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Terapie antibiotiky zvySuje riziko vzniku hemolyticko-uremického syndromu
(HUS)

V prospektivni kohortové studii u 71 déti ve véku do 10 let majicich prijmova
onemocnéni vyvolana Escherichia coli O157:H7, ovétovali, zda podavani antibiotik
zvysuje u nemocnych nebezpe¢i vzniku HUS a sledovali okolnosti pfispivajici k
tomuto riziku.

HUS se objevil u 10 (14%) déti, 5 z nich bylo 1é¢eno antibiotiky. Ctyti méli oligurii
vyzadujici dialyzacni 1é€bu, 7 déti dostalo transfuzi c¢ervenych krvinek, krevnich
desti¢ek, nebo obou krevnich produkti.Zadné z hospitalizovanych déti nezemielo.
Klinické a laboratorni nalezy u celkem 9 déti 1é¢enych ATB, ve srovnani s nalezy u
61 déti bez ATB 1é¢by,byly si podobné. Multivariacni analyzou s adjustaci na pocet
leukocytll v prvém vySetfeni a na potfadi dne nemoci, ve kterém byl odebran vzorek
stolice ke kultivaci, bylo zjisténo, Ze aplikace antibiotik je trvalym rizikem vzniku
HUS (relat.riziko 17,3. 95%interval spolehlivosti ¢ini 2,2-137, P= 0,007). Dvé déti s
HUS byly léceny trimethoprim-sulfamethoxazolem a tfi cefalosporiny. VSechny
izolované kmeny E.coli O157:H7 byly citlivé na tyto 1éky. Autofi uvadi, ze ATB
terapie u déti s prijmy vyvolavanymi E.coli O157: :H7 zvySuje riziko vzniku HUS a
toto riziko pfevySuje ocekdvany piinos takové terapie. Nejlepsi prevenci HUS je
ochrana pfed infekci E.coli O157:H7. (Wong C.S., Jelaici S., Habeeb R.L. aj. The
New England Journal of Medicine, Vol.342,2000,¢.26,s.1930- 1936).

Objev slibné vakciny k terapii Alzheimerovy nemoci (AN)

Na svétovém kongresu o Alzheimerové nemoci ve Washingtomu roku 2000 vyvolala
pozdvizeni zprava o tom, ze v USA a UK byla zahdjena prva faze studie s vakcinou,
kterou lze uzit k terapii a ktera snad 1 zabrani progresi Alzheimerovy nemoci. Vyvoj
pfi¢iny dédicné AN - amyloidniho prekurzoru proteinu (APP), presenilinu 1 a
presenilinu 2.Vakcina je v podstaté urena k imunizaci pacientll proti hromadéni
amyliodnich plakl, které byly prvné pozorovany v prepardtech mozkové tkané
zemielych pacientl s demenci. Stale vSak neni jasné, zda plaky jsou pti¢inou, nebo
nasledkem AN. Odhaduje se, Ze jen v USA je nyni asi milion pacientti s AN.

Amyloid vznik4 aktivaci dvou enzymu: beta-sekretdzy a gama- sekretazy. Hromadici
se amyloid asi poSkozuje neurony, coZ vede k degeneraci synapsi,pfipadné k odumrti
neuronl. Redukce hromadéni amyloidu mtze zabranit vzniku AN, nebo aspon jej
oddalit. 'V pokusech na transgennich myskach, ofkovanych purifikovanym beta-
amyloidem, byl prokdzan zna¢ny ubytek amyloidovych plakl, které po 13-ti
meésicich prakticky vymizely. Vakcina se zda byt bezpecna a je dobfe snasena.

V ohléasené prvé fazi studie bylo ovéfeno davkovani vakciny a jeji bezpecnost. Ve
druhé fazi se testuje, zda vakcina s ptfidavkem adjuvans bude stejné tak dobfe snaSena
a bezpecna.

