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Soucasny pohled na plasticitu kmenovych bunék

a bunécnou terapii

Filip S., 2Mokry J., *Pudil R.
!Onkologickd a radioterapeutickd klinika FN, Hradec Krdlové
2Ustav histologie a embryologie LF UK, Hradec Krdlové
3I. interni klinika FN, Hradec Krdlové

SOUHRN

Jednim z nejsporné&jSich problému v soucasné biologii a mediciné je existence plasticity kmenovych bunék.
Experimentélni biologie a medicina pracuje s kmenovymi buiikkami a s vyuZitim bunécné terapie jiz vice
nez 20 let. Terminem plasticita se mini fenotypovy potencidl kmenovych bunék, ktery je §irSi, nez jsou
fenotypy diferencovanych bunék jejich ptvodnich tkani. Mnoho laboratofi jiZz podalo dikaz o existenci
plasticity kmenovych bunék, ale vznikla celda fada namitek k prezentovanym vysledkim. Prezentujeme
nékteré z ndmitek zpochybiujici tdaje o plasticit¢ kmenovych bunék. Ve sdéleni chceme poukdzat na
nékteré otizky a problémy spojené s plasticitou kmenovych bunék, otdzkami transdiferenciace a fuze
bunék. Z dosavadnich experimentalnich vysledka mizeme fici, Ze kmenové buiiky budou mit klicovou tlo-
hu v bunécné terapii. Toto sdéleni predstavuje urcitou sondu a tvod do diskuze uréené pro plasticitu kme-
novych bunék a buné¢nou terapii.

Kli¢ova slova: kmenové buiiky, plasticita, transdiferenciace, bunééna terapie.

SUMMARY

Filip S., Mokry J., Pudil R.: Present View on the Stem Cell Plasticity and Cell Therapy

The most controversial problem in the present biology and medicine is the existence of stem cell plasticity.
Experimental biology and medicine have been working with stem cells and stem cell therapy more than
twenty years. The term plasticity, as it is understood, is the potential of stem cell phenotypes that is much
broader that phenotypes of differentiated cells of their original tissues. Many laboratories have documented
the existence of stem cell plasticity; however, many objections to the reported results still exist. Here, we
present some of these objections questioning the data on stem cell plasticity. We wish to point out some
problems associated with plasticity of stem cells, transdifferentiation and cell fusion. Recent experimental
results indicate that stem cells may have a key role in stem cell therapy. This review is an introductory

discussion on the stem cell plasticity and stem cell therapy.
Key words: stem cells, plasticity, transdifferentiation, stem cell therapy. Fi.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 779-783.

soucasné dobé je v biologii a mediciné jednim z nejvice sle-
dovanych problémi existence plasticity kmenovych bunék.
Diskuze o ,transdiferenciaci“ nebo ,plasticité¢* dokaZe zaujmout
a vyvolava Cisté védecké, ale také az fantastické predstavy.
Plasticitu lze popsat jako vzdjemnou zastupitelnost organové
specifickych kmenovych bunék. V urcité tkani produkuje orgdnové
specifickd kmenova buiika diferencované elementy charakteristické
pro danou tkan. Za ur¢itych podminek 1ze takovéto kmenové bunky
primét k tvorbé elementd, které se v piivodni tkani viibec nevysky-
tuji (1). Terminem plasticita se mini fenotypovy potencidl tkaino-
vych kmenovych bunék, ktery je Sirsi, neZ jsou fenotypy diferenco-
vanych bunék jejich vychozi tkdné. Bylo zjisténo, Ze naptiklad
neuralni kmenové buiiky mohou produkovat hematopoetické (2)
nebo myogenni buniky (3). DalSim vhodnym pfikladem jsou stro-
mélni kmenové buiiky kostni diené, které mohou generovat nervo-
vé a gliové buiiky (4), kardiomyocyty (5), pneumocyty, hepatocyty
a dalsi (6). Nejprve byla schopnost pfemény kmenovych bunék
zaznamendna v piipadech, kdy organové specifické kmenové buii-
ky tvofily buriky sice odliSného typu, ale shodného embryonalniho

puvodu, tzn., Ze orgdnové specifické kmenové buiiky a buiiky s ni
vzniklé pochazely ze stejného zarodecéného listu (intra-germ layer
conversion). Posléze byla prokdzana i pfeména organové specifické
kmenové buiky v buiiky pochazejici z jiného zarode¢ného listu, nez
z jakého je odvozena ptivodni kmenova burika (trans-germ layer
conversion).

Dalsi vyzkum naznacil, Ze v nékterych pfipadech by misto zddn-
livého reprogramovani dospélych kmenovych bun¢k mohlo doché-
zet k bunééné fuzi. Smith et al. dolozili, Ze pfi kultivaci adultni buri-
ky kostni dfené nebo neurdlni kmenové buriky s embryonalnimi
kmenovymi (ES) bunikami, obcas tyto dva typy vytvorily hybridy,
které vypadaly jako ES buiky, ale mély abnormélni morfologii,
vyssi pocet chromozému a byly geneticky nestalé (7). Tyto studie
pochybovaly jen o téch pozorovanich plasticity, kterd zahrnovala
kokultivaci dvou typt bunék. PrestoZe k fiizi obou bunéénych typt
ziejme& prispély mimofddné nepfiznivé kultivaéni podminky,
v nichZ byly buniky exponovany fadé selekcnich agens, zdéSeni
z této fize dalo podnét pro sestaveni piisnych norem pro prikaz
plasticity. Anderson, Gage a Weissman, ktefi predloZili tento soubor

doc. MUDr. Stanislav Filip, Ph.D.
500 05 Hradec Kralové, Sokolska 581
fax: 495 832 081, e-mail: filip@fnhk.cz
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norem (8, 9), pozaduji, aby buriky byly na zac¢atku experimentu nej-
dfive fadné identifikovany, protoZe i jedina cizi buiika ve zdanlivé
purifikované kultufe by mohla vést k zavadéjicim vysledktm. Pri-
kaz exprese novych proteint nepostacuje; je nutno doloZit, Ze buii-
ky pfispivaji k tkafiovym funkcim hostitele: k prenosu vzrucht
v nervovém systému nebo k odstrafiovani odpadnich produkti
z krve v jatrech. To znamena, Ze jedind, dobte charakterizovana dar-
covska butika musi byt schopna vytvofit ,,robustni® populaci, a ne
pouze par roztrousenych bunék v nové tkani. Plasticita by méla byt
prirozenym jevem, coZ znaci, Ze buiiky musi fungovat v tkéni hos-
titele trvale, aniZ by doslo pfi kultivaci k jejich zméné (8, 9). Tyto
podminky vedou k vasnivé diskuzi (10) a nektefi védci na tomto
poli souhlasi, Ze buriky je tfeba 1épe charakterizovat a prokazovat
jejich funkénost. V soucasné dobé doslo k znaénému pokroku ale
i pfesto nebylo zatim dosaZeno souhlasu v tom, kolik funkénich
skokll musi tyto buiiky absolvovat, aby bylo mozno vysledek pokla-
dat za plasticitu (10).

Zatim Zadna ze studii, které chtély prokazat plasticitu, plné
nespliluje prisnd kritéria stanovend Weissmanem, Andersonem
a Gagem (8, 9). Pfipomenime si experimenty Krausové et al., ktefi
pouzili buiiky, jeZ se pii kultivaci nezménily, a ktefi prokazali, Ze
jedina krevni kmenova buiika mize dat vznik mnoha bunécnym
typtim (6). Problém vSak zGstdva v hledani diikazu bunééné fuze.
Lagasse et al. napiiklad zistavaji skepticti, protoZe se domnivaji, Ze
buriky od prvniho pfijemce transplantitu ,,nebyly velmi dobte cha-
rakterizovany* (11). Dalsi autofi jako naptiklad Verfaillieova et al.
vyjadiuji svlij nazor, Ze studie ,,ve skuteCnosti stile nedokladaji
vyznamny pfispévek do Zadného orginu* (12). Zatim se jedna
o malé skupiny buné¢k bez jakékoliv funkce. I pres riznici se nazo-
ry a snahy dokdzat pravdu, zatim tento experiment nebyl verifiko-
véan. Weissman et al. sdélili, Ze kdyZ se on a jeho tym snazili vyse
uvedeny experiment zopakovat s pe¢livé vybranymi krevnimi kme-
novymi bunikami, nasli pouze ofekdvané kostni a krevni derivaty,
Sest jaternich bunék a jednu mozeckovou bunku, pficemz tato Pur-
kynova burika méla dvakrat vyssi obsah DNA, coZ znamend, Ze by
to mohla byt lokalni burika, kterd fizovala s jednou ze znacenych
bunék (13). MazZeme ale sdélit, Ze tyto rozdilné vysledky, kterych
dosahly skupiny Krauseové a Weissmana, vedou k dilezité otazce
jak koncipovat zdkladni experiment, ktery by plasticitu potvrdil
nebo vyloucil. Propojeni procesu transdiferenicace a vlivu prostie-
di, kde se kmenové buriky nachdazeji, je uzké. Kmenové buiiky si
pravdépodobné po celou dobu své existence, kterou pieckdvaji pre-
vazné v G, fazi, udrzuji loajélni vztah k riznym formam mikropro-
stiedi a zpétné ho mohou ovliviiovat (6, 9, 13). Déle se zda, Ze
hematopoetické kmenové buriky (HSCs — hematopoietic stem cells)
mohou vcestovat do n€kterych tkani a organii a mohou mit vliv na
jejich regeneraci — napf. jatra, plice, gastrointestinalni trakt (GIT),
cévy a srdce (6, 14). Mezenchymalni kmenové buiiky (MSCs —
mesenchymal stem cells) maji kapacitu dopliiovat butiky krve, plic,
jater a stfev (15). Populace kmenovych bunék zjisténych v mozku
a tukové tkani rovnéZz vykazuji diive nepfedvidanou potencialitu
(16, 17). Pfesto tyto studie mnoho védct nepfesvédcily a prohlasu-
ji, Ze existuje dostatecny divod ke skepsi (18, 19).

BUNECNA FUZE

Jednim z hlavnich argumentl pouzivanych ke zpochybiiovani
zprav o plasticit¢ kmenovych bunék je, Ze predchazejici vysledky,
zaméfené na prukaz transdiferenciace, byly ve skuteCnosti prika-
zem bunécné fiize (20). Tato otazka se dostala do popredi pfi novej-
Sich pozorovédnich, a to, Ze tkanové odvozené kmenové buiky
mohou podstupovat fiizi s jinymi bunéénymi typy (21). Ackoliv
néktefi v&dci uznali, Ze potencidlni vyznam bunécné fuze je jiny
neZ otdzka plasticity kmenovych bungk, studie bunécné fize jsou

Casto citovany, aby zpochybnily existenci transdiferenciace kmeno-
vych bunék (10). Na zédkladé takovych studii o bunécné fuzi se
doslo k zavéru, Ze fenomenologie bunééné flize mize vysvétlit dii-
vEjsi zpravy o plasticit¢ kmenovych bunék. Kromé toho je dikaz
bunécné fize popisovan jako zruSeni platnosti koncepce o transdi-
ferenciaci kmenovych bunék (20). Avsak neni jasné, pro¢ by bunéc-
na fuze a transdiferenciace mély byt protichidnymi jevy. Konecné,
vyvoj kosternitho svalu zahrnuje oboji — bunécnou diferenciaci
i fuzi. Nejnovéjsi experimentalni nalezy svorné vylucuji bunécnou
fuzi jako mechanizmus plasticity kmenovych bunék.

EXPERIMENTALNI DUKAZ PLASTICITY

Ackoliv vSechny védecké hypotézy vyzaduji pfisny védecky
dikaz, aby byly plné akceptovany, existuji pochybnosti, zda pravi-
dla navrZzend Weissmanem, Andersonem a Gagem jsou vzdycky
vhodna pro stanoveni plasticity kmenovych bunék (10). Prvni pra-
vidlo trpi pfiliSnou divérou, Ze studie na Zivych zvifatech jsou
schopné vyfesit problémy s potencidlem kmenovych bunék. Zatim-
co definitivni pozitivni vysledky in vivo jsou vZdy nejlep$i varian-
tou, interpretace negativnich vysledkl jsou Casto problematické.
Jestlize se dana populace kmenovych bunék ukaZze jako neschopnd
regenerovat cilovou tkan u Zivého zvifete, znamena to, Ze tyto buii-
ky nemaji patfi¢ny tkanovy potencial? Misto toho mohou negativni
vysledky indikovat neschopnost dircovskych kmenovych bunék
usidlit se, nebo se fadné¢ integrovat s cilovou tkani, pfipadné odra-
Zeji stav neschopnosti organizmu nebo tkdné navodit reparacni
pochody. Navic, je nesnadné rozlisit u experimentu na zivém zvife-
ti, zda je to vlastni fenotypovy potencial darcovskych bunék nebo
podpurné mikroprostiedi hostitelské tkané, které jsou pravé studo-
véany. Kultivace bunék je uzite¢nym dopliikem studii na Zivych zvi-
fatech, protoZe experimentdlni podminky 1ze mnohem lépe kontro-
lovat nez v prostedi in vivo. Tim, Ze se kmenové buiiky podrobi
kultiva¢nim manipulacim pied jejich vpravenim hostitelskému zvi-
feti, kultivace jim miiZe pomoci realizovat jejich endogenni repa-
racni potencidl. SpiSe nez Ze by byly pro védecky vyzkum Skodlivé,
kultiva¢ni manipulace opakované poskytly dilezité informace o kli-
Covych védeckych problémech, které se jen obtizné fesi u studii
provadénych vyhradné na Zivém zviteti.

Na prvni pohled se mize zdat jako rozumné prohlaseni, Ze ,,dar-
covské buriky by mély produkovat robustni a trvalou regeneraci
cilovych tkdni, aby se presné urcila plasticita kmenovych bunék®.
Avsak prozkoumejme vyznam tohoto kritéria v Sir§im kontextu. Po
mnoho let se myslelo, Ze srdecni sval dospélych je postmitoticky,
nyni se vSak vi, Ze ke kontinudlni, i kdyZ pomalé regeneraci
v dospélém myokardu dochézi (22). Tato normalni rychlost nahra-
dy myocyti neni zdaleka robustni, ackoliv je patrné vysoka natolik,
aby v myokardu udrzZela normalni homeostdzu po celou dobu Zivo-
ta. Vedle endogennich srde¢nich kmenovych bunék byl rovnéz
podéan diikaz naznacujici, Ze extrakardidlni buriky generuji nahrad-
ni myocyty v dospélém srdci (23, 24). TakZe se zd4, Ze piispévek
extrakardidlnich kmenovych bunék pfi ndhradé myocyti v dospé-
Iém srdci je fyziologickou realitou, ale nebude spliiovat kritéria
robustnosti, a bude tedy pro dospély myokard nevyhovujici.

Dalsi navrhovana kritéria jsou rovnéz nedostate¢nd, jsou-li prilis
Siroce aplikovand na vSechny experimentalni situace (10). Aby-
chom mohli podat hypoteticky priklad poZadované funk¢nosti pred-
pokladejme, Ze potomstvo transplantovanych hematopoetickych
kmenovych bunék se plné integrovalo do kontraktilniho myokardu
a exprimuje ¢etné svalové proteiny. Bude pro rozumného védce nut-
né stanoveni funk¢nosti, aby doSel k nizoru, Ze zde doslo k ,,trans-
diferenciaci”. Ano, funk¢ni analyza bude nutna pro zhodnoceni kli-
nické uziteCnosti transplantace, ale nebude nutné ovérovat vyskyt
transdiferenciace. To nahradi mimofddné prohlaSeni, Ze burika
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splitujici vSechna anatomicka a molekularni kritéria kardiomyocytu
neni ptivodni srde¢ni svalovou buiikou.

PoZzadavek, Ze plasticita kmenovych bunék musi byt prokazana
v ,,prirozenych* podminkach, se zda zvlast¢ nevhodny pro pocho-
peni biologického vyznamu transdiferenciace (25). ProtoZe k nej-
vEétsi bunécné regeneraci u dospélych dochazi béhem procesu hoje-
ni ran, pak patrné studie plasticity béhem reparace tkani a organt
bude pravym polem pro vyzkum. Nadto se zda, Ze toto posledni kri-
térium je v rozporu s mnoha studiemi v buné¢né biologii, protoze
tradi¢ni modely diferenciace kmenovych bunék jsou zaloZeny na
studiich zkoumajicich kapacitu hematopoetickych bunék rekonsti-
tuovat krevni systém po letdlnim ozéafeni recipientnich zvitat (19).
Ackoliv volani po vétsi védecké prisnosti pfi zkoumani poznatkt
o plasticité kmenovych bunék se mize zdat vcelku rozumné, tento
pozadavak na vyssi uroven dikazi zatemiuje povahu debaty. Poza-
davek, Ze kazd4 prace o transdiferenciaci musi podavat ten nejurci-
t&js$i diikaz, ma smysl je tehdy, jestlize zastanci plasticity kmeno-
vych bunék jako skupina obhdji alternativu k tradi¢nimu ndzoru na
kmenové buiiky. Ale to neni problém vyvolany poznatky o plastici-
t& kmenovych bunék. Existuje nesc¢islné mnoZstvi zprdv o plastici-
t&, které musi byt konfrontovany, a ne kazda se zabyva transdife-
renciaci. Alespoii nékteré idaje o plasticité jsou validni, coZ vedlo
k pokusiim integrovat tyto poznatky do tradi¢ni teorie o kmenovych
burikach (10).

TRANSDIFERENCIACE

Termin transdiferenciace se ¢asto pouZziva pro oznaceni poten-
cialu plasticity kmenovych bunék. Napitiklad 1ze uvazovat, Ze kme-
nové bunky, které normalné generuji krevni elementy, podstoupily
transdiferenciaci, jestliZze produkovaly kardiomyocyty. Takové cha-
pani transdiferenciace bylo pfejato ze starSiho vyznamu tohoto ter-
minu, ktery se pouzival k popisu konverze jednoho diferencované-
ho bunééného typu v jiny. Nejcastéji prijaté priklady
transdiferenciace jsou: regenerace koncetin u obojZivelnikii a kon-
verze pigmentového epitelu na cocky a nervové buiky sitnice (26).
V téchto pripadech se diferencovana tkan dediferencuje na bunky
s jasnym fenotypem kmenovych bunék, pred jejich metamorf6zou
na jiné diferencované bunécné fenotypy. Jinymi pripady transdife-
renciace je napiiklad konverze bunék pankreatu v hepatocyty
a vaskularniho endotelu v hladkou svalovinu (27, 28). Kromé toho
literarni ddaje naznacuji, Ze makrofagy kostni dfené se mohou
transdiferencovat v kardiomyocyty, pokud jsou kultivovany v pii-
tomnosti myokardu (29).

U dospélych je generovani nové diferencovanych bunék
vyznamné zvyseno pii hojeni ran. Obecné byl akceptovan nazor, Ze
kmenové builky vyciti poskozeni tkdné a z dalky migruji do mista
poranéni (30, 31). Nicméné se vypozorovalo, Ze aktivace imunitni
odpovédi zvySuje regeneraci bunék, k niZ dochézi pfi transplantaci
tkani nebo bunék hostiteli (6, 23, 24). Napftiklad ve studii zabyvaji-
ci se srde¢ni tkdni u muzd, jimz bylo transplantovano Zenské srdce,
bylo nejvétsi mnozstvi Y-pozitivnich kardiomyocytd v mistech
akutni rejekce (23). Tyto vysledky jsou prekvapujici, protoze prvni
vlnou bunék odvadénych k rané jsou buiiky imunitni (immune res-
ponse cells), nutné jako prvni krok, aby zastavily dal$i vazné&jsi
poskozeni v misté traumatu. Jestlize tyto imunitni buiiky mohou
pozdéji byt zdrojem novych bunék pro reparaci rany, pak jejich
transdiferenciace nahradi potfebu mobilizovat sekundéarni buné¢nou
populaci, tj. kmenové bunky, k poskozené tkani. Tato hypotéza je
v souladu s vysledky a naznacuje, Ze makrofagy, vstupujici do tka-
né myokardu, mohou pfispét k tvorbé novych srde¢nich svalovych
bunék (29).

Dalsim dikazem, Ze se buriky mohou transdiferencovat, jsou stu-
die o vlastnostech monocytil, coZ jsou buiiky obvykle povaZované

za okamzité progenitory makrofagu. Nékolik studii prokazalo, Ze
monocyty se mohou diferencovat v endotelové buiiky (32). Novéjsi
studie jiZ naznacila, Ze fenotypovy potencidl monocytd se mize
také rozsifit na jiné linie (33). O endotelovém potencidlu monocytd
by se mélo uvaZovat v kontextu s jednou z nejstarSich kontroverzi
v biologii kmenovych bunék, ktera se tykd spojeni mezi liniemi
krevnich a endotelovych bun¢k. Otazka se soustfedila na existenci
multipotentni kmenové butiky — hemangioblastu, ktery umoziuje
vznik obou, hematopoetické i endotelové bunécné linie (34). Acko-
liv tato debata stale pokracuje, zda se ted jasné, Ze kmenové buriky
s vlastnostmi hemangioblastl existuji jak v embryu, tak u dospé-
lych (35). Avsak zjisténi, Ze buiika, jako je monocyt, o némz se
predpokladd, Ze je pln€ vazan na myeloidni krevni linie, je rovnéz
schopnd generovat endotelové buriky, ma signifikantni dsledky pro
biologii kmenovych bunék. Vyznam téchto pozorovani je v jejich
odchylce od standardnich hierarchickych modeli kmenovych
bunék, které zachycuji diverzifikaci linii na trovni multipotentnich
kmenovych bunék. JestliZe je moZné presmérovat unipotentni pro-
genitory na mnohocetné bunécné profily pak, jaky je rozdil mezi
multipotentnimi a unipotentnimi kmenovymi burikami?

Schopnost jak diferencovanych bunék, tak bunék charakterizova-
nych jako vysoce vdzané progenitory, tj. monocyty, transdiferenco-
vat se v jiné bunécné fenotypy naznacuje, Ze soucasné modely
diverzifikace nemusi dostatecné reprezentovat prirtstek bunécnych
fenotypt. Ackoliv je malo piikladi, kdy byla jasné prokazéana exi-
stence transdiferenciace diferencovanych bunécnych fenotypt,
dikaz u téchto pfipadi je definitivni (26) a zakldda precedens, Ze
regenerovand tkan nevznikd vzdy z kmenovych bunék podle drah
hierarchické diferenciace. I pfes definitivni dikaz transdiferencia-
ce, jeji existence se obvykle povazuje za zvlastni ptipad s malou
relevanci pro diskuzi o biologii kmenovych bunék a regeneraci tka-
ni. AvSak novy dikaz (28) naznacuje, Ze trandiferenciace mize mit
Sirsi vyznam pro pochopeni biologie savct, neZ se v soucasné dobé
mysli. Ackoliv diferenciace muze byt vys$si neZ dediferenciace
a transdiferenciace mezi fenotypy, zajistuje smérovani k linii. Vyz-
nam transdiferenciaéniho modelu bunécné diverzifikace spociva
v souhrnu bunécénych fenotypt v organizmu jako ¢asti kontinuity.

BUNECNA TERAPIE

Experimentalni biologie a medicina pracuje s kmenovymi buri-
kami vice neZ dvacet let. Nalezeny zpusob, jak in vitro kultivovat
lidské ES ziskané pii abortech nebo z ,,pfebyte¢nych® embryii pii
in vitro fertilizaci, vyvolal okamZit¢ predstavy o moZnosti nasmé-
rovat cilené vyvoj a diferenciaci téchto bunék pro potfeby regene-
race poskozenych tkani (10, 36). Bunécna terapie stoji pred neleh-
kym ukolem jak koncipovat pristup k detekci, ziskavani a kultivaci
kmenovych bunék pii 1é¢bé nékterych onemocnéni (37). Bude moz-
né vyuzit adultni kmenové bunky k 1é¢bé SirSiho spektra chorob?

Nemoci, které jsou nasledkem destrukce anebo dysfunkce urci-
tého omezeného poctu bunéénych typt, jako je diabetes mellitus
(pfi némz dochdzi k selektivnimu zniceni beta bun¢k Langerhanso-
vych ostritvkil) nebo Parkinsonova nemoc (ktera vznikd z destruk-
ce dopaminergnich neuront v oblasti substantia nigra), lze 1écit
transplantaci diferencovanych derivati ES bunék. Studie na zvira-
tech ukazuji, Ze transplantaci derivatd pluripotentnich kmenovych
bunék nebo fetdlnich bunék lze uspésné 1éCit fadu chronickych
nemoci jako je diabetes, Parkinsonova nemoc, traumatické porané-
ni michy, Purkyfiovu bunéénou degeneraci, selhani jater, selhani
srdce, Duchennovu muskularni dystrofii, osteogenesis imperfecta
a dalsi (38—41). Ackoliv bylo v poslednich letech dosaZeno znacné-
ho pokroku v transplantacni 1éCbé, stile existuje nékolik hlavnich
prekdzek, které omezuji Sirokou aplikaci bunécné transplantace
v rutinni 1écbé téchto stavii. Hlavnimi prekdZkami, s nimiZ se musi
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pocitat, je potfeba masivnich davek imunosupresivnich 1éka pro 7.
prevenci rejekce transplantované tkané a také nedostatek organti od
mrtvych darcu. I pres tyto prekdzky by mohla strategie zaloZend na

bazi lidskych ES bunék umoznit tvorbu neomezeného mnozstvi 8
potiebnych bunék, ptipadné téz tkani, a jejich dostateCny piisun 9.
z abundantniho, obnovitelného a rychle dostupného zdroje. Kromé

toho by ES buriky, podle své pfizptisobivosti pro stabilni genetickou
modifikaci, mohly byt upraveny tak, aby se vyhnuly nebo inhibo- 10.
valy imunitni odpovéd hostitele.

Prvnim krokem k tspé$nému vyvoji terapie na bazi lidskych ES 1.
bunék je dokazat, Ze maji schopnost diferencovat se v urcity, pro
nas zajimavy bunécny typ, a ze smiSené populace tuto linii purifi- 12
kovat. Ve druhém kroku bude nutné kriticky posoudit a demon-
strovat, Ze diferencované bunécné derivaty funguji normalnim 13.
fyziologickym zptisobem, napfiklad Ze sekrece inzulinu v buiikach
Langerhansovych ostrivku probihd normdlné a odpovida hladiné 14.
glukdzy. Tfetim, a to hlavnim milnikem na cesté ke klinickym tes-
tim, bude ditkaz efektivity s pouZitim modelél nemoci u velkych 135
zvitat. Za ¢tvrté je tfeba vyloucit moZnost tvorby tumori odvoze-
nych z derivéti po diferenciaci ES bunék a transplantovanych lid- 16
skym pfijemctim. Vzhledem k tomu, Ze pokrok v tomto sméru ’
pokracuje milovymi kroky, jist¢ pfibudou dalsi otdzky, které 17.
mohou limitovat terapeutické vyuZiti kmenovych bunék. Snaha
védcu 1éc¢it i v soucasné dobé nevylécitelné nemoci, tlak samot-
nych pacientl, jejich rodin a také tlak politicky, miZe vyvoj 18
novych terapeutickych pfistupt zna¢né komplikovat (10). Dulezité
je zachovat ,,Cisty rozum®, oprostit se od emoci, respektovat védec- 19.
ka a etickd pravidla (36).

Perspektivnimi sméry bunéfné terapie jsou: terapeutické klono- 5,
véani, embryondlni kmenové buriky, lécba fétu, dospélé kmenové
buriky, vyuziti humorélnich piisobkl k usmérnéni chovani kmeno- 21,
vych bunék a pripadné genetickd modifikace kmenovych bunck.
Zpocatku se zdalo, Ze napriklad dospélé kmenové buiiky budou
predstavovat urgity ,.eticky kompromis® vii¢i embryondlnim buii- ~ 22-
kam. Dnes vSak chipeme, Ze jednotlivé pristupy jsou navzijem
uzce propojeny. Védci jiz prokazali, Ze fadu bunéénych typu, jako 23
neurony a svalové buiiky, pankreatické beta buriky a dalsi, je moz-
né ziskat kultivaci ES bunék (10, 36). VyuZziti kmenovych bunék o4
v 1é¢bé dnes najde své uplatnéni i v tak necekanych piipadech, jako
je 1lécba onemocnéni ledvin (42) nebo imunologickd reparace 25.
u nemocnych s AIDS (43).

26.
Zkratky
ES buiiky - embryondlni kmenové buiky 27.
GIT — gastrointestindlni trakt
HSCs — hematopoetické kmenové buiky (hematopoietic stem cells)
MSCs — mezenchymalni kmenové butiky (mesenchymal stem cells) 28,
29.
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K ¢lanku autora Filip S., Mokry J., Pudil R.
,»Soucasny pohled na plasticitu kmenovych
bunék a bunécnou terapii‘

Autori ¢lanku predkladaji recentni ivahy o plasticité tkanové specifickych kmenovych bunék a v zavéru prehledového ¢lanku se dosta-
vaji k moZnym aplikacim embryondlnich kmenovych bunék v regenerativni medicing. Pro pouceného laika je text misty malo srozumitel-
ny a neptehledny. Chybi alesponi zdkladni schémata, kterd by ¢tendfi pomohla zorientovat se v pomérné sloZité problematice. Na druhou
stranu je chvalyhodné, Ze autofi uvadéji a diskutuji fadu praci zaloZenych na experimentech in vivo, které teorii o plasticit¢ kmenovych
bunék zpochybiiuji. Je to jist¢ dobfe, protoze zvlasté v klinické obci je kazda nové zprava o mozném pouZiti adultnich kmenovych bunék
pro terapii pfijimana s nekritickym, byt pochopitelnym nadSenim. Proto jsou také duleZita pfisnd pravidla pro prikaz plasticity, nebot na
zakladé nevhodné navrZenych experimenti, ¢i $patné interpretovanych vysledkd, pfistupuji lékafi po celém svété, i v Cechdch, k velmi
,.sofistikované® 1é¢bé kmenovymi butikami, kterd ma malou Sanci na dspéch.

Plasticitou kmenovych bunék, procesy transdiferenciace a dediferenciace, rozumime pfeménu adultni kmenové buriky jedné specifické
linie na buiiku odli$né linie, kterd je charakterizovdna zménou expresniho profilu tkanové specifickych markerd a funkénich parametrt (1,
2). Tyto terminy se dfive pouzivaly spiSe v kontextu buné€k vice diferencovanych, napiiklad hematopoetickych, kde byly vSechny tyto pro-
cesy extenzivné studovany a popsany (3).

V posledni dobé se objevuje mnoho alternativnich vysvétleni tohoto fenoménu. Nékterd z nich jsou schematicky znazornéna na obrazku 1.

Transdiferenciace a dediferenciace (obr. 1A, B) nebyla u savcich adultnich kmenovych bunék dosud spolehlivé prokazana (1). Velice
Castym pfipadem je ziejmé existence vice typu adultnich kmenovych bunék (obr. 1C) v nehomogennich nebo nedostate¢né vycisténych
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Obr. 1. Schéma zndzoriujici potencidlni mechanizmy a vysvétleni nékterych pozorovani fenoménu plasticity adultnich kmenovych bunék (upraveno z (1))
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populacich bunék pouZzitych k experimentu (1, 4). To plati pro pokusy s buiikami izolovanymi z kostni dfené, kterd mimo hematopoetic-
kych kmenovych bunék obsahuje i kmenové butiky mezenchymalni a dokonce vzacné i pluripotentni kmenové buiiky (obr. 1D). Dale napfi-

x4

klad pro neurondlni a svalové kmenové buiiky kontaminované hematopoetickymi kmenovymi buitkami. Buné¢na fize (obr. 1E) tedy neni

jedinym ani hlavnim argumentem proti teorii o plasticité adultnich kmenovych bunék.

Dalsi zévaznou komplikaci pfi posuzovani plasticity jsou technické artefakty pfi analyze vysledktl experimentt. Jednim z ptiklada je
pouziti beta-galaktosiddzy a chromozému Y pro detekci darcovskych bunék kostni dfené v cilovém orgénu piijemce (5).

Nedofesena zustava také otdzka zvySeni ucinnosti transplantace kmenovych bunék. Nepatrné mnozstvi bunék usidlenych v cilovém orga-
nu se jevi jako neuspokojivé pro redlnou aplikaci v regenerativni mediciné. Expanze pluripotentnich kmenovych bunék z kostni diené ex
vivo s jejich naslednou aplikaci nebo mobilizace potencidlu endogennich kmenovych bunék a progenitort in situ farmakologicky (malymi
molekulami, rdstovymi faktory a chemokiny) se proto zdaji byt rozumnou cestou do budoucna.

Pres veskeré sporné otazky zlstava moznost vyuziti embryondlnich a adultnich kmenovych bunék pro bunécnou terapii velkym prisli-

bem (6, 7).

Velké mnozstvi aktualizovanych informaci a odkazi na literaturu tykajici se problematiky kmenovych bunék miZe ctendr najit na stran-
kach The International Society for Stem Cell Research (http://www.isscr.org).
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Palivec, V.:
STAROPRAZSKE LEKARSKE
PAMATKY

Praha, Libri, 2005. Prvni vyddni, vdazané, cerno-
bilé i barevné obrdzky, 175 s., doporucend cena
246 K¢. ISBN 80-7277-220-1.

Asi uprostfed roku 1986, v dobé, kdy jsem
vykonaval funkci vedouciho redaktora Casopisu
Iékatt ¢eskych, mne jednou navstivil v redakci
star§i pan. Predstavil se jako byvaly naméstek
feditele Narodni knihovny pfi Statni knihovné
CSR, uvedl, Ze v dobé pred 2. svétovou valkou
byl vedoucim oddéleni retrospektivni bibliogra-
fie a pozdé&ji niméstkem feditele Ustfedni 1ékai-
ské knihovny v Praze a spravcem Lékarského
muzea. Divodem jeho navstévy bylo zjistit, zda
by bylo moZné publikovat nékolik ¢lankid z obo-
ru dé&jin lékatstvi v Casopisu lékard Ceskych.
Ujistil jsem ho, Ze redakce ma trvaly zdjem
0 obsahove zajimavé a formalné vyhovujici ¢lan-
ky, zvlasté jsou-li z déjin lékarstvi. Na informa-
ci, ze je muze kdykoliv poslat posStou na adresu
redakce, vyndal z aktovky kancelaiské desky,
v nichZ bylo nékolik kratkych ¢lanki. Prevzal
jsem je a kratce poté jsme se rozloucili. Kdyz
odesel, nahlédl jsem do stranek prvniho ¢léanku.
Pod jeho ndzvem bylo jména autora: RNDr.Vik-
tor Palivec. VSechny c¢lanky jsem precetl se
zdjmem. A od té doby jsme se jeSté nékolikrate
setkali, a to vzdy, kdyZ pfinasel nové rukopisy —
nikdy je neposilal postou. Naposledy prisel na
podzim roku 1989 a pfi odchodu mi sliboval:
,.Prijdu po novém roce a pfinesu vse, co jsem

napsal®. Tento slib mu ale osud nedovolil splnit
— 30. prosince 1989 zemfel.

Nyni — po 16 letech — vychdzi kniha Staro-
prazské 1ékarské pamatky, s copyrightem Viktor
Palivec — dédicové. Predmluvu napsal MUDr.
Pavel Bém, primdtor hlavniho mésta Prahy. Je
pekna, zasvécend a vyzafuje z ni nejen znalost
faktu, ale i skute¢nost, Ze MUDr. P. Bém ma Pra-
hu skute¢né rad.

Kniha ma 175 stran, je ilustrovdna 150 Cer-
nobilymi a 12 barevnymi obrazky, uvedena lite-
ratura odkazuje na 53 puvodnich prament
s vro¢enim od roku 1823 do roku 1957. Jedno-
tlivé kapitoly jsou totoZné s probiranymi téma-
ty: Univerzita a lékaiska fakulta, Spitdly
a nemocnice, Staré lékarské tisky, Pamétni des-
ky a pomniky, Morové pamatniky, Staroprazské
1ékarny, Staroprazské 1azn€, Botanické zahrady
a Hroby lékaft na prazskych hibitovech. Pfi
planovaném rozsahu nemohla utld knizka
zachytit vSe, co v sobé stard lékarska Praha
skryva a taji. Mnoho drobnosti zlstava roztrou-
Seno v prazskych muzeich i soukromych sbir-
kach. V knize také nejsou zminovéany ty pamat-
ky, které nespadaji do deklarovaného tématu
knihy, a ty, jejichZ zatazeni nebylo zdivodnéno
historickym stafim. Hranici urc¢il autor konec
devatenactého stoleti. Jadro knihy je také
v dokumentarnich snimcich (kresba, malba,
fotografie) ze soucasnosti, k nimZ je pro lepsi
porovnani stavebnich zmén danych oblasti ¢as-
to pfipojen i star$i obrazek. Historiograficky
text pak dokresluje nejen tiplnéjsi a ndzorné&jsi
predstavu a vnitini souvislosti, které se objevu-
ji jak v blizkych, tak i ve vzdalengjSich oblas-

(784)

—

tech. VSechny pamadtky, pfedstavované v podo-
bé budov, pomnikd, soch, staroddvnych listin
a tiskd, jsou vyznamnym kulturné historickym
dédictvim  generaci vzdjemné vazanych
duchovnimi a citovymi pouty. Dédictvim,
z né€jZ je mozné Cerpat nejen historické pouce-
ni, ale i vyzvu k tvorbé dalSich kulturnich hod-
not tvofenych novymi generacemi.

Nemohu hodnotit knihu z hlediska histori-
ografického, to at” ufini povolani. Ja jsem
Cetl celou knihu s dychtivosti ¢tenare, ktery
se chce dozvédét nova fakta. Jednotlivé kapi-
toly s riznymi pocity. Kapitolu o Univerzité
Karlové, jejimZz ¢lenem mam tu cest byt,
s pychou a hrdosti, kapitolu O starych Spita-
lech a nemocnicich s uznanim i vdécnosti
tém, ktefi v tézkych casech realizovali ideu
charity a krestanské lasky, kapitolu Staré
lékarské tisky s obdivem k tém, ktefi uchova-
li ¢esky jazyk a pozdvihli jej mezi jazyky
komunikace ve védé€ i uméni. Snad symbolic-
ka je posledni kapitola Hroby lékait na praz-
zapomenuti, nuti ke skromnosti a pokore,
jména téch, ktefi nikdy zapomenuti nebudou,
k obdivu.

Knihu vydalo nakladatelstvi Libri a po for-
malni strance ji nelze nic podstatného
vytknout. Vznikla s prispénim spolecnosti
Zentiva, a.s. a neni to kniha ani prvni a jisté
ani posledni, jejiz vydani spole¢nost umozni-
la. Patf¥i ji za to nase podékovani.

Jan PetrdSek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1



ara 12-05

1.12.2005 7:23 Str. 785

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢. 12

Prirozena imunita, receptory pro exogenni a endogenni
nebezpecné vzory v imunopatogenezi aterosklerozy
I. ¢ast: Prirozena imunita, rozliSeni signalti nebezpeci

Krejsek J., 'Kune§ P., Andrys C., Holicka M., Novosad J.,
Kudlova M., Kolackova M.

Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK a FN, Hradec Krdlové
IKardiochirurgicka’ klinika FN, Hradec Krdlové

SOUHRN

yrec

Bunécné i humoralni slozky pfirozené imunity jsou schopny identifikovat ,,signdly nebezpeci* exogenniho i endo-
genniho ptivodu. Exogenni signdly nebezpeci jsou pfedstavovany evolu¢né konzervovanymi mozaikami nebezpec-
nych vzort, které jsou spolecné pro patogenni mikroorganizmy. Endogenni signdly nebezpeci vznikaji pfi poSkozeni
bunék a tkani, oxidativnim stresu nebo chemickou modifikaci vlastnich struktur. Nebezpecné signaly jsou identifiko-
vany nékolika rodinami membranovych molekul vyjadfenych na povrchu bunék pfirozené imunity. Patfi mezi né rodi-
na receptort TLR, kterd je funkéné spojena s nitrobuné¢nou signdlni cestou NF-«kB. Prostfednictvim transkripéniho
faktoru NF-xB je stimulovdn rozvoj zdnétové reakce.

Klic¢ova slova: pfirozend imunita, nebezpe¢né vzory, TLR.

SUMMARY

Krejsek J., Kune§ P, Andrys C. et al.: Innate Immunity, Receptors for Exogenous and Endogenous Danger Patterns
in Immunopathogenesis of Atherosclerosis — Part I: Identification of Danger Signals by Innate Immunity

Cellular and humoral components of innate immunity are able to identify danger signals both of the exogenous and
endogenous origin. Exogenous danger signals are evolutionary conserved mosaics of danger patterns which are fre-
quent in pathogenic microbes. Endogenous danger signals are raised during damage of self structures, by oxidative
stress and/or by chemical modification of self molecules. Danger signals are identified by several families of mole-
cules which are expressed on the surfaces of innate immunity cells. Among them the TLR receptors family which is
associated with intracellular signaling pathway NF-kB is one of the most important. The inflammatory response is

induced via activated NF-xB transcription factor.

Key words: innate immunity, danger patterns, TLR receptors. Kr.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 785-789.

PRIROZENA IMUNITA,
ROZLISENI SIGNALU NEBEZPECI

V soucasné dobé je vSeobecné pfijimdno, Ze patogenetické
mechanizmy vedouci ke vzniku a rozvoji aterosklerdzy lze jedno-
znacéné charakterizovat jako komplexni zanétovou reakcei (1). Jsou
pro to k dispozici vysledky experimentdlnich praci na zvifecich
modelech. Dikazem je i histopatologickd analyza aterosklerotic-
kych 1ézi, kde jsou nalézany v zavislosti na stupni rozvoje patolo-
gického procesu buiky imunitniho systému, které zahrnuji jak
bunécné elementy pfirozené imunity, makrofagy, tak elementy spe-
cifické imunity, predev§im T lymfocyty. V komplexnim procesu
vzniku a rozvoje aterosklerotické 1éze jsou nepochybné zahrnuty
i dalsi bunécné slozky. Jmenovat je tfeba endotelové burky, fibro-
blasty a svalové buiky cévni stény spolu s krevnimi destickami
a dal$imi leukocytarnimi elementy cirkulujicimi v krvi. Nedorese-
na je otazka faktort, které iniciuji cely proces aterosklerézy.

Onemocnéni je svou povahou komplexni. Jeho vznik a rozvoj
podmirtiuji nepochybné genetické dispozice, ale vyrazny podil maji

i faktory negenetické povahy. Po dlouha desetileti byla mezi nimi
zvyraziiovana uloha abnormit v metabolizmu lipidi a lipoproteind,
spojenych cCasto s neadekvatnim piisunem lipidd v potravé.
V poslednich letech se pozornost soustfeduje na podnéty infekéni
povahy, které mohou u disponovanych jedinct vést k rozvoji perzi-
stujiciho zanétového procesu v cévni sténé (2). Chybéjici ¢lanky
nasich predstav mezi opakované prokdzanou pfitomnosti mikro-
bidlnich pusobkl v cévni sténé a rozvojem lokdlni i systémové
zanétové reakce u postiZenych osob zdsadné dopliuji nové poznat-
ky o tloze pfirozené imunity v rozvoji zanétové reakce a v nastave-
ni individudlni imunitni reaktivity.

Pfirozena imunita je nyni povaZovana za skute¢ny fundament
imunitni soustavy. Jejim charakteristickym rysem je znacna evoluc-
ni konzervovanost. Geny urcujici jednotlivé slozky pfirozené imu-
nity jsou preddvany potomstvu jako velmi stabilni soucédst naseho
genetického aparatu. Pfirozend imunita podminuje fungovéini evo-
lu¢né mladsi specifické imunity, tj. T a B lymfocytarniho systému.
Funkce specifické bunikami zprostfedkované imunity je zavisla na
zpracovani a prezentaci antigeni v butikich pfirozené imunity. Ty

prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.
500 05 Hradec Kralové, Sokolska 581
fax: 495 832 015, e-mail: krejsek @fnhk.cz
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Tab. 1. Vybrané nebezpecné vzory patogennich mikroorganizmii (PAMP) a jejich receptory (PRR)

PAMP patogenni mikrob PRR
lipopolysacharid G bakterie LBP, CD14, TLR-4 (MD-2)
peptidoglykan bakterie TLR-2/TLR-6, NOD-1, 2
lipopeptidy mykobakterie CD1,TLR-1/TLR-6, TLR-2/TLR-6
lipoarabinomanan mykobakterie TLR-1/TLR-2, CD1
lipoproteiny bakterie TLR-2/TLR-4
kyselina lipoteichoova G* bakterie TLR-1/TLR-6, TLR-2/TLR-6
flagelin bi¢iky bakterii TLR-5
N-formylmetionin prokaryota fMetR1, fMetR2

endozomalni lokalizace

oligonukleotidy CpG bakterialni DNA

ssRNA viry

dsRNA viry

manany kvasinky

glukany houby, kvasinky
Hsp60 prokaryota, eukaryota

TLR-9
TLR-7
TLR-3

receptor pro manézu, MBP
TLR-2, CR3
TLR-4

poskytuji i nezbytné kostimula¢ni podnéty a cytokinové mikropro-
stiedi nutné pro efektivni rozvoj specifické imunity. V dasledku
tedy pfirozend imunita uréuje i funk¢ni parametry imunity specific-
ké (3, 4).

Na rozdil od prirozené imunity je pro faktory specifické imunity
potomstvu preddvdna pouze urcita geneticka dispozice. Mechaniz-
my specifické imunity jsou u kaZzdého jedince origindlné dotvafeny
podminkami vnéjsiho svéta, ve kterém dochazi k ontogenetickému
vyvoji jedince. V kolektivni genetické vybave soucasného lidstva se
v rdmci pfirozené imunity odraZeji zkuSenosti pfedchozich genera-
ci lidi, ktefi byli Zivotnimi podminkami a mikrobidlnim tlakem
selektovani. Genofond moderniho ¢lovéka si uchovavéd vlastnosti
dozili do ontogenetického obdobi dospélosti a predali své vlohy
potomkiim. Geneticky fixované dispozice urcujici pfirozenou imu-
nitu jsou mimoradné rigidni. V Zadném piipadé nemohou reflekto-
vat prudké zmény Zivotnich podminek, ke kterym dochdzi v lidské
populaci v uplynulych nékolika desetiletich z dtivodu industrializa-
ce.

Z vyvoje lidské spole¢nosti je zfejmé, Ze clovék byl po dlouhou
dobu své evoluéni historie, pfinejmensim od doby neolitické revo-
luce spojené s prechodem k zemédélstvi a usedlému zptsobu Zivo-
ta, az do zcela neddvné doby, vystaven velmi monoténnimu spekt-
ru  podnétd. Jednoznaéné prevladaly infekéni podnéty
zprostfedkované stykem s domacimi zvifaty a pfirozenym zemédél-
skym prostfedim. To se zdsadné zménilo v soucasné epose spojené
s vrcholici industrializaci, ktera je z evolu¢niho pohledu velmi krat-
ka. Budeme-li nase uvahy redukovat pouze na mikrobialni podnéty,
je nepochybné, Ze moderni ¢loveék je chranény pred vétsinou nejza-
vaznéjsich patogennich mikroorganizmu aktivni imunizaci a jsou
pro ného k dispozici moZnosti antimikrobidlni terapie. To, spolu
s dramatickym zlepSenim socioekonomickych podminek, kterymi
rozumime predevs§im omezeni pritomnosti Zivych mikroorganizmt
v potravé, zlepSené hygienické podminky sidel a ztratu kontaktu
s mikroorganizmy v pfirodnim prostedi vlivem urbanizace, v evo-
luci nov€ omezuje expozici pfirozenym mikrobidlnim podné&tim.
Soucasné se kvalitativné i kvantitativné zvétSila expozice ¢loveéka
noxam, které vznikaji v disledku industrializace a kterym ¢lovék
v minulosti vystaven nebyl. Pfipo¢itat k tomu musime i mnozstvi
dal$ich proménnych faktord, kterymi je napiiklad zména v mnoz-
stvi a sloZeni potravy. Jesté pred nékolika generacemi byla vétSina
lidi na hranici podvyZivy a v potravé vyrazné chybély Zivocisné bil-

koviny a tuky. Zasadné se zménil Zivotni styl, omezuje se napiiklad
fyzickd aktivita lidi. Zménény jsou nepochybné neuroendokrinni
regulace, prodluZuje se Zivot a ve zvySené mife se v populaci pro-
mitaji faktory senescence. Naznac¢ené zmény individudlni i kolek-
tivni imunitni reaktivity moderniho ¢lovéka spolu se zménami
v Zivotnich podminkach implikuji rozvoj imunopatologickych pro-
cest, které v dusledku vedou k prudkému nértstu vyskytu imuno-
patologickych nemoci, napriklad charakteru imunopatologické
reaktivity zprostfedkované protilitkami IgE (alergie), orgdnové
specifickych imunopatologickych autoimunitnich onemocnéni (dia-
betes mellitus I. typu) a také aterosklerdzy (5-7).

