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Vazeni ¢tenari, milé kolegyné a kolegové,

v tomto Case a na tomto misté byvd ustdlenym zvykem bilancovat uplynuly rok v kontextu redakc-
nich aktivit. Je to obdobi hodnoceni, sebekritiky, reflexi vSeho druhu, ale soucasné i ¢as novych pred-
sevzeti a pldnii smétujicich k optimalizaci redakcni prdce s jedinym cilem — Cestné obstdt v konku-
renci neprehledného mnoZstvi Ceskych lékarskych periodik, nezpronevérit se zavazujici tradici,
nepodlehnout tlaku kategorického imperativu trinich mechanizmii a nase ctendre seznamovat nejen
s aktudlnimi informacemi napvic hlavnimi lékarskymi obory, ale v mite nemensi zprostredkovat
vysledky domdcich védeckych aktivit, predevsim v oblasti klinického vyzkumu.

Nasi ctendri i autori vedi, Ze kvalitu publikovanych prispévkii jiZ druhym rokem garantuje zdvoje-
né recenzni rizeni, opirajici se o stanoviska prednich odbornikii, kteri prijali nasi nabidku k trvalé
spoluprdci.

Povazuji za Cest, Ze miiZeme prezentovat casto pozoruhodné vysledky domdciho vyzkumu zvldsté
z oboru, které v posledni dobé dosahuji mimorddnych vspéchii. Mdm na mysli predevsim oblast
molekuldrni biologie ve vSech segmentech vietné klinickych vystupii a rovnéZ oblast hematoonkolo-
gie. Na druhé strané musim pripustit urcitou asymetrii v prezentaci nékterych oborii. Jsou skutec-
nosti, které je obtizné cCelit u védomi toho, Ze nékteré z nich vyddvaji celou Fadu iizce specializova-
nych periodik, a to ve veétsiné pripadit velmi dobré tirovné.

Vzhledem k ,,vécnému‘ problému financovdni sektoru verejného zdravotnictvi jsme v minulém
rocniku otevieli na strdnkdch casopisu diskuzi na téma ,,Zdravi a penize “. Jeji znacny ohlas nds pri-
vedl k myslence navdzat na tradici semindrii CLC, kterou jsme zahdjili v roce 2003 odpolednem
vénovanym jinému aktudlnimu problému, totiz ,,Soucasnosti a budoucnosti ceskych lékarskych caso-
pisu“, které rovnéZ navazovalo na seridl prispévkit drive publikovanych na nasich strdnkdch. V iite-
ry 16. listopadu 2004 se uskutecnil v Lekarskem domé semindr, kde vystoupila vada prednich léka-
rii, ekonomit a politikii. Vysledky tohoto setkdni budou uverejnény v pribéhu tohoto rocniku na
strdankdch Casopisu lékatii ceskych. Dalsi diskuze byla zaméiena na nékteré problémy spojené
s vychovou a postavenim praktickych lékarii, kterd presahuje do tohoto rocniku, a nelze proto vylou-
Cit, Ze bude dalsim diskuznim tématem pro Lékarsky diim v roce 2005.

V pritbéhu roku 2004 jsme ctendre sezndmili formou zvldstni barevné prilohy s nékterymi mimo-
rddné zajimavymi expondty Zdravotnického muzea, z nichZ posledni byl zverejnén v prosincovém cis-
le. Od tohoto cisla budeme po dobu 24 mésicii prindset v kaZdém cisle strucné odborné curriculum
a portréty vyznamnych lékarit a badatelii, kteri prosli v pritbéhu profesniho Zivota praZskou lékar-
skou fakultou. VYbeér téchto vyznamnych osobnosti vzeSel z ndvrhii clenii redakcni rady a byl korigo-
vdn, resp. doplnén historiky lékarstvi z Ustavu déjin lékarstvi a jazykii 1. LF UK v Praze.

Povazuji za nutné vyjddrit se i k ekonomické situaci Casopisu. Byt se stav do jisté miry v posled-
nim roce zlepsil, deficit financnich prostredkii trvd. Z tohoto ditvodu se redakcni rada rozhodla zpo-
platnit publikaci cldnkit s dedikaci grantového a jinak financné dotovaného vyzkumu. Podrobnosti
Jjsou uvedeny na zvldstnim misté v tomto cisle a soucasné byly v tomto duchu aktualizovdny ,, Pokyny
pro autory®. Vzhledem k vysokému podilu takto oznacovanych publikacnich vystupii grantovych
a jinych studii Ize predpoklddat vylepSeni platebni situace casopisu, aniZ to bude limitem pro ostat-
ni autory.

Zdverem bych rdd jménem svym, jménem celého redakcniho tymu a clenit redakcni rady podéko-
val nasim ctendrim, autoriim a vSem spolupracovnikiim za prizeil i zdjem a poprdl vSe dobré v nastd-
vajicim novém roce 2005.
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VIOXX odepsan — a co dal?
COX-2 inhibitory a kardiovaskuldrni onemocnéni

Jerie P.

e ¢tvrtek 30. zafi 2004 ohlésil americky farmaceuticky kon-
Vcern MERCK Co, Ze stahuje z trhu VIOXX (rofecoxib), inhi-
bitor cyklooxygendzy-2 (COX-2), schvdleny rozhodnutim FDA
z 21. kvétna 1999 k symptomatické 1é¢bé chronickych kloubnich
zanétl. Jako analgetikum byl indikovén téZ ke kratkodobému pou-
Ziti pii zubnich a ortopedickych operacich u dospélych pacienti.
Jeho hlavni vyhodou méla byt vétsi bezpecnost a lepSi sndSenlivost
ve srovnani s ibuprofenem, diclofenacem a naproxenem, zejména
pokud jde o gastrointestindlni obtiZe vCetné krvaceni. Kompletni
rozbor vysledkll studie na 8076 pacientech byl vSak uvefejnén
teprve v roce 2001 (1, 2): Zde uZ bylo vysloveno podezieni, Ze
podavani VIOXXu je spojeno se zvySenym rizikem korondrnich
i mozkovych cévnich piihod a byla doporucena studie zaméfena
vyhradné k objasnéni této otdzky. Tato studie vSak provedena
nebyla. MERCK naopak — pocinaje 22. kvétnem 2001 — zacal
vyddvat tiskova prohldSeni potvrzujici kardiovaskuldrni bezpec-
nost VIOXXu, velmi agresivné inzeroval a publikoval ¢lanky
firemnich odbornik@i a jejich poradcl, zdlraziujici bezpec¢nost
Iéku u kardiak; poradal téZ cilené ,,doSkolovaci seminafe.

Na sklonku léta 2004 byla vyhodnocena data studie APPROVe
(Adenomatous Polyp Prevention on VIOXX), kterd méla prokdzat
preventivni/ochranny t¢inek VIOXXu na karcinom tlustého stfeva
(3). Byl nalezen signifikantné zvySeny vyskyt (faktor 3,9) zdvaz-
nych trombotickych pfithod korondrnich a mozkovych po uplynuti
jednoho roku pfi davce 25 mg VIOXXu denné ve srovnani s place-
bem. TéZ ve studiich s dal§imi novymi COX-2 inhibitory (valdeco-
xib a lumiracoxib i parecoxib) byl nalezen vy$si vyskyt cévnich
komplikaci (3). Pujde tedy nyni o peclivé vyhodnoceni vysledkil
téchto studii — v¢etné davkovani a lékovych kombinaci — aby se
objasnilo, zda u COX-2 inhibitort (,,coxibs*) nejde o ucinek, vyja-
dfeny u vSech latek této tfidy, tedy o class effect. A celd farmakolo-
gickd hypotéza, zaloZzena na predpokladaném rozdilu mezi COX-1
a COX-2 inhibitory, pokud jde o jejich d¢inek na prostaglandiny,
musi byt revidovana, stejné jako otdzka vétsi bezpecnosti coxibil
oproti ostatnim NSAID, predev§im ibuprofenu, diclofenacu
a naproxenu. Pokud jde o pivodni pfedpoklad jejich kardiovasku-
larni bezpe€nosti — chybéjici ¢i men$i ucinek na retenci natria
a vody — ukédzalo se u VIOXXu jiZ na pocitku, Ze neplati (2, 3).
A reten¢ni ¢inek pyrazolonovych deriviti, ¢asto vedouci ke kri-
tickym staviim u pacientll se srde¢nim selhdnim a zavitiujici sniZe-
ny efekt antihypertenziv, je ddvno znam (4); byl oviem piehliZzen
a cilené zaml¢ovén. Dalsi otazka, kterd musi byt systematicky vyfe-
Sena, je interakce s aspirinem (4, 5). Pacientt, ktefi uzivaji aspirin
a analgetika z fady NSAID, je zfejmé daleko vice, neZ se odhadu-
je, protoZe oboji 1ze koupit bez receptu (5).

Pad VIOXXu je hodnocen jako selhdni vyrobce i registracnich
urad, konkrétn€ FDA, k némuZ po zkuSenostech se statinem
Lipobay (Bayer) a antihypertenzivem mibefradilem (Posicor
Roche) nemusilo a nemélo dojit. Poukazuje se prfedevs§im na to, Ze
nezddouci u¢inky byly zndmy, nebyly vSak adekvétné deklarovény.
Také v priibéhu poslednich let nebyla hlaSenim komplikaci vénova-
na naleZitd pozornost. Zplsob, jakym byl VIOXX staZen z trhu,

“@

zpusobil prvni Sok: V patek, 1. fijna rano odmitly lékarny VIOXX
prodat a nabidly za vracené tablety ndhradni Iék (na ucet fy Merck).
Kdyz pak bylo vysloveno podezfeni, Ze nejde jen o tcinek rofeco-
xibu, nybrZ o efekt spole¢ny v§em COX-2 inhibitorim (6), dochi-
zi k $ifeni dalsi Sokové viny: Vznikd nedtivéra i k Celebrexu a hlav-
né k nové vyvijenym latkdm Arcoxia (Merck) a Bextra (Pfizer)
i Prexige (Novartis). Posledné jmenovany COX-2 inhibitor, lumira-
coxib, byl pfedmétem diskuze na Evropském gastroenterologickém
tydnu v Praze (5). Prof. M. Doherty jej oznacil za moZného nastup-
ce antirevmatickych litek této fady za predpokladu, Ze se budou
podavat mensi davky neZ ve studii TARGET, kde pii vy$8im dav-
kovéani doSlo ke zvySeni hodnot jaternich testd. Doherty se téz
domniva, Ze zvySend Gl-toxicita Prestige v této studii byla zaving-
na soucasnym podavanim s aspirinem a dodéava, Ze ,,75 % pacientl
1écenych NSAID aspirin nebere®. Tento tidaj je ovSem nedoloZeny
a obavam se, Ze mylny.

Duvéra v COX-2 inhibitory byla nesporné otfesena, divéra
v registracni autority téZ a navic byly zpochybnény vysledky kli-
nickych studii; v dsledku toho stoupa nediivéra k t€m, kteii tyto
studie planovali, provadéli a vyhodnocovali (6). Poté, co byla zjis-
téna frekvence komplikaci ve studii APPROVe, bylo jednoduché
vypocitat jejich vyskyt za dobu preskripce VIOXXu od roku 1999
dodnes. Odhaduje se na 640 000 celosvétové a témér 28 000
v Némecku. Prvni individudlni i skupinové Zaloby byly jiZ podény.
A finan¢ni ztréta je nesmirnd.

Dulezita rozhodujici otdzka, zda jde o efekt v§ech COX-2 inhi-
bitort, tedy o class-effect, a v ¢em spociva, zlstava oteviena. Je
naprosto nutné, aby o vyskytu a pfi¢iné vedlejSich u¢inkl a kom-
plikaci byla ziskdna dokonald evidence. Nezapomeiime, Ze chy-
béni takové evidence neznamena evidenci chybéni efektu, o kte-
ry jde.
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Geneticka determinace osteoporozy
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SOUHRN

Osteopor6za je chronické progresivni onemocnéni, pii kterém kostni resorpce pevazuje nad kostni tvorbou, coZ vede
ke sniZeni kostni hmoty, k poruse kostni mikroarchitektury a nasledné ke sniZeni pevnosti kosti a vy$§imu riziku zlo-
menin. Postihuje pfedev§im Zeny po menopauze, ale ohroZeni jsou i star§i muzi. Ackoli je osteoporéza ovlivnéna
fadou vnéjSich faktorti (hlavné dietou a fyzickou aktivitou), analyzy vysledki studii s riznym designem (populacni,
rodinné, i asocia¢ni studie) ukdzaly, Ze riziko vzniku osteopor6zy a osteoporotickych fraktur je vyznamné podming-
no i geneticky. Vztah mezi genetikou a osteoporézou vSak dosud neni detailn€ objasnén. Z dosud publikovanych
vysledku je ale jasné, Ze i kdyZ existuji vzacné mutace nékterych genl zplsobujici osteoporézu, osteopordza je pre-
devsim otdzkou polygenni, tzn., Ze je ovlivnéna béZnymi variantami (polymorfizmy) n€kolika riznych genl. Mezi
geny sledované ve spojitosti s osteopordzou patii napiiklad geny pro receptor vitaminu D, estrogen receptor o, kola-
gen typu I aul, transformacni riistovy faktor -1 a celd fada dalSich. Tato prace shrnuje piehlednou formou soucasné
znalosti o genetické determinaci osteopordzy.

Klicova slova: dédi¢nost, polymorfizmus, mutace, osteoporoza.

SUMMARY

Hubdcek J. A., Weichetovd M.: Genetic Determinants of Osteoporosis

Osteoporosis is a chronic progressive disease, characterized by higher bone resorption than bone mass accumulation.
This leads to reduction of the bone mass, to microarchitectural deterioration of the bone tissue and to the increased
risk of bone fracture. Osteoporosis affects predominately postmenopausal females, but it is also diagnosed at elderly
males. Although osteoporosis is influenced by various environmental factors (mainly by dietary habits and physical
activity), analysis of results obtained from studies with different designs (population-, family-, association- studies)
confirmed, that risk of osteoporosis development and risk of osteoporotic fractures are significantly influenced by
genetic predispositions. The genetic determination of osteoporosis is not yet completely understood. However, it is
clear, that although there are mutations in some genes causing rare form of osteoporosis, osteoporosis is a polygenic
disease - it is influenced by common variants (polymorphisms) of several different genes. For example genes for vita-
min D receptor, estrogen receptor o, collagen type I o1, transforming growth factor 8-1 and some others are indica-
ted to play a role in genetic determination of osteoporosis. In this review we summarize our recent knowledge about
the genetic determination of osteoporosis.

Key words: inheritance, polymorphisms, mutation, osteoporosis. Hu.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 5-9.

Pocet nemocnych s osteoporézou se v Ceské republice odhaduje
na 600 000 (1). Incidence této choroby se zvySuje s vékem a po
80. roce véku je jeji vyskyt vyrovnany u obou pohlavi. U Zen se
choroba rozviji mnohem diive vzhledem ke zméndm kostniho
metabolizmu v disledku poklesu tvorby pohlavnich hormont po
menopauze (1).

Aclkoli je ziejmé, Ze na vznik osteopordzy a osteoporotickych
zlomenin maji vliv nékteré vnéjsi faktory (napf. fyzicka aktivita,
pohybova koordinace, koufeni, vék a dietni zvyklosti) (2, 3), z celé
fady studii je jasné, Ze genetické predpoklady hraji v determinaci
osteopordzy majoritni podil (4).

Tato prace shrnuje dosud sledované genetické varianty, které se
mohou uplatnit pfi vzniku osteopordzy.

KLINICKY OBRAZ OSTEOPOROZY

Osteoporoza je chronické progresivni onemocnéni, pfi kterém
kostni resorpce prevazuje nad kostni tvorbou, coZ vede ke snize-
ni kostni hmoty a poruse kostni mikroarchitektury a nasledné ke

sniZeni pevnosti kosti a vy§§imu riziku zlomenin (5). Jedna se
o onemocnéni, které dlouhd 1éta probihd asymptomaticky a pro-

&)

jevi se aZz zlomeninou po nepfiméfené malém traumatu.
VétSinou se jednd o zlomeninu distidlniho pfedlokti (Collesovu
zlomeninu), kr¢ku femoru nebo zlomeninu (kompresi) obratle.
Nové vznikld komprese obratle se obvykle projevi jako silnd
akutni bolest v zddech, ale miZe se také manifestovat pouze
jako nahlé zhorSeni jiz pfitomnych chronickych bolesti zad
a nemusi tak byt klinicky rozpoznéna. Fraktury obratli, které se
mohou opakovat, pfispivaji k chronickym bolestem zad, zvyraz-
néni hrudni kyfézy a snizovani vysky pacienta. Osteoporotické
zlomeniny vyrazné€ zhorSuji kvalitu Zivota pacientli. Zlomenina
kréku femoru mda navic vysoké ndklady na 1écbu a miZe mit
i letalni nasledky (1).

DIAGNOSTIKA

V soucasné dobé se k vyhledavani rizikovych pacientli pouZiva
stanoveni hustoty kostniho minerdlu (bone mineral density —
BMD) pomoci rentgenové ¢i ultrazvukové denzitometrie a méieni
rychlosti ubytku kostni hmoty stanovenim kostnich markeri, (napft.
osteokalcin, kostni alkalickd fosfatdza, osteoklasticka kysela fosfa-
tdza, C- nebo N-telopeptid kolagenu typu I, prokolagen I N-termi-
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ndlni peptid a n€které dalsi). Tato vySetieni vSak nejsou zcela dosta-
Cujici. Proto se v posledni dobé vynaklada velké usili pfi vyhleda-
vani vhodnych genetickych markert (6, 7), které by umoznily v¢as-
né rozpoznani jedincll s vysokym rizikem osteoporézy a pomohly
tak k a¢inné prevenci tohoto onemocnéni.

Monogenni formy osteoporozy

Monogenni formy osteopordzy (zpisobené jedinou mutaci v jedi-
ném genu), ackoli klinicky zajimavé, se vyskytuji v populaci velice
zfidka (ve frekvencich obvykle mensich neZ 1:1000) a nemaji proto
v epidemiologii osteoporézy velky vyznam. Jednd se napiiklad
o mutace v genech pro kolagen I alfal a kolagen I alfa 2, které
mohou zpiisobit osteogenesis imperfecta (8), onemocnéni projevuji-
ci se Cetnymi zlomeninami a fadou dalSich pfiznakd s rGznym stup-
ném zavaznosti (hluchota, modré skléry, poSkozeni zubi, skolidza,
skeletalni deformity aZ t€Zké neonatilni malformace). Jinym piikla-
dem muZe byt osteoporosis pseudoglioma syndrom, ktery je zptso-
ben mutaci genu pro LDL receptor related protein 5 (9).

Polygenni osteoporoza

Pti studiu dédi¢nosti polygennich chorob, tedy i osteoporézy,
se uzivaji dva rozdilné pfistupy. Prvni pfistup sleduje genom
(kompletni genetickou informaci) jako celek. Na zdklad¢ rodin-
nych studii a studii na dvoj¢atech se hleda souvislost mezi rozlo-
Zenim nespecifickych polymorfnich marker v genomu a one-
mocnénim. Cilem téchto studii je nalézt tseky na chromozdémech
(a pozdéji podrobnou analyzou geny v téchto usecich leZici), kte-
ré jsou za osteopordzu (determinaci BMD nebo jiné aspekty kva-
lity kosti) zodpovédné. Vyhodou tohoto pfistupu je, Ze miZe
odhalit i takové geny, které nezapadaji do souCasnych modell
o patofyziologii onemocnéni. Je to v8ak pristup ¢asové€ i financ-
né velmi ndro¢ny. Nicméné bylo tak nalezeno nékolik useki,
u nichZ se pfedpoklada vztah k osteopordze. Jednd se o tseky na
chromozémech 1 (1p36 a 1q21-23), 2 (2p23-24 a 2p21), 3
(3q34), 4 (4932-34), 5 (5q33-35), 6 (6p11-12) a 11 (11q12-13)
(10, 11). Jedinym genem, ktery vSak byl dosud identifikovan
v téchto intervalech a prokazatelné souvisi s osteoporézou, je gen
pro LDL-receptor related protein 5 (viz odstavec monogenni for-
my osteopordzy). Ve vztahu k polygenni osteopordze vSak tento
gen dosud sledovan nebyl.

Druhy, Castéji uZivany pfistup vychdzi z podrobné analyzy jed-
noho urcitého ,.kandidatniho* genu, u kterého se na zdkladé sou-
Casnych znalosti patofyziologie predpokldadd pficinnd souvislost
s onemocnénim. Prakticky ve vSech téchto kandidétnich genech se
vyskytuji polymorfizmy — bé&Zné varianty (dle definice s frekvenci
vyskytu alespoii 1 %) reprezentované predevs§im zdménami jednot-
livych nukleotidd (SNP - single nucleotide polymorphisms).
Polymorfizmy v§ak neznamenaji nutné podminénost néjakého one-
mocnéni. Jsou jen vyrazem individudlni genetické rozmanitosti
a mohou ve svych disledcich predisponovat k vyskytu nékterych
onemocnéni.

Nékteré zamény mohou mit za nasledek ovlivnéni koncentrace
daného proteinu ¢i ovlivnit aminokyselinové sloZeni, které je dile-
Zité pro funkci proteinu. Obdobné mohou funkci proteinit ovlivnit
i delece ¢i inzerce jednoho ¢i nékolika nukleotidll, pfipadné urcité
opakujici se sekvence (repetitivni polymorfizmy).

Prokazat predpokladané vztahy mezi genetickou variantou a one-
mocnénim je cilem asociacnich studii, které hledaji souvislost mezi
pfitomnosti urcité varianty genu a vznikem onemocnéni. Jednotlivé
alely mohou byt bud rizikovym, nebo protektivnim faktorem. V pfi-
padé osteopordzy byly takto zkoumdny predevsim geny pro kostni
proteiny (kolagen I a1, kolagen I a2, osteocalcin) a dile geny pro
hormony, receptory a rastové faktory ovliviiujici kostni metaboliz-
mus (receptor pro vitamin D, kalcitonin, receptor pro estrogeny,
transformacni riistovy faktor B-1 a dalsi).

(6)

Princip asociac¢nich studii spo¢iva ve srovnani dvou skupin jedin-
cli, napt. osteoporotickych a zdravych. Nékteré studie sleduji zmég-
ny BMD ¢i hodnot kostniho metabolizmu jako odpovéd na hormo-
nalni substitu¢ni terapii nebo jinou 1écbu v zdvislosti na riznych
genetickych polymorfizmech. Rada studii analyzuje vyskyt fraktur
u jedincl s riznou genetickou charakteristikou. Vyskyt fraktur je
vSak rovnéz ovlivnén i fadou vnéjsich, negenetickych faktori, jako
je naptiklad vék, vdha, svalova ochablost ¢i sniZzené zrakové schop-
nosti, charakteristika padu, pfi kterému ke zlomeniné doslo, ale tfe-
ba i mnoZstvi vrstev obleCeni, které mohou pfed pfipadnou zlome-
ninou ochranit (12).

V idedlnim pfipad€ maji sledované skupiny fadové stovky az
tisice subjekti a liSi se pouze pfitomnosti ¢i nepfitomnosti one-
mocnéni. V praxi se ale zfidka dosdhne idedlnich podminek,
navic populace mtzZe byt heterogenni, coZ maze vést k chybnym
vysledkim. Proto jsou vysledky asociac¢nich studii nékdy nejed-
nozna¢né nebo dokonce i protichtidné v rtznych populacich.
Stanovit definitivni zdvéry z téchto studii neni jednoduché,
i kdyZ jistym pfinosem mohou byt meta analyzy, které shrnou
a vyhodnoti vysledky nezavislych studii rGznych populaci.
Situaci komplikuji i zna¢né etnické rozdily, alely béZné u bélos-
ské populace mohou byt raritni (nebo i nepfitomné) u asijskych
¢i africkych populaci.

Z dosud publikovanych vysledku je jasné, Ze osteopordza je one-
mocnéni polygenni, tzn., Ze je ovlivnéno béZnymi variantami néko-
lika riznych, na sobé nezavislych gent.

Soucasné znalosti tykajici se kandidatnich genti zodpovédnych
za osteopordzu nejsou dostatecné k plnému objasnéni podstaty one-
mocnéni, nicméné byla detekovana fada polymorfizmil v riznych
genech, které byly diny do spojitosti s osteopordzou, nebo byl
popsén jejich vztah ke kostni denzité, eventudlné k nichylnosti ke
zlomeninam.

Vitamin D receptor

Gen kodujici receptor pro vitamin D (VDR) je prvnim z gend,
které byly v souvislosti s genetickou determinaci osteopordzy
a BMD sledovany.

V genu jsou zndmé Ctyfi polymorfizmy, detekovatelné restrikcni-
mi enzymy Apal, Bsml, Fokl a Tagl, z nichZz tfi (Apal, Bsml,
a Taql) byly sledovany v jiZ ve vice neZ péti desitkach studii (7), ale
ziskané vysledky jsou znac¢né riznorodé. Proto Cooper et al. (13)
pouZili vysledky ziskané v 16 nezavislych studiich pro meta analy-
zu vztaht tf VDR polymorfizm, ale nezjistili jednoznacny vztah
ani k hodnotdm BMD ani k riziku fraktur.

Velkou roli zde hraje rozdilny design jednotlivych studii a raso-
vé rozdily. Uitterlinden et al. (14) navic uvadéji naptiklad signifi-
kantni interakci mezi efektem VDR polymorfizmu a polymorfizmu
genu pro kolagen o-1 .

o-vlakno kolagenu typu I

Nadéjnym genetickym markerem, ktery miiZze hrit vyznamnou
tlohu v kostnim metabolizmu a kvalité kosti, je polymorfizmus
v regulacni oblasti genu pro o-vldkno kolagenu typu I (Spl poly-
morfizmus). Kolagen 1 tvoii pfiblizné 90 % vSech kostnich protei-
nl a zména v regulacni oblasti jeho genu by mohla ovlivnit vlast-
nosti a kvalitu kostni tkdn€. Podle nékterych studii souvisi tento
polymorfizmus s kostni denzitou i rizikem fraktur (15-17). Pfesny
mechanizmus souvislosti mezi Spl polymorfizmem, mnoZstvim
kostni hmoty a fragilitou kosti neni dosud zcela jasny. Mann et al.
(18) ukazuji, Ze roli miZe hrat nepomér mezi mnoZstvim o-1 a o-2
kolagennich vlaken, ¢imZ dojde k naruSeni stability kolagenniho
vldkna.

—
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Transformacni ristovy faktor -1 (TGF[-1)

Bylo prokazano (19), Ze in vivo je TGFB-1 schopen urychlit dife-
renciaci mezenchymdlnich kmenovych bunék na buiky kostni.
TGFpB-1 tedy ovliviiuje kostni vyvoj a 1ze se domnivat, Ze ovlivni
i eventudlni vznik osteopordzy.

V genu pro TGFB-1 bylo prokdzino téméf deset polymorfizmii.
U dvou z nich, regulujicich koncentraci cytokinu — Leucin10Prolin
a Arginin25Prolin) byla popsdna souvislost s kostni denzitou.
Vysledky jsou vSak protichtidné v rtznych etnickych skupindch
(20, 21) a eventudlni vztah téchto polymorfizml k osteopordze
bude muset byt ovéfen v dalsich studiich.

Kalcitonin receptor

Kalcitonin, ktery se pouzivd pro 1éCbu osteopordzy, inhibuje
kostni resorpci prostiednictvim vazby na kalcitonin-receptory
osteoklastli. Z vysledki nékolika studiich shrnutych v préci
Pondela (22) je jasné, Ze pfitomnost Prolinu v pozici 447 misto
Leucinu je spojena s niz$i hodnotou BMD, i kdyZ ne vZdy s vysky-
tem osteopordzy ¢i s vy$§im rizikem fraktur.

Estrogen-receptor o

Estrogen-receptor o je receptor rozpozndvajici steroidni hormon
estrogen, ktery hraje velice duleZitou roli v rlstu, vyvoji a zrani
kostnich bunék.

V genu pro tento receptor byly nalezeny dva polymorfizmy
(detekovatelné enzymy Pvull a Xbal). Vztah téchto polymorfizmu
k osteopordze byl sledovdn na nékolika bélosskych a asijskych
populacich (23-25).

Publikované vysledky jsou vSak rozporuplné a bude tfeba dalSich
studii ke skutecnému ovéfeni efektu téchto polymorfizmi.
Napiiklad u 3leté kohorty pre- a menopauzalnich Zen byla naleze-
na asociace niz§i BMD s pritomnosti Pvull restrikéniho mista a tato
varianta neovlivnila efekt hormondlni substitu¢ni 1é¢by (26). Oproti
tomu, u Sleté kohorty postmenopauzilnich Zen (27) neovlivnil
Pvull polymorfizmus vlastni BMD, ale byl spojen se zménami
BMD.

Tumor nekrotizujici faktor o
Tumor nekrotizujici faktor oo (TNFa) stimuluje rast osteoklasti.
Ze tii sledovanych polymorfizmii (T-1031C, C-863A a A-857T)
v regulujici ¢asti genu pro TNFo byla pfitomnost C-1031C genoty-
pu spojena s vyssi hladinou kostni denzity v porovnéni s nositeli
alely T-1031 u postmenopauzalnich japonskych Zen (28). Ostatni
varianty BMD nijak neovlivnily.

Androgenni receptor
Vzhledem k nizké BMD doprovazejici hypogonadizmus, je i and-
rogenni receptor (AR) kandidatnim genem pro vznik osteoporozy.
Byl popsén vztah mezi poc¢tem opakovani CAG tripletu v genu
pro AR a BMD a rizikem osteopor6zy — jedinci s poctem opakova-
ni men$im nez 20 méli vy$§i BMD a sniZené riziko osteopordzy
(29) i vyskytu osteoporotickych fraktur (30).

Osteokalcin
Osteokalcin (nezbytny pro mineralizaci kostni tkdné) je produ-
kovan zralymi osteoblasty a je méfen jako marker jejich aktivity.
Na 97 zdravych mladych Zenéch se ukazalo, Ze H alela HindIII
polymorfizmu koreluje se snizenou BMD v humeru (31). Stejnd
alela zvySuje riziko vyskytu osteopenie u japonskych postmeno-
pauzélnich Zen téméf pétkrat (32).

Osteoprotegerin

Osteoprotegerin (OPG) je duleZitym reguldtorem remodelace
kostni tkdné. Vyznam OPG v kostnim metabolizmu byl potvrzen
vytvofenim OPG knock-out mysi, které trpi osteopordzou.

Q)

V lidském genu pro OPG bylo popséno celkem 12 polymorfiz-
mu. V jedné z publikovanych studii se méné cCetné alely
A163G a T245G variant vyskytly ¢astéji u pacientt s vertebralnimi
frakturami (33).

V dal$i studii pak dvé varianty (G209A a T245G) vyznamné
ovlivnily BMD u osteoporotickych Zen po menopauze (34).

Vysledky ziskané na bé&loSskych populacich nebyly potvrzeny
v japonské studii — detekovanych variant v OPG genu bylo pou-
ze 6 a u Zadné z nich se neprokdzal vyznamny vztah k osteopo-
réze (35).

Interleukin-6

Interleukin-6 (I1-6) je pleotropni cytokin, ovliviiujici diferenciaci
a funkci osteoklastll a oproti zdravym kontroldm je exprese I1-6
v kostech osteoporotickych pacientt signifikantné zvySena.

Bylo popsano, Ze kostni denzita v oblasti bederni patefe (36)
a zapésti (37) je ovlivnéna (AT)n a (AC)n repetitivnimi polymor-
fizmy v genu pro 11-6.

Dalsi, G-174C polymorfizmus v promotoru genu pro I1-6 ovliv-
fuje transkripci genu a nésledné i stupeni kostni resorpce (38).

Interleukin-1, interleukin-1 receptor asociovand kindza
a interleukin-1 receptor autoantigen

Interleukin-1 (IL-1) pozitivn€ ovliviiuje kostni resorpci prede-
v§im tim, Ze inhibuje apoptdzu osteoklasti. Pfimo v genu pro IL-1
dosud Zadny polymorfizmus popsan nebyl.

Polymorfizmy vSak byly nalezeny v genu pro kindzu
(Fenylalanin196Serin a Serin532Leucin) asociovanou se zming-
nym receptorem, kterd je zdkladnim ,,spousStécem* signdlni kaskd-
dy IL-1 a je tedy spolu s IL-1 nezbytnd pro dostate¢nou kostni
resorpci a v genu pro autoantigen IL-1 receptoru (repetitivni poly-
morfizmus), ktery je pfirozenym inhibitorem IL-1, a tak negativné
ovliviiuje kostni resorpci.

Byl popsén vztah téchto variant ke kostni denzité (39, 40), nic-
méné tato souvislost bude muset byt jeSté ovétena dal§imi studiemi.

Paratyroidni hormon

Byl popsan vztah mezi polymorfizmem detekovatelnym pomoci
restrikéniho enzymu BstB1 a BMD u 383 japonskych postmeno-
pauzilnich Zen (41). U zdravych premenopauzilnich Zen byl
popsén vliv stejného polymorfizmu na rozméry kosti, ale uZ ne na
jejich denzitu (42).

Ostatni geny

Polymorfizmy fady dal§ich gend byly sledovdny ve vztahu ke
kostni denzité ¢i ke zvySenému riziku fraktur, i kdyZ ne vZdy je jas-
né, jakym zptisobem mohou ovlivnit kostni denzitu ¢i kostni vyvoj.
Je moZné, Ze se jednd o ndhodné pozitivni vysledky, které nebudou
potvrzeny v dalSich rozsdhlejSich studiich.

Nelze ale vyloucit, Ze aC sledované polymorfizmy samy o sobé
nehraji Zadnou roli v genetické determinaci osteopor6zy ¢i v mode-
laci kostniho metabolizmu, jejich alely jsou ve vazebné nerovnova-
ze s alelami jinych funk¢nich gent, leZicich v blizkosti genu analy-
zovaného a hrajicich roli v determinaci osteopordzy.

Vazebna nerovnovdha, je stav, kdy jsou urcité alely jednoho genu
pfednostné spojeny s urcitymi alelami jiného (jinych) genu (11).
Asociace je v nékterych pripadech 100 % a pomérné ¢asto vice nez
90 %. Pro urceni genetické charakteristiky je tfeba stanovit vZdy jen
jednu z nékolika asociovanych variant.

Mezi geny, u nichZ byla popsdna souvislost s kostni denzitou
nebo rizikem zlomenin (ackoli neni jasnd jejich tloha v kostnim
metabolizmu), patii napfiklad gen pro apolipoproteinE (43), ktery
hraje roli pfedev§im v modulaci lipidového metabolizmu, nebo gen
kodujici metylentetrahydrofolat reduktazu (varianta C677T ovliv-
fluje koncentraci enzymu v plazmé) (44).

—
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Vycet genil sledovanych ve spojitosti s osteoporézou timto roz-
hodné neni kompletni. Existuji desitky dalSich publikaci, popisuji-
ci vztahy mezi BMD, vyskytem osteopor6zy ¢i rizikem fraktur
a variantami riznych genti. Ve vét§iné pripadl se v§ak jedna o jed-
notlivé publikace a popsané vztahy musi byt potvrzeny v dalSich
studiich.

ZAVER

Z vysledkil dosavadnich studii je jasné, Ze osteopordza je multi-
faktoridlni onemocnéni. Na jejim vzniku se podili faktory genetic-
ké i faktory zevniho prostiedi. Vznik osteopordzy je vysledkem
interakce relativné velkého mnoZstvi riznych gent a zevnich vliva.
Geny ovliviiujici BMD a kostni kvalitu mohou byt na sobé neza-
vislé, ale mohou se také vzajemné ovliviiovat.

MnoZstvi publikovanych praci, tykajicich se genetické determi-
nace osteopordzy ukazuje, Ze nalezeni pro osteopordzu rizikové ¢i
naopak protektivni kombinace genetickych markerti nebude jedno-
duché, napf. i proto, Ze nékteré relativné b&zné varianty, popsané
jako diilezité pro rozvoj osteopordzy v jedné populaci, se viibec
nevyskytuji v populacich dalSich, coz plati pfedev§im pro rozdily
mezi japonskou a bélo§skymi populacemi. Nicménég, prozatim zis-
kané vysledky jsou slibné a ukazuji, Ze urcité neptjde o nefeSitelny
problém.

Studium genetickych variant u osteoporéznich Zen maze odhalit
dalezité aspekty vzniku a vyvoje tohoto onemocnéni a roz§ifit nase
nedplné znalosti o genetické predispozici k osteopordze. VEasné
odhaleni osob, které jsou geneticky predisponovéni k osteoporéze,
miZe v budoucnu za pomoci vhodné prevence vyrazné sniZit
vyskyt ¢i komplikace tohoto onemocnéni, coZ povede ke zlepSeni
spoleCenského uplatnéni osob postizenych osteoporézou a ke sni-
Zeni finan¢ni naro¢nosti 1é¢by.

Zkratky
AR — androgenni receptor
BMD — hustota kostniho minerdlu (bone mass density)
1I-1 — interleukin 1
11-6 — interleukin 6
LDL — lipoproteiny nizké hustoty (low density lipoproteins)
OPG — osteoprotegerin
SNP — jednonukleotidovy polymorfizmus
(single nukleotide polymorphism)
TGFB-1 - transformacni rastovy faktor -1
TNFo.  — tumor nekrotizujici faktor o
VDR — receptor pro vitamin D
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fed vice neZ 30 lety byla publikovana prvni studie o vysoké genetické vazbé kostni minerdlni hustoty u dvojcat (1). Trvalo dvacet

let, neZ byla v Nature publikovédna prace Morrisona, kterd poprvé popsala konkrétni genovou variaci spojenou s kostni mineralni
denzitou. Clének spustil nad&je, Ze se v brzku podaii najit n€kolik specifickych ,,kostnich genti*, které vyjasni geneticky podklad rizi-
ka fraktur, predev§im osteoporotickych (2). Nésledovalo obrovské mnoZstvi praci na téma genetickych podkladii receptort pro vita-
min D a mnoha dal§ich, ale situace, misto aby se zjednodusila, se vyrazné zkomplikovala. Obecné plati, Ze riizné mutace v tomtéz
genu mohou vyvolat fadu ndslednych abnormalit a skupiny chorob jsou ¢asto vyvolany mutaci jedné slozky v téZe cesté. Je prekva-
pivé, Ze v kostni biologii je mnoho genetickych zmén v molekuldch, u kterych biochemické a patofyziologické studie nepfedpokla-
daly pfimou vazbu k metabolizmu kosti (3).

Velké popula¢ni asocia¢ni studie byly postupné nahrazeny sledovanim molekuldrnich mechanizmi, které jsou vyvoldny genetickymi
zménami s jednoduchou Mendelidnskou dédi¢nosti a které vyvolavaji pomérné vzacné choroby. Tento pfistup pochopitelné jen potvrdil, Ze
genové podminénych vlivi, které ovliviiuji kostni denzitu, geometrii kosti, strukturdlni proteiny kostni matrice a dal§i komponenty, podi-
lejici se na kostni fragilité, jsou pfinejmensim desitky (ne-li stovky) a s pfihlédnutim k fenotypovym vliviim je ziejmé, Ze geneticky pod-
klad osteopordzy a zvySené kostni fragility zlistane jeSté¢ dlouho nejasny. Stoji vSak za to zminit nékolik novéjsich potencidlné vyznam-
nych a zajimavych objevi.

Nechame-li stranou otazku vyvojové biologie a genetické regulace diferenciace, vyvoje a rlstu jednotlivych kosti v téle, je tfeba se zasta-
vit u bunécné diferenciace a jeji regulace. Pluripotentni mezenchymalni kmenové buiiky vétSinou diferencuji v chondrocyty a nésledny
chrupavcity templat je v tzv. enchondrélni osifikaci pfeménén v kost s osteoblasty a osteoklasty. V nékterych lokalitdch diferencuji mesen-
chymadlni butiky pfimo v osteoblasty — tzv. intramembrandzni osifikace. Mnoho gent kéduje ristové a transkripéni faktory, které tyto déje
reguluji, vétSinou jsou zde vSak naSe znalosti jeSté nedostate¢né. Je zndmo, Ze Runx2/Cbfal a Osterix kontroluji diferenciaci osteoblasti,
zatimco LRP5 (low-density lipoprotein receptor-related protein 5), ktery se vyskytuje skoro ve v8ech tkéanich, kontroluje proliferaci oste-
oblasti. Mnoho dalSich pozitivnich i negativnich regulatort je prozatim nejistych. Ponékud vice vime o genové kontrole diferenciace a pro-
liferace osteoklastd. PredevSim s pomoci experimentdlnich genovych deleci byla identifikovana fada transkripcnich faktorti v proliferaci
osteoklasttl (PU1, c-Fos, NFxB, NF-aTc a Mitf). Genové a regulacni vazby systému OPG-RANK-RANKL jsou obecné zndmy (4).
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Zviteci modely nabidly védcim mozZnosti daleko lépe definovat a ovlivnit fenotyp, neZ je mozné v klinickych studiich. Predevs§im stu-
die na inbrednich mysSich liniich umoZznily sledovani QTL (quantitative trait loci) genetickych vlivl. Za vSechny je tfeba jmenovat alespoii
gen Alox15 a jeho prokdzany vliv na hustotu kostniho minerélu v proximélnim femuru a biomechanické vlastnosti kosti. Uzka vazba toho-
to genu k metabolizmu arachidonové a linolenové kyseliny a ovlivnéni peroxizému vede k hypotéze, Ze vysokd aktivita Alox15 vede k pre-
feren¢ni diferenciaci mesenchymalnich kmenovych bunék k adipocytarni linii misto linie osteoblastické (5). To otevielo rozsdhly vyzkum
o hypothalamické regulaci kostni hmoty. Leptin, hormon tukové tkdné, je vyraznym medidtorem kostni formace a resorpce, pficemZ jeho
signalné-transdukeni receptory jsou piedev§im v hypothalamickych neuronech. Svym vlivem na produkci steroidnich hormoni tak zaji-
mavé propojuje metabolizmus kostni a tukové tkané a genetické a hormondlni regulace.

Metabolické studie kosti se dlouho soustfedovaly na metabolizmus vépniku a jeho pfimé ovlivnéni. V posledni dobé se lavinovité mno-
Zi informace o vlivu i jinych faktora.

Fosfatonin, cirkulujici fosfaturicky hormon, vyrazné ovliviiuje rendlni exkreci fosfati. Ukédzalo se, Ze fosfatonin je identicky s FGF-23
(fibroblast growth factor-23) a Ze muZe byt pfi¢inou téZkych syndromu se ztratami fosfatd. Klinické diikazy byly poprvé identifikoviny
u tumory vyvolané osteomaldcie. Fosfatonin byl ov§em prokdzén i tzv. Hyp myS$iho kmene, myS$iho modelu hypofosfatémie, vazané na
chromozém X — autozomdlné dominantni hypofosfatémické kfivice, kterd je navic provizena nepfiméfené nizkou sérovou hladinou 1,25-
dihydroxyvitaminu D3 (6). Interakce mezi metabolizmem fosfatl a metabolizmem vitaminu D, nepochybné ovlivitujiciho vznik osteopo-
r6zy, jsou fascinujici.

Alelicky polymorfizmus genu kédujiciho metylentetrahydrofolat reduktdzu (MTHFR) je spojen se sniZenou kostni denzitou postmeno-
pauzélnich Zen (TT genotyp). Tento genotyp je asociovan s mirn€ vys$si plazmatickou koncentraci homocysteinu, kterd by mohla ovliviio-
vat maturaci kolagenu. Genotyp TT je spojen s vice neZ dvojndsobnym relativnim rizikem fraktur (7). Tak jako vySe zminény vliv leptinu
a jeho vazeb patii i tyto ukdzky do stéle sloZit€jsi orchestrace geneticky podminénych d€jt, zasahujicich do metabolizmu mnoha tkani
a organul véetné Kkosti.

BliZi se doba, kdy bude potieba posoudit, jak miiZzeme polymorfizmy v kandidatnich genech, které jsme nalezli v asocia¢nich studiich,
ko a vyvoj osteopordzy v definované populaci. Jednou z nepochybné zajimavych cest je pohled ,,za* kostni minerdlni denzitu, kterd je
dosud povaZzovéna za hlavni predik¢ni faktor rizika fraktur, a hledat definici a podklady pro posouzeni kvality kostni tkdné. Nadéjné stu-
die hledaji vazby mezi funk¢nimi variantami genu COL1A1, vyslednou kvalitou kolagenu a rizikem fraktur (8) nebo markery kostni resorp-
ce a funk¢nimi alelami promotoru interleukinu-6 (9).

Zda se, Ze ptes vSechny pokroky a védecké pfistupy si budeme muset jeSté zachovat pokoru pied stavem znalosti a zjiSténim, Ze naSe
predstavy zjednoduSené kauzality jsou nedostatecné a nepiesné. Prozatim vysledky genetickych studii nejsou dostatecné k tomu, abychom
mohli deterministicky a kauzalné urcit biologické dusledky. Je pred ndmi jeSt¢ dlouhd, ale zajimava a stimulujici cesta.
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DNA cCipy — moderni metodika analyzy diferencialni
genové exprese a jeji vyznam pro diagnostiku

a 1é¢bu nadorovych onemocnéni
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SOUHRN

Moderni piistupy k onkologické diagnostice a 16¢b€ jsou dnes jiZ neodmyslitelné spjaty s vyuZivanim nejnovéjSich
poznatkll biomedicinskych véd. Jednim z hlavnich trendti molekuldrni mediciny je rozvoj metodik umoziiujicich
paralelni sledovani exprese velkého poctu genli nebo proteint — tzv. funk¢éni genomika a proteomika. Tyto techniky
umoziuji identifikovat diferencidlni genovou expresi, tj. nalézt rozdily mezi expresi genii u dvou ¢i vice vzorki
bunék nebo tkdni rtiznych typi (napf. normdlnich a nadorovych bunék) nebo kultivovanych za rtiznych podminek.
Tak pfispivaji k objasnéni mechanizmt maligniho zvratu, mohou slouZit jako vychodisko pro rozvoj cilené protina-
dorové genové terapie, sledovani odpovédi pacienta na 1é¢bu a predikci dalSiho vyvoje onemocnéni. Genomické
metody se v poslednich letech rychle rozvijely — od diferencidlni a subtraktivni hybridizace a diferencidlniho displaye
aZ po sériovou analyzu genové exprese a DNA Cipy (microarrays). Uplatiiuji se také tkafiové a proteinové Cipy a dal-
§i proteomické piistupy. V soucasné dobé jsou stile vice vyuziviny DNA ¢ipy umoZiujici detekci exprese celého lid-
ského genomu, které nabizeji znané moZnosti pro onkologicky vyzkum i klinickou praxi. U mnoha typi nadorti byly
pomoci ¢ipli nalezeny nové markery nadorového riistu a progrese onemocnéni, z nichZ nékteré jsou jiz tispé$né vyu-
Zivany v klinické praxi pro optimalizaci 1é¢by omezujici z4at€Z pacienta (napf. u nadort prsu).

Klic¢ova slova: DNA ¢ip, microarray, genova exprese, DNA, RNA, hybridizace, protinddorova terapie, prognosticky
marker.

SUMMARY

Pospisilovd S., Mayer J.: DNA Microarrays — A Modern Method for Differential Gene Expression Analysis and its
Significance for Cancer Diagnostics and Therapy
Contemporary approaches to diagnostics and therapy in oncology are nowadays tightly coupled to novel findings of
biomedical science. One of the main trends in molecular medicine is the development of methodologies enabling
parallel monitoring of expression of large quantities of genes or proteins - so called functional genomics and proteo-
mics. These techniques allow determination of differential gene expression, i.e. evaluation of differences in gene
expression between two or more cell or tissue samples of different types (e.g. normal or cancer cells) or coming from
different culture conditions. These approaches help in elucidating causes of malignant transformation and can serve
as a base for development of targeted anticancer gene therapy, monitoring of patient response to treatment and pre-
diction of further disease development. Genomic approaches have undergone rapid development in the last few years
- from differential and subtractive hybridisation through differential display all the way to serial analysis of gene
expression and DNA microarrays. Besides that, tissue and protein arrays and other proteomic approaches have been
also used. Currently DNA microarrays covering expression of the whole human genome, having significant potential
in oncological research and clinical praxis, have been used more and more frequently. Many new tumor growth and
progression markers were found using such approaches. Some of these markers have been already successfully used
in clinical practice (e.g. in breast cancer) for therapy optimisation and minimisation of patient discomfort.
Key words: DNA chip, microarray, gene expression, DNA, RNA, hybridization, antitumor therapy, prognostic marker.
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METODY FUNKCNI GENOMIKY

Stanoveni sekvence DNA vSech koédujicich oblasti lidského
genomu publikované v roce 2001 (1, 2) pfineslo do genetiky
a biomediciny velky zlom. Na jedné strané rozsitilo moZnosti
mutacnich a dele¢nich analyz a umozZnilo srovndvini genomu
riznych biologickych druhi i variability mezi jedinci, av§ak na
druhé strané se stdle naléhavéji zacala objevovat nutnost deteko-
vat kromé vlastni DNA sekvence také genovou expresi, a to jak
na urovni RNA (post-transkrip¢ni), tak i na trovni proteint (post-
translacni). To vedlo k urychleni rozvoje funkcéni genomiky
a proteomiky, které maji za cil stanovit miru exprese sledované-
ho genu. Tyto metodiky tedy ur¢i, zda informace kdédovana
v DNA je spravné piepsdna do molekul RNA, v piipad¢ struktur-

nich genit do mRNA (messenger RNA) a odtud spravné pieloZe-
na do protein. Funk¢ni analyzy jsou ve vétSiné piipadd vyuZi-
vany ke sledovani tzv. diferencidlni genové exprese, tj. ke srov-
nidni rozdili mezi dvéma ¢i vice vzorky bunék nebo tkani
riznych typt nebo kultivovanych za riznych podminek.
Typickym piikladem, ktery zdroven piedstavuje jednu z hlavnich
oblasti uplatnéni metod diferencidlni genomiky a proteomiky,
jsou onkologické studie, ve kterych jsou tyto metody vyuZivany
ke srovndvani normdlni a nddorové tkdné atd.

Za ucelem co nejpresnéjSiho srovndni exprese co nejvétSiho
poctu gentli byly postupné vyvijeny ¢im dél vice sofistikované tech-
nologie, které zpravidla vyuZivaji schopnosti fetézct nukleovych
kyselin (DNA a RNA) se vzajemné spojovat za vzniku dvoufetéz-
cl s vyuZitim principu komplementdrniho parovani bazi, tedy vza-
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Obr. 1. Diferencialni hybridizace

jemné hybridizovat. JiZ po¢atkem 80. let minulého stoleti byla zave-
dena metodika diferencidlni hybridizace (obr. 1) srovndvajici
zastoupeni mRNA a jejim pfepisem vzniklé cDNA (tj. komplemen-
tarni DNA) jednotlivych geni ve sledovanych vzorcich (3). cDNA
vznikla reverzni transkripci mRNA studovaného vzorku hybridizo-
vala s fagovou knihovnou obsahujici cDNA sekvence lidskych
genl, nevyhodou této metody vSak bylo nestejné zastoupeni jedno-
tlivych cDNA klonil ve fagové knihovné. Tim byla zplisobena pou-
ze omezend moznost kvantifikace genové exprese a mala senzitivi-
ta detekce slabé exprimovanych genil. Tyto problémy castecné
odstranila tzv. subtraktivni (,,odecitaci*) hybridizace (obr. 2), pfi
které jsou nejprve tvorbou cDNA/mRNA duplexi eliminoviny
geny vyrazné exprimované v obou srovndvanych vzorcich a zbyva-
jici, rozdilné exprimované geny, jsou pak dile analyzovany a iden-
tifikovany (4). Timto pfistupem byl objeven naptiklad znamy inhi-
bitor cyklin-dependentnich kindz wafl/p21, ktery realizuje
p53-indukované zastaveni bunééného cyklu (5).

Dal§im genomickym pfistupem, ktery pfinesl mnoho novych
poznatki, byl tzv. ,differential display* (obr. 3) vyuZivajici principti
dvou zdkladnich molekuldrné-biologickych technologii — PCR
a gelové sekvenace (6). Kombinaci oligo-dT primeri véZicich se na
polyA konce (charakteristické pro v§echny mRNA molekuly) spolec-
né s ndhodnymi (,,arbitrary*) primery vznikd pfi reverzni PCR reakci
sada rizn€ dlouhych fragmenti cDNA, které pfi elektroforéze v poly-
akrylamidovém gelu vytvoii specificky Zebiicek. Srovnanim spekter
fragmentti vzniklych z rGznych populaci mRNA (napt. ze zdravych
a nadorovych bunék) 1ze s vyuzitim sekvenovani identifikovat zmény
v genové expresi. Jde o velice uziteCny princip nevyZadujici pied-
chozi znalost sekvenci hledanych gent a byla jim identifikovana
napfiklad fada vyznamnych reguldtorti bunécného ristu véetné cilo-
vych genl onkogenli RAS a REL nebo antionkogenu p53 (7).
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Obr. 2. Subtraktivni (odec¢itaci) hybridizace

MozZnost identifikovat nové geny bez znalosti jejich sekvence
umoznila také dal§i metodika nazvand SAGE (,,Serial Analysis of
Gene Expression®) (obr. 4), kterd vyuziva kratké sekvence o délce
10—14 nukleotidt (tzv. tagy — znacky), které definuji jednotlivé tran-
skripty (8). Mira genové exprese je urcovana na zdkladé frekvence
vyskytu téchto sekven¢nich znacek (ESTs — expressed sequence
tags) lokalizovanych pobliZ polyA-koncti mRNA transkripti, které
jsou po té ligovany, klonovéany do vektoru a je kvantifikovan pocet
vyskytt jednotlivych sekvenc¢nich znacek, a tim i mira zastoupeni
jednotlivych mRNA molekul. Také tato metoda pfinesla fadu
vyznamnych objevl a pfispéla k objeveni funkce mnoha vyznam-
nych gent. Z reguldtord bunécného cyklu jsou to napiiklad PUMA,
PIG3 nebo Killer/DRS5 zprostfedkovavajici apoptézu nebo ristovy
inhibitor 14-3-36 (9).

