ZÁVĚREČNÁ ZPRÁVA

o řešení projektu AKTION Česká republika - Rakousko

36p14:

" Die Struktur und Architektur der die varikose Venenwand versorgenden Gefässe beim Menschen"

1. Základní data:

Řešitel: Prof. MUDr. Josef Stingl, CSc., spoluřešitel MUDr. David Kachlík

Spoluřešitel: Univ.-Prof. Dr.rer.nat. Alois Lametschwandtner, Univ.-Prof. Dr.rer.nat. Bernd Minnich

Doba řešení: 1.1. - 31.12. 2004

Přidělené finanční částky:

- česká strana: 35.000,- CZK

- rakouská strana: ? 3.892,-

Cílem projektu bylo morfologické zobrazení krevních cév zásobujících stěnu varikosně změněné lidské vena saphena magna, především pak popis jejich architektoniky a struktury.

Metodicky mělo řešení probíhat tak, že vzorky lidské varikosní v. saphena magna budou získávány peroperačně na Chirurgickém oddělení nemocnice v Říčanech (ČR), jedna jejich část zpracována rutinními histologickými a histochemickými metodami na půdě 3. LF UK v Praze, druhá část pak formou mikroinjekcí (Mercox-casting) na Zoologickém ústavu Univerzity v Salcburku.

Finanční podpora projektu měla být z největší části využita na krytí cestovních a pobytových nákladů (transporty vzorků žil z Říčan do Salcburku, pobyt českých řešitelů na pracovním semináři v Salcburku a rakouských partnerů na obdobném semináři v Praze).

2. Popis průběhu řešení

I. Časový přehled

a) První etapa řešení sloužila k nácviku techniky peroperačního odběru varikosních žil.  Probíhala na Chirurgickém oddělení nemocnice v Říčanech  od ledna do první poloviny května 2004 (účastníci: prim. Dr. Fára, prof. Stingl, dr. Kachlík). Během této doby bylo uskutečněno 15 odběrů silně varikosních žil a provedeno jejich histologické zpracování, tj. fixace ve formalinu a barvení hematoxylin-eosinem, Weigertovým barvením na elastiku a histochemickým procesem na zobrazení faktoru VIII v cévním endotelu. Histologické zpracování zajišťoval prim. Dr. Sosna na Ústavu patologické anatomie 3. LF UK. V tomto souboru pacientů bylo 9 žen (průměrný věk 55,5 roku) a 6 mužů (průměrný věk 50,3 roku).

b) Druhá etapa řešení měla navazovat na první a skončit přibližně koncem června prvním pracovním seminářem v Salcburku, kde měly být zhodnoceny dosažené výsledky. Vzhledem ke skladbě pacientů na kooperujícím chirurgickém pracovišti v Říčanech však od května do konce srpna byli vhodní  a indikovaní k operaci (tzn. s těžkými nebo recidivujícími varixy) pouze tři pacienti a další dva pak v říjnu a v listopadu 2004. Tento soubor pak vytvořily 4 ženy (průměrný věk 55 roků) a jeden muž ve věku 27 let. Ve všech případech byl u nich proveden odběr varikosních žil, odděleny části vzorků pro rutinní histologii a větší části vzorků byly transportovány předem stanoveným postupem na salcburské pracoviště ke zpracování na mikroinjekce. Konání prvního semináře bylo vzhledem k minimu výsledků zrušeno.

c) Vytvoření předem neplánované etapy: protože již v polovině června bylo zřejmé, že množství indikačně vhodných pacientů bude v době léta velmi omezené, byla vytvořena původně neplánovaná skupina pacientů s méně vyvinutými varikosními komplexy na dolních končetinách, a to na Kardiochirurgické klinice 3. LF UK a FN KV (přednosta Doc. MUDr. Z. Straka). Tito pacienti byli indikováni k aortokoronárním bypassům a měli z interních předoperačních vyšetření diagnostikované mírně pokročilé varikosní změny na dolních končetinách. Odběr jejich žilních vzorků probíhal rutinním způsobem v průběhu září a října 2004. Soubor celkem pěti pacientů tvořily tři ženy (průměrný věk 65 let) a dva muži (průměrný věk 71,5 roku). Vzorky žil všech těchto pacientů byly rovněž zpracovány jak histologicky, tak převezeny do Salcburku k mikroinjekcím. Tato skupina slouží jako kontrolní, pro srovnání s nálezy těžších stupňů změn u ostatních pacientů.