Zakladni charakteristika klasického paradigmatu imunitniho
systému, tj. schopnost imunitniho systému odlisit mezi ,,vlastnim*
a ,,cizim®, kterd je zaloZena na existenci vysoce specializovanych
receptordl pro antigen vyjadfenych na T lymfocytech (TcR) a na
B lymfocytech (BcR), v soucasné dobé€ jiZ nepostacuje k vysvétle-
ni charakteristik fungovani imunitniho systému. Podle klasického
konceptu dochézi ke vzniku receptorti pro antigen na T a B lymfo-
cytech v primarnich organech imunitniho systému procesem geno-
vého preskupeni. Nasleduji selek¢éni procesy, které eliminuji auto-
reaktivni klony T a B lymfocyti. Teoreticky je tedy ,,vlastni“
tolerovéano a ,,cizi je divodem pro zahajeni imunitni reaktivity. Je
vsak tfeba si uvédomit, Ze mezi ,,cizim™ pievladaji podnéty, které
jsou svou povahou vici ¢lovéku indiferentni a nevyzaduji imunitni
reakci. Navic kazda imunitni reakce je spojena s metabolickymi
naroky. Kazda fyziologicky probihajici imunitni reakce je neoddé-
litelné spjata s jistou mirou poskozeni, které musi byt pti ukonco-
vani imunitni odpovédi reparovany. Svoji molekulovou povahou
jsou receptory pro antigen na T a B lymfocytech uzptisobeny k roz-
poznani molekulovych detaili, tzv. antigennich epitopt, které jsou
vyjadreny predevsim na antigenech bilkovinné povahy. S daleko
mensi Gc¢innosti mohou rozpoznat struktury nebilkovinné povahy,
napriiklad sacharidy, lipopolysacharidy, lipoproteiny, proteoglykany
a fosfoproteiny (8).

Naznacend tskali imunitni odpovédi, totiZ potiebu odliSit mezi
potencidlné poskozujicimi podnéty vnéjsiho svéta, ale také vnitini-
ho prostiedi od prevaZujicich, svou povahou neskodnych podnéti,
zajiStuje pfirozend imunita. Schopnost pfirozené imunity rozlisit
mezi nebezpeénymi a bezpecnymi signdly byla poprvé odhalena
v prvni poloviné 90. let minulého stoleti. Od té doby doslo v této
oblasti k mimotfadnému pokroku a tato oblast imunologie je pova-
Zovéna za jednu z nejperspektivnéjSich s rozsdhlymi implikacemi
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do mediciny. Podnéty, kterym je jedinec ve vnéjS$im i vnitfnim pro-
stedi exponovan, jsou natolik rozmanité, Ze pfirozend imunita
nemuiZe byt vybavena dostate¢né pestrou paletou membranovych
a solubilnich receptort, které by nebezpec¢né podnéty identifikova-
ly v detailu, jak tomu je v pifipadé receptorovych struktur TcR
a BcR, které vznikaji nahodnou kombinaci omezeného poctu geno-
vych segmenti V, D, J a C, uloZenych v zarode¢né DNA v procesu
genového preskupeni. Jak jiz bylo feceno, je genetickd vloha urcu-
jici faktory pfirozené imunity pfeddvana v zarodeénych burikdch.
Ani teoretickd kédovaci kapacita genomu by neumoznila kédovani
tak velkého poctu riznych receptorovych struktur pfirozené imuni-
ty, pokud by se zaméfovaly na strukturni detaily cizorodych mole-
kul, jak tomu je v pripadé receptorti specifické imunity. Tento zdan-
livy paradox je vSak elegantnim zptisobem vyfesen. V evoluci, kterd
daleko presahuje evolu¢ni historii Homo sapiens, vznikly recepto-
ry, které nerozpoznavaji jednotlivé specifické molekuly nebo jejich
¢asti, ale identifikuji soubor molekul, které jsou charakteristicky
spojeny s patogennimi mikroorganizmy nebo s piitomnosti posko-
zeni vlastnich struktur. Mozaiky tzv. nebezpecnych vzord jsou
podobné pro fylogeneticky vzdalené skupiny patogennich mikroor-
ganizmi. V pfipadé mikrobidlnich agens se oznacuji jako moleku-
ly PAMP (pathogen associated molecular patterns). Vzory PAMP
mikrobidlniho svéta pfedstavuji predevsim soucasti mikrobidlnich
povrchtl, jakymi jsou bakteridlni sténa nebo bunécna sténa fungal-
nich agens. Jednd se vSak i o secernované solubilni latky, které maji
charakter mikrobidlnich toxint. Nelze pominout ani nukleové kyse-
liny patogennich mikroorganizmd, at uz jde o jedno nebo dvou-
Sroubovicové nukleové kyseliny vird nebo useky bakteridlni DNA
bohaté na cytosin a guanosin, které nejsou na rozdil od lidské DNA
metylované (9, 10). Souhrnné jsou hlavni slozky nebezpecnych
vzort mikroorganismu v tabulce 1.

Pfi poskozeni vlastnich struktur vznikaji rovnéz signaly nebez-
peci v podobé nebezpecnych vzoru (11). I zde plati, Ze molekulova
charakteristika téchto signalti nebezpeci je velmi rozmanité a ptiro-
zend imunita, stejné jako v pripadé mikrobidlnich nebezpecnych
vzord, reaguje na mozaiky téchto molekul. Nejsou pro né zatim jed-
noznacné vytvofeny terminy. V piipadé signdl, které vznikaji
v deregulovaném procesu apoptézy, hovoiime o vzorech ACAMP
(apoptosis associated molecular patterns). Vyrazné signdly nebez-
peci vznikaji pri nekrotickych procesech v tkanich, pfi oxidativnim
stresu na urovni buné¢nych organel nebo celych bunécnych ele-
mentl. RovnéZ chemickd modifikace nékterych molekul, napiiklad
lipoproteinti (oxLDL), vede k jejich pfemén€ na molekuly, které
pfirozeny imunitni systém identifikuje jako signaly nebezpeci. Sou-
hrnné je k jejich oznaceni navrZen termin DAMP (damage associa-
ted molecular pattern) (12).

RECEPTORY PODOBNE TOLL (TLR)
V ROZVOJI ZANETOVE ODPOVEDI

K identifikaci signdlti nebezpeci je prirozend imunita vybavena
mnoZzinou evolu¢né vysoce konzervovanych membranovych nebo
solubilnich receptorti. Jejich vazba na odpovidajici ligandy vede
k aktivaci nitrobunéénych signalnich cest, které v kone¢ném efektu
stimuluji prozanétové aktivity téla (13). Receptory pro nebezpecné
vzory patogennich mikroorganizmi byly ptivodné oznaceny jako
receptory PPR (pathogen pattern receptors). V soucasnosti, aby se
zduraznila jejich univerzdlnost, kterd zahrnuje i nemikrobialni
nebezpecné vzory, oznacuji se nejcastéji jako receptory PRR (pat-
tern recognition receptors). S ohledem na §ifi se nebudeme v nasem
prehledném sdéleni vénovat v§em skupinam receptorti PRR. Zcela
opomineme solubilni receptory PRR, kterymi jsou naptiklad poca-
te¢ni slozky komplementového systému, na kterych startuje aktiva-
ce komplementu klasickou drdhou (C1q), lektinovou drahou (MBP

— manose binding protein) nebo jde o slozky, které vznikaji v pra-
béhu aktivace komplementu (C3b). Builky pfirozené imunity jsou
aktivovany prostfednictvim Fc fragmentti imunoglobulint, zvlasté
tfidy IgG, se kterymi po jejich vazbé na antigeny reaguji buriky pfi-
rozené imunity prostiednictvim nékolika typli membranovych
receptorti. Specifickymi protilditkami jsou oznaCeny antigenni
struktury patogennich mikroorganizmi. Zasadni dualeZzitost v sig-
nalnich systémech pfirozené imunity ma vazba C-reaktivniho pro-
teinu na fosfocholinové struktury mikrobialnich bunék nebo abero-
vanych vlastnich bunéénych elementi (8).

Nasi pozornost zaméfime na membranové receptory PRR, které
se nachézeji jak na povrchu bunék pfirozené imunity, tak i na jinych
bunéénych typech naseho téla, zvlasté téch, které oddéluji vnitini
a vnéjsi prostredi. Jsou to napriklad burky epitelové nebo buiky
endotelové. Ani v ptipadé membranovych molekul PRR nemizeme
podat vycerpavajici prehled. Opét se totiZ jednd o n€kolik desitek
membranovych molekul, které se od sebe zasadné lisi svoji struktu-
rou i spektrem ligandti, které identifikuji jako nebezpecné vzory.
Patii sem naptiklad membranové molekuly zahrnované do rodiny
lektind. Tato rozsahld skupina membranovych molekul identifikuje
cukerné zbytky, které jsou soucasti nebezpecnych vzori exogenni-
ho i endogenniho plivodu. Za mimoradné vyznamné, zvIasté s ohle-
dem na vznik a rozvoj aterosklerotického procesu musi byt povazo-
véany povrchové molekuly z rodiny vychytavacich receptord. Pro ty
je spole¢na charakteristickd struktura. Zahrnuji membranové mole-
kuly, které se vyskytuji na povrchu buné¢k imunitniho systému, ale
také endotelovych bunék. Reaguji intenzivné predev$im s nebez-
peénymi vzory endogenniho ptivodu, které vznikaji v téle v dusled-
ku abnormaélné probihajicich procesti apoptdzy, nebo jsou dusled-
kem abnormdlnich chemickych modifikaci vlastnich struktur,
napiiklad lipoproteintl. Konkrétnim piikladem vychytédvacich mem-
branovych receptor miZe byt molekula CD36, molekula MARCO,
molekuly SR-A, SR-B a fada dalSich (14).

Pocetnou rodinou receptord pro nebezpecné vzory, které po vaz-
bé ligandli indukuji v burikdch procesy, které maji svou povahou
prozanétové ucinky, jsou receptory zahrnované do rodiny receptort
pro IL-1 a rodiny molekul podobnych receptorim toll (TLR - toll-
like receptor). Spolecné vytvéreji nadrodinu IL-1R/TLR. Pro obé&
rodiny jsou spolecné strukturné homologni cytoplazmatické domé-
ny. Odlisuji se od sebe sloZenim extraceluldrni ¢asti fetézce. Rodina
IL-1R zahrnuje v soucasnosti 10 plné charakterizovanych receptorti.
Patii mezi né€ receptory pro IL-1RI a IL-1RII a receptor pro IL-18.
Vytvareji komplexy s akcesornimi proteiny. Jejich extracelularni
¢ast je tvorena tfemi doménami podobnymi imunoglobulinovym
doménam. Intraceluldrni ¢ast receptoru ma konzervovanou doménu,
oznacovanou jako TIR doména (Toll/IL-1R). Tuto doménu, ktera
sehrava klicovou tlohu pfi pfenosu signalt do bunééného jadra, maji
vSechny molekuly fazené do nadrodiny IL-1R a TLR (15).

Interleukin-1 je pluripotentni prozanétovy cytokin, ktery vyka-
zuje fadu biologickych t¢inki. Po vazbé na komplex IL-1RI a akce-
sorniho proteinu IL-1RAcp spousti nitrobunééné aktivacni drahy,
které vedou k aktivaci zhruba 100 gent zapojenych do rozvoje
zanétové odpovédi. Receptor pro IL-1 L. typu je exprimovan na vét-
S$iné bunécnych typu téla. Exprese receptort pro IL-18 je omezena
predevsim na buiiky pfirozené imunity. Funkéné je IL-18 vyraznym
stimulem pro tvorbu INFy. Interferon y je povazovan za klicovy
cytokin uplatiiujici se jak ve fyziologické, tak patofyziologické
imunitni odpovédi. Zdraznit musime jeho negativni tlohu v pato-
genezi chronickych zanétovych onemocnéni vcetné aterosklerdzy.

Receptory TLR jsou unikatni biosenzory exprimované na povrchu
bunék imunitniho systému a bunék, které jsou strategicky lokalizova-
ny na vnéjSich a vnitfnich rozhranich, tj. na epitelovych a endotelo-
vych burikach, ale také napiiklad na adipocytech ¢i kardiomyocytech.
Receptory TLR identifikuji nebezpec¢né vzory patogennich mikroor-
ganizml a nebezpecné signdly, které vznikaji patofyziologicky ve
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Obr. 2. Aktivace makrofagu mikrobialnimi nebezpeénymi vzory prostiednictvim receptoru TLR

doloZeno, Ze vedle téchto fyziologickych uéinkl se receptory TLR
podileji i na patofyziologickych mechanizmech, jejichz dusledkem je
vznik a rozvoj poskozujici zanétové reakce. Patii mezi né i procesy,
které jsou spojeny s ischémii a reperfuzi (17).

V soucasnosti je molekulové plné nebo ¢astecné charakterizova-

vnitinim prostiedi téla. Jejich primarni funkci je indukce prozénéto-
vych mechanizmi (10). Zprostfedkované reguluji i specifickou imu-
nitu aktivaci bunék prezentujicich antigen a tvorbou humordlnich
plsobkt (16). Velmi pravdépodobné se podileji i na mechanizmech,
které na konci zdnétové reakce zajiStuji procesy tkanové reparace. Je
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no 10 receptor TLR homo sapiens. Strukturné jsou navzajem
vyrazné¢ homologni. V mezindrodni klasifikaci leukocytarnich
molekul je pro né podle nejnovéjsi CD klasifikace (Adelaide, 2005)
vyhrazeno 11 CD znaka (CD281 — CD291). Definitivné byly zata-
zeny TLR1 (CD281), TLR2 (CD282), TLR3 (CD283), TLR4
(CD284) a TLRY (CD289). Do rodiny TLR jsou zafazeny trans-
membranové glykoproteiny I. typu, pro které je spolecna piitom-
nost N-termindlni extracelularni ¢4sti bohaté na tseky obsahujici
leucin (LRR motivy, leucine rich repeats), ke které priléha oblast
bohatd na cystein. Nasleduje transmembranovd doména a velkd
intracelularni ¢ast, ktera se podoba nitrobunécné ¢asti receptort pro
IL-1 (IL-1R) a receptorti PPR rostlin, ozna¢ovanych jako R. Sou-
hrnné se tyto domény oznacuji jako domény TIR. Extracelularni
¢ast receptori TLR, doména LRR, je odpovédné za vazbu liganda.
Intracelularni ¢ast TIR prenasi aktivacni signdly na dal$i nitrobu-
nécné signdlni molekuly. Schématicky je struktura receptorid TLR
uvedena na obrazku 1.

Po vazbé ligandu na receptor TLR dochazi k homodimerizaci
membranovych receptorit TLR, ktera vede v disledku ke konfor-
macni zméné jejich cytoplazmatickych domén TIR. Nasledné je do
signalni kaskady pfipojen adaptorovy protein MyD88, ktery ve své
struktufe rovnéZ zahrnuje doménu TIR. Navdzany adaptorovy pro-
tein MyD88 aktivuje cytoplazmatickou kindzu oznaCovanou jako
IRAK-4 (IL-1 receptor associated kinase-4) prostfednictvim své
domény DD (death domain). Doména DD je strukturné vyznamnou
c¢asti, ktera je spole¢na pro jiz nékolik desitek popsanych membra-
novych i cytoplazmatickych molekul zapojenych do aktiva¢nich
procest butiky i regulaci bunééné apoptézy. Ze Ctyi dosud popsa-
nych kindz IRAK je pro signilni systém TLR nejpodstatnéjsi
IRAK-4 a IRAK-1. Spolu s proteinem IRAK se na adaptorovy pro-
tein MyD88 véze také cytoplazmatickd molekula oznacovana jako
TRAF-6 (TNF receptor associated factor-6). Molekuly IRAK-1
a TRAF-6 poté disociuji z komplexu a asociuji s dalSim nitrobu-
néénym komplexem, ktery se sklada z molekul TAK-1 (transfor-
ming factor (3 activated kinase-1) a proteint vazajicich TAK-1 kom-
plex oznacenych jako TAB-1, 2. Aktivovany komplex TAK aktivuje
kindzovy komplex IKK (IkB kinase). Kindzova aktivita tohoto
komplexu je modulovdna svoji podjednotkou oznacovanou jako
NEMO (N-kB essential modulator). Inhibi¢ni faktor IkB je po fos-
forylaci zprostiedkované kindzovym komplexem IKK smérovin
k ubikvitinaci a degradaci. Tim se odkryje lokaliza¢ni doména sig-
nélniho transkripéniho faktoru NF-xB, kterd sméruje transkrip&ni
faktor do jadra. Zde transkriptni faktor NF-kB stimuluje prepis
mnohych gend, které se podileji na rozvoji zanétové reakce. Podob-
né jako signdlni cesta NF-kB vedouci k aktivaci transkripéniho fak-
toru NF-xB miZe byt prostfednictvim TLR aktivovédna i dal$i nitro-
bunécna signdlni cesta, kterd vede k aktivaci transkrip¢niho faktoru
AP-1 (18, 19). Signélni drdha vedouci k aktivaci transkripéniho fak-
toru NF-xB je uvedena na obrazku 2.

Zkratky
ACAMP - molekulovy vzor spojeny s apoptotickou buiikou
(apoptosis cell associated molecular pattern)

BcR — receptor pro antigen na B lymfocytech
CD36 — vychytdvaci receptor
DAMP - molekulovy vzor spojeny s poskozenim
(damage associated molecular pattern)
DD — signdlni ¢ast molekul regulujicich apopt6ézu (death domain)
LRR — useky bilkoviny bohaté na leucin (leucine rich repeats)

MARCO - vychytédvaci receptor
MBP — lektinova drdha (manose binding protein)
oxLDL - lipoproteiny

PAMP  — molekulovy vzor spojeny s patogenimi mikroorganizmy
(pathogen associated molecular pattern)

PPR — receptor pro nebezpecné vzory patogennich mikroorganizmu
(pathogen pattern receptor)

PRR — receptor pro nebezpecné vzory (pattern recognition receptor)

TcR — receptor pro antigen na T lymfocytech

TIR — signdlni ¢ast molekul regulujicich nitrobuné¢nou aktivaci
(interleukin receptor)

TLR — receptory podobné receptortim toll (toll-like receptors)

SR-A — vychytdvaci receptor A

SR-B — vychytdvaci receptor B
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Prirozena imunita, receptory pro exogenni a endogenni
nebezpecné vzory v imunopatogenezi aterosklerozy
II. ¢ast: Receptory TLR, vyznam polymorfizmu
receptoru pro nebezpecné vzory

Krejsek J., 'Kune§ P., Andrys C., Holicka M., Novosad J.,
Kudlova M., Kolackova M.

Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK a FN, Hradec Krdlové
]Kardiochirurgicka’ klinika FN, Hradec Krdlové

SOUHRN

Za nejvyznamnéjsi skupinu receptort pro nebezpecné vzory jsou pokladany receptory TLR. V soucasnosti je odli-
Seno 10 typu receptord TLR. VétSina z nich je exprimovana na membranach bunék a identifikuje extracelularné
lokalizované signaly nebezpeci. Nékteré receptory TLR se nachdzeji v nitrobunécnych strukturach a identifikuji
nitrobunécné signdly nebezpeci. Receptory pro nebezpecné vzory vykazuji individudlni odliSnosti uréené geno-
vymi polymorfismy. Na zdkladé rozdila v genetické dispozici a proménlivou expozici podminkdm vnéjsiho své-
ta je vytvarena individudlni imunitni reaktivita. Rozdily v individudlni imunitni reaktivit€ 1ze vysvétlit rozdilné
individudlni dispozice lidi k rozvoji poSkozujici imunopatologické reakce, ktera se podili na patogenezi atero-

sklerdzy.

Klicova slova: TLR, polymorfizmus, ateroskler6za, individudlni imunitni reaktivita.

SUMMARY

Krejsek J., Kune§ P, Andrys C. et al.: Innate Immunity, Receptors for Exogenous and Endogenous Danger Patterns
in Immunopathogenesis of Atherosclerosis — Part I1: TLR Receptors, Significance of Genetic Polymorphism of Danger

Signals Receptors

The most important set of receptors for danger patterns are TLR receptors. Together ten different TLR receptors were
identified so far. Majority of TLR receptors is expressed on the cell surface to identify extracellulary localized danger
signals. Some TLR receptors are also expressed in the intracellular compartment to identify intracellular danger
signals. Receptors for danger signals display individual differences delineated by genetic polymorphism. The
individual immune reactivity is developed in the context of genetic predisposition and the exposition to variable
environmental factors. The differences in an individual immune reactivity are probably responsible for individual
susceptibility or resistance to the development of immunopathological reactivity, which is involved in the

immunopathogenesis of atherosclerosis.

Key words: TLR receptors, polymorphism, atherosclerosis, innate immunity.

Kr.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 790-794.

Paleta nebezpecnych vzort patogennich mikroorganizmd, které
zahrnuji viry, bakterie, fungdlni agens i parazity, je velmi pest-
réd a navic se patogenni mikroorganizmy mohou nachéazet jak v tél-
nich tekutindch, tak uvniti bunék. Neprekvapi tedy, Ze receptory
TLR, ptivodné prokazované na povrchu bunék imunitniho systému,
jsou podle nejnovéjSich tdaji exprimovany i v nitrobunécnych
kompartmentech bunék (1).

Membranové receptory TLR identifikuji signdly nebezpeci
extracelularné lokalizovanych patogentl. Jsou v nejvyssi mife, co do
kvality i kvantity, vyjadfeny na klicovych burikach pfirozené imu-
nity, tj. na dendritickych builkdch a makrofazich. Aktivita téchto
bunék totiz podmirniuje nasledny rozvoj specifické imunity, kterd je
pro komplexni imunitni odpovéd nezbytna. V mensi mife a pest-
rosti jsou receptory TLR exprimovany na granulocytarnich elemen-
tech, jak neutrofilnich, tak eozinofilnich a na T a B lymfocytech.
Membranové receptory TLR mohou vzdjemné synergizovat nebo

svoji aktivitu realizuji v asociaci s dal§imi receptory PPR, jak mem-
branovymi, tak solubilnimi.

Nitrobunécné lokalizované receptory TLR jsou zaméfeny k iden-
tifikovani nebezpeénych vzort intracelularnich patogenii. Témi jsou
predevsim virova agens. Uvedené receptory TLR jsou strategicky
lokalizovany v endozomdlnim kompartmentu, kde identifikuji pfi-
tomnost virové dsRNA a ssSRNA. Nitrobun&né miiZe byt identifi-
kovéna pfitomnost tsekii mikrobidlnich DNA bohatych na cytosin
a guanosin. Tyto nebezpecné vzory, tzv. CpG, jsou vyznamnym
znakem pfitomnosti bakteridlni nukleové kyseliny uvnitf bunék
imunitnfho systému. Nasledovat bude strucna charakteristika jed-
notlivych receptorii TLR. Jednd se pfedev§im o jejich expresi
a dusledky aktivace bunék jejich prostfednictvim (2, 3).

Receptor TLR-1 je vyjadfen ubikvitarné ve vyssi denzité nez
ostatni typy receptortit TLR. Na buiikdch imunitniho systému je nej-
vétsi denzity TLR-1 dosaZeno na monocytech. Nachazi se vSak také

prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.
500 05 Hradec Kralové, Sokolska 581
fax: 495 832 015, e-mail: krejsek @fnhk.cz

(790)



ara 12-05

1.12.2005 7:23 Str. 791

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢. 12

na makrofazich, dendritickych burikach, polymorfonuklearnich leu-
kocytech, lymfocytech T a B a NK burikach. Exprese TLR-1 je zesi-
lena vlivem nékterych cytokind, z nichZ zdiraznime IL-6, INFy,
IL-1p a TNFa. Na rozdil od jinych receptori TLR neni exprese
TLR-1 zménéna po expozici bunék Gram-pozitivnim nebo Gram-
-negativnim bakteriim. TLR-1 vytvéii heterodimery s TLR-2 a zfej-
mé tak napomaha efektivnéjSimu pienosu aktivacnich signalt pro-
stfednictvim tohoto receptoru.

Receptor TLR-2 je rovnéZ exprimovan na ruznych bunéénych
typech téla a opét dosahuje nejvyssi denzity na povrchu bunék imu-
nitniho systému, zvlasté na buiikdch monocyto-makrofagové linie.
Ke zvySeni exprese dochazi predev§im vlivem TNFa a IL-6, ale
také po pusobeni IL-1f, INFy a IL-10. Pasobenim Gram-pozitiv-
nich a Gram-negativnich bakterii je pfitomnost mRNA pro TLR-2
zvySend. Zmény v membranové expresi téchto receptori jsou vSak
pomérné malé. Receptor TLR-2 miZe vytvafet heterodimery
s TLR-1 a TLR-6. Receptor TLR-2 je mimofddné vyznamny v iden-
tifikaci nebezpecnych bakteridlnich vzori. Za ligandy receptoru
TLR-2 miZeme povaZovat bakteridlni lipopolysacharidy, peptido-
glykany, lipoteichoovou kyselinu, lipoarabinomanan a dalsi bakte-
ridlni glykolipidy, glykoproteiny a lipoproteiny. Vedle bakteridlnich
nebezpecnych vzori identifikuje i pfitomnost vybranych virovych
agens a pritomnost fungalniho zymozanu. Receptor TLR-2 je prav-
dépodobné translokovan i do nitra buriky a nachdzi se ve fagozo-
mech. Podili se tak na internalizaci mikrobidlnich latek.

Receptor TLR-3 ma relativné omezenou expresi na burniky imu-
nitniho systému. TLR-3 je vyjadfen na butikdch prezentujicich anti-
gen, tj. dendritickych bunikach, makrofazich a také na T lymfocy-
tech a NK bunkach. Exprese TLR-3 je mirné zesilena po ptisobeni
INFy, TNFa, IL-6 a IL-1f. Ke zvySené pfitomnosti mRNA pro
TLR-3 dochdzi v butikdch po expozici Gram-negativnim a Gram-
-pozitivnim bakteriim. Pasobenim Gram-negativnich bakterii
dochézi ke zvyseni exprese TLR-3 na monocytech a granulocytech.
TLR-3 je podle nékterych udaji lokalizovan i nitrobunééné v lyzo-
zomalnim kompartmentu bunék, kde identifikuje dsSRNA virového
puvodu.

Za pravdépodobné nejlépe prozkoumany receptor TLR je u ¢lo-
véka mozné povazovat TLR-4. Receptor TLR-4 je vyjadfen na
dendritickych bunikdch, monocytech, makrofazich, granulocytech
a T a B lymfocytech. V aterosklerotické 1ézi je i na endotelovych
burikdch a fibroblastech v adventicii. Exprese TLR-4 je zesilena vli-
vem INFy, IL-18, TNFa a IL-6. Po expozici bunék Gram-pozitiv-
nim a Gram-negativnim bakteriim nedochazi ke zméné v pfitom-
nosti mRNA pro TLR-4. K vyraznému zesileni exprese TLR-4
dochdzi na granulocytech a monocytech piisobenim Gram-negativ-
nich bakterii. TLR-4 je povaZovan za vyznamny receptor PPR pro
bakteridlni lipopolysacharid. Receptory TLR-4 vytvéieji homodi-
mery a pro zajiSténi signalnich aktivit vyZaduji spoluicast extrace-
luldrni molekuly oznacované jako MD-2. Ani asociace homodime-
ru TLR-4 s MD-2 neumozZiiuje prenos aktivacnich signdli po
pusobeni LPS. LPS musi byt nejprve navazan na plazmaticky pro-
tein LBP (lipopolysacharid binding protein) a komplex LPS LBP
nasledné reaguje s membranovou molekulou CD14, kterd je zakot-
vena prostiednictvim glykosylfosfatidylinositolové kotvy. Podle
nejnovéjsich udaju se ukazuje, Ze do prenosu aktiva¢niho signalu po
pusobeni LPS budou zapojeny i dal$i membranové molekuly.
TLR-4 muze vedle LPS identifikovat i nékteré dalsi bakteridlni vzo-
ry, napiiklad lipoteichoovou kyselinu. Jsou doklady i o identifikaci
nebezpecnych vzort virového ptvodu. Stoji za pfipomenuti, Ze
komplexy PPR obsahujici receptor TLR-4 mohou identifikovat
fadu endogennich ligandi, napfiklad fibrinogen, fibronektin, hyalu-
ronan, stresové proteiny, § defenziny a dalsi. V procesu aterogene-
ze po aktivaci prostfednictvim TLR tvofi makrofdgy chemokiny
CC, které reguluji cilenou migraci monocytti a T lymfocytt do 1éze.
Je ovlivnéna proliferace a migrace bun¢k hladké svaloviny. Je zesi-

lena tvorba proteindz, napiiklad matrixovych metaloproteindz
MMP-2.9 a katepsint. Ty jsou odpovédné za rozklad mezibunécné
hmoty. Degradace mezibunééné hmoty ma za nasledek uvolnéni
chemokint, které byly funkéné neutralizovany po vazbé na cukerné
modifikace bilkovin mezibuné¢né hmoty (4). Chemokiny néasledné
urCuji cilenou migraci bunék, predev§im bun¢k imunitniho systé-
mu, a jejich akumulaci v misté zanétu.

Receptor TLR-5 je exprimovan na butikdch imunitniho systému.
V nejvyssi denzité je vyjadfen na monocytech. K zesileni exprese
dochézi po ptsobeni IL-6, TNFa a IL-8. V mensi mife na expresi
TLR-5 ptisobi stimulac¢né i IL-1f3 a INFy. Po ptisobeni Gram-pozi-
tivnich a Gram-negativnich bakterii dochazi ke zvySeni pfitomnos-
ti mRNA pro TLR-5. Paradoxné vsak po ptisobeni mikroorganizmt
dochazi ke sniZeni exprese TLR-5 na monocytech. TLR-5 vytvaii
bud homodimery, nebo heterodimery ve spojeni s TLR-4. Identifi-
kuji strukturni jednotky flagelinu bakteridlnich bi¢iku.

Receptor TLR-6 je v imunitnim systému vyjadfen na monocy-
tech a B lymfocytech. mRNA pro TLR-6 byla nalezena i v jinych
organech. In vitro je jeho exprese zesilena pisobenim INFy, IL-6,
IL-1B, TNFa a IL-10. V ex vivo modelu je exprese TLR-6 na mono-
cytech a granulocytech sniZena po jejich expozici Gram-negativnim
bakteriim. TLR-6 vytvafi heterodimery s TLR-2.

Mediatorova mRNA pro TLR-7 byla nalezena v sekundérnich
lymfatickych organech, naptiklad ve slezing, lymfatickych uzliniach
a tonzilach. Je prokazatelnd také v plicich. Nejvyssi exprese byla
zaznamendana v dendritickych burikdch, monocytech a B lymfocy-
tech. K nejvét§imu zesileni exprese TLR-7 dochédzi po stimulaci
IL-6. Stimulac¢né pisobi rovnéz TNFo, INFy, IL-1p a IL-10. Po
expozici monocyti a granulocyti Gram-negativnim a Gram-pozi-
tivnim bakteriim dochézi ke zvySené expresi TLR-7. Je dilezité, Ze
TLR-7 je lokalizovana také intracelularné a muze zfejmé identifi-
kovat nebezpecné vzory mikroorganismu, které jsou pfitomny
uvnitf bunék.

Mediatorovd RNA pro TLR-8 byla prokazana v sekundarnich
organech imunitniho systému, lymfatickych uzlinich, sleziné, buii-
kéch imunitniho systému a také v kostni dfeni. Na TLR-8 ptsobi
stimula¢né IL-1p, TNFa, IL-6 a IL-10. Pravdépodobné nejvyraz-
néjSim podnétem pro expresi TLR-8 je pusobeni INFy. Po ptisobe-
ni Gram-negativnich bakterii dochdzi k zesileni exprese TLR-8 na
monocytech. V protikladu, exprese TLR-8 na granulocytech je vli-
vem Gram-negativnich bakterii sniZena. Bylo prokédzano, Ze TLR-8
je lokalizovan rovnéZ intraceluldrné.

Mediatorovda mRNA pro TLR-9 je podobné jako v piipadé
TLR-8 pfitomna v sekundarnich lymfatickych organech, buitkach
imunitniho systému a kostni dfeni. Nejvyssi denzity exprese mRNA
pro TLR-8 je dosaZeno v dendritickych buiikdch a B lymfocytech.
Na pritomnost TLR-9 pozitivné plisobi cytokiny TNFa, INFy, IL-6
a IL-1p. Exprese TLR-9 na monocytech a granulocytech je sniZena
po expozici Gram-negativnim bakteriim. TLR-9 je pravdépodobné
nejvyznamnéjsim receptorem PPR, ktery identifikuje pifitomnost
usekl nemetylované bakteridlni DNA bohaté na cytosin a guanosin
(fragmenty CpG). Je prokazatelny i v nitrobunécnych kompartmen-
tech buriky, tj. v lyzozémovém a endocytarnim kompartmentu, kde
identifikuje nebezpecné vzory, majici povahu nukleovych kyselin.

Pfitomnost mRNA pro TLR-10 byla v nejvyssi mife prokazana
v bunikach a tkdnich imunitniho systému. Jedna se o tymus, lymfa-
tické uzliny a slezinu. Pfitomnost mRNA je modulovéana piisobenim
cytokint, napf. TNFa, INFy, IL-1f a IL-6. Pfitomnost bakterii vede
k zesileni exprese TLR-10 na monocytech.

Exprese jednotlivych receptordt TLR na buinikdch imunitniho
systému je uvedena na obrazku 1.

Je pomérné zajimavé, Ze geny kodujici receptory TLR, jsou Siro-
ce distribuovany na riznych chromozomech lidského genomu.
Geny pro TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLR-6 jsou lokalizovany na 4.
chromozému, gen pro TLR-9 na 3. chromozému, gen pro TLR-4 na
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Obr. 1. Exprese receptort TLR pro odli$né mikrobialni nebezpecné vzory na buiikiach imunitniho systému

9. chromozému a gen pro TLR-5 na 1. chromozému. Geny pro
TLR-7 a TLR-8 jsou umistény na pohlavnim chromozému X.
Molekulova hmotnost receptori TLR se pohybuje zhruba od 84 000
(TLR-1, TLR-2) do 120 000 (TLR-7, TLR-8).

GENETICKA PROMENLIVOST RECEPTORU
TLR A INDIVIDUALNI IMUNITNf REAKTIVITA

Mimotadny pokrok, kterého jsme svédky v uplynulych letech
v oblasti genomiky, na obecné urovni ukazuje, Ze charakteristiky
kazdého jedince jsou ur¢ovany jeho genetickou dispozici podminé-
nou polymorfizmem mnohych genti. Genovd proménlivost urcuje
spolu s vlivem vnéj$ich podminek konec¢nou individudlni imunitni
reaktivitu. V pfipadé receptorli pro nebezpecné vzory piirozené
imunity jsou informace dostupné pro ¢lovéka podstatné omezenéj-
Si nezZ ty, které byly ziskany v experimentdlnim myS$im modelu.
Daleko nejobtiznéjsi je u ¢loveéka implikovat, které genové dispozi-
ce jsou odpovédny za rozvoj urcitych onemocnéni. Problémem je
pravé zminénd genetickd proménlivost lidské populace, spolu
s obtizné vyjadfitelnymi proménlivymi faktory vnéjsiho prostredi
(5).

V genech, které jsou dédény mendelovsky, vede mutace v kddu-
jici oblasti k naptiklad pfed¢asnému preruseni mRNA pro dany pro-
tein, které se v dusledku projevi syntézou nefunkéniho fetézce.
Podobné substituce v kédujici oblasti méni sled aminokyselin ve
vzniklé bilkoviné a v disledku i jejich funkci. V tomto typu dédic¢-
nosti je snadné spojit dany geneticky defekt s konkrétnim projevem.
Slozit&jsi situace je u geneticky multifaktoridlnich onemocnéni, na
jejichz patogenezi se podileji produkty vice gent. Situaci kompli-
kuji 1 dals$i z genetiky zndmé skute¢nosti, Ze polymorfizmus se

muze vyskytovat v nekddujicich genovych oblastech, napiiklad
v promotorové oblasti, v neprekladané oblasti 3" konce a v oblas-
tech, které jsou pobliZ hranic mezi intronem a exonem, ve kterych
dochazi k sestfihu na drovni mRNA. Polymorfizmem je oznacova-
na stabilni genova mutace, kterd se v populaci udrzuje s frekvenci
vétsi nez 1 %.

Zamétime se na prehled dusledkt genetické proménlivosti v celé
signalni draze zahdjené vazbou ligandi na receptory TLR. V zavé-
ru se budeme soustiedit na disledek proménlivosti v receptorech
TLR na vznik a rozvoj aterosklerdzy.

Zmény ve struktufe nékterych receptord TLR a nékterych slozek
nitrobunécné signalni cesty NF-kB ovliviiuji individudlni imunitni
reaktivitu po extrémni expozici lovéka bakteridlnim patogeniim
v pribéhu sepse. Nejvice je zndmo o substituci kyseliny asparago-
vé za glycin (D299G) v genu pro TLR-4. TLR-4 identifikuje lipo-
polysacharid Gram-negativnich bakterii v kooperaci s membrano-
vou molekulou monocyto-makrofagovych bunék CD14. Rovnéz
v genu kédujicim molekulu CD14 byly popsdany zmény vedouci
k substituci urcitych aminokyselin v bilkovinném fetézci (6).
U osob s uvedenymi polymorfizmy se zvySuje riziko sepse zpuso-
bené Gram-negativnimi bakteriemi. Na druhou stranu vSak osoby
s polymorfizmem D299G maji sniZené riziko rozvoje aterosklero-
zy. Je u nich prokazatelna niZsi schopnost produkovat prozanétové
cytokiny, napiiklad IL-6, ale i fibrinogen nebo solubilni adhezni
molekulu sVCAM-1 (5).

Problematika polymorfizmu TLR receptorti je mimotadné aktiv-
né studovéana v oblasti kardiologie. Ziskané vysledky poskytuji dal-
$i doklady pro hypotézu, Ze na ateroskleroticky proces je tieba
pohliZet jako na zanétovy proces, ktery miZe byt indukovan infekc-
nimi agens i mnohymi podnéty neinfekéni povahy, napiiklad oxi-
dovanymi formami LDL. Na rozvoji zanétového procesu usticiho
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v aterosklerézu maji nepochybné zasadni vliv predev§im signalni
systémy pfirozené imunity vcetné receptort TLR. V evolu¢nim
kontextu miZzeme spekulovat, Ze ti jedinci, ktefi mohli v minulosti
s ohledem na vyssi tlak infek¢énich agens profitovat z ucinnéjsiho
rozvoje obranné zanétové reakce, mohou v piipadé moderni popu-
lace byt vlivem perzistujicich nizkych koncentraci bakteridlnich
podnéti ohroZeni rozvojem nezadouci zanétové reakce ustici v ate-
rosklerézu (4).

Buriky imunitniho systému a dalsi bunéc¢né typy, naptiklad endo-
telové buiiky, maji dostate¢ny potencidl po identifikaci exogennich
nebo endogennich nebezpecnych vzori, indukovat prostfednictvim
predevsim signdlni cesty NF-kB lokdlni i systémovou zanétovou
reakci (7, 8). Zanét je dolozené asociovan s procesem aterogeneze
a destability platu. Aktivace bunék pfirozené imunity vede k pro-
dukci prozanétovych cytokind, které ovliviiuji endotelové buriky
a buriky hladké svaloviny tak, Ze zacnou samy piispivat do lokdl-
nich prozanétovych aktivit. Vedle makrofagti a T lymfocyti jsou
v aterosklerotické 1ézi pfitomny v mens$im poctu i dendritické buii-
ky. Dendritické buiiky jsou zvlasté vyznamné jako spojnice, kterd
funkEné provazuje pfirozenou a specifickou imunitu. Akumulace
bunék zanétu a nésledné také krevnich desticek v misté arteridlni
1éze je disledkem zmén adheznich vlastnosti bunék a podili se na
nich také skupina cytokind, kterd reguluje usmérnény pohyb jedno-
tlivych bunéénych elementi (9). Opakované jsme uvedli, Ze signal-
ni molekuly PRR jsou fylogeneticky vysoce konzervované. Nebyl
dosud naprtiklad nalezen Clovék, ktery by mél defekt ve vyjadieni
nékterych z receptorit TLR. Nebyly zatim popsdny ani vrozené
defekty v signalnich drahach vedoucich k aktivaci transkripéniho
faktoru NF-«xB. Jedinou vyjimkou je porucha genu kddujiciho jed-
nu ze slozek signdlni drdhy, konkrétné molekuly NEMO (NFxB
Essential Modulator). Mutace genu koédujiciho bilkovinu NEMO
vedou k mnohocetnym dusledkiim pro ¢lovéka. Z pohledu imunit-
niho systému zesiluji vnimavost k virovym bakteridlnim infekcim.
Z tohoto diivodu jsou jedinci s geneticky podminénym defektem
regula¢niho proteinu signdlni cesty NF-kB fazeni mezi nemocné
s primarni imunodeficienci.

Teprve rychly pokrok v oblasti genomiky naznacuje mozné
odpovédi na otdzky, pro¢ u nékterych jedincti dochazi k rozvoji ate-
rosklerdzy a jini jsou pfed rozvojem této imunopatologické zanéto-
vé reakce chranéni. K dispozici jsou experimentdlni tdaje ziskané
s my$imi modely, u kterych jsou jednotlivé membranové nebo cyto-
plazmatické slozky signdlnich drah vedoucich k aktivaci NF-xB
cilené vyfazeny (modely knock-out). Udaje, které jsou vice rele-
vantni klinice ziskdvdme postupné ze studii, které analyzuji dopad
polymorfismu ve slozkdch uvedené signalni drahy na rozvoj fyzio-
logické obranné reakce i imunopatologické reakce. Nejrozsahlejsi
informace o interindividudlnich odli$nostech v signdlnich drahach
TLR/NF-xB jsou zaméfeny na rozdily ve vnimavosti k infekcim.
Zmény v aktivité signalnich drah jsou spojeny s polymorfizmy genu
pro TLR-2 a genu pro nitrobunéény protein IRAK-4. V rtiznych
souborech je udavina zvySena citlivost osob s polymorfizmem
R753Q (arginin — glutamin) v molekule TLR-2 vici patogennim
mykobakteriim. Polymorfizmus v genu pro IRAK-1 vede ke zvyse-
nému vyskytu infekci zptsobenych Gram-pozitivnimi bakteriemi
z rodu Streptococcus a Staphylococcus.

Deregulovana zanétova reakce, kterd se prohlubuje u nemocnych
se SIRS a je nejvyraznéji vyjadfena u pacientl v septickém Soku
s multiorganovym selhdnim, vede v disledku k mechanizmtm tlu-
micim imunitni reaktivitu. Ovlivnény jsou jak mechanizmy pfiro-
zené imunity, tak specificka bunéénd imunita (10). Pfirozeny imu-
nitni systém neni schopen reagovat na dal§i podnéty
zprostiedkované lipopolysacharidem. Ovlivnény jsou i mechaniz-
my apoptdzy. Byla prokdzana sniZend vnimavost k LPS u osob se
substituci A103G (alanin — glycin) molekuly MD-2, ktera se podi-
li na sestaveni signalniho komplexu TLR-4 (11).

Z dosud netplné mozaiky dat je zatim nemozné uzavfit, které
geneticky uréené proménné faktory prirozené imunity je tfeba cha-
pat jako negativné plisobici v této situaci a naopak, které dasledky
je mozné povaZzovat za pozitivni, vedouci k utlumeni poskozujici
zanétové reakce. Polymorfizmus, ktery vede k zdméné nukleotidu
C za T na pozici 159 promotorové oblasti genu pro CD14, jehoz
produkt asociuje s TLR-4 a TLR-2 a slouZi jako komplex pro iden-
tifikaci LPS a stresovych proteind, je asociovan se zvySenou hladi-
nou solubilni formy molekuly CD14. Pfitomnost molekuly CD14
moduluje aktivitu cirkulujiciho endotoxinu. Opakované byla proka-
zana tloha polymorfizmu TLR-4 D299G v progresi aterosklerézy
(12). Osoby, které maji na pozici 299 zaménénu kyselinu aspardgo-
vou za glycin, maji niZsi riziko rozvoje ateroskler6zy objektivizo-
vané na karotidach. Porovnani téchto nazort s vysledky jinych stu-
dii, které takovyto vztah nepotvrdily, je obtizné. Divodem jsou
proménné faktory, napiiklad etnicky puvod osob zafazenych do
riznych studii. Obecné lze fici, Ze nemocni s D299G maji niZsi
plazmatickou hladinu prozanétovych cytokint, jakymi je napiiklad
IL-6 a dalSich markert zanétu, naptiklad fibrinogenu a solubilni
molekuly sVCAM. Nepiekvapi, Ze osoby s uvedenym polymorfiz-
mem, které maji sniZenou aktivitu prozanétovych mechanizmd,
jsou ve zvySené mife vnimavé k infekénim podnétim. Opakované
bylo doloZeno, Ze polymorfizmus v TLR-4 je asociovan s vyS§im
rizikem rozvoje t€¢Zké Gram-negativni sepse (13).

Receptor TLR-4 je schopen identifikovat nebezpe¢né vzory
predstavované stresovym proteinem Hsp60 z Chlamydia pneumo-
niae. V tvahach o uloze receptori TLR v patogenezi aterosklerdzy
je tento udaj vyznamny. Ve vaskuldrni 1ézi byly totiZ stresové pro-
teiny vcetné hsp60 opakované prokdzany. Odpovéd na né v experi-
mentu na mySich zajiStuje TLR-4 (14). Ve hfe mohou byt i dalsi
stresové proteiny (15). Polymorfizmus D299G v molekule TLR-4 je
asociovan se zvySenou incidenci kardiovaskularnich piihod. Osoby
s D299G odpovidaji také s vyssi acinnosti na terapii statiny.

Oxidativni stres je povazovan za jednu z pricin endotelové dys-
funkce a zesilené exprese adhezivnich receptorti. Oxidované LDL
a oxidované fosfolipidy ovliviiuji zfejmé expresi receptori TLR-4.
Oxidované fosfolipidy po interakci s TLR-4 vedou k zesilené tran-
skripci genu pro IL-8. TLR-4 se podili na expanzivni arteridlni
remodelaci. Expanzivni remodelace je pfirozeny kompenzacni
pochod, ktery kompenzuje tvorici se plak. UdrZuje se tak cévni
lumen a vytvareji se podminky pro tvorbu kolateral. V experimentu
na mysich bylo prokazéno, Ze deficience TLR-4 omezuje tyto pro-
cesy. Z experimentl na mySich se také ukazuje uloha TLR-4
v destabilizaci aterosklerotického plitu. Vyznam polymorfizmu
molekuly MD-2, kterd je soucdsti multimolekulového signalniho
komplexu CD14, TLR-4, MD-2 pro vznik a rozvoj aterosklerdzy
neni zatim u clovéka zndm. Zaména v genu na pozici
A103G a T35A vedla ke sniZené odpovédi na lipopolysacharid.
V experimentu na mysich zvifata knock-outovana pro nitrobunécny
adaptorovy protein MyD88, ktery je zahrnut v signdlni drize
NF-xB, netrpéla rozvojem ateroskler6zy v porovnani s neovlivné-
nymi zvitaty.