Nejucinnéjsi a v soucasnosti jiZ také nejrozsifenéjs$i metodou stu-
dia genové exprese, kterd se v poslednich letech velice rychle rozvi-
ji, a to jak v oblasti zdkladniho vyzkumu, tak i v oblasti biomedicin-
skych aplikaci, jsou DNA ¢ipy neboli microarrays (obr. 5). DNA ¢ipy
umoZiiuji soucasné monitorovat expresi nékolika tisic genil, pfipad-
né cely lidsky genom na urovni RNA (tedy transkriptomu). Princip
této metodiky byl poprvé publikovéan v roce 1995, kdy byla provede-
na expresni analyza 45 gent rostliny Arabidopsis (10), av3ak skutec-
ny rozvoj této technologie a jejich biomedicinskych aplikaci nastal az
po roce 2000. V poslednich letech exponencidlné nariistd nejen pocet
védeckych praci, které tuto technologii vyuZivaji, ale také se zvySuji
moznosti jejiho uplatnéni v klinické praxi. V soucasné dobé jiZ byly
u nékterych onemocnéni charakterizovany ,.Sablony* (,,patterny*)
genové exprese tak, Ze 1ze z vysledki Cipové analyzy predikovat dal-
§i vyvoj onemocnéni a reakci na 1é¢bu, coZ umozni rozhodnout
o individudlni terapii pacienta. Tato technologie je tedy jednim ze
zdkladnich krok k tzv. ,,personalizované mediciné*.

(12)
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Obr. 3. Diferencialni display

Technika ¢ipti, obdobné jako vétSina predchdzejicich, vyuZiva
principu hybridizace fetézcl nukleovych kyselin, a to ve dvou pro-
vedenich v zdvislosti na typu sondy nanesené na sklicku — Cipu.
cDNA microarrays vyuZivaji vybrany dvouietézcovy tsek cDNA
kazdého genu o délce nékolika set nukleotid, ktery je nasyntetizo-
van pomoci polymerazové fetézové reakce nebo izolovin z cDNA
knihovny a nanesen na sklicko. Druhou, v soucasnosti stale ¢ast&ji
vyuzivanou technologii, jsou oligonukleotidové ¢ipy, u nichZ je pro
kazdy gen navrZen vhodny oligonukleotid o délce 25-70 part bazi,
ktery nemuizZe hybridizovat s jinymi geny (nemd s nimi komple-
mentarni sekvence) a je tedy specificky pouze pro jeden gen. Sady
takto navrZzenych oligonukleotidl jsou aplikovany na sklicko, pfi-
padné jsou piimo na sklicku syntetizovéany (viz déle).

CIPY NEBOLI MICROARRAYS

Vlastni ¢ip je nejcastéji tvoren mikroskopickym sklickem o roz-
mérech 7,5x2,5 cm, jehoZ povrch je specidlné upraven pomoci hyd-
rofobnich polymert (napf. poly-lysin, amino-silan). Dalsi alternati-
vou materidlu ¢ipu je plast nebo membrina (zpravidla pouZivana
pro tzv. macroarrays s vét§imi rozméry a mensi hustotou nanese-
nych spotil — vétSinou o priméru vétsim nez 0,3 mm). Na takto spe-
cidln€ upraveny nosi¢ jsou pak ,,pfipevnény* sondy (jiZ zminéné
c¢DNA nebo oligonukleotidy) reprezentujici vybrané geny, pfipadné
cely genom. Tyto sondy jsou peclivé vybirdny z databazi sekvenci
lidského genomu pomoci sloZitého softwaru tak, aby kazdy gen byl
charakterizovany jedine¢nou sekvenci (oligonukleotidy o délce
40-70 bp, pfipadné sadou nékolika krat§ich oligonukleotidd).
K pfichyceni téchto DNA sond je vyuZivano nékolika alternativnich
technologii. cDNA i oligonukleotidové Cipy lze vytvifet tzv. spoto-

Obr. 4. Sériova analyza genové exprese (SAGE)

vanim pomoci pfistroje nazyvaného spotter nebo microarrayer.
Sondy DNA jsou nasdvéiny do specidlnich velmi tenkych a ostrych
jehel (4 az 128 vzorkl soucasn€) a nasaty vzorek o objemu piibliz-
né 1 nanolitr je pfenesen a ,nati§t€én“ na povrch Ccipu.
Oligonukleotidové ¢ipy mohou byt kromé spotovani vytvéifeny také
syntézou oligonukleotidii pfimo na povrchu Cipu — tzv. syntézou in
situ nebo in silico. Tento typ Cipll je reprezentovan ptedev§im
,,GeneChipy* firmy Affymetrix vytvarenych fotolitografickou tech-
nologii a Oligo-Cipy firmy Agilent vzniklymi technologii ,,ink-jet
printing® s vyuZzitim fosforamidatové chemie.

PRIPRAVA VZORKU PRO ANALYZU
GENOVE EXPRESE

Vychozim materidlem pro studie genové exprese je zpravidla
mRNA vyizolovand ze studované tkané. Zatimco DNA je s vyjim-
kou chromozémovych deleci a multiplikaci zastoupena v kazdé
diploidni butice ve stejné mife a kazdy gen je pfitomen ve dvou
kopiich — aleldch, mnoZstvi mRNA vzniklé transkripci kédujiciho
fetézce DNA je rizné a odrdzi miru exprese kazdého genu.
Informace o hladinich mRNA vSech gent v buiice tedy vypovida
o aktivité gent a tvofi nadstavbu k analyzam DNA (v nékterych pii-
padech totiZz miiZe i mutovany gen tvofit spravné fungujici produkt
nebo naopak nemutovany gen se miZe chovat jako defektni
v disledku nespravné funkce regula¢nich mechanizm).

Izolovand mRNA je bud pfimo vyuZivdna pro expresni studie
(napf. u subtraktivni hybridizace, diferencidlniho displaye nebo
u nékterych variant DNA ¢ipti), Castéji je v§ak pomoci reverzni
transkripce pfepisovdna do cDNA, kter4 je ddle vyuZivana ve vSech
zminénych metodikach funk¢ni genomiky. Pokud je mnoZstvi zis-
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dvoustuptiové amplifikace

kané cDNA malé nebo je pro analyzu k dispozici pouze nedosta-
te¢né mnoZstvi studované tkané, lze provést amplifikaci vzorku
pomoci in vitro transkripce, tj. tvorbou aRNA (antisense RNA)
nebo cRNA (komplementarni RNA) transkribované podle kodujici-
ho fetézce templitové dvoutetézcové cDNA. Tato technologie je
s uspéchem vyuZivana napfiklad v nékterych ¢ipovych protokolech
(obr. 6), kde se s pomoci této dvoustuptiové amplifikace podafilo
minimalizovat vstupni mnoZstvi RNA potiebné pro celogenomo-
vou Cipovou analyzu az na 50 ng namisto 10-20 mikrograma
potiebnych pro aplikaci pfimo znacené cDNA.

Vznikld cDNA nebo aRNA musi byt za ti¢elem detekce na Cipu
fluorescen¢né nebo radioaktivné naznacena, a to bud pfimo, nebo
nepiimo, nejcastéji s vyuZitim fluorescen¢nich barev oznacovanych
jako Cy3 (zeleny cyanin) a CyS5 (Cerveny cyanin) nebo barev Alexa,
taktéz absorbujicich v Cervené a zelené oblasti. Pfimé znaCeni zna-
mend inkorporaci znac¢eného nukleotidu piimo do fetézce nukleové
kyseliny v pribéhu jeji syntézy (napf. Cy-CTP do aRNA nebo
Cy-dCTP do cDNA). U nepiimého znaceni se inkorporuje do nuk-
leové kyseliny pfi syntéze specifickd znacka, napt. nukleotid zna-
¢eny aminoallylovou skupinou, a aZ ve druhém kroku se na tuto
skupinu navéze fluorescencni barva. Tato nepfimd metoda je pova-
Zovéana za vyhodnéjsi z hlediska efektivity inkorporace i z hlediska

né geny a je provedena hybridizace (obvykle 16-20 hodin za zvy-
Sené teploty; dvouretézcové cDNA sondy je nutno pfed hybridizaci
denaturovat). Pfi tomto procesu dojde na zéklad€ principu komple-
mentarnfho parovani bazi k vytvofeni duplexti mezi nukleovou
kyselinou vzorku a fragmentem nukleové kyseliny imobilizované
na Cipu, pfi¢emZ na jednom ¢ipu muZe byt i vice nez 40 tisic riz-
nych sekvenci DNA reprezentujicich cely lidsky genom (obr. 7).

piesnosti srovndni vzorkli, protoZe eliminuje pifipadné rozdily i — 315467 g
vzniklé nestejnou pfimou inkorporaci rGznych fluorofort. TF 3 T /: A
Experiment si vétSinou klade za cil porovnani exprese ve dvou 105 Fad B A NN
vzorcich (,diferencidlni funk¢ni genomika®), a proto je kazdy i J' l A~
z nich (napf. tkan nadorovd a tkan zdrava) oznacen jinou fluores- PP | . ool G N

cen¢ni barvou. g

Fluorescenc¢né naznaCené cDNA, resp. aRNA obou srovniva-
nych vzorki jsou smichdny a aplikovany na skli¢ko (Cip) s imobil-
né nanesenymi oligonukleotidy nebo cDNA reprezentujici sledova-

Obr. 7. Lidsky celogenomovy ¢ip obsahujici 42 tisic spotil (vyrobce
Agilent) a schéma rozvrZeni spoti na ¢ipu

(14)
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Obr. 8. Tkétlové ¢ipy

Tam, kde se RNA vzorku navézala, dojde k fluorescenénimu ozna-
Ceni mista naneseni sondy, tzv. spotu a jeho intenzita je pak méfena
a kvantifikovana. Vlastni intenzita spotu vypovida o kvantitativnim
zastoupeni daného genu ve vzorku, barva spotu vypovida o kvanti-
tativnim rozdilu v expresi daného genu mezi srovndvanymi vzorky
(Cerveny nebo zeleny spot detekuje rozdilnou expresi genu u jed-
noho nebo druhého vzorku, Zluty spot znamend stejnou expresi).
Vzhledem k vysokému poc¢tu a malym rozmértim spott je pro kvan-
tifikaci nutno pouZit velmi pfesné skenovaci zafizeni s rozliSovaci
schopnosti 5-10 um a ziskand experimentdlni data podrobit roz-
sahlé analyze obrazu a statistickému zpracovani. Zji$téné rozdily
v expresi genll mezi srovndvanymi vzorky je vhodné u vybranych
genll ovéfit dalSi nezdvislou metodikou kvantifikujici hladiny
mRNA v buiice — pomoci kvantitativni PCR v redlném case (Real
Time PCR), a to bud s vyuzitim specifické sondy proti kvantifiko-
vanému genu (Tag-man), nebo nespecifickym znacenim barvou
SYBR Green.

Kromé vySe popsanych microarrays, které detekuji hladinu
mRNA v burice, existuji i dalsi typy ¢ipl. V patologii jsou vyuZi-
vany tkdilové microarrays (obr. 8) tvofené mnoha kousky tkani
z rlznych pacienttl (11). Jsou vytvafeny z malych biopsii standard-
nich histologickych fezu, které jsou zabudoviny do parafinového
bloc¢ku na ¢ipové sklicko. Spoty tvofené tkaniovymi fezy jsou tedy
vyznamné vEtSi neZ spoty u cDNA nebo oligo-Cipl a na jeden Cip
je jich zpravidla umisténo nékolik set (max. 2000 spoti). Tkanové
Cipy jsou vyuZivany jako miniaturizovand nahrada velkého poctu
klasickych histologickych preparati a byvaji vytvareny specializo-
vané Cipy pro rizné tkané€ — napf. ,,colon cancer array* (tkaovy Cip
nadort tlustého stieva) a podobné.

Vyznamnou technologii, kterd se uplatiiuje jak pii tvorbé tkaro-
vych ¢ipQ, tak pii specifikaci a odbéru tkané pro izolaci RNA pro
ostatni typy Cipd, je laserova mikrodisekce (metodiky LCM — laser
capture microdissection, PALM — positioning and ablation with
laser microbeams), kterd umoziiuje bezkontaktni odbér vybrané
populace bunék pro ¢ipové analyzy. Je vyuZivana piedevsim u hete-
rogennich vzork, v nichZ neni studovana tkai nebo buné¢nd popu-
lace v nadbytku. Pro separaci zvolené ¢asti tkdné se vétSinou vyu-
ziva LPC technika (Laser Pressure Catapulting), pii které je pulzni
laser napojen na vykonny mikroskop s CCD kamerou a mikroma-
nipuldtorem, pfi¢emz vyfizly vzorek bunék nebo tkané je katapul-
tovan do sbérné nadobky.

Pii pfipravé vzorkill na ¢ipovou analyzu z hematopoetickych tka-
ni se s uspéchem vyuZziva cell sorter (t¥idi¢ bun€k), ktery na zdkla-
dé pritomnosti bunécnych povrchovych antigeni (napf. CD19 na
B-lymfocytech) a jejich reakce se specifickymi protilatkami vybere
studovanou buné¢nou populaci a oddéli ji od zbyvajicich bunék.

Do oblasti proteomiky neboli studia genové exprese na urovni
translacnich produktli — proteinii patfi proteinové Cipy (obr. 9).

Existuji v n€kolika riznych provedenich v z4vislosti na typu mole-
kuly imobilizované na Cipu a jsou vyuZivany ke studiu interakci
dvou proteint (nejcastéji v systému antigen — protildtka), ke studiu
DNA-proteinovych interakci nebo reakci substrdti s enzymy (12).
Diferencidlni exprese na drovni proteini miZe byt detekovina
fadou dalSich technik vyuZivajicich rozdéleni proteinti pomoci
dvourozmérné elektroforézy v polyakrylamidovém gelu (2D-
PAGE) a jejich identifikaci pomoci hmotnostni spektrometrie
(napf. MALDI-TOF - Matrix Assisted Laser Desorption
Ionization-Time Of Flight). Tato separa¢ni metoda umoZiiuje
pomoci ionizace peptidd, které vznikly §t€penim plvodni protei-
nové molekuly, identifikovat typ proteinu, urcit jeho primarni
strukturu (sekvenci aminokyselin) a odhalit i pfipadné post-trans-
la¢ni modifikace proteinu jako napfiklad fosforylace nebo acetyla-
ce. Tyto modifikace maji mnohdy zdsadni vliv na funk¢nost protei-
nu a v nddorovych buiikdch jsou ¢asto zménény. Novou aplikaci
principti hmotnostni spektrometrie je tzv. SELDI-TOF (Surface
Enhanced Laser Desorption lonization) umoZiujici ptimé sledova-
ni diferencidlni proteinové exprese u nadorovych bunék.

UPLATNENI MICROARRAYS
V ONKOLOGICKE DIAGNOSTICE

Microarrays mohou byt vyuZity v fad€ experimentalnich uspofé-
dani jak v zdkladnim tak aplikovaném onkologickém vyzkumu. Jiz
publikované prace svéd¢i o Sirokych moZnostech vyuziti DNA
¢ipll, napt. k molekuldrni charakterizaci nadort (,,molecular classi-
fication of cancer®) (13), jako ,,predictor of survival®“ (14) nebo
k detekci odpovédi na chemoterapii (15). Autofi ¢lanku ,,Future of
clinical cancer management: One tumor-one chip® (16) nastifiuji

Schéma genové exprese
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Obr. 9. Proteinové Cipy
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klinické perspektivy vyuZiti této technologie a predpoklddaji, Ze
kazdy nador bude mit charakterizovany expresni profil gent a jeho
zmény budou sledovdny v pribéhu terapie, coz umozni aplikovat
specifickou individudlni 1é¢bu pro kazdého pacienta.

V hematoonkologii byly ¢ipy uspé$né vyuZity mimo jiné k iden-
tifikaci novych nadorovych markerd, které odraZeji rychlost pro-
grese onemocnéni. Pfikladem jsou nové zji§t€ni u chronické lymfa-
tické leukémie (CLL), kterd je zna¢né heterogennim onemocnénim
s riiznou klinickou manifestaci a odpovédi na terapii (17). Pro co
nejvyssi uspéSnost terapie je nutné stanoveni fady klinickych, cyto-
genetickych a molekuldrné-biologickych prognostickych faktord.
Dosud nejvyznamnéjS$im molekuldrnim parametrem s prokdzanym
prognostickym vyznamem je pfitomnost somatickych hypermutaci
ve variabilni oblasti t&Zkého imunoglobulinového fetézce (IgHV),
kdy pacienti s nemutovanou variabilni oblasti vykazuji podstatné
rychlejsi progresi onemocnéni a krats$i dobu pfeZziti (8 let vs. 25 let)
(18). Pravé DNA cCipova analyza prokdzala, Ze subtyp CLL s nemu-
tovanym IgHV vykazuje taktéZ zvySenou expresi genu ZAP-70,
ktery tak mize byt klinicky vyuZivan jako prognosticky marker
(19, 20). Cipové experimenty publikované Stratowa et al. (21)
odhalily dal$i geny, jejichZ exprese je spojena s klinickym stadiem
onemocnéni. Jde o skupinu genii kédujicich adhezivni molekuly
(selektin, integrin) nebo faktory indukujici buné¢nou adhezi (IL-1,
IL-8, EGR1), coZ vede k pfedpokladu, Ze prognéza CLL je spojena
s vyskytem defektd v lymfocytarnim transportu. Klinicky vyznam-
nd zjiSténi prinesla i studie provedend Vallat et al. (22) definujici
soubor novych molekuldrnich markerd radiorezistentnich B-CLL
bunék. Neméné vyznamné jsou zacinajici studie zabyvajici se stu-
diem schopnosti B-CLL bunék navodit programovanou bunécnou
smrt. Tato schopnost zavisi na statutu gentt TP53 a ATM, jejichZ
mutace zplsobuje agresivnéjsi formu onemocnéni. Charakterizace
signalnich drah reagujicich na poSkozeni DNA pomoci DNA ¢ipl
proto v budoucnu mohou pfinést zajimavé informace o ,,pro-apo-
ptotickych genovych profilech” u CLL (23) a najit optimdlni 1é¢eb-
ny postup kaZzdému z nemocnych.

Rada novych poznatkii byla pomoci DNA ¢&ipl zjisténa také
u akutni lymfoblastické leukémie (ALL) vyskytujici se v fad€ forem
u déti i dospélych, které se lisi klinickymi pfiznaky, laboratornimi
ndlezy, morfologii, fenotypem i genotypem nadorovych bunék (24).
Jednotlivé podtypy ALL jsou rozdilné i citlivosti na chemoterapeu-
tika a schopnosti vzniku rezistence v priibéhu 1é¢by, a proto se obje-
vuji snahy o jejich podrobnou molekuldrni charakterizaci pomoci
DNA ¢&ipt (25). Vysledky ziskané pomoci Cipové technologie jiz
vyustily v fadu vyznamnych zjiSténi, které ptispivaji ke zlepSeni dia-
gnostiky téchto heterogennich onemocnéni a pfindSeji i konkrétni
klinicky vyuzitelnd fakta ve formé novych markert predikujicich
prubéh nemoci (26). Vzhledem k tomu, Ze ALL je velmi heterogen-
ni onemocnéni, prvotni DNA ¢ipové studie se zaméfily na moZnos-
ti jeho molekularni klasifikace. Monitorovani genové exprese ALL

BCR/ABL, pfedevsim v transduk¢nich a transaktivacnich drahdch,
bunécném cyklu, apoptdze a diferenciaci. Genova exprese se vSak
lisila u buné€k z periferni krve a z kostni dfené, coZ naznacuje, Ze
k nejvyraznéj$§im zméndm dochézi az po vstupu bunék do krevniho
fecisté (31). Neékolik studii se také zabyvalo charakterizaci odpoveé-
di CML pacientli na 1écbu inhibitorem tyrosin kindzy imatinibem
(Gleevec, STI571) a definovalo soubor 79 gen, které jsou rozdil-
né exprimovany u pacientll reagujicich na 1é¢bu (,,responders*)
a u pacientl rezistentnich (,,nonresponders®) (32). Vysledkem je
tzv. ,,prediction score“, které na zdkladé znalosti exprese 15-30
genl detekované pfed zapocetim 1é¢by jasné rozpoznd pacienty,
ktefi na lécbu imatinibem budou reagovat, coZ je povaZzovano za
zdklad individualizované terapie chronické myeloidni leukémie.

U akutni myeloidni leukémie (AML) pomohly ¢ipy odhalit novy
gen oznaceny jako ZFP91 (zinc finger protein) kddujici jaderny
anti-apoptoticky transkrip¢ni faktor, ktery je povazovin za novy
molekuldrni marker AML (33). U détskych AML pacientt byl iden-
tifikovan soubor 35 gent, jejichZ exprese je izce asociovana s prog-
ndézou onemocnéni, jsou nezdvislé na cytogenetickych abnormali-
tich v bufice a mohou tedy slouZit jako vychodisko pro
individualizovanou terapii (34).

Vyznamnych pokrok v klasifikaci nddori i predikci odpovédi na
1é¢bu bylo dosaZeno i u mnohych solidnich nddort (naptiklad 35 —
kolorektalni karcinom; 36 — nddory pankreatu). Velmi zajimavé
vysledky byly zji$tény u neuroblastom, u nichZ se podafilo klasi-
fikovat tii kandidatni geny zprostfedkovavajici progresi nadoril
(37). Geny BIRC a CDKN2D, které hraji ulohu pfi regulaci apo-
ptézy a bunécného cyklu, jsou vyznamné vice exprimovany v ¢as-
nych stadiich onemocnéni, naopak transkripéni aktivitor
SMARCD3 md vyznamné vys3i expresi u pokrocilejsich stadii neu-
roblastomu. Byl také vyvinut klasifikacni systém zaloZeny na ana-
lyze genové exprese u medulloblastomil, nejcastéjSich mozkovych
nadori v détském véku (38).

Ziejmé nejvice Cipovych studii bylo provedeno u nadort prsu, coz
se pozitivné projevilo rychlym uplatnénim ziskanych vysledk v kli-
nické praxi. Zakladem pro uplatnéni specidlniho ,,MammaPrint*
¢ipu v rutinni klinické diagnostice se staly publikace holandského
tymu (14, 39), ktery u souboru 295 pacienti definoval 70 gent
vyznamnych pro dlouhodobé pieziti — tzv. prognosticky profil.
~MammaPrint* ¢ip obsahujici tyto geny tvofici prognosticky profil
nadord prsu poskytuje tdaje o mife rizika vzniku metastdz s vySsi
presnosti neZ dosud pouZivana kritéria St. Gallen (status lymfatic-
kych uzlin, histologie) a do skupiny s nizkym rizikem zafadi o 25 %
vice pacientll neZ St. Gallen kritéria (asi 40 % ve srovnani s 15 %).
Tito pacienti s nizkym rizikem definovani na zikladé genového pro-
gnostického profilu tedy nemuseji podstupovat ndkladnou chemote-
rapii nebo hormondlni terapii, coZ bude mit vyznamny pfinos far-
mako-ekonomicky a v neposledni fad¢ i lidsky.

ve srovnini s AML pfineslo pozitivni zji§téni, Ze tato metodika je =~ Zkratky
pouZitelna pro definici a vzajemné odliseni jednotlivych tfid one-  ALL — akutni lymfoblastickd leukémie
mocnéni (,,class discovery“ a ,class prediction®) (27). AML — akutni myeloidni leukémie o .
Dalsi studie se pokusily zaclenit do klasifikace ALL i dalsi krite- ~ 3RNA ~ — antimedidtorovd (antisense) ribonukleotidov kyselina
P o o e . <o cDNA — komplementdrni deoxyribonukleotidova kyselina
ria, jako napfiklad rozliSeni B a T-ALL, vySi rizika onemocnéni o S .
hieh risk dard risk® ALL) (28 b h Al CLL — chronickd lymfatickd leukémie
(’j lvg rIsk™ vs. ,.standar rls} | ) ( )) ne )0 typc r(})mozoma i CML — chronickd myeloidni leukémie
ni prestavby (29). Dosavadni vysledky ziskané z genovych expres-  .gNA — komplementarni ribonukleotidova kyselina
nich studif na CLL, ALL i dalSich leukemickych onemocnénich ¢y — cyanin (karboxypentynyl-tetramethylindokarbocyanin-
tedy naznacuji velky potencidl technologie DNA ¢ipu, kterd jednak  disulfonat)
pfispéje k propracoviani molekuldrni klasifikace a diagnostiky  (d)CTP — (deoxy) cytidin-5’-trifosfat
nadorovych onemocnéni, ale také napomiiZze k presngjs§imu stano- ~ DNA — deoxyribonukleotidové kyselina
veni prognézy (30). Velky vyznam pro pacienta samotného spo&iva ~ ESTs - ej‘}’rf’ssed sequence ags
také v moznostech predikce odpovédi pacienta na 16¢bu a nasledna &Y ~ tézky imunoglobulinovy fetézec
- L v . P LCM — laser capture microdissection
eliminace neefektivnich 1é¢ebnych zdsaht. ) :
A L o ., .. ., . LPC — Laser Pressure Catapulting
U chronické myeloidni leukémie (CML) prokézala Cipovd analy-  gNA  — meditorova (messenger) ribonukleotidova kyselina
za zmény v expresi genil souvisejici s vyskytem fazniho genu  paym — positioning and ablation with laser microbeams
(16)
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PCR — polymerazova fetézova reakce

p53 — protein p53 — antionkogen, nddorovy supresor
RNA — ribonukleotidova kyselina

SAGE — Serial Analysis of Gene Expression

SELDI-TOF - Surface Enhanced Laser Desorption Ionization
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K ¢lanku ,,DNA Cipy — moderni metodika analyzy
diferencialni genové exprese a jeji vyznam
pro diagnostiku a 1éCbu nadorovych onemocnéni“
autorky S. PospiSilové a spol.

Vidycky mne potési, dovim-li se néco nového o technickém pokroku, ktery urychli a prohloubi naSe poznani a zlep$i diagnostic-
ké moZnosti. Jednou je to ndpad, ktery si teprve postupné najde technické feSeni v podobé néjakého pfistroje, jako tomu bylo v pfi-
padé polymerdzové fetézové reakce, kdy pfedchiidcem soucasnych termocyklerti byla nejprve lidskd ruka a nékolik nddob s riizné
teplou vodou, jindy si zndmd technologie najde nové pouZiti v biologickych védach, coz je pravé pripad bioCipu representovaného
napf.vyrobkem firmy Affymetrix. S komentovdnim ¢lanku jsem vSak mél duSevni nesndze ani ne tak proto, Ze bych v ném nachazel
nepravdivé udaje nebo nebyl dobfe napsan, ale spiSe proto, Ze mi v ném néco chybélo. Jsem si védom toho, Ze dnes je obtiZné tak
rozsdhlou oblast popsat v jednom ptfehledovém Clanku, existuje-li dnes jiZ celd fada obsahlych monografii, které se touto problema-
tikou zabyvaji, a jsou-li pofdddny v celosvétovém méfitku jiz fadu let konference bohaté obsazené vyrobci i uZivateli téchto novych
technologii, jejichZ produktem jsou rovnéZ obsdhlé publikace (napf. EuroBiochips, Microarray in Medicine a dal$i). Také jiZ od roku
2001 existuje ,,vstupni brana‘“ pro ,,microarray technologies® na internetu: http: /www.biochipnet.de

Mnohem nepfijemné;ji se autofi dotkli mé osobni, ale i Ceské jeSitnosti, nebot jsem nabyl dojem, Ze autorim tcast jinych neZ vlastnich
pracovnikll nestoji za zminku.

Pravda viak je, Ze problematice &ipii se i v Casopisu lékafl ¢eskych vénovala celd fada autori (napf. Rajskd, G.: Bio¢ipy. Cas.
Lék. €es., 2000, 139, s. 647-651) a i v zahrani¢ni literatufe bychom néjaké ¢eské autory nasli. A nejen to, ani konstrukéni a vyrob-
ni strdnka problematiky neni u nds zcela zanedbdvana a byla feSena v rdmci vyzkumnych projektii (Ustav dédi¢nych metabolickych
poruch 1. LF UK v Praze — S. Kmoch, Genea getechnologies a.s., http://www.geneagetech. com). Podnikatelského tsili na tomto
poli, pievazné obsazeném kalifornskymi firmami, je tfeba si obzvlasté vazit.

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
Ustav hematologie a krevni transfuze
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: molgen@uhkt.cz

Prosim, vénujte pozornost tomuto sdéleni!

Po dohodé redakce CASOPISU LEKARU CESKYCH s Nakladatelskym a tiskovym stfediskem CLS JEP
pocinaje Cislem 1/2005 zpoplathujeme publikaci ¢lankl s dedikaci grantového ¢i jinak finanéné podporo-
vaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jedné Cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K&
véetné DPH pficemz potfebnou ¢astku Ize Cerpat z prostfedkd na tento vyzkum.

Davodem k zavedeni poplatku je mj. skute¢nost, ze CASOPIS LEKARU CESKYCH v poslednich dvou
letech zvefejnuje témér 53 % praci z oblasti vyzkumu podporovanych z verejnych zdroju.

PFes finanéni podporu, které se prezidialnimu dasopisu dostava cestou vedeni CLS JEP, je ekonomicka
situace Casopisu obtizna a limitujici. Uvedené opatfeni povazujeme za legitimni a doufame, Ze se setka
s pochopenim autord praci.

S oznamenim o doruceni rukopisu Vam redakce zasle formulafr objednavky k publikaci Vasi prace. Po
navraceni vyplnéné objednavky Nakladatelskému a tiskovému stiedisku CLS JEP bude Vage prace nepro-
dlené predana k recenzi. Castka bude zalohové fakturovana ve fazi korektury a dafiovy doklad Vam bude
zaslan po zvefejnéni ¢lanku.

Vénuijte, prosim, zvySenou pozornost aktualizovanym pokyntm pro autory. Blizsi informace Vam poskyt-
ne Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226, e-mail:
nts@cls.cz

doc. MUDr. Petr Barttinék, CSc.
vedouci redaktor
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Pouziti mirné hypotermie v neurochirurgii

Smréka M., Fadrus P., Neuman E., 1Gal R.

Neurochirurgickd klinika FN, Brno
IAnestesiologicko-resuscitacni oddéleni FN, Brno

SOUHRN

Hypotermie je v soucasné dobé stdle povazovana za nejefektivnéjsi neuroprotektivni metodu. V poslednich letech je
stale vice aplikovéna v klinickych podminkach. Zkousi se s nadéjnymi vysledky u téZkych mozkovych traumat, kde
prokazatelné sniZuje nitrolebni tlak a zlepSuje mozkovy perfuzni tlak a svym pfimym neuroprotektivnim efektem sni-
Zuje rozsah sekundéarniho ischemického postiZzeni mozku. Velice roz§ifené je téZ vyuZiti hypotermie pii zdvaZnych
neurochirurgickych operacich, kdy dochdzi k manipulaci s mozkovymi cévami (operace aneuryzmat, arteriovenoz-
nich malformaci, tumor( lebni baze). V posledni dobé se zkousi tato metoda také u nékterych forem mozkového iktu,
zv14sté u subarachnoiddlniho krvaceni a mozkové ischémie.

Klicova slova: hypotermie, neurochirurgie, neuroprotekce.

SUMMARY

Smrcka M., Fadrus P., Neuman E., Gdl R.: The Use of Moderate Hypothermia in Neurosurgery

Hypothermia is currently considered as the most effective neuroprotective method. In recent years hypothermia has
been more and more applied in clinical conditions. Hypothermia has been used with promising results in severe head
trauma where it can evidently decrease the intracranial pressure, improve cerebral perfusion pressure and by its direct
neuroprotective effect it diminishes the secondary ischemic brain damage. Hypothermia has been widely used also
during complicated neurosurgical operations when cerebral vessels are manipulated (operations of cerebral aneu-
rysms, arteriovenous malformations, scull base tumours). Hypothermia has been recently tested also in some types of
stroke, mainly in subarachnoid haemorrhage and ischaemic stroke.

Key words: hypothermia, neurosurgery, neuroprotection. Sm.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 19-23.

OBECNE PRINCIPY VLIVU HYPOTERMIE
NA MOZKOVOU TKAN

Cetné védecké tymy se v poslednich 20 letech intenzivné vénuji
vyzkumu nejriznéjSich neuroprotektivnich metod. Zkousi se far-
makologicka neuroprotekce, metody molekuldrni biologie, blokéto-
ry ,.spraeding depression, moZnosti facilitace mozkové perfuze
atd. I pfes veskery pokrok v oblasti vyzkumu mozkové neuropro-
tekce je stile nejefektivnéj$i metodou mozkova hypotermie, kterd
je v soucasné dobé povazoviana za jedinou metodu schopnou 1é¢eb-
né ovlivnit mozkovou ischémii (1). Neni novou neuroprotektivni
metodou. Jeji pouZiti bylo zkouSeno jiZ pfed nékolika desitkami let.
Soucasna technologie je v§ak na daleko vys$si tirovni a predevsim je
nyni hypotermie vyuZivdna v kontextu s modernimi poznatky
o patofyziologii mozkového poSkozeni. V klinické praxi je déle
nezbytné vyuZiti hypotermie za sou¢asného multimodalniho moni-
toringu mozkovych funkci, ktery také nebyl diive dostupny.

Hypotermie ovliviiuje mozkovou fyziologii v zdsadé¢ trojim zpl-
sobem: 1) ma vliv na nitrolebni tlak (intracranial pressure — ICP);
2) md vliv na mozkovy perfuzni tlak (cerebral perfusion pressure —
CPP); 3) ptsobi neuroprotektivné (pfimy vliv na metabolizmus
buriky). V1iv hypotermie na ICP (sniZeni) a CPP (zvySeni) byl opa-
kované prokazan zvlast€ v pracech, zabyvajicich se t€Zkym pora-
nénim mozku, ale také u pacientll po subarachnoidalnim krviceni.
Vliv na bunéény metabolizmus je komplexni a piisobi na nékolik
subcelularnich mechanizm.

Podle nékterych studii mize sniZeni mozkového metabolizmu za
hypotermie dosdhnout vice nez 20 % (1). Tento mechanizmus dob-
fe vysvétluje ucinky pii hlubSich stupnich hypotermie. V posled-

Xive

nich letech byl zkouman také vliv mirnéjsi hypotermie na ochranu

neuront. Je jednozna¢né prokdzano, Ze mirnd hypotermie zlepSuje
a mirnd hypertermie zhorSuje nésledky ischemického neuronalniho
poskozeni (2). Dal3i studie potvrzuji, Ze hypotermie blokuje uvol-
néni glutamatu béhem ischémie (3) a plsobi preventivné proti
poskozeni mikrotubuldrnich proteint (4), které jsou nezbytné pro
zachovani bunécnych struktur. Inhibici poSkozeni cytoskeletdrni
struktury axont sniZzenim calpainem indukované proteolyzy prokd-
zal ve své préci také Buki (5). Hypotermie je také spojovéana se sni-
Zenim produkce laktatu a koncentrace leukotrientt (6). Dalsi
mechanizmy zahrnuji vliv na iontovou permeabilitu, prevenci
ischémii vyvolané translokace proteinkindzy C (7), sniZeni lipido-
vé peroxidace (8), inhibici apoptézy (9, 10) a blokddu zvySovani
permeability hematoencefalické bariéry nasledkem mozkového
poranéni (11).

METODIKA POUZITI RIZENE HYPOTERMIE

Z historickych pokust o pouZiti hypotermie jako 1é¢ebné meto-
dy je znamo, Ze hlava nebo i celé télo bylo chlazeno ledem.
Nevyhody tohoto postupu jsou zjevné. NeumoZiuje dostatecné
pfesnou regulaci télesné teploty a samotnd manipulace s ledovymi
obklady je téZkopadnd. V soucasné dobé se standardné pouzivd
povrchové chlazeni pomoci cirkulujicich vodnich matraci, které
jsou poloZeny pod pacientem a na ném (obr. 1). V matracich cirku-
luje chladnd destilovand voda, jejiZz teplota miZe byt regulovéana,
a tim také regulujeme teplotu pacienta. Kontinudln€ musi byt moni-
torovdna centrdlni télesnd teplota naptiklad v rektu, jicnu nebo
v mo¢ovém méchyfi. Nejvyhodnéjsi je samozifejm€ monitoring
intracerebralni teploty naptiklad v rdmci monitoringu nitrolebniho

19)
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Obr. 1. Povrchové chlazeni pomoci dvou cirkulujicich vodnich matraci,
umisténych pod a nad pacientem

tlaku (ICP). Centrdlni télesnd teplota v mocovém méchyfi nebo
v rektu je podle nékolika studii velmi podobnd teploté intracereb-
ralni, pfedev§im v rozmezi 36-38 °C. Pfi hypotermické a hyperter-
mické situaci se vSak teplota intracerebralni za¢ind vice odliSovat
(je vy$si) od teploty rektilni nebo v mocovém méchyii (12).
Ochlazeni pacienta metodou povrchového chlazeni zavisi na paci-
entoveé pocatecni teploté a na cilové teploté, kterou chceme dosah-
nout. Z normotermie dosahujeme mirné hypotermie 34 °C asi za
2-3 hodiny.

V posledni dobé& se objevuji nové moZznosti jak prakticky fizenou
hypotermii navozovat. Jednd se nepiiklad o pfimé chlazeni hlavy
pomoci specidlnich pfileb, i.v. aplikace roztokil, zavedeni femoro-
femoralniho shuntu a jeho extrakorpordlni chlazeni, chladici katetr,
zavedeny do vena cava atd. (13). Divodem vzniku téchto novych
metod byl relativné pomaly ndstup d¢inku pii pouZiti klasického
povrchového chlazeni vodnimi matracemi. Pfi chlazeni pomoci
intravendznicho katetru, které pouzivaji napiiklad na neurologické
klinice v Heidelbergu, dosahuji cilové teploty v fadu desitek minut.
Podle téchto studii neni tento zpiisob chlazeni zatiZen dal§imi neZa-
doucimi uc¢inky ve srovndni s povrchovym chlazenim. Jednd se
pravdépodobné o perspektivni metodiku, kterd se bude stéile vice
uplatiiovat (14).

Naprosto zdsadni pro pouZiti hypotermie pii 1éCbé pacientl
s postizenim CNS je adekvatni monitoring. Bez ného by nebylo
mozné hodnotit efekt hypotermie u konkrétniho pacienta a necilené
pouziti hypotermie by mohlo byt i $kodlivé. Bezpodmine¢né musi
byt u téchto pacientli monitorovén nitrolebni tlak (ICP) a mozkovy
perfuzni tlak (CPP). Vyhodné je monitorovani hodnot saturace
hemoglobinu kyslikem v jugulérnim bulbu (SvjO;). Monitoring
tohoto ukazatele globdlntho mozkového metabolizmu pfi aplikaci
fizené hypotermie je velmi dalezity kvali zméndm mozkového
krevniho priitoku po poranéni nebo pfi mozkové ischémii. K témto

zméndm miZe dochazet na zaklad¢ poruch autoregulace po porané-
ni, na zéklad¢ hyperventilatniho dychaciho rezimu, ale také na
zakladé hypometabolického stavu kvili samotné hypotermii (15).

NEZADOUCI UCINKY HYPOTERMIE

Pokud se vyskytnou nezddouci tc€inky hypotermie, nejsou to
ucinky postihujici CNS nebo periferni nervovy systém. NeZadouci
ucinky hypotermie postihuji predevs$im kardiovaskuldrni a dycha-
ci systém a systém krevniho srdZeni. Mirnd hypotermie vede sti-
mulaci sympatiku k periferni vazokonstrikci, tachykardii a ke zvy-
Senému srdecnimu vydeji. Hlubsi stupné hypotermie mohou vést
navic k progresivni kardiovaskularni depresi s naslednou tkafiovou
hypoperfuzi. Pokles télesné teploty pod 33 °C zplsobuje atrio-
ventrikuldrni blokddu 1. stupné a také inverzi vilny T na EKG.
Klinicky se tento stav projevi jako arytmie nebo bradykardie.
Protrahované pouZiti hypotermie (7 a vice dni) miZe vést k ¢ast&j-
$imu rozvoji pneumonie a k hyperkoagula¢nim stavim. Zmin&né
nezadouci ucinky hypotermie vznikaji pfedevSim pfi pouZiti hlu-
boké hypotermie (pod 32 °C). Mirnd hypotermie kolem
34 °C k témto komplikacim obvykle nevede. Sami pozorujeme
u nasich pacientt, u kterych pouzivime hypotermii 34 °C, tenden-
ci k bradykardii (50-60/min). Jen asi u 5 % pacientll je nutno
hypotermii pferusit pro vyraznou bradykardii (pod 40/min), nerea-
gujici na atropin (16). Mirna hypotermie 34 °C nevede ani k néra-
stu Cetnosti pneumonii (kterych je i tak na JIP u zaintubovanych
pacientll kolem 30 %), ani k poruchdm koagulace.

INDIKACE PRO POUZITI MIRNE HYPOTERMIE
V NEUROCHIRURGII

JiZ v roce 1941 pouZil asi poprvé hypotermii v 1é¢bé pacientil po
téZkém poranéni mozku A.Temple Fay na Temple University,
Pensylvania, USA (17). V roce 1950 pfedstavil Bigelow hypotermii
jako moZnou metodu ochrany mozku v kardiochirurgii (18). PouZiti
hypotermie v minulosti bylo spiSe intuitivni a nemélo podklad ani
v experimentdlnich, natoZ v klinickych studiich. V souc€asnosti
méame dostatek dikazii o efektivit¢ hypotermie v experimentu
a navic mame nové znalosti o patofyziologii mozkového poskoze-
ni, kde mozkovd ischémie hraje v mnoha piipadech zasadni roli.
Z téchto divodl byla hypotermie v poslednich 10 letech stéle vice
zkouSena také v klinickych studiich. PouZiti mozkové hypotermie
je v n&kterych zemich jiz tak roziifené (Japonsko, Cina, USA,
Némecko), Ze se porddaji monotematické 1ékatské sjezdy s touto
problematikou.

V soucasné dobé se fizend hypotermie vyuZivd v neurochirurgii
v péci o pacienty s t€Zkym poranénim mozku, u pacientll po suba-
rachnoidalnim krvaceni a také peropera¢né pii naro¢nych neurochi-
rurgickych vykonech. Neékterd neurologickd pracovisté se také
zabyvaji vyuZitim hypotermie u ischemického iktu.

Hypotermie u pacientii po téZkém poranéni mozku

Snaha vyuZit hypotermii po t€¢Zkém poranéni mozku je logickd.
Tito pacienti jsou ohroZeni nitrolebni hypertenzi, sniZenim mozko-
vého perfuzniho tlaku a nakonec sekundarnim ischemickym pora-
nénim mozku.

Do soucasnosti byly publikovédny Ctyfi randomizované klinické
studie s pouZitim 1é¢ebné hypotermie u pacientl s t€Zkym porané-
nim mozku. V téchto studiich autofi vesmés pouZivali relativné
hlubsi stupent hypotermie (32-33 °C) po relativné kratsi dobu (napf.
48 hodin) (19-22). Pouze Shiozaki pouZival mirnou hypotermii
34 °C. Tyto studie se shoduji na tom, Ze hypotermie signifikantné
snizuje ICP a zvySuje CPP, a to dokonce i u pacientll s jinak ne-
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ovlivnitelnou nitrolebni hypertenzi. Také se shoduji na bezpecnosti
této metody s minimem neZadoucich ucinkd. Prvni tfi studie vyzni-
vaji optimisticky i co do vysledki 1é¢by — Glasgow Outcome Score
je vyznamné lep$i u pacientl s hypotermii, snad s vyhradou paci-
entll, ktefi byli pfijati s Glasgow Coma Scale 3 a 4. Velké nadéje
byly vkladany do zatim nejvétsi multicentrické studie Cliftonovy,
kde bylo randomizovano 392 pacientti (22). Tato studie, kterd pfi-
nos hypotermie nepotvrdila, byla podrobena kritice. Studie byla
provadéna v mnoha centrech a metodologie nebyla zcela standardi-
zovana.

Do na$i vlastni studie (2001-2003) bylo zafazeno 72 pacienti
s t&Zkym poranénim mozku (GCS 8 a méng). Rizena hypotermie
34 °C aplikovana po dobu 72 hodin statisticky vyznamné sniZovala
ICP a zvySovala CPP. Hypotermie statisticky vyznamné zlepSila
vysledky 1é¢by u podskupiny pacientt s extracerebralnimi hemato-
my, nikoliv u pacientti, kde dominovalo primarni poranéni mozku
(16).

V soucasnosti je mozno konstatovat, Ze i pies ne zcela konzi-
stentni vysledky klinickych studii je fizend hypotermie (zvlasté
mirnd fizend hypotermie) velmi perspektivni 1éCebnd metoda
u pacientll po t€Zkém poranéni mozku. DokdZe ovlivnit ty patofy-
ziologické mechanizmy, které moderni neurotraumatologie povazu-
je kromé zdvaznosti primdrniho postiZeni za rozhodujici. ZlepSené
vysledky lze oc¢ekdvat spiSe u pacientil, ohroZenych sekundarnim
ischemickym poranénim mozku na ziklad€ tlaku extracerebrdlniho
hematomu neZ u pacientll s primarnim poranénim. Také pacienti
s primdrnim poranénim mozku vS§ak mohou profitovat z tc¢inné 1é¢-
by nitrolebni hypertenze pomoci hypotermie.

Hypotermie u pacientii po téZkém subarachnoiddlnim krvdceni
(SAK)

Hned nékolik patofyziologickych déji miZe ovlivnit progndzu
pacienta po SAK a samy o sobé ptedstavuji 1é¢ebné problémy.
V akutni fazi po ruptufe aneuryzmatu je to prudké zvySeni nitroleb-
niho tlaku, “mass efect™ z intracerebralniho hematomu, nebo akutni
hydrocefalus. PrestoZe se jednd vlastné o krvacivy iktus, pacienti
jsou paradoxné ohroZeni Casto spiSe ischemickymi komplikacemi.
A7 u 30 % pacientll se vyviji cévni spazmy a tzv. opozdény ische-
micky neurologicky deficit (delayed ischemic neurological deficit)
(23). AZ tfetina pacientl na tuto komplikaci umira (24). Nejvice jsou
touto komplikaci ohroZeni pacienti v t€Zkém stavu — stupeii 3, 4, 5
dle Hunta a Hesse, u kterych mortalita dosahuje az 50 i vice procent.
Standardni 1é¢ba pomoci HHH terapie (hypertenze, hemodiluce,
hypervolémie), nimodipinu, eventudln€ neuroradiologické interven-
ce, je Casto neucinna (25, 26). Pro tyto pacienty by mohlo byt pou-
Ziti mirné fizené hypotermie Zivot zachraiujicim postupem.

ZkuSenosti s pouzitim hypotermie u pacientii po SAK jsou men-
$i neZ v traumatologii, ale existuji. Experimentalni (27, 28) i necet-
né klinické studie ukazuji, Ze by hypotermie mohla byt u¢inna neje-
nom tim, Ze ptisobi neuroprotektivné na jiZz probihajici ischémii, ale
dokonce plisobi preventivné sniZenim incidence vazospazmi (29).
Neni zndmo, zda je lépe vyuZit hypotermii v dobé bezprostfedné po
atace subarachnoidélniho krvéiceni, anebo ji aplikovat az ve chvili,
kdy budou detekovany napiiklad transkranidlni sonografii vazo-
spazmy mozkovych cév.

Pouziti hypotermie po celou dobu pobytu pacienta na JIP by
nemuselo byt bezpe¢né a v praxi se neprovadi. Sami jsme studo-
vali u 15 pacienti po té¢Zkém SAK (stuperi 4 a 5 dle Hunta
a Hesse) vliv co nejdfive po atace aplikované hypotermie 34 °C na
dobu 4 dnd na ICP a CPP a hodnotili jsme eventudlni rozvoj
vazospazmu a mozkové ischémie. Hypotermie, aplikovand ihned
po SAK, pomohla udrzet fyziologické hodnoty ICP a CPP, u vét-
§iny pacientl vSak nezabrdnila vazospazmim a mozkovym
infarktim. Jen 3 pacienti méli dobry vysledek 1écby, 10 pacienti
exitovalo (30).

Tento algoritmus pouZiti hypotermie po SAK je tedy neucinny.
V soucasné dob& zahajujeme u pacientd po t€Zkém SAK fizenou
hypotermii aZ poté, co se objevi zrychlené toky na transkranidlni
dopplerometrii jako zndmka vazospazmi. Hypotermii ponechiva-
me 7 dni i déle, pokud to pacient toleruje. Vysledky 1é¢by u prvnich
nékolika pacientll jsou povzbudivé.

Peroperacni vyuZiti fizené hypotermie v neurochirurgii

Nekteré neurochirurgické operace jsou zatiZeny relativné vyso-
kym rizikem mozkové ischémie. Pfedevsim se jednd o operace cév-
ni — mikrochirurgické feSeni mozkovych vyduti nebo arteriovendz-
nich malformaci. 1 pfes existenci modernich endovaskuldrnich
metod je stile v mnoha pifipadech indikovdna mikrochirurgicka
obliterace aneuryzmatu nebo exstirpace cévni malformace.
Ischemické komplikace mohou byt zplsobeny naptiklad spazmy
pfi manipulaci s mozkovymi cévami, ale téZ chybnym naloZenim
svorky na kréek aneuryzmatu. Hypoxie a ischémie mozkové tkané
miZe byt téZ potencovdna pouZitim hypotenznich anesteziologic-
kych technik a téZ pouZitim doCasné svorky na pfivodnou cévu —
bud pfi pred¢asné ruptuie vaku, nebo elektivné pfi obtiZné prepara-
ci krcku.

Také operace nékterych mozkovych tumorl jsou zatiZzeny rizi-
kem mozkové ischémie. Napiiklad meningeomy kiidla klinové
kosti, petroklivalni meningeomy, nékteré adenomy hypofyzy nebo
kraniofaryngeomy, ale také napiiklad gliomy v oblasti Sylvické
ryhy nesou jisté riziko mozkové ischémie vzhledem k intimnimu
vztahu téchto 1ézi k magistralnim mozkovym cévam. Také edém
a nitrolebni hypertenze u dekompenzovanych tumori zhorSuje pri-
tok krve mozkem.

Ke sniZeni rizika mozkové ischémie u téchto operaci vede pre-
devS8im Setrnd operacni technika, volba spravné operacni taktiky,
Setrnd anestezie a vyuZiti standardnich neuroprotektivnich a anti-
edematoznich metod (napf. pouZiti manitolu). Ani optimdlni sou-
hra téchto postupll v8ak neeliminuje riziko mozkové ischémie.
Vzhledem k vySe uvedenym zkuSenostem se na mnoha neurochi-
rurgickych pracovistich véetné naSeho v pribéhu téchto neuro-
chirurgickych operaci pouZivd fizend hypotermie (31).
Peroperacni hypotermie je obvykle aplikovina za podminek mul-
timoddlniho monitoringu mozkového metabolizmu kysliku
(jugularni oxymetrie) a mozkového krevniho pratoku (laser
Doppler flowmetrie a kontaktni mikrovaskuldrni doppleromet-
rie). Hypotermie jako uc¢innd neuroprotektivni metoda by méla
ochranit mozkovou tkan pred ireverzibilnimi projevy ischémie.
Peroperacni jugularni oxymetrie by méla upozornit na zvySené
metabolické naroky mozkové tkdné v ptipadé globdlni ischémie,
peroperacni dopplerometrické vySetfeni pritoku by mélo zase
upozornit na fokalni ischémii.

