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ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Vytiibeni multimodalni l1é¢by nadora konec¢niku

V roce 1990 vydal National Institute of Health v USA
konsenzus uzavirajici: ,Kombinovana poopera¢ni chemo-
terapie a radioterapie zlepSi lokalni kontrolu a prezivani
u pacientd s nadorem ve stadiu II a IIL.“ V té dobé byla
vSeobecné akceptovanou lécbou resekce stieva nasledova-
na adjuvantni radioterapii (v davce 45-55 Gy) a chemote-
rapii, pokud byla peroperacn€ prokazana transmuralni in-
vaze tumoru nebo pozitivita lymfatickych uzlin. Tento kon-
senzus zavedl multimodalni pfistup jako standardni 1écbu.
Pozdéjsi vysledky randomizovanych, kontrolovanych stu-
dii vSak tento pristup zpochybnily. Byly diskutovany otaz-
ky ucinnosti radioterapie, pokud operace byla optimalni,
davky ozareni (25 Gy proti 50,4 Gy), nacasovani radiotera-
pie (predopera¢né nebo pooperacné?) a ucinnosti radiote-
rapie v kombinaci s chemoterapii ve srovnani pouze s che-
moterapii. Soucasny trend sméfuje k vytiibeni v§ech uve-
denych terapeutickych pfistupt, tedy ke zlepSeni operac-
nich metod a k optimalizaci radioterapie a chemoterapie.

Chirurgicka technika vyznamné ovliviiuje vysledek
1é¢by, zejména pravdépodobnost lokalni rekurence. Pro-
gnosticka dilezitost operatérovy techniky byla rozpozna-
na pred nékolika lety a byly ucinény kroky k jejimu zlepSe-
ni a standardizaci. Napriklad v Némecku zavedeni special-
ni techniky, totalni mezorektalni excize, redukovalo pocet
mistnich recidiv z 39 na 10 %. Totalni mezorektalni excize
byla vyvinuta poté, co bylo prokazano, Ze nadorova depo-
zita se Casto nachazeji v lymfovaskularni tkani obklopujici
rektum (tzv. mezorektum) a pokud jsou ponechany na mis-
t€, stavaji se zdrojem lokalni recidivy. Pouziti této techni-
ky zpochybnuje potfebu adjuvantni radioterapie. Vysledky
nékterych studii ale prokazaly prospéSnost radioterapie ta-
ké u nemocnych po mezorektalni excizi. Zrejmé ne vSech-
ny pripady lokalni rekurence onemocnéni lze pripsat sub-
optimalni chirurgické technice. Otazka adjuvantni radiote-
rapie tak zlistava nadale oteviena.

Pfes prokazanou ucinnost kratkodobého pétidenniho
predoperacniho ozafeni 25 Gy (Svédska studie) trendem
v USA nadale zlstava pétitydenni pfedoperacni ozafeni
50,4 Gy spolu s chemoterapii. Teoretickou vyhodou dlou-
hodobého predoperacniho ozareni 50,4 Gy je vyraznéjsi
svrasténi tumoru, nez lze dosahnout kratkodobym ozafo-
vanim. Tento postup ale mize vést k v€tSim pooperacnim
nebo dlouhodobym komplikacim.

Predoperacni i pooperacni 1écba jsou efektivni a kaz-
da ma své teoretické vyhody. Zatim se ale nepodafilo urcit,
ktery z postupt je u¢innéjsi. Pooperacni Iécba se uziva u ne-
mocnych s patologicky potvrzenym vysoce rizikovym nado-
rem (transmuralni invaze nebo postiZeni lymfatickych uz-
lin). Pfedoperacni 1é¢ba je podavana nemocnym bez znamek
vzdalenych metastaz. Zatim neexistuji udaje o delSim preziva-
ni podanim jedné nebo druhé 1é¢by. Az vysledky dalSich kli-
nickych studii snad odpovi na otazky kdy a komu podat ad-
juvantni radioterapii. Do té doby musi Iékafi vybrat rozum-
ny 1éCebny postup podle dostupnych klinickych udaji a méli

by se vyhnout priliSné 16¢bé, ktera neprodluzuje prezivani ne-
mocnych. Pfredoperacni adjuvantni radioterapie je opravnéna
u pacientll s prokazanym rozsahlym lokalnim postiZzenim ne-
bo s postizenim lymfatickych uzlin. Pro nemocné v pocatec-
nim stadiu onemocnéni se zda nejvhodnéjsi nasledujici po-
stup: nejdfive operace a adjuvantni radioterapii rezervovat
pouze pro pripady s potvrzenou transmuralni invazi tumoru
nebo pfi postiZzeni regionalnich lymfatickych uzlin.
Nelson H, NEJM 2001; 345: 690-692
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Patogeneze vazodilatacniho Soku

Nejcastéjsi pri¢inou vazodilataéniho Soku je sepse. Hy-
potenze zde vznika v dasledku selhani schopnosti hlad-
kych svalt kontrahovat se. Vazodilata¢ni Sok je charakteri-
zovan nejenom hypotenzi v disledku periferni vazodilata-
ce, ale také nedostate¢nou odpovédi na 1écbu vazopresory.
Jinymi pfic¢inami vazodilatacniho Soku jsou intoxikace du-
sikem a oxidem uhelnatym. Kromé toho mize byt vazodi-
latacni Sok kone¢nym stadiem té€Zkého Soku z jinych pficin
(hemoragicky, hypovolemicky nebo kardiogenni §ok).

U vsech forem vazodilataéniho Soku jsou hladiny plaz-
matickych katecholamind vyrazné zvySené a je aktivova-
ny systém renin-angiotenzin. Vazodilatace a hypotenze te-
dy vznikaji jako nasledek selhani kontrakce hladkych sva-
It v cévach. Vlastni pri¢ina tohoto selhani zatim nebyla
beze zbytku objasnéna. U vSech typu vazodilataéniho So-
ku zfejmé existuji spolecné mechanizmy odpovédné za va-
zodilataci a rezistenci k vazopresorickym Iéktim. Doposud
byl prokazan podil tfech mechanizmi: aktivace ATP-sen-
zitivnich draslikovych kanalti v hladké svalovin€ cév (K-
-ATP kanaly), aktivace induktivni formy syntetazy oxidu
dusného a deficit hormonu vazopresinu.

Adekvatni vazokonstrikce vyZaduje, aby se hormonal-
ni nebo neuronalniligandy (napf. angiotenzin II a noradre-
nalin) navazaly na receptory na povrchu bunky hladkého
svalu v cévé€ a cestou druhého posla tyto bunky aktivovaly.
Béhem této aktivace se prudce zvysi cytoplazmaticka kon-
centrace vapniku, ktery se sem dostane jednak z intrace-
lularnich zasob a jednak z extracelularniho prostoru pies
napétové (voltazni) vapnikové kanaly. Pfi své vysoké cyto-
plazmatické koncentraci vytvafi vapnik komplex s kalmo-
dulinem, ktery aktivuje kinazu fosforylujici regulacni leh-
ky fetézec myozinu. Fosforylace myozinu umoznuje akti-
vaci myozinové ATP-azy aktinem, vytvofeni myozinovych
mustkil pfes aktin a svalovou kontrakci. Vazodilatacni lat-
ky (napf. atrialni natriureticky peptid a oxid dusnaty) akti-
vuji kinazu defosforylujici myozin a brani tak svalové kon-
trakci. Otevieni K-ATP kanalt vede k pfesunu drasliku do
bunék, ¢imzZ se bunééna membrana hyperpolarizuje a bra-
ni vstupu vapniku do bunék. K-ATP kanaly jsou fyziologic-
ky aktivovany snizenim bunécné koncentrace ATP a zvy-
Senim koncentrace vodikovych iontil a laktatu v bunkach.
Timto mechanizmem je bunélny metabolizmus spojeny
s cévnim tonusem a krevnim tokem.
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Za normalnich klidovych podminek jsou K-ATP kanaly
uzaviené. Pokud se zvysi tkanovy metabolizmus nebo do-
jde ke tkanové hypoxii, vede aktivace téchto kanall k vazo-
dilataci. Aktivace K-ATP kanall v arteriolach je hlavni me-
chanizmus odpovédny za vazodilataci a hypotenzi pfi va-
zodilatacnim Soku. Podani sulfonylurey, inhibitoru K-ATP
kanalli, zvysi arterialni tlak a cévni rezistenci u vazodila-
tacniho Soku v disledku hypoxie. Lze shrnout, Ze stavy
zhorSujici prisun kysliku do tkani, které vedou k laktatové
aciddze, pravdépodobné aktivuji K-ATP kanaly v hladkych
svalech cév a vyvolavaji vazodilatacni Sok.

Zvys$ena tvorba oxidu dusnatého pfispiva k hypotenzi a re-
zistenci na vazodilataéni Iéky. Kratce po objeveni oxidu dus-
natého byly prokazany jeho zvySené plazmatické koncentra-
ce u pacientl v septickém Soku. ZvySena produkce oxidu dus-
natého probiha v mnoha typech bunék, napfiklad v bunkach
hladké svaloviny a v endotelialnich bunkach. ZvySena pro-
dukce oxidu dusnatého je jednou z hlavnich pricin hypotenze
a vazodilatace objevujici se prfi septickém Soku a v pozdni fa-
zi hemoragického Soku. I kdyz miiZe oxid dusnaty v prib&hu
Soku putsobit rliznymi mechanizmy, je rezistence na vazopre-
soricke latky alespon ¢astecné vyvolana aktivaci draslikovych
kanall a hyperpolarizaci membrany bunék hladkého svalu.

Uchovani vody v téle je hlavnim ukolem vazopresinu,
hormonu, jehoZ produkce je osmoticky kontrolovana, a kte-
ry reguluje permeabilitu sbérnych ledvinnych kanalkd pro
vodu. Normalné ma vazopresin jenom minimalni podil na
regulaci arterialniho krevniho tlaku, ale v odpovédi na hy-
potenzi (hemoragie, sepse atd.) je uvolnovan neurohypofy-
zou a jeho plazmaticka koncentrace prudce stoupa. V ini-
cialnich fazich hemoragického nebo septického Soku se va-
zopresin podili na udrzovani arterialniho krevniho tlaku.
S progresi Sokového stavu se pocatecni vysoké plazmatické
koncentrace vazopresinu postupné snizuji a v koneénych
fazich Soku jsou nepfiméfené nizké. Pfesny mechanizmus
odpovédny za tyto nizké koncentrace zlistava nejasny, ale
jiz vime, ze po dlouhodobé osmotické stimulaci dochazi
k vyCerpani zasob vazopresinu v neurohypofyze.

Kombinace neadekvatné nizkych plazmatickych koncen-
traci vazopresinu a vyrazné vazopresorické odpoveédi na po-
dani exogenniho vazopresinu v davkach, které vedou k fyzio-
logické plazmatické hladiné tohoto hormonu, ukazuji na to,
Ze deficit vazopresinu se vyrazné podili na hypotenzi a vazo-
dilataci béhem vazodiltaéniho Soku. Hladiny noradrenalinu
a angiotenzinu II jsou béhem vazodilataéniho Soku zvySeny
a cévy na tyto ligandy nereaguji, ziejm¢€ v dtsledku aktivace
K-ATP kanala v hladkych svalech. Naproti tomu plazmatické
koncentrace vazopresinu jsou prili§ nizké na to, aby jakkoliv
stimulovaly efektivni konstrikci arteriol, pravdépodobné pfi
vycerpani zasob tohoto hormonu v neurohypofyze.

Landry DW, Oliver JA, NEJM 2001; 345: 588-595.
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome),
mechanicka ventilace a poloha na brise

ARDS je devastujici, Casto fatalni, zanétlivy stav, po-
stihujici ve svété vice nez milion lidi ro¢né. SpoleCnym

jmenovatelem u vSech pacientd s ARDS je hypoxemie. Ke
zlepsSeni oxygenace arterialni krve a ke snizeni namahy dy-
chacich svalil vyzaduji vSichni postiZzeni mechanickou ven-
tilaci. Paradoxné se velky daraz kladeny na ptisun kysliku
a normalizaci krevnich plyni podili na vysoké mortalit€,
protoZe pacienti jsou mechanicky ventilovani velkymi de-
chovymi objemy. Pred 20 lety se pfi mechanické ventilaci
pacienta s ARDS pouZzivaly dechové objemy 15-20 ml/kg
t€lesné hmotnosti k dosazeni normalnich hodnot parcial-
nich tlakad kysliku a oxidu uhli€itého.

Experimentalni data vSak prokazala, Ze ventilacni
strategie prili§ rozpinajici nékteré casti plic mize vést
k jejich ventilaénimu poskozeni a nemocni s ARDS jsou
k tomuto posSkozeni velice nachylni. Klinické plisobeni
ventilacniho poSkozeni plic mize zasahovat i mimo pli-
ce. Vétsina nemocnych s ARDS umira na multiorgano-
vé selhani. Mechanizmus vedouci k tomuto selhani je
zfejmé€ multifaktorialni, ale existuji diikazy, Ze poSkoze-
ni plic vlivem mechanické ventilace je pricinou uvolnéni
riznych mediatorii, mezi nimi také prozanétlivych cyto-
kind. Tyto mediatory spolu s endotoxinem nebo bakterie-
mi mohou prostupovat do cirkulace a vyvolavat poruchy
funkce riznych organt a v konec¢ném disledku multior-
ganové selhani. Jinymi slovy, pfi¢inou smrti nemocnych
s ARDS mitze byt nikoliv hypoxemie, ale poSkozeni plic
umélou ventilaci. SniZzenim dechového objemu z 12 ml na
6 ml/kg t€lesné hmotnosti poklesla mortalita mezi paci-
enty s ARDS 0 22 %.

Jak ale muaze lékar zlepSit oxygenaci nemocného
s ARDS a pritom omezit ventilaci navozené plicni posko-
zeni? Popularni metodou je uloZit nemocného na bricho.
Tato poloha zlepSuje okyslieni arterialni krve asi u 70 %
pacientii s ARDS a sou¢asn€ omezuje moznost mechanic-
kého poskozeni plic. Italska studie srovnavajici pacienty
s ARDS leZici na zadech s témi, ktefi leZeli na bfiSe, nezjis-
tila signifikantni rozdil v mortalité, ale ve skupin€¢ nemoc-
nych lezicich na bfiSe prokazala signifikantné vyssi parci-
alni tlaky kysliku v arterialni krvi.

Pro¢ ale nebyl mezi obéma skupinami zjistén také roz-
dil v mortalité? Jednim z vysvétleni je, Ze poloha na briSe
ve skute¢nosti neomezuje moznost ventilaéniho poSkozeni
plic, ale existuje i fada dalSich vysvétleni. Ve studii sledo-
vanych 300 pacienti je ponékud maly soubor. Kromé toho
byli nemocni umistovani do polohy na bfise pouze po dobu
sedmi hodin denné, vétSinu Casu (70 %) tedy lezeli v pozici,
ktera béhem umeélé ventilace umoznovala mechanické po-
Skozeni plic. Navic autori studie omezili pouZivani polohy
na briSe na pouhych 10 dni, coz je priliS kratka doba, aby
se projevil vyznamnéjsi dlouhodoby efekt. Nicméné autori
poukazuji na urcity trend ke snizovani mortality u pacien-
tl v poloze na briSe, objevujici se asi po 10 dnech.

U vétsiny té€Zce nemocnych pacientli, pokud neexistuji
dechovymi objemy, pokud mozno v poloze na briSe. Vel-
ké komplikace, jak ukazala jmenovana studie, jsou vzacné
a existuje sice omezeny, ale piece jenom urcity diikaz o sni-
zZovani mortality. Pro standardni zavedeni této polohy do
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kaZzdodenni praxe na jednotkach intenzivni péce o kritic-

ky nemocné¢ jsou vSak potiebné dalsi studie, které by ovéri-

ly, Ze poloha na bfise bude mit pozitivni efekt také pii dlou-
hodobém pouZiti u néjtézsich pripadi ARDS.

Slutsky AS, NEJM 2001; 345: 610-612

MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Mortalita nemocnych prijatych k hospitalizaci pres
vikend ve srovnani s pacienty prijatymi béhem tydne

O vikendu slouzi v nemocnici ve srovnani s vSednimi
dny mnohem méné zdravotnického personalu. Fungovani
nemocnice je proto méné efektivni. Novorozenecka morta-
lita je u d€ti narozenych o vikendu mirné vyssi ve srovnani
s détmi narozenymi béhem tydne. Také nedostatecna lécba
akutniho infarktu myokardu nebo cévni mozkové prihody
a predavkovani 1éky jsou o vikendu castéjsi.

Studie analyzovala udaje o akutnich pfijmech v Onta-
riu (Kanada) mezi lety 1988 a 1997 (celkem 3789917 pfi-
jmu). Byla srovnavana nemocni¢ni mortalita mezi pacien-
ty pfijatymi o vikendu s mortalitou nemocnych pfijatych
béhem tydne na tfi vybrana onemocnéni: rupturu aneuryz-
matu abdominalni aorty (5454 prijmt), akutni epiglotitis
(1139) a plicni embolii (11 686) a na tfi kontrolni onemoc-
néni: akutni infarkt myokardu (160 220), krvaceni do moz-
ku (10987) a frakturu krcku stehenni kosti (59 670). Mor-
talita byla sledovana také u 100 dalSich onemocnéni, ktera
byla nejcastéjsi pric¢inou smrti (1820885 prijma).

Vikendové prijmy byly spojeny s vyznamné vys§i mor-
talitou ve srovnani s pfijmy béhem tydne u ruptury ane-

uryzmatu bfisni aorty (42 % proti 36 %), akutni epiglotitidy
(1,7 % proti 0,3%) a plicni embolie (13 % proti 11 %). Roz-
dily v mortalité u téchto tfi onemocnéni pietrvavaly i po
korekci na vék, pohlavi a pridruzena onemocnéni. U tfech
kontrolnich chorob nebyly zji§tény rozdily u vikendovych
a tydenni pfijmi. Vikendové prijmy byly spojeny se signi-
fikantné vyssi mortalitou také u 23 ze 100 dalSich sledo-
vanych diagnoz, které figurovaly jako nejCast€jSi pfiina
umrti.

Ze studie vyplyva, Ze pacienti s nékterymi zavaznymi
diagnozami maji vétsi pravdépodobnost, Ze nepfeZiji, po-
kud jsou pfijati k hospitalizaci o vikendu. Jsou pacienti pfi-
jati v sobotu a ned€li vice nemocni nez pacienti pfijati pres
tyden? Vysledky stratifikované analyzy nic takové nepotvr-
dily. Kromé toho byly ze studie vylouCeny planované pfi-
jmy a autonehody i poranéni stfelnou zbrani, kde jde vét-
Sinou o vazna poranéni, ktera se objevuji Castéji o vikendu.
Nelze vsak vyloucit, Zze pacienti pfijimani pfes vikend jsou
vice nemocni neZ ti pfijimani béhem tydne.

Vyssi vikendova mortalita vSak mtze mit nékolik dal-
Sich moznych vysvétleni. O vikendu v nemocnici pracuje
méné lidi. Ti, ktefi zde slouzi, jsou vétSinou mladsi a mé-
né€ zkuseni a erudovani, kromé toho vikendova sluzba Cas-
to oSetfuje nemocné, se kterymi bézné€ nepfrichazi do kon-
taktu. Také dohled je o volnych dnech mensi a odpovédni
pracovnici dohliZeji na vétsi pocet lidi a na podfizené, kte-
ré dobfe neznaji.

Bell CM, Redelmeier DA, NEJM 2001; 345: 663-668.
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.
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