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REHABILITACE PO OPERACNE LECENYCH RUPTURACH SLACHY CTYRHLAVEHO
STEHENNIHO SVALU - VLASTNI ZKUSENOSTI

Libor URBANEK, Pavel PONERT
Ortopedicko-traumatologické oddéleni Ustfedni vojenské nemocnice, Praha

Souhrn

Autori se v predlozené praci zabyvaji riiznymi postupy rehabilitace po suture ruptury slachy c¢tyrhlavého
stehenntho svalu a hodnocenim vysledkii. Predkladaji vysledky u dvou skupin pacientii z let 1993 az 1998 -
pacientit operovanych a lécenych na jejich pracovisti a pacientii operovanych na jinych pracovistich, kteri
byli léceni stejnym nebo jinym rehabilitacnim postupem a autory pak pouze ndhodné kontrolovani. Pri
hodnoceni autori sledovali v odstupu 6 mésicit od operace a po ukoncent rehabilitacni lécby chiizi pacientil,
svalovy test, rozsah aktivniho pohybu v kolennim kloubu. Soucdsti hodnoceni byla i subjektivni spokojenost
pacientii. Autori srovnavaji vysledky u obou skupin pacientii a doporucuji rehabilitacni postup.

Klic¢ova slova: Ruptura $lachy ¢tythlavého stehenniho svalu; Operacni 1é¢ba; Rehabilita¢ni postupy.

Rehabilitation after Ruptures of the Quadriceps Tendon Treated by Operation - Own Experience

Summary

In their study the authors deal with various rehabilitation procedures after suture of the rupture of the
quadriceps tendon and the evaluation of the results. They present the results of two groups of patients during
the period 1993-1998: patients operated on and treated in their department and patients operated on in
other departments who were treated by the same or different rehabilitation procedures and then checked
randomly by the authors. During the evaluation, the authors observed the walking of the patients, the
muscular test and the extent of active movement in the knee joint at an interval of 6 months from the time of
operation and after the rehabilitation was finished. Subjective feelings of the patients were also part of the
evaluation. The authors compare the results of both groups of patients and recommend a rehabilitation
procedure.

Key words: Rupture of the quadriceps tendon; Operative treatment; Rehabilitation procedures.

Uvod

V nasi praci se zabyvame riznymi rehabilitac-
nimi postupy po sutuie ruptury ¢tyrhlavého stehen-
niho svalu s hodnocenim vysledkii. Poranéni slachy
ctythlavého stehenniho svalu patii mezi poranéni
extencniho aparatu kolenniho kloubu. Z téchto po-

ranéni je nejcastéjsi zlomenina ¢ésky, ktera se 1é¢i
opera¢né osteosyntézou nebo konzervativng. Vzac-
néj$i je poranéni §lachy ¢tyrhlavého stehenniho sva-
lu, kterym se zabyva nas prispevek.

Nejméné Casté je poranéni ligamentum patellae,
kde zpiisob 1écby (operace, fixace, rehabilitace) by-
va podobny jako u ruptury $lachy ctyrhlavého ste-
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INCIDENCE A PROGNOSTICKY VYZNAM PORUCH NITROKOMOROVEHO VEDENI
NA VSTUPNIM EKG U PACIENTU S AKUTNIM INFARKTEM MYOKARDU

Radek PUDIL, Jaroslav GREGOR
II. interni klinika Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Souhrn

Prace sleduje vyskyt a Cetnost jednotlivych poruch nitrokomorového vedeni vzniklych jako komplikace
infarktu myokardu. Analyzuje jejich vyskyt i s ohledem na lokalizaci infarktového lozZiska. Na zdkladé dosud
provedenych studii cizich i vilastnich analyzuje 30denni a jednorocni mortalitu pro jednotlivé typy poruch
nitrokomorového vedeni. Hodnoti priciny umrti a vyskyt dalsich komplikaci akutniho infarktu myokardu.

Hlavnim cilem prdce je upozornit na vyskyt a prognosticky vyznam pritomnosti poruch nitrokomorového ve-
dent u pacientit s akutnim infarktem myokardu a prispét ke stratifikaci rizika téchto nemocnych s ohledem na

planovani dalsich terapeutickych postupii.

Klic¢ova slova: Poruchy nitrokomorového vedeni; Vstupni elektrokardiogram; Akutni infarkt myokardu; Prognoza.

The Incidence and Prognostic Importance of Intraventricular Conduction Defects
in the Entrance ECG in Patients with Acute Myocardial Infarction

Summary

This study is a review of the incidence and frequency of intraventricular conduction (IVC) defects complic-
ating acute myocardial infarction (AMI). The study analyses the incidence of conduction defects with respect
to AMI localisation. It also analyses data concerning the 30-day, and one year mortality of these patients.

The main aim of this review is to show the clinical significance of 1VC defects for risk stratification and for

a prognosis of patients with AMI.

Key words: Intraventricular conduction defects; Admission electrocardiogram; Acute myocardial infarction; Prognosis.

Uvod

Akutni formy ischemické choroby srde¢ni, ze-
jména akutni infarkt myokardu (AIM), patii mezi
néni kardiovaskularniho systému. Zakladnim cilem
terapie AIM je snaha o co nejrychlejsi zprichodné-
ni uzavérem postizené koronarni tepny, obnoveni
krevniho zasobeni postiZzené oblasti a tim zmenSeni
velikosti infarktového loziska, coz by mélo vést k
omezeni vzniku naslednych komplikaci.

Nastup novych 1é¢ebnych moznosti v poslednich
letech, zavedeni trombolytické terapie a zejména
piimé koronarni angioplastiky do terapie onemoc-
néni znamenaly podstatné sniZzeni morbidity i mor-
tality infarktem postizenych pacientd. Vzhledem k
tomu, ze provedeni ptimé (direktni) perkutanni ko-

ronarni angioplastiky v terapii AIM je vazano na
tzv. velka centra, ktera jsou vybavena nepfetrzitym
katetrizacnim provozem, zlstava stale dominujici
reperfuzni terapii trombolyza.

Vysledky poslednich velkych studii ukazaly vel-
ky vyznam provedeni revaskularizace i po uplynuti
tzv. akutni faze onemocnéni, s cilem zmensit roz-
sah ischemizovaného myokardu, zlepsit tim funkci
levé srdecni komory, predejit mnoha pozdéjsim
komplikacim (2, 3, 24). Z téchto divodu se v pos-
ledni dobé¢ otevirad otdzka stratifikace rizika nemoc-
nych s AIM lécenych trombolyticky. Jednou z moz-
nosti stratifikace rizika je hodnoceni pfitomnosti
poruch nitrokomorového vedeni v pribéhu akut-
niho infarktu myokardu, zejména pak jejich vztah
k prognéze nemocnych (7, 16, 25).
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Anatomické a patofyziologické poznamky

Histv svazek vychazi z distalni partie sinnokomo-
rového uzlu, perforuje centralni fibrézni téleso, pro-
chazi skrz annulus fibrosus az do oblasti membra-
ndzni ¢asti mezikomorového septa. Asi po 15 mm
délky na hornim okraji muskularni ¢asti mezikomo-
rové piepazky odstupuje levé raménko, které se dale
déli na tenkou piedni a silngjsi zadni vétev. Pravé ra-
ménko je spiSe pokracovanim Hisova svazku, vede
pod endokardem pravé komory srdecni a zacina se
veétvit az na Grovni srdecniho hrotu. Konecné vétév-
ky téchto svazeckl pak vyustuji v tzv. Purkynova
vlakna, ktera vytvareji sit’ na povrchu endokardu
obou komor a penetruji do tfetiny hloubky vnitini-
ho endokardu. Rozd¢€leni levého raménka je spise
funk¢ni nez anatomické, vyhovuje vsak elektrokar-
diografickym naleziim ¢aste¢né pievodni blokady.
Pravé raménko a zadni Cast levého raménka je cév-
n¢ zasobena z ramus interventricularis anterior levé
koronarni tepny a soucasné krvi z pravé koronarni
tepny — proto je diky dvojimu cévnimu zasobeni
odolnéjsi proti ischemickému poskozeni. Predni ¢ast
levého raménka ma cévni zasobeni z ramus inter-
ventricularis anterior septalnimi vétévkami. Purky-
nova vlakna patii mezi nejodolné&jsi ¢asti nitroko-
morového prevodniho systému proti ischemickému
poskozeni (8).

Vyskyt a prognosticky vyznam poruch nitroko-
morového vedeni u pacientll s akutnim infarktem
myokardu viz tabulka 1 a 2.

Blokada pravého Tawarova raménka (RBBB)

Vyskyt blokady pravého Tawarova raménka se
pohybuje kolem 2 %, ve skupiné vSech infarkti myo-
kardu kolisa v praméru od 1,5 % do 6,5 % v nese-
lektovanych souborech pacientti v priabéhu akutni
faze infarktu myokardu. Vzhledem k cévnimu zaso-
beni pravého Tawarova raménka je jeji vyskyt pod-
statné vyss$i ve skupiné ptfednich infarkti myokar-
du, kde jeji ¢etnost dosahuje 13,4 % ve srovnani s
3,8 % ve skupiné spodnich infarkti myokardu (23).
K podobnym vysledktim dospéla také mezinarodni
multicentrickd studie GUSTO 1 (24). V doposud
publikovanych sdélenich se podil nové vzniklého
RBBB pohybuje od 27 % do 64 %, staré blokady
od 11 % do 40 %, podil RBBB neur¢eného stafi
¢ini asi 28 %. Dalsim faktorem, ktery se vyznamné

podili na vzestupu Cetnosti vzniku RBBB, je véek.
Se stoupajicim vékem narQsta cetnost vyskytu ne-
jenom RBBB, ale také i ostatnich typt blokad (5).

V nasi pfedchozi studii souboru 1110 pacientti s
akutnim infaktem myokardu jsme zaznamenali vy-
skyt izolovaného RBBB u 1,44 % vsech pacientl
bez rozdilu lokalizace infarktového loziska (22).

Navic jsme nalezli 6,8 % pacientd s netuplnou blo-
kadou pravého Tawarova raménka (iRBBB).

Zatimco v éfe pfed pouzivanim trombolyzy a
ostatnich tzv. reperfuznich terapii se 30denni a jedno-
ro¢ni mortalita pacientii s izolovanym RBBB po-
hybovala mezi 29-52 %, resp. 11-32 % ve skupi-
nach nerozlisujicich lokalizaci infarktu, po zavede-
ni trombolytické terapie doslo k poklesu obou mor-
talitnich ukazatelti na hodnoty 14-21, resp. 17 %.

U pacientli s pfednim infarktem myokardu se
pohybuje 30denni/jednoro¢ni mortalita v rozmezich
21-29/17-40 %, u pacientl se spodnim infarktem
je stejny mortalitni ukazatel zieteln¢ niz§i a pohy-
buje se kolem 21/11 % (19).

Prognosticky vyznam ma pro pacienty fakt, zda
je RBBB piechodny, ¢i trvaly. Ackoli je tento po-
mér podle jednotlivych sd€leni vyrovnany, pacienti
s pfechodnym RBBB vykazuji asi polovi¢ni 30den-
ni mortalitu ve srovnani s pacienty s trvalym RBBB,
jednoroc¢ni mortalita zlistdva neovlivnéna (13, 27).

Ackoli bylo multivariacni analyzou prokazano,
ze pritomnost RBBB je v pribéhu akutniho infark-
tu myokardu nezavislym prediktorem mortality, po-
drobna analyza téchto pacientli ukazala, Ze morta-
lita téchto pacientll rapidné vzrista v pfitomnosti
srdec¢niho selhavani (15).

Izolovany levy piedni hemiblok (LAH)

U pacientd s akutnim infarktem myokardu vys-
kyt LAH podle jednotlivych sdéleni kolisd mezi
3-19 %, metaanalyzy vSak ukazaly jeho vyskyt v
rozmezi 3—5 %. Z divodli anatomického a cévniho
zasobeni se podstatné Castéji vyskytuje u pacientii
s pfednim infarktem myokardu, kde dosahuje jeho
vyskyt az 20 %. Jeho samostatna pfitomnost ne-
znamena piilisné zvyseni 30denni mortality, ktera
se pohybuje nejcastéji kolem 13—15 % (6, 12, 14).
V nasem souboru 1110 pacientd jsme nalezli 5,58
procent pacientl s touto poruchou.
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Tabulka 1
Incidence poruch nitrokomorového vedeni u pacienti s akutnim infarktem myokardu
Studic Lokz;llzac n VZZIEZ; f)z);t)l)ch
AIM BBB | RBBB | LAH | LPH | LBBB Ali?ﬁ%lk. ljf’fg E]El]f’g
Stephens MR, 1975 (26) | anterior | 879 36 3,3 1,6
Fazzini PF, 1976 (6) ns 489 7,9
Jones ME, 1977 (12) ns 556 1,43 12,9 5,7 4,1 9,2 10,6
Otterstad JE, 1978 (21) 449 4,2 12,2 3,8 2,5 6
anterior 164 20
inferior 143 3
ostatni 131 14
Steinmetz E, 1979 (25) ns 404 31 2 18 3 5 2 0,3
Hollander G, 1983 (11) ns 606 8
Dubois C, 1989 (4) ns 1013 10
Woo KS, 1990 (29) anterior 636 12,7 33
Ricou F, 1991 (23) anterior 932 13,4 15 8,7 11,2
inferior 932 8,9
Braunwald E,1992 (8) ns 2 3az5 laz2 5 5
Behar S, 1993 (2) inferior | 2273 11
Hod H, 1995 (11) inferior | 2215 3,8 1 21
Melgajero A,1997 (19) ns 1238 6,1 4,7
anterior 681 10,8
inferior 605 9,4
GUSTO 1, 1998 (24) ns 26003 1,6 0,5 0,5 0,5 0,1
Melgajero A, 1999 (18) ns 1239 3.3 6
Pudil R, 2000 (22) ns 1110 7 1,44 8,1 0,5 2,1 0
Tabulka 2
Mortalita pacientii s akutnim infarktem myokardu komplikovanym vyskytem poruch nitrokomorového vedeni
. Lokalizace . Mortalita
Studie M n Mortalita 30denni/1ro¢ni (%) 3051€,nn1'/
1ro¢ni (%)
BBB | RBBB | LAH | LPH | LBBB | "’hp | NP0
(Sztgg)hens MR, 1975 anterior | 879
Fazzini PF, 1976 (6) ns 489 56/ 15/
Jones ME, 1977 (12) ns 556 38/ 13/ 19/ 61/
Otterstad JE, 1978 (21) ns 449 53/ 22/ 53/ 55/ 21/
Ricou F, 1991 (23) anterior | 932 29/17 33/26 55/0 8/7,1
Hod H, 1995 (11) inferior | 2215 22/33 21,1/11
Melgajero A, 1997 (19) ns 1238 14,4/30,2 /40,4 40’62/54’ 11,2/17,6
anterior | 681 22,9/40,5 7,9/12,3
inferior | 605
GUSTO 1, 1998 (24) ns 26003 18/ 21/ 10/ 23/ 10/
Melgajero A,1999 (18) | anterior | 1239 /40,4 /19,5
Pudil R, 2000 (22) ns 1110 14/20

BBB - uplna blokada Tawarova raménka; RBBB — uplné blokada pravého Tawarova raménka; LAH — levy piedni hemiblok;
LPH — levy zadni hemiblok; LBBB — tplna blokada levého Tawarova raménka; kompl. AV blok. — kompletni atrioventrikularni
blokadans — neselektovany soubor
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Izolovany levy zadni hemiblok (LPH)

u pacientd s akutnim infarktem myokardu. Vzhle-
dem k tomu, ze leva zadni vétévka ma dvoji cévni
zéasobeni a je podstatné SirSi v porovnani s levou
predni, k jejimu postizeni je tfeba podstatné vét-
$iho infarktu myokardu (6, 8, 14). Proto jsou AIM
u pacientl s touto poruchou vedeni zatizeny pod-
statné vyssi Casnou mortalitou (19 %).

Bifascikularni blokady

Mezi bifascikularni blokady patii souc¢asna blo-
kada predni a zadni vétve levého svazku (LBBB)
nebo kombinace RBBB a LAH ¢i LPH. Jde-li o
nové vzniklou poruchu vedeni, pak vysoce nartsta
riziko vzniku kompletni AV blokady (11, 26).

Blokada levého Tawarova raménka (LBBB)

LBBB se vyskytuje asi u 3—5 % pacientil v pri-
beéhu akutniho infarktu myokardu, pficemz u pa-
cientl s pfednim IM je jeho vyskyt 5%, u spodnich
infarkti myokardu pouze 1%. Zatimco pifed érou
trombolyzy a ostatnich tzv. reperfuznich terapii by-
la jeho 30denni/jednoro¢ni mortalita 53—61/44 %,
po zavedeni trombolytické terapie poklesla na 10 az
20/40 % (18).

I kdyz je vznik LBBB v prubéhu AIM provazen
vzestupem mortality, ve srovnani s RBBB je vznik
LBBB provazen podstatné méné castéj$im rozvo-
jem kompletnich AV blokad. Podle soucasnych
poznatkli je nartist ¢asné i pozdni mortality u pa-
cientli s LBBB dan piedevsim rozvojem selhani le-
vé komory jako pumpy vzhledem k tomu, Ze k jeho
vzniku dochazi Castéji pravé u rozsahlych antero-
septalnich infarkti myokardu (14, 18).

Soucasna blokada pravého Tawarova raménka
a pi'edni ¢i zadni vétve levého Tawarova
raménka (RBBB+LAH, RBBB+LPH)

Tento typ blokady se podstatné Castéji vyskytu-
je u anteroseptalnich infarkti myokardu nez u spod-
nich a zadnich infarktd. Zatimco vyskyt RBBB+
LAH se pohybuje v jednotlivych sdélenich od 2 %
do 10 %, vyskyt RBBB+LPH je témét poloviéni
(1-6 %). Oba typy poruchy vedeni maji vyznamné
vys$§i mortalitu v porovnani s izolovanymi poru-
chami vedeni, jejich 30denni/jednoro¢ni mortalita

se pohybuje v rozmezich 23-55/26-54 % u RBBB+
LAH, v piipadé RBBB+LPH se 30denni mortalitni
data pohybuji od 10 % do 55 % (6, 8, 10, 18, 26).
Podle naSich zkuSenosti se v neselektovaném sou-
boru vyskytla kombinace poruchy RBBB+LAH u
2,8 % nemocnych.

Vztah poruch nitrokomorového vedeni a
postiZeni koronarni tepny

Na zakladé koronarografickych studii byla po-
tvrzena dominujici role postizeni kmene levé vén-
Cité tepny a obou jejich hlavnich vétvi pro vznik
LBBB. Zajimavé vysledky prinesla studie GUSTO 1,
ktera na zaklad¢é koronarografického vysSetfeni po-
drobné¢ studovala vztah postizeni koronarni tepny a
manifestace RBBB. Ukazala, ze RBBB vznika v
58 % ptipadt na podklad€ uzavéru ramus interven-
tricularis anterior, v 25 % pfipadl pii uzavéru pra-
vé koronarni tepny, v 8 % ptipadi bylo zjisténo
postizeni ramus circumflexus levé véncité tepny a ve
2 % postizeni kmene levé véncité tepny (9).

Vztah vyskytu komplikaci AIM a piitomnosti
poruch nitrokomorového vedeni

Arytmické komplikace

Soucasna pozorovani, véetn¢ velkych mezina-
rodnich multicentrickych studii (napt. GUSTO 1),
zjistila podstatné vyssi vyskyt kompletni atrioven-
trikularni blokady u pacientli s poruchami nitroko-
morového vedeni nez u pacientll bez raménkovych
blokad (21 % vs 9 %). Podrobna analyza ukazala,
ze pritomnost nejenom blokady levého, ale také ze-
jména pravého Tawarova raménka piedstavuje sil-
ny nezavisly rizikovy faktor pro vznik kompletni
atrioventrikularni blokady. To se promita do cas-
t&j$1 nutnosti do¢asné, pripadné trvalé kardiostimu-
lace (2, 3, 11, 24). Tento poznatek vSak neplati pro
nemocné s preexistujicimi poruchami vedeni, v je-
jichz ptipadé nedochazi k nartistu Cetnosti uplnych
AV blokad (8).

Bylo dale zjisténo, ze vysoka mortalita pacientti
s bifascikularnimi blokadami s nebo bez souc¢asnych
AV blokad je zplsobena spiSe srde¢nim selhanim
pii rozsahlém infarktu myokardu nez vlastni pie-
vodni poruchou Uustici v kompletni AV blokadu.
Vztah vyssiho vyskytu fibrilace sini u pacientd s
poruchami nitrokomorového vedeni je rovnéz pfi-
pisovan spiSe na vrub castéjsiho rozvoje srde¢niho
selhavani (9).
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Ptitomnost poruch nitrokomorového vedeni, ze-
jména RBBB, je také spojena s nartistem cetnosti
vzniku zavaznych komorovych tachyarytmii, zv1as-
té pak fibrilace komor (8).

Srdecni selhdvani

Cast&jsi vyskyt srde¢niho selhavani u pacientt s
poruchami nitrokomorového vedeni byl pozorovan
v mnoha studiich. Ricou a spol. (23) uvadéji vy-
znamné vys$i pocet klinickych i laboratornich zna-
mek srdecniho selhavani u pacientli s raménkovou
blokadou v porovnani s pacienty bez této blokady
(72 % vs 52 %). Podobné vyzniva porovnani ejek-
¢ni frakce (34 % vs 40 %), znamek méstnani na
RTG snimku plic (55 % vs 32 %). V nasi predcho-
zi studii (22) jsme porovnali skupiny pacientli s
AIM komplikovanym poruchou nitrokomorového
vedeni a bez ni a nalezli jsme statisticky vyznamné
vyssi Cetnost otokl plic (8 % vs 2 %, p<0,001) a
kardiogenniho Soku jako nasledku levostranného sr-
dec¢niho selhani (5 % vs 1,5 %, p<0,002). K podob-
nym zaveérim dosla i fada dalSich studii (2, 3, 24).

Analyza dat ukézala, Ze primarnim faktorem
pro vznik srde¢niho selhani je rozsah ischemického
poskozeni myokardu, ktery je sekundarné provazen
soucasnym postizenim nitrokomorovych partii pte-
vodniho srde¢niho systému. Vlastni desynchroniza-
ce ¢innosti obou komor se podili na progresi srdec-
niho selhavani nezanedbatelnym, avSak podstatné
mensim podilem. V této souvislosti je ptikladan vy-
znam asynergii septa komor v prubéhu kontrakce
postizené srde¢ni komory.

Kardiovaskularni mortalita

Provedené studie prokazaly nardst mortality u
pacientti s poruchou nitrokomorového vedeni. Cel-
koveé maji tito pacienti podstatné vy$si mortalitu v
porovnani s nemocnymi bez poruch nitrokomoro-
vého vedeni. Podrobnd analyza jednotlivych typt
blokad ve vztahu k mortalitnim datim je uvedena
vyse.

Analyza pfic¢in mortality u pacientii s poruchou
nitrokomorového vedeni ukazala, ze jeji nejcastéjsi
pri¢inou je srde¢ni selhani vyvolané predevsim roz-
sahlou myokardialni 1ézi. Teprve na dal$ich mistech
se uplatiuji arytmické komplikace, zejména fibrilace
komor a nyni jiz mén¢ Casto kompletni atrioventri-
kularni blokady.

Bez zajimavosti neni pokles mortality v souvis-
losti se zdokonalovanim terapeutickych postupd. V
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tality monitorace pacienta a 1éCeni arytmickych kom-
plikaci véetné kardiostimulace, v soucasné dobé¢ je
velmi dobfe patrny dvoufazovy pokles v souvis-
losti se zavedenim UcCinné terapie zpriichodnujici
postizenou koronarni tepnu. Zcela zfetelné je na
mortalitnich datech patrny efekt zavedeni trombo-
lytické terapie, v posledni dob¢ pak efekt ptimé ko-
ronarni angioplastiky. Vymizeni poruchy nitroko-
morového vedeni po revaskularizaci je povazovano
za prognosticky piiznivy faktor (18-21, 28).

Vyuziti vy$e uvedenych poznatkiu v praxi

I kdyz soucasna terapie akutniho infaktu myo-
kardu podstatné snizila celkovou mortalitu pacien-
th na akutni infarkt myokardu, pfesto pietrvava zvy-
Sena mortalita pacientll s poruchami nitrokomoro-
vého vedeni. Jak ukazala fada pozorovani, vcetné
velkych multicentrickych studii, zvySend mortalita
neni vysledkem pouze poruchy nitrokomorového
vedeni, jeji progrese do Uplné atrioventrikularni blo-
kady, velikosti infarktového loziska ¢i pfitomnosti
srdecniho selhani, ale jde o komplexni mechanis-
mus, kde se jednotlivé faktory navzajem ovliviuji
a v nekterych ptipadech se dokonce nasobi. Tako-
vym faktorem je zejména ptitomnost srdecniho sel-
havani, které nasobi mortalitu nemocnych s poru-
chami nitrokomorového vedeni (17, 21).

Soucasna doporuceni pro pacienty s manifestu-
jici se poruchou nitrokomorového vedeni v pribéhu
akutniho infarktu myokardu jsou zaméfena piede-
v§im na co nejrychlejsi a nejicinnéjsi zpruchodné-
ni infarktem postizené tepny, dale na terapii srdec-
niho selhani, které ndsobi mortalitu té€chto pacient.
Pfitomnost nitrokomorové poruchy vedeni vyza-
duje velmi pec¢livou monitoraci nemocného nejen s
ohledem na spravnou indikaci kardiostimulace, ale
také s ohledem na vyssi riziko malignich komoro-
vych arytmii a nutnost jejich véasné terapie. Tato
pozorovani v soucasné¢ dobé opét oteviraji otazku
pfipadné preventivni, AV sekvencni, ¢i dokonce
biventrikularni stimulace (resynchronizace akce myo-
kardu komor u pacientl s chronickym selhavanim
a zfetelnou asynergii stény myokardu).