V nasi prospektivni studii jsme pouZili fizenou mirnou hypo-
termii jako neuroprotektivni metodu u pacientit podstupujicich
operacni 1é¢bu intrakranidlniho aneuryzmatu. Do souboru bylo
zafazeno 38 pacientl s diagnostikovanym intrakranidlnim aneu-
ryzmatem (skore podle Hunta a Hesse I-III) operovanych na
Neurochirurgické klinice FN Brno v pribéhu let 2003 a 2004. Po
uvodu do anestezie jsme zah4jili chlazeni pomoci dvou cirkuluji-
cich vodnich matraci (Blanketrol III, Cincinnatti Sub Zero).
Aktivni chlazeni bylo preruSeno po dosazeni teploty 35 °C.
Béhem preparace na mozkovych cévéach byla udrZzovana télesna
teplota 34 °C. Po naloZeni svorky bylo zahdjeno aktivni zahtiva-
ni. Pfi dvodu do anestezie byla teplota télesného jadra
37,1+£0,4 °C a béhem opera¢niho vykonu jsme dosdhli nejniZsi
teploty télesného jadra 33,8+0,4 °C. Pii odjezdu pacienta z ope-
ra¢niho sélu byla teplota télesného jadra 35,8+0,5 °C. Pacienti
byli ochlazovani rychlosti 0,9+0,3 °C/hod. a zahfivani rychlosti
0,7+0,4 °C/hod. PoZadovanou teplota télesného jadra byla dosa-
Zena u vSech pacienti, tj. ve 100 % ptipadii. Naméfené hodnoty
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télesné teploty v jicnu a moCovém méchyfi se statisticky
vyznamné neliSily, p=0,4922. Pfi statistickém srovnani pfedope-
racnich koagulac¢nich parametrti s hodnotami naméfenymi per-
opera¢né béhem fizené hypotermie nebyl zji§tén signifikantni
rozdil. Hodnota trombocytti pfed operaci byla 202+36, béhem
peroperacni hypotermie 207+33, p=0,9692. Hodnota INR pred
operaci byla 1,0+0,1, béhem peroperacni fizené hypotermie
1,1+0,1, p=0,4031. Hodnota APTT pfed operaci byla 2943,
béhem peroperacni fizené hypotermie 344, p=0,0629.
Peroperacné jsme nepozorovali tendence ke zvySené krvacivosti.
Neurologicky stav byl hodnocen jako dobry u 35 pacient (92
%). Dva pacienti zemieli a jeden byl ve vegetativnim stavu. Ve
srovndni s obdobnym souborem pacientli, operovanym v letech
1998-2001, kde bylo jen 80 % dobrych vysledki 1écby, bylo také
diky pouziti fizené hypotermie dosaZeno nértstu kone¢nych
dobrych neurologickych vysledkl 1é¢by u 12 % pacientd.

Dalsi zkuSenosti s vyuZitim peroperacni fizené hypotermie jsme
ziskali pti 30 operacich sloZitych tumort lebni bdze a 2 pacientli
s AVM. Zda se, Ze také u t€chto operaci miZe byt hypotermie pii-
nosem. Na poopera¢nim CT jsme nenalezli u Zadného z téchto pa-
cientli zndmky mozkové ischémie.

VyuZiti Fizené hypotermie u pacientii po ischemickém mozkovém
iktu

Ve vétSiné pripadl se jednd o pacienty, ktefi jsou po mozkové pii-
hod€ umistovani na JIP neurologickych pracovist. Neurologicka pra-
covisté vSak maji obecné jesté¢ méné zkusenosti s klinickym vyuZitim
fizené hypotermie neZ neurochirurgie a ARO. Vyjimkou je neurolo-
gicka klinika v Heidelbergu, kde se systematicky vénuji pravé vyuZi-
ti fizené hypotermie v 16¢bé pacientli po ischemickém iktu (14). Jejich
vysledky ukazuji, Ze hypotermie aplikovana ihned po iktu sniZuje roz-
voj postischemického edému, ¢imZ brani rozvoji nitrolebni hyperten-
ze a riziku transtentoridlni herniace. Aplikace fizené hypotermie
u téchto pacientl prodlouZi terapeutické okno do spontinni nebo
lécebné rekanalizace (trombolyza) cévniho fecisté. Pravdou zlistava,
Ze u definitivnich uzavéra dileZitych cév zasobujicich mozek ani apli-
kace hypotermie nevede ke zlepSenym funk¢nim vysledkt 1écby.

ZAVER

Je nepochybné, Ze fizend hypotermie ovliviiuje pozitivné mozko-
vou tkan v situacich, kdy se objevuji zvySené metabolické naroky
mozkové tkang, napiiklad u mozkové ischémie, hypoxie nebo edé-
mu. Ditkazii existuje dostatek jak z experimentu, tak z kliniky. Rizena
hypotermie nepochybné sniZuje nitrolebni tlak a zvySuje mozkovy
perfuzni tlak, coZ jsou uc€inky zvlasté efektivni pfi poranénich moz-
ku. Pfimy neuroprotektivni efekt hypotermie je moZno vyuZit v pii-
padech vazospazmil po subarachnoiddlnim krvéceni, k prodlouZeni
terapeutického okna u ischemickych ikt a také pii slozitych (zvIas-
t€ cévnich) neurochirurgickych operacich. Je vyhodné, Ze jiz mirnd
hypotermie 34 °C ma tento pozitivni efekt pti minimalizaci nezddou-
cich ucinkd. Dalsi vyzkum na tomto poli by mél objasnit nejoptimal-
néjsi metodiku aplikace fizené hypotermie a spravné vyhodnotit sku-
te¢nou efektivitu fizené hypotermie v jednotlivych indikacich.

Zkratky

AVM — arteriovendzni malformace

CNS — centrdlni nervova soustava

CPP — mozkovy perfuzni tlak (cerebral perfusion pressure)
GCS — Glasgow Coma Scale

GOS — Glasgow Outcome Score

HHH terapie — hypertenze, hypervolémie, hemodiluce

ICP — nitrolebni tlak (intracranial pressure)

SAK — subarachnoidalni krvaceni

SvjOy — saturace hemoglobinu kyslikem v jugularnim bulbu
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K ¢élanku Smrcéka M., Fadrus P., Neuman E., Gal R.:
»Pouziti mirné hypotermie v neurochirurgii‘

e znamo, Ze hypotermie obecné sniZuje metabolizmus, sniZuje rychlost vedeni perifernimi nervy, sniZuje metabolizmus v centralnim
J nervovém systému a tudiZ energetickou narocnost, kladenou na buiiky v CNS. Vedle farmakologie, molekuldrni biologie, hyperventi-
lace, facilitace mozkové perfuze a dekompresivni kraniotomie patfi hypotermie mezi jednu z neuroprotektivnich metod.

Clanek autorti z Neurochirurgické kliniky a Anesteziologicko-resuscitacniho oddéleni FN Brno pojednava o praktickém vyuZiti nejleh-
&iho stupné podchlazeni v neurochirurgii. Ctenai se dozvi o obecnych vlivech hypotermie na mozkovou tka, o klinickych metodéch fize-
né hypotermie a o jejich neZadoucich acincich. Na zdkladé€ literarnich adaji a vlastni zkuSenosti se tfemi soubory pacientll autofi rozebi-
raji pouZziti mirné hypotermie po t€¢Zkém poranéni mozku, po téZkém subarachnoidedlnim krvaceni, pfi sloZitych mozkovych operacich
a okrajové po ischemickém mozkovém iktu. Autofi v zdvéru pisi: ,Je vyhodné, Ze jiZ mirnd hypotermie 34 °C ma4 tento pozitivni efekt
pfi minimalizaci nezZaddoucich ucinkd.* Déle pisi: ,,V poslednich letech je stile vice aplikovdna v klinickych podminkdch.” S druhou
vétou je mozno plné souhlasit a je pozitivni, Ze autofi v CR metodu vyuZivaji. V hodnoceni metody pro praktickou neurochirurgii si
myslim, Ze je tfeba byt zdrZenlivéjsi. Experimentdlni prikazy neuroprotektivniho uc¢inku hypotermie jsou presvédcivé. U klinickych
soubort, které jsou 1éCeny a ovliviiovany celou fadou postuptl, je neuroprotektivni t¢inek mirné hypotermie dosud obtiZn€ prokazatel-
ny. Nezadouci extracerebralni, pfevazné kardidlni, obéhové a infek¢ni u¢inky hlubsi hypotermie jsou hlavnim diivodem, pro¢ se pou-
Ziva tzv. mirnd hypotermie. V principu odpovidd mirnd hypotermie chronicky zndmému stavu podchlazeni pti dlouhych operacich
u neohfivanych pacientil. Autofi mluvi o mirné hypotermii, ale nikde v ¢lanku nedefinuji dal$i stupné hypotermie a nepopisuji jind pou-
ziti. Sirdi obci &tenattt CLC by mohly poslouZit nasledujici udaje.

M.S. Greenberg v zdkladni u¢ebnici neurochirurgie (1) rozdé€luje hypotermii na 4 stupné dle dosaZeného celotélového (nikoliv lokdl-
niho) podchlazeni : 1) Mild hypothermia, kterou miZeme ptelozit jako mirnd hypotermie do 33 °C, odpovidajici mirné hypotermii v ¢lan-
ku autorti. 2) Moderate hypothermia 32,5-33° C, kterou v ¢estiné pro rozliSeni ozna¢ime jako lehkou hypotermii. Odli$uje se od 1. stup-
né, protoZe jiz vyZaduje monitorovani a hlidani extracerebralnich komplikaci. Je vyuZivana pfi poranéni hlavy. 3) Deep hypothermia, do
18 °C, kterou ozna¢ime jako hlubokou. Udajn& dovoluje aZ 1 hodinu trvajici zdstavu mozkové cirkulace. 4) Profound hypothermia, pod
10 °C, kterou oznacime jako nejhlubsi. Udajn& dovoli aZ n&kolik hodin tplné mozkové ischémie, coZ ale nebylo klinicky ovéfeno.
Z metodického hlediska lze fici, Ze k dosaZeni hlub$i hypotermie je nutné kombinovat metody povrchového chlazeni s metodami chla-
zeni ob&hu a lokdlnim chlazenim mozku.

V neurochirurgii byla snaha hypotermii vyuZzit jako neuroprotektivni metodu pfi poranéni michy, a to jak experimentdlné, tak klinicky.
Vétsinou se jednalo o lokdlni ochlazovéni. Negrin J. Jr. v roce 1966 a Bricolo A. et al. v roce 1976 ochlazovali subdurdlni prostor kolem
michy 50% etylalkoholem s destilovanou vodou na 6 °C po dobu 6-12 hodin a na 15 °C aZ 8 dni. Prakticky lécebny efekt nebyl proka-
zan (2). Celkova a mistni hypotermie mozku byla navrZena k 1é¢bé epilepsie Omayou a Baldwinem jiZ v roce 1963. U nds metodu ové-
fil na 71 pacientech Sourek a Vladyka v roce 1973 (3). Pacienti s generalizovanou epilepsii bez prokazatelného loZiska byli 1é¢eni dvé-
ma névrty, kterymi byl mozek ochlazovan subdurdlnimi vyplachy fyziologickym roztokem az na 24 °C, dokonce i 16 °C. Soucasné byly
jednorazové podavany vysoké davky barbiturat. Pfes dil¢i vysledky se mistni ani celkova hypotermie nestala metodou 1é¢eni epilepsie.
Mezi hypotermické metody lze zatadit i kryochirurgii. Je spiSe historickou zajimavosti, Ze lokalni hluboké zmrazeni mozku specidlni
kryosondou bylo v 70. letech minulého stoleti pouZito Z. Kuncem (2) k 1é¢eni arteriovendznich malformaci, ale neosvédcilo se.

(23)
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Lze fici, Ze predloZzena prace autor z FN Brno seznamuje ¢tenafe CLC s vyuZitim mirné hypotermie v neurochirurgii , které zachycuje
mezinarodni i doméci klinickou praxi. Ukazuje, Ze je metodou nadéjnou, ale dosud v ovéfovani. Zda se stane béZnou praxi, nebo zapadne,
jako n&které vy3e popsané aplikace hypotermie, ukdZe dal$i vyzkum. Je pozitivni, Ze se na ném CR prostiednictvim autortl podili.
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SPOLEK
CESKYCH LEKARU V PRAZE

porada v lednu a unoru 2005 pravi-
delné prednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek je vidy v 17 hodin v Lé-
karském domé v Praze 2, Sokolska 31.

24. LEDNA 2005

Prednaskovy vecer Gynekologicko-porod-
nické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze,
prednosta prof. MUDr. Alois Martan,
DrSec.

Klausuv vecer

Perinatologicky vecer

Koordinator: prof. MUDr. Alois Martan,
DrSc. .

1. A. Martan: Uvod (5 min)

2. P. Kopecky: Prenatalni zanét u matek
s rizikem p¥ed¢asného porodu (20 min)
3. Z. Hajek: Skrinink vaginalnich infekei
v téhgtenstvi (20 min)

4. P. Svihovec: Antibioticka 1é¢ba

u predéasného porodu (20 min)

5. A. Patizek: Porod velkého plodu

(20 min)

6. Z. Zizka: Nové pohledy na tézké
fetomaternalni krvaceni v gravidité

(20 min)

Diskuze

31. LEDNA 2005

Prednaskovy vecer I.chirurgické kliniky
1.LF UK a VFN v Praze, _

prednosta doc. MUDr. Jan Svab, CSc.
Kukuluv vecéer

Chirurgické problémy ischémie stieva

Koordinator: doc. MUDr. Jan Svab, CSc.
1. J. Svab: Uvod — Ischémie stieva jako
vazny chirurgicky problém (7 min)

2. T. Fucikova: Postaveni stfeva

v imunitnim systému (10 min)

3. E. Kotrlikova: Nutrice po ztratovych
vykonech na tenkém stievu (10 min)
Kazuistiky:

D. Schmidt: Dolni aorta a ischémie stieva
(7 min)

Z. Krgka: Embolie a. mesenterica jako
nejéastéjsi pri¢ina ischémie stieva (7 min)
R. Frasko: Chronicky uzaveér cévnich
kment (7 min)

M. Kasalicky: Waldayerova kyla jako
pric¢ina nekrézy tenkého stieva (7 min)

J. Rathous: Malrotace jako pti¢ina
nasledné ischémie stieva (7 min)
Diskuze

7. UNORA 2005

Prednaskovy vecer III. interni kliniky
1. LF UK a VFN v Praze,

Prednosta prof. MUDr. Stépan Svacina,
DrSe.

Charvatuv veéer

Hypofyza 2004—2005

Koordinator: prof. MUDr. Stépan
Svacina, DrSc.

1. S. Svaéina: Neuroendokrinologicka
tradice na III. interni klinice (5 min)
2. J. Marek: Co ptidal rok 2004 nasim
znalostem o hypofyze?

(15 min)

3. V. Hana: Hypofyzarni adenomy —
muzeme se obejit bez neurochirurga?
(10 min)

4. M. Krsek: Ghrelin sklada maturitu
(10 min)

5. V. Weiss: Hypofyzitida — stale vzacna
a tajemna? (10 min)

6. J. Jezkova: Lécba hypofyzarnich
adenomu Leksellovym gama nozem:
muzeme se spolehnout? (10 min)
Diskuze

14. UNORA 2005

Slavnostni prednaskovy vecer Spolku
éeskych lékaru v Praze,

predseda: prof. MUDr. Frantisek Kolbel,
DrSec.

Maydlova prednaska

34 450 dnu kardiochirurgie v éeskych
zemich

Piednasi prof. MUDr. Jan Pirk, DrSec.

21. UNORA 2005

Prednéskovy vecer Diabetologického centra
Kliniky déti a dorostu a II. interni
kliniky FNKV a 3. LF UK,

prednosta prof. MUDr. Michal Andél,
CSec.

Syllabuv veéer

Diabetes mellitus v détstvi, dospivani

a u mladych dospélych

Koordinator: prof. MUDr. Michal Andél,
CSec.
1. M. Andél: Uvod (5 min)

(24
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2. J. Lébl: Diabetes mellitus v adolescenci
(15 min)

3. L. Treslova: Diabetes mellitus

u mladych dospélych (15 min)

4. J. Vosahlo: Osudy rodiny s diabetem
MODY3 (15 min)

5. S. Prahova: Permanentni
novorozenecky diabetes mellitus (15 min)
Diskuze

28. UNORA 2005

Prednaskovy vecer Neurochirurgické
kliniky 3

1. LF UK a Ustiedni vojenské nemocnice
v Praze,

prednosta prof. MUDr. Vladimir Benes,
DrSec.

Neuroonkologie

Koordinator: prof. MUDr. Vladimir
Benes, DrSc.

1. V. Benes: Uvod: Neuroonkologie-
mezioborova spoluprace (5 min)

2. P. Kozler: Klasifikace nadort centralni
nervové soustavy (5 min)

3. F. Kramar, Z. Zemanova: Genové
abnormity u nadoru centralni nervové
soustavy (10 min)

4. P. Kozler, F. Kramai: Lé¢ebné modality
u nadoru centralni nervové soustavy

(10 min)

5. V. Benes: Chirurgické principy v 1é¢bé
nadoru centralni nervové soustavy

(10 min)

6. T. Chytka: Radiochirurgické principy
v 1é¢bé nadoru centralni nervové
soustavy (10 min)

7. F. Trebicky: Zakladni principy
onkologické 1ééby nadort centralni
nervové soustavy (10 min)

Diskuze

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Frantisek Kolbel
predseda

Spolek lékait Ceskych v Praze je
drzitelem akreditace Ceské 1ékaiské
komory ¢j. 003/16/2001 ke Skoleni

v systému celozivotniho vzdélavani
lékaia. Ucast na veceru je hodnocena 2
kredity, pro pfednasejiciho dle platnych
smérnic CLK. Potvrzeni o déasti vyda na
zadost sekretatr Spolku.
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C-reaktivni protein v patogenezi aterosklerozy:

prednosti a uskali ,,Mohucské hypotézy*

Kunes P.
Kardiochirurgickd klinika FN a LF UK, Hradec Krdlové

SOUHRN

C-reaktivni protein je markerem aktivity zanétlivé odpovédi, kterd se podili na rozvoji aterosklerézy a jejich klinic-
kych komplikaci. Soucasné je C-reaktivni protein i aktivnim tc¢astnikem neboli medidtorem této zanétlivé reakce. Na
samém pocatku aterosklerotického procesu ma ale C-reaktivni protein ochranné, antiaterosklerotické ptisobeni. Oba

cizorodych ¢astic véetné nékterych patogennich mikroorganizmi a urychluje hojeni ran. Piisobenim rizikovych fak-
tort ateroskler6zy se tento ochranny ucinek méni v ucinek prozanétlivy a proaterogenni. Piehledny ¢lanek predkla-
da nové nalezy na podporu tzv. ,,Mohu¢ské hypotézy*, podle niZ ochranné pisobeni CRP na pocatku aterosklerotic-
kého procesu spociva v fidicim vlivu CRP na aktivaci komplementu, kterou zahajuji enzymaticky remodelované
lipoproteiny o nizké hustoté. V dal§im pribéhu onemocnéni je uz ptisobeni CRP jasné proaterogenni, od progrese
prvnich morfologickych zmén tepenné stény po rozvoj nahlych cévnich piihod.

Klicova slova: ateroskleréza, C-reaktivni protein, komplement, enzymatickd remodelace, lipoproteiny o nizké
hustoté.

SUMMARY

Kune§ P.: C-reactive Protein in the Pathogenesis o Atherosclerosis: Advantage and Pitfalls of the ,,Mainz
Hypothesis“

C-reactive protein can be viewed as a basic marker of activity of the inflammatory response, which modulates the
development and the progression of atherosclerosis including its life-threatening complications. At the same time,
C-reactive protein represents an active partaker or mediator of this same inflammatory reaction. However, at the very
beginning of atherosclerotic disease, C-reactive protein exerts a clear-cut antiatherogenic activity. The two aspects of
CRP’s function, i.e. both the pro-inflammatory and the anti-inflammatory one, respectively, stem from CRP’s extent
of co-operation with the complement system. From the evolutional point of view, the anti-inflammatory activity of
CRP is the primary one, in that it sets stage for the host to remove foreign particles and to accelerate wound healing.
The influence of well-known atherogenic risk factors converts the originally beneficial influence of CRP into pro-
inflammatory and pro-atherogenic effects. This review article presents new conclusions from the ,,Mainz hypothesis*.
It shows that the primary protective action of CRP resides in its regulatory influence on the extent of activation of the
complement system after the latter has been triggered by enzymatically remodeled low-density lipoproteins. In furt-
her course of atherosclerotic disease, C-reactive protein exhibits a full-blown proinflammatory activity. It can result
in the progression of the primary morphologic lesions up to the development of sudden vascular events.

Key words: atherosclerosis, C-reactive protein, the complement system, enzymatic remodelation, low-density
lipoproteins. Ku.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 25-31.

ATEROGENNI LIPOPROTEINY: oxLDL A E-LDL

V pocitecnich fazich aterosklerézy, tedy vétSinou u mladych
jedinciti bez klinickych ptiznaki onemocnéni, ptestupuji lipoprotei-
ny o nizké hustoté (low-density lipoproteins — LDL) z krevniho
proudu do subendotelového prostoru tepen ve své piivodni, nativni
podobé. Po zachyceni na proteoglykany mezibunécné hmoty pro-
délavaji LDL zmény, které jim vtiskuji aterogenni potencidl. Vedle
oxidace, kterd dava vzniknout oxLDL, zahrnuji aterogenni zmény
také agregaci neboli shlukovani ¢astic LDL do mistnich nakupenin
Cili agregatl a jejich enzymatickou remodelaci. Vysledkem remo-
delace je vznik enzymaticky zm&nénych LDL neboli E-LDL. O ate-
rogennich ucincich oxLDL a z nich vyplyvajiciho kardiovaskular-
niho rizika neni pochyb. Oxidaci mohou podléhat vSechny
strukturdlni slozky lipoproteinovych Castic, tedy: fosfolipidy, cho-
lesterol, mastné kyseliny, apolipoproteiny.

Prostfednictvim ,,zametacich* neboli scavengerovych receptord,
pfedevsim receptoru SR-BI a receptoru CD36, jsou oxidované for-
my LDL pohlcovany tkdlovymi makrofagy. Fagocytéza oxLDL
vede k pfeméné makrofagli v pénové builky, které jsou prvotnim
morfologickym znakem aterosklerézy. Vé&decky tym z Guten-
bergovy univerzity v némecké Mohuci vedeny profesorem
Bhakdim vypracoval alternativni hypotézu, priibéZné dopliiovanou
novymi poznatky, podle niZ na po¢étku aterosklerotického procesu
nejsou vyvoldvajicimi patogennimi Ciniteli oxLDL, ale pravé
E-LDL (1). Mezi vychozi body ,,Mohucské hypotézy* patii pozna-
tek, Ze v tkanovych vzorcich tepen, které vykazuji morfologické
rysy pocinajici aterosklerdzy, Ize imunohistochemickym vySetie-
nim prokézat pfitomnost E-LDL, nikoli vSak pfitomnost oxLDL
(2). Enzymaticky remodelované LDL jsou stejné jako oxidované
formy LDL pohlcovény cestou scavengerovych receptort s ndsled-
nou pfeménou makrofagli v pénové builky. V dalSich smérech neni

(25)
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plsobeni obou forem aterogennich lipo-
proteint vZdy zcela totoZzné. E-LDL zvy-
Suji expresi (,,up-regulace) scavengero-
vych receptorit SR-BI a CD36 v butikdch
monocyto-makrofagové fady. Tento zp&t-
novazebny okruh zvySuje fagocytézu
lipoproteinovych ¢astic (3). E-LDL maji
také schopnost vytvaret pénové buiiky
z monocytl, které cirkuluji v krevnim
ob¢hu. Pénové buitky mohou timto zpi-
sobem vznikat jes$t¢ prfed transformaci
monocytll v tkdflové makrofagy. Za béz-
nych okolnosti se monocyty méni v pfi-
sedlé neboli rezidentni makrofagy po
vystupu z krevniho fecisté. Navrat mak-
rofagl z tkdnového intersticia do krevni-
ho obéhu neni mozny. Transformacni
krok, pfi némZ E-LDL vytvafeji pénové
buiikky z monocytd, které cirkuluji
v krevnim obé&hu, neni podminén zapoje-
nim scavengerového receptoru CD36
(4). Uvedené ucinky E-LDL jsou nejvy-
raznéjsi v pocateCnich fazich ateroskle-
rozy. V ptipadé oxLDL nelze srovnatelné
biologické ucinky prokazat.

Aterogenni pasobeni E-LDL a oxLDL se liS§i predevSim
ve schopnosti obou lipoproteinovych forem aktivovat komplement.
Zatimco E-LDL jsou mohutnymi aktivitory komplementové kaska-
dy, oxLDL tuto schopnost postradaji, popfipadé aktivuji komple-
ment jen ve zcela omezeném rozsahu (5). Ucast aktivovaného kom-
plementu v rozvoji aterosklerézy vcetné jejich komplikaci,
akutniho infarktu myokardu a ischemickych mozkovych pfihod,
byla opakované prokdzana. Aktivace komplementu enzymaticky
remodelovanymi lipoproteiny je zahajovdna jak klasickou, tak
i alternativni cestou. Klasickou cestu spousti C-reaktivni protein
(6). Alternativni cestu spousti volny cholesterol (7). Enzymaticka
remodelace vyrazné zvySuje obsah volného cholesterolu v lipopro-
teinovych Casticich, a tim i jejich schopnost aktivovat komplement.
V nativnich LDL a v oxidovanych LDL ¢ini pomér volného choles-
terolu k esterifikovanému cholesterolu pfiblizné 0,7. V enzymatic-
ky remodelovanych LDL se tento pomér zvySuje na hodnoty >7,0;
tedy na vice neZ desetindsobek.

DVOJI TVAR C-REAKTIVNIHO PROTEINU

Zavéry klinickych studii, které probéhly v poslednich dvaceti
letech v zapadni Evrop€ a ve Spojenych statech americkych, zaji-
stily C-reaktivnimu proteinu (CRP) postaveni ukazatele neboli
markeru kardiovaskuldrniho rizika, které neni zavislé na plazma-
tickych koncentracich LDL-cholesterolu. Zaroveni je CRP aktiv-
nim G¢astnikem neboli medidtorem aterosklerotického procesu (8).
Pozice CRP jako markeru rizika aterosklerdzy a ischemické nemo-
ci srde¢ni neni dosud pfijiméana zcela bez vyhrad. Roku 2004 pub-
likovali Danesh et al. zavéry studie Reykjavik Study, kterd od roku
1967 sledovala vztah mezi plazmatickymi koncentracemi CRP
a rizikem prvniho infarktu myokardu u vice nez 19 000 obyvatel
islandského hlavniho mésta a pfedméstskych aglomeraci. V zaveé-
ru této studie byl CRP vyhodnocen jako méné vyznamny rizikovy
faktor ischemické nemoci srde¢ni neZz plazmatické koncentrace
celkového cholesterolu a anamnesticky udaj o koufeni cigaret (9).
Oponenti prfedkladaného zdvéru (Eugen Braunwald, Paul Ridker,
Peter Libby a mnozi dals$i) poukdzali pfedev§im na metodologic-
kou slabinu studie Reykjavik Study, kterd jako horni hranici kli-
dovych plazmatickych koncentraci CRP pouZivala hodnotu

C - REAKTIVNI

je lokalizovan v intimé aterosklerotickych tepen,
ne vSak v intim& normalnich tepen

PROTEIN:

aktivuje komplement ve sténé
aterosklerotickych tepen

plisobi chemotakticky na bufiky zanétlivého infiltratu,
které vstupuji do intimy aterosklerotickych tepen

vyvolava tvorbu tkafiového faktoru
(koagulacniho faktoru i) v monocytech

omezuje endotelialni vasoreaktivitu

sniZuje tvorbu oxidu dusnatého (NO)
zprostredkovanou endotelovou formou NO-syntazy

zprostredkuje vychytavani gastic LDL makrofagy
vede k tvorb& adheznich molekul a chemokind
vyvolava tvorbu inhibitoru aktivatoru plazminogenu-1

prispiva k oxidaci L DL-cholesterolu

Obr. 1. Prozanétlivé ucinky, jimiZ se CRP podili na rozvoji aterosklerézy
Na obrédzku je schematicky zndzornéna pentamericka struktura C-reaktivniho proteinu.

<2,0 mg/l, namisto hodnoty <3,0 mg/l, kterou roku 2003 doporu-
¢ila odbornd komise American Heart Association a Centers for
Disease Control and Prevention (10, 11). Postaveni CRP jako uka-
zatele rizika aterosklerdzy by vyhledové mohly upiesnit vysledky
prospektivni studie JUPITER (Justification for the Use of statins in
Primary prevention: an Intervention Trial Evaluating Ro-
suvastatin), jejimZ primarnim cilem je posouzeni Gcinnosti pre-
ventivniho podavéni rosuvastatinu klinicky zdravym jedincim
s nizkymi plazmatickymi koncentracemi LDL-cholesterolu
(<3,36 mmol/l) a se zvySenymi plazmatickymi koncentracemi
proteinu (>2,0 mg/l) (12).

Dosud zndmé kroky, jimiZ se CRP podili na progresi ateroskle-
rozy, jsou shrnuty na obrdzku 1. Podrobnéji o nich bude pojednano
v zavérecné Casti Clanku. Pisobeni CRP jako medidtoru pocatec-
nich stadii aterosklerézy je méné jednoznacné. Podobné jako vétsi-
na jinych biologicky aktivnich pisobkil — na tomto misté jmenujme
alespoil NO ¢ili oxid dusnaty — mé i CRP dvé zdanlivé neslucitelné
podoby. Re¢eno v souladu s pon&kud mystickou, nicméné vystiz-
nou terminologii, prostupuje i C-reaktivnim proteinem dvojjediny
princip jin a jang.

ENZYMATICKA REMODELACE LIPOPROTEINU

Enzymatickd remodelace lipoproteinti o nizké hustoté je vyvola-
na koordinovanym pusobenim pfinejmenSim dvou enzymu:

— proteolytického enzymu, napfiklad trypsinu nebo plazminu;

— cholesterolesterdzy, tedy enzymu, ktery uvoliluje cholesterol
z esterickych vazeb, jimiZ je poutdn k mastnym Kyselindm v ¢4sti-
cich LDL.

PROTEOLYZA

V pivodnim laboratornim uspofddédni, na jehoZ zdkladé ziskal
tym profesora Bhakdiho z aterosklerotického materidlu lidskych
koronérnich tepen substanci, kterd aktivuje komplement (lesion
complement activator), byl ve funkci protedzy pouZit trypsin.
Trypsin je mimotfadné G¢inny proteolyticky enzym, ktery je v labo-
ratornich podminkach Casto pouzivéan. Jeho ucast v patogeneze ate-
roskler6zy in vivo je ale malo pravdépodobnd. Stejnymi vlastnost-

(26)
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mi se vyznacuje i plazmin. Proteolytické Stépeni LDL se vyznacuje
minimdlni substrdtovou specificitou. PoZzadovanou tlohu zastane
viceméné jakykoli proteolyticky enzym, ktery je schopen z kom-
plexni ¢astice LDL ,,odstfihnout* apolipoprotein B. V subendotelo-
vém prostoru aterosklerotickych tepen je dostupnou protedzou
katepsin H. E-LDL vedou ke zvySenému uvolfiovdni katepsinu
H z bunék monocyto-makrofagové fady. Je tak vytvoren zpétnova-
zebny okruh, které zvySuje enzymatickou remodelaci lipoproteino-
vych Castic (13). Pomérné velké mnoZstvi katepsinu H cirkuluje
v krevnim obéhu. Je tedy zfejmé, Ze podminky pro vznik E-LDL
a nasledné i pénovych bunék nejsou omezeny vylu¢né na subendo-
teovy prostor. Subendotelovy prostor vSak zlistiva vychozim mis-
tem vzniku aterosklerézy. Katepsiny patii obecné do skupiny pro-
teolytickych enzymd, které rozklddaji proteiny mezibunécné
hmoty. Timto mechanizmem se katepsiny podileji také na destabi-
lizaci aterosklerotickych platd a rozvoji ndhlych korondrnich c¢i
cerebrovaskuldrnich ptihod. Katepsin H se navic vyznacuje schop-
nosti $té€pit komplementovy faktor C5 za vzniku fragmentu (anafy-
latoxinu) C5a, ktery vynikd prozanétlivymi a chemotaktickymi
ucinky (14).

DEESTERIFIKACE

Esterifikovany cholesterol, ktery byl pfijat do organizmu potra-
vou, je Sté€pen v duodenu piisobenim enzymu cholesterolesterazy.
V epitelovych buiikdch stfevni stény (enterocytech) dochdzi nésled-
né k jeho reesterifikaci piisobenim enzymu lecitin-cholesterol acylt-
ransferdzy (LCAT). Volny cholesterol je ve vodném prostiedi
nerozpustny. Také esterifikovany cholesterol neni rozpustny v krvi
ani v lymfé&, je vSak velmi dobte rozpustny v tukovych vehikulech.
Lipoproteiny (LDL, VLDL i HDL) slouZi jako fyziologické ,,tran-
sportni prostfedky* cholesterolu v krevnim ob&hu. Castice LDL,
které byly pohlceny buiitkami monocyto-makrofiagové tady, jsou
v nitru fagocytujicich bunék rozklad4ny fadou reakci véetné proteo-
lyzy a deesterifikace (15). Tvorba aterogennich E-LDL, ktera se
odehrava v mezibunééném prostoru aterosklerotickych tepen, je ve
své podstaté prostorovym prenesenim a kvantitativnim navySenim
fyziologickych reakci, jimiZ jsou rozkladany lipoproteinové ¢asti-
ce. Zadn4 bun&¢nd membréna neni hermeticky uzaviena. Jak katep-
sin H, tak i cholesterolesterdza pfestupuji v malém mnoZstvi do
mezibunééného prostoru i za zcela fyziologickych okolnosti.
V okamZiku, kdy dojde k setkdni enzymu s odpovidajicim substra-
tem, tedy k setkdni katepsinu H a cholesterolesterazy s ¢asticemi
LDL, miiZe nastat jejich enzymatickd remodelace (16). Casn4 sta-
dia aterosklerézy se vyznacuji mistnimi nakupeninami volného
cholesterolu. V souladu s ,,Mohu¢skou hypotézou* 1ze jeho piivod
hledat v enzymatickém Stépeni LDL. Enzymatickym $tépenim se
méni také prostorové uspofddani lipoproteinovych ¢éstic.
Diusledkem je zapojeni molekuly cholinfosfatu pfitomné v E-LDL
do biologickych reakci. Cholinfosfat je také zakladni vazebnou
strukturou pro C-reaktivni protein (17).

NOVE POZNATKY ,MOHUCSKE HYPOTEZY*

V zatim posledni publikované studii (Circulation, duben 2004)
predklada tym profesora Bhakdiho nové poznatky, které se tykaji
vztahu mezi E-LDL, CRP a aktivovanym komplementem. Lze je
shrnout do nésledujicich bodu:

1) Koncentrace E-LDL <25 mg/] aktivuji komplement vyhradné
za spoluucasti CRP. Aktivace komplementu je zahajovédna pii
koncentracich CRP okolo 1,0 mg/l, které odpovidaji fyziolo-
gickym koncentracim CRP v krvi zdravych jedinct. Pfi kon-
centracich CRP okolo 10,0 mg/l, které odpovidaji nastupujici

reakci akutni féze, dochédzi plsobenim nizkych koncentraci
E-LDL k tplné aktivaci komplementu.

2) 'V nepfitomnosti CRP nastdvéd aktivace komplementu az pfi
vys8ich, nejméné dvojndsobnych koncentracich E-LDL, tedy
okolo 50 mg/l. Koncentrace E-LDL >400 mg/l vedou k tGplné
aktivaci komplementu i bez spolutcasti CRP.

3) 'V nepfitomnosti E-LDL neni komplement aktivovan ani pfi
koncentracich CRP >100 mg/1. Takto vysoké koncentrace CRP
odpovidaji plné rozvinuté reakci akutni fize. Aktivace kom-
plementu v daném uspofddani vSak pfesto neni moznd, nebot
chybi meziclanek, ktery je nezbytny pro aktivaci komplemen-
tu C-reaktivnim proteinem. Timto mezi¢ldnkem je cholinfos-
fat, ktery se do reakci v aterosklerotickych tepnach zapojuje po
enzymatickém Stépeni LDL. Z dnes uZ historického pohledu je
vhodné uvést, Ze cholinfosfét je soucasti polysacharidu bakte-
ridlnich  pouzder nékterych  grampozitivnich  kokl
(Streptococcus pneumoniae) a gramnegativnich bakterii
(Haemophilus influenzae). V krevnim séru nemocnych s nékte-
rymi bakteridlnimi infekcemi Ize po pfidani extraktu, ktery byl
ziskdn z bakteridlnich stén usmrcenych pneumokokt, proka-
zat tvorbu ndpadnych precipitatl. Za pozitivni vysledek téchto
precipitacnich reakci odpovida cholinfosfat, ktery je soucasti
polysacharidu bakteridlnich pouzder. Reaktantem v séru
nemocnych, ktery umoZiuje tvorbu precipitatd, je C-reaktivni
protein (18).

4) Prti nizkych koncentracich E-LDL, které aktivuji komplement
vylucéné za spoludcasti C-reaktivniho proteinu, nelze prokdzat
tvorbu termindlnich komplementovych komplexti C5b-9(n).
Pusobenim CRP je aktivace komplementu zastavena na drovni
fragmentt (opsonintt) C3b/iC3b.

5) Vysoké koncentrace E-LDL aktivuji komplement v celém roz-
sahu, tedy az k tvorb€ termindlnich komplext C5b-9(n).
Pritomnost ¢i chybéni C-reaktivniho proteinu nema na rozsah
aktivace komplementu Zadny vliv. MnoZstvi vytvofenych ter-
mindlnich komplexi C5b-9(n) je pfimo imérné koncentracim
E-LDL, které aktivovaly komplement (19).

E-LDL: DVE CESTY AKTIVACE KOMPLEMENTU

Enzymaticky remodelované lipoproteiny tedy aktivuji komple-
ment dvéma cestami. Ve svych disledcich ma kazda z nich proti-
chiidny dopad na pribéh zanétlivé odpovédi.

1. Pri nizkych koncentracich E-LDL je aktivace komplementu
podminéna C-reaktivnim proteinem. Fragmenty C3b/iC3b opsoni-
zuji povrch Céstic, jeZ maji byt fagocytovany, v tomto piipadé
povrch E-LDL. Pohlcovani takto opsonizovanych ¢astic butikami
monocytomakrofdgové fady tlumi zanétlivou odpovéd. Pisobeni
CRP je pro aktivaci komplementu nezbytné. Soucasné vSak CRP
nl C3b/iC3b. Tvorba prozanétlivych komplextt C5b-9(n) je piiso-
benim CRP vyfazena.

2. Pri vysokych koncentracich E-LDL neni aktivace komplemen-
tu na spoludcasti CRP zdvisld. Na povrch ¢astic E-LDL, jeZ maji
byt fagocytovany, nasedaji termindlni komplementové komplexy
C5b-9(n), které aktivuji zéanétlivou odpovéd. Spoluicast CRP
zanétlivou odpovéd déle prohlubuje.

KOMPLEMENTOVE FRAGMENTY A SEKRECNI
FENOTYP MAKROFAGU

Komplementové fragmenty, které pokryvaji povrch fagocytova-
nych ¢astic, rozhoduji o syntetickém a sekre¢nim fenotypu, jehoz
nabyvaji fagocytujici makrofdgy. V zavislosti na podobé tohoto

o)

—



1-05 11.1.2005 10:20

Stranka 28

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢. 1

fenotypu vyvola fagocytéza bud aktivaci a Sifeni zanétlivé odpové-
di nebo jeji supresi a postupny ttlum. Podoba zanétlivé odpovédi
(aktivace vs. suprese) je podminéna interakcemi mezi komplemen-
tovymi fragmenty, které pokryvaji povrch fagocytovanych ¢astic
(C3b/iC3b vs. C5b-9n), a membranovymi receptory, které jsou pii-
tomny na povrchu fagocytujicich bunék (CR3 vs. Fcy).

Pokud je aktivace komplementu zastavena na arovni fragmenti
C3b/iC3b, je takto opsonizovany materidl pohlcovin prostfednic-
tvim receptort CR3. V bunécném nitru je aktivovan geneticky pro-
fenotypu makrofagi (20).

Pokud probihd aktivace komplementu aZ k tvorbé termindlnich
komplexti C5b-9(n), je cizorody materidl pohlcovian prevazné
receptory Fcy. V bunéném nitru je aktivovan protichidny pro-
gram, ktery vede k rozvoji prozanétlivého a proimunitniho fenoty-
pu makrofagti (21).

S aktudlnim bunécnym fenotypem souvisi také tvorba a sekrece

oz X1t

makrofagy.

AKTIVACE KOMPLEMENTU
A PROTIZANETLIVE PUSOBENI CRP

Mohucska hypotéza predpoklada, Ze v pocatecnich fazich atero-
sklerdzy je aktivace komplementu spousténa lipoproteiny o nizké
hustoté, jejichZ enzymatickd remodelace se odehrava v subendote-
lovém prostoru postizenych tepen. Tkanové koncentrace E-LDL
jsou dosud nizké. Podminkou lokdlni aktivace komplementu je
spoluicast CRP. Komplement je aktivovdn na uroven opsoninl
C3b/iC3b. Za t&chto okolnosti vede pohlcovani lipoproteint k roz-
fady, které secernuji protizdnétlivé cytokiny interleukin-10
(IL-10), transforming growth factor-B (TGFp) a prostaglandin
E2 (PGE2). Zanétlivd odpovéd v cévni sténé je inhibovdana.
V obecné roviné jsou stejnym mechanizmem odstrafioviany odu-
mfelé buriky a buné¢né drt. V pripadech infekce ¢i poranéni orga-
nizmu je urychlovano hojeni ran a regenerace poskozenych tkani
(22). Podle mohucské hypotézy md tato reakce v inicidlnich fazich
ateroskler6zy ochranné, antiaterosklerotické plisobeni. Buriky
monocyto-makrofagové fady odstraiiuji ze subendotelového pro-
storu aterogenni lipoproteiny, aniZ by v cévni sténé€ vyvolaly zanét-
livou odpovéd (23).

AKTIVACE KOMPLEMENTU A PROZANETLIVE
PUSOBENI CRP

U vétSiny jedincll se postupem doby zvySuje mnoZstvi lipoprotei-
nt, které jsou zachyceny v subendotelovém prostoru. Fagocytujici
makrofagy aktivuji nejprve vlastni obranny mechanizmus, ktery je
chrani pred cytotoxickymi ucinky stoupajicich koncentraci volného
cholesterolu v jejich bunéfném nitru. Timto autoprotektivnim
mechanizmem je vzestup syntézy nitrobunécnych fosfolipidl (24).
Po urcité dobé je tento obranny mechanizmus vycerpdn. Makrofagy
se méni v pé€nové buriky. Se stoupajicimi tkafiovymi koncentracemi
aterogennich lipoproteinit a volného cholesterolu nastavd v cévni
sténé nova faze aktivace komplementu, kterd uz neni pod kontrolou
C-reaktivniho proteinu. Aktivace komplementové kaskady probihd
aZ na urovenl termindlnich komplexid C5b-9(n), jimZ je vlastni
mohutné prozinétlivé a cytotoxické plsobeni (25). Soucasné
dochézi k tvorbé komplementovych fragment C5a, jejichZ chemo-
taktické ucinky podporuji zanétlivé reakce v cévni sténé.

RECEPTORY PRO C-REAKTIVNI PROTEIN

C-reaktivni protein zasahuje do prub&éhu zanétlivé odpovédi pro-
stfednictvim receptori v membrianich monocytl a makrofagi.
Existence specifického receptoru pro CRP nebyla dosud prokazédna.
CRP ovliviiuje dé&je v nitru fagocytujicich bunék prostfednictvim
jejich receptort Fcy. Receptory Fcy byly identifikovany jako
bunécné receptory pro domény Fc imunoglobulint tfidy IgG.
Z vyvojového hlediska je CRP evolu¢nim pfedstupném imunoglo-
bulinti. Neni tedy prekvapenim, Ze CRP a IgG mohou zasahovat do
zanétlivych a imunitnich reakci prostfednictvim blizkych nebo
dokonce shodnych receptord.

Receptory Fcy vytvafeji tfi zfeteln€ definované skupiny:

1. Receptory Fecyl (CD64) se vyznaCuji vysokou afinitou pro
CRP. Tyto receptory vdZzou pfedev$im monomery imunoglobulinil
tfidy IgG, konkrétné podtiidy IgG1 a IgG3. Z kvantitativniho hle-
diska je zastoupeni receptortt Fcyl v membrindch bunék monocyto-
makrofidgové fady malo vyznamné.

2. Receptory Fcyll (CD32) se vyznacuji nizkou afinitou pro CRP.
S vysokou afinitou vdzou agregaty imunoglobulint. Jejich zastou-
peni v membranich bunék monocyto-makrofagové fady je vysoké.
Z kvantitativniho hlediska je hlavnim receptorem pro CRP v buii-
kach monocyto-makrofagové fady FcyRII (26). Tento receptor se
dale rozpadd na stimulacni podtyp FcyRlla a inhibicni podtyp
FcyRIIb. V zavislosti na konkrétnim podtypu receptoru Fey vyka-
zuje CRP na pribéh zanétlivé odpovédi jak stimulacni, tak i inhi-
bi¢ni tcinky (27).

3. Receptor FcylIll (CD16) je exprimovan na cirkulujicich mono-
cytech a na endotelovych buiikdch a hladkych svalovych buiikich
cévni stény. VSechny typy receptorti Fcy byly nalezeny v ateroskle-
rotickych 1ézich lidskych tepen. Zde jsou pfitomny bud v membré-
nach infiltrujicich makrofagi, nebo prostupuji mezibunéénou hmo-
tu v solubilni podobé (28).

CRP V PRUBEHU ATEROSKLEROZY

Prozéanétlivé ucinky CRP zasahuji do rozvoje aterosklerozy
v celém jejim prub&hu, od tvorby a hromadéni prvnich pénovych
bunék u zdravych jedinct, Casto jeSté déti, pres klinickou mani-
festaci stabilni a nestabilni anginy pectoris aZ po vznik ndhlych
kardiovaskuldrnich ¢i cerebrovaskuldrnich prihod (29-31). Nahlé
cévni piihody jsou vyvoldny destabilizaci vulnerabilnich platu.
Na procesu destabilizace aterosklerotickych platd se podili CRP
v soucinnosti s proteolytickymi enzymy, souhrnné oznacovanymi
jako tkanové metaloprotedzy (tissue metalloproteinases —
MMPs), a s cytotoxickymi koncentracemi oxidu dusnatého, kte-
ré jsou vytvafeny indukovatelnou podobou enzymu NO-syntizy
(i-NOS).

CRP A TKANOVE METALOPROTEAZY

,,,,,

makrofagy a CD4+ Thl lymfocyty. Thl lymfocyty vznikaji
z ptvodné ,,nezadanych* (non-committed) ThO lymfocyti ptsobe-
nim interleukinu-12. Sdm IL-12 ma proaterogenni ptisobeni. Thl
lymfocyty jsou zdrojem prozanétlivych a proaterogennich cytokini
IL-15, IL-18 a IFN-y. Tyto cytokiny aktivuji makrofagy k tvorbé
i-NOS a tkanovych metaloprotedz. Cytotoxické koncentrace oxidu
dusnatého zajituji nitrobunécné usmrcovani pohlcenych mikroor-
ganizml. V pribéhu destabilizace aterosklerotickych platd jsou
medidtory tkafiového poskozeni oxidacnim stresem. Tvorbu meta-
loprotedz vyvolava predev§im interferon-y a C-reaktivni pro-
tein (32). Substritem metaloprotedz jsou kolagenni vldkna, kterd

(28)
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vytvareji fibrézni Cepiku (fibrous cap)
aterosklerotickych platt. Fibrozni Cepic-
ka prekryva jadro (core), v némZ se kupi
lipidové sloZky a detritus z odumfelych
bunék. Pevnd fibrézni Cepicka udrZuje
aterosklerotické platy v stabilizovaném
stavu, vétSinou vSak za cenu vyznamné-
ho zuZeni cévniho prasvitu. Naopak
CepiCka, jejiz kolagenni sitovina byla
oslabena proteolytickou aktivitou tkaio-
vych metaloprotedz, je vysoce nichylna
k ruptufe. K ruptufe dochdzi nejCastéji
v okrajovych oblastech (shoulder
regions), které se vyznacuji bohatou
buné¢nou infiltraci. Ultrazvukové vyset-
feni lumina korondrnich tepen odhalilo
pozoruhodny morfologicky fenomén,
ktery dostal oznaceni remodelacni para-
dox. Rozvoj tohoto adapta¢niho mecha-
nizmu je podminén vystuptiovanou
zanétlivou reakci. Tkatiové metaloprote-
4zy odbourdvaji pojivovou slozku tepen-
né stény. Remodelace dospivd v aneu-
ryzmatické vyklenovéani ¢asti tepenného
obvodu. Po jistou dobu se udrZuje pfimé-
feny koronarni pratok i v pfitomnosti rozsahlych, vétSinou excen-
tricky uloZenych aterosklerotickych plati. Vystupfiovand lokdlni
zanétliva reakce v cévni sténé ma na systémové trovni odraz ve
vzestupu plazmatickych koncentraci CRP. Vysoké lokélni koncent-
race CRP byly nalezeny v aterotrombotickém materidlu, ktery byl
odstranén z infarktovych tepen pomoci koronarni aterektomie.
Tento aterotromboticky materidl se vedle C-reaktivniho proteinu
vyznacoval také vysokym obsahem interleukinu-6, hlavniho fidici-
ho cytokinu novotvorby CRP, a proteinu p22PNOX kiery zprostted-
kuje vzestup oxida¢niho stresu (33).

CRP A OXIDACNI STRES

Oxidacni stres je jednim z mechanizmi, kterym CRP pfispiva ke
zvySené vulnerabilité aterosklerotickych platd (obr. 2). Protein
p22phoX je soucdsti cytochromu b558. Translokace cytochromu
b558 z membran do nitra makrofdgi a jeho propojeni se sadou spe-
cifickych cytoplazmatickych proteinit davd vzniknout aktivni
podobé enzymu NADH/NADPH oxiddzy. Tento enzymaticky
komplex zaji$tuje tvorbu reaktivnich forem kysliku, pfedevsim
superoxidového aniontu O57, pro nitrobunétné usmrcovani fago-
cytovanych mikroorganizmi. Protein p22ph0x byl nalezen také
v endotelovych buiikdch a v hladkych svalovych buiikiach cévni
stény. Translokace cytochromu b558 do bunécného nitra a nasled-
né vytvofeni enzymu NADH/NADPH oxiddzy vedou rovnéz
k oxidaci ¢astic LDL a k progresi aterosklerézy (34). Oxida¢ni
stres mnohondsobné stoupad v pritbéhu destabilizace aterosklerotic-
kych plath. Vystupiiovanou zanétlivou reakci 1ze prokdzat nejen
v postiZzenych segmentech tepenné sté€ny, ale i v buné&Cnych ele-
mentech, které jsou aktivovdny pii prichodu jejim luminem.
Trombocyty zvySuji hemostaticky potencidl, zatimco polymorfo-
nukledrni leukocyty zvySuji expresi adhezni molekuly
CD11b/CD18 a ztraceji nitrobunéény obsah enzymu myeloperoxi-
dazy. Myeloperoxidaza se stdva dal$im vyznamnym biologickym
markerem  ndhlych  kardiovaskuldrnich ~ pfihod  (35).
Aterotromboticky materidl odstranény z infarktovych tepen se
vyznacuje nejen prostorovou blizkosti (kolokalizaci) depozit CRP
a proteinu p22PNOX  ale i bezprostiedni podporou (,,up-regulace™)
tvorby proteinu p22PNOX C_reaktivnim proteinem. Na destabiliza-

Inaktivni NADPH oxidaza -
WFﬁﬁﬁﬁwﬁﬁﬁﬂﬁgﬁﬁ

Aktivni NADPH oxidaza

Obr. 2. Slozky NADPH oxidazového komplexu v klidovém a aktivovaném granulocytu
NADPH oxidazovy komplex je podle souCasnych znalosti tvofen péti zakladnimi proteinovymi
komponentami, které jsou oznaceny podle molekulové hmotnosti jako p40rhox (PHOX: PHagocyte
OXidase), p47phox  p67phox p22phoxphox a gp91phox, V klidové butice se slozky p40phox, p47phox
a p67phox nachézeji v cytoplazmé jako komplex. Zbyvajici dvé komponenty p22phox 3 gp9]phox se
nachézeji v membrané sekreCnich granuli a specifickych granuli, kde se oznacuji jako heterodimericky
flavoprotein zvany bssg. Sekre¢ni vezikuly rychle fizuji s plazmatickou membrdnou a uvoliiuji svij
obsah vné nebo do lumen fagozému po odpovidajici stimulaci. Oddéleni uvedenych dvou skupin
molekul tvoficich NADPH oxiddzovy komplex zajisti, Ze v klidové buiice je NADPH oxiddza inaktivni.

ci aterosklerotickych plath a doprovodném oxida¢nim stresu se
CRP podili zprostiedkované, podporou tvorby tkafiovych metalop-
rotedz, enzymu i-NOS a proteinu p22PhoX (36).

PROZANETLIVE UCINKY CRP A MORFOLOGIE
TEPENNEHO RECISTE

Svymi prozanétlivymi uc¢inky postihuje CRP tepenné fecisté na
vSech etdZich. Z anatomického pohledu jsou postiZeny velké tepen-
né segmenty i mikrocirkulace (37, 38). Z histologického pohledu
jsou postiZeny endotelové butiky a hladké svalové buiiky cévni sté-
ny. Endotelové buiiky vytvareji ptisobenim CRP zvySend mnoZzstvi
chemokini, adheznich molekul, endotelinu-1 a inhibitoru aktivato-
ru plazminogenu-1. V endotelovych buiikdch je soucasné omezena
aktivita endotelové podoby enzymu NO-syntdzy (e-NOS), kterd
vytvaii cytoprotektivni a protizanétlivé koncentrace oxidu dusnaté-
ho, a omezena je i tvorba vazodilata¢nich prostaglandint, jako je
PGI2. Vysledkem je vzestup klidového tonu cévni stény a sniZena
dilata¢ni odpovéd na vazoaktivni pusobky (39). Hladké svalové
buriky vytvafeji pod vlivem CRP receptor typu 1 pro angiotenzin II
a interleukin-6, stéZejni regulacni cytokin pro novotvorbu C-reak-
tivniho proteinu. CRP je tedy vytvafen pfimo v cévni sténé (40).
IL-6 ma také vlastni prozanétlivé a prooxidacni piisobeni. V thrnu
dochézi ke ztrat€ ochranné funkce cévniho endotelu neboli endote-
lové dysfunkci (41). Endotelova dysfunkce je dale provdzena zvy-
Senym oxida¢nim stresem. Postupné dochdzi ke ztraté endotelo-
vych bunék apoptotickou smrti. U zdravych jedinci je k dispozici
ucinny kompenza¢ni mechanizmus, v jehoZ rdmci pfestupuji pro-
genitorové butiky z kostni dfené do poSkozenych tepennych seg-
menttll, usazuji se v nich a postupné se méni v endotelové buiiky.
Pisobenim CRP je schopnost organizmu vyrovndvat tibytek endo-
telovych bunék mobilizaci progenitorovych bunék vyrazné omeze-
na (42).

Zkratky

C5b-9(n) — terminalni (membranolyticky)
komplementovy komplex

CRP — C-reaktivni protein

E-LDL — enzymazicky remodelovand podoba

lipoproteinu o nizké hustoté
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e-NOS —enzym NO-syntazy
1gG — imunoglobulin tfidy G
i-NOS — indukovatelnd podoba enzymu NO-syntazy
JUPITER — Justification for the Use of statins in Primary
prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin
LCAT — lecitin-cholesterol acyltransferaza
LDL — lipoprotein o nizké hustoté
(low-density lipoproteins)
LDL, VLDL i HDL - lipoproteiny
MMPs — tissue metalloproteinases
NO — oxid dusnaty
oxLDL — oxidovana podoba lipoproteinu o nizké hustoté
PGE2 — prostaglandin E2
PGI2 — prostaglandin 12
TGFB — transforming growth factor-f3
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Lécba glukokortikoidy
na jednotce intenzivni péce

Akutni selhani nadledvinek je vzacnd pficina
Soku, kterd se manifestuje jako Sokovy stav Spat-
né odpovidajici na volumoresuscitaci a vazopre-
sory. Je skoro vZdy podminénd ptedchozi apli-
kaci vysokych davek glukokortikoidi anebo je
podminéna primdrnim onemocnénim nadledvi-
nek. Nejlepsi test pro hodnoceni schopnosti
nadledvinek reagovat produkci kortizolu je apli-
kace cosyntropinu (ACTH) 250 ug v intravendz-
nim bolusu s ndslednym méfenim hladin plaz-
matického kortisolu za 30 a 60 minut. Za
normdlnich okolnosti stoupd hladina kortisolu
nad 510 umol/l.

U kriticky nemocnych pacientii je odpovéd
cirkulujiciho volného kortizolu na poddni synte-
méfeni celkového kortizolu. U nemocnych se
Sokovym stavem by na jednotce intenzivni péce
mél byt proveden stimula¢ni test s ACTH
k posouzeni funk¢ni rezervy nadledvinek.
U fady pacientl se zdd, Ze spliuji kritéria pro
adrendlni insuficienci a jsou proto 1é¢eni korti-
koidy obvykle v déavce ekvivalentni 600 mg
hydrokortizonu za den. Pokud je skute¢né adre-

Dalsi funkce dendritickych
bunék

Vedle antigenprezenta¢ni funkce dendri-
tické buiiky produkuji akci cyklooxygenézo-
vych enzymt (COX) také imunosupresivni a
prozanétlivé prostanoidy z arachidonové
kyseliny. Auto- a parakrinnim zplsobem
secernované lipidové medidtory nasledné
moduluji zrdni, cytokinovou produkci,

nalni insuficience pfi¢inou problému, muze byt
aplikace kortikoidl Zivot zachratiujici. Pokud
ale ve skutecnosti neni pifitomna insuficience
nadledvinek, miZe byt aplikace kortikoidi Skod-
liv4, nemluvé o cenovych nakladech. Studie rea-
lizovand Hamrahianem et al. publikovand ve
stejném Cisle NEJM uvadi, Ze cutoff hodnota
kortikoidi po stimulaci byla ACTH byla pod
20 pg/l u kriticky nemocnych pacientt s hypal-
buminémii v porovnani s kriticky nemocnymi
pacienti s normdlni hladinou albuminu, ktefi
méli vyS$§i hladinu kortizolu po stimulaci.
Kortizol ma totiz vysokou vazebnou schopnost
vici vazebnému globulinu, tzv. cortisol-binding
globulinu. Zmény v koncentraci tohoto vazebné-
ho proteinu se promitaji ve zménach v koncent-
raci celkového kortizolu. Hamrahianova studie
prinesla zavazné zjisténi, Ze i kdyZ response hla-
diny celkového kortizolu na ACTH je nizka, res-
ponse hladiny volného kortizolu miize byt nor-
mdlni. Hladina volného kortizolu v responsi na
ACTH u kriticky nemocnych pacientil je
vyznamny ukazatel, mnohem vyznamnéjsi nez
stanoveni celkového kortizolu. V souc¢asné dobé
neni toto vySetfeni vSude dostupné, ale vyvoj
metodiky jisté situaci zdhy zlep$i, podobné jako
tomu bylo u méfeni volného tyroxinu. Méfeni

schopnost T-bunécné polarity, expresi che-
mokinovych receptorli, migraci a apoptézu
extrémné proménlivych APC. Biologickou
aktivitu prostanoidii ukazuje G-protein na
receptorech na plazmatické membrané véetné
efektu APC zprostfedkované imunity a akut-
ni zanétlivé reakce. Nékteré COX metabolity
ry s vazbou na nukledrni receptory a modulu-
ji funkci dendritickych bunék. Navzdory

(3D

—

volného kortizolu by zabranilo aplikaci kortiko-
idi mnoha kriticky nemocnym pacientiim s nor-
malni funkci nadledvinek, u nichZ je volny kor-
tizol normadlni, ale vlivem hypoproteinémie
a sniZenim transportniho proteinu laboratorni
hodnoty celkového kortizolu vychazeji fale$né
niz8i. Glukokortikoidy jakoZto antianabolika
maji zndmé vedlejsi Gcinky vcetné suprese imu-
nity, ztraty kalcia ¢i potlaceni proteosyntézy.
Existuji v§ak nezodpovézené otdzky. Jak poznat,
Ze pacienti s normdlni hladinou volného kortizo-
lu maji rezistenci na kortikoidy? Pokud ano,
vyzaduji lécbu kortikoidy, i kdyZ hladiny volné-
ho kortizolu v odpovédi na ACTH jsou normél-
ni? Otazka rovnézZ je, jaké hladiny jsou u kritic-
ky nemocnych pacientd vlastné normdlni.
Odpovédi na tyto otdzky mohou dat jen prislus-
né studie zahrnujici stratifikované skupiny paci-
entli podle APACHE skoére, hladin volného kor-
tizolu a dalSich proménnych.
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intenzivnimu studiu jsou stdle jeSté ucinky
prostanoidl a jejich receptorii na biologii DC
nedostate¢né prozkoumdny.
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Deset let molekularniho monitorovani chronické
myeloidni leukémie metodou kvantitativni RT-PCR

Moravcova J., Brdicka R.

Oddéleni molekuldrni genetiky, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Chronickd myeloidni leukémie (CML) je charakterizovdna pfitomnosti hybridniho genu BCR-ABL, ktery vznikd
v dasledku reciproké translokace t(9;22)(q34;q11) karyotypicky detekovatelné jako Ph chromozém. Gen BCR-ABL
kdduje hybridni protein s konstitutivné zvySenou tyrozinkindzovou aktivitou, o kterém bylo prokdzano, Ze hraje
zasadni roli v patogenezi onemocnéni. Gen BCR-ABL je typickym znakem CML slouZicim k upiesnéni diagnozy
a sledovéni aspéSnosti 1écby. Nejcitlivéj$i metodou pro zjisténi piitomnosti této aberace je reverzni transkriptizova
polymerdzova fetézova reakce (RT-PCR) detekujici transkript BCR-ABL, se schopnosti zjistit 1 leukemickou buriku
mezi 105-10¢ norméalnich leukocytii. Pro sledovani zmén v hladin& transkripti BCR-ABL je vyuZivéina kvantitativni
RT-PCR (Q-RT-PCR), kterd ma vysoky prognosticky vyznam. Nartist a vysokd hladina transkriptu BCR-ABL jedno-
znacné signalizuji $patnou odpovéd na 1é¢bu a $patnou progndzu, naproti tomu pokles a nizkd hladina BCR-ABL
dobrou odpovéd na 1é¢bu a dobrou prognézu. Pomoci Q-RT-PCR je mozZno zjistit zmény stavu onemocnéni o néko-
lik tydnil i mésicti dfive neZ ostatnimi metodami. V UHKT v Praze byla Q-RT-PCR zavedena v roce 1994 pro potfe-
bu ¢asného zjisténi relapsu u pacientil po transplantaci kmenovych bunék (TKB) a nyni je vyuZivana pro monitoro-
véni aspéSnosti 1éc¢by viech pacientii s CML. Potvrdili jsme, Ze tato citlivd, pfesnd a neinvazivni vySetfovaci metoda
mad pro sledovéni stavu pacientii s CML zasadni vyznam.

Kli¢ova slova: CML, BCR-ABL, kvantitativni RT-PCR, stav onemocnéni, progndza onemocnéni.

SUMMARY

Moravcovd J., Brdicka R.: Ten Years of Molecular Monitoring of Chronic Myeloid Leukemia by Quantitative RT-PCR
Chronic myeloid leukemia (CML) is characterized by the presence of BCR-ABL fusion gene resulting from the reci-
procal chromosome translocation t(9;22)(q34;q11), karyotypically detected as Ph chromosome. BCR-ABL gene was
proved to play the principal role in CML pathogenesis. It is a hallmark of CML used in diagnostics and monitoring
of the response to the therapy. The most sensitive method of detecting BCR-ABL aberration is RT-PCR which is able
to find a single in leukemic cell betweey 106 normal leukocytes. Monitoring of BCR-ABL transcript level by quan-
titative RT-PCR is of the high prognostic value. High or increasing BCR-ABL transcript number signalizes bad res-
ponse to treatment and a bad prognosis. On the contrary RT-PCR negativity, low level, or decreasing BCR-ABL tran-
script number denotes good response to treatment and good prognosis. Q-RT-PCR can detect changes in disease status
several weeks or even months earlier than other methods. In 1994 the Q-RT-PCR was introduced at the Institute of
Hematology and Blood Transfusion in Prague and was used for early detection of relapse after transplantation. At pre-
sent it is used in all patients with CML for monitoring of response to the treatment. We have confirmed that this pre-
cise, sensitive and non-invasive method is of the principal importance for monitoring of disease status in CML
patients.

Key words: CML, BCR-ABL, quantitative RT-PCR, disease status, disease prognosis. Mo.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 32-37.

ronickd myeloidni leukémie (CML) tvofi zhruba 25% leu-
Chkémii dospélého véku, s maximalnim vyskytem ve vékové
skupiné mezi 50.—70. rokem Zivota. S nizkou frekvenci se vyskytu-
jeiu déti a mladistvych. CML ma4 typicky progresivni priibéh, kte-
ry je charakterizovan pfechodem z chronické, 1é¢ebné dobie kon-
trolovatelné faze, do faze akcelerované a nasledné faze termindlni —
blastické krize. Blasticka krize m4 klinické pfiznaky jiZ rozvinuté
akutni leukémie, je vSak velmi odolnd k 1é¢bé a vétSinou po kratké
dobé konci smrti pacienta.

CML je charakterizovana pfitomnosti zkraceného chromozému
22, tzv. Philadelphského (Ph) chromozému, ktery vznika v disled-
ku reciproké translokace t(9;22)(q34;q11). Na molekuldrni trovni
dochézi ke spojeni dvou piivodné samostatnych gentt BCR a ABL
a vzniku nového hybridniho genu koédujiciho protein s konstitutiv-
né zvySenou tyrozinkindzovou aktivitou. Bylo prokdzano, Ze pro-
tein BCR-ABL hraje z4sadni roli v patogenezi CML (1, 2). Tohoto
poznatku bylo vyuZito pro zavedeni vysoce ucinné specificky cile-

né 1écby CML pomoci inhibitoru tyrozinkindzy BCR-ABL (imati-
nib mezylat, Glivec, STI571) (3-7).

Ph chromozém a gen BCR-ABL slouZi zaroveii jako markery pfi
upfesiiovéni diagndzy a pti sledovani dspéSnosti 1é¢by. Nejcitlivejsi
metodou detekujici tuto aberaci je reverzné transkriptdzovd poly-
merazova fetézova reakce, kterd ve své kvalitativni (RT-PCR)
a kvantitativni (Q-RT-PCR) podobé zji$tuje pritomnost a mnozstvi
transkripti BCR-ABL. RT-PCR tedy detekuje nejen pritomnost
aberace jako cytogenetické metody, ale sleduje expresi genu BCR-
-ABL, tedy jeho aktivitu, a tim i aktivitu maligniho klonu. Citlivost
RT-PCR je az 10 000x vyssi neZ citlivost ostatnich metod vcetné
cytogenetickych. RT-PCR je schopna detekovat 1 leukemickou
buiiku v 105-100 leukocytd (0,001-0,0001 %). Této obrovské citli-
vosti se s vyhodou vyuZiva pro ¢asné zjisténi relapsii po transplan-
taci kmenovych bunék (TKB) a pro monitorovéni rezidualniho one-
mocnéni u pacientd v kompletni cytogenetické remisi (CCR), kde
jiZz neni zjiStovdna pfitomnost Ph chromozémi. Dal§i vyhodou

(32)
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RT-PCR je: 1. NevyZaduje kostni dfen, testy jsou provadény ve
vzorcich periferni krve, coZ je pro pacienta méné zat€Zujici a vySet-
vyznam. 2. NevyZzaduje délici se builky, takZe vySetfeni miZze byt
provedeno i tam, kde selZe klasicka cytogenetika. 3. Pracuje s vel-
kym po¢tem bun&k (107), coZ vede k vysoké piesnosti.

Vyska hladiny transkriptu BCR-ABL charakterizuje stav one-
mocnéni (graf 1, 2), kinetika hladiny BCR-ABL ma vysoky pro-
gnosticky vyznam (graf 3, 4) (8-15). Vysoka nebo nartstajici hla-
dina transkriptu BCR-ABL signalizuji $patnou odpovéd na 1écbu,
$patnou prognézu, naopak RT-PCR negativita, nizk4 nebo klesajici
hladina BCR-ABL dobrou odpovéd na 1é¢bu a dobrou prognézu.

I ptes veSkeré vyhody by vSak vySetfeni pomoci RT-PCR mélo
byt v pravidelnych intervalech doprovédzeno klasickym cytogene-
tickym vySetfenim, které umozZiluje zjistit nové vznikajici aberace.

METODY

V soucasné dob€ jsou pro monitorovani hladiny transkriptu
BCR-ABL pouziviny dva typy kvantitativnich metod: 1) real-time
Q-RT-PCR (14-18) a 2) dnes jiz méné Casto kompetitivni Q-RT-
-PCR (9, 12). Real-time Q-RT-PCR je ve vystupu plné automatizo-
vand, a tedy méné€ pracnd. Vyhodou kompetitivni metody je zhruba
10x vys3i citlivost (16) a, zejména pro naSe podminky, nékolikand-
sobné niZ§i cena, a tedy moznost Castého provadéni testl. Svétovy
vyvoj a pfedevsim potfeba celosvétové standardizace metody vSak
jednoznacéné sméfuje k real-time Q-RT-PCR (18, 19).

Pro stanoveni hladiny transkriptt BCR-ABL ve vzorcich perifer-
ni krve pacientll s CML jsme v roce 1994 v nasi laboratofi zavedli
vlastni modifikaci kompetitivni Q-RT-PCR (12). Jedna se o metodu
jednodussi neZz metody pouZivané ve svét€¢ a soucasné levnou
a presnou. Metoda byla validovdna a v roce 2001 akreditovana jako
vySetfovaci metoda (CIA o.p.s. v Praze). Pro finanéni nendkladnost
pouzivame tuto metodu pro rutinni vySetieni i v soucasné dob¢, coz
umoziiuje provadét vySetieni v dostatecné kratkych intervalech,
aby bylo moZno plné vyuZit vysokou prognostickou hodnotu meto-
dy. VySetieni touto metodou jsou hrazena pojiStovnou. Vefime, Ze
v brzké dobé budou proplicena i vySetfeni pomoci real-time Q-RT-
-PCR. Metodu real-time pouZividme pro experimentdlni tacely a je
plné pfipravena i pro rutinni vyuZiti (18).

RT-PCR vzhledem ke své vyjime¢né citlivosti musi byt provadé-
na za pifsnych pracovnich opatfeni, aby se zabranilo vzniku fales-
né pozitivnich i fale§né negativnich vysledku (20).

VYUZITI Q-RT-PCR V KLINICKE PRAXI

V priibéhu deseti let monitorovani rezidudlni choroby u pacientil
s CML bylo v nasi laboratofi vySetieno celkem 3255 vzorkd. V prv-
nich letech po zavedeni byla Q-RT-PCR vyuZzivana pro ¢asné odha-
lovani relapstt po TKB a vyzkumné sledovani pacientii 1é¢enych
interferonem, nyni je vyuZivdna pro monitorovani ispéSnosti 1é¢by
vSech pacienti s CML. NejvétSsi vyznam monitorovani hladiny
ii se dostavaji do kompletni cytogenetické remise, u nichZ jiz neni
detekovan Ph chromozom a neexistuje jind moZnost monitorovani
a 2) rovnéZ u pacientd $patné odpovidajicich na 1é¢bu dosahujicich
pouze hematologické odpovédi s trvalou 100% Ph pozitivitou.
ZvySeni intenzity exprese BCR-ABL predpovi ztratu hematologic-
ké odpovédi a dalsi progresi onemocnéni.

V grafu 2 je zndzornén detek¢ni rozsah Q-RT-PCR a naznaceno,
jakych hladin BCR-ABL byva dosahovano rtiznymi lé¢ebnymi pfi-
stupy. Pacienti s hladinou BCR-ABL klesajici pod 100 % dobte odpo-
vidaji na 1é¢bu, ¢im hlubsi pokles, tim lepsi odpovéd. Pacienti s hla-
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Graf 1. Hladiny transkriptd BCR-ABL pfi rtiznych odpovédich na 1é¢bu
Hladiny transkripti BCR-ABL byly méfeny u pacienti 1éCenych
imatinibem (Glivec), interferonem nebo konven¢ni chemoterapii

a porovndny s vysledky cytogenetickych, hematologickych a klinickych

vySetieni. Hodnoty BCR-ABL byly roziazeny do skupin s rozdilnou
odpovédi na 1é¢bu. CCR, kompletni cytogenetickd (CG) odpovéd: 0% Ph
pozitivnich bunék; pCR, ¢aste¢na CG odpovéd: 1-34% Ph pozitivnich
bunék; mCR, mal4 (minor) CG odpovéd: 35-94% Ph pozitivnich bunék
(29); HR, hematologicka odpovéd: normalizace krevniho obrazu bez
pritomnosti nezralych bunék v periferni krvi; NR, bez odpovédi; BC,
blasticka krize: vice neZ 30 % blastil v periferni krvi nebo kostni dfeni.
Rozdily mezi medidny hodnot BCR-ABL ve vSech skupindch byly
statisticky vyznamné (Wilcoxon-singed rank test, p<0,0001).
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Graf 2. Detekéni rozsah Q-RT-PCR a hladiny transkriptt BCR-ABL pii
riznych léCebnych piistupech

Koncentrace transkriptit BCR-ABL je uvedena v % (osa y). 100%
pozitivita BCR-ABL je definovana jako koncentrace transkripti BCR-
-ABL naméfend u nezaléCenych pacientii ve stadiu diagnézy CML, se
100% Ph pozitivnich buné¢k a pomérem transkripti BCR-ABL/BCR =1

(30, 31). Intenzita Sedych pruht v pozadi naznacuje zvySujici se hladinu
transkriptu BCR-ABL i zvySujici se intenzitu onemocnéni. Zarovefi
zndzoriuje oblasti citlivosti jednotlivych metod. Detek¢ni rozsahy Q-RT-
-PCR a cytogenetickych metod jsou zndzornény bilymi Sipkami. Rozsah
nami pouzivané Q-RT-PCR je od 0,001 % do neomezené overexprese
genu BCR-ABL (>100% BCR-ABL). U CG metod hodnoty vyssi nez
100 % zahrnuji pfipady s aditivnim Ph chromozémem nebo amplifikaci
genu BCR-ABL. V pravém sloupci je zndzornéno, jakych hladin
BCR-ABL byva dosahovano riiznymi lé¢ebnymi pfistupy. CG,
cytogeneticky; BC, blastickd krize; CT, chemoterapie; IFN, interferon-o;
STI, imatinib (Glivec); TKB, transplantace kmenovych
hemopoetickych bunék.
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Graf 3. Kinetiky hladin transkriptt BCR-ABL u post-transplanta¢nich relapst
Plnymi ¢tverecky jsou znazornény hodnoty BCR-ABL naméfené v jednotlivych odbérech pomoci kvantitativni RT-PCR, prazdné ctverecky
znamenaji negativni vysledky. Ve svétlém obdélni¢ku ve spodni ¢asti grafu 2a a 2b jsou uvedeny vysledky vySetfeni provedenych kvalitativni
RT-PCR. PIni koletka znamenaji pozitivni vysledek, () zahajeni 1é¢by, M vysazeni 1écby; IFN, interferon-a; DLI, infuze darcovskych
lymfocytii; CT, chemoterapie; CsA, cyklosporin A.

dinou vyssi nez 100 %, tedy overexprimujici BCR-ABL, jsou vétsi-
nou k 1é¢bé rezistentni, v mnoha ptipadech nemoc navzdory 1écbé
progreduje. Dlouhodobé RT-PCR negativity dosahuji pouze pacienti
1éCeni transplantaci kmenovych bunék. V soucasné dob¢ je transplan-
tace stile jedinou 1é¢bu, kterou je mozno nékteré pacienty patrné
i vylécit. Intermitentni RT-PCR negativita, Casto stfiddna nizkou pozi-
tivitou, byla zjiSténa zhruba u 5 % pacientil 1éenych imanitibem (7).
To naznacuje, Ze hladina transkriptt BCR-ABL klesa k hranici citli-
vosti metody. U pacientil lé¢enych interferonem (IFN) nebyva negati-
vita zjiSténa. I u pacientll vykazujicich RT-PCR negativitu se v celko-
vém objemu krve miiZe vyskytovat jests az 100 leukemickych bunék.
Pro casné zjisténi relapsu po transplantaci a pro sledovani rezidudlni
CML vSak neni nutné, ale ani vhodné citlivost ddle zvySovat.

Pti pouziti zhruba 100x citlivéj$i metody neZ metody rutinné
pouzivané bylo prekvapivé zjisté€no, Ze u 30 % normalni dospé-
1¢ populace je moZno detekovat BCR-ABL transkript (21, 22).
Obdobné bylo moZno u zdravych jedinct zjistit translokaci
t(14;18) nebo mutaci v genu Bcl2 (23, 24). Vznik aberaci je
tedy pomérné ¢astym jevem a mnohem niZ$i incidence danych
onemocnéni je patrn€ zpuisobena zdsahem zdravého imunitniho
systému, piipadné vznikem aberace v jiZ maturovanych buii-
kach, ze kterych se nemiZe vyvinout maligni klon. PouZivani
takto citlivych metod v rutinni praxi by proto mohlo byt zava-
déjici.

Z grafu 2 je zfejmé, Ze hladina transkriptt BCR-ABL plné kore-
luje s klinickym hodnocenim uUspéSnosti jednotlivych 1é¢ebnych

(34)
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pristupil. Jako nejuspé$néjsi je hodnocena TKB, t€sné nésledovéina
1é¢bou imatinibem, potom interferonem a nejméné Gc¢innd je 1écba
konven¢ni chemoterapii.

MONITOROVANI REZIDUALNIHO ONEMOCNENI{
PO TRANSPLANTACI KMENOVYCH BUNEK

Harmonogram vySetieni

Aby bylo mozno plné vyuZit RT-PCR s ohledem na jeji vysoky
prognosticky vyznam, je nutné provadét vysetfeni v pravidelnych
kratkych ¢asovych intervalech. Harmonogram vySetieni po TKB
byl doporucen skupinou EICML (European Investigators of
Chronic Myeloid Leukemia) (25).

Je tfeba, aby u vSech pacientli bylo provedeno predtransplantac-
ni vySetfeni pomoci kvalitativni, nejlépe multiplex RT-PCR (26),
kterd umoziluje zjistit v§echny doposud znamé formy genu BCR-
-ABL. To u pacientd s malo ¢astym typem piestavby umoZni pou-
Ziti specifické metody a zabrani fale$n€ negativnimu monitorovani
po TKB.

K prvnimu vySetfeni BCR-ABL po transplantaci dochdzi v prv-
nim az ve druhém mésici. Toto vySetfeni probihd pomoci kvalita-
tivni RT-PCR, kterd rozdéli pacienty do rizikovych skupin: 1) pa-
cienty negativni, s nizkym rizikem relapsu a 2) pacienty pozitivni,
s vysokym rizikem relapsu. Stupeinl rizika u jednotlivych pozitiv-
nich pacientl vSak kvalitativni metoda jiZ neni schopna urcit.
Teprve kinetika hladiny BCR-ABL (nérist, setrvaly stav, pokles)
urend kvantitativni metodou naznaci dali vyvoj onemocnéni,
a tedy i aktudlni riziko relapsu.

U pacientl z negativni skupiny probihaji vySetfeni pomoci
kvalitativni dvoustuptiové RT-PCR. V 1. roce negativity jsou
testy provadény v intervalech 2-3 mésicl, ve 2. roce a déle
probihaji testy v Sestimési¢nich intervalech. Tento ¢asovy roz-
vrh by mél byt dodrzovan i pii viceleté RT-PCR negativité,
protoZe relapsy onemocnéni byly zji§tény i po mnohaleté
remisi. Pacienti, u kterych byla v prib&hu vySetfovani zjisté-
na pozitivita, stejn€ jako pacienti s pozitivitou zjiSténou ihned
po TKB, jsou vySetfovani kvantitativni metodou v pravidel-
nych mési¢nich intervalech, aby bylo mozZno nastupujici
relaps vcas zjistit a zahdjit 1é¢bu. Relapsy po TKB byvaji vel-
mi prudké. Kvantitativni testy i po zahdjeni 1é¢by probihaji
v mésicnich intervalech aZ do vymizeni
pozitivity. Pacienti, ktefi dosdhli negati-
vity, jsou testovdni pomoci kvalitativni

chronicka faze

v duasledku rozdilné citlivosti metod jednotlivych laboratofi
definice neni jednoznacna.

Kinetika hladin BCR-ABL u pacientii po TKB

V grafu 3 jsou zndzornény kinetiky hladin BCR-ABL u nékolika
pacientl s relapsem po TKB, ktefi byli monitorovéni v nasi labora-
tofi. Testovani pacientil v grafu 3a, 3b byla provedena retrospektiv-
né. Pro porovnani jsou ve svétlém obdélni¢ku ve spodni ¢asti obou
grafti uvedeny vysledky kvalitativni RT-PCR. Je ziejmé, Ze kvalita-
tivni RT-PCR svym pozitivnim vysledkem zatadila oba pacienty do
rizikové skupiny, nebylo ov§em moZno posoudit, jak je riziko vyso-
ké. Naproti tomu kvantitativni metoda jasné prokdzala trvaly narist
hladiny BCR-ABL. U obou pacientli onemocnéni progredovalo do
blastické krize a pres intenzivni lé¢bu pacienti zemfeli.

Kvantitativni vySetieni zobrazend v grafu 3c—3f byla provadé-
na prospektivné a slouZila jako podklad pro klinickd rozhodnuti.
U pacienta v grafu 3c byl jiz pfi druhém odbéru zjistén relaps
onemocnéni, ktery byl potvrzen i cytogenetickou analyzou.
OkamZité¢ zahdjend lécba zahrnovala vysazeni imunosupresiva
(cyklosporin A), které jiz samo piineslo pokles hladiny BCR-
-ABL, a nasazeni interferonu. V prubéhu dvou mésicti bylo dosa-
Zeno BCR-ABL negativity. PrestoZe relaps tohoto pacienta byl
mnohem pruds$i neZ u predchozich 2 pacientll (u tohoto pacienta
doslo k osmdesatindsobnému zvySeni hladiny BCR-ABL, u pa-
cienta v grafu 3a k sedmindsobnému a u pacienta v grafu 3b ke
Ctyfndsobnému zvySeni hladiny BCR-ABL v pribéhu 2 mésict),
v€asnd lécba zabranila dal§imu rozvoji onemocnéni a navodila
molekuldrni remisi. I kdyZ bezptiznakovy stav nebyl trvaly, oba
nasledujici relapsy, ke kterym doSlo ve 24. a 46. mésici po TKB,
byly zaléceny jiZ jako molekularni a uspé$né zvladnuty. V pfipa-
dé 2. relapsu byla aplikovana infuze darcovskych lymfocyth
(DLI) spolu s IEN, v pfipadé¢ 3. relapsu samotna DLI. V soucas-
né dobé, 120 mésiciti od TKB, je pacient bez jakychkoliv klinic-
kych, hematologickych i cytogenetickych pfiznaki onemocnéni,
se stabilni nizkou BCR-ABL pozitivitou, kterd je, vzhledem ke
stabilizovanému stavu, sledovadna jednou za 2-3 mésice.

Z grafu je patrné, Ze obdobi mezi relapsy nebyla nikdy cha-
rakterizovidna stabilni BCR-ABL negativitou. Negativita byla
stfiddna ndhodnymi pozitivitami na hranici citlivosti metody.
Tyto slabé ndhodné pozitivity vZdy naznacuji, Ze hladina BCR-
ABL poklesla pouze mirné€ pod droveii citlivosti metody, a nebez-

akcelerovanafaze

RT-PCR a intervaly je moZno postupné 10000 10 000
prodluZovat. 1000 4 L 1000

Je doporuceno zahdjit 1é¢bu v molekular-
nim relapsu (25). NaSe zkuSenosti ukazaly, 100 L 100
Ze tato 1écba byla zatim vZdy uspé$nd a ved-
la k dosaZeni nizké nebo nedetekovatelné R 107 10
hladiny BCR-ABL. Bez ¢asné 1é&by dochazi 2, CR| | CRI, @
postupné k rozvoji cytogenetického a hema- Z E
tologického relapsu, aZ blastické krize (8—12) 2 0,1 L 0,1 &
(graf 3a, 3b).

Molekuldrni relaps je definovén jako dese- 0.01 1 ccR I | cCcR 0.01
tindsobny a vyS8i nartist mnozstvi transkriptu 0,001 1 0,001
BCR-ABL (25) bez detekovaného relapsu . .

L, . . . . RT-PCR negativita RT-PCR negativita
cytogenetického. Neékteré laboratofe definuji 0,0001 —— ——— 0,0001

relaps konkrétni vySkou hladiny BCR-ABL. 0
V soucasné dobé, kdy neexistuje mezilabora-
torni standardizace metod, je tato druha defi-
nice nejednoznacna.

Molekuldrni remisi je oznaCovan stav,
kdy dvoustuptiovou RT-PCR neni moZno
transkript BCR-ABL detekovat. I zde
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Graf 4. Porovnani kinetik hladin transkripti BCR-ABL u pacientl lé¢enych imatinibem

v chronické a akcelerované fazi CML

CR, cytogenetickd odpovéd (mCR+pCR; 1-94% Ph pozitivnich bunék); CCR, kompletni

cytogenetickd odpovéd (0% Ph pozitivnich bunék)
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pec¢i relapsu je zvySené. Takovéto pacienty je nutné sledovat
v intervalech kratSich néZ 6 mé&sicu.

V grafu 3d je ukdzano, Ze i pomérné vysokd hladina BCR-ABL
muZe byt po delsi dobu stabilni. U v§ech ndmi sledovanych pacien-
th v8ak vZdy nasledoval relaps. I zde ve 30. mésici po TKB byl zji§-
tén prudky nartst hladiny BCR-ABL a posléze byl potvrzen i cyto-
geneticky relaps. Lécbou (DLI+IFN) bylo dosaZeno poklesu
BCR-ABL az k negativité. V 62. mésici hladina transkriptu BCR-
-ABL znovu vzrostla, ale opét doslo k jeji samovolné stabilizaci.
Aplikace DLI navodila pokles BCR-ABL. Od 90. mésice po TKB
az do soucasnosti je u pacienta zjiStovana RT-PCR negativita stfi-
dana slabou pozitivitou.

V grafu 3e je monitorovédna lécba relapsu imanitibem (Glivec).
Imatinib navodil RT-PCR negativitu, po jeho vysazeni vSak doslo
k prudkému relapsu. Imatinib piisobici jako inhibitor tyrozinkinizy
BCR-ABL muze vést k vyléceni pouze tehdy, dojde-li k eliminaci
vSech leukemickych bunék. Pokud buiiky leukemického klonu pte-
trvavaji, je neustdle vyZadovdna pfitomnost inhibitoru, aby byla
blokovéna ¢innost proteinu BCR-ABL, a branéno tak dal§imu roz-
voji choroby. Opétovné nasazeni imatinibu s nislednym podanim
DLI navodilo RT-PCR negativitu.

Graf 3f ukazuje vznik relapsu téméf po 8 letech remise. Vysledky
potvrzuji nutnost pravidelnych RT-PCR vySetfeni i u pacienti
s dlouhodobou BCR-ABL negativitou a nutnosti odbérli v mésic¢-
nich intervalech po zjiSténi i velmi slabé pozitivity. Zde doSlo
béhem 6 mésict ke zvySeni hladiny BCR-ABL vice neZ sto-
tisickrat a k progresi choroby z molekularni remise do akcelerova-
né faze. Patrné diky kombinaci DLI a imanitibu se i v tomto pokro-
¢ilém stadiu podafilo navodit RT-PCR negativitu, kterd
pravdépodobné diky spoluptsobeni efektu GvL (graft vs. leukemia)
vyvolanému lymfocyty darce trva i po vysazeni imatinibu.

Vyznam monitorovdni hladiny BCR-ABL u pacientii po TKB
Vyznam pouzivani Q-RT-PCR spocivd 1) v casném zjiSténi
relapsu a 2) v moznosti monitorovani dspé$nosti jeho 1écby. Pfi Cas-
ném zji$té€ni relapsu a) je moZzno zahdjit 1écbu pii nizké hladiné leu-
kemickych bunék, coZ zarucuje vysokou pravdépodobnost 1é¢ebné-
ho uspéchu; b) miZe byt pouZita méné agresivni lécba nez
v pozdéjsich fazich onemocnéni, coZ vede k mensimu zatiZeni pa-

mu klesdni hladiny BCR-ABL. U dvou pacientll bylo dosaZeno
negativity, i kdyZ pouze intermitentni.

U pacientt s 1é¢bou zahdjenou v akcelerované fazi skupina
s prudkym poklesem nebyla zjiSt€na. Naproti tomu zhruba jiZ od
2. mésice dochdzelo u nékterych z nich k prudkému nértastu BCR-
ABL nad 100 % (overexprese genu), k rozvoji blastické krize a umr-
ti. Overexprese genu BCR-ABL mé vysoce negativni prognosticky
vyznam pro dal$i vyvoj onemocnéni. Zjistili jsme, Ze nérist hodnot
BCR-ABL nad 100 % zhruba o 4-16 tydni predchazel ztratu hema-
tologické odpovédi. Z grafu 4 je zfejmé, Ze 1éCba imanitibem je nej-
ucinnéjsi v Casné chronické fazi. Patrné ale nedochdzi k Gplnému
odstranéni leukemického klonu a k vyléceni choroby. NaSe vysled-
ky jsou pln€ v souladu s vysledky ostatnich autort (3—7, 27-29).

Vyznam monitorovdni BCR-ABL u netransplantovanych pacienti

Vyznam monitoroviani BCR-ABL u netransplantovanych pacien-
th spociva: 1) v asném zji$téni primarni i sekundarni rezistence na
1é¢bu, a tedy v ¢asném upozornéni na nutnost zmény lécebné stra-
tegie; 2) schopnosti pfedpovédét dlouhodobou dobrou odpovéd na
1écbu. Prudky nartst hladiny BCR-ABL a hlavné nartst nad 100 %
(overexprese) jednoznacné signalizuji vznik rezistence a progresi
choroby. Naopak prudky pokles hladiny BCR-ABL o nékolik fadi
predpovida dosaZeni kompletni cytogenetické remise a velmi niz-
kou pravdépodobnost relapsu.

ZAVER

Kvantitativni RT-PCR sledujici hladinu transkripti BCR-ABL
umoziiuje vysoce citlivé, presné a neinvazivni vySetieni rezidudlni-
ho onemocnéni pacientdt s CML. Pravidelnd méfeni v kratkych
Casovych intervalech vykazuji vysokou prognostickou hodnotu.
S predstihem i nékolika mésicti pfed ostatnimi metodami jsou
schopné odhalit nastupujici relaps onemocnéni po TKB, akceleraci
choroby i pfedpovédét dobrou odpovéd na lécbu. Standardizace
metody, kterd v souc¢asné dobé probihd, umozni mezinirodni mezi-
laboratorni kontrolu a zkvalitnéni prace laboratofi.

cienta a soucasné znamena mensi finan¢ni ndkladnost 1é¢by; c) exi-  Zkratky
stuje vysoky podil ddrcovskych bunék, takZe likvidace leukemické- ~ BC — blasticka krize
ho klonu dsp&nou 1é&bou nevede ke vzniku aplazie; d) je ziskin ~ BCR-ABL  —hybridni gen vznikajici v dasledku
¢as na vybér a pfipravu 1éCby. tranSk’kaC,e t(9;22)(q_34;f111) _
CCR — kompletni cytogeneticka odpovéd
CG — cytogeneticky
. CML — chronickd myeloidni leukémie
MONITOROVANI HLADINY BCR-ABL CsA — cyklosporin A
U NETRANSPLANTOVANYCH PACIENTU CT _ chemoterapie
CIA — Cesky institut pro akreditaci
Harmonogram vySetieni EICML — European Investigators of Chronic Myeloid Leukemia
U pacientt, ktef nejsou transplantovani, byva RT-PCR negativi-  DLI — infuze ddrcovskych lymfocytd
ty dosaZeno jen v malém procentu piipadi, proto pravidelné kvali- ~ GvL — graft versus leukemia
tativni testy jsou téméF bez vyznamu. Kvantitativni vySetfeni se  HR — hematologicka odpovéd
provadéji v intervalech 2-3 mésict (25, 27). IFN B 1nte1:ferop-oc o ;"
mCR —mald (minor) cytogenetickd odpovéd
Kinetika hlat?in BCR-ABL u t.letr-ansplan.tovanjch .pacientli pN(ljR : lc“)g:t:;r?;z;?;genetické odpoved
V grafu 4 jsou zobrazeny kinetiky hladin transkriptt BCR-ABL Q-RT-PCR - kvantitativni reverzng transkriptazova
u 19 pacientti 1éCenych imanitibem. Monitorovani bylo vyuZito polymerazova fetézova reakce
k porovnani tc¢innosti 1é¢by u pacientl v chronické a akcelerované  RT-PCR — reverzné transkriptdzova polymerdzova fetézova reakce
fazi. Imatinib byl poddvéan jako lék druhé linie, po selhdni nebo  STI — STI571, imatinib, Glivec
netoleranci interferonu. Zjistili jsme, Ze kinetiky hladin BCR-ABL ~ TKB — transplantace kmenovych krvetvornych bunék
se u obou skupin vyrazn& li§i. U pacienti s lé¢bou zahdjenou  UHKT — Ustav hematologie a krevni transfuze
v chronické fazi se brzy vyclenila skupina, ve které doSlo k velmi
prudkému poklesu hladiny BCR-ABL. Dobrd odpovéd na 1écbu
byla potvrzena dosazenim kompletni cytogenetické remise. U vét-
Siny téchto pacientli dochazi v pribéhu lécby k neustdlému mirné-
(36)
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Pouziti mechanické srde¢ni podpory — prvni zkusSenosti

v Ceské republice

Kettner J., 'Pirk J., !Netuka I., 2Bfezina A., 2Riha H., IMaly J., !MaSin J.

Klinika kardiologie IKEM, Praha
IKlinika kardiovaskuldrni chirurgie IKEM, Praha
2Klinika anesteziologie a resuscitace IKEM, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. PouZiti mechanické srde¢ni podpory patii mezi nejvyznamnéjsi ptistupy v 1é¢bé farmakologicky refrak-
terniho srde¢niho selhdni. Cilem prace bylo zhodnoceni jednorocnich vysledkt aplikace této metody jako ,,most
k transplantaci srdce®.

Metody a vysledky. Od 3. dubna 2003 do 30. kvétna 2004 byl systém srde¢ni podpory Thoratec® VAD
(Thoratec,Pleasanton, CA, USA) implantovan u 6 urgentnich kandidétt transplantace srdce (muZi, vé€k 28-61 let) po
vycerpani moZnosti farmakologické terapie. Ve vSech pifipadech byla implantovana biventrikuldrni srde¢ni podpora
(BiVAD). U v8ech nemocnych doSlo do tydne k vyznamnému zlepSeni ¢i normalizaci organovych funkci. Primarni
cil, tj. pfeklenuti kritického obdobi do transplantace srdce, byl splnén u 5 nemocnych, u kterych byla provedena po
explantaci srde¢ni podpory ortotopickd transplantace srdce. Jeden nemocny zemfel 21. den po implantaci BiVAD
v disledku masivniho krvdceni do dychacich cest. Z 5 nemocnych, u kterych byla provedena transplantace srdce, 1
nemocny zemiel 2. pooperacni den na selhdni St€pu a dal§i nemocny zemfel 34. den po transplantaci srdce z ditvodu
intrakranidlniho krvaceni. Vice jak 1 rok pfeZili 3 nemocni.

Zavéry. Pouziti mechanické srde¢ni podpory v indikaci pfeklenuti kritického obdobi do transplantace srdce povazu-
jeme v naSich podminkdch i pfes zna¢nou finan¢ni narocnost za plné opravnéné s nejvétsim potencidlem z hlediska
dlouhodobé progndzy.

Klicova slova: srde¢ni selhani, mechanické podpory srdce, transplantace srdce.

ABSTRACT

Kettner J., Pirk J., Netuka I. et al.: Mechanical Cardiac Support — The First Use in Czech Republic

Background. Implantation of mechanical assist device is widely accepted modality of treatment of patients with ref-
ractory heart failure. In the present study we evaluated our first one-year experiences with this method for bridging
patients to cardiac transplantation.

Methods and Results. Between April 2003 and May 2004, the Thoratec® VAD (Thoratec, Pleasanton, CA, USA)
was implanted in 6 patients ( males; age 28—61 years) as a bridge-to-transplant procedure after having received maxi-
mum inotropic support and who were at imminent risk of death. In all patients was performed VAD as biventricular
device (BiVAD).

During a week after placement was observed recovery of organs function in all patients. Five patients survived to
heart transplantation. One patient died 21 days after BiVAD placement due to massive bleeding to the respiratory
tract. In post-transplantation period 1 patient died second day from acute graft failure and other patient died 34 days
after from intracranial bleeding. Three patients has been discharged from the hospital and they are surviving more
than 1 year.

Conclusions. Analysis of our first experiences with the Thoratec BiVAD implantation as bridging to heart transplan-
tation suggests that it is well suited method with respect to long- term prognosis of this group of patients.

Key words: heart failure, mechanical assist devices, heart transplantation. Ke.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 38—42.

rde¢ni selhini je komplexni klinicky syndrom, ktery miiZe byt
disledkem jakéhokoliv strukturdlniho ¢i funkéniho srde¢niho
poskozeni, které vede k poruse ejekcnich ¢i plnicich schopnosti srd-
ce. Jde o progresivni proces a piestoZe moderni farmakoterapie chro-
nického srde¢niho selhdni dovede tento proces zpomalit predev§im
zasahem do neurohormondlnich kompenza¢nich mechanizmi, zista-
vé dalsi vyvoj nepfiznivy. Incidence a prevalence této ,.epidemie 21.
stoleti* nartistaji s dokonalejsi 1é¢bou srde¢nich onemocnéni.
Konecna stadia srde¢niho selhdvéani ¢asto nelze ovlivnit pouze far-
makologickou 1écbou a dalsi moZnosti nabizeji specializované nefar-
makologické postupy. Transplantace srdce je v soucasné dob¢ jedinym
prokdzanym a uzndvanym feSenim termindlni faze srde¢niho selhdni
s dlouhodobym prijatelnym efektem. M4 dnes jasné definované misto
v 1écbé srdecniho selhdni, refrakterni na farmakologickou lé¢bu bez

moznosti standardni kardiochirurgické operace. Indika¢ni a kontraindi-
kacni kritéria pifjemcti i darcli a zejména absolutni nedostatek darci
zplsobuji, Ze tato metoda 1é¢by je stale dostupna jen omezenému poctu
nemocnych. I uindikovaného kandidéta transplantace srdce maZe dojit
kdykoliv v dobé ¢ekéni na vhodného dérce k akutnimu zhorSeni chro-
nického srde¢niho selhdni, které je refrakterni na intraven6zni inotrop-
ni 1é¢bu. Ze vSech téchto diivodi jsou hledany dalsi nefarmakologické
postupy, které by podporily ¢innost selhdvajiciho srdce. Mezi nejicin-
n&jsi patii mechanické srde¢ni podpory (MSP). Smyslem jejich aplika-
ce v této indikaci je preklenout kritické obdobi ¢ekani, zlepSit az nor-
malizovat funkce hypoperfundovanych organt, a tim umoZnit
provedeni transplantace srdce s lepSimi vysledky.

Historie mechanickych podpor selhdvajiciho krevniho ob&hu a srd-
ce sahd az do 30. let minulého stoleti. Nejvétsim pokrokem tohoto sna-
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Zeni byl vyvoj a pouZiti tzv. mimotélniho ob&hu (pfistroj srdce-plice),
ktery znamenal revoluci v srde¢ni chirurgii. Po 20 letech experimenttl
ho poprvé pouzil John Gibbon v roce 1953 pfi operaci defektu sifiové-
ho septa u 18lete divky. Kolébkou mechanickych podpor a néhrad je
Texas Heart Institut v Houstonu v USA. Jména jako Domingo Liotta,
John Norman, Tetsuzo Akutsu, Denton A. Cooley a O. H. Frazier jsou
pevné spojend s vyvojem a aplikaci téchto systémi.

V podstaté existuji tfi typy mechanickych podpor cirkulace:

1. intraaortdlni balénkova kontrapulzace (IABK),

2. mechanické pumpy, které podporuji nebo nahrazuji funkci jedné
nebo obou srde¢nich komor (pulzatilni, nepulzatilni, parakorpo-
ralni, implantovatelné, uni- ¢i biventrikulédrni),

3. umélé srdce jako totdlni srde¢ni ndhrada.

Podrobnéjsi prehled mechanickych podpor krevniho obéhu jsme
publikovali diive (1). Klinicky program ortotopickych transplantaci
srdce (OTS) zacal v Institutu klinické a experimentdlni mediciny
(IKEM) v Praze jiZ v roce 1984. Jednim z trvajicich problémt do sou-
Casné doby byla pravé bezvychodnost u kandidati transplantace, u kte-
rych doSlo v ¢ekaci dobé k zavazné exacerbaci srde¢niho selhani.
I kdyZ komplexni léc¢ba véetné aplikace katecholamint, inhibitort fos-
fodiesterazy III ¢i levosimendanu ptechodné zlepSuje stav téchto
nemocnych, obvykle nedovede zcela odvratit multiorgdnové selhédni
a kazdé dalsi zhorSeni ma fatdlni disledky. Ani IABK v téchto piipa-
dech zavazného mechanického selhdni nevede k uspokojivym vysled-
kiim pro malou tc¢innost této podpory v dané indikaci. Po mnoha letech
snaZeni o zavedeni tohoto finan¢né velmi naro¢ného programu byly
v IKEM v roce 2003 vytvofeny podminky pro implantaci mechanic-
kych podpor krevniho obéhu v indikaci preklenuti kritické faze srdec-
niho selhdni u kandidat transplantace srdce. Hlavni indika¢ni a kon-
traindikacni kritéria pro implantaci MSP jsou uvedeny v tabulce 1.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Od 3. dubna 2003 do 30. kvétna 2004 byl systém srde¢ni podpory
Thoratec® VAD (Thoratec, Pleasanton, CA, USA) (obr. 1) implantovén u 6
pacientt (vSichni muzi, vék 28-61 let) v indikaci ,,most k transplantaci®,
u nichZ byly vycerpdny vSechny moZnosti konzervativni terapie a ktefi byli
v akutnim ohroZeni Zivota.

Zakladni diagnézou a pricinou srde¢niho selhdni byla ve tfech piipadech
neischemicka dilata¢ni kardiomyopatie, v jednom piipadé ischemick4 kar-
diomyopatie, v jednom piipadé srde¢ni selhdni na podkladé vrozené srdec-
ni vady a v jednom piipadé srde¢ni selhdni po korigované chlopenni vadé
ve spojeni s refrakterni komorovou fibrilaci (tab. 2). VSichni nemocni byli
léceni kombinaci dopaminu a dobutaminu, ¢tyfi nemocni méli navic milri-
non a jeden nemocny levosimendan. Dva pacienti prodélali kardiopulmoce-
rebrélni resuscitaci, u dvou nemocnych byla aplikovana IABK, dva pacien-
ti vyzadovali v Cekaci dobé hemodialyzu a dva nemocni byli v dobé
piekladu na umélé plicni ventilaci.

Z celé fady existujicich pfistroju (tab. 3) jsme si vybrali systém srde¢ni
podpory Thoratec® VAD (Thoratec,Pleasanton, CA, USA). Vlastni krevni
pumpa je umisténa mimo t€lo nemocného (parakorporalné) a je spojena kany-
lami s jeho srdcem. Pumpu tvofi pevné plastické pouzdro, které obsahuje fle-
xibilni pumpujici vak (obr. 2). Krev je vypuzovana z pumpy kompresi vaku
vzduchem ze zevné umisténého kompresoru v ovladaci soustavé (obr. 3).
Smér krevniho proudu je kontrolovan mechanickymi chlopnémi na vtokové
a vytokové ¢asti pumpy. Tepovy objem této pumpy je fixni (65 ml) a pumpa
miiZe dosahovat frekvence aZ 100 stahtl za minutu, coZ vede k minutovému
vydeji 67 litrli za minutu. Zevné umistény kontrolni systém obsahuje kom-
presor, odpovidajici za doddvku vzduchu a vytvoreni vakua a zobrazuje téZ
vSechny dulezité parametry jako ejekeni tlak, ejek¢ni Cas, frekvenci pumpy,
jeji pratok a hodnotu vakua. Tento systém obsahuje i pfenosnou jednotku,
umoziiujici pohyb nemocného a rehabilitaci (obr. 4). Pristroj 1ze pouZit jak pro
univentrikuldrni, tak i biventrikuldrni podporu (obr. 1).

Vlastni implantace se provadi v celkové anestezii a v mimotélnim ob&¢hu za
pfisné sterilnich podminek. Po obvyklé pfipravé opera¢niho pole, sternotomii
a celkové heparinizaci pacienta jsou zavedeny kanyly pro mimotélni obéh ve
standardni konfiguraci — arteridlni do distdlni ascendentni aorty a Zilni dvou-
stupiova atriokavalni kanyla pfes ousko pravé siné do dolni duté Zzily. Po

zahajeni extrakorpordlni cirkulace je indukovéana mirnd hypotermie 34 °C. Na
dekomprimovaném bijicim srdci je po cirkuldrni excizi ¢asti stény levé komo-
ry zavedena paralelné s interventrikuldrnim septem apikalni vtokovd kanyla
levostranné ¢asti podpory (LVAD), ktera je nasledné stehy fixovana (obr. 5).
Nasleduje sutura anastomézy vytokové kanyly LVAD na ascendentni aortu
klasickym pokracujicim stehem, stejnym zptisobem je napojen vytokovy trakt
pravostranné ¢asti podpory (RVAD) na plicni tepnu. VSechny kanyly jsou
transkutdnné vyvedeny v oblasti horniho epigastria (obr. 6). Poslednim kro-
kem je zavedeni atridlni kanyly RVAD do pravé sin¢ s hrotem kanyly sméiu-

Tab. 1. Obecné indikace a kontraindikace pro implantaci MSP

Indikace mechanické srdecni podpory

Obecna vstupni kritéria
1. HF refrakterni na farmakologickou Ié¢bu — organova hypoper-
fuze
— vysoké ddvky inotropnich lékii (min 2 léky):
dopamin >10 ug/kg/min
dobutamin >10 ug/kg/min
adrenalin 0,02 ug/kg/min
isoprenalin 20,05 ug/kg/min
milrinon 20,75 ug/kg/min
PGE1
2. Hemodynamické parametry:
Cl <2 I/min
MAP <65 mmHg
PCWP >18 mmHg
PAPd >20 mmHg
CVP >20 mmHg
Kontraindikace mechanické podpory cirkulace
1. Absolutni kontraindikace
S-Cr >440 umol/l nebo S-urea >17 mmol/l
celkovy bilirubin >85 umol/I
zavazna infekce
koagulopatie v anamnéze
tumor (bridge k OTS)
cerebrovaskularni onemocnéni
onemocnéni aorty
2. Relativni kontraindikace
parenchymatozni plicni onemocnéni
(napf. sarkoiddza)
fixovana plicni hypertenze
mechanicka chlopenni ndhrada
intolerance heparinu (HIT)
periferni cévni onemocnéni

CI — srde¢ni index, MAP — stiedni tepenny tlak, PCWP — tlak v zaklinéni
plicnich kapildr, PAPd — diastolicky tlak v plicnici, CVP — centrdlni Zilni
tlak, S-Cr — sérovy kreatinin, S-urea — sérova urea, HIT — heparinem indu-
kovana trombocytopenie

YAD el

x
LVAD BiVAD BiVAD

Obr. 1. Schéma extrakorpordlni univetrikuldrni (levostranné — LVAD)
a biventrikuldrni (BiVAD) podpory — Thoratec VAD
Kanyly jsou vyvedeny hrudni sténou a napojeny na vlastni pumpu, ktera je
umisténa na predni ploSe bricha.

(39)

—



1-05 11.1.2005 10:27

Stranka 40

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢. 1

Tab. 2. Pfehled nemocnych s MSP (stav k 30. kvétnu 2004)

Pacienti vék (r.) zakl. dg typ MSP trvani MSP (dny)
1. 58 DKMP BiVAD 29
2. 54 ICHS BiVAD 21
3. 48 DKMP BiVAD 60
4. 46 DKMP BiVAD 64
5. 59 Ao vada BiVAD 49
6. 28 Ao vada BiVAD 13

zavazné komplikace uspésny bridging stav
k OTS
krvaceni, tamponada ano Zije
infekce
krvaceni, tamponada ne zemfel
na BiVAD
0 ano Zije
tamponada; infekce ano zemrel 34
dni po OTS
tamponada; infekce ano zemfrel
2.den po OTS
0 ano Zije

DKMP — dilata¢ni kardiomyopatie, ICHS

— ischemickd choroba srde¢ni, BiVAD — biventrikuldrni srde¢ni podpora,

OTS - ortotopicka transplantace srdce

jici do junkce sin€ a usti dolni duté Zily. Kanyly jsou postupné napojovany na
komory ob&hové podpory a nésleduje peclivé odvzdu$néni vSech soucasti
systému. U vSech nemocnych byla implantovédna biventrikularni srde¢ni pod-
pora (BiVAD) s kanylaci hrotu levé komory k dosaZeni lepSich prtokovych

Tab. 3. Prehled nej¢astéji pouzivanych mechanickych podpor srdce
a cirkulace v klinické praxi z hlediska indikaci

Po kardiochirurgické operaci extrakorporalni membranovy
oxygenator (ECMO)
Abiomed BVS 5000 VAD
centrifugaini pumpy
(BioMedicus pump)
Thoratec VAD

Thoratec VAD
HeartMate — VAD
Novacor LVAD

Jarvik 2000

MicroMed DeBakey VAD

Bridge k transplantaci srdce

BerlinHeart EXCOR
Novacor LVAD
HeartMate VAD

Bridge k zotaveni

LionHeart LVD 2000
CardioWest TAH
Abiocor TAH

Trvald podpora ¢i nahrada

Obr. 2. Detail ¢erpaci komurky, z nichZ kazda nahrazuje
jednu srde¢ni komoru

parametrii oproti eventualité jejiho zavedeni do levé sin& pres ousko. Cinnost
hnaci jednotky Thoratec VAD byvé zahdjena ve fixnim reZimu a za peclivé
monitorace hemodynamickych parametrl jsou postupné sniZovéany pritoky
mimotélniho ob&hu aZ do jeho tplného zastaveni. Srde¢ni podpora v té¢ dobé
zajistuje pozadovany minutovy vydej 4-5 1/min. Obvyklé zdvazné difuzni
krvaceni vyZaduje dlouhou peclivou hemostdzu, nasledny uzavér operacni
rany je proveden obvyklym zpiisobem. Po pfevozu pacienta na pooperacni
oddéleni dochdzi pfi uspokojivych pritokovych parametrech k pfepojeni
systému do objemové fizeného reZimu k zajisténi pratoki 5-6 1/min.
Bezprostfedni poopera¢ni obdobi u téchto nemocnych je charakterizova-
no predevsim bojem s krevni srdZlivosti a rizikem infekce. Standardnim
postupem je nasazeni heparinu v kontinudlni infuzi pfi minimalnim vydeji
z hrudnich drént, s odstupem nékolika dnti je zahdjeno poddvani warfarinu
a tato 1écba pokracuje po celou dobu ¢innosti podpory, jejiz soucdsti jsou
mechanické chlopné. Kromé dodrZovani pifisn¢ sterilnich podminek je
v prvnim obdobi poddvana antibiotickd profylaxe kombinaci vankomycinu
S ciproﬂoxacinem Oba tyto postupy musi byt modifikovany v pfipadech

VYSLEDKY

Navzdory vysokému riziku nemocnych byla srde¢ni podpora
uspé$n€ implantovédna u vSech pacientll bez periopera¢niho tmrti.
Celkové doba aplikace mechanické srde¢ni podpory byla 236 dnt.
U vSech nemocnych doslo do tydne k vyznamnému zlepSeni ¢i
normalizaci organovych funkci. Primarni cil, tj. pfeklenuti kritické-
ho obdobi do transplantace srdce, byl splnén u péti nemocnych,

Obr. 3. Zevni pohonna jednotka s fidicimi panely pro ob&é pumpy
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Obr. 4. Pfenosna pohonnd jednotka Thoratec VAD
Na obrizku je jeden z nasich nemocnych na prochdzce.

u kterych byla provedena po explantaci srde¢ni podpory ortotopic-
k4 transplantace srdce. Jeden nemocny zemfel 21. den po implanta-
ci BiVAD v disledku masivniho krvaceni do dychacich cest.

Hlavnim problémem v ¢asném pooperacnim obdobi po implantaci
BiVAD byly krvécivé komplikace, které si vyZadaly revizi pro tampo-
nadu u Ctyf pacientl. Z téchto diivodi se v posledni dobé rozhodujeme
pro odloZeny definitivni uzavér sternotomie. U dvou nemocnych byla
pouZita prechodné kontinudlni veno-vendzni hemofiltrace (CVVH)
pro znamky oligurie v disledku pfedoperacniho rendlniho selhéni.
U jednoho nemocného byla zavaznéjsi infekce v okoli vyvodu kanyly
BiVAD a po jejim vyfeSeni kombinovanou antibiotickou 1écbou byl
nemocny zafazen na ¢ekaci listinu kandidat OTS. Poopera¢ni péce po
implantaci MSP je mimofadné naro¢nd. Zakladem pro Gspé$né rozpo-
znani a feSeni vSech situaci jsou pravé dlouhodobé zkuSenosti s oSetio-
véanim nemocnych po komplikovanych kardiochirurgickych operacich
a transplantacich srdce. Proto se domnivame, Ze tyto vykony maji byt
provadény pouze v centrech s t€mito zkuSenostmi.

P&t nemocnych bylo dspésné dovedeno k OTS, a tim byl splnén
primarni cil. Z téchto nemocnych jeden zemiel 2. pooperacni den na
selhani $t€pu, u 1 pacienta byla diagnostikovana perioperacni ische-
mickd cévni mozkova piithoda s trvalym casteCnym reziduem.
Tabulka 2 ukazuje dalsi osud naSich nemocnych — jeden rok preZili tfi
nemocni, dva nemocni Ziji a jejich dosavadni priibéh je zcela nekom-
plikovany. Jeden nemocny zemfel 34 dni po OTS na krviceni do moz-
ku v disledku nerozpoznané cévni malformace a dalsi nemocny zem-
fel 14 mésict po OTS — jednalo se o prvniho nemocného, u kterého
jsme BiVAD poutZili a podrobné jsme o ném referovali jiz diive (2).

DISKUZE

Xixzr

Mechanické srde¢ni podpory dnes predstavuji nejvyznamnéjsi pri-
stup k nemocnym s termindlnim srde¢nim selhédnim, kde byly vycerpa-
ny moznosti farmakologické 1écby a kteii ¢ekaji na transplantaci srdce.
Tato indikace, tzv. bridging k transplantaci srdce, je druhou nejcastéjsi
indikaci implantace téchto podpor. Na prvnim misté je pteklenut kritic-
ké faze po kardiochirurgické operaci, ostatni indikace jsou vzicnéjsi.

Vybér tohoto typu mechanické podpory byl proveden po zvdZzeni
naSich potieb, po fad€ konzultaci se zahrani¢nimi odborniky a s védo-
mim, Ze s timto typem podpory jsou rozsdhlé celosvétové zkuSenosti
u vice jak 2000 nemocnych, z nichZ u vice jak poloviny byla pouZita
pravé v indikaci preklenuti ¢ekaci doby k transplantaci srdce. V této
indikaci je v USA kaZdy rok pouZita mechanickd podpora u 300400

Obr. 5. Detail opera¢niho pole — apikalni vtokova kanyla
levostranné ¢asti podpory (LVAD)

nemocnych, z nichZ 50-70 % uspé$né podstoupi transplantaci srdce.
Pouziti mechanickych podpor v pripadech refrakterniho akutniho
selhini bez nasledujici transplantace srdce napf. u fulminantni myo-
karditidy, dilata¢ni kardiomyopatie nebo kardiogenniho Soku u akut-
niho infarktu myokardu, ma frekvenci asi 5-15 % (3).

U vSech naSich nemocnych jsme pouzili systém BiVAD pro
zdvazné projevy oboustranného srde¢niho selhdni . U péti nemoc-
nych s ndslednou OTS byla doba trvani mechanické podpory 13-64
dni, a tak vzhledem ke kritickému stavu, ve kterém byli nemocni
v dobé indikace srde¢ni podpory, se domnivame, Ze se dockali své-
ho $té€pu jen diky tomuto piistupu.

Program implantaci MSP ma stéle fadu uskali a komplikaci. Mezi
nejcastéjsi ¢asné komplikace patfi krviceni zejména z diivodu nutné
kombinované antikoagula¢ni 1écby, dile infekce a sepse s multiorga-
novym selhdnim, tromboembolie a mechanické selhdni podpory (4).
V naSem malém souboru bylo krviceni nejvétsim problémem a zptso-
bilo i timrti u jednoho nemocného v ekaci dobé& na OTS. Casné revi-
ze pro krvaceni nds vedly i k vySe uvedenému postupu s odloZenou
definitivni suturou sternotomie. Nezaznamenali jsme Zadnou klinicky
vyznamnou tromboembolickou pithodu ani technické selhdni pfistroje.

NS

Obr. 6. Transkutanni vyvedeni kanyl v oblasti epigastria
a napojeni na zevné (parakorpordln¢) umisténé komirky
mechanické podpory Thoratec VAD
Podrobnosti jsou uvedeny v textu.
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finan¢ni ndroCnost za plné opravnéné s nejvétsim potencidlem
z hlediska dlouhodobé prognozy.

Zkratky
BiVAD - biventrikuldrni srde¢ni podpora
CVVH - kontinudlni veno-ven6zni hemofiltrace

IABK - intraaortélni balénkova kontrapulzace MUDr. Jiri Kettner, CSc.
IKEM - Institut klinické a experimentédlni mediciny Klinika kardiologie IKEM
HF — srdecni selhani (heart failure) 140 00 Praha 4, Videriskd 1958/9
LVAD - levostranna srde¢ni podpora fax: 241 728 225
MPS  — mechanickd podpora srde¢ni e-mail: jiri.kettner@medicon.cz
OTS - ortotopicka transplantace srdce

PGE1 - prostaglandin E1
RVAD - pravostrannd srde¢ni podpora

Potiebujeme v Ceské republice skute¢né program

mechanické srdec¢ni podpory?
K ¢lanku ,,Pouziti mechanické srdecni podpory — prvni zkusenosti
v Ceské republice* autora J. Kettnera et al.

Srdec¢ni selhani je oznaCovano za diagnézu 21. stoleti. Nemocnych stéle piibyva a vyrazné se zvySuji ndklady na péci o né. Pfes veskeré pokroky farmako-
terapie, které nepochybné prognézu nemocnych s pokro¢ilymi stadii srde¢niho selhéni zlepsily, zistava tato velmi Spatnd. Recentné publikovand data Svédské-
ho registru ukdzala, Ze mortalita nemocnych v priibéhu poslednich dvandcti letech klesa (1). Zasadnim zptisobem ji zjevné ovlivnilo rozsifeni klasické farma-
koterapie, zpocatku o zavedeni ACE inhibitorti, doplnéné pozdéji o betablokdtory a Sir§i poddvani spironolactonu. Vyznamny podil ma nepochybné
i zdokonaleni péce o nemocné v podobé lepSich vysledki a Sir§tho pouziti revaskulariza¢nich vykont, zavedeni resynchronizacni 1é¢by a v neposledni fadé
mechanickych podpor ob&hu (2, 3). U fady nemocnych je viak kone¢nym feSenim az transplantace srdce. Tento program se v§ak potyka nejen s problémy spo-
jenymi s finan¢ni a organiza¢ni ndro¢nosti a nedostatkem vhodnych déarci, ale pfedev§im s nutnosti komplexni pfedoperacni a pooperacni péce. A pravé na pred-
operac¢ni péci mame tendenci zapominat. Nemocni s pokro¢ilymi formami srde¢niho selhani trpi ve vétSiné pfipadl selhanim multiorgdnovym, kdy vedle mést-
nani v malém ob&hu poSkozuje nemocné predev§im nizky srde¢ni vydej, ktery alteruje rendlni a hepatalni funkce a privadi je do obrazu pokrocilé malnutrice.
Rada nemocnych se tak transplantace srdce nemusi dockat viibec nebo se ji docké ve velmi kritickém stavu, ktery kompromituje jejich dalsi prognézu.

Mechanickd podpora obéhu v podobé levokomorovych nebo biventrikularnich podptrnych zafizeni se dnes etabluje ve stale SirSi mife. V neddvné dobé
prezivani bylo u nemocnych s mechanickou podporou 50% ve srovnani s 28 % u nemocnych na medikamentézni 1€¢bé a po dvou letech bylo pieziti 29
% vs. 13 %. Selhani systému byla vSak ¢astd a v prvnim roce bylo nutno jej vymeénit ve 13 % a ve druhém roce dokonce v 63 % piipadi. Ukazuje se tedy,
Ze tato metoda sice pro nemocné piinos znamend, avSak predev§im jako most k feSeni stavu transplantaci srdce v pomérné kratkém ¢asovém horizontu.

Autofti Kettner et al. referuji v ¢lanku prvni ¢eské zkuSenosti s implantaci biventrikuldarni mechanické podpory srdce u nemocnych indikovanych k srdec-
ni transplantaci. Ackoli jde o limitovanou sérii, ukazuje jednoznac¢né pfinos systému. U 5 ze 6 nemocnych bylo dosaZeno primérniho cile, tedy provedeni
srde¢ni transplantace. Tfi nemocni pak preZili jeden rok. Cenné je zejména, Ze Zadny nezemfel na multiorganové selhdni, kterému podpora brani predevsim.
Zaroven vSak autofi dokladaji, jak ndro¢na je pooperacni péce o nemocné, zejména s ohledem na krvécivé komplikace.

Zda se tedy, Ze pokud akceptujeme existenci transplanta¢niho programu srdce, budeme muset akceptovat u vybranych nemocnych i nutnost Sir§iho pou-
ziti mechanickych srde¢nich podpor. Je nepochybné, Ze budeme nardZet na finan¢ni potiZe s tim spojené. Takovy vSak byl zpocitku osud fady modernich
terapeutickych piistupti. Zavedenim mechanickych podptrnych systémii vSak nemusi byt ndklady na péc¢i o nemocné s termindlnim srde¢nim selhdnim
zvySeny tak dramaticky, jak by se na prvni pohled mohlo zdit. Toho by bylo dosaZeno tehdy, kdybychom byli jejich implantaci schopni v¢as ptedejit kom-
plikacim, které péci o tyto nemocné také vyrazné prodraZuji a nakonec v fad€ piipadi zcela zhati naSe Gsili o jejich zachranu.
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Pilotni studie nové moZnosti neinvazivniho hodnoceni
dysfunkce endotelu pomoci analyzy charakteru

postokluzniho priatoku a. brachialis

Jehlicka P., IMayer O.jr.
Détskd klinika FN, Plzen
I11. interni klinika FN LF UK, Plzer

ABSTRAKT

Vychodisko. V pilotni studii byla pouZita nova metoda neinvazivniho méfeni endotelidlni dysfunkce pomoci analy-
zy rychlostnich kiivek, ziskanych dopplerometrickym méfenim gradientt a. brachialis.

Metody a vysledky. Po pfechodné mechanické okluzi predlokti byl hodnocen index decelerace toku krve v brachidlni
arterii mezi 1. a 2. minutou postokluzni periody — tzv. deceleracni index . Do studie bylo zafazenol8 probandil
s dosud nelécenou hypercholesterolémii. Po 6 mésicni 1é¢bé fluvastatinem se vyznamné zménil charakter rychlostni
kfivky, deceleracni index se zvysil z plivodnich cca 3 % na vice neZ 7 % (p<0,05), coZ bylo v asociaci nejen s pred-
poklddanym sniZenim hladin LDL cholesterolu, ale také se signifikatnim poklesem biochemickych markerti endote-
lidlni dysfunkce (trombomodulin a von-Willebrand faktor).

Zaveéry. Vysledek je v souladu s dosud publikovanymi studiemi, prokazujicimi zlepSeni endotelidlni funkce pii 1é¢-
bé statiny pomoci jinych sonografickych metod.

Klicova slova: endotel, dysfunkce, deceleracni index, dopplerometrie, fluvastatin.

ABSTRACT

Jehlicka P, Mayer O. jr.: Pilot Study of the Noninvasive Assessment of Endothelial Dysfunction by Post-occlusion
Dopplerometry Velocity Curves Analysis in Arteria Brachialis

Background. A new method of noninvasive assessment of endothelial dysfunction was used in this pilot study. Study
has been set on a. brachialis dopplerometry velocity curves analysis. Index of blood stream deceleration between the
first and second minute of the postocclusion periode was measured on a. brachialis after transient mechanical occlu-
sion of the forearm — so called Deceleration Index.

Methods and Results. Eighteen patients with so far untreated hypercholesterolemia were involved in our study.
Profile of velocity curves became significantly different after six months of fluvastatin therapy, Deceleration Index
increased from 3 % to more than 7 % (p<0.05). That correlated with LDL-CH levels decrease, but also with the sig-
nificant decrease of biochemical markers of endothelial dysfunction (trombomodulin, von Willebrand factor).
Conclusions. The result is corresponding with previously published studies that have proved endothelial function
improvement after statin therapy using another ultrasonographic methods.

Key words: endothelium, dysfunction, deceleration index, dopplerometry, fluvastatin. Je.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 43—46.

ndotelidlni dysfunkce jako projev ¢asné faze aterosklerdzy se
EV posledni dekadé dostava do centra zdjmu kardiologi. Tento
jev je podminén ditkazy, Ze proces aterogeneze zacina jiz v détském
véku a adolescenci (1). Z této skutecnosti vyplyva snaha detekovat
patologické zmény co nejdfive a v€asnou intervenci oddalit klinic-
ky manifestni projevy ateroskler6zy. V 90. letech minulého stoleti
bylo zavedeno nékolik sonografickych metod k hodnoceni endote-
lidlni dysfunkce, které dobfe koreluji s biochemickymi ukazateli
méfeni Flow mediated dilation (FMD), zavedena v roce 1992
Celermajerem (2), kterd hodnoti endotelem indukovanou dilataci
brachidlni arterie v hyperemické fazi po uvolnéni mechanické oklu-
ze predlokti. Diky své neinvazivité, umoZziujici opakovand méfent,
se FMD stala Siroce uZivanou v ramci vyzkumnych studii, nicméné
stale zistdva technicky a interpretacné limitovand (3). Je totiZ zalo-
Zena na méfeni v fadu desetin aZ setin milimetrd, coZ vyZaduje vel-
kou zkuSenost vySetfujictho a dokonalé pfistrojové vybaveni vcet-
né softwarového ,wall-tracking® systému. Pfi nesplnéni téchto
podminek spolehlivost uvedené metody klesd. Na obdobné problé-

P~

my nardZi i dal§i metody, jako napf. Intima-media thickness (IMT)
¢i metoda Peak blood flow (PBF). Pro individualni hodnoceni
endotelidlni funkce v klinické praxi je tfeba zavést dostupnéjsi
metodu, kterd bude snaze proveditelnd pfi zachovani dostatecné
spolehlivosti.

V pouzité analyze rychlostni kfivky, ziskané dopplerometric-
kym méfenim tlakovych gradientll a. brachialis v obdobi po
uvolnéni okluze, zejména pak v ndmi navrZeném indexu decele-
race mezi 1. a 2. minutou po uvolnéni okluze — tzv. decelerac-
nim indexu (DI), jsme vySli z prokdzaného faktu sniZené vasku-
larni rezervy periferniho fecisté a porusSené schopnosti endotelu
cév uvolilovat endotelidlni oxid dusnaty (NO) jiZ v presympto-
matickém obdobi ateroskler6zy (7). Mikrovaskularni dilatace,
nezavisld na wall-shear stressu (WSS), je indukovdna metabo-
lickymi procesy pii hypoperfuzi tkang, zpiisobené mechanickou
okluzi koncetiny. V ¢asné — hyperemické fazi po uvolnéni oklu-
ze je akcelerace toku krve ddna velikosti tlakového gradientu,
ktery je pfimo umérny mikrovaskuldrni rezervé periferniho
feciSté. Porucha distenzibility periferniho feciSté vSak sniZuje
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Tab. 1. Zmény biochemickych parametrti a dopplerometricky méteného
indexu decelerace mezi 60. a 120. sekundou po uvolnéni okluze
a. brachialis, provazejicich 1écbu fluvastatinem (Wilcoxoniv parovy test)

Dieta fluvastatin p
(primér+=SEM) (pramér+SEM)

LDL-cholesterol (mmol/L) 4,08+0,14 2,94+0,17  <0,001
zména po |é¢bé(%) -27,9
von Willebrand factor (%)220,4+35,8 121,3+22,5 <0,03
zména po |écbé (%) -10,7
thrombomodulin (ng/mL) 79,2+5,44 65,3+13,73 <0,05
zména po 1é¢bé (%) -12,2
decelera¢ni index (%) 3,45+2,56 7,35+3,95 <0,05
zména po |écbé (%) 7.4

inicidlni akceleraci toku, a tim intenzitu WSS v proximdlnéji
uloZeném makrovaskularnim fecisti. Nedostate¢né zvySeni WSS
v kombinaci s vlastni sniZzenou kapacitou uvoliiovat endotelidlni
NO omezuje vazodilataci vét§ich cév. Dochdzi k prodlouzeni
¢asu plnéni periferniho fecisté, arteridlni pritokova kiivka se
oplostuje. Vedle zpomaleni akcelerace dochdzi téZ k prodlouZe-
ni doby decelerace. Pravé tato faze je ¢asovou vyslednici endo-
telidlni dysfunkce na trovni mikrovaskuldrni i makrovaskularni.
Me¢la by mit tedy oproti stivajicim metoddm, zaméfenym na
akceleracni fazi, silné&jsi vypovidaci hodnotu. Cilem nasi pilotni
studie bylo posoudit zmény charakteru rychlostni kiivky
a n€kterych biochemickych parametri endotelidlni dysfunkce,
provazejici 1é¢bu statinem, tedy l4tkou s prokdzanym pfiznivym
ucinkem na endotel.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Do oteviené prospektivni studie bylo zafazeno 18 subjektl s celkovym
cholesterolem >6 mmol/l (muZi 7, Zeny 11; primérny vék 55, 4 roki) dopo-
sud neléCenych, bez soubéZné farmakoterapie ¢i manifestni choroby.
Probandi byli vybrani na zakladé dobrovolnosti z plzetiského souboru studie
MONICA (skrinink z roku 2000). Po 3 mésicich dietni 1é¢by byli nasledné 6
mésicl 1éCeni fluvastatinem v ddvce 80 mg (LESCOL 80 mg XL, Novartis).

Dopplerometrickd méfeni byla provadéna jednim vySetfujicim na pii-
stroji Vingmed GE-system five za pouziti linedrni sondy pro duplexni
sonografii s pracovni frekvenci 10 MHz. Zdznamy jednotlivych ¢asovych
sekvenci byly archivovany digitdlnim systémem Echo-PAC, z nich pak
byly posléze provadény potiebné off-line vypocty. Cely zdznam méfeni
byl paralelné¢ dokumentovdn na videozdznamu (Panasonic S-VHS).
Sonda byla umisténa po dobu méfeni specidlnim fixdtorem ve stabilni
pozici vici pravostranné a. brachialis s cilem vyloucit neziddouci tihlové
posuny. Mozné vertikalni tlakové vlivy na cévu byly eliminovany silnou
vrstvou gelu mezi sondou a povrchem koncetiny tak, aby se sonda nedo-
tykala kiize. LeZicimu pacientovi byl po 10minutovém klidovém interva-
lu zméfen pramérny preokluzni tlakovy gradient brachidlni arterie.
Nasledovala okluze distalniho ptedlokti turniketem na hodnotu 200 torrt
po dobu 4,5 minuty. Po uvolnéni banddze koncetiny bylo zahdjeno konti-
nudlni dopplerometrické méfeni v minutovych intervalech, zaznamenény
byly tlakové gradienty minimaln€ 10 po sobé€ jdoucich komplexi. V kaz-
dém cCasovém intervalu byly vybrany 3 komplexy s nejvyS8i amplitudou,
stanovena pramérnd hodnota a poté vypocten deceleracni index jako
pomér rozdilu hodnot gradientli mezi 1. a 2. minutou po povoleni okluze
ku gradientu v 1. minuté (pomoci vzorce DI=(A-B)/Ax100 (%)), kde A je
gradient na konci 1. minuty, B gradient na konci 2. minuty).

Hodnoty LDL cholesterolu byly stanoveny rutinni metodikou v laborato-
fich UKBH FN v Plzni, hodnoty von Willebrandova faktoru a trombomo-
dulinu metodou ELISA pomoci komer¢nich kitd (fy IMTEC pro
vonWillebrandtiv faktor a STAGO pro trombomodulin), varia¢ni koeficient
téchto stanoveni ¢inil méné nez 9 %.
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Graf 1. Postokluzni tlakové gradienty a. brachialis pfed
a po lécbé fluvastatinem
** p<0,01, * p<0,05, Wilcoxonlv parovy test

Statisticky byla data porovnavana parové na konci dietni 1é¢by a po 16¢-
bé fluvastatinem pomoci Wilcoxonova parového testu a dvoucestné ANO-
VA statistickym software STATA 8.

VYSLEDKY

Zékladni sledované biochemické parametry jsou uvedeny
v tabulce 1. Lécba fluvastatinem byla provizena signifikatnim
poklesem LDL cholesterolu, von Willebrandova faktoru a trombo-
modulinu. Gradienty toku krve, méfené dopplerometricky na a. bra-
chialis pied a po 1é¢bé jsou uvedeny v grafu 1. Zatimco pied 1écbou
se v postokluznim stadiu gradienty prakticky neméni, po 1é¢bé flu-
vastinem dochdzi k zfetelnému ndrtstu v 1. minuté a naslednému
poklesu. Obé kiivky se statisticky vyznamné lisi jak pfi srovnani
konkrétnich hodnot, tak v relativnich zménédch oproti pre-okluzni-
mu gradientu (graf 2). Statisticky vyznamné se liSil deceleracni
index pfed a po 1éCbé€ statinem (tab. 1).

DISKUZE

V nasi pilotni studii jsme nalezli staticky vyznamné zmény cha-
rakteru postokluzni rychlostni kfivky a. brachialis, provazejici 1é¢-
bu fluvastatinem, které je mozZno interpretovat jako disledek piiz-
nivého ucinku 1é¢by na endotelidlni dysfunkci, v na$i studii
prokazaného pomoci biologickych markert.

Nejcastéji dosud pouZivand metoda kvantifikace endotelidlni
dysfunkce pomoci FMD je zatiZzena pomérné vyraznou variabilitou,
kterd omezuje jeji klinickou aplikovatelnost. V jednotlivych studi-
ich se pohybuji hodnoty FMD u zdravych dospélych od 7 % (8) do
11 % (2) s rGznou mirou variability. Podrobna guidelines, publiko-
vand Correttiovou (9), sice ddvaji dobry predpoklad pro standardi-
zaci FMD, ale né&které aspekty nefesi (3, 8). Prace Jarvisala et al.
(10) navic prokézala tak vyraznou ¢asovou variabilitu FMD u zdra-
vych déti a adolescentd, Ze zpochybnila vysledky piedchozich pub-
likovanych praci, vyuZivajicich FMD k hodnoceni endotelidlni dys-
funkce v této vékové kategorii (11-14).

Z nasi pilotni studie vyplynuly urcité poznatky o charakteru
rychlostnich kiivek. Maximalni rychlost toku krve a. brachialis
se vyskytovala mezi 40. aZ 60. vtefinou postokluze. Casovy
interval, ve kterém dosahovala rychlostni kiivka maxima, ¢inil
pfiblizné 20 sekund, coZ je doba vyrazné krat$i neZ ¢asovy roz-
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Graf 2. Relativni zmény postokluznich tlakovych gradientt
k preokluznimu gradientu pfed a po 1é¢bé fluvastatinem
##% p<0,001, ** p<0,01, Wilcoxonlv parovy test

ptyl maximélnich hodnot FMD. Ten mtZe dosdhnout dle
Jarvisala az 70 vtefin (10). Pocinaje cca 60. sekundou navazova-
la decelera¢ni faze, kterd méla maximalni strmost ve 2. minuté
postokluze. Pravé v této dobé se ndm jevi nejvyhodnéjsi decele-
raci kvantifikovat.

Nami navrZend metoda stanoveni decelera¢niho indexu vychézi
ze stejného principu postokluzni dilatace brachidlni arterie. Na roz-
dil od FMD vsak nehodnoti diskrétni a casové vyrazné variabilni
rozméry jedné arterie, nybrZ porovndva rychlost toku krve, kterd je
vyslednici funkéniho stavu mikrovaskuldrni i makrovaskuldrni
slozky povodi predlokti a ruky.

Dal$i vyhodou metody DI je minutovy odstup po¢atku méfeni
od uvolnéni okluze, umoZiiujici méfeni za zcela stabilnich pod-
minek. Tim se eliminuje riziko zkresleni méfenych hodnot pfi
zméné inciden¢niho dhlu paprsku pfipadnym malym posunem
cévy po uvolnéni okluze. Tento jev miZe ovlivnit méfeni, zame-
fené na akcelera¢ni fazi, porovnavajici pritokové hodnoty pred
a po okluzi (PBF). Vypocet DI z hodnot gradientd v 60. a 120.
vtefin€ postokluzni periody ponechdva dostate¢ny casovy pro-
stor pro uplatnéni maximdlni decelerace i pfi respektovani
20vtefinové variability rychlostniho maxima. Vé&tsi neurovege-
tativni labilita probandi, zejména déti a adolescentl, by vSak
mohla nepfiznivé ovlivnit interpretaci vysledkl. Proto je nezbyt-
né dodrzet 10minutovou klidovou pozici na lizku pfed zahdje-
nim méfeni, aby doSlo k ustdleni srde¢ni frekvence a srde¢niho
vydeje.

NaSe prace md fadu limitaci, danych zejména jejim pilotnim
charakterem. Vysledky nesrovnidvdme s dosavadnim ,zlatym*
standardem, tedy metodou FMD. Ndmi pouZivané biochemické
markery se pouZivaji spiSe pro hodnoceni velkych soubort, tedy ve
studiich epidemiologického charakteru. Maly pocet probandl rov-
néZ neumoziluje exaktné matematicky korelovat sledované zmény
v biochemickych a dopplerometrickych ukazatelich. Velmi dulezi-
tym faktorem pro zhodnoceni spolehlivosti metody je mira varia-
bility, ke které se rovnéZ s ohledem na velikost souboru nemiZeme
vyjadfit.

ZAVER

V nasi pilotni studii jsme pozorovali vyznamné zmény charakte-
ru rychlostni kiivky brachidlni arterie, zejména pak deceleracniho
indexu, provazejici 1é¢bu fluvastatinem v souboru pacientd s hyper-
cholesterolémii, a to v asociaci s poklesem hladin biochemickych
markert endotelidlni dysfunkce. Vysledek je v souladu s dosud pub-
likovanymi studiemi, prokazujicimi zlepSeni endotelidlni funkce pti

1é¢bé statiny pomoci jinych sonografickych metod (4, 15-17).
Soudime tedy, Ze metodu deceleracniho indexu by bylo moZno pou-
zit ke kvantifikaci endotelidlni dysfunkce. Pred jejim pfipadnym
zavedenim je vSak nutnd objektivni validizace pomoci srovnavaci
studie na vétSich sledovanych souborech.

Zkratky

DI — decelera¢ni index

FMD — pritokem indukovand dilatace (flow mediated dilation)
IMT — intimo-medidlni tloustka (intima media thickness)

NO — oxid dusnaty

PBF — vrcholovy prutok krve (peak blood flow)

WSS — smykové napéti st€ny (wall shear stress)
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Potrebujeme nové moznosti stanoveni

endotelialni dysfunkce?
K praci P. Jehlicky a O. Mayera jr.: Pilotni studie nové moznosti
neinvazivniho hodnoceni dysfunkce endotelu pomoci analyzy
charakteru postokluzivniho pritoku arteria brachialis

osouzeni funkéniho stavu endotelu ma vyznam nejen z diivodt vyzkumnych, ale v poslednim desetileti se ukazuje, Ze stanoveni pii-

tomnosti endotelidlni dysfunkce méd vyznam i pro klinika. Typickymi ptiklady, kdy ovéfujeme stav dysfunkce endotelu a jeho Gpravu,
jsou vazospastické choroby, jako jsou variantni angina, Raynaudiiv syndrom ¢i amaurosis fugas. Podobné nds zajimd funkce endotelu
u trombotickych stavi, v aterogenezi, u vaskulitid, glomerulopatii a v fad¢ dalSich situaci. Proto jsou diagnostické metody cilené na endo-
telidlni dysfunkci stéle v popiedi zdjmu kliniki, farmakologt i fyziologu.

Z metodologického pohledu miZeme rozdélit diagnostické pristupy uzivané v detekci endotelidlni dysfunkce na stanoveni vazodilatacni
schopnosti cévy (jak pfimym méfenim ¢i nepfimo urcenim vazodilatacnich a vazokonstrikénich plisobkil), na stanoveni faktort ovliviiuji-
cich primarni i sekunddrni hemostdzu, na ureni kontinuity a propustnosti endotelu, napf. stanovenim vazoadhezivnich molekul nebo albu-
minurie, ¢i kone¢né na metody pfimo odraZejici morfologicky stupeii poSkozeni endotelu, jako je stanoveni endotelémie.

Z endotelidlnich faktori kontrolujicich napéti svaloviny cévni stény je nejvyznamnéjsi oxid dusnaty (NO). Jeho piimé stanoveni v plaz-
mé je obtiZzné pro jeho nestabilitu, ur¢eni jeho metabolitll v moci je zas nespolehlivé a kolisd v zdvislosti na dietnich zvyklostech. Stanoveni
lokélni produkce NO elektrochemicky mikroelektrodou je prili§ nakladné a technicky obtizné. Stejné tak je ndkladné méfeni konverze zna-
&eného prekurzoru NO, ¢ili (15N) argininu na (15N) citrulin, metody jinak velmi elegantni a pfesné. Shrneme-li, tedy p¥imé stanoveni NO je
pro klinické acely neschidné.

Proto byly zavedeny metody nepfimé, odrdZejici vazodilatatni moZnosti cévni stény na podnéty stimulujici NO, eventudlné stimulujici
dal3i vazodilatatni plisobky, jako je prostacyklin (PGI,) nebo endotelidlni hyperpolarizujici faktor (EDHF). Jednim z prvych piistupt bylo
sledovani chovéni véncitych tepen na poddni acetylcholinu, podnétu stimulujiciho NO-syntdzu. Fyziologické uvolnéni NO pak navodilo
vazodilataci korondrniho feci$té a antagonizovalo vnitfni vazokonstrik¢ni efekt acetylcholinu, ktery se odmaskoval pfi endotelidlni dys-
funkci. Nutnost invazivniho pfistupu vSak je velkou nevyhodou této jinak spolehlivé metody. V soucasné dobé byl nahrazen acetylcholin

ey
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dilny. Hlavni nevyhodou je rizikovost a pracnost vySeteni, korondrni spazmy navozené manipulaci katetrem ¢i aplikovanymi diagnostiky
mohou vést ke vzniku Zivot ohroZujicich arytmii ¢i ke vzniku infarktového loziska.

Pro $ir$i roz§ifeni funk¢nich testt funkce endotelu do klinické praxe je nutno, aby vySetfeni bylo bezpecné, bylo cenové i pfistrojové
dostupné, mélo dobrou citlivost i spolehlivost.

Takovym pozadavkim celkem vyhovuje méfeni dilatace velké periferni tepny pomoci cévniho ultrazvuku. V praxi se uZivd metoda
~flow-mediated dilatation (FMD) v oblasti brachidlni arterie. Princip je jednoduchy: Po nékolikaminutovém obdobi okluze tepny (man-
Zetovym tonometrem) dochdzi k reaktivni hyperémii s asi pétindsobnym vzestupem pritoku a s naslednou dilataci paZni tepny o 5-15 %
vlivem uvolnénych vazodilata¢nich pasobkl. Pravé tuto dilataci ur€ujeme a z ni usuzujeme na funk¢ni stav cévni vystelky.

Vyhodou vySetfeni je dobrd korelace vySetfeni v brachidlni oblasti s feci§tém korondrnim (1, 2), dobré korelace FMD s rizikovym sko-
re (koufeni, dyslipidémie, diabetus mellitus aj.) a k jejich intervenci (3—5) a dobra reflexe FMD s prognézou nemocného (6).

Naopak nevyhodami je technickd obtiZnost méfeni a z ni vyplyvajici relativné velikd variabilita intra- i interindividudlniho méteni.
Napriklad intraindividudlni koeficient variace se pohybuje kolem 28-33 % (7). Z téchto diivodii musime velmi uvitat novou mozZnost hod-
noceni endotelidlni dysfunkce nejen pifimym méfenim dilatace tepny, ale zejména analyzou rychlostnich kfivek ziskanych doplerometrickym
méfenim. Standardizace metody tzv. decelera¢nim indexem, popsanym v praci Jehlicky a spole¢nikt v tomto &isle Casopisu 1ékati ceskych,
by mohla byt zdkladem pro rozsifeni této metody. Dal§im krokem bude muset byt ovéfeni validity na vét§sim mnoZstvi jedinct a stanoveni
inter- a intraindividudlni variability.
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Proshekovo-Fulbrightovo stipendium studijni pobyty Iékaiti v USA

Proshek-Fulbrightovo stipendium bylo zalozeno z majetku pani Gabriely Proshek k ucténi pamatky jejiho man-
zela Dr. Charlese E. Prosheka, vyznamného Iékare v Minneapolis (USA) a byvalého ¢eskoslovenského hono-
rarniho konzula, s cilem podpofit prostfednictvim stipendii pro &eské lékafe rozvoj lékafskych véd v CR.

Stipendium je uréeno pro Iékafe a védce ve vSech oborech mediciny a na medicinu navazujicich oborech
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Akutni nekréza jicnu

Husova L., 'Muckova K., Kroupa R., Dastych M. jr., Senkyfik M.

Interni gastroenterologickd klinika LF a FN, Brno — Bohunice
IPatologicky iistav LF a FN, Brno — Bohunice

SOUHRN

Autofi popisuji pfipad akutni nekr6zy jicnu u 56leté nemocné s diseminovanym niddorovym onemocnénim. Akutni
endoskopie byla provedena u této nemocné pro nékolik hodin trvajici hematemezu a melenu. Z endoskopického nale-
zu byla stanovena diagndza akutni nekrézy jicnu postihujici vice nez 2/3 jicnu. Pacientka byla 1écena blokatory pro-
tonové pumpy a byla u ni zavedena totdlni parenterdlni vyZiva. Nemocnd vSak umird tfeti den od pfijeti v metabolic-
kém rozvratu pfi septickém stavu a diseminovaném spinocelularnim karcinomu ¢ipku déloZniho. Pitevni ndlez
potvrdil nekrdzu sliznice jicnu zasahujici aZz do muscularis mucosae. Akutni nekréza jicnu je velmi vzacné onemoc-
néni charakterizované endoskopickym ndlezem tmavého jicnu ,.black esophagus®, histologickym obrazem nekrézy
sliznice a nezndmou etiologii. V ¢lanku je podan souhrn souCasnych poznatkil tykajicich se klinického, endoskopic-
kého a histologického obrazu. Nélez ,,Cerného jicnu* udavany riiznymi endoskopickymi pracovisti je velmi rtiznoro-
dy, pohybuje se od 0,0125 % (Moreto) az do 0,28 % (Augusto). Na naSem pracovisti jsme zaznamenali dva piipady
7 24 271 provedenych gastroskopii za 8 let (0,008 %).

Kli¢ova slova: akutni nekréza jicnu, Cerny jicen, black esophagus, ischémie jicnu.

SUMMARY

Husovd L., Miickovd K., Kroupa R. et al.: Acute Oesophageal Necrosis

The case of acute oesophageal necrosis in 56-year-old patient with tumor dissemination is presented. Acute endo-
scopy was performed after several hours lasting haematemesis and melena. Endoscopy revealed acute oesophageal
necrosis in more than 2/3 of the oesophagus. Patient was treated with proton pump blockers and the total parenteral
sustenance was introduced. Three days after the hospital admission the patient died in the septical metabolic disorder
resulting from a disseminated spinocellular carcinoma of cervix uteri. Autopsy confirmed necrosis of oesophageal
mucosa penetrating into the muscularis mucosae. Acute oesophageal necrosis is a rare disease, which is characteris-
tic by the endoscopic finding of ,,black oesophagus®, histological image of mucous membrane necrosis and by un-
known aetiology. The article gives an overview of contemporary knowledge on the clinical, endoscopic and histolo-
gic images. The finding of ,,black oesophagus®, which has been reported by several endoscopic units, has highly
heterogeneous origin and it represents 0.0125 % (Moreto) till 0.28 % (Augusto) of cases. Our department has recor-
ded 2 cases from 24 271 of endoscopies performed in the last 8 years.

Key words: acute oesophageal necrosis, black oesophagus, oesophageal ischemia. Po.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 48-52.

kutni nekréza jicnu je vzacné onemocnéni charakterizované

endoskopickym nélezem tmavého jicnu ,,Cerny jicen™ a nekro-
zou sliznice v histologickém obrazu. Jde o onemocnéni velmi vzic-
né s nezndmou etiologii a ¢asto velmi nepfiznivou prognézou. Toto
onemocnéni ¢asto kon¢i smrti. Pokud pacient preZije akutni fazi,
dochdzi k aplnému vyhojeni, nebo mohou vznikat stendzy jicnu (1,
2). Nalez ,,Cerného jicnu* udavany riznymi endoskopickymi pra-
covisti je velmi rozdilny, pohybuje se od 0,0125 % (3) az do 0,28 %
(4). Nalez akutni nekrézy jicnu uddvany patologickymi tstavy je
vy$$i, dosahuje az 10,3 % (5).

Etiologie onemocnéni neni zndmda. Akutni nekréza jicnu posti-
huje Casto pacienty v Soku, septickém stavu, s rendlni insuficienct,
fulminantni hepatitidou, kardidlni insuficienci, v poopera¢nim
obdobi a s malignim onemocnénim. Byla popsdna také u pacientli
po antibiotické, chemoterapeutické i radiacni terapii, u pacienti
s antikardiolipinovym syndromem (1, 2, 4, 6, 7). Na patofyziologii
vzniku akutni nekrézy jicnu se pravdépodobné podili ischémie
a gastroezofagealni reflux. Ischémie st€ny jicnu, kterd vznikne pfi
centralizaci ob&hu, je impulzem vzniku ,,¢erného jicnu“. Nasleduje
venozni reflux, ktery spolu s poruSenim stény malych cév podmi-
fuje krvéaceni a podili se na tmavém zbarveni sliznice. Poté nastu-
puje uUcinek Zalude¢ni §tavy pii gastroezofagedlnim refluxu.

Dochézi k rozvoji nekrézy a hemolyze. Denaturovany hemoglobin
pak podmifiuje ¢erné zbarveni sliznice. Gastroezofagedlni reflux
vznikd diky ischemické nekréze, kterd vede k paralyze a dilataci
dolniho segmentu jicnu (6, 8). Klinicky se u pacientl s akutni
nekrézou jicnu vyskytuje odynofagie, pyrdza, bolesti retrosterndl-
né, mezi lopatkami a v epigastriu. U vice jak poloviny pacienti je
pritomna hematemeza a melena. Ale existuji i zcela asymtomaticti
nemocni. Hojeni miiZe vést k fibréze a stendze jicnu s klinickou
dysfagii a nutnosti dilatace jicnu (2, 7, 9). V endoskopickém obra-
zu nalézdme tmavou cirkuldrni a segmentalni 1ézi, kterd postihuje
nékdy i vice jak 15 cm jicnu. PostiZeni kon¢i ostrou hranici nad kar-
dif a §ifi se ordlnim smérem. Nékdy jsou v takto zménéném terénu
nalézany ulcerace. Rovnéz ndlez erozi a ulceraci v Zaludku a duo-
denu pfi akutni nekrdze jicnu neni vyjimkou (2, 6, 8, 10, 11).
V histologickém obrazu nalézame zanétlivé zmény (infiltrace poly-
morfonukledrnimi leukocyty), granulace tkdni a vaskuldrni zmény.
Krevni cévy jsou né€kdy trombotizovany, jindy kolabovény.
Nekrotické zmény jsou Casto transmurdlni s rizikem perforace jic-
nu do mediastina. V nekrotické drti jsou rozptylena zrna rezavého
pigmentu, ktery je pivodem z hemoglobinu (2, 6, 8). V diferen-
cialni diagnostice pii nilezu tmavé pigmentovaného jicnu (Cerné-
ho jicnu) pii gastroskopii musime myslet na akutni nekrézu jicnu,
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Obr. 1. Endoskopicky obraz ,,Cerného jicnu*

Obr. 2. Endoskopicky obraz ,,cerného jicnu® s ostrou hranici
zdravé sliznice v oblasti kardie

Obr. 3. Endoskopicky nalez nekrézy bulbu duodena

poskozeni louhem nebo jinymi ldtkami (kaustickd poranéni jicnu),
mykotické postiZeni jicnu, traumatické postiZzeni jicnu, akutni ra-
dia¢ni postiZeni, maligni melanom, melandzu jicnu a pseudomela-
ndzu jicnu (4, 10-12). Lécba ,,Cerného jicnu“ je symptomaticka,
spociva v totdlni parenterdlni vyZivé nebo enterdlni vyZivé nazoje-
jundlni sondou a intravendznim podani blokdtorti protonové pum-
py. Udaje o terapii sukralfiaty a H2 blokatory nejsou dostatecné.
V prfipad€ rozvinuti stendzy jicnu prfipadd v tvahu lécba dilataci,
ezofagectomii a rekonstrukénimi operacemi (2, 4, 6, 9).

POPIS PRIPADU

Zena ve véku 56 let byla pfivezena k akutni gastroskopii pro
6 hodin trvajici hematemezu a nédslednou melénu. Jednalo se
0 nemocnou, kterd ve 32 letech prodélala cholecystectomii s revi-
zi ZluCovych cest pro cholecystolithidzu a choledocholithidzu,
v 37 letech se pro akutni apendicitidu podrobila apendektomii.
V 55 letech ji byl diagnostikovan inoperabilni spinoceluldrni kar-
cinom dé€lozniho ¢ipku a nemocnd se podrobila chemoterapii
a radioterapii. Nasledné (za 6 mésictt) dochdzi k rozvoji akutni
sterkordlni peritonitidy pfi perforaci tenkého stfeva pti prorustani
spinoceluldrniho karcinomu. Byla provedena ileocékdlni resekce
s anastomozou and to and a levostrannd ovarectomie. Pfi operac¢ni
revizi spinoceluldrni karcinom déloZniho ¢ipku proruastal do moco-
vého méchyfe a postihoval regiondlni uzliny, nebyly nalezeny
metastdzy. V dal8i péci bylo pokracovédno jen v symptomatické
terapii. Trvale uZivala tramadol 300 mg/den. Mésic po operaci byla
pacientka pfivezena pro hematemezu, melénu, bolest v epigastriu,
unavu a celkovou slabost na nase pracovisté. Objektivné byla pa-
cientka pfi védomi, orientovédna, kachektickd (BMI: 15,5), bledého
koloritu kiiZe, se snizenym koZnim tonem. Kardiopulmondlné
kompenzovand, hypotenzni (krevni tlak 80/60), s tachykardii
(tepova frekvence 105), afebrilni, bficho se zhojenou jizvou, pal-
pacné difuzné citlivé se zachovalou peristaltikou, bez peritonedlni-
ho drdzdéni, jatra a slezina nezvétSeny. Téstovité otoky dolnich
koncetin byly symetrické a zasahovaly do poloviny lytek. Po kli-
nickém vySetieni a stabilizaci pacientky bylo pfistoupeno k prove-
deni akutni gastroskopie, kterd prokazala difuzni a cirkuldrni posti-
Zeni jicnu v délce 18 cm vzhledu ,.Cerného jicnu* s ostrou hranici
nad kardii, kde byl pfechod ve zdravou sliznice aboralnim smérem
(obr. 1, 2). Obdobné tmavé a ohrani¢ené loZisko bylo nalezeno na
pfedni sténé bulbu o priméru 2 cm lehce prominujici nad ostatni
sliznici (obr. 3). V lumen Zaludku bylo vét§i mnoZstvi natridvené
krve, které znatné zhorSovalo prehlednost daného vySetfeni.
V laboratornim obrazu byly nalezeny patologické vysledky: sedi-
mentace 56/90, urea 13,6 mmol/l, vapnik 1,79 mmol/l, magnézium
0,64 mmol/l, celkova bilkovina 49,9 g/1, albumin 15,5 g/l, C-reak-
tivni protein 273,9 mg/l. Hodnoty natria, kalia, chloridi, bilirubi-
nu, transamindz a glykémie byly v norm¢. V krevnim obrazu byly
leukocyty 10,9x1091, erytrocyty 3,43x1012/1, hemoglobin 95 g/,
hematokrit 0,28 1/1, trombocyty 632x109/1. Klinicky po terapii blo-
katory protonové pumpy, totdlni parenterdlni vyZivé se snahou
upravy vnitiniho prostfedi a antibiotické terapii (ampicilin/sulbac-
tam) pro suspektni rozvijejici se septicky stav dochdzi k postupné
progresi celkového stavu. V prvnim dni po pfijeti dochdzi jeSté
k poklesu krevniho obrazu, opakované hematemeze a meléné
s nutnosti podani 3 erytrocytarnich mas. Od druhého dne byla pa-
cientka bez klinickych zndmek krviceni z gastrointestindlniho
traktu, bez poklesu v krevnim obrazu. Pretrvaval vSak metabolic-
ky rozvrat a pacientka umird tfeti den od pfijeti na multiorgdnové
selhani v dasledku sepse a diseminovaného nadorového onemoc-
néni. U pacientky byla provedena patologicko-anatomickd pitva
s ndlezem lokdlné¢ pokrocilého spinoceluldrniho karcinomu ¢ipku
déloZniho (prortstd do mocového méchyie), s metastdzami v abdo-

(49)

—



1-05 11.1.2005 10:41

Stranka 50

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢. 1

Obr. 4. ,.Cerny jicen* v pitevnim ndlezu

mindlnich lymfatickych uzlinich, stavem po resekci ileocékdlni
oblasti, akutni nekrézou jicnu, difuzni hnisavou peritonitidou
(700 ml hnisavého vypotku v dutiné bfi$ni), hnisavou broncho-
pneumonii. Umird z diivodu sepse.