ZAVER

Pres skutecnost, Ze vysledky studia genetickych dispozic, které
podmitiuji fungovéani pfirozené imunity v abnormdlni zanétové
reakci, na jejimz konci je rozvoj aterosklerdzy, nejsou jednoznacné,
je zfejmé, Ze koncepce individualnich rozdilti v imunitni reaktivité
postavené na odlisnostech v genovych dispozicich je nosnd a do
budoucna perspektivni (16). Poznéni, Ze slozky pfirozené imunity
jsou schopny identifikovat, vedle nebezpeénych vzort patogennich
mikroorganizmli také nebezpecné vzory, které jsou endogenniho
pivodu, zménilo na§ pohled na receptory pro nebezpetné vzory
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(17). Zcela nové se zacind prosazovat jejich nazev jako receptory
imunitniho dohledu (Surveillance Receptors) (18). Receptory imu-
nitniho dohledu identifikuji endogenni i exogenni nebezpecné vzo-
ry, které vznikaji pfi infekci, posSkozeni tkani rtzného puavodu
a béhem remodelace tkani. Hlubsi poznani receptorti pro nebezpec-
né vzory a s nimi spojenych nitrobuné¢nych signalnich cest umoz-
ni lepSi chdpani fyziologického obranného zanétu i poskozujici
zanétové reakce. V neposledni fadé umozni identifikovat v popula-
ci jedince, ktefi jsou svym genetickym nastavenim pfirozené imu-
nity disponovédni k rozvoji abnormdlni zadnétové reakce, jejichz
disledkem muiZe byt naptiklad ateroskleréza. U disponovanych lidi
bude ziejmé mozné predchdzet rozvoji onemocnéni, napiiklad
dislednou eliminaci infekénich agens, které se podileji na imuno-
patogenezi aterosklerézy, nebo bude mozné manipulovat s jejich
lipidovym metabolizmem a zanétovou reakci, napfiklad pomoci
statind (19).

Zkratky

CpG — useky bakteridlni DNA

dsRNA - dvouSroubovicovd RNA

Hsp — stresové proteiny

IRAK-1 - IL-1 receptor associated kinase-1 (kinaza)

LBP — plazmaticky protein (lipopolysacharid binding protein)
LDL — lipoprotein o nizké denzité (low density lipoprotein)

LPS — lipopolysacharid

NEMO - regulacni protein (NFkB Essential MOdulator)

MD-2 — nitrobuné¢ny signalni protein

mRNA  — medidtorovd RNA

MyD88  — nitrobunécny signdlni protein

PRR — receptor pro nebezpecné vzory (pattern recognition receptor)
sVCAM - adhezni molekula (soluble vascular cell adhesion molecule)
TLR — receptory podobné receptortim toll (toll-like receptors)
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Molekularni diagnostika hemofilie A v klinické praxi

Habart D.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Pochopeni patogeneze vrozeného deficitu faktoru VIII umoZnilo podrobnou diagnostiku hemofilie A na molekuldrni
urovni. Znalost molekularni interakce mezi faktorem VIII a von Willebrandovym faktorem vedla k vyvoji specific-
kych metod pro rozliSeni hemofilie A od von Willebrandovy choroby. Poznani, Ze urcité typy mutaci v genu pro fak-
tor VIII jsou spojeny s riznou tizi hemofilie, umoznilo vypracovéni raciondlni strategie pro jejich detekci. Znalost
genetické pri¢iny hemofilie A je vyuZivana v genetickém poradenstvi pii stanoveni pienaSeCstvi a prenatdlni dia-
gnostice. Ze znalosti mutace Ize také odvodit riziko vzniku inhibitoru, nejzavaznéjsi komplikace substitu¢ni 1écby.
Pokracuje vyvoj novych postupti pro méné invazivni prenatélni diagnostiku a jeji posun do ¢asnéjsich stadii vyvoje.
Klicova slova: hemofilie A, von Willebranduv faktor, faktor VIII, mutace, polymorfizmus, inhibitor faktoru VIII,
prenatalni diagnostika, preimplantacni diagnostika.

SUMMARY

Habart D.: Molecular Diagnosis of Haemophilia A in Clinical Practice

Understanding the pathogenesis of haemophilia A has allowed for detailed diagnosis of the condition at molecular
level. Evaluation of interaction between factor VIII and von Willebrand factor has been utilised to distinguish mild
forms of haemophilia A from von Willebrand disease. Discovery of wide spectrum of mutations in the factor VIII
gene and their association with different severity of the disease allowed for development of a rational strategy for
mutation detection in clinical settings. Characterisation of the genetic defects is required for carrier detection and
antenatal testing and it also helps to predict risk of factor VIII inhibitor development. Research is ongoing to estab-
lish less invasive prenatal testing and to move the testing to pre-gravid period.

Key words: haemophilia A, von Willebrand factor, factor VIII, mutation, polymorfism, factor VIII inhibitor,
prenatal diagnosis, preimlantation diagnosis. Ha.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 795-800.

Hemoﬁlie A je vrozeny deficit koagula¢niho faktoru VIII. Je
zptisobena mutacemi v genu pro faktor VIII (26 exond,
180 kb, mRNA ~9kb), ktery je lokalizovan na chromozému Xq28.
Hladina faktoru VIII v plazmé pomérné dobie koreluje s tizi krva-
civych projevl, coz umoziuje klasifikaci nemocnych do tfi pro-
gnostickych skupin a volbu vhodné terapie jiz v détském véku. Sub-
stituéni 1ééba koncentraty faktoru VIII muZze byt komplikovana
protilatkovou odpovédi namifenou proti faktoru VIII (inhibitor).
Korelace mezi rozvojem inhibitoru a charakterem mutace umoziiu-
je riziko vzniku inhibitoru do ur¢ité miry predikovat. Plazmaticka
hladina faktoru VIII je ovliviiovana vazbou faktoru VIII na von Wil-
lebranduv faktor (vWF), jehoZ poruchu, von Willebrandovu choro-
bu, je nutno od hemofilie A odliSit. Onemocnéni se dotyka nejen
hemofilika samotného, ale také jeho ptfibuznych, u nichZ je nutno
stanovit prenaSecstvi a riziko pfenosu hemofilie na dalsi generace.
Laboratorni vySetfeni umozZiuje prenatalni a postnatalni prikaz dia-
gnézy a dovoluje predikei pribéhu onemocnéni véetné specifickych
komplikaci.

PREDIKCE KLINICKE ZAVAZNOSTI

Plazmaticka aktivita faktoru VIII koreluje s klinickou tiZi one-
mocnéni. To umoziiuje klasifikovat hemofilii na tézkou (FVIII
<1l %), stiedné tézkou (1-5 %) a lehkou formu (FVII 5-40 %)
a odhadovat budouci prib¢h onemocnéni.

U nemocnych s téZzkou formou hemofilie ocekdvame Casté
(nékolikrat do mésice) a spontdnni krvaceni zejména do nosnych
kloubt a svall. Tito nemocni tvoii asi polovinu hemofilikd a zpra-
vidla vyzaduji dlouhodobé a ndkladné profylaktické podavani fak-
toru VIII od détského véku a maji zvysené riziko vzniku inibitoru.
Opakované a nedostatecné 1lé¢ené krvaceni vede k rozvoji hemofi-
lické artropatie s t€Zzkym postiZzenim muskulo-skeletalniho aparatu,
které si miZe vyzadat naro¢nou a ndkladnou ortopedickou péci.
Stanoveni pfenaseCstvi v téchto rodinich ma znacény prakticky
vyznam.

U nemocnych se stfedné t€zkou hemofilii ocekavame krviceni
do kloubu pfi mensich drazech, obvykle nékolikrat do roka.

Nemocni s lehkou formou hemofilie krviceji predevSim pfi chi-
rurgickych vykonech provedenych bez hematologické piipravy.

Pro klinickou klasifikaci hemofilie je dostatecné stanoveni plaz-
matické aktivity faktoru VIII (FVII:C) jednofdzovou (1, 2), dvou-
fazovou (3) nebo chromogenni (4, 5) metodou. Nové postupy vhod-
né téZ k laboratornimu sledovdni tcinnosti substitu¢ni
1écby vychdazeji z principu trombin-generacniho testu (6, 7).

ODLISENI VON WILLEBRANDOVY CHOROBY

RozliSeni hemofilie A a von Willebrandovy choroby ma vzhle-
dem k rozdilné dédi¢nosti kriticky vyznam pro genetické poraden-
stvi a uplatiluje se pii raciondlni 1é¢bé obou chorob.

MUDr. David Habart, Ph.D.
128 20 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: 221 977 249, e-mail: dh@uhkt.cz
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A - B . ° a stabilizovat faktor VIII (tyto mutace mohou, ale nemusi ovliviio-
¢ ° e FVIII o v ® vat adhezivni funkci vVWF).
° ¢ @ Podarilo se vyvinout specificky funkéni test (VWF:FVIIIB), kte-
st /‘ ry detekuje sniZenou interakci testovaného von Willebrandova fak-
Sk toru s faktorem VIII a umoziiuje definitivni odliSeni obou cho-
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Obr. 1. Stanoveni vazby faktor VIII na von Willebranduv faktor
Princip je vysvétlen v dodatku 1.
A) Endogenni FVIII je z vazby na vWF uvolnén zvySenim
koncentrace Ca>*.

B) Rekombinantni faktor VIII (rFVIII) neobsahuje pfimés vWE.
Nenavézany rFVIII je odmyt. Navazany rFVIII je detekovan
chromogennim funk¢nim testem, pfipadné imunologicky.

C) Imunologicka detekce imobilizovaného vWF se provadi
pri odlisné vinové délce.

D) Testovany vzorek je pfipravovan ve vice fedénich.

Ze sklonu proloZené kiivky odvozujeme miru vazby FVIII na vWE.
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Tab. 1. Frekvence inhibitoru u nemocnych s hemofilii A
podle charakteru mutace (15)

Frekvence typ a lokalizace mutace
(%)
68 delece vice nez 1 exonu
50 nonsense mutace v lehkém fetézci
34 inverze intronu 22
21 inzerce a delece mimo souvislé tseky nékolika adenint
14 nonsense mutace v tézkém fetézci
12 zaménné mutace v lehkém fetézci
12 delece 1 exonu
6 inzerce a delece v souvislych usecich nékolika adenint
4 zaménné mutace v v tézkém fetézci
2 sestfihové mutace

Stabilizujici vliv von Willebrandova faktoru na plazmatickou hla-
dinu faktoru VIII je natolik vyznamny, Ze u nemocnych s tplnym
deficitem VWF (typ 3 vWD) nalézdme vyrazné sniZzenou hladinu fak-
toru VIII (okolo 3 % normy). U typu 3 vWD je odliSeni obou jedno-
tek snadné (nedetekovatelna hladina vWF). von Willebrandova cho-
roba je vSak vysoce heterogenni a ostatni subtypy se odliSuji
obtizngji. Byla charakterizovdna i koexistence obou onemocnéni
v jedné rodiné (8).

Nejvétsi diagnosticky problém cini odliSeni lehké a stfedné t&z-
ké formy hemofilie A od vWD typu 2N (Normandy), protoZe obé
jednotky jsou charakterizovany sniZenou hladinou faktoru VIII pii
normdlni hladiné vWF (9). U nemocnych s vWD typu 2N je gen
i protein faktoru VIII normdlni, zatimco mutace v genu pro vWF
zpuisobuji sniZenou schopnost von Willebrandova faktoru vézat

rob (10). Princip a hodnoceni testu jsou vysvétleny v technickém
dodatku 1 a na obrazku 1. Pfi nedostupnosti funkéniho vySetieni lze
zjistovat pritomnost mutaci v genu vVWEF, které jsou charakteristické
pro vWD typ 2N (viz technicky dodatek 2). Negativni nilez vSak
nevylucuje vWD typ 2N jako disledek dosud nezndmé mutace
a funkéni vySetieni je nutno provést.

PREDIKCE VZNIKU INHIBITORU

Lécba koncentraty faktoru VIII je u ¢asti nemocnych kompliko-
vana tvorbou specifickych protilatek (inhibitor), které blokuji
funkci faktoru VIII a zdsadnim zplsobem ovliviiuji dal§i 1é¢bu
nemocného. Inhibitor se vétSinou objevuje v détském véku béhem
prvnich 25 dni 1é¢eby (11, 12). Vyskyt inhibitoru se uvadi mezi
10-35 % tézkych hemofilikii v zavislosti na tom, zda je zahrnuta
tranzientni detekce specifickych protilatek inhibujicich faktor VIII
nebo pouze klinicky vyznamny inhibitor s disledky pro dalsi 1é¢-
bu. Rizikové faktory spojené s rozvojem inhibitoru nebyly zatim
plné vymezeny, je vSak zfejmé, Ze jsou vrozeného a ziskaného cha-
rakteru (13). U nemocnych se zvySenym genetickym rizikem lze
alesponi minimalizovat zevni rizikové faktory (lé¢ba desmopresi-
nem (14), zahdjeni profylaktické 1é¢by ve vysSim véku, omezit
stiidani preparatl).

Odhad genetického rizika vychazi z rodinné anamnézy a ze zna-
losti kauzélni mutace. Pfitomnost inhibitoru u pfibuzného hemofili-
ka je povazovéana za rizikovy faktor. Studium rozsahlych soubort
nemocnych umoznilo stratifikovat mutace v genu pro faktor VIII
podle rizika vzniku inhibitoru, jak je uvedeno v tabulce 1 (15).
Naptiklad inverze intronu 22, kterd se vyskytuje asi u poloviny
nemocnych s téZkou formou hemofilie A, je asi ve tietiné pfipadi
spojena s tranzientnim nebo trvalym vyskytem protilatek inhibuji-
cich faktor VIII. Vyss§i riziko je spojeno s rozsdhlymi delecemi
(inhibitor pfitomen asi u dvou tfetin nemocnych), které¢ se vSak
vyskytuji vzacnéji (16).

STANOVENI PRENASECSTVI

Hemofilie A je gonozomalné recesivni onemocnéni, proto krva-
civymi projevy trpi zpravidla muZi a Zeny jsou prenaSeckami.
VySetfovani prenasecstvi hemofilie by mélo byt zahdjeno u asymp-
tomatickych divek z hemofilickych rodin okolo 10. roku véku.
Potvrzeni prenasec¢stvi ma vyznam pro partnersky vztah, planovani
rodiny, prenatdlni vySetfeni a pro zpisob vedeni porodu (musi byt
Setrny v ptipadé moznosti narozeni hemofilika pro riziko krvaceni
do centrlni nervové soustavy (CNS). SniZend plazmaticka aktivita
faktoru VIII, kterou u nékterych prenasecek pozorujeme, zvySuje
riziko krvéaceni pfi extrakcich zubl nebo chirurgickych vykonech
a miZe vést k menoragii. Pri¢inou klinicky vyznamného sniZeni
hladiny faktoru VIII u pfenasecek je nejcastéji nenahodna lyoniza-
ce chromozému X (17, 18), kterd vede k pfednostnimu pouZzivani
poskozeného genu a Ize ji laboratorné ovéfit (viz technicky dodatek
5).

Prenasecstvi lze v urcitych piipadech stanovit z rodokmenu —
prenaseckou je dcera hemofilika, matka dvou hemofilikti a matka
hemofilika s rodinnou anamnézou hemofilie po Zenské linii. Nepii-
mé metody molekularni genetiky umoZziuji sledovat ve vysetfované
rodinné predavani polymorfnich markerd pfitomnych v genu pro
faktor VIII (viz technicky dodatek 4). Postup vyzaduje odbér vice
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¢lent rodiny a je zatiZen nespolehlivosti udaji o otcovstvi a rizikem
chyby v dusledku rekombinace (<0,1 % a 5 % v piipadé pouZiti
intragenovych respektive extragenovych polymorfizmt). Pfimy
prikaz kauzdlni mutace je technicky a ¢asové narocny, ale je nej-
spolehlivéjsi. UmoZiiuje prokdazat nebo vyloucit prenasecstvi
u vzdélené piibuznych Zen bez nutnosti odbéru jinych piibuznych
vyjma hemofilika (viz technicky dodatek 3). Dfive pouzivany
pomér hladin faktoru VIII a vWF (19) ma dnes jiZ jen orienta¢ni
hodnotu.

PRENATALNI VYSETRENI

Pti indikaci prenatdlniho vySetfeni je nutno v souvislosti s tiZi
hemofilie zvaZovat na jedné strané riziko komplikaci spojené
s invazivnim vySetfenim plodu okolo 1-2 % (nutno provadét na
expertnich pracovistich) a na strané druhé pfinos vysledku pro
praktické rozhodovani vySetfované rodiny (20, 21). TiZe hemofilie
se v prib&hu generaci neméni, a proto lze pfi rozhodovani partnert
do zna¢né miry vychdzet z jejich vlastni zkuSenosti s hemofilii
s pfihlédnutim k pokroku v 1é¢bé. Prenatalni vySetfeni je indikova-
no v rodinach s tézkou piipadné stfedné téZkou formou onemocné-
ni. V rodindch s lehkou formou se béZné neprovadi. Standardné se
provadi ze vzorku choriové biopsie (CVS) 10.—13. tyden gravidity;
v indikovanych pfipadech (napf. dal$i genetickd vada v rodiné, vék
nad 35 let) se provadi z amniové tekutiny 15.—16. tyden. Rychlou
metodou je zjiStovana pritomnost chromozému Y v odebrané tkani
(viz technicky dodatek 6). U plodii muZského pohlavi je stanovova-
na diagnéza hemofilie pfimym prikazem kauzalni mutace nebo
neptimo pomoci polymorfnich markerti (viz technicky dodatek 3
a 4). VEtsina metod je postavena na principu polymerazové fetézco-
vé reakce (PCR), coz umoziiuje uzavfit vysledek béhem nékolika
dni. Paralelné je cytogeneticky vySetfovana ptitomnost chromozo-
malnich aberaci z kultivovanych bunék s vysledkem po 2-3 tyd-
nech.

Ve vyjimecnych pfipadech se setkavame s t€hotnymi pfenasec-
kami, v jejichZ rodiné nebyla identifikovana kauzalni mutace a kte-
ré nejsou heterozygotni (informativni) ve vySetfovanych polymor-
fizmech. V pfipadé, Ze je prokazdn plod muZského pohlavi,
diagnézu tézké formy hemofilie u plodu miZeme stanovit ze vzor-
ku pupecnikové krve (22). Chordocentéza se provadi od 16. az
18. tydne gravidity (viz technicky dodatek 7) .

NOVE POSTUPY

U ploda Zenského pohlavi neni stanoveni prenatdlni diagndzy
nutné. Kdybychom v¢as znali pohlavi plodu, nebylo by invazivni
vySetfeni asi v poloviné piipadl indikovano. Proto jsou vyvijeny
méné invazivni postupy, které maji umoznit spolehlivé stanoveni
pohlavi plodu ze Zilni krve t€hotné v ¢asném stadiu téhotenstvi.
V soucasné dobé se u nas tato vySetfeni provadi v experimentalnim
rezimu (viz technicky dodatek 6) (23).

Metody asistované reprodukce v principu umoZziuji posunout
termin rozhodovani o osudu plodu postizeného hemofilii do stadia
pred implantaci zarodku do délohy matky (viz technicky dodatek
8) (24). V soucasné dobé lze v Ceské republice provést vybér
zarodku podle pohlavi, coZ je z hlediska etického do¢asnym nou-
zovym feSenim. V¢asna znalost diagnézy by umoznila implantaci
zarodkl obou pohlavi a bez hemofilické vlohy. Pro fadu rodin by
tento nové vyvijeny postup byl prijatelnéjsi nez prenatdlni vyset-
feni spojené s abortem jiZ pomérné vyvinutého, byt postizeného
plodu.

TECHNICKY DODATEK

1. Stanoveni vazby faktoru VIII na von Willebranduy faktor

Specificky funkéni test na principu ELISA (obr. 1) umozZiluje
detekovat sniZenou vazbu faktoru VIII na von Willebrandiiv faktor
(25). Vysetteni vychazi z plazmy nemocného a trvd 4 dny. von Wil-
lebrandiiv faktor je imobilizovan na pevnou fazi a endogenni faktor
VIII je odstranén (obr. 1A). Stanovuje se mnozstvi pridaného
rekombinantniho faktoru VIII, ktery se navdZe na vazebnd mista na
testované molekule von Willebrandova faktoru (obr. 1B). Pro kon-
trolu je testovana ucinnost imobilizace testovaného vVWF na pevnou
fazi (obr. 1C). Nemocni s von Willebrandovou chorobou typu
2N vykazuji sniZzené az nedetekovatelné mnozstvi navazaného fak-
toru VIII (obr. 1D).

2. Detekce vybranych mutaci v genu pro vWF

Mutace charakteristické pro von Willebrandovu chorobu typu
2N obvykle detekujeme pomoci pfimého sekvenovani exont 18-21
a 24 genu pro VWFE. Tyto exony obsahuji nékolik polymorfizma
a koduji vazebné misto pro faktor VIII v molekule von Willebran-
dova faktoru.

3. Detekce mutaci v genu pro faktor VIII

Detekce kauzdlni mutace pifi zna¢né velikosti genu a vysoké
variabilit¢ genetickych defektd je technicky a casov€ ndrocnd.
Mutaci nejprve detekujeme u hemofilika, ktery reprezentuje danou
rodinu (indexovy nemocny). Pfi vybéru vhodné metody vychdzime
ze znalosti rodokmenu a tiZze onemocnéni (obr. 2). Zde se uplatiiu-
je Narodni registr nemocnych s vrozenymi poruchami koagulace,

Ovéreni diagnozy

stanoveni tize hemofilie A

v v

A) tézka forma B) stredné tézka a lehka forma

detekce inverze detekce ostatnich mutaci
1 LD-PCR (intron 22) 1 skenovani 26 exonl

2 M-PCR (intron 1) (DHPLC, CSGE, DGGGE)
abnormalni usek

N |

pritomna nepritomna 2 primé sekvenovani useku

/\

jina mutace nalezena nenalezena

y

’ sekvenovani 26 exont ‘

Obr. 2. Strategie pfi detekci mutaci v genu pro faktor VIII
Je nutno vychazet z ovéfené diagndzy a stanovené tize hemofilie A.

U nemocnych s té¢Zkou formou onemocnéni nejprve zjistujeme pfitomnost
obou inverzi (A). V pfipadé vylouceni inverzi u té¢zké formy onemocnéni
a u lehké a stiedné tézké choroby hledime mutaci v celém genu pro faktor
VIII, a to ve dvou navazujicich krocich (B).

ktery vznika dlouhodobou spolupraci vSech 9 hemofilickych center
CR a je spravovan v UHKT (26). Registr obsahuje informaci o nale-
zené mutaci u indexovych nemocnych.

Pfic¢inou necelé poloviny piipadt té¢zké formy hemofilie A je roz-
sahla inverze genu pro faktor VIII. Misto zlomu se naléza obvykle
v intronu 22 (asi 45 % tézkych hemofilika (27)), zfidka v intronu 1
(2-5 % tézkych hemofiliki (28, 29)). Pfitomnost obou inverzi
v soucasné dobé stanovujeme v genomové DNA amplifikaci naptic¢
prislusnymi misty zlomu (28, 30). V pfipadé inverze intronu 22 je
nutno amplifikovat velmi dlouhé a CpG bohaté tseky pomoci long-
distance PCR (LD-PCR) (obr. 3). U inverze intronu 1 jsou amplifi-
kovéany useky fadove kratsi pomoci multiplexni PCR.
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Obr. 3. Princip detekce inverze intronu 22 genu pro faktor VIII
Inverze vznikaji v dasledku rekombinace mezi homologni oblasti h1 v intronu 22 (Sedé Sipky), nebo intronu 1 (bilé Sipky) s nékterou extragenovou kopii
(h2, nebo h3). Primery A-D (Sipky s patkou) jsou zvoleny tak, aby umoZnily specifickou amplifikaci napfi¢ homolognimi oblastmi uvnitf a vné€ genu pro
faktor VIII. V dusledku piestavby homolognich usekt pfi inverzi dochdzi metodou LD-PCR k amplifikaci usekt odlisné délky. Princip detekce obou
inverzi je obdobny, pro piehlednost je zndzornéna inverze intronu 22.

S vyjimkou inverzi jsou mutace zptsobujici hemofilii A vétSinou
unikdtni a jsou rozptyleny po celé délce genu pro faktor VIII. Pfi
jejich detekci 1ze vychazet z genomové DNA perifernich leukocyti
nebo z mRNA, ktera je v téchto burikdch nelegitimné transkribova-
na (31). Provadi se bud amplifikace celé kodujici oblasti (26 exont)
s prilehlymi nekédujicimi sekvencemi, nebo reverzni transkripce
(RT-PCR) mRNA faktoru VIII (9 kb) do nékolika usekti cDNA.
Amplifikované tiseky DNA nebo cDNA mohou byt pfimo sekveno-
véany. Pfimé sekvenovani celého genu je nakladné a narocné, a pro-
to fada pracovist upfednostiiuje postup ve dvou krocich (obr. 2).
V prvnim kroku jsou amplifikované dseky analyzovany na piitom-
nost abnormalni sekvence nékterou ze standardnich skenovacich
technik (SSCP, DGGE, CSGE, HPLC, CCM, PTT), jejichz citlivost
se pohybuje mezi 80-97 % (32). Ve druhém kroku je sekvenovan
pouze abnormalni segment genu. Takto charakterizovana mutace je
porovnavana s mezinarodni databézi (33). Na pfitomnost delece se
usuzuje pti selhani amplifikace urcitého dseku. Ovéfeni se provadi
Southernovym blotovanim. Na naSem pracovisti vychazime z geno-
mové DNA a vyuzivame skenovacich postupt DGGE (34), CSGE
(35) a novéji ve HPLC (spopuprice s Ustavem biochemie a experi-
mentani onkologie 1. LF UK).

4. VySetieni polymorfizmii v genu pro faktor VIIT

Ke stanoveni pfenaSeCstvi nepiimymi metodami je kromé¢ DNA
hemofilika nutnd DNA obou rodi¢t suspektni prenasecky, piipadné
prarodi¢t a dalSich piibuznych (36). Celkova informativita béZné
vyuzivanych polymorfizmii v intronech 19 (RFLP-Hind III), 18
(RFLP-Bcll) a VNTR-PCR dinukleotidové repetice v intronech 13
a 22 se pohybuje okolo 80 %. Polymofizmy v intronu 7 a exonech
14 a 26 mohou v nékterych pripadech piispét dalsi informaci. Vyso-
ce informativni extragenovy VNTR St14 (heterozygozita az 90 %) je
zatizen vysokym rizikem rekombinace (3-5 %) a pouzivad jen
v mimofadnych piipadech.

5. Prikaz nevyvdZené lyonizace chromozomu X

Vysetieni vychazi z poznani, Ze DNA inaktivovaného chromo-
zému X je opatfena mistné-specifickou metylaci. Tu Ize deteko-
vat pomoci restrikénich endonukledz citlivych k pfitomnosti
metylace. Testovana oblast by zaroven méla vykazovat vysokou
frekvenci riznych variant v populaci, aby bylo mozno oba chro-
mozomy od sebe odlisit. Vhodnym lokusem je gen HUMARA
(human androgen-receptor), ktery je lokalizovan na Xqll (37).
VySetieni 1ze provést v genomové DNA izolované z perifernich
leukocytu.

6. Stanoveni pohlavi

Pohlavi zjistujeme metodou PCR z choriové biopsie nebo amnio-
vé tekutiny 1ze izolovat DNA a amplifikovat bud sekvenci specific-
kou pro chromozém Y (SRY), nebo sekvenci v genu pro ameloge-
nin, kterd je pfitomna na obou pohlavnich chromozémech, ale 1isi
se délkou. Vyhodou tohoto lokusu je, Ze v kazdém piipadé¢ ziskdme
pozitivni signdl (38). Lze vyuZit vysoce senzitivni PCR v redlném
case (RQ-PCR) k amplifikaci sekvence genu SRY, ktera je pfitom-
na ve stopovém mnozstvi v krvi té¢hotné s plodem muzského pohla-
vi (23).

7. Stanoventi hladiny faktor VIII ve fetdlni krvi

Pfi interpretaci hladiny faktoru VIII (aktivita a antigen) ve
vzorku pupecnikové krve je nutno vzit v ivahu, Ze v tomto stadiu
vyvoje hladina faktoru VIII je fyziologicky nizsi (FVII:C
25-80 %, FVIII:Ag 11-46 %) (39, 40). Dale je nutno kontrolovat
riziko kontaminace matefskou krvi a amniovou tekutinou. Pfi
kontaminaci amniovou tekutinou nelze pro vysoky obsah trombo-
plastinu stanovovat aktivitu, ale jen antigen faktoru VIII. Ke sta-
noveni pfimési matefské krve se vyuZzivd odliSné acidorezistence
fetalnich krvinek (Kleihauertiv test) a stanoveni dospélého a fetal-
niho hemoglobinu.
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8. Preimplantacni genetickd diagnostika

Pro preimplantacni genetické testovani (PGD) jsou ze zarodku
ve stadiu 8 bunék odebirany 1-2 blastomery (24). Stanoveni pohla-
vi se provadi pomoci fluorescencni in situ hybridizace (FISH). Déle
probihd vyvoj technik, které by byly vhodné pro preimplantacni

diagnostiku hemofilie. Vyvijené metody vychdzeji z principii nepii- -
mé diagnostiky a vyuZivaji polymorfnich markerti a citlivych 12
detekénich postupti (nested PCR, fluorescencni detekce) (41).
13.
ZAVER 14.
Principy diagnostickych postupti vychdzeji ze znalosti moleku- 15
larni patogeneze hemofilie A (16). Spolehliva znalost diagnézy na
molekuldrni Grovni pomaha pfi raciondlni 1écbé a je nezbytna pro 16
genetické poradenstvi. Metody a postupy dostupné v Ceské repub-
lice umoziiuji spolehlivou diagnostiku tohoto onemocnéni. 17.
Zkratky 18.
CCM — chemical cleavage missmatch
CNS — centralni nervova soustava
CSGE — conformation-sensitive gel electrophoresis 19.
CVS — choriové biopsie
DGGE — denaturing gradient gel electrophoresis
DNA — kyselina deoxyribonukleova
FISH — fluorescenc¢ni in situ hybridizace 20.
(fluorescent in situ hybridisation)
HPLC — high performance liquid chromatography 21.
HUMARA — human androgen-receptor
LD-PCR - long-distance PCR
mRNA — informac¢ni RNA 22.
PCR — polymerazova fetézcova reakce
(polymerase chain-reaction)
PGD — preimplantacni genetické testovani 23.
PTT — protein truncation test
RFLP — restriction fragment lengh polymorphism
RT-PCR  —reverzni transkripce PCR
SSCP — single stand conformation polymorphism 24.
VNTR — variable number of tandem repeates
vWF — von Willebrandav faktor 25.
SRY — sex-determining region Y
tDNA — komplementarni DNA
vWD — von Willebrand disease 26.
LITERATURA 27.

1. Over, J.: Methodology of the one-stage assay of Factor VIII (VIIL:C).

Scand. J. Haematol., 1984 (Suppl. 41), s. 13-24. 28.

2. Vorlova, Z., Sikorova, J.: [Coagulation activity of factor VIIL A stu-
dy by 10 laboratories]. Cas. Lék. es., 1982, 121, s. 518-1520.

3. Barrowcliffe, T. W.: Methodology of the two-stage assay of Factor VI 29.
(VIIL:C). Scand. J. Haematol., 1984, 41, s. 25-38.

4. Rosen, S.: Assay of factor VIII:C with a chromogenic substrate.

Scand. J. Haematol., 1984, 40 (Suppl.), s. 139-145.

5. Rosen, S., Andersson, M., Blomback, M. et al.: Clinical application 30.
of a chromogenic substrate method for determination of factor VIII
activity. Thromb. Haemost., 1985, 54, s. 818-823.

6. Hemker, H. C., Al Dieri, R., Beguin, S.: Thrombin generation 31.
assays: accruing clinical relevance. Curr. Opin. Hematol., 2004, 11,

s. 170-175.

7. Barrowcliffe, T. W.: Monitoring haemophilia severity and treatment:
new or old laboratory tests? Haemophilia, 2004, 10, s.109-114. 32.

8. Mazurier, C., Parquet-Gernez, A., Gaucher, C. et al.: Factor VIII
deficiency not induced by FVIII gene mutation in a female first cousin 33.
of two brothers with haemophilia A. Br. J. Haematol., 2002, 119,

s. 390-392.

9. Mazurier, C.: von Willebrand disease masquerading as haemophilia 34.
A. Thromb. Haemost., 1992, 67, s. 391-396.

(799)

10.

Mazurier, C., Meyer, D.: Factor VIII binding assay of von Willebrand
factor and the diagnosis of type 2N von Willebrand disease—results of
an international survey. On behalf of the Subcommittee on von Wille-
brand Factor of the Scientific and Standardization Committee of the
ISTH. Thromb. Haemost., 1996, 76, s. 270-274.

Hay, C. R.: Why do inhibitors arise in patients with haemophilia A?
Br. J. Haematol., 1999, 105, s. 584-590.

. Vermylen, J.: How do some haemophiliacs develop inhibitors? Hae-

mophilia, 1998, 4, s. 538-542.

Gill, J. C.: The role of genetics in inhibitor formation. Thromb. Hae-
most., 1999, 82, s. 500-504.

Sikorova, J., Vorlovd, Z.: [DDAVP and its effect on factor VIII
activity (author’s transl)]. Cas. Lék. es., 1981, 120, s. 553-556.

. Goodeve, A. C., Peake, I. R.: The molecular basis of hemophilia A:

genotype-phenotype relationships and inhibitor development. Semin.
Thromb. Hemost., 2003, 29, s. 23-30.

. Habart, D.: Molekuldrni patogenese hemofilie A. Cas. Lék. es.,

2005, 144, s. 727-732.

Nisen, P. D., Waber, P. G.: Nonrandom X chromosome DNA met-
hylation patterns in hemophiliac females. J. Clin. Invest., 1989, 83,
s. 1400-1403.

Belmont, J. W.: Genetic control of X inactivation and processes lea-
ding to X-inactivation skewing. Am. J. Hum. Genet., 1996, 58,
s. 1101-1108.

Peake, I. R., Newcombe, R. G., Davies, B. L. et al.: Carrier detecti-
on in haemophilia a by immunological measurement of factor VIII
related antigen (VIIIRAg) and factor VIII clotting antigen (VIIICAg).
Br. J. Haematol., 1981, 48, s. 651-660.

Oyesiku, J. O., Turner, C. F.: Reproductive choices for couples with
haemophilia. Haemophilia, 2002, 8, s. 348-352.

Sedlacek, Z., Macek, M., Malcolm, S. et al.: [Initial experience with
the diagnosis of hemophilia A using molecular genetics]. Cas. Lék.
Ces., 1987, 126, s. 682-686.

Shetty, S., Ghosh, K., Mohanty, D.: Prenatal diagnosis in a haemo-
philia A family by both factor VIII activity and antigen measurements.
J. Assoc. Physicians India, 2003, 51, s. 916-918.

Hromadnikova, I., Houbova, B., Hridelova, D. et al.: Replicate real-
time PCR testing of DNA in maternal plasma increases the sensitivity
of non-invasive fetal sex determination. Prenat. Diagn., 2003, 23,
s. 235-238.

Sermon, K., van Steirteghem, A., Liebaers, I.: Preimplantation
genetic diagnosis. Lancet, 2004, 363, s. 1633-1641.

Caron, C., Mazurier, C., Goudemand, J.: Large experience with
a factor VIII binding assay of plasma von Willebrand factor using com-
mercial reagents. Br. J. Haematol., 2002, 117, s. 716-718.

Habart, D., Komrska, V., Smejkal, P. et al.: Narodni registr nemoc-
nych s vrozenymi prouchami koagulace. XX. olomoucké hematologic-
ké dny s mezindrodni ucasti, 2005, P73, abtr. S. 109-110.
Antonarakis, S. E., Rossiter, J. P., Young, M. et al.: Factor VIII
gene inversions in severe hemophilia A: results of an international con-
sortium study. Blood, 1995, 86, s. 2206-2212.

Bagnall, R. D., Waseem, N., Green, P. M., Giannelli, F.: Recurrent
inversion breaking intron 1 of the factor VIII gene is a frequent cause
of severe hemophilia A. Blood, 2002, 99, s. 168-174.

Habart, D., Kalabova, D., Hrachovinova, 1., Vorlova, Z.: Signifi-
cant prevalence of the intron 1 factor VIII gene inversion among pati-
ents with severe hemophilia A in the Czech Republic. J. Thromb. Hae-
most., 2003, 1, s. 1323-1324.

Bowen, D. J., Keeney, S.: Unleashing the long-distance PCR for
detection of the intron 22 inversion of the factor VIII gene in severe
haemophilia A. Thromb. Haemost., 2003, 89, s. 201-202.

Berg, L. P., Wieland, K., Millar, D. S. et al.: Detection of a novel
point mutation causing haemophilia A by PCR/direct sequencing of
ectopically-transcribed factor VIII mRNA. Hum. Genet., 1990, 85,
s. 655-658.

Oldenburg, J.: Mutation profiling in haemophilia A. Thromb, Hae-
most., 2001, 85, s. 577-579.

Kemball-Cook, G., Tuddenham, E. G. D.: HAMSTeRS. The Hae-
mophilia A Mutation, Structure, Test and Resource Site, 1999,
http://europium.csc.mrc.ac.uk/WebPages/Main/road_map.htm
Krepelova, A., Vorlova, Z., Acquila, M., Mori, P.: GAA(Glu)272 -
— —AAA(Lys) and CGA(Arg)1941 — — — CAA(GIn) in the factor VIII

—



ara 12-05

1.12.2005 7:23 Str. 800 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢. 12
gene in two haemophilia A patients of Czech origin [letter]. Br. J. Hae- 39. Mibashan, R. S., Rodeck, C. H., Thumpston, J. K. et al.: Plasma
matol., 1992, 81, s. 458. assay of fetal factors VIIIC and IX for prenatal diagnosis of haemo-

35. Habart, D., Kalabova, D., Novotny, M., Vorlova, Z.: Thirty-four philia. Lancet, 1979, 1, s. 1309-1311.
novel mutations detected in factor VIII gene by multiplex CSGE: 40. Mibashan, R. S., Peake, I. R., Rodeck, C. H. et al.: Dual diagnosis
modeling of 13 novel amino acid substitutions. J. Thromb. Haemost., of prenatal haemophilia A by measurement of fetal factor VIIIC and
2003, 1, s. 773-781. VIIIC antigen (VIIICAg). Lancet, 1980, 2, s. 994-997.

36. Krepelova, A., Brdicka, R., Vorlova, Z.: Factor VIII gene mutations 41. Fiorentino, F., Magli, M. C., Podini, D. et al.: The minisequencing
and RFLP analysis in hemophilia A. Stem Cells (Dayt), 1993, 11 method: an alternative strategy for preimplantation genetic diagnosis
(Suppl. 1), s. 72-76. of single gene disorders. Mol. Hum. Reprod., 2003, 9, s. 399-410.

37. Allen, R. C., Zoghbi, H. Y., Moseley, A. B. et al.: Methylation of
Hpall and Hhal sites near the polymorphic CAG repeat in the human
androgen-receptor gene correlates with X chromosome inactivation. Prdci vénuji MUDr. Zdené Vorlové, CSc., mnohaleté vedouci hemofilic-
Am. J. Hum. Genet., 1992, 51, s. 1229-1239. kého centra pri UHKT.

38. Nakahori, Y., Hamano, K., Iwaya, M., Nakagome, Y.: Sex identifi- Dékuji prof. MUDr. Radimu Brdickovd, DrSc. za kritické precteni ruko-

cation by polymerase chain reactio using X-Y homologous primer.

pisu.

Am. J. Med. Genet., 1991, 39, s. 472-473.

Prdce byla podporena IGA MZ CR & grantu: NH/7615-3.

Angell, M.:
THE TRUTH ABOUT THE DRUG
COMPANIES (HOW THEY DECEIVE
US AND WHAT TO DO ABOUT IT)

New York, Random House, 2004, 305 s., cena
neuvedena. ISBN 0-37550846-5.

Podtitul knihy nenechédvéd Ctendfe na pochy-
bach, o co autorce jde: informovat ¢tendre, resp.
vefejnost obecné, jak farmaceuticky primysl
podvadi konzumenty, tj. predev§im pacienty. Je
to téma, o kterém se v poslednich letech mnoho
piSe; od podzimu 2004 jesté vice. Nejde vsak jen
o0 jednu publikaci z mnoha — o kniZku ledajakou.
Autorka uz vydala nékolik knih s touto proble-
matikou, nékteré ve spolupraci s Arnoldem S.
Relmanem, a je podle ,,Time Magazine* jednou
z 25 lidi, ktefi maji v americkém tisku nejvetsi
vliv. Knizka proto — i kdyZ nepoddva zcela
recentni informace, vzbudila znacny ohlas a sto-
ji alespon za kritkou recenzi. Navic Marcia
Angell je l1ékarka a byla v letech 1977-2000
¢lenkou redakce New England Journal of Mede-
cine (NEJM), ktery (stile jeSté) patii mezi
respektovana nejlepsi svétova periodika v medi-
cing.

Autorka ma tedy pfistup k informacim, vi kde
je hledat a jak je Ctenafi predlozit. Opird se pre-
devsim o ¢isla desiti nejvétsich vyrobcu 1€kt na
sveété, mezi néz patii soucasné i pét firem evrop-
skych, totiz Glaxo-Smith-Kline, Astra-Zeneca,
Novartis, Roche a Aventis. Poukazuje na obrat
a zisky spole¢nosti a uvadi déle podil investova-
ny na vyzkum a vyvoj léku i na ndklady marke-
tingu a administrace, a Castky investované do
vyuky, inzerce a propagace. Jde ji — dle vlastni-
ho vyctu — o sedm zakladnich problémi:
1. Vyrabi se pfili§ mnoho me-too 1éku a pfilis
maélo inovaci. 2. FDA stoji ve vleku pramyslu,
ktery ma fidit, 3. Farmakologicky primysl ma
prili§ velky vliv na klinicky vyzkum, 4. Patentni
fizeni jsou pfili§ zdlouhavd, 5. Primysl mé ne-
umérné velky vliv na vyuku lékait, pokud jde
o vlastni Iéky, 6. Informace o vyzkumu, vyvoji

a marketingu jsou zatajovany, 7. Ceny léka jsou
prili§ vysoké a neumérné rozdilné. To jsou
zékladni diskutované otdzky, které si podle auto-
r¢ina nazoru zasluhuji feSeni. Je zfejmé — a auto-
rka si je toho védoma, Ze feSeni neni jen v rukou
farmaceutickych firem, nybrz i FDA, vlady
a parlamentu.

Latka je — po pfedmluvé — rozdélena do 17
kapitol, které se postupné zabyvaji dil¢imi
problémy. Je zde spousta odkazt s konkrétni-
mi Cisly, fada citaci z ¢lankd znamych osob-
nosti stojicich v cele velkych firem, pomérné
mnoho podrobnosti tykajicich se vybranych
nové zavedenych léki a nékterych velkych
perspektivnich studii. Jako zdroj informaci
slouzi predevs§im ,,Washington Post“, ,N. Y.
Times* a ,,Boston Globe*. Je pranyfovana pie-
devsim vysoka cena Ikt a vysokeé zisky firem,
ale i tajné podily a zisky zacCastnénych na
vyvoji 1éku a uplatky 1ékaiim, podilejicim se
jak na zkousSeni, tak na distribuci jiZ zavede-
nych 1éku. Toto vSe ovSem neni nové; autorka
vSak poukazuje oteviené na propojeni farma-
ceutického primyslu s FDA a nejvyssimi vlad-
nimi kruhy ve Washingtonu, konkrétné s admi-
nistrativou Clintonovou i Bushovou. Napravu
vidi v posileni FDA, v zapojeni zahrani¢nich
(tj. mimo-americkych) klinickych pracovist do
zkouSeni 1éku, v odklonu od me-too k inova-
cim, ve zruSeni doSkolovacich akci porada-
nych farmaceutickymi firmami a ve vétsi
transparenci v podnikdni farma-pramyslu
vibec (,,open the Black Box“)! Nakonec tu je
i fada podnétnych rad pro pacienty: Kdyz vam
1ékar predepiSe novy 1ék, zeptejte se, zda je
opravdu ten nejlepsi, tj. lepsSi neZ ostatni, nebo
zda je lepsi jen proto, Ze je podan ve vyssi dav-
ce. Nejde jen o zafazeni do studie? A nejde
rikum stejné G¢inné? A nedbejte na inzerci
obracejici se pfimo na konzumenta!

Autorka se obraci i na senatory a Cleny parla-
mentu a pta se, zda nedostavaji od farmaceutic-
kého pramyslu prispévky na rtizné kampang,
kolik to je a k ¢emu se tim zavazuji.

(800)
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Knizka je dobfe napsdna a dobie se Cte.
Vlastni text zabird jen 258 stran, v dobré gra-
fické upravé a ridké sazbé&, na 23 strankach jsou
odkazy s komentafem a na 14 podrobny rejst-
fik. Kniha jist¢ nemusi byt v bézné lékarské
knihovné. Nezasvéceného ctendfe nicméné
zaujme mnozstvim piekvapujicich informaci
a omracujicich ¢isel, takze si tieba teprve uvé-
domi hospodéisky vyznam farmaceutického
pramyslu. Zasvéceny ¢tendf srovnava s jinymi
texty z tohoto oboru. Postrddd zminku i kon-
krétni udaje o tom, pro¢ je vyzkum a zkouSeni
novych léka tak drahy. Chybi téz vysvétleni,
kde je zdroj nedostatki a chyb, které vedly ke
stazeni jiz zavedenych 1éku z trhu, a co je
v poslednich letech ustfednim problémem kli-
nickych studii. Tak napfiklad neni vibec zmi-
néna prace P. Skrabanka a J. McCormicka
,Follies and fallacies in medecine” (Cesky
,PoSetilosti a omyly v mediciné*, 1995 v pre-
kladu M. Holuba). Jesté jednu otdzku si asi kri-
ticky Ctenar klade: Pro¢ autorka, sama lékarka,
Clenka redakce jednoho z nejprominentnéjSich
periodik, nevyuZila své erudice a pozice
k tomu, aby systematicky  analyzovala
a komentovala publikované prace v prednich
Casopisech poté, co jejich redaktofi zaujali kri-
ticky postoj k soucasné publikacni praxi
a zavézali se k uvefejiovani prohlaseni o stfetu
zajmu.

Publikace je zajimava pro kazdého, kdo je
ve styku s farmaceutickym primyslem ¢i pri-
mo profesionalné angaZovian v ekonomice
zdravotnictvi. Autorka se sice zamérila piede-
v$im na situaci v USA a Kanadé, o to je ale
poutavéjsi pro evropského c¢tenare, ktery
americké poméry dobie nezni. Nehledé
k tomu, Ze vyroba léki a zdravotnickych
pomucek a pfistroju je natolik mezikontinen-
talné propojena a trh stale vic a vice globali-
zovan.

Pavel Jerie
4153 Reinach/Bl, Leymenstrasse 49, Svycarsko
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Kognitivni dysfunkce a jeji 1écba — vyzva pro 21. stoleti

Ceskova E.

Psychiatrickd klinika LF MU a FN, Brno

SOUHRN

V tivodu je objasnén pojem kognice a kognitivni dysfunkce. Kognitivni dysfunkci nachdzime u fady neuropsychia-
trickych onemocnéni. Nejvice byla tato problematika studovana u schizofrenie a demenci. Pro zkoumani kognitivni
dysfunkce jsou zvlasté vhodné inicidlni fize onemocnéni , které se jevi optimalni pro ovéfovani lé¢ebnych moZnos-
ti. Déle jsou shrnuty moznosti 1é¢by kognitivni dysfunkce u schizofrenie. Zékladni lécbou jsou v soucasné dobé aty-
pickd antipsychotika. ZlepSeni kognitivniho deficitu atypickymi antipsychotiky je statisticky signifikantni, avSak
odraz v redlném zivoté je maly. Nova adjuvantni lécba ma potencial dale pozitivné ovlivnit kognitivni dysfunkci. Spo-
¢iva prevazné v augmentaci neurotransmiterovych systému spojovanych s kognici (glutamat, noradrenalin, serotonin,
acetylcholin). ZlepSeni kognitivni dysfunkce muzZe zlepsit dlouhodoby prubéh a funkéni prognézu u nemocnych se
schizofrenni poruchou.

Klicova slova: kognitivni dysfunkce, schizofrenie, demence, atypicka antipsychotika pridatna lé¢ba, augmentace.

SUMMARY

Ceskovd E.: Cognitive Dysfunction and Its Therapy
In the first part the meaning of terms cognition and cognitive dysfunction is clarified. Cognitive dysfunction is found
in many neuropsychiatric disorders. Majority of studies were done in patients with schizophrenia and dementia. For
studying cognitive dysfunction, the most appropriate appear the initial phases of the disease. The next part of the stu-
dy summarizes the treatment possibilities of cognitive dysfunction in schizophrenia. Atypical antipsychotics repre-
sent the basal treatment. The improvement of cognitive deficit by atypical antipsychotics is significant, but its impor-
tance in real life is small. The new add-on treatment has the potential for further improvement of cognitive
dysfunction. This approach includes augmenting effects of neurotransmitters related to cognition (glutamate, norad-
renalin, serotonin, acetylcholine). The improvement of cognitive dysfunction can improve the long-term outcome and
functional prognosis in patients suffering from schizophrenic disorder.
Key words: cognitive dysfunction, schizophrenia, dementia, atypical antipsychotics add-on treatment, augmentation.
Ce.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 801-804.

Zlepseni pfiznakl nemoci je dileZité k prikazu klinické ucin-
nosti 1éku. AvSak aby lécba byla skute¢nd ucinnd, je zapotiebi, aby
byl nemocny schopen vést Zivot nezdvisly na pomoci druhych,
mohl komunikovat s okolim a zapojil se do pracovniho procesu.
Kognitivni (poznavaci) funkce predstavuji klicovy faktor, od které-
ho se odviji schopnost fungovani v riznych oblastech (socialni, pra-
covni). Hlavn€ u psychicky nemocnych je naruSeni pozndvacich
schopnosti, kognitivni dysfunkce, jednou z vyznamnych pficin,
pro¢ se nemocni nejsou schopni adekvatné zaclenit do normalniho
zivota (1).

KOGNITIVNI DYSFUNKCE

Kognitivni funkce se skldda se z fady jednotlivych komponent,
které l1ze méfit pomoci neuropsychologickych testi: rychlost zpra-
covéni informaci, verbdlni uceni a verbdlni pamét, vizudlni uceni
a vizudlni pamét, pracovni pamét, pozornost (komplexni funkce
ovliviiujici dalsi), exekutivni funkce (schopnost iniciovat, planovat
a fesit ukoly), socidlni kognice.

Neuropsychologické vysSetfeni je specidlni vySetfeni s cilem
urcit, zda jsou v chovani a prozivani Clovéka pfitomny zndmky

poskozeni mozku a jak tyto zmény vypadaji. Opira se o specidlni
testy, které byly dlouho dobu vyvijeny pro tucely citlivého posouze-
ni vztahu mezi mozkem a chovdnim. Kvantitativn€ 1 kvalitativné
hodnoti kognitivni dysfunkci, vykonovy potencidl, premorbidni
droven psychiky, mohou pomoci pfi zjisfovani lokalizaci poskoze-
ni.

Kognitivni dysfunkci nachdzime u fady neuropsychickych one-
mocnéni, zejména u schizofrenie, deprese, demence, cerebrovasku-
larniho postiZeni, zachvatovych onemocnéni, parkinsonizmu, tGrazi
hlavy. M4 u jednotlivych poruch sva specifika (dynamika, ovlivni-
telnost) 1 fadu podobnosti (anatomicky substrat, 1é¢ba). Nejvice
byla studovédna v souvislosti se schizofrenni poruchou a demenci. Je
spojena s piislusnym anatomickym a funkénim substratem (hipo-
kampus, prefrontalni kortex), uzce souvisi s funkéni prognézou.

Kognitivni dysfunkce u schizofrenie

Je povazovéna za jadrovy ptiznak, zodpovédny za socidlni mala-
daptaci po odeznéni pozitivnich pfiznaki. Je spojena s negativnimi
pfiznaky a jemnymi strukturdlnimi a funkénimi abnormitami cent-
ralniho nervového systému (CNS). NaruSena je zvlasté pozornost,
pamét vcetné pracovni paméti (schopnost uchovat informace ,,on
line“ a pouZit je pro zpracovani) a exekutivni funkce. Kognitivni

prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc.
625 00 Brno — Bohunice, Jihlavska 20
fax: 532 233 076, e-mail: eceska@med.muni.cz
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dysfunkci nachazime pfed zac¢atkem choroby. Pies relativni stabili-
tu podléha urcité dynamice. U ¢asti nemocnych mtze progredovat,
prohlubuje se v exacerbacich, v remisi se nevraci na premorbidni
urovei (jen 15 % na drovni zdravych, klinicky vyznamna dysfunk-
ce u 40-60 %). Nékteré komponenty kognitivnich funkei, i kdyz
zUstavaji naruseny ve srovndni s kontrolami, se v prubéhu 1écby
lepsi, zvlasté v inicidlni fazi onemocnéni. Proto je vénovéana velka
pozornost prvnim epizoddm schizofrenie. Bylo zjisténo, a potvrzu-
ji to i nase vlastni zkuSenosti, Ze u nemocnych, ktefi pokracuji
v udrZovaci 1é¢bé antipsychotikem, které bylo u¢inné v akutni fazi,
dochazi pri dlouhodobém sledovani ke zlepSeni kognitivni dys-
funkce (2-6).

Z iniciativy americkych neurovédct vznikl projekt MATRICS
(Measurement and treatment research to improve cognition in schi-
zophrenia) s cilem stimulovat vyvoj novych lékt kognitivniho defi-
citu véetné zfizeni lécebnych jednotek specializovanych na l1écbu
a vyzkum kognice u schizofrenie (7).

Kognitivni dysfunkce u demence

Je vedoucim pfiznakem s progredujicimi poruchami paméti
v popredi, které ovlivni vSechny dal§i psychické funkce a vede
nakonec k institucionalizaci.

Kognitivni dysfunkce u deprese
Do urcité miry souvisi s motivaci: Nékteré studie naznacuji, Ze
s ustupem depresivnich pfiznakl se kognitivni deficit upravuje (6).

FARMAKOLOGICKE PRISTUPY K LECBE
KOGNITIVNI DYSFUNKCE
U SCHIZOFRENNI PORUCHY

Touto problematikou se zabyvala fada praci, kvalitni shrnuti bylo
publikovano i v Ceské literatufe (8). Nejvice studii bylo provedeno
u schizofrenii a demenci.

Moznosti farmakologického ovlivnéni kognitivniho deficitu
u schizofrenie 1ze rozdélit do dvou skupin:

1. atypicka antipsychotika (AP)

2. augmentaci, tj. prfidatnou 1écbu, jejiz ucinnost vychazi z pred-
pokladu, ze aktivita jednotlivych neurotransmiteri je v nékterych
oblastech CNS (nejcastéji jsou zmiflovany vzestupné drdhy proji-
kujici se do prefrontdlniho kortexu) nedostacujici a jejich posileni
prispéje ke zmirnéni kognitivni dysfunkce. Augmentacni piistupy
se vyuzivaji k ovlivnéni kognitivniho deficitu u dalSich nosologic-
kych jednotek.

Atypickd antipsychotika (AP)

V posledni dobé prevlada nazor, Ze atypickd AP kromé ovlivnéni
schizofrennich pfiznakt maji také potencidl ptiznivé ovlivnit kogni-
tivni dysfunkci. V pocatku psychofarmakologické éry v 50. letech
minulého stoleti byla vénovana pozornost hlavné pozitivnim piizna-
kim (tj. psychotickym pfiznakt, bludim a halucinacim), postupné
s prfichodem atypickych AP se zajem pfesunul i a negativni ptiznaky
a jejich ovlivnéni a v soucasné dobé je kladen diiraz na 1é¢bu kogni-
tivni dysfunkce.

Klasickd AP, nazyvana také AP prvni generace (chlorpromazin,
haloperidol) zlep$uji hlavné pozitivni pfiznaky, mohou zhors$it nega-
tivni pfiznaky a neovlivni vyraznéji kognitivni dysfunkci. Jsou zati-
Zeny vedlejsi neurologickymi pfiznaky, zvySuji hmotnost a hladiny
prolaktinu Atypicka AP, AP druhé generace (amisulprid, risperidon,
ziprasidon, klozapin, olanzapin, quetiapin a aripiprazol) mohou
zlepsit pozitivni a negativni pfiznaky i kognitivni dysfunkci. Z ved-
lejsich ucinku jsou v popiedi hlavné metabolické vedlejsi ucinky, tj.
pfiriistek hmotnosti a naruseni gluk6zového a lipidového metaboliz-
mu, nékterd také zvysuji prolaktin (amisulprid, risperidon).

Pfi vzajemném srovnani atypickych AP bylo pozorovéano zlepse-
ni v Sirokém spektru kognitivnich domén, signifikantni rozdily
mezi jednotlivymi atypickymi AP byly zaznamenany v ovlivnéni
pozornosti a verbdlni fluence (9). U chronickych pacientl nejsou
pri srovnani atypickych a typickych AP vysledky zcela konzistent-
ni, na rozdil od prvnich epizod, u kterych jsou atypickd AP jedno-
znaéné vyhodnéjsi (10-13). Pravé pfi prvni manifestaci psychotic-
ké symptomatologie muze dojit k vyraznému zhorSeni kognitivni
dysfunkce, z druhé strany u spolupracujicich reaktorti na 1écbu Ize
tento deficit zmirnit (6, 13). Tyto vysledky naznacuji, jak dulezitd je
preference atypickych AP a zajisténi komplinace u této subpopula-
ce psychicky nemocnych

K mozZnym mechanizmiim, vedoucim k pozitivnimu ovlivnéni
kognitivni dysfunkce atypickymi AP patii hlavné zvySené uvoliio-
vani dopaminu (DA) a acetylcholinu (Ach) v prefrontdlnim kortexu
a hipokampu. Jednd se o dva neurotransmitery a dvé oblasti mozku,
které zfejmé nejvice souviseji s kognici. K dal§im moZnym mecha-
nizmdm patfi parcidlni agonizmus dopaminovych receptorl typu
D, receptorii (u aripiprazolu a bufeprinoxu), blokada nékterych
typl serotoninovych receptori (5-HT,A, eventudlné i agonizmus
SHT, receptorli) a modulace glutamatergniho systému.

Augmentace — pridatnd lécba
Glutamdtergni augmentace

Excita¢ni aminokyseliny (glutamat, aspartdt, homocystein) jsou
neroz$itenéjsi neurotransmitery v mozku a jsou vyznamné pro
mechanizmy paméti a uceni. Pfi této strategii se vychazi z hypoté-
zy o snizené aktivitt NMDA (N-methyl-D-aspartit) receptort
u schizofrenni poruchy, kterd je spojovdna s negativnimi piiznaky
a kognitivni dysfunkci. Pfimi agonisté by mohli byt nebezpecni,
proto se vyuzivd modulace na glycinovém misté. Nejnovéjsi kon-
trolované studie, srovnavajici vliv augmentace antipsychotik
D-cykloserinem oproti placebu vyznéla v neprospéch glutamatergni
augmentace (14). K dalSim potencidlnim kandidatim patii parciél-
ni inhibitory NMDA receptort. V praxi dostupna je jedina latka —
memantin (Ebixa). Memantin je dobfe tolerovan, aktualni indikaci
je stfedné tézka az tézka Alzheimerova choroba, ¢asto je pouZivan
v kombinaci s inhibitory cholinesterdz. Perspektivni se jevi také
modulace AMPA receptorii ampakiny a inhibice zpétného vychyta-
véani glycinu (sarcosin) (15).

Modulace serotoninovych (5-HT) receptorii

Serotoninové drahy vychazejici z raphe nuclei se projikuji do
vSech oblasti spojovanych s kognici a jsou ve vzdjemné anatomic-
ké a funk¢ni interakei s ostatnimi neurotransmitery (DA, Ach, glu-
tamat). Na zdklad¢ prehledu preklinickych a klinickych studii 1ze
fici, Ze SHT, , parcidlni atomisté (napt. tandospiron), 5-HT, antago-
nisté, 5-HT, parcidlni agonisté (u ¢lovéka zatim zkouSeny nebyly)
a 5-HT, antagonisté (jsou ve fazi klinického zkouSeni) mohou vést
k mirnému zlepSeni kognice u schizofrenie.

Atypicka AP jako skupina je charakterizovana mirnym 5-HT,
agonistickym ucinkem (aripiprazol, olanzapin, klozapin, ziprasi-
don, quetiapin), 5-HT, antagonizmem (s vyjimkou amisulpridu
a aripiprazolu) a rozdilnou drovni antagonizmu 5-HT,. Proto pro
strategii augmentace je vhodné zvolit AP, ktera neovliviiuje pfislus-
né 5-HT receptory (16).

Noradrenergni augmentace

S kognitivnimi funkcemi je spojovana noradrenergni projekce
z oblasti locus coeruleus do prefrontdlniho kortexu. Noradrenergni
systém je mozné augmentovat aplikaci alfa 2 selektivnich agonisti
(guanfacine). Dalsi moznosti je podédni specifickych inhibitort
zpétného vychytavani noradrenalinu (NRI — noradrenalin reuptake
inhibitors; atomoxetin, ev. reboxetin), a specifickych inhibitort
zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu (NDRI — noradre-
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nalin and dopamin reuptake inhibitors; bupropion), kterd jsou
v soucasné dobé pouZzivina jako antidepresiva (17). Vyzkum kogni-
tivni dysfunkce u deprese je zatim novou zéleZitosti a vliv téchto
antidepresiv preferencné zvySujici dostupnost noradrenalinu (NA)
na kognici byl u depresivni poruchy zkouman vyjimecné. NA je pfi-
suzovéana obecné aktiva¢ni funkce a naruseni (sniZeni) je spojovano
s Unavou, apatii, anhedonii, nedostatkem iniciativy, nesoustfedivos-
ti, nevykonnosti. DA je neurotransmitérem systému odmeény a alte-
race souvisi s problémy v sexudlni oblasti, poruchami chuti k jidlu,
poklesem z4jmu, motivace, pozornosti (18, 19). NA a DA jsou ve
velmi uzkém vztahu: NA vznikd biodegradaci, DA ptsobenim
dopamin beta hydroxylazy. Je zajimavé, Ze cilova porucha pro
NDRI (event. NRI) je kromé deprese, ddle ADHD (attention — defi-
cit/hyperactivity disorder, v nasi klasifikaci chorob hyperkineticka
porucha), Cili opét porucha, kde kognitivni dysfunkce hraje roli. Ze
skupiny NDRI je u nas dostupny jediny preparit — bupropion. Sti-
mulancia neselektivné uvolnujici NA mohou vést k exacerbaci psy-
chézy. Ziejmé by mohly byt ucinné i centralné aktivni inhibitory
katecholortometyltransferdzy — COMT.

CHOLINERGNI POTENCIACE - KOGNITIVA

Centralni Ach systém je dilezity pro pamét (kratkodoba pamét,
vStipivost paméti). Cholinergni potenciace je propracovina
u demenci, kde je konzistentné nachdzena sniZzena aktivita acetyl-
cholinesterdzy. Nazev kognitiva je pouZivan pro léky, které zvysuji
riznymi mechanizmy dostupnost Ach v CNS: 1. dodéni prekurzora
tvorby Ach (napiiklad lecitinu, neni vSak G¢inné jiz vzhledem
k tomu, Ze Spatné prochazi hematoencefalickou bariérou); 2. inhi-
bici cholinesteraz (tj. enzymi, odbourdvajicich acetylcholin) —

pusobenim na piislusnych, tj. muskarinovych a nikotinovych recep-
torech. Centralni inhibitory cholinesterdz jsou dosud nejucinnéjsi
znamou lé¢bou u lehké a stfedné pokrocilé Alzheimerovy demence
a demence s Lewyho télisky. Ucinnost je ovéfovdna u ostatnich
demenci. Hlavni efekt inhibitori cholinesteraz je zpomaleni pribé-
hu, oddaleni pfechodu do téZkého stadia. U ¢asti 1é€enych dochdzi
k pfechodnému zlepSeni kognitivnich funkci, poruch chovani, akti-
vit v§edniho Zivota a emotivity. U nés je dostupny donepezil (f.o.
Aricept), galantamin (f.o. Reminyl) a rivastigmin (f.o. Exelon).
Inhibitory acetylcholinesterdzy byly také zkouSeny u kognitivni-
ho deficitu u schizofrenie (donepezil a galantamin). Publikované
studie v¢etné naSich autorti ukazuji, Ze spiSe neZ donepezil by mohl
byt uspéSny galantamin, ktery kromé inhibice acetylcholinesterazy
jesté potencuje nikotinové receptory (20, 21). U schizofrenie nacha-
zime redukovany pocet muskarinovych a nikotinovych receptorii
v kortexu a hipokampu, nemocni se schizofrenii jsou daleko Casté-
ji silnymi kufdky (70-80 %) oproti normalni populaci (25-30 %).

BUDOUCNOST

K nadéjnym molekuldrnim lééebnym cilim patii tzv. ,,memory
enhancers®. Jednd se konkrétné o aktivitory CREB (cAMP response
element binding protein), zvySujici riist synapsi, tedy obecné pozitiv-
né ovliviiujici plasticitu CNS. Mohou byt urceny pro osoby s naruse-
nim paméti spojené s vékem, rehabilitaci po iktu, u poruch uceni,
posttraumatické stresové poruchy, neurodegenerativnich a psychic-
kych poruch. Bylo zjisténo, Ze fada transkripcnich faktord v mozko-
vé kiife je aktivovana béhem bdé€losti a spankové deprivace a utlume-
na v prabéhu spanku. Nékolikahodinova bdélost nebo spankova
deprivace miiZe spustit expresi mnoha gentl zaangazovanych v syna-
ptické plasticit€ a reakci na stres a spanek mizZe tento proces zvratit.
Neinvazivni metodou, kterd muiZe ovlivnit synapatickou plasticitu, je

také repetitivni transkranidlni magneticka stimulace (rTMS) (22).
rTMS ptisobi na zvolené kortikdlni oblasti, a tim také ovliviiuje pii-
slu$né neurondlni okruhy. Byla intenzivné tspésné studovéina v 1écbé
deprese a vysledky naznacuji, Ze tato metoda miZze mit také pozitiv-
ni vliv na kognici nezavisly na antidepresivnim tc¢inku.

ZAVERY

Lécba kognitivni dysfunkce je povazovana za vyzvu pro 21. sto-
leti. Vyznam kognitivnich funkei v této dobé obrovského technic-
kého pokroku je podstatnéjsi nez dfive. Psychiatrie, kterd dostava
do rukou sofistikované nastroje, umoznujici studovat ¢innost moz-
ku, se stiva perspektivnim neurovédnim oborem. Radu problémi
sdili psychiatrie s ostatnimi obory, jak ukazuje i problematika kog-
nitivni dysfunkce. AvSak nové fascinujicimi poznatky, které prine-
sly nové mozek zobrazujici techniky, molekuldrni biologie, geneti-
ka a farmakogenetika, se zatim promitly do klinické praxe
minimdlné. K rychlej$§imu vyuZiti a ovéfeni novych poznatki miZe
prispét interdisciplindrni pfistup spocivajici nejen ve spoluprici, ale
i vzdjemném respektovani.

Zkratky

ADHD — attention —deficit/hyperactivity disorder

ACh — acetylcholin

AMPA — kyselina alfa-amino-hydrixy-metyl-(izoxazol) propionova

AP — antipsychotika rTMS — repetitivni transkranidlni
magneticka stimulace

CNS — centralni nervovy systém

COMT — katechol -O-metyltransferaza

CREB — cAMP response element binding protein

DA — dopamin

MATRICS  — Measurement and treatment research
to improve cognition in schizophrenia

NDRI — inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu
(noradrenaline and dopamine reuptake inhibitor)

NMDA — N-methyl-D-aspartat

NRI — inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu
(noradrenaline reuptake inhibitor)

5-HT — serotonin

rTMS — repetitivni transkranialni magneticka stimulace
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Geriatrie ve Spojenych statech
americkych

Hromadné Sedivéni, triumf 1ékarského a kul-
turniho pokroku, zastihlo Ameriku nepfiprave-
nou. Ekonomicky systém, zatiZeny systémem
zdravotniho pojisténi a diichodovym systémem,
se zacina otfdsat. Jaka je pozice geriatrie v této
situaci? Geriatrie neni primdrné zacilena na
ulehceni umirani, ale na zlepSeni kvality Zivota,
ktery pacientovi zbyva, neni synonymem pro
paliativni péci. Geriatrie se odliSila od jinych
internich podobort, dosdhla mnoha uspécht
a potfeba navySeni poctu geriatrii se starnutim
populace naléhavé vzrista. Geriatrie se jako
obor objevila v USA koncem 60. let minulého
stoleti a jiZz o desetileti pozdéji byl shledan
nedostatek geriatrii pro praci v nemocni¢nich
zafizeni, zafizenich pro domaci péci pro seniory

a v americkych obdobach domovt dichodcii.
Tato narustajici mezera mezi potfebou geriatrti
a naplnénim jejich poctu byla zaplnéna jen krat-
ce v 90. letech minulého stoleti, kdy bylo do
praxe uvolnéno 10 000 Iékait této specializace.
Nyni je obsazeno jen 45 % pracovnich mist na
geriatrii. Pfesto existuje snaha feSit tento palci-
vy problém. Existuje nyni 120 Skolicich geria-
trickych programi s vice nez 300 pozicemi pro
odborné asistenty. Prakticti 1ékari pfili§ nejevi
zajem o suplovani geriatrické problematiky, mj.
proto, Ze platebni systém dostate¢né nefinancu-
je naklady a ¢as vloZeny do péce o geriatrického
pacienta. A nejde jen o materidlni otazku, nékte-
fi 1ékafi v terénu prosté nejsou dostate¢né obe-
znameni s touto problematikou. Déti narozené
v obdobi populacni exploze (baby-boom) neza-
drzitelné starnou a brzy se pridaji v poctu 75
miliont k jiZ tak veliké armadé seniorti ve Spo-
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jenych statech americkych. Pokud organiza¢né
a financné geriatrie nebude schopna reflektovat
tento narust, bude to mit zdrcujici dusledky pro
americkou spole¢nost. Bude zapotiebi nové for-
movanych socidlnich a dichodovych systému
a systémul zdravotniho pojisténi, vytvoreni ¢i
restrukturalizace zafizeni poskytujici péci pro
seniory. Pokud se ma uchovat udrzitelny efek-
tivni a cenové piijatelny systém zdravotni péce
tvari v tvar hromadnému starnuti populace, je
tieba nejprve provést ozdravna opatieni zejména
v geriatrii.
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Nemelaninové dyschromie

Malina L.

Katedra dermatovenerologie IPVZ, Praha

SOUHRN

Mimo melaninovych existuji i nemelaninové pigmentace, kdy se pigment riizného puvodu, vznikajici endogenné
nebo prichdzejici ze zevniho prostfedi, ukldda do kuze a dlouhodobé ji zbarvuje. Exogenné vznikajici hyperpig-
mentace se vyvijeji vesmés po lécich, endogenné podminéné pak pfi riznych metabolickych poruchach. Vsech-
ny hyperpigmentace provazi rizné vyjadiena fotosenzibilita nékdy toxického, jindy alergického charakteru. Kro-
mé vyhybani se 1ékiim a chemikdliim se zndmou pigmenta¢ni schopnosti spociva terapie vesmés jen v dusledné
fotoprotekci.

Klicova slova: pigmentace, hyperpigmentace, fototoxicita, fotoalergie, fotoprotekce.

SUMMARY

Malina L.: Non-melanocytic Dischromias

Non-melanocytic hyperpigmentations (dyschromias), besides common melanotic ones, develop mostly due to the
skin reaction to various chemicals and/or drugs of exogenous origin. They can be however also caused by some
endogenously formed (evolving) intermediates of several metabolic diseases. The above mentioned factors are of
toxic or allergic character and their clinical dermal manifestation often occurs as an allergic reaction after the
exposition of the skin to solar radiation, or as a toxic contact reaction both on the skin and the mucosa. As
a therapy of individual skin changes is difficult or impossible, the only treatment consists in reliable
photoprotective measures.

Key words: pigmentation, hyperpigmentation, phototoxicity, photoallergy, photoprotection. Ma.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 805-807.

praxe fotodermatologického poradenstvi vyplyvd, Ze mnoha

pacientiim s hyperpigmentacemi kiiZe rizného druhu se nedo-
stava rady, pokud se tyce jejich namnoze velmi vyrazného a spole-
¢ensky madlo pfijatelného zbarveni kiZe, zv1asté jsou-li postizeny
jeji odkryté casti — oblicej nebo ruce. Nemocni se obraceji, ¢asto
malo ispésné, o pomoc na rizna kosmeticka zafizeni nebo zdravot-
nické ordinace, mnohdy vSak nedostanou informaci ani o trvalosti
vzniklych zmén, ani o jejich povaze a léCitelnosti. Pfi diagnostic-
kém a terapeutickém posuzovani hyperpigmentaci se vétSinou uva-
Zuji jen ty, které jsou podminény akumulaci melaninu v kiiZi a jsou
Castéji vyvolany pouze slunénim i bez interference fototoxicky
nebo fotoalergicky plsobicich senzibilizatord. Ty pak po Case vét-
Sinou odeznivaji spontanné.

V kozZni patologii vSak existuje fada zevnich faktor uplatiiuji-
cich se pfi svém mistnim nebo celkovém pulsobeni téZ pigmentacné
a existuji i nékteré endogenni, vétSinou metabolické poruchy, které
ke vzniku hyperpigmentaci vedou. K prvnim patii kromé jiného
Skodlivé vlivy tady lécCiv, ke druhym nésledky enzymovych zmén
postihujicich rtizné télni systémy.

Nemelaninovymi pigmentacemi se dnes zabyvame proto, aby-
chom zacelili mezery v obecné informovanosti o této ziidka disku-
tované a literarn¢ zpracované problematice. Je pfitom zjevné, Ze pro
nemocné je postiZzeni t€mito chorobami ¢i stavy nepfijemné a spo-
lecensky diskreditujici.

ENDOGENNE PODMINENE NEMELANINOVE
HYPERPIGMENTACE

Pigmentacni poruchy provdzejici vyluc¢ovdni Zluc¢ovych
pigmentii, bilirubinu a biliverdinu

Hyperbilirubinémie vznikaji pii hepatitidich rizného druhu, pfi
procesech hemolytickych, farmakologicky ziskanych, obstrukénich
(napf. cholelitiazach), zejména pak mohou provézet afekce nadoro-
vé. Pokud se pfitom jednd o méstnani bilirubinu, projevuje se ikte-
rus barvou Zlutou, pii ztizeni exkrece biliverdinu (napf. pfi karcino-
mu zluéniku nebo jaterni cirhdze) barvou Zlutozelenou. Zbarveni se
v téchto pripadech tyka jak kize, tak i sklér (1).

Diferencidlné diagnosticky je u téchto iktert tfeba uvazovat
i 0 jejich externim, a to jiZ zminéném lékovém plvodu.

Jinym pfipadem je tzv. novorozenecka Zloutenka. Vznikd druhé-
ho nebo tietiho dne po porodu v diisledku nizké konjugacni kapaci-
ty jater pfi pomalém vyvinu aktivity enzymu biliverdinreduktazy
a glukosidurontransferazy. Po podvazani pupecniku, jimZ se pred-
tim katabolity hemoglobinu odvadély do téla matky, se tyto hroma-
di v obéhu novorozence a zbarvuji Zluté jeho kizi a skléry. Tento
ikterus se vyznacuje hodnotami sérové koncentrace bilirubinu niz-
$imi nez 200 wmol/l a mizi do Sestého aZ desatého dne po porodu.
Tento druh Zloutenky je povazovén za fyziologicky.

Nékdy vsak hladiny bilirubinu stoupaji i vyse a Zloutenka trva
nadéle. Lécebné se u téchto déti nejvice osvédCuje fototerapie

prof. MUDr. Lubor Malina, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
e-mail: l.malina@c-box.cz
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viditelnym svétlem vlnovych délek 420-480 nm, kterd umoZziiu-
je prostfednictvim fotodegradace, izomerizace a cyklizace bili-
rubinové molekuly barvivo ve formé netoxickych izomera
vyloucit. Pfi takové 1é¢bé 1ze u déti za 4 aZ 7 tydnt pozorovat
ustup ikteru (2).

S uvedenou problematikou souvisi vznik tzv. syndromu bronzo-
vého ditéte (bronze baby syndrome), pii némz lze po nékolika
dnech vyse popsané fototerapie pozorovat vyrazné bronzové az
Sedé zbarveni kize, krevniho séra i moci novorozenct, vyvolané
uklddanim do kiZe jednak fotooxida¢nich produkti bilirubinu, jed-
nak médnatych chelatd porfyrint. Po vysazeni fototerapie hyper-
pigmentace mizi béhem nékolika tydni (3, 4).

Vrozend alkaptonurie s ochronozou

Kozni hyperpigmentacni ochronotické zmény vznikaji na bazi
vrozené metabolické poruchy, defektu enzymu homogentizatoxida-
zy, ktery prfeméfiuje u zdravych osob metabolicky produkt amino-
kyselin fenylalaninu a tyrozinu, kyselinu homogentizovou, na
fumarylacetat, resp. acetoacetdt. Jedna se o hereditarni onemocnéni
s autozomalné recesivnim prenosem (5).

Nahromadény polymerdt (alkapton), hnédocerny az modro-
Cerny ochronoticky pigment, se vylu¢uje moc¢i a potem, uklada
se do kuZe, chrupavek a pojivovych tkani. Kozni zmény jsou nej-
vyraznéji patrné na ktzi nadléhajici chrupavkdm (na nose,
usnich boltcich, nad klouby). Tmavé zabarveny jsou téZ oc¢ni
skléry (6). Histologicky zjiStujeme nepravidelné ztlustéla kola-
genni vldkna, barvici se hematoxylinem-eozinem Zzlutohnéd¢,
ktera pfi dobarveni krystalovou violeti nebo metylenovou modii
tmavnou.

NejvyznamnéjSimi nekoznimi komplikacemi choroby jsou artri-
tické zmény pii ukladdni pigmentu v ligamentech, Slachiach
a kloubnich chrupavkach. Vziacné 1ze pozorovat i kardidlni postize-
ni (arytmie) pti depozici pigmentu v srde¢ni svalu (7).

Pro toto onemocnéni neexistuje kauzdlni terapie; pokusy se
selektivnimi dietami omezujicimi piijem vyse zminénych aminoky-
selin nepfinesly Zadouci uspéch.

Karotinoza

Jako vrozend metabolicka porucha se vzacné vyskytuje u lidi,
ktefi nemohou syntetizovat vitamin A (retinol) z jeho provitaminu,
retinoidu beta-karotenu. Ten se za normalnich okolnosti §tépi enzy-
mem beta-karotendioxygendzou na dvé molekuly retinolu. Zvyse-
nou karotinemii vyvolané Zlutavé zbarveni kiiZe nepostihujici sklé-
ry lze u poruch syntézy vitaminu A pozorovat u osob s nefrotickym
syndromem, nefritidami, hypertyreoidizmem a riznymi formami
hyperlipoproteinémii (8—10).

Mnohem castéji se vSak vyskytuje tato dyschromie jako nasledek
jednostrannych dietnich rezimut, zvySené konzumace mrkve, dal-
Sich Zluté zbarvenych zelenin a $tdv a celkového podavéani beta-
karotenu.

Hemosideroza

S hemosiderinovymi hyperpigmentacemi, jejichZ pricinou je
bud nadmérny piivod Zeleza do organizmu (napiiklad pfi opako-
vanych transfuzich), nebo poruchy jeho resorpce ve stfeve, se,
kromé u vzacnych onemocnéni, setkdvidme nejéastéji u autozo-
malné recesivni hereditdrni hemochromatézy a jejich komplika-
ci (bronzového diabetu, jaterni cirhézy, srdecnich, kloubnich
a endokrinnich poruch) (11). U zevné navozenych i systémové
vznikajicich hemosider6z se vsak s timto pigmentem casto ukla-
déd do kuze i melanin, pficemz hemosiderin se naléza az v hlub-
Sich koznich vrstvach. Barva kizZe je tak Sedohnéda nebo bron-
Zova.

EXOGENNE PODMINENE NEMELANINOVE
HYPERPIGMENTACE

Dyschromie jako ndsledek celkové farmakoterapie
Chryzidza

Chryziaza (hyperpigmentace po aplikaci slouc¢enin zlata) pficha-
zi zfidka, a to po delSich expozicich slunci, pfi terapii chronickych
revmatickych onemocnéni injekcemi zlata. Zpisobuje modrosedé,
nékdy sifovité hyperpigmentace na kiiZi a sklérach. Castice kovu se
pritom vazi na fibrily kizZe a jsou ukladany v makrofagach (12, 13).
Lécba téchto pigmentaci neexistuje; pacienti se proto nemaji slunit
a ve slunnych dnech museji pouZivat zevni fotoprotektivni pro-
stfedky s vy$$im ochrannym faktorem.

Pigmentace po amiodaronu

Uvedené antiarytmikum vyvolava zfetelnou fotosenzitivitu koz-
nich oblasti vystavenych slunci s naslednou Zlutou nebo Zlutohné-
dou hyperpigmentaci (14).

Pigmentem, na ktery se ¢astice 1éku vézi, je lipofuscin, granular-
ni neZelezity pigment nalézajici se kromé v kuzi i ve svalech, srdci,
jatrech a nervovych buiikach. Pomalu podstupuje regresivni zmény
a uklada se v zavislosti na véku v lyzozémech. Tento pigment vzni-
ka oxidaci a polymerizaci membranovych lipidu z autofagocytova-
nych organel (15).

Prevence tohoto stavu, u né¢hoZ po letech prechdzi Zlutohnéda
hyperpigmentace v pigmentaci ZlutoSedou, z4visi pouze na vystiiha-
ni se expozici slunci, popf. na u¢inné lokalni fotoprotekci (16, 17).

Pigmentace po tetracyklinech

Déletrvajici slunéni pfi soucasném celkovém terapeutickém
pouzivani tetracyklinovych preparatli, zejména minocyklinu
a doxycyklinu, vede castéji ke vzniku modroSedé hyperpigmen-
tace na obliceji, bércich a ustni sliznici. Uvedeny pigment vzni-
ka jako komplex tetracyklinu se Zelezem. Terapii je opét jen
fotoprotekce (18, 19).

Pigmentace po chinakrinu

S vyrazné zlutymi pigmentacemi slunci exponovanych koznich
oblasti se po tomto antimalariku, poté, co se pro terapii pojivo-
vych chorob a nékterych dal§ich onemocnéni plné etablovaly
slouc¢eniny chinolinové (chlorochin a hydroxychlorochin), novéji
jiz nesetkavame. Ustup od podavani chinakrinu je viak svym zpii-
sobem nevyhodny, protoZe chinakrin (atebrin), na rozdil od chi-
nolinovych antimalarik, nevede ani pifi prolongovaném uZivani
k o¢nimu poskozeni (20).

Mistné podminéné dyschromie
Lokdlni hemosideroza

Vznikd pfi uklddani Zeleza z erytrocytll v kiiZi a nastdva u fady
mistnich afekci, at uZ traumatickych (hematomy, sufuze a sugilace,
cerné paty”), nebo vendznich (pfi venostdze, u varik6zniho syn-
dromu), ¢i u pigmentovych purpur, napf. purpury Schambergovy.
Zbarveni kiiZe je tu oranZové Cervené, modrozluté az modré, nako-
nec hnédé. Léceni stav neovlivni, jde vSak obvykle jen o docasné

zmény.

Argyrie

Poté, co se prestaly preparaty stiibra uzivat, a to nejc¢astéji v gast-
roenterologii, dochazi ke koZznim reakcim jen pii jeho zevni aplika-
ci. Pigmentace vznikd vétSinou na kiZi obliceje, byva Seda az Sedo-
Cernd. Zfidka se muZe jednat o stav zpusobeny dlouhodobéjsim
pouzivanim dusi¢nanu stfibrného pfi ocni a usni terapii. Dnes nej-
Cast&jSimi projevy exogenni argyrie jsou vSak hyperpigmentace po
riznych mastech a krytich obsahujicich stiibro, pouzivanych v chi-
rurgii a popaleninové mediciné (21).
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Nejstarsi imunita od hmyzu
az po c¢lovéka

Ve styku s patogenem se organizmus brani
jednak nespecifickou innate imunitou, jednak
adaptivni imunitou. Prvni pouZziva predevsim
bariérovou vlastnost kiize — nebo sliznice —
a k tomu angazuje i rychlou odpovéd monocyti,
dendritickych bun¢k atd., a to jeSt€ za pomoci
s patogenem prichazejicich molekul (lipopoly-

saccharidi a CpG DNA). Ty vyvolaji odpovéd
u transmembranovych proteint foll-like recepto-
rit (TLR), jejichZ extraceluldrni ¢ast je sloZena
z opakujiciho se leucinu a které jsou schopné ini-
ciovat imunitni reakci a ovlivnit i nasledujici
imunoreakci adaptivni. Zejména to probiha
u chorob, jako je lepra, akné a psoriaza. V sou-
Casnosti jiz existuji syntetiCti agonisté, jako je
Imiquimod v oblasti virovych a nadorovych
patogenu. Takeé jsou jiz v dohledu blokatory akti-
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vace TLR v tabletové formé jako slibné léky
zanétlivych stavi.
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Mozaikova plastika po poranéni kolena

Kudrna K., Konir P.

1. chirurgickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Jsou uvedeny typy poSkozeni kloubni chrupavky kolenniho kloubu a indikace k operacni 1écbé. Dale jsou uvedeny
typy moznych operaci s podrobnym popisem metody mozaikové plastiky — osteochondral autograft transplantation.
Klicova slova: defekt chrupavky, osteochondritis, navrty subchondrélni kosti, mozaikova plastika.

SUMMARY

Kudrna K., Konir P.: Mosaicplasty in the Treatment of Knee Injuries
Different types of joint cartilage defects of knee are reported and their surgical treatment indications are given. Types
of possible surgical procedures are discussed with detailed description of technique called mosaicplasty — osteo-

chondral autograft transplantation.

Key words: joint cartilage defect, osteochondritis, microfractures, mosaicplasty. Ku.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 808-810.

Poékozeni kloubni chrupavky kolenniho kloubu je vétSinou
zavazny stav, s moznou ndslednou chronickou synovialitidou,
nestabilitou kloubu a ¢asnou artrézou. To byvé zejména u mladych
nemocnych spojeno s nutnosti zdsadni zmény aktivit, zejména spor-
tovnich a nezfidka i pracovnich, coZ miZe byt samoziejmé vnima-
no jako skutec¢na tragédie.

K poskozeni chrupavky dochdzi v zasadé dvéma zplsoby. Jednak
jde o defekty na podkladé urazovém, jednak o poskozeni v rdmci oste-
ochondrosis dissecans (1). Zde jde o avaskularni ohrani¢enou nekré-
zu, ne zcela jasné etiologie, na jejimz vzniku ma ziejmé podil preté-
Zovani kloubu, casto lze vystopovat i urazovy mechanizmus.
V poloviné pripadi neni vSak pfi¢ina onemocnéni zcela jasna (obr. 1).

Onemocnéni se vyskytuje na konci rtstového obdobi, vice
u chlapct. Postizeni udavaji neurcité bolesti kloubi, spiSe difuzni
a vice po z4tézi. Casté jsou i kloubni vypotky, pocit nestability a pfi
uvolnéni disekdtu mize dojit k blokddé kloubu.

Rentgenologicky je nékdy mozné verifikovat v zevni ¢asti me-
didlniho kondylu stehenni kosti demarkujici se defekt, velmi spo-
lehliva je diagndza ucinénd nuklearni magnetickou rezonanci.

Traumaticky defekt chrupavky byva anamnesticky jasnéjsi. Bolesti,
néplné kloubu, prchavé blokddy na podkladé trazu nas vétSinou pfi-
mé&ji k artroskopickému vySetfeni kloubu (obr. 2). VSichni ndmi oSetie-
ni poranéni méli defekt kloubni chrupavky na trazovém podkladu.

V soucasnosti se pouziva nékolik operacnich zpisobi oSeteni
defektt chrupavky.

Pravdépodobné nejcastéji uzivané jsou navrty subchondralni kos-
ti (operace dle Pridie, Ficata), kde se predpokldada hojeni téchto
mikrofraktur vazivovou chrupavkou, ktera vyplni defekt a obnovi

kongruenci kloubni plochy (2, 3). V posledni dobé je hodné disku-
tovand implantace autolognich chondrocytu, ktera se zdala byt vel-
mi nadéjnou metodou, ale ukazuje se, Ze dlouhodobé vysledky
nespliiuji zcela ocekéavani (4, 5).

Péstovani chondrocytli z kmenové buriky je dosud ve stadiu
zakladniho vyzkumu.

Snaha o ndhradu chrupavky trvd jiz témét 100 let, kdyZ v roce
1908 se E. Lexer pokusil nahradit ¢asti i cely kloub erstvym ampu-
tatem. O vysledku neni nic zndmo, nelze vSak samoziejmé predpo-
kladat, Ze byl uspésny.

Mozaikovéa plastika (osteochondral autograft transplantation,
articular cartilage autotransplantation) ma za cil obnoveni kongru-
ence kloubni plochy kvalitni chrupavkou (6-11).

Tvlrcem této metody byl v roce 1992 profesor Laszlo Hangody
z Budapesti.

Za kontraindikace jsou obecné povazoviny defekty infekcni
a tumordzni, revmatoidni arthritis, degenerativni postiZzeni — artré-
za, vek vyssi nez 40 let (vékova hranice se nyni posunuje dokonce
na pouhych 35 let) a nestabilita kloubu.

Vykony u starSich nemocnych jsou vSeobecné zatiZeny vysokym
procentem neuspéchu, zejména v disledku nevhojeni chrupavcité
¢asti implantatu.

Nestabilni kloub neposkytuje podminky pro vhojeni inplantitu
a ten se vylouci. Proto je tfeba, pfi zjiSténi nestability kolena, jejiz
nejcastéjsi pricinou je poSkozeni predniho zkiiZeného vazu, provést
nejprve plastiku tohoto vazu, coZ Ize udélat v jedné dobé.

Instrumentarium je nepocetné a zdanlivé jednoduché, velky
diraz je kladen na pfesnost a odolnost (obr. 3).

MUDr. Karel Kudrna, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: 224 962 201, e-mail: kakudrna@centrum.cz
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Obr. 1. Osteochondroticky defekt v arthroskopickém obraze
Vkleslina na kloubni plose, kde je pod dosud intaktni chrupavkou defekt
subchondralni kosti.

Obr. 2. Postraumaticky defekt chrupavky v artroskopickém obraze

Obr. 3. Instrumentarium
a) odbérova dlatka riznych praméra (2,7-4 mm)
b) dilatator a implantacni pouzdro

Obr. 4. Oziejméni velkého defektu na vnitinim kondylu stehenni kosti
Operovano na otevieném kolené.

OPERACNI POSTUP

Vykon je ve vétsiné piipadi (80 %) provadén artroskopicky,
pokud je potieba implantovat vice $té€pt (5 a vice) davame prednost
vykonu na otevieném koleni.

Principem vykonu je oziejméni defektu chrupavky, odbér oste-
ochondrélniho $tépu z nenosné ¢asti kloubni plochy a implantace
Stépu do predvrtaného a dilatovaného otvoru v defektu (obr. 4, 5,
6,7,8a09).

Obr. 5. Odbér 2 cm dlouhych a 2,7 mm Sirokych $tépa z nenosné,
okrajové ¢asti kloubni plochy

POOPERACNI PECE

Od prvniho dne po operaci je mozné pohybovat kolenem v plném
rozsahu, nejlépe na motorové dlaze, limitujicim faktorem je jen
bolest.

Od 2.-3. poopera¢niho dne chiize o berlich v ortéze s pohybem
do bolesti.

Chiize o berlich zcela bez zatéZe 4-5 tydni, postupné zvySovani
zatéZe aZ do plného zatiZzeni béhem dalSich 4-5 tydnt.
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Obr. 6. Odebrané stepy
Je dobfe patrnd kosténd ¢ast Sté€pu, kterd bude vsazena do predvrtaného
a dilatovaného otvoru v defektu a chrupavcita ¢ast na vrcholu $tépu.
Vlastni integrace probiha mezi kosténou ¢asti §t€pu a kosténym luzkem
a dale mezi jednotlivymi $tépy, opét v jejich kosténych ¢éstech.
Chrupavcité ¢asti, pfiléhaji co nejtésnéji k sobé a mezery mezi nimi jsou
postupné vyplnény vazivem, resp. pozdéji i vazivovou chrupavkou.

Obr. 7. Jsou patrna odbérova mista, defekt je jiz téméf vyplnén
implantovanymi Stépy.
Jeden §tép implantovan do defektu na kloubni plose ¢ésky.

Lze fici, Ze mozaikova plastika je metodou, kterd je schopna
v indikovanych pfipadech, tj. u mladych, disciplinovanych nemoc-
nych, bez uvedenych kontraindikaci, pfinést plny tspéch, tedy zho-
jeni ad integrum s moznosti plné zatéze.

LITERATURA

1. Kobayashi, T., Fujikawa, K., Oohashi, M.: Surgical fixation of mas-
sive osteochondritis dissecans lesion using osteochondral plugs. Arth-
roscopy, 2004, 20, s. 981-986.

2. Burr, D. B., Radin, E. L.: Microfractures and microcracks in sub-
chondral bone: are they relevant to osteoarthrosis. Rheum Dis. Clin.
North. Am., 2003, 29, s. 675-685.

3. Steadman, J. R., Rodkey, W. G., Rodrigo, J. J.: Microfracture: sur-
gical technique and rehabilitation to treat chondral defects. Clin. Ort-
hop. Relat. Res., 2001, 391 (Suppl.), s. S362-S369.

Obr. 8. Pooperacni artroskopicky obraz

Obr. 9. Kontrolni arthroskopie po 6 mésicich, provedena pro novy uraz,
ukazuje kongruentni kloubni plochu prakticky bez defektu.

4. Kish G, Hangody L.: A prospective, randomised comparison of auto-
logous chondrocyte implantation versus mosaicplasty for osteochond-
ral defects in the knee. J. Bone Joint Surg. Br., 2004, 86, s. 619.

5. Bentley, G., Biant, L. C., Carrington, R. W. et al.: A prospective,
randomised comparison of autologous chondrocyte implantation ver-
sus mosaicplasty for osteochondral defects in the knee. J. Bone Joint
Surg. Br., 2003, 85, s. 223-230.

6. Hangody, L., Rathonyi, G. K., Duska, Z. et al.: Autologous osteo-
chondral mosaicplasty. Surgical technique. J. Bone Joint Surg. Am.,
2004, 86 (Suppl. 1), s. 65-72.

7. Hangody, L., Fules, P.: Autologous osteochondral mosaicplasty for
the treatment of full-thickness defects of weight-bearing joints: ten
years of experimental and clinical experience. J. Bone Joint Surg. Am.,
2003, 85 (Suppl. 2), s. 25-32.

8. Koulalis, D., Schultz, W., Heyden, M., Konig, F.: Autologous oste-
ochondral grafts in the treatment of cartilage defects of the knee joint.
Knee Surg. Sports. Traumatol. Arthrosc., 2004, 12, s. 329-334.

9. Jakob, R. P., Franz, T., Gautier, E., Mainil-Varlet, P.: Autologous
osteochondral grafting in the knee: indication, results, and reflections.
Clin. Orthop. Relat. Res., 2002, 401, s. 170-184.

10. Hangody, L., Kish, G., Karpati, Z. et al.: Arthroscopic autogenous
osteochondral mosaicplasty for the treatment of femoral condylar arti-
cular defects. A preliminary report. Knee Surg. Sports. Traumatol.
Arthrosc., 1997, 5, s. 262-267.

11. Minas, T., Nehrer, S.: Current concepts in the treatment of articular
cartilage defects. Orthopedics, 1997, 20, s. 525-538.

(810)



aLa 12-05 1.12.2005 7:24 Str. 811 j\ﬁ

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢. 12

Zmény leptinu, leptinového receptoru a mastnych kyselin
v prubéhu chemoradioterapie u nemocnych
s karcinomem jicnu

Zemanova M., Petruzelka L., Pazdrova G., 'Haluzik M., 2Novak F.,
3Svobodnik A.
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ABSTRAKT

Vychodisko. Pacienti s karcinomem jicnu, ktefi maji vyznamnou ztratu hmotnosti v predchorobi, maji horsi progné-
zu. Pokles hmotnosti byva ¢asto nutri¢ni podporou nezvladnutelny. Priciny tohoto poklesu jsou riznorodé: stendza
jicnu, abuzus alkoholu, nadorova kachexie. Ta miZe byt podminéna metabolickymi zménami pisobenymi cytokiny,
hormony a nadorem tvofenymi produkty. Leptin produkovany adipocyty hraje podstatnou roli pfi regulaci pfemény
energie i metabolizmu mastnych kyselin a byl zji$tén jeho vliv na nadorovy rust u riznych nadorovych bunécnych
linii. Vicenenasycené mastné kyseliny mohou mit pfiznivy vliv pro zvrat nadorové kachektizace.

Metody a vysledky. V této studii jsme sledovali nemocné 1é¢ené predoperacni konkomitantni chemoradioterapii pro
pokrocily karcinom jicnu. Ve studii byl vySetfovan stav vyZzivy (pfedlécebna ztrata hmotnosti, aktudlni vaha, body
mass index), byly méfeny sérové hladiny leptinu, rozpustného leptinového receptoru, TNF-at, IGF-1 a mastnych kyse-
lin v sérovém fosfatidylcholinu pied zahdjenim chemoradioterapie, po zahdjeni 1écby a pfi jejim ukonceni. Ve skupi-
né 38 nemocnych (33 muzi, 5 Zen) o pramérném véku 58 let, byl zjistén statisticky vyznamny pokles vihy pied zaha-
jenim 1écby v priméru o 8 kg, béhem chemoradioterapie doslo k dal§imu signifikantnimu poklesu primérné 2 kg.
Konkomitantni chemoradioterapie vedla k vyznamnému pifechodnému vzestupu koncentrace sérového leptinu
a poklesu hladiny solubilniho leptinového receptoru, prestoZe pokracoval hmotnostni ibytek. Doslo také k vyznam-
nym zménam ve sloZeni mastnych kyselin.

Zavéry. Vysledky ukazuji na moznost pfimého zasahu chemoradioterapie do mechanizmi regulace t€lesné hmotnosti
a nutri¢niho stavu u nemocnych s pokrocilym karcinomem jicnu.

Klicova slova: karcinom jicnu, leptin, solubilni leptinovy receptor, mastné Kyseliny, stav vyzivy, konkomitantni
chemoradioterapie.

ABSTRACT

Zemanovd M., PetruZelka L., Pazdrovd G. et al.: Changes in Leptin, Leptin Receptor and Fatty Acids Levels During
Chemoradiotherapy for Oesophageal Cancer

Background. Oesophageal cancer patients with substantial weight loss have worse prognosis. Weight loss is often
refractory to the nutritional support. Causes of the weight loss are multiple: oesophageal stricture, frequent alcohol
abuse, cancer related cachexia. It may be a consequence of metabolic changes mediated by cytokines, hormones and
tumour derived products. Leptin, a protein produced by adipocytes, is an important signalling molecule in energy
regulation, metabolism of fatty acids and it can also augment tumour growth of various cancer cell lines. Enhanced
intake of poly-unsaturated fatty acids may play an important role in the reversal of cancer related weight loss.
Methods and Results. In this study we examined the nutritional status (pre-treatment weight-loss, actual weight,
body mass index), serum levels of leptin, soluble leptin receptor, TNF-a, IGF-1 and plasma phosphatidyl-cholin fatty
acids before the beginning of treatment, after the onset of treatment and shortly before its completion. In the group
of 38 pts (33 men, 5 women), mean age 58 years, statistically significant mean pre-treatment weight-loss 8 kg and
significant mean weight loss 2 kg after chemoradiotherapy was observed. Concomitant chemoradiation led to
transient elevation of serum leptin level despite the weight loss during chemoradiotherapy. Significant changes in the
distribution of fatty acids in plasmatic phosphatidyl-cholin were observed.

Conclusions. Our results show the possibility for direct influence of chemoradiotherapy on body weight regulation
in advanced oesophageal cancer patients.

Key words: oesophageal cancer, soluble leptin receptor, fatty acids, nutritional status, concomitant
chemoradiotherapy. Ze.
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Nemocni s karcinomem jicnu maji velmi Spatnou prognézu
i v pfipadé uskute¢néni radikdlni operace. Kombinovany
1écebny postup s predoperacni chemoradioterapii (CHRT) a nésled-
nou resekci muze prodlouZit preziti, ale je spojen s vyssim rizikem
pooperaéni mortality a morbidity. Ubytek na vaze vice nez 10 % za
3-6 mésicu pred diagn6zou nadorového onemocnéni je povazovan
za neptiznivy prognosticky faktor (1). Z hlediska uspésného dokon-
¢eni 1é¢ebného postupu veetné radikalni operace je dulezité, pokud
je to mozné, zabranit pokracujicimu vahovému ubytku a rozvijeji-
cimu se nutri¢nimu deficitu béhem chemoradioterapie (2). V kli-
nické praxi se u ¢asti nemocnych nepodafi zabranit pokracujici
kachektizaci ani v pfipadech, kdy dusledna a systematicka nutri¢ni
podpora je soucasti kombinovaného 1é¢ebného postupu. Na pokle-
su vahy se kromé nadorové dysfagie zfejmé mohou podilet i dalsi
faktory, jako je objem nadoru véetné jim produkovanych cytokind,
deprese nebo nezadouci vedlejsi ucinky terapie.

Dosud neni plné€ objasnéna uloha leptinu v mechanizmech ovliv-
Hujicich hmotnost nemocnych se zhoubnym nadorem. Leptin je
proteinovy hormon produkovany prevazné€ adipocyty, ktery se podi-
li na regulaci pfijmu potravy a energetického vydeje. Vazba leptinu
na centrdlni leptinové receptory v hypothalamu vede k inhibici
hypothalamické syntézy a sekrece neuropeptidu Y (NPY), hormo-
nu, ktery stimuluje chut k jidlu a pfijem potravy a tlumi vydej ener-
gie (3). Vyznamné zmény v koncentracich leptinu nastavaji prede-
v§im u stavl, u nichZ se vyrazné méni celkovy obsah tuku
v organizmu. Malnutri¢ni stavy, vedouci k poklesu obsahu tuku
jsou vétsinou spojeny i s poklesem sérovych hladin leptinu. Tak je
tomu u nemocnych mentélni anorexii, pacientti se syndromem krat-
kého stfeva, pacientd s chronickymi benignimi onemocnénimi tra-
viciho dstroji apod. (4). V téchto pfipadech je zména koncentrace
leptinu dusledkem, nikoliv pfi¢inou malnutrice. Dosud jedinym
znamym stavem, kdy zména koncentrace leptinu ve smyslu hyper-
leptinémie muZe byt kauzalnim faktorem anorexie a malnutrice, je
rendlni selhani. Hyperleptinémie je zde vyvoldna pravdépodobné
kombinaci sniZzeného vyluovani ledvinami a zvySené exprese
a sekrece zanétlivych cytokint v dusledku septickych komplikaci
5).

Stav sérovych koncentraci leptinu a jejich vyznam v pribéhu
maligniho onemocnéni zatim neni objasnén. Hyperleptinémie byla
experimentilné navozena napiiklad vzestupem koncentraci TNF-o
(6), IL-1 a IL-6 (7). Tyto cytokiny hraji podle soucasnych predstav
roli v mechanizmech rozvoje nadorové kachexie. Hladina leptinu
miiZe byt ovlivnéna i protinidorovou chemoterapii. V jedné studii
doslo k vyznamnému vzestupu leptinémie (8) v priibéhu nékolika
dni po zahdjeni chemoterapie.

Leptin miZe mit také vztah ke kancerogenezi. Hladiny leptinu
jsou zvySeny u obezity, kterd je rizikovym faktorem nékterych typt
zhoubnych nadord (karcinom prsu, tlustého stfeva, prostaty, ale
i adenokarcinom distalniho jicnu) (9). V experimentu na tkaiovych
kulturach byla prokdzdna moZnost potenciace nidorového rustu
leptinem (10).

V tomto ohledu je zajimavé piisobeni vice-nenasycenych mast-
nych kyselin (PUFA —polyunsaturated fatty acids) fady n-3 na regu-
laci leptinémie u experimentalnich zvitat (11). Hlavnimi pfedstavi-
teli PUFA n-3 jsou kyselina eikosapentaenovd (EPA, 20:5n-3)
a dokosahexaenova (DHA, 22:6n-3), které maji v lidském organiz-
mu fadu pfiznivych ucinkt (12). V experimentu bylo zjisténo
potencidlni protinddorové ptisobeni PUFA n-3, spocivajici v modu-
laci produkce eicosanoidd, snizeni sekrece zanétlivych cytokind,
vlivu na angiogenezi, proliferaci, apoptézu a metabolizmus estro-
gend (13). U lidi byly PUFA fady n-3 tspésné uzity k potlaceni
nadorové kachexie a k pozitivnimu ovlivnéni kvality Zivota (14).

Pfi kancerogenezi a nadorové progresi se uplatiiuji také rizné
rustové faktory; jednim z nich je i v pfipadé karcinomu jicnu faktor
IGF-1 (insulin-like growth factor 1) (15).

Cilem této pilotni studie bylo sledovat hmotnost, jeji zmény
a dalsi ukazatele nutri¢niho stavu (sérovy leptin a jeho receptor),
hladiny TNF-a a IGF-1 a sloZeni mastnych kyselin v plazmatickém
fosfatidylcholinu u pacientl s karcinomem jicnu v pribéhu pred-
operacni chemoradioterapie.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Tficet osm pacientd s histologicky verifikovanym epidermoidnim nebo
adenokarcinomem jicnu bylo lé¢eno kombinovanym multimodalnim postu-
pem ve formé piedoperacni konkomitantni chemoradioterapie (CHRT)
a nasledné resekce. CHRT sestdvala z kombinace 2 cykli karboplatina
a paklitaxel s kontinudlni infuzi 5-fluorouracilu, podévané po dobu 6 tydnti
soucasné se zevni megavoltazni radioterapii o davce 45 Gy v 25 frakcich. Po
4-6 tydnech nésledovala operace, pokud nebyla kontraindikovdana nebo
odmitnuta pacientem. VSichni nemocni byli prospektivné sledovéni a viem
byla nabidnuta individudlni nutri¢ni podpora. LéCebny protokol byl schva-
len instituci a lokdlni etickou komisi 1. LF UK a VFN a vSichni pacienti
podepsali informovany souhlas.

U vSech lécenych byl zaznamenan tbytek hmotnosti od pocatku ptizna-
ku (arbitrazné 6 mésici pred zahdjenim terapie). Aktudlni télesnd hmotnost,
vyska a body mass index (BMI), vypo&itany jako vaha/vyskaZ, byly méfeny
soucasné s odbérem krve pred zahdjenim chemoradioterapie (vstup), 7-10
dni po zahdjeni lécby (CHRT 1) a za dalsi 4 tydny pred ukoncenim 1écby
(CHRT 2). Byly méfeny sérové hladiny leptinu, solubilniho leptinového
receptoru (SLR) a IGF-1 s pouzitim komerc¢nich ELISA kita (BioVendor,
CR; Immunotech, CR). Tumor-nekrotizujici faktor alfa (TNF-c.) byl m&fen
komer¢nim kitem RSD systems, Ins. USA. Spektrum mastnych kyselin
(MK) v plazmatickych fosfolipidech bylo analyzovano pomoci kapilarni
plynové chromatografie (16). Byly sledoviany zmény jednotlivych sérovych
parametrt v pribéhu terapie a jejich vztahy s nutricnimi daty jako hmotnost,
BMI a jejich zmény.

Statistickd analyza

Vsechny statistické analyzy byly provedeny v programu Statistika verze
7.0 (StatSoft, Inc. (2004)) (17). Pro deskriptivni popis spojitych parametrt
byly vypocteny primérné hodnoty a smérodatné odchylky. Pro srovnani
hodnot méfenych opakované v ¢ase byl pouzit parovy t-test. Korelacni ana-
lyza byla provedena pouzitim Pearsonova korela¢niho koeficientu. Rozdily
v hodnotéch laboratornich parametrti mezi skupinami pacienttl byly hodno-
ceny neparovym t-testem nebo prostiednictvim ANOVA. Pro hodnoceni
vztahu mezi BMI a hodnotami jednotlivych laboratornich parametrii byla
pouzita korela¢ni analyza nebo ANOVA. Pro hodnoceni odlisnosti v ¢aso-
vém prubéhu hodnot laboratornich parametrti mezi definovanymi skupina-
mi pacientl byl pouzit ANOVA repeated measures test doplnény parovymi
a neparovymi t-testy pro podrobné&jsi analyzu podskupin. VSechna data byla
hodnocena na hladiné vyznamnosti 0. = 5 % a vSechny pouzité statistické
testy byly oboustranné. Pfed pouZitim parametrickych statistickych technik
byla ovéfena normalita rozloZeni hodnot.

VYSLEDKY

Bylo vyhodnoceno 38 nemocnych zatazenych a lé¢enych podle
protokolu v obdobi od 1. 7. 2003 do 30. 3. 2005. Jednalo se o 33
muzd a 5 Zen, o primérném véku 58,6 let (rozmezi 44—76). Histo-
logicky pfevladal epidermoidni karcinom u 33 pfipadl, 4x se
vyskytl adenokarcinom, 1x nediferencovany karcinom. Primérny
pokles hmotnosti pfed zahdjenim 1écby byl 8 kg (10 % hmotnosti),
v prubéhu terapie doslo k dalsimu praimérnému poklesu 2 kg (3 %),
coZ je statisticky vyznamné (tab. 1).

V tabulce 2 jsou uvedeny zmény leptinémie, koncentrace solu-
bilnich leptinovych receptorti, TNF-a, IGF-1 a mastnych kyselin
v plazmatickém fosfatidylcholinu v prubéhu 1é¢by. Koncentrace
leptinu pri odbéru CHRT 1 vzrostla o 43 %, tento rozdil vSak vzhle-
dem k velikosti rozptylu nedosédhl statistické vyznamnosti (t-test
P=0,210). Pfi dalsim pokracovani 1é¢by koncentrace leptinu mirné
poklesla, ale stile zlstdvala vys$Si neZ pfi vstupnim vySetfeni
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Tab. 1. Hmotnost, BMI a jejich zmény pfed terapii a v pribéhu chemoradioterapie

N BMI hmotnost kg ' zmény hmotnosti BMI 1 Kg % 1 P
a BMI
6 mésica pred 38 26,9+4,6 81,4+14,4 6 m pred vs vstup -2,67+-1,75 -8,12+-6,36 -10+8  <0,001
vstup 38 24,2+4.4 73,3+13,8 6 mpfedvs CHRT 2  -2,96+-1,77 -8,93+-6,75 -11+8  <0,001
CHRT 1 38 23,6+4,4 71,4+13,3 vstup vs CHRT 2 -0,65+-1,43 -2,02+-0,29 -3+0,3 0,020
CHRT 2 26 23,0+4,2 68,8+12,0
T primér, + smérodatna odchylka
Tab. 2. Zmény sérové hladiny laboratornich parametrti a mastnych kyselin v plazmatickém fosfatidylcholinu
v prubéhu 1é¢by konkomitantni chemoradioterapii

Laboratorni parametr vstup ! CHRT 1! CHRT 21 ANOVA test (P)
leptinémie (ng/ml) 5,41+6,07 7,74+10,28 6,03+6,92 NS
SLR (U/ml) 28,60+10,47 25,69+12,93 24,25+8,31¢¢ 0,001
TNF-o (ng/ml) 1,41+0,89 1,31+0,78 1,40+1,66 NS
IGF-1 (ug/l) 225,91+124,96 254,07+154,36 260,90+125,48 NS
mastna kys. (mol %)
14:0 0,22+0,07 0,21+0,07 0,22+0,08 NS
16:0 31,22+1,462 30,52+1,79 30,44x2,17" 0,112 NS
18:0 13,35+1,32! 13,75+1,39 13,56+1,62 NS
16:1n-7 0,80+0,442 0,68+0,30 0,72+0,42°¢ 0,033
18:1n-9 11,95+2,322 11,19+2,10 11,46+2,27 NS
18:2n-6 19,89+2,62 19,91+£2,48 19,68+2,79 NS
18:3n-6 0,08+0,06 0,11+0,15 0,08+0,05 NS
20:3n-6 2,80+0,66%2 3,23+0,76 3,14+0,71¢ 0,003
20:4n-6 11,03+2,14 11,30+2,13 11,29+2,15 NS
18:3n-3 0,19+0,07 0,20+0,08 0,19+0,07 NS
20:5n-3 0,74+0,46 0,83+0,50 0,75+0,26 NS
22:6n-3 3,51+0,862 3,88+0,89 4,12+0,95¢ <0,001
Suma SFA 44,82+1,24 44,5411 51" 44,28+1,36" 0,084 NS
Suma MFA 14,91+2,862 14,10+2,69 14,52+2,99 NS
Suma n-3 PUFA 5,34+0,932 5,77+1,15 5,85+1,01¢ 0,016
Suma n-6 PUFA 34,91+2,96 35,60+2,38 35,46+2,17 NS
pomér n-6/n-3 6,74+1,30 6,40+1,29 6,29+1,01 NS

T primér, + smérodatna odchylka

signifikantni rozdil a nesignifikantni trend vstup versus CHRT 1: 2 P<0,05, 2 P<0,01 , | p=0,084; nesignifikantni trend CHRT 1 versus CHRT
2: ' p=0,085; statisticky signifikantni rozdil a nesignifikantni trend vstup versus CHRT 2: ¢ P<0,05, ¢ P<0,01, "' p=0,08, 'V p=0,068 (parovy t-

test)

SFA — saturované MK, MFA — mono-nenasycené MK, PUFA — vice-nenasycené MK, SLR —rozpustny leptinovy receptor

(o 11 %). Trend hodnoceny ANOVA nebyl statisticky vyznamny
(P=0,210). Koncentrace SLR b&hem 1écby statisticky signifikantné
klesala (ANOVA; P=0,001), az o 15 % prfi srovnani vstupniho
vySetfeni a vySetieni na konci chemoterapie (t-test; P<0,001). Kon-
centrace TNF-a a IGF-1 se béhem 1é¢by vyznamné neménily.

Pii hodnoceni zmén koncentraci MK v plazmatickych fosfolipi-
dech celé skupiny nemocnych v pribéhu 1é¢by jsme zjistili statisticky
vyznamny pokles podilu kyseliny palmitové (16:0) po zahdjeni CHRT
(P<0,05), ktery dale pokracoval, ale trend hodnoceny metodou
ANOVA (P=0,112) nedoséhl statistické vyznamnosti. V pripadé kon-
centraci celkovych nasycenych mastnych kyselin (Suma SFA) jsme
nadli jejich postupny pokles na hranici statistické vyznamnosti
(P=0,068). Dale jsme pozorovali vyznamny pokles koncentrace kyse-
liny palmitolejové (16:1n-7) pfi srovnani vstupniho vySetfeni s hod-
notou po prvni chemoterapii (CHRT 1) i s koncentraci na konci 1é¢by
(CHRT 2) (obé P<0,05), rovnéZ trend hodnoceny ANOVA testem byl
vyznamny (P=0,033). Stejné trendy jako u 16:1n-7 byly pozorovany
u celkovych monoenovych mastnych kyselin (Suma MFA), ale statis-

tickou vyznamnost prokazal jen t-test VSTUP versus CHRT 1. Pfi
vysetfeni CHRT 1 jsme nasli statisticky vyznamny vzestup kyseliny
dihomo-gammalinolenové (20:3n-6) (P<0,01), ktery déle pokrac¢oval
i pfi méfeni CHRT 2 (P<0,05), rovnéZ ANOVA test byl vysoce signi-
fikantni (P=0,003). Zajimavy byl postupny vyrazny vzestup
(ANOVA; P<0,001) koncentraci kyseliny dokosahexaenové
(22:6n-3), ktery byl vyznamny pii CHRT 1 (t-test; P<0,05) i na konci
lécby (t-test; P<0,01). Stejny trend sledovaly i koncentrace celkovych
n-3 PUFA. Rozdily poméri n-6/n-3 nebyly statisticky vyznamné.

Hodnota BMI vyznamné korelovala s hladinami leptinového
receptoru, leptinémie a celkovych nasycenych mastnych kyselin
(Suma-SFA) (tab. 3). Hodnoty leptinového receptoru negativné
korelovaly pfi vstupnim méfeni s hodnotou BMI, u obéznich byly
nejnizsi (graf 1). Hodnoty leptinémie naopak korelovaly s BMI
pozitivné pii vSech méfenich, stejné jako hodnoty suma-SFA.
U celkovych mono-nenasycenych MK (Suma MFA) byla negativni
korelace jen na hranici statistické vyznamnosti (P=0,068 u méfeni
VSTUP a P=0,055 u méfeni CHRT 1).
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Tab. 3. Vztah laboratornich parametri a BMI
Parametr méfeni korelace s BMI 3 1. tercil Il. tercil '
(BMI <22,2) (BMI >25,4)
R P P2 p4
SLR (U/ml) vstup -0,573 0,005 36,91+10,88 21,05+6,85bP0
CHRT 1 -0,332 NS 26,81+8,07 25,41+19,46
CHRT 2 -0,307 NS 27,419,402 20,77+8,31
leptin (ng/ml) vstup 0,767 <0,001 2,48+4,20 10,28+7,13b
CHRT 1 0,580 0,005 3,98+5,60 14,66+13,64°
CHRT 2 0,622 0,002 3,52+6,9832 11,45+6,42b
TNF-o. (ng/ml) vstup -0,029 NS 1,56+0,89 1,35+0,87
CHRT 1 0,252 NS 1,23+0,88 1,37+0,65
CHRT 2 -0,285 NS 1,78+2,50 1,40+0,58
IGF-1 (ug/l) vstup 0,119 NS 209,95+136,46 223,89+116,99
CHRT 1 -0,003 NS 249,68+106,47 245,56+178,93
CHRT 2 0,244 NS 224,05+118,23 284,74+135,97
Suma SFA (mol%) vstup 0,460 0,031 44.62+1,10 45,57+1,270
CHRT 1 0,625 0,002 43,89+1,68 45,27+1,06°
CHRT 2 0,472 0,026 43,59+1,582 44,72+1,04!
Suma MFA (mol%) Vstup -0,396 NS 0,068 16,65+3,53 14,42+1,94!
CHRT 1 -0,415 NS 0,055 15,64+3,26 12,97+1,91b
CHRT 2 -0,275 NS 16,05+3,802 13,41+1,91!
Suma PUFA n-6(mol%) vstup 0,181 NS 33,56+2,94 34,44+2 74
CHRT 1 -0,002 NS 35,02+2,40 35,86+2,29
CHRT 2 0,064 NS 35,05+2,78 35,89+2,13
Suma PUFA n-3(mol%) vstup 0,113 NS 5,17+0,76 5,57+1,21
CHRT 1 0,268 NS 5,45+0,84 5,90+1,40
CHRT 2 -0,027 NS 5,73+1,30 5,75+0,94
n-6/n-3 vstup 0,043 NS 6,62+1,12 6,49+1,55
CHRT 1 -0,179 NS 6,56x1,10 6,37+1,37
CHRT 2 0,023 NS 6,59+1,34 6,35+0,79

" priimér, + smérodatna odchylka

2 ANOVA test: statisticky signifikantni vliv BMI na ¢asovy pribéh parametrt 1. tercil versus lll. tercil 2 P<0,05, 2@ P<0,01

3 Pearsondv korelaéni koeficient

“4t-test: statisticky signifikantni rozdil I. tercil vs Il1. tercil ® P<0,05, ®® P<0,01, % P<0,001, ! nesignifikantni trend P<0,1
SLR - rozpustny leptinovy receptor, SFA — saturované MK, MFA — mono-nenasycené MK, PUFA — vice-nenasycené MK

Pri testovani vztahu relativni zmény BMI s relativni zménou
ostatnich vysetfovanych parametri byla nalezena statisticky
vyznamnd negativni korelace mezi zménou leptinémie a BMI po
prvni chemoterapii (VSTUP vs. CHT 1) ( R=-0,449; P=0,036).

Pfi analyze prubéhu hodnot parametrit béhem 1é¢by u jednotli-
vych skupin BMI (rozdéleni v§ech nemocnych na tfi stejné pocetné
skupiny — tercily podle aktudlniho BMI a porovnani krajnich terci-
It T1 versus T3) byly nalezeny statisticky vyznamné rozdily mezi
krajnimi skupinami u parametrd leptinovy receptor (ANOVA,
P=0,033), leptinémie (P=0,002), suma-SAT MK (P=0,011), suma-
MONO MK (P=0,019). Dopliiujicim t-testem byly zjiStény
vyznamné nebo statisticky hrani¢ni rozdily mezi krajnimi tercily
podle BMI v kazdém méfeni, s vyjimkou SLR, kde vyrazny rozdil
mezi skupinou T1 versus T3 byl zjistén jen pfi méfeni VSTUP
(t-test, P<0,001), zatimco pii méfeni CHRT 1 a CHRT 2 se obé sku-
piny nelisily (graf 2, tab. 3).

DISKUZE

Cilem prace bylo sledovat zmény hmotnosti, koncentraci sérové-
ho leptinu, jeho solubilniho receptoru a slozeni mastnych kyselin
v plazmatickém fosfatidylcholinu (PC) u nemocnych s karcinomem
jicnu, v pribéhu 1é¢by konkomitantni chemoradioterapii.

Incidence karcinomu jicnu ma v Ceské republice (18) podobng
jako v dalsich statech (19) stoupajici tendenci, pfi¢emzZ mezi jeho

rizikové faktory, podobné jako u karcinomu prsu, tlustého stfeva
a prostaty patii obezita (20). Vzhledem k vyznamné Gcasti leptinu
v regulaci télesné hmotnosti se v poslednich letech zvaZuje moZnost
Ucasti leptinu v patogeneze téchto nddorovych onemocnéni. Moz-
nost potenciace nadorového ristu leptinem byla prokdzana v expe-
rimentu na tkanovych kulturach (10). Leptin plsobi jako mitogen
u epitelovych bunék tlustého stfeva (21) i karcinomu prsu (22).
Sérovy leptin u ¢lovéka koreluje pozitivné s objemem tukové tkané
a také s BMI (23-25).

Sledovali jsme soubor nemocnych s pokroc¢ilym karcinomem jic-
nu, u kterych byl zaznamenan pfedlécebny hmotnostni pokles
v pruméru 10 % télesné hmotnosti. Hladiny leptinu pfi vstupu do
sledovéani byly pod primérem, zjiSténym v ¢eské populaci (26). Po
zahdjeni 1écby (méfeni CHRT 1) jsme zjistili vzestup leptinémie
(0 43 %), ktery vSak vzhledem k velikosti rozptylu nedosahl statis-
tické vyznamnosti. Pfi poslednim vySetfeni jsme pozorovali pokles
koncentrace sérového leptinu, jeho hladina vSak stile pfevySovala
vychozi hodnotu (o 11 %), presto, Ze v prub&hu 1é¢by pokracoval
hmotnostni tbytek.

Literarni udaje o hladinach leptinu u nadorovych onemocnéni se
razni. U nékterych typt zhoubnych nadora (karcinom prsu, tlusté-
ho stfeva, prostaty, ale i adenokarcinom distalniho jicnu) (9) byly
popsdny zvySené hladiny leptinémie. Na druhou stranu jsou
u nemocnych s anorexii a kachexii, provazejicich pokrocilé nado-
ry gastrointestinalniho traktu vét§inou nalézany sniZené, ptipadné
nezménéné koncentrace sérového leptinu (27, 28). Vzestup lepti-
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Graf 1. Korelace koncentrace solubilniho leptinového receptoru vstup CHRT 1 CHRT 2

a BMI pfi vstupnim odbéru
R=-0,573, P=0,005

némie v prubéhu chemoterapie pozorovali Usuki et al. (8), ktefi
vyvozovali, Ze chemoterapie by moZnd mohla pfimo zvySovat
sekreci leptinu. ZvySena hladina leptinu plsobi pokles sekrece
neuropeptidu Y v hypothalamu s ndslednym poklesem chuti k jid-
Iu i hmotnosti (3). Tato pozorovani jsou kompatibilni s nasim nale-
zem statisticky vyznamné negativni korelace mezi zménou BMI
a zménou leptinémie na zacitku chemoterapie (mezi vySetienimi
VSTUP a CHRT 1).

Soucasné se zvySenim leptinémie jsme v pribéhu chemoradiote-
rapie pozorovali pokles hladiny solubilniho receptoru leptinu. Ten-
to nalez odpovidd literarnim ddajim o recipro¢nich koncentracich
SLR a sérového leptinu (29). Pfesnd tloha solubilniho leptinového
receptoru v organizmu zatim neni objasnéna.

V pribéhu chemoterapie jsme nezaznamenali vyznamné zmény
koncentrace TNF-a.. Tento cytokin je jednim z faktort, které hraji
aktivni roli v rozvoji nddorové anorexie a kachexie (30) a soucasné
patii mezi stimulanty sekrece leptinu (31). Rovnéz nedoslo
k vyznamnym zménam koncentraci IGF-1.

Chemoterapie vedla u naSeho souboru nemocnych s karcino-
mem jicnu ke zméndm sloZeni mastnych kyselin v plazmatickém
fosfatidylcholinu (PC). Doslo k vyznamnému poklesu kyseliny
palmitové (16:0), celkovych SFA a na zacitku chemoterapie
i k vyznamnému poklesu podilu kyseliny palmitolejové (16:1n-7)
a celkovych MFA. Tyto ndlezy odpovidaji sniZzené lipogeneze,
korespondujici s poklesem hmotnosti (32). Po rozdéleni celého
souboru na tercily podle BMI jsme zjistili, Ze osoby s vy$§im BMI
mély vyssi koncentraci leptinu, coz odpovida literarnim udajim
(33) a soucasné maji vyssi podil SFA na tkor MFA, coZ lze vysvét-
lit inhibiénim plisobenim leptinu na stearoyl-Coa desaturaz, coz je
klicovy enzym v syntéze MFA, zejména kyseliny olejové (18:1n-9)
a palmitové (16:1n-7) (34).

V priibéhu chemoterapie jsme dale zjistili vzestup podilu DHA
i celkovych PUFA n-3 a zvySeni koncentraci kyseliny dihommo-
gamalinolenové (DGLA, 20:3n-6) v plazmatickém PC. U nemoc-
nych s nddorovym onemocnénim tento nalez zatim nebyl popsan.
Muize se zde uplatiiovat vliv chemoterapie na aktivitu hormon-sen-
zitivni lipazy i selektivni preference pfi lipomobilizaci jednotli-
vych mastnych kyselin béhem hmotnostniho poklesu (35). Statis-
ticky vyznamny vzestup polyenovych mastnych kyselin vcetné
PUFA n-3 v plazmatickém PC byl popsan u obéznich Zen, které po
reduk¢ni dieté udrZzely po dobu jednoho roku hmotnostni ubytek

Graf 2. Zmény koncentrace solubilniho leptinového receptoru v priibéhu
CHRT podle rozdilného BMI 1é¢enych
ANOVA; P=0,033, skupina 1: BMI <22,2 (I.tercil —T1),
skupina 3: BMI >25,4 (Ill.tercil — T3)

nomu snizovalo jejich tendenci k metastizam (37). ZvySeny obsah
DHA ve fosfolipidech nadorovych bunék je miZe ¢init nachylné;si-
mi k lipoperoxidaci a k nasledné apoptéze (38). ZvySeny obsah
PUFA n-3 sniZoval angiogenezi v nadorové tkani (39).

ZAVER

Lze shrnout, Ze konkomitantni chemoradioterapie vedla v tomto
sledovani u nemocnych s pokrocilym karcinomem jicnu k vyznam-
nému prechodnému vzestupu koncentrace sérového leptinu a pokle-
su hladiny solubilniho leptinového receptoru, prestoZe pokracoval
hmotnostni tbytek. Doslo také k vyznamnym zméndm v zastoupe-
ni mastnych kyselin v plazmatickém PC. Nepozorovali jsme zmény
koncentraci TNF-a., ani IGF-1. Vysledky ukazuji na moZnost pii-
mého zasahu chemoradioterapie do mechanizmi regulace télesné
hmotnosti a nutri¢niho stavu u nemocnych s pokrocilym karcino-
mem jicnu. Je pldnovdna jejich analyza ve vztahu k lécebnym
vysledkim (odpovéd na chemoradioterapii, doba do progrese one-
mocnéni, preZiti) s cilem formulovat prognostické a prediktivni fak-
tory pro individualizovany vybér nemocnych k multimodalnimu
lécebnému postupu.

Zkratky
BMI — body mass index
DHA, 22:6n-3 — docosahexaenic acid (kyselina dokosahexaenova)

EPA, 20:5n-3 - eicosapentaenoic acid (kyselina eikosapentaenova)
CHRT — chemoradioterapie
IGF-1 — insulin-like growth factor 1
IL-1, IL-6 — interleukin-1, interleukin-6
MFA — mono-unsaturated fatty acids
(jedno-nenasycené mastné kyseliny)
MK — mastné kyseliny
NPY — neuropeptid Y
PC — fosfatidylcholin (phosphatidyl-cholin)
PUFA — vice-nenasycené mastné Kyseliny

(poly-unsaturated fatty acids)
R — korela¢ni koeficient

SFA — nasycené mastné kyseliny (saturated fatty acids)
cca 9 % (36). AN
. . . . .. SLR — solubilni leptinovy receptor
Vyznam tohoto nalezu u nemocnych po chemoradioterapii nelz.e TNF-a _ tumor nekrotizujici faktor
zatim zhodnotit. ZvySeni obsahu DHA v buiikich stfevniho karci- (alfa tumor-necrosis-factor alfa)
(815)
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roce 1972 Kerr et al. poprvé navrhli termin apoptéza pro
popsani zpisobu fizené bunééné smrti. Apoptdza je morfolo-

Apoptéza u bunék urotelialniho karcinomu

'Louda M., 2Vokurkova D., 3Siméakova E.
]Urologickd klinika FN, Hradec Krdlové
2Ustav klinické imunologie a alergologie FN, Hradec Krdlové
3Fingerlandiiv istav patologie FN, Hradec Krdlové

ABSTRAKT

Vychodisko. Programovana smrt buiky, apoptoza, je fyziologickym, geneticky fizenym déjem. Je osudem vétSiny
bunék vzniklych v pribéhu somatického vyvoje a dalsiho Zivota u vétiny organizmu. V publikovaném souboru uva-
dime data ziskana z vySetifeni bunék urotelidlniho karcinomu, porovnana s histochemickymi vysledky.

Metody a vysledky. V letech 1999-2002 jsme vySetfili 36 nativnich vzorkd moce odebranych od pacientt s verifi-
kovanym urotelidlnim karcinomem. U 9 pacientil se jednalo o nadorovy grading II.stupné, u 27 pacienti $lo o nado-
rovy grading IIL. stupné. Vzorky jsme vysetfili pritokovou cytometrii a ziskana data jsme porovnali s nadorovym gra-
dingem. V souboru jsme prokazali nulovou apoptotickou aktivitu nddorovych bunék u 32 pacientii (88,9 %) ze 36
vysetfenych. U 4 pacientt, u kterych byla apoptdéza zachovana se jednalo o nddorovy grading IILstupné.

Zavéry. V souboru jsme zaznamenali vyrazné chybéni apoptézy u populace nadorovych bunék. Pfedpoklad zacho-
vani apopt6zy u nizsiho stupné gradingu nadort proti vyssimu stupni se nepotvrdil zjisténim zachované apoptézy u 4
nadort s gradingem III. Pfi porovnani gradingu nadort byla apoptdza oslabena nejvyraznéji u skupiny nadorovych
bunék s nejvyssim histopatologickym gradingem. Ziskali jsme hodnoty vyjadfujici pfimo imérny vztah mezi déjem
apoptdzy a histopatologickym gradingem.

Klic¢ova slova: apoptdza, urotelidlni karcinom, pritokova cytometrie.

ABSTRACT

Louda M., Vokurkovd D., Simdkovd E.: Apoptosis of Urothelial Carcinoma Cells

Background. Programmed cells death, apoptosis, is a physiological, genetically controlled mechanism. It represents
the fate of the majority of cells formed during the somatic development and during the next life of most of the
creatures. In the article, data from the study of urothelial carcinoma cells are presented and compared with
histochemical analysis.

Methods and Results. During 1999 to 2002 native urine samples of 36 of patients with the verified urothelial
carcinoma were studied. Nine patients had tumors of the grade II, 27 patients had tumors of grade III. Urine samples
were analysed by flow cytometry and the data obtained were compared with tumor gradients. In our cohort the zero
apoptotic activity was found in 32 patients (88.9 %). In four patients with preserved apoptosis the tumors were of the
grade III.

Conclusions. Lack of apoptosis of the tumor cells was the dominant sign in our sample. The premise of existing
apoptosis in tumors of the lower grade contrary to the higher one was not confirmed when apoptosis was found in
four tumors of the grade III. When the tumor grading was compared, apoptosis was less active in the group of tumors
with the highest histopathologic grading. Values expressing the direct relation between apoptosis and the
histopathologic grading were obtained.

Key words: apoptosis, urothelial carcinoma, flow cytometry. Po.

Cas. Lék Ces., 2005, 144, pp. 817-820.

Ny

nevratné k bunécné smrti. Proces apoptézy miiZze byt nastartovan
vnéjsi cestou (organizmem), tak vnitini cestou (samotnou buiikou).

gicky i biochemicky jasné odliSitelnd od nekrézy jako nahlé,
neptredvidané smrti, kterd byva vysledkem poskozeni bunék toxic-
kymi latkami, hypertermii, hypoxii, ischémii, metabolickymi jedy
¢i pfimym bunéénym traumatem. Apoptdza je jednim ze zakladnich
mechanizmi homeostazy, slouzi k udrzovani dynamické rovnovahy
mezi buné¢nou proliferaci a smrti bun¢k. Procesem apoptézy jsou
v téle eliminovany nepotiebné nebo nezadouci butiky (1-3).
Apoptéza nebo-li programovand smrt buiiky, jak se téz preklad4,
je fyziologickym, geneticky fizenym déjem. Je osudem vétSiny
bunék vzniklych v pribéhu somatického vyvoje a dal§iho Zivota
u vétsiny organizmu (2, 4). Proces apoptézy muzZe byt charakteri-
zovan jako postupnd aktivace specifickych gent a proteintii vedouci

Nejprve dochdzi k vyhodnoceni vSech proapoptotickych a proti-
apoptotickych signdl, které na buiiku pusobi (signdlni faze),
a pokud prevazi podnéty proapoptotické, nastava faze efektorova
(1).

Cytometrické monitorovani apoptézy bunék vychdzi ze skutec-
nosti, Ze jednim z ¢asnych kroki apoptdzy je aktivace endonukleaz,
které prednostné stépi vldkna DNA v internukleozomalni (spojova-
ci) sekci. Stépeni endonukledzami vede ke vzniku fragmentii DNA
s nizkou molekularni hmotnosti, které opoustéji buriku. Vysledkem
je redukce celkového mnozstvi DNA v buiice a vznik tzv. ,,sub-G,
peaku® v histogramu DNA analyzy, ktery je charakteristicky pro

apoptotické bunky.

MUDr. Miroslav Louda
500 05 Hradec Kralové, Sokolska 581
fax: 495 833 431, e-mail: louda@]Ifhk.cuni.cz
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DNA analyzou metodou pratokové cytometrie 1ze urcit i DNA
ploidii v nddorovych butikich. DNA ploidie udavd obsah DNA
v buiice, kolikrat obsahuji nadorové buiiky ve fazi G,/G, bunécné-
ho cyklu vice DNA nez normélni butiky ve stejné fazi cyklu (index
DI). Buriky tak rozdélujeme do dvou skupin, na diploidni a aneu-
ploidni.

Genetické zmény na molekuldrni drovni u nadoru mocového
méchyte (MM) nejsou jesté zdaleka vSechny a pfesné znamy, ale ty,
které jsou jiz prokdzané, mohou byt klasifikovany jako primérni
a sekundarni aberace. Primarni jsou takové molekulové aberace,
které souviseji pfimo se vznikem nadoru a podmitiuji biologické
chovani nadora (1, 5). Charakteristické primarni abnormality se
vyskytuji u dobfe diferencovanych nadort. Tyto narusi proces nor-
malni bunécné proliferace, ale maji maly vliv na rychlost apoptozy.
Jiné molekularni zmény u Spatné diferencovanych nadori (s vyso-
kym histopatologickym gradingem) maji za nasledek poruchu

v bunééném ristu véetné bunécného cyklu a apoptdzy.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor nemocnych

V obdobi od zafi 1999 do zati 2002 byl proveden odbér ranni spontdnné
vymocéené moci celkem od 58 pacienti, v tomto souboru bylo 55 pacientl
s urotelidlnim karcinomem mocového méchyte a 3 pacienti s benignim uro-
logickym onemocnénim. Soubor byl tvofen 20 Zenami a 38 muzi, ve véko-
vém rozmezi 37 az 85 roku. Primérny vék pacienti byl 64,5+11,3 let.
Z tohoto souboru pacientti se podafilo DNA analyzu objektivné vyhodnotit
u 36 jedincti (62 %). U 19 (33 %) pacientli nebylo mozno vysetieni objek-
tivné zhodnotit (akceptovany byly pouze ndlezy s koeficientem variability
(CV) nepresahujicim 10 % a vzorky, ve kterych bylo nalezeno a zhodnoce-
no alespori 10 000 bunék). Tri pacienti (5 %) byli ze souboru vylouceni
z diivodi nevhodné diagnézy (papilom MM, benigni hyperplazie prostaty,
cystitida).

Soubor pacientt, ktery bylo moZné objektivné statisticky vyhodnotit,
tvofilo 36 pacientii ve vékovém rozmezi 41 az 85 roki, pramérny vék 64
roki. V tomto vyhodnoceném souboru byl podil Zen 31 % (n=11) s pramér-
nym vékem 60 rokid a podil muzi 69 % (n=25) s primérny vékem 67 roki.

Lokaélni rozsah nadoru u vyhodnocenych pacientt byl dle TNM kla-
sifikace Ta-T4. Grading vySetfenych nadora u vyhodnocenych pacientii
byl patologem stanoven na GII u 9 pacientd (25 %) a G III u 27 pacien-
ta (75 %).

Metoda a metodika vySetfeni
Metoda

Bunécné elementy ve vzorcich byly barveny piimo znacenou monoklo-
nélni protildtkou proti cytokeratinu 18, jehoZ exprese je pozitivni na epite-
lidlnich burikéch, nikoli na buiikach krevnich ¢i butikdch jiného puvodu.
Hladiny cytokeratinu 18 stoupaji v pfitomnosti urotelidlniho karcinomu
mocového méchyte. Analyza byla provedena na pritokovém cytometru
Coulter® Epics® XL (Coulter, Fullerton, USA) pouZivajici softwarovou ver-
zi Epics XL Flow Cytometry Work Station — System II™ ver. 3.0. Uvedeny
pritokovy cytometr je vybaveny argonovym laserem chlazenym vzduchem,
emitujicim svétlo o vlnové délkce 488 nm. Je vybaveny 3 filtry zachytavaji-
ci zéfeni riznych vlnovych délek, coz umoziuje soucasné pouziti az 3 rlz-
nych fluorescencnich barviv v jednom vzorku. Pro nasi analyzu byl vyuZit
1. filtr (tzv. bandpass filtr (BP-filtr), zachytavajici svétlo o vinové délce
530+15 nm a slouzici k detekci fluorescence emitované barvivem FITC
(fluorescein isothiokyanat) a 2. BP-filtr zachytévajici svétlo o vlnové délce
585+21 nm a slouzici k detekci fluorescence emitované barvivem PE
(phycoerythrin) a PI (propidium jodid). Pfi cytometrické analyze byly zéno-
vany cytokeratin pozitivni buiky.

Nameérené udaje pfi DNA-analyze byly vyhodnoceny pomoci pocitaco-
vého programu MultiCycle AV (Phoenix, USA), kiivka odpovidajici S fazi
bunécného cyklu byla ziskana modelaci pocitacem. Pomoci tohoto progra-
mu tak byly ziskany tdaje o ploidité bunék a jejich procentudlnim zastou-
peni v jednotlivych fazich bunééného cyklu a v apoptéze.

Pro monitorovani apoptézy byl sledovan vyskyt tzv. ,sub-G, peaku®,
ktery je charakteristicky pro apoptotické buriky.

Tab. 1. Vztah DNA-analyzy (ploidie) a apoptdzy

Apoptdza (apoptoticky peak)
ploidie negativni pozitivni celkem
aneuploidni 22 (88,0) 3 (12,0 25 (100,0)
tetraploidni 6 (100,0) 0 (0,0 6 (100,0)
hyperploidni 4 (100,0) 0 (0,0 4 (100,0)
diploidni 0 (0,0) 1 (100,0) 1 (100,0)
celkem 2 (88,9) 4 (11,1) 36 (100,0)

malni obsah DNA v bunkach (aneuploidie — neceloCiselny nasobek
zakladni obsahu DNA v burikach) je spojen se ztratou apoptotickych
schopnosti.

(11%) 2

s apoptozou

bez apoptoz
P1P y -

02

" =32 (89 %)

Graf 1. Vysledky vysetfeni na apoptézu
(pocet vySetfenych n=36)

Metodika

Pouzivan byl vzdy odebrany nativni vzorek ranni mo¢ené moce pred cys-
toskopickou kontrolou. Vzorky nativni moce byly sbirdny do odbérové zku-
mavky uréené pro vzorky moce znacky Sarstedt (fi Sarstedt, Numbrecht,
Germany). Cerstvé vzorky nativni mo&e byly zpracovéiny bezprostiedné do
jedné hodiny po odbéru. Pfiblizng 5x10° bun&k v buné&tné suspenzi bylo
dvakrat promyto ledovym PBS-Soerensenovym fosfitovym pufrem
(KH,PO, 7,2 mM, Na,HPO, 26,7 mM, NaCl 137 mM, pH 7.4) a nasledné
fixovano v 70% etanolu (pfes noc pii teplot¢ 4 °C). Po centrifugaci
(10 minut, 200 G, 4 °C) a odstranéni zbytkl etanolu byly builky promyty
ledovym PBS a resuspendovany 0,5 ml fosfitového pufru (192 ml
0,2M Na,HPO, + 8 ml 0,IM kyseliny citrénové, pH 7,8) a inkubovény
5 minut pfi pokojové teploté pro extrakci nizkomolekularnich fragmentt
DNA. Nasledné byly butiky barveny pomoci 0,5 ml modifikovaného Vinde-
lova roztoku (modifikovany Vindeliv roztok: 5 mg propidium jodidu (Sig-
ma Co.), 1 mg ribonukledzy A (Sigma Co.), 1 ml IM TRIS (pH 8), 60 mg
NaCl, doplnéno do 100 ml destilovanou vodou) v termostatu pii 37 °C po
dobu 1 hodiny. Nasledné byly buriky analyzovany pomoci prutokového
cytometru standardnim zpisobem. V kazdém vzorku bylo analyzovano
minimalné 10 000 bunék. Jako externi kontrola k vySetfeni byly pouzity
lymfocyty. Takto ziskané vysledky byly nasledné standardné vyhodnoceny
pomoci softwaru Multicycle AV.

Statistické zpracovadni iidajii

Statistické vyhodnoceni naméfenych hodnot a porovnani parametrti bylo
provedeno pomoci statistického softwarového programu NCSS 2001 a pro-
gramu ing. Bukace na Fischeriv presny test nezavislosti v kontingenénich
tabulkdch. Kromé ziskani zakladnich udaji deskriptivni statistiky byl pouzit
Chi-kvadrit test (> test) v kontingen¢ni tabulce a McNemartv test. Pro
popisy souborl byly pouzity standardni statistické charakteristiky (pramér,
smérodatna odchylka, minimum, maximum, medidn). Pro grafické zobraze-
ni byl pouzit kolaCovy graf (demografické parametry) a sloupcovy graf
(analytickd data z jednotlivych metod).
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VYSLEDKY hodnoceni, jsou zmény svételného rozptylu laserového paprsku

VySetfenim jsme prokdzali chybéjici apoptotickou aktivitu u 32
(88,9 %) z 36 vyhodnocenych vzorkl. Zachovand apoptoticka akti-
vita byla prokdzana pouze ve 4 ptipadech (11,1 %), z toho 3 pfipa-
dy s apoptozou byly nalezeny soucasné s aneuploidnim obsahem
DNA, v jednom pfipadé s diploidnim obsahem DNA (tab. 1, graf 1).
Vsechny ¢tyfi pfipady s prokdzanou apaptotickou aktivitou byly
spojeny s nddovym gradingem G III. Nepodafilo se prokazat piimo
umérny vztah mezi ztratou apoptotické aktivity stupném gradingu
G II a G III. Vzhledem k nizké apoptdze a vy$simu gradingu nado-
i lze usuzovat i v naSem souboru na hor$i prognézu onemocnéni
u pacient s timto typem nadoru, podobné jak uvedeno vyse.