Cilem tohoto ptehledu je upozornit na vyskyt a
prognosticky vyznam piitomnosti poruch nitroko-
morového vedeni u pacienti s akutnim infarktem
myokardu. Prispét tak ke stratifikaci rizika téchto
nemocnych i s ohledem na planovani dalSich tera-
peutickych postupll. Soucasné jsme chteli upozornit
na moznosti dal§iho sniZeni mortality.
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NOVA ORGANIZACNI STRUKTURA NEMECKE VOJENSKE ZDRAVOTNICKE SLUZBY

Josef FUSEK, Vladimir MERKA
Vojenska lékatska akademie J. E. Purkyné, Hradec Kralové

Podstatnou ¢ast modernizace Bundeswehru (Bw),
ktera je realizovana v soucasné dobé¢, predstavuje
novéa organizaéni struktura jeho zdravotnické sluz-
by. Dosud byla zdravotnicka sluzba Bw, za kterou
odpovida odborné inspektor zdravotnické sluzby Bw,
rozdélena celkem na pét vojenskych organizacnich
oblasti s riznymi kompetencemi k plnéni konkrét-
nich kol zdravotnické sluzby. Vytvoreni podmi-
nek pro spole¢né plnéni kol zdravotnického za-
bezpeceni ve vSech slozkach ozbrojenych sil Bw
bylo jednou ze zékladnich myslenek pro nové efek-
tivni usporadani zdravotnické sluzby Bw.

Kompetence jednotlivych druhi vojsk a jejich do-
savadni pristupy k realizaci ukoli mély za nasledek,
ze urcité ¢innosti byly soubézné planovany na né-
kolika trovnich a zdravotnické zabezpeceni spo-
le¢né pro nékolik druht vojsk pii zahrani¢nich mi-
sich nasledné vyzadovalo zna¢ny stupen koordinace
planovaci ¢innosti. Rizeni zdravotnické sluzby tak
nebylo dostate¢né pruzné pro spravnou funkei cel-
kového systému.

V kazdodenni praxi se vyskytovaly problémy
zejména v otazkach piipravy zahrani¢nich misi a
pfi sestavovani kontingentti z riznych druhti vojsk.
V dutsledku toho vznikaly také nevyvazenosti v ce-
1€ zdravotnické sluzbé. Zvlasté se to projevovalo ve
vycviku a u pozadavkl na kvalifikaci zdravotnic-
kého personalu a také v oblasti vybéru a piipravy
personalu. To vse bylo vyhodnoceno jako stav, ktery
neodpovida zasadam efektivniho hospodareni.

Pfi centralizovaném feSeni paralelnich ukola ve
zdravotnickém zabezpeceni se predpoklada optimal-
ni vyuzivani vSech zdroju a odstranéni dosavadnich
duplicit.

Vytvoreni Centralni zdravotnické sluzby Bw
(ZSanDstBw) umoznilo spojeni sil a prostiedkil zdra-
votnické sluzby, které byly dosud rozdéleny na po-
zemni armadu, letectvo, ndmornictvo, centralné fize-
na vojenska zafizeni (Zentrale Militdrische Dienst-
stellen) a centralni zdravotnicka pracovisté Bw.

Dalsim ukolem pfi piestavbé zdravotnické sluz-
by bylo podstatné zlepseni celkové tirovné piipra-
vy sil pro zabezpeceni zahrani¢nich misi a zaroven
co nejvetsi mozna mira jejich zapojeni do plnéni
specialnich ukolt jiz v mirovém rezimu.

Prvni nasazeni jednotky zdravotnické sluzby Bw
do zahrani¢nich misi se datuje do roku 1960. Pokud
byla vefejnost v poslednich letech informovéna o
zdravotnické sluzbé Bw, staly v poptedi zpravy o
jejim nasazeni v Kambodzi, Somalsku, na Balkang,
ve Vychodnim Timoru nebo v Mozambiku a tyto
zpravy ukazovaly jasn€ na rostouci vykonnost zdra-
votnické sluzby Bw (obr. 1).

Zakladni princip nové struktury zdravotnické
sluzby spociva jednak ve slouceni zdravotnického
personalu pod jednotné velitelské i odborné fizeni
inspektora zdravotnické sluzby Bw a jednak v da-
lekosahlé integraci vojenské zdravotnické sluzby s
némeckym systémem vetejného zdravotnictvi. Pro
nové usporadani byly urcujici:

- odborné predpoklady pro v¢asné zdravotnické
zabezpeceni,

- pozadavky na zahrani¢ni mise a profily
ohrozeni vojakd,

- zasady efektivniho hospodareni.

Koncepce zahrani¢nich misi

Pozadavkem je poskytnout vojakiim v zahranic¢-
nich misich v pfipadé onemocnéni, urazu ¢i zranéni
lekatskou péci, ktera odpovida odborné trovni péce
poskytované v Némecku. Tento predpoklad je roz-
hodujici pro zasady nasazeni zdravotnické sluzby a
pro jeji personalni obsazeni a materialni vybaveni.
Koncepce nasazeni zdravotnické sluzby predpokla-
da systém vykonnych zdravotnickych zafizeni spo-
jenych s leteckymi a silni¢énimi dopravnimi pros-
ttedky. Jako kone¢na instance fungujiciho zachran-
ného fetézce je v zemi nasazeni polni nemocnice.
Tento jisté naro¢ny postup se v uplynulych letech
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Obr. 1: Nasazeni jednotky zdravotnické sluzby Bw v zahranicnich misich

osvedcil, a to 1 tehdy, kdyz Némecko se svoji polni
nemocnici poskytovalo zdravotnické zabezpeceni
mnohonarodnim vojenskym jednotkam. Piikladem
toho je polni nemocnice SFOR v obci Rajlovac,
ktera byla pouzivana NATO jako ,,Theatre Asset™,
nebo polni nemocnice v obci Prizren v Kosovu.

Modularni zarizeni

Dulezitym predpokladem vysoké kvality zdra-
votnického zabezpeceni v zahrani¢nich misich je
vybaveni vysoce kvalitnim materidlem, coz umoz-
nuje ve znacné mife nezavisle na mistnich podmin-
kach poskytovat lékaiskou péci, ktera odpovida né-
meckym pozadavkim na kvalitu. K tomu ucelu byla
do Bw zavedena modularni zdravotnicka zafizeni.
Takovéto modularni zafizeni:

- spliuje piedpoklad pro odborné vysokou tiroven
zdravotnického zabezpeceni v zahrani¢nich mi-
sich kdekoli na svété, pricemz toto zafizeni neni
zavislé na mistni infrastrukture,

- muze byt vzhledem ke své modularni stavbé pfi-
zpUisobeno ménicim se situacim a ukoltim,

- predstavuje i v budoucnosti ucelnou investici, pro-

toze vybava zdravotnickym materidlem v kon-
tejnerech a ve stanech mize byt pribézné zdo-
konalovana v zavislosti na pokroku mediciny.

Tento systém ma pro bojovou pohotovost ozbro-
jenych sil velky vyznam. Zdravotnicka sluzba po-
ttebuje adekvatni materialni vybaveni, aby mohla

wrv

plnit rozsifené spektrum ukold.
Piiprava personalu

Pro dosazeni pozadované medicinské urovné je
nezbytné nutné stale udrzovat vysokou vycvicenost
zdravotnického persondlu. Tento personal musi tr-
vale pracovat ve zdravotnictvi v Némecku a musi
byt svolatelny. Vojenské nemocnice ziistavaji v té-
to souvislosti pevnou veli¢inou ve vojenské zdra-
votnické sluzbé. Jak ukazuji zkuSenosti jinych zemi,
pouze pifima dostupnost odborného personalu ve
vlastnich zatizenich mize byt zarukou toho, Ze ten-
to kvalifikovany personal bude k dispozici kdykoli
v dostate¢ném poctu pro zahrani¢ni mise. K zajis-
téni potfebnych kapacit jak co do kvality, tak co do
kvantity, jsou vojenské nemocnice vice nez dosud
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zapojovany do lékarské péce o civilni obyvatelstvo.
Vedle jiz osvédcené spoluprace vojenskych nemoc-
nic v Ulmu a Koblenzi s civilnimi nemocnicemi
jsou v soucasnosti zkouseny v dalSich mistech a
s dalSimi institucemi riizné formy uZzsi spoluprace
ostatnich vojenskych nemocnic, v niZ ma vojenska
zdravotnicka sluzba moznost své zdroje vyraznéji
orientovat a efektivnéji pouzit pro potfeby zahra-
ni¢nich misi. Do takovych partnerskych vztahti ma-
ji byt dlouhodob¢ zapojeny vsechny vojenské ne-
mocnice. Kromé toho jsou pfipravovany spolecné
projekty vojenskych i civilnich zdravotnickych za-
fizeni v oblastech nakupu a logistiky, spravy budov,
spole¢ného pouzivani 1é¢ebnych zatizeni a velkych
pristroji, o kterych lze ptedpokladat, ze budou po-
stupné realizovany.

Letecka zachranna sluzba

Vzhledem k vyznamu vojenskych nemocnic mu-
si byt samoziejmosti, Ze tyto jsou a budou i nadale in-
tegralni soucasti systému zachranné sluzby a urgent-
ni mediciny v Némecku. Zvlastni dtlezitost pfitom
ma letecka zachranna sluzba.

V soucasnosti jsou ve vojenskych nemocnicich
v Koblenzi, Ulmu a Hamburgu Strediska letecké za-
chranné sluzby. Vrtulniky v Ulmu a Hamburgu jsou
nyni provozovany armadou, v dohledné¢ budouc-
nosti vSak budou ptedany k provozovani civilnim
podnikiim se spolutcasti Bw. V ramci tohoto pro
ob¢ strany vyhodného modelu dava provozovatel k
dispozici technicky letecky personal véetné pilotti a
Bw infrastrukturu a odborny zdravotnicky personal.

Rozsah poskytovani lékaiské péce

Centralni zdravotnicka sluzba Bw (ZSanDstBw)
bude v budoucnosti zajistovat v plném rozsahu 1é-
katskou péci o vojaky doma i v zahrani¢i. K tomu
v podstaté patii:

o preklinické a klinické zabezpeceni v zahrani¢nich
misich a v mirovém provozu,

o centralni tkoly v hospodateni se zdravotnickym
materialem,

e vojensko-zdravotnicky vycvik,

e vefejnopravni tkoly v ramci spolkovych kom-
petenci,

e podpora procesu vzdélavani a doskolovani,

e letecky odsun ranénych.

Na stupni pozemni armady, letectva a namotnictva

zustanou organizac¢ni souCasti pro plnéni podstat-

nych specifickych vojensko-zdravotnickych ukold,

jako naptiklad:

e vojensko-zdravotnické poradenstvi pro velitele
ve Stabech,

o Iékarska péce o letce, potapéce a namoiniky,

o zdravotnické zabezpeceni specialnich sil,

o zdravotnické zabezpeceni osadek lodi,

o Ustav leteckého zdravotnictvi,

« Ustav namotni mediciny.

Pti celkovém pocetnim stavu Bw 285 000 voja-
ki pfipadne v budoucnosti zdravotnické sluzbé ko-
lem 28 500 tabulkovych mist, z toho 26 600 tabulek
bude mit ZSanDstBw.

Ridici struktura

Nové tkoly a posileni Centralni zdravotnické
sluzby Bw si vyzadaly novou strukturu fizeni. Ve
spolkovém ministerstvu obrany bude nynéjsi in-
spekce zdravotnické sluzby vzhledem ke svym bu-
doucim ukoliim prestavéna do podoby velitelského
Stabu. Velitelska organizace bude spocivat na dvou
pilifich:

Prvni pilif predstavuje a) vyssi velitelstvi zdra-
votnické sluzby (SanFiiKdo) s novym usporada-
nim. Zahrnuje velitelské i odborné fidici slozky v
ZSanDstBw a jednim z hlavnich ukoll je zabezpe-
¢eni zahrani¢nich misi po zdravotnické strance.

Druhy pilit tvoti b) Zdravotnicky uiad Bw
(SanABw) s kompetencemi zahrnujicimi fidici, vy-
zkumné, vyvojové a vycvikové tikoly zdravotnické
sluzby (viz schéma 1).

a) Vyssi velitelstvi zdravotnické sluzby

Od 1. fijna 2001 funguje SanFiiKdo s 275 tabul-
kovymi misty v Bonnu, pti¢emz v blizké budouc-
nosti ma byt toto velitelstvi piemisténo do Koblen-
ze. Jemu jsou podtizena 4 velitelstvi zdravotnické
sluzby (SanKdo), a to SanKdo I. Sever (Kiel),
SanKdo II. Zapad (Diez an der Lahn), SanKdo III.
Vychod (Weissenfels) a SanKdo IV. Jih (Bogen).
Tato velitelstvi jsou regionalnimi fidicimi organy
vojenské zdravotnické sluzby, kterym jsou podii-
zeny vojenské nemocnice, zdravotnicka stiediska
a odrady (analogie naSich posadkovych oSetioven),
zdravotnické a nemocnicni pluky. Touto organiza-
¢ni strukturou se dosahuje podstatného piiblizeni
jednak k bojovym tutvarim, ale také k zemskym 0ra-
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dim (ufadim jednotlivych spolkovych zemi) a k
zdravotnickym stavovskym organizacim. To umoz-
nuje lepsi spolupraci s vefejnym zdravotnictvim.

Lékarska, zubolékaiska jakoz i ambulantni od-
borné Iékaiska péce se poskytuje v miru zasadné ve
zdravotnickych stfediscich a odfadech ZSanDstBw
podle systému primarni 1ékarské péce. Kromé toho
je podle potieby personal zdravotnickych stiedisek
a odfada vyclenovan k dispozici odfadim pro za-
hrani¢ni mise, vycvik a Skoleni.

Aby nebyla prili§ pretézovana fidici ¢innost jed-
notlivych velitelstvi zdravotnické sluzby (SanKdo),
jsou ve vétSich méstech zfizovana tzv. tidici zdra-
votnicka centra (Leitsanititszentrum), ktera pak tidi
dalsi mensi zdravotnicka stiediska a zdravotnické
odrady v okoli, a to po velitelské i odborné strance.
Zvl1ast velkym zdravotnickym stiediskiim jsou po-
dle potfeby pridélovany skupiny odbornych 1ékait
k provadéni ambulantni 1ékaiské péce. V zavislosti
na rozsahu poskytované péce muze byt zajiSténa
bezprostfedni pomoc jednotkdm v misté na utvaro-
vych osetfovnach, které nemaji trvale svého utva-
rového lékate. Podle potieby jsou vyuzivana jako
dosud i zafizeni civilniho zdravotnického systému.

Po dobudovani nové organizac¢ni struktury bude
mit kazdé ze 4 SanKdo ve své podiizenosti 2 vo-
jenské nemocnice. SanKdo I. budou podléhat vojen-
ské nemocnice Hamburg a Bad Zwischenahn. Us-
tredni vojenska nemocnice Koblenz a vojenska ne-
mocnice Hamm budou podfizeny SanKdo II. Vojen-
ské nemocnice v Lipsku a v Berliné budou tizeny
SanKdo III. Vojenské nemocnice v Ulmu a v Am-
bergu budou fizeny SanKdo IV. z bavorského més-
ta Bogen. Ve vojenskych nemocnicich obecné budou
posileny slozky traumatologie a urgentni mediciny,
aby bylo mozno Iépe pokryt pozadavky na pfipra-
vu a poCty odborného personalu pro zahrani¢ni mise.

V podfizenosti SanFiiKdo jsou také Sily rychlé-
ho nasazeni zdravotnické sluzby ,,Schnelle Einsatz-
kréfte des Sanitétsdienstes” — SES. V tomto odfadu
jsou aeromobilni prostfedky, které jsou potrebné k
bezprostiedni podpofe zvlast’ urgentnich nasazeni,
napf. v ramci humanitarni pomoci nebo specialnich
operaci. I kdyz pluk SES neni dosud dobudovén,
ma San-FiiKdo po pfevedeni 1. zdravotnické briga-
dy do své podiizenosti (s u¢innosti od 1. fijna 2001)
jiz dnes k dispozici vysoce vykonné sily piedstavo-
vané jejimi paradesantnimi zdravotnickymi rotami.

Operacni Stab
Centralni zdrav. sluzby
(ZSanDstBw)

Vyssi velitelstvi zdrav. sluzby Zdravotnicky urad
(SanFuKdo) (SanABw)

Velitelstvi zdrav. sluzby |
H (SanKdo)
Kiel

3 centralni zdrav. Ustavy
Kiel, Koblenz, Mnichov

VLA Mnichov

BwKrhs | | BwKrhs -

Velitelstvi zdrav. sluzby Il
— Diez

Centrum ZHN
- Mnichov

BwKrhs | |BwKrhs

Zdrav. vycvik. centrum
- Weissenfels

Velitelstvi zdrav. sluzby Il
H Weissenfels

Zdrav. skolni pluk
- Mnichov, Feldkirchen

BwKrhs | | BwKrhs

Ustav pro zdrav. statistiku

Velitelstvi zdrav. sluzby IV
— Remagen

= Bogen

BwKrhs | | BwKrhs

Sily rychlého nasazeni
= (SES)

Schéma 1: Organizacni struktura zdrav. sluzby Bundeswehru

b) Zdravotnicky ui'ad Bw (SanABw)

Zdravotnicky ufad Bw prod¢lal v prib&hu re-
organizace Bw podstatné zmény. Z ptivodniho veli-
telského uradu se stal odbornym zafizenim. Pfi ra-
dikalni redukci jeho pocetnich stavii se vymeénilo
vice nez 75 % jeho personalu. V urcité fazi reorga-
nizace se uvazovalo i o jeho Gplném zruSeni. Novy
Zdravotnicky ufad bude v dubnu 2002 piestéhovan
z Bonnu do Mnichova. Nové koncipovany Zdravot-
nicky ufad je charakterizovan jako velitelstvi s vy-
konnou a kontrolni pravomoci v urc¢itych odbor-
nych otazkach. Pro plnéni novych tkolti ma ve své
struktute 8 odbornych oddéleni:

I. odd€leni: Vzdelavani, vycvik a doskolovani.
Jeho tikolem je planovani kurzt a skoleni pro vo-
jéky zdravotnické sluzby, vypracovavani novych slu-
zebnich ptredpist, vyhodnocovani zkusenosti ze za-
hrani¢nich misi a cviceni.

1. oddé€leni: Informacni systémy. Odd€lenim zpra-
cované vysledky maji pfedevs§im slouzit jako pod-
klady pro materialni vybavu vojenské zdravotnické
sluzby zdravotnickou technikou a materiadlem (vcet-
né 1&k).
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1. oddgleni: Organizace, kontrola kvality. Zde
se zpracovavaji tabulky poétt jednotlivych vojensko-
-zdravotnickych zafizeni a kontroluje se kvalita je-
jich prace pfi 1écebnych postupech srovnatelnych s
civilnimi standardy.

IV. oddéleni: Vojenska medicina, lécebna péce,
posudkova c¢innost. Toto oddéleni zpracovava pod-
klady pro vydani rozkazu k ptipravé a provedeni
zahrani¢nich misi.

V. oddéleni: Preventivni medicina. Zde se zpra-
covavaji podklady pro protiepidemické zabezpece-
ni Bw v miru i za valky. Patii sem také obor hy-
gieny, s dirazem na hygienu prace, a tropické me-
diciny. Zde se shromazd'uji ze vSech dostupnych
prameni informace o epidemiologické situaci na -
zemi, kam bude sméfovat zahrani¢ni mise.

VI. oddé€leni: Stomatologie. Odpovida za kvalitu
zubolékaiské péce v Bw, stard se o dalsi vzdélavani
stomatologli a planuje pfipravu stomatologického
personalu pro zahranic¢ni mise.

VII. oddéleni: Veterindrni medicina. Toto oddé-
leni odborné fidi praci Skoly pro vycvik sluzebnich
pst a kontroluje kvalitu potravin a pitné vody.

VIIL. odd¢leni: Vojenska farmacie. Jeho hlavnim
ukolem je kontrola kvality 1ékti dodavanych Bw.

V podtizenosti Zdravotnického ufadu jsou:

e 3 centralni zdravotnické ustavy (Kiel, Koblenz,
Mnichov) — ¢innost téchto laboratornich zafizeni
bude vice pfizptisobena pro zajisténi zahrani¢nich
misi.

o Vojenska lékarska akademie (Mnichov) zlstava
nadale centralnim zafizenim pro odborné vzde-
lavani a vycvik distojnikd a poddistojnikti zdra-
votnické sluzby vsSech obortli, vojenskych po-
sluchact (Sanititsoffizieranwérter) a zaloznika.

e Zdravotnické vycvikové centrum (Weissenfels)
cviCi zdravotnicky personal jednotek uréenych
pro nasazeni v zahranici.

e Zdravotnicky skolni pluk (Mnichov a Feldkir-
chen) provadi ve spolupraci s Vojenskou lékat-
skou akademii vycvik vojenskych posluchaci.

« Ustav pro vojensko-zdravotnickou statistiku (Re-
magen) neshromazd’uje pouze statistické udaje,
ale také sleduje jejich epidemiologickou souvis-
lost (napf. kancerogeny a vyskyt rakovinnych
onemocnéni).

e Centrum pro zdravotnickou ochranu pfed ZHN
a ekologii je nové budované zafizeni v arealu
Vojenské I¢kaiské akademie v Mnichové. Z aka-
demie bude vyclenén Ustav radiobiologie, Ustav

mikrobiologie, Ustav farmakologie a toxikolo-
gie a k nim p¥ibude nové vytvoreny Ustav pro
ekologii (hygienu Zivotniho prostfedi). Vyznam
tohoto centra bude pfesahovat ramec Bw a bude
slouzit také jako poradni organ spolkové vladeé
a ostatnim civilnim tfadim. V piipad¢ napadeni
ZHN (vcetné jejich teroristického nasazeni) bude
provadét odbornou expertizu a navrhovat proti-
opatteni.

Zaveér

Diky uzkému propojeni vSech trovni lécebné-
-preventivni péce pod jednotnym fizenim mize byt
optimalnim zplsobem organizovano zapojeni sil
do zahrani¢nich misi, mize byt koordinovan vy-
cvik, Skoleni a doskolovani a také odborny perso-
nal mtze byt trvale udrzovan na vysokém stupni
vycvicenosti, a to ve vojenskych a vybranych civil-
nich zdravotnickych zatizenich.

S piijetim nové organizacni struktury bude vojen-
ska zdravotnicka sluzba schopna poskytnout zdra-
votnické zabezpeceni kdykoli na poZzadované tirovni.
Materialni vybaveni a vycvik a také integrace s ci-
vilnim zdravotnictvim jsou pfedpokladem pro dalsi
zvySovani kvality zdravotnického zabezpeceni a jeho
hospodarnosti i v budoucnosti.
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Souhrn

Souhrnny clanek prezentuje zakladni poznatky tykajici se Bacillus anthracis a jeho mozné teroristické zne-
uziti. Uvadi zakladni klinické formy s durazem na inhalacni ndkazu sporami B. anthracis. Je popsana cha-
rakteristika vakciny AVA licencované v USA, primdrni vakcinace, protektivni ucinnost vakciny a nezadouct
reakce. Duiraz je poloZen na preexpozicni a postexpozicni profylaxi antraxu.

Kli¢ova slova: Antrax; Inhala¢ni antrax; Bioterorismus; Spory tvofici baktérie Bacillus anthracis; Vakcinace; Chemoprofylaxe; Post-
expozicni profylaxe.

The Present State of Prophylaxis against Anthrax

Summary

This paper presents fundamental knowledge concerning Bacillus anthracis and its potential misuse by ter-
rorists. The basic clinical forms are resumed with emphasis on inhalation infection from B. anthracis spore
inhalation. The AVA vaccine licenced in the United States, primary vaccination, the protective efficacy of the
vaccine, and adverse events are characterised. Stress is laid on the pre-exposure and post-exposure pro-
phylaxis of anthrax.

Key words: Anthrax; Inhalation anthrax; Bioterrorism; Spore-forming bacterium Bacillus anthracis; Vaccination; Chemoprophy-

laxis; Post-exposure prophylaxis.

Uvod

Problematika bioterorismu a moznosti zneuziti
biologickych agens (B-agens), predevsim antraxu,
jsou v soucasné dob¢ stale aktualni. V systému pre-
expozicni a postexpozicni profylaxe proti antraxu
hraje dtlezitou roli vakcinace a chemoprofylaxe.

Charakteristika antraxu

Antrax je primarni zoondézou. Onemocnéni vy-
volavaji spory Bacillus anthracis. Postihuje doma-
ci i volné Zijici zvirata (ovce, kozy, hovézi doby-
tek, antilopy a jiné prezvykavce). Epidemie antra-
xu v ptirodé se obvykle objevuji po obdobi destt,
po kterém nasleduje chladné pocasi. K nakaze zvi-
fat dochazi cestou zazivaciho traktu — spasanim
kontaminované travy nebo pozitim kadaverdznich
zbytkll nakazenych zvifat. Lidé se mohou nakazit
tfemi zplsoby v zavislosti na expozici: infekci kiize,
pozitim infikovaného masa a inhalaci spor antraxu
— dochazi k pfimé expozici B. anthracis.

Kozni forma se rozviji po kontaktu klize s in-
fikovanym masem, vlnou nebo kuzi infikovanych
zvitat. Ve vice nez 95 % se antrax manifestuje jako
kozni forma. Inkuba¢ni doba je 1-12 dni. Kozni for-
ma zacina rozvojem drobnych papul, které se béhem
1-2 dni méni ve vezikuly s naslednou ulceraci. Léze
jsou obvykle nebolestivé, pacienti mohou mit te-
plotu, bolesti hlavy a regionalni zvétSeni lymfatic-
kych uzlin. U neléCenych piipadid umird pfiblizne
20 % nemocnych, ale zfidka dojde k imrti pii od-
povidajici antibiotické 1écbe.

Gastrointestinalni forma antraxu: inkuba¢ni doba
je 1-7 dni. Onemocnéni se manifestuje za ptiznaki:
bolesti bficha s vysokou teplotou a pozvolna se roz-
vijejici septikémii. Charakteristické jsou zanétlivé
zmeény zazivaciho traktu, bolesti v krku, horecka a
zvraceni krve. Smrti kon¢i 25-60 % ptipadu.

Inhala¢ni antrax je letalni formou onemocnéni.
Inkubacni doba zavisi na mnozstvi inhalovanych
spor — od 1 do 7 az 60 dni. Po inhalaci aerosolu spor,
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vétSinou pii primyslovém zpracovani kontamino-
vané viny nebo srsti, dochazi k rozvoji plicniho an-
traxu. Pocate¢ni symptomy mohou pfipominat ne-
specifické postizeni hornich cest dychacich: bolesti
v krku s teplotou a bolesti svalti. V pribéhu néko-
lika dnii se manifestuji symptomy dechové insufi-
cience a dochazi k rozvoji Soku. Pfimy ptenos plic-
niho antraxu z ¢lovéka na ¢lovéka nebyl prokazan.

Na zacatku 50. let byl provadén ofenzivni vy-
zkum B. anthracis a ptiprava mozného pouziti spor
antraxu jako biologické zbrané pro jeho specifické
biologické vlastnosti:

o schopnost Siieni spor viduSnou cestou — aeroso-
lem,

o vysokd specifickd smrtnost,

o relativné jednoducha piiprava biologického agens

a plo$na distribuce,

e moZnost dlouhodobého skladovani p¥i zachovani

plné virulence spor (1).

Antrax a terorismus

Moznost teroristického zneuziti spor antraxu pred-
poklada umyslné primarni nebo sekundarni vytvo-
feni aerosolu spor B. anthracis. K sekundarni tvor-
be aerosolu dochézi pii vifeni sedimentovanych spor,
napi. kontaminovanym prachem, ¢innosti lidi, ma-
nipulaci se zvifaty aj. Inhalac¢ni davka spor neni u
Clovéka presné definovana. Kvalifikovany odhad vy-
plyva z experimentu na primatech. Pfedpokldda se,
Ze infekéni davka spor u Elovéka je v rozsahu 8000 —
50 000 spor (2). Aerosolové Castecky veétsi nez 5
mikronti rychle sedimentuji a vytvafeji moznost
tvorby sekundarniho aerosolu. Mensi aerosolové Cas-
tecky (v priméru 1-5 mikrontll) se v zevnim pros-
tftedi chovaji jako plyn a dlouhodobé perzistuji v
prostfedi bez sedimentace. Inkubaéni doba u inha-
la¢ni formy se udava od 1 do 43 dni (3).

V roce 1979 vypukla epidemie plicniho antraxu
v byvalém Sovétském svazu. Bylo zaznamenano,
ze k rozvoji prvnich klinickych piiznakt doslo az
43. den po expozici. Doba expozice byla urCena
jen pfiblizn€ a nebyla nikdy pfesné potvrzena. Prii-
mérna inkubacni doba v této epidemii byla stano-
vena na 9—10 dni (4).

Inkubacni doba po inhalaci spor B. anthracis
zavisi na velikosti davky. Postexpozic¢ni profylaxe

antibiotiky v priibéhu epidemie miiZe vést k pro-
dlouZeni inkubaéni doby. Experimentalni vysledky
na laboratornich zvitatech dokumentuji, Ze spory B.
anthracis konvertuji do vegetativni formy v hosti-
teli v prubehu nékolika tydnti po inhalaci. Inhalo-
vané spory v alveolarnich prostorach plic jsou fago-
cytovany plicnimi makrofagy. Pozvolna dochazi k
jejich klieni a naslednému pomnozovani. Profylak-
ticky podana antibiotika neptisobi na spory, ale pou-
ze na vegetativni zarodky B. anthracis. Po pieru-
Seni aplikace antibiotik nevykli¢ené spory (pokud
jsou v dostatecném mnozstvi) pietrvavaji, dochazi
k novému kli¢eni, pozvolnému naruseni imunitnich
mechanismil a rozvoji antraxu. Letalita u nelécené
plicni formy antraxu dosahuje 86-97 %.

Pii teroristickém zneuziti antraxu v USA v roce
2001 byl prvni piipad plicni formy hlaSen 4. fijna
2001 a posledni 31. fijna 2001. Celkem bylo potvr-
zeno 5 ptipadd kozni formy, 5 suspektnich forem,
9 ptipadii plicni formy a 1 suspektni forma antraxu
— celkem 20 piipadi a 5 umrti na plicni formu an-
traxu (Department of Health and Human Services,
USA — December 2001). K rozvoji kozni a plicni
formy doslo pfi kontaktu kiize zaméstnancii post s
kontaminovanym povrchem postovnich pytli — tfi-
déni dopisti nebo sekundarni zvifeni kontaminova-
ného prachu (inhalace spor).

Kontrola a prevence antraxu u zvirat

Vyskyt antraxu u chovnych zvifat je celosvéto-
v¢ kontrolovan vakcina¢nim programem. Ve vete-
rindrni praxi se pouziva k ochrané hovéziho dobyt-
ka zivé bezkapsularni varianty B. anthracis kmene
Stern jiz od roku 1939 (5). V pfipadech uhynu na
antrax jsou postiZzena zvifata zahrabavana do zemé
nebo likvidovana spalenim. V prevenci humanni
infekce se uplatiiuji: veterinarni kontrolni opatieni u
chovnych zvifat a na jatkach, restriktivni politika
dovozu kizi a viny z epizootickych oblasti vyskytu
antraxu.

V experimentech bylo opakované potvrzeno, ze
aplikace sterilni edémové tekutiny z antraxovych 1é-
zi navozuje u laboratornich zvitat protektivni efekt.
Nicméné i po vakcinaci zvifat mize dojit k rozvoji
antraxu. Navozena imunita je kratkodoba, ptetrvava
1-2 roky.
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Protektivni imunita

Prvni vakcina pro humanni pouziti (acelularni
vakcina) byla pfipravena v roce 1954. Byla pftipra-
vena z filtratu aerobni kultury B. anthracis, ktery
byl adsorbovan na siran draselno-hlinity (6). Vak-
cina byla testovana na opi¢im modelu. Vykazovala
u ockovanych nizkou reaktivitu a jen kratce trvajici
nezadouci reakci. V letech 1957-1960 byl provadén
dalsi vyvoj vakciny selekci vhodného produkéniho
kmene B. anthracis s vysokou produkci protektiv-
niho antigenu a vyuziti hydroxidu hlinitého jako
adjuvans (7). Vakcina byla licencovana v USA jako
antraxova vakcina AVA (€. patentu: 3 208 909/1965).

Specifické korelaty pro testovani imunity proti
antraxu nebyly pfesné definovany. Vyznamnou roli
v humoralni a bunécné odpovedi hraje protektivni
antigen B. anthracis (PA).

Charakteristika vakciny

AVA je licencovana vakcina pouze pro USA
(FDA USA). Vyrobcem je firma BioPort Corpora-
tion, Lansing, Mischigan. Produkéni kmen je bez-
kapsularni a toxigenni — V770-NP1-R (8). Je pfipra-
vovana z kultury bezbunééného filtratu B. anthracis,
neobsahuje zadné zivé ani mrtvé baktérie. Filtrat je
adsorbovan na adjuvans hydroxid hlinity (Ampho-
gel, Wyeth Laboratories), obsahuje vSechny tii to-
xické komponenty: protektivni antigen (PA), letal-
ni faktor (LF) a protein vyvolavajici edém (EF).

Ve Velké Britanii je licencovana vakcina AVP
(Anthrax Vaccine Precipitated), kterd obsahuje pro-
tektivni antigen PA a letalni faktor LF.

V Ceské republice neni zatim Zadna licencova-
na vakcina.

Primarni vakcinace

Zahrnuje aplikaci tii davek, které se podavaji sub-
kutanné v intervalu 0., 2. a 4. tyden a 3 booster dav-
ky v 6., 12. a 18. mésici. Pro udrzeni imunity vy-
robce doporucuje ro¢ni pieockovani jednou davkou.
Diivody tohoto vakcina¢niho schématu nejsou bli-
ze definovany (9). Po vakcinaci se objevuje mirna
lokalni reakce: erytém, edém a indurace mensi nez
30 mm se vyskytuje u 20 % vakcinovanych. Stied-
ni reakce — definovana jako edém a indurace v roz-
mezi 30-120 mm — u 3 % ockovanych osob (10).

Zavazné nezadouci reakce se vyskytuji u 1 % ocko-
vanych.

Systémové nezadouci reakce se vyskytuji oje-
dinéle. Byly zaznamenany piiblizn€ v stejném roz-
sahu po intramuskularni i subkutanni aplikaci vak-
ciny. PferuSeni vakcina¢niho schématu nevyzaduje
zahéjeni kompletni série vakciny nebo aplikaci do-
date¢né davky. Nejsou zatim znama zadna data o
vakcinaci t€hotnych a kojicich zen. Kontraindikaci
vakcinace je recentni piekondni onemocnéni antra-
xem (vysoké procento neZddoucich reakci).

V soucasné dobé¢ se testuje imunogenita vakci-
ny s redukovanym pocétem davek pfi intramusku-
larnim podani.

Pti prospektivni studii o¢kovanych laboratornich
pracovnikd antraxovou vakcinou ve Fort Detricku
v prubéhu 25letého sledovani nebyl pozorovan zad-
ny nezadouci syndrom nebo onemocnéni, které by
souviselo s vakcinaci (11). Pti objasniovani syndro-
mu Perského zéalivu (PGW) u veterana byli vyse-
trovani ptislusnici nasazeni do boju, ktefi byli o¢-
kovani proti antraxu. Pfi¢inu syndromu PGW pfi
soucasnych znalostech se nepodafilo objasnit a ne-
byla prokazana zadna asociace v souvislosti s ocko-
vanim proti antraxu (12).

Ucé¢innost vakcinace

Imunogenita vakciny byla testovana v klinické
studii na dospélych dobrovolnicich. Ke stanoveni
protilatek bylo pouzito reakce nepfimé hemagluti-
nace. Serokonverze v druhém tydnu po prvni davce
dosahla 83 % a po druhé nebo vice davkach 91 %.
K serokonverzi doslo u 95 % vSech vakcinova-
nych. Ctyinasobného titru protilatek proti protek-
tivnimu antigenu (anti-PA IgG titry) bylo dosazeno
jiz po tfech davkach. Presna korelace mezi titrem
protilatek a protekci proti nasledné infekci neni
definovana (13). Pokusy na experimentalnim mode-
lu opic (Macaca mulatta) dokumentuji, Ze po apli-
kaci vakciny AVA se dosahuje protektivni imunity,
ktera chrani opice pted inhala¢ni limitujici davkou
spor B. anthracis (14).

Ve vyzkumném programu je zafazena piiprava
novych vakein:
o rekombinantni Ziva vakcina: vakcina PA + Sal-
monella PA protektivni antigen,
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o rekombinantni subjednotkova vakcina: obsahu-
je protektivni antigen, ktery je exprimovany Ba-
cillus subtilis p¥ii pouZiti riznych adjuvans (Sa-
ponin, AL3+),

(4th Anthrax conference, Annapolis, MD, June 2001

— Helene van Cuyck).

Preexpozicni vakcinace — vakcina AVA

Profesiondlné a laboratorné exponované osoby

Rutinni vakcinace je indikovana u osob pracu-
jicich s velkym mnozstvim a denzitou kultur B. an-
thracis a pracovnikii, u kterych nelze vyloudit
nebezpeci inhalacni nakazy, a osob pracujicich v
riziku vysoké kontaminace antraxem ZivociSnych
produktit — kozeSiny, kostni moucka, vina (15).

Rutinni vakcinace veterinail se ve vetsSing statt
neprovadi. Limitnim faktorem je incidence antraxu
u zvitat a odhad realného rizika.

Bioteroristické zneuZiti antraxu

Preventivni vakcinace u obyvatelstva i zdravot-
nickych pracovnikid neni doporuc¢ovana. Preexpozi-
¢ni vakcinace by méla byt zaloZzena na vyhodnoce-
ni realného rizika, které nelze predem objektivné
stanovit. Redlné se piedpoklida preexpozic¢ni vak-
cinace u specidlnich vojenskych jednotek a u selek-
tivnich skupin populace na zdkladé vyhodnoceni ri-
zikovych faktorii (16).

Postexpozi¢ni profylaxe — chemoprofylaxe a
vakcinace

K postexpozi¢ni profylaxi antraxu jsou doporu-
Covany ciprofoxacin a ofloxacin, a to na zaklad¢
stanoveni citlivosti in vitro (minimalni inhibicni
koncentrace — MIC: pro ciprofloxacin a tetracyklin
< 0,06 pg/ml — citlivé; pro amoxicilin < 0,03 pg/ml
— citlivé) (1, 17). Postexpozi¢ni chemoprofylaxe
antibiotiky byla efektivni v experimentu na zvite-
cim modelu. Doba podavani antibiotik nebyla pies-
n¢ stanovena. Z nékterych studii vyplynulo, ze krat-
kodobé podavani antibiotik v délce 5—10 dni neza-
brani rozvoji inhala¢ni formy antraxu, pokud byla
deponovana vysoka davka spor (18). Do listopadu
2000 nebyla zjisténa a publikovana rezistence an-
traxovych kmenti vyskytujicich se v ptirod¢ na ci-
profloxacin a tetracyklin (19). Antibiotika piisobi
pouze na klicici spory B. anthracis a neucinkuji na

deponované spory v organismu. Po inhala¢ni expo-
zici spory mohou v plicni tkani piezivat bez kli¢eni
celé mésice, jak bylo potvrzeno v experimentu na
opicich (20). Délka perzistence spor antraxu v plic-
ni tkdni exponovanych osob neni znama.

Postexpoziéni profylaxe proti antraxu chemote-
rapeutiky je doporucovdna po pritkazné nebo vysoce
pravdépodobné expozici spor B. anthracis. K takové
expozici mize dojit pouze pii biologickém teroris-
tickém napadeni nebo pfi nehod€ v laboratofi. Pti
bioteroristickém napadeni New Yorku v fijnu 2001
bylo doporuceno k chemoprofylaxi:

o Ciprofloxacin v davce 500 mg, oralné, 2x denné
po dobu 60 dn,

o Doxycyklin v ddvce 100 mg, oraln¢, 2x denné
po dobu 60 dni,

e Amoxicilin v davce 500 mg, oralné, 3x denné
po dobu 60 dnti (profylaxe u déti).

Kmen B. anthracis pouzity k teroristickému uto-
ku v New Yorku byl vysoce citlivy na ciprofloxa-
cin a doxycyklin. Tato chemoterapeutika byla po-
uzivana k postexpozi¢ni profylaxi u inhalacni i kozni
formy antraxu. Kmen byl rovnéz citlivy na chlo-
ramphenicol, clindamycin, rifampin, vancomycin a
clarithromycin. U nejtézsich forem plicniho antraxu
byla doporu¢ovana kombinace dvou antibiotik.
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HISTORIE ,ANTRAXOVEHO“ OSTROVA GRUINARD

Jiti PATOCKA, Miroslav SPLINO
Vojenska 1ékatska akademie J. E. Purkyné, Hradec Kralové

Souhrn

Ostrov Gruinard lezi v severozapadnim Skotsku ve stejnojmenném zalivu. Ostrov tvori asi 2 km dlouhy a
1 km Siroky kamenity kus zemeé. V roce 1942 si britské ministerstvo valky vybralo tento ostrov jako misto pro
zkousky biologickych zbrani. Ostrov byl prohlasen za zakdazané vzemi a byla na ném vybudovana ,,zdakladna X*.
Pokusy s toxicitou spor Bacillus anthracis byly na ostrove provadeny v letech 1942 a 1943. Ostrov tak byl
kontaminovan sporami antraxu, a to na dobu téemer 50 let. V roce 1986 se urady Velke Britanie rozhodly
ostrov dekontaminovat. Naklady na dekontaminaci 520 akrii piidy si vyzadaly castku pul milionu liber a bylo
pouzito 280 tun formaldehydu ziedeného 2000 tunami morské vody. Dne 1. kvétna 1990 byl ostrov Gruinard
navrdcen k civilnim uceliim.

Klicova slova: Ostrov Gruinard; Bacillus anthracis; Antrax.
A History of Gruinard Island — the “Anthrax* Island

Summary

Gruinard Island lies in Gruinard Bay in northwest Scotland. The island is rocky in nature and about 2 km
long and 1 km across at its widest point. In 1942, the War Department of UK identified Gruinard Island as a
site for urgent field trials on biological warfare. It was declared a prohibited place, requisitioned and be-
came known as "X-base". Tests of the toxicity of Bacillus anthracis spores were carried out in the summers
of 1942 and 1943. The island became so contaminated that it was deemed out-of-bounds for almost 50 years.
In 1986 an English company was paid half a million pounds to decontaminate the 520-acre island by soak-
ing the ground with 280 tones of formaldehyde diluted in 2000 tones of seawater. On 1 May 1990, Gruinard

Island was returned to civil use.

Key words: Gruinard Island; Bacillus anthracis; Anthrax.

Ostrov Gruinard je maly kamenity kousek zemé
leZici ve stejnojmenné zatoce nedaleko mésta Ulla-
pool v severozapadnim Skotsku, na 57°56' severni
Sitky a 5°35' vychodni délky. Ostrov je asi 2 km
Ma celkovou plochu 522 akrti a jeho nejvyssi ¢ast
lezi v nadmotské vysce 106 metrt (viz barevna pii-
loha s. II, obr. 4). Povrch ostrova je fidce porostly
travou, viesem, kapradim a raselinikem.

Ostrov Gruinard nebyl nikdy trvale osidlen a byl
jen prilezitostné vyuzivan k paseni ovci, navstévo-
van rybafi a sportovnimi stielci, sbéraci vajec a
slouzil 1 jako misto pro konani piknikt. V roce 1941
koupila ostrov Velka Britanie za ¢astku odpovida-
jici 2500 US dolart, s cilem vybudovat na ném zak-
ladnu pro vyzkum biologickych zbrani, znamou jako
»Base X“ (1). V letech 1942-1943 byl ostrov vyu-
zivan ministerstvem obrany Velké Britanie ke studiu
vlastnosti spor Bacillus anthracis jako mozné biolo-
gické zbrané. Byla to reakce na zjisténi zpravodaj-

skych sluzeb, ze Némecko vyviji biologické zbrané,
z nichz by bylo nejpravdépodobnéji pouzito spor
antraxu. Pokusy mély za cil provéfit viabilitu spor,
tj. jejich piezivani, a schopnost vyvolat onemocnéni
u pokusnych zvitat. M¢ly pro protivnika demonstro-
vat hrozbu, Ze ,,aliance* je pripravena a vlastni bio-
logickou zbran.

Laboratorni pokusy potvrdily, ze po inhalaci do-
statecného mnozstvi spor dojde k thynu zvitat na
antrax. Po zakladnich experimentech byl proveden
,»ostry terénni pokus“ — kontaminace ostrova Grui-
nard sporami antraxu. V roce 1947 bylo na ostrov
tajné ptepraveno 60 ovci a v jejich blizkosti byly
odpaleny 2 experimentalni bomby naplnéné spora-
mi antraxu (B. anthracis), ktery ziejm¢ pochazel z
epidemie, ktera propukla na jedné zeméd¢lské far-
m¢é na pevning v roce 1943 a pfi niz uhynulo vice
nez 20 ovci, 6 krav, 2 kon¢ a 3 kocky. Cilem experi-
mentu bylo sledovat, jak budou spory antraxu ucin-
kovat na zivé organismy, a zda budou mit smrtici
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ucinek. V tomto sméru byl experiment velice Us-
pesny. Jiz tieti den po expozici zacaly ovce umirat
a béhem nékolika dni uhynuly v§echny. V nasledu-
jicich dnech byly mrtvoly ovci na ostrové spaleny
a v dalsich experimentech jiz nebylo pokracovano.
V roce 1950 ukoncila Velka Britanie sviij ofenziv-
ni vyzkum a znicila vSechny zasoby chemickych a
biologickych zbrani. Pribéh experimentu byl zazna-
menan na film, ale tento dokument zistal az do roku
1977 pied vetejnosti utajen.

Ostrov Gruinard, znamé;jsi od téch dob pod na-
zvem Anthrax Island, byl po dlouha léta uzavien
pro vefejnost a na jeho existenci se téméi zapo-
mnélo. V letech 1947-1968 byl ostrov navstévovan
pouze mikrobiology z Microbiological Research Es-
tablishment (MRE) z Porton Downu, ktefi kontro-
lovali ptitomnost spor antraxu. Protoze kontamina-
ce ostrova se snizovala, armada pfestala situaci na
ostrove sledovat a zajem vefejnosti o udalosti, kte-
ré se na ostrivku odehraly v pribéhu II. svétové
valky postupné upadal. Teprve udalosti posledni
doby, kdy se antrax stal hrozbou v rukou teroristt,
probudily novy zajem o neobvyklou historii tohoto
malého kousku zemé¢ (2).

V roce 1979 byly zahajeny piipravné prace na
navraceni ostrova Gruinard k civilnim uc¢eliim. The
Chemical Defence Establishment provedla prizkum-
né Setfeni za ucelem stanoveni rezidualni kontami-
nace sporami B. anthracis a posouzeni moznosti de-
kontaminace (3). Vlada Velké Britanie pak rozhodla
provést dezinfekci ostrova tak, aby jeho navraceni
k civilnim ucelim nebylo spojeno s zadnym rizi-
kem, a timto ukolem povéfila ministerstvo obrany.
Vegetace na ostrove byla postiikana totalnim herbi-
cidem a uschla vegetace byla poté spalena. V mis-
tech vyskytu zivych spor antraxu bylo aplikovano
280 tun formaldehydu (50 litrd 5% formaldehydu
na m” pudy), ktery mél za tikol zlikvidovat viechny
dosud prezivajici spory antraxu (4, 5, 6). Je ovSem
obtizné fici, zda se to skute¢né podarilo. Odstranéni
a spaleni vrchni vrstvy ptidy bylo provedeno pouze
v mistech, kde doslo k vybuchu munice s antra-
xem, ale jeho spory mohly byt odneseny vétrem i
do jinych mist, a vzhledem k jejich odolnosti tam
mohou dodnes piezivat.

O uzasnych schopnostech antraxovych spor pre-
Zit v pudeé neuveritelné dlouhou dobu svedci jiny pri-
pad z Anglie, z mista zvaného Soutra, leziciho 20 mil
Jizné od Edinburghu. Zde byla v roce 1165 zalozena

mnichy nemocnice, kterd pak slouzila tomuto ucelu
temer 400 let. Poté byla opustena a rozebrana. Kdyz

byl v roce 1987 v tomto miste provaden epidemiolo-
gicky priizkum, byly zde nalezeny Zivé spory antraxu!
To znamenad, zZe antrax prezil temér pil tisicileti (7).

Cely proces dekontaminace ostrova Gruinard byl
sledovan nezavislou skupinou odbornikii (Indepen-
dend Advisory Group). Po dekontaminaci byl pro-
veden ,.terénni pokus®. V 1ét€¢ 1987 bylo na ostrov
vypusténo 40 ovci (druh cheviot ewes), které spa-
saly travu po dobu 6 mésicl. V prib&hu expozice
nebylo pozorovano zadné onemocnéni ani thyn ovci.
V roce 1988 skupina nezavislych experti piedlozila
zavérecnou zpravu o ostrovu Gruinard se zavérem,
Ze ostrov muze byt navracen k ptivodnimu civilni-
mu vyuziti. V§eobecné je ostrov jiZz povazovan za
bezpecny (8), protoze jej v posledni dobé navstivi-
lo jiz vice lidi, aniz by se n¢kdo nakazil antraxem.
Ostrov piesel zase do soukromych rukou a mohl by
se stat novym atraktivnim mistem pro turisty (9).

Stoprocentni zaruku jeho bezpecnosti vSak nelze
zaru€it vzhledem k tomu, ze spory antraxu mohou
prezivat i na téch nejméné ocekavanych mistech a
stfedni smrtnd davka (LDsg) je odhadovana na pou-
hych 8000—10 000 spor (10).
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KERATINOCYT — ZAKLADNI BUNKA EPIDERMIS — JEHO POSKOZENI NEIONIZUJICIM
A TONIZUJICIM ZARENIM A MOZNOSTI PROTEKCE

Pavel PETYREK
Ustav zdravotnické nuklearni a biologické ochrany Vojenské 1ékaiské akademie J. E. Purkyné, Hradec Kralové

Souhrn

Interakce organismu se zevnim prostredim jsou zprostFedkovany pres epidermis a pres nékolik rozdilnych
keratizovanych a nekeratizovanych epitelii. Epidermis neni primo vaskularizovana, ale je vyzZivovana z krev-
nich cév dermis. Lidsky keratinocyt izolovany z kiize vytvari in vitro kolonie a kazda kolonie pochazi z jed-
noho keratinocytu, ktery je kmenovou bunikou epidermis.

Absorpce UV zarent v kiizi se projevuje primarné v keratinocytech epidermis a vyvolava poskozeni DNA a
proteinii. Poskozeni DNA je obecné chdapano jako zakladni efekt zareni vedouci k bunécné smrti, chromozo-
malnim aberacim a onkogenni transformaci. Senzitivita k zareni neni zavisla jen na rozsahu inicidalniho po-
Skozeni, ale také na kapacité bunék reparovat toto poskozeni. Na rozdil od UV zdreni, které poSkozuje pre-
devsim epidermis, je ionizujici zareni schopné poskodit nejen epidermis, ale celou kiizi, véetné adnex a tkani
lezicich pod ni.

Klic¢ova slova: Kuze; Epidermis; Keratinocyt; in vivo; in vitro; Radia¢ni poSkozeni; DNA; CD44; p53; Neionizujici zateni; Ioni-
zujici zatreni; Radioprotekce; Apoptoza; Cytokiny; Ristové faktory; L-askorbova kyselina.

Keratinocyte — a Basic Cell of the Epidermis: Its Damage by Non-ionizing and Ionizing Radiation and
Possibilities for Its Protection

Summary

An organism’s interactions with the external environment are mediated through the epidermis and
through a few different keratized and non-keratized epithelia. The epidermis is not directly vascularized but
it is nourished from the blood vessels of the dermis. A human keratinocyte isolated from the skin creates in
vitro colonies and each colony comes from one keratinocyte which is a stem cell of the epidermis.

The absorption of UV radiation in the skin is primarily manifested in the epidermis keratinocytes and
causes DNA and protein damage. This DNA damage is generally understood as a basic effect of irradiation
leading to cellular death, chromozomal aberrations and oncogenic transformation. Sensitivity to irradiation
is not dependent only on the extent of initial damage, but also on the capacity of cells to repair this damage.
In contrast to UV irradiation which damages above all the epidermis, ionizing radiation is able to damage
not only the epidermis but the whole skin, including the adnexa and the tissues lying beneath it.

Key words: Skin; Epidermis; Keratinocyte; in vitro, in vivo; Radiation damage; DNA; CD44; p 53; Non-ionizing radiation; lonizing
radiation; Radioprotection; Apoptosis; Cytokines; Growth factors; L-ascorbic acid.

Uvod

Interakce sav¢iho organismu jsou zprostiedko-
vany kazi a nékolika rozdilnymi keratinizovanymi
a nekeratizovanymi epitely zazivaciho a dychaciho
traktu. Jejich zakladni tlohou je udrzeni stability
vnitiniho prostiedi organismu a jeho ochrana pred vli-
vy zevniho prostiedi. Trvalé vystaveni epitelti vlivu
zevniho prostiedi si vyzaduje jejich trvalou obnovu,
a proto maji jejich kmenové buiiky relativné vyso-
kou proliferac¢ni a diferenciacni aktivitu, ktera se

odrazi v relativné vysoké senzitivité¢ k vlivu ioni-
zujiciho korpuskularniho i nekorpuskularniho zateni
a neionizujiciho, pfedevsim ultrafialového zafeni.
Vliviim uvedenych typt zafeni mohou byt pfislus-
nici ACR vystaveni pfi zevnim ozafeni ionizujicim
i neionizujicim zarenim, zevni a vnitini kontamina-
ci radioaktivnimi latkami. K situacim, pii nichz mo-
hou byt piislusnici ACR vystaveni vlivim uvede-
nych typl zafeni, mtiize dochazet pfi havariich, ev.
pii teroristickém utoku na jaderna energeticka zafi-
zeni, pfi méné pravdépodobném pouziti jadernych
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zbrani a pii vystaveni se vlivu ultrafialovému zate-
ni béhem humanitarnich a jinych misich.

Interakce organismu se zevnim prosttedim jsou
zprostiedkovany pies epidermis a pies ne€kolik roz-
dilnych keratizovanych a nekeratizovanych epiteld.
Jejich zékladni role spociva v udrzeni stability vniti-
niho prostfedi ve vodé, ve vzduchu, na zemi a v
ochrané téla proti rizikim prostfedi. Pfes ohromny
pocet zmén ve specializaci a diferenciaci epidermal-
nich bunék za poslednich 450 milioni let vrstevna-
ty epitel reprezentuje jeden z nejjednodussich orga-
na lidského téla. Ve skutecnosti je epidermis velmi
komplexni vrstevnaty epitel, ktery je hlavné tvofen
jednim bunéénym typem — keratinocytem. Jiné buri-
ky, jako melanocyty, Langerhansovy bunky a Mer-
kelovy bunky, které maji velmi dilezité funkce,
jsou pfitomné v epidermis, ale pfimo se nepodileji
na organizaci tkané. Epidermis neni pfimo vasku-
larizovéna, ale je vyZivovana z krevnich cév dermis.

Chovani keratinocytu v kultuie

Lidsky keratinocyt izolovany z klize vytvafi ko-
lonie a kazda kolonie pochazi z jednoho keratino-
cytu. Malé, ne terminalné diferencované bazalni bun-
ky maji nejvétsi klonogenni potencial, piicemz vel-
ké, vice diferencované bunky tvoii kolonie méné
casto. Velké klony tvorfici buiiky mohou vsak vy-
tvaret kolonie obsahujici malé bazalni buiky, coz
sveéd¢i o moznosti zachranit bunky pred terminalni
diferenciaci. Tyto kolonie rostou stejné jako kolo-
nie zalozené malymi bunikami, coz svédc¢i o tom, ze
rastovy potencial kolonie neni specificky podle ve-
likosti zakladajicich bunék. Pokud je klonogenni po-
tencial keratinocytu ve vztahu k velikosti bunky,
pak ristovy potencial jednoho keratinocytu je ur-
¢en podle typu vytvofeného klonu. Po subkultivaci
z jedné keratinocytové kolonie miize vyrust rizny
pocet terminalnich kolonii, ve kterych mohou byt
identifikovany tii typy keratinocytd, tj. holoklony,
meroklony a paraklony. Holoklony maji nejveétsi
ristovy potencidl a jsou povazovany za kmenové
jejich doba zivota neni delSi nez 15 bunéénych ge-
neraci. Bunka pasazovana in vitro a ptirozené star-
nouci in vivo urCuje progresivni snizovani holoklont
a progresivni zvySovani meroklontl a paraklonti (1).

Pro diferenciaci bunék specificky protein, nazy-
vany involukrin, je selektivné syntetizovan v bun-

kach urc¢enych k diferenciaci. Involukrin je jednou
z hlavnich soucasti obalu, ktery je formovan pod
plazmatickou membranou terminalné diferencova-
nych keratinocytl. Béhem terminalni diferenciace se
objevuji dramatické zmény architektury cytoskele-
tu se zmeénou exprese keratinového genu z nizké na
vysokou molekularni hmotnost keratinti a nasledné
zmény v kompozici 8nm intermedidlnich filament
epidermis. Modifikovana keratinova filamenta inter-
aguji s bazickym proteinem z keratoalinovych gra-
nul, filagrinem tvoficim korneocytovou keratinovou
matrix (2).

Vliv neionizujiciho a ionizujiciho zareni

V soucastné dobé se obnovil zdjem o ucinky za-
feni, které nemohou byt zplsobeny pfimym posko-
zenim DNA. Klastogenni G¢inky se mohou projevit
v bunkach ozafenych a-Casticemi, které nemohou
zpusobit ,,pfimy Gcinek* ionizujiciho zafeni. Geno-
mova nestabilita a opozdéna exprese letalnich a ne-
letalnich mutaci jsou také zahrnuty do neptimych
ucinkd, protoze jejich exprese ve vyvoji po ozafeni
je neklonalni, a nemtze tak byt vysledkem jedno-
duchych, pfimo vyvolanych mutaci DNA.

Zatim nedofeseno je, zda tyto ucinky odrazeji re-
akci na bunécny stres po aktualnim poskozeni DNA
— reakce spusténd tim, ze doslo k interakci DNA
s poskozujici latkou, nebo jsou nasledkem chyb na-
vozenych v DNA mnoha $patné reparovatelnymi
zlomy, které jsou vysledkem sekundarniho posko-
zeni radikaly. Tyto $patné reparovatelné zlomy ne-
mohou nakodovat dulezité mutace, ale mohou ménit
strukturalni stabilitu DNA, vytvafet chromozomalni
aberace projevujici se béhem mitdzy. Hypotéza bu-
nécné reakce byla podpofena vysledky, které spojuji
genomovou nestabilitu s programovanou buné¢nou
smrti a s oxida¢nim stresem.

Jednim predpokladem aktivni bunécné reakce je,
ze ozarené bunky mohou sekretovat signalni sub-
stance, které pak iniciuji proliferaci nebo smrt téch-
to ¢i sousednich bunék. Nékteré priklady bunéénych
sekret ovliviyjicich jiné bunky jsou znamé a za-
hrnuji zanétlivé reakce, endokrinni, autokrinni a pa-
rakrinni vlivy na samotné ¢i vzdalené bunky (3).
Epitelialni buiiky mohou sekretovat postradiacni fak-
tor, ktery je toxicky pro jiné neozafené bunky.

Normalni epitelialni buiiky maji vyvinuté systé-
my bunééné komunikace zahrnujici spojovaci pro-
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teiny (connexiny) nebo povrchové receptory, které
zprostiedkovavaji kontrolu odpovédi na zmény v
jejich prostiedi nebo na chemicky ¢i fyzikalné vy-
volany stres. Po gama ozafeni byly prokazany zmény
funkce spojovacich komplexti v epitelialnich buii-
kach. Smrt epitelidlnich bunéénych typt se obvykle
projevuje apoptézou. Spektrum poskozeni a profil
exprese proteinu v situacich spojenych s genomic-
kou instabilitou nebo letalnimi mutacemi jsou shodné
s pribéhem programované smrti buiiky a zastave-
nim dé€leni spise nez s nekrézou. Apoptoza a bunécné
déleni epitelidlnich bun¢k v téchto tkanich jsou
pod kontrolou jinych bunék.

Normalni lidsky keratinocyt také projevuje za-
vislost pfeziti po ozafeni, pokud je v kontaktu s
jinymi bunikami (4). Tento efekt mize byt zruSen
blokovanim komunikace mezibunécného spojeni.

Casna apoptoza je velmi dramatickd zména, pro-
toze bunky mohou sekretovat faktory, které méni
preziti jinych bunék. To potvrdilo obecnou hypotézu,
ze faktory preziti sekretované sousednimi bunkami
mohou zabranit iniciaci apoptozy. Exprese konexi-
novych proteint je inhibovana oxidativnim stresem
a tento ucinek mize byt zrusen latkami, které za-
chycuji radikaly. Pozdni G¢inky zafeni (pozdni apop-
toza a indukce letalnich mutaci) byly vyznamné jen
u bunék, které v dobé ozareni nebyly v kontaktu.
Oxidativni stres spojeny se zafenim vyvolanou ge-
nomickou nestabilitou (jednak jako pfiCina, jednak
jako soucast), vede k poruseni normalni komunikace
mezi epitelialnimi bunikami.

Schopnost buné¢k odpovédét na exracelularni
stres je zékladni pro jejich preziti. Tato odpoved
zahrnuje zmény vlastnosti a rychlosti exprese gent.
lonizujici zafeni navozuje takové zmény béhem
n€kolika hodin. Ty pak mohou vést jednak k zasta-
veni bunééného cyklu a reparaci, jednak k bunécné
smrti. Ob¢ tyto moznosti jsou zavislé na rozsahu
radia¢niho poskozeni (5). Dale tyto zmény spousti
dlouhodobou kaskadu bunécnych zmén, které mo-
hou vést k pozdnim uc€inktim ionizujiciho zafeni,
hlavné tvorbé nadord a vyvoji pozdnich nasledkd
vznikajicich po ozafeni v normalnich tkanich.

Geny vzniklé po ozafeni ionizujicim zatenim pii
absenci syntézy novych proteini jsou nazyvany ge-
ny bezprostfedni ¢asné reakce. Piiklady takovych
genl jsou jun/fos, egr-1 a NFkB rodiny, které zahr-
nuji jaderné transkripéni faktory. Aktivaéni protein

(activator protein — AP-1) je spolecné oznaceni pro
tiidu transkripénich faktorti a AP-1 je proteinovy
komplex. Aktivace transkripénich faktort je kritic-
kym bodem v bunécné odpovédi na ozafeni. Geny
kodujici riistové faktory a cytokiny mohou byt di-
lezitymi cily a efektory této aktivace, i kdyz hlavni
bezprostiedni efekt zareni je zména bunécného cyklu
poskozenych bunék. UVB u lidskych keratinocytl
in vitro muze zvysit uvolhovani cytokint, interleu-
kinu 1 o (IL-1a) a interleukinu 6 (IL-6) v bunkéach.
Prikladem zafenim indukovanych rastovych faktori
jsou TNF-a (tumor necrosis factor o — faktor ne-
krotizujici nadory a), FGF (fibroblast growth factor
— fibroblastovy ristovy faktor), PDGF (platelet —
derived growth factor — desti¢kovy rlstovy faktor)
a TGF-B (fransforming growth factor f — transfor-
mujici rastovy faktor B).

PoSkozeni epidermis UV zarenim

Ultrafialové zareni (UV) se d€li na 3 ¢asti podle
vlnové délky: UVA (320—400 nm), UVB (280-320
nm) a UVC (200-280 nm). UVC zafeni je G¢inng
absorbovano atmosférou a nedosahne povrchu Zem¢.
Absorpce UVB v kiizi se projevuje pfimarné v ke-
ratinocytech epidermis a vyvolava poskozeni DNA
a proteind.

Poskozeni DNA je obecné chépano jako zaklad-
ni efekt ionizujiciho zateni vedouci k bunééné smrti,
chromozomalnim aberacim a onkogenni transfor-
maci. Siroké spektrum DNA 1ézi produkovanych io-
nizujicim zarenim (alterace bazi, abazicka mista,
DNA -protein kiizové vazby) predstavuji predevsim
ssb (DNA single-strand breaks = DNA jednovlak-
nové zlomy) a dsb (DNA double-strand breaks =
DNA dvouvlaknové zlomy), dsb jsou velmi tizce
spojeny s buné¢nou smrti. Kdyz se dsb nereparuji,
muze tento stav vést k nezvratné ztrat¢ genetické
informace (6). Existuji tfi irovné procesti objevu-
jicich se mezi inicidlnim ozafenim a event. ztratou
bunééné reprodukéni integrity, pii kterych miize byt
urcena hodnota radiosenzitivity bunék: inicialni po-
Skozeni DNA; rychlost, Gi¢innost a piesnost reparace
DNA a rezidualni poskozeni DNA.

1) Inicidlni poSkozeni, tj. rozsah poskozeni vyvo-
laného v chromozomalni DNA, mtze byt velmi
rozdilné u rznych bunék v zavislosti na intrace-
lularni koncentraci kyslikovych radikalt, radio-
protektivni G¢innosti intracelularnich zachyco-
vacu radikall, vazbé proteinti na DNA a hustote
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vysoce organizované¢ho chromatinu.

2) Pii spojeni dsb, které ma bifazicky charakter —
rychlou (t = 20-40 min) a pomalou (t = nékolik
h) fazi —, je rychlejsi faze mnohem ucinngjsi u
radiorezistentnich nez radiosenzitivnich bunék.
Presnost DNA-reparace, tj. frekvence, pfi niz jsou
mutace navozené béhem procesu dsb-spojenti, vi-
ditelné jako chromozomalni aberace, mize byt
zavisla na ¢astecném reparacnim mechanismu pfi
spojeni dsb (tj. homologni versus nelegitimni re-
kombinace), intracelularni koncentraci specific-
kych reparacnich enzymi a vystaveni dsb spojo-
vacimu reparacnimu procesu a/nebo destrukénim
exonukleazam.

Rezidualni poskozeni DNA je rozsah poskoze-
ni, které ziistdva po reparaci a pozitivné koreluje s
radiosenzitivitou.

Poskozeni epidermis ionizujicim zaienim

Senzitivita k ionizujicimu zafeni neni zavisla
jen na rozsahu inicidlniho poskozeni, ale také na
kapacité¢ bun€k reparovat toto poskozeni, tj. special-
né¢ DNA dsb, coz je poskozeni, které je v tésném
vztahu k bunééné smrti. To napf. muze svédCit o
tom, ze fyzikalni a chemické procesy produkujici
ssb mohou byt v ur€itém rozsahu odlisné od téch,
které vedou k dsb.

Na rozdil od UV zafeni, které poskozuje prede-
v§im epidermis, je ionizujici zafeni schopné posko-
dit nejen epidermis, ale celou kiizi v¢etné tkani lezi-
cich pod ni. Ktize je slozeny organ, jehoz soucasti
jsou epidermis, vrstva koznich a podkoznich poji-
vovych tkani a rizné akcesorni organy, jako jsou
vlasy, chlupy, exokrinni zlazy a senzorické recep-
tory. VSechny tyto struktury se podileji na rtiznych
stupnich reakce kiize na ozareni ionizujicim zare-
nim. Epidermis je samoobnovovaci systém obdob-
ny jako stfevni epitel, ale ndhrada bun¢k a doba je-
jich tranzitu je pomalejsi. Jen asi 2 % vSech bun¢k
epidermis jsou denn¢ obnovena, coz kontrastuje s
50 % bunék epitelu stieva. Bunky epidermis se déli
ve stratum germinativum, diferencuji se keratiniza-
ci a kone¢né se odlucuji s povrchu ktize. Tranzitni
cas v lidské kazi se pohybuje od 14 do 17 dnti. Z
hlediska radiacniho poskozeni je nejvyznamnéjsim
faktorem velikost davky ozatreni. Pokud je svym do-
sahem ionizujici zafeni schopno zasahnout cilové,

mitoticky aktivni bunky, pak neni zasadné vyznam-
ny jeho druh. Dy = 1,25 Gy, coz znadi, Ze kmenové
bunky epidermis jsou stejné radiosenzitivni jako kme-
nové bunky krvetvornych organti a epitelu stieva (7).

Nepiimé ucinky zafeni na cile jiné, nez je DNA,
mohou vést k opozdéné expresi neklonalnich, pte-
nosnych chromozomalnich aberaci; letalnich a ne-
letalnich mutaci; opozdéné apoptdze a opozdéné
tvorbé mikronukleold. VSechny tyto zmény se pro-
jevuji de novo pii vyvoji dalSich populaci bunék,
nez je populace ptivodné ozarenych bunek (8). Me-
chanismus, kterym jsou tyto efekty vyvolany — je
indukovany (ale ne projeveny) a preneseny jako po-
tencialni poskozeni z generace na generaci —, je
neznamy, ale zahrnuje nékteré Casti mechanismu
zlomti DNA a je spojen se zvySenou tvorbou kys-
likovych radikala a radikaly ovlivnénych bunék (9).
Procesy, které ve vyvoji obvykle vedou ke zvyse-
nému mutagennimu potencialu, jsou pravdépodobné
pri¢inou Casné zjistitelnych iniciacnich udalosti ra-
diacni karcinogeneze. Usmrceni bunék ,,divaki‘ je
relativné nové dokumentovany nepiimy efekt (3). Jde
o jasny dikaz toho, Ze existuje zafenim vyvolany
faktor, ktery je sekretovan nekterymi bunénymi li-
niemi a usmrcuje neposkozené bunky v sousedstvi.

Moznym mechanismem miize byt existence ma-
ximalnég piipustné mutacni zatéze nebo prahové mu-
tacni hodnoty. Tato koncepce mize svédcit o tom,
ze kazda buika ma kapacitu pro to, aby nesla né-
jaké chyby, které jsou tolerovany, protoze nemeéni
zakladni vlastnosti buniky. KdyZ je buiika ,,unavena‘,
pak nema 100% replika¢ni schopnost. Pokud tento
faktor poskozujici DNA zméni bunéénou populaci,
pak se tolerance k DNA poskozeni nebo ptipustné
mutacni zatézi prenese na nizsi troven. To mize
vést k tomu, ze bunky s prvni pfipustnou mutacni
zatézi jsou eliminovany z populace jesté pied repo-
pulaci. Tento mechanismus mize vysvétlit ,,divacky*
efekt, ktery zptisobi, ze signal secernovany posko-
zenymi buitkami je pfenesen na celou populaci.

r

Zmény mezibunéénych informaci po ozaieni

Adheze buinka—buiika u keratinocytll vyzaduje
fadu molekul, které jsou rozd€leny ve spojovacich
plochach demosomt (desmoglein, desmocollin), v
adherenc¢nich spojenich (vinculin) a vazbach (con-
nexiny), nebo glykoproteiny, které reprezentuji uni-
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verzalni bunéfny povrch (transmembranu), jako
jsou ¢lenové rodiny polymorfnich CD44 proteind.
CD44 byl ptivodné povazovan za receptor lymfo-
cytl, ktery se podili na jejich interakci s endote-
lidlnimi bunkami lymfatickych uzlin, Peyerovych
plakti a misty zanétu. Pozd¢ji byl zjistén na rtiznych
typech buné¢k, véetné epidermalnich keratinocyti.
Spole¢na forma — 90-kDa protein zvany standardné
CD44 (CD44s) — je receptor pro kyselinu hyaluro-
niovou. Variabilita epitelidlnich izoform (CD44v)
je generovana alternativnim spojenim jaderné RNA.
Variantni izoformy (CD44v) jsou vlastni epitelo-
vym bunkam. Syndekan, bunéény povrchovy proteo-
glykan CD44, vaze exracelularni molekuly matrix
a rustové faktory.

Ozareni tkani ionizujicim zafenim méni expresi
adheznich molekul vcetné¢ CD44. Exprese epitelial-
nich CD44 koreluje s proliferaci bun¢k. Syndekan
byl spojovan s proliferaci epidermalnich bun¢k v
hojicich se ranach a UVB navozenou hyperplastic-
kou epidermis.

Exprese obou adheznich molekul se zvySovala
velmi Casné v ozafené epidermis, a to dlouho pred
objevenim se hyperplazie a hypetrofie. Exprese syn-
dekanu v ozafené kizi je odlisna od normalni kiize.
Dochazi k piesunu jeho lokalizace z granularni
vrstvy do bazalni vrstvy a dolni Casti suprabazalni
vrstvy. Reakce kiize na ozéfeni ionizujicim zafenim
zahrnuje zanét, fibrozu a zménu tkanové homeo-
stazy. Buné¢né a molekularni mechanismy pro zvy-
Senou imunoreaktivitu pro CD44 izoformy po o0za-
feni zacinaji aktivaci transkripcnich faktord reak-
tivnim kyslikem bezprostiedné produkovanym za-
fenim. Potencidlni vazebna mista pro transkripcni
faktor AP-1 byla identifikovana v promotorni ob-
lasti gent kodujicich CD44 a odpovidajici protei-
ny. To dovoluje piedpokladat, Ze na ozareni zavisla
aktivace AP-1 mtze ovlivnit expresi CD44.

Exprese syndekanu v kuzi je také zvySena v
migrujicich a proliferujicich epidermalnich bun-
kach béhem hojeni rany. I zde byl popsan piesun
distribuce syndekanu do bazalni vrstvy. Modulace
exprese syndekanu b&hem ozafeni je stejna jako
béhem hojeni rany. Velmi vyznamné pro expresi
syndekanu a CD44 béhem frakcionovaného oza-
feni je jejich Casné objeveni se po 1 tydnu, coz je
dlouho pied vyznamnymi morfologickymi zména-
mi projevujicimi se jako hyperplazie a hypertrofie.
Je to v protikladu k imunohistochemickym studiim

keratinti nebo jinych strukturalnich proteinti, které
vykazuji vyznamné zmeény, jen kdyz se manifestuje
hyperplazie (10). To svéd¢i o tom, Ze tyto proteiny
jsou zahrnuty do procest zrychleni repopulace, kte-
ra vede ke zvySené proliferaci a zménam vlastnosti
diferenciace nezralych keratinocyta.

Apoptéza bunék epidermis po ozareni

Obecné je apoptodza proces bunécné smrti cha-
rakterizovany typickymi morfologickymi zménami
zahrnujicimi kondenzaci chromatinu a zpuchyio-
vaténi plazmatické membrany. Apoptdza je aktivni
zplsob bunééné smrti, ktery potfebuje expresi no-
vého genu a aktivaci endogenni DNazy. Objevuje
se béhem embryogeneze, remodelovani tkani, pii
homeostaze, ale i za patologickych podminek.

Apoptoza se objevuje i v normalni kiizi. Stejné
jako byla apoptdza jadra pozorovana ve vyvijejici se
a dosp¢lé lidské epidermis, je apoptoza klicovy zpa-
sob homeostazy epidermis: zabrafnuje piebytku bu-
n€k, a tak ustanovuje architekturu kiize a udrzeni
nalezit¢ho poctu bun€k. Je ovsem malo znamo o
faktorech a latkach zahrnutych do mechanismi apop-
tozy v kiizi. Ve skute¢nosti u keratinocytl je proces
apoptdzy pomaly, coz je mozno prokazat konfokal-
ni laserovou mikroskopii. V keratinocytech dochazi
k srazeni cytoplazmy a kondenzaci chromatinu na
periférii jadra.

UV zafeni je vyznamny zdroj bunééného po-
Skozeni kiize a indukuje formovani tzv. sluncem
spalenych bunék, coz jsou keratinocyty v apoptoze.
Regulacni faktory, které kontroluji bunécny cyklus
patii také do mechanismti bunécné smrti. Vedle UV
sem patii napf. i kalcium a keratinocyty jednak hy-
nou rychlou apoptdzou, jednak pomalu prochazeji
terminalni diferenciaci, coz svéd¢i o tom, ze termi-
nalni diferenciace mtize byt specializovana forma

apoptozy (11).

p53 a jeho vyznam v reparaci keratinocyti

Po ozareni neionizujicim nebo ionizujicim zare-
nim byla pozorovana exprese proteinu p53. Po UV
ozafeni byly pozorovany specifické bunécné mu-
tace. p53 hraje dulezitou roli v protekci genomu
keratinocytl ptfed poskozenim UV zafenim a je po-
vazovan za protektivni latku genomu. V epidermis
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existuji dva mechanismy pro udrzeni bunécné ge-
netické stability: reparujici se DNA poskozeni ¢i
poskozeni navozujici apoptézu. Je mozno prokazat,
ze p53 je pusobi v obou — v DNA reparaci i v
apoptoze. Po poSkozeni DNA vyvolaném UV nebo
ionizujicim zafenim dochazi ke zvyseni p53 protei-
nu, coz navozuje G; blok, reguluje nukleotidovou
reparaCni excizi nebo vyvolava apoptozu. G; blok
je mozné zptisoben transkripéni regulaci p21Cip1,
ktery je potentnim inhibitorem cyclin-dependentni
kinazy (Cdk). Je zndmo, Ze p53 indukuje G, blok k
ziskani zvlastniho ¢asu pro buiiku k reparaci DNA
poskozeni predtim, nez se poSkozeni projevi béhem
S faze. p53 muze piimo regulovat DNA reparaci.

Proliferujici bazalni keratinocyty, ale ne dife-
rencované keratinocyty efektivné reparuji UV po-
Skozenou DNA, ktera je regulovana p53 nebo p53
regulovanymi proteiny.

Reparace poskozené DNA je zakladni podmin-
kou pro udrzeni genetické stability po genotoxic-
kém stresu a p53 v tomto procesu hraje vyznamnou
roli. I kdyz pfesny molekularni mechanismus regu-
lace reparace DNA vlivem p53 musi byt teprve
objasnén, je skutecnosti, ze pti plisobeni takového
faktoru poskozujiciho DNA, jako je UV, se hodno-
ta p53 zvySuje. Zvysend hodnota p53 pak reguluje
potlacujici cilové geny k vyvolani zastavy bunéc-
ného cyklu, participuje na reparaci DNA nebo
indukuje apoptézu. p53 reguluje DNA reparaci v
proliferujicich, ale ne v diferencujicich se kerati-
nocytech, coz svéd¢i o tom, ze proliferujici bazalni
keratinocyty a diferencované suprabazalni bunky
maji rizny mechanismus protekce genomu. To mi-
ze byt rozhodujici pro proliferujici bazalni kerati-
nocyty pii reparaci UV poskozeni, pficemz pro ne-
proliferujici diferencované suprabazalni keratino-
cyty mize byt dulezita schopnost spusténi apop-
tozy (12, 13).

Vyznam cytokini v radiaénim poskozeni epi-
dermis a mozZnost vyuziti antioxidativniho
ufinku L-askorbové kyseliny jako jedné z

moznosti jeho protekce

Volné radikaly jsou konstantné generovany v
epidermalnich keratinocytech a rychle odstranény
neenzymovymi a enzymovymi antioxida¢nimi sub-
stancemi, které chrani pted skodlivymi efekty vol-
nych radikalt a udrzuji prooxida¢ni/antioxida¢ni
rovnovahu, ktera vede k buné¢né nebo tkanové sta-

bilizaci. Pebytek volnych radikalti indukovany UV
porusi integritu bunééné membrany a vyzaduje kom-
plementarni antioxida¢ni aktivitu. UVA generuje
reaktivni kyslikova species vice nez UVB, coz miize
vést k zanétu, fotopodrazdéni a fotocarcinogezi.
L-askorbova kyselina mtize hrat vyznamnou v pre-
venci poskozeni vyvolaného UVA. Antioxidativni
efekt L-askorbové kyseliny u ozafenych keratino-
cytd byl zjistén in vivo u veptrové kiize.

1) UVA miize pfimo a nepiimo poskozovat DNA
a cast poskozeni je zplsobeno volnymi radikaly,
které ptisobi tzv. oxida¢ni stres. Vyvolani oxidac-
niho stresu vede k vzniku kaskady volnych radika-
i zprostredkujicich progresivni zhorSeni bunééné
struktury a funkce. Mize vést ke ztraté bunééné in-
tegrity modifikaci DNA nebo proteinii a také ab-
normalni expresi bunéénych genti. Znami vychyta-
vaci volnych radikalti neenzymového typu v lidské
kazi jdou betakarotény, vitaminy C a E. Vychyta-
vaci enzymového typu jsou GSH peroxidaza, super-
oxid dismutaza a katalaza. Oba typy vychytavacu se
podileji na protekci kiize pfed UVA indukovanému
poskozeni a bylo zjisténo, Ze jsou vyznamné sniZe-
ny po UVA ozéfeni keratinocyti. Nékteré intrace-
lularni mechanismy v kizi regeneruji antioxidanty,
tj. L-askorbova kyselina mize regenerovat vitamin
E a zbavit ho tokoferoxylovych radikalt. Vysledny
askorbolovy radikal mize sdm byt konvertovan na
askorbat redukovanou GSH.

Zvyseni tvorby volnych oxygenovych radikald,
specialné volnych radikali generovanych z pero-
xidu vodiku (H,0,), bude toxicky pusobit na bun-
ky a vysledkem bude poskozeni tkan€. L-askorbova
kyselina, ackoli mize ucinn¢ vychytavat volné ra-
dikaly, vSak také mulize generovat volné kyslikové
radikaly pfi prevenci volnymi radikaly zprostied-
kovaného poskozeni DNA a proteinil. Kdyz jsou vy-
cerpany antioxidacni mechanismy epidermis, miize
dochazet ke vzniku ,,sluncem popalenych bun¢k* a
poskozeni Langerhansovych bunék. Poskozeni DNA
se mize projevit dvéma mechanismy. Jeden pied-
poklada, ze “OH v DNA je vytvaien vazbou H,0,
na metalické ionty, které jsou obvykle vazany na
DNA. Pfi druhém lipidova peroxidace membran
zprostfedkovana volnymi radikaly pisobi zvySeni
intracelularniho Ca®’, které vede k aktivaci endo-
nukleaz. Nasledkem téchto mechanisml jsou mo-
difikace DNA komplext a zlomy vlaken.

Aplikace L-askorbové kyseliny miaze chranit
kazi pred UV indukovanymi volnymi radikaly. Lo-
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kalni aplikace L-askorbové kyseliny chrani normalni
ktzi pted vznikem ,,sluncem popalenych bunék* a
jinych UV indukovanych poskozeni. L-askorbova
kyselina miize byt chapana jako vychytava¢ UVA
indukovanych volnych radikald v keratinocytech a
mize chranit proti UVA poskozeni in vivo (14).

Vyznam keratinocyti a cytokini v hojeni rany

Migrace keratinocytl a fibroblastd hraje dtlezi-
tou roli v hojeni rany. Tyto buiikky mohou interago-
vat s pod nimi leZici a je obklopujici tkani pres bu-
nééné povrchové receptory zvané integriny. Tyto
ristové faktory (cytokiny) maji rizné efekty na riz-
né typy bun¢k pasobicich v procesu hojeni rany a
zahrnujicich, ale ne limitovanych chemotaxi mono-
cytd, neutrofili a fibroblastd (PDGF), proliferaci
keratinocytli (EGF a FGF), fibroblastti (EGF, FGF
a PDGF), endotelialnich bun¢k (FGF a EGF) a zvy-
Senou depozici komponent matrix (TGF-B). Tyto
rustové faktory plisobi ve shod¢ a udrzuji v rovno-
vaze kontrolni systém. Tyto peptidy maji schopnost
navodit migraci a upevnéni téchto bun¢k adhezni-
mi peptidy by mohlo podporovat mnohem rych-
lej$i prisun bunék odpovédnych za depozici matrix
a epitelizaci spodiny rany, coz je kli¢ovy stupen ho-
jeni rany (15).

Epidermis jiz dale nemlze byt chapana jen jako
mechanicka bariéra, ale hraje aktivni roli v imun-
nich a zanétlivych reakcich a casti své kapacity se
podili na produkeci velké fady cytokind.

Keratinocyty produkuji $iroké spektrum cyto-
kint, které hraji vyznamnou roli v koznich zanét-
livych a imunitnich reakcich. IL-1a, IL-6 a TNF-a
se zvySovaly po ozafeni UVB. Z keratinocytt uvol-
néné cytokiny jsou schopné interakce pod bazalni
membranou a prezentuji skute¢nost, ze produkce
téchto cytokinti z keratinocytl se podili na zvySeni
cirkulace po UVB ozéafeni.

Cytokiny jsou malé proteiny nebo glykoprotei-
ny, které jsou syntetizovany a sekretovany buiika-
mi riznych typt. Keratinocyty jsou hlavni zdroj
cytokint v epidermis. Syntéza cytokind se zvySuje
pii reakci na rtizné poskozujici stimuly, véetné¢ UV
zafeni. Ackoli mnoho cytokinovych interakci pro-
jevuje autokrinni nebo parakrinni zplisob vazby na
specifické receptory cilovych bunék epidermis, lo-
kalné uvolnéné cytokiny mohou mit velmi vzdale-
né ucinky. I kdyz jen minimalni mnozstvi cytokint

je schopno penetrovat pfes epidermis, je jasné, ze
UVB uvoliuje cytokiny v epidermis, které pak maji
moznost vstupovat do systémové cirkulace.

Ozéfeni slunecnim svétlem mtize zplsobit vy-
znamné zvyseni uvolnovani cytokinti z keratinocy-
ti, které pak penetruji do dermis, kde mohou pro-
nikat do dermalnich krevnich kapilar a pak také do
systémové cirkulace (16).

Endoteliny (ETs) jsou vazoaktivni peptidy, které
jsou syntetizovany a uvolilovany needotelidlnimi
bunikami. Nyni bylo prokazano, Ze endothel neni je-
dinym mistem syntézy, stejn€ jako hladké svalstvo
neni jedinym ter¢em. Bylo zjisténo, Ze lidské kera-
tinocyty, makrofagy a monocyty produkuji endote-
liny. ET-1 je jeden ze znamych velmi silnych va-
zokonstriktorti (17).

GM-SCF mtize mit vliv na n¢které reparacni po-
chody spojené s proliferaci endotelii pfi neovasku-
larizaci (napft. hojeni ran) (18).

Zavér

Interakce organismu se zevnim prostiedim jsou
zprosttedkovany pres epidermis a ptes nékolik roz-
dilnych keratizovanych a nekeratizovanych epitelt.
V soucastné dob¢ se obnovil zajem o U¢inky zareni
na epidermis. Jednim z piedpokladt aktivni bunéc-
né reakce je, Ze ozafené bunky mohou sekretovat
signalni substance, které pak iniciuji proliferaci ¢i
smrt téchto nebo sousednich bunc¢k. Smrt epitelial-
nich bunéénych typl se obvykle projevuje apop-
tozou. Schopnost bunék odpoveédet na exracelular-
ni stres je zékladni pro jejich pfeziti. Tato odpoveéd
zahrnuje zmény vlastnosti a rychlosti exprese gent.
lonizujici zafeni navozuje takové zmény béhem
n¢kolika hodin. Ty pak mohou vést jednak k zasta-
veni bunééného cyklu a reparaci, jednak k bunécné
smrti. Ob¢ tyto moznosti jsou zavislé na rozsahu
radiacniho poskozeni. Na rozdil od UV zéfeni,
které poskozuje predevsim epidermis, je ionizujici
zafeni schopné poskodit nejen epidermis, ale celou
kazi, véetné tkani lezicich pod ni. Homeostaza epi-
dermis zabranuje vzniku prebytku bunék a ustano-
vuje architekturu klize s udrzenim nalezitého pocétu
bun¢k. Migrace keratinocytli a fibroblasti hraje
dilezitou roli v hojeni rany a rustové faktory udr-
7uji v rovnovaze kontrolni systém. Epidermis jiz
dale nemtize byt chapana jen jako mechanicka ba-
riéra, ale hraje aktivni roli v imunnich a zanétlivych
reakcich a ¢asti své kapacity se podili na produkci
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velké fady cytokinl. Ozafeni mtze zpusobit vyz-
namné zvys$eni uvoliovani cytokinti z keratinocy-
ta, které pak penetruji do dermis, kde mohou pro-
nikat do dermalnich krevnich kapilar a pak i do
systémové cirkulace.

10.
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HISTOLOGICKE A MORFOMETRICKE HODNOTENIA ZMIEN VYBRANYCH ORGANOV
POTKANA PO KRATKODOBEJ (7-DNOVEJ) APLIKACII
(4-FLUORFENYL)PIPERAZINOVEHO DERIVATU (LATKA IIlv)
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'Katedra farmakologie a toxikologie Farmaceutickej fakulty Univerzity Komenského, Bratislava
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Stihrn

V nasich predchadzajucich farmakologickych hodnoteniach na izolovanych organoch (predsien, trachea
a aorta) sme potvrdili efekt novo syntetizovaného derivatu (4-fluorfenyl)piperazinu na kardiovaskularny sys-
tém (1). Specifické ovplyvnenie myokardu a relativne vysokd vazodilatacnd aktivita(2) nas podnietili k ciele-
nej morfometrickej a histologickej analyze zmien Struktury myokardu a steny aorty po kratkodobej aplikacii
latky IlIv. Sedemdiiové podavanie 5 a 50 mg/kg latky IlIv potkanom viedlo k signifikantnému poklesu hmotnosti
srdca. V davke 50 mg/kg sme pozorovali Statisticky vyznamné zuzenie hrubky steny aorty (96,42 £ 0,31 ym) v
porovnané s kontrolnou skupinou, ktoré nebolo sprevadzané Strukturalnymi abnormalitami cievnej steny
aorty. Histologicka analyza rezov tkaniv myokardu, pecene a oblicky neukazala zmeny v ich architektire po
aplikacii oboch davok latky Ilv.

Kracové slova: Derivat (4-fludrfenyl)piperazin; Kratkodobé podavanie; Potkany; Kardiovaskularny systém; Vazodilata¢né u€inky.

Histological and Morphometric Evaluations of Changes in Selected Rat Organs after a Short-Term
(Seven Day) Application of a (4-Fluorphenyl) Piperazine Derivative (IIlv Agent)

In our previous pharmacological evaluations of isolated organs (the atrium, the trachea and the aorta),
we confirmed the effect of a new synthetized (4-fluorphenyl) piperazine derivative on the cardiovascular
system (1). Specific influencing of the myocardium and a relatively high vasodilatative activity (2) led us to
targeted morphometric and histological analysis of myocardium structure and aortal wall changes after a
short-term Illv agent application.

A seven day 5 and 50 mg/kg administration of Illv agent to rats led to a significant decrease in heart
weight. In the 50 mg/kg dose we monitored a statistically significant narrowing of the aortal wall
(96,42+0,31um) in comparison with the control group which was not accompanied by structural abnor-
malities of the aortal vascular wall. A histological analysis of myocardium, liver and kidney tissue insections
did not show any changes in their architecture after the application of both Illv agent doses.

Key words: (4-fluorphenyl) piperazine derivative; Short-term application; Rats; Cardiovascular system; Vasodilatative effects.

Uvod
v snahe zvysit’ biologicku vyuzitelnost’ tychto lie-

Kardiovaskularne ochorenia, ako su ischemicka
choroba srdca, hypertenzia a rézne poruchy srdco-
vého rytmu predstavuju v sucasnosti vysoké per-
cento celkovej mortality a morbidity v civilizova-
nom svete a si dominantnou pric¢inou pred¢asnych
umrti zien a muzov (3). Osobity vyznamny pokrok
vo farmakoterapii kardiovaskuldrneho systému za-
znamenali B-adrenoreceptorovy antagonisti (4) a
blokatory vstupu vapnika. V sucasnosti sa preto
Casto v terapeutickej praxi pouziva ich kombinacia

¢iv (5). Nakolko sa v poslednej dekade koncen-
truje terapia okrem odstranenia primarnej priciny
ochorenia i na korekciu Strukturdlnych abnormalit
srdca a ciev, projekcia a zavadzanie novych latok s
vyhodnejs$imi vlastnostami pokracuje a prinasa us-
pech v terapeutickej praxi (6). Tieto skutocnosti sa
stali podnetom k syntéze tzv. hybridnych zluce-
nin, pri ktorych sa predpoklada zvySena antihy-
pertenzivna aktivita v désledku inkorporacie Cas-
ti molekuly s vazodilataénym posobenim (7).
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Systematickym $tadiom zakladnych vztahov
Struk-tiry a ucinku aryloxyamino-propranolov boli
pripravené viaceré B-adrenolyticky ti¢inné deriva-
ty. Zo ziskanych poznatkov o Strukture a tcinku
sa ako perspektivne ukazali derivaty substituova-
né v para-polohe 3—4 uhlikovym alkylkarbama-
tovym zoskupenim voci éterickému kysliku spo-
jovacieho retazca a v ramci snahy ziskat’ zluce-
niny so Sirokym spektrom biologickych ucinkov
bol na dusikaty atom v hydrofilnej casti mole-
kuly zavedeny objemnejsi N-substituovany pipe-
razin. Vznikli tak latky, ktoré sa svojou B-dreno-
lytickou aktivitou vyrovnali u¢innym, v terapeu-
tickej praxi uspesne pouzivanym latkam (8). Ta-
kéto Strukturalne zoskupenie je vlastné latkam zo
skupiny neselektivnych kalciovych antagonistov
typu flunarizinu.

Mlynarova so spol. zistili vyznamnu mieru
kardioselektivneho pdsobenia a sucasne i vysokil
vazodilata¢nu aktivitu (2) u latky Ilv, t. j. deri-
vatu (4-fludrfenyl)piperazinu. V experimentoch
roz$irenych o pozorovania fyziologickych para-
metrov na izolovanych aortach po sedemdiove;j
premedikacii latkou IIlv zaznamenali pozitivne
vysledky. Tyzdnova aplikacia latky IIIv znizova-
la velkost fazickej Casti kontrakcie predkontra-
hovanej tromi latkami (KCI, prostaglandin Fy,
noradrenalin) s rozdielnym pdsobenim (1). Anti-
hypertenzivne pdésobenie latky IIlv pozorovali aj
u spontanne hypertenznych potkanov (SHR), kde
po peroralnej aplikacii latky doslo k signifikant-
nému poklesu tlaku krvi v priebehu piatich hodin
po podani (nepublikované).

Pozitivna uprava fyziologickych parametrov vy-
volana 7-dnovou (kratkodobou) aplikaciou latky IIv
Wistar potkanom nas podnietila k morfometricke;j
(merali sme celkovu hrubku steny aorty (médiu a
intimu) a histologickej analyze. Pri sledovani his-
tologickych zmien sme sa zamerali na vznik moz-
nych Strukturalnych abnormalit vyvijajucich sa v
dosledku aplikacie novosyntetizovanej latky IlIv na
vybranych organoch (srdce, aorta, pecen a oblicka).

Experimentalna cast’

Priprava a charakteristika Studovanej latky s
pracovnym oznacenim Illv, t. j. butylester kyseliny
4-[2-hydroxy 3(4fluérfenyl) piperazino]propoxyben-
zylkarbamovej, uz bola popisana (2).

Poutité zvieratda

V experimente boli pouzité potkany samce kme-
na Wistar (Dobra voda) s hmotnost'ou 350—-400 g.
Potkany boli chované za Standardnych podmienok
(pri teplote vzduchu 22-24 °C, s vlhkostou vzdu-
chu 60 %, pricom mali zabezpeceny potrebny pri-
sun vody ,,ad libitum®).

Schéma pokusu

Zvierata boli randomizované do troch experi-
mentalnych skupin. 1. a 2. skupine zvierat bola s. c.
po dobu 7 dni v 24-hodinovych intervaloch apliko-
vand latka Illv v davke 5 mg/kg a 50 mg/kg.
Kontrolnej skupine bol s totoznym davkovacim
rezimom aplikovany izotonicky roztok NaCl.

Meranie hmotnosti orgdnov

Po usmrteni zvierat sme izolovali organy srdce,
pecen, oblicky, aorta a mozog, ktoré boli hned
odvazené a ich hmotnosti boli dodato¢ne prepoci-
tané v miligramoch k celkovej hmotnosti tela.

Histologickd analyza

Tkaniva boli nasledne fixované tekutym dusi-
kom a uskladnené pri teplote —20 °C po dobu 2
mesiacov az do kone¢ného spracovania. Rezy jed-
notlivych organov (s hriibkou 10 pm) boli nareza-
né zmrazovacim mikrotomom a zafarbené Standard-
nym farbiacim postupom hematoxylin/eozin. Z kaz-
dého organu bolo pripravenych 40 rezov.

Morfometricka analyza

Série za sebou nasledujucich rezov aorty boli
spracované okularovym mikrometrom, merali sme
celkovu hribku steny aorty (intimu a médiu) v 4 na
seba navzajom kolmych bodoch na 16 rezoch aorty.

Statistické spracovanie vysledkov

Vysledky st uvedené ako aritmetické priemery
a ich stredné chyby priemeru. Rozdiely medzi jed-
notlivymi skupinami boli hodnotené neparovym
Studentovym t-testom. Za Statisticky vyznamné su
povazované hodnoty p < 0,05.

Vysledky a diskusia

V doposial’ vykonanych experimentoch sa nam
podarilo dokazat, ze latka Illv, t. j. derivat (4-fluor-
fenyl)piperazinu spiia pozadované kritéria pre op-
timalne kardiovaskularne u¢innt Strukturu s B-adre-
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nolytickym a vazodilataénym pdsobenim (2). Na
zéklade upravy funkénych parametrov srdca a zni-
zeni kontrakénej odpovede izolovaného prstenca
aorty po kratkodobej (7-dnovej) aplikacii latky I1Iv
Wistar potkanom moéZzeme predpokladat, ze inkor-
porécia vhodne substituovaného piperazinu do ba-
zickej Casti zakladnej Struktary aryloxyamonipro-
pranolu priaznivo ovplyvituje komplexné kardio-
vaskularne posobenie celej molekuly (1).

V experimente sme sa zamerali na morfo-
metrickll analyzu hrabky steny aorty a histologické
hodnotenie vybranych organov (srdce aorta, pecen,
oblicka). Potkanom sme po dobu siedmich dni s. c.
aplikovali latku IIlv v davke 5 a 50 mg/kg. Apliko-
vané mnozstva latky vychadzali z hodnot LDs, (1).

Po aplikacii novo syntetizovanej latky Illv doslo
v porovnani s kontrolnou skupinou (393 + 22,0 g)
k Statisticky vyznamnému zniZeniu hmotnosti tela
v oboch experimentalnych skupinach (345 + 10,0 g
a 337 £ 8,3 g). Kratkodoba aplikacia latky Illv v
davke 5 mg/kg a 50 mg/kg viedla k Statisticky
vyznamnému zniZeniu hmotnosti srdca (z 1,03 =+
0,04 g na 0,83 = 0,03 g a 0,65 £ 0,02 g). aj po
prepocitani hmotnosti srdca v mg k celkovej hmot-
nosti tela (tab. 1). Vel'mi vysoko Statisticky vyz-
namny narast hmotnosti oblicky k celkovej hmot-
nosti tela (z 2,51 £ 0,12 mg/g na 3,02 + 0,18 mg/g)
sme pozorovali u zvierat s vy$Sou davkou (tab. 1).
Signifikantny narast tkaniva mozgu (z 5,07 + 0,17
mg/g na 5,56 £ 0,38 mg/g) sme zaznamenali po
prepocitani hmotnosti mozgu k hmotnosti tela v
skupine zvierat, ktorej bola aplikovana mensia
davka latky IIIv (tab. 1). Hmotnost’ sleziny, pecene
a aorty sa aplikaciou latky Illv, ako ukazali vys-
ledky, nemenila ani v jednej experimentalnej sku-
pine (tab. 1).

Morfometricka analyza ukazala rozdiely v hrab-
ke steny aorty medzi jednotlivymi skupinami. Se-
demdiova aplikacia latky IIIv v davke 5 mg/kg
hrubku steny aorty nemenila. Po podani 10-ndsobne
vysSej davky doslo k signifikantnému zaZeniu hrab-
ky steny aorty (tab. 1). Kardioselektivne posobenie
a sucasne i relativne vysoka vazodilatacna aktivita
latky IIIv (6) moze pravdepodobne suvisiet’ so zme-
nami hrubky steny aorty.

Na transverzalnych rezoch aorty farbenych zak-
ladnym farbiacim postupom hematoxylin/eozin sme
nepozorovali rozdiely v Strukture aorty prelie¢enych

a neprelieCenych zvierat (vid’ farebna priloha s. 111,
obr. 1-3).

Tabulka 1

Priemerné hmotnosti potkanov a ich odobratych organov
prepoditané k celkovej hmotnosti tela v mg/g + SEM,
priemerné hodnoty hribky steny aorty pm + SEM po

7-diovej aplikacii latky IIIv
(n=7, p<0,05*, p<0,01** vzhPadom ku kontrole)

Skupina kontrola 5 mg/kg 50 mg/kg
celkova
hmotnost® | 393 +44,00 | 345 +2025% | 337+ 16,61*
(2
srdce 2644041 | 2404021 | 1,94+0,11%
(mg/g)
slezina 2224048 | 2,11+£0,16 | 2274027
(mg/g)
pecen 34,06 +3,87 | 32,44 43,41 | 3594+ 1,67
(mg/g)
oblicka 2514024 | 2,89+0,46 | 3,02+0.21%*
(mg/g)
mozog 5074034 | 556+039% | 549+0,37
(mg/g)
aorta 026+0,12 | 027+0,11 | 0,34+0,10
(mg/g)
hrubka
steny aorty | 112,54 £2,32 | 110,58 £3,33 | 96,42  2,19%*
(nm)

Sedemdnova premedikacia latkou IIIv v oboch
davkach (5 a 50 mg/kg) neviedla k vzniku Struk-
turalnych abnormalit v tkanive myokardu. SkorSie
zaznamenané signifikantné znizenie masy myokar-
du (1) bez sprievodnych patologickych nalezov v
histologickom obraze nam umoznuji predpokla-
dat’, ze tieto vysledky mo6zeme povazovat’ skor za
priaznivé z hl'adiska remodelacie myokardu. V su-
Casnosti je uz vSeobecne akceptovany a klinicky
potvrdeny uc¢inok [-blokatorov (9) a blokatorov
kalciového vstupu (10) v procese regresie hyper-
trofie. Predpoklada sa, Ze ddvodom regresie hyper-
trofie je skor znizeny tlak krvi ako priamy ucinok
lie¢iv (9). Ich mechanizmus vplyvu na remodelaciu
je otazny (3). NevyrieSena vSak zostava i ta skutoc-
nost, ¢i regresia hypertrofie vyvolana antihyper-
tenzivnymi skupinami lieciv predstavuje pozitivnu
odpoved’ (12).

Histopatologické zmeny sme nepozorovali ani
na rezoch pecene a oblicky ako v skupine zvierat
preliecenych nizkymi, tak i vysokymi davkami. Mor-
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fologické poskodenia hepatocytov sme nezazname-
nali ani pri va¢Som zvacSeni, bunky si zachovali nor-
malnu velkost’ a mononuklearitu.

Proximalne tubuly vonkajsicho kortexu a drene
oblicky neboli porusené. Morfologia Bowmanovho
puzdra a distalnych tubulov zostala nezmenena.

V nasich predchadzajicich experimentoch vyko-
nanych na izolovanych organoch sa nam podarilo
dokéazat, Ze latka IIlv t. j. derivat (4-fluérfenyl)pipe-
razinu, disponuje B-adrenolytickymi a vazodilatac-
nymi uc¢inkami na kardiovaskularny systém (1, 2).
Vzhl'adom na to, Ze hodnoty LDs, sa pohybovali v
rozmedzi terapeuticky pouzivanych lieciv zamerali
sme sa na sledovanie vplyvov latky Illv v in vivo
experimentoch, v ktorych sme podavali latku v dav-
ke 5 a 50 mg/kg. Potvrdili sme efekt latky IIIv na
kardiovaskularny systém. Mikroskopicka analyza ne-
ukazala Strukturalne zmeny na tkanivach po 7-dio-
vej aplikacii latky IIIv v oboch davkach.

Praca vznikla s podporou grantu Univerzity Komenského cislo
147/2001/UK.
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Z HISTORIE VOJENSKEHO
ZDRAVOTNICTVI A FARMACIE
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ZKUSENOSTI A PERSPEKTIVY VOJENSKYCH NEMOCNIC
(K dvoustému vyroci piisobeni Vojenské nemocnice Olomouc na Klasternim Hradisku)

Josef SVAB

Souhrn

Pri prilezitosti 200. vyroci premisténi Vojenské nemocnice (VN) Olomouc z centra mésta Olomouce do
budovy po zrusené premonstratské kanonii na Klasterni Hradisko u Olomouce jsou porovndvany vysledky
cinnosti VN Olomouc v obdobi vilecnych konfliktii, pri nichz VN plnila své viastni zakladni poslani — oSetient
a vyléceni zranénych a nemocnych vojakii v dobé valky. VN Olomouc byla takto vyuzita za napoleonskych
valek po bitvé u Slavkova, po bitvé u Wagramu a nakonec i po bitvé u Lipska. Poté byla plné vyuZita za prusko-
-rakouskeé valky v roce 1866 a nakonec nejvic behem obou svétovych valek.

Ve vsech valecnych konfliktech vysledky poskytnuté zdravotnické pomoci ranénym a nemocnym vojakiim
zavisely na predchozim vycviku a pripravé zdravotnickych zaloh v dobé miru. Tato historickd zkusenost je
komentovana v souvislosti se soucasnym stavem nasi armady a predevsim se snahami o dalsi redukci vojen-
ského zdravotnictvi a vojenskych nemocnic.

Kli¢ova slova: Historie vojenskych nemocnic; Vyznam vojenského zdravotnictvi za valky; KlaSterni Hradisko u Olomouce; Vojenska
nemocnice Olomouc.

The Experience and Prospects of Military Hospitals
(On the two-hundredth anniversary of the Olomouc Military Hospital in Klasterni Hradisko)

Summary

On the occasion of the two hundredth anniversary of the Olomouc Military Hospital’s relocation from the
centre of town to the abolished Premonstratensian monastery building in Klasterni Hradisté near Olomouc,
the results of the Olomouc Military Hospital’s operations during periods of military conflicts are compared.
During these conflicts the military hospital fulfilled its own basic mission — the treatment and cure of
wounded and sick soldiers in wartime. The Olomouc Military Hospital was used in this way during the
Napoleonic Wars after the battles of Austerlitz, Wagram and Leipzig. Then it was fully used during the
Prussian-Austrian War of 1866 and especially during both World Wars.

In all military conflicts the results of the medical care provided to wounded and sick soldiers
depends on the prior training of medical reserves in peacetime. This historical experience is com-
mented on in connection with the present state of our army and above all with the effort to further
reduce military health service and military hospitals.

Key words: The history of military hospitals; The significance of the military health service during wartime; Klasterni Hradisko near
Olomouc; The Olomouc Military Hospital.

Uvod lené pfedmésti mésta Olomouce. V tomto aredlu Vo-

jenska nemocnice Olomouc sidli do dnesnich dni.
V lednu r. 1802 byla Vojenska nemocnice (dale Pii prilezitosti 200. vyroci premisténi VN Olo-
VN) Olomouc po 54 letech trvani velmi urychlené mouc pfipominame historické pti¢iny tohoto ukva-
prestéhovana z centra mésta Olomouce do areélu peného rozhodnuti a také dlouhodobé nasledky, které

Klasterniho Hradiska, na tehdy jest¢ ponékud vzda- toto piestéhovani piineslo.
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Za 250 let trvani VN Olomouc doslo k nékolika
evropskym a celosvétovym valeénym konfliktlim,
pii kterych bylo toto vojenské zdravotnické zafi-
zeni plné vyuzito. Pfi porovnavani vysledki a di-
sledkt ¢innosti VN Olomouc jsme dospéli k velmi
zajimavym zaveérim, které jsou praveé v soucasné
dobé pfi uvazovani o dalsi existenci vojenskych ne-
mocnic mimofadné dilezité.

Z historického hlediska je nutno alespon kratce
pripomenout, pro¢ byla vojenska nemocnice zfize-
na jako prvni na tizemi ¢eskych historickych zemi
pravé v Olomouci.

Piic¢iny vzniku VN Olomouc

Po celé 15., 16. a 17. stoleti trval v Evropé€ va-
lecny stav. VSechny mirové smlouvy uzaviené v
téchto stoletich se ukazaly byt nakonec jen velmi
kratkodobym ptiméfim. Mohutny a stale se urych-
lujici technicky pokrok pfinasel nové a stale Gcin-
n¢jsi zbrang. V dusledku toho po kazdé bitvé bylo
vice ranénych a valecna poranéni byla t€z§i a hro-
zivejsi. Vyhrat prvni bitvu uz neznamenalo zvitézit
v celé valce. Valku vyhraval ten, kdo po prvnich
bitvach, at’ vyhranych nebo i prohranych, mél stale
velkou a bojeschopnou armadu. Ukazalo se, ze je
nezbytné postarat se o vyléceni poranénych vojakt
a co nejrychleji je vratit do armady. To byl ten
hlavni dtvod, pro¢ vzniklo vojenské zdravotnictvi
a pro¢ vladcové a jejich generalita iniciovali vznik
vojenskych nemocnic. Neslo tedy o soucit s trpicimi
ranénymi vojaky, diive obvykle ponechavanymi na
bitevnich polich svému osudu. A také velmi Casto
uvadény medicinsky pokrok a jeho odraz v oblasti
armady a stale rostouci vliv humanismu hraly pfti
vzniku VN ve skutecnosti zcela podfadnou a za-
nedbatelnou ulohu.

Sotva se Marie Terezie ujala zdédéného cisai-
ského triinu, tak byla okamzit¢ a opakovang napade-
na Pruskem. Ob¢ valky katastrofaln¢ prohrala a v
disledku toho pfisla o Kladsko a o vétsi ¢ast Slez-
ska. To vsak bylo pro pruského krale Fridricha II.
stale malo. Chtél Slezsko celé a nejméng jeste celou
Moravu. Proto vidensky cisafsky dvir a rakouska
generalita upfednostnily urychlené vybudovani ob-
rannych pevnosti na smérech Prusy nejvice ohro-
zovanych. Tak se Olomouc stala prvni a nejdtlezi-
t&j$i bastionovou pevnosti, a také proto byla v kvét-
nu 1748 pravé v Olomouci zfizena VN jako prvni
v Ceskych zemich.

VN Olomouc za sedmileté valky (1756—1763)

Prusko-rakouské tizemni naroky vyvolaly roku
1756 dalsi valku, kterou historici nazvali valkou
sedmiletou. V jejim prabchu, v roce 1758, byla
bastionova pevnost Olomouc obklicena pruskym
vojskem. Avsak praveé v dobé oblezeni Olomouce
se hlavni a velmi uporné bitvy odehravaly mimo
Olomouc, po celém uzemi Moravy a Slezska. Sice
se stfidavymi uspéchy, ale vzdy s velkymi ztratami
mrtvych a ranénych vojakd. Jenze VN umistnéna v
oblezené Olomouci nemohla zranéné vojaky pfi-
jimat. A tak Viden byla donucena urychlené zafidit
jinou, alespon provizorni vojenskou nemocnici mi-
mo hradby mésta Olomouce.

Premonstrati z Klasterniho Hradiska byli donu-
ceni opustit svou budovu a od 3. bezna 1759 byla
v mistnostech konventu etablovana prvni rakouska
vojenska polni nemocnice. Hned v nasledujicich
dnech a tydnech byly na Hradisko pfivazeny vy-
soké poCty ranénych z armady generala Laudona.
V dubnu 1759 tyto pfisuny vojaki dosahovaly
casto 1 né€kolika stovek poranénych vojaki béhem
jednoho dne.

Tehdejsi odborna uroven oSetfovani valecnych
zranéni byla vSak vSeobecné na nizké urovni, navic
uroven rakouské mediciny proti svétovému vyvoji
zaostavala. K tomuto stavu nutno pfipocist, ze
urychlené vytvorena ,.hlavni polni nemocnice™ na
Klasternim Hradisku neméla témét zadny vlastni
zdravotnicky personal a zranéné vojaky oSetrovali
povétsinou bud’ vojensti rekonvalescenti, nebo z nej-
blizsich sidlist’ a vesnic nadirigovani prosti ob¢ané,
piipadné lidovi 1éCitelé, nebo vyjimecné ranhojici.
Proto byla tenkrat na Hradisku velmi vysoka umrt-
nost — udava se 60-90 % z celkového poctu piive-
zenych ranénych vojaka.

Zdtvodinovani vysoké umrtnosti zkazenou vo-
dou a $patnym vzduchem v prostorach Klasterniho
Hradiska sice odpovidalo tehdej$im vSeobecnym zna-
lostem, ale ve skute¢nosti to bylo jen vykonstruo-
vané zdiivodnéni nepfipravenosti rakouské genera-
lity na valku.

Polni nemocnice na Hradisku u Olomouce ne-
méla dlouhého trvani. Po roce se Prusové postupné
z Moravy stahli, takze v dalSich nékolika létech na
Hradisku pfetrvavalo jen doléCovani zbylého ma-
1€ho poctu prezivsich vojaki.
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Diivody prestéhovani VN z Olomouce
na Klasterni Hradisko

Zadluzenost panovnického videniského dvora se
soustavné prohlubovala, pficemz financ¢ni naroky
na zold vojaku se stale zvySovaly. Pocetni stav ar-
mady rok od roku rostl a technicky rozvoj si net-
prosné vyzadoval modernizaci vyzbroje. Nesmirné
nakladnym projektem bylo také budovani obran-
nych pevnosti chranicich tzemi rakouského moc-
nafstvi pfed Pruskem. Tuto svizelnou finan¢ni si-
tuaci vyfesil osvicensky cisai Josef II. zcela ne-
cekané: zrusil nejbohatsi cirkevni tady, jejich ma-
jetek zabavil a klastery zménil v kasarna.

Roku 1784 byla mezi jinymi cirkevnimi fady
zrusena i1 bohatd kanonie premonstrati na Klas-
ternim Hradisku a na Svatém Kopecku. Do budovy
na Klasternim Hradisku byla umisténa zestatnéna
olomoucka Teologicka fakulta pod novym nazvem
»Generalni seminaf pro vychovu knézi na Morave®.
Prestoze do cela této nové fakulty byl postaven nas
nejvyznamnéj$i osvicenec abbé Josef Dobrovsky,
tato zestatnéna instituce za necelé 4 roky dospéla
k Gplnému krachu a byla zrusena. Rozsahly monu-
mentalni stavebni komplex Klasterniho Hradiska byl
predan, podobné jako ostatni olomoucké klasterni
budovy po zrusenych fadech, vojenské sprave, kte-
ra tuto rozsahlou budovu vyuzila jako fortifikacni
skladisté pro vojensky material v§eho druhu.

V té dob¢ jiz celou Evropu ohroZovala expanze
francouzskych vojsk. Napoleonova armada pora-
zela kdejakou mocnost a na tadé bylo rakouské
cisafstvi. Videnska generalita si vzpomnéla na zku-
Senosti ze sedmileté valky a rozhodla se VN vy-
stéhovat mimo olomouckou pevnost, za olomoucké
hradby. Jako nejvhodnéjsi se jevilo uz ze sedmileté
valky vyzkousené Klasterni Hradisko. A tak v lednu
1802 byla VN urychlené piest¢hovana z velkych
prostor v jezuitském konviktu v centru mésta Olo-
mouce do jesté vétsiho Klasterniho Hradiska.

Obdobi napoleonskych valek (1797-1815)

Koncem 18. stoleti se cela Evropa dostala do viru
myslenek francouzské revoluce Sitenych porevoluc-
ni Francii, jak jinak nez na bodacich armady. Expan-
ze francouzskych vojsk nevynechala ani rakouské
mocnafstvi. Modernéjsi, cilevédoméjsi a 1épe vede-

na francouzska armada své bitvy povétsinou vyhra-
nastalo tézké obdobi bojii 0 zachovani vlastni exis-
tence.

Béhem listopadu 1805 Napoleonova vojska ob-
sadila jizni Cechy, celé Rakousko i s hlavnim més-
tem Vidni, a také celou jizni Moravu v¢etné Brna.
Olomouckou stalou ,,polni vojenskou nemocnici®
umisténou v prostorach Klasterniho Hradiska ceka-
lo prvni velké provéteni.

Dne 2. prosince 1805 béhem Sesti hodin Napo-
leon vybojoval u Slavkova v ,,bitvé tfi cisaii™ své
nejvetsi vitézstvi na tizemi ,,fise fimskonémecké®,
kdyz se svou 70 000 armadou porazil 90 000 spo-
jenou armadu rakousko-ruskou. Byla to bitva ne-
byvale krvava, na bitevnim poli ziistalo 25 000 az
35 000 ponejvice mrtvych, ale také zranénych vo-
jéka. Z tohoto nebyvale velkého poctu ztrat méli
Francouzi ranénych asi 4000, Rusové vice nez 9000

a Rakusané pres 3000 ranénych bojovnik.

Bitva u Slavkova méla zasadni vyznam pro
budoucnost vojenského zdravotnictvi. Totiz zpi-
sob feSeni zdravotnické pomoci ranénym vojakim
byl v té dobé naprosto odlisny pro kazdou ze tfi
armad bojujicich u Slavkova. Pravé po této bitve
lze porovnat vysledky naprosto odlisnych systémi
vojenského zdravotnického zabezpeceni armady rus-
ké, francouzské a rakouské.

Carska ruska armada v dob¢ bitvy u Slavkova
pouzila jesté naposled ve své historii tradi¢ni zpt-
sob pfistupu ke svym mrtvym a ranénym vojaktim.
Vzitym zvykem u vSech armad a bojujicich jedno-
tek v predchozich 1étech, stoletich a tisiciletich by-
lo mrtvé a ranéné zanechavat na bitevnich polich s
predpokladem, Ze se jich ujmou (pohibi je ¢i oSetfi,
piipadné vezmou do domaciho oSetfovani a Casto
také i okradou) okolni mistni ob¢ané. Carska ruska
armada po prohrané slavkovské bitve jen v ojedi-
nélych pifipadech odnasela své ranéné z bojisté a
odkladala je na dlazbu nejblizSich kostell, kde je
ponechala jejich osudu. Maly pocet ruskych vojen-
skych 1€kaiti a chirurgl slouzil pouze pro osobni
potiebu Slechty a vyssiho ddstojnictva. Proto po
bitvé u Slavkova nepatrna ¢ast ranénych Rust byla
lécena dokonce i ve francouzské vojenské nemoc-
nici v Brné. Avsak naprosta vétSina ranénych rus-
kych vojakt byla pfevzata do péce rakouské arma-
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dy a nejcastéji umisténa do téch nejméné vybave-
nych lazaretl rakouské armady provizorné ziize-
nych v odlehlych mésteckach a v zapadlych vesni-
cich. Pravé v té€chto lazaretech se zakratko rozsitila
smrtici epidemie stfevnich onemocnéni, takze se
nelze divit, Ze pfi tehdejsi urovni ,,léceni nakonec
z ptijatych poranénych ruskych vojakt od Slavko-
va prezilo sotva 5-15 %. A tento maly zbytek
prezivsich Rusu se jiz povétsinou do své vlasti ne-
vratil a asimiloval mezi mistnim moravskym ven-
kovskym obyvatelstvem. Uvadéné pocty ponecha-
nych ruskych vojakd na Moravé jsou vice nez pte-
hnané. Plati to také o Ciselném udaji v tehdejSim
dobovém popévku na Morave:

,,PTi§lo ndm na pomoc Moskvani tuze moc,

Skodu nadé¢lali, Moravu vyzrali...

Lidu tam zahynulo, Moskvant ztstalo,

jak se pravi, ze vic nez Sedesat tisic.*

Naopak francouzska armada v této dob¢ ptijala
novy, na svou dobu vynikajici a velmi pokrokovy
postup pomoci ranénym. Jako prvni zacala pouzi-
vat k odsunu ranénych zdravotnicka nositka. Avsak
predevsim jiz za bitvy u Slavkova disponovala Lar-
reyovymi ,,létajicimi ambulancemi®, tj. pohyblivy-
mi pojizdnymi polnimi lazarety s 340 vycvicenymi
zdravotnickymi pracovniky a 3 zkuSenymi chirurgy,
ktefi uz tenkrat pracovali podle zasady ,,co nejvcas-
né&jsiho a pokud mozno definitivniho chirurgického
oSetfeni* ranénych. Uplatnéni této zésady v piipa-
dé bitvy u Slavkova znamenalo provadét piimo na
bitevnim poli co nejvetsi pocet chirurgickych za-
kroki (tedy v té dobé amputaci poranénych konce-
tin) a pak takto odoperované pievézt lehkymi vozy
az do vzdalenych domovskych lazaretd. V jediné
francouzské vojenské nemocnici, rozvinuté v dobe
bitvy u Slavkova v budovach biskupstvi v Brné, byli
ponechavani pouze neschopni odsunu. Tento sys-
tém zdravotnické pomoci byl po urCité Gpravé v
nasledujicich desetiletich pfevzat vSemi staty boju-
jicimi v oblastech vzdalenych od mateiské zeme. V
minulém stoleti byl tento systém vojenského zdra-
votnického zabezpeceni maximalné rozvinut a po-
uzivan americkou armadou za korejské valky, v niz
i vysoce specializovana 1ékarskd pomoc byla po-
skytovana co nejblize bitevni linii.

Rakouska armada a obdobné ostatni stiedoev-
ropské armady si vybudovaly jiny systém vojenské
zdravotnické pomoci. Spocival v siti stalych vojen-
skych nemocnic, z nichz kazda méla piidélené spa-

dové tizemi, na kterém v dobé valky zfizovala (tj.
vybavovala materialem i personalem) vétsi pocet do-
¢asnych zaloznich nemocnic (tedy takzvanych po-
mocnych a nouzovych filidlek). Obvykle to bylo v
budovach kasaren, $kol, klastert, zamku nebo ob-
dobnych vétsich budovach. Pfi tomto systému se
na bojisti a v tylovych prostorech provadély pouze
finitivni oSetfeni bylo odlozeno po odsunu zrané-
ného do stalé nebo do etablované zalozni vojenské
nemocnice. Tento systém zdravotnické pomoci s ma-
lymi obménami se udrzel ve stfedoevropskych arma-
dach dodnes.

V dobé¢ bitvy u Slavkova méla rakouska armada
k dispozici jen tu ¢ast nemocnic, které byly rozvinu-
ty na stfedni a severni Morav¢. Jih Moravy a celé
Rakousko bylo okupovéno francouzskymi vojsky.
Hlavni velitelstvi rakouskych vojenskych nemocnic
se tehdy etablovalo v Novém Ji¢ing. Stalé vojenské
nemocnice byly urychlené¢ budovany teprve koncem
listopadu a v prosinci 1805 ve Valasském Mezifici,
Uherském Hradisti, Kartouzich, Rokytnici, Odrach,
Piiboru, Opavé, Tésing€, Velkych Losinach, Sumper—
ku, Mirove, Jaroméficich, Jevicku, Jihlavé a Znojmé.
VN sidlici na Klasternim Hradisku u Olomouce
rozvinula béhem listopadu a prosince 1805 vétsi
zélozni lazarety v okolnich méstech a obcich, napf.
v Unicové, Dlouhé Loucce, Novych Zamcich atd.
Avsak malé zalozni lazarety rozvinula ve vSech vét-
Sich obcich svého spadového regionu. Jesté v biez-
nu roku 1806 bylo v téchto filialkdch VN Olomouc
oSetfovano pies 1200 ranénych vojakt z bitvy od
Slavkova.

Podstatnou chybou veleni rakouské armady by-
lo velmi opozdéné budovani stalych i zaloznich
vojenskych nemocnic. Rakouskd armada neméla
dostatek zdravotniho materialu pro vybaveni téchto
urychlené zfizovanych vojenskych nemocnic a co
nejhorsiho, nezajistila a nevycvicila pro tyto nemoc-
nice prakticky zadny personal, ani oSetfovatelsky,
ani odborny. Tento nedostatek opét fesila tradic-
nim zptisobem: okamzitym nadirigovanim zdravot-
nické péce okolnim civilnim I1ékaiim, ranhojicim
a lidovym lécCitelim a nafizenim oSetfovatelské pé-
¢e nejbliz§im mistnim obyvateliim. Opozdéné a tudiz
urychlené zfizovani nemocnic, jejich naprosto ne-
dostatecné personalni i materialni vybaveni a také
zmatkarské tizeni, to vSe zpisobilo, Ze Gmrtnost
zranénych a nemocnych vojakt z bitvy u Slavkova
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presahovala 60 % a Casto se blizila az k 90 %. Je v§ak
nutné piipomenout, zZe na této nejvyssi umrtnosti
se nejvice podilela epidemie nakazlivych stfevnich
chorob, ktera se rozsitila v nékolika dnech po bitve
u Slavkova ve vSech vojenskych lazaretech. Nasled-
kem podcenéni zdravotnického zabezpeceni armad-
ni generalitou doslo k neuméme vysoké a definitivni
ztrat¢ znaéné Casti rakouské armady. Velké ztraty
mrtvych, ranénych a zajatych vojaka zplsobily, ze
po prohrané bitvé u Slavkova trvalo Rakousku né-
kolik let, nez se mu podatilo obnovit armadu schop-
nou odporu.

Kdyz doslo k dalsi bitvé s vojsky Napoleona
dne 5. a 6. Cervna 1809 u Wagramu a Znojma,
méla rakouskd armada na Moravé rozvinuto Sest
velkych polnich nemocnic s kapacitou témét 5000
volnych lizek. VN Olomouc méla pfipraveno na
Klasternim Hradisku 1000 volnych lazek. Dalsi
své filialky VN Olomouc méla v té dobé rozvinuté
v Rokytnici, Veseli¢ku, Potstatu, Odrach a jinde.
Ale po uvedené bitve bylo zranénych tolik, Ze bylo
nutné urychlené postavit za Hradiskem dfevéné
baraky. Avsak i tenkrat VN Olomouc nejvétsi ne-
dostatek pocitila v nedostatku lékarského perso-
nalu a malé odborné piipravenosti vojenskych 1é-
katt. Ve VN Olomouc a jejich filialkach pracovalo
v té dobé celkem 18 lékatti a 259 oSetfovateld. V
kritické situaci vojenskym zdravotnikiim vypomohl
olomoucky profesor chirurgie Dominik Waidele z
ranhoji¢ského uciliste, ktery se svymi 18 studenty
prevzal na Hradisku veskerou chirurgickou péci.
Bez této pomoci by VN Olomouc nebyla schopna
nénym vojakiim. I pfes tato opatieni byla imrtnost
vojakt na Hradisku velka, jak je mozno soudit ze
skutecnosti, Ze ze 3441 hospitalizovanych v srpnu
roku 1809 zbylo v prosinci stejného roku 1809 jen
1524 vojaku.

V nasledujicich 1étech dalsi bitvy mezi vojskem
Napoleona a rakouskym vojskem se presunuly do
vzdalen¢jsich oblasti. Avsak teprve v ,,bitvé narodi*
u Lipska ve dnech 16.—-18. tijna 1813 zvitézila nad
Napoleonem spojena rakousko-prusko-ruska arma-
da. V této bitvé mezi sebou bojovalo 450 000 vo-
jéka a celkovy pocet ranénych dosahl 34 000.

K osetieni tak vysokého poctu ranénych vojaki
musela armada vyuzit i vzdalena zdravotnicka za-
fizeni, véetné olomoucké VN, a dokonce i jeji stale
funk¢ni filialky, etablované ve Veselicku, Rokytni-

ci, Prestavlkach, Pferoveé, Odrach, HoleSové a Ko-
nici. Jesté v prosinci 1813 bylo z bitvy od Lipska
hospitalizovano na Moravé témét 13 000 vojakd, z
nichz bylo 2731 v pé¢i VN Olomouc na Klaster-
nim Hradisku.

Napoleonské valky skoncily. Vysoka, az 90%
umrtnost ranénych vojaki z bitvy u Slavkova kles-
la pod 50 % u ranénych z bitvy od Lipska. Tyto
neblahé zkusenosti a velmi $patné vysledky vyvo-
laly imperativni pozadavek na zménu a moderniza-
ci celé rakouské vojenské organizace zdravotnické
pomoci ranénym a nemocnym.

Rakousko-pruska valka roku 1866

Opévovany hrdina z bitvy u Aspern a Wagramu
a hlavni striijce porazky Napoleona v bitvé u Lip-
ska, legenda c. k. armady, polni marsalek Jan Josef
Vaclav hrabé Radecky z Radée (1766—1858) byl
bezprostfedné¢ po bitvé u Lipska odsunut na pod-
fadné misto divizionafe do Soproné, pak do Budina
a nakonec na misto velitele olomoucké pevnosti. A
pravé tuto dobu marsal Radecky vyuzil pro vy-
pracovani navrhu na komplexni reorganizaci ar-
mady, v kterém upiednostnil pfetvofeni organizace
vojenského zdravotnictvi. Z jeho osobni iniciativy
byl v roce 1838 v rakouské armadé vytvotren novy
vojensky utvar ,,sanititskorpus® v poctu 3500 muzi
cvi¢enych pro poskytnuti prvni pomoci a pro od-
sun ranénych z bojisté. Diky cesté nastoupené pra-
v¢é marSalem Radeckym se stal systém rakouské
vojenské zdravotnické sluzby efektivnéjsi.