Pitevni nélez v jicnu a duodenu odpovidal endoskopickému néle-
zu (obr. 4, 5) a byla provedeno histologické vySetfeni s ndlezem
nekrdzy postihujici sliznici a submukoézu s exudaci fibrinu a infiltra-
tem tvofenym pievazné neutrofily ve spodiné 1éze. Muscularis pro-
pria nebyla postiZena, pouze fokdln€ infiltrovdna neutrofily. Horni
vrstva nekrotické sliznice byla prokrvacena s rozpadlymi erytrocyty
a vrstvou hematinu, barviva pochdazejictho z natrdveného hemoglo-
binu (obr. 6). Byl proveden stér z jicnu, ktery byl kultivovédn na kva-
sinky a plisn€ s negativnim vysledkem. Histologicky nélez loZiska
v duodenu prokazal drobné ulcerace fokdlné zasahujici do submu-
kozy, rovnéZ imbibovany hematinem ve vrchni vrstvé (obr. 7).

DISKUZE

Nekrdza postihujici jicen je zndma u kaustickych poranéni jic-
nu, ale jeji diagnéza byla v poslednich letech stanovena i bez

Obr. 5. Nekréza jicnu pii pitvé

Obr. 6. Histologicky obraz akutni nekrézy jicnu
(HE, ptvodni zvétSeni 200x)

této pficiny. V literatufe se objevuji zminky jejtho vzniku pfi
tyfu, cholefe, dysenterii, téZce probihajici chfipce, sepsi Ci
u malignich onemocnéni. Otazkou zUstavd, pro¢ Cetnost vysky-
tu akutni nekrézy jicnu neni umérnd uvedenym piic¢indm one-
mocnéni. Vysvétleni mize dit uspotfddani tepenného zasobeni
jicnu. To je zajiSténo dvojim systémem: aa. thyreoideales,
aa. bronchiales a a. gastrica sinistra. Pfivodni tepny se vétvi jiz
v mezihrudi pfed vstupem do stény jicnu a mikrocirkulace v jic-
nu je velmi jemnd a kiehkd. Prvni typ tepenného zasobeni
vychézi z vétSiho poctu tepennych vétvi, které vstupuji do mus-
cularis propria, ale netvoii anastomézy. Druhy typ je uskute¢nén
malym poctem cév, které se spojuji v dlouhy kmen na povrchu
jicnu. A z toho kmene vystupuji sekundarni vétve do jicnové sté-
ny. Je moZné, Ze osoby s prevladajicim prvnim typem tepenného
zésobeni (bez anastomdz) jsou predisponovany ke vzniku ,,Cer-
ného jicnu* (6).

Prvni zminka o ,,¢erném jicnu* je z roku 1914 u mladého muze
s tuberkulézou a septickym stavem. Brekke (13) popsal tento pii-
pad z nalezu pfi pitvé. Nejmlad$im pfipadem akutni nekrézy jicnu,
popisovany Krusem (9), je 7lety chlapec s difuzni peritonitidou
a sepsi, ktery byl vySetien pro hematemezi gastroskopii s nilezem

Obr. 7. Histologie akutni nekrézy bulbu duodena
(HE, piivodni zvétseni 200x)
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cerného jicnu* s perforaci v jeho distalni tfetin€. U pacienta byla
provedena ezofagectomie a za 3 mésice rekonstruk¢ni operace jic-
nu prostiednictvim tlustého stfeva (9). Castéji je diagnéza ,,éerného
jicnu* stanovena posmrtné pfi pitvé. Peychl popisuje 25 piipadi
akutni nekrézy jicnu verifikovanych pfi pitevnim ndlezu za tficeti-
leté obdobi. Poukazuje na vznik onemocnéni u pacientil s jinymi
zavaznymi onemocnénimi, které vedou k poruchdm homeostizy
krevniho ob&hu. RovnéZ poukazuje na soucasny vyskyt ulceraci
duodena u 1/5 téchto pacientil (6).

Moreto a spolupracovnici identifikovali 10 pfipadt akutni nekro-
zy jicnu z 80 000 hornich endoskopii, tyto udaje koresponduji
s vyskytem okolo 0,0125 % (3). Dalsi autofi uvadéji 9 pripadt akut-
ni nekrézy jicnu z vice nez 20 000 hornich endoskopii b&hem 20 let,
tj. 0,045 % (2, 14).

Rajchrt a kolektiv nalezli 3 pfipady ,,Cerného jicnu* z 14 880 pro-
vedenych endoskopii v pribéhu 9 let, tj. 0,002 % (1).

Ben Soussan v prospektivni studii trvajici jeden rok nalezl 8
novych piipadut ,,Cerného jicnu* pti provedenych 3900 gastrofibro-
skopii, poukazuje na vy$si vyskyt tohoto onemocnéni 0,21 % (15).

Augusto a spoluautofi v retrospektivni studii hodnotici 5 let pro-
vedli 10 295 hornich endoskopii a ve 29 pfipadech diagnostikovali
akutni nekrézu jicnu; sledovani vzniklo s cilem zji$téni nezndmé
incidence tohoto onemocnéni. V tomto piipadé vyskyt akutni
nekrdzy jicnu dosdhl 0,28 % (4).

V naSem sledovani jsme za 8leté obdobi provadéni gastrofibro-
skopii zaznamenali 2 ptipady akutni nekrdzy jicnu z celkem prove-
denych 24 271 vysetieni (0,008 %).

Jacobsen a kolektiv sledovali pfitomnost akutni nekrézy jicnu
u zemfelych nemocnych v pribéhu dvou let. Diagnéza ,.Cerného
jicnu* byla potvrzena histologicky. Nekrézu nalezli u 32 z 310 pit-
vanych pacientl. U 9 z nich nekréza dosahovala muscularis propria
a u 13 zasahovala pouze do mukoézy a u ostatnich do submukoézy.
Vyskyt akutni nekrdzy jicnu by tedy byl daleko vyssi, nez bylo
dosud publikovano 10,3 % (5).

Z téchto udajl vyplyva, Ze diagndza ,,Cerného jicnu* dosahuje
vy$§iho vyskytu, neZ je zachycen pfi provadéni horni endoskopie.
Jisté na tom ma vliv nékolik faktort jako napftiklad: Stav nékterych
nemocnych nedovoli provedeni horni endoskopie, néktefi pacienti
odmitaji provedeni gastroskopie a rovnéZ u nékterych nemocnych
chybi klinické pfiznaky, které by vedly lékafe k mySlence diagn6-
zy akutni nekrdzy jicnu, a proto je tato diagnéza stanovena az
posmrtné.

Rajchart a spolupracovnici popisuji piipad 73letého muZze, u kte-
rého se 4. den po resekci vilozniho adenomu rectosigmoidea rozvi-
nula silnd bolest mezi lopatkami. Gastroskopie diagnostikovala
,cerny jicen®. Po konzervativni 1é¢bé (blokatory protonové pumpy)
doslo k tplnému uzdraveni. Autofi se domnivaji, Ze rozhodujici roli
v etiologii m4 masivni duodenogastricky reflux a ischémie. A pou-
kazuji, Ze choroba miiZe byt kompletn€ reverzibilni (16).

Rajchrt a spoluautofi popisuji tfi pfipady akutni nekrdzy jicnu.
V prvnim piipadé Slo o 55letého muZe s ischemickou chorobou
srde¢ni, hypertenzi a diabetes mellitus 2. typu, ktery byl pfijat pro
hematemezu, melénu a rozvijejici se hemoragicky Sok.
Endoskopicky byl diagnostikovén ,,Cerny jicen* a histologie potvr-
dila nekrézu jicnu do submukdzy. U pacienta se rozvinula po 3 tyd-
nech stendza jicnu, ale nedoslo k jeho tmrti. Druhy pfipad 60leté-
ho muZe, 2 mésice po resekci duodendlniho karcinoidu, s akutni
nekrdzou jicnu, skoncil smrti pro multiorgdnové selhani. Pfi gast-
roskopii byl ndlez ,,Cerného jicnu“ spole¢né s mnohocetnymi pre-
pylorickymi ulceracemi. U tfetiho pfipadu 47letého muZe s rakovi-
nou dutiny ustni a stavem po radioterapii byla provedena
gastrostomie pro indikaci zavedeni perkutdnni endoskopické gas-
trostomie. U tohoto asymptomatického nemocného byla nahodné
zjiSténa akutni nekréza jicnu, pacient zemiel 3. den (1).

Goldenberg a spoluautofi popisuji pfipad akutni nekrdzy jicnu,

ktery vznikl u pacienta v poopera¢nim obdobi a vyustil ve stendzu
jicnu, kterd musela byt feSena ezofagectomii (17).

V prici Obemeyera je popisovan piipad 88leté Zeny s ische-
mickou chorobou srde¢ni, u které byla provedena gastroskopie
pro hematemezu a dysfagii. Byla stanovena diagnéza akutni
nekrozy jicnu. Autofi poukazuji na podil ischémie na vzniku
akutni nekrdzy jicnu, pro kterou svéd¢i v€k nemocné a srde¢ni
onemocnéni (18).

Cadot a kolektiv popisuji vznik akutni nekrdzy jicnu u pacienta
v téZkém hypotermickém Soku (14).

Katsinelos se spolupracovniky upozoriiuje na mozZnost vzniku
akutni nekrdzy jicnu u jinak zdravého, mladého muZe. Toto posti-
Zeni vzniklo po t€Zkém zvraceni po alkoholickém excesu (19).

Pripad 83letého muZe s akutni nekrézou jicnu popisuje ve své
praci Haviv a kolektiv. U pacienta pfijatého v Sokovém stavu prfi
krvéaceni z horni ¢asti traviciho traktu (hematemeza). Rovnéz zde
autofi podporuji pfedpoklad podilu ischémie na vznik akutni nekro-
zy jicnu, pro néZ svédci vék a Sokovy stav (20).

Benoit a Grobost popisuji ptipad 48letého muZe s akutni nekro-
zou jicnu, kterd vznikla pfi diive endoskopicky diagnostikovaném
viedu bulbu duodena s t€Zkym krvacenim, které vedlo k hemora-
gickému Soku. Pacient byl lé¢en parenterdlni vyZivou a blokatory
protonové pumpy a doslo ke zlepSeni celkového i lokdlniho stavu.
RovnéZ tito autofi poukazuji na vyznam ischémie pfi vzniku akutni
nekrozy jicnu (21).

VEk pacientil s akutni nekrézou jicnu je, jak je vidét na popisova-
nych pifipadech, velmi rozmanity (7-88 let). Retrospektivni studie
pod vedenim Augusta udava primérny vék 75,24 let (40-91) a vys-
§i vyskyt u muzl neZ u Zen. Poukazuje na polymorbiditu pacienti
s ndlezem akutni nekrdzy jicnu (83 %). Mezi klinické pfiznaky pat-
filo nejcastéji krvaceni do horni ¢asti travici trubice (75,9 %) (4).

Jedinou prospektivni studii, kterd se zabyvala sledovanim vysky-
tu akutni nekrdzy jicnu, je studie pod vedenim Ben Soussana.
Diagndza byla stanovena gastroskopii a histologii. Pacienti byly
1é¢eni parenterdlni vyZivou a blokdtory protonové pumpy intrave-
nézné. Kontrolni endoskopie byla provedena za 2 tydny. Z 8 dia-
gnostikovanych pfipadil 4 pacienti zemieli (50 %) a nikdy nedoslo
k rozvoji stendzy jicnu (14).

ZAVER

Akutni nekréza jicnu je raritnim nalezem, kterd je Casto diagno-
stikovana u polymorbidnich pacienti nezévisle na v€ku. Jde o one-
mocnéni nezndmé, ale pravdépodobné multifaktoridlni etiologie.
Jeji prognéza je znacné variabilni. Velmi Casto konci smrti, ale
pokud je zvladnuta dochdzi k Gplnému uzdraveni a jen vyjimecné
je komplikovéna stendzou jicnu.
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Alkohol na evropskych silnicich
— prevence je mozZna

Autor nedavno publikované prace (1) cituje
statistiku, podle které v Ceské republice posta-
Cuje k zabiti jedné osoby v silni¢ni dopravé
3100 automobilt (pro srovnini ve Svédsku je
to 7450 automobilt, v Evropé je hor$i nez
Ceskéa republika pouze Slovinsko, Recko,
Estonsko a LotySko). Podle v préci citovaného
materidlu Evropské komise se alkohol
v Evropé podili na Ctvrtiné tmrti v silni¢ni
dopravé, odhady Svétové zdravotnické organi-
zace jsou jeSté vyS§i. Autor navic poukazuje na
to, Ze ve statistikich se objevuje méné doprav-
nich nehod pod vlivem alkoholu, neZ ke kolika
skute¢né dojde. Naskytd se pfirozené otdzka,
jak tento nepfiznivy stav zvrétit. Autor uvadi
prehled strategii, o jejichZ ucinnosti existuji
v odborné literatuie doklady.

Technickd zafizent, kterd neumozni nastar-
tovat auto, jestlize je ridi¢ pod vlivem alkoholu

Alcohol Ignition Interlock Device (AIID) je
vlastné€ analyzator alkoholu v dechu napojeny na
zapalovani automobilu. Tato zafizeni vykazuji
zna¢nou efektivitu, autor pfedpokladd jejich
postupné povinné zavadéni napiiklad u fidica
hromadné dopravy a t&ch, ktefi pfevazeji nebez-
pecné ndklady, u fidi¢h taxisluzby apod.
Povinnost mit nainstalovano tato zafizeni mize
v nékterych stitech USA uloZit fidi¢i soud.

Podle mensi ankety, kterou jsem provedl, by
fada lidi uvitala Siroké zavedeni tohoto postupu
i u nds. AIID by mohlo byt zajimavé i pro nékte-
ré zaméstnavatele.

Dalsi moznosti, kterd je ovSem zatim pouze ve
stadiu vyvoje, je zavedeni elektronickych fidic-
skych prikazli ve spojeni s palubnimi pocitaci
bezdritové napojenymi na centralni registr ode-
branych nebo ukradenych fidi¢skych prikaza.

Legislativa a jeji prosazovdni

Riziko dopravni nehody zvySuji i nizké hladi-
ny alkoholu v krvi kolem 0,1 promile. Ukazuje
se, Ze sniZzovani povolené hladiny alkoholu
v krvi, k némuz doSlo v mnoha zemich svéta,
snizuje pocet dopravnich nehod pod vlivem
alkoholu, zejména smrtelnych. DileZité je také
soustavné prosazovani zdkonnych opatieni.
Autor uvadi odhad, podle néhoZ mohou soustav-
né provadéné kontroly dechu na alkohol sniZit
pocet smrtelnych dopravnich nehod o tfetinu az
polovinu.

Informacni kampané a vzdéldvdni

Ty jsou G¢inné zejména v kombinaci s dal§im
aktivitami (napf. bezpecnostni akce nebo legis-
lativni zmény). Prokazateln€ uZitecné jsou
povinné vzdélavaci kurzy tykajici se alkoholu
a fizeni u fidica, ktefi poruSili zdkon. Tyto
povinné kurzy si G€astnici plati sami.

Docasné nebo trvalé odebrdani ridicského
oprdvnéni

Podle americkych vyzkumu lze takto sniZit

(52)

—

pocet dopravnich nehod pod vlivem alkoholu
0 5 % a pocet smrtelnych dopravnich nehod
0 26 %. Navraceni fidi¢ského opravnéni muize
vyZzadovat acast ve vySe zminéném povinném
kurzu. U fidi¢u, u nichZ byla zjisténa vyssi hla-
dina alkoholu v krvi, se v nékterych zemich
vyZaduje 1ékai'ské vySetfeni zpisobilosti k fizeni
a piipadné i dlouhodobé sledovani biochemic-
kych zndmek zneuZivani alkoholu.

Poskytovdni omezeného fidicského oprdvnéni

Naptiklad mladi fidi¢i v nékterych stitech
USA nesméji fidit 1-2 roky v no¢nich hodinach.

Sankce tykajici se vozidla

UZivaji se nejCastéji v USA a jsou vysoce
acinné. Zahrnuji zabaveni vozidla, zabaveni
pozndvaci znac¢ky nebo jeji vyrazné oznaceni.
Efekt pfetrvavd i po navriceni vozidla nebo
pozndvaci znacky.

Celkovd spotieba alkoholu

Kazdé procento, o které se zvysi spotfeba
alkoholu, zvySuje pocet dopravnich nehod pod
vlivem alkoholu o 0,6 %. Neméli bychom tedy
dopustit, aby spotfeba alkoholu v Ceské republi-
ce naddle stoupala, ale naopak zacala klesat
(vy$§i zdanéni alkoholu apod.).

Literatura:
Laurel, H.: Towards alcohol free roads in

Europe. The Globe, 2004, ¢. 1-2,s. 25-32.
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Pohybova cviceni a joga v prevenci a 1é¢bé zavislosti*

Nespor K.

Oddéleni 1écby zdvislosti (muZi) Psychiatrickd lécebna Bohnice, Praha

SOUHRN

Prevence navykovych nemoci by méla byt komplexni a zahrnovat nicvik socidlnich dovednosti, dovednosti
rozhodovéni, praci s rodinou atd. Podobné komplexni, systematickd a dlouhodobd by méla byt i efektivni 1é¢-
ba. Télesna cviceni a joga ¢i jiné formy télesného cviceni jsou uZite¢nou soucdsti Sifeji zaloZenych preventiv-
nich a lécebnych programt. Na druhé strané ovS§em vrcholovy sport miru rizikovych faktorti spiSe zvySuje.
V této prici zmiflujeme praktické zkuSenosti s vyuZzivanim jogy v ramci komplexniho lé¢ebného programu pro
zéavislé na alkoholu, jinych latkach a patologické hrdce. K vyhoddm jogy patii integrace télesného cviceni
a relaxace.

Klicova slova: joga, cviceni, sport, ndvykové nemoci, prevence, 1écba.

SUMMARY

Nespor K.: Physical Exercise and Yoga in Prevention and Treatment of Addictive Diseases

Prevention of addictive diseases should be complex and systematic and it should include training of social skills,
decision-making skills, family intervention, etc. Similarly, effective treatment is usually long-term, systematic
and complex. Physical exercise and yoga can be useful components of comprehensive prevention and treatment
programmes. On the other hand, competitive professional sport rather increases the number of risk factors for
substance-related problems. Practical experience with the use of yoga in substance dependent patients and pa-
thological gambles are mentioned. One of the advantages of yoga is the integration of physical exercise and rela-
xation.

Key words: yoga, sport, exercise, addictive diseases, prevention, treatment. Ne.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 53-55.

SPORT A TELESNE CVICENI V PREVENCI

Uvodem je ale tieba zdiraznit, Ze kvalitni zahrani¢ni pro-
gramy prevence probléml pusobenych alkoholem a jinymi
ndvykovymi latkami, jejichz efektivitu Ize doloZit (napf. ame-
ricky Life Skills Training Program) jsou komplexni, zahrnuji
ndcvik socidlnich dovednosti a dovednosti rozhodovéani, rela-
xacni techniky, praci s rodinou atd. Navic k nejefektivnéj$im

strategiim prevence patfi sniZovani dostupnosti (u alkoholu
vy$8i zdanéni nebo disledné prosazovand vékovd omezeni).
Neni mi zndmo, Ze by existoval prokazatelné efektivni preven-
tivni program zaloZeny Cisté na pohybovych aktivitich.
Pohybové aktivity ov§em mohou byt uZite¢nou soucdsti kom-
plexniho preventivniho nebo lécebného programu. Zde je tieba
odliSovat cilené rehabilitacni cviceni, rekreac¢ni sport a vrcho-
lovy (1). Zatimco u rekrea¢niho sportu lze pfedpoklddat ptiz-

Tab. 1. Sport v prevenci problémi pasobenych alkoholem, drogami a hazardni hrou — ochranné faktory

kompenzace nedostatku pohybu

nebo jednostranného zatizeni ¢asto ano
vhodna spole¢nost dle okolnosti
navozovani euforie pfirozenym zplsobem ano
nefarmakologické mirnéni Uzkosti a depresi ano

prevence fady onemocnéni véetné téch,
ktera mohla vést k zneuzivani

lékll proti bolestem

imunita

nasledny stav relaxace po skonéeni cvi¢eni

vétSinou ano

¢asto ano

Rekreacni sport

pfiméfena aktivita posiluje

vrcholovy sport

vétsinou ne
dle okolnosti
ano

ano

spise ne

nadmérna aktivita oslabuje
Gasto ano, ale mnohdy

se jedna spiSe o vycerpani

*Pfedneseno na 5. mezindrodnim semindfi kinezioterapie (Praha, 15.—17. 8. 2004).

(53)
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Tab. 2. Sport v prevenci problému ptisobenych alkoholem, drogami a hazardni hrou — rizikové faktory

doping zfidka
nadmeérny stres zfidka
stavy extrémniho vyéerpani zfidka
jednostranna orientace,

nevyvazeny zplsob Zivota zfidka
Urazy a zranéni méné casté
nadmérna soupefivost vedouci

k zanedbavani zdravi méné Casté
provazanost s reklamou na alkohol zfidka

provazanost s hazardni hrou (sportovni sazky) ne
alkoholické oslavy vitézstvi

(sportovci i fanousci) méné casté

Rekreacéni sport

vrcholovy sport

relativné ¢asto
relativné ¢asto
relativné ¢asto

relativné ¢asto
Castéjsi

Casté
Casto
Gasto

u fotbalu a hokeje ¢asté

Tab. 3. Nékteré zmény pii relaxaci a pii stresu

(%2}
-
@
(7]

dechova frekvence
tepova frekvence
krevni tlak
metabolizmus

kozni galvanicka vodivost
frekvence vin na EEG

R T T T G

svalové napéti a prokrveni svalu

hormony nadledvin a §titné Zlazy

relaxace

R e e e e

nivy efekt, u vrcholového sportu Casto prevazuji rizikové fak-
tory.

Vzhledem k vySe uvedenému se v tomto sdéleni budeme zabyvat
rekrea¢nim cvienim a sportem, nikoliv sportem vrcholovym ¢i
profesiondlnim (tab. 1, 2).

OCHRANNE FAKTORY

V nésledujicim piehledu se bliZe zastavime u nékterych ochran-
nych Ciniteld.

Kompenzace nedostatku pohybu a prevence rady onemocnéni
vietné téch, kterd mohla vést k zneuZivdni lékii proti bolestem

Vhodné a pfiméfené cviCeni je kriticky daleZité v prevenci
a Casto i 1écbé vétSiny onemocnéni pohybového tstroji. Dlouhé
sezeni ve Skole, v zaméstndni i pfi zdbavé (televize, pocitac)
vede k bolestivym problémim a miZe pfispét k zneuZivani 1éka
proti bolestem. Cilené a vhodné volené cvieni je zde dobrou
prevenci.

Vhodnd spolecnost

Vliv malé socidlni skupiny vrstevniktl nebo lidi v podobné situa-
ci na chovani ve vztahu k alkoholu nebo drogam ve vyrazné uplat-
fuje jiZz v dospivani a pretrvava i pozdéji. Sportovni klub, jehoZ ¢le-
nové odmitaji tabak, alkohol a jiné 14tky a ktery ma v tomto sméru
jasnd pravidla, miZe byt uZite¢ny. Nebezpecné jsou naopak spolec-
né navstévy hostincll po tréninku nebo spolecné opijeni se u piile-
Zitosti néjakého vitézstvi nebo porazky.

Ovliviiovdni duSevniho stavu nefarmakologickym zpiisobem
Existuji doklady o tom, Ze télesné cviceni miiZe mirnit deprese

i tzkosti (2-4), vyhodnou je prakticky okamZity efekt, u t&€ZSich
depresi je nutnd kombinace s dalSimi lé¢ebnymi postupy.

Nasledny stav relaxace po skoncent cviceni

Relaxace miZe sama o sobé, a tim spiSe v kombinaci s cvicenim
mirnit dzkosti a deprese. Relaxace také pomahd prekonat stavy
vycerpdni s mirni stres (tab. 3). DuleZité je, Ze se relaxace po téles-
ném cviceni dostavuje spontanné nebo Ze jeji navozeni po télesném
cviceni za pomoci relaxacni techniky je snazsi.

JOGA V PREVENCI A LECBE
NAVYKOVYCH NEMOCI

Vyuzivani télesnych aktivity pfi 1é¢bé ndvykovych nemoci ma
v Ceskych zemich diky aktivnimu atletovi doc. Jaroslavu Skélovi
dlouho tradici. Nékteti z jeho byvalych pacientu si béh oblibili
natolik, Ze se mu soustavné vénovali i po skonceni 1écby.
Diivodd, proc¢ jsem se vydal jinou cestou neZ doc. Skéla a zvolil
jogu, je vice.

Na rozdil od doc. Skély jsem pracuji spiSe s akutnéj$im pa-
cienty, tedy s lidmi v hor§im télesném a duSevnim stavu. Pro
naSe pacienty je vhodné&jsi joga, kterd je nesoutéziva a jejiz cvi-
ky nebo varianty cvikl Ize volit s ohledem na specifické moz-
nosti jednotlivych pacientl (5). Tak v sou¢asnosti se naSeho spo-
le¢ného cviceni jogy na oddéleni pro akutni zdvislé pacienty
ucastni muz stfedniho véku s paraplegii dolnich koncetin.
Nejprve cvicil pouze na voziku, pak se osmélil a pfesunul na
podlozku, kde je schopen s obménami pouZzit vét§inu cviki, kte-
ré praktikuji ostatni.

NesoutéZivost jogy je uZitecnd i jako prevence urazi. K traziim
maji zavisli zna¢ny sklon, proto také doc. Skala svého Casu pacien-
tim v astavni 1é¢bé zakazoval fotbal. NesoutéZivy charakter cvice-
ni a soustfedéni spiSe na uvédomovani si vlastniho téla a télesnych
pocitli neZ okoli, navic chrani otfesené sebevédomi mnoha zavis-
lych pacientd.

(54)
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DileZitou soucasti jogovych cviceni je relaxace (Gplna relaxace
i Castecnd relaxace (tj. relaxace ¢ésti téla, kterou nejsou potiebné
k provedeni pfislu§ného cviku). Po praktikovani jogové relaxacni
techniky jsme potvrdili zlepSeni duSevniho stavu pacientl lé¢enych
na oddéleni zavislosti (6). Relaxace kromé zminéného ptiznivého
efektu u tzkosti a depresi se pouziva i v 1éCbé bolesti riizného plvo-
du, prfi poruchiach spanku a v fadé dalSich indikacich, kde muze
nahrazovat ndvykové 1éky.

Velka ¢ést naSich pacientit dlouho pfichodem do dstavni 1é¢by
zanedbdvala pohyb. Lécebny program zahrnuje fadu psychotera-
peutickych nebo jinych aktivit probihajicich vsed€. To klade znac-
né naroky na bez toho jiZ oslabeny pohybovy systém (zejména
v bederni oblasti). To je tfeba kompenzovat vhodnymi cviky napt.
vleZe na zddech, ve vzporu kle¢mo apod.

Nejen relaxace, ale i dal§i vhodné volend jogova cviceni mirni
uzkosti a deprese. To potvrzuje u depresivnich pacientli kontrolo-
vand studie Wooleryho et al. (7). Prav€ ptiznaky deprese jsou
u zavislych pacientll na pocatku 1é¢by velmi ¢asté. Gupta a Narain
(8) porovnavali té€lesné cviceni a jogu pii 1é¢be pacientd s dysty-
miil. Ob¢ intervence byly ucinné, jéga vice, patrné s ohledem na
v joze integrovany prvek relaxace.

Existuje fada praci popisujicich niZ$i spotiebu alkoholu, taba-
ku i drog u lidi, ktefi se zacali soustavné v€novat meditacnim
cvi¢enim (napf. 9). BohuZel se jednd o studie nekontrolované,
takZze se zde miZe uplatiiovat predbéZny samovybér (Ize argu-
mentovat, Ze tato cvi¢eni budou ochotni praktikovat spise ti, kdo
jsou pfipraveni k pozitivni zmén¢). Shaffer et al. (10) shledali
v kontrolované studii jogova cviceni u pacientli Ié¢enych meta-
donovou substituci stejné U¢innd jako psychoterapie. Bylo by
zajimavé zjistit, zda kombinace jogy a psychoterapie by byla
ucinngjsi neZ tyto modality samostatné. Pfi plisobeni jogy nelze
vylou¢it vliv dalSich nespecifickych vlivii jako piisobeni socidl-
ni skupiny (v kruzich kolem jogy je odmitani alkoholu, tabaku
a drog roz§ifenéjsi neZ v béZné populaci). I tak se jednd o zpra-
vy nadéjné, které by zasluhovaly dikladnéj$i a cilené;si
vyzkum.

Neékteré metodické pozndmky

Nase typicka cvicebni jednotka trva 30 nebo 45 minut a byva pfi-
bliZzné rozdélena na tfi tfetiny. V prvni pouZivime jednoduché spi-
Se télesné cviky. Ve druhé tfetiné zafazujeme néicvik plného jogo-
vého dechu vleZe pfipadné jiné jednoduché dechové cviceni a kratsi
pribéh se Stastnym koncem. Treti tfetinu vénujeme praktikovani
relaxace.

Volim vétSinou snadnd cviCeni, abych chranil sebevédomi pa-
cientll. Cviceni by méla byt pfijemnd a kompenzovat dlouhé sezeni.

Casto nechavam pacienty vybrat, co by chtéli cvicit. Jejich piani
(typicky ,,pfibéh®, ,jégovy smich®, ,vice relaxace®) respektuji
a obsah cvicebni jednotky pfizpisobim.

Kromé cvicebnich jednotek zacleiiuji modifikovana cviceni i do
semindill nebo skupinové terapie. Tak jogové cviceni ,,nebeské pro-
taZeni* cvi¢i pacienti s instrukci myslet na radosti abstinentského
Zivota, ,,sekdni difvi“ jsem pfejmenoval na zatloukani pilif absti-
nence a pfi cvifeni ,, kiidla® nechdvaji pacienti symbolicky za

sebou problémy plisobené alkoholem nebo drogami. Takové cvice-
ni oZivi pozornost, zmirni tnavu a pisobi motivacné.

Problémy

Drobné problémy, jako jsou hlasité chrapani pfi relaxaci nebo
povidani si béhem cviceni, je snadné zvladat. ZavaZnéjsi je nésle-
dujici okolnost. I kdyZ hodné pacientli cvi¢i rado jogu v 1é¢ebném
zafizeni, jen menSina se ji vénuje soustavné po skonceni 1écby. To
je Skoda, protoze plny prospéch by piineslo az dlouhodobé prakti-
kovéni. Pacienti se mohou zdarma udcastnit naSich semindfi pro
vefejnost a rdd jim poskytuji kontakty na kluby jogy mimo lé¢ebnu.
Nezda se vsak, Ze by to postacovalo. Na zavér bych si dovolil uvést
mirné upraveny citdt jednoho amerického kolegy: ,Zdvislost je
chronickd nemoc a jeji lécba je vispésnd, kdyz se léct jako chronic-
kd nemoc*.

LITERATURA

1. Nespor, K.: Vyznam sportu a té€lesného cviceni v prevenci $kod piiso-
benych ndvykovymi latkami u déti a mlddeZe. Télesna vychova a sport
u mladeze, 1994, 60, s. 14-16.

2. Leppamaki, S., Haukka, J., Lonngqyvist, J., Partonen, T.: Drop-out
and mood improvement: a randomised controlled trial with light expo-
sure and physical exercise. BMC Psychiatry, 2004, 11, s. 22.

3. Lam, R. W,, Kennedy, S. H.: Evidence-based strategies for achieving
and sustaining full remission in depression: focus on metaanalyses.
Can. J. Psychiatry, 2004, 49 (Suppl .1), s. 17S-26S.

4. Cox, R. H., Thomas, T. R., Hinton, P. S., Donahue, O. M.: Effects
of acute 60 and 80% VO,max bouts of aerobic exercise on state anxi-
ety of women of different age groups across time. Res. Q Exerc. Sport,
2004, 75, s. 165-175.

5. NeSpor, K.: Yoga in addictive diseases — Practical experience.
Alcologia, 2001, 13, s. 21-25.

6. Nespor, K., Frouzova, M.: Zmény psychického stavu po relaxacni
technice u pacientt lécenych na protialkoholnim oddéleni. Porovnani
osob s vy$3im a niZ8im stupném neuroticismu. Cs. psychiatrie, 1985,
81,s.313-319.

7. Woolery, A., Myers, H., Sternlieb, B., Zeltzer, L.: A yoga interven-
tion for young adults with elevated symptoms of depression. Altern.
Ther. Health Med., 2004, 10, s. 60-63.

8. Gupta, A. K., Narain, N. J.: Yogasanas in treatment of dysthytmia —
a double blind controlled study. World Congress of Social Psychiatry,
New Delhi, 9.-13. 11. 1992.

9. Gelderloos, P., Walton, K. G., Orme-Johnson, D. W., Alexander, C.
N.: Effectiveness of the Transcendental Meditation program in pre-
venting and treating substance misuse: a review. Int. J. Addict., 1991,
26, s. 293-325.

10. Shaffer, H. J., LaSalvia, T. A., Stein, J. P.: Comparing Hatha yoga
with dynamic group psychotherapy for enhancing methadone mainte-
nance treatment: a randomized clinical trial. Altern. Ther. Health Med.,
1997, 3, s. 57-66.

MUDr. Karel Nespor. CSc.

Oddéleni zdavislosti (muzi) —

Psychiatrickd lécebna Bohnice

181 02 Praha 8, Ustavni 91

fax: 284 016 279

e-mail: nespor@plbohnice.cz

web: www.plbohnice.cz/nespor nebo www.mujweb.cz/veda/nespor

Disrytmie je chronicka depresivni nalada. Presn&j3i definice viz mezinarodni klasifikace nemoci.

(55)

—



1-05 11.1.2005 10:44

Stranka 56

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢. 1

Pohled do historie angiologie ve stfredni Evropé*

Puchmayer V.

Ceskd angiologickd spolecnost, Praha

SOUHRN

Otézka zni: Co je angiologie? Jde o medicinsky obor studujici krevni a lymfatické cévy a jejich onemocnéni. S roz-
vojem techniky, diagnostickych a terapeutickych metod a se vzrustajici morbiditou a mortalitou na vaskuldrni nemo-
ci se angiologie stala v poslednich desetiletich diileZitou medicinskou specializaci.

Klicova slova: historie angiologie.

SUMMARY

Puchmayer V.: A Glance into History of Angiology in Central Europe

The question is: What is angiology? It is the branch of medical science studying blood and lymph vessels and their
disorders. With the development of techniques, diagnostic and therapeutic methods and with the increasing morbidi-
ty and mortality on vascular diseases angiology became in the last decades an important specialization of medicine.

Key words: history of angiology.

Pu.
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rvni zminky se objevuji jiZz v dobéch pred Kristem (tab. 1, obr.
1,2,3).
Ve stoletich po Kristu, zejména v novoveéku, doznaly znalosti
o0 cévéach vyznamného pokroku (tab. 2, obr. 4, 5, 6).
V 19. stoleti byly jiZ popsdny nékteré cévni nemoci (tab. 3).
Prvni specifické diagnostické kroky byly vykondny jiz v 19. stoleti.
Ve 20. stoleti byla vyvinuta celd $kala diagnostickych metod (tab. 4).
Ve 20. stoleti doslo také k vyznamnému rozvoji léCebnych postu-
pu (tab.5).
V soucasné dobé existuji tfi revaskularizacni techniky: rekon-
strukce, PTA, trombolyza.
Nicméné konzervativni 1éc¢ba, zejména nécvik chiize, je indiko-
vana u vétSiny piipadi 2. stadia arteridlni uzavérové nemoci.
Béhem prvnich 40 let 20. stoleti vznikly prvni u¢ebnice o vasku-
larnich chorobach na zdklad€ progresivnich znalosti o cévich
a jejich onemocnénich (tab. 6, obr. 7, 8).
Ve 30. a 40. letech minulého stoleti se jednotlivi internisté a chi-
rurgové zajimali o rliznd cévni onemocnéni jako takovd, ale nikoli

Tab. 1. Zminky o cévich a cévnich poruchich v dobach pred Kristem

Hérakleitos z Efesu (asi 540-480 pf.n.l.) — filozoficky o mozné
cévni soustave

Hippokrates (460-377 pf.n.l.) — odliSeni zil a arterii a cév

s »bilou krvi«

Thukydidés (asi 460-396 pf.n.l.) — popis choroby velmi
podobné Buergerové nemoci béhem peloponéské valky Athén
proti Sparté (431-405 pr.n.l.)

Aristoteles ze Stageiry (384—-322 pf.n.l.) — popis cév, etiam

s »bilou krvi«

Herophilos (300-250 pf.n.l.) — popis arterii a plicnich cév

Tab. 2. Zminky o cévich a cévnich poruchich po Kristu

Galénos (asi 129-200) — Ars medica: De curandi ratione per
venae sectionem

16. stoleti — popis spontanni gangrény — pitva: uzavéry cév
Jessenius Johann (1566-1623), Praha — 1. vefejna pitva
(1600)

Fabricius Hildanus (Wilhelm Fabry) (1533-1619)

1) popis zil a srdec¢nich chlopni

2) o teplé a studené gangréné (1603)

Harvey William (1578-1657) — Excitatio anatomica

de motu cordis et sanguinis in animalibus (1628)

Malpighi Marcello (1628—1694) — popis kapilar (1661)

Tab. 3. Popis nékterych cévnich onemocnéni (1-4)

1831 J. F. Bouley — ob¢asné kulhani u koni jako dusledek
trombu v aorté a jejich vétvi zplsobenych larvami

1858 J. M. Charcot

1) posttraumaticky uzavér a. iliaca communis

2) intermitentni klaudikace jako analogie u koni

1862 M. Raynaud — akralni nekréza na zakladé neurogenni
vazokonstrikce u prichodnych cév

1866 A. Kussmaul, R. Maier — periarteriitis nodosa

1878 A. von Winiwarter — endarteritida a endoflebitida

s gangrénou (na amputované koncetiné u 57letého muze)
1898 W. Erb — intermitentni klaudikace a nervové poruchy

v dusledku cévnich onemocnéni

1908 Leo Buerger — thrombangiitis (endangiitis) obliterans —
M. Buergeri (klinicky)

*Prednaska byla pfednesena 29. dubna 2004 u piileZitosti 4. mezindrodniho kongresu Central European Vascular Forum v Cavtatu (Chorvatsko).
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Tab. 4. Rozvoj diagnostickych postupti

1748 Morgagni (Padova) — palpace perifernich pulzt
1837 Piorry (Pafiz) — Diagnostika a semiotika — palpace pulz
dolnich kongetin v typickych lokalizacich, chybéni pulzu =
lokalni obstrukce
1870 Kolb (Curych) — auskultace v tfisle
1923-4 Sicard, Forestier (Pafiz)
Berberich, Hirsch (Frankfurt nad M.)
Brooks (St. Louis)
Prvni pokusy o angiografii s natriumiodidem, stronciumbromi-
dem a lipiodolem
1927 R. Dos Santos (Lisabon) — arteriografie aorty
a perifernich arterii dolnich koncetin
1928 Prusik, Volicer (Praha) — arteriografie dolnich konéetin
1931 Moniz (Pafiz) — arteriografie mozkovych arterii
(thorotrast)
kontrastnimi latkami
1925 Prusik (Praha) — oscilotonometrie
1949 Gesenius, Keller (Berlin) — oscilografie
1966 Strandness (USA) — Dopplerova ultrasonografie
1974 Barber (USA) — duplexni ultrasonografie
1954 Fontaine (Strasburk) — gangréna = 4. stupen
obliterujicich cévnich onemocnéni

Tab. 5. Rozvoj lécebnych postupti (2, 3, 5, 6)

1898 W. Erb (Heidelberg) — nacvik chlize u intermitentni
klaudikace
1912 A. Carrel — Nobelova cena za zalozeni experimentalni
cévni chirurgie
1917 R. Leriche (Pafiz) — prvni pokusy o resekci okludované
arterie a eliminace autonomniho nervového systému, pozdéji
gangliektomie
1943 R. Leriche (Pafiz) — sympatektomie u intermitentni
klaudikace
1946 J. Dos Santos (Lisabon) — trombendarterektomie
1947 R. Reboul (Pafiz) — oteviené odstranéni cévniho uzavéru
(pfes 17 cm dlouhého)
1949 J. Kunlin (Pafiz) — arterialni bypass s pomoci zilniho
Stépu
1950 M. Ratschow (Halle) — systematicky nacvik chiize
u intermitentni klaudikace
1964 C. T. Dotter, M. P. Judkins (Oregon) — arteridlni dilatace
katetrem
1965 H. Senning
1) koronarni trombendarterektomie
2) kombinované chirurgické postupy u koznich defektd
1966 H. Hess (Mnichov) — systémova trombolyza u akutnich
cévnich uzavéri
1967-8 H. Hess (Mnichov)

W. Schoop, M. Martin, E. Zeitler (Engelskirchen)

H. Ehringer (Viden)

A. Alexander (Hannover)
systémova trombolyza u subakutnich a chronickych arteriélnich
uzaverd
70. léta 20. stoleti — extraanatomické bypassy, femoro-kruraini
bypassy, autologni Zilni bypassy (Lexer)
1974 A. Griintzig (Curych) — balénkova angioplastika
perifernich arterii (PTA)
1978 A. Griintzig (Curych, Atlanta)
1) lokalni trombolyza spole¢né s PTA
2) perkutanni transluminalni koronarni angioplastika (PTCA)

v celém oboru znalosti. Termin ,.klinicka angiologie” se zrodil t€sné
po 2. svétové vilce, zahrnoval choroby tepen a Zil koncetin, lymfa-
tické cévy a pozdéji také rendlni arterie a velké extracerebralni tep-
ny. Ve 40. letech to byli pfedevsim chirurgové, ktefi prevzali ini-

ciativu diky Lerichové popisu sympatektomie. Interni angiologie se
zaCala rozvijet az v 50. letech diky sofistikovanéj$im diagnostickym
a 1écebnym postuptim a lepsi spolupraci s chirurgy. Angiologickd
oddéleni nevyrustala jen na chirurgickych, ale hlavné na internich
klinikach, byla zaloZena vynikajicimi cévnimi odborniky, jako byli
Max Ratschow v Halle, A. Kappert v Bernu, H. Hess v Mnichové,
F. Kaindl ve Vidni, Bugar-Meszaros v Budapes$ti, Leo Widmer
v Basileji, A. Strano a C. Allegra v Rimé atd. Nejvyznamné&jsim kro-
kem bylo zaloZeni samostatné cévni kliniky Maxem Ratschowem
v Darmstadtu v roce 1953. Ratschow inicioval zaloZeni Némecké
angiologické spolecnosti a také Svycarské angiologické spolecnosti.
Rozvoj angiologie v rdmci Kardiologické spole¢nosti v byvalé
Némecké demokratické republice byl velmi zajimavy, ale nejdaleZi-
t&j$i osobnosti jako Horst Linke, Max Ratschow (1952), Hubert
Morl, Helmut Kleinsorge a Adreas Griintzig opustili zemi, posledni

1A

Obr. 1. Hérakleitos z Efesu Obr. 2. Hippokrates

Obr. 3. Aristoteles ze Stageiry Obr. 4. Galénos

Obr. 5. William Harvey

Obr. 6. Johann Jessenius
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Obr. 8. Max Ratschow

Obr. 7. Leo Buerger

z nich dokonce jesté¢ predtim, neZ dokoncil studia. Mezi némeckou,
Svycarskou a rakouskou angiologickou spole¢nosti byla velmi tzka
spoluprice. V rocel972 zacaly spolecné vydavat Ctvrtletnik VASA
a od 1977 spolecné poradaly kazdoroéné sympozia ,,3-Linder-
Tagungen”, stiidavé v kazdé zemi. Od roku 1966 byla také organi-
zovana ,Kitzbiihler Angiologische Symposia” (7, 10). Kli¢em
k feSeni problému je integrace. Proto nejen International Union of
Angiology, ale také jednotlivé narodni spole¢nosti doporucuji mul-
tidisciplindrni pfistup k onemocnéni perifernich cév nejen v nemoc-
nicich, ale také v primarni péci. Zakladni discipliny jsou angiologie,
cévni chirurgie a vaskuldrni radiologie, izce spojené s piibuznymi
disciplinami. Je tfeba fici, Ze na klinice Bohumila Prusika
(1886-1964), zakladatele Ceské angiologie (obr. 9), jsme zacali
s podobnym pfistupem jiz v 1958. Jak bylo uvedeno, zakladatelem
Ceskoslovenské angiologie byl Bohumil Prusik, prvni ¢eskosloven-
sky obc¢an navrzeny na Nobelovu cenu.

Prusik provadél kapilaroskopii a dal$i angiologicka vySetfeni jiz
béhem 1. svétové valky. Pfedmétem jeho dizertacni prace z roku
1920 byly ,,Periferni cévy a jejich tloha v krevni cirkulaci”. V roce
1928 byl prvnim lékafem v naSi zemi a jeden z prvnich na svété,
ktery provedl spole¢né s Volicerem angiografii dolnich koncetin.
Vénoval zvlastni pozornost Buergerové chorobé. Ve 30. letech
angiologové prednaseli a konali svd sympozia v kardiologické spo-
le¢nosti. Prvni zminka o pracovnim setkdni angiologli je v zapisech
Ceské kardiologické spole¢nosti z roku 1936.

Po 2. svétové vilce se angiologické schiize a konference konaly
sporadicky, obvykle v tstfedi Ceské lékatské spolecnosti v Praze
a vétsinou v ramci kardiologie. Velmi zndmé je tfidenni angiologické

Obr. 9. Bohumil Prusik

sympozium pofddané v roce 1955 v Teplicich. Prusikova klinika
vySkolila mnoho vedoucich ¢eskych angiologti. Dalsi centrum bylo
zfizeno v 50. letech v Institutu klinické a experimentdlni mediciny
v Praze. Padesata 1éta minulého stoleti byla v nasi zemi svédkem
zaCatkl angiochirurgie a 60. 1éta zacatkl flebologie. Zakladateli fle-
bologie v nasi zemi jsou internista A. Kr¢ilek, chirurg F. Rapant
a 0 néco pozdé&ji dermatolog J. Konopik.

Oficidlni zacatky flebologie, lymfologie a cévni chirurgie
v Ceské republice jsou uvedeny v tabulce 7 (11).

V roce 1958 Prusiktv Zak Zden€k Reini§ zah4jil prvni epidemi-
ologické studie ischemické choroby srde¢ni a ischémie dolnich
koncetin. Diky svym terapeutickym intervencim poloZil Reini§

Tab. 6. Ucebnice o vaskularnich chorobach
z prvnich Ctyficeti let 20. stoleti

1924

Leo Buerger (Biirger) (1879-1943) Mount Sinai Hospital New
York (narozen ve Vidni)

The Circulatory Disturbances of the Extremities. Saunders
(Philadelphia, London)

1938

Max Ratschow (1904-1963) Halle an der Saar, Darmstadt

Die peripheren Durchblutungsstérungen. Steinkopff (Drazdany,
Lipsko) 1938 (1942, 1946, 1949, 1953)

Tab. 7. Zacatky flebologie, lymfologie a cévni chirurgie
v Ceské republice

1969 — Flebologicka komise (jako soucast Ceské
dermatologické spoleénosti)

1973 — Clen “Union International de Phlébologie”

1988 — Flebologicka sekce

1992 — Ceska flebologicka spoleénost (jako samostatna &ast
Ceské lékafské asociace)

1992 — Ceskéa lymfologicka spoleénost (idem)

2000 - Kardiovaskularni sekce chirurgické spolecnosti se stala
Ceskou spoleénosti kardiovaskularni chirurgie (idem)

Tab. 8. Angiologie v Ceské republice

B. Prusik — prvni zac¢atky ceské angiologie (20. léta 20. stoleti)
Z. Reini§ — Ceska epidemiologie aterosklerézy a preventivni
kardiologie (1958, 1966)

Z. Reini$§ — Angiologicka komise a sekce Ceské kardiologické
spole¢nosti (1970, 1981)

J. Linhart — pracovni skupina Ceské kardiologické spoleénosti
(1990)

V. Puchmayer — Ceské angiologicka spole¢nost (1993)

K. Roztoéil — predseda CAS (od 2000)

Tab. 9. Ceny Ceské angiologické spole¢nosti

Prusikova cena: za nejlepsi publikaci v angiologii za pfedchozi
rok

ReiniSova cena: za nejlepsi publikaci v preventivni kardiologii,
od roku 2000 v angiologii mladym védcdm do 35 let za pred-
chozi rok

Sponzorovano firmou KRKA, Ltd., Ljubljana
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o nékolik let pozdé€ji v nasi zemi zaklady preventivni kardiologie.
V roce 1970 zaloZil tzv. Angiologickou komisi pii Ceské kardiolo-
gické spole¢nosti, kterd byla roku 1981 pfejmenoviana na
Angiologickou sekci. Teprve v roce 1993 byla tato sekce pfeméné-
na na nezdvislou Ceskou angiologickou spole¢nost (tab. 8) (12—14).

Od 70. let minulého stoleti jsou angiologické dny organizoviny
kazdé jaro, v poslednich letech s mezindrodni ucasti. Nazyvaji se
Tradi¢ni angiologické dny, protoZe nejsou Zadné spolehlivé zazna-
my o poctu téchto setkdni mezi dvéma vélkami a do této doby. Jako
poctu vynikajicim ¢eskym angiologiim Ceska angiologicka spole¢-
nost udéluje kazdoro¢né dvé ceny za nejlepsi studie publikované
v pfedchozim roce (tab. 9). Od roku 1995 se konaji pravidelnd
Postgradudlni angiologickd sympozia.

Také ve Slovenské republice je angiologie na vysoké drovni.
Vyvoj slovenské angiologie je uveden v tabulce 10 (15-17).

Spoluprace mezi ¢eskymi a slovenskymi angiology byla vzdy
velmi tzkd. MiZe byt napfiklad demonstrovdna na 10 sympoziich
o ateroskler6ze mezi léty 1974 a 1994 (J. Koldr, Z. Reini§), organi-
zovanych alternativné v obou republikdch. Velkou poctou pro Ces-
ké a slovenské angiology bylo spole¢né zvlastni vydani Casopisu

Tab. 10. Angiologie na Slovensku

1950- 52 — zakladatel angiochirurgie W. Chorvath (zak R.
Fontaina a R. Leriche)

1952 — zakladatel angiologie M. Ondrej¢ak (zak B. Prusika)
1959 — angiologie v KoSicich, vychodoslovensky zakladatel G.
Madar (zék B. Prusika)

1970 — mezinarodni symposia ,Exercise and Cardiovascular
Function” organizovana M. Palatem

1993 - Slovenska angiologicka spole¢nost (SAS) jako
samostatna ¢ast Slovenské |ékarské asociace (SMA), az
dosud 11 mezinarodnich sympozii (P. Gavornik, J. Kmec, V.
Stvrtinova)

1997 — Lymfologicka sekce SAS (A. Dzupina)

1998 — Sekce angiochirurgie SAS (J. Mazuch)

2001 — Slovenska spole¢nost angiochirurgie jako samostatna
&ast SMA (V. Sefranek)

Tab. 11. Mezindrodni angiologické kongresy

0. 1948 Praha Prusik (zruseno)
1. 1950 Pafiz Leriche, Martorell
2. 1955 Fribourg Gerson, Laszt
3. 1958 San Remo Comél
4, 1961 Praha Prusik, Reini$
5. 1964 Pafiz Audier
6. 1967 Barcelona Martorell, Salleras
7. 1970 Liége
8. 1972 Rio de Janeiro
9. 1973 Florencie Pratesi

10. 1976 Tokio Ishikawa

11. 1978 Praha Reinis, Pokorny

12. 1980 Atény Balas

13. 1983 Rochester Schirger

14. 1986 Mnichov Maurer

15. 1989 Rim Strano

16. 1992 Pafiz Boccalon

17. 1995 Londyn Nicolaides

18. 1998 Tokio Yazaki

19. 2000 Gent Clement

20. 2002 New York Gloviczki

21. 2004 Rim Novo

International Angiology v roce 1991. V obou republikidch jsou
katedry angiologie od roku 1999, respektive od roku 2004, a spe-
cializa¢ni zkouska od roku 2003, resp. 2004.

V zdpisech ze schiize vyboru Ceské kardiologické spole¢nosti
konané 21. listopadu 1947 cteme, Ze ,.béhem svého pobytu ve
Svycarsku Prusik prodiskutoval s nékolika velmi zndmymi profeso-
ry z Zenevy, PaiiZe a Belgie kondni mezindrodnich lékaiskych dnii
o perifernich cévdch a souhlasil, Ze svold takovou schizku”.
Vzhledem k této situaci jej Ceska kardiologicka spole¢nost oficidl-
né povéfila organizaci této udalosti (18). Ale vzhledem ke komu-
nistickému pu¢i v tnoru 1948 v Ceskoslovensku se prvni mezina-
rodni angiologické sympozium konat nemohlo. Prvni kongres byl
organizovan diky Prusikov€ naléhdni a s Gersonovou podporou
v roce 1950 v PafiZi. O dva roky pozdéji tito dva muZi pomohli
polozit zaklady International Society, respektive International
Union of Angiolog. Bylo to vSak oficidlné ozndmeno aZ v roce 1958
na 3. mezindrodnim angiologickém kongresu v San Remu. K uznani
jejich cenného piispévku k rozvoji angiologie byli ¢esti angiologové
povéreni organizaci 4. (1961) a 11. (1978) Mezindrodniho angiolo-
gického kongresu v Praze. Jejich sled ukazuje tabulka 11. Oficidlnim
Casopisem Mezindrodni angiologické unie (International Union of
Angiology — IUA) je od roku 1980 International Angiology (13, 19).

Tab. 12. Kongresy Central European Vascular Forum

1. 1998 Praha — V. Puchmayer
2. 2000 Rim — C. Allegra

3. 2002 Portoroz — P. Poredo$
4. 2004 Dubrovnik — T. Sosa
Planované kongresy

5. 2006 VarSava — M. Szostek
6..2008 Bratislava —V. Stvrtinova

Tab. 13. Vzdélavaci kurzy Central European Vascular Forum

1. 2003 Praha — V. Puchmayer, K. Roztogil, J. Spacil:
Duplexni ultrasonografie tepen a Zil (na pamatku 200.
vyro€i narozeni Christiana Dopplera (1803-1853))

Tab. 14. Prezidenti Central European Vascular Forum

1. V. Puchmayer, Ceska republika: 1997-2000

2. C. Allegra, ltalie: 2000-2002

3. P. Poredos, Slovinsko: 2002—2004

4.T. Sosa, Chorvatsko: 2004~

Cestny prezident A. Schirger, USA: od roku 1998
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Diky iniciativé nékterych angiologickych nadSenci ze stfedni
Evropy, resp. z Ceské republiky a Italie, byl 24. fijna 1997 zaloZe-
no v Rimé& Central European Vascular Forum (obr. 10). Prehled
aktivit organizace je uveden v tabulkidch 12 az 14. Zahrnuje nyni
devét zemi, které kdysi alesponi z€asti patfily k C. a k. monarchii,
a to Rakousko, Itilii, Chorvatsko, Polsko, Ceskou republiku,
Rumunsko, Madarsko Slovenskou republiku a Slovinsko.

Foérum je vSak otevieno ¢lenim kterékoli zemé svéta. Jeho uce-
lem je uvadét do Zivota izkou spoluprici ve vyzkumu a ve Skoleni
specialistll ve vSech teoretickych a klinickych disciplindch ptfibuz-
nych angiologii.

Zkratky

CAS - Cesk4 angiologicka spole¢nost
IUA - International Union of Angiology
TAD - Tradi¢ni angiologické dny
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Kardiovaskularni choroby
v ,,ne-zapadnich‘ zemich

V porovnani s chorobami typickymi pro roz-
vojové zemé, jako je AIDS, maldrie a tuberku-
16za, se zda, Ze problém kardiovaskuldrnich
nemoci je v téchto zemich podruzny. Statistiky
ale ukazuji, Ze 80 % vSech umrti ve svété je
v disledku kardiovaskularnich chorob a 87 %
invalidity v duasledku téchto onemocnéni se
vyskytuje v zemich s nizkymi a stfednimi pfi-
jmy. Kardiovaskuldrni choroby se tedy staly
hlavni pfi¢inou smrti v fad€ rozvojovych
zemich a brzy se tak zfejmé stane i v téch zby-
vajicich zemich, kde se tento trend teprve roz-
bihd. V roce 1990 zemielo v rozvojovych
zemich 9 milionti osob na kardiovaskuldrni
nemoci, v roce 2020 to bude ziejmé jiz 19 mili-
onli. Nejde jen o duasledek prostého nariistu
populace. V roce 1990 piedstavovala pfiCina
smrti na kardiovaskuldrni choroby 25 % vSech

amrti, v roce 2020 to bude 40 %. V Ciné doslo
k dvojndsobnému ndristu poctd dmrti na kar-
diovaskuldrni choroby v poslednich dvaceti
letech. Cévni mozkova pifihoda je dominujicim
typem kardiovaskuldrni pithody v Cing, jiho-
vychodni Asii a subsaharské Africe, koronarni
pfithody naproti tomu dominuji v Latinské
Americe, na Stfednim vychodé a v méstskych
oblastech Indie. Ve vychodnich zemich se pfi-
pady kardiovaskuldarnich nemoci vyskytuji
o jednu az dvé Zivotni dekady dfive neZ
v zdpadnich zemich, polovina pfipadi se obje-
vi ve v€ku pod 70 let. V zapadnich zemich je to
jen pétina pfipadt. Vyskyt cévni mozkové pii-
hody u osob ve véku 15-59 let je 3—8x vyssi
v Tanzanii neZ v Britdnii a Walesu.
Epidemické Sifeni kardiovaskuldrnich cho-
rob je disledkem socio-ekonomickych zmén.
Urbanizace a industrializace zplsobila vyznam-
né zmény v demografickém sloZeni a v Zivot-
nim stylu. Globalizace postupujici od konce

(60)

—

20. stoleti vtdhla rozvojové zemé rychleji do
epidemie kardiovaskuldrnich nemoci. Zdpadni
dietetické zvyky a nedostatek pohybu maji za
néasledek vzestup t€lesné hmotnosti, hladiny
glykémie a lipidi. V Indii v roce 1995 trpélo
cukrovkou 20 milionu lidi, v roce 2025 to bude
pravdépodobné jiZz trojndsobek. Dalsi riziko
pfedstavuje ndrist poctu kufdki. Nikotinizmem
jsou postihovany vice chudsi a méné vzdélané
vrstvy. VSechny tyto trendy zplsobuji explozi
kardiovaskuldrnich chorob v rozvojovych
a mimozdpadnich zemich, kterd tak ponékud
zatlacuje do pozadi ,klasické nemoci téchto
stath.
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Albert Schweitzer a dnesek®

Fischel M.

Démy a panové,

fikalo se, Ze se nemd ,,nosit diivi do lesa“. To dnes neplati: Do
lesa je tieba nosit mnoho mladych stromkil, zasadit je, pecovat o né.
Dnes a denné je také potiebné, uZite¢né a mravné, pfipominat Zivot
a dilo Alberta Scheitzera (1875-1965), nositele Nobelovy ceny za
mir z roku 1952, jehoZ profese, znalosti, dovednosti, ohlas, celé dilo
promlouva aktudlné k dneSku. Na tomto foru znalcii dila a Zivota,
spolutviirce moderniho pojeti humanismu v praxi i teorii, mi dovol-
te fici uvahu na téma k dilu Alberta Schweitzera ve vztahu k dnes-
nimu svétu, k dilu Cloveéka, ktery v Evropé zachrarioval varhany
a v Africe Africany. Vratim-li se k Gvodu, pak zdiraziiuji, Ze je tfe-
ba vnaset jeho Zivé mySlenky do lesa lidského spolecenstvi, nékdy
pralesa, nékdy uZ zplundrované krajiny bez lesi. Mluvim-li o pra-
lese — i ten se zménil od doby Alberta Schweitzera, néktery dokon-
ce zcela zmizel!

V préci ,,Problém etiky ve vzestupu lidského mySleni* (z 20. let
minulého stoleti) mimo jiné piSe: ,, pokusime-li se pochopit svétové
deni takové jaké je a vyvodit z ného zdvéry pro svoje jedndni, pak
Jjsme vyddni skepticismu a pesimismu! “. V té dob€ po hriizné 1. své-
tové vilce, dobé souboju ideologii, odmitd Schweitzer relativizaci
etiky 1 zdlivodiiovani zabijeni svétovymi nadzory. Vilku cely Zivot
povazoval za ,hanbu kultury*.

Jaké knihy minulosti — pfed narozenim Alberta Schweitzera —
formovaly autora dé&jin filosofie (vydané pod nidzvem ,,Kultur und
Ethik* v roce 1923)? Byla to pfedev§im ,,Bible* (Stary a Novy
zakon). Ale také — a to zdmérn€ zduraziiuji - ,Lod blaznd*
Sebastiana Branta (z roku 1494), ,,Chvala blaznivosti“ Erasma
Rotterdamského, ,,Labyrint* naSeho Komenského a jeho dalsi spi-
sy, ,.Fausta® v mnoha podobéch az do vrcholu u Goetha, a stovky
skvélych spist, v nichZ se hledala pravda. Patii mezi ov§em i vSich-
ni reformdtofi, utopisté, revoluciondfi a jini. A byla to také hudba,
zejména z dilny rodiny Bacht, ale nejen této, které se vénoval.
Z oblasti filosofie Schweitzer nejvice cituje prace Johanna
Gottlieba Fichteho a Imanuela Kanta, Blaise Pascala viibec neuva-
Zuje, René Descarta odmit.

Etika, mravnost, moralka a také spolecensky étos se dnes dosta-
va — diky tolika hrizdm ve svété — do popredi zdjmu. Studuji se
rizné etiky a rzné praxe etiky. Faktem jsou konflikty etik, mord-
lek, mravnosti. Konfliktnost mnoha etik — od etiky hédonismu,
altruismu, utilitarismu, etiky principli a imperativli, povinnosti,
odpovédnosti, situaci az po etiku skeptickou pfes etiku persondlni,
skupinovou, spolecenskou, tradi¢ni a ne-tradi¢ni atd.atd. — je sjed-
nocovan na urovni, kterou jiz vymezil Albert Schweitzer: Je to
etika ucty k Zivotu, jejimz prostfedky uskute¢néni jsou solidarita,
odpovédnost a ,,dobrotivé chovani®. Davno pfedtim, neZ se zacala
zkoumat rozpornost, ba pfimo studovat konfliktnost kultur — viz
napiiklad prdce profesora Harvardské univerzity Samuela
Huntigtona ,,Boj kultur — Albert Schweitzer v praci ,,Kultura a eti-
ka“ si tento konflikt uvédomoval a de facto popsal. Schweitzer —
na rozdil od mnohych — rozpoznal metodu, cesty a cile feSeni toho-
to konfliktu, nikoli nésilim, jak si n&ktefi nositelé pfenosu evrop-

skych a americkych
kultur ptedstavovali
a stale jeSté predsta-
vuji, ale vpravdé
lidskym c¢inem -
pomoci 1ékatskou.
Schweitzer — a to je

tfeba poznévat
a zd@raznit — stal
nad konflikty

¢inem, praci, kterou
konal! Stat nad kon-
flikty a tim je feSit —
to dokézalo jen vel-
mi malo muZil a Zen
— proto je mozno
Schweitzera srovnd-
vat s mnoha dal§imi
velikdny na$i kultu-
ry. Konflikty existo-
valy vZdy — konflik-
ty jsou soucasti déjin, atributy déjin. Dne3ni velky myslite] Hans
Kiing v knize ,,Svétovy éthos* zvyraziiuje — jako kdysi Schweitzer
—etiku Ziti a preziti. JiZ v roce 1923 Schweitzer napsal: ,,Etika ticty
k Zivotu neuzndvd Zddnou relativni etiku. Za dobré v ni plati jen
udrZeni a podpora Zivota. Nepocitd se smirem etiky s nutnosti, na
néjz je treba brdt z uZitnych ditvodii zretel “. Nikoli tedy uZitecnost
etiky — jak néktefi autofi dnes pragmaticky zdiraziuji, ale onen —
jak se vyjadril Schweitzer — ,,tajemny svazek®, ktery spojuje lidi,
ktefi poznali strach a télesnou tryzefi!

Pro dr. Schweitzera v§ak neni etika jen néjakym filozofickym
fenoménem — ¢imZ se také li$i od mnohych, ktefi o etice jen a jen
Zvani — ale ¢inem. Cely Zivot se fidil zakladni tezi, dle které ,.etika
zacind tam, kde konct slova™ (z dila ,,Etickd kultura®). UdrZeni,
podpora a vzestup Zivota — je pro Alberta Schweitzera také cestou
k feSeni rostouciho rozporu mezi technizaci Zivota a zaostdvanim
lidské soudrZnosti na bazi humanistické etiky.

Nelze nepfipomenout, Ze v dobé€ Zivota Alberta Schweitzera zno-
vu tiskli ,,Komunisticky manifest* a ,,Kapitdl*“ Karla Marxe, publi-
kovény byly spisy naSeho Josepha Schumpetera (s jeho vyvracenim
Marxovy teorie), ,,Proces* naseho Franze Kafky a také hrizné kni-
hy jako Hitleriv ,Mein Kampf®, ,Dé&jiny VKS(b)“, Sartrovy
,Cesty k svobodé* ¢i Alberta Camuse ,,Cizinec* a mnoho jinych,
nikoli optimistickych dél.

Prvni otdzkou, kterou si kladu, je, nakolik se zménil svét doby
zakladatele nemocnice v Lambaréné do dneSka. Stru¢né odpovéze-
no: Z mnoha hledisek se nezménil, z mnoha hledisek je jiny. Co se
nezménilo? Pfipomindm si vystoupeni jednoho Afri¢ana na tzv.
»Foru 2000, organizovaném panem prezidentem Viclavem
Havlem v lotiském roce: Zastupce Afriky poZadoval na pfedstavite-
lich bohatych zemi, aby do Afriky neposilali ryby, ale aby ucili, jak
se ryby chytaji. Samozfejmé hlad, bida, nemoci vyZaduji pomoc

*Text prednasky, kterou autor proslovil dne 3. listopadu 2004 na setkani organizovaném Spolecnosti pratel Alberta Schweitzera Evangelickou cirkvi a.v.

u prileZzitosti 130. vyro¢i jeho narozeni.

(61)
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materidlni, ale to nesta¢i, pomoc musi byt komplexni. Albert
Schweitzer tuto pomoc poskytoval. A md mnoho nasledovnikil —
i z na8i malické zemé&. Mnohé se v8ak — kromé politickych pievra-
tl — v nasi dobé€ proti minulosti nezménilo. Pfipomindm si mezin-
rodni konferenci v Berlin€ (roku 1993) na téma ,,nad¢je a vira“, kde
mé pfimo pii prednisSce na téma ,axiologie uméni* napadl jeden
z neonacistll. Nacismus Albert Schweitzer poznal, protestoval proti
rasové nendvisti, dirazné odmital nacismus, nésili v jakékoli podo-
bé. Neonacisté znovu zvedaji hlavu — svét se jen malo zménil v hla-
véch téchto individui. Pfipomindm si vystoupeni jednoho francouz-
ského badatele, ktery na jiné konferenci upozornil na to, Ze neni
predstavitelem africké kultury barovy bubenik v PafiZi. Ten totiZ uz
neumi vybubnovat, Ze mu zemiela maminka — to umi uZ jen bube-
nik v Africe. Jsou to v8echno moZna jen naivni a dil¢i priklady
o tom, Ze se svét — nahliZzeno o¢ima humanisty a védce Alberta
Schweitzera nezménil. Dal panuje zlo, bida, nevzdélanost, nastroje
strojové vélky se zdokonalily, etnické Cistky pokracuji. Néktefi se
dokonce snaZzi popfit existenci koncentranich tdborli a masové
vyvrazdovani zida, cikdnt, Ukrajinct a dalSich lidi z nacisty oku-
povanych tzemi. Teror nabyl takovych sil, Ze ohroZuje vSechny
a vSude. Jak napsal Konrad Lorenz: v pozadi dneska stdle klademe
lizkostnou otdzku, ,jak dlouho bude jesté tento sveét existovat*?
Albert Schweitzer odpovidd svym dilem i na tuto otdzku: Bude exi-
stovat tak dlouho, dokud a pokud se budeme stavét proti zIu a nési-
1i, dokud a pokud budeme — jak piSe v dile ,,Kultura a etika ,, — ,,ctit
lidsky Zivot*.

Co se zménilo od doby ptuisobeni Alberta Schweitzera? Velmi,
velmi mnoho. Poznani ve védach a naukach postoupilo tak, Ze zna-
losti minulych velikdnil védy a nauk jsou téméf prekondny, i kdyz
existuje urcitd kontinuita poznani. OvSem revoluce ve védé pfine-
sla — budeme-li véfit Heideggerovi — i konec filozofie. Ale my
naStésti nevétime, Ze je konec filozofie, vime, Ze se dnes mnohem
intenzivnéji zabyva otdzkami etiky, mravnosti a mordlky. V tom
spatiuji i renesanci myslenek Alberta Schweitzera, nebot jeho pro-
fesi byla také filozofie, vZdyt byl docentem filozofie v Praze. Jiz
pfipomenuty prof. Hans Kiing v ,,Deklaraci Parlamentu svétovych
naboZenstvi“ (z roku 1993) zdlraziiuje, Ze prinikem vSech pojeti
etiky je hodnota Ziti a preziti. Také posledni prace naSeho pana pro-
fesora Jana Sokola, jakoZ i mladych brnénskych filosofi, a prace
mnoha badatelll ve svété, je dikazem zvySeného zdjmu o etiku.
Axiologie ¢ili nauka o hodnotich tvofi spolu s matematikou zaklad
moderniho vzdé€lani, a¢ to mnozi ufednici a zakonodarci u nas
dosud nechdpou. I takovi ve svét€ slavni a popularni autofi, jako
napi. Francis Fukuyama, piSe (v posledni kniZce State Building)
o potiebé nejen oponovat zlu, ale znovu a znovu se zamyslet na
identitou ¢lovéka a etnik. Albert Schweitzer si nejen kladl uvedené
teoretické otdzky, ale navic v praxi realizoval mySlenku pomoci
druhym, uskute¢iioval mravnost v praxi. A dokédzal o své pravdé
presvéd¢it mnohé, ktefi prispéli k budovani nemocnice kdesi
v Africe. Kdysi relativné ddvno jiZ naznacil feSeni otazek, ke kte-
rym se mnozi filozofové znovu a znovu vraceji a hledaji vychodis-
ka z dne$niho marazmu.

Svét se zménil diky vzniku novodobé kybernetiky, novych tech-
nickych prostfedki komunikace, se vznikem siti, které dnes jako
hustd pavucina obepinaji svét. Vznikla situace liberalizace nékte-
rych trhi, dil¢i globalizovany svét. Tento svét zatim nevnikl hlubo-
ko ani do Afriky, ani do Latinské Ameriky ¢i do Asie — kromé
Japonska. VétSiny svétové populace se globalizace netyka — hlado-
vi vice neZ difve i v souvislosti s ristem populace, jejich pfirodni
zdroje jsou plundrovany, aniZ by — kromé¢ nékterych zemi — z toho
obyvatelé méli uZitek. Lokdlni véalky, masova genocida, korupce —
to tu vZdy bylo, ale miry, pomérné velkosti té€chto nadori na téle
lidskych spole¢nosti, nebyvale vzrostly a tvofi novou kvalitu.
BohuZel, ani desitky nasledovnikli Alberta Schweitzera, téch, ktefi
pokracuji v dile tohoto velikdna, nezvladaji tyto hrizné skute¢nos-

ti nasi doby. Navic: Zatimco v dobé prace Alberta Schweitzera méla
jeho prace a jeho mysSlenky na svét velky vliv, jesté v roce 1968,
kdy se do Lambaréné vypravili i nasi souputnici, dnes ¢iny velika-
nl ducha a velikdnd humanitni praxe zanikaji v fevu techno-party,
show-businessu politikl, skandali kolportovanych médii, astrolo-
gickych nesmysli a v kie¢ich zdrogovanych lidi.

Nelze pominout, Ze se Schweitzer narodil v Alsasku, studiemi
proSel mnoho mést Evropy véetné Prahy. Nebyl v§ak nikdy jenom
Némec, Francouz, Cech — byl vynikajicim ¢lovékem. To je vice neZ
cokoli a stal se svétovym ¢lovékem, diky své praci.

Druhou otdzkou, kterou jsem si poloZil v souvislosti s dilem
dr. Schweitzera a jeho odkazu dne$ku je, zda jsme opravdu bez-
mocni pii uskuteciiovani odkazu Alberta Schweitzera, zda
postacuje se sejit jednou do roka a jen si pfipominat velikost této
osobnosti.

Davam i tuto otdzku do souvislosti s pfiklady knih, které vysly
po smrti Alberta Schweitzera. Knih vychdzi dnes mnohokrit vice
neZ kdysi, proto je i tento vycet trochu del§i! Mezi vyznamné kni-
hy patii napiiklad kniha naSeho Karla Kosika ,,Pfedpotopni tva-
hy*, Konrada Lorenze ,,8 smrtelnych hficht“ a ,,Odumirani lid-
skosti, Jeana Delumeau ,,Strach na Zapadé* a ,,Hled4ni rdje” nebo
nikoli optimistickd kniha Karla R. Poppera a Konrada Lorenze
,Budoucnost je oteviend” (se subkapitolou o tom, Ze ,mySleni
zacind lhanim®), Petera F. Druckera s matoucim nizvem
,.Budoucnost za¢ina dnes*, Ericha Fromma ,,Budete jako Bohové*
a ,,Byt nebo mit?* jakoz i Friedricha Augusta Hayeka ,,Cesta
k nevolnictvi®, naSeho Petra Miléna ,,Cesta do budovéku“ ¢i
Zygmunda Baumana ,,Tekutd modernita®, Jacquese Derridy ,,Co
pfinese zitfek?* a 13. vydani knihy Horsta Geyera ,,Uber die
Dummbeit®. Nelze ponechat stranou charakteristiku nasi doby,
vyjadfenou v knize Isaaca Singera slovy jednoho z hrdinii knihy.
Ten stru¢né prohlasuje: »Svét je meSuge!«

Uvadim tyto tituly proto, abych ndm — z urcitého velmi ztiZené-
ho hlediska — pfipomnél, jak mélo a jak moc se zménil svét od doby
lidského a odborného plsobeni Alberta Schweitzera, jak mnoho
ndm stéle chybi k dosaZeni nejen idedlt a ¢inti v hledani lidského
byti naSeho Zivota, naSeho distojného preZiti. NemtZe platit hriiz-
né heslo ,,Zit a nechat Zit“, protoZe by pak zaroven platilo ,,umiit
a nechat umfit“ — jak napsal Claudio Magris v Dunaji. Nepomdhaji
ani vlajici prapory u budovy OSN v New Yorku ¢i v Bruselu, pro-
toZe — jak napsal prof. Zdenék Veselovsky v doslovu ke knize 8
smrtelnych hfichu - ,.kdyZ viaji prapory, tak je rozum ... v troubé*.

Nas svét, ktery je nejen ,,meSuge”, ale ktery znovu a znovu
hledd svoji budoucnost, je stietem utopického mysSleni, tj.
predstav o minulém idedlnu — s predstavami monopolniho
zvladani (to manage) svéta néjakymi centry moci a predstav
neomezené, ni¢im neregulované svobody. A jsou tu dalsi stiety
— naboZenské, rasové, etnické a kulturni. Jde také o stiet etik,
riznych hodnotovych bézi, spojenych s odpovédnosti — nikoli
vSak fiktivni odpovédnosti, ale skute¢né. Znovu a znovu jde
o etiku, kterd se stala Schweitzerovym nikoli jen teoretickym
zdjmem, ale Zivotnim poslanim, skutkem. Etika neni, jak si
mnozi jesté stdle mysli, odnoZi nebo jen soucdsti filozofie, eti-
ka je hodnotovou bazi vSeho, je nad filozofii, i vedle filozofie,
i soucdsti filozofie. V tom je totiZ to hledani, hledani typické
pro Alberta Schweitzera, ktery nalezl onu cestu k lidem v pra-
xi, nikoli jen v teorii. To pochopilo mnoho zcela bezejmen-
nych, sdélovacimi prostfedky neoslavovanych, skromnych lidi,
ktefi dnes uskutectiuji myS$lenky Alberta Schweitzera. Cest
k prekonavani nasi bezmoci vic¢i dne$nimu svétu je mnoho:
Jednou z nich je ¢innost Etického féra Ceské republiky, vycha-
zejici ze zdkladu pro budoucnost, tedy z vychovy déti ke slus-
nosti v praxi, vzdélavani ucitelt, podnikatelti a v dalSich sfé-
rach (napf. i ve vézeiiské sluzb€); vyznamnou cestou je
soustavny rist vzdélani — rist spojeny nikoli s ,,fachidiotiz-
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mem*, ale s védomim souvislosti techniky, ekonomiky, netele-
vizni ekologie, na bdzi komunikace pro lidi a s lidmi. Dalsi
cestou je aktivni odporovani ,,blbosti, ,,vulgarity*, negativni
manipulace nejvét§si velmoci - sdélovacimi prostfedky.
Odporovéni je moZné velmi snadno podpofit sniZovanim ,,sle-
dovanosti té hriizy, kterd se na nds fiti ze sdélovacich pro-
stfedkil, v§ech médii. Nejveétsi zbrani pii prosazovani mySlenek
a dila Alberta Schweitzera je ov§em osobni piiklad s védomim,
Ze jsem obCanem, ktery ma odpovédnost nejen vici sobé, ale
odpovida také za to, jak to u nds vypadd. Obcana, ktery diva
prednost ,,sile argumentd* pied ,,argumentem sily*.

Samoziejmé — v kazdodennim shonu a v bitvich o ,,chléb vez-
dejsi* — nelze zapominat na velikou mordlni zbrati, kterou mame —
tou je humor nikoli tzv. ,,bavi¢a*, ale — fe¢eno s Karlem Capkem —
humor, ktery nés pfiblizuje pravdé! Karel Kosik kritizoval humor
spojeny s ukdzkami reklamnich ,,thymolinovych* zubii, ono ,,Keep
smiling!* — ndm jde o lidsky dsmév, se kterym jde mnohé lépe!

S ndmi se jist¢ dnes usmiva i Albert Schweitzer a mnoho dalS§ich
Albertl Schweitzerl, aniZz by moZné znali ¢i védéli, Ze doktor
Schweitzer nékdy existoval. To jen dokazuje, Ze vzdélani a mrav-

nost nejsou v primé korelaci. Dokazuje to, Ze mnoho lidi i velmi
vzdélanych jsou nemravové, a naopak, mnoho lidi nikoli piili§
vzdélanych a ani neobdafenych mnoha tituly zpfedu i vzadu, jsou
ptikladem mravnosti. Albert Schweitzer byl tim velkym ¢lovékem,
v némZ7 se spojovalo vzdélani a mravnost v harmonii. Proto jeho
odkaz nesmi zaniknout a jeho piiklad, uvadény v nejriiznéjSich
povolanich a poslanich kazdodennosti naSeho kondni, je cestou
plnéni jeho odkazu. Proto musime in concreto nosit jeho mySlenky
a ¢iny znovu a znovu do dne$niho pralesa nemravnosti a nevzdéla-
nosti, hlouposti — nikoli snad ve svété — na to nemdme sily ani pro-
stitedky, ale v naSem malinkém okoli! KaZzdy si miiZe vybudovat
~malé Lambaréné*! Je tfeba si opakovat, Ze etika ¢i sluSnost neni
povidani, etika, a tedy sluSnost je ¢in! SluS§nost neni moralizovani
nad neslu$nosti — pan profesor Goldstiicker by m& nyni prételsky
pokéral slovy ,.kritika moralizovdni je také moralizovdni!*.
Neni to jednoduché ...

doc. ing. Max Fischel, CSc.
252 06 Davle, Méchenickd 252
e-mail: fischel@razdva.cz

Teplan, V., Horackova, M., Bérova, E. et al.:
INFEKCE LEDVIN A MOCOVYCH
CEST V DOSPELEM A DETSKEM VEKU

Praha, Grada Publishong, 2004, 295 s., cena
280 K¢. ISBN 80-2470566-4.

V nakladatelstvi Grada neddvno vysla publika-
ce ,Infekce ledvin a mocovych cest v dospélém
a détském veéku* autortl V. Teplan, M. Hordckova,
E. Bérov4, J. Janda a dalSich péti spoluautori. Je
vénovdna stdle aktudlni problematice soucasné
mediciny. Je rozdélena do 12 kapitol, ma celkem
252 stran vcetné podrobného rejstitku a seznamu
pouZitych zkratek a Sest stran obrazovych piloh.

Monografie se problematikou infekci moCovych

Hlabik, P., Opltova L.:
VITAMINY

Praha, Grada Publishing, 2004, 232 s., cena
340 K¢. ISBN 80-247-0373-4.

Kniha je pfehlednou praci o vitaminech
v 19. kapitoldch. Prvni ¢tyfi kapitoly jsou véno-
véany vitaminim rozpustnym v tucich, tedy vita-
minim A, D, E, K. Nésledujicich devét kapitol
se detailné zabyva problematikou ve vod¢ roz-
pustnych vitamind, vitamind skupiny B, kyseli-
ny listové a pantotenové, kyseliny nikotinové
a jejiho amidu, biotinu a vitaminu C. Kazda
kapitola popisuje obsah jednotlivych vitamint
v potravinich, doporuceny piijem vitamini,
hodnoceni nutri¢niho stavu a fyziologické
a metabolické aspekty jednotlivych vitamini.
Textovou a tabelarni formou jsou podany infor-
mace o obsahu jednotlivych vitamini v riiznych
druzich potravin. Nasleduje uZite¢nd a praktic-
kd 14. kapitola o ztraté vitamint pfi zpracovani
potravin. V nésledujicich kapitolach publikace

miologie pies diagnostiku az k 1é¢bé a zahrnuje
napiiklad i detailni posuzovéni funkce ledvin, ddv-
kovani antibiotiky, dietni reZimy pfi infekci moco-
vych cest aj. V kapitole o mikrobiologickych
aspektech patogeneze infekci mocovych cest Ctend-
fe nepochybné zaujme napriklad pasdZ o faktorech
virulence nékterych uropatogennich bakteridlnich
kment a interakce s obrannymi mechanizmy hosti-
tele, v kapitole o posuzovéni funkce ledvin to pak
je napriklad stanoveni sérovych koncentraci cysta-
tinu jako ukazatele glomeruldrni filtrace atd.

Za velmi zdafilou a pro praxi uZite¢nou pova-
Zuji tabulkovou upravu cetnych udajt, coZ
detailné zpracovany text zpfehlediiuje a umoz-
fluje rychlou orientaci v publikaci a snadné nale-
zeni potiebnych informaci (napf. 1é¢ba pyelone-
fritidy, akutni cystitidy, uretritidy aj.).

je vénovana pozornost vitaminim ve vztahu
k metabolickym onemocnénim, k anémii a vita-
minim v intenzivni péci. Je diskutovana dloha
antioxidacnich latek a na fadé vysledkt klinic-
kych studii je kriticky zkoumén jejich skute¢ny
efekt v primarni i sekundarni prevenci kardio-
vaskuldrnich nemoci. Podrobné je analyzovin
vliv antioxida¢nich vitaminli na reaktivni formy
kysliku u reperfuznich procesit v myokardu.
Déle monografie pfina$i recentni informace
o Casto diskutovaném vztahu kyseliny listové,
hyperhomocysteinémii a riziku kardiovaskular-
nich chorob. Fakta prezentovand v monografii
se opiraji o vysledky fady citovanych studii.
Zajimava je i kapitola o vitaminech v prevenci
nadorového onemocnéni, je rozebirdna tloha
jednotlivych vitamind, A, E, D, C a kyseliny
listové ve sniZzovani rizika zhoubného nadoro-
vého bujeni. Zavérecna kapitola pojedndva
o somatickém vySetfeni a hodnoceni saturace
organizmu vitaminy. Price poukazuje na
nezbytnost vitaminil v potravé pro spravny pru-
béh fyziologickych procesit v organizmu
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Interdisciplindrni vybér spoluautorti pfedurcil
nejen tematické rozdéleni na infekce mocovych
cest u dospélych, u déti, u rizikovych nemoc-
nych, u urologickych nemocnych, pacienti
v chronické rendlni insuficienci a v dialyza¢né-
transplantatnim programu, ale zdrovei tim je
zaruCeno Siroké spektrum Ctendfd — odbornikil
riiznych oborti mediciny.

Seznamy recentni literatury za kazdou velkou
kapitolou jsou dokladem uvazlivé citaCni selekce
a sectélosti jednotlivych autord.

Nelze jinak, nez Teplanovu publikaci dopo-
rucit do knihovny nejen nefrologu ¢i urologu,
ale vSech dalsich pribuznych oboru.

Tomds Hanus
128 08 Praha 2, Ke Karlovu 6

a nezbytnost vitamini pro korekci fady patolo-
gickych stavli. Monografie opravuje nékterd
prehnand ocekdvani z neddvné minulosti,
pokud jde o terapii kardiovaskuldrnich nemoci
¢i onkologickych chorob vitaminy. Prace zaro-
vei upozorfiuje na moznd rizika neodborné nea-
dekvatni suplementace.

Kniha obsahuje chemické vzorce vitamini
a rovnéZ celou fadu tabulek doplilujicich a zpre-
hlediiujicich témata, ke kterym se vztahuji.

Monografie je psiana ¢tivym, srozumitel-
nym zpisobem a zpfistupiiuje celou Fadu
recentnich poznatkd. Prace je svym zaméie-
nim ryze interdisciplinarni a popisovana pro-
blematika miiZe oslovit internisty, praktické
lékare, nutricionisty, pracovniky metabolic-
kych jednotek, pediatry, onkology. Rovnéz
muze zaujmout fyziology, biochemiky, pre-
gradudlni studenty, pripadné dietni sestry
i zvidavé zajemce z Fad laiki.

Oldrich Louthan
128 00 Praha 2, U Nemocnice 2
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Nékolik poznamek o prispévcich 1ékaru
do odborného tisku

ato dvaha nechce byt vytkou t€m Iékaitim, kteti jeSt€ nikdy nic
Todbomého nenapsali ani napomenutim té€ch druhych, ktefi sice
obcas néco napisi, ale je to tieba méné dokonalé a musi to byt redak&né
upravovano. Redak¢ni Gprava rukopisu neni cenzurou, ale zdokonale-
nim myslenkového vyjadfeni autora, a kazdy redaktor na ni ma pravo.
Jsem vedoucim redaktorem celostdtniho odborného ¢asopisu Ces-
kych a slovenskych chirurgti ,,Rozhledy v chirurgii“, do néhoZ pfi-
spivam se svymi spolupracovniky z Ceské chirurgické spolecnosti jiz
45 let. Dovolim si uvést nékolik poznatkil o naSich autorech a bude
dobfte, jestlize si kolegové tyto pfipominky zapamatuji a budou se
doporuc¢enimi redak¢nich rad v budoucnu fidit. Mam zato, Ze se tim
zkulturni nas pisemny projev a Ze pomtzeme vedoucim redaktorim
25 soucasné vydavanych lékatskych periodik v CSL JEP pozvednout
jejich odbornou uroveii na hladinu bé&Znou v Evropé.

mam, je, Ze mnoho 1ékaiti si malo véii a netroufd si prezentovat
v tisku své — nékdy bohaté a cenné zkuSenosti, které nashromazdi-
li za 1éta svého pusobeni a které by mohly pomoci jinym lékaftiim
v praxi. Je to velkd Skoda. Pokud kolegové své zkuSenosti nezve-
fejni, zapadnou spolu s jejich ukoncenou lécebnou Cinnosti a eska
medicina bude ochuzena o to cenné, co zde bylo vymysSleno,
odzkouSeno a po léta tsp€sné uzivano. Jako ndvod k napravé vidim
to, Ze starS$i a zkuSenéjsi kolegové a ptredev§im vSichni ucitelé
mediciny by t¢ém nesmélym lékarim méli doddvat publika¢ni odva-
hy a pomdhat jim pfi formulaci jejich mySlenek, pti sepisovéni zku-
Senosti a méli by je motivovat k pisemnému vyjadfovani i tehdy,
jestlize doty¢ni 1ékafi neaspiruji na védecké hodnosti a nesnaZi se
prosazovat se ve védecké prici.

Druhym a podle mého soudu rovnéz dilezitym postiechem
z redakeni prace je poznatek, Ze naSi 1ékafi pomérné malo ¢tou Ces-
ké, hlavné star$i prace a malokdy je ve svych pfispévcich cituji.
Dnes je béZné, Ze se Cte predevsim nejnovéjsi pfedev§im angloame-
rickd literatura a cituje se z ni. Podstatné méné je citovano pise-
mnictvi némecké, francouzské, ruské, italské a Span€lské — trebaze
vétSina zahrani¢nich medicinskych Zurnalt pfindsi i anglické souhr-
ny pro lékare, ktefi neznaji pfislu$ny narodni jazyk. Je logické, Ze
nejsou-li v domdécich pracich citovéni CeSti autofi, neobjevuji se
jejich jména ani v publikacich anglicky psanych, a to nejen v téch,
které se pfevazné Ctou, ale ani v asopisech Svédskych, kanadskych,
japonskych nebo ¢inskych. Ndpravou tohoto stavu budiZz vzijemna
citovanost domdcich autorti i v ¢eské literatufe a nutné v publikacich
naSich autorti posilanych k otiSténi do zahrani¢i. Tim, Ze naSi 1ékafi
opomijeji Ceské prace z konce 20. stoletd, si 1ze vysvétlit, Ze objevu-
jin€kdy jiz davno objevené a publikuji obfas mylné své ndlezy jako

Zv143tni pohled a rozdilné nidzory miZeme mit na tzv. impakto-
vané Casopisy. Uvadéni poctu publikaci v impaktovanych ¢asopi-
sech by podle mého ndzoru nemélo byt jedinym kritériem pro hod-
noceni lékafovy schopnosti k védecké a pedagogické prici. Na
druhé strané je to ale jedna z cest k tiskové propagaci dobré doma-
ci mediciny a je to i zptsob, jak se o naSich odbornych pisatelich
dovidaji 1ékafi v zahranici.

Akademicti funkciondfi by si méli stejné véZzit i dobrych publi-
kaci domdcich autord v recenzovanych ¢eskych lékarskych casopi-
sech, nebot v nich se odrdzi domaci pokrok medicinské v&dy a sna-
ha pisatelt o propagaci dobré diagnostiky a 1é¢ebné praxe ve vlastni
zemi. Vydavame ceské odborné Casopisy piedevsim proto, aby-
chom informovali nase 1ékafe o medicinskych novinkdach, a je tuko-
lem redak¢nich rad, aby garantovaly dobrou droveni uvefejiova-
nych praci, aby zavedly recenzni fizeni, postaraly se
o strukturované souhrny v mezinarodnich jazycich, dbaly na gra-
fickou stranku, jazykovou Cistotu a korekci a aby ekonomickym
pocindnim umoznily vétsi Ctivost domacich Casopist.

DalSim mym poznatkem je zji$téni, Ze se malo dba na redak¢ni
pokyny o formdlnim vybaveni zasilanych piispévki. Zatimco
v zahrani¢i existuji nepodkrocitelné normy, které musi kazdy Iékar
splnit, chce-li néco v lékaiském tisku publikovat, panuje u nds
doma presvédcenti, Ze si redaktofi vymySsleji a autory jen Sikanuji.
Kuptikladu v Anglii nebo ve Svycarsku se nikdo s autorem, ktery
nerespektuje Casopisem urcend publikacni kritéria viibec nebavi.
U nas se bohuZel musi nejméné Ctvrtina odbornych piispévki
autoriim vracet, protoZe si pfed jejich odesldnim do redakci ani
nepiectou pokyny pro autory, které u kaZzdého konkrétniho ¢asopi-
su presné stanovuji, jak se maji prispévky upravit. Upozornéni
redakci na citace domacich autorti o shodné problematice v Ces-
kém pisemnictvi se jen mdlo respektuji, a to s odvoldnim na ¢aso-
vy odstup, ktery je leckdy povaZovan za rozhodujici. Je to velka
Skoda pro vytvareni obrazu o stavu na$i mediciny v zahranici. Jeji
uroveil byla ptl stoleti limitovdna jen omezenymi mezindrodnimi
styky s ekonomickou neschopnosti vybavit doméci pracovisté
moderni diagnostickou a spotiebni technikou.

Ve vétSin€ medicinskych obort dokdzali nasi 1ékafi i pfes zjevné pre-
kézky udrZet se svétem krok, o némz se bohuZel mélo a nékdy jesté
nespravné piSe. Nelze svadét vinu jen na to, Ze jsme v minulosti mnohé
nemohli, ale je tfeba i uvést, Ze nyni, kdyZ miZeme, Casto nechceme,
a to bud z pohodlnosti anebo nékdy i trochu ze zavisti k pfedchiidctim,
které jiz pro jejich vy$si vék neuznivame, protoZe maji odli$né nazory.
1 ptisti generace tu dneSni generaci za pér let pfekond a situace se bude
zdkonité opakovat. Nebojme se pfiznat, Ze jisty pocet Ceskych 1ékait
pred ¢asem néco origindlniho vymyslel, klinicky ¢i v laboratofi vyzkou-
Sel, a pokud s tim neuspél, nemuselo to byt vZdy jeho odbornou
neschopnosti nebo malym tsilim. Jak vSichni dobfe vime, doba se méni
a s ni se méni i podminky pro védeckou préci. Ve svobodné zemi jsou
tyto podminky nepochybné lepsi neZ v socialistickém stété, a je-li es-
ky 1ékai poctivy, musi si v duchu pfiznat, Ze mél-li diive dobrou piile-
Zitost k védecké praci, protoZe zrovna vyhovoval socialistickému mana-
gementu, md ji nyni mnohem lepsi, a bylo-li mu ve védecké praci
jakkoli branéno, bylo to ¢astené i proto, Ze v sobé nenasel silu, kterou
by své okoli pfesvédcil o tom, Ze to mysli s védou vazné.

prof. MUDr. Milos Hdjek, DrSc.
Chirurgickd klinika UVN
169 02 Praha 6, U Vojenské nemocnice 1/1200
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Prispévek k diskuzi o praktickém lékarstvi
a lékarskych fakultach

fedeviim sdilim s dr. P. Jeriem (Cas. Lék. Ces., 2004, 143,
Ps. 792) potéSeni, Ze obor praktické lékafstvi a jeho role v aka-
demickém svét€ jsou ndmétem diskuze i na strankéch prestizniho
Casopisu, s Ctendfi napric celym spektrem mediciny. Rad bych vyu-
Zil této pfileZitosti a na nékteré pozndmky, uvedené v komentéfich
dr. J. Ulricha (Cas. Lék. &es., 2004, 143, s. 873) a dr. P. Jerieho,
bych zareagoval. Mdm totiZ pocit, Ze oba autofi pfistupuji k prak-
tickému lékarstvi jako akademické a védecké discipliné velmi sho-
vivavé. NaStésti na rozdil od dékana lékarské fakulty, na které piiso-
bi i Ustav vSeobecného lékarstvi, kde pracuji, a kterého myglenky
a vize konvenuji nasim ambicim. Jako prakticky 1ékai nemohu sle-
dovat podrobné odborny ani ,,politicky* vyvoj ve vSech oborech
a stejné tak nemohu to samé piedpokladat v pifipadé specialistii
oboru vnitfniho 1ékarstvi. Dovolte abych nékteré tvahy upfesnil
a doplnil.

Podle soucasné definice organizace WONCA Region Europe
(World Oorganization of National Colleges and Academies) je
praktické/rodinné lékaftstvi klinickou specializaci orientovanou na
primdrni péci a zaroveni akademickou a védeckou disciplinou, se
svou vlastni ndplni vzdélavani, vyzkumem, svymi diikazy a klinic-
kymi aktivitami.

V soucasné dobé je prakticky ve vSech vyspélych zemich svéta
praktické/rodinné lékatstvi respektovanou akademickou discipli-
nou s vlastni teorii, pedagogickym a védecko-vyzkumnym zadé-
nim. Podrobnéjii rozbor soucasné situace v zahrani¢i i v Ceské
republice jsem uvedl v ¢ldnku VSeobecné 1ékatstvi jako akademic-
ky obor (Cas. Lék. Ces., 2003, 142, s. 691-693). Na stejném mist&
jsem také zdivodinoval nezastupitelnost vyzkumu z vSeobecnych
praxi.

Prakticti 1ékati maji své mezindrodni konference, kde prezentuji
vysledky svych praci, stejné jako jiné védni obory. Autofi by muse-
li oteviit napt. Family Medicine, European Journal of General
Practice nebo Scandinavian Journal of Primary Care, aby nasli to,
o ¢em pife prof. S. Svacina. Stejn& tak v celé fad& publikaci
v impaktovanych casopisech jsou citace praci z primarni péce.
Kazdy odpovédny autor, ktery oslovuje praktické lékare, by mél
hledat zdroje ve studiich z primérni péce, zejména z oblasti epide-
miologie a 1é¢by chorob s vysokou prevalenci, symptomatologie
zavaznych chorob, péce o pacienty s chronickym onemocnénim,
chovani populace ve zdravi a nemoci, z oblasti prevence a podpory
zdravi, hodnoceni a ovliviiovani individualnich rizik, sledovani
zdravotné-socidlnich aspektil péce a posuzovani kvality Zivota indi-
vidudlniho pacienta.

I v Ceské republice se situace méni. Na letosni konferenci
Spolenosti vieobecného 1ékaistvi CLS JEP v Karlovych Varech
bylo pfedneseno 15 ptvodnich sdéleni praktickych lékart. Kdyz se
podivite na bibliografii kolegii z Ustavu vSeobecného lékatstvi
1. lékaiské fakulty (Bohumil Seifert, Jaroslava Laiikovd, Jana

Vojtiskové, Otto Herber) nebo kolegli z Hradce ¢i Brna, budete pre-
kvapeni. Problém je v tom, Ze prakticti 1ékaii maji velmi obtiZny
piistup k postgradudlnimu studiu, které neni nastaveno na proble-
matiku primérni péce. Vite dobfe, Ze potfeba dobfe hodnocenych
praci a citaci je to, co vede védecky zaméfené Iékare a hlavné dok-
torandy k publikac¢ni ¢innosti. Pfitom pravé postgradudlni studenti
praktického lékatstvi na zahrani¢nich univerzitach jsou ti, co nejvi-
ce posouvaji obor z hlediska jeho expertizy. Na druhou stranu nej-
ve&t§si moznost oslovit kolegy maji ¢eSti publikujici praktici v nej-
CtenéjSich periodicich, které nejsou zarazeny do sledovani.

Autofi si nevylozili spravné vétu o tloze nemocnic a odborni-
kii ve vyuce praktického lékare. Samoziejmé, Ze jasné definova-
nd Cast piipravy kazdého lékafe, pfipravujiciho se na samostatnou
praxi, musi probéhnout pod vedenim specialisti v nemocnici.
Piiprava by méla byt dile zaméfena na ziskéni znalosti a doved-
nosti, vyjmenovanych v cilech pfedatestacni pfipravy spiSe neZ na
splnéni poctu dni strdvenych na tom ¢i onom pracovisti, jak je tomu
dnes. Dominantni ¢ast pfedatestacni pfipravy musi, stejné jako je
tomu v historickych zemich EU, probéhnout pod vedenim praktic-
kého lékare — akreditovaného Skolitele, za metodické podpory akre-
ditovaného vzdélavaciho centra praktického lékarstvi. Neumim si
predstavit Zadného jiného odbornika, ktery by mohl vést piipravu
1ékait v tak specifickém oboru, jakym je praktické Iékatstvi. O nut-
nosti celoZivotniho vzdélavani praktickych 1ékaiti neni pochyb.

Pokud dr. J. Ulrich vola po harmonickém souladu praxe a terénu,
pak jsem pro vSemi deseti. Ale zatimco zndm fadu praktikd, kteti za
svymi pacienty do nemocnice chodi a oddéleni spadovych nemoc-
nic navstévuji, nezndm specialistu (nemluvim o svych pfatelich),
ktery by aktivné zavital do v§eobecné praxe. Proto je v zdjmu Ces-
kého 1ékafstvi i naSich spole¢nych pacientt, aby vSichni 1ékati, at
uZ planuji kariéru klinickou nebo teoretickou, prosli ordinaci prak-
tického lékare a nahlédli na poskytovéni lékarské péce z jeho per-
spektivy. To jeden z cilt, ktery se snaZi naSe pracovi$té naplnit jiZ
v pregradudlnim studiu lékafstvi.

Pro vyvoj kuptedu nestaci, aby kazdy délal, co ma. Stejné jako
se pred 15 lety zvedli ze zidli ordinace kolegové, aby zajistili prak-
tickému lékatstvi profesiondlni pozici (SdruZeni praktickych lékari
CR), a pak ti, ktefi chtéli pozvednout troveii vzdélavani a odborné
emancipace oboru (Spole¢nost vieobecného 1ékatstvi CLS JEP),
tak se zvedaji ti, ktefi chté&ji zajistit oboru prestiz akademickou.
Stejné jako vnitfni 1ékai'stvi, chirurgie a dalsi obory potiebuje prak-
tické 1ékatstvi svou teorii a vize. Na tu v kaZzdodenni praxi nema ¢as
ani lékaf ve spadové nemocnici ani prakticky 1ékat.

MUDy. Bohumil Seifert

Ustav vseobecného Ié¢karstvi 1. LF UK
128 08 Praha 2, Albertov 7

e-mail: bohumil.seifert@Ifl.cuni.cz
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12. mezinarodni imunologicky kongres
a 4. vyro¢ni konference FOCIS
(Montreal, 18.-23. cervence 2004)

zajemné propojené akce 12. imunologicky kongres a 4. vyro¢ni

konference FOCIS (Federation of Clinical Immunology Societies)
probihaly v kanadském Montrealu v dob& od 18. do 23. Cervence 2004.
Hned v Gvodu lze fici, Ze Montreal vytvofil pro tuto akci opravdu diistoj-
ny ramec, takZe i u téch nejnaro¢néjsich tcastnikl bylo naplnéno oceka-
véani. To se tykalo nejen védeckych poznatki, ale i spolecenskych akti-
vit.

Nejprve strohé konstatovani. Kongresu se tcastnilo kolem 8000 tcast-
nikd z 53 zemi. Védecky program byl roz¢lenén do vzdélavacich predna-
Sek, hlavnich sympozii, minisympozii, do 8 klicovych pfedndsek a Ctyt
hlavnich prednédsek pozvanych fe¢niki. Dale probihaly vzdélavaci firem-
ni piednaSky a bylo vystaveno zhruba az 5000 nasténkovych sdé€leni. Pro
ucastniky bylo pripraveno i 180 firemnich stankd.

Vlastni kongres byl oficidlné zahdjen 17. Cervence 2004 v 17 hodin
v montrealském kongresovém centru. Po tvodnich slovech predsedy
organizac¢niho vyboru P. Talbota a prezidenta mezindrodnich imunologic-
kych spole¢nosti P. Marracka vystoupil s uvitacim projevem — jako pre-
sident kongresu — prof. Emil Skamene.

Odborny program prvého dne imunologického kongresu byl rozvrZzen na
¢ast dopoledni a na ¢ast odpoledni. V dopoledni ¢ésti nejdiive néktefi ucast-
nici vyvésili postery a potom probihala firemni sympozia a hlavni sympozia
pozvanych fe¢nikti. Odpoledni program byl rozvrzen do dvou Casti.

V prvé Casti probihaly Ctyfi hlavni firemni pfednasky na téma: ,,0d
laboratofe do kliniky*, nova éra v 1écbé nemocnych, rozpustné proteino-
vé biomarkery (cytokiny, endokrinni hormony) a od zdkladnich véd ke
klinickym moZnostem. V odpoledni ¢asti probihalo soucasné 25 mini-
sympozii. Tento scénaf rozvrzeni odborného programu byl az na malé
zmény vlastné charakteristicky i pro dalsi tfi dny tohoto imunologického
kongresu. Na zdvér prvého dne se ujal slova A. McMichal, ktery
v Novartis Immunology Award Ceremony udglil tuto cenu za rok 2003
tfem védcim. Druhy den imunologického kongresu zacal nejprve vyvé-
Senim ndsténkovych sdéleni a k nim nadvaznym diskuzim. Nasténkovych
sdéleni bylo zhruba kazdy den vystaveno 1000. Potom nasledovala hlav-
ni sympozia a také pokra¢ovala minisympozia. Ze spolecenskych akci na
zavér tohoto dne byl v katedrdle Notre-Dame Basillica uspoidaddn kon-
cert.

Stede¢ni program zacal péti souc¢asné probihajicimi predndskami, kte-
ré navazovaly na nasténkova sdéleni. Pfednasky byly zaméfeny na nové
pfistupy v objevovani epitopti a imunitni monitorovani, pozitivni magne-
tickou buné¢nou separaci, pritokovou cytometrii, inhibitory u hereditér-
niho angioedemu a na monitorovédni proteinové purifikace a exprese za
pouziti hmotnostniho spektrometru.

Hlavni sympozia se tykala reakci v germindlnich centrech pfi imunitni
odpovédi, aktivace lymfocytl, komplementu a Fc receptorti v imunité,
signdlni transdukce u lymfocyti T bunécnych subpopulaci u imunitni
odpovédi, struktury a funkce MHC-TCR interakci, imunitni odpovédi
a vyvoje vakcein.

Predmétem hlavniho sympozia byly pleotropni cytokiny u zénétlivych
chorob. Pét firemnich pfednaSek bylo zaméfeno na klinickou diagnézu
autoimunitnich chorob, na méfeni imunitni odpovédi, na rezonanci, infor-
macni systém a na komer¢ni dopady virologického vyzkumu. Védecky
program déle pokracoval 24 minisympozii, kde byly probirdna aktudlni
imunologickd témata souc¢asné mediciny.

Velmi sympatické pro ¢eské ucastniky byl neformdlni vecer na Ceské
ambasadé. Tohoto ptitelského setkdni se osobné udcastnil i profesor
E. Skamene s pani a vzijemné byly pfeddny komplimenty. Na profesora

E. Skamene miZe byt nas intelektudlni narod opravdu hrdy, protoZe dosa-
hl v zahranic¢i toho, o ¢em se muselo mnoha védciim pouze zdat. Byt pre-
zidentem takového kongresu to opravdu je vysoké ocenéni. Mnoho
naSich ucastniku konstatovalo, Ze profesor Skamene by nikdy takového
ocenéni v nasi zemi nemohl dosdhnout. V tomto duchu byly i ocenény
jeho zasluhy.

Védecky program ctvrte¢niho dne zacal diskuzi k nasténkovym sdéle-
nim, na které navazovaly firemni pfedndsky a hlavni sympozia, kterd
pokryvala otazky imunologického rozpozndvani, ¢asny lymfocytarni
vyvoj, NK buiiky a jejich receptory, vrozenou imunitu, genetickou
nachylnost k imunologickym defektiim a adhezivni molekuly v imunité.
Velmi zajimava byla poledni pfedndska na téma ,Impact genomiky do
imunologie* za pfedsednictvi prof. Skameneho. Zde byla podana detail-
néjsi informace o analyze a polymorfismu lidského genomu. Odpoledni
piednasky byly vymezeny jako firemni sympozia a minisympozia. Vecer
se tcastnici pfesunuli do Bell centre, domova hokejového tymu Montreal
Canadiens, kde pfedvadéli rizni umélci sportovné umélecky program.

Posledni patecni den kongresu zacal pro ucastniky zcela atypicky. Byl
zorganizovan ranni béh, spojeny se snidani v Mont Royal Park a o hodi-
Sympozii a minisympozia.

ZavéreCnym ceremonidlem, kde znovu vystoupil profesor Emil
Skamene, byl zakoncen tento velmi dspé$ny imunologicky kongres.
Good By Montreal! Byla ddna vize dal§imu kongresu v Riu de Jaineru.
Hello Brazil 2007.

Dr. Kristidn Koubek, DrSc.
UHKT - klinické oddéleni
Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: koubek @uhkt.cz

Prezident 12. mezindrodniho imunologického kongresu
prof. Emil Skamene (vlevo) se zdravi pfed zahdjenim kongresu
s prof. MUDr. Ivo Hénou.

(66)

—



11.1.2005 10:51 Stranka 67

—p—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢. 1

Evropské lékarské spolecnosti a kontrola tabaku
(Edinburgh, UK, 21.-23. ¥ijna 2004)

onferenci stovky evropskych 1ékari ,,European Medical Associations:

Capacity Building for Tobacco Control* hostila British Medical
Association (BMA), respektive jeji Tobacco Control Resource Center
(TCRC). TCRC bylo zaloZeno 1997 Evropskym férem lékaiskych spolec-
nosti a WHO. Ackoli je zaméfeno primarné na evropské lékate, jeho piisob-
nost je celosvétovd. Financné jej podporuje Evropska komise, BMA, nérod-
ni l1ékarské spolecnosti a WHO. Evropské lékaiské spolecnosti, partnefi
TCRC, predstavuji 2 miliony lékail, coZ je vice neZ 60 % zdravotniki
v Evropé. Hlavnimi aktivitami TCRC je publikovini na dikazech zaloZe-
nych informaci, vzdélavani 1ékart a podklady k nému, monitoring kufdc-
kych navyka Iékart, koordinace mezinarodnich iniciativ a podpora politiky
WHO v kontrole tabdku. Pfi Evropském féru lékatskych spolec¢nosti pracu-
je Tobacco Action Group. Ceska lékaiska spoleCnost Jana Evangelisty
Purkyng& (CLS JEP) m4 po mnoho let velmi intenzivni vazby a spolupréci se
viemi vySe zminénymi organizacemi a ¢innost CLS JEP v prevenci a kon-
trole tabdku je jimi cenéna.

Dulezité téma je vnimani svobodného rozhodnuti — to je ¢asty argument
proti kontrole tabaku. Ale je tfeba uvédomit si fakt, Ze kontrola tabdku neméd
omezit svobodu koufit, ale svobodu tabdkového primyslu udélat populaci
zavislou na jeho vyrobcich. Je lidské pravo zahubit ro¢né 18 000 lidi
v Ceské republice a 5 milionii na svét&? Dobrou ilustraci nesvobodného roz-
hodovani kufakd je fakt, Ze ve véku 35 a vice let je hlavnim divodem kou-
feni (pfes 70 %) selhani pfedchozich pokusi prestat. Tedy, kontrola tabdku
nijak nebrani volbé koufit — ale je potieba pravé proto, aby tato volba mohla
byt svobodna.

Lapidarni konstatovani, Ze ,,dcery koufi vic neZ matky*, vyjadfuje sou-
Casny trend tabdkové epidemie v Evropé: Koufi vice Zeny, hlavné mladé.

Jasna jsou rizika koufeni pro jednotlivd onemocnéni, napi. miiZeme zminit,
Ze mezi kufaky, ktefi po infarktu pfestanou koufit, je mortalita o tfetinu nizsi
nez u téch, ktefi v koufeni pokraCuji. Tuberkuléza je tfikrat cast&jsi u kurdka
neZ nekuidki. Pokud jde o ,,0statni* nemoci zpiisobené koufenim, 1ze obecné
fici, Ze nekuidci jimi onemocni také — ale o deset let pozdgji neZ kuréci.

Pomérné jednoduchym a logickym opatfenim se zda zafazeni 1éCby
zdvislosti na tabaku do balicki standardni 1é¢by fady chronickych nemoci —
CHOPN, KVO, diabetu atd. Jednoznacné je doporuceni proplacet 1ékaftim
lécbu zdvislosti na tabaku a pacientim farmakoterapii. Léky zdvojnasobuji
uspésnost, a tedy bez intervence je jejich efekt mnohem mensi, nez kdyz
jsou vazdny na intenzivni intervenci, tedy indikovany specialistou na tuto
1é¢bu, coZ zajisti vazani na recept jako podminka hrazeni.

Zdanéni tabdkovych vyrobki jako preventivni medicina, to byl titul jed-
né z prednasek. Skute¢né tak totiZ funguje, jak ukazuji grafy porovnéni spo-
tieby cigaret a jejich ceny. Tabdkovy primysl stile opakuje tfi myty, které
nejsou pravdivé: 1. Kufaci budou koufit pofad stejné, bez ohledu na cenu.
2. SniZenim prodeje cigaret s vy$si dani stét pfijde o penize. 3. ZvySeni dani
zvy$i paSovani cigaret. Spotfeba cigaret jednozna¢né klesd se zvySenim
jejich ceny a presto stat vybere vic penéz za méné prodanych drazsich ciga-
ret. Pithrani¢ni paSovani tvoii jen malou ¢ast, vice neZ polovina je organi-
zovand samotnymi vyrobci. V roce 2004 napiiklad nabidl Philips Morris
Evropské unii miliardu euro za to, Ze nebude patrat po podilu této firmy na
paSovani cigaret v EU. PaSovani je nejvyssi na jihu Evropy, kde jsou ciga-
rety nejlevngjsi — diivodem neni cena, ale mald kontrola prodeje (pouli¢ni
a stankovy prodej atd.).

V zemich EU se piedpoklada pfijeti zakazu koufeni ve vSech uzavie-
nych vefejnych prostordch do péti let. Populdrnim pfikladem je Irsko, kde
tento zdkaz plati od biezna leto$niho roku. V této zemi, kde kouii 33 %
dospélé populace, je pro nekuiacké vetfejné prostory pres 70 % kuraki.
Pokud jde o ekonomicky dopad, je brzo jej posuzovat — ale zatim se uka-

zuje, Ze prodej klesl o 7-9 %. OvSem je tfeba pfipomenout, Ze 3 tydny po
zékazu koufeni v restauracich se zvedly ceny alkoholu v Irsku o 15 %.
Z dlouhodobych analyz v ostatnich zemich (napif. 7 stith a témér 300
mést v USA) naopak jasn€ vychdzi zvySeni profitu v nekufackych res-
tauracich. Na irsky vysledek si musime pockat alespoil do jara. Soucasti
irské kampané byly konference o vlivu pasivniho koufeni na zdravi —
rakovina plic, infarkty, mrtvice, astma, CHOPN, pos§kozovani plodu, syn-
drom ndhlého umrti ditéte. Také odbornd analyza ventilace ukdzala, Ze
rychlost proudéni vzduchu by se musela rovnat uraganu, aby skute¢né
odstranila Skodliviny ze vzduchu. Byla zdlraziiovdana ochrana zdravi
zaméstnanci restauraci.

Zastupci WHO referovali o procesu pfijimdni Rimcové dohody o kon-
trole tabdku — zatim ji ratifikovalo 33 zemi, pravé béhem konani konferen-
ce Francie.

Impresivni bylo setkdni se dvéma vyznamnymi muZi, ktefi stali na zacat-
ku kontroly tabdku ¢i viibec poznani, Ze koufeni zplisobuje nemoci a smrt,
shodou okolnosti oba letos 92leti. Prvni byl Sir Richard Doll, autor prvni
publikace na svété, prokazujici v roce 1950 souvislost koufeni a rakoviny
plic. Ackoli okruh redakce se domnival, Ze tato publikace vzbudi obrovsky
rozruch a zdjem, po zvefejnéni nendsledovala Zadna reakce, nikdo si ¢lanku
nevS§iml a dokonce mu vétSina kolegli vibec nevéfila a oponovali:
,-Rakovina plic pfece nemiiZe byt zplisobena kouienim, ja ji vidél i u jedno-
ho nekufaka“. Doll ale mluvil o své unikétni studii padesatiletého sledova-
ni britskych Iékata (1951-2001). Z ptivodnich 34 000 Zilo po padeséti letech
necelych 6000 a mezi nimi bylo jen 134 kufdkut. Pravdépodobnost doZiti se
véku 70-90 let se za padesat let zvysila z 12 na 33 % u nekufédki, ale nao-
pak klesla z 10 na 7 % u kufdki. Druhym dvaadevadesétiletym doyenem
kontroly tabaku byl Sir John Crofton, pneumolog, prikopnik vzdé&lavéni
Iékarti a medikti v prevenci a 1é¢bé zavislosti na tabdku. Oba pfednéseli, a to
velmi Zivé a zajimavé, za hrobového ticha a dcty publika.

Svétovy den bez tabiku WHO 2005 (31. 5.) ma velmi vitané téma:
Zdravotnici a kontrola tabaku (Health Professionals and Tobacco Control).
Nabizi se fada aktivit, které podpofi Cesk4 1ékaiska spolecnost JEP, Cesk4
komise European Medical Association Smoking or Health, Ceska koalice
proti tabdku a jist¢ i mnohé dalsi. Cile jsou piehledné vyjadieny v prokla-
maci pfijaté na setkani lékarskych spole¢nosti a WHO v lednu 2004 — viz
Cesky preklad (téZ na ww.cls.cz nebo www.dokurte.cz). CLS JEP patiila
mezi 1ékai'ské spolecnosti, které ji hned v lednu podpofily.

ZASADY KONTROLY TABAKU PRO PROFESNI ORGANIZACE
LEKARU A DALSICH ZDRAVOTNIKU

Preambule: V rdamci aktivniho podilu na sniZeni spotieby tabdku a zacle-
néni kontroly tabdku do zdravotnich systémii na lokdlni, ndrodni i globdl-
ni tirovni maji zdravotnické profesni organizace:
1. Podporovat své ¢leny, aby byli osobnim vzorem nekuidctvi a propago-
vali nekufédckou kulturu.
2. Sledovat a hodnotit prevalenci kuidctvi ve vlastnich fadach a realizo-
vat prislu§né opatieni.
3. Veskeré akce poradat jako nekuiacké, nekurdcké mit i vlastni prostory
a podporovat v tom i ostatni.
4. Zatadit kontrolu tabaku na vSechna relevantni fora kongrest a konfe-
renci tykajicich se zdravi.
5. Stimulovat své ¢leny, aby se ptali svych pacienti a klientil na spotiebu
tabdkovych vyrobki a expozici tabakovému koufi a aplikovali dopo-
rucené postupy 1écby zdvislosti na tabdku vcetné intervence a kontrol.

(67)
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10.
11.
12.
13.

14.

Pusobit na zdravotni a vzdélavaci centra, aby zafadila problematiku
tabaku do svych osnov, do systému celoZivotniho a dal§iho vzdélavani.
Aktivné se ucastnit Svétového dne bez tabdku WHO — kazdoroc¢né
31. kvétna.

Nepfijmout Zadnou formu podpory tabdkového primyslu — finan¢ni
nebo jakoukoli jinou, ani neinvestovat do tabdkového primyslu, a to
jak organizace, tak jejich ¢lenové.

Zajistit, aby kazda organizace méla jasné formulované zasady zakazu-
jici komer¢ni nebo jakykoli jiny vztah s partnery, ktefi jsou jakkoli
zainteresovéni v tabdkovém primyslu (prohlaSeni o zajmech).
Zakazat prodej a propagaci tabdkovych vyrobki ve svych prostorach.
Aktivné podporovat vladu v podepsani, ratifikaci a implementaci FCTC.
Vénovat na kontrolu tabdku finan¢ni i jiné prostfedky vcetné urcitych
prostfedktl na implementaci této rezoluce.

Ugastnit se aktivit na kontrolu tabdku v rdmci spoluprice zdravotnic-
kych profesnich organizaci.

Podporovat vznik nekufdckych vefejnych prostor.

Prijato v Zenevé na setkdni WHO ,, Zdravotnické profesni organizace a kon-
trola tabdku“ 28.-30. ledna 2004.

ZKkratky

BMA - British Medical Association

CLS JEP — Cesk4 lékarska spolecnost Jan Evangelisty Purkyné
EU — Evropsaka unie

CHOPN - chronicka obstruk¢ni plicni nemoc

KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni
TCRC - Tobacco Control Resource Center
WHO — World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)

MUDr. Eva Krdlikovd, CSc.

Pracovni skupina pro prvenci a lécbu zdavislosti
na tabdku pii CLS JEP

Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN
128 00 Praha 2, Studnickova 7

e-mail: eva.kralikova@If].cuni.cz

VYBRANE KURZY A STAZE

IPVZ 1. POLOLETI 2005 17.-18. 2. 2005

330003 Kurz — Metodika a prevence lécby

(Bez poplatku pro organizatory vzdélavani.)

Misto kondni: Praha 4, Bud&jovickd 15
Predpoklddana cena: 1000 K¢

(Bez poplatku pro organizatory vzdélavani.)
2.-3. 6. 2005

Kabinet metodiky vzdélavani

IPVZ, Ruskd 85, 100 05 Praha 10
Vedouci: PhDr. Jana Krejcikovd

tel.

2271019 293, 271 019 280, fax: 271 734 822

e-mail: metodika@ipvz.cz

330001 Kurz — Metodika vyuky vychovy ke

zdravi

Urceno pro pedagogy zdravotnickych $kol.
Program: Inova¢ni kurz s ohledem na nové
osnovy predmétu vychova ke zdravi v rdmci
zaclenéni do EU.

Vedouci: PhDr. J. Radova

Misto kondni: Praha 4, Budéjovicka 15
Predpokladand cena: 500 K¢

25. 2. 2005

330002 Seminar — Vzdélavani ve zdravotnictvi

Urceno pro pracovniky zabyvajici se organi-
zaci vzdélavéani ve zdravotnictvi.

Program: Persondlni rozvoj zdravotnickych
pracovnikl. PoZadavky na Skolitele a Skolen-
ce. Persondlni management. Aktuality IPVZ.
Vedouci: PhDr. J. Krej¢ikova

Misto kondni: Praha 4, Bud&jovicka 15
Predpokladana cena: 1000 K¢

zavislosti na tabaku

Urceno pro lékare, farmaceuty a dalsi zdra-
votnické pracovniky.

Program: Teorie a praxe soucasnych metod
odvykdni koufeni pro zachovéani kvality zdra-
Vi

Vedouci: PhDr. J. Radova

Misto kondni: Praha 4, Bud&jovicka 15
Predpoklddana cena: 1000 K¢

21.-22. 4. 2005

330004 Kurz — Typologicka diagnéza

Urceno pro lékafské a nelékafské zdravotnic-
ké pracovniky, pedagogy.

Program: Dopady a implementace antropolo-
gické biotypologie ve zdravotnictvi.

Vedouci: PhDr. J. Radova

Misto kondni: Praha 4, Bud&jovicka 15
Predpoklddana cena: 500 K¢

6. 5. 2005

330005 Seminar — Vzdélavani ve zdravotnictvi

Urceno pro pracovniky zabyvajici se organi-
zaci vzdélavéni ve zdravotnictvi.

Program: Péce o zdravi populace - aktudlni
zdravotnické programy. Aktuality IPVZ.
Vedouci: PhDr. J. Krej¢ikova

(68)

330006 Kurz — Problematika tyrani, zneuzi-

vani a zanedbavani déti a mladeze

Urceno pro lékare, pedagogy a zdravotnické
pracovniky.

Program: Umluva o privech ditéte, ivod do pro-
blematiky tyrani, zneuZivéani a zanedbavéni déti
a mladeZe, detekce a moZnosti intervence, pre-
vence.

Vedouci: Mgr. V. Bilkova

Misto kondni: Praha 4, Bud&jovickd 15
Predpokladana cena: 400 K¢

9. 3.2005

330007 Kurz — Uvod do e-learningu

Urceno pro lékafe, farmaceuty, pedagogy
a zdravotnické pracovniky.

Program: Uvod do problematiky distan¢niho
vzdélavani, moZnosti a specifika vyuziti,
definice e-learningu, zptsoby komunikace,
vzdélavaci standardy, LMS, elektronické
kurzy a jejich specifika, vyhody a nevyhody
e-learningu.

Vedouci: Mgr. V. Bilkova

Misto kondni: Praha 4, Budg&jovickd 15
Predpokladana cena: 400 K¢

23. 3. 2005
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PROF. MUDr. MICHAEL
ASCHERMANN, DrSc.
SLAVI 60 LET

Proslov prof. MUDr. Jana PetraSka, DrSc. ze dne
25. listopadu 2004 u pfilezitosti oslav 60. naro-
zenin prof. MUDr. Michaela Aschermanna,
DrSc., prednosty II. interni kliniky 1. LF UK
a VEN

Spectabilis, pane fediteli, pani doktorko
Aschermannova, mily Michaeli,ddmy a panové!

KdyZ mne pted ¢asem Michael Aschermann
pozadal, abych promluvil na této oslavé, trochu
mne tim prekvapil. Nepredpoklddal jsem, Ze
bude chtit, abych hovofil na tomto dvakrat slav-
nostnim shromdzdéni, a proto jsem se zeptal,
pro¢ si vybral pravé mne. Odpovédél mi:
Protoze jste byl mym ucitelem.*

Mame-li chytré dité, radi to svadime na gene-
tiku, u uspé$ného jedince pfipisujeme zasluhu
uciteli. Je to vysvétleni ldkavé a velmi — velmi
pfijemné. Vzdyt vSichni jsme trochu jeSitni —
a proto i ja se k tomu ,ucitelstvi* prihlasim.
A nejen to — vztah ucitele a Zdka si vezmu jako
téma této promluvy.

Jak to tedy vlastné zacalo?

Michaela Aschermanna jsem poznal v Cervnu
roku 1972. Na III. interni klinice pravé skoncila
prestavba 1. patra josefinského traktu. Méla
v ném byt lizkova bdze systému diferencované
péce. A pro jeji jednotku intenzivni péce méli
byt, na zdklad€ konkurzu, pfijati novi sekundérni
lékafi. Jednoho dne mi stani¢ni sestra Véra
Moosova piisla fici, Ze za mnou pfiSel né&jaky
mlady 1ékaf, uchdzi se pry o misto a jde se mi
predstavit. Také neopomnéla dodat, Ze ,,vypada
moc dobfe”. ProtoZe jsem pravé telefonoval,
nemohl jsem se mu ihned vénovat, ale prohlédl
jsem si jej pres prosklenou sténu. Stihly, mlady
muz s Cernymi vinitymi vlasy se pomalu proché-
zel vstupni ¢asti fidiciho useku plného otevie-
nych beden, vybalenych pfistroji a nejraznéjsiho
zdravotnického materidlu. Pozorné si prohliZel
monitory, dotkl se zelenych ventilator znacky
Bird, ale nakonec zstal stit u stolku s vybaleny-
mi sety pro méfeni intravazalnich tlakd, stimu-
la¢nimi elektrodami a kardiologickymi katetry.
Neékolik z nich vzal dokonce do ruky a dlouho —
dlouho si je zalibné prohliZel. V té dobé€ on jesté
netusil, Ze toto gesto predurcuje jeho dalsi pro-
fesni orientaci, a jd jsem nevédél, Ze za chvili
budu jako sekundarniho lékafe pfijimat budouci-
ho prednostu II. interni kliniky.

Na nasi kliniku nastoupil Michael v zaii 1972.
Spolu s doktorkou Jitkou Simonovou tvofili prv-
ni lékarské obsazeni JIP, kterou jsem vedl.
NepriSel na pracovi§t¢ s dlouhou tradici, se
zab&hnutym provozem, s pevnym fadem a star-
§imi zkuSenymi kolegy, od nichZ by se mohl
ucit. V8e tzde bylo tplné nové — dokonce i kon-
cepce intenzivni péce byla v t€ dobé prevratnou
novinkou. K zavedeni diagnostickych a léceb-
nych metod, kterymi musi jednotka intenzivni
péce disponovat, ale na klinice je nikdo jeSté
neumél, museli prispét vSichni. Michael se

aktivné piihlasil k invazivnim metodam. M¢l
skvélé ucitele: srdec¢ni katetrizaci se ucil
u doc.Vlastimila JeZka, jednoho z naSich pred-
nich kardiologti, koronarografii u asistenta Jana
Vancury, ktery ji provedl u nés jako prvni. UZ
tenkrat se ukazalo, Ze v soucasnosti nemiize mit
klinicky pracovnik jen jednoho ucitele. Michael
byl obdafen mimofddnou manudlni zrucnosti,
schopnosti prostorové orientace i odvahou. Sice
jsem jej sam zasvécoval do zavadéni flotujiciho
stimula¢niho katétru, ale po ¢ase jsem musel pii-
znat, Zze vykon zvlada bravurné a lépe neZzli ja.
V roce 1976 jsem privezl ze studijniho pobytu
v NSR moderni bioptomy pro transvazdlni endo-
myokardidlni biopsii. Jeden jsem dal
Michaelovi, jeden jsem si nechal. Chodili jsme
s nimi na Ustav patologické anatomie tento
vykon nacviCovat. Jednou, kdyZ jsem se pravé
odtud vratil, mi Michael telefonoval ze stimu-
la¢niho salu: ,,Pane docente, asi se na mne bude-
te zlobit, ale ja uZz jsem tu biopsii udé€lal, kdyz
jsem zavadél kardiostimulaci.” Nezlobil jsem se
— vzdyt to byla prvni transvazalni endomyokar-
didlni biopsie v Ceskoslovensku a Michaelovi
bylo tenkrat teprve 32 let.

Kdyz pfiSel na kliniku, mél tfi roky po pro-
moci a tfi roky zkuSenosti z prace na laizZkovém
oddéleni Plicni lé¢ebny na Plesi. Od zafi roku
1972 zastal na naSi klinice plnych 18 let.
Prevdzné pracoval na Jednotce intenzivni péce,
kterd se postupné transformovala v Jednotku
korondrni, a na oddéleni intermedidrni péce.
Pritom denné dochdzel na angiografickou jed-
notku naSeho rentgenologického oddéleni. Na
nasi klinice ziskal odbornou erudici v rozsahu
celého vnitfniho lékafstvi a rychle slozil atesta-
ce I. i ILstupné (1972, resp.1976). Ziskal vSak
také znalosti, zkuSenosti a osvojil si specializo-
vané metody z mediciny kritickych stavi
a z kardiologie, z niZ také atestoval (1978). Ta
se také stala nejen jeho specialiazaci, ale i celo-
Zivotni laskou.

Co vse se Michael jesté naucil ?

Ze anamnéza neni jen povinny zapis do statusu
nemocného a Ze existuje s kazdym nemocnym,
i kdyZ ji nikdo nebude ziskavat,

Ze dobry lékar je osobn¢ angaZovan na kazdém
jednotlivém nemocném,

a ze ani védecky zdjem z ného nema udélat
chladného pozorovatele anatomickych a funk¢-

Ten, kdo chce, zmiiZe vic neZ ten,
ktery miiZe.
G. MURRAY
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nich zmén,

Ze empaticky vztah k nemocnému se nedd ani
méfit ani vaZit a Ze ani komplikované statistické
metody jej nespocitaji, Ze uspéchy intenzivni
péce nejsou pouze vysledkem pokrocilé techni-
ky, ale také presné organizace prace, Ze v medi-
cin€ musime stile nécemu véfit a o néfem
pochybovat.

Jaky byl Michael Aschermann Zik?

Inteligentni, pracovity, ctizadostivy, iniciativ-
ni. Jiz jako student se projevoval jako studijni
typ. Nepamatuji, Ze by nesplnil zadany ukol, Ze
by musel byt upomindn. Nepamatuji si, Ze by za
celych 18 let, kdy jsme pracovali spolu (ne vedle
sebe!), doslo mezi nami k hidce, nebo Ze bych jej
musel pokdrat. U spolupracovnikll ziskal brzy
profesni respekt. Zarmoutil mne jen jedinkrat.
Kdyz se v roce 1990 rozhodl piejit z nasSi na
II. interni kliniku. Ale uznéval jsem divody této
zmény. Byla k prospéchu fakulty, nemocnice,
nemocnych i oboru. A to jsou velmi pddné dtivo-
dy. V té dobé viak jiz byl vyhranénou osobnosti,
jiz davno se ze Skolence stal $kolitel a ze Zdka
ucitel.

V soucasné dobé je Michael Aschermann
prednostou kliniky podobné jako byl jeho klinic-
ky spoluzdk, prof. MUDr. FrantiSek Kolbel,
DrSc. A v pii§tim roce se stane predsedou Ceské
kardiologické spole¢nosti a tuto funkci prevezme
od dalsiho klinického spoluzdka prof. MUDr.
Jaromira Hradce, CSc. Jsem rdd, Ze na tom
pomyslném kariérnim Zebfiku vystoupali moji
Zaci vy§ neZ ja sdm. Oni ani nevi, jakou mi déla-
ji radost! KdyZ poslouchdam, co pfednéseji, Casto
si fikdm: ,,Asi takhle bych to také fekl.” A kdyz
¢tu, co napsali, napadd mne: ,,Také bych to
napsal podobng.*

Dovolte, abych zakoncil pranim: Michaeli,
preji Vam hodné zdravi, toho podivného stavu,
pro ktery stidle nemame definici a o ktery denné
bojujeme, zdravi, které samo o sobé neni v§im,
ale vSe ostatni je bez n€ho ni¢im.

Preji Vam, abyste byl dlouho Ziv a dobfe se
Vam vedlo na zemi a aby Vas Zivot byl Stéstim
nejen pro Vis, ale i pro jiné.

Uplné nakonec, dovolte, abych Vam, Michaeli,
predal osobni ddrek. Cetl jsem, Ze darkem je to,
co udéld radost, to, co obdarovany nema a co by
si sdm asi nekoupil.

Ale jesté nékolik vét na vysvétleni: Kdyz kon-
Cil profesor Josef Charvit svoji aktivni ¢innost na
III. interni klinice, zavolal mne jednou k sobé&.
-Honzi¢ku, Ty mas rad ty stary véci, tak ja Ti jed-
nu dam. Je to fonendoskop prof. Josefa Pelnafe,
dostal jsem jej jednou od néj.”

Myslim, Ze je to vhodny darek pro Vas. Snad
se najde ve Vasi pracovné misto, kde by mohl
v klidu a obdivu piebyvat. ProtoZe on tam vlast-
né patii.

Dékuji, Ze jsem mohl pied timto slavnostnim
shromdzdénim hovofit. Mluvil jsem rad.
S pychou ucitele a s pocity pfitele.

prof. MUDr. Jan Petrdsek, DrSc.
128 00 Praha 2, U Nemocnice 1
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Pokyny pro autory Casopisu lékait ¢eskych

Poéinaje ¢islem 1/2005 Casopis lékai ces-
kych zpoplatiiuje publikaci ¢lanka s dedika-
ci grantového ¢i jinak finan¢né podporova-
ného vyzkumu a vyvoje z verejnych zdroju.
Cena jedné Cernobilé tiskové strany v caso-
pisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou
Castku lze cerpat z prostiedkii na tento
vyzkum.

S oznamenim o doruceni rukopisu redak-
ce zaSle autorovi formulaF objednavky
k publikaci prace. Po navraceni vyplnéné
objednavky Nakladatelskému a tiskovému
stfedisku CLS JEP bude price neprodlené
pred4dna k recenzi. Castka bude zilohové
fakturovana ve fazi korektury a danovy
doklad bude autorovi zaslan po zvefejnéni
¢lanku.
telské a tiskové stiredisko CLS JEP, Sokolska
31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226, e-
mail: nts@cls.cz

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis lékait ¢eskych je vydavan Ceskou
1ékatskou spole¢nosti J. E. Purkyné. Je ¢asopi-
sem interdisciplindrnim. Tim se 1i8i od dzce
oborové profilovanych casopisti odbornych
spole¢nosti. Je ¢asopisem védeckym publikuji-
cim piehledové ¢lanky a ptvodni védecké pra-
ce ze vSech oborll mediciny. Prindsi rovnéz
informace z jednani, sjezdl, recenze nejnovéj-
§ich knih, kapitoly z dé&jin mediciny, osobni
Zpravy aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu
s ,Jednotnymi poZadavky na tpravu rukopist
ur¢enych k publikaci v lékafskych a biologic-
kych casopisech” (3. revize, 1988, ,,Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals” publikovanymi v plném
prekladu v Cas. Lék. ¢es., 139, 2000, ¢&. 1. s. 31.

OBECNE POZADAVKY NA
UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékati ¢eskych mtize
byt pfijat pouze rukopis, ktery nebyl a nebude
publikovdn v jiném casopise. Vyjimku tvoii pou-
ze abstrakta védeckych konferenci.

Rukopisy zasilejte v origindle a dvou kopi-
ich. Na kopiich uvedte pouze ndzev préice (bez
jmen autorti a pracovi§té). K rukopisu ptiloZte
tabulky, obrazky, fotografie i seznam pouZité
literatury a cely text na disketé (Word 6.0/95
a vysSs8i verze, disketa 3,57, typ pisma Times
New Roman, velikost 12). PiSte po jedné stra-
né kvalitniho bilého nelesklého papiru forma-
tu A4, minimdlné 2,5 cm od obou okraji.
Mezery mezi fadky volte vSude 2 fadky; na
jedné strané nesmi byt vice nez 30 fadek po 60
thozech. Text, ktery mé byt zvyraznén, pod-
trhnéte, text, ktery md byt vysdzen kurzivou,
podtrhnéte vinovkou. Jinak text graficky neu-
pravujte.

Redakce netrvd na ,,Imprimatur” vedouciho
pracovi$té; jeho udéleni ponechdva na zvyklos-
tech pracovisté. K origindlu rukopisu pfiloZte
prohldseni podepsané vSemi uvedenymi autory,
Ze spliuji poZadavky autorstvi a Ze souhlasi
s jeho uvefejnénim v predklddaném znéni.

Prace musi byt formuloviany s konefnou
platnosti.

Pii autorské korektufe neni dovoleno ménit,
eventudlné dopliiovat text. Korekturu je nutné
provést podle platnych korektorskych znacek
(CSN 88 0410), a to nejlépe vyraznou (barevnou)
tuzkou. Korektury vracejte obratem, nejpozdé-
ji v8ak do 8 dnii od data odeslani z redakce. Na
pozdg€jsi autorské korektury nemutZe byt bran
z ¢asovych divodi zfetel.

Pro urychleni komunikace uvéidéjte prosim
svoji e-mailovou adresu.

MIRY, HMOTNOSTI,
JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinic-
kych vySetfeni se uvadéji v jednotkach SI normy
(SystZme international deUnités). Hodnoty pul-
zu, teploty a krevniho tlaku je moZné uvadét
v konvencnich jednotkach.

NAZVY LECIV

U Iécivych specialit je nutné vedle vyrobniho
ndzvu uvést i genericky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouZita zkratka, musi pied jejim prv-
nim pouZitim v textu piedchdzet plny nazev.
V nadpise a souhrnu zkratky nepouZivejte.
Seznam zkratek v abecednim poradku s vysvétle-
nim prikladejte na zvIaStnim listu.

TABULKY

Rozsdhlé tabulky, preplnéné daty, nebudou
prijaty. Kazda tabulka musi byt na zv1astnim lis-
tu, ¢islovanad arabskymi cislicemi, s popisem,
vysvétlivkami a symboly statistického hodnoce-
ni. Cislo tabulky musi byt uvedeno na pfislu§ném
misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesiondlni
troveti. Pérovky, fotografie a vystupy z pfistroji
pfijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy
v programu Excel zpracované pro jednobarevny
tisk. Fotografie, obrdzky, grafy a schémata
dodejte na disketé 3,5", CD, zip nebo jaz, ale ves-
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kera dokumentace musi byt zasldna i v papirové
podobé. Pokud jsou obrazky ve formétu jpg, je
tieba uZit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni
pomér 10-12) z diivoda kvality. Nazvy obrézko-
vych souborlt musi vychdzet ze jména autora
a Cisla obrazku (napf. Macek]1.tif). Nazvy mohou
byt maximalné osmimistné.

U mikrofotografii musi byt uveden zplisob
barveni a zvétSeni. KaZdou ilustraci oznacte na
rubu jménem autora a pocitkem ndzvu prace
a oznacte horni okraj obrdzku. Jménem autora
a nazvem prace oznacte i médium (disketu,
CD ...). Legendy k ilustracim se piSi na zv14stni
list. Autor je povinen zbavit dokumentaci
osobnich inicidl pacienta.

Moznosti barevné reprodukce jsou v ¢asopisu
omezeny. Casopis prechdzi na systém dhrady
barevnych reprodukci. V rukopisech predklada-
nych k publikaci je nutné pfesné vyznacit, které
obrazky maji byt barevné, a pfipojit pisemny
souhlas s platbou. Je tieba uvést pfesnou adresu
platce, v pfipad€ pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Barevné strany bez
ohledu na to, kolik obsahujf barevnych obrazk,
si hradi autofi sami. Obrazova dokumentace, kte-
rd nebude mit tyto néleZitosti, bude automaticky
publikovana cernobile.

KLICOVA SLOVA

Tti az deset klicovych slov uvedte pod souhr-
nem/abstraktem. UZivejte terminti/hesel z Index
Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. pub-
likace, na néZ se autor v textu odvolava. Nesméji
se uvadeét prace jen z diivodi formdlnich. Citace
jsou sestaveny v poradi, v jakém se vyskytuji
v textu. V textu citace vyznacte ¢islem v zavorce,
napf. (1).

Vyhybejte se odkaziim na abstarkta; tzv.
nepublikovand pozorovani“ a ,,0sobni informa-
ce“. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
fena. Pii citacich upfednostiiujte domaci autory
a publikace pfed zahrani¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1),
prispévku v monografické publikaci (2), ve sbor-
niku (3), ¢ldnku v casopisu (4):

1. Medkova, Z., Kalousek, J., Jar¢uska, P.:
Chlamydiové infekce. Praha, Triton, 2001, 111 s.

2. Trunecka, P., Ryska, M., Bélina, F.:
Transplantace jater u déti. In: Pozler, O. et al.:
Trendy soudobé pediatrie. sv.1, Praha, Galén,
1999, s. 24-26.

3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte
a prava déti v Ceské republice. In: Sbornik z 1.
mezindrodni konference o détskych pravech,
Ceské Budéjovice, Zdravotné socidlni fakulta
JU, 2003, s. 5-15.

4. Saudek, F., Boucek, P., Adamec, M.:
Transplantace pankreatu: komu a kdy? Cas. Lék.
Ces., 2001, 140, s. 195-199.
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POUZITI CIZICH
MATERIALU

Materidly (schémata, obrazky, grafy aj.) pfe-
vzaté z jinych prament/publikaci mohou byt
publikovany pouze s pisemnym souhlasem 0so-
by/nakladatelstvi, které maji pfislusné autor-
ské/nakladatelské  prdvo  (copyright ©).
Vyzéadejte si svoleni i od autorll praci v tisku,
nepublikovanych dat, eventudlné osobniho sdéle-
ni. Pisemné potvrzeni o svoleni pfiloZte k ruko-
pisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovdno o pokusech na lidech, pfi-
lozte Cestné prohldSeni, Ze studie byla pred
zahdjenim schvdlena mistni etickou komisi.
Zéasadné neuvadéjte na ilustrujicim materia-
lu jména nebo inicialy nemocnych nebo
nemocni¢ni ¢i protokolova ¢isla. U pokusi na
zvitatech uvedte, zda byly dodrZeny ustavni
nebo nérodni pfedpisy a smérnice pro chov
a experimentdlni pouzivani zvifat, nebo pfiloz-
te Cestné prohlaSeni o souhlasu mistni etické
komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor mé povinnost ozndmit redakci podporu
firmy, jejiz produkt v préci pouZil.

Predpoklada se, Ze autofi prfehledovych farma-
koterapeutickych ¢lanki nejsou finan¢né zainter-
esovani (nebo konkurenti) ve spole¢nosti/firmé,
o0 jejimZ vyrobku v ¢lanku referuji.

Vsechny informace tohoto druhu, které budou
redakci svéfeny, budou drZeny v tajnosti.

FORMY PUBLIKACI A JEJICH
ROZSAH

Prehledovy ¢lanek
Maximalni rozsah 10 stran textu, tj. 2500 slov,
40 citaci, 4 kusy libovolnych ilustraci, pokud
redakce nerozhodla jinak.

Aktudlni téma, Pavodni price,
Specialni sdéleni, VySetrovaci metody
Maximalni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov,

6 tabulek, 40 citaci, 4 ilustrace.
Farmakoterapie, Kazuistika,
Lékarska etika, Déjiny 1ékarstvi

Maximadlni rozsah 8 stran, tj. 2000 slov, 30
citaci, 4 ilustrace.

Komentare
Maximalni rozsah 4 strany, tj. 1000 slov, 5 citaci.

Zpravy ze sjezdu a konferenci
Maximadlni rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u své-
tovych sjezdi 3 strany, tj. 750 slov.

Recenze
Maximadlni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

Dopisy redakci, Diskuze
Maximdlni rozsah 2 strany, tj. 500 slov, 5 citaci.

Zpravy, Osobni zpravy
Maximadlni rozsah 1,5 strany. Jubilea vyznam-
nych osobnosti (pouze 60, 70, 80, 90 Ilet).
Maximdlni rozsah 2,5 strany + fotografie.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH
TYPU CLANKU

Aktualni téma, Prehledovy ¢lanek,
Farmakoterapie, Kazustika, Specidlni
sdéleni

Titulnt strana:

— kréatky, vystizny ndzev prace,

— zkratka jména, pifjmeni autora/i,

— ufedni nazev pracoviste.

Souhrn: 2x (1x cesky, 1x anglicky), maxim.
rozsah 1 strana (200 slov) bez vnitiniho ¢lenéni,
zakonceno 3-10 kli¢ovymi slovy.

Vlastni text. Seznam pouZitych zkratek.
Literatura. Podékovdni.

Celé jméno s tituly, adresa , fax a e-mail prv-
niho autora.

Puvodni price, VySetfovaci metody
Titulni strana:

— kratky, vystizny ndzev prace,

— zkratka jména, pifjmeni autora/,

— tfedni nazev pracovisteé.

Strukturovany abstrakt: 2x (1x Cesky, 1x ang-
licky), maxim. rozsah 1 strana (200 slov).

Cdsti abstraktu:

Vychodisko: 2-4 véty charakterizujici stav
problému, 2-3 véty uddvajici cil prace.

Metody a vysledky: charakteristika sledované
skupiny, pouZit¢é metody. Nejvyznamnéjsi
vysledky, vyjadiené numericky s uddnim statis-
tické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Kli¢ova slova: 3—10 slov.

Vlastni text, metody, vysledky, diskuze.
Seznam pouZitych zkratek. Literatura.

Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prv-
niho autora.

Zpravy ze sjezdu, Déjiny 1ékarstvi,

Dopisy redakei, Diskuze

Titulni strana:

— kratky, vystizny nazev,

— zkratka kfestniho jména, pfijmeni autora/,

— ufedni ndzev pracovisté.

Vlastni text, celé jméno s tituly, adresa, fax
a e-mail prvniho autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouZzité literatury se uvadi
informace o pfipadné podpoife grantem (plny
ndzev agentury a Cislo grantu), dédle pfesna
adresa pracoviSté i bydlisté a rodné ¢islo prv-
niho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakci a pro-
chazi zdvojenym recenznim Fizenim.
Neprijaté prace jsou na vyzadani vraceny
zpravidla do 3 mésici.

Redakce neprijme prace:

— které neodpovidaji uvedenym poZzadavkim,

— které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

— jestlize redakce v posledni dobé préci stejné-
ho tématu pfijala nebo jiz publikovala,

neni-li v zdméru redakce a posldni Casopisu
danou problematiku publikovat.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozZadav-
kum zasilejte na adresu:

doc. MUDr. Petr Bartiinék, CSc.
1V. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
nebo petr.bartunek@Ifl.cuni.cz

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny piispévatele Casopisu lékait Ceskych, aby ve svych publikacich

neopomijeli citovat domdct autory.

Uvadéni citaci ¢eskych autorti je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi lékaiské verejnosti.

Dékujeme za porozuméni a spolupraci

Redakéni rada Casopisu Iékarii Ceskych
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Nékolik slov uvodem k novému serialu

Redakénl’ rada C'asopisu lékarii Ceskych se rozhodla v dalsi seridlové radé (,,Krdsy mikrosvéta“, ,,Obrazy a medicina*“, ,,Galerie léka-

Fi vytvarnikit“, |, Ze

sbirek Zdravotnického muzea NLK*) sezndmit ctendre s 24 nejvyznamnéjsimi osobnostmi, které spojily

alespori cdst své studijni & profesni drdhy s praZskou lékarskou fakultou. Ta byla v roce 1883 rozdélena na ceskou a némeckou, z nichZ
druhd skondila svoji ¢innost ve dnech PraZského povstdni v kvétnu roku 1945. Ctend#i proto najdou v tomto seridlu i nékolik osobnosti,
které piisobily na praZské némecké fakulteé. Do roku 1848 se jazykové a ndrodnostni otdzky do Zivota praZské fakulty nepromitaly, néko-
lik predndsek se konalo jesté v latiné, ostatni v némciné. AZ povoleni ceskych predndsek — po dlouhou dobu ovsem jen nepovinnych —
v roce 1848 zahdjilo postupné pronikdni Cestiny na lékarskou fakultu, které vyvrcholilo rozdélenim fakulty. Pred rozdélenim na ni piiso-
bila Fada osobnosti, o nich? dnes tézko rozhodneme, zda se povazovaly za Cechy & Némce, respektive némecky mluvici obcany rakous-
kého soustdti. Specifikem ndrodnostnich pomérii v nasich zemich bylo rozlisovani adjektiva , tschechisch* a ,,bohmisch*, z nichZ prvé
znamenalo prislusnost jazykovou, druhé teritoridlni. Historii praZské fakulty a déjin lékarstvi vytvdreli pracovnici obou fakult. O existenci
a historii némecké se v obdobi totality nesmélo mluvit, a proto jsme se rozhodli v tomto seridlu pripomenout nékolik jmen jejich svétove
proslulych pracovnikii. Ona jména jsou casto zndma v pojmenovdni chorob ¢i objevii, aniZ bychom si uvédomovali jejich prislusnost

k prazské fakulte.

Vybér osobnosti nebyl jednoduchy. Své k nému rekli ¢lenové redakcni rady Casopisu lékatii Ceskych i pracovnici Ustavu déjin lékarstvi
a cizich jazykit 1. LF UK, kteit jsou si védomi toho, Ze jini posuzovatelé by moZnd volili ponékud jinak. Zvldsté obtizny vybeér jmen z doby
nejnovéjsi jsme omezili podminkou, Ze budou zarazeny jen osobnosti jiz neZijici.

MISTR ALBIK Z UNICOVA

(1360-1426)

Patrné nejvyznamnéjsim lékarem v Ceském
kralovstvi za doby lucemburské byl Sigismundus
Albicus de Uniczov, ctny Mistr Albik blahé
paméti, dvorni 1ékai dvou Ceskych kralt pfemy-
slovsko-lucemburské dynastie Vaclava IV.
a Zikmunda, rovnéZ krile uherského. Nebyt
monografie, kterd mu byla pfed nékolika lety
vénovana, zistal by Albik osobnosti zcela zapo-
menutou. Byl by zndm pouze nékolika histori-
kim stfedovéku, a to predev§im z toho divodu,
Ze zastaval po kratky Cas vysoky tfad prazského
arcibiskupa. Po roce v8ak arcibiskupsky stolec
opustil a sménil jej za niz§i a méné vynosny post
probosta VySehradské kapituly. Tato vzhledem
k jeho Zivotu kraticka epizoda budila odeddvna
pozornost badatelt, hlavné cirkevnich historik,
a zde si Albik nevyslouzil mnoho uzndni.
Opusténi tak vysokého afadu bylo v kazdém pii-
padé neobvyklé. Ale Albikovo piisobeni na arci-
biskupském stolci zaujimalo nekonecné krat§i
dobu neZ jeho cinnost ve funkci kralovského
1ékare vynikajici povésti a dlouholetého profeso-
ra prazské univerzity, presné&ji jeji artistické
a lékarské fakulty. Veliké mnoZstvi rukopist
s Albikovymi spisy, dochované ve starych evrop-
skych univerzitnich, klasternich i soukromych
knihovnach a aZz dosud v uplnosti nezjiSténé,
dovoluje uzaviit, Ze véhlas tohoto predstavitele
prazského 1ékarského uceni byl vskutku, feceno
dne$nimi slovy, mezindrodni. Z absolventl praz-
ské lékarské fakulty to byl pouze mnohem
pozdé&ji J. E. Purkyné, jenz dosdhl v jiné dobé
i jinych podminkdch podobného mezinirodniho
roz8ifeni. Seznamme se tedy s tim, co o Albikovi
vime.

Albik se narodil kolem roku 1360. Pochézel z
Unic¢ova na Moravé, kde tehdy jesté zcela prevla-
dal ¢esky a moravsky Zivel. K ponémceni mésta
dochazi aZ od 17. stoleti. Jeho narodnost je neji-
std, na univerzité, kam vstoupil kolem roku 1380,
byl zapsan ,,in natione Bohemorum®, coZ bylo
tehdy chdpano regiondlné. Stary letopisec jej sice
oznacuje za Némce, ale zda se, Ze by se v tom pri-
padé Albik v Praze ,,pocestil* — rozhodné neode-
Sel pii secesi némeckych mistrii po Dekretu kut-
nohorském z prazské univerzity. Nejspise
pochazel ze smiSené rodiny. Do Prahy odesel za

ucelem studii asi pfed rokem 1380. V roce 1382
se stava bakalafem uméni, v roce 1385 licencia-
tem a ve stejném roce i magistrem uméni.
Neékolikrat je jmenovan jako ,,examinator de naci-
one Boemorum®, pusobi na artistické a 1ékai'ské
fakulté, studuje prava a medicinu. V roce 1396 je
poprvé jmenovan jako ,.fysicus domini regis* —
¢ili lékar pana krile Véclava IV. V té dobé se mu
podafi vylécit t€Zce nemocného panovnika a od té
doby se mu skute¢né zménil Zivot. Krél jej Stédie
obdarovéva, Albik pobird platy z urbury kutno-
horské, z klastera sedleckého, jakoZto profesor
prazské univerzity pobiral 32 kop groSi z
Caslavi. O vyborném financnim zajisténi svédci
i postupna koupé€ tfi domi; az do roku 1396 byd-
li ve vlastnim domé v tehdejsi Kovarské ulici
(dnesni Spélené), pak se st€huje do véts§iho domu
na Starém Mést¢ v osadé Matky BoZi na Louzi,
pozdéji zakupuje vlastni nemovitost Na
Prikopech. Zve k sobé své rodiCe a sestru, Zije
s nimi ve spole¢né domdacnosti spolu s manzelkou
a nejméné dvéma dcerami — o jinych détech neni
nic zndmo. Rodi¢tim dal pozdéji — jiz jako vaze-
ny a bohaty mé§tan — postavit ,,nadherny goticky
ndhrobek s mnoha cimbufimi®, ktery byl znacné
ponicen za husitskych bouii, ale v néjaké podobé
ho vidél je$t€ Bohuslav Balbin; ten jej popsal
a dokazal jeSt¢ precist ndhrobni ndpis. Nékdy
kolem roku 1400 povySuje krdl Albika do Sle-
chtického stavu a udéluje mu erb se dvéma hvéz-
dami v hornim poli.

Albik ziskal doktorat prdv na padovské uni-
verzité, kde studoval s nejvétsi pravdépodobnos-
ti v letech 1402-1404, v dobé druhého zajeti
Viclava IV. Tato domnénka je nejpravdépodob-
néj$i. Diplom padovské univerzity si nechal
v Praze nostrifikovat v roce 1407. V Padové byla
v té€ dob€ vyspéla lékarska studia. Je vice nez
pravdépodobné, Ze tam studoval i medicinu, ale
jako graduovany lékai prazské fakulty jiz zkous-
ky neskladal. Italské vlivy jsou v Albikovych spi-
sech zcela zfetelné.

Pied rokem 1411 ovdovél. S uprazdnénim arci-
biskupského stolce po smrti Zbyiika Zajice
z Héazenburku vyvstala dileZitd politickd otazka,
kym tento stolec obsadit tak, aby uZ nedochazelo
k prudkym a zemi devastujicim sportiim mezi kra-
lovou a arcibiskupovou stranou, jako tomu bylo
diive za Zivota arcibiskupa Jana z JenStejna.
Studovany Albik, prosluly lékaf, ktery mél
naprostou daivéru krale a velmi dobfe znal i v oné
dobé vzruSené prostiedi univerzity se jevil byt
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vhodnym kandiditem. Dne 29. fijna 1411 byl
zvolen kapitulou sedmym arcibiskupem praz-
skym, rychle pfijal niZi i vySsi svéceni a po jeden
rok 1412, jak jiz bylo feceno, zastdval trad arci-
biskupsky a z toho titulu i ufad kancléfe univerzi-
ty. V naboZensky i politicky vypjatém roce, kdy
fimskd kurie uz poZadovala energické zakroky
proti vzmahajicimu se reformnimu hnuti, jmeno-
vit€ proti Mistru Janu Husovi, arcibiskup Albik
proti Husovi a jeho strané¢ nikterak nevystoupil
a po necelém roce sménil sviij vysoky dfad s olo-
mouckym biskupem Konrddem z Vechty.

Jako vySehradsky probost dale pfedndsi medi-
cinu na univerzit¢ a nepochybné zistava ve funk-
ci nejvyssiho fyzika kralovstvi (,,fysicus supre-
mus Regni Bohemie®) ve sluzbich svého krile,
s jehoz smrti v roce 1419 zasla i Albikova $tast-
nd hvézda. Pfed husitskymi boufemi opousti
Prahu a odchdzi do Vratislavi, kde nepochybné
najde atoCisté v nékterém z pocetnych klasterd.
Vénuje se psani, vznikd zde jeho nejslavnéjsi
spis ,,Regimen hominis sive Vetularius®, ktery je
vytistén v lipské diln¢ Marka Branda jeSté takika
60 let po jeho smrti, v roce 1484.

Albik za sebou zanechal uctyhodnou fadu spi-
stl, z pfevazné vétSiné nikdy nevydanych. Jak
zjiStuje moderni badani, jeho dilo se hojné Sifilo
opisovanim, pronikalo do okolnich zemi a pfispi-
valo k véhlasu prazského predhusitského univer-
zitniho uceni. Tematicky se soustfeduje vZdy na
oblast 1ékarské védy a praxe. Albik je u nés (ale
nejenom u nas) ve své dobé prvni a jediny z 1éka-
fh, ktery nepiSe o ni¢em jiném neZ o medicing.
Astronomie, matematika a astrologie nejsou
nikdy hlavnim tématem jeho pojednéni, jako je
tomu v té€ dobé€ u viech ostatnich profesort medi-
ciny. Svym dlrazem na preventivni lékaistvi,
diikladné pozorovéni, stanoveni spravné diagno-
zy a nenahraditelnou tlohu lékafské praxe a zku-
Senosti jsou Albikovy nédzory i dnes v lecCems
obecné platné.

Diky dochovanému opisu Albikovy zavéti
zndme i presné datum jeho tumrti: Zikmund Albik
z UniCova, po 30 let profesor prazské univerzity,
dvorni lékaf dvou poslednich ,Ceskych®
Lucemburkt a kratky ¢as i arcibiskup prazsky,
zemfel 27. 7. 1426 na dvote ¢eského a uherského
kréle v Buding. Misto jeho hrobu je nezndmé.

) prof. PhDr. Milada Rihovd, CSc.
Ustav déjin lékarstvi a cizich jazykii 1. LF UK
120 00 Praha 2, Karlovo ndmésti 40