DISKUZE

Apopticka aktivita charakterizuje chovani vSech bunék. Morfo-
logicky je apoptdza spojovana s postupnou dehydrataci buriky
vedouci ke smr§tovanim bunék, kondenzaci a fragmentaci chroma-
tinu a nésledné radikalni zméné morfologie bunék a tvorbé apopto-
tickych télisek. Apoptoticka téliska jsou malé membranové struktu-
ry, obsahujici relativné intaktni bunécné organely. Tato t€liska jsou
snadno fagocytovdna sousednimi buiikami a rychle rozloZena.
Z podstaty biologického vyznamu apoptozy vyplyvad znacny zdjem,
ktery je namifen k vyhleddvani G¢innych moZnosti ovliviiovani apo-
ptozy, které by mohly byt vyuZity k terapeutickym uceliim. V pii-
padé nadorového ristu je rychlost procesu do zna¢né miry zavisla
na rovnovaze procesu mitdzy, diferenciace, migrace a smrti bunék
at jiZz nekrézou, ¢i apoptézou (2, 4, 10, 12).

King et al. (6) uvadéji signifikantni rozdil v zaznamenané apo-
ptéze u zdravych urotelidlnich bunék a u bun€k z nadoru MM, ve
smyslu zachované apopt6zy u zdravé populace bunék. Ve své pra-
ci neprokdzali vztah mezi stagingem nadoru a apoptézou, ale
potvrdili pfimo umérny vztah mezi potlacenim apoptdzy a pro-
gresi nadoru.

Proapoptoticky puisobi exprese genti p53, MTS-1, c-myc, Fas.
Protiapoptoticky ptisobi inhibitory apoptézy bcl-2 a ber i cela fada
dal$ich genti (4, 7). Tato faze je charakterizovana aktivaci kaspaz, tj.
cysteinovych proteaz, homologii genu CED-3, schopnych §tépit bil-
kovinné fetézce v misté zbytku kyseliny aspardgové (c-aspazova
aktivita). Tyto protedzy se fyziologicky vyskytuji ve vSech Zivocis-
nych burikdch ve formé inaktivnich zymogenu. Dnes je znamo jiz
13 typt kaspaz, které se nachazeji v cytoplazmé i v jadre. K nejlé-
pe prostudovanym mechanizmim, podilejicim se na aktivaci kas-
paz, maji néktefi zastupci faktoru nekrotizujicitho nadory (TNF)
rodiny cytokinovych receptor. Pfenos apoptotickych signali byl
prokdzan napiiklad u nasledujicich zastupct této receptorové sku-
piny: TNF-R1 (CD120a), Fas (CD95), DR3 (Tramp), DR4 (Trail-
R1), DRS (Trail-R2) a CAR-1. Tyto receptory jsou tvofeny evoluc-
né zachovanou cytozolovou doménou, kterd je zndma jako ,,death
domain® (DD) (1-3, 14, 15). Dalsi vyznamnou molekulou je Apaf-
1, faktor aktivujici apoptotické protedzy, dosud jediny homolog
proteinu CED-4 identifikovany u savcl. Aktivatory vnitini cesty
mohou byt napfiklad volné radikdly, metabolické zmény v burice,
hypoxie. Nejcastéji vSak na pocatku vnitini cesty stoji genetickd
porucha (napf. nerovnovdha v poméru proti- a proapoptotickych
proteint rodiny Bcl-2, které posunuji builky smérem k prezivani
a muze ucinit buiky rezistentnéjsi k fadé proapoptotickych stimulil
véetné protinadorovych terapeutik (1, 2, 11, 13, 15). K biochemic-
kym charakteristikim pocinajici apoptdzy patii i narast intracelu-
larni koncentrace vépniku.

Jednou z metod volby pro sledovani apoptdzy, jeji identifikaci,
kvantifikaci a charakterizaci, je technika prutokové cytometrie (2,
4, 8). Nejjednodussi, ale soucasné nejméné specifickou moznosti

v zavislosti na velikosti a granularité¢ bunék — hodnoceni tzv. for-
ward scatter vs. side scatter FSxSS dot plotu. K posunu dochdzi nej-
vice u parametru SS, coZ odpovida kondenzaci chromatinu a frag-
mentaci jader.

Mnohem castéji se vyuziva specific¢téjSiho postupu kratkodobé
inkubace sledovanych bunék s barvivy, které maji schopnost vazat
se na nukleové kyseliny a kde znaceni je zaloZeno na celistvosti
plazmatické membrany. Barvi se tedy pouze mrtvé buriky. Takovy-
mi uZivanymi barvivy jsou napiiklad propidium jodid, ethidium
bromid, trypanova modf, 7-aminoaktinomycin D (7-AMD).

Dalsi blizsi specifikaci 1ze provést pouzitim kombinace propidi-
um jodidu (PI) s anexinem V. Anexin V je protein, ktery se vdZe na
fosfolipidy, pfednostné na fosfatidylserin. Na zivé, neporusené buri-
ce se na vnéjsi strané plazmatické membrany naléza fosfolipid fos-
fatidylcholin a fosfatidylserin je na strané vnitini. V prubéhu apo-
ptozy se tato symetrie naruSuje a fosfatidylserin se objevuje i na
vnéjsi strané. Pfi cytometrické analyze s pouZitim obou ¢inidel —
propidium jodidu a anexinu V miZeme nasledné rozliSit 4 odliSné
bunécné populace — Zivé intaktni buiiky (PI negativni i anexin
V negativni), butiky apoptotické (PI negativni, anexin V pozitivni),
buriky mrtvé (nekrotické ¢i v koncové ¢asti apoptézy — PI i anexin
V pozitivni) a buriky arteficidlné poSkozené (PI pozitivni a anexin
V negativni) (4, 12, 13).

Jinou kombinaci pro detekci apoptézy miZe byt kombinace PI
s barvivem rhodamin 123. Toto barvivo se vadZe pouze na intaktni
mitochondrie, na apoptoticky ¢i nekroticky zménéné mitochondrie
se nevaze, k rozliseni nekrotickych a apoptotickych bunék je pravé
kombinace s PI. Metodou volby je i barveni akridinovou oranzi, kde
dochazi ke zméné barvy fluorescence podle pH nebo denaturace
DNA (2, 4, 12).
ci DNA pii apoptéze. Jednodussi metoda vyuziva nalezu subdiplo-
idniho obsahu DNA v apoptotickych buiikdch po permeabilizaci
a extrakci fragmentli o menSim mnoZstvi bazi, eventudlné vazbou
znacenych nukleotidit v misté zlomt DNA za pouziti enzymu TdT.
S apoptézou souvisi i prikaz nékterych apoptézu indukujicich pro-
teintl — CD95, p53 ¢i inhibitord apoptézy — Bel-2 (7).

V soucasné dobé existuje fada specifickych vySetfeni na monito-
rovani apoptdzy bunék prutokovou cytometrii. Tim nejc¢astéjsim zpui-
sobem je vySetfeni pomoci Anexinu V a PI. Apoptdza byla vyhodno-
covdna na zdkladé charakteru histogramu DNA analyzy po pouZiti
PI. Apoptotickad populace bunék byla identifikovana pomoci charak-
teristického tvaru DNA kiivky v oblasti histogramu odpovidajici niz-
koploidnim buiikdm s fragmentaci DNA v procesu apoptozy.

Vysetfovani genll s vlivem na pribéh apoptézy je souCasnym
trendem. Ong et al. (11) a Kong et al. (7) sledovali u pacientd s inva-
zivnim urotelidlnim karcinomem MM expresi genl regulujicich
apoptézu-mutantniho p53 a Bcel-2 (eventudlné v kombinaci se sle-
dovanim apoptotického indexu, cyclinu D1) ve vztahu pravé
k tumorovému stagingu, gradingu, multifokalnimu vyskytu, media-
nu prezivani a UspéSnosti chemoterapie. V obou piipadech dosli
k zévéru, Ze Bcl-2 a p53 pozitivita nddoru s sebou nese sniZenou
dobu prezivani a zkridceni doby do rekurence nadoru. Bcl-2 poziti-
vita s sebou soucasné nese i sniZeni efektivity chemoterapeutické
1écby vlivem zvySené rezistence k navozeni apoptézy nadorovych
bunék. Mohammed et al. (9) referovali o protinadorovém ptisobeni
na invazivni urotelidlni karcinom inhibitorem cyklooxygendzy-2
spocivajici v indukci apoptdzy u nadorovych bunék. Zptisobem jak
monitorovat apoptézu u nadoru MM lze kvantifikaci proteinu Bcl-
2 (protein odvozeny od protiapoptotického genu bcl-2) v lyzatech
bunék nadori MM, pfi¢emz exprese Bcl-2 korelovala s cytometric-
kym vyhodnocenim DNA analyzy, kterd potvrdila vyssi zastoupeni
bunék v syntetizacni fazi bunécného cyklu u bunék z nadorového
loZiska oproti burikdm nepostizené tkané MM.
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Jakobson et al. (5) se ve své studii zabyvali prikazem exprese
CD40 a CD95 na epitelidlnich buiikdch tumoru MM. CD40 stejné
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Prognoéza folikularniho lymfomu

Pro lymfomy vychazejici z B lymfocytl je
charakteristickd zna¢na klinickd heterogenita
a Siroka variace, pokud jde o pfeZziti. Je proto
nezbytné mit k dispozici prognostické markery,
které predikuji biologické chovani nadoru. Riist
lymfomovych bunék, a tudiz jejich klinické
chovani neni tak autonomni, jak se soudilo, coZ
je jedno z vyznamnych novych zjiSténi ve
vyzkumu B lymfomu. V posledni dobé Dave et
al. prezentovali vysledky techniky microarray
zaméfené na detekci molekuldrnich prediktort
preziti a identifikaci biologickych faktoru, kte-
ré determinuji klinickou heterogenitu folikular-
nich lymfomu. Folikuldrni lymfomy pfedstavu-
ji asi 20 % B bunécnych nehodgkinskych
lymfoml — neoplazii. Technika ,,microarray®,
nazyvana téZ mikrocipovani nebo genocipova-
ni, je urCend k méfeni aktivity genia. Tento typ

lymfomti ma velmi variabilni klinicky prabéh,
nebot preziti od diagnézy muze byt 1 rok az
vice nez 20 let. Je zajimavé, Ze geny, které byly
rozpoznany jako prognostické faktory, jsou
exprimovany zejména v T lymfocytech, makro-
fazich ¢i v dendritickych burikdch, ale nikoli ve
vlastnich nadorovych buiikach. To naznacuje,
Ze agresivita nadoru je urena hlavné chovanim
mikroprostfedi lymfomu, ale nikoli rozdily
v profilu genové exprese u lymfomovych bunék
oproti zdravym buiikdm. Folikuldrni lymfom se
chova tedy odli$né od difuzniho velkobunécné-
ho B lymfomu a mantle-cell lymfomu, u kte-
rych jsou prognostické znaky naopak zaloZeny
na genové expresi lymfomovych bunék. Pred-
stava o zavislosti lymfomovych bunék na jejich
mikroprostfedi je podporovana faktem, Ze tyto
buriky je obtizné péstovat in vitro, pokud nejsou
soucasné pfitomny stromalni buiky, a bez sti-
mulace receptoru CD40, ktery predstavuje

(820)
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hlavni signalni drahu pro interakce mezi
B a T butikami.

Rust lymfomovych bunék a tedy pravdépodob-
né i jejich biologické chovani neni tak autonomni,
jak se dfive usuzovalo, alespon pokud jde o nékte-
ré B lymfomy. Je napriklad zndmo, Ze MALT
lymfomy (gastric mucosa-associated lymphoid-
tissue) jsou asociovany s infekci Helicobacter
pylori. Takové lymfomy je moZno 1éCit v jejich
prvnich fazich eliminaci bakteridlni infekce.

Identifikace role bunécného mikroprostiedi
v prognéze folikularnich lymfomi miaZe poslou-
zit v hledani novych terapeutickych postupt.
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Renalni angiomyolipom, histologie, diagnostika a terapie

Urge T., Hora M., 'Hes O., ?Chudacek, Z.
Urologickd klinika LF UK a FN, Plzer
ISikliiv patologicko — anatomicky iistav LF U, Plzeii
ZRadiodiagnoslicka' klinika LF UK a FN, Plzerni — Bory

ABSTRAKT

Vychodisko. Rendlni angiomyolipom je benigni mezenchymovy nador s incidenci 0,3-3 % chirurgicky explorova-
nych nadort ledvin. Nador se Casto vyskytuje ve spojeni s tuberdzni skler6zou. Nador ma natolik patognomicky obraz
na CT, Ze lze podle néj stanovit diagnézu. Symptomatologie a komplikace jsou zavislé na velikosti nadoru. U velkych
¢i symptomatickych nadort je indikovéana resekce nadoru, nefrektomie ¢i ablace in situ.

Metody a vysledky. Na Urologické klinice FN Plzeti bylo v letech 19962004 operovano 612 pacientl s nadorem
ledviny. Angiomyolipom byl u 7 pacienti. Primérny vék v dobé operace byl 64 let, pomér Zen a muzi 5:2. U 3 pa-
cientll byla pfitomna klinickd symptomatologie. Nadory byly 2—8 cm velké, u péti pacienti solitarni. Translumbalni
resekce nadoru byla provedena u tii pacientd. Translumbalni nefrektomie byla provedena dvakrit pro suspekci
z malignity. Tyto tumory byly zdroven vicecetné. V jednom piipadé bylo vysloveno podezieni na tuberdzni sklerézu.
Ve dvou pripadech byl angiomyolipom ndhodnym nélezem pfi nefrektomii indikované pro jinou diagnézu.

Zavéry. U vétSiny nemocnych stanovime diagnézu podle zobrazeni angiomyolipomu na CT. U nékterych jeho
variant neni zobrazeni tak typické, a proto volime operacni revizi.

Klicova slova: benigni nadory ledvin, renalni angiomyolipom, nefrektomie, resekce, ablace.

ABSTRACT

Urge T, Hora M., Hes O., Chuddcek Z.: Renal Angiomyolipoma, Histology, Diagnostics and Therapy
Background. Renal angiomyolipoma is a benign mezenchymal tumour with prevalence of 0,3-3 % of all surgically
resected renal tumours. Tumour is often associated with tuberous sclerosis complex or with another fakomatosis.
Tumour has typical pathological image in computer tomography notation that enables the diagnosis. Symptomatolo-
gy and possible complications depend on the tumour size. Large or symptomatic tumours are indicated for resection,
nephrectomy or local ablation.

Methods and Results. 612 patients with renal tumour were operated at the Department of Urology faculty hospital
in Pilsen. Angiomyolipoma occurred in 7 patients. Average age at the time of operation was 64 years, ratio female
and male was 5:2. Clinical symptomatology was expressed in 3 patients. The size of tumour was 2 to 8 cm, in 5 pati-
ent the tumors were solitary. Translumbal tumour resection was performed in 3 patients. These tumours were at the
same time multifocal. Suspicion from tuberous sclerosis was pronounced in some care. The angiomyolipoma was
accidentally found in 2 cases of nephrectomy, which was indicated for other diagnosis.

Conclusions. We define diagnosis by means of CT notation in the most of patients. This notation is not typical by
any version of angiomyolipoma and we choose therefore surgical revision.

Key words: benign renal tumours, renal angiomyolipoma, nephrectomy, resection, ablation. Ur.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 821-823.

Renélni angiomyolipom je vétSinou benigni mezenchymovy
nador s incidenci 0,3-3 % chirurgicky explorovanych nadora
ledvin (1, 2). V literatufe jsou popisovany dvé varianty. Jedna je
spojena s tuber6zni skler6zou, u které se angiomyolipom vyskytuje
az v 80 % (1, 2). V téchto pfipadech je angiomyolipom vétSinou
viceCetny, bilaterdlni, symptomaticky, bez muZzské ¢i Zenské predo-
minance. Druhou variantu pfedstavuje sporadicka forma angiomyo-
lipomu, vétSinou asymptomatickd, s predominantnim vyskytem
u Zen a maximem vyskytu v 4. a 5. deceniu (3). Pomér Zen a muzi
s angiomyolipomem je pfiblizné 4,5:1 (1, 3). Rist angiomyolipom
je pravdépodobné ovlivnén hormonalné, coz lze soudit z jejich
zrychleného riistu béhem téhotenstvi. U déti s tuberdzni skler6zou
je mozné angiomyolipom vidét béZné, zatimco u déti bez tuberézni
sklerézy je vzacny. Byl popsan i kongenitalni pfipad angiomyoli-
pomu (1).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Na Urologické klinice FN Plzeti bylo v letech 1996 az 2004 odoperova-
no 612 pacientll s nadorem ledviny. Angiomyolipom byl histologicky pro-
kazan u 7 pacienta (1,1 %), pomér Zen a muzi byl 5:2. Tito pacienti jsou
déle podrobné zhodnoceni.

VYSLEDKY

Primérny vék v dobé operace byl 64 let (49-77 let). U tfech
pacienttl (43 %) byla pfitomna klinickd symptomatologie. VZdy to
byla bolest lokalizovana do oblasti ledviny ¢i epigastria, kde imito-
vala obtiZe pfi cholecystolitidze. Jedna nemocnd méla soucasné
hematurii. U zbylych 4 pacientii (57 %) se jednalo o ndhodné néle-
zy. Ultrasonografie byla indikovana u 5 pacientl. Dale bylo prove-

MUDr. Tomas Urge
305 99 Plzen, E. Benese 13
fax: 377 402 171, e-mail: urget@fnplzen.cz
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deno CT vySetieni vSech pacientli. V pfipadé nejasnosti v interpre-
taci CT ¢i USG obrazu (u 2 pacientt z 90. let minulého stoleti) byla
doplnéna angiografie se selektivnim nastfikem ledvinnych tepen.
Tumory byly u 5 pacienti solitarni, 2 az 8 cm velké (primérné
4,5 cm), lokalizované nejcastéji v pars intermedia (3 ptipady), hor-
nim ¢i dolnim p6lu ledviny (po 1 pfipadu) nebo v rendlnim sinu za
ledvinnou panvickou (1 ptipad). Translumbdlni resekce nddoru byla
provedena u 3 pacienttl. Translumbalni nefrektomie byla provedena
dvakrat pro suspekci z malignity. Tyto tumory byly zaroven vice-
Cetné. V jednom piipadé bylo vysloveno podezieni na tuberézni
sklerézu. Tento pacient mél v klinickém nalezu popsany kozni léze
podobné tuberim. Tyto ale nebyly odstranény, a tudiz histologicky
vysetieny. Ve 2 pripadech byl angiomyolipom nahodnym nélezem
pfi nefrektomii indikované pro jinou diagnézu.

DISKUZE

Angiomyolipom je nejbéZnéjsi mezenchymdlni nidor ledviny
sloZeny z abnormalnich krevnich cév, hladkého svalu, a tuki s pre-
valenci 13 ptipadii na 10 000 dospélych nemocnych. Vétsina angio-
myolipomil mensich neZ 4 cm je asymptomatickd. VEt§i angiomyo-
lipomy se prezentuji bolesti v bedru, hematurii, palpa¢ni rezistenci
v bfiSe a nékdy i nevysvétlitelnou hypertenzi a horeckami (4). Jako
Wunderlichiv syndrom je nazyvano rozsahlé krvaceni do retroperi-
tonea zpusobené rupturou fragilnich cév nebo nadoru samotného
(3). Primérny vék pacientl v dobé diagndzy byva 35 let u pacientl
s tuber6zni skler6zou a 45-55 let u ostatnich pacient (5).

Typicky angiomyolipom se chovéd benigné. V literatuie je ale
popsano asi 20 pripada Sifeni se angiomyolipomit do venézniho
systému ledviny, rendlnich Zil, nékdy i do vena cava inferior a vzéc-
né az do pravé siné srde¢ni (6-8). Asi 40 piipadi angiomyolipomi
mélo téZ loziska nadord v prilehlych uzlinach (9). Tato loziska
angiomyolipomt nelze povaZovat za metastdzy, ale za multifokalni
vyskyt angiomyolipomd, které se i v uzlinach chovaji zcela benig-
né. Déle byly popsany piipady mnohocetného vyskytu angiomyoli-
pomu v organech dutiny bfis$ni ve spojeni i bez spojeni s tuberézni
skler6zou (slezina, jatra, predni sténa bfiSni, vagina, vejcovod).
Dale existuji zminky o angiomyolipomech Gerotovy fascie a urete-
ru (10).

Histologickou charakteristiku rendlniho angiomyolipomu popr-
vé popsal Grawitz v roce 1900 (11). Renélni angiomyolipom je klo-
nélni novotvar (12), patfici do rodiny novotvarii odvozenych z peri-
vaskuldrnich epitelioidnich bunék (13, 14). Perivaskuldrni
epiteloidni buriky mohou kromé angiomyolipomu davat vznik
i jinym tumordm jako napiiklad lymfangioleiomyomatdze, svétlo-
bunécnému tumoru plic, pankreatu a lig teres hepatis (15, 16). Tyto
nadory jsou dnes fazené do skupiny tzv. PEComu (perivascular
epithelial cells) pro sviij ptivod pravé v perivaskuldrnich epioteloid-
nich bunkdch. Imunohistochemicky byla zaznamenana pozitivni
reakce epiteloidnich bun¢k a vietenobunécnych elementt s ,,mela-
nocytarnim markerem* HMB 45 (14, 16).

Angiomyolipom muze byt vzicné sloZen prevazné z tlustostén-
nych cév a miZe tak pfipominat spiSe vaskuldrni malformaci. Nebo
je zcela z hladké svaloviny a lymfatickych cév a je tak morfologic-
ky identicky s lymfangioleiomyomat6zou plic (15). Prevazuje-li
lipomatézni slozka, angiomyolipom se miZe podobat liposarkomu.
Sklada-li se prevazné z hladké svaloviny, podoba se leiomyomu
(17).

Angiomyolipom, ktery se sklada z pomérné velkych epiteloid-
nich bunék podobnych hladké svalovin€ (jsou mirné atypické nebo
mohou byt i znacné pleomorfni) a z bunék s eozinofilni cytoplaz-
mou, byl popsan v minulosti jako rendlni epiteloidni oxyfilni nddor
a pozdéji prejmenovan na epiteloidni angiomyolipom (AML). Epi-
teloidnich AML je popsano relativné malo, maji tendenci k agre-

sivn€j$imu chovani (18, 19). Takovéto AML se snadno zaméni
s karcinomem, protoZe mohou obsahovat ¢etné mitdzy i loZiska
nekréz (9, 15).

V soucasné dobé je diagnostika AML zaloZena predevSim na
neinvazivnich zobrazovacich metodich — sonografii, vypocetni
tomografii (CT) a nuklearni magnetické rezonanci (NMR) (20).
Spravny diagnosticky algoritmus zobrazovacich metod obsahuje na
prvnim misté vyuZziti ultrazvuku pro jeho senzitivitu a v neposledni
fadé i dostupnost, pfiznivou cenu a neinvazivnost. Power-dopple-
rovskd ultrasonografie (PDUS) s barevnym mapovanim vyrazné
zlepsila posouzeni vaskularity renalnich expanzi proti ultrasonogra-
fii v Sedé skale (B-mdd) — zobrazeni neoplastickych cév tumoru az
u 59 % vysetfovanych, proti 32 % nemocnych pii pouziti B médu
(21). Kombinace B — modu a PDUS vykazuje jesté vyssi presnost
(v 78 % prukaz expanze) nezavisle na podani kontrastni latky.

AML obsahuje rizné mnozstvi tuku (aZ na cca 5 % vzacnéjsich
angiomyolipomi, u kterych neni Zadnd tukovd sloZka detekovatel-
na). Proto pfi CT vySetfeni lze denzity odpovidajici tukové tkani
vétSinou diferencovat. Déle je moZno nalézt denzity odpovidajici
svalové tkani, cévdm a hemoragiim. Po nitroZilni aplikaci kontrast-
ni latky se syti komponenty neobsahujici tuk. Ackoliv diagnéza
pomoci CT je snadnd a velice specifickd, mohou vzniknout rozpa-
ky nebo omyly pfi odliSeni od liposarkomd, pfipadné lipomu (1).

Magneticka rezonance (MR) je vyuZitelna zejména pro nejasné
nalezy expanzi neklasifikovatelnych pfi ultrasonografii nebo CT
vySetfeni. Ddle u nemocnych s alergii na béZné kontrastni latky
nebo jako metoda volby pro ur¢eni kranidlni hranice Zilni nadoro-
vé trombozy. Rutinni sekvence snimkii bez kontrastni latky nema-
ji dostatecnou specificitu nebo senzitivitu pro posouzeni charakte-
ru rendlni expanze. Po intraven6znim podani kontrastni latky
(gadoliniové chelaty) ukazuje angiografickd MR v T1 modu pre-
svédciveé vaskularitu expanze ledviny. Vysoky kontrast vySetieni je
informativnéjsi neZ na CT zobrazeni a dovoluje 1épe diferencovat
napiiklad mezi benigni komplikovanou cystou a cystickym karci-
nomem (1, 17). V T2 modu miize dokonce vizualizovat pseudo-
pouzdro nadoru.

Angiografie neni pfi urovani druhové diagnostiky pfinosna
a pro svoji invazivnost neni z téchto divodt indikovana. MuZe vsak
byt prinosem pro operatéra pfi planovani resekce ledviny (1).
V soucasné dobé je vSak jiZ nahrazena neinvazivni angiografii na
CT ¢i NMR. Da se tedy fici, Ze se jedna o obsoletni metodu a uva-
dime ji jen v ramci piehledu.

Standardni 1é¢bou nadorti ledvin je radikdlni nefrektomie
a u indikovanych piipadii zachovné operacni vykony, zejména
resekce ledviny, heminefrektomie, nékdy i enukleace tumoru (22).
Variantou jsou tytéZ metodiky provadéné dle stejného technologic-
kého postupu, ale laparoskopicky nebo retroperitoneoskopicky.
V poslednich letech se objevuji nové ablacni metodiky, pracujici na
razném fyzikalnim principu. Jsou zaloZené na lokalnim plsobeni
tepla nebo chladu, které zptisobi destrukci tkané. Nejstars$i metodou
je kryoablace. Poprvé byla u nadort ledvin pouzita v roce 1995 (23,
24). Termalni ablaci je minéna tepelna destrukce tkané. Tyto meto-
dy pouzivaji elektromagnetické (radiofrekvencni ablace (25), mik-
rovlnna termoterapie (26, 27), laserova intersticidlni ablace (28)) ¢i
mechanické vinéni (fokusovany ultrazvuk vysoké intenzity (27)),
jejiz energie se ve tkani méni na teplo (29). V soucasné dobé se vyu-
Ziva hlavné radiofrekvence. Dalsi metodiky jsou ve fazi experimen-
tu (29).

ZAVER

Rendlni angiomyolipom je nej¢astéji klinicky némy a jednd se
vétsinou o ndhodny nalez pti USG ¢i CT bficha. V soucasné dobé
je diagnostika angiomyolipomu zaloZena predevSim na neinvaziv-
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nich zobrazovacich metoddch. CT diagnostika je povaZovdna za  12. Green, A. J., Sepp, T., Yates, J. R. W.: Clonality of tuberous sclero-

definitivni, protoZe podle minéni radiologti je CT obraz angiomyo-
lipomu natolik patognomicky, Ze podle néj lze stanovit histologic-

kou diagnézu. Pacienti s angiomyolipomem jsou nejcastéji pouze
dispenzarizovédni. Pouze v pfipadé diagnostickych rozpaki nebo
u symptomatickych nadort a nadort nad 4 cm volime chirurgickou
terapii. VZdy davame prednost ledviné Setficim vykoniim (enuklea- 14
ce, resekce). Do budoucna predpokldddme vyuZiti laparoskopie
a rozvoj radiofrekvenénich abla¢nich metod.
15.
Zkratky
AML - angiomyolipom 16
CT — vypocetni tomografie
HMB 45 — melanocytarni marker 17.
NMR — nukledrni magnetickd rezonance
PDUS - power-dopplerovska ultrasonografie 18.
PEC — perivascular epithelial cells
USG — ultrasonografie
19.
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Angiomyolipom (AML) je nej¢astéjsim mezenchymovym nadorem ledviny, ktery byl pozorovan u 0,3 % pitvanych jedinci a v 0,13 %
u sonograficky vySetfované populace. Pfes svij benigni charakter pfitahuje AML stalou pozornost klinikii. Dokladem je i prdce autort
z plzeniského pracovisté, ktefi se problematikou nidori ledvin intenzivné a komplexné zabyvaji. Predkladany soubor 7 pacientid s AML vét-
$ich rozméri i vycerpavajici diskuze pfinasi zajimavou informaci roz§ifujici nase zkuSenosti s timto onemocnénim.
V komentafi shrnuji odpovédi na 4 otazky, které jsou z klinického hlediska zdsadni.

Je AML skuteéné benignim nddorem?
Angiomyolipom je v soucasnosti povaZzovan za jednozna¢né benigni onemocnéni. Autofi v diskuzi spravné uvadéji vzacné literalni zmin-
ky o extrarendlnich loZiscich. Jejich plivod vSak neni metastaticky, ale vyplyva z mnohocetného zédkladu onemocnéni.

Dokdzeme spolehlivé rozlisit AML od malignich rendlnich karcinomii, respektive sarkomii?

Obraz AML pii pouziti dostupnych zobrazovacich metod je natolik typicky, Ze umoziiuje spolehlivou diagnézu v prevazné vétsiné pri-
padu. Zékladem diagnostiky je pocitacova tomografie, kde pfitomnost alesponi malého mnozstvi tukové slozky prakticky vylucuje diagno-
zu rendlniho karcinomu. V nejasnych piipadech lze navic pouzit i magnetickou rezonanci.

Diagnostické rozpaky mohou vzniknout u vzacnych AML neobsahujicich tukovou slozku a také u nadort vétsiho rozsahu, kdy nesmi-
me zapomenout na riziko sarkomu (1).

Kdy je indikovand operacni revize?

Tato otazka nabyla na vyznamu v souvislosti s vétsim poctem drobnych 1ézi zachycenych diky Siroké dostupnosti ultrasonografického
i CT vysetieni.

V piipadech, kdy zobrazovaci metody jednozna¢né potvrdi diagnézu AML, vychazi dalsi postup z klinického prubéhu a predpoklada-
ného rizika krvaceni. V souladu s pozorovanim autord z Plzné jsou symptomatické AML obvykle vétsi nez 4 cm. Nadory vétsich rozméra
také obvykle vykazuji rychlejsi riist v prub&hu sledovani.

Z dne$niho pohledu je jednoznac¢nou indikaci k opera¢ni revizi naddor ohroZujici krvacenim Zivot nemocného a naddor symptomaticky.
Stejné tak je o vykonu tfeba uvazovat u vétsich a rychle rostoucich nadorii, samoziejmé s pfihlédnutim k véku, komorbiditdm a ptani pa-
cienta. U malych a asymptomatickych AML, kterych je vétSina, vysta¢ime s pouhym sledovianim pomoci CT nebo ultrasonografie obvy-
kle v 6mési¢nich intervalech.

Jednoznac¢nou indikaci k intervenci jsou situace, kdy zobrazovaci metody neposkytuji jasny zavér a kdy pretrvava podezieni na nador
maligni povahy.

Jakou volit techniku operacniho vykonu?

Operacni postup je volen individualné dle lokalizace a velikosti tumoru, respektive konkrétni situace. ProtoZe se jednd o nador benigni
a Casto mnohocetny, preferujeme zachovné postupy, tedy pélovou nebo klinovou resekcei ledviny, pfipadné i enukleaci tumoru. Vykon je
obvykle provadén otevienym zptisobem z lumbotomie, do budoucna bude jisté preferovan piistup laparoskopicky nebo retroperitoneosko-
picky. Moderni technologie, jako je radiofrekvencni ablace nebo kryoablace, jsou slibné, jejich indikaci v§ak musi potvrdit delsi zkuSe-
nosti.

V kritickych situacich, kdy nddor ohroZuje masivnim krvacenim Zivot nemocného, je jedinym moZnym feSenim nefrektomie.
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Glukokortikoidy a jejich vliv na funkci
dendritickych bunék

Rozkova D., Horvath R., Bartiikova J., Spisek R.
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ABSTRAKT

Vychodisko. Dendritické buriky piestavuji hlavni buiky, které zahajuji imunitni reakci. Podileji se na rozliSovani
ciziho a vlastniho a signali nebezpeci, které pro organizmus piedstavuji Skodliviny vnéjsi, ale i vnitini. Dendritické
buriky také prispivaji k udrZovani tolerance vici vlastnim tkdnim. Glukokortikoidy jsou pouZivany jako imunosupre-

zejména u monocytl a lymfocytd, ale jen ojedinélé studie byly zaméfeny na ovlivnéni dendritickych bunék gluko-
kortikoidy. V nasi studii jsme zkoumali vliv glukokortikoidl na diferenciaci a maturaci dendritickych bunék in vitro
a na ovlivnéni subpopulaci dendritickych bunék in vivo po vysokodavkované kortikoterapii.

Metody a vysledky. Na in vitro modelu (dendritické buiiky vypéstované z perifernich monocytt) jsme zjistili, Ze glu-
kokortikoidy v koncentraci vy$s§i nez 10-° M indukuji apoptézu dendritickych bunék. V koncentracich nizsich pak glu-
kokortikoidy ovliviiuji jak proces diferenciace, tak maturace dendritickych bunék. Po podani Solumedrolu v boluso-
vé davce 1000 mg dochazi in vivo béhem jednoho dne k praktickému vymizeni plazmacytoidnich dendritickych
bunék a vyraznému sniZeni myeloidnich dendritickych bunék.

Zavéry. Tato studie prokazuje hluboky vliv kortikoidii na zahdjeni imunitni reakce, na funkci dendritickych bunék.
Dysfunkce dendritickych bunék pod vlivem kortikoiddi mize byt Zddouci ve smyslu potlaceni patologické imunitni
reakce, pro niZ jsou kortikoidy indikovany, ale zaroven vysvétluje sklon ke zvySené nachylnosti k infekcim u pacien-
ti 1écenych kortikoidy.

Klicova slova: dendritickd burika, glukokortikoidy, Toll-like receptory, imunosupresivni terapie.

ABSTRACT

RozZkovd D., Horvdth R., Bartiirikovd J., S‘pl’fek R.: Glucocorticoids and their Effect on Dendritic Cell Function
Background. Dendritic cells represent the most effective antigen presenting cells and they are the only cell type capa-
ble of initiating the primary immune response. They use several sets of germ-line encoded receptors to differentiate
between self and non-self and to detect the presence of danger signals. Danger signals are mainly represented by mic-
robial pathogens but it can be also a necrotic or malignant cell. At various stages of their lifecycle dendritic cells play
a key role in maintaining the peripheral tolerance towards self-antigens and in the initiation of an effective immune
response. Glucocorticoids have been widely used in the treatment of autoimmune or inflammatory disorders and the-
ir immunosuppressive effect has been mainly attributed to the inhibition of lymphocytes functions.

Methods and Results. In this study, we discuss the effects of glucocorticoids on in vitro generated myeloid dendri-
tic cells and on peripheral blood myeloid and plasmacytoid dendritic cells subsets.

Conclusions. Experimental results point to the profound suppressive effect of glucocorticoids on the antigen presen-
ting functions of dendritic cells and to contribute to better understanding of glucocorticoids -mediated immunosupp-
ressive effect.

Key words: dendritic cell, glucocorticoids, Toll-like receptor, immunosuppressive therapy. Ro.

Cas. Lék. ces., 2005, 144, pp. 825-831.

endritické buiiky (DC) jsou povazovany za nejucinnéjsi
buriky predkladajici antigen (APC) a jsou hlavnim spojujicim
¢lankem mezi antigenné nespecifickou a antigenné specifickou ¢asti
imunitniho systému. U¢inna specifickd imunitni odpovéd se rozviji
zpravidla 4-7 dni po priniku patogenu do organizmu (1). Ve vétSiné
tkani se DC vyskytuji v tzv. nezralém stavu a na svém povrchu nema-
ji molekuly nezbytné pro aktivaci T lymfocyti, jako naptiklad CD40,
CD54, CDS80, CD86, a znaky typické pro zralé DC. Jejich dkolem
tedy v tomto stadiu neni G¢inna stimulace T lymfocyti. Dulezit&;si je,
aby byly schopny pfedat organizmu informaci o skladbé vnitiniho
prostiedi a aby v€as upozornily na hrozici nebezpeci. Pro tento tkol
jsou nadmiru dobfe vybaveny.
Prvnim predpokladem pro to, aby mohly plnit funkci detektorti

nebezpedi a strdZcll vnitiniho prostiedi, je spravnd lokalizace. Nezra-
1¢ DC se vyskytuji téméf ve vSech perifernich tkénich, a prichdzeji
tedy do kontaktu s antigenem brzy po jeho priniku do organizmu.

Pokud neni v organizmu pfitomna infekce, nezralé dendritické
buriky pohlcuji prubézné odumftelé bunky zdravych tkani a mole-
kuly rozpusténé v mezibunééné tekutiné. Béhem své cesty mezi
tkanémi a lymfatickymi uzlinami pak pohlcené molekuly zpracuji
a vystavi je na svém povrchu. Specifické T lymfocyty, které takovy
antigenni peptid rozpoznaji, nejsou aktivovany. Jsou bud zcela
utlumeny, nebo se z nich vytvofi regulacni lymfocyty T (Treg),
které imunitni reakci vii¢i danému antigenu naopak aktivné potlaci.
Nezralé dendritické buriky se tak podileji na zachovani tolerance
vici vlastnim tkanim (2).
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Pokud nezralé dendritické buiiky rozpoznaji podnét, ktery predsta-
vuje pro organizmus nebezpeci (nejcastéji se jedna o patogenni mik-
roorganizmy, eventudlné vlastni buiiky, které zahynou nekrézou), akti-
vuji se a stavaji se z nich zralé dendritické buriky. Nebezpecny podnét
predstavuji zejména molekularni struktury spojené s patogeny
(PAMPs — pathogen associated molecular patterns), které jsou rozpo-
znavéany predevsim prostiednictvim receptord ze skupiny TLR (obec-
né jsou tyto receptory nazyvany PRR — pathogen recognition recep-
tors) (3). Strategie DC spociva tedy v detekci molekul, které jsou
konstitutivné exprimovany na mikroorganizmech a jejich struktura je
konzervativni mezi zéstupci celé tfidy. PAMPs maji spole¢né vlast-
nosti, diky nimz jsou idealnimi cily nespecifické imunity. Za prvé jsou
produkovany pouze mikroby a nevyskytuji se na hostitelskych bui-
kach. Jejich rozpoznani tedy umozni rozliSeni mezi ,,vlastnim®
a ,.cizim®“. Za druhé je struktura PAMPs konzervativni mezi zéastupci
celé tiidy mikroorganizmi. Z toho vyplyva, Ze omezeny pocet PRRs
muze detekovat piitomnost obrovského mnozstvi mikrobidlnich
infekei. Napiiklad detekce konzervované ¢asti lipidu A v lipopolysa-
charidu umoZziuje detekci téméf jakékoli Gram-negativni bakterie
pomoci jediného PRR. Konecné, PAMPs jsou struktury nezbytné pro
preziti pfislusSného mikroorganizmu. Jejich ztrata je pro mikroorga-
nizmus bud letdlni, nebo vyrazné sniZuje jeho patogenicitu. Nedochd-
zi tedy ke vzniku dnikovych mutaci.

U savct se vyskytuje nejméné deset TLR a zda se, Ze kazdy z nich
méa samostatnou funkci v rozpoznavani produktii mikrobidlniho meta-
bolizmu. V poslednich nékolika letech bylo popsdno mnoho liganda
a mnoho jich jesté¢ bude. JiZ nyni se ovSem ukazuje, Ze hlavni funkci
TLR je detekce pfitomnosti infekce, nasledna aktivace DC a koordina-
ce adaptivni a nespecifické imunitni reakce. Navazani ligandu na TLR
vede k aktivaci signaliza¢nich kaskad a indukci gend, které maji roli
v obran¢ hostitele. Aktivuji se geny kodujici prozanétlivé cytokiny, che-
mokiny, MHC a kostimula¢ni molekuly a celd fada molekul majicich
piimy antimikrobidlni efekt (napf. induktibilni NO syntaza) (4).

Zralé DC dokazou jako jediné aktivovat naivni lymfocyty T, tj.
takové, které se dosud nesetkaly s antigenem. Zralé DC se od nezra-
lych 1isi expresi povrchovych markert i funkénimi charakteristikami.
Mezi funkéni zmény patii ztrata schopnosti fagocytovat, ale naopak se
zvysuje kapacita zpracovani antigenu. Antigenni Sté€py jsou pak vysta-
veny na povrchu spolu s molekulami MHC a predloZeny lymfocytim
T. Rozdil ve sloZeni povrchovych molekul mezi nezralymi a zralymi
DC spociva zejména ve vyssi expresi molekul adhezivnich (CDllc,
ICAM, CD83) a kostimula¢nich (CD80, 86) na zralych DC, které
zesiluji signaly zprostfedkované dendritickou buiikou a zahajuji akti-
vaci ruznych druh@ T lymfocytl. Dochézi také ke zvySeni exprese
komplexd MHC molekul L. a II. tfidy s antigeny. Béhem procesu zra-
ni produkuji DC fadu cytokind, které moduluji vznikajici imunitni
odpovéd. Mezi nejdilezitéjsi patii IL-1, IL-6, TNF, IL-12. V pribéhu
téchto zmén se zralé DC ptesouvaji do lymfatickych uzlin, kde se set-
kavaji s lymfocyty specifickymi pro vystavené antigeny. Putovani DC
do sekundarnich lymfatickych organt ovliviiuji chemokiny CCL-19
a CCL-21, pro néz zralé DC exprimuji receptor CCR7. DC dosahne
zralosti béhem cca 48 hod. a tento proces je jiz ireverzibilni (5).

V organizmu je mozno na zakladé morfologickych, fenotypovych
i funkénich charakteristik rozliSit dva hlavni typy DC, oznaCované
jako myeloidni (mDC) a plazmacytoidni (pDC). Pro mDC jsou hlav-
nimi rGstovymi a diferencia¢nimi faktory IL-4 a GM-CSF (6-8).
Exprimuji vétsinu TLR a po jejich aktivaci stimuluji antigen specific-
ké T lymfocyty (9—12). V zavislosti na charakteru patogenu produku-
ji cytokiny, které polarizuji imunitni reakci tak, aby byla pokud moz-
no ,,usita na miru* uréitému mikroorganizmu. Rustovymi faktory pro
pDC jsou CD40L a IL-3. Exprese receptoru pro IL-3 (CD123) je také
hlavnim znakem, ktery dovoluje identifikaci pDC v krvi a tkanich.
Plazmacytoidni DC exprimuji TLR-7 a TLR-9, coZ vysvétluje dlouho
znamy fakt, Ze produkuji velkd mnoZstvi interferonu o (IFN o) po set-
kani s viry (13). TLR-7 je totiZ ligandem pro jednovldknovou kyseli-

nu ribonukleovou (RNA) a ucastni se tedy v rozpoznani a aktivaci
imunitni reakce proti RNA virim, naptiklad viru chfipky (14). TLR-9
rozpoznava specifické nizce metylované CpG sekvence, které se
vyskytuji jak v bakteridlni, tak ve virové DNA (15). Exprese TLR-9
tedy umoziiuje pDC rozpoznat a reagovat na infekci DNA viry, napii-
klad virem herpes simplex 1 a 2, cytomegalovirem nebo EBV. Analo-
gicky jako u mDC dochézi po aktivaci pDC ke zvySeni schopnosti pre-
zentace antigentl a ke stimulaci antigen specifickych T lymfocyta.
Produkce IFN o mimo jiné zvysuje cytotoxickou schopnost NK
bunék a antivirovou rezistenci organizmu.

Specializované a vzajemné se dopliujici subpopulace DC jsou tedy
klicové pro nékolik imunitnich mechanizmut. Nezralé DC, které pre-
zentuji vlastni antigeny se uCastni mechanizmu periferni tolerance.
Aktivace DC mikrobidlnimi produkty vede k preméné téchto bunék na
vysoce Ucinné APC schopné zahdjit optimalni typ imunitni reakce,
ktera ma vést k eliminaci patogenu bez poskozeni vlastnich tkani.

Glukokortikoidy (GC) jsou béZné pouzivany v 1écb€ autoimunich
a alergickych onemocnéni a v transplantologii k prevenci rejekci.
Zarovei jsou tyto hormony pfirozené uvoliiovany v pribéhu imunitni
reakce. Produkce GC béhem imunitni reakce je povaZovana za jeden
z mechanizmi, ktery brani neZadoucim uc¢inkiim pfemrs$téné imunitni
reakce. Mechanizml, kterymi GC moduluji imunitni reakce, bylo
popsdno nékolik. PredevS§im sniZuji expresi cytokinovych gent
v monocytech a makrofazich. Jde o IL-1, IL-6, TNF, IL-10. Vliv GC
na T lymfocyty se pfedev§im projevuje sniZzenou produkei cytokind
a sniZenou proliferaci. Na zakladé téchto pozorovani byl imunosupre-
sivni vliv GC pfipisovan piedevsim jejich vlivu na monocyty a T lym-
focyty (16, 17). Vzhledem ke kli¢ové roli dendritickych bunék pfi
zahdjeni imunitni reakce jsme se rozhodli studovat vliv GC na funkce
téchto bunék. Zaméfili jsme se na ovlivnéni jejich diferenciace
z monocytl, schopnost fenotypové a funkéni maturace a na zmény
jejich poctu v periferni krvi pti 1é¢bé vysokodavkovanymi GC.

MATERIAL A METODY

Média a bunécné kultury

Pro kultivaci lymfocyti a dendritickych bunék bylo pouZito kompletni kul-
tiva¢ni médium (KM) RPMI (BioWhittaker, CR) doplnéné 10% tepelné inak-
tivovanym fetdlnim telecim sérem (FCS) (Diagenes, CR), 2 mM L-Glutaminu
a 1% roztokem penicilinu/streptomycinu. Buiiky byly kultivovany v inkubéto-
ru pii 37 °C v prostiedi 5% CO,.

Priprava DC a jejich ovlivnéni GC

Nezralé dendritické buriky byly pripraveny stejné jako v nasich ptedchozich
studiich (18). Z ,,buffy coatti” od zdravych darct krve byly gradientovou izo-
laci izolovany periferni mononukledrni buriky (PBMC). Z PBMC se pomoci
2hodinové adheze na plastovy povrch izoluji monocyty. Po odmyti neadhero-
vanych lymfocytii byly monocyty nésledné kultivovdny po dobu 5 dnti v kom-
pletnim médiu v 75 cm? kultivaénich lahvich v pfitomnosti GM-CSF
(500 TU/ml (Leukine®)) a 15 ng/ml IL-4 (Peprotech). Abychom otestovali vliv
GC na diferenciaci nezralych DC, byly GC v raznych koncentracich pridany
do kultivatniho média. PouZili jsme dexametason, metylprednisolon (MP)
a prednison (P) v koncentraci 10 M, kterou jsme ur¢ili na zdklad& pilotnich
studii. Paty den kultivace byly nezralé DC pieneseny na 24jamkovou kultivac-
ni desticku v koncentraci 5x10° DC/ml a aktivovany pomoci standardnich
maturacnich ¢inidel Poly (I:C) (25 ug/ml) a LPS (1 ug/ml) (18). Pro ovéfeni
vlivu GC na proces maturace byly i béhem tohoto pokusu pridany v prislus-
nych jamkéch testované glukokortikoidy. Nezralé a zralé DC byly funk&né
a fenotypové charakterizovény.

Analyza fenotypu na pritokovém cytometru

Pro analyzu fenotypu byly pouzity monoklonalni protilatky konjugované
s fluoresceinizothiocyanatem (FITC) nebo pykoerytrinem (PE) namifené proti
nésledujicim molekuldam: CD80, HLA-DR, CD14, CD83, CD86 (BD Phar-
mingen, Praha, CR). Buiiky byly inkubovény 30 minut pfi 4 °C a dvakrat pro-
myty v PBS+0,1 % BSA. Obarvené DC byly analyzovany na pritokovém
cytometru FACSCalibur softwarem Cell Quest Pro (Becton Dickinson). Mrtvé

(826)

—



ara 12-05

1.12.2005 7:24 Str. 827 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢. 12
CD14 CDg83
100 100
2 9 [ =2 90
280 || £ 80
=
S 70 = = o 70
S 60 — = 2 60
£ 50 — & 50 -
T 40 ] g 40
2 30 | 2, 30 -
X 20 A X 20 - E§
10 1 | 10 -
kontr P MP DX P MP DX kontr P MP DX P MP DX
< - - > < —> <« - |
GC pti GC pit GC pit GC pt
diferenciaci maturaci diferenciaci maturaci
CDg80 CDg6
80 800
701 700
60 600
(]
2 50 500 -
Q
2 40 R 400 -
g 30 300 -
= 2 ) 200
10 :IK 100 B
iy | [ e | .
kontrr P MP DX P MP DX kontr P MP DX P MP DX
GC pti GC pti GC pri GC pti
diferenciaci maturaci diferenciaci maturaci
HLA-DR
1200
1000 OibC
3 a0 mLPS
9 |
g 5 3 polyIC
2600 3 -
8 3
= 400 =
= P - prednison
200 1 2l MP — metylprednisolon
0 3 | DX — dexametason
kontrr P MP DX P MP DX
< —> < - >
GC pi GC pti
diferenciaci maturaci

Graf 1. Fenotyp DC, které byly ovlivnény GC béhem diferenciace nebo maturace.
Grafy ukazuji pocet pozitivnich bunék nebo primérnou fluorescenci bunék pro sledované markery. Sloupce odpovidaji nestimulovanym DC, DC
stimulovanymi LPS a DC stimulovanymi Poly (I:C).

bunky byly vylouceny na zakladé barveni propidium jodidem (PI) (Sigma).
V kazdém pokusu bylo analyzovano minimalné 5000 Zivych DC a byly zahr-
nuty odpovidajici negativni kontroly.

Detekce cytokinii
Po 24 hod. inkubaci se zkoumanymi agens byly odebrany supernatanty, ve
kterych byly nasledné stanovovéany koncentrace p70 IL-12 a IL-10 pomoci

ELISA metody s pouzitim komer¢né dostupnych kit (R & D Systems, Velka
Britanie).

Endocytoza FITC-dextranu

DC v koncentraci 2x10° byly inkubovény s dextranem znacenym FITC
(40 000 m.w., Sigma) o koncentraci 10 mg/ml. Po 1,5hodinové inkubaci pfi
37 °C nebo 0 °C byla reakce zastavena trojnasobnym promytim v ledovém
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Graf 2. Funk¢ni charakteristiky DC ovlivnénych GC in vitro
A. Schopnost DC pohlcovat FITC-znaceny dextran. Fagocytarni aktivita je
vyjadfena jako pramérna fluorescence jednotlivych DC populaci, které
byly inkubovany s FITC-dextranem a analyzovany
na pratokovém cytometru.
B. Produkce bioaktivni formy IL-12 p70
jednotlivymi populacemi DC ovlivnénymi GC.
C. Inhibice tuc¢inku GC na produkci bioaktivniho IL-12 DC pomoci
specifického inhibitoru RU486.

PBS a nésledné analyzovany pomoci FACSCalibur. Nespecifickd vazba dex-
tranu na DC zjiSténa inkubaci pii 0 °C byla odectena.

Stimulace CD4 T lymfocytii

Lymfocyty T exprimujici molekulu CD4 byly selektovany pomoci seleké-
niho kitu (Miltenyi Biotech, SRN) a oznaceny 1 uM fluorescencniho barviva
CFSE (Molecular Probes) (3). MnoZstvi 1x10* DC bylo nasledn& pouZito pro
stimulaci 1x10° alogennich CD4 T lymfocytii oznadenych CFSE na 96jamko-
vych destickdch. Po 4 dnech byla vyhodnocena proliferace aktivovanych
T lymfocyti pomoci detekce postupné ztréaty fluorescence CFSE u proliferuji-
cich bun¢k na pratokovém cytometru.

Vliv vysokoddvkované i.v. aplikované kortikoterapie na pocty cirkulujicich
dendritickych bunék v periferni krvi

Do studie bylo zafazeno 5 pacientl diagnostikovanych pro systémové auto-
imunitni onemocnéni, kteif byly 1é¢eni vysokoddvkovanymi glukokortikoidy.
Lécba spocivala v podavani velmi vysokych davek metylprednisolonu (Solu-
Medrol do celkové davky 1000 mg/m?) v bolusech intravenézné. Pacientim
byla den po aplikaci posledni davky bolusu odebrana periferni krev a subpo-
pulace DC analyzovany pomoci mnohobarevné pritokové cytometrie.
100 wl periferni krve bylo oznaceno smési protilatek proti molekuldm, které se
nevyskytuji na DC (tzv. lineage negativni — tj. CD3, CDI19, CDI14,
CD16/CD56) a dle protilatkami proti molekulam CD11c, CD123 a HLA-DR
(k rozliSeni plazmacytoidnich a myeloidnich DC). Po inkubaci 30 minut pfi
4 °C byly lyzovény erytrocyty a butiky 2x promyty v PBS. Vzorky byly mére-
ny na piistroji FACSAria (Becton Dickinson, Praha, CR) a nisledné analyzo-
vany pomoci softwaru FlowJo.

Myeloidni DC byly charakterizovany jako lin.(-)/HLA-DR(+)/CD11c(+)
a plazmacytoidni DC jako lin.(-)/HLA-DR(+)/CD123(+). Zpusob identifikace
jednotlivych subpopulaci na pritokovém cytometru ukazuje obrazek 4A.

Absolutni pocet obou bunécnych populaci byl spocten pomoci hodnot krev-
niho obrazu, ktery byl vySetfen soucasné z téhoz vzorku krve.

VYSLEDKY

Fenotypovd analyza DC diferencovanych v pritomnosti GC

V pilotnich studiich jsme nejprve urcili vhodnou koncentraci GC.
Koncentrace dexametasonu, metylprednisolonu i prednisonu vyssi
neZ 10° M sniZovaly Zivotnost prekurzori DC indukci apoptdzy.
Cerstvé izolované monocyty se béhem 5 dnii kultivace s GM-CSF
a IL-4 diferencuji do neadherujicich velkych bunék s dendrity. V pii-
tomnosti GC nebyl vzhled téchto bunék nijak naruSen. Fenotypova
analyza vSak ukdzala, Ze burniky diferencované v piftomnosti GC
exprimuji na rozdil od DC velké mnoZstvi molekuly CD14 (graf 1).

DC diferencované v piitomnosti GC pfi porovnani s DC exprimo-
valy také signifikantné nizZ§i mnoZstvi kostimula¢nich molekul CD8O0,
CD86 a molekul spojenych s prezentaci antigen — HLA-DR (graf 1).
V dal§im kroku byly DC nebo buiiky diferencované v ptitomnosti GC
aktivovany pomoci LPS nebo Poly (I:C), tedy latkami, které jsou roz-
poznavany pomoci TLR a jsou velmi silnymi aktivatory DC. Jak uka-
zuje obrazek 1, pfitomnost GC béhem diferenciace DC zcela potlacu-
je jejich schopnost maturovat po stimulaci adekvatnim signilem. Na
rozdil od kontrolnich DC nedoslo k Zddnému zvySeni exprese CD80,
CD86, HLA molekul ani k objeveni se molekuly CD83, ktera je typic-
ka pro zralé DC. Pritomnost GC pouze béhem procesu maturace
schopnost maturace snizuje, ale nebrani ji zcela.

Vzhledem k tomu, Ze fenotypové zmény spojené s procesem matu-
race hraji zdsadni roli v aktivaci T bungk, chté€li jsme v nasledujicich
pokusech ovéfit, zda DC diferencované v pritomnosti GC maji
i funkeni defekty.

Funkce DC ovlivnénych GC

Funkci DC ovlivnénych GC jsme vySetfovali pomoci jejich schop-
nosti pohlcovat dextran znaceny FITC, schopnosti produkovat cytoki-
ny a schopnosti stimulovat T lymfocyty. DC, které byly vystaveny GC
béhem diferenciace z monocytil, mély vysokou schopnost endocyto-
zy, srovnatelnou nebo vétsi nez nezralé DC. Po stimulaci Poly (I:C)
nebo LPS doslo k poklesu schopnosti pohlcovat FITC-dextran, ne
ovSem na uroven kontrolnich zralych DC. Piitomnost GC pouze po
dobu maturace nevedla k vyraznym zménam ve schopnosti fagocyto-
vat FITC dextran; v tomto piipadé doslo béhem maturace k vyrazné-
mu poklesu, ktery byl srovnatelny s kontrolnimi DC (graf 2A). Na-
proti tomu produkce biologicky aktivni formy IL-12 p70 byla vyrazné
snizena v obou piipadech. Pfitomnost GC béhem diferenciace DC
zcela zablokovala jejich schopnost produkovat tento cytokin, zatimco
pritomnost GC béhem maturace vedla k ¢tyi- az pétindsobnému sni-
Zeni mnozstvi produkovaného IL-12 p70 (graf. 2B). Pozorovany efekt
byl vyvolan GC, protoZe byl blokovan specifickym inhibitorem RU
486 (graf 2C).
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Obr. 1. Stimulaéni aktivita jednotlivych DC populaci
DC byly pouzity pro stimulaci CFSE-znacenych alogennich CD4 T lymfocyta. Po 4 dnech byla vyhodnocena prolifera¢ni aktivita T lymfocyt
pomoci pratokové cytometrie.

Pokud jde o prolifera¢ni test, DC diferencované v piitomnosti GC
nebyly schopny indukovat proliferaci CD4 T lymfocyti ani po aktiva-
ci adekvatnimi mikrobidlnimi stimuly. Pokud byly GC piitomny
béhem maturace, byla proliferace T lymfocytl sniZena pouze okrajo-
vé (obr. 1).

Vliv terapie GC na mnoZstvi DC v periferni krvi

Vzhledem k vyznamnému ovlivnéni diferenciace DC v pfitomnos-
ti GC in vitro jsme se rozhodli v dalsi ¢asti studie kvantifikovat pocet
jednotlivych subpopulaci DC v krvi zdravych dobrovolniki a pacien-
th 1é¢enych GC, abychom zjistili, zda kortikoterapie ovliviiuje pocet
cirkulujicich DC. U pacientt 1écenych bolusy glukokortikoidi doslo
béhem jednoho dne po aplikaci 1€kl k velmi vyraznému a statisticky
vyznamnému sniZzeni myeloidnich DC a k téméf tplnému vymizeni
plazmacytoidnich bunék v periferni krvi (graf. 2 A a B).

DISKUZE

Glukokortikoidy jsou zndmy jako latky inhibujici zanétlivé reakce
a pro tyto ucinky jsou Siroce pouZzivany jako imunosupresivni a proti-
zanétliva 1éciva. Tato prace ukazuje, Ze jednim z mechanizmi, ktery-
mi glukokortikoidy mohou inhibovat imunitni reakce, je ptimy vliv na
diferenciaci, maturaci a stimula¢ni schopnosti DC. Protoze DC jsou
jako jediné buiiky prezentujici antigen schopny zahdjit primarni imu-
nitni reakci, potlaceni jejich funkce je velmi efektivnim ndstrojem
kontroly imunitnich d&ji. Vysledky nasi studie ukazuji, Ze glukokorti-
koidy zcela zdsadnim zplisobem ovliviiuji diferenciaci myeloidnich
DC z monocyti. Jednim z hlavnich rozdild oproti nezralym DC bylo,
Ze buniky diferencované v pritomnosti glukokortikoidi exprimovaly
velké mnozstvi molekuly CD14, ktera je typicka pro monocyty a pre-
devS§im pro makrofagy. Exprese CD14 pfi diferenciaci monocytil
v dendritické buriky za béZnych okolnosti postupné mizi. Buriky dife-
rencované v pritomnosti glukokortikoidt maji velmi nizkou expresi

molekul spojenych s prezentaci antigend, tj. kostimulacnich molekul
a MHC molekul I. a II. tfidy. Nelze je maturovat pomoci standardnich
maturacnich ¢inidel, ¢emuZz odpovidd jejich neschopnost aktivovat
T lymfocyty. Po stimulaci LPS a Poly (I:C) neprodukuji téméi Zadné
prozanétlivé cytokiny. VSechna tato data naznacuji, Ze butiky diferen-
cované v pifitomnosti glukokortikoidl nejsou schopny tcinné aktivo-
vat antigenné specifickou imunitni reakci. Nékterymi svymi vlast-
nostmi, napiiklad vysokou expresi CD14 a vysokou schopnosti
fagocytdzy, pfipominaji makrofagy. Jsou-li glukokortikoidy piftomny
az béhem procesu pfemény nezralé DC ve zralou, jsou vSechny vyse
zminéné zmény patrné, ale méné vyjadieny. DC maturované v pfi-
tomnosti glukokortikoidt indukuji proliferaci T lymfocytt. V dalSich
studiich je nutno ovéfit, zda je jimi indukovand imunitni reakce ovliv-
néna v jinych aspektech nez v pouhé proliferaci. Protoze tyto DC pro-
dukuji vyrazné nizsi mnozstvi prozanétlivych cytokint véetné 1L-12,
ktery je klicovy pro indukci Thl typu imunitni odpovédi, je pravdeé-
podobné, Ze v této oblasti budou odchylky.

Znalosti o biologii a vyznamu DC se prudce rozsifuji od popsani
protokoli, které dovoluji jejich piipravu z monocytl ve velkém mnoz-
stvi in vitro. Tyto protokoly byly popsany v poloving 90. let minulého
stoleti (19). Soucasné technologie jiz umoznuji, i kdyZ v omezené
mife, studium DC, které jsou pfitomny in vivo. Pomoci imunomagne-
tickych technik se daji myeloidni i plazmacytoidni DC selektovat
z biologickych vzorki.. Dalsi moznosti je identifikace jednotlivych
podtyptt DC pomoci exprese povrchovych molekul s naslednou kvan-
tifikaci (20). V této préci ukazujeme, Ze terapie vysokodavkovanymi
glukokortikoidy vede k signifikantnimu sniZeni obou subpopulaci DC
v periferni krvi. Plazmacytoidni DC po aplikaci bolusu z periferni
krve téméf vymizi. Jak jiZ bylo zminéno, jde o buiiky, které jsou kli-
¢ové pro rozpoznani vird (pomoci aktivace pres TLR-7 a 9) a pro
zahdjeni specifické imunitni odpovédi proti nim. Myeloidni DC expri-
muji ostatni TLR a indukuji a polarizuji imunitni odpovéd v reakei na
rozpoznani odpovidajicich patogennich struktur. Vyrazné sniZeni
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Obr. 2A. Identifikace myeloidnich a plazmacytoidnich DC v periferni krvi pomoci priitokové cytometrie
V regionu, ktery obsahuje vSechny bunééné elementy v periferni krvi, jsou myeloidni DC (mDC) identifikované jako populace lineage negativni /HLA-
DR pozitivni /CD11c pozitivni. Plazmacytoidni DC (pDC) jsou charakterizovany jako builky lineage negativni/HLA-DR pozitivni/CD123 pozitivni.
Horni fadek ukazuje identifikaci DC v krvi zdravého darce, spodni panel analyzu subpopulaci DC u pacienta 24 hodin po aplikaci bolusu kortikoidu.
2B. Mnozstvi cirkulujicich DC ve 100_L periferni krve
Grafy znazornuji mnozstvi cirkulujicich mDC a pDC u skupiny pacientil 1é¢enych vysokoddvkovanou glukokortikoterapii a u zdravych kontrol. Body
odpovidaji jednotlivym pacientim. Horizontdlni ¢ara zndzorfuje aritmeticky prameér.

obou téchto populaci v krvi tedy predstavuje zdsadni zasah do funkce
imunitniho systému.

Mechanizmus, ktery vede ke sniZzeni DC subpopulaci po 1é¢bé glu-
kokortikoidy, neni v souc¢asné dobé zndm. Je mozno si predstavit néko-
lik moznosti. Prvni z nich je redistribuce cirkulujicich DC do jinych
tkani, napfiklad lymfatickych uzlin. Proti této varianté svédci studie,

ktera na mySim modelu ukézala sniZzeni DC v tkénich (ve sleziné, pli-
cich a lymfatickych uzlinich) po aplikaci glukokortikoidil (21). Dru-
hou mozZnosti je sniZzend produkce a diferenciace DC z jejich prekur-
zort. Jak ukazuji in vitro pokusy, které prezentujeme v prvni Casti
vysledkd, tato varianta by mohla platit pro myeloidni DC, které se
v pritomnosti glukokortikoid nevyvijeji do klasickych nezralych DC
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(22). Protoze neexistuji protokoly pro piipravu plazmacytoidnich DC 4. Medzhitov, R.: Toll-like receptors and innate immunity. Nat. Rev.

in vitro, nemiZeme se vyjadrit ke zméndm v jejich produkci v pfitom-

nosti

glukokortikoidd. Treti moznosti je, Ze sniZeny pocet DC v krvi je

zpusoben indukci apoptdzy, a to jak jejich progenitord, tak samotnych
DC. Tato varianta pripada v tivahu pfi koncentraci glukokortikoidl vys-
§ nez 10° M (23). Tato koncentrace neni zfejmé ani pri bolusovém
podani piekrocena, ale toto je nutno ovéfit v dalsich studiich. V tomto
¢lanku popisujeme disledky vlivu glukokortikoidd na DC jak v in vit-
ro, tak v in vivo modelu. SniZena diferenciace DC, inhibice jejich matu-
race a schopnost stimulovat T lymfocyty vysvétluji patogeneticky pod-

funkce DC je také diivodem vyssi frekvence mikrobidlnich infekci,
zejména virovych, u pacienttl 1écenych glukokortikoidy.

Zkratky

APC — buiiky predkladajici antigen

BSA — hovézi sérovy albumin

CFSE — 5-karboxyfluorescein sukcinimidyl ester

DC — dendritickd burika

CpG — cytosin-guanin dinukleotid

EBV — Epstein-Barr virus

FCS — fetalnim teleci sérum

FITC — fluorescein izothiocyanéat

GC — glukokortikoidy

GM-CSF - granulocyte macrophage colony stimulating factor

IFN — interferon

IL — interleukin

KM — kultiva¢ni médium

LPS — lipopolysacharid

mDC — myeloidni dendritické buriky

MHC — hlavni histokompatibilni komplex

MP — metylprednisolon

NK — pfirozeni zabijeCi (natural killer cells)

P — prednison

PAMPs — molekularni struktury spojené s patogeny

(pathogen associated molecular patterns)

PBMC — periferni mononuklearni buiky

PBS — phosphate buffered saline

pDC — plasmacytoidni dendritické bunky

PE — fykoerytrin

PRR — receptory asociované s patogeny

Poly (I:C) - polyinosinic-polycytidylic acid

PI — propidium jodid

RNA — kyselina ribonukleova

Thl — T-helper 1

TLR — Toll-like receptor

TNF — tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor)

Treg — T regula¢ni lymfocyty
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K ¢lanku autorii Roskova D., Horvath R., Bartafkova J.
a Spisek R. ,,Glukokortikoidy a jejich vliv
na funkci dendritickych bunék*

Bylo by noSenim sov do Athén mluvit o dileZitosti imunologie. Spolu s neurovédami predstavuji nejvice dynamicky se rozvijejici oblas-
ti 1ékafskych v&d ... Jen za prvni pololeti pocet praci pod nazvem ,,dendritické buiiky* PubMed uvadi pfes 1100 praci! Budu se snaZit
postihnout jen nékteré z nich, majici souvislost s nervovou soustavou.

V textu je velmi srozumitelné vysvétlen rozdil mezi fagocytézou vybavenymi nezralymi dendritickymi zralymi DB, které na povrchu
obsahuji molekuly antigennich §tépt stimulujicich tak tvorbu riznych druhd T lymfocytd. Je popsan jejich vztah k imunotoleranci a k tvor-
bé protilatek. Nemohu nevzpomenout prednasek prof. Vaclava Jedli¢ky a jeho ndzord na tvorbu nadorovych metastdz. Inicidlni zdufeni regi-
ondlnich uzlin povaZoval za ,,obrannou reakci a objeveni se neoplastickych bunék v nich za projev jejich ,,tolerance*.

Déleni dendritickych bun€k na zralé a nezralé nebylo tehdy zndmo. Moznd, Ze by stdlo za to se nad jeho, pfes polovinu stoleti starym
nazorem zamyslet a podivat se, zda pfi metastazovani malignich nadort u postiZzenych v populaci dendritickych bun€k nepfevazuji pravé
nezralé DB. Soudoby ndzor na imunologii, zrani DB, kvantitu protildtek a vakcinaci v onkologii lze nalézt v souborném referatu Ochsen-
beina (1).

Problémem tolerance a imunity a riznym stupném maturace ve sleziné zrajicich DB se zabyvali Tan a O’Neil (2). Fergusson et al. (3)
zduraznuji svrchovany vyznam DB, tvoricich jen velmi malou ¢ast bilych krvinek, v procesu imunitni odpovédi — zda dojde k tvorbé pro-
tilatek, ¢i zda diky asociaci s apoptotickymi buitkami vznikne diky produkci specifickych interleukinti imunotolerance. Wu et al. (4) upo-
zornuji na dulezitost thymu, ktery obsahuje DB z mensi ¢asti extratymového ptvodu, pfevazné vsak je mistem zrodu konvenénich DB.
Tymus se zicastiiuje na negativni selekci tymocytil a zavedeni ,,centrdlni* tolerance.

V neuroonkologii Yamanaka et al. (5) sledovali 24 pacientt s recidivujicimi gliémy se stupném malignity 3 a 4 po terapii dendriticky-
mi bb. Ty byly aplikovany bud intradermalné, ¢i paralelné intratumor6zné a intradermdlné. Nalezli signifikantné delSi dobu preZivani
nemocnych. Pellegatta et al. (6) v experimentdlni studii na mysich s glioblastomy upozornili, Ze teprve uZiti dendritickych bb v neuroon-
kologii dava Sanci delsiho preZiti u terapeuticky rezistentnich pacientt s glioblastomy. Podobné Walker et al. (7) zjistili u mysi s neurobla-
stomem statisticky vyznamné zmény v Gtlumu nadorovych markerd za terapie DB.

Glukokortikoidy a jejich terapeutické vyuZiti bylo mnohokrate diskutovdno zejména pro jejich pouZziti u neuroinfekci — zejména viro-
vych — s rozdilnymi nazory. Pravé ale u virovych infekci DB prezentujici antigeny mohou ovliviiovat jejich pribéh (8).

U zdravych dospélych osob pocet DB predstavuje jen 0,16-0,68 % bilych elementt periferni krve (9).

Prekvapivé mald pozornost je vénovana dendritickym builkdm u demyelinizaci a u myasthenia gravis.

Nesmirné zajimava jsou sdéleni tykajici se funkce dendritickych bb jako vstupni brany prionli cestou Payerskych plak a dédle pak ner-
vovymi vldkny do CNS — Defaveux et al. (10), Rosicaretti et al. (11).

Co fici na zavér — vynikaji prace v oboru, ve kterém neimunolog tdpa a musi hledat pouceni. Nepochybné po ukonceni granti, o které
se vyzkum dendritickych bunék opird, by bylo na mist¢ monografické zpracovani tématu.
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Kombinovana imunosupresivni terapie u pacienta
s pemfigus vulgaris a vedlejsi ucinky 1écby

Vojackova N., Hejcmanova I., Schmiedbergerova R., Hercogova J.
Dermatovenerologickd klinika 2. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

SOUHRN

Pemfigus vulgaris je autoimunitni puchyinaté onemocnéni kiiZe a sliznic, nelé¢ené s vysokou mortalitou, pfi terapii
kortikosteroidy a imunosupresivy se zavaznymi vedlejSimi ucinky. Kazuistika popisuje piipad pacienta s histologic-
ky verifikovanou diagn6zou pemfigus vulgaris, u néhoZz se stabilizace onemocnéni dosahlo obtiZné a jiZ zéhy se roz-
vinuly vedlejsi uc¢inky kombinované imunosupresivni terapie.

Klicova slova: pemfigus vulgaris, imunosupresivni terapie, nezadouci G¢inky 1é¢by.

SUMMARY

Vojdckovd N., Hejcmanovd 1., Schmiedbergerovd R., Hercogovd J.: Combined Immunosuppressive Therapy in Pati-

ents with Pemphigus Vulgaris and Its Side Effects

Pemhigus vulgaris is an autoimmune bullous disease of the integument. When not treated, it has a high mortality, the
treatment with corticosteroids and immunosuppressives has serious side effects. Our casuistry gives a case of patients
with histologically verified diagnosis of pemphigus vulgaris. In this case the stabilization of the disease was difficult
and side effects of the combined immunosuppressive therapy developed very early.

Key words: pemhigus vulgaris, immunosuppressive therapy, undesired side effects. Po.

Cas. Lék Ces., 2005, 144, pp. 833-835.

Pemfigus vulgaris je chronické autoimunitni onemocnéni
postihujici kiiZi a sliznice s vysokou mortalitou, pokud neni
lé¢eno (1). Primarni pficina onemocnéni zistava stile neznama.
Choroba miiZe vypuknout spontdnné nebo v souvislosti s expozi-
ci ultrafialovym svétlem nebo rentgenovym zafenim nebo po
popaleni. Vzacna je kombinace pemfigus vulgaris a jinych auto-
imunitnich chorob (myasthenia gravis, thymom, perniciézni ané-
mie) (2). Ve vétSiné pfipadl zevni etiologické faktory nebyvaji
identifikovany, u malé skupiny pacientl je vznik choroby davan
do souvislosti s uzivanim nékterych 1ékt (D penicilamin, kapto-
pril, pyritinol, tuberkulostatika, propranolol, fenylbutazon, ibu-
profen a indometacin) (3). Autoprotilitky jsou namifeny proti
komponenté interceluldrni substance-desmogleinu 3, ktery patii
do skupiny kadherint. Tyto transmembranové adhezni molekuly
véazici kalcium se vyskytuji v rdmci dezmozémul a na povrchu
keratinocytd. Fixace pemfigovych protilatek v séru na extracelu-
larni adhezni doménu dezmogleinu 3 vyvoldva poruchu vzniku
kontaktu mezi sousednimi butikami epidermis a tvorbu akantoly-
tickych $térbin (4).

POPIS PRIPADU

Pacient, 56lety muz, byl poprvé vysetfen na ambulanci Derma-
tovenerologické kliniky 2. LF UK a FN Na Bulovce v bfeznu 2000
pro 2 mésice trvajici exantém na téle, enantém v dutiné Ustni a ero-
ze na rtech. Pacient byl v pfedchorobi v kontaktu s planymi neSto-
vicemi, proto se domnival, Ze se jednd o tuto infekci, a 1ékafe

nenavstivil. Prisel az v dobé, kdy projevy v duting tstni Cinily obti-
Ze s piijmem potravy.

Z anamnézy

Rodinna anamnéza byla bezvyznamn4, alergii udava na penicili-
nova antibiotika. Je Zenaty, pracuje jako opravar zdravotnickych
pristrojii. Osobni anamnéza bez pozoruhodnosti, operovan nebyl,
Iéky trvale neuZiva.

Prvni znamky koZniho onemocnéni se objevovaly od roku 1995
jako ojedinélé diskrétni puchyiky na trupu, pacient jim vSak nevé-
noval pozornost. VEtS$i vysev pozoroval posledni 2 mésice pred
vySetfenim na nasi ambulanci. Exacerbaci onemocnéni predchaze-
ly bolesti v krku a zvétSené lymfatické uzliny, pro které byl lécen
celkové antibiotiky. Eflorescence na téle a v dutiné ustni postupné
pribyvaly.

Objektivni ndlez pri prvnim vySetieni

Na trupu a koncetindch se vyskytovaly mnohocdetné puchyte
s tenkou krytbou a ¢irym obsahem, eroze kryté krustami s eryté-
mem Vv okoli. V dutiné ustni a na rtech mnohocetné splyvajici ero-
ze, hnisavé povleklé s krvavou sekreci (obr. 1, 2, 3). Pacient byl
s podezienim na onemocnéni skupiny pemfigu pfijat k vySetfeni
a terapii za hospitalizace.

VySetreni

Pti pfijmu byla pouze zvySend FW 50/70, krevni obraz a bioche-
mické vySetfeni v normé, pozitivita intraepidermalnich protildtek
stanovend metodou nepiimé imunofluorescence v titru na pocatku

MUDr. Nadézda Vojackova
180 00 Praha 8, Budinova 2
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Obr. 1. Pemphigus vulgaris: mnohocetné puchyte
na erytémové spodiné a eroze

Obr. 2. Pemphigus vulgaris: detail zada, jizvy
po probatorni excizi a PIF

onemocnéni 1:2000. RTG srdce, plice: bez infiltrativnich a loZisko-
vych zmén. Ultrasonografie bricha: difuzni jaterni 1éze bez loZis-
kovych zmén.

Byla provedena probatorni excize s histopatologickym nalezem

Obr. 3. Pemphigus vulgaris: detail eroze na rtech a jazyku

pomérné rozsdhlych bul se suprabazalni akantolyzou, fidkymi
infiltraty lymfocytd a eozinofilti v bule, v hornim koriu perivasku-
larné€ s hustSimi infiltraty podobného slozZeni. Zdveér: Obraz odpovi-
dé diagn6ze pemphigus vulgaris.

Ndlez v primé imunofluorescenci: 1gG-sitovita pozitivita v dol-
nich tfech ¢tvrtinach stratum Malpighii, C3-silnd interceluldrni sito-
vita pozitivita v dolni poloviné stratum Malpighii, IgA-negativni.
Zdver: pemphigus vulgaris.

Terapie

Byla zahdjena prednisonem v tto¢né davce 120 mg/den, pri kte-
ré se prestaly tvorit nové puchyte, staré zasychaly a eroze epiteli-
zovaly. Zaroven byla podavédna antibiotika a antimykotika, preven-
tivné také ranitidin. KdyZ byla davka prednisonu postupné sniZena
na 50 mg/den, nastal relaps onemocnéni s vysevem novych puchy-
i na kuZi a eroze na sliznici dutiny udstni, které byly pro pacienta
nejvice obtéZujici. Prednison byl zaménén za metylprednisolon
(40 mg/den) v kombinaci s azathioprinem (50 mg/den), piesto i pfi
vysSich davkach metylprednisolonu (32 mg/den) dochazelo
k novym vysevim.

Bylo rozhodnuto vritit se k pivodni Gto¢né davce prednisonu
(120 mg) soucasné¢ s podavanim cyklofosfamidu v davce
2x50 mg/den. Pfi této kombinované imunosupresivni terapii bylo
dosazeno remise. Lokdlné byl pacient 1é¢en kortikosteroidnimi
externy, epitelizacnimi krémy a emolienciemi. V terapeutické roz-
vaze byla zvaZzovana plazmaferéza, ktera vSak nebyla hematology
doporucena vzhledem k nejistému efektu. Pfi konzultacnim vySet-
feni v UHKT byla navrhovdna imunoadsorbce, ktera by byla pro
naseho pacienta vhodné&jsi, pfistroj viak neni v Ceské republice
dosud k dispozici.

Po tfimési¢ni hospitalizaci byl pacient pfeveden do ambulantni
péce. Davka prednisonu a cyklofosfamidu byla postupné pomalu
sniZzovana, pfi vyraznéj$im sniZeni vSak vzdy doslo k relapsu
a vysevu novych puchyfi predevsim v dutiné ustni, ale i na kazi.

Jiz kratce po nasazeni imunosupresivni terapie se u pacienta
objevily vedlejsi ucinky 1écby: obezita, Cushingiv syndrom, ste-
roidni diabetes a depresivni stavy. Mezi komplikace lze zaradit
i ¢asté infekty, kariézni chrup a postupné zhorSovani vidéni, jehoz
prvni znamky pacient zaznamenal od podzimu 2003, poté byl na
o¢ni klinice operovén pro kataraktu. Hodnoty glykémie se relativng
stabilizovaly pfi terapii perordlnimi antidiabetiky. VySetfeni v meta-
bolické poradné ukazalo poruchu metabolizmu tuku, denzitometrie
neprokazala znamky osteopordzy.

Jedna se o terapeuticky obtizné zvladnutelny piipad pemphigus
vulgaris s pozitivitou intraepidermélnich protilatek. Relapsy one-
mocnéni nastdvaji pfi kazdém pokusu o sniZzeni davky imunosupre-
sivni terapie. Pacient je tedy jiZ 5 let na trvalé imunosupresi prova-
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zené mnohocetnymi komplikacemi, které se objevily jiZ po prvnim
mésici 1écby.

DISKUZE

Incidence pemfigus vulgaris je udavana 0,5-3,2/100 000 obyva-
tel, Castéji je diagnostikovan u Zen, vék v dobé diagnézy byva nej-
Castéji mezi 50-60 lety (1). Pemfigus vulgaris se nepovazuje za
dédi¢né onemocnéni, rodinnd anamnéza byva negativni. Prvnimi
priznaky jsou Casto bolestivé eroze sliznice dutiny ustni, které byva-
ji chybné diagnostikovany jako aftézni stomatitis, gingivostomatitis,
erythema multiforme, erozivni lichen planus ¢i oralni kandidéza.
Slizni¢ni 1éze mohou i n€kolik let predchazet typickym koZnim pro-
jevam. Pro diagndzu jsou kromé klinického obrazu charakteristické
histopatologicky nélez suprabazalniho akantolytického puchyfe, pii-
ma a nepfima imunofluorescence s prikazem autoprotilatek. Puchy-
fe mohou vznikat na libovolném misté kiiZe, jsou Ciré se ser6znim
obsahem, praskaji a vznikaji eroze. PostiZeny mohou byt i intertrigi-
ndzni oblasti. Pfima imunofluorescence prokazuje v puchyii a na
jeho okraji sitovitd depozita imunoglobulind (IgG, IgA) a Stépné
produkty komplementu (C1q, C4, C3) mezi burikami epidermis, kte-
ré nezévisle od roviny Stépitelnosti postihuji vSechny vrstvy epider-
mis. Metodou nepfimé imunofluorescence se stanovuji autoprotilat-
ky v séru, jejich titr Casto koreluje s tizi onemocnéni (2).

Mortalita nelé¢eného onemocnéni je vysoka — az 90 %, pramér-
né 75 % pacientl umiralo do 1 roku. Po zavedeni kortikosteroidii do
terapie se umrtnost sniZila na 30 %, pfi kombinované imunosupre-
sivni terapii pod 10 % (1). Pro kombinaci se pouZzivaji cyclophos-
phamid a cyclosporin (5). Pokud selZe kombinovand imunosupre-
sivni terapie, respektive, pokud je remise mozna pouze na vysokych
davkach imunosupresiv nebo pfi rozvoji nezadoucich vedlejsich
ucinku 1é¢by, vyuzivaji se dalsi terapeutické postupy: plazmaferéza,
fotoferéza, imunoadsorbce, intramuskularni injekce zlata, intrave-
ndzni imunoglobuliny (4, 6).

Imunosupresivni terapie ma fadu vedlejsich ucinki. Incidence
nezadoucich ucinku roste s délkou podavani a s vysi davky. Je moz-
no je délit na mineralokortikoidni, ke kterym patii retence tekutin
a sodiku, deplece drasliku a zvyseni krevniho tlaku, a glukokorti-
koidni, z nichZ nejdulezitéjsi jsou: porucha glukézové tolerance az
manifestace diabetu, obezita s ukladanim tuku a postupnou ztratou
svalstva, osteopordza s naslednymi patologickymi frakturami, psy-
chické zmény s rizikem suicidia, paranoidni stavy ¢i deprese, pre-
dev§im u pacientll s pozitivni psychiatrickou anamnézou, svalova

slabost, peptické ulcerace, zvySena nachylnost k infekcim, mozna
aktivace tuberkul6zy, Cushingliv syndrom s typickym mésicovitym
oblicejem, striemi a akné, u déti zpomaleni aZ zastaveni rustu.
Vyvoland suprese kiry nadledvin predstavuje riziko adrenokorti-
kalni krize pfi ndhlém vysazeni. Pfi pulzni terapii je riziko tézké
hyperglykémie, akutni pankreatitidy a komorové arytmie (7).

Spravna diagndéza u naseho pacienta byla stanovena az v dobg,
kdy byl v t€Zkém stavu s generalizovanym vysevem puchyiil na
kazi a s erozemi na sliznicich dutiny ustni, které ztéZovaly aZ zne-
mozniovaly pfijem potravy. Remise onemocnéni bylo dosazeno
obtizné pfi pomérné vysokych davkich imunosupresiv. Vedlejsi
ucinky 1écby se projevily brzy a nadale komplikuji celkovy stav
pacienta. Pacient navic pristupuje k 1é¢bé nezodpovédné. Na kon-
troly dochazi nepravidelné a sam si upravuje davku 1éki i pfes opa-
kované pouceni o rizicich takového jednani.

ZAVER

Pemfigus vulgaris je pfikladem onemocnéni léCitelného, ale ne
vylécitelného. Ackoli je k dispozici celd fada 1é¢ebnych postupd,
jsou zatizeny zdvaznymi vedlej$imi neZadoucimi ucinky, které
zhor$uji kvalitu Zivota pacienti s touto diagnézou nebo jsou financ-
né nakladné.
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Stalé hledani souvislosti kozni
karcinogeneze s pritomnosti
virové infekce

Role HPV v karcinomu lidské kiiZe neni jasnd.
Non-epideroplasia verruciformis (EPV) genové
transkripce byly nalezeny u 20 % transplantaci
spinoca a 40 % transplantovanych bradavic. Je to

dikaz EPV genové transkripce u nadoru a je to
ziejmé v praxi podcenovano.

Lokalizace HPV-DNA v malignich keratino-
cytech u spino ca, stejné jako EV-HPV genové
transkripce u témét 40 % nadort ukazuje na ziej-
mé podcenéni souvislosti a bude tfeba se na tyto
vztahy vice soustiedit. Bude tfeba se zamérit
také na geny, které kontroluji zminéné viry.
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Kongenitalna pulmonalna arteriovenézna fistula
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SUHRN

Vrodené arteriovenézne malformacie su zriedkavé cievne anomélie v detskom veku. Tieto lézie pozostavaji vo vicSine pri-
padov z dilatovanych ciev, ktoré vytvaraji velkd roznotvart masu vaskuldrnych kandlov s priamou komunikéciou medzi
plicnymi tepnami a plicnymi Zilami. Autori ¢lanku prezentuji kazuistiku novorodenca s vrodenou arteriovendznou fistu-
lou v dolnom laloku pravych pltic. Popisuji rdzne typy, etiologiu, makroskopické a mikroskopické ndlezy tejto anomélie.
Klicové slova: cievne malformacie, plicna arteriovendzna fistula.

SUMMARY

Bartos V., Bobrovskd M., Ciljak M.: A Congenital Pulmonary Arteriovenous Fistula — A Case Report

Congenital arteriovenous malformations are rare vascular anomalies in infancy and childhood. In most cases, these
lesions consist of dilated vessels that appear as a large plexiform mass of vascular channels with direct communica-
tion between the pulmonary arteries and the pulmonary veins. Authors of the article present a case report of a new-
born with a congenital arteriovenous fistula in the lower lobe of the right lung. They demonstrate various types,
etiology, macroscopic and microscopic findings in this anomaly.

Key words: vascular malformations, pulmonary arteriovenous fistula. Ba.

Cas. Lék Ces., 2005, 144, pp. 836-839.

Iticne arteriovendzne malformacie (PAVM) su velmi zriedkavé

cievne anomadlie. K ich najCastej$im formam patria arteriove-
ndzne fistuly, tieto pojmy sa vSak spolu s oznaCeniami arteriove-
ndzne aneuryzmy Ci teleangiektazie bezne pouzivaju ako synony-
mum. Ich vyskyt je v rdznych krajinich rozdielny, prevalencia vo
Velkej Britanii sa udava 1:39 216, v USA 1:16 500, v Dansku
1:3500 (1, 2).

PAVM predstavuji abnormélne spojenie variabilného poctu
plicnych tepien rozli¢nej velkosti s rdznym poctom plicnych Zil
bez vzdjomnej interpozicie plicnych kapilar. Tito malformacia
vytvara vaskularizovani hmotu plicneho tkaniva s mnoZstvom
defektnych dilatovanych a rdzne stoCenych ciev, pricom stena arté-
rii je Casto tenSia a naopak, stena vén hrubsia ako za normalnych
okolnosti. Histologicka Struktira ich stien je vidcSinou zmieSana,
a preto je ¢asto nemozné rozliSit arteridlnu a vendznu Cast. V niek-
torych oblastiach mdZe byt stena redukovand len na tenku endote-
lidlnu vrstvu, inde sa moZu vyskytovat degenerativne zmeny a kal-
cifikicie. Tieto zmeny su zodpovedné za prileZitostné ruptiry
aneuryziem, ktoré mdzu zapricinit krvacanie a sider6zu v okolitom
plicnom parenchyme alebo aj hemotorax. Velkost anomalii variru-
je od niekolkych milimetrov az po postihnutie celého kridla plic,
pri¢om cievne $trbiny moZu byt ¢iasto¢ne vyplnené trombom (3-6).

Akymsi samostatnym zvlastnym a zdroveni extrémne zriedkavym
typom arteriovendznej fistuly je priama komunikdcia medzi pravou
plicnou artériou a lavou predsienou srdca (7, 8).

V pripade vrodenej arteriovendznej fistuly ide vo vicSine pripa-
dov iba o jednu anomaliu zo Sirokého spektra abnormalit. VicSina
pacientov ma zéaroveni koexistujice vaskuldrne abnormality aj na
inych organoch a spolu tvoria ¢ast dominantne dedi¢ného generali-
zovaného syndromu hereditarnej hemoragickej teleangiektdzie
nazyvanej aj Osler-Rendu-Weberov syndrém (9).

Priblizne 60-70 % vsetkych plucnych arterioven6éznych malfor-
mécii sa vyskytuje v asocidcii s tymto syndrémom a asi 15-30 %
pacientov s hereditarnou hemoragickou teleangiektdziou ma aj arte-
riovendzne anomadlie rdzneho typu (1, 3, 5, 10).

KAZUISTIKA

Autori prezentuju pripad zrelého novorodenca muzského pohla-
via pochadzajiceho z prvej gravidity, narodené¢ho spontdnne zdhla-
vym v 40. gestaénom tyZdni, porodna hmotnost 3880 g, dizka 47
cm. Vzhladom na nizke hodnoty Apgarovej skére (4-3—4) bolo die-
ta po porode kompletne resuscitované a napojené na umeld plicnu
ventilaciu. Pri fyzikalnom vysetreni od narodenia dominoval hlu¢-
ny systolicky Selest intenzity 3—4/6, vyraznd pulzécia epigastria,
dobre hmatné pulzy na periférnych cievach, generalizovana cyano-
za koZe a hepatomegélia. Opakované vySetrenia vnitorného prost-
redia preukazovali trvali hypoxémiu so saturdciou kyslika maxi-
malne 60-70 % a tazki metabolicki acidézu. Realizované
kardiologické, RTG a CT vySetrenia hrudnika potvrdili ndlez tumo-
réznej masy v oblasti stredného a dolného laloka pravych plic,
dilataciu vSetkych oddielov srdca a hemodynamicky zavazny otvo-
reny ductus arteriosus Bottali. Z klinickych priznakov dominovala
plicna hypertenzia a zdvazna srdcova nedostato¢nost.

Pocas hospitalizacie postupne dochddzalo k metabolickému roz-
vratu vndtorného prostredia a zlyhdvaniu vitdlnych funkcii. Po 32
hodinach Zivota a netispesnej resusciticii nastal exitus letalis.

Dominujicim nélezom vnutornej obhliadky pri pitve po otvore-
ni hrudnej dutiny bol ndpadne sa vyklenujici zvicseny dolny lalok
pravych plic, v ktorom subpleurdlne presvitali cievne Struktdry.
Tato masa tkaniva mala rozmery cca 8x5,5x4 cm (obr. 1 a 2) a na
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Obr. 3. Histologicky obraz malformacie

reze bola tvorend dilatovanymi a stoenymi cievami vo vicSine
vyplnenymi zrazenou krvou a zvySkami plicneho parenchymu, pri-
¢om cieva s najvacsim priemerom cca 5 mm ustila priamo do lavej
predsiene.

Obidve dilatované predsiene zvicSeného srdca vzdjomne komu-
nikovali prostrednictvom otvoreného foramen ovale. Perzistujuci
ductus arteriosus Bottali bol otvoreny na cca 2 mm.

V pocetne odobratych exciziach z pltc bol v histologickom obra-
ze pritomny nepravidelne oddychany plicny parenchym v alveolar-
nom $tadiu vyvinu s loZiskami emfyzému aj atelektaz. V alveolar-
nych priestoroch sa nachadzali zbytky plodovej vody a fokalne aj
znamky Cerstvého aj starSieho krvacania. V malych bronchoch bol
epitel denudovany s pritomnymi prejavmi akitneho zapalu.

Vo vzorkach z dolného laloka pravych plic bola Struktira paren-
chymu naru$end nepravidelnymi vaskuldrnymi priestormi mensieho
aj vii¢Sieho kalibru. Cast ciev mala charakter artérii a ast mala skor
venodzne Crty, ale jednoznacne diferencovat artérie a vény a taktiez
dokézat priamu komunikédciu medzi nimi sa ndm aj napriek pouZi-
tiu Specidlnych farbeni nepodarilo (obr. 3).

Vo vakovite zmenenych cievach v centre 1ézie boli pritomné aj
znamky parietdlnej trombdzy.

Z ostatnych vedlajsich pitevnych nalezov boli pritomné edém
mozgu, mierny ascites, lahky stupeinl fibrézy pecene a obojstranné
krvacanie v nadobli¢kach.

KLASIFIKACIA A TYPY ARTERIOVENOZNYCH
PLUCNYCH FISTUL

Podla povodu rozdelujeme plicne arteriovendzne fistuly na vro-
dené a ziskané.

Vrodené arteriovendzne fistuly

St sice CastejSie, ale aj tak ide o velmi zriedkavi malforméciu
v detskom veku s rovnakym vyskytom u obidvoch pohlavi, pricom
u novorodencov je muzska predominancia (3, 11).

Ich prvia klinickd diagnézu popisali Schmith a Horton v roku
1939, ale vaskularne plicne anomadlie boli popisované v nekroptic-
kom materidli uz v 19. storo¢i. Zaznamenany bol aj familidrny
vyskyt (2, 3, 5).

Hoci patogenéza tohoto ochorenia nie je zatial dplne zndma,
plicne arteriovenézne malformdcie vznikaju pravdepodobne
v dosledku poruchy vyvinu vaskuldrnych sept, ktoré separuji arte-
ridlne a vendzne plexy pritomné vo fetdlnych plicach pocas vni-
tromaternicového vyvinu. Nasledkom zvySeného krvného prietoku
plicami po narodeni dochadza v takychto pripadoch postupne k ich
progresivnej dilatacii s naslednou tvorbou vakovitych utvarov, pri-
¢om po prasknuti ich stien vznikd vzajomnd komunikécia a tvorba
aneuryzmatickych dtvarov (5).

McMullan et al. postulovali tedriu, podla ktorej st vrodené arte-
riovendzne fistuly akymsi ,,spiatnym krokom* k fetdlnym plicam.
V pokusoch na zvieratich dokézali, Zze funkény arteriovenézny
shunting sa za normalnych okolnosti vyskytoval u vSetkych zvierat
v termindlnom Stadiu fetdlneho vyvinu, s pribadajicimi diami
Zivota po pdrode klesal jeho vyskyt a po uplynuti 4 tyzdiiou po
narodeni sa uz nevyskytoval (12).

Recentné vyskumy odhalili pri O-R-W syndéme aj genetické
zmeny, ktoré pravdepodobne zodpovedaju za vznik arterioven6z-
nych malformacii aj u pacientov bez tohto ochorenia. Ide najma
o mutdcie génov pre endoglin a activin receptor-like kinazu 1, kto-
ré sa nachadzaju v endotelialnych bunkach a sliZia ako ligandy pre
TGF-B. Populacia tychto rastovych faktorov je totiz zahrnutd
v angiogenéze, indukcii mitogénov pre endotelidlne bunky a v cel-
kovej sihre medzi bunkami, extraceluldrnym matrixom a faktormi
vonkajsieho prostredia (13, 14).
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Ziskané arteriovenozne fistuly

St zriedkavejSie a ich akvirovanie pocas Zivota sa priptsta vply-
vom roznych faktorov. V literatire st uddvané pripady ziskanych
arteriovendznych fistdl v stvislosti so schistozomidzou, juvenilnou
hepatalnou cirh6zou, metastdzou karcinomu Stitnej Zlazy, aktino-
myko6zou, mitrdlnou stenézou alebo traumou (5, 15-17).

Podla velkosti, lokalizacie a histologickej Struktiry ich mozZno
dalej kategorizovat nasledovne.

Na zdklade cievnej architektoniky ich rozdelujeme na jednodu-
ché a komplexné.

Jednoduché arteriovendzne fistuly maju len jednu hlavnu seg-
mentdlnu vyZivovaciu artériu a jednu drénujicu Zilu, ktoré spolu
komunikuju jednoduchym side by side spojenim a st vi¢§inou aso-
ciované s ndlezom neseptovanych cievnych aneuryziem. Priblizne
80-90 % vsetkych fistidl tvori tento typ, ktory sa vyskytuje predov-
Setkym v dolnych plicnych lalokoch (3, 5).

Komplexné arteriovendzne fistuly obsahuju 2 alebo viac seg-
mentalnych vyzivovacich artérii a rovnaky pocet drénujicich
vén. Tvoria priblizne 20 % a Casto sa vyskytuju v strednom lalo-
ku pravych plic alebo v lavych plicach pfi poruchach vyvinu lin-
guly (3, 5).

Podla poctu lozisk moézu byt solitdrne alebo castejsie mnohopo-
cetné,

Podla postihnutia plicnych stran unilaterdlne alebo bilaterdlne
(3,5, 6).

Solitdrne alebo menej pocetné fistuly su skor vicsich rozmerov
CastejSie lokalizované subpleurdlne v obidvoch dolnych lalokoch
a strednom laloku pravych plic.VacSinou nestvisia s Osler-Rendu-
Weberovym syndromom a vyskytuje sa pri nich aj mensi pocet
inych pridruZenych patologickych nédlezov. Niekde sa oznacuju aj
ako idiopatické kongenitdlne plticne arteriovendzne fistuly (5, 11).

Mnohopocetné fistuly st skOr menSie a vyskytuji sa difizne
v celych plicach. VicSinou st asociované s Osler-Rendu-Webero-
vym syndromom. Lézie réznych rozmerov vSak moZu navzdjom
koexistovat v jednom pripade (5, 10).

DalSie patologické ndlezy popisované v asocidcii s pulmonalnou
arteriovendznou fistulou su bronchiektazie, atelektizy a iné malfor-
mécie bronchidlneho stromu, absencia pravého dolného plticneho
laloka a vrodené ochorenia srdca (5, 18).

Tieto nédlezy a iné alteracie tkaniva sa vSak okolo lézie vyskytuju
len zriedkavo ¢o pravdepodobne nasvedcuje, Ze aneuryzmy nemaju
vyraznejsiu tendenciu k progresivnemu rastu do svojho okolia (5).

DISKUSIA

Zaujem o Stidium arteriovendznych plicnych malformacii vzra-
stol za poslednych 20 rokov najmi pri konStatovani, Ze v skutoc-
nosti sposobuju viac komplikécii a podielaju sa aj na vicsej morbi-
dite, nez sa povodne predpokladalo (19).

Najcastej$im klinickym priznakom byva dyspnoe a cyandza
v dosledku pravolavého skratu. Hemodynamicky vznikd shunt
odkyslicenej krvi z plicnych artérii do okyslicenej krvi plicnych
vén, ¢im sa zniZuje saturdcia kyslika v arteridlnom krvnom obehu.
Systémova saturdcia kyslika variruje od 50-85 % a v dosledku
hypoxémie dochadza vo vicsine pripadov k polycytémii. Cyandza
moZze byt pritomnd uZ od detstva a niekedy hned po porode, zauji-
mavé vSak je, Ze v lahSich pripadoch je velky pocet pacientov kli-
nicky bez priznakov. Pri idiopatickych vrodenych arterioven6znych
anomalidch sa urobi diagnéza pocas detstva len asi v 10-15 % pri-
padoch. VicSina pacientov s plicnou arteriovenéznou fistulov
zostava pocas detského veku asymptomaticka a klinické priznaky
sa za¢nu manifestovat az okolo 5 dekady Zivota. Symptémy zavisia
najmi od velkosti 1ézie, aneuryzmy mensie ako 2 cm su vicSinou
bez priznakov. Preto je pravdepodobné, Ze ich vyskyt je vSeobecne

Castejsi, ale drobné loziskd zostavaju klinicky aj autopticky nedia-
gnostikované (3, 5, 10).

Pomerne Casté byvaji aj opakované epistaxy, hemoptyza, kasel
a bolesti na hrudniku. Vo vicSine pripadov ide postupne o kombi-
ndciu respiracnych a kardidlnych symptomov (1).

U 25 % pacientov sa vyskytuji neurologické symptémy, ktoré
dokonca mézu aj dominovat. NajCastejSou komplikdciou byva
embolizdcia mozgovych ciev ako nésledok paradoxnej embolie
v dosledku plicnych anastoméz a krvacanie do mozgového tkani-
va. Pomerne Casty vyskyt mozgovych abscesov vysvetluje zniZena
ochranna filtra¢nd schopnost plic, ¢o umoziuje lahsi prestup bak-
térii do systémovej cirkuldcie (5, 11, 20).

ZAVER

KedZze arteriovendzne fistuly v plicach st velmi zriedkavé a Cas-
to ostdvaji pomerne dlho asymptomatické, ich diagnostika moze
byt obtiaZzna. V diferencidlnej diagnostike je nutné vylucit vaskula-
rizované loZiska tuberkuldzy, kokcididzy, histoplazmodzy, priméarne
¢i sekundéarne nadory a izolované varikézne dilatacie. Vo vicSine
pripadov je tato diagnéza favorizovana pritomnymi dal§imi 1éziach
typickymi pre hereditdrnu hemoragicku teleangiektéziu.

Diagnostiku stazuje aj skuto¢nost, Ze perkutdnna ¢i transtorakal-
na plicna biopsia je vo vicSine pripadov kontraindikovana, pretoze
nabodnutie kavierien mdZe mat fatdlne nasledky. Preto je nutné
najprv vylucit nalez arteriovenéznej malformacie a aZ potom robit
punkciu za ucelom histologického vySetrenia 1ézie.

Patol6g vo vicsine pripadov prichadza do styku s toto zriedka-
vou léziou az po kompletnom chirurgickom odstraneni celého lozis-
ka alebo pri autopsii.

Zkratky
PAVM - plicne arteriovenézne malformécie
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Klaban, V.:
ILUSTROVANY
MIKROBIOLOGICKY SLOVNIK

Praha, Galén, 2005, 654 s. Prvni vyddni,
155x225 mm, vdazané, cernobile, 1200 K¢. ISBN
80-7262-341-9.

Autor publikace RNDr. Vladimir Klaban se
s oborem mikrobiologie seznamoval zpocitku
jako vyzkumny pracovnik, ale od roku 1984 az
do soucasné doby pracuje v mikrobiologickych
laboratofich hygienické sluzby v Ji¢iné (nyni
pobocka Statniho zdravotniho ustavu se sidlem
v Hradci Kralové). Prace i studium autora knihy
jsou zaméfeny na zkoumani fyziologické a bio-
chemické riznorodosti patogennich i nepatogen-
nich mikroorganizmi a na vyuziti téchto poznat-
ki v modernich laboratornich metodach pro
mikrobiologické monitorovani Zivotniho a pra-
covniho prostiedi.

Mezioborové publikace »Ilustrovany mikrobi-
ologicky slovnik« je vysledkem autorova nékoli-
kaletého cinorodého usili, kdy shromazdoval,
studoval, tfidil a konzultoval své vlastni labora-
torni zkuSenosti i rozsahlé znalosti z odborné
literatury. Formou abecedné sefazenych odbor-
nych termind s vykladem ve stru¢nosti prinasi
zdkladni poznatky z obecné i specidlni mikro-

biologie z riznych tsekt vlastniho oboru vcetné
souvislosti s obory pfibuznymi. Pro rychlejsi
vyhledavéni terminG a snazsi orientaci v textu je
ve slovniku zarazeno nékolik monotematickych
rejstiikti — pro obecnou a specidlni mikrobiolo-
gii, ekologii, 1ékafskou mikrobiologii, fytopato-
logii a dale rejstfik badatelsky. Obsahy jednotli-
vych hesel slovniku jsou vyvédzZené, texty jsou
zpracovany Ctivé a srozumitelné. Mezioborové
pojeti knihy je svym zplsobem origindlnim
usporadanim, nebot poskytuje zakladni, jedno-
znacné informace i stru¢né laboratorni navody
pro velky okruh ¢tenart. Publikace typu vykla-
dového mikrobiologického slovniku u nis dosud
nebyla vydana.

Precizné a moderné zpracované informace
jsou urceny studentim i ucitelim stfednich
a vysokych skol, mikrobiologiim, hygienikiim,
ekologlim, potravinafim a vSem zdjemcim
o mikrobiologii, kterym umozni rychlou, zdklad-
ni orientaci v oboru i nasmérovani ke zdroji
informaci podrobnéjSich (kniha je doplnéna
seznamem 161 odbornych publikaci). Vzhledem
k tomu, Ze ilustrovany mikrobiologicky slovnik
neni urcen pro piimou vyuku lékarské mikrobio-
logie na lékarskych fakultich, jsou hesla s dile-
zitou, medicinsky zaméfenou problematikou
zpracovana strucné, ale tak, aby obsahovala
zakladni udaje nutné pro zachovani srozumitel-
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nosti. Lékaii a studujici mediciny mohou bohaté
ilustrovany slovnik vyuzivat pfedev§im pro
rychlé vyhledavani mikrobiologickych termind,
jejichz vyklad je doplnén odkazem na literaturu,
a k ziskani zakladnich informaci o vlastnostech
patogennich i nepatogennich mikroorganizmd,
jejich vyznamu pro ekologii i dalsi obory.

Sam dr. Klaban v pfedmluvé publikace pise,
Ze kniha je urCena pro studenty i ucitele stfed-
nich $kol a posluchace vysokych §kol, pro néz je
dulezité seznamit se s mikrobiologii, kterd vSak
nemusi byt jejich hlavnim studijnim oborem
nebo specializaci. Ddle je urCena pracovnikiim
vSech laboratofi, ktefi pfimo ¢i nepfimo pficha-
zeji do styku s mikrobiologickou problematikou.
A v fadé neposledni pak v§em ¢tendiim zajima-
jicim se o mikroorganizmy a jejich vyznam
v pfirodé — nebot tyto pouhym okem neviditelné
bytosti jsou naprosto nepostradatelné pro exi-
stenci Zivota na Zemi.

Ilustrovany mikrobiologicky slovnik pied-
stavuje moderni, encyklopedicky usporada-
nou publikaci, jez najde Siroké uplatnéni
v pedagogické praci i ve vzdélavani velkého
okruhu ¢tenara, ktef'i pracovné nebo zajmové
prichazeji do kontaktu s mikrobiologii.

Olga Ryskovd
500 05 Hradec Krdlové, Sokolskd 581
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Kratka intervence pro problémy pusobené alkoholem
muze probihat v riznych prostredich

Nespor K., 'Csémy L.
Oddéleni 1éc¢by zdvislosti (muZi) — Psychiatrickd lécebna Bohnice, Praha
IPsychiatrické centrum Praha

SOUHRN

Krétka intervence pro problémy ptisobené alkoholem je efektivni. Vzhledem k vysoké spotiebé alkoholu v Ceské
republice je tfeba, aby skrinink a kratkou intervenci provadéli nejen zdravotnici, ale i pracovnici jinych obort.
K postuptim pouzivanym pii kratké intervenci patii zpétnd vazba ohledné problému s alkoholem, jasné doporucent,
posilovani motivace, pouzivani tiSténych materialti, aktivni pfedani a dalsi. Skrinink a kratka intervence byly uspés-
né pouzity napiiklad v ordinaci praktickych lékari, u psychiatrickych pacientil, v porodnictvi, v nemocni¢nim pro-
stiedi, ve vézenstvi, na Skolach vSech typt i v pracovnich prostiedich.

Klicova slova: alkohol, kréitka intervence, technika, prostiedi.

SUMMARY

Nespor K.: Brief Intervention for Alcohol Related Problems Can be Used at Various Environments

Brief intervention for alcohol related problems is effective. Considering high per capita alcohol consumption, it is
desirable that brief intervention should be practiced not only by health professionals but also by other workers. Feed-
back about alcohol related problems, clear advice, motivation enhancement, written texts, active referral, etc. has been
used. Screening and brief interventions were successfully employed in general practice, psychiatry, gynaecology and
obstetrics, at emergency and trauma units, in judiciary system, at schools including colleges and at various workpla-
ces.

Key words: alcohol, brief intervention, technique, environments. Ne.

Cas. Lék. Ces., 2005, 144, pp. 840-843.

S potieba alkoholu v Ceské republice na rozdil od vétSiny
vyspélych evropskych zemi roste a tomu odpovida i vysoka
mira problémi, které zde alkohol ptsobi. K témto problému pat-
i nejen zavislost, ale i ndsilna trestna ¢innost pod vlivem alko-
holu, dopravni nehody, Grazy, otravy, tyrani nebo zneuZzivani déti
intoxikovanymi rodi¢i, doméaci nasili atd. Vzhledem k velkému
poctu osob, které jsou na alkoholu zavislé, alkohol zneuZivaji
nebo ho piji rizikové, je nutné, aby kratkou intervenci provadél
pro problémy pusobené alkoholem, jak ho prosazuje Svétova
zdravotnickd organizace. Tento ptfehled nabizi ptiklady kratké
intervence v riznych prostfedich. Spravné provedend a vhodné
indikovana kratka intervence je nejen efektivni, ale jeji ucinek
muzZe byt i dlouhodoby (1).

STRUCNE O TECHNIKACH
KRATKE INTERVENCE

e Feedback (zpétnd vazba). Sem patii posouzeni stavu a zpétna
informace pacientovi o vysledku. Pfi posuzovani stavu se pouZzi-
vaji piislusna kritéria Mezinarodni klasifikace nemoci i skrinin-
kové dotazniky (napt. AUDIT uvedeny v pfiloze), 1ze vychazet

i z laboratornich ndlezli (vy$$i hodnoty jaterni testll, zejména
GMT, méné Casta byva mykrocytarni anémie).

Jasné doporuceni prestat pit alkohol nebo jeho piti omezit, jest-
lize se nejednd o zavislost a neni jiny divod k naprosté absti-
nenci (t€¢hotenstvi, téZké jaterni poruchy, zavislost na psychoak-
tivnich latkach, interakce s 1éky atd.).

Motivacni rozhovor patii v soucasnosti k nejpouzivanéj$im tech-
nikam krétké intervence. Jeho cilem je za pomoci vhodnych ota-
zek a s pochopenim pomoci pacientovi, aby si 1épe uvédomil
rizika alkoholu a vyhody toho, kdyZ problémy s alkoholem pre-
Predani svépomocného materidlu. Pfiruc¢ky pro zévislé na alko-
holu (3), zavislé na jinych psychoaktivnich latkach a patologic-
ké hrace jsou zdarma k dispozici na webovych strankich
www.plbohnice.cz/nespor. Vyuzivani tiSt€nych materidld je
efektivni modalitou (viz napf. meta-analyza (4)).

Doporuceni ucasti ve svépomocné organizaci typu Anonymnich
alkoholiki. Informace a adresy skupin Anonymnich alkoholikt
viz webova stranka www.sweb.cz/aacesko/. Jedn4 se o efektivni
modalitu, pfehled viz naptiklad NeSpor (5).

Poskytnuti kontaktu na sluzby telefonické pomoci, kam se lze
obratit v pfipadé ndhlé krize. (Telefonaty lze také vyuZivat
k posileni efektu predchozi kratké intervence.)

MUDr. Karel Ne§por, CSc.

181 02 Praha 8, Ustavni 91

fax: 284 016 279, e-mail: nespor @plbohnice.cz, nespor.k@seznam.cz
www.plbohnice.cz/nespor, mujweb.cz/veda/nespor
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AUDIT — TEST KE ZJISTOVANi PORUCH PUSOBENYCH ALKOHOLEM

Z moznosti, které se Vam nabizeji jako odpovédi, zvolte tu,
ktera se nejvice priblizuje skutec¢nosti. Zakrouzkuijte cCislice
v zavorce prisluSejici této odpovédi. V testu se pouziva pojem
»standardni sklenice®“. Standardni sklenici se rozumi v této
verzi dotazniku pul litru 12° piva, 2 ,deci“ pfirodniho vina
nebo 0,05 | (,,puldeci) destilatu. Otazky 1.-8. se tykaji posled-
nich 12 mésicu.

1) Jak ¢asto pijete napoje obsahujici alkohol v€etné piva?
0: nikdy

1: jednou za mésic a méné

2: 2—4x za mésic

3: 2-3x tydné

4: 4x nebo vice za tyden

2) Kolik standardnich sklenic vypijete béhem typického dne, kdy
pijete? (Jedna standardni sklenice odpovida pul litru 12° piva,
2 ,deci“ vina nebo ,puldeci” destilatu.)

0: nejvyse 1

1:1,5az2

2:25az3

3:35az3

4:5 avice

3) Jak casto vypijete 3 nebo vice standardnich sklenic pfi jedné
prilezitosti? (Jedna standardni sklenice odpovida pul litru 12° piva,
2 ,deci vina nebo ,plldeci” destilatu.)

0: nikdy

1: méné nez jednou za mésic

2: jednou za mésic

3: jednou za tyden

4: denné nebo témér denné

4) Jak Casto jste béhem poslednich 12 mésicu zjistil, ze nejste
schopen prestat pit, kdyz jste zacal?

0: nikdy

1: méné nez 1x za mésic

2: 1x za meésic

3: 1x tydné

4: denné nebo témér denné

5) Jak c¢asto jste kvali piti béhem poslednich 12 mésict neudélal
to, co se od Vas bézné ocekavalo?

0: nikdy

1: méné nez 1x za mésic

2: 1x za mésic

3: 1x za tyden

4: denné nebo téméf denné

6) Jak Casto jste béhem poslednich 12 mésiclt potfeboval hned
rano sklenici alkoholického néapoje (pocita se i pivo), abyste mohl
fungovat po predchozim vydatném piti?

0: nikdy

1: méné nez 1x za mésic

2: 1x za mésic

3: 1x za tyden

4: denné nebo témér denné

7) Jak casto jste mél béhem poslednich 12 mésict pocity viny
nebo vycitky svédomi kvdli piti?

: nikdy

: méné nez 1x za mésic

: 1x za mésic

: 1x za tyden

: Denné nebo téméf denné

A WON = O

8) Jak Casto béhem poslednich 12 mésicl jste nebyl schopen si
vzpomenout, co se délo predchozi vecler, protoze jste pil?

0: nikdy

1: méné nez 1x za mésic

2: 1x za mésic

3: 1x za tyden

4: denné nebo témeér denné

9) Byli jste vy nebo byl nékdo jiny zranén v dusledku vaseho piti?
0: nikdy

1: ano, ale ne v poslednich 12 mésicich

2: ano, béhem poslednich 12 mésicl

10) Byl nékdo z pfibuznych nebo pratel, Iékaf nebo socialni pra-
covnik znepokojen vasim pitim a navrhoval, abyste piti omezil
nebo pit prestal?

0: nikdy

1: ano, ale ne v poslednich 12 mésicich

2: ano v poslednich 12 mésicich

Vyhodnoceni

Sectéte zakrouzkovana Cisla.

Soucet 0 az 7: DoporuCuje se pacienta edukovat (napf. ho
povzbudit, ho aby v opatrném vztahu k alkoholu pokracoval).
Soucet 8 aZ 15: DoporuCuje se jednoducha rada piti omezit nebo
abstinovat.

Soucet 16 az 19: DoporuCuje se jednoducha rada piti omezit
nebo abstinovat a dale poradenstvi a sledovani pacienta.
Soucet 20 az 40: DoporuCuje se odeslani k vySetfeni a dalsi 1&¢-
bé ke specialistovi.

VysSi hodnoty v otdzkach 1) az 3) svédCi pro nebezpecné piti,
vy$§Si hodnoty v otazkach 4) az 6) svéd¢i pro zavislost na alkoho-
lu a vy8Si hodnoty v otazkach 7) az 10) svédCi pro Skodlivé piti
alkoholu.

Vyuzivat motiva¢niho vlivu rodiny.

Opakovani kratké intervence, kdykoliv je to vhodné.

Aktivni pfedani (tj. poskytnout konkrétnich informaci o moz-
nostech 1écby vcetné telefonnich Cisla, pfipadné zaridit, aby
pacienta k prvni navstévé nékdo doprovodil).

MISTA, KDE MUZE DOCHAZET KE SKRININKU
A KRATKE INTERVENCI PRO PROBLEMY
PUSOBENE ALKOHOLEM

Nasledujici vycet si necini narok na uplnost, vétSinou se jedna
o prostedi, kde byla podle zprav z literatury néjakd forma kratké
intervence uspé$né pouZita. Je pfirozené, Ze skrinink a kratka inter-
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vence jsou zvlasté vhodné tam, kde dochézi k vétSimu soustfedéni
osob, které piji alkohol problémové. (To se tykd i ordinaci praktic-
kych 1ékarti s ohledem na vyS$$i nemocnost téch, kdo zneuZivaji
alkohol.) Dal§im velmi vhodnym mistem, kde tfeba provadét skri-
nink a kratkou intervenci, jsou pracovisté, kde je dulezitd bezpec-
nost (silni¢ni provoz, nékterd pracovni prostiedi jako ozbrojené
slozky apod.). Pouziva se podle okolnosti néktery z postupti uvede-
nych vyse nebo kombinace vice postupt — naptiklad Crawford et al.
(6) uspésné spojili u pacientil 1é¢enych na jednotce intenzivni péce
predani tiSténého materidlu a doporuceni ke specializovanému
poradenstvi.

Mista, kde byl pouZit skrinink a krdtkd intervence
pro problémy piisobené alkoholem

Ordinace praktického lékaie, kam mohou pacienti pfijit
i z jiného divodu. V cestiné existuje pieklad publikace, kterou
vydala pro praktické lékatfe Svétova zdravotnickd organizace (7),
kterou vydal Statni zdravotni Ustav. O efektivité kratké intervence
v ordinaci praktického lékare svédc¢i napt. meta-analyza Bertholeta
et al. (8).

Nemocnice, napf. jednotky intenzivni péce, traumatologicka
nebo chirurgickd pracovisté, interni oddéleni, kam vSude se osoby
zneuzivajici alkohol dostdvaji ¢asto. Gentilello et al. (9) na zakladé
studie z oboru traumatologie doslova uvadéji: ,,Skrinink a kratka
intervence pro problémy piisobené alkoholem u pacientl s trauma-
tem je ekonomicky efektivni a mély by se provadét rutinné.*

Psychiatricka pracovisté. Prevalence Skodlivého uzivani alko-
holu a zavislosti na ném je u pacientt trpicich jinou duSevni choro-
bou podstatné vyssi nez v bézné populaci. Alkohol zde Casto zhor-
Suje prubéh jiného duSevniho onemocnéni, zhorSuje spolupraci
pacienta, vstupuje do interakci s léky, komplikuje rodinné vztahy
i pracovni uplatnéni a zvysuje riziko agrese. Pti kratké intervenci se
pouzivaji naptiklad poskytovani relevantnich informaci nebo posi-
lovani motivace (10, 11).

Porodnicka a gynekologicka pracovisté. Skrinink a kratka
intervence maji zdsadni vyznam v prevenci zdvaznych a prakticky
nelécitelnych poskozeni plodu alkoholem. Efektivni kratkou inter-
venci muze provadét 1ékat, ale i porodni asistentka, jak o tom svéd-
¢i studie Changa et al. (12). UZite¢na je také prace se Zenami, kte-
rym uZ se alkoholem poSkozené dit€ narodilo, aby se predeslo
stejnym komplikacim pii dalSim t€hotenstvi (13).

Ziakladni, stfedni i vysoké Skoly a odborna ucilisté. Programy
primarni prevence ve Skolnim prostfedi (napt. Life skills training pro-
gram) a postupy pouZivané pri kratké intervenci se do jisté miry pre-
kryvaji. Preventivni programy ve $kolach by ale na rozdil od kratké
intervence mély byt interaktivni a dlouhodobé (napt. 20-30 hodin
v prib¢hu 3 let) a zpravidla se tykaji celych ro¢nikii. Naproti tomu
programy kratké intervence se zpravidla zaméfuji na osoby se zvyse-
nym rizikem nebo ty, kdo alkohol zneuZzivaji. Pfi kratké intervenci
u vysokoskolskych studenti se osvédc¢ily podobné postupy jako
u jinych populaci, byt se jednalo i jen o posouzeni stavu a poskytnuti
zpétné vazby (14). Nositeli kratké intervence mohou byt také, podob-
né jako v pfipadé preventivnich programd, pfipraveni vrstevnici (peer

Zachytné a detoxifikacni stanice. U nds se jednd se o zdravot-
nicka zafizeni, a méla by proto byt zaji§téna dobra navaznost ambu-
lantni nebo ustavni 1é¢by, je-li potiebna.

Pracovni prostfedi. O efektivit¢ programt kratké intervence
v pracovnim prostiedi svédci zkuSenosti ze Svédska (16), Australie
(17) i USA (18).

Policie, vézenstvi, organy ¢inné v trestnim Fizeni. U pachate-
14 trestnych ¢intl (zejména nasilnych) jsou podle vyzkumil prova-
dénych v rliznych zemich svéta problémy s alkoholem rozsifené;si

nez v bézné populaci. To se tyka i dospivajicich. Hrozba trestniho
stihdni a odsouzeni je silnym motiva¢nim faktorem, ktery mize
zvysit efektivitu kratké intervence. Programy kratké intervence
i 1é¢by pro problémy pisobené psychoaktivnimi latkami ve vykonu
trestu mohou snizit riziko recidivy trestné ¢innosti (19).

K prostiedim, kde 1ze provadét skrinink a kratkou intervenci,
pribyl i internet (20); na internetu lze napiiklad snadno najit formu-
lare se skrininkovym dotaznikem AUDIT.

Existuji i Siroce zaloZené programy skrininku a kratké inter-
vence pracujici soubézné v ruznych prostfedich. Piikladem je
,.Narodni den alkoholového skrininku®, ktery probiha kazdoro¢né
v USA. Ucastnikiim, u nichZ je skrinink pozitivni, se doporuéi spe-
cializovana 1é¢ba nebo poradenstvi. V roce 2003 probéhla tato akce
na 2621 mistech, pfi¢emz na kazdé z nich pripadlo v priméru 52
vySetieni (21).

Zkratky
AUDIT - skrininkovy dotaznik
GMT - gama-glutamyltransferdza
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alcohol treatment program reduces recidivism in nonviolent offenders:

Péce o potencialniho
darce organu

Jednim z problému soucasné transplantologie je
nepomér mezi poctem potencidlnich darct organt
a skute¢nych darci. Existuje proto snaha zvratit
tento nepfiznivy pomér. Casovy interval mezi oka-
mzikem smrti mozku a zajiSténim organi pro
transplantaci je Casto atakovan nestabilitou vital-
nich funkei darce. Tyto poruchy maji za nasledek
ztratu 10-20 % potencidlnich dérct pro transplan-
taci. PouZiti standardizovanych algoritmu a udrZo-
vacich lé¢ebnych postupt zlepsilo tento pomér.

Kardiovaskuldrni systém: Studie ukazuji, Ze
smrt mozku nepfiznivé ovliviiuje kardiovasku-
larni systém. Cilem korekce hemodynamického
statutu dérce je udrZeni normovolémie, udrzeni
krevniho tlaku, optimalizace srde¢niho vydeje
s navySenim gradientl perfuzniho tlaku, udrzeni
krevniho pratoku a uchovéni organovych funkei.
U vSech dérci by mélo byt provedeno echokar-
diografické vySetfeni. Hypotenze je spojena se
snizenim organovych funkci. Inicidlni hypoten-
ze se objevuje u 80 % darct a perzistujici hypo-
tenze u 20 %, a to i pres vasoaktivni podporu. Je

velmi dulezité korigovat multifaktorialni hypo-
volémii. Hematokrit ma byt alespon 30. Problé-
mem jsou i protichtidné pozadavky na organo-
vou perfuzi, a tedy antagonistické taktické
postupy pfi ndhradé tekutin. Konkrétné agresiv-
ni ndhrada tekutin sice dovoluje 1épe uchovat
funkce ledvin, tento postup je ale naopak nevy-
hodny pro odbér plic. U 70-90 % darci lze
hemodynamickou podporu uspésné zajistit
pomoci volumové resuscitace a malymi davka-
mi vazopresorl, i kdyZ vysoké poZadavky na
vazoaktivni podporu jesté nevylucuji moznost
uspésné donace.

Implementace standardizovanych postupi
k udrZeni respiracnich funkci je velmi dulezita
a lze s ni docilit i zlepSeni funkci plic, které se
zpocatku nezdaly vhodné pro transplantaci. Ate-
lektazy a excesivni volumoresuscitace jsou dvé
korigovatelné priciny, které Casto brani pouZziti
plic pro transplantaci. Srde¢ni plnici tlaky maji
byt adjustovany na tlak v zaklinéni v plicnici 8 az
12 mmHg, nebo na centralni Zilni tlak 6-8 mmHg.
K udrZeni téchto hodnot je Casto tfeba diuretik.
Terapeutické intervence umozni az u 49 % pivod-
né marginalnich vhodnych plicnich dérct.

Z dalsich faktorii: U dérce je tfeba kontrolovat
intrakranidlni tlak, korigovat hypernatrémii pii
nové diagnostikovaném diabetes insipidus. Je
tieba korigovat hyperglykémie, kterd je u darct
multifaktoridlni (fyzicky stres, infuze roztoki
glukézy, vzestup kontraregulacnich hormonti
atd.). Déle je tfeba Celit poruchdm koagulace.
Ztrata hypothalamické termoregulace, spojend se
ztratou vazokonstrikce a ztratou schopnosti vyvi-
nout tfesavku vede k poikilotermii. Teplota téles-
ného jadra ma byt udrZena na hodnotach nejmé-
né 35 °C. I takto velmi stru¢né uvedeny popis
dokumentuje slozitost problematiky, jejiz sprav-
né feSeni zvySuje poCty vhodnych darct. Nékte-
ré nové pohledy do problematiky péce o darce se
tykaji napf. dlohy hormondlni substituce ¢i far-
makogenomické identifikace odpovidavosti na
rizna léciva.
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O. Louthan

Dédi¢nost mammografické
denzity jako rizikovy faktor pro
karcinom prsu

Zeny s mammograficky denznimi prsy maji
1,8-6 x vyssi riziko karcinomu prsu nez Zeny
stejného veéku s nizce denznimi prsy. Menopau-
za, véha a pocet téhotenstvi ovliviiuji z 20-30 %
denzitu prsni tkané.

Pro stanoveni faktoru dédi¢nosti pro mammo-
grafickou denzitu prsi byly vyhodnoceny 2 stu-
die: 353 parti monozygotnich dvojcat a 246 part

dizygotnich z Austrilie, 218 jednovaje¢nych
a 134 dvouvajecnych pard z Kanady a USA.
Mammografické snimky byly digitalizovény,
usporadany nahodné a odecitany ,,na slepo* radio-
logy.

Po vyhodnoceni vsech korelacnich koeficien-
th dédi¢na zavislost denzity obou souborech byla
63%.

Vysledky studie podle autort ukazuji, Ze
populacni varianty v procentech mammografic-
ky denznich prst jsou dany ve velké mife dédic-
nosti.

(843)
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Protoze mammografickd denzita je spojena
s vyS8im rizikem karcinomu prsu, hleddni genu
odpovédného za tento genotyp muze byt dalezi-
té pro poznani pficin vzniku tohoto onemocnéni.
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Sto let od publikace prvni ¢eské ucebnice farmakologie

Krsiak M.

Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha

Obr. 1. Prof. MUDr. Karel Chodounsky

Roku 1905 vysla prvni ¢eska ucebnice farmakologie (1), kterou
napsal prof. MUDr. Karel Chodounsky, prednosta Ustavu far-
makologie a farmakognozie (1902-1914) na ceské 1ékarské fakulté
Karlo-Ferdinandovy univerzity v Praze.Tato kniha je cennym zdro-
jem pouceni mimo jiné o tom, co se ve farmakologii za 100 let zmé-
nilo, a co zlstava stejné.

KAREL CHODOUNSKY

Profesor Karel Chodounsky (1843—-1931) (obr. 1) byl aktivni jiz
za studia mediciny v Praze kdy byl praktikantem v ptirodovédec-
kém oddéleni Zemského muzea a publikoval v Casopise ,JZiva‘“,
vzbudil zdjem i u Purkyného, v jehoz fyziologickém tstavu pak
pracoval jesté pred promoci; stal se také prvnim pfedsedou Spolku
¢eskych medikt (2). Po promoci (1868) se vénoval klinické praxi
(kratce i ve Francii), od roku 1877 pusobil jako prakticky lékar
v Praze na Smichové, v letech 1878-1888 byl redaktorem Casopi-
su Ceskych lékard, hojné publikoval, habilitoval se nejdfive z bal-
neologie a klimatoterapie, pozdéji i z farmakologie a toxikologie.

Prof. Chodounsky mél mnohaletou a Sirokou klinickou zkuSenost,
smysl pro védecké hodnoceni a hluboky zdjem o nejCerstvéjsi
Iékar'ské publikace tuzemské i zahranicni, které pribézné studoval
(coz je ztejmé i z jeho ucebnice, kde tyto publikace Casto citoval).
Prof. Chodounsky byl aktivni a vitalni i v pozdéj$im véku (jesté ve
svych 77 letech se ujima ukolu zaloZit farmakologicky ustav na
brnénské 1ékarské fakulté, a po dva roky je jeho prvnim piednos-
tou).

Prof. Vondracek ve svych vzpominkach na prof. Chodounského
uvadi (3): ,,Jako 1ékar mél vybornou povést, byl by se malem stal
klinickym farmakologem. Musel vSak praktické mediciny zanechat,
aby se mohl vénovat teorii ... Byl stfedni postavy, kdyZ jsem ho
poznal, mél lysou lebku a bily plnovous. Byl to uslechtily ¢lovek ...
velky turista ... neunavitelny, nelitostné vlacel své spolecniky hodi-
ny a hodiny v desti po horéch a liboval si, jaka je to krdsa.*

UCEBNICE FARMAKOLOGIE

Ucebnice farmakologie (obr. 2) prof. Karla Chodounského ma
466 stranek textu vcetné nékolika tabulek, nemd vSak Zadné
obrazky ani schémata. Prvni ¢ast uCebnice (47 stranek) je véno-
vana obecné farmakologii, zbyvajici pfevazna Cast je zaméfena
na jednotlivé skupiny farmak tfidéné téméf vyhradné chemicky
(napt. skupina chloroformu, strychninu, kolchicinu, aromatic-
kych kyselin apod.), jen omezené podle anatomicko-terapeutic-
kych hledisek (napf. kardiaka a diuretika, projimadla), jak je to
dnes obvyklé. U kazdé skupiny litek jsou probirany podrobné
a barvité také ptiznaky otrav jimi vyvolanych a zptisob jejich 1é¢-
by, takZe ucebnice by mohla opravnéné nést ndzev ,,Farma-
kologie a toxikologie™.

Chodounského ucebnice predklada nejen hola fakta, ale i kritic-
ky ndzor autora na né a seznamuje s ,,dusi* oboru (cozZ ma dobra
ucebnice umoziiovat (4)). Chodounsky v tvodu pise: ,,Farmakolo-
gie, kterd jest jednim z fundamenti raciondlné therapie, stanovi
fysiologicky tcin latek, miru jejich jedovatosti ... a odevzdava lat-
ku,fysiologicky a toxicky povéfenou, klinice. Na the-
rapeutickych navrzich nema jiz farmakolog pfimého podilu, vsak
zlistaveno mu pravo kritiky. Tohoto prava uzil jsem vSude, kdekoliv
jsem narazil na rozpor mezi fakty farmakologicky zjiSt€énymi a mezi
indikacemi ...“ Cetné kritické postfehy prof. Chodounského v jeho
ucebnici jsou nejen poucné, ale dodnes platné, a proto jim niZe
vénuji vice pozornosti.

P1i pro¢itani obecné ¢asti ucebnice dne$niho Ctendre asi prekvapi,
ze prof. Chodounsky jiz pted sto lety probiral na piiklad vliv difuze,
ionizace, rozpustnosti v tucich na tcinek farmak, Ze se zmifuje o oxi-
dacnich enzymech a nékterych pochodech biotransformace (napf.
glukuronidace), vSe samozfejmé v mezich tehdejSich poznatkil

prof. MUDr. Miloslav Krsiak, DrSc.

Ustayv farmakologie 3. LF UK

100 34 Praha 10, Ruska 87

fax: 267 102 461, e-mail: miloslav.krsiak @1f3.cuni.cz
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FARMAKOLOGIE.
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Pror. DR. KAREL CIHHODOUNSKY.
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snihkupei c. k. Zeské university, p Ceské Akademle pro vidy, slovesnost.a uménl.

1905.

Obr. 2. Titulni strana prvni ¢eské ucebnice farmakologie

a s pouzitim tehdejsi terminologie. Na prikladech vysledki z experi-
mentl uvadi jev, ktery byl mnohem pozdéji nazvan , first-pass* efekt
(neboli efekt prvniho prichodu): ., ... zjiSténa velka difference jedo-
vatosti latky, byla-li tato nucena projiti oblasti vratnice. Petrone ...
vstiikoval strychnin a morfin jednak ve venu jugularni a jednak ve
vena portae a posledni cestou klesala jedovatost obou latek ...*

Nékolik stranek obecné ¢asti Chodounsky dokonce vénuje i pro-
blematice vztahu struktura—tcinek, kterd se aZ mnohem pozdé¢ji sta-
la velmi aktudlni a plodnou. Uz pred sto lety se na priklad védélo,
Ze ptitomnost halogent v molekule farmaka zvySuje jeho ucinky.

Probirén je i fenomén navyku, bouflivych pfiznakd po vysazeni,
mechanizmus vzniku tolerance na morfin.

Obecna ¢ast probird i vliv individudlnosti na t¢inek farmak: vliv
véku, vyZivy, vlivy ,rodinné ... rasové” (dnes bychom fekli gene-
tické), projevy idiosynkrasie. Zde uvadi Chodounsky jeden piiklad
z vlastni praxe: ,,Sam jsem vidél u damy jinak zdravé, trpici dpor-
nou neuralgii, které jsem aplikoval v podkozni injekci pil centigra-
mu morfia, téZky kollaps se zanikem dechu, takZe bylo nutno zavés-
ti umélou ventilaci.*

VétSina dal$iho textu je vénovand jednotlivym skupindm farmak
(specidlni farmakologii). Tato ¢ast je zvlast cennym zdrojem po-
uceni o tom, co se ve farmakologii a v mediciné za 100 let zméni-
lo, a co zlstava stejné.

CO SE VE FARMAKOLOGII
ZA 100 LET ZMENILO?

Z ucebnice je zfejmé, Ze pied sto (a vice) lety byla farmaka poda-
vana ¢lovéku nékdy dost Zivelné nebo bez dikladného vyzkouseni
(jaké je pozadovano dnes), takze pripady umrti i po akutnim poda-

ni byly pomérné ¢asté. Chodounsky uvadi mnoho piikladt — napfi-
klad v kapitole o kokainu (jako lokdlniho anestetika) uvadi: ,,Smrt
nastala po vstfiknuti 0,1 g ve vicko oka v 5 hodindch. Injekce
0,6 g do mocového méchyfte sledovana téméf okamzitym projevem
otravy a ackoliv méchyt hned vyplachnut, zemiel nemocny ve 12
minutdch. Po injekci ...v urethru v jednom piipadu ... smrtila jiz
injekce 0,04 g ... Rusky chirurg Kolomin vstfikl nemocnému pod-
kozné 1 g a smrt nésledovala v zapéti: Kolomin rozrusen, se na to
zastrelil ...*

Samoziejmé nejnapadnéjsi zmeéna je v mnozstvi poznatki a far-
mak, které se za sto let objevily. Pozdé€jsi poznatky byly dulezité
nejen pro objev 1é¢iv nového typu, které casto znamenaly velky pri-
lom a pokrok v terapii, ale i pro pochopeni uc¢inkt 1éka jizZ znamych
(a jejich raciondlnéjsi pouzivani). Napriklad roku 1905 jesté neby-
lo znamo uplatnéni acetylcholinu, noradrenalinu a jinych transmi-
terti v uc¢inku farmak, takZe ucinky nikotinu, muskarinu, fyzostig-
minu, atropinu, a obdobnych farmak musely byt jednotlivé
popisovany, aniZ si je student nebo lékaf mohl ujasnit a odvodit
z fyziologie cholinergniho penosu. Nevédélo se o receptorech, dru-
hych poslech a dalSich molekuldrnich mistech plisobeni farmak.
Bylo sice znamo, Ze stimulace vagu zpiisobuje bronchokonstrikei,
kdeZto atropin plisobi ponékud bronchodilatané, ale nebyla zndma
souvislost mezi témito Ucinky, ani tloha dalSich mechanizmu
v kontrakci hladkého svalu bronchu (napf. uloha adrenergnich
receptort, cCAMP). Vyrazny bronchodilata¢ni i¢inek theofylinu byl
objeven az pozdéji (pred sto lety byl zndm a vyuZivan diureticky
ucinek theofylinu). Efedrin jako vychozi latka dalSiho typu dcin-
nych bronchodilancii (adrenergnich) se objevil v terapii a vyzkumu
také az pozdéji.

VEdélo se, Ze vagus stimuluje sekreci ,,Zalude¢ni Stavy*, ale
nevédélo se, Ze je to zprostiedkovano acetylcholinem a Ze proto
antimuskarinika by se mohla hodit k 1é¢eni viedové choroby. Cho-
dounsky uvadi dokonce i to, Ze ,,Zaludek produkuje také specifickou
Stavu bez vagll“, ale tehdy se jeSté nevédélo o uloze histaminu (H2
receptort) nebo protonové pumpy v sekreci HCI a pepsinu ani o lat-
kéch, které by ji timto zptisobem tlumily a které po svém objevu
pfinesly velky pokrok v léCeni viedové choroby (antagonisté H2
receptord, inhibitory protonové pumpy).

Chodounsky podrobnéji pojednava o kumulaci u naprstnikovych
glykosidtl i o ur¢itém davkovani, ke kterému se empiricky doslo
a které by pfi dneSnich poznatcich farmakokinetiky bylo pochopi-
telnéjsi a vice predvidatelné.

Nevédélo se jesté o inzulinu ani o vitaminech. Dostate¢né tcinné
léky na cukrovku tehdy neexistovaly. Byl vSak uZ znam sacharin.
Neznalost tlohy vitaminl zté¢Zovalo oddé€lovani ,,zrn od plev*, napfi-
klad u rybiho tuku (ol. jecoris aselli) se uvadi: ,,0d let dvacatych sto-
leti minulého byl davéan v rozsdhlé mife pfi scrofulose a tuberkulose,
jakoz 1 pfi rhachitidé a tplavici cukrové a dlouhou dobu byl povazo-
van za specifikum proti t€mto chorobam. Pouzivani jeho kleslo
novéjsi dobou na minimum a spravné se mu pfisuzuje pouze vyznam
vyZzivny, o jehoZ vhodnosti 1ze naprosto pochybovat. Chut jest vice
méné odpornd a tato sama staci, aby se vahalo s jeho poddvanim ...*

Nebyla k dispozici dostatecné Gcinnd a bezpecnd léCiva na
infekéni onemocnéni, u syfylis se pouzivaly toxické slouceniny rtu-
ti (kalomel, sublimét — jejich pouzivani Chodounsky znac¢né kriti-
zoval) a jodid draselny (ktery se pouzival i v mnoha dal$ich indika-
cich, z ¢ehoz vzniklo rceni ,Nevis-li co dati, dej kalii jodati®).
Terapeutické moznosti infek¢énich onemocnéni se zlepsily az ve tfi-
catych a ¢tyficatych letech dvacatého stoleti uplatnénim sulfonami-
di a prvnich antibiotik.

V ucebnici nejsou zminény hormony ani alergie a 1éky ji ovliv-
nujici. Hlavnim lékem u epilepsie byly pred sto lety bromidy (feno-
barbital se objevil az roce 1912). Indikaci kurarinu byly kfece pfi
tetanu, vztekling, ale neuvadi se moZnost jeho pouZiti jako myore-
laxans v chirurgii (k tomu doslo az o 38 let pozdé&ji).

(845)
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Z4adnd psychofarmaka samozfejmé nejsou uvadéna (ta se objevi-
la aZ za 50 let), prekvapi vSak, Ze se jiZ pouzivalo lithium carboni-
cum, nikoli ov§em v dne$ni indikaci k profylaxi bipoldrni afektivni
poruchy, ale ,,pfi dnavych chorobach, kaméncich mocovych, pfi
hostci ...

Nebyla zndma antihypertenziva ani potieba pravidelné kontrolo-
vat krevni tlak (ackoli ,,Gaertnerdv tonometr* a zvySovani TK pii
éterové narkdze jsou jiz uvadény), ani rizika hypertenze a samo-
ziejmé ani hypolipidemika (dvé skupiny 1éCiv, které v poslednich
letech vyznamné pfispivaji k prodlouZeni stfedni délky Zivota).

Vedle praveé uvedenych rozdili svéd¢icich o izasném pokroku ve
farmakologii a farmakoterapii v uplynulych sto letech je také pouc-
né vSimnout si naopak toho, co se za tu dobu nezménilo, co je zde
stile platné a obstdlo ve stoletém ,,pfirozeném vybéru*.

CO Z TEHDEJSI FARMAKOLOGIE
PLATI I DNES

V Chodounského ucebnici je uvedena kyselina acetylsalicylova
s dneSni indikaci jako analgetikum, antipyretikum a antirevmati-
kum s uvedenim rizika drdzdéni Zaludku, krvaceni a nefrotoxicity
(nebyl ovSem jesté znam jeji protidestickovy ucinek a jeji uplatné-
ni v prevenci cévnich piihod), dale je v ni uveden salicylan sodny
(s pozndmkou ,,dnes ...upotiebeni salicylanu sodnatého jest omeze-
no*, coz plati i v soucasnosti).

Pouzival se nitroglycerin, ndprstnikové glykosidy, kofein, mor-
fin, kodein, fyzostigmin, atropin, skopolamin, kolchicin, chinin vét-
Sinou v podobnych indikacich jako dnes. Byly znamy hlavni ucin-
ky ndmelovych alkaloidl a védélo se, Ze se maji aplikovat azZ po
vypuzeni placenty, a ne pfi porodu (neuvadéla se moznost jejich
pouziti u migrény). Pouzivala se nékterd ,,dnes$ni* projimadla jiz
tehdy klasifikovana jako drazdiva (folium sennae) a osmoticka
(siran hotecnaty). Natrium bicarbonicum byl uren pro ,,chronické
katarrhy zaludku*, manganistan draselny (hypermangan) je jiz uva-
dén jako silné okyslicovadlo ,.k vnéjsimu upotiebeni za cilem des-
infekénim a desodorujicim®, peroxid vodiku jako antiseptikum,
prepardty siry (napf. sulfur praecipitatum) u akné a v koZnim lékar-
stvi. Pouzival se dehet, ichtyol, silice, balzamy, kafr, uvadén je
i povéstny opodeldok (dlouho zistal oficindlni jako linimentum
saponato-camphoratum). UZ tehdy panovaly rozpaky o pouZiti Can-
nabis sativa, pfisluSnd kapitola kon¢i zavérem: ,,Byval zkouSen jako
narkotikum pfi nespavosti, bolestech, kfecich ... pfi krvaceni
z rodidel vesmés s uc¢inkem docela problematickym ... Pro drogu
i prepardty nemame nijakych indikaci.*

Podrobné je popisovan zpisob celkové anestezie éterem a chlo-
roformem (ktery je spravné oