena peclivou
jemnou suturou pokra¢ovacim stehem. Na zavér je mozno pouzit stripové fixace rany. Ope-
race dolnich vicek provedena za pouziti laseru transkonjunktivalné je vhodna pro pacienty
s tukovymi prolapsy bez vyraznéjsiho kozniho nadbytku dolnich vic¢ek. Laserovym nozem
je proveden fez z vnitini strany vicka spojivkou, nasledné se vypreparuji tukové prolapsy.
Touto technikou je dosazena absence kozni jizvy. Vhodné je pouziti krycich kontaktnich
cocek ke zlepseni komfortu pacienta pii operaci. Klasicka operace dolnich vicek ze zevniho
piistupu zacina tzv. subciliarnim fezem, ktery je veden tésné cca 2 mm pod okrajem vicka.
Rez vedeny piili§ blizko u fas hrozi komplikacemi spojenymi s vypadavanim fas a fez
vedeny pfili$ nizko je esteticky nevyhovujici. Po incizi kiize jsou vypreparovany 3 tukové
prolapsy dolniho vicka, rozsah odstrafiované tukové tkané je velice individualni (1). Po
excizi kozni fasy se uzavira rana opét jemnou pokracujici suturou. Operace dolnich vicek
z vnitiniho pfistupu je pouzitelna stejné jako laserovy transkonjunktivalni pfistup u pacienti
s tukovymi prolapsy bez kozniho nadbytku. Rez je veden z vnitini strany dolniho vicka
spojivkou a dalsi postup ohledné tukovych prolapsi je obdobny. U vétSiny pacientli neni
potieba uzavirat ranu suturou a ponechava se ke spontannimu zhojeni bez $iti spojivky.

METODIKA

Jedna se o retrospektivni soubor 3257 pacientd, ktefi podstoupili v r. 2005-2015 ope-
ra¢ni zakrok blefaroplastika hornich (2904%) nebo dolnich vi¢ek (1452x). V celkovém
poctu pacientl pievazuji Zeny nad muzi v poméru 85 % ku 15 %.

Operac¢ni zakrok byl u vSech pacientd provadén v lokalni anestezii. Po peclivé kozni
excizi byly odstranény prolapsy retrobulbarniho tuku. Na hornim vi¢ku vnitini a zevni, na
dolnim vicku vnitini, stfedni a popiipadé i zevni prolaps. Nasledné bylo zesileno orbitalni
septum a pokracujicim stehem uzaviena rana. Na 6 dni byla aplikovana stripova fixace a po
7 dnech odstranény stehy. Pooperaéni kontrola je planovana za 1 tyden, 5 tydnt a 3 mésice
po zakroku. U vSech pacientll byl zaznamenavan udaj ohledné subjektivni spokojenosti se
zakrokem a v poslednich 5 letech se zacalo se statistikou piedopera¢nich steskti a poope-
rac¢nich zmén danych obtizi.
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V letech 2010-2015 (celkem 1817 pacientit) byly tedy v pfedoperacni piipraveé zazna-
menavany konkrétné tyto problémy: pocit téZkych unavenych vicek, zvySené slzeni
a opakujici se otoky vicek. Pacienti byli rozdéleni do 3 skupin podle provedeni blefa-
roplastiky (BLFPL) na hornich, dolnich nebo hornich a dolnich vickach dohromady.
U vsech pacientti byla vylouéena neprichodnost slznych cest oboustrannym pruplachem

predoperacné.

Tab. 1
POCET VSECH . . Y
PACIENTU 20052015 Zeny + muzi zeny mu
horni vitka 1815 1506 309
dolni vicka 353 321 32
horni + dolni vitka 1089 934 155
CELKEM 3257 2761 496
Tab. 2
POCET VSECH - . o
PACIENTU 2010-2015 muZi+ Zeny Zeny muzi
horni vitka 1065 964 101
dolni vicka 149 123 26
horni + dolni vi¢ka 603 558 45
CELKEM 1817 1471 346

Sledované parametry. Zamérem sledovani je hodnoceni subjektivniho zlepSeni vyse
uvedenych pozorovanych parametrii u pacientt po 3 tydnech, 6 tydnech a po 3 mésicich od
zékroku. Udaje byly sbirany na podkladé vyhodnoceni dotaznikii vyplnénych pacientem
pti vyse uvedenych kontrolach. Hodnotici 4 bodova skala spokojenosti se zménou obtizi
byla: 1. neni zlepSeni stavu po operaci, 2. nepatrné se zlepsilo, 3. zlepsilo se, 4. vyrazné¢
se zlepsilo. Jako zlepSeni pfedoperacnich steskli po operaci vicek bylo zafazeno pouze
hodnoceni pacientem 3. zlepsilo se a 4. vyrazn¢ se zlepsilo. Hodnoceni pacientem 1. neni
zlepSeni stavu po operaci a 2. nepatrné se zlepsilo, nebylo do skupiny zlepSeni nezahrnuto.

VYSLEDKY

1. Pfedoperacni stav

Z predoperacnich dat (tab. 3) je patrné, Ze pacienti, kteti by radi podstoupili upravu
hornich vicek, trpi zejména v odpolednich a vecernich hodinach pocitem unavenych vi¢ek
(92 %). Vétsina také popisovala otoky hornich vicek, zejména po ranu (87 %). Vice nez
polovinu téchto pacientii obtéZuje zvySené slzeni nespecifikované etiologie (55 %). Z dat
vyplyva, ze na operaci dolnich vicek byli indikovani pacienti, ktefi v piedoperacnim dotaz-
niku udali jako nejvyraznéjsi problém otoky vicek, ménici béhem dne svou velikost (83 %).
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Tab. 3

:(1}}];:‘[])(())];;?[1:2]5 NI unavena vicka zvySené slzeni otoky vicek
BLFPL (horni vicka) 92,00 % 55,00 % 87,00 %
BLFPL (dolni vicka) 42,00 % 37,00 % 83,00 %
BLFPL (h. + d.vicka) 95,00 % 66,00 % 95,00 %

2. Pooperacni stav

Ze vsech pacientl sledovanych s vys$e uvedenymi stesky se na pooperaéni kontrolu
dostavila pouze ¢ast. Na kontrolu po 1 tydnu dorazilo 98 % sledovanych pacientt, po
5 tydnech 31 % a po 3 mésicich pouze 9 %. Subjektivni pocity zlepseni sledovanych para-
metrt po zakroku shrnuji tabulky 4, 5, 6.

Tab. 4
. kontrola po 3 tydnech kontrola po 6 tydnech | kontrola po 3 mésicich
HORNI VICKA
subj. zlepSeni u % pac. | subj. zlepSeni u % pac. | subj. zlepSeni u % pac.
unavena vicka 66,10 % 69,50 % 96,30 %
zvysené slzeni 32,30 % 35,20 % 41,40 %
otoky vicek 12,10 % 57,20 % 62,20 %
Poc‘et h?dnocenych 960 62 78
pacientu
Tab. 5
L, kontrola po 3 tydnech kontrola po 6 tydnech kontrola po 3 mésicich
DOLNI VICKA po3 pooty P
subj. zlepSeni u % pac. | subj. zlepSeni u % pac. | subj. zlepSeni u % pac.
unavena vicka 7,50 % 12,20 % 15,10 %
zvysSené slzeni 5,30 % 7,80 % 9,10 %
otoky vicek 15,10 % 76,20 % 82,40 %
Poc.et h?dnocenych 141 37 10
pacientu
Tab. 6
HORNI + DOLNI kontrola po 3 tydnech kontrola po 6 tydnech | kontrola po 3 mésicich
VICKA subj. zlepSeni u % pac. | subj. zlepSeni u % pac. | subj. zlepSeni u % pac.
unavena vicka 56,40 % 73,10 % 95,30 %
zvysené slzeni 30,10 % 37,10 % 43,10 %
otoky vicek 10,20 % 78,40 % 94,20 %
Pocet hodnocenych 597 46 7

pacienti
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DISKUZE

Vysledky zpracované po vyhodnoceni odpovédi pacientit ndm potvrzuji pozitivni vliv
nejen v estetické roviné vykonu, ale dany operaéni zakrok pozitivné ovliviiuje i funkci
vicek a subjektivni pocity operovaného. Zlepseni pocitu unavenych vi¢ek po vykonu se da
vysvétlit zmensenim objemu kozni tkané vicka, ktera zejména na hornich vickach gravitac-
nim G¢inkem unavuje levator horniho vicka. Sou¢asné odpada nutnost pacientt pietézovat
m. frontalis pernamentnim zvedanim obo¢i a tim soucasné i previslych vicek. Etiologie
obtézujiciho slzeni je velice rozmanita a pouze jednim z faktor mtize byt blefarochalaza.
Z vysledku je patrné, Ze odstranéni této pficiny je vnimano operanty velice piiznivé. Pozi-
tivni vliv na ulevu od obtézujiciho slzeni je mozno vysvétlit snizenim tlaku palpebralni
a parabulbarni tkané na chronicky drazdénou bulbarni spojivku. S tim souvisi snizeni rizi-
ka vytvoreni spojivkovych fas ve fornixu po odstranéni tukovych prolapst pii vykonu. Po
excisi prolabujicich tukovych vacki skrze orbitalni septum se potvrdil Gstup otokul vicek,
zejména rano. Odstranujeme v tomto piipad¢ tkané, v kterych mize pretrvavat periokular-
ni edém. Mimo vyse uvedené benefity byl zaznamenan i vyrazny pocet pozitivnich ohlast
ve smyslu zlepSeni zrakové ostrosti po zakroku na hornich vickach. Vysvétlenim muze
byt vétsi svételny tok vstupujici do oka po odstranéni pfevislych hornich vi¢ek a s tim
souvisejici rozsifeni zorného pole. Hypotéza lehkych refrakénich zmén po zakroku na
podkladé fyzikalniho plisobeni neni dostateéné prokazana. Pii spravné indikaci se ble-
faroplastika vicek jevi jako zakrok ptinasejici funkéni i subjektivni ulevu v oblasti vicek
a bulbu. V zajmu pacienta i v zajmu nasem je pozitivni vysledek operace a oboustranna
spokojenost pii minimalizaci rizika. Pokud jsou pfedstavy pacienta nerealné, ale pfesto
zada vykon, ktery neni z medicinského hlediska splnitelny, je vhodné takového pacienta
odmitnout. Timto predejdeme moznym svizelnym pravnim nepiijemnostem vyplyvajicim
ze stale siliciho trendu zalovat svého 1ékate za zdravotni ijmu. Na odmitnuti pacienta ma
lékat z odborného, moralniho i etického hlediska pravo. V této souvislosti se stale ¢astéji
dostava do popiedi otazka, kdo je opravnén tento vykon provadét, plasticky chirurg nebo
oftalmolog? Na dané téma bylo uvedeno jiz mnoho protichtidnych argumentd. Dle naseho
nazoru je blefaroplastiku opravnén provadét predevs§im 1ékaf, ktery je znaly vSech rizik
a pravidel bezpecného operovani, respektujici anatomické vlastnosti dané lokality, zna
problematiku operace vicek a je schopen vysledkem své prace uspokojit pfedstavy klienta
ohledné operac¢niho vysledku.

ZAVER

Statistické vysledky souboru byly ovlivnény vyrazné se snizujicim poc¢tem kontrolo-
vanych pacienti v prib&hu poopera¢niho obdobi. Na kontrolu po 3 mésicich od operace
se dostavilo pouze 9 % vSech odoperovanych pacienti. Z uvedeného je patrné, ze velika
vétsina pacientll po absolvovani tohoto typu estetické operace se jiz na posledni kontro-
lu nedostavi. Vysvétlenim mtze byt mald motivace pacienta navstivit posledni setkani
s operatérem, coz souvisi s obecnou prezenci nedostatku ¢asu v dnesni spole¢nosti. Da se
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vSak predpokladat, Ze tito pacienti netrpi vyraznéj$imi komplikacemi a jsou s vysledkem
spokojeni. Do statistického souboru v§ak nemohli byt zatazeni.

Nejvyraznéjsim zlepSenim po operaci hornich vicek se ukéazal ustup pocitu unavenych
vicek a subjektivni tleva od obtézujiciho slzeni. Po operaci dolnich vicek to byla absence
otoku vicek po zakroku. Na konci jakéhokoliv opera¢niho zakroku, blefaroplastiku nevy-
jimajic, jsou 4 moznosti pohledu na vysledny pooperacni stav pacienta. Existuje varianta,
kdy je nespokojeny jak pacient, tak i nespokojeny lékai. Nebo nespokojeny pacient a spo-
kojeny I¢ékar, spokojeny pacient a nespokojeny lékai a konecné spokojeny pacient i spo-
kojeny 1ékat. Zcela evidentni je, Ze posledni varianta je nejlepsi kombinaci. Je vSak nutno
pocitat i s existenci pfedchozich variant. K vylouceni téchto ne zcela idealnich kombinaci
nazorl na vysledek vykonu, je potieba zduraznit dokonalou promluvu lékate s pacientem
pred operaci i trp€livé vyslechnuti ptani a predstav pacienta. Ty vS§ak nejsou vzdy zce-
la realné. S tim souvisi selekce nevhodnych pacienti pro vykon. Je potieba s pacientem
prodiskutovat, co od vykonu ocekava a jaké jsou skutecné moznosti chirurga mu v tomto
vyhovét (5).

SOUHRN

Autor se vénuje rozboru operacni techniky blefaroplastiky hornich a dolnich vicek.
Vychazi a ¢erpa z vlastnich zkusenosti, kdy mu bylo umoznéno v letech 2005-2015 na
o¢ni klinice MNUL a klinice MEDILAX osobné provést 2904 blefaroplastik hornich
vicek, 1452 blefaroplastik dolnich vicek u celkové 3257 pacientl. Jedna se o retrospektiv-
ni soubor 3257 pacientt, kteti podstoupili v r. 2005-2015 operacni zakrok blefaroplastika
hornich (2904x) nebo dolnich vicek (1452%). Operaéni zakrok byl u vSech pacientl pro-
vadeén v lokalni anestezii. Poopera¢ni kontrola je planovana za 3 tydny, 6 tydnti a 3 mésice
po zakroku. V celkovém poctu pacientll pfevazuji Zeny nad muzi v poméru 85 : 15 %.
V poslednich 5 letech 2010-2015 (soubor 1817 pacienti) byly v piedoperacni ptipravé
zaznamenavany subjektivni pfedoperacni stesky pacientti. Konkrétné $lo o pocit tézkych
unavenych vicek, zvysené slzeni a opakujici se otoky vicek. Zamérem sledovani je subjek-
tivni hodnoceni zleps$eni pozorovanych parametri u pacientd po 3 tydnech, 6 tydnech a po
3 mésicich od zakroku. Vysledky zpracované po vyhodnoceni odpovédi pacientl potvr-
zuji pozitivni vliv nejen na estetickou rovinu zakroku, ale dany opera¢ni zakrok vyrazné
pozitivné ovlivituje i funkei vicek a subjektivni pocity operovaného. U vSech pacienti
doslo ke zlepseni sledovanych parametrii. Nejvétsi benefit po 3 mésicich od zékroku byla
u hornich vic¢ek v 96,3 % uleva od unavenych vicek, tileva od slzeni v 41,4 %, u dolnich
vicek v 94,2 % vymizeni recidivujicich otokt vicek. Analyza potvrzuje pozitivni vliv ble-
faroplastiky na objektivni estetické a funkcni parametry i na subjektivni potize pacienta.
V z4jmu pacienta i v zajmu naSem je pozitivni vysledek operace a oboustranna spokojenost
pfi minimalizaci rizika. Pokud jsou pfedstavy pacienta nerealné, a piesto zada vykon, ktery
neni z medicinského hlediska splnitelny, je vhodné takového pacienta odmitnout.
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Obr. 1 Piedopera¢ni foto Obr. 2 Nékres kozni excize dolnich vicek

Obr. 3 Nakres kozni excize hornich vicek Obr. 4 Dezinfekce operaéniho pole se
sterilnim krytim

E.J

Obr. 5 Kozni excize dolniho vicka Obr. 6 Kozni excize horniho vicka

—

Obr. 7 Jemna elektrokoagulace Obr. 8 Preparace orbitalniho septa dolniho vicka
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Obr. 9 Prolaps orbitalniho tuku horniho vicka Obr. 10 Prolaps orbitalniho tuku dolniho vicka

Obr. 11 Excize tukového prolapsu horniho Obr. 12 Excize tukového prolapsu dolniho
vicka vicka

Obr. 13 PokraCovaci sutura rany dolniho Obr. 14 PokraCovaci sutura rany horniho
vicka vicka

Obr. 16 Pooperacni stripova fixace jizev
hornich vicek

Obr. 15 Tlakova komprese elastickym obvazem
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Obr. 17 Fotodokumentace po extrakci steht 6. den
po vykonu

.\-"

Blepharoplasty — Postoperative changes in subjective symptoms in patients
SUMMARY

The author focuses on the analysis of the surgical technique blepharoplasty of upper
and lower eyelids. Based and draws from his own experience, when he was allowed in
the period 2005-2015 at an eye clinic and MEDILAX clinic personally perform 2904
blepharoplasties of the upper eyelids, and 1452 lower eyelid blepharoplasties in a total of
3257 patients. This is a retrospective set of 3257 patients, who underwent in 2005-2015
upper blepharoplasty surgery (2904) or lower eyelids (1452). The surgery was performed
in all patients under local anesthesia. Postoperative monitoring is planned for 3 weeks,
6 weeks and 3 months after surgery. The total number of patients outnumber men at a ratio
of 85% to 15%. In the last 5 years from 2010-2015 (set of 1817 patients) preoperative
subjective complaints of patients were recorded in preoperative preparation. Specifically,
it was a feeling of heavy, tired eyelids, increased lacrimation and recurrent swelling of
the eyelids. The intention of monitoring is a subjective assessment of the improvements
of observed parameters in patients after 3 weeks, 6 weeks and 3 months after surgery.
The results obtained after evaluating patient response we confirm the positive effect not
only on the aesthetic plane of surgery, but the surgery will significantly and positively
influences the function of the eyelids and subjective feelings operated. All patients
improved monitored parameters. The greatest benefit at 3 months after surgery were at the
upper eyelid at 96.3% relief from the weary eyelids, tearing relief in 41.4%, with the lower
lids of 94.2% disappearance of recurrent swelling of the eyelids. The analysis confirms the
positive impact of blepharoplasty on subjective complaints of the patient on an objective
aesthetic and functional parameters. In the interest of the patient and in the interest of our
operations is a positive result and mutual satisfaction while minimizing risk. If the patient
has unrealistic ideas, and yet calls for performance that is not medically feasible, it is
advisable that the patient is refused.
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IMUNITA - NEJEN VYZNAMNY PATOGENETICKY FAKTOR,
ALE I NEDILNA SOUCAST
PSYCHONEUROENDOKRINO-IMUNITNICH REGULACI

F. Vozeh!-2

1Ustav patologické fyziologie, 2Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

Dnes neni zadna pochybnost o tom, Ze imunita hraje vyznamnou roli v patogenezi
mnoha chorob. V podstaté neexistuje zadny systém ¢i organ v téle, jejichz postizeni by
nemélo imunitni konsekvence. Navic se vyskytuji také dal$i onemocnéni, tzv. multisys-
témova, ktera postihuji i vice systémi t€la najednou. Pfitom nejde vzdy jen o oslabenou
imunitu, ale téZ o zménéné, Casto i tzv. prestielujici imunitni projevy, kterych zejména
v posledni dobé piibyva. Radime mezi né riizné typy precitlivélosti, neboli alergie, atopie,
anafylaxe (pylové, potravinové aj.), kdy organismus takto reaguje na alergeny ze zevniho
prostfedi. Kromé toho se vsak Casto vyskytuji i tzv. autoimunitni choroby, kdy abnormalni
imunitni reakce smétuji vaci tkanim vlastniho téla. Podstatou vSech (nejen) téchto nemoci
je zménéna reaktivita organismu, ve které imunita hraje podstatnou roli. Pfitom je nutno
zduraznit, ze vzajemné ovliviiovani obou je dvousmérné. NaruSena reaktivita tak maze byt
dasledkem zmén imunity, anebo ve svych dusledcich imunitu ovlivituje. Pusobi zde vlivy,
které jsou v organismu do zna¢né miry vnitiné determinovany, tedy pifevazné podminéné
dédi¢nosti (konstituce, neuroendokrinni vztahy, bariérové funkce aj.), ale svou roli zde
hraji i faktory zevniho prostiedi, které mohou byt rizné povahy a intenzity (napfi. fyzikal-
ni, chemické, biologické, ale téz psychické a socialni). Vysledkem uplatnéni uvedenych
faktord za daného stavu reaktivity organismu je riznd Groven prosperity organismu, jeji-
miz meznimi situacemi jsou dobré zdravi na strané jedné nebo nemoc, piipadné i smrt na
stran€ druhé. Pfitom vSechny uvedené vnitini i zevni faktory a vlivy jsou navzajem funkc-
né mnohostranné provazany tak, aby co nejlépe — pokud mozno — pfispivaly k uvedené
dobré prosperité jedince. Jedna se zde predev§im o udrzeni stalosti vnitiniho prostiedi,
tj. — homeostazy, v optimalnim pfipadé v harmonické rovnovaze s vlivy prostiedi zevniho
(1, 2) (obr. 1).

PREHLED POZNATKU O PSYCHONEUROENDOKRINO-IMUNITNICH
VZTAZICH

Z tady mechanismd, které se uplatiuji jak pfi udrzovani normalné fungujici imunity,
tak i v pfipadech imunitnich dysfunkci je namisté uvést psychoneuro-endokrinni vztahy
a regulace. Prave jejich znalost umoziuje pochopit zmény reaktivity organismu, véetné
poruch imunity, vzniklych napft. v disledku psychobiologického stresu, at’ jiz se projevuji
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Imunita - vyznamna cast reaktivity organismu

Vnitini prostiedi —> Reaktivita organismu  f— Zevni prostiedi
Geneticki vybava Slofka Fyzikilni k
Konstituce psychiclai Chemické ga
Neuroendokrinni vztahy T Blkigichs E
Stav bariérov ych funkei Psychos ciilni

\ 4
Etiolgické
podmimky

Nemoc - spolupiisobenizevnich a vnitinich vlivii pi'esaihne mozmosti organismu

Obr. 1 Imunita — vyznamna ¢ast reaktivity a jejich vzajemna provazanost s ostatnimi faktory v ramci celého
organismu

snizenou odolnosti vici infekei, riznymi alergickymi reakcemi nebo oslabenou rezistenci
vici nadorovému bujeni. Vzajemné vztahy neuroendokrinniho a imunitniho systému jsou
totiz zprostitedkovany fadou plisobkl — neurohormontl, neurotransmiterd, ale i cytokint,
které jsou vlastni obéma témto systémim, v nich jsou produkovany a tamtéz i aktivné
pusobi (3, 4, 5, 6, 7, 8,) (viz priloha).

Prvni empiricka pozorovani v tomto sméru Cinily jiz v minulych stoletich celé generace
lékaiti pocinaje slavnym Galénem (129-200 nl), ktery jiz tehdy prohlasil, ze melancholické
zeny Castéji trpi rakovinou (2). V podobném smyslu je pak tfeba rozumét i doporuéenym
pravdivym a dlouhou praxi ovéfenym réenim u nas jako: ,,vesela mysl — ptl zdravi* anebo
,,ve zdravém téle zdravy duch®. Teprve v poslednich tfech desetiletich minulého stoleti
byl vsak v této oblasti zahajen systematicky vyzkum, ktery pak v 80. l1étech dal vzniknout
interdisciplinarnimu oboru — psychoneuroimunologii (PNI). Vznikly tak nejprve ojedinélé
prace a pozd¢ji pak i ty, ve kterych se autofi zacali jiz soustavné vénovat psychoneuro-
endokrino-imunitnim interakcim a to jak v experimentech na zvitatech, tak i v klinickych
studiich u lidi. Tak byla napt. popsana behavioralné podminéna imunosuprese i vyznamna
uloha tymu v programovani neuroendokrinnich funkei u mysi (9, 10). Sledovanim dopadii
malych mozkovych elektrolytickych 1ézi na imuno-endokrinni funkce byly u laborator-
nich potkant stanoveny strukturné funkéni okruhy odpovédné za neuroendokrino-imunitni
interakce (11, 12). Dopad vrozené neurodegenerace mozecku na nadledviny, tymus i dalsi
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soucasti lymfatického systému, s ti¢asti také naseho pracovisté, byly popsany u mutantnich
mysi Lurcher (13, 14, 15).