II. Celkové výsledky zpracování 

a) Výsledky histologického zpracování

Celkem bylo shora uvedenými metodami histologicky zpracováno 75 vzorků od 25 pacientů. Získané výsledky lze rozdělit do tří skupin:

1. Skupina žil s minimálními změnami ve struktuře žilní stěny a v jejím cévním zásobení - do této skupiny byly zařazeny všechny žíly odebrané pacientům Kardiologické kliniky. Bylo jednoznačně prokázáno, že klinicky evidentní nálezy difuzních, ale jemných varikosních změn na povrchových žilách dolních končetin zůstávají zatím bez patomorfologické odezvy na struktuře a architektonice jejich vlastních cév, tj. vasa vasorum.

2. Skupina silně varikosních žil. - všechen tento materiál byl získán z Říčan. Analýzou histologických preparátů se podařilo vyčlenit dvě podskupiny s odlišným stupněm patomorfologických změn, a to 2a: soubor žil s výraznou flebosklerosou stěny, ale nevýrazně zmnoženými vasa vasorum, a 2b: soubor žil s těžkými změnami struktury, tzn. silnou flebosklerosou, intravenosními tromby a abnormálním zmnožením jejich vasa vasorum.

b) Výsledky preparací pro mikroinjekce

Na kooperující pracoviště v Salcburku byly převezeny žilní vzorky z celkem 10 pacientů, z toho 5 ze skupiny z Kardiochirurgické kliniky 3. LF UK (tj. žíly s minimálními změnami) a 5 z Říčan (tj. silně varikosní žíly). Bohužel, v žádném z těchto případů se přes veškerou snahu nepodařilo identifikovat přívodné tepny,  následně je kanylovat a provést mikroinjekce. Způsobovala to ireversibilní silná kontrakce arterií, ke které pravidelně docházelo krátce po odběru žilních vzorků. Řešitelé se pokoušeli řešit tento efekt několika způsoby (intravitální barvení cév pomocí Patent Blue, inkubací odebraných vzorků několika různými druhy vasodilatancií /Divascol, Nepresol, Nipruss, Agapurin/ v transportním roztoku - po opakovaných konzultacích s kardiology a farmakology 3. LF UK), ale bez kladného výsledku. Tento zcela nečekaný negativní efekt, vzhledem ke dříve získaným pozitivním zkušenostem (Lametschwandtner A. et al. 2004), si vysvětlujeme jednak změněnou reaktivitou cév zásobujících varikosně změněné žíly a dlouhým intervalem, který vždy uplynul od odebrání žil do jejich finálního zpracování v Salcburku, tj. 6 - 10 hodin.

   V rámci časově omezeného trvání grantové spolupráce se nám bohužel nepodařilo odstranit uvedený nedostatek, a proto jsme nemohli získat předpokládané výsledky, tj. odlitky řečiště vasa vasorum ve stěnách varikosně změněných žil.

   Na pracovním semináři celé výzkumné skupiny v listopadu 2004 v Praze jsme vyhodnotili všechny dosažené výsledky. Za velmi dobré byly označeny všechny histologické nálezy, naopak jako negativní překvapení se ukázal problém trvale kontrahovaných arterií a nemožnost jejich mikroinjekce.  Do budoucna je nutné se touto problematikou zabývat ve speciální experimentální studii, a to v rámci širší spolupráce s kardiology a farmakology.

   Ve snaze o získání ekvivalentních výsledků a úspěšné dosažení plánovaného záměru bude provedena v příštích třech až čtyřech měsících série tušových injekcích silně varikosních žil na kadaverosním materiálu na Ústavu patologické anatomie 3. LF UK, a to na náklady Anatomického ústavu 3. LF UK.

c) Prezentace výsledků

bude možná až po skončení tušových injekcí, aby bylo možné korelovat architektonický a histologický obraz patologicky změněných mikrocév. Předběžně je přihlášena prezentace těchto výsledků na 8. kongresu Evropské společnosti pro klinickou anatomii v červnu 2005 v Palermu (Itálie). Současně bude připraven rukopis s popisem výsledků pro impaktovaný časopis Surgical and Radiologic Anatomy (Springer).     

d) Stručná finanční analýza

1. Česká strana:

Financování projektu bylo (po předchozím schválení Jednatelstvím AKTION v Praze) realizováno následovně:

- náklady na cestovné v ČR (cesty Praha/Říčany - České Budějovice a zpět): 25.352,- Kč

- náklady na histologické zpracování vzorků:                                                       9.648,-

Celkem ............................   35.000,-

Proti původnímu plánu nebyly realizovány nákupy literatury a úhrada pobytu rakouských partnerů v Praze (byli ubytováni jako oficiální hosté vedení Karlovy univerzity).

2. Rakouská strana: přes urgence zatím nedodáno

Praha, Salcburk, 23.2. 2005                      Prof. MUDr. J. Stingl, CSc. 




                                                Univ.-Prof. Dr.rer.nat. A. Lametschwandtner