VN Olomouc zasahovala pfi valecném konfliktu
do konce 19. stoleti uz pouze jednou. V roce 1866
doslo k dalsi prusko-rakouské valce. V této valce
byla budova nemocnice na Klasternim Hradisku
zménéna v pevnost: okna byla zazdéna, pripadné
proménéna v stfilny. Ploty a stavby v okoli Hra-
diska byly srovnany se zemi. Okoli Hradiska bylo
zaplaveno fekou Moravou, a tak proménéno v ne-
prostupné bahnisko. VN Olomouc byla z vétsi ¢asti
kratce pred vypuknutim valky a opét urychlené pie-
st¢thovana do centra olomoucké pevnosti, tentokrat
do pripravenych zaloznich Spitalnich (Hanackych)
kasaren.

V bitvé u Sadové u Hradce Kralové dne 3. Cer-
vence 1866 moderngjsi pusky a hlavné bystiejsi
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veleni $tabu pruské armady zpisobilo velmi té¢zkou
porazku rakouskych a saskych vojsk a navic nepo-
rovnatelné vyssi zdravotnické ztraty rakouské a saské
armadé¢. Zatimco na pruské strané se uvadi 7000
ranénych, tak na rakouské strané na bojisti zistalo
ranénych vice nez 18 000. K zabezpeceni odborné
pomoci vSem témto ranénym vojakiim bylo nutné
je rozmistit do vSech vojenskych zdravotnickych
zafizeni v Cechach a na Moravé. I pies problémy s
transportem ranénych vojaki piece jen medicinsky
pokrok zpiisobil podstatné lepsi vysledky. Umrt-
nost hospitalizovanych vojakt se za této valky ve
vsech vojenskych nemocnicich pohybovala kolem
10 procent.

Bitvou u Hradce Kralové ale prusko-rakouska
valka neskoncila. Prusové v kratké dobé obsadili
celé Cechy a také Moravu. Ackoli rakouské pev-
nosti, jako byla i Olomouc, pruskd armada obcha-
zela, tak dochazelo k drobnym bitvam s rakouskym
vojskem na celém obsazovaném tizemi. (Na Mora-
v¢ to byly bitvy u Svitav, TiSnova, Dubu, Biskupic,
Kralic, Cechiivek, Tovacova, Rokytnice a u Dluho-
nic.) Z bitvy u Tovacova dne 15. Cervence 1866
byly do Olomouce pfivezeny stovky ranénych vo-
jaku.

svvr

ce prusko-rakouské nebyla zptisobena jen pokro-
kem mediciny. Mnohem vét$i mérou se na vysled-
ku podilela nova organizace zdravotnické pomoci,
jejiz zéklady polozil pravé marsal Radecky. Uka-
zalo se, Ze nastoupena cesta, spocivajici v pripraveé
zéloh, ve vycviku sbéracti, nosi¢li ranénych, po-
mocného a i odborného zdravotnického personalu
vysledky ¢innosti zdravotnické sluzby za valky.

Praveé proto v nasledujicich desetiletich doslo k
roz§ifeni a zdokonaleni pribézného vycviku po-
ttebnych zaloh, k vytvareni sklad veskerého pied-
pokladané¢ho materidlu, nejen pro bojové jednotky,
ale také pro vytvareni a chod zaloznich nemocnic.
A k tomuto cili se zacaly zpracovavat dikladné a
podrobné mobiliza¢ni plany. Tato pfiprava se i pres
svou narocnost osvédcila a byla vyuzita pravé nej-
vice olomouckou VN v dob¢ 1. svétové valky.

1. svétova valka

VN Olomouc béhem 1. svétové valky zajisto-
vala hospitalizaci ranénych a nemocnych vojakt

predevsim z hali¢ského a lvovského frontu. Po vy-
hlaseni mobilizace po¢atkem Cervence 1914 béhem
¢tyt dnti zmobilizovala zalohy a vybavila pro bojo-
v¢ jednotky tii polni nemocnice, Sest mobilnich za-
loZznich nemocnic a jeden divizni zdravotni Ustav.
Béhem tii dnl vzrostl mirovy lizkovy fond budo-
vy Klasterniho Hradiska z 470 lazek na 1100 va-
le¢nych lizek. VN zmobilizovala zalohy a vyba-
vila ,,Zemébraneckou nemocnici, (tedy dnesni bu-
dovu chirurgie na Pasteurové ulici,) ktera byla pfi
mobilizaci rozsifend o budovy uvolnénych Jiskro-
vych kasaren a méla pak celkovou kapacitu 1000
luzek. K tomu navic VN podle mobilizacniho pla-
nu béhem nékolika dnl zfidila v mésté Olomouci
,»1. zalozni nemocnici“ s dalsimi 800 Itizky v kasar-
nach Janosikovych a Jifiho z Pod¢brad a také vy-
bavila nemocnici Cerveného kiiZe ziizenou v klas-
tefe urSulinek.

Avsak uz v této dobé, ani ne mésic od zacatku
mobilizace, byl pfiliv ranénych a nemocnych z bo-
jovych linii tak velky, Ze pocet pripravenych 3020
lizek nedostacoval. V této kritické situaci velitelstvi
nemocnice iniciovalo vznik dal$ich nouzovych, ¢as-
to provizornich a kratkodobych nemocnic ve vsech
moznych pouzitelnych budovach po celé Olomouci:
v Salesaniu, v budové obcanské stielnice, ve Skole
v Nové ulici, v podkovarské Skole, v ceském a né-
meckém gymnaziu, v kasarnach na Sibeniku a na
Tabulovém vrchu, v Novosadech a jest¢ v n€kolika
dalsich budovach.

Necekany velky pfiliv nemocnych vojakd byl
zpusoben epidemii stievnich infekci. Jen béhem tii
mesicll od pocatku valky bylo v Olomouci hospita-
lizovano 15 000 nemocnych tplavici, 1000 onemoc-
nélych bfisnim tyfem a 600 ptipadt cholery. Kapa-
cita pivodné¢ vy€lenéné nemocnice pro infekéné
nemocné v Rainerovych a Jezdeckych kasarnach
nestacila, a tak béhem zimnich mésict 1914-1915
micka zalozni nemocnice®, ktera méla v 35 dieve-
nych baracich 2500 lizek. Masivni pfiliv téchto in-
fekéné nemocnych byl zanedlouho zastaven zave-
denim povinného o¢kovani proti cholefe a tyfu. V
navaznosti na epidemickou zalozni nemocnici byla
mocnice” o 2100 lizkach, kterd fungovala az do
roku 1920. Také za Hradiskem byly kromé ctyt vel-
kych stanti postaveny dal$i nové dievéné baraky,
takze v dobé 1. svétové valky stalo po Olomouci
navic celkem 73 provizornich dievénych barakt vy-
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uzivanych k 1éceni vojakt. V téchto vojenskych za-
fizenich pracovalo kolem 100 1ékaiti a necely 1000
oSetrovatelt, ktefi byli postupné béhem valky nahra-
zovani dobrovolnymi pomocnymi sestrami. Ptipo-
minam, ze VN Olomouc také po celou dobu 1. své-
tové valky pfipravovala muze odvedené pro vykon
zdravotnické sluzby v poli v ¢tyftydennich az osmi-
tydennich kurzech.

K celkem velmi tspéSné organizaci zdravotnic-

kého zabezpeceni za 1. svétové valky prispéla také
kvalitni a zodpovédna organizace transportu rané-
nych a nemocnych. Pfedevs§im je nutné si uvédomit,
Ze tento transport v celém rozsahu nezajistovala
armada, ale dobrovolnické organizace:
Cerveny kiiz, fad némeckych rytiit, maltézsky fad
a mnoho dalsich soukromych olomouckych organi-
zaci 1 jednotliveti. VN pouze mobilizacné zajistova-
la vybaveni divizni kolony fadu némeckych rytitu,
kolony Cerveného kiize, zdravotnického vlaku t4-
du maltézskych rytita, horské uherské kolony Cer-
veného kiize a ndmoini zdravotni ambulance.

Transport ranénych z frontu se provadél prevaz-
n¢ vlaky. Na hlavnim nadrazi organizoval vyklada-
ni z vagond a dal§i transport olomoucky Cerveny
kiiz. Nemocni a ranéni byli rozvazeni pomoci sté-
hovacich konskych povozti olomouckych pteprav-
nich firem nebo n¢kolika specidlné piizpisobenymi
tramvajovymi vozy a také mnoha dalS$imi prilezi-
tostné poskytovanymi vozidly soukromnikd.

Ve vojenskych zdravotnickych zafizenich Olo-
mouce (VN, Zemébraneckd nemocnice, 1. a II. za-
lozni nemocnice, epidemicka zalozni nemocnice,
nouzové nemocnice) bylo od poloviny roku 1914
az do roku 1920 hospitalizovano 447 589 vojaku,
z tohoto poctu necelych 60 000 s infekénim one-
mocnénim. Jenom v budové Klasterniho Hradiska
a v prilehlych provizornich piistavbach bylo hospi-
talizovano témér 100 000 ranénych a nemocnych.

2. svétova valka

Z prikazu Ministerstva narodni obrany dne 15.
bfezna 1939 v 5.00 hodin rano narychlo svolani
distojnici nemocnice dostali rozkaz predat v 6.00
hodin, tedy za necelou hodinu, némecké branné mo-
ci celou VN Olomouc. S ptrikazem, aby ptedani pro-
behlo bez odporu a aby bylo vyhovéno vSem poza-

davklim némeckych piejimacich organt. Zastupci
Wehrmachtu, dva 1ékati — general a podplukovnik,
se vSak dostavili az ¢tvrty den. Pfi prohlidce ustavu
byli ptekvapeni jeho rozsahlosti, poctem odbornych
oddéleni i personalni a materialni vybavenosti. Pro-
to Némci ptevzali jenom budovu chirurgie v Pasteu-
rove ulici, a to az dne 4. 4. 1939. Do této budovy
nastéhovali samostatny ,,Ortslazarett™, tj. stacionarni
vojenskou nemocnici.

Na pievzeti necekané rozsahlého a vybaveného
Klasterniho Hradiska némecka okupacni armada
neméla potiebny odborny personal. A tak némecka
generalita prikazala, aby VN Olomouc v budové
Klasterniho Hradiska pokracovala v dosavadni ¢in-
nosti do konce roku 1939, kdy Wehrmacht zajisti
prevzeti. AvSak prepadeni Polska 1. zaii 1939 a vznik
valeéného stavu donutil Némce pfevzeti nemocni-
ce urychlit. VN Olomouc pfestala administrativné
existovat 15. 9. 1939, ale ve skuteCnosti skoncila
svou ¢innost az dne 15. 10. 1939, tedy jako ta da-
leko nejposlednéjsi ze vSech vojenskych nemocnic
byvalé CSR.

Wehrmacht budovu na Klasternim Hradisku po-
uzil k provozovani némecké zalozni nemocnice vy-
¢lenéné pro chirurgicka feseni, s ndzvem ,,Reserve-
-Lazarett Olmiitz/Mahren“. Také Némctim v této
svetové valce nedostacoval ani spojeny lizkovy fond
Klasterniho Hradiska a Zemébranecké nemocnice,
a tak i némecka armada ziidila v olomouckych ci-
vilnich objektech dalSich 6 vojenskych pomocnych
zaloZznich nemocnic: lazaret v hospodaiskych $ko-
lach (z vyssi hospodarské skoly, ze zimni hospodat-
ské skoly a z hospodyiiské skoly), lazaret v Pottin-
geu, lazaret v klastefe v Repéiné, lazaret v Komeniu,
lazaret ve skole ve Starych Hodolanech a lazaret v
chudobinci ve Chvalkovicich.

O poctu hospitalizovanych vojaki a ani o ptici-
nach jejich pfijeti se nedochovaly zadné doklady.
Ve vojenském archivu v Praze na Invalidovné jsou
pouze opisy umrtnich list, které jsou vsak u kaz-
dého doplnény zéapisem vojenského kaplana — datem
a hodinou pohibu, mistem pohibeni a ¢islem hrobu.
Navic kurat zanechal pfesny a ptehledny souhrn
vSech pohibenych vojak.

Z tumrtnich listi lze dolozit, ze v obdobi 2. své-
tové valky zemtelo na Hradisku celkem 566 voja-
k. Z tohoto poctu bylo 514 timrti jen za rok 1945,
tedy za Ctyii mésice a jeden tyden, kdy se fronta
priblizila k Olomouci a kdy i Olomoucko postihlo
letecké bombardovani. Také pii¢iny umrti némec-
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kych vojaki odpovidaji charakteru poslednich mé-
sicti 2. svétové valky. Nejvice, 169 vojaki, zemielo
nasledkem mnohocetnych poranéni, 72 vojakt po
tézkém poranéni lbi a mozku, 67 po strelném pora-
néni biicha, 55 vojakli po obdobném poranéni hrud-
niku a 37 vojakli na valecna poranéni koncetin. Jen
na pfimé vykrvaceni po stfelném poranéni tumrtni
listy uvad¢ji 32 mrtvych. Na nasledné zanétlivé kom-
plikace po tézkych valeénych zranénich zemfteli 3
vojaci na plynatou snét, 61 vojakli na sepsi nase-
dajici na zakladni, vétSinou devastujici poranéni a
36 osob zemielo na komplikujici bronchopneumo-
nii. U tfinacti valecnych poranéni je uvedena jako
vlastni nahla pfi¢ina smrti plicni embolie. Tedy 545
vojakl zemielo pfimo v dusledku tézkého valec-
ného poranéni.

V obdobi pted pfiblizenim se frontové linie by-
la imrtnost némeckych vojakli minimalni. V roce
1940 na Hradisku zemfeli 3 vojaci, v roce 1941 a
1942 po jednom némeckém vojakovi, v roce 1943
zemieli 4 a v roce 1944 zemfielo 43 vojakt. Na cho-
roby bézné i v miru zemielo za celou vale¢nou dobu
7 hospitalizovanych (apendicitida, perforace stfeva,
iktus, diabetes a 3 na sepsi: z peritonzilarniho abs-
cesu, z karbunklu a z folikulitidy). Ttikrat byla pii-
¢inou smrti sebevrazda.

Velmi nés zajimalo, zda mezi zemielymi nebyli
nemocni postizeni ,,uhlakem® Cili antraxem. Né-
ktefi olomouéti ob&ané z Cernovirského predmésti
totiz vypravéji, ze mezi némeckymi vojaky na Hra-
disku probé¢hla epidemie antraxu a Némci zemielé
na tuto nebezpecnou infekci pohibili a zazdili ve
sklepenich Hradiska. To by pak mohla byt pod Hra-
diskem biologické bomba, ktera by i ve vzdalené
budoucnosti ohrozovala zivoty nejen obcanid Olo-
mouce, ale 1 okolniho regionu. Pfi podrobném pro-
veéteni umrtnich listt bylo nalezeno pouze 11 umrti
na infekéni chorobu (6 pfipadii meningitidy, 2 ne-
mocni plicni tuberkulézou, po jednom umrti na
skvrnity tyf, diftérii a malarii). Zadnou, ani vzda-
len€é podobnou diagnézu pripominajici antrax jsme
v umrtnich listech nenalezli. A také vSichni mrtvi
byli fadné pohibeni v oznacenych hrobech, v na-
prosté vétsing na komunalnim méstském hibitove.

Zaveér

Pii letosni pfrilezitosti 200. vyro¢i vystéhovani
VN z centra mésta Olomouce na Klasterni Hradi-

sko do budovy po zrusené premonstratské kanonii
lze konstatovat, ze toto presteéhovani nikdy neome-
zilo ¢innost VN Olomouc. Naopak, budova Klas-
terniho Hradiska postacovala ukoltim a potfebam
vojenské zdravotnické sluzby v kazdé dobé¢ a po-
stacuje jim doposud.

Béhem téchto uplynulych dvou stoleti zasahly
stitedni Evropu celoevropské i svétové valeéné kon-
flikty, pfi nichz byla VN Olomouc vice nez pln¢
vyuzita. Konkrétné se tak stalo po ,,bitve tii cisaia*
u Slavkova, po bitvé u Wagramu a Znojma, po
,»bitveé narodi“ u Lipska, po prusko-rakouské valce
roku 1866 a za 1. a 2. svétové valky. Za vSech va-
le¢nych konfliktt doslo k pfisunu naprosto neceka-
n¢ vysokého poctu ranénych a nemocnych vojakt
— jejich zachrana, vyléceni, tedy jejich pteziti jedno-
znaéné zaviselo na tirovni mirové materialni a per-
sonalni pfipravenosti. Ve vSech téchto konfliktech
VN Olomouc dokazala nejen opravnénost, ale i ne-
zbytnost své existence.

Ve srovnani se vSemi ostatnimi moravskymi vo-
jenskymi nemocnicemi VN Olomouc ve vSech vy-
Se uvedenych bitvach a valkach poslednich dvou
stoleti poskytovala zdravotnické oSetfeni nejvétsi-
mu poctu ranénych a nemocnych na Moraveé. Ani v
jediné vale¢né situaci vSak budova Klasterniho Hra-
diska ani pfi své maximalné rozsitené lizkové ka-
pacité nepostacovala velkému pftilivu ranénych vo-
jékt a vzdy bylo nutno rozvinout dalsi zalozni a
nouzové nemocnice ve vsech vhodnych vefejnych
budovach mésta Olomouce.

Umrtnost pfijatych ranénych a nemocnych vo-
jéka ptivezenych z frontovych linii do VN Olo-
mouc konflikt od konfliktu velmi vyrazné klesala.
Je vSak nutné neustale pfipominat chybna histori-
ckéd rozhodnuti generalnich §tabl armady, jejichz
dasledkem byly neumérné vysoké ztraty lidskych
zivotl. Rakouska generalita se snazila zajistit opo-
menuté zdravotnické zabezpeceni béhem jediného
mésice listopadu 1805, tedy neuvazen¢ velmi krat-
ce pred ,bitvou tfi cisait“, ktera se odehrala u
Slavkova dne 2. prosince 1805. Toto opomenuti
bylo jednou z pfic¢in az 90% tUmrtnosti ranénych
vojakl a podstatné se podilelo na definitivni ztraté
casti rakouské a ruské armady. Pfi dalSich napo-
leonskych bitvach se stav vojenské zdravotnické
pripravenosti ponékud zlepsil, a tak po bitvé u Wa-
gramu a Znojma v roce 1809 a po relativné vzda-
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lené ,,bitvé narodd* u Lipska v roce 1813 timrtnost
klesla pod 50 %. ZkuSenosti z napoleonskych va-
lek si vynutily, aby v dalSich létech rakouska arma-
da uz v dobé miru zajistila vycvik a pfipravu za-
loZnich vojakt ur¢enych v piipade valky pro zdra-
votnickou sluzbu. Tato opatfeni se vyrazné podile-
la na tom, ze v dalSich valecnych konfliktech doslo
k jesté podstatnéjSimu snizeni imrtnosti vojaku:

v prusko-rakouské valce roku 1866 pocet zemie-
Iych ve VN Olomouc klesl na 10 % a pozdéji za
1. svétové valky umrtnost ranénych a nemocnych
vojaku pfijimanych z Ivovského a hali¢ského fron-
tu nedosahovala jiz ani 3 % a za 2. svétové valky,
kdy budovy VN vyuzival Wehrmacht k zdravotni-
ckému zabezpeceni némecké armady, odhadujeme
vysi umrtnosti némeckych vojakt s urcitosti pod
1 % z celkového poctu hospitalizovanych.

Dobré vysledky vojenské zdravotnické pomoci
jsou dany samoziejmé piedev§im odbornou urovni
mediciny celé spolecnosti, av§ak vyrazné se na nich
podili také poctivé realizovana preventivni opatie-
ni, jako napf. proockovanost, a v neposledni fadé
spoCivaji na schopnosti organizac¢nich pracovnikii
zajistit ranénému odbornou a specializovanou po-
moc. Aby i ta nejvyssi specializovana uroven léka-
i pomohla, musi byt poskytnuta ranénému voja-
kovi v¢as, tedy v nejkratsi mozné dobé€. To je nej-
dilezitejsi tikol vojenské zdravotnické sluzby, aby
jiz v dobé miru ptipravila a zajistila vSechny po-
trebné materialni, technické i personalni podminky
pro rychlou a u¢innou odbornou i specializovanou
lékafskou pomoc. Jak ukazaly historické zkuse-
nosti VN Olomouc ze vSech minulych vale¢nych
konflikt prave jednou z nejdtlezitéjsich podminek
pro efektni dobré vysledky ¢innosti vojenské zdra-
votnické sluzby za vsech katastrofickych situaci je
pripravit dobfe vycvi¢eny sbor zdravotnickych pra-
covniki uz v dob¢ miru.

Diskuse

Hlavni smysl existence vojenskych nemocnic
spociva v jejich pomoci ranénym vojaktim v ob-
dobi valky. Toto jednostranné valecné zameéteni
vojenskych nemocnic se nutné v poslednich létech
rozsifuje i na zdravotnickou pomoc veskerému oby-
vatelstvu pfi nepfedvidanych pfirodnich katastro-
fach a pfi necekanych teroristickych utocich. Proto
hlavni ¢innost vojenskych nemocnic nemtze spoci-

vat na pouhém zdravotnickém zabezpeceni existu-
jiciho mirového pocetniho stavu armady. To je pouze
vedlejsi, ptidruzeny kol vojenskych nemocnic!

Hlavni smér Cinnosti vojenskych nemocnic v
dobé miru musi byt nasmérovan na slozitou ptipra-
vu zaloh. Vyvoj lidské spolecnosti nas v budouc-
nosti donuti pravdépodobné k tomu, aby vojenska
zdravotnicka sluzba byla povéfena zorganizovanim
doplnovani vychovy a vycviku zdravotnické casti
veskeré nasi dospélé populace pro jeji mozné zdra-
votnické vyuziti pfi nenadalych situacich. V sou-
casné dob€ nam sice nehrozi zadny valecny kon-
flikt, ale nemzeme prakticky nikdy vyloucit nena-
dalou a necekanou ptirodni katastrofu a navic nyni
jsme a budeme neustale ohrozovani moznosti hro-
madnych teroristickych ¢inti. Pravé proto je nutno
soustavné zdlraznovat pravé tu v soucasnosti opo-
mijenou zakladni funkci vojenskych nemocnic —
jejich povinnost pfipravovat a vycvicit zdravotni-
cké zalohy pouzitelné pro zvladnuti i neptedvida-
nych situaci.

V nedaleké budoucnosti specializace 1ékatskych
oborti dosahne takového stupné, ze 1ékati nebudou
mit tu donedavna Sirokou odbornou erudici, a tak
po odborné strance ani nebudou schopni G¢inné za-
sahovat pii nahlych hromadnych katastrofach. Pra-
vé z toho ditvodu se vojenské nemocnice musi stat
centrem pro doplnéni vychovy a vycviku civilnich
1€kati pro piipad jejich nutného nasazeni za mimo-
radnych situaci.

V poslednich 1étech soustavné probihajici sni-
zovani pocetniho stavu Ceské armady a jeji profe-
sionalizace ve svém pribéhu automaticky vede k
redukci vojenské zdravotnické sluzby, véetné vo-
jenskych nemocnic a lazaretd. V minulych létech
tak doslo ke zruseni spadovych vojenskych nemoc-
nic v Jaroméfi, Tereziné a Ceskych Budgjovicich a
posadkovych nemocnic v Klatovech a v Karlovych
Varech.

Néktefi nasi politikové navrhuji dalsi redukci
podstatné ¢asti vojenské zdravotnické sluzby, vcet-
n¢ zdravotnickych zafizeni, a zdtivodnuji ji plano-
vanym snizenim pocetniho stavu Ceské armady. Ty-
to snahy o dal$i redukci vojenského zdravotnictvi
se v soucasné dobé objevuji i v programech nekte-
rych politickych stran. Takovy cil bohuzel pIn¢ vy-
hovuje a odpovida v§eobecné piijimanému vét§ino-



ROCNIK LXXI, 2002, &. 2

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 81

vému nazoru nasi soucasné spolecnosti a v dusled-
ku toho se stava v predvolebnim obdobi soucasti
politického boje o ziskani vyssiho poctu volebnich
hlast.

Podle tohoto ptedkladaného mylného hlediska
by Ceské armad¢é méla postacovat jedina vojenska
nemocnice (pfi pfedpokladaném sniZzeni stavu Ces-
ké armady na 35 000—45 000 vybranych zdravych
osob mladsiho vé€kového slozeni). Dokonce ojedi-
néli politikové dnes prohlasuji, ze i tato jedina vo-
jenska nemocnice je zbytecna, ze pln€ postaci po-
ttebné zdravotnické tkony nasmlouvat s civilnimi
zdravotnickymi zafizenimi.

Uvedené snahy jsou v naprostém rozporu se
vSemi dosavadnimi historickymi zkusenostmi. His-
torické zkuSenosti jednoznacné ukazuji, Ze mira
rozsahu definitivnich ztrat lidskych zivotl pii va-
le¢ném konfliktu nezavisi jen na sou¢asné odborné
arovni zdravotnictvi, ale také na nékolika dalSich
zéasadnich ukazatelich. Mezi n€ na jedno z piednich
mist patfi uroven materialni pfipravenosti a jeji za-
jisténi statem. AvSak nejsou dilezité jenom sklady
potiebného lazkového materidlu, 1€k a zdravotni-
ckych potteb! Jako jesté dulezitéjsi se jevi mit pre-
dem ptipraveny zdravotnicky personal jak pro oSe-
ttovatelskou sluzbu, tak pro 1ékaiskou odbornou i
specializovanou pomoc, a to vyskoleny a vycvice-
ny pro naprosto mimotadné, specifické a v miru se
nevyskytujici podminky.

Je potifebné neustale pfipominat vSem odpo-
védnym pracovnikiim, ze soucasné podcenovani
vyznamu vojenskych nemocnic je nedomyslené a
kratkozraké. Nebot na dal$i existenci vojenskych
nemocnic zavisi v ptipad¢ valky i obnovitelnost a
tedy dalsi existence nasi armady!

Ale nejen to, pro piipady necekanych pfirodnich
i jinych katastrof by vojenské nemocnice mély byt
jiz v dobé klidu a miru povéfeny organizaci a za-
jisténim potfebné mimotadné zdravotnické pomoci.

K zvladnuti téchto pro nasi spolecnost zivotne
dilezitych ukolt nesta€i jedna a ani dvé vojenské
nemocnice!
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CESKE FARMACEUTICKE MUZEUM - KUKS

Karel KRAL, Ladislava VALASKOVA
Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Souhrn

Vice nez sto let usilovali predstavitelé farmacie o vybudovani farmaceutického muzea, které by zachytilo
wWvoj farmacie.V roce 1969 vznikla v Hradci Krdlové Farmaceutickd fakulta Univerzity Karlovy. Ukolem vybu-
dovani farmaceutického muzea v hospitalu nedalekého Kuksu, kde existovala barokni lékarna radu milosrd-
nych bratii ,, U grandtového jablka“, byl poveren Vaclav Rusek. V roce 1996 byla v ndvaznosti na zdejsi lekarnu
oteviena expozice s ndazvem ,,Kouzlo apatyky . V roce 2001 o dalsi tri mistnosti rozsiFena expozice zachy-
cuje vyvoj jednotlivych odvétvi farmacie. Ceskd farmacie tak mad viastni muzeum, které dokumentuje vyznam-
nou roli Ceské farmacie v Evropé.

Klic¢ova slova: Farmaceutické muzeum; Barokni 1ékarna; Kouzlo apatyky; Expozice odvétvi farmacie.

Czech Pharmaceutical Museum — Kuks

Summary

For more than a century representatives of the field of pharmacy were putting their efforts into building a
pharmaceutical museum which would reflect the development of pharmacy. In 1969 the Pharmaceutical
Faculty of Charles University came into existence in Hradec Kralové. The task to create a pharmaceutical
museum in the hospital near Kuks where there was a baroque pharmacy called “The Pomegranate‘ which
belonged to Merciful Brothers’ Order was given to Vaclav Rusek. In 1996 an exhibition called “The Charm
of a Pharmacy * was opened in connection with the baroque pharmacy. In 2001 the exhibition was extended
by three more rooms representing the development of individual branches of pharmacy. Thus the Czech
pharmacy has its own museum which documents the significant role of Czech pharmacy in Europe.

Key words: Pharmaceutical museum; Baroque pharmacy; The charm of a pharmacy; An exhibition on the branches of pharmacy.

Na konci 19. stoleti zesilily snahy o vybudovani
farmaceutického muzea, které by ukazalo vyvoj
farmacie a lékarenstvi v Cechach, na Moravé a ve
Slezsku. Byly to zejména mezinarodni farmaceuti-
cké vystavy ve Vidni (1883), v Praze (1896) a opét
ve Vidni (1913), které podnitily zajem o dé&jiny far-
macie a vSe, co souviselo s farmacii a 1ékarenstvim.
Na rtiznych mistech v Evropé vznikaly farmaceu-
tické sbirky. Jednou z prvnich se mohlo pochlubit
Germanské narodni muzeum v Norimberku, kde v
roce 1883 vznikla 1ékarenska sbirka. V letech 1924
az 1927 vzniklo jako soucast univerzity v Basileji
Svycarské 1ékarenské muzeum.

V letech 1880—-1905 se i v Ceskych zemich zaci-
naji objevovat ¢lanky vénované dé&jinam ceské far-
macie. Bez téchto ¢lankt, podnécujicich zajem o
déjiny farmacie, by vznik farmaceutického muzea

nebyl mozny. K pfednim autorim ¢lanka a propagé-
torim budovani farmaceutického muzea patfili PhMr.
Emil Sedivy (1872-1923), PhMr. Josef Svetozar
Novak (1877-1943) a PhDr. RNDr. JUDr. PhMr.
Karel Pejml (1892—1965). V souvislosti s mezina-
rodnimi farmaceutickymi vystavami zacala v roce
1876 ,,Farmaceuticka spoleCnost® vytvaret histori-
ckou sbirku, ale cesti 1ékarnici nedokazali vyuzit
pfiznivou dobu a vybudovat farmaceutické muzeum.
Nepomohl ani osobni zdjem PhMr. Emila Sedivé-
ho, ktery v ramci ,,Farmaceutické spole¢nosti zfi-
dil v roce 1911 sekei, ktera méla za cil vybudovani
muzea. Ani snahy prvniho docenta d¢jin farmacie
Jaroslava Hladika nebo prof. E. Skarnitzla nevedly
ke vzniku muzea.

Po II. svétové valce bylo na Karlové Univerzité
a jeji 1ékarské fakulté obnoveno studium farmacie.
Byl to opét Jaroslav Hladik, kdo usiloval o zalozeni
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muzea v ramci lékatské fakulty. V roce 1947 bylo
na Albertové otevieno muzeum, které mélo Ctyfi
mistnosti, ale bylo uréeno ke studijnim ucelim a
nebylo pfistupné vetrejnosti.

S pfemisténim studia farmacie do Brna a Brati-
slavy, kde v roce 1952 vznikly farmaceutické fa-
kulty, vzrostly nad&je zastanci vytvofeni muzea.
Vybudovanim muzea byl povéfen RNDr. PhMr.
Vaclav Rusek. Se zadnikem Farmaceutické fakulty
v Brné v roce 1960 a jejim pfesunem do Bratislavy
vSak veskeré pripravné prace skoncily. Na Sloven-
sku v roce 1960 vzniklo Farmaceutické muzeum v
prostorach 1ékarny ,,U ¢erveného raka“ v blizkosti
Michalské brany, kde je dodnes.

V roce 1969 byla zfizena Farmaceuticka fakulta
v Hradci Kralové. Docent Vaclav Rusek, povéteny
vyukou déjin farmacie, s velkym nasazenim usilo-
val o zaloZeni farmaceutického muzea. Navrhl vy-
budovat muzeum v nedalekém Kuksu (viz barevna
priloha s. III, obr. 1 a 2), kde se zakladem muzea
meéla stat sice zruSena, ale dobfe zachovana 1ékar-
na hospitalského fadu milosrdnych bratii ,,U grana-
tového jablka“. Nastalo obdobi sbéru ,,muzealii®.

Diky tomu, Ze docent Rusek ucil d&jiny farma-
cie prakticky vSechny, nebo téméf vSechny, 1ékar-
niky v CSR, vsichni védéli, Ze buduje farmaceuti-
cké muzeum. Posilali mu tedy z ruSené¢ho inventate
lékaren vSe, co bylo z jejich hlediska nepotiebné,
ale z historického hlediska nedocenitelné — pfistro-
je, soucasti vybaveni lékaren ¢i dokumenty, které
zachycovaly vyvoj Ceské farmacie. Do depozit by-
ly pfemistény ¢asti sbirek z Brna a Prahy.

V nepiedstavitelné obtiznych podminkach, za
pomoci lékarnikd, pracovnikl a studentti Farmaceu-
tické fakulty UK v Hradci Kralové vznikalo Ceské
farmaceutické muzeum. Dne 18. ¢ervna 1996 byla
oteviena prvni Cast expozice tohoto muzea pod
nazvem ,,Kouzlo apatyky*. Tim vsak prace na bu-
dovani muzea zdaleka neskoncily, nebot’ byla otevie-
na jen mala expozice zachycujici pfevazné vyvoj
oficin (viz barevna ptiloha s. III, obr. 3).

V letech 1997-2000 Pamatkovy ustav Pardubi-
ce za prispéni ,,Spolku pro vybudovani ¢eského far-
maceutického muzea®, ktery z dar sponzora a 1é-
karnikti nashromazdil potfebné penézni prostiedky,
zah4jil naro¢né stavebni Gpravy dalSich 3 mistnosti,
které navazovaly na stavajici expozici. Vnitini vy-

baveni vyrobil podnik Dievotvar Hradec Kralové na
navrh architekta Ing. Miroslava Kopeckého, CSc.

Dne 9. ¢ervna 2001 byla slavnostné oteviena nova
Cast expozice. Ceska republika ma od tohoto dne
své farmaceutické muzeum. Vydejme se na kratkou
prohlidku jeho expozici.

V prvnich dvou mistnostech dychne na navstév-
nika minulost. Uvidi nejen krasnou barokni 1ékarnu
fadu milosrdnych bratii, ale 1 bajného ,,jednorozce®,
porcelanové a dieveéné stojatky v krasné vyfezava-
nych a zlatem zdobenych repositoriich, hmozdite
ruznych velikosti — zkratka uvidi, jak vypadaly ne-
jen fadové, ale i svétské 1ékarny v 2. pol. 18. stoleti.

V tieti mistnosti zaCina expozice nesouci nazev
»Kouzlo apatyky*. Zachycuje vyvoj lékarenstvi v
19. stoleti a na pocatku 20. stoleti. Je orientovana
na lékarenstvi a ukazuje ptedevsim vyvoj oficin, tj.
mistnosti, kam v 1€karné vstupoval a dodnes vstu-
puje pacient. Uvidime zde, jak vypadala tara — pra-
covni stil 1ékarnika, na kterém pied pacientem pfi-
pravoval 1ék, v expozici se nachazi bohatd sbirka
sklenénych a porcelanovych stojatek, primyslove
vyrabéna 1éciva-speciality, nejriznéjsi pristroje, zafi-
zeni, 1ékopisy a speciality (viz barevna piiloha s. III,
obr. 5 as. IV, obr. 8).

Nové vybudovanym vchodem vstoupime do dal-
$1 mistnosti, kde se nachazi ,,materialka®, tj. sklad,
ve kterém lékarnik ptechovaval 1éciva. Jsou zde dre-
véné sudy a zasobnice, ve kterych se uchovavala
rostlinna 1é¢iva — drogy. Nalezneme zde i nastroje
na jejich zpracovani — fezacky nebo mlynky. Ne-
chybi ukazky starobylych rostlinnych, mineralnich,
chemickych a zivocisnych 1é¢iv. Z mnoha historic-
kych 1é¢iv zde nalezneme ,,Spané¢lské musky*, které
se jesté 1 dnes pouzivaji jako afrodiziakum (viz ba-
revna piiloha s. III, obr. 4 as. IV, obr. 6).

Dalsi mistnost nas zaujme svoji rozlohou. Je nej-
vetsi mistnosti muzea a je rozdélena sloupy na dvé
casti. Nalezneme zde expozici farmaceutické tech-
nologie — tabletovacku a prumyslovou michacku
masti, pilulkovnici (pfistroj na zhotovovani pilulek),
strojky na plnéni oplatek a kapsli nebo lis na ¢ipky.

V prosvétlenych skfinich a vitrinach se mizeme
seznamit s vyvojem vojenské farmacie. Nalezneme
zde rizné dokumenty tykajici se vojenskych farma-
ceutll, vojenskou polni lékarnu v podobé skrinky.
V dalsich vitrinach se seznamime s vyvojem farma-
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ceutického skolstvi, farmaceutickych spolecnosti a
spolkl. Jsou zde exponaty dokumentujici umélec-
ké zajmy a tvorbu farmaceutll — ex libris, grafiky
nebo knihy lékarnice Marie Kubatové, ktera name-
ty svych knih Cerpala z Podkrkonosi.

Druha ¢ast mistnosti je zafizena jako informac-
ni centrum. Navstévnici tu mohou shlédnout video-
filmy z historie farmacie, videofilm o fadu milo-
srdnych bratii a jejich 1ékarnach na tizemi dne$ni
CR nebo videofilmy o farmaceutickych muzeich v
Basileji a Heidlberku (barevna piiloha s. IV, obr. 7).

V posledni mistnosti muzea je vystaven léka-
rensky nabytek z druhé poloviny 20. stoleti. Expo-
zici vévodi kruhovy vydejni box, nalezneme zde i
nejriznéjsi pristroje a zafizeni, které se pouzivaly v
lékarnach jesté pred 10—20 lety. Mnohé pfistroje a
zafizeni této Casti expozice vétSina navstévnikd,
zejména téch starSich, zna z navstév 1ékamy.

Zvlastnosti expozice farmaceutického muzea je
skuteCnost, ze pfi poznavani déjin farmacie neni
navstévnik jen pasivnim pozorovatelem vystave-
nych exponatl a poslucha¢em odborného vykladu,
ale mlze si napf. na tabletovacce (barevna piiloha
s. IV, obr. 9) zhotovit ,,svoji vlastni tabletu a od-
nést si ji jako pamatku na navstévu muzea.

V roce 2001 vznikla v hospitalu Kuks expozice
Ceského farmaceutického muzea, ktera se koncepci,
rozsahem a vystavenymi unikatnimi exponaty plné
vyrovnd nejznamej$im farmaceutickych muzeim v
Evropé.
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ZAHRANICNI PRISPEVKY

ASSESSMENT OF THE DRUG COMBINATIONS CONTAINING BIPERIDEN AND
CHOLINESTERASE REACTIVATORS AS A PROPHYLAXIS
AGAINST SOMAN INDUCED POISONING

Ivan SAMNALIEV
Laboratory of Experimental Toxicology, Military Medical Academy, Sofia, Bulgaria

Abstract

Protection against nerve agent-induced convulsive activity is a very important problem which is not solved
yet. Pretreatment usually consists of reversible acetylcholinesterase inhibitor, such as pyridostig-mine or phy-
sostigmine, alone or associated with centrally acting antimuscarinic compound. Biperiden is a tertiary amine
antimuscarinic compound with strong atropine-like bloking effects in the central nervous system. It possess
anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) activity as well. It is well known that biperiden is very effective against
soman-induced lethality and convulsions. In the present study, biperiden (1.25 mg/kg i.m.) was combined with
different types of cholinesterase reactivators — HI-6, V1-89 (2,3) and VT-93 (2,3) (2 x 10" mol/kg i.m.). The drug
combinations were administered 15, 30 and 60 min prior to exposure to 2 LDs, soman and their antilethal and
anticonvulsive activity were studied in rats. The studies showed that biperiden + HI-6 protected all animals
from lethality and convulsive/subconvulsive activity especially when given 15 and 30 min before the challenge.
The pretreatment regimen consisting of biperiden and VT-89 (2,3) was not able to prevent soman-induced
lethality and convulsions. The third combination tested — biperiden + VT-93 (2,3) provided the same anticon-

vulsive protection as biperiden + HI-6 when given 60 min prior to exposure to 2 LD;, soman.

Key words: Biperiden; Cholinesterase reactivators; Soman; Anticonvulsive pretreatment.

Introduction

The main mechanism of action of highly toxic or-
ganophosphorus compounds (OPCs), such as soman,
sarin and VX, is well known — irreversible inhibition
of enzyme acetylcholinesterase (EC 3.1.1.7.) and sub-
sequent excessive accumulation of acetylcholine at
cholinergic receptor sites which causes a choliner-
gic crisis in central and peripheral nervous system.
As a consequence of these events, different toxic ef-
fects including repeated tonic-clonic limbic seizures,
convulsions and subsequent brain neuropatholo-
gical changes are observed. (McLeod et al., 1984;
McLeod, 1985). Previous studies have shown a re-
lationship between seizure/convulsive activity and
brain lesions (Pazdernik et al., 1985). In addition, the
intoxication with OPCs is responsible for a neurolo-
gical syndrome with long-lasting effects called orga-
nophosphate-induced neuropathy (OPIDN) (Abou-
-Donia et al., 1990). Thus, one of the most impor-
tant problem which must be resolved by a success-
ful prophylaxis is the elimination or amelioration
of convulsions produced by OPCs. Pyridostigmine

is a currently fielded compound for pretreatment of
nerve agent poisoning. Pyridostigmine pretreatment
provides protection against exposure to highly toxic
OPCs, however, when combined with postexpo-
sure antidot therapy. For this reason it is classified
as a pretreatment adjunct (M. Dunn et al., 1998).
Centrally acting carbamate pretreatment compounds,
such as physostigmine, offer a degree of protection
against nerve agent-induced brain injury. Unfortu-
nately, the pretreatment with known brain-protec-
ting compounds such as physostigmine, the benzo-
diazepine anticonvulsants, and benactyzine are not
acceptable because of their decremental effects on
the performance. At the same time, some centrally
acting cholinolytics, such as scopolamine, trihexy-
phenidyl and biperiden have also been found effica-
cious against OPCs-induced convulsions (Capaccio
and Shih, 1991; Anderson et al., 1994).

The purpose of the present study is to assess the
anticonvulsive efficacy of three drug combinations
containing biperiden and cholinesterase reactivators
administered prior to intoxication with a highly toxic
OPC in rats.
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Material and methods

Drug combinations and dose regimen: HI-6 and
VT-93 (2,3) are bis-pyridinium oxime rectivators and
VT-89 (2,3) is a benzoyl derivate of bis-pyridinium
compounds. All compounds were synthezized at
MMA, Sofia. They were administered separately
i. m. at equimolar doses (2x10™* mol/kg of body
weight) in combination with biperiden (Akineton,
5 mg/1 ml, Knoll Pharmaceutical Co.). The dose of
biperiden was 1.25 mg/kg (3.1x10° mol) of body
weight. The drug combinations were applied 15,
30 and 60 min prior to intoxication with 2 LDjs,
soman (92% purity). The final concentration of so-
man was 0.5 mg/kg. Experiments were carried out
on 210 male albino Wistar rats.

A seven degree scale for assessment of the toxic
signs observed after exposure to 2 L.Ds, soman was
used: 0 — none toxic signs,

1 — hyperactivity,

2 — chewing and/or salivation,

3 — fasciculations and/or tremors,

4 — subconvulsive movements;

5 — convulsions

6 — death.
The grade of the most severe signs observed for a
given animal was noted at 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120,
150, 180 and 240 min and 24 hours after intoxic-
ation. The cumulative results presented as a sum of
all grades for a given animal obtained across the ob-
servation time and mortality were noted as well.

Statistical significance was determined by the
use of Student’s #-test and the differences were con-
sidered significant when P < 0.05.

Results

The data summarized in Tables 1-3 represent
24 hours survival in the experimental groups pre-
treated with the drug combinations tested. Data are
given in percentage for each group. The results ob-
tained in this study showed that the combination
consisting of HI-6 and biperiden provided complete
protection from death when was administered 15
and 30 minutes before exposure to 2 LDs, soman
(Tables 1, 2). At the same time a high level of
mortality was observed in the group pretreated by
VT-89 (2,3) + biperiden — 24 h after the intoxica-
tion the lethality was almost 60 %. The third com-
bination tested provided negligible protection against
lethality produced by soman when given 15 min prior

to the challenge. Survivors in this group were hardly
30% at the last time of observation. The protective
efficacy of the same combination remarkable in-
creased when the time of pretreatment was prolon-
ged to 30 minutes. In this case all of pretreated ani-
mals survived an intoxication with 2 LDs, soman.

Survival (%) in the experimental groups pretreated with
the drug combinations tested: HI-6 + biperiden, VT-89
(2,3) + biperiden and VT-93 (2,3) + biperiden

Table 1
15 min prior to exposure to 2 LDs, soman
Groups
Time HI6 + VT-.89 (2,3) VT-93 (2,3)
biperiden + biperiden + biperiden
60 min 100 66.7 83.3
120 min 100 58.3 83.3
180 min 100 58.3 83.3
240 min 100 58.3 75.0
24 hrs 100 41.7 333
Table 2
30 min prior to exposure to 2 LDs, soman
Groups
Time HI6 + VT-.89 (2,3) VT-93 (2,3)
biperiden + biperiden + biperiden
60 min 100 75.0 100
120 min 100 66.7 100
180 min 100 66.7 100
240 min 100 66.7 100
24 hrs 100 41.7 100
Table 3
60 min prior to exposure to 2 LDs, soman
Groups
Time HI-6 + VT-89 (_2,3) VT-93 (2.3)
biperiden + biperiden + biperiden
60 min 75.0 66.7 100
120 min 75.0 66.7 100
180 min 75.0 66.7 100
240 min 75.0 66.7 100
24 hrs 50.0 0 50.0

Generally, the effectivenes of the drug combin-
ations tested against soman-induced mortality de-
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creased when they were administered 60 min before
the exposure (Table 3). The highest level of letha-
lity (100%) was observed in the group pretreated by
VT-89 (2,3) and biperiden. The pretreatment with
HI-6 + biperiden and VT-93 (2,3) + biperiden pro-
vided 75% and 100% survival, respectively, during
the initial time of observation. Their protective effi-
cacy decreased to 50% at 24 hours after the exposure.

The anticonvulsive studies showed that HI-6 and
biperiden protected animals from the severe toxic
signs, including convulsions when the combination
was given 15 and 30 minutes before intoxication
with 2 LDs, soman. The most severe signs observed
were fasciculations and tremors. At the last observ-
ation time — 24 h after the challenge, animals were
in good clinical condition (Figures 1 and 2). Some
animals demonstrated hyperactivity and chewing,
symptoms graded as 1 or 2 in according to the scale
used. The comparative study showed that the com-
bination consisting of VT-89 (2,3) and biperiden
was less effective in reducing convulsive activity
produced by soman. Some of animals demonstrated
subconvulsions and/or convulsions which started
10—15 minutes after the intoxication. Animals did
not show recovery 24 hours after the exposure.
Significant differences between the effects of both
combinations were available at all observation times.

A tendency to decrease the anticonvulsive effi-
cacy of HI-6 and biperiden was noted when the
time of pretreatment was prolonged to 60 minutes.
Some of animals demonstrated subconvulsive or con-
vulsive activity, especially 2 h after the exposure.
Mortality was observed as well. No recovery to the
normal behavior 24 hours after the intoxication was
observed (Figure 3). The second combination tested
was not able to protect the animals from the severe
toxic signs. Convulsions were available in this group
during all the time of observation. The comparison
of the effectiveness of both combinations showed
that HI-6 and biperiden was superior in reducing
soman-induced convulsions especially at the begin-
ning of observation.

The third combination tested consisting of VT-93
(2,3) and biperiden demonstrated moderate anti-
convulsive activity. The most severe signs observed
in the experimental groups pretreated by this com-
bination were tremors or fasciculations. Some ani-
mals showed subconvulsions as well. The most ma-

nifested anticonvulsive efficacy was noted when
the combination was administered 30 min before
the exposure to 2 LDs, soman (Figures 4 and 5). In
this case, a recovery to the normal behaviore, was
available 24 hours after the challenge. The compa-
rison of the effectivenes of VT-93 (2,3) + biperiden
with HI-6 + biperiden showed that the second com-
bination was somewhat more effective against con-
vulsive activity produced by soman when it was
given 15 and 30 minutes before to the exposure.

Significant differences were noted at some ob-
servation times. The efficacy of both combinations
was quite similar when the time of pretreatment was
prolonged to 60 minutes prior to the intoxication
(Figure 6). Generally the prolongation of the term
of pretreatment led to decrease the anticonvulsive
activity.

The date obtained for 24 hours severity scores
of the drug combinations tested are summarized in
Table 4. The severity scores give important infor-
mation for the extent of the intoxication for each ex-
perimental group. The results obtained in this study
showed that the severity scores for groups pre-
treated by HI-6 and biperiden at 15 and 30 minutes
before the intoxication with 2 LDs, soman are quite
similar and lower than those obtained for the other
combinations tested. The highest scores among
studies were found for the groups pretreated with
VT-89 (2,3) + biperiden. The third combination
tested consisting of VT-93 (2,3) and biperiden pro-
vided a medial scores ranging from 55.50 to 61.80.
Equal severity scores were obtained for the groups
pretreated with HI-6 + biperiden and VT-93 (2,3)
+ biperiden when given 60 min prior to the challenge.

Table 4
24 hrs severity scores of experimental groups*
Experimental Groups
Time of HI-6 + VT-89 (2,3) | VT-93 (2,3)
pretreatment biperiden + biperiden | + biperiden
15 min 48.81 72.65 61.76
30 min 48.62 74.17 55.52
60 min 60.95 77.20 60.59

* Severity score for each group is represented as a sum of all average
values determined at 11 obs. times (5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150,
180 min, 4 and 24 hrs ).

& The drug combinations tested were applied 15, 30 and 60 min before
exposure to 2 LDsy soman.
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Discussion

The cholinesterase reactivators tested in the cur-
rent study belong to the group of bis-pyridinium
oximes. Each compound has an oxime group in the
first pyridinium ring. In the second pyridinium ring,
they possess different chemical groups as mentioned
above. It is well known that the antidotal activity
of cholinesterase reactivators including interaction
with cholinesterase receptors depends on the type and
disposition of the functional groups. Many studies
have shown that HI-6 is one of the most effica-
cious oximes against highly toxic OPC’s. The ef-
fectiveness of this compound can be explained by
its chemical structure which includes two different
chemical groups: an oxime group on the second place
in the first pyridinium ring and a carboxamide group
on the fourth place in the second pyridinium ring.
Obviously HI-6 possesses an optimal chemical struc-
ture which ensures a strong antidote activity against
highly toxic organophosphorus agents. This sugges-
tion is reinforced by the QSAR studies performed
by Binenfield et al. (1984) and Dishovsky (1989).

Biperiden is a synthetic, tertiary amine antimus-
carinic compound. It has strong atropine-like block-
ing effects in the CNS, and on parasympathetic-inner-
vated peripheral structures. In addition to the anti-
cholinergic properties, biperiden has anti-N-methyl-
-D-aspartate (NMDA) activity (Olney et al., 1987).
It is known that excitatory amino acid antagonists
with anti-NMDA activity are effective anticonvul-
sants when given before or after initiation of soman-
-induced seizures (McDonough et al., 1993; Shih
et al., 1991). Previously studies have shown that
biperiden is very effective against soman-induced
lethality and convulsive activity (Shih et al., 1991;
Capacio, Shih, 1991; Anderson et al., 1994).

Since biperiden is available in all combination
tested the beneficial effect demonstrated by HI-6 +
biperiden against soman-induced lethality and con-
vulsive activity compared to the lack of efficacy of
VT-89 (2,3) + biperiden can be attributed to HI-6.
When VT-89 (2,3) is replaced by the bis-pyridi-
nium bis-oximes VT-93 (2,3), an increase in anti-
lethal and anticonvulsive activity is observed.

In summary, the drug combination consisting of
biperiden and HI-6 is effective against soman-induced
lethality and convulsive activity in rats, especially
when it is administered 15 and 30 min prior to the
challenge. The results herein suggest that the same

combination is superior to the other two combina-
tions tested — biperiden + VT-89 (2,3) and biperi-
den + VT-93 (2,3).
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