K ptehledu hlavnich ptisobkl spole¢nych imunitnimu a neuroendokrinniho systému
(viz ptiloha), které byly v prubéhu piedevsim poslednich dekad minulého stoleti i poté az
dosud objevovany, je tieba uvést, Ze je mozné zde vysledovat uréité ¢asové etapy. Nejprve
to byly ty nalezy, které dokazuji propojeni se stresovymi hormony a osou HPA (hypota-
lamus — hypofyza — nadledviny), ale posléze i dalsi peptidy, odvozené od proopiomela-
nokortinu (4, 5, 16, 17, 18). Kratce nato byly postupné opét v obou systémech nachazeny
receptory pro tyto ligandy, které dale potvrzovaly jejich obousmérnou funkéni komunikaci.
Zaroven s poznanim de facto molekularni podstaty tohoto funk¢éniho propojeni obou sys-
tému pokracovalo dale badani v tom smyslu, Ze byly v nervovém systému identifikovany
cytokiny vlastni imunitnim bunkdm a tkanim, produkované prevazné glii (6, 7, 8). Na
druhé strané byla prokazana, role lymfokind a monokint zprostiedkujicich ptivod infor-
maci o souc¢asném stavu imunitniho systému do nervovych a endokrinnich struktur, kte-
ra je pro aktualni imunoregulaci naprosto nepochybna a zasadni (19, 20). VSechny vyse
uvedené poznatky o neuroendokrino imunitnich interakcich poté zakonité a zcela logicky
vedly, v ramci dal§iho vyvoje PNI, k formulovani koncepce o imunitnim systému coby
Sestém smyslu. Jeji podstata spoc¢iva v tom, Ze obéma systémy spole¢né sdilené peptidové
i nepeptidové, napf plynné neuromediatory (NO, CO, H,S) (21) a cytokiny mohou, jakoZto
ligandy pfislusnych receptori v imunitnim systému, ucinit tento Sestym smyslem. Ten je
pak, vedle klasickych 5 smysli, schopen detegovat rizné patogeny, tumordzni bunky ¢i
alergeny s velkou sensitivitou i schopnosti specifikace a diferenciace, které jsou vlastni jen
imunitnimu systému. Jako 6. smysl je tak imunitni systém spole¢né sdilenou signalizaci
schopen mobilizovat organismus k reakci na uvedené podnéty. Vsechny zminéné mecha-
nismy také pravdépodobn¢ hraji Glohu i ve zndmém ,,placebo efektu® (22).

Dalsi etapa v pojeti a vyvoji PNI se tyka predev§im ulohy psychiky, stresu a chovani,
tedy faktort, které jak jiz bylo uvedeno vyse, byly v patogenezi chorob povazovany za
vyznamné jiz mnohem dfive, ale soustavny vyzkum mechanismu a predevsim védecké
dikazy o tom, jsou zalezitosti pfevazné az 21. stoleti.

Stres, presnéji stresova reakce, jakkoliv je dnes strasdkem, je v podstaté velmi uzite¢na
schopnost adaptace vysSich organismt, véetné ¢loveéka a s jistotou lze uvést, ze kdyby
toho nebylo, spousta zivo¢ichll by neméla narok na pteziti. Na druhé strang, je-li stres
dlouhodoby a intenzivni, navic kdyz se u moderniho ¢lovéka jedna o tzv. psychobiologic-
ky ¢i psychosocialni stres, jenz klade vétsi naroky na psychiku, nez na ,,fyzi¢no®, stava
se z tohoto ,,dobrého sluhy zly pan“. Ten pak je vyznamnym patogenetickym faktorem,
u psychosomatickych, jinymi slovy, stresovych nemoci a poruch. A ty dnes, bohuzel, pied-
stavuji stale rostouci fadu (23). Studium patogenetickych mechanismi téchto chorob ve
vztahu k narusenym psychoneuroendokrino-imunitnim regulacim je tak zalezitosti zejmé-
na poslednich dvou desetileti a nadale pokracuje. Byla napt. detailné rozpracovana na svou
dobu prevratna teorie prof. Charvata a spolupracovnikti, publikovana v r. 1964 (24), kde
prokazali pfi¢innou souvislost mezi chronickym mentalnim stresem a infarktem myokar-
du. Avsak teprve v pracich z posledni doby zde byla zjisténa ucast prozanétlivych cytokint
a to jak ve vztahu k akutni, tak i chronické ischemické chorob¢ srde¢ni. Stejné tak byla
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v této souvislosti odhalena i stéZejni role poruch spanku souvisejicich se stresem ve vztahu
k uvolnovani predmétnych cytokinti. Prokazal se tak, vyznam kvality spanku, coby kardi-
nalniho faktoru v rozvoji, nejen akutnich (infarkt myokardu, nahla pfihoda mozkova), ale
i chronickych cirkulacnich chorob (25, 26).

Dalsi vyznamou oblasti, kde vyzkum psychoneuroendokrino-imunitnich vztahti piinesl
nové zasadni poznatky, jsou nadorova onemocnéni. Zde je sice jiz dlouho znamym faktem,
ze oslabend imunita, napft. pti dlouhodobém stresu, anebo i z jinych pficin (AIDS), je pro-
vazena vy$$im vyskytem nadorti. Podrobné objasnéni etiopatogenetickych mechanismu
ucasti psychoneuroendokrino-imunitnich mechanismti v tumorigenezi, které zahrnuji podil
jednotlivych protinadorovych cytokint, zapojeni epifyzy, véetné oboustranné signalizace
mezi nadorem a mozkem, s naslednou modulaci neuroendokrino-imunitnich funkei je vSak
zalezitosti az poslednich let (27, 28, 29).

Pokracujici vyzkum vsak pfinesl pozoruhodna zjisténi a konsekvence mezi narusenymi
psychoneuroendokrino-imunitnimi vztahy také u onemocnéni spadajicich do ptisobnosti
psychiatrie, kozniho, ale i oéniho 1ékatstvi.

U psychiatrickych chorob je to pfedevsim ve vztahu k depresim a oslabeni imunity.
Prave deprese jsou evidentné v tomto sméru spoluzodpovédné napf. za nejen vznik nadoru,
ale i prib¢h téchto onemocnéni s pfimym dopadem na dobu doziti. Toto se stejné tyka
1 infek¢nich onemocnéni, kdy jde téz o dusledek depresi navozené imunosuprese a posti-
zeni dalSich mnohosmérnych neuroendokrino-imunitnich interakei (30, 31, 32). Piekva-
penim, i kdyz ne tak velkym, pak byly i posledni objevy v patogenezi schizofrenie. Zde se
jednoznacné prokazalo kauzalni spojeni s prozanétlivymi cytokiny, zjisténymi ve zvyse-
ném mnozstvi v mozkomisnim moku pacientti. Vyznamnou roli ¢asného postizeni imunity
pro pozd¢jsi zvySenou imunitni reaktivitu prokazaly i vysledky pokust na animalnich
modelech, stejn¢ jako epidemiologické studie u lidi. Ty poukazaly na to, ze té¢zké infekce
a autoimunitni choroby mohou byt rizikovymi faktory pro schizofrenii. V podobném smy-
slu pro tuto chorobu, jakozto ,,zanétlivé™ onemocnéni, svédéil i geneticky vyzkum, kde se
zjistilo spojeni schizofrenie s chromozomem 6p22.1 a to v oblasti, ktera ma vztah k HLA
systému lidskych tkanovych antigent a dal$im imunitnim funkcim. Nepifimo této ,,zan¢-
toveé* teorii nahrava i vyznamny terapeuticky efekt protizanétlivych 1é¢iv a antipsychotik
s podobnym tu¢inkem (33, 34).

V souvislosti s koznimi nemocemi, i zde nové objevy, sahajici az do molekularni
urovné, potvrzuji znamé pravidlo starych lékarskych praktikd, ze ,,kize je zrcadlem téla“
ovSem s tim, ze psychoneuroendokrino-imunitni podtext koznich onemocnéni souvisi
s psychosomatikou. Konkrétné se to prokazalo na takovych postizenich ktze jako je ato-
picka dermatitida, lupénka, ale i maligni melanom, tedy nejcetnéjsich a stale vice aktual-
nich onemocnénich (35, 36).

A konecné, ac je to s podivem, také postizeni oc¢i, jak ukazuji etiopatogenetické kon-
sekvence, maji stale vice prokazatelny vztah ke stresu a psychoneuroendokrino-imunitnim
dysregulacim. Jak ukazal timto smérem zaméfeny vyzkum, tento podtext se uplatiiuje
u glaukomu, suché keratitidy, atopické keratokonjunktitidy, uveitidy, ale i stale ¢etnéjsi
makularni degenerace a o¢nich malignit (37).
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Mezi poslednimi vyznamnymi objevy v oblasti PNI s dopadem do mnoha télesnych
systému i organd, a vlastné organismu jako celku, stoji za zminku také ty, které prehod-
nocuji a dopliuji funkéné morfologicky substrat téchto vztahl o prekvapivé vyznamnou
roli enterického nervového systému (ENS), zvaného také ,,stfevni mozek*, a mikrobio-
mu stiev. Beze vsi pochybnosti je dnes faktem to, Ze existuje obousmérna funkéni osa
sttevo—mozek, na které se podili jak ENS, tak bohaty stfevni imunitni systém a mikro-
biom. A pravé mikrobiomu stfeva je zde na zakladé zejména experimentalniho vyzkumu
na ,,germ-free* hlodavcich, pfisuzovana hlavni role ve vyvoji emocionalniho chovani, stres
a bolest modulujicich systému a funkce mozkovych neurotransmiterovych systému. Uva-
zime-li mnozstvi bakterii ve stievé (rovna se poctu vSech bunék lidského téla), mohutny
imunitni systém (pfedstavuje nejvetsi nahromadéni této tkané v téle) i mnozstvi neuront
rovnajici se jejich poctu v mise (pfes 100 miliont), nejsou vyse uvedené pievratné poznat-
ky natolik prekvapujici, jak by se na prvni pohled zdalo. V kazdém pfipad¢ to pfinasi
nové poznatky k dalSimu porozumeéni chorobam, jako jsou: syndrom drazdivého tracniku,
autismus, uzkosti, deprese, ale i neurodegenerace (napt. Parkinsonova nemoc) (38—42).

Vedle vyse uvedeného vyctu negativnich dopadl psychoneuroendokrino-imunitnich
dysregulaci je namisté zminit i nékteré pozitivni vlivy, schopné témto postizenim preven-
tivné predchazet, ¢i nasledné je mirnit. Znamena to harmonizovat zivot tak, aby zatézové
situace byly vyvazovany témi aktivitami a zazitky, které pozitivné ovliviuji jak telo, tak
i dusi. To je u kazdého jedince kvalitativne i kvantitativné rtizné, ale vysledkem by mélo
byt pozitivni mysleni a vyrovnané optimisticky pohled na svét. I pfes zminéné osobnostni
rozdily, je zde mozné najit spole¢ného jmenovatele a tim je napt. hudba a to ne ledajaka.
Takeé ptes relativné individualni pfistup k rizné hudbé, coby relaxa¢nimu fenoménu (zvy-
Seni odolnosti proti stresu, prokazatelné pozitivni vliv na imunitu), literatura zde pfece
jen rozliSuje a to i s ohledem na prislusné skladatele. V tomto sméru je napf. naprosto
jednoznacn¢ upfednostinovana Mozartova hudba, kde relaxacni efekt a zejména pozitivni
dopad na vybrané parametry imunity (n¢které cytokiny a interferon gama) byl evidentné
patrngjsi, nez u skladeb Beethovena a Schuberta (43, 44).

ZAVER

Na zavér tohoto pojednani je tfeba uvést, ze etiopatogeneze nemoci je mnohem kom-
plexnéjsi zalezitost, nez si i vyznamni predstavitelé moderni mediciny (jesté i 20. stoleti)
kdy mysleli. Jak jiz bylo v ivodu feceno, vyskyt chorob je vazan na moznosti reaktivity
organismu, ktera je pod vlivem imunity a naopak. Toto vSe je v pevné vazb¢ na typ osob-
nosti, ktery je podminén geneticky, ale téz formovan dal§imi vlivy zevniho, ale i vnitiniho
prostiedi jak v prub¢hu zivota, tak v té které chvili. Dava to za pravdu vSem i v davné
historii formulovanym postulattim o jednoté duse a téla, ale védecké diikazy o tom prinesla
pravé az moderni véda a to zejména vznik PNI. Ta teprve prokazala provazanost psycho-
neuroendokrino-imunitnich vztaht a regulaci v udrzovani homeostazy organismu a v pato-
genezi prakticky vSech chorob, které s jejim narusenim souviseji. Byly tim polozeny
zaklady nejen spravného chapani organismu jako dynamické jednoty ve zdravi i nemoci,
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ale otevieny také nové moznosti komplexniho pristupu v prevenci i 1é€bé chorob. Znamena
to, na jedné strané, neustale vidét télo pacienta jako celek a v tomto smyslu na néj ptsobit,
a na druh¢ strané, citlivym a cilenym zptisobem ovlivitovat na buné¢né, subbunécéné az
molekularni urovni poznané piislusné patogenetické mechanismy chorob. To vsak zaroven
svym zpusobem piedznamenava potiebu vzniku individualizované a tim i na osobnost
pacienta piesné ,,usité* mediciny.

SOUHRN

Imunita hraje vyznamnou roli v reaktivité organismu a v této souvislosti je zaklad-
nim faktorem v patogenezi mnoha chorob. V podstaté neexistuje zadny systém ¢i organ
v téle, jejichZ postiZzeni by nemélo imunitni konsekvence. Vedle toho se vyskytuji i one-
mocnéni, multisystémova, postihujici vice systémd téla najednou. Pfitom nejde vzdy jen
o oslabenou imunitu, ale 0 zménéné, Casto i tzv. prestielujici imunitni projevy. Jedna se
o ruzné typy precitlivélosti, tj. alergie, atopie, anafylaxe na alergeny ze zevniho prostredi,
ale i autoimunitni choroby, kdy abnormalni imunitni reakce sméfuji vici tkanim vlastniho
téla. Podstatou vSech téchto nemoci je zménéna reaktivita organismu, ve které imunita
hraje podstatnou roli, pficemz vzajemné ovliviiovani obou je dvousmérné. Sama imunita
je pak soucasti systému neuroendokrino-imunitnich regulaci, majicich spole¢né mediatory
i receptory. K poznani téchto detailnich mechanismu pfispél vznik PNI, relativné nové
discipliny v oblasti neurovéd, ktera postupné a systematicky objasnila mechanismy mezi
centralnim i perifernim NS, a systémy endokrinnim a imunitnim. Tento vyzkum umoz-
nil rozkryti podstaty stresovych nemoci a dopadu také jinak narusenych PNI regulaci na
funkci riznych télesnych organd a systémi i organismu jako celku. Ukazala se téZ nutnost
komplexniho a individualniho pfistupu k nemocnému i vyznam nejen cilené 1écby, ale
i prevence.

Immunity — not only an important pathogenetic factor, but also an integral
part of psychoneuroendocrine-immune regulation

SUMMARY

Immunity plays an important role in the reactivity of the organism and in this context
is an essential factor in the pathogenesis of many diseases. Basically, there is no system
or organ in the body, whose dysfunction is without connection with changed immunity.
In addition, there are also diseases, multisystem, involving multiple body systems
simultaneously. They are not just because of weak immunity, but due to changed, often
called as overshooting immune reaction. These are various types of hypersensitivity,
i.e. allergy, atopy, anaphylaxis against allergens from external environment, as well as
autoimmune diseases, when an abnormal immune response is directed to the body’s own
tissues. The essence of all these diseases is change in the reactivity of the organism
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where immunity plays an important role, whereby the interaction of both is two-way.
The immunity is then part of the systems of neuroendocrino-immune regulation, which
have common mediators and receptors. To a detailed understanding of these mechanisms
contributed the establishing of PNI, a relatively new discipline in neuroscience, which
gradually and systematically clarifies mechanisms between central and peripheral NS, and
the endocrine system and the immune system. This research allowed us to uncover the
nature of stress-diseases and impact of other PNI regulatory disturbances on the function
of various body organs and systems of the organism as a whole. It also showed the need
for a comprehensive and individualized approach to the patient and the importance of not
only targeted treatment, but also prevention.
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Ptiloha
Spolecné plisobky neuroendokrinniho a imunitniho systému

Pituitarni hormony Neuropeptidy

* Adrenokortikotropni hormon (ACTH) (Met) enkefalin

* Endorfiny Arginin — vazopresin (AVP)

* Tyreotropni hormon (TSH) Oxytocin (OXT)

* Choriovy gonadotropin (HCG) Neuropeptid Y

* Luteiniza¢ni hormon (LH) Vazoaktivni intestinalni peptid (VIP)

 Folikuly stimulujici hormon (FSH) Somatostatin (SST)

* Prolaktin (PRL) Inzulinu podobny ristovy faktor 1
(IGF-1)

e Somatotropni hormon (STH)

* Hypotalamické uvoliiujici faktory

» Kortikotropin ,,releasing factor* (CRH)

» Somatotropin ,,releasing factor* (SRH)

* Luteiniza¢ni hormon ,,releasing factor* (LH-RH)

Nékteré druhy glie a neurony jsou schopny tvorit cytokiny (interleukiny: IL 1, 6,
10; interferony: IFN a, B, v; TNF-a (tumory nekrotizujici faktor); TGF-p (transformujici
rustovy faktor); GM-CSF (faktory stimulujici kolonie granulocytt a makrofagt); MCP-1
(monocytovy chemoatraktanovy protein); MIP-1 (mikrofagovy zanétovy protein).

Oxid dusnaty (NO) plynny neuro-imuno modulator a obecny biologicky messenger
pusobici v nervovém (synapticky pienos, kognice), imunitnim i cévnim systému.

Sirovodik (H2S) plynny neuromediator vyznamny v indukci hipokampalni LTP, noci-
cepci, v periferii se podili na hladko-svalové relaxaci aj.

Oxid uhelnaty (CO) obecny plynny neuromodulator pusobici jak v perifernim, tak
i centralnim NS (synapticka plasticita, mozkova regulace stresu).

Vsechny tyto plynné mediatory se podileji na regulaci HPA stresové osy na Grovni
hypotalamu.
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MINIINVAZIVNI VYKONY V CHIRURGII
A JEJICH VYUZITI V DNESNI DOBE

D. Smid, P. Novék

Chirurgicka klinika, FN a LF UK Plzen

Vyvoj nelze zastavit. Stejné tomu je tak i v medicing, kde diky vyvoji v oblastech elek-
troniky, videotechniky a robotiky, bylo mozno zlepsit, zjednodusit a modifikovat nékteré
operacni a vySetiovaci pfistupy a metody. Z pohledu chirurga je nejvyznamnéj$im piino-
sem, a soucasné dnes nejrozsifenéjsi miniinvazivni technikou, laparoskopie, tedy miniin-
vazivni ptistup do dutiny bfisni. Toto slovo je odvozeno z latinskych slov laparo — mékké
misto v téle a scope — pozorovat (1, 2). Cilem chirurga je zajistit co nejlepsi oSetienti pii co
mozna nejmensim poskozeni nemocného. Vysledkem této snahy je vyvinuti miniinvaziv-
nich technik, které umoziuji provedeni chirurgického zakroku stejného rozsahu jako pii
otevieném vykonu, ale pfi minimalnim poskozeni stény bfiSni. Snaha o zmenSeni piistupu
do telesnych dutin, resp. do dutiny bfisni je stara vice nez sto let. Prvni, a v té dob¢ jeste
experimentalni pouziti laparoskopie provedl v r. 1901 Kelling, ktery prohlédl po napusténi
peritonea vzduchem dutinu bii$ni u psa pomoci cystoskopu. Tento vykon vSak pojmenoval
jako celioskopie. Prvni zminka o laparoskopii u ¢lovéka pochdzi z r. 1910, kdy provedl
Jacobeus exploraci dutiny biisni u ¢lovéka (3). Era moderni laparoskopie, tak jak ji zname
z dnesni doby, zacina od roku 1950. Zcela rutinné se postupné zacala vyuzivat laparosko-
pie v gynekologii (4). Prvni chirurgickou laparoskopii, resp. apendektomii, provedl Semm
v 1. 1982 a od tohoto roku se tato operacni technika postupné rozsitfovala (5). Dnes nejcas-
t&j$i laparoskopicky vykon, cholecystektomie, byl prvné proveden v r. 1987 Mouretem (6).
Od tohoto roku doslo k rychlému rozsiteni laparoskopie a postupné byly provedeny také
dalsi laparoskopické vykony — esofagektomie 1989 Buess (7), selektivni vagotomie 1989
Dubois (8), sutura perforované¢ho zaludecniho viedu a omentoplastika 1989 Nathanson
(9), tfiselna hernioplastika 1990 Ger (10), nefrektomie 1991 Clayman (11), splenektomie
1991 Delaitre (12, 13), resekce tracniku 1991 Jacobs (14), adrenalektomie 1991 Kiuotaki
(15), fundoplikace 1991 Cuschieri (16), resekce zaludku 1992 Goh (17), resekce jater 1993
Wayand (2) a duodenopankreatektomie 1993 Gagner (18). V Ceské Republice byla prvni
laparoskopicka cholecystektomie provedena v Ceskych Budgjovicich v r. 1991 a v témze
roce byla také provedena v Ostrave (3). Nadale probihé vyvoj a zdokonalovani laparosko-
pickych technik, spiSe v§ak na strané technického a piistrojového vybaveni nez na vlastnim
provedeni operacniho zakroku.
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METODIKA

Jedna se o popisnou praci, ktera se zabyva historii, vyvojem a vyuzitim miniinvazivnich
operacnich technik v chirurgii. Autofi porovnali dva soubory nemocnych (2005 a 2015),
ktefi byli operovani na Chirurgické klinice v Plzni. Rozbor souboru byl zaméfen na zastou-
peni miniinvazivnich technik z celkového poétu operovanych a na typy vykond, které
byly provedeny miniinvazivné. Zajimalo nas, zda doslo k narGstu vyuziti miniinvazivnich
operacénich technik a zda se zménilo spektrum provadénych operaci.

VYSLEDKY

Hodnotime retrospektivné zastoupeni miniinvazivnich operaénich technik z celkového
poctu provedenych operaci. V souboru jsou zahrnuty jak planované, tak akutni operaéni
zakroky. V r. 2005 jsme provedli celkem 4655 operaci, na kterych se podilelo 47 chirurgti
(pramér 99,0). Z tohoto poétu bylo 456 operaci provedeno miniinvazivng, coz predstavu-
je 9,8 % z celkového pocétu. Miniinvazivné operovalo 25 chirurgti (median 16, rozmezi
1-56). Oproti tomu jsme v roce 2015 operovali 4769 nemocnych, operovalo 48 chirurgti
(pramér 99,3). Z uvedeného poctu se jednalo v 440 piipadech o miniinvazivni vykon, coz
je 9,2 % z celkového poctu operovanych. Miniinvazivné operovalo 26 chirurgli (median
13, rozmezi 1-57). Zabyvali jsme se typem a jednotlivymi pocty provedenych miniinva-
zivnich vykont. Shodné v celém obdobi je nejéastéjsim miniinvazivnim vykonem laparo-
skopicka cholecystektomie, kterou provadime téméf v 90 % laparoskopicky resp. v 89,6 %
a 88,5 %. Pii porovnani téchto dvou souborti jsme nezjistili vyrazny rozdil v absolutnim
poctu laparoskopickych vykond, ale zménilo se spektrum laparoskopickych vykont, kdy
nejveétsi rozdil jsme zaznamenali v oblasti laparoskopickych operaci stievni chirurgie. Sou-
hrnné vysledky uvadi tab. 1.

Tab. 1 Souhrnné vysledky

Rok 2005 2015
cholecystektomie 223 224
apendektomie 36 24
hiatova hernie 24 24
jaterni chirurgie 16 10
kolorektalni chirurgie 11 36
chirurgie zaludku 0 3
TEM excize 34 34
SAGB 10 0
adrenalektomie 9 0
splenektomie 3 6
tiiselna kyla 24 23
kolostomie 1 10
videotorakoskopie 55 (31 % hrudnich operaci) 54 (27 % hrudnich operaci)
jiné 6 10
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DISKUZE

Je zcela samoziejmou snahou kazdého lékate, nejen chirurga, postupovat vzdy v zajmu
nemocného. Zakladni Iékatské pravidlo nihil nocere (nikdy neposkodit) je alfou a ome-
gou kazdodenni 1ékaiské rutiny. O této zakladni ideologie se odviji snaha minimalizovat
operacni pristupy pii souc¢asném dodrzeni nutné radikality vykonu. Snahou je operace
provadét piesnéji a vice bezpeéné a soucasné minimalizovat mozné komplikace vznikajici
v souvislosti s vykonem. Diky vyvoji modernich technologii a jejich zavedenim do medi-
ciny v prubéhu uplynulych 65 let, tj. doby co se zcela rutinné zacala vyuzivat laparoskopie
v medicing, doslo postupné k rozvoji, zdokonaleni a plo§nému rozsifeni miniinvazivnich
metod, zejména laparoskopickych v chirurgii. Postupem ¢asu se zacal laparoskopicky pfi-
stup vyuzivat nejen pro planované, ale také pro akutni operace. Zacaly se provadét lapa-
roskopicky naro¢né a rozsahlé operacni vykony v dutiné bii$ni ¢i v retroperitoneu, napf.
resekce ledviny, totalni gastrektomie, resekce rekta ¢i hemipankreatduodenektomie. Ve
snaze o minimalizaci zatéze nemocného se vyvinula tzv. minilaparoskopie, ktera vyuziva
pro piistup do dutiny bfi$ni porty, které maji zevni primér 3 mm. Tim se vyhneme nutnosti
provadét incize stény bii$ni pro zavedeni klasickych portd, v pfipadé minilaparoskopie se
jedna o drobné vpichy. Zcela bézné se touto metodou provadéji cholecystektomie, hernio-
plastiky (TAPP — TransAbdominal PrePeritoneal inquinal plastic, TEP — Total ExtraPe-
ritoneal inquinal plastic), apendektomie, fundoplikace a v nékterych ptipadech i stievni
resekce. Kromé zmenseni piistupu do dutiny bfisni se tato operacni metoda trochu odlisuje
od klasické, konvenc¢ni laparoskopie. S ohledem na mensi velikost pracovnich nastroju se
nekteré specifické diléi vykony provadéji odlisné, napi. bezpeény uzavér ductus cysticus
a arteria cystica pii cholecystektomii. Oproti klasické laparoskopii, kdy se uzaviraji obé
struktury pomoci titanovych klipti se v pfipadé minilaparoskopie vyuziva tzv. clipless tech-
nika. Cysticka arterie se prerusuje pii sténé zluéniku, kde se nachazi jeji terminalni vétve,
které 1ze bezpeéné uzaviit pomoci bipolarni koagulace. Ductus cysticus se centralné pod-
vazuje pomoci dvou ligatur a periferné jednim podvazem. Mezi t€émito podvazy se provadi
transekce. Tato technika je zcela bezpecna, coz doklada velky soubor autora, ktery hodnoti
tisic provedenych vykond (19). Tak jak se vyvijely technologie, doslo postupné k transfor-
maci klasické, konvenéni laparoskopie a vyvinuly se modifikované ¢i hybridni operacni
techniky jako jsou SILS (single port surgery), ILS (incisionless surgery), NOSE (natural
orifice specimen extraction) a NOTES (natural orifice transluminal endoscopic surgery).
malné precizni operacni vykon. Roboticka chirurgie vSak neni urcena pro plo$né vyuziti,
je rezervovana pro super specializované operace, piikladem miize byt robotické zalozeni
aortobifemoralniho bypassu ¢i radikalni prostatektomie.

ZAVER

V dnesni dobé je laparoskopie zcela samoziejmou a nepostradatelnou soucasti chirur-
gie. Zastoupeni miniinvazivnich vykont na celkovém poctu provedenych operaci se 1isi,
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nejvice je to ovlivnéno typem pracovist, néktera provadéji vétsinu operaci laparoskopicky,
napf. pracovisté jednodenni chirurgie. Zastoupeni miniinvazivnich vykont na celkové ope-
rativé se pohybuje v rozmezi 10—80 %. Jsou vykony, kdy je laparoskopie metodou prvni
volby (cholecystektomie), jindy se jedna o alternativu otevieného chirurgického zakroku
(kolorektalni chirurgie) a v nékterych piipadech je vyuziti laparoskopie spiSe okrajové,
v tomto piipadé hodné zalezi na zkusenostech pracovisté a operujiciho chirurga (zalu-
decni resekce apod.). Naopak jiné zakroky jsou provadény ¢isté experimentalné v ramci
klinickych studii a nejsou v Ceské Republice povazovany za legitimni operaéni metodu
(NOTES, ILS). Lze vsak bezpecné fici, ze miniinvazivni operacni ptistup (laparoskopie)
je bezpeéna a plos$né rozsifena metoda, ktera je vhodna jak pro planované, tak pro akutni
vykony a pfinasi nemocnym mnohé vyhody.

SOUHRN

Popisna prace se zabyva vyvojem miniinvazivnich chirurgickych technik a jejich vyu-
zitim v dnes$ni dobé€. Autofi hodnoti vlastni soubor nemocnych. Na nasem pracovisti dlou-
hodob¢ ptedstavuji miniinvazivni opera¢ni techniky 10 % z celkového poctu operova-
nych. V prub¢hu 10 let se vSak zménilo spektrum provadénych operaci, nejvétsi narust je
v oblasti kolorektalni chirurgie. V dne$ni dob¢ pfedstavuji miniinvazivni operace 10-80 %
provedené operativy v zavislosti na pracovisti a povaze provadénych vykont. Néktera
pracovisté provadéji v soucasné dobé vétsinu zakroki, véetné akutnich, miniinvazivni
technikou. Lze bezpecné fici, ze miniinvazivni technika je bezpecna a plosné rozsifena

vvvvv

Miniinvasive technique in surgery and its personal use
SUMMARY

A descriptive work occupies with miniinvasive surgical techniques and their use today.
The authors evaluate their own collection of patients. At our clinic during the long time
miniinvasive surgical technique represent 10% of the total number of surgeries. During
10 years the spectrum operations has changed, the biggest increase is in colorectal surgery.

Nowadays miniinvasive operations represent 10-80% performed surgery depending
on the workplace and the nature of the surgery. Some centers carry out currently most
surgeries, including acute, via miniinvasive technique. We can safely say that the
miniinvasive technique is safe and widespread surgical method that brings to the patients
many advantages.
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GRAFICKA VYSETRENI ORBITY V DIFERENCIALNI
DIAGNOZE A SLEDOVANI VYVOJE ENDOKRINNI
ORBITOPATIE

Z. Kasl, K. Janougkova, P. Hruba, S. Rusiiak, M. Kréma!, E. Dvofakova!,
J. Baxa?

Oc¢ni klinika, '1. Interni klinika, 2Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzeii

Endokrinni orbitopatie je autoimunitni zanétlivé onemocnéni oc¢nice, jehoz incidence
se odhaduje na 16 Zen a 3 muze na 100 000 obyvatel za rok (2). O tézkou formu onemoc-
néni jde asi u 3—5 % pacientd. V diagnostice nehraje zasadni roli pouze klinicky nalez
a laboratorni vysledky, ale nase rozhodovani mize byt ovlivnéno vysledky zobrazovacich
metod. Graficka vysetieni nemaji vyznam pouze pii diferencialné diagnostické rozvaze.
Je-1i diagnostikovana EO, dalsi pouziti grafickych metod slouzi ke sledovani aktivity
a zavaznosti onemocnéni i k nastaveni 1éCby. Spravna diagndza je postavena na posouzeni
typickych symptomu, klinického nalezu, laboratornich hodnot a grafickém vyseteni o¢ni-
ce. Pfi navstéve u 1ékare si pacienti Casto stézuji na slzeni, dfeni a paleni o¢i az bolestivost
v ocnici spojené se zarudnutim spojivek. Poukazuji na otoky vicek s ,,vylézanim* oci
a s tim spojenou zménu vyrazu v obliceji. Nékdy udavaji obcasnou diplopii ktera je béhem
dne ménliva a objevuje se spiSe po ranu a pii Uinave, stresu nebo roz¢ileni. U nékterych
pacientu je diplopie setrvala nebo se objevuje vzdy urcitym pohledovym smérem. To vse
v zavislosti na tizi postizeni a aktivit¢ onemocnéni. U fady pacientti lze zaznamenat kom-
penzatorni postaveni hlavy, které si mnohdy prakticky neuvédomuji. Soustfedime se na
vySetfeni hybnosti o¢i a anamnézu stran dvojitého vidéni. U pacientl s EO nejcastéji pozo-
ruje omezeni hybnosti smérem vzhiiru velmi ¢asto provazené bolestivosti. Vysetfeni stavu
okohybnych svalt je pro diagnostiku EO respektive pro jeji rozsah, zdvaznost a aktivitu
zcela nezbytné. Ke sledovani vyvoje dvojitého vidéni bézné pouzivame Hessovo platno, na
kterém lze pomoci oznacovani svételnych bodi pacientem stanovit rozsah diplopie a jeji
vyvoj v Case. Stanoveni pouhé funkce jednotlivych svald a postaveni oka ale nedostatecné.
Prichazi na fadu zobrazovaci metody s moznosti oziejmit nalez na okohybnych svalech.
Objevi-li se pochybnost o diagnoze EO, je tieba vyloucit jinou moznou pfic¢inu obtizi.
Jednostranny exophthalmus a porucha hybnosti mize byt zpiisobena tumorem, karotido-
kavern6zni pistéli nebo jinym autoimunitnim zanétem, nejcastéji pseudotumorem. Asyme-
trie klinického nalezu pti EO, ktera je dana nestejnomérnym postizenim o¢nic, muze byt
pozorovana u 20 % pacientt (3). V téchto piipadech jsou indikovana graficka vysetfeni
s moznosti kvalitniho zobrazeni celého orbitalniho prostoru reprezentovana CT nebo MR.
Tato vySetieni vyuzivame u t€zkého pribéhu EO. Zde mize dochazet k Gtlaku nervovych
a cévnich struktur v hrotu o¢nice a existuje realné riziko nevratného poskozeni zrakovych

113



funkci. Pokud vysetfujeme pacienta s podezienim na EO na naSem pracovisti, prakticky
vzdy provadime ultrazvuk ptimych okohybnych svalu.

SOUBOR A METODIKA

Nasi zkuSenost s pouzitim grafickych metod u pacienti s EO prezentujeme na souboru
130 pacientd, které jsme vySetfili v poradné pro onemocnéni EO ve spolupraci s Klini-
kou zobrazovacich metod ve Fakultni nemocnici Plzen. Tito pacienti byly u nas vysetieni
v dob¢& mezi rokem 2004 a 2014. U vSech pacientl bylo vySetieno sono okohybnych svalii.
V ptipadé¢ potieby oziejmeni poméru v ocnici, zejména v hrotu o¢nice, bylo indikovano
u 27 pacientti CT a u 15 pacientd byla pro nedobrou ptehlednost mékkych tkani v oénici
a obtizné posouzeni aktivity onemocnéni indikovana MR. VSechna provedena graficka
vySetieni prob&hla bez komplikaci a pacienti tato vysetfeni dobie snaseli. V souboru bylo
32 muzl a 98 zen ve véku od 16 do 84 let. U sledovaného souboru jsme provedli celkem
524 sonografickych vysetieni, 27 CT vySetfeni a 15 MR vySetfeni. Primérné jsme u kaz-
dého pacienta provedli 4 sonografickd vysetfeni, respektive od 1 do 13 sonografickych
vySetfeni.

celkem pacientll v souboru 130
median veék 56
nejstarsi pacient 84
nejmladsi pacient 16
celkem pocet SONO 524
median SONO/pacient 4
sono maximum na 1 pac. 13
sono minimum na 1 pac. 1
CT celkem 27
MR celkem 15

Sonografie okohybnych svala

Sonografie okohybnych svall je na naSem pracovisti metodou volby pokud potiebu-
jeme pacienta co nejdiive vysetfit a klinicky nalez svéd¢i pro EO. Dle Karhanové by
nedilnou soucasti souboru vysetfovacich metod u EO mélo byt sonografické vysetieni
okohybnych svalti (4). Nespornou vyhodou tohoto zobrazovaciho vysetfeni je minimalni
zatéz pacienta, zadné zatreni, obava z klaustrofobie ¢i nutna specialni ptiprava pred vyko-
nem. V nasi poradné pro onemocnéni EO jsme schopni nabidnout ultrazvukové vysetieni
pfimo na misté. Sonografii o¢nice provadi atestovany erudovany endokrinolog zkuseny
v sonografickych nalezech ocnice. Ten je procesu oftalmologického vySetieni pritomen
a po endokrinologickém vysetfeni provedeme sonografii a spole¢né vytvotfime terapeutic-
ky plan na zakladé¢ vysledkt vysetieni véetné laboratornich. Zasadnim limitem ultrazvuku
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je nemoznost zobrazeni hrotu o¢nice. Na sonografii 1ze dobfe pozorovat pro EO typické

vy

briskovité rozsifeni svalll bez postizeni svalovych §lach.

Hyperechogenni, jizevnaté Nehomogenni, htife ohraniceny, Normalni pfimy okohybny sval
zménény, nedobie ohrani¢eny briskovité rozsifeny sval v aktivni
ztlustély sval pii EO fazi onemocnéni EO

Tento nalez biiskovitého rozsifeni svalu vétsinou pomiize odlisit myositidu. S urcitou
presnosti mtizeme méfit svalovou tloustku, kterd piekracuje v ptipadé EO normalni hod-
noty. Posuzujeme svalové ohraniceni a homogenitu svalt. Svaly jsou v aktivni fazi one-
mocnéni obvykle nehomogenni, htife ohranicené a ztlustélé. Pokud ma pacient jednoznac-
ny klinicky nélez, ktery podtrhuji laboratorni vysledky, pak je sonografie optimalni volbou.
Stava se tak nejen vstupnim grafickym vySetienim, ale je-li provadéna timtéz sonografistou
v ¢asovém odstupu, zda se i dobrou metodou ke sledovani vyvoje stavu pacienta. Jejim
jednoznac¢nym limitem je jista nepfesnost a tim zhorSena reproduktibilita. Neptesnost je
zptsobena nemoznosti opakovat vySetieni jednotlivych svalt v ¢ase v identickych rovi-
nach. Pfesto se domnivame, ze vzhledem k dostupnosti a zcela minimalni zatézi pacienta
je ke sledovani vyvoje pacientti s EO velmi vyhodnou metodou. V idealnim ptipadé je
sonograficky nalez ihned konfrontovan s klinickym nalezem a endokrinologickym vySet-
fenim a v této souvislosti ndm velmi pomaha zhodnotit stav a vyvoj pacientova stavu.
Prakopnik oboru Karl Ossoinig vyuzival ultrazvukovy A méd a 8 MHz sondu (5). Dnes
se vice, stejné jako na nasem pracovisti, uziva B mod se sondami 10-13 MHz. VySetieni
sonem Vv poslednich dvou letech jest¢ dopliiujeme o experimentalni posuzovani pratokové
ktivky a cévni resistence. V nékterych pracich je uvadén snizeny priitok ve vena opthalmi-
ca superior (6, 7, 8, 9). Obvykle pozorujeme snizeny diastolicky pritok cévnim fecistém
a potazmo zménu tvaru pratokové kiivky.

Computerova tomografie

Toto vySetieni pracuje na principu zobrazeni tkani podle jejich hustoty respektive riizné
absorpci paprskil X v jednotlivych strukturach, které tak Izei dobfe rozlisit. CT vyuzivame
pii pochybnosti o etiologii klinického nalezu v o€nici a nutnosti zjisténi poméra v hrotu
oc¢nice. Na CT pii EO lze dobfe odecist tvar, rozsifeni a prub¢h svalu. Pouzivani modernich
spiralnich CT vyrazné zlepsilo moznosti zobrazeni o€nice. Koronarni fezy lze pomoci
dnesnich pristroju ziskat bez nutnosti flexe krku pacienta (3). Tato zdokonaleni pfinesla
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moznost velmi tenkych a kvalitnich fezd v kyzenych rovinach, ale maji za nasledek zvy-
Seni radiacni zatéze. Soucasné podminky nam umoznuji vyuzit low dose CT s minimalnim
mnozstvim kontrastni latky se snizenou radiacni zatézi kde se ozareni tkani o¢nice pohybu-
je v fadu desetin miliSievertt. Prestoze je davka ozafeni v tomto pfipadé minimalni, je tie-
ba pripomenout, Ze mezi nejcitlivéjsi tkané lidského organismu k radiaénimu zafeni patii
¢ocka a po relativné malé davce mize dojit k viditelnému piikaleni. Kromé ozafeni ma CT
vySetieni jesté zasadni nevyhodu a tou je nedobra moznost posouzeni edému okohybnych
svali. Tento hendikep zasadné stéZzuje posouzeni aktivity onemocnéni a tak CT neni vhod-
nou metodou pii potfebé posouzeni vyvoje onemocnéni a 1é¢by. Mezi zakladni vyhody
CT patii dostupnost, relativné nizka cena a moznost provadét koronarni fezy. V pripadé
potieby zobrazeni celé o¢nice veetné kosti napt. pred eventualni planovanou dekompresi
oc¢nice je metodou volby. Dalsi vyhodou CT je, ze je citlivéjsi v identifikaci rozsifeni
okohybnych svali nezli MR (10) a jeho provedeni je rychlejsi. CT umoziiuje popis hrotu
o¢nice a zde vylouc¢eni mozného utlaku nervovych a cévnich struktur. CT je tedy v zasadé
vhodné tam, kde si nejsme jisti nalezem zejména v retrobulbarnim prostoru a pouzivame
jej Casto vzhledem k jeho dostupnosti jako vstupni grafické vySetieni v diferencialni dia-
gnostice pfi postizeni o¢nice. V ptipadé potvrzeni diagnozy EO pak ke sledovani aktivity
pouzivame sonografii a v nékterych piipadech MR.

Typické briskovité rozsifeni Rozsifeni ptimych okohybnych Rozsiteni ptimych okohybnych
dolniho a horniho pfimého svaluna  svali oboustranné na koronarnim  svall oboustranné na koronarnim
sagitalnim fezu CT tezu CT tezu CT

Magneticka rezonance

Je nepiekonanou zobrazovaci metodou mékkych tkani o¢nice. Poskytuje skvély pre-
hled o strukturach v o¢nici v¢etné orbitalniho hrotu. Hodi se tak idealné pii diferencialni
diagnostice onemocnéni o¢nice a zaroven jako metoda ke sledovani vyvoje na o¢nich sva-
lech a objemu mekkych tkani v ¢ase. V T2 obraze lze nejlépe posuzovat edém svalu, a tak
hodnotit zanétlivou aktivitu onemocnéni. Miru zanétlivého edému okohybnych svali 1ze
stanovit méfenim T2 relaxac¢niho ¢asu (11-15). Vynikajici vlastnosti MR je na rozdil od
CT nulova radia¢ni zatéz pacienta. Nevyhodou MR zGstava zatim horsi dostupnost tohoto
vySetfeni a jisty dyskomfort zpiisobeny hlukem a délkou vysetieni. Neposledni otazkou je
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také finanéni naro¢nost této diagnostické metody. Pti zohlednéni téchto faktor vyuzivame
MR na naSem pracovisti spiSe jednorazové k ziskani podrobného obrazu pied zahajenim
lécby. Vétsinou pouze v piipadech, kdy neni zcela jasny klinicky obraz, v pfipad¢ rizika
utlaku zrakového nervu v hrotu a pozorujeme-li jednostranny exophthalmus nebo markant-
ni asymetrii protruze oka. MR indikujeme zejména u pacientd, kde se nam nedafi ziskat
kvalitni sonograficky obraz piimych okohybnych sval.

Koronarni fez na MR s typickym Sagitalni fez se znazornénim Transverzalni fez znazornujici
roz§itenim dolnich ptimych svala roz$ifenym hornim a dolnim prosakly dolni pfimy sval vlevo
pfimym svalem v T2 obraze

Ostatni grafické metody

Mezi méné znama a v bézné praxi rutinné neuzivana graficka vysetfeni patii orbitalni
octreotidova scintigrafie a pozitronova emisni tomografie. Octreoscan pracuje na principu
zvySené exprese somatostatinovych receptori na orbitalnich fibroblastech u pacient s EO
ve srovnani se zdravou populaci (16). Pii tomto vySetfeni dochazi k vét§imu vychytavani
octreotidu u pacientd s vyssi aktivitou onemocnéni (17, 18, 19). Dnes se vyuziva v tomto
modu vySetieni pro niz§i radiaéni zatéZ a lepsi cenu %9 m Te-P829. V rozsifeni této meto-
dy ale brani zejména fakt, Ze vySetieni je znaéné nespecifické. K vychytavani octreotidu
dochazi také pii ostatnich zanétech ocnice stejné jako u lymfomu ¢i meningeomu (19).
Vysetieni octreotidovou scintigrafii ma zatim pouze vyzkumny potencial s moznosti dobie
monitorovat aktivitu prokazané EO.

K podporeni diagnézy EO lze pouzit také 2-deoxy-2-fluoro-D-glukdza pozitronovou
emisni tomografii, ktera je jinak obvykle uzivana k monitoraci zanétlivych procest hlavy
v rozsahu od osteomyelitidy aZ po nitrolebni abscesy.

DISKUZE

Existuje mnoho nazorl na pouziti vhodné zobrazovaci metody pro diagnostiku a sle-
dovani EO. Nektera, zejména zahrani¢ni pracovisté povazuji sonografii o¢nice v oblasti
EO za okrajovou. Nase zkuSenost s pouzitim sonografie je jind. Domnivame se, Ze zasadni
pii sledovani vyvoje choroby na sonografii je erudice a zkuSenost sonografisty s nale-
zy v o¢nici pii EO. Velmi dulezité je také, aby byla opakovana sonografie provadéna
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u pacienta jednim Iékatem. Vyrazné se tak zvysuje jeji reproduktibilita. Z poctu provede-
nych sonografii na nasem souboru a jeho poméru k ostatnim zobrazovacim metodam jasné
vyplyva, ze sonografie se nam jako metoda ke sledovani EO jednoznac¢né osvédéila a ve
veétsing piipadi zcela dostacovala. Za nejvice cenénou vlastnost sonografie povazujeme
jeji neinvazivnost a zcela minimalni zatéz pro pacienta. Mezi jeji dalsi dobré vlastnosti
patii moznost sledovani pribéhu vysetieni piimo v nasi poradné s okamzitym srovnanim
vysledku s klinickym nélezem a laboratofi. Za dtlezity také povazujeme komfort pacienta
nejen z hlediska ¢asového, nebot’ vysetieni provadime hned na misté béhem oftalmologic-
kého a endokrinologického vysetieni. Idealem ke sledovani EO by byla MR s vynikajici
reproduktibilitou, dobrou moznosti méteni tloustky svalt a jejich struktury a prosaknuti
pii edému. Zatézi ale mohou byt pohybové artefakty. Nutné je také diskutovat existen-
ci pacient kontraindikovanych k vySetfeni na MR pro kardiostimulator ¢i kov ptitom-
ny v téle. Tato omezeni pii sonografii nebo CT zcela odpada. Dal§im, pro fadu pacienti
neptiznivym momentem pii CT a MR, je vlastni provedeni vysetfeni s obavou z klaus-
trofobie a nepfijemny hluk provozu MR, ktery miize pacientiim zptisobovat znacny stres.
Neposlednim neptiznivym faktem pouziti MR je cena tohoto vySetieni, ktera znemoziuje
vyuziti MR jako vySetfeni ke sledovani vyvoje choroby s nutnosti opakovani grafického
vySetieni v nékterych pfipadech i nékolikrat za rok. V ptipadech tézkého postizeni tkani
o¢nice béhem EO je ale MR metodou volby, nebot’ umoziiuje také nahlédnout na poméry
v hrotu o¢nice a eventualni ttlak zrakového nervu v o¢nici. V ptipadech hrozicich posko-
zenim zraku indikujeme grafické vysetieni zaméfené na hrot oc¢nice. Vyhodnoceni nalezu
na CT nebo MR, klinického vysetieni a zrakovych funkci véetné posouzeni zorného pole
se n¢kdy rozhodujeme nad indikaci dekomprese o¢nice. Je tieba piipomenout, ze pokud
uvazujeme o dekompresi o¢nice pro hrozici riziko utlaku struktur, je o néco vyhodné&jsi
provedeni CT. Na CT spolehlivéji odecteme kostni struktury a 1épe se bude planovat chi-
rurgickd intervence. CT bézné indikujeme v piipad¢ rizika tumor6zni ¢i jiné zanétlivé infil-
trace ocnice, kterd by ale mohla na sonografii uniknout. Pfi vstupnim vyseteni pacientl
dopliuje grafické vysetfeni o¢nice u v8ech pacientu, i ptes klinicky evidentni znamky EO.

ZAVER

Zobrazovaci metody maji v oblasti orbitalnich chorob nezastupitelnou tilohu. Je-li nalez
evidentnim obrazem EO, provadime sonografii okohybnych svall. Ultrazvuk pak zastava
nejen ulohu v potvrzeni diagnozy, ale umoziuje nam v intervalech sledovat a dokumen-
tovat vyvoj choroby. Nalez na svalech se na sonu méni s aktivitou onemocnéni a spolec-
n¢ s klinickym hodnocenim priubéhu onemocnéni jsme tak schopni 1épe planovat a fidit
terapii. Sonografie také dokaze odlisit hyperechogenni fibrotizované svaly, které byvaji
znamkou prob¢ehlé, jiz méné aktivni nebo prakticky vyhaslé EO. Tato informace je dilezita
pro moznost pokra¢ovani a volbé dalsi péce o pacienta. V této fazi je jiz mozné provadét
chirurgické vykony na svalech a vickach a naopak pterusit 1é¢bu kortikoidy, které by v pii-
padé malo aktivni nebo vyhaslé EO mély jiz jen zanedbatelny efekt. Vzhledem k poétu
provedenych sonografickych vysetfeni a jejich poméru k vyrazné méné ¢asto indikovanym
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ostatnim grafickym vySetfenim v naSem souboru povazujeme sonografii okohybnych svala
za suverénni metodu vhodnou ke sledovani vyvoje EO s omezenim v ptipadech uvedenych
vyse. CT vySetieni indikujeme v ptipadé sporného klinického nalezu, ktery ptipousti jinou
etiologii obtizi. MR ponechavame pro piipady, kde jde nejen o zptehlednéni celého prosto-
ru orbity, ale zejména tam, kde se ndm nedafi sonograficky dobte odecist nalez na svalech
a miru jejich postiZzeni. Posouzeni nalezu na grafickych vySetfenich o¢nice spole¢né s kli-
nickym obrazem a dal§imi podplrnymi vySetfenimi jsou spravnou cestou v diferencialné
diagnostické rozvaze o postizeni orbity a maji zasadni potencial informovat nas o aktivité
i zavaznosti mozné probihajici EO. Kazda grafickd metoda ma tedy v oblasti endokrinni
orbitopatie své opodstatnéné misto. Na zaklad¢ vyse uvedenych informaci se domnivame,
ze nejlepsi grafickou metodou je ta, ktera v danou dobu a v konkrétnim piipadé pacienta
zobrazi s nejmensi moznou zatéZi to, co potfebujeme vidét a znat k dalsimu planovani
terapie.

SOUHRN

Endokrinni orbitopatie je nejcastéjsi onemocnéni postihujici o¢nici (1). Graficka vyset-
feni o¢nice maji pro diagnostiku a posouzeni stavu endokrinni orbitopatie /EO/ zasadni
vyznam. I pfes velmi typické projevy tohoto onemocnéni je vzdy tfeba se ujistit, zda neni
zdrojem klinického nalezu jina patologie. Praveé zobrazovaci vysetieni mohou dobie odlisit
neékdy méné ocekavané pticiny nalezu. Klic¢ovou ulohu ale hraji zobrazovaci vysetieni také
v prub&hu onemocnéni. Sledovani vyvoje pomoci zobrazovacich metod umoziuje piehled
o aktivité, rozsahu a zavaznosti postizeni tkani o¢nice. Posouzenim nalezu na grafickych
vysetfenich a korelaci s klinickym nalezem snadnéji volime vhodny terapeuticky postup.
Mezi nejpouzivanéjsi zobrazovaci metody oc¢nice pii EO patii computerova tomografie
/CT/, magneticka rezonance /MR/ a ultrazvuk. Nepfili§ rozsifené techniky zobrazeni jsou
orbitalni octreotidova scintigrafie a pozitronova emisni tomografie. Volba zobrazovaci
metody velmi zaleZi na klinickém nalezu a dobé sledovani pacienta. Zasadni otazkou je,
co od zobrazovaciho vySetieni oekavame. V piipadé€, Ze se u pacienta objevi exoftalmus
nejasné etiologie zejména pak jednostranny, bude zasadni prohlédnout také hrot oénice
a ve veétsing zdravotnickych zafizeni bude metodou volby CT, které je dnes na naSem
uzemi vseobecné dostupné. Podobny ucel bez radiacni zatéze pacienta splni MR, ale za
predpokladu mensi dosazitelnosti, delsi ¢ekaci doby a vyssi ceny. Ultrazvuk je vhodnou
metodou v ptipadé sledovani aktivity jiz prokazané ¢i klinicky evidentni EO. Uvadime
pouziti grafickych metod v diferencialni diagnostice EO, jejich korelaci s klinickym nale-
zem a upozorinujeme na vyhody ale i nedostatky pouzivanych metod. V tomto sdéleni
prezentujeme indikaéni kritéria pouziti jednotlivych grafickych metod pii EO na souboru
130 pacientd vySetfenych v poradné pro onemocnéni EO FN Plzen.
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Imaging methods of the orbit in differential diagnosis and following of thyroid
associated orbitopathy

SUMMARY

Thyroid associated orbitopathy is the most common disease of the orbit (1). The imaging
methods play an essential role in TAO diagnostics. Despite of very typical demonstration
of this disease, it is always necessary to make sure, if it is not the other pathology, what
causes the clinical picture. With the help of imaging methods sometimes less expected
causes of the clinical picture could be distinguished. Imaging methods play also key role
in monitoring of course of thyroid associated orbitopathy. Monitoring of the process with
the help of the imaging methods let us to know about activity, extention and involvment
severity of the orbital tissues. A comparison of the graphical examination with the clinical
finding allows us to choose the right terapeutic plan. Computer tomography /CT/, magnetic
resonance /MR/ and ultrasound belong to mostly used graphical examination. Octreotide
scintigraphy and pozitron emission tomography are not very enhanced techniques. The
choice of imaging technique depends on clinical picture and on the time of observation of
the patient. The basic question is what we expect from the graphical exam. In the case we
observe proptosis of unknown etiology, in particular unilateral, it is essential to check over
the apex of the orbit differential diagnosis, corelation with clinical picture and we advert
to advantages but also disadvantages of the imaging methods. In this paper we present
the indication criteria for use of the imaging methods on cohort of 130 patients treated in
our centre for TAO. In most hospitals in this case would be CT the imaging method of the
choice. It is available in the majority of the hospitals in our country. MRI will do the same
job without any radiation burden,but with lower availability, longer waiting period and
higher price. Ultrasound is the right choice in the case of monitoring the activity of already
proven thyroid associated orbitopathy or clinicaly evident TAO. We introduce imaging
methods use in differential diagnosis, corelation with clinical picture and we advert to
advantages but also disadvantages of the imaging methods. In this paper we present the
indication criteria for use of the imaging methods on cohort of 130 patients treated in our
centre for TAO.
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LUMBALNI SYMPATEKTOMIE — PREHLED A KAZUISTIKA
Z.. BeCvarova

Chirurgické oddéleni, Mulacova nemocnice, Plzen

Lumbalni sympatektomie je jednim z miniinvazivnich vykont v cévni chirurgii. BEhem
tohoto vykonu se odstraiiuje paravertebralni sympaticky provazec vcetné ptislusnych gan-
glii a cilem je dosazeni sympatické denervace dolnich koncetin. Pferuseni sympatického
provazce v rozsahu ganglii 2—3, popf. 4, vede piedevs$im ke zvySeni prutoku krve stejno-
strannou koncetinou. Oboustranné, nékdy i jednostranné odstranéni prvniho lumbalniho
ganglia vede u muzl k retrogradni ejakulaci, proto se pro uplnou sympatickou denervaci
dolni koncetiny provadi odstranéni ganglii L2-14 a ganglion L1 se ponechava, coz je
dostacujici vykon. Utinek bederni sympatektomie se projevi snizenim vasokonstrikce
s naslednou maximalni dilataci koznich arteriol, otevienim pfirozenych arteriovenéznich
zkratd a zvySenim klidového pritoku v kuzi, podkozi a kostech ptiblizné o 100-200 %.
To Casto pfiznive ovliviiuje hojeni koznich defektd, popt. vede i1 ke zmenseni klidovych
bolesti (1). Tento efekt je nejvetsi u koncetin s normalnim tepennym zasobenim, vyrazné
klesa s rozsahem obliterujiciho postizeni a je maximalné soustiedén na kozni kryt perife-
rie. Svalovy pritok, ktery je podfizen metabolické regulaci, zistava po sympatektomii pii
obliteracich neovlivnén, a proto obvykle nedochazi ke zlepseni klaudikacnich potizi (2).
Do ur¢ité meze se zvySenim pritoku zvySuje i tlak centralné od uzavért, coz napomaha
rozvinuti kolateralniho fec¢isté. Na zvySeni prutoku koncetinou se v ur€ité mife podili ote-
vieni arteriovenoznich zkratt, které se obvykle do 7-10 dnti po vykonu opét uzaviraji. Tim
dochazi opét k pozvolnému snizovani prutoku, coz je podminéno i postupnym castecnym
navratem vazokonstrikce. Presto ale zlstava prutok dlouhodobé zietelné zvysen. Dener-
vaéni rozsah po bederni sympatektomii se tyka zejména bércového fecisté, proto je vhodna
hlavné k 1é¢bé onemocnéni tepen v této lokalité. Spada sem obliterujici postizeni tepen
distalné od tiiselného vazu. Pii samotném postizeni bfi$ni aorty nebo panevnich tepen je
bederni sympatektomie neucinna (3). Z cévniho hlediska byva bederni sympatektomie
obvykle indikovana v navaznosti na paliativni rekonstrukéni vykon v aortoiliacké oblasti
pti dal$ich infrainguinalnich uzavérech s cilem rozsiteni kolateralniho fecisté. Sem spadaji
pacienti se sou¢asnych postizenim aortoiliakalniho a femoralniho tseku, u nichz je tato
paliativni panevni rekonstrukce indikovana. Pacienti s postizenim stehennich, podkolen-
nich nebo bércovych tepen jsou indikovani k pfislusné cévni rekonstrukci. Sympatektomie
je u téchto pacientli indikovana s cilem zajistit zvySeni pritoku uskuteénénou rekonstruk-
ci. Dale mize byt indikovana jako samostatny vykon. To nastava u pacientl s kratkymi
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klaudika¢nimi intervaly, klidovymi bolestmi nebo nevelkymi trofickymi defekty, kde posti-
zeni vytokového fecisté nedovoluje rekonstrukei (4, 5). Dalsi indikaci mtze byt i hyperhi-
droza (6-8), ktera u cévnich postizeni zvySuje pocit studenych nohou. Relativni indikaci
jsou negenerativni onemocnéni mens$ich tepen periferie a vazospastického Raynaudova
syndromu (9). Sympatektomie se dale osvédc¢ila u nemocnych s neurovaskularnimi problé-
my nohy po omrzlinach (10). Indikace u diabetikti jsou sporné. Zde totiz samotné zakladni
onemocnéni ve svém prub&hu zpisobi ,,autosympatektomii®. Zvazuje se u pacientd, ktefi
maji velké klidové bolesti nebo u nich hrozi vysoka amputace konéetiny pro ischemic-
kou gangrénu. Zde Ize v krajnim ptipad¢ indikovat lumbalni sympatektomi (11, 12). Dale
k zadané vazodilataci nedochazi u tepen stiedniho a drobného prisvitu postizenych medio-
kalcinézou. Vzacnou indikaci sympatektomie jsou periferni embolizace a Grazy tepen.
Relativni kontraindikaci je soucasny lymfaticky edém, ktery se mize po sympatektomii
zhorsit. Bederni sympatektomii lze provést nékolika zptisoby. Nejjednodussim zptisobem,
ktery je zaroven i testem, podle kterého 1ze rovnou i odhadnout vysledek ev. nasledného
radikalni feseni, je blok bederniho sympatiku. Tato metoda, ktera pomaha spravné indikaci,
se provadi jednou nebo nékolika jehlami dle moznosti cilen¢ injikuje ke gangliim L2-L4
lokélni anestetikum. Uginek toho bloku trva nékolik hodin. Chirurgicka sympatektomie je
pristupem klasickym, kdy se po proniknuti do retroperitonea a k sympatickému provazci
tento provazec uvoliuje, piestiihne pod prvnim gangliem, kaudalné se odstiihne co nej-
dale, az v misté, kde se za¢ina vétvit. Chemicka sympatektomie je v dne$ni dobé metodou
volby. Jejim cilem je definitivni vyfazeni sympatiku. Obvykle pod CT kontrolou se zave-
dou jehly pfimo ke gangliim L2—L4 (13) a injikuje se zhruba 3—5 ml fenolu nebo alkoholu
za pritomnosti napf. Lomeronu, coz je kontrastni latka obsahujici jod, blokujici rentgeno-
vé paprsky (14—16). Dalsi moznou metodou je laparoskopicka lumbalni sympatektomie,
ktera je formou vyfazeni sympatiku v podstaté velmi podobna sympatektomii provedenou
klasickym ptistupem. Nejéastéjsi komplikaci bederni sympatektomie jsou postsympatické
neuralgie. Jsou pficitany neuritis n. genitofemoralis. Toto miZe nastat jak pii klasické, tak
pfi chemické sympatektomii. Tyto potize vznikaji nahle nebo i postupné zhruba 5-10. den
po vykonu, pretrvavaji nékolik tydnt, nékdy i nékolik mésict a pak definitivné ustupuji.
Zhorsuji se v noci. Bolesti a hyperestézie jsou lokalizované na lateralni strané ky¢li a pte-
chazi i do tfisel a stehen. Lécba je symptomaticka. Vzacné dochazi ke vzniku paradoxni
ischemie ¢i gangrény druhostranné koncetiny (17). Jeji pficinou jsou nejspise periferni
embolizace z uvolnénych aterosklerotickych hmot z aorty a panevnich tepen v disledku
nesetrné operacni techniky. Specifické komplikace ma sympatektomie chemicka. Vznikaji
v disledku neptesné aplikace ¢i vétsiho mnozstvi fenolu ¢i alkoholu. Zde kromé poskozeni
n. genitofemoralis mize dojit k zdvazné nekroze ¢asti mocovodu, ktera mize skoncit az
nefrektomii.
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KAZUISTIKA

Pacientka V. K., narozena r. 1948, diabeticka, hypertonicka, vertebropatka po opakova-
nych operacich bederni patefe, s ischemickou chorobou dolnich koncetin, ptisla do cévni
poradny pro klaudikacni interval kolem 20 m, bez no¢nich klidovych bolesti Provedené
angiografického vysetieni prokédzalo uzavér a. femoralis superficialis a truncus tibiofibu-
laris vpravo. Pacientka byla objednana k provedeni lumbalni chemické sympatektomie
vpravo, ktera byla po piedoperaéni ptipravé provedena za CT navigace, kdy z dorsalniho
ptistupu v urovni L3/4, v lokalni anestezii 10 ml Mesokainu byla zavedena jehla k truncus
sympathicus. Pozice hrotu jehly byla ovétena kontrolnim scanem. Poté probéhla aplika-
ce smési 5 ml 0,5% Marcainu a 1 ml Lomeronu. Byl proveden dalsi kontrolni scan pro
oziejmeéni rozlozeni smési, dale bylo aplikovano 7 ml 99% ethylalkoholu. Vykon probéhl
bez komplikaci. Po vykonu u pacientky vznikla hypestezie v obl. pravého stehna proxi-
molateralng, jinak ale byla bez potizi. Na prvni kontrole po dimisi udavala, ze hypestezie
P stehna mirn¢ ustupuji. Po tydnu od kontroly pacientka pfisla pro palivou bolest v pra-
vém tiisle, proximalniho stehna a pravého podbfisku. Slouzicim 1ékaiem byl konzultovan
neurolog, se zaveérem iritace L3. O 3 dny pozdé&ji byla pacientka pfijata k hospitalizaci
na neurologické oddé€leni pro bolest pravé poloviny téla — pravé poloviny zad od Grovné
lopatek az k bedriim, dale pravého kycelniho kloubu, pravého tiisla, ventralni proximalni
1/3 pravého stehna a pravé poloviny bficha. Bylo provedené CT bficha a panve zavérem
vyrazné nekrotické 1éze v pribéhu pravého m. psoas major a v oblasti stény jejuna, kde
byly kolekce tekutiny. Patologicka 1éze v prib&hu pravého psoatu se ¢asteéné chovala
expanzivné a tlacila na dolni dutou Zilu a nejspise i na prubéh pravého ureteru. Dale byla
popsana hypotonie dutého systému pravé ledviny s v. s. pocate¢nimi zanétlivymi zmé-
nami. Laboratorné doslo k elevaci zanétlivych parametr (leukocytoza, CRP 170). Byla
nasazena ATB a domluven pieklad na chirurgické oddéleni. Pacientka zde byla v prubéhu
hospitalizace bez vétSich potizi, afebrilni, bficho nebolestivé, defekace a mikce bez potizi,
bez hematurie, laboratot postupné nezanétliva, pretrvavala zbytkova bolestivost pravého
tfisla. Pro podezieni na poSkozeni pravého ureteru byla provedena vylucovaci urografie,
kde popsana vpravo dilatace kalicht a panvicky pfi v. s. vrozené vys$§im odstupu pravého
mocovodu, pravy ureter nebyl zachycen. Na kontrolnim CT bficha byly popsany pietr-
vavajici Gtvary charakteru abscesi, které¢ se lehce zvétsily, dale trvaly tlakové zmény na
dolni dutou zilu, v tésném kontaktu byl ziejmé i pravy ureter. Urologem bylo indikovano
kontrolni USG vySetfeni s odstupem. Pro trvajici podezieni na poskozeni ureteru byla
provedena punkce kolekce tekutiny v obl. m. psoas major vpravo pod CT kontrolou. Tato
tekutina byla ¢ira a chemicky méla charakter moce, proto pacientka pfelozena na uro-
logickou kliniku, kde ji byla provedena stentaz pravého mocovodu k jeho zhojeni. Poté
byla pacientka pielozena zpét na chirurgické oddéleni. Zde byl na dal$im kontrolnim CT
biicha patrny pig-tail v pravém mocovodu, pravy m. psoas major bez kolekce tekutiny, bez
dalsi extravazace tekutiny. Pacientka v prub&hu Ié¢ena cilenou ATB terapii. Po dimisi dale
v péci urologa, planovana vymeéna nebo extrakce stentu 7/2016 po kontrolni ureteroskopii
s nastfikem kontrastni latkou.
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DISKUZE

U pacientky byl proveden standardni vykon lumbalni chemické sympatektomie pro
ischemickou chorobu dolnich kon¢etin. Samotny vykon probéhl bez komplikaci, nicméné
nasledné byl komplikovan infektem s tvorbou abscest v m. psoas major vpravo a nekro-
sou pravého ureteru s tinikem moci do peritonealni dutiny s nutnosti urologického vykonu
formou stentaze ureteru. Jedna se o vzacnou komplikaci, na kterou je v§ak nutné pomyslet,
zejména pii vyskytu parestézii.

SOUHRN

Lumbalni sympatektomie je jednim z miniinvazivnich vykont v cévni chirurgii. Béhem
tohoto vykonu se odstranuje paravertebralni sympaticky provazec véetné ptislusnych gan-
glii a cilem je dosaZeni sympatické denervace dolnich konéetin. Uginek bederni sym-
patektomie se projevi sniZzenim vasokonstrikce s naslednou maximalni dilataci koznich
arteriol a otevienim pfirozenych arterioven6znich zkratli, coz Casto pfiznivé ovliviiuje
hojeni koznich defekti, pfipadné vede i ke zmenseni klidovych bolesti. Denervacni rozsah
po bederni sympatektomii se tyka zejména bércového tfecisté. Z cévniho hlediska mize
byt bederni sympatektomie indikovana v navaznosti na paliativni rekonstrukéni vykon
s cilem rozsifeni kolateralniho fe¢isté, nebo miize byt indikovana jako samostatny vykon
u pacientl, kde postizeni vytokového fecisté nedovoluje chirurgickou rekonstrukci. Mezi
dalsi indikace patii hyperhidroza, Raynaudiv syndrom a neurovaskularni problémy po
omrzlinach. Indikace u diabetiki jsou sporné. Bederni sympatektomii lze provést nékolika
zpusoby. Nejjednodussim zptisobem, je blok bederniho sympatiku, dal$i moznosti
je bederni sympatektomie klasickym pfistupem ¢i laparoskopicky. V dnesni dobé je
metodou volby chemicka sympatektomie. Nejéastéjsi komplikaci bederni sympatektomie
jsou postsympatektomiické neuralgie, vzacné dochazi ke vzniku paradoxni ischemie
druhostranné koncetiny. Pfi chemické sympatektomii v duisledku neptfesné aplikace
¢i vétsiho mnozstvi fenolu ¢i alkoholu mize kromé poskozeni n. genitofemoralis dojit
k zavazné nekroze ¢asti mocovodu. V kazuistice diskutujeme ptipad 68leté Zeny, u které
byl proveden standardni vykon lumbalni chemické sympatektomie pro ischemickou
chorobu dolnich koncetin. Samotny vykon probéhl bez komplikaci, nicméné nasledné byl
komplikovan nekrézou pravého ureteru s tinikem moci do peritonealni dutiny s nutnosti
urologického vykonu formou stentaze ureteru. Jedna se o vzacnou komplikaci, na kterou
je v8ak nutné pomyslet, zejména pii vyskytu parestézii.

126



Lumbar sympathectomy — overview and case report
SUMMARY

Lumbar sympathectomy is a minimally-invasive procedure used in vascular surgery.
Purpose of this procedure is sympathetic denervation of lower limbs, which is achieved
by removal of paravertebral sympathetic chain along with relevant ganglia. Lumbar
sympathectomy induces decrease of vasoconstriction and subsequent maximal dilation of
cutaneous arterioles and opening of arteriovenous shunts. These changes support healing of
cutaneous defects and may moderate rest pain in the lower limbs. Lumbar sympathectomy
influences particularly shank vessels. It can be indicated as an additional procedure to
a palliative reconstructive surgery or as a primary procedure if reconstructive surgery is not
practicable. The other indications are as follows: hyperhidrosis, Raynaud’s phenomenon
and neuromuscular complications of frostbite. Effect of lumbar sympathectomy in diabetic
lower limb ischemia is controversial. Lumbar sympathectomy can be proceeded using
different methods. The simplest method is a lumbar sympathetic block. The next approach
is a surgical laparotomic or laparoscopic sympathectomy. Nowadays, however, chemical
sympathectomy is considered a method of choice. Most frequent complication of lumbar
sympathectomy is post-sympathectomy neuralgia. Uncommonly, paradoxical ischemia
of the contra lateral lower extremity can occur. In chemical sympathectomy, imprecise
application or use of excess volume of phenol or alcohol can damage genitofemoral nerve
or a severe necrosis of the ureter. In the case report, we present a 68-year-old woman
suffering from ischemic disease of the lower extremities who underwent a standard
procedure of chemical lumbar sympathectomy. The procedure itself passed without any
complications but belatedly, necrosis of the right ureter with urine leakage into peritoneal
cavity occured. This is a quite uncommon complication that must be kept in mind of
a surgeon especially if paresthesia occurs after surgery.
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PRIMARNI GASTROINTESTINALNI LYMFOMY —
CHIRURGICKE KOMPLIKACE. PREHLED A KAZUISTIKA

Z. Becvaroval, J. Voller?

IChirurgické oddéleni, Muladova nemocnice Plzen, 2Ustav patologické fyziologie LF UK v Plzni

Vétsina non-hodgkinskych lymfomt (NHL) vznikd v lymfatickych uzlinach ¢i jinych
lymfatickych orgdnech jako je slezina, Waldayertv okruh a tymus. Postizeni tzv. extrano-
dalnich organti je bézné v ramci generalizace choroby, nicméné podstatna ¢ast, az jedna
¢tvrtina NHL v téchto organech vnika, a tyto formy jsou ozna¢ovany jako primarni extra-
nodalni NHL (1). Primarni gastrointestinalni lymfomy (PGIL) tvofi nejfrekventovanéjsi
skupinu extranodalnich lymfomt, udava se 5-20 %, a predstavuji 1-4 % vSech malignit
gastrointestinalniho traktu. Dale mohou primarni extranodalni lymfomy postihovat kizi,
centralni nervovy systém, slinné zlazy, kosti, plice, ledviny, jatra ¢i genitourinarni systém
(2, 3, 4). Podle Dawsonovych kriterii 1ze jako PGIL oznacit lymfomy, které¢ v dobé¢ dia-
gnozy postihuji pouze zazivaci trakt a prilehlé lymfatické uzliny, neni pritomna periferni
lymfadenopatie, nejsou postizeny mediastinalni lymfatické uzliny, je normalni celkové
mnozstvi a diferencialni rozpocet bilych krvinek, nejsou infiltrovana jatra a slezina a one-
mocnéni negeneralizuje 3 mésicti od stanoveni diagndzy (5). Nejcastéjsim mistem vyskytu
PGIL je zaludek (pfiblizn¢ dvé tretiny vSech ptipadtl), dal§imi relativné ¢astymi lokalitami
jsou tenké stievo, u tlustého stieva byva postizena zejména ileocekalni oblast a rektum.
Naopak v jicnu se vyskytuje méné nez 1 % PGIL (6, 7). Histopatologicky jde o heterogen-
ni skupinu a naprostou vétsSinu PGIL tvoii NHL z B bun¢k. T bunééné NHL jsou vzacné.
V rtiznych etazich GIT se ptitom nékteré typy NHL vyskytuji s vétsi frekvenci. V zaludku
jde o lymfomy typu MALT a diftzni velkobunécny B lymfom (DLBCL), v terminalnim
ileu, jejunu a tracniku se Castéji vyskytuje lymfom z plastovych bunék, v duodenu foliku-
larni lymfom. V jejunu se rovnéz relativné Castéji vyskytuje T lymfom asociovany s ente-
ropatii (enteropathy-associated T-cell lymphoma, EATL). U MALT lymfomu a folikular-
nich lymfomi se relativné Castéji vyskytuje multifokalni postizeni gastrointestinalniho
traktu (8, 9, 10). V patogenezi gastrointestinalnich lymfomi se uplatiiuji nékteré rizikové
faktory, jako infekce Helicobacter pylor, viry HIV, EBV, HBYV, celiakie, idiopatické stfev-
ni zanéty a imunosuprese (8, 11). Priibéh onemocnéni, terapie a prognoza je zavisla na
lokalizaci a histopatologickém typu lymfomu. Napiiklad MALT lymfom maze komplet-
n¢ regredovat po antibiotické eradikaci Helicobacter. Pylori, zatimco u DLBCL se jedna
o lymfom vysoké malignity (12—15).
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LECBA PGIL

Moznosti 1é¢by je vzhledem k charakteristice PGIL nékolik. Obecné 1ze Fici, ze metoda,
ktera je v ramci terapie PGIL zvolena, zalezi na lokalizaci a pokroc€ilosti onemocnéni a na
zdravotnim stavu pacienta. LéCebné metody maji srovnatelné vysledky a mohou se mezi
sebou kombinovat. Patii mezi n¢ chemoterapie, radioterapie u radiosensitivnich lymfoma
a vzhledem k povaze PGIL zde ptichazi do uvahy, na rozdil od uzlinovych lymfom, chi-
rurgické odstranéni postizené¢ho organu. Chirurgické feSeni se vzhledem k rozvoji novych
moznosti u¢inné systémové chemoterapie a biologické 1é¢by dostava do pozadi a operaéni
vykon je nejéastéji indikovan pro nékteré komplikace souvisejici s pokrocilosti vlastniho
lymfomu nebo v souvislosti s agresivni protinadorovu terapii. V nékterych pfipadech je
moznost vyuZziti antibiotické terapie s cilem eradikovat helicobacter pylori. Toto je mozné
u typu MALT, ktery ztstava vétSinou dlouho lokalizovan v misté vzniku a byva zavisly
na piitomnosti HP. Eradikace helicobacter pylori v ramci terapie MALT je vysoce Gspés-
na metoda a zdafi se u vice nez 90 % pacientt (16, 17). U agresivnich lymfomt GIT je
metodou volby chemoterapie, a to i v lokalizovanych stadiich onemocnéni. Je ji mozné
podat také v ptipadé selhani antibiotické terapie u pacientd s MALT lymfomem. Dale
je mozné ji kombinovat s radioterapii. Vyhodou této kombinované terapie u primarniho
gastrického lymfomu je zachovani zaludku, eliminace opera¢niho rizika a dlouhodobych
nasledkt gastrektomie. Novéjsi studie prokazaly, ze chemoterapie s naslednou radioterapii
je stejné G¢inna jako operacni 1écba (18-21). Samotna chirurgicka terapie byla jesté nedav-
no tradi¢ni 1é¢bou. V souvislosti s rozvojem CT a PET/CT vysetieni doslo k vyraznému
omezeni neékterych indikaci k chirurgické revizi pro diagnosticko-stagingové ucely (22,
23). Je metodou lokoregionélni, stejné jako radioterapie. U¢innost obou téchto 1é¢ebnych
modalit je srovnatelna. Velkou vyhodou operaéniho feSeni je moznost radikalniho odstra-
néni celého nadoru. Dal§im pfinosem je moznost stanoveni piesné patologické diagnézy.
Staging onemocnéni pomoci vysetfeni resekatu je presnéjsi, neZ umoziuje endoskopické
a CT vysetieni. Dal$i vyhodou pfi chirurgickém odstranéni nadoru je v podstaté eliminace
moznych komplikaci, jako je zavazné krvaceni nebo perforace. Samotna chirurgicka 1é¢ba
bez dalsi adjuvantni terapie je mozna pouze v piipadé, ze nador neprorista hluboko do sté-
ny zaludku ¢i stfeva a neni postizena serdza, tam, kde nejsou postizeny okolni uzliny a kde
jsou histologicky negativni okraje resekatu (24, 25). Naproti tomu nevyhodou chirurgické
terapie je to, ze Gplna resekabilita nadoru je mozna asi jen v poloving pfipadd, dale ope-
racni zatéz pacienta, poopera¢ni komplikace a dlouhodobé nasledky spojené s odstranénim
zaludku. Perioperac¢ni mortalita u primarnich lymfoma zaludku ¢ini 5-10 %. Vyznamné
pooperacni komplikace Ize o¢ekavat u 15-20 % operovanych. Dlouhodobymi nasledky
gastrektomie mohou byt chronické dyspeptické potize, ztrata télesné hmotnosti, malab-
sorpce nékterych zivin, zejm. Zeleza, vit. B12, vit. D, a vapniku. Odhaduje se, ze celkovy
vyskyt dlouhodobych nasledkd gastrektomie ¢ini az 20 %, pticemz 5 % ma trvalé obtize
vyznamné snizujici kvalitu zivota a 1 % je v dusledku gastrektomie invalidizovano (18,
26, 27). Radioterapie je indikovana spiSe pravé pro nevyhody operace. Piestoze ma chi-
rurgie limitovanou roli v péci o pacienty s lymfomy, jsou situace a indikace, ve kterych je
chirurgicka operace zcela nezastupitelna. Problematiku indikace k chirurgickému vykonu
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u pacientd s lymfomy muzeme rozdé€lit do 3 skupin. Diagnostické operace (exstirpace
uzlin), dale operace pacientd s extranodalnim lymfomem se solitarnim organovym posti-
zenim a chirurgicka 1é¢ba komplikaci. Jednou z komplikaci mtize byt perforace GIT. Ke
spontanni perforaci zaludku ¢i stieva dochazi vzacné, pokud ale k tomuto dojde, byva mor-
talita vysoka. K perforaci dochazi ¢astéji v souvislosti s pfedchozim podavanim systémové
chemoterapie a kortikoterapie. Nékdy ani v misté perforace neni lymfom histologicky
nalezen. V téchto pfipadech vznika perforace nejspise na podklade transmuralni ischemic-
ké viedové l1éze (zaludek, tenké stievo — nejcastéji jejunum). Klinicky se projevuje shod-
n¢ jako u pacienta s perforaci gastroduodenalniho viedu, tedy ostrou bolesti, zndmkami
lokalni ¢i difuzni peritonitidy, pneumoperitoneem na nativnim snimku bficha. Vzhledem
k zakladnimu onemocnéni jsou u téchto pacientti preferovany jednodussi operacni vyko-
ny. U perforace v oblasti gastroduodena je indikovana sutura perforace a omentoplastika.
Pokud je nadorova hmota v oblasti perforace, potom je indikovana excize, ev. limitovana
resekce zaludku. Pi vyskytu perforace v oblasti tenkého stieva, je metodou volby resekce
s primarni anastomoézou (28). Krvaceni do GIT, jako komplikace lymfomu, ma vétSinou
charakter mén¢ zavazného krvaceni, proto je terapie ve vétsiné pripadli konzervativni.
Krvaceni vznika nejéastéji bud’ jako komplikace terapie lymfomu, nebo jako prvni projev
extranodalniho lymfomu. Castgji dochazi ke krvaceni pii gastrickém typu lymfomu. Lze
ho diagnostikovat a 1é¢it endoskopicky nebo angioembolizaci. Krvaceni je brano jako
negativni prognosticky faktor (29). Mezi dalsi komplikace patii také gastrosplenicka pistél.
Je vzacna a vyskytuje se u gastrického nebo splenického typu lymfomu. Mtize vznikat pfti
progresi onemocnéni nebo naopak pfi rychlé regresi s cytolyzou lymfomovych hmot po
systémové chemoterapii. Klinicky se projevuje krvacenim do GIT nebo rozvojem abscesu
sleziny. Terapeuticky postup je takovy, ze je nejprve tieba zastavit krvaceni (embolizaci a.
lienalis), poté stabilizovat pacienta a operovat za 24—48 hodin. V pfipadech, kdy je tfeba
provést urgentni chirurgicky vykon, je indikovana splenektomie s resekci zaludku (30-32).
Lymfomy GIT mohou dale zpisobovat ileus. U lymfomu zaludku se ileus mtize rozvinout
pii obstrukei vytokové ¢asti zaludku. VéEtsinou se objevuje az jako pozdni komplikace
v souvislosti s naslednou systémovou chemoterapii. Obstrukce vytokové ¢asti zaludku
muze byt zptisobena hojivymi procesy, které vedou k fibrotizaci a jizveni v oblasti antra
a pyloru. U vétsiny pacientl nelze jiz v dobé¢ ileu histologicky prokazat pfitomnost lym-
fomu. Klinicky se projevuje bolesti a tlakem v epigastriu, sytosti, zvracenim po jidle.
Diagnoza lze stanovit endoskopicky, coz ma za vyhodu i mozZnost bioptické verifikace.
Ileus vznika nejéastéji u pacientl v prubehu podavani systémové chemoterapie. U téch-
to je indikovano zavedeni nasogastrické sondy a kompenzovat nutriéni stav. Pii pozdé&j-
$im rozvoji fibrotické stendzy lze zvazit gastroskopickou dilataci. Pfi prukazu lymfomu
zaludku je indikovana méné ¢i vice rozsahla resekce (subtotalni ¢i totalni gastrektomie)
(33, 34). Castg&ji nez u gastrického typu lymfomu vznika ileus u primarniho intestinalniho
lymfomu. Obstrukce vznika vétSinou progresi vlastniho extranodalniho lymfomu. Nej-
Cast&ji se vyskytuje v ileocekalni oblasti, cozZ je i oblast nejcastéjsi lokalizace primarniho
intestinalniho lymfomu. Ma hor$i prognozu nez gastricka forma. Klinicky ma nespecifické
priznaky, jako bolesti bficha, zvraceni, zastava odchodu plyni. Terapii je zde radikalni
resekce tenkého stieva nebo pravostranna hemikolektomie s primarni anastomé6zou. Pokud
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pro pokrocilejsi nalez nebo pro tézky stav pacienta nelze provést resekci, je indikovan
paliativni vykon.

KAZUISTIKA

Pacientka O. P., narozena 1932, hypertonicka, warfarinizovana pro fibrilaci sini, pro
st. p. stentazi tepny PDK, pro ICHDK se subakutnim uzavérem arteria poplitea a bérco-
vych tepen, po aspira¢ni embolektomii a lokalni trombolyze 2011, Leidenskou mutaci,
dale po hysterektomii s adnexektomii, s divertikulosou esovitého tra¢niku, za posledni rok
zhubla 10 kg a v posledni dobé se zvysené potila. Na chirurgickou ambulanci ptisla v listo-
padu 2015 pro plynatost a intermitentni bolesti podbfisku. Pro nalez v mo¢i byla odeslana
na urologii, kde ji byla po vysetieni nasazena ATB a pacientka byla odeslana do domaciho
osetfovani. Od zacatku roku 2016 se objevilo zvraceni, zacpa a kiece v bfise, pro které
se opé&t dostavila na chirurgickou kliniku. Sonografické vysetfeni odhalilo utvar v levém
hypogastriu a nativni RTG bficha ojedinélé hladinky, bez znamek ileu. Na zaklad¢ téchto
vySetieni byla pacientka pfijata na interni oddéleni, kde bylo provedeno vysetieni CT
s nasledujicim zavérem: Tumor jejuna infiltrujici okolni tukovou tkan a zfejmé i naléhajici
bfisni sténu, k tumordzni 1ézi pfitaZzeno sigma a leva ¢ast mocového méchyie, patologicky
zvétsené lymfatické uzliny az pakety uzlin v mesenteriu, divertikuloza sigmatu. V ramci
predoperacni ptipravy byla pacientka pievedena z Warfarinu na LMWH a nésledné pielo-
zena na chirurgické oddéleni, kde byla 1. 2. 2016 provedena resekce tenké klicky cestou
dolni stfedni laparotomie. Pfi operaci byl v dutiné bfisni ozfejmén tumor jejuna palpaéné
rozméru cca 6 X 7 cm, prorustajici do stény btisni v levém podbiisku a pritahujici esovity
tra¢nik. Mala panev byla bez nadorového postizeni, jatra palpacné bez loZiskovych zmén.
Tumor byl resekovan s tenkou klickou v délce asi 45cm, spolu s mesenteriem a pritaze-
nym omentem a byla provedena staplerova anastoméza. Odebrany material byl odeslan
na histologické vysetieni, které prokazalo povrchové exulcerovany cirkularné rostouci
difuzni velkobunéény lymfom z B bungk infiltrujici sténu tenkého stieva a prorustajici na
antimesenterialni stran¢ pod serésu. Lymfatické uzliny nalezené v mesenteriu a tukova
tkan omenta byly bez nadorového postiZeni. Pooperaéni prubéh na JIP byl bez komplikaci,
postupné doslo k obnové peristaltiky GIT. Po ptelozeni na standardni chirurgické oddéleni
byla zahajena postupna realimentace az na plny peroralni piijem. Hojeni rany probihalo
per primam intentionem. 12. 2. 2016 byla pacientka dimitovana a pifedana do péce onko-
loga. Kontrolni CT vySetfeni hrudniku a bficha ze 4. 3. 2016, neprokazalo patologicky
zvétsené uzliny. V soucasné dobé podstupuje 1é¢bu na hematoonkologickém oddéleni a je
bez znamek klinické recidivy.
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DISKUZE

Primarni lymfom GIT se v ptipadé pacienty O. P. manifestoval nespecifickymi zazi-
vacimi potizemi. Vzhledem k anamnéze hysterektomie a adnexektomie a pfitomnosti
divertikulozy esovitého traéniku nebylo z pocatku mozné z téchto pifiznakd pii absen-
ci ileu usuzovat na postizeni stieva. Nasledna zobrazovaci vySetieni prokazala infiltraci
jejuna, nicméné diagnosa primarniho lymfomu GIT byla mozna az v ramei bioptického
vysetfeni resekovaného materialu. Zjistény DLBCL patfi k agresivnim lymfomtm s horsi
prognézou.

SOUHRN

Primarni gastrointestinalni lymfomy (PGIL) tvofi nejfrekventovanéjsi skupinu extrano-
dalnich lymfoma a pfedstavuji 1-4 % vSech malignit gastrointestinalniho traktu. Nejcas-
t&j$im mistem vyskytu PGIL je zaludek. Dal§imi relativné ¢astymi lokalitami jsou tenké
stievo, u tlustého stieva byva postizena zejména ileocekalni oblast a rektum, ostatni etaze
traviciho traktu jsou postizeny vzacné. Histopatologicky jde o heterogenni skupinu non-
-hodgkinskych lymfoma. Pritbeh onemocnéni, terapie a prognoza je zavisla na lokalizaci
a histopatologickém typu lymfomu. Moznosti 1é¢by je vzhledem k charakteristice PGIL
nekolik. Patii mezi né chemoterapie, radioterapie u radiosensitivnich lymfomd a vzhle-
dem k povaze PGIL zde ptichazi do uvahy, na rozdil od uzlinovych lymfom, chirurgické
odstranéni postizeného organu. V nékterych ptipadech je moznost vyuziti antibiotické tera-
pie s cilem eradikovat helicobacter pylori. Vyhodou opera¢niho feseni je moznost radikal-
niho odstranéni celého nadoru, moznost stanoveni presné patologické diagnozy a stagin-
gu onemocnéni. Vétsina PGIL se projevi az formou lokalnich komplikaci vychazejicich
z postizeného tseku, jako naptiklad: ileus, pistél, perforace ¢i krvaceni, a tyto komplikace
je tieba tesit chirurgicky. V Kazuistice prezentujeme piipad 84leté Zeny, ktera se dostavila
k Iékafi pro nespecifické zazivaci potize a u které byla zjiSténa nadorova infiltrace tenké-
ho stfeva. Byla provedena resekce postizeného useku a histologické vySeteni prokazalo
PGIL.

Primary gastrointestinal lymphomas, review and casuistic
SUMMARY

Primary gastrointestinal lymphomas (PGIL) represent main group of extranodal
lymphomas, however, constituting only about 1-4% of all gastrointestinal malignancies.
The most frequent sites of occurrence are the stomach followed by small intestine and
large intestine, especially ileocecal region and rectum. Other sites of gastrointestinal tract
are affected rarely. Histopathologically, PGIL are a heterogeneous group of non-hodgkin
lymphomas. Course of disease, therapy and prognosis are dependent on the anatomical site
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of PGIL and its histological type. According of nature of PGIL, there are several options of
therapeutical approach like chemotherapy, radiotherapy and, unlike in nodal lymphomas,
also surgery. In some cases, antibiotic therapy targeted on eradication of Helicobacter
pylori is used.

Majority of PGIL is diagnosed because of local complications arising from the site of
infiltration, for example ileus, fistula, perforation or bleeding. These complications must
be solved via surgery. In the case report we present an 84-year-old woman who suffered
from nonspecific digestive problems. Medical examination revealed a tumorous infiltration
of the small intestine. The patient underwent a surgical resection of the affected segment
of the small intestine and a subsequent histological examination determined diagnosis of
PGIL.
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SOUCASNE MOZNOSTI MINIINVAZIVNI FIXACE PORANENI
ZADNIHO PANEVNIHO SEGMENTU
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IKlinika ortopedie a traumatologie pohybového tstroji LF UK a FN Plzeii, 2NTIS ZCU a Katedra mechaniky
FAV ZCU v Plzni, 3Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

Nestabilni poranéni zadniho panevniho segmentu piedstavuji zavazna traumata v kaz-
dém veku. Ackoliv pri fyziologické kostni struktufe je pro jejich vznik nutné nasili vysoké
energie, pii patologické struktute, nejéasteji pii osteopordze, mohou vzniknout i po minimal-
nim poranéni, jako pfi padu ze stojné vyse, prudkém dosednuti na zidli apod. (7, 14, 21, 41).

Miniinvazivni fixace poranéni panevniho kruhu jsou vyhodné zejména pro mensi roz-
sah preparace mekkych tkani, coz umoziuje jejich provedeni i v akutni fazi oSetfeni béhem
prvnich 48 h od vzniku poranéni (26).

Akutni fixace je dilezita nejen pro biomechanickou stabilizaci poranéni panevniho kru-
hu, ale i pro zastavu panevniho krvaceni a dosazeni hemodynamické stability (7, 26, 42).
U starsich pacientd navic akutni stabilizace umoziiuje casnou rehabilitaci, a tak snizuje
riziko komplikaci z dlouhého klidového rezimu na ltizku (17, 29). Casna stabilizace se
tudiz podili i na snizeni rizika tromboembolické nemoci, hypostatické pneumonie a deku-
bitalni sepse (17, 29).

PRISTUPY

Pro miniinvazivni fixaci zadniho panevniho segmentu se vyuzivaji 2 zakladni piistu-
py: 1. k dorzalni plose zadni ¢asti lopaty kosti kycelni pii spina iliaca posterior superior,
2. k lateralni plose zadni ¢asti lopaty kosti kycelni v Grovni segmentu S1, popt. S2.
U miniinvazivné zavadéné spinopelvické fixace se navic vyuzivaji vstupy k pedikliim L5,
popi. L4 (16). U transiliakalni dlahy je nékdy pfi tuhé thorakolumbalni fascii nutna pomoc-
na incize v linea mediana posterior pro ulehc¢eni podsunuti dlahy (14, 19, 20).

TYPY IMPLANTATU

Podle biomechaniky Ize rozdélit fixace na 2 zakladni skupiny: 1. s vysokou kompresi,
2. s nizkou kompresi zadniho segmentu.

Mezi implantaty s vysokou kompresi patii iliosakralni Srouby (ISS), svorniky (SB)
a transiliosakroiliacké tyce.
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Implantaty s nizkou kompresi zahrnuji transiliakalni vnitini fixator (TIFI), dvojity tran-
siliakalni fixator (DTIFI), dlahu pro polyaxialni Srouby (PSP), transiliakalni dlahu (TP)
a miniinvazivn¢ zavadénou spinopelvickou fixaci.

Implantaty s vysokou kompresi

Diky moznosti velké komprese jsou tyto implantaty vhodné pro luxace a subluxace
SI kloubu, dale pro transalarni sakralni zlomeniny (Pohlemann I). U transforaminalnich
sakralnich zlomenin (Pohlemann II) a centralnich zlomenin (Pohlemann III) je jejich pou-
ziti diky mozné nadmérné kompresi omezené a v piipad¢ kominutivnich zlomenin jsou
implantaty se zvySenou kompresi kontraindikovany pro riziko iatrogenni neurologické
1éze (32).

Implantaty s nizkou kompresi

Diky nizké kompresi jsou tyto implantaty vhodné pro transalarni, transforaminalni
i centralni sakralni zlomeniny, dale i pro kominutivni zlomeniny bez pfitomnosti neurolo-
repozici a vy$§imu riziku sekundarni redislokace. Pro zlomeniny kosti kiizové jsou tyto
implantaty obecné vyhodnéjsi nez implantaty s vysokou kompresi, nebot’ nizka komprese
snizuje riziko rozvoje iatrogenniho neurologického poranéni. Pti zavadéni z dorzalni plo-
chy zadni ¢asti lopaty kosti ky¢elni je u téchto implantatt velmi nizké riziko i iatrogenniho
vaskularniho poranéni (8, 11).

Iliosakralni Srouby (ISS)

Jako iliosakralni Srouby se pouzivaji kanylované Srouby o priméru 7,3 mm, popt. 6,5 mm
¢i 7,5 mm pro dospélé pacienty a o pruméru 3,5 mm a 4,5 mm pro pediatrické pacienty (6).
Standardné se vyuzivaji Srouby se zavitem jen na konci $roubu, které umoznuji dosazeni
vysoké komprese, nicméné lze pouzit i Srouby se zavitem po celé délce, tyto se ale chovaji
jako pozi¢ni, tzn., Ze neumoziuji repozici pii dotahovani Sroubii. Komprese dosazena celo-
zavitovymi Srouby je velmi nizka a z biomechanického hlediska tak tyto Srouby spadaji
mezi implantaty s nizkou kompresi.

Iliosakralni Srouby se doplnuji podlozkou, ktera pti spravném dotazeni brani zaboteni
hlavicky Sroubu do zadni ¢asti lopaty kosti kycelni (9, 28, 32, 33, 34). Pfed implantaci ISS
je nutné dosahnout zavienou repozici dislokaci zadniho segmentu mensi nez 5 mm, nebot’
vyss$i dislokace je spojena se zmensenim bezpeéné zony pro implantaci o vice nez 30 %
(1,9, 32).

Implantaci ISS lze provadét jak v supinacni poloze podle Routta (33, 34), tak v pronaéni
poloze podle Matty (28) do S1, popi. do S2 (30, 31). Zavadéni Sroubu zacina vzdy ur¢enim
vstupniho bodu na lateralni ploSe zadni poloviny lopaty kosti kycelni v urovni segmentu
S1, popt. S2. I kdyZ je mozné vstupni bod zjistit jen s pouZzitim béZného peroperacniho rtg,
vyhodnéjsi je vyuziti navigacnich technik (49). Z nich v soucasnosti nejlepsich vysledkt
dosahuji navigace na zakladé CT vysetieni (at’ pfedoperaéniho, popfi. peroperacniho), dale
lze vyuzivat i 3D rtg navigaci, 2D rtg navigaci nebo pouzit ptipravené Sablony, popf. cili¢e
na zaklad¢é predoperaéniho CT vys (18, 21, 30, 31, 39, 40, 42, 44, 47).
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Po urceni vstupniho bodu nasleduje piedvrtani pomoci Kirschnerova dratu (napt. pro
Srouby 7,3 mm ma primér 2,8 mm), postup predvrtani je unenavigovanych technik tfeba kon-
trolovat na rtg v bo¢né, piedozadni, vchodové a vychodové projekei, u navigovanych tech-
nik se bud’ kontroluje pozice K dratu na monitoru naviga¢niho pocitace, nebo se K drat cili
danou $ablonou, hloubka zavedeni se poté kontroluje pomoci bézného rtg (39, 40, 42, 44, 47).

Po spravném zavedeni K dratu se provadi predvrtani kanylovanym vrtakem s méfit-
kem, ktery se zavadi po K dratu do stanovené hloubky. Po dokonceni pfedvrtani se pies
ponechany K drat implantuje ISS s podlozkou, pfi dotahovani je tfeba dbat opatrnosti, aby
podlozka nebyla probotena do kortikalni kosti zadni lopaty, nebot toto probofeni snizuje
pevnost fixace (10, 25). ISS by mél byt optimalné dotazen momentovym Sroubovakem
s rotaénim momentem cca 1 Nm (pro normalni kostni strukturu). V pfipadé osteoporotické
kosti je vyhodné&jsi pouziti Sroubu se zavitem po celé délce, popf. je mozné augmentovat
Srouby kostnim cementem, tj. pied dotazenim Sroubu je k jeho konci zavitové ¢asti apliko-
van nejlépe vysokoviskdzni kostni cement, ktery zajisti pevné uchyceni i v osteoporotické
kosti (konec $roubu je do kosti jakoby pfilepen) (13, 17).

Pro vertikaln¢ nestabilni poranéni zadniho segmentu je doporu¢ovano zavedeni 2 ISS,
nicméné ne vzdy jsou k tomu piihodné anatomické poméry segmentti S1 a S2 (30). 2 ISS
1ze zavadét paralelné, popt. konvergentné (v thlu cca 30°) (12, 23).

Pro piesné zavedeni ISS je mozné kromé béznych navigaci pod 2D ¢i 3D rtg kontro-
lou pouzit také navigace na zakladé predopera¢niho CT, napt. s vyuzitim termoplastické
membrany, popt. 3D plastové Sablony.

Predoperacni CT je soucasti navigace s vyuzitim termoplastické membrany a predo-
peracniho CT (CATMN, computer-assisted thermoplastic membrane navigation), kterou
popsali Zheng et al. v r. 2012 (47). Nevyhodou CATMN je nutnost provedeni vstupniho
CT jiz s pokrytim panve touto membranou.

Chen et al. v r. 2012 vyuzili pro pfesnéjsi implantaci ISS 3D plastové Sablony, které
byly zhotoveny podle 3D CT rekonstrukci zadni ¢asti lopaty kosti kycelni (personalized
image-based templates) (18). Pro zavedeni Sablon byla vyzadovana miniincize o velikosti
do 5 cm, navic diky ¢asu, ktery je nezbytny pro pfipravu Sablon, neni tato technika implan-
tace vhodna pro urgentni zavadéni ISS, dale vyzaduje pronaéni polohu (18). Oba tyto typy
navigaci dle pfedoperaéniho CT vsak nejsou vhodné pro urgentni implantace ISS, tyto
navigaéni techniky u détskych pacientii zatim pouzity nebyly.

Svorniky

Jako svorniky (nékdy oznaCované jako sakralni tyCe) jsou oznaCovany zavi-
tové tyCe o pruméru 6 mm s 2 matkami na kazdém konci, doplnéné o 1 podloz-
ku. Podlozka ma stejné jako u ISS zamezit probofeni do kortikalis zadni lopaty.
Na rozdil od ISS jsou svorniky implantovany z lateralni plochy zadni ¢asti lopaty kosti
kycelni az za dorzalni plochou kosti kiizové, tj. mimo oblast vystupti sakralnich nervi,
v pronacni poloze (2). Témér vyluéné se pouzivaji vzdy 2 svorniky, nebot’ jen 1 svornik
nema dostate¢nou rotaéni stabilitu.

Prvni svornik se zavadi v urovni L5/S1 (vstupni bod lezi mirn¢ lateralné a cca 3 az 4 cm
kranialn¢ od spina iliaca posterior superior, vstup je vhodné ovéfit na bo¢né rtg projekei).
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Druhy svornik je implantovan alespon 2 cm kaudalné od prvniho (dle potfeby mozno az
do urovné spina iliaca posterior superior).

Vstupy pro svorniky se vrtaji rovnou 6 mm vrtakem. Nasledné se zavadi zavitova tyc,
ktera se po navleceni jedné podlozky na oba konce zajist'uje 2 a 2 matkami.

Repozice pomoci svornikill je pomérné obtizna a je zde velké riziko nadmérné komprese
a diky ni rozvoje iatrogenniho neurologického poranéni (2).

Svorniky by mély mit optimalné paralelni pribéh, mozna je také navigovana implanta-
ce (napf. pod peroperacni CT nebo 3D rtg kontrolou).

Vysoka komprese svornikti mtize byt vhodné pouzita pro nékteré paklouby kosti kiizo-
vé. Nevyhodou svornikli je nutnost pronacni polohy, pro détské pacienty svorniky nejsou
doporucovany.

Transiliosakroiliacka ty¢ a prodlouZeny iliosakralni Sroub

Transiliosakroiliacka ty¢ je implantat kombinujici principy ISS a svornikt. Je nutna
pronacni poloha a pro bezpeénou pozici navigovana implantace.

Obvykle se zavadi 1 ty¢ (6,5 mm, pfip. 7,5 mm) se zavitem po celé délce, ktera prochazi
pres lopatu kosti kyéelni, dale ptes cely segment S1 do druhostranné lopaty kosti kycelni
(15, 29). Vyjimecné lze pouzit 2 ty¢e — 1 do S1 a 1 do S2, pfi implantaci do S2 je velmi
vhodna peroperacni CT kontrola (15).

Pti dysmorfickém S1 je transiliosakroiliacka ty¢ kontraindikovana. Pfed implantaci je
nutné posouzeni kostniho koridoru dle CT vySetieni v urovni S1 a S2. Nezbytnou pod-
minkou pro implantaci je dosazeni anatomické nebo témét anatomické repozice zadniho
segmentu (nejvyse 2 mm vertikalniho posunu). I pies navigovanou techniku je zde zvySené
riziko iatrogenniho neurovaskularniho poranéni (15, 29, 35).

Pokud je misto zavitové ty¢e pouzit dlouhy ISS, jedna se o prodlouzené iliosakral-
ni Srouby, popt. transiliosakroiliacké Srouby (35). Oproti transiliosakroiliacké ty¢e maji
prodlouzené ISS vyhodu v tom, Ze umoziuji z jednoho pfistupu soucasnou stabilizaci
obou dorzalnich panevnich segmentt. Navic prodlouzené ISS lze pfi vhodné navigaci
implantovat i v supinac¢ni poloze, nebot’ nevyzaduji dotazeni matek klicem. S transiliosa-
kroiliackymi implantaty nejsou v détském véku dosud zadné zkusenosti, proto je nelze pro
pediatrické pacienty doporucit.

Transiliakalni vnitini fixator (TIFI)

Transiliakalni vnitini fixator byl poprvé popsan Fiichtmeierem et al. v r. 2004 jako
modifikované pouziti implantat vnitiniho patetniho fixatoru (11). TIFI se sklada ze dvou
polyaxialnich $roubti a pti¢niku, pro dosp¢€lé pacienty se nejéastéji pouzivaji polyaxidlni
Srouby o priméru 7,5 mm a délce kolem 60 mm, pti¢nik o priméru 6 mm o vhodné délce
tak, aby pravé piesahoval lateralni okraje hlavic¢ek polyaxialnich Sroubt. Lze sice pouzit
(8, 11).

Dle originalniho Fiichtmeierova postupu se TIFI zavadi cca 1 az 2 cm kranialné
a 1 cm lateralné od spina iliaca posterior superior, po otevieni kortikalis zadni lopaty
se sondou vyhledava smér paralelni s linea glutea posterior. Pro pouziti originalniho
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postupu je nutné Srouby sklonit co nejvyse naplocho (do 30° v sagitalni roving), jinak
hrozi jejich prominence do podkozi. Na naSem pracovisti proto pouzivame modifikova-
ny postup, kdy vstup Sroubu lezi cca 1 cm kranialn€ od spina iliaca posterior superior,
na dorzalni plose zadni lopaty, vstup pro hlavickou Sroubu je mirné rozsifen dlatkem,
popi. Luerovymi klestémi tak, aby cca 1/2 hlavicky byla zanofena do zadni lopaty, ¢imz
se riziko prominence vyznamné snizuje (36, 37). Také smér Sroubu je timto modifiko-
van — konec zavitové ¢asti miii supraacetabularné (do pomyslné spojnice se spina iliaca
anterior inferior pfi bo¢né rtg projekei) (45). Supraacetabularni zavedeni se vyuziva i pfi
augmentovaném TIFI (41). Po ovéfeni sméru sondou a pedikularnim patradlem je mozné
u normalni kostni struktury ptedvrtani, u osteoporotické kosti se predvrtani neprovadi.
Nasleduje implantace vlastnich polyaxialnich Sroubl. Dalsi fazi je zaviena repozice,
nasledné se oba Srouby spojuji pfiénikem, ktery je zaveden pod thorakolumbalni a glu-
tealni fascii. Po kontrole pozice na rtg se pricnik fixuje zajistovacimi Srouby do hlavicek
polyaxialnich $roubi.

Vyhodou TIFI je nizké riziko neurovaskularniho poranéni, moznost pouziti pii dys-
morfickém segmentu S1, S2, nizsi citlivost na nedokonalou repozici (Ize az do 10 mm
posunu) a vyssi stabilita u transforaminalnich zlomenin ve srovnani s 2 ISS (36). Jed-
nozna¢nou nevyhodou je nutnost pronaéni polohy, ktera omezuje pouziti pii sou¢asném
tézkém poranéni hrudniku nebo biicha (11). TIFI lze pouzit u détskych pacientti od 13 let.
U osteoporotickych zlomenin je mozna augmentace kostnim cementem, ktera ale vyzaduje
kanylované Srouby (41).

Dvojity transiliakalni vnitini fixator (DTIFI)

DTIFI je kombinaci 2 TIFI, 1. TIFI je zaveden v urovni spina iliaca posterior superi-
or, 2. TIFI cca 3 cm nad ni a paraleln¢ s linea glutea posterior, jedna se tak o sou¢asnou
kombinaci obou zpasobti implantace TIFI. I kdyz piesna doporuceni a vymezeni indikaci
DTIFI oproti TIFI zatim nejsou k dispozici, 1ze predpokladat vyhodu DTIFI u kominu-
tivnich transforaminalnich zlomenin bez nestability LS pfechodu a bez neurologického
deficitu. Klinické zkuSenosti jsou zatim jen velmi omezené. DTIFI byl poprvé popsan
v r. 2015 brazilskymi autory Ueno et al. (43), ktefi ale studovali jen biomechanické
vlastnosti na neanatomickém plastovém modelu, na kterém prokazali superioritu DTIFI
oproti TIFI.

Transiliakalni dlaha (TP)

Dlahova obdoba TIFI, ktera misto polyaxialnich pouziva bézné Srouby nebo zamykaci
Srouby. Je mozné pouzit jak 3,5 mm LCP dlahu, 3,5 mm panevni rekonstrukéni dlahu, tak
star$i 4,5 mm dlahu (4, 14, 19, 24). Transiliakalni dlaha je implantovana v oblasti zadni
plochy lopaty nad spina iliaca posterior superior, mozné ¢asteéné zahloubeni dlahy (pro
ni lopaty, pfi tuhé fascii je poté nutna incize v zadni stiedni ¢afe pro usnadnéni podvleceni
(19). Provadéni repozice pomoci dlahy je pomérné obtizné u nenastavitelného typu dlahy.
O pouziti transiliakalni dlahy u pediatrickych pacientl zatim nejsou v literatufe zminky,
nicméné lze predpokladat bezpe¢nou implantaci od 13 let véku.
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Nastavitelna transiliakalni LCP dlaha

Je typ TP, ktera je anatomicky tvarovana na zadni lopatu kosti ky¢elni, navic ve sttedni
Casti nastavitelna zavitova cast, poprvé se o ni zminuji Chen et al. v r. 2013 (20). Nasta-
vitelna dlaha kromé snadnéjsi implantace do oblasti lopaty kosti ky¢elni umoznuje jak
mirnou kompresni, tak distrak¢ni repozici, kterou Ize s vyhodou pouzit u lateralné kom-
presivnich zlomenin kosti kiizové (20, 46).

Dvojita transiliakalni dlaha

Kombinace 2 TP, od zavedeni TIFI se pouziva v§ak pomérné malo, navic jejich indika-
ce v soucasnosti pokryva nastavitelna transiliakalni dlaha.

Kranialni dlahu nutné dobfe vymodelovat, aby neprominovala v mékkych tkanich, je
umisténa cca 4 cm nad spina iliaca posterior superior, dolni dlaha poté v Grovni spina iliaca
posterior superior, popt. modifikované 1 cm kaudalné od ni. Alespon kranialni dlahu je
vhodné ¢aste¢né zahloubit (19, 24).

Dvojita transiliakalni dlaha je vhodna pro kominutivni transforaminalni zlomeniny bez
neurologického deficitu a bez nestability L5/S1. VSechny formy transiiliakalni dlahy vyza-
duji implantaci v pronacni poloze.

Dlaha pro polyaxialni Srouby (pedicular screw plate, PSP)

PSP je dlahovou obdobou TIFI — 2 polyaxialni Srouby spojené dlahou. Tato dlaha je
primarné uréena pro stabilizace zlomenin bedernich obratlti z pfedniho pfistupu. Techni-
ku PSP popsali detailné Sa-Ngasoongsong et al. v roce 2014, dle autord mozné pouziti
i u pediatrickych pacientt (38).

Vzhledem k pouziti thlové stabilni dlahy pro spojeni Sroubu, ktera je ve srovnani s pii¢-
nikem TIFI §ir§i, doporucuji umisténi vstupt polyaxialnich Sroubt cca 1 cm kaudalné od
spina iliaca posterior superior ke snizeni rizika prominence implantati (38).

Spinopelvicka fixace

Miniinvazivni implantaci spinopelvické fixace popsal Hong et al. v roce 2013, pro piesné
zavedeni pedikularnich Sroubu je vhodna navigace (3, 16). Dva az ¢tyfi polyaxialni Srouby
do lopaty k. kyc¢elni (implantace je v ptipadé¢ 2 Sroubt shodna s polyaxialnimi Srouby TIFI,
v piipadé 4 Sroubt s DTIFI), dale jsou navic 2 Srouby zavedeny do pediklu obratle L5, piip.
do obratle L4 (pokud je soucasna zlomenina obratle L5 mimo jeho processus costales).
Spojovaci tyCe se podvlékaji pod fascii, obtizné maze byt spravné vytvarovani do hlavicek
Sroubt do lopat kycelnich, v horni ¢asti se pfidava také subfascialné umistény piic¢nik.
Miniinvazivni spinopelvicka fixace je indikovana pro bilateralni sakralni zlomeniny se
soucasnou nestabilitou L5/S1, pfi axidlni kominuci S1, ale bez neurologického deficitu.
Stejné jako TIFI vyzaduje pronaéni polohu. Pro pouziti u détskych pacientt jsou nutné
pediatrické velikosti implantatd (48).

Kombinace implantatu 1. a 2. skupiny
Spojeni vyhod i rizik jednotlivych fixaci, kombinace vhodné zejména pro bilateralni
poranéni zadniho segmentu. Pouzivané jsou nasledujici kombinace: TIFI + 1 ISS, TIFI
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+ 1 ISS se zavitem po celé délce, TP + 1 ISS, nastavitelnou TP a 1 ISS (45, 46). Mezi
kombinace Ize zafadit i triangularni fixaci, coz je unilateralni spinopelvicka fixace spojena
s 1 iliosakralnim Sroubem (5, 22).

VYNETI IMPLANTATU

Vynéti implantatii by mélo byt provedeno u détskych pacientti vzdy, nebot’ pii dlouho-
dobém ponechani jsou mozné poruchy ristu zadniho segmentu, u dospélych je extrakce
implantatti doporucovana, nicmén¢ jedna se o elektivni vykony podle piani pacienta. Pfed
vynétim je nezbytné rtg verifikované zhojeni daného poranéni. U détskych pacientu se tak
extrakce provadi od cca 3 do 6 mésicti po poranéni, u dospélych nejcastéji 9—12 mésict
po poranéni (6, 7). | kdyz primarni implantace probéhla miniinvazivné, je v nékterych pii-
padech pro vynéti implantatti oteviena operace — napf. u kostnich nebo vazivovych sristt
u dlah, pti prerostlych podlozkach ISS, zlomenych ISS, spinopelvické fixace v oblasti L4,
L5 (10, 25,27, 37). Indikacemi pro vynéti implantatii bez ohledu na vek jsou: selhani fixa-
ce, prokazana malpozice s rozvojem neurologické 1éze, hluboka infekce v okoli implantath
a prominence implantatl s chronickou iritaci mékkych tkani. Vynéti implantatt tak mtize
ci (u ISS v oblasti arteria glutea superior) (1), velmi obtizna az nemozna je také extrakce
kostnim cementem augmentovanych implantati (13, 27, 31, 41).

ZAVER

Miniinvazivni fixace poranéni zadniho panevniho segmentu umoziuji stabilizaci
panevniho kruhu i v akutni fazi osetfeni. Pro vybér typu fixace je tieba kromé hemodyna-
mické stability a pfidruzenych poranéni zhodnotit moznosti zaviené repozice. Implantaty
s moznosti vétsi komprese jsou vhodné pro SI luxace a transalarni zlomeniny. Implantaty
s nizkou kompresi jsou naopak vhodné pro transforaminalni a centralni zlomeniny. Vzdy
je tieba dodrzovat individualni pristup dle typu poranénim a kvality kosti.

SOUHRN

Nestabilni poranéni zadniho panevniho segmentu patii mezi zavazna traumata v kaz-
dém véku. Miniinvazivni stabilizace jsou vyhodné zejména pro mensi rozsah preparace
meékkych tkani, coz umoznuje jejich provedeni i v akutni fazi oSetfeni. Podle biomechani-
ky lze rozd¢lit tyto fixace na 2 zékladni typy: 1. s vysokou kompresi, 2. s nizkou kompresi
zadniho segmentu. Do 1. skupiny patii iliosakralni §rouby, svorniky a transiliosakroiliacké
tyCe. Diky moznosti velké komprese jsou tyto implantaty vhodné pro luxace a subluxa-
ce SI kloubu, dale pro transalarni sakralni zlomeniny (Pohlemann I). U transforaminal-
nich sakralnich zlomenin (Pohlemann II) a centralnich zlomenin (Pohlemann III) je jejich

143



pouziti diky mozné nadmérné kompresi omezené a v ptipadé kominutivnich zlomenin jsou
implantaty se zvySenou kompresi kontraindikovany pro riziko iatrogenni neurologické
1éze. Do 2. skupiny (s nizkou kompresi) patii nasledujici implantaty: transiliakalni vnitini
fixator, dvojity transiliakalni fixator, dlaha pro polyaxialni Srouby, transiliakalni dlaha,
nastavitelna transiliakalni dlaha, miniinvazivné zavadéna spinopelvické fixace a triangu-
larni fixace. Diky nizké kompresi jsou implantaty vhodné pro transalarni, transforaminalni
i centralni sakralni zlomeniny, dale i pro kominutivni zlomeniny bez pfitomnosti neuro-
logického deficitu. Naopak jsou malo vhodné pro SI luxace. Implantaty 2. skupiny jsou
spojeny s niz§im rizikem neurovaskularniho poranéni nez implantaty s vysokou kompresi.

Current concepts for minimally invasive fixation
of posterior pelvic ring injuries

SUMMARY

Unstable posterior pelvic ring injury is severe trauma at any age. Minimally invasive
stabilization is preferred for smaller extent of preparation of soft tissues, allowing their
implementation in the acute phase of treatment. According biomechanics, implants can be
divided into two basic types: 1st with high compression, 2nd with low compression of the
posterior pelvic segment. Group 1 includes iliosacral screws, sacral bars and transsacral-
transiliac rods. Due to the high compression, these implants are suitable for subluxation
and dislocation of the SI joint and for transalar sacral fractures (Pohlemann type I). For
transforaminal sacral fractures (Pohlemann type II) and central fractures (Pohlemann
type III), their use is limited due to excessive compression and in case of comminutive
fracture, implants with increased compression are contraindicated for the very high risk
of iatrogenic neurological lesion. The 2nd group (with low compression) includes the
following implants: transiliac internal fixator, double transiliac fixator, pedicular-screw
plate, transiliac plate, adjustable transiliac plate, minimally invasive spinopelvic fixation
and triangular fixation. Low compression implants are suitable for transalar, transforaminal
and central sacral fractures, as well as comminutive fractures without the presence of
neurological deficit. Conversely, they are less suitable for SI dislocation. Implants of
second group are associated with a lower risk of iatrogenic neurovascular injury than
implants with high compression.
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EMBOLIE PLODOVOU VODOU
J. Landsmanova!, A. Hudec!,V. Kali§!, E. Kasal?

GPK FN Plzen!, KARIM FN Plzen?

Embolie plodovou vodou je velmi vzacna a kriticka ptihoda s cetnosti 1 : 8000 az
1 : 80 000 tehotenstvi (2). Velky rozptyl incidence je dan Sirokym spektrem symptomu
a nejednoznacnou diagnostikou u zen, které pieziji (4).

Incidence se lisi podle zvolené metody sbéru dat. U prospektivnich studii je popsan
vyskyt embolie plodovou vodou 1,9 az 6,1 na 100 000 te¢hotnych, u retrospektivnich 5,5
az 6,1 na 100 000 t€hotnych. (4). Letalita se udava v 50 %, az v 26 % piipadl jsou popi-
sovany psychické a neurologické nasledky. Vyvolavajicim momentem je piestup amnialni
tekutiny do matef'ského cévniho plicniho fecisté. Neexistuje zadny zptisob prevence a jeji
pri¢iny morbidity a mortality v perinatologii ve vyspélych zemich (1, 3). V naSem sdéleni
popisujeme kazuistiku embolie plodovou vodou, kterou jsme fesili na naSem pracovisti.

KAZUISTIKA

Tticetisedmileta I'V. grav. II. para v gestacnim staii 38 + 0, obézni, s diagnoézou gestacniho
diabetu kompenzovaného PAD a s nizko nasedajici placentou byla piijata k indukei porodu.
Dne 12. 1. 2012 byl porod indukovany prostaglandiny. Pti nastupu pravidelnych kontrakci
a vaginalnim nalezu navalité branky o priméru 4 cm provedena dirupce vaku blan. Po
30 minutach u pacientky ndhle vznika dusnost, nevolnost, promptni rozvoj alterace védo-
mi az bezvédomi. Rychle se rozviji cyanosa horni poloviny obli¢eje. Kontrolni glykemie
9 mmol/l. Zavedena periferni zilni kanylace, Foleytv katetr, odebrana kompletni laboratof
véetné koagula¢nich parametrii, poddn O, polomaskou a neprodlené privolan anesteziolog.

Po 5 minutach dochdzi k rozvoji tachypnoe, mélkého dychani, pfiznaku modré masky
a saturace u pacientky byla zaznamenana 40 %. Na EKG zobrazeny bigeminie a aberova-
né QRS komplexy. Krevni tlak byl neméfitelny, kréni zily bez patologické naplng. V této
dobé¢ zatim bez znamek hemoragie. Kontrola vitality plodu — akce srde¢ni plodu 140/min.

Vzhledem ke klinickému stavu pacientky ptivolan kardiolog, ktery provedl bedside
ECHO s nalezem vyrazné dilatace a dysfunkce pravé komory srde¢ni, stagnaci krve v pra-
vé komote srdecni, bez prokazaného intrakardialniho trombu a hyperkontraktilitou levé
komory. Na zdkladé¢ ECHO vySetfeni vysloveno podezieni na masivni plicni embolii.
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Dalsi intenzivni péce byla provadéna za spoluprace anesteziologa, internisty, kardiologa
a kardiochirurga. Na umé¢lé plicni ventilaci byla saturace pacientky 95 %, na EKG tachykar-
die 140/min, krevni tlak klesajici i pfes podporu noradrenalinem, kontrolni ECHO s vysled-
kem relativni tonizace pravé komory srdec¢ni. Kontrola ozev plodu — bradykardie 60/min. Po
45 minutach od prvotnich pfiznakt pacientka stabilizovana a schopna vykonu v celkové anes-
tezii. Vzhledem k emergentni tisni plodu pii ASA4 proveden cisatsky fez. Porozen plod zen-
ského pohlavi (2840 g /47 cm), Apgar skore 0-0-4. Novorozenec umira 48 hodin po porodu.

Vzhledem k rozvoji silného krvaceni a hemokoagula¢ni poruse byla pii cisaiském fezu
provedena bilateralné ligace a.uterinae et hypogastricae a B-Lynch steh. Celkova krevni
ztrata 4 1, ktera byla hrazena krevnimi derivaty.

Po stabilizaci pacientky a zastavé krvaceni pacientka pielozena na KARIM.

Prvni den na KARIM byla pacientka farmakologicky tlumena, GCS 3, na umélé plic-
ni ventilaci, ob&hove¢ stabilni bez podpory katecholamind. Na EKG pravidelna AS, bez
poruchy rytmu. Byly pozorovany krvacivé projevy (epistaxe, prosakovani operacni rany,
gynekologické krvaceni). Aplikovana empiricka ATB terapie — K-PNC, Gentamicin, Avra-
zor, LMWH — Fraxiparine 0,5 ml s.c. / 1 hod a diuretika s infuzni a iontovou substituci.
Provedeno kontrolni ECHO srdce — leva komora bez poruchy kinetiky, bez perikardialniho
vypotku, s normalni celkovou systolickou funkci, s rozsifenou pravou komorou, EF 35 %,
lehkou plicni hypertenzi, stfedné vyznamnou trikuspidalni regurgitaci. Dle DUSG zil DK —
bez trombozy. RTG plic — plice rozvinuty, bez lozisek.

Druhy den hospitalizace na KARIM byla pacientce snizena farmakologicka sedace,
GCS 14, pacientka pIné pii védomi, spolupracujici, bez lateralizace, extubovana, poté
nastup spontanni ventilace, dychani ¢isté, sklipkové, obéhove stabilni bez nutnosti obého-
vé podpory, diuréza bez podpory diuretik. Bez cyanosy a krvacivych projevi. Pokracuje
v terapii ATB,LMWH, infuzni terapie, nootropika a AT III.

Provedena CT pneumoangiografie bez prikazu plicni embolie.

Tteti den hospitalizace na KARIM byla pacientka zcela pti védomi, GCS 15, oriento-
vana, bez krvacivych projevii. Operaéni rana byla klidna. Pokracovani v ATB terapii, anal-
getika, prokinetika, iontova substituce, LMWH, pocinajici peroralni piijem a mobilizace
na lazku. Pieklad na kardiologicky JIP ke kompenzaci stavu.

Dle dostupnych vysetieni bez prikazu klasické plicni embolie. Vyslovena diagnéza
embolie plodovou vodou s masivni plicni vasokonstrikei.

Jedenacty den po cisaiském fezu byla pacientka ob&hove stabilni, neurologicky nalez
v normé, hematologické konsilium s vysledkem profylaxe LMWH do konce Sestined¢li,
dle ECHO srdce pfetrvava mirna hypertrofie levé komory, jinak v normé.

Devét mésicti po embolické piithodé provedeno oéni konsilium s normalnim zevnim
a nitroocnim nalezem, neurologické konsilium s poruchou exekutivnich funkei, na MR
mozku mapovita postischemicka loziska v korové a podkorové oblasti vpravo frontalné
a parietalné, vlevo parietalné a okcipitalng, pretrvava lehce prostornéj$i komorovy systém.
Zavér psychologické konsilia — tizkostné depresivni porucha, afektivni a kognitivni poru-
cha stiedniho stupné.

Pacientka planuje dalsi téhotenstvi. Na zaklade¢ vsech vysetieni doporucen odklad teho-
tenstvi minimaln¢ o rok.
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DISKUZE

Embolie plodovou vodou je zdvazna, dramaticka a velmi vzacna komplikace t€hotenst-
vi a porodu. Jde o patologii, kterd vice nez embolii pfipomina anafylaxi — nové pouzivany
termin je anafylaktoidni t€hotensky syndrom. Definitivné je embolie plodovou vodou diag-
nostikovana az post mortem na zakladé prikazu fetalnich skvamosnich bunék a jinych
slozek fetalni debris v plicnim fe€isti. Ve vyjimeénych piipadech mize byt fetalni debris
ziskana z pulmonarni arterie pies Swan-Ganzuv katetr. V praxi vychazime z klinickych
priznakl a postupujeme tzv. vylu¢ovaci metodou — diagnostika per exlusionem. Mezi
hlavni pfiznaky patii ndhly vznik akutni dechové nedostatecnosti (27-51 %), akutni hypo-
tenze (13-27 %), fetalni dystres (17 %), kiece (10-30 %) a DIC (12 %). Ve vSech piipa-
dech dochazi béhem 1 az 4 hodin k rozvoji DIC (6). V soucasné dob¢€ neni znamy zadny
predisponujici faktor. Diferencialné diagnosticky lze uvazovat o embolii, septickém Soku,
infarktu myokardu, kardiomyopatii, anafylaxi, aspiratni pneumonii, abrupci placenty,

Dulezita je mezioborova spoluprace porodnika, anesteziologa a hematologa. Po zvlad-
nuti a piekonani prvniho inzultu, kde hlavni cile terapie jsou oxygenace, udrzeni srde¢niho
vydeje a krevniho tlaku, je nutna predevsim 1é¢ba poruch koagulace. Po stabilizaci rodicky
se urgentné pristupuje k cisatskému fezu, pokud Zena jesté neporodila.

Urcitou moznosti k prevenci pozdnich, pfedevsim neurologickych komplikaci je hyper-
baricka oxygenoterapie (7).

Nase kazuistika popisuje piipad embolie plodovou vodou v pribéhu porodu, ktery diky
okamzité intenzivni péc¢i a mezioborové spolupraci neskonéil imrtim matky.

ZAVER

s vysokou mortalitou i naslednou morbiditou. Vzhledem k nizké incidenci embolie plodo-
vu vodou by bylo vhodné vytvofit narodni registr (piipadné evropsky) analyzujici vSechna
téhotenstvi a porody komplikované touto zavaznou patologii. Na zakladé¢ vysledk z toho-
to registru by mély byt navrzeny optimalni 1é¢ebné protokoly.

SOUHRN

Kazuistika popisuje ptipad embolie plodovou vodou u 37leté obézni diabeticky. Jed-
nalo se o indukovany porod, kdy po dirupci vaku blan doslo k rozvoji alterace védomi az
bezvédomi, krevni tlak byl neméfitelny. Byla zahajena kardiopulmonalni resuscitace. Na
zakladé provedenych vysetfeni bylo vysloveno podezieni na masivni plicni embolizaci. Po
stabilizaci celkového stavu pacientky byl proveden cisaisky fez, pii kterém byl porozen
plod, ktery po 48 hodinach umira na nasledky tézk¢é intrauterinni hypoxie. V prub&hu cisat-
ského fezu doslo k rozvoji t€zké hemokoagulaéni poruchy, kterou se v pribéhu vykonu
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podaftilo diky mezioborové spolupraci zkompenzovat, byla provedena bilateralni ligace
a.uterinae et hypogastricae a B-Lynch steh. Po operaci pacientka stabilizovana a dovyset-
fena na anesteziologicko resuscita¢ni klinice se zavéreénou diagndézou embolie plodovou
vodou s masivni plicni vasokonstrikci. Po pul roce je pacientka pouze s neurologickymi
nasledky ve smyslu poruchy drobné motoriky, poruchy ¢éteni a s uzkostné depresivni poru-
chou, z gynekologického hlediska s fyziologickym nalezem. V souéasné dobé planuje
dalsi t€hotenstvi.

Amniotic fluid embolism
SUMMARY

This case report describes a 37-year overweight diabetic patient. The childbirth was
induced, after ARM developed alteration of consciousness to unconsciousness, the blood
pressure was unmeasurable. There was initiated CPR. According to the available tests
was suspected massive pulmonary embolism. After stabilization of the patient’s general
condition was performed a cesarean section which delivered fetus, who died 48 hours as
a result of severe intrauterine hypoxia. During the cesarean section arrived to progress the
severe coagulation disorder, which was compensated during the interdisciplinary coope-
ration, there was performed bilateral ligation of aa.uterinae et hypogastricae and B- lynch
stitch. After the surgery, the patient was stabilized and post-screened at the anesthesiolo-
gy and resuscitation department with a final diagnosis of amniotic fluid embolism with
massive pulmonary vasoconstriction. After half a year the patient has only neurological
repercussions in terms of minor motor disorders, reading disorders and anxiety depressive
disorders; gynecological aspect of the physiological findings. She is currently planning
another pregnancy.
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NOVINKY Z OBLASTI SARKOMU MEKKYCH TKANI —
18TH ECCO - 40TH ESMO EVROPSKY ONKOLOGICKY
KONGRES 2015

M. Kripnerova

Ustav biologie LF UK v Plzni

Koncem zafi probehl v kongresovém centru ,,Messe Wien“ 18. ro¢nik mezinarodni
konference The European Cancer Congress 2015 za obrovského zajmu ti¢astniki z celého
svéta. Kongres se kona pravidelné kazdy druhy rok a vystiidal jiz fadu velkych evropskych
mést, Amsterodam v roce 2013 ¢i Stockholm v roce 2011. Letosni ro¢nik se opravdu vyda-
fil, na setkani zavitalo pies 19 tisic i¢astnikti z vice nez sto zemi svéta. Na pate¢nim zaha-
jovacim veceru konference vystoupil prezident celé akce profesor Martine Piccart, ktery
po privitani delegatd na nejvétsim multidisciplinarnim onkologickém kongresu konaném
tento rok v Evropé zduraznil zvysujici se zajem ucastnikll o onkologickou problematiku
a vysokou kvalitu pfijatych abstrakt. Dobrou Groven prezentovanych poznatki zajistilo
v nasledujicich konferen¢nich dnech vice nez sto tficet pfednasejicich a Sest set pozvanych
fe¢nikt. Kromé velmi zajimavych odbornych prednasek bylo také mozné zavitat na plaka-
tové sekce, ve kterych se v prub&hu péti konferen¢nich dnt odprezentovalo neuvéfitelnych
1849 postert. Cela akce byla doplnéna paralelné konanymi satelitnimi sympdzii, odborny-
mi diskusemi a velmi rozsahlou komer¢ni vystavou. Videnské kongresové centrum je vel-
kolepa stavba, a diky své kapacité pies 33 tisic ucastnikti a vybornému umisténi v tésné bliz-
kosti dvou stanic metra, to byla idealni volba pro konani takto vyznamné a prestizni akce.

Védecka ¢innost Ustavu biologie Lékaiské fakulty UK v Plzni se kromé jiného jiz
tradi¢né zabyva nadorovou problematikou a to zejména patobiologii nadorového procesu,
analyzou a vyuzitim molekul podilejicich se na procesu nadorové transformace, s dirazem
na biologii urotelialnich karcinomt a sarkomu. O prezentaci vysledki v oblasti nadoro-
vé transformace fibrosarkomu se na Evropském onkologickém kongresu 2015 ve Vidni
postaral vyzkumny tym v Cele s doc. Ing. Jitim Hatinou CSc. Na konferenci byla vysla-
na postgradualni studentka 2. ro¢niku Ing. Michaela Kripnerova, ktera v plakatové sekci
konference seznamila navstévniky s in vitro modelem progresivni bunécné série mysich
fibrosarkomd. Tyto progresivni série bunécnych linii a sublinii generované na stalém gene-
tickém pozadi se zdaji byt nejjednodussim experimentalnim nastrojem pro studium nejen
nadorové transformace, ale 1 vzajemnych zavislosti v ramci komplexnich molekularnich
a metabolickych vztahl. Zatimco u karcinomu existuje mnoho progresivnich sérii bunéc-
nych linii umoznujicich zkoumat chovani rizné nadorové transformovanych bunék téhoz
typu nadoru, podobna série pro sarkom zatim chybéla. Na nasem pracovisti odvozena
a dobfe charakterizovana progresivni H2-K/v-jun série fibrosarkomovych bunécnych linii
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(bunééné linie JUN-1, JUN-2, JUN-3 a sublinie JUN-2-fos3) pifinasi moznost studia rtz-
nych stadii nadorové transformace prave i v oblasti sarkomt (1). Jednotlivé linie a sublinie
se od sebe primarné 1isi riiznou mirou a kvalitou transformace, intenzitou metabolické
aktivity a Grovni exprese onkogend jun a fos. Bunééné linie JUN-1, -2, -3 tak piedstavuji
linearni progresi z nejméné transformovaného fenotypu JUN-2 k nejvice transformované-
mu fenotypu bunék JUN-3, naproti tomu buné¢na sublinie JUN-2fos-3 vykazuje unikatni
transformaéni vzor vyznacujici se malou deregulaci bunééného rustu a proliferace ale vel-
mi vyraznou schopnosti motility a invazivity (Obr. 1). Ukazuje se, ze schopnost bunék se
pohybovat potazmo invadovat pfedurcuje jejich metabolicky fenotyp. Pro vysoce pohyb-
livé bunééné linie (JUN-2fos-3 a JUN-3) se zavislost na oxidativni fosforylaci zvysuje
a maji tedy vyssi vyuziti respira¢niho fetézce pro tvorbu ATP, lepsi integritu mitochondrii
a velkou rezervni kapacitu, kterou mohou v pfipadé potieby vyuzit pravdépodobné jako
hnaci silu pravé pro expanzi do okolni matrix. Kromé toho, Ze nejvice transformovana
buné¢na linie JUN-3 vykazuje rychlejsi riist a schopnost ristu v polotekutych mediich
bez nutnosti pevného podkladu, mohla by byt zaroven i vhodnym zdrojem sarkomovych
kmenovych bunék. Na zakladé téchto poznatki jsme presvédceni, ze tento bunéény model
by mohl byt velmi cenny pro desifrovani klicovych aspektl progrese sarkomu (2).

Obr. 1 Ukazka kvalitativniho vyhodnoceni in vitro invazivity v kolagenu typu I (vlevo neinvadujici buiky
JUN-2, vpravo silné invadujici transformované bunky JUN-3 — Sipkami oznac¢ené trasy pohybujicich se bunék)

UVOD SVETA SARKOMU MEKKYCH TKANI

Sarkomy tvofi velmi heterogenni skupinu nadord mesenchymalniho ptivodu s rizno-
rodym biologickym chovanim a v souhrnu pfedstavuji méné nez 1 % vsech zhoubnych
onemocnéni (Tab. 1). Patobiologicky 1ze rozlisit az 40 druht sarkomt, od téméf benig-
nich po vysoce agresivni invazivni a metastatické typ (3, 4, 5). Tyto nastésti pomérné
vzéacné zhoubné nadory, které se vyskytuji v jakémkoliv véku a prakticky kdekoliv v téle,
maji nazev podle tkané, v niz vznikly. Stejné jako u jinych nadord nejsou ptic¢iny vzni-
ku pfesné znamy, ale urcitou roli hraji jisté predisponujici faktory a familiarni genetické
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syndromy (4). Zasadni metodou 1é¢by sarkomti mékkych tkani byva chirurgické odstranéni
nadoru, které mize byt podle stupné malignity a stavu pacienta doplnéno ozafovanim
nebo chemoterapii. Sarkomy jsou vSak velmi chemorezistentni a radiorezistentni nadory
a tak spektrum ucinnych cytostatik je omezené a kurativni davka zareni obvykle prevySuje
toleran¢ni davky okolnich organi. Neoadjuvantni terapie se vyuziva zejména tam, kde je
potieba pied samotnym operac¢nim vykonem zmensit pivodni velikost sarkomu. Celkova
1é¢ba cytostatiky se pouziva spis doplikoveé a to zejména k prevenci vzniku metastaz po
chirurgickém odstranéni velmi zhoubnych sarkomu, nebo v jiz inoperabilnich situacich,
nicméné efekt systémové 1é¢by lokalné pokroc€ilych a metastatickych sarkomt u dospé-
lych pacientli je neuspokojivy (5, 6). Radioterapie ma zasadni vyznam v lokalni 1é¢bé
a kontrole sarkomt mekkych tkani, ale jeji zatazeni do 1écby musi respektovat histogicky
typ sarkomu, vek pacienta, lokalizaci a velikost nadoru a dosazeni remise, resp. rozsah
primarni operace (7). V soucasné dobé se v Ceské republice postupuje u stadia I-1IA bez
adjuvantni chemoterapie, u stadia IIB ptipada neoadjuvantni terapie v ivahu pouze v indi-
kovanych ptipadech po dohodé¢ s pacientem se zamérem provedeni koncetinu Setficiho
vykonu v kombinaci nebo monoterapii doxorubucin/ifosfamid a adjuvantni terapie pro
high grade koncetinové sarkomy vétsi nez 5 cm. Pro stadium IV je mozna paliativni che-
moterapie s preferenci monoterapie. Nejéastéji uzivana cytostatika v 1. linii je monotera-
pie doxorubicinem (ADM) a ifosfamidem (IFO) nebo kombinaci (ADM/IFO), kombinaci
epirubicin/ifosfamid ¢i kombinaci doxorubicin/dakarbazin (leiomyosarkom). Pfi kontrain-
dikaci na ADM =+ IFO lze podat pacientovi trabektedin (4¢inny zejména rekurentnich lipo-
sarkomu a leiomyosarkomit). V individualnich pfipadech lze pro specialni typy sarkomit
pouzit gemcitabin, dakarbazin nebo kombinaci gemcitabin/docetaxel (zejména piedléceny
leiomyosarkom), kombinaci gemcitabin/dakarbazin, paklitaxel (angiosarkom), imanitib
mesylat (relabujici/metastaticky dermatofibrosarkom protuberans s translokaci t (17, 22),
tamoxifen, vinblastin/metotrexat, imanitib a sorafenib (rekurentni po chirurgii/+ RT agre-
sivni fibromatéza (desmoid)). Multikinazovy inhibitor pazopanib lze uzit u vybranych
subtypt pokroc¢ilého sarkomu dospélych pacienti vyjma liposarkomu, ktefi podstoupili
chemoterapii pro metastazujici onemocnéni, nebo u nich doslo k progresi onemocnéni.
Moznou variantou pro pokro¢ily koncetinovy sarkom (neoperovatelny nebo operabilni
poskozujici) ¢i lokalni recidivu je regionalni hypertermicka koncetinova perfuze kom-
binaci TNF-a + melfalanu (ILP) (8).

Vzhledem k vys$e uvedené heterogenité nadori a nizké incidenci neni dostatecny pocet
randomizovanych studii pro jednotlivé histologické subtypy, coz pravdépodobné prispiva
k celkovému neuspokojivému vysledku 1é¢by chemoterapii u STS. Neoadjuvantni terapie
neni standardnim [é¢ebnym postupem v 1é¢bé operabilnich sarkomt a jednoznaéné dopo-
ruceni po podani adjuvantni chemoterapie neexistuje. Idealnim pfipadem pro pacienta je
pak 1é¢ba v ramei klinickych studii (9).
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Tab. 1 Nejcastéjsi histologické typy mékkych tkani a kosti

Alveolarni sarkom méekkych tkani

Epiteloidni sarkom

Extraskeletalni chondrosarkom

Extraskeletalni osteosarkom

Extraskeletalni Ewingtiv sarkom

Primitivni neuroektodermalni nador (PNET)

Fibrosarkom

Leiomyosarkom

Liposarkom

Maligni fibrézni histiocytom

Maligni mezenchymom

Maligni hemangiopericytom

Maligni nador pochev perifernich nervi

Rhabdomyosarkom

Synovialni sarkom NS (blize neurceny)

Kaposiho sarkom

Dermatofibrosarkom

Fibromat6za-desmoid

Sarkomy vychazejici z tvrdé pleny mozku, dutych organti nebo parenchymatéznich organti

Angiosarkom

Gastrointestinalni stromalni nadory (GIST)

BUDOUCNOST LECBY SARKOMU MEKKYCH TKANI
ANEB CO NOVEHO PRINESL NEJVETS{ EVROPSKY ONKOLOGICKY
KONGRES V ROCE 2015?

Nadg¢ji pro rozsiteni 1é¢ebnych moznosti v oblasti sarkomit mékkych tkani mohou pii-
nést nové vysledky studii kombinace chemoterapie, cilené 1é¢by nebo vhodné zvolené
radioterapie. Velké mnozstvi konferencnich piispévku tykajici se riznych typt nadora
prezentovalo vysledky aplikace alkylacniho cytostatika trabektedinu. Toto agens bylo
puvodné izolovano z motskych plasténci (Ectenascidia turbinata), ale nyni je pfipravo-
van synteticky. Jedna se o tetrahydroizochinolinovy alkaloid, které se vaze na maly zaiez
v DNA (minor groove), zpusobi na molekule ohyb, v jehoz disledku dochazi k blokaci
transkripce a dysregulaci opravnych mechanismt DNA. Selektivné pisobi zejména na
nadorové stroma — makrofagy a primarni roli v jeho metabolismu ma izoforma cytochromu
CYP3A. Kromé liposarkomi a leiomyosarkomt se tento 1€k uc¢inné pouziva i pro 1é¢bu
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pokrocilého karcinomu ovaria, v ivahu pfipada také 1é¢ba karcinomu prsu ¢i karcinomu
prostaty (10, 11). Patel et al. ve své studii prezentovali, ze ve srovnani s dakarbazinem,
ktery je bézné€ pouzivan jako chemoterapeutikum pro liposarkomy a leiomyosarkomy,
vykazuje uziti trabektedinu prodlouZeni stavu bez progrese a zlepSuje kontrolu choroby,
bohuzel se tento pozitivni Gcinek neprojevi na celkovém preziti pacientt (12, 13). Kromé
téchto zminénych histologickych typi se trabektedin jevi jako Gcinny i pro synovialni sar-
kom (14). Vyse davky pacientovi je vSak limitovana jeho hepatotoxickym tcinkem (11).
Neoajuvantni podani trabektedinu indukuje zmény antioxida¢nim statusu nadoru a obklo-
pujici tkani. Kachesova uvadi, ze k rezistenci vic¢i oxidacnimu stresu a peroxidaci lipida
v neporusené okolni tkani dochazi pfi neoadjuvantnich terapiich i dal§imi bézné uzivany-
mi cytostatiky pro STS (15). Pro lokalné pokroc€ily a metastaticky nador mékkeé tkané se
kromé¢ trabektedinu zkousi i cilena 1é¢ba vorinostatem, ktery se dosud uplatiioval zejména
u malignich hematologickych nemoci. Vorinostat ptisobi jako inhibitor histondeacetylazy
(HDAC) umoznujici reaktivaci exprese gent, které jsou pfi karcerogenezi abnormalné
suprimovany a tim dochazi k zahajeni procesu diferenciace ¢i apoptozy (16, 17). Za jeho
vyhodu lze povazovat potenciaci u¢inku klasickych cytostatik i nékterych monoklonalnich
protilatek a vliv na omezeni mnohocetné 1ékové rezistence (16, 18). Kromé vyse dvou
zminénych chemoterapeutik byla v ramci kongresu prezentovana také aplikace multikina-
zového inhibitoru pazopanibu. Tato latka cili receptory VEGF, PDGF a a B a ¢-Kit a tim
dochazi k inhibici angiozeneze a nasledné proliferace nadoru. Studie, ktera zahrnovala
pies na 500 pacientl, ukazala, ze cilena 1é¢ba pazopanibem se jevi jako G¢inna a relativné
bezpecna pro mnoho histologickych typt sarkomti v¢etné liposarkomu (19).

Zajimavy piispévek pochazel z laboratofe Wang et al., ktefi prezentovali synergic-
kou inhibici EGFR a STAT3. V sarkomech byla experimentaln¢ zjisténa zvysena exprese
receptoru pro EGF, ale cilena 1é¢ba inhibici pouze tohoto receptoru gefinitibem méla niz-
kou klinickou odezvu. In vitro experimenty na bunécnych liniich rezistentnich na gefini-
tib ukazaly, ze selhani gefitinibu souvisi pravdépodobné se zvySenim poméru pSTAT3/
pSTAT1 v signaliza¢ni draze JAK/STAT a vysoké hladiné fosforylované formy STATS3.
STAT3 signalizacni draha reguluje expresi gend, které souvisi jak s proliferaci, migraci,
invazivitou tak i angiogenezi a podpofeni kmenového fenotypu (20, 21). Synergickou
inhibici STAT3 malou bioaktivni molekulou S31-201 nebo interferujici anti-STAT3 siR-
NA a EGFR gefinitibem bylo dosazeno antiproliferaéniho efektu a apoptdzy sledovanych
buné¢k. Konzistentni vysledky se potvrdily i v in vivo my$im modelu, kde velikosti fibro-
sarkomu jedinct s kombinovanou terapii gefinitibem a molekulou S31-201 byly vyrazné
mens$i nez velikosti tumord mysi, které byly 1éCeny pouze monoterapi nebo nebyly 1é¢eny
vibec (22, 23). Piestoze jsou sarkomy v mnoha piipadech rezistentni na konven¢ni chemo-
terapii, muze dalsi vyzkum cilené terapie nabizet pacientiim vyraznou nad¢ji na zkvalitnéni
l1écby i zivota.

Kromé chemoterapie nebo cilené 1é¢by ma své nezastupitelné misto v 1é¢bé sarko-
mu mekkych tkani i radioterapie. Radioterapii lze aplikovat v kombinaci s chemoterapii
nebo jako samostatnou metodu. Retrospektivni studie Fourque et al. pfekvapivé ukazala,
ze nacasovani adjuvantni radioterapie po RO/R1 resekci tumoru nema vyznamny vliv na
celkové preziti pacientl (24). Pro nemocné, ktefi z riznych diivodi nemohou podstoupit
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operacni zakrok, at’ uz metastaz nebo primarniho tumoru, je vhodna moderni stereotakticka
radioterapie. Tato metoda sice umoznuje pouzit vysoké davky zareni do malého cilového
objemu tkan¢ ale jen pro velmi malé nadory, tedy naptiklad pro plicni metastazy nadora
meékkych tkani (25). Randomizovana studie zahrnujici 341 pacientt s ,,high risk* sarko-
mem (HR-STS) ukazala, Ze nejlepsi klinické odpovédi po aplikaci neoadjuvantni terapie
bylo dosazeno pouzitim regionalni hypertermie soucasné s chemoterapii v kombinaci eto-
posid/ifosfamid/doxorubicin. Regionalni termoterapie zvysuje benefit chemoterapie, indu-
kuje tumoricidni imunitni odpovéd’ a dokonce mirni toxické ucinky (26).

Prestoze studii zamétenych na diagnostiku, 1é¢bu a predikei 1é¢ebného efektu u sarko-
ma mékkych tkani postupné pfibyva, dosud chybi komplexné pojaté analyzy rozdélujici
sarkomy do skupin podle zasadnich cytokinetickych a cytogenetickych rozdilt, které moh-
ly znamenat i odli$né 1é¢ebné postupy.

Pristi konference ECCO 2017 zavita ve dnech 27.-30. ledna do nizozemského
Amsterodamu.

PODEKOVANT{

Za pomoc pii zpracovani textu dékuji svému skoliteli doc. Ing. Jifimu Hatinovi, CSc.
Prace prezentovana na kongresu jakoz i samotna tGcast na kongresu byly podpofeny pro-
jektem specifického vyzkumu SVV-2015-260 173.

SOUHRN

Sarkomy mékkych tkani patii mezi relativné vzacné nadory, které se vyskytuji ve vSech
vékovych skupinach. Standardni 1éEbou operabilnich sarkomd je chirurgicka 1écba, ktera
mize byt v nékterych pfipadech doplnéna radioterapii. Velkym problémem pii aplikaci
konvenéni terapie byva rezistence téchto nadort k Sirokému spektru latek a proto se jako
jedna z moznych cest jevi vyuziti cilené 1é¢by, ktera umozni preziti pacientiim s rezistent-
nimi nadory nebo relapsy. Tento ¢lanek pfinasi prehled nejnovéjsich schémat a zplsobi
1é¢by sarkomti meékkych tkani, které byly prezentovany na 18. Evropském onkologickém
kongresu konaném ve Vidni v zafi 2015. Svymi vysledky v oblasti sarkomt mékkych tka-
ni prispéli také védci z Ustavu biologie Lékaiské fakulty UK v Plzni, ktefi na konferenci
prezentovali velmi uziteény in vitro model progresivni bunééné série mysich fibrosarkomd.
Tento bunécny model se jevi jako idealni experimentalni nastroj pro studium bunécné
transformace a vzajemnych zavislosti v ramci komplexnich molekularnich a metabolic-
kych vztahi.
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News from soft tissue sarcoma — 18th ECCO — 40th ESMO
the European cancer congress 2015

SUMMARY

Standard treatment for all operable patients, complemented by radiation therapy in
selected case sis described. Inherent or acquired resistance to chemotherapy is a significant
problem in the treatment of soft tissue sarcomas. This review gives a detailed information
on newly introduced cytotoxic drugs and their role for combination with targeted therapy
that have been presented on the European Cancer Congress 2015 in Vienna. The scientists
from the Institute of Biology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University in Prague
presented a very useful in vitro model of murine fibrosarcoma progression series consisting
of four clonally related sarcoma cell lines. This progression series could be very valuable
for deciphering crucial aspects of sarcoma progression.
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JAK VNIMAJI STUDENTI MEDICINY
NEKTERE ETICKE PROBLEMY

P. Bunatova!, K. Zikmundova?

1Psychiatricka klinika FN Plzeii, 2Ustav socialniho a posudkového 1ékafstvi LF UK v Plzni

Ukolem lékate je zachovat Zivot, chranit a obnovovat zdravi, mirnit utrpeni bez ohledu
na ndrodnost, rasu, barvu pleti, ndbozenstvi, politickou pfislusnost, socialni postaveni, vek
&i osobni pocity 1ékate. Zadny l1ékat nesmi piimo nebo nepiimo iniciovat a podilet se na
aktivitach, které by byly v rozporu s jeho povinnostmi. V poslednich letech se ve spolec-
nosti mnohem vice diskutuje o moralce a etice. Hovofi se ¢asto o dehumanizaci mediciny,
zejména v souvislosti s technologickym vyvojem, moznostmi diagnostiky a 1écby nemoci.
Prohlubuje se propast mezi tzv. idealni medicinou a standardni medicinou, dochazi k roz-
poru mezi etikou a ekonomikou. Vetejnost se stale vice zajima o etické problémy mediciny
a o moralku 1¢kaiti a medikd.

Autofi prezentuji ndzory studentti mediciny na nékteré etické problémy. Otazky byly
zameteny na vztah lékafe a pacienta, na problematiku pocatku a konce lidského zivota.
Dotaz byl rovnéz na potfebu vyuky Iékatské etiky jako samostatného oboru. Velka ¢ast
otazek se tykala problematiky starnuti. Je to dano tim, Ze hlavnimi spotiebiteli zdravotni
péce vzhledem k multimorbidité jsou osoby vyssiho véku. Se zfetelem k demografickym
prognézam lze predpokladat vyssi spotiebu zdravotni péce. Nejvice ohrozeni diskriminaci
jsou ve spolecnosti staii a handicapovani lidé. Umi mladé generace byt empatickéd a poma-
hat nemocnym? Jak piedchazet ageismu a podporovat kvalitu zivota kiehkych skupin
obyvatel s disabilitou?

METODIKA

Data do dotazniku byla sbirana od student 3. ro¢niku v§eobecného sméru Lékaiské
fakulty Univerzity Karlovy v Plzni. Studenti 3. ro¢niku byli vybrani zamérné, nebot se
v tomto roce vyucuje pfedmet Lékaiska psychologie a etika. Dotaznikové Setfeni bylo
provedeno anonymné v letnim semestru 2013/2014 a v akademickém roce 2014/2015.
Prvni soubor tvofilo 62 studentd, ve druhém souboru bylo 82 studentd. V dotazniku
byly otazky uzaviené a oteviené, ve kterych studenti vyjadiili vlastni ndzor k danému
problému.
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VYSLEDKY A DISKUZE

Spoluprace pacienta s Iékafem zavisi na vysvétleni postupu vysSetfeni a moznosti 1éce-
ni. Informace musi byt formulovany srozumitelné s ohledem na uroven znalosti pacienta
a na jeho psychicky stav. Studenti obou skupin jsou piesvédéeni o nezbytnosti nalezitého
vysvétleni moznosti 1é¢eni. Vétsina dotazanych (95 %) si mysli, Ze pacient mize odmit-
nout 1é¢bu. Povinnost Iékafe poskytnout prvni pomoc i v mimopracovni dob¢ si uvédomuje
94 % studentt. Na otazku, zda je v praxi zarucena vSem svobodna volba Iékaie, zafizeni,
apod. odpovédelo 59 % studentd negativné. Vice jak 70 % respondentt vyjadtilo pozitiv-
ni zkuSenosti jejich blizkych se zdravotnictvim, pouze 16 % ma zkuSenosti spise Spatné.
Studenti se domnivaji, ze eticky pfistup je tfeba zlepsit ve zdravotnictvi v oblasti komu-
nikace (29 %). S diskriminujicim piistupem k pacientiim béhem praxe se setkalo 44 %
dotazanych. Nejvice se studenti setkali s vékovou diskriminaci (12 %). Témér polovina
studentll povazuje za nejlepsi volbu péce o seniory kombinaci rodiny a statu. Vice jak
polovina studentli (61 %) zastava nazor, ze pii umirani v ustavnim zafizeni pfichazi clovék
o svou dustojnost. Studenti soudi (94 %), Ze stary, t€Zce nemocny ¢lovek by mél v klidu
zemfit. Pokra¢ovani intenzivni terapie u nemocnych s nepiiznivou prognézou vidi spise
jako prodluzovani utrpeni nemocného. Pojem dehumanizace mediciny je spjat se ztratou
davéry v I1ékate z divodu jeji velké technizace. Méné nez polovina respondentt (40 %) se
domniva, ze medicina spéje k dehumanizaci.

ZAVERY

Zdravotni péce v soucasnosti prodluzuje Zivot nemocnym. Z vysledki Setfeni miZzeme
konstatovat, ze vétSina studentl ma zajem o etickou problematiku, ktera se tyka vykonu
Iékaiského povolani. V moralnich postojich studentd se nejvice odrazi jejich subjektivni
hodnoceni etickych problému.

SOUHRN

V poslednich letech se ve spole¢nosti mnohem vice diskutuje o moralce a etice. Zajem
vefejnosti vzrusta také o moralku Iékatt a medikt. Autofi prezentuji nazory studentli medi-
ciny na nekteré etické problémy. Cilem dotaznikového Setieni bylo zjistit nazory studentl
mediciny, budoucich 1ékait, na nékteré etické problémy. Ze zjisténych odpovédi se pak
zamé&fit na problematické oblasti medicinské etiky ve vyuce.
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How medical students perceive some of the ethical issues
SUMMARY

There is more discussion about morality and ethics in society last years. Public interest
in morality of medical professionals and medical students is increasing. Authors presented
opinions of medical students on some ethical problems. Aim of questionnaire study was to
know opinions of medical students, future doctors on some ethical problems. Thanks these
data to concentrate medical ethics education on problem parts.

LITERATURA

1. Dvotéakova J.: Moralni usuzovani. V1iv hodnot, osobnosti a moralni identity. Brno: Masarykova univerzita,
2008. — 2. Ptacek R., Bartiinék P. a kol.: Etika a komunikace v medicing. Praha: Grada, 2011: 528. — 3. Simek J.:
Lékarska etika. Praha: Grada, 2015. — 4. Vacek P.: Psychologie moralky a vychova charakteru zakt. Hradec
Kréalové: Gaudeamus, 2011. — 5. Vacha M., Konigova R., Mauer M.: Zaklady moderni 1ékaiské etiky. Praha:
Portal, 2012.

Adresa autorky: P. B., Alej Svobody 31, 323 00 Plzen

161






ZE ZIVOTA FAKULTY






PROF. MUDR. JAROSLAV RACEK, DRSC.,
SE LETOS DOZIVA 65 LET

Kdyz jsem se na podzim roku 1969 po absolvovani vojenské sluzby a po pobytu
v Kanadé vratil k bézné ucitelské praci na LF UK v Plzni, zaujal mne mezi ostatnimi
studenty 1. roéniku v pribéhu praktickych cviceni tehdy ponékud vytahly chlapec, ktery
velmi hladce zvladal laboratorni praci a zaroven byl zcela vytecny ve vSech znalostnich
i vypoctovych testech. Doporudil jsem jej vedoucimu ustavu doc. Habermannovi jako
vhodného kandidata pro praci ve studentském védeckém krouzku. Student se jmenoval
Jaroslav Racek a skuteéné dochazel na Ustav lékaiské chemie a systematicky tam pra-
coval. S ohledem na omezené personalni moznosti ustavu pak byl dojednan jesté béhem
studia jeho ptechod na Odd¢leni klinické biochemie FN. Tak se stalo, ze MUDr. Jaroslav
Racek po promoci v r. 1975 zacal pracovat jako klinicky biochemik. Pochopitelné ziskal
zahy 1.1 2. atestaci z klinické biochemie a od r. 1981 byl jiz zastupcem primare OKB FN
Plzen.

S Jaroslavem jsem se setkal pracovné znovu v r. 1985 jako oponent jeho kandidatské
disertace ,,Buné¢éné biosenzory v klinické biochemii®, kterou zpracoval v ramci externi
aspirantury na 3. LF UK v Praze pod vedenim prof. MUDr. Jana Musila, DrSc. Dodnes
vzpominam na hezkou atmosféru této uspésné obhajoby konané na 2. Gstavu 1ékaiské che-
mie FVL UK za pfitomnosti emeritniho pfednosty tohoto pracovisté prof. MUDr. et MVDr.
Jana Suly, DrSc., mimochodem zakladatele Ustavu lékatské chemie v Plzni.

V1. 1991 se Jaroslav Racek stal primaiem OKB FN Plzen a zacal se také vénovat vyuce
svého oboru na LF. S tim souvisi i jeho habilitace na LF UK v Plzni v r. 1991 a jeho sou-
stavna ¢innost ve prospéch vyuky klinické biochemie na celostatni i mezinarodni trovni.
V r. 1997 absolvoval na LF UK v Plzni jmenovaci fizeni a byl jmenovan profesorem
klinické biochemie. V té dobé se stal také prednostou nové ziizeného Ustavu klinické bio-
chemie a laboratorni diagnostiky LF UK v Plzni (pozd&ji piejmenovan na Ustav klinické
biochemie a hematologie) a zaroveti také piednostou Ustavu lékatské chemie a biochemie.
V r. 2001 ziskal na 1. LF UK v Praze hodnost doktora 1ékafskych véd (DrSc.) v oboru
vnitini nemoci na zaklad¢ prace ,,Antioxidanty a ovlivnéni oxidativniho stresu®.

Prof. Racek je dlouholetym piedstavitelem Ceské spoleénosti klinické bioche-
mie, v soucasnosti je pfedsedou vyboru této spole¢nosti. Vedle toho je ¢lenem dalSich
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spole¢nosti a piedstavitelem riznych instituci: Clen vyboru Spolku 1ékait v Plzni; ¢len
Ceské spolecnosti pro biochemii a molekularni biologii (CSBMB), ¢len redakéni rady
casopisu Klinickd biochemie a metabolismus; narodni reprezentant v Registra¢ni komi-
si v ramci European Communities Confederation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (EC4), od r. 2007 je komise soucasti EFLM (European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine); ¢len védecké rady Lékarské fakulty UK v Plzni;
¢len védecké rady Fakulty biomedicinského inzenyrstvi CVUT; &len a $kolitel oborové
rady 04 Biochemie a patobiochemie v ramei postgradualniho doktorského studia biomedi-
ciny; ¢len American Association of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (AACC);
¢len European Renal Association and European Dialysis and Transplantation Association
(ERA-EDTA); piedseda Narodni koordina¢ni komise Labtests On Lin.

Rovnéz publikacni ¢innost prof. Racka je obdivuhodna: 315 ¢lankt v recenzovanych
Casopisech (z toho 88 v Casopisech s IF), 3 uéebni texty, 6 monografii, 13 kapitol v mono-
grafiich. Citovanost jeho praci podle SCI je 1127 citaci, H-index je 20.

Lze tedy jen vyjadrit obdiv k rozsahu vykonané prace i k vysledkidm fidici ¢innosti, tj.
k ned4dvné zasadni modernizaci Ustavu klinické biochemie a hematologie a popiat jubilan-
tovi pevné zdravi a mnoho dal$ich uspéchti.

Ad multos annos!

Radim Cerny

166



K ZIVOTNIMU JUBILEU DOC. MUDR. SILVIE LACIGOVE, PH.D.

Potkali jste se n€kdy se Silvou Lacigovou? Ne? Tak to jste pfisli o zajimavé setkani!
Pokud vsak ano, jisté se vam do paméti vryla jeji usmévava tvar, zvidavy pohled a atle-
ticka figura, ktera neomylné signalizuje obrovskou lasku ke sportu, jez Silvu provazi cely
zivot. Pravidelny vytrvalostni fyzicky pohyb je stale nejua¢innéj$im Iékem proti starnuti
a ona je jasnym dukazem toho, Ze toto tvrzeni je spravné. Ja jsem na Silvé obdivoval
a stale obdivuji jeji zajem o medicinu, jeji snahu se dale vzdélavat a zlepSovat, jeji ocho-
tu vénovat mediciné velkou ¢ast svého ,,volného* ¢asu. V r. 1991 slozila Silva atestaci
z diabetologie. Nase spoluprace v oblasti védecké se zacala pozvolna rozvijet jiz v obdobi
jeji prace na II. Interni klinice a vedla k ziskani grantu IGAMZ v oblasti 1é¢by diabetické
nohy. Silva pfestoupila na 1. Interni kliniku v r. 1992, kde pracovala nejen na ambulan-
ci diabetologické, ale Gi¢astnila se i budovani jednotky intenzivni péce a vyuky medik.
V 1. 2002 obhajila diserta¢ni praci na téma Syndrom diabetické nohy, diagnostika a kom-
plexni lécba. Jeji celozivotni vyzkum se dale zaméfil na vyznamnou pozdni komplikaci
diabetu — diabetickou senzorickou i visceralni neuropatii. V r. 2009 obhajila habilita¢ni
praci na téma Diabetickd neuropatie. V ramci CR jsme spoleéné s prof. Amblerem uspo-
tadali konsenzualni konferenci na toto téma a sviij konsenzus publikovali. Doc. Lacigova
se spolupodilela na prvni ¢eské monografii — Syndrom diabetické nohy a je autorkou stan-
dardu Ceské diabetologické spole¢nosti na téma Diabeticka neuropatie. Na klinice zaved-
la pravidelnou diagnostiku visceralni neuropatie pomoci spektralni analyzy a iniciovala
diagnostiku porusené¢ho vyprazdnovani zaludku pomoci izotopem znacené ryze. V oblasti
diabetické neuropatie vedla 2 postgradualni studenty. Doc. Lacigova je nékolik volebnich
obdobi ¢lenkou vyboru CDS a pracuje jako piedsedkyné pracovni skupiny Psychologie
v diabetologii a pravidelné kazdoro¢né organizuje celostatni setkani diabetologi, psycho-
logt a psychiatrii v Praze. Jeji publikacni aktivita je Gctyhodna a jeji védecké a vyukové
vysledky by spliiovaly pozadavky na zahajeni profesorského fizeni.

Pied 10 lety se Sylva rozhodla pracovat 6 mésict v Mexiku. Pomérné rychle se naucila
$panélsky a opustila klidny Zivot v CR. V Mexiku ve Veracruz na pobiezi Atlantického
oceanu pracovala na podiatrické klinice, kde vyuzila svych bohatych zkuSenosti. Pozdéji
pracovala i v pralese, kde poskytovala primarni pé¢i v polnich podminkach. Vse zvladla
vyborné a své zkuSenosti publikovala v monografii Diabetologem v Mexiku. Od té doby
se ji cestovani stalo konickem. Cestuje s manzelem po celém svété a o svych cestach pise
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zajimaveé reportaze, které si bohuzel nechava pro sebe. V tvodu jsem zminil Silvinu lasku
ke sportu. Vénuje se zejména vytrvalostnimu béhu klasickému, orientaénimu i béhu na
lyzich. Krom fyzické zdatnosti obdivuji Silvu pro jeji pracovitost, poctivost a skromnost.
Malokdo vi, ze Silva ma velké umélecké nadani, které hodla v nasledujicich 30 letech
zivota dale rozvijet. Pieju ji hodné stésti!

prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.
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70 LET PHDR. KARLA LUKAVSKEHO

PhDr. Karel Lukavsky se narodil 2. 7. 1946 v Piibrami. Zakladni a stfedoskolské vzde-
lani ziskal jiz v Plzni. Po roéni pedagogické praxi v CSAO Plzeti, nastoupil na PF v Plz-
ni a pokracoval na Fakulté t€lesné vychovy UK v Praze, kterou ukoncil v ¢ervnu 1973.
V 7411973 nastoupil na Ustav télesné vychovy Lékaiské fakulty UK v Plzni, kde pracuje
doposud. Jeho ¢innost je mozno hodnotit z roviny praktické. Kromé povinné vyuky télesné
vychovy studentil LF UK pracoval v odborné pedagogické ¢innosti mimo fakultu:

— externi ucitel Euro — Tennisschule Plzen
— trenér zékladny mladeZe tenisu v oddile TJ Slavia VS Plzen
— trenér L. ligy tenisu TJ Slavia Plzen

Publikoval tficet praci v odbornych regionalnich a celostatnich ¢asopisech. Vedl aktiv-
ni G&ast studentti na SVOC. V r. 1980 ukon&il doktorandské studium na Fakulté t&lesné
vychovy UK v Praze a byl mu udélen titul doktor filosofie (PhDr.). V r. 1986 byl povéten
vedenim ustavu télesné vychovy LF v Plzni. V lednu 1990 na vlastni Zadost z této funkce
odesel. Svoji pedagogickou ¢innost vykonaval s nadsenim.

Ovlivnil fadu studentd mediciny k aktivnimu vztahu k télesné vychove.

Mgr. M. Cerveny
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