Soucasna terapie AN spociva v podavani inhibitorG acetylcholinesterazy. ZvySené
mnozstvi acetylcholinu v mozku sice zlepsi kognitivni schopnosti, ale nebrani
progresi nemoci. Pfi AN se uplatiiuji 1 jiné neurotrasmitery s vlivem na pamét’. Jeden



znamy systém je receptor MNDA, jehoz antagonistou je memantin. Studie s
podavanim memantinu prokazaly jeho bezpecnost,ale efekt na AN byl nevelky.
Uplatiiuje se vSak i pifi jinych dementnich stavech. (Marwick Ch., JAMA,
Vo0l.284,2000,¢.12,5.1503-1505).

Nova nadéje pro Parkinsoniky

Podle americkych a Svycarskych vyzkumniki mlze novy zplsob  terapie
Parkinsonovy nemoci chranit dopaminové neurony 1 napravit jiz vzniklou motorickou
poruchu. Na primdtech testovali genovou terapii Parkinsonovy nemoci. Bylo totiz
zjisténo, ze protein nazvany bunikami glie produkovany neurotropni faktor (GDNF)
podporuje in vitro riist dopaminergnich neuronii. Velka klinicka studie, pii niz byl
GDNF aplikovan parkinsonikiim pfimo do mozkovych komor, byla loniského roku uz
zastavena.

Aby nebyly nutné opakované intracerebralni injekce aplikovali rhesus-makakim
lentivirus nesouci gen pro tvorbu GDNF piimo do bazéalnich ganglii a substantia
nigra.Lentivirus pak dlouhodobé exprimoval gen pro GDNF s minimalni toxicitou. U
pokusnych zvifat ustupovaly zmény substantia nigra plsobené staiim. V dalSich
pokusech na dospélych opicich ovétili u€inek lentivirového GDNF proti neurotoxinu
specificky posSkozujicimu dopaminergni neurony.Nez vSak bude mozné genovou
terapii GDNF zavést do klinické praxe je nutné vyftesit jeSté fadu problému. Je to
zv1asté urceni davky genu pro GDNF v lentiviru a ptekonani ptirozeného rizika, které
provazi kazdé vpraveni genu prostfednictvim aktivniho viru. Podafi-li se ovladat
expresi genu, bude mozné ovéfit, zda lentivirovy GDNF zabrani degeneraci
substrania nigra u pacientil s Parkinsonovou nemoci (Lancet, 356, 2000, ¢.9240,
s.1498).

Dokonala ochrana turistu pred malarii- Tafenoquin

Profesor P. Kremser z Tropického Ustavu Univerzity v Tiibingen skon¢il testovani
nového chemoprofylaktika proti malarii.Usoudil, ze pro Evropany vypravujici se do
malarickych oblasti je to pfimo preparat volby. K jeho pfednostem patii velmi dobra
u- Cinnost, velmi dobra snasenlivost a velmi dlouhy polocas eliminace z téla. Navic
Iépe nezZ jind antimalarika piisobi na plasmodia pfi jejich vyvoji v jatrech. Neni jej
proto tfeba uzivat jeSté po ndvratu z tropli. Preparat byl testovan v endemické
malarické oblasti (Gabun) u mladistvych, nejprve pielécenych Halofantrinem, aby u
nich doslo k vymizeni plasmodii z téla. Pak v randomizované a dvojité slepé studii
podavali prepardt nebo placebo ve tiech po sobé ndsledujicich dnech. Absolutni
ochranu zaru€ovaly 250mg davky Tafenoquinu.Zatim co béhem 10 tydnt sledovani
bylo malarii infikovano cca 20% osob kontrolni skupiny, z pokusné skupiny nedostal
malarii nikdo.Vyskyt neziddoucich reakci byl stejny jako v kontrolni skuping.
Opatrnost je vSak namisté u osob s nedostatkem glukoso-6-fosfat dehydrogenazy. Je
znamo, Ze osoby s touto mutaci se objevuji Castéji mezi obyvatelstvem statti kolem
Stfedozemniho mofe. Podobné jako po Primachinu, jemuZ je Tafenoquin chemicky
pribuzny, hrozi vznik anémie. Potrva vsak asi jest¢ dva roky nez se preparat dostane
na trh. Neni zatim zndmo, zda bude ptisobit i na klony plasmodii rezistentnich na
primachin, ani jak rychle se vyviji rezistence na tafenoquin. Pfesto vyhled, Zze pouze
tfi tablety na zacatku cesty do malarické oblasti ochrani turistu po dobu asi dvou
meésici  je velmi nad&jny. (Eiden Petra:MMW-Fortschr.Med.,Vol.142, 2000, ¢.38,
s.13).



Problémy s o¢kovanim proti pneumokokim

Nedavné klinické studie s konjugovanymi pneumokokovymi vakcinami (KPV)
naznacuji,ze by mohly velmi dobfe chranit pfed invazivni infekci, plsobenou
nckterym ze sérotypli obsazenych ve vakcing. Je vsak tieba také uvazit dlouhodobé;jsi
efekt vakcinace,ktera chrani jen pred malou casti sérotypti pneumokokii a mozny
selekéni tlak na jejich cirkulaci. Casté obavy vyvolava skute¢nost, ze KPV jsou
zaméieny jen vuci 7-11 z 90 sérotypt pneumokoku. Nenahradi sérotypy neobsazené
ve vakcing€ sérotypy piitomné v nosohltanu s moznym vznikem jejich castéjsiho
nosicstvi a cirkulace v populaci ?

Na rozdil od jinych polysacharidovych vakcin KPV ovliviluyji ~ frekvenci
nosohltanového nosi¢stvi. Ve studii z Gambie u kojenct o¢kovanych pentavalentni
KPV a ve dvou letech pfeockovanych 23-valentni KPV byla potvrzena redukce
nosohltanového nosicstvi sérotypti pneumokokt, obsazenych ve vakcin€. DoSlo vSak
k jejich nahradé ostatnimi sérotypy, takze celkova prevalence nosi¢stvi pneumokokil
se témeét nezmenila. Podobné studie v Izraeli a JAR vedly ke stejnym naleziim. U
oCkovanych zjistili,Ze podil nevak- cindlnich sérotypli pneumokokili, mezi kmeny
izolovanymi z nosohltanu,s vékem postupné nariistal a u tfiletych jiz ptrevladaly
sérotypy neobsazené ve vakcing.

Hromadné ockovani KPV miize tedy vést ke zmeéné sérotypti pneumokokii u jejich
nosohltanovych nosici. Je tézké predvidat, zda to povede k vé&tsi incidenci
invazivnich onemocnéni, vyvoldvanych nevakcindlnimi sérotypy pneumokok.
Obvykle se soudi, Ze nevakcinalni sérotypy jsou ziidka plivodci pneumonie a jiné
invazivni infekce, zZe tedy Cast&jsi nosiCstvi a cirkulace téchto sérotypti nebude mit
vliv na incidenci invazivnich pneumokokovych infekci Je ale mozné, Ze nckteré
nevakcindlni sérotypy maji vysoky attack rate, a¢ jsou dnes ftidkymi plvodci
pneumonie, protoze jejich pfitomnost v nosohltanu je potlacena vakcinalnimi sérotypy
Po ockovani dojde k vymizeni vakcindlnich sérotypl, coZ umozni nevakcinalnim
sérotypim pneumokokii Castéjs$i kolonizaci nosohltanu a mohou se pak stat
zédvaznymi plvodci pneumonii 1 jinych invazivnich pneumokokovych infekci.
Nejpravdépodobnéji vSak tyto infekce vyvolané nevakcinalnimi sérotypy budou po
hromadném ockovani Castéjsi,ale celkovy vyskyt pneumokokovych infekci vyrazné
klesne.

Vymeéna sérotypti mize vice ovlivnit incidenci zanétii stitedousi (ZS), nez jinych
invazivnich infekci. Nevi se, zda jsou kmeny pneumokokil (na rozdil od sérotypt),
které prednostné vyvolavaji ZS, nebo zda skoro vSechny pneumokoky kolonizujici
sttedouSi mohou vyvolat ZS. Je-li tomu tak, pak ockovani KPV sotva ovlivni
prevalenci ZS. Zména sérotypt po vakcinaci povede jen k ZS castéji vyvolavaném
nevakcinalnim sérotypy pneumokokd.

Kmeny pneumokoktl, které byly zafazeny do vakciny, téméef vzdy byvaji vysoce
rezistentni vici penicilinu. Proto ockovani mlze zredukovat pocet nosicl a
nemocnych s PNC-rezistentnimi pneumokoky. D4 se vSak ocekavat,ze zména
prevalujicich sérotypii povede k narlistu rezistentnich kmentd i mezi nevakcinalnimi
sérotypy pneumokokt.Nalez = PNC-rezistentnich  nevakcindlnich  sérotypt
pneumokok v nosohltanu ockovanych déti bude citlivym ukazatelem zmén
vyvolanych o¢kovanim.



Neni jasné co se stane kdyz prfevladnou varianty PNC-rezistentnich a
multirezistentnich nevakcinalnich pneumokokt. Tfi hlavni ve Spanélsku zachycené
rezistentni klony jsou virulentni a jsou nej¢astéji izolovany od soucasnych piipadi
meningitid ve Spanélsku. Jejich rychlé geografické $ifeni svédéi o pienosnosti a
schopnosti kolonizovat vnimavé osoby. Je jen nad¢je, Ze tyto varianty rezistentnich
kloniti nevakcindlnich sérotypi budou méné virulentni a ze po ockovani KPV
ofekavané sniZeni incidence invazivnich infekci plsobenych PNC-rezistentnimi
pneumokoky bude dostatecné a déle trvajici.

Konjugované pneumokokové vakciny jsou vyznamnou, ale nikoli  definitivni
prevenci pneumokokovych infekci. Je tfeba pokracovat ve vyzkumu vakein, které by
chranily proti v§em sérotypiim pneumokoki (Lancet, 356,2000,¢.9237,5.1210-1211).

Poznamka: Tato prace mne zaujala hlavné proto,7e v Cechach a na Slovensku je
pfipravena  studie,majici ~ zhodnotit  U¢innost  11-valentni  pneumokokové
vakciny,konjugované na D-protein, firmy SKB Biologicals. Ve véku 3,4 a 5 mésicl
dostanou po jedné davce této vakciny, ve 12-15 mésicich budou pfeokovany jednou
davkou. Stejnym zpiisobem vybrand skupina dostane ve stejnych terminech vakcinu
proti HAV. D¢ti, u nichZ dosud nebylo zahdjeno okovani nasi DiTePerou, mohou
byt ockovany vakcinou DTPa-HBV-IPV/Hib f. SKB. Na Slovensku obé skupiny
budou jesté ockovany vakcinou MMR téze firmy.Cilem této kontrolované studie je
prukaz uzitecnosti této 11-valentni KPV v prevenci ZS u ockovanych déti. Navic by
méla byt zhodnocena prospésnost KPV v prevenci ZS vyvolavaného hemofily nebo
vSemi s€rotypy pneumokokii. Velmi dobte naplanovana studie (jak je ostatné u vSech
studii organizovanych SKB dobrym zvykem) vSak pfispéje k odpovédi na otazky
polozené v Lancetu nejdiive za 2-4 roky. Ale co to je proti vé¢nosti !

Epidemie vyvolana virem Ebola

Hemoragicka horecka vyvoldvand virem Ebola patii k nejvirulentngjSim lidskym
infekcim. Jeji smrtnost dosahuje 50-90%. Mezi lidmi se virus piendsi potiisnénim
krvi, sekrety, ejakuldtem nebo organy infikovanych osob. Inkuba¢ni doba je mezi 2-
21 dny. Virus Ebola byl prvné detekovan r. 1976 v jihozapadni ¢asti Sudanu a v
ptilehlé oblasti Zairu (nyni to je Democratic Republic of the Congo). Epidemie
vznikaji z jednoho spolecného zdroje a typicky probihaji ve vlnach. V soucasnosti je
hlaSen epidemicky vyskyt Eboly z Ugandy, kde ke 2.11.2000 ¢inil kumulativni pocet
nemocnych 262 piipadl, véetné 81 umrti.Centrum spolupracujici s WHO pfi
Nérodnim virologickém ustavu pro Jizni Afriku zjistilo, Ze kmen z Ugandy je
podobny, ale neni totozny s kmenem ze Suddnu. Smrtnost u infekci vyvolavanych
sudanskym kmenem dosahovala v epidemiich roku 1976 a 1979 az 50-70%. Zda se,
ze kmen ze Zaire je virulentnéjsi, nebot’ smrtnost dosahuje 70-90%. Oba kmeny viru
Ebola a blizce piibuzny virus Marburg byly zjiStény v centralni Africe.
(WER,¢.42/2000, s.337-8, ¢€.44/2000, s.353).

Piekvapujici je prukaz asymptomatické nakazy virem Ebola. Nejde o infekci
néjakou méné virulentni mutantou viru. U osob s asymptomatickym pribéhem
infekce byla prokazéna rychla a intenzivni imunitni reakce specifickych protilatek a
aktivace cytotoxickych bunék,vedouci k eliminaci viru z téla.Vzhledem k mensi
virové ndlozi jsou tyto osoby asi i méné nakazlivé, nicméné infekeni filovirus byva
nalézan v ejakulatu prezivSich pacienti  jeSt¢ po 2-3 mésice od nemoci
(Lancet,355,2000,¢.9222, 5.2210- 2215 a 5.2178-9).



Zemiel Beethoven na otravu olovem ?

Jeden z nejvétsich hudebnich géniti vSech dob, Ludvik Beethoven,trpél fadou tutrap a
nakonec v roce 1827 pied¢asné zemiel. Pracovnici Vyzkumného zdravotniho ustavu
v Chicagu oznamili v fijnu r.2000, Ze v posmrtn¢ odebrané kadefi vlast skladatele je
100x vyssi koncetrace olova, nez jakou maji lidé dnes. Je také znamo, Ze Beethoven
m¢l fadu let chronické bolesti bficha a pro ascites mu v prosinci 1826 az tnoru 1827
Ctyfikrat punktovali bficho. Kolika je znamym projevem tézké otravy
olovem.Beethoven napsal r. 1802 svému bratrovi dopis, ve kterém ho zadal, aby po
jeho smrti dal zjistit pfic¢inu tézké koliky. Jeho pfani mohlo byt tspésné splnéno az po
199 letech (Lancet,356,2000,¢.9240,s. 1498).

Poznamka: Beethovenovu hudbu mam nejradéji, proto se jeho osobnosti zabyvam jiz
delsi dobu. Znovu jsem se vratil k Zivotopisnému dilu Romaina Rollanda
"Beethovenov zivot" (pfeklad vydalo nakladatelstvi SUPRAPHON r.1956). Dilo
vyslo 1.1903, tedy za 76 po Beethovenové smrti. Jeho prednosti je pfesné uvadeéni
zivotopisnych dat,vroceni Beethovenovych dél a okolnosti jejich vzniku, vcéetné
zminek o zdravotnim stavu skladatele. Ty jsou popisovany v piekladu
Beethovenovych dopisti a neni to radostné c¢teni (stejn€¢ jako bida, kterd jej ptes
vSechnu sldvu provazela). Ze zdravotnich potiZi nejvice Beethovena tiZila rozvijejici
se hluchota, kterou se Uzkostlivé snazil utajit. Slabnuti sluchu zacalo asi r.1976.
Ptisuzovalo se dédicné poruse nasledkem TBC u matky (?) a chronickému
katardlnimu zanétu stfedousi. "Dnem 1 noci mu v uSich hucelo a navic mél bolesti
biicha". V tzv. Hei- ligenstadském testamentu z r.1802, ktery napsal svym bratrim ve
32 letech s poznamkou, Ze ma byt pfecten a proveden aZ po jeho smrti, uvedl: "Nyni
se uz musim vzdat milované nadgje..., Ze se aspon do jist€ miry uzdravim". Hluchota
silila, ale nikdy neby la uplnad. V poslednich letech Zivota uzival tidajné dievénou
palicku, jejiz jeden konec zasunul do skiiné klaviru a druhy mezi zuby. Pry po proZiti
varioly se stal jiz v détstvi kratkozrakym a musel po cely Zivot nosit bryle. Po
padesatém roce zivota si Casto sté¢zoval na potize se zrakem. V fijnu 1816 tézce
onemocnél "zapalovym katarem", v 1ét€¢ 1817 vyslovili u néj podezieni na
tuberkulozu (nepotvrdilo se), v r.1820-21 m¢l akutni revmatismus, navic dostal r.1821
zloutenku a r.1823 zanét spojivek. Vzdy bydlel ve velmi bidnych podminkach. Behem
35-tilet¢ho pobytu ve Vidni 3x meénil byt. V letech 1816-21 pro chatrné zdravi a
nedostatek financi mimo tfi skladeb pro klavir nic nenapsal.Trpél silnymi
(kolikovitymi) bolestmi bficha fadu let. Zejména v zimé¢ 1825/25 se mu velmi
pfitizilo. V kvétnu 1825 kaSlal krev a krvacel z nosu. Napsal: "moje slabost hranici
casto s mdlobou, smrt uz na mne nebude dlouho cekat". Jeho obvykle zarudla tvar
byla napadné bleda.

Posledni Beethovenovy dny popisuje Dr Wawruch v "Lékatském pohledu na
posledni dny Zivota L.v.B.". Nemoc probé¢hla ve 2 fazich. Prvou piedstavovalo
Sestidenni obdobi "plicnich pfiznakll" po jednodenni prestavce se objevily zazivaci
poruchy s komplikacemi krevniho ob¢hu. Vznikla Zloutenka s t€Zkymi prijmy a se
zvracenim, dochazelo k nadmérnému hromadéni moku v tkénich a v télesnych
dutindch (vodnatelnost-hydrops), trpél siln€ bolestivymi kiecovitymi bolestmi
bricha.Na to se objevila staza krve v plicich, atroficka cirh6za s ascitem a otoky
nohou. K tomu mohlo pfispét téZ nadmérné pozivani lihovin. Operace biicha (punk-
ce) provedli 20.12.1826, znovu jesté 8.1., 2.2. a 27.2.1827. Na smrtelné posteli jej
podle svédk jesté suzovaly Sténice. Zemiel 26.3.1827 ve veéku necelych 57 let.



Podle prof.Teisingera patii do obrazu otravy olovem bledost a subikterické skléry,
Sedy lem na dasnich,Sedavy kolorit obli¢eje. Olovo v prachu se vstiebava plicemi
(olovnatd bé¢loba !), zazivacim ustrojim a poruSenou kizi. Individualni vnimavost
byvé rizna: chronickd otrava olovem je provazena nechutenstvim,u-navou, bolestmi
hlavy, prijmy nékdy se zvracenim, pozdé&ji 1 zacpou. Objevuji se bolesti v kloubech
("revmatismus" ?), zachvaty prudkych kiecovitych bolesti v bfiSe, lokalizované
hlavné kolem pupku (koliky z olova). Vzacné Zloutenka z postiZeni jater nebo obrny
perifernich nervii. Dne$ni moznosti diagnostiky otravy olovem jsou nesrovnatelné
lepsi, stejné jako terapeutické moznosti. Epidemiologa zajimd hlavné jakym
zpusobem mohlo dochdzet k opakované expozici olovu. Bohuzel,zdroje které mam k
dipozici, potfebné informace neobsahuji. Rtizné spekulace si ¢tenaf u¢ini uz sadm.

000000000

Na rozdil od okfidlené¢ho uslovi "Uc¢eni - Muceni" a Casté citace jednoho vyroku
taticka Masaryka "Uceni boli", mlize se soustavné vzdélavani stat zivotni potfebou,
ba i konickem. Neni malo zajemct o absolvovani "university tfetiho v€ku". Tési mne,
ze Ctenafi SMD patii do elitni skupiny zajemci o stalé sebezdokonalovani.

Asi nejvhodnéjsim zakoncenim tohoto ro¢niku SMD bude citace nékterych
myslenek Beethovena:

Hudba je vétSim jevem nez vSechna moudrost a filosofie. Kdo porozumi moji hudbg,
musi byt osvobozen od kazdé bidy se kterou se potykaji jini lidé.

Nikdy jsem nepomyslel na to, aby jsem psal pro slavu a ¢est Co mam na srdci, to
musi ven, proto pisu.

Co se tyka lidskych vold, jen je nechte mluvit. Jist¢ svym plkédnim nikoho neucini
nesmrtelnym, ale ani nevezmou nesmrtelnost tomu, komu ji Apolon urcil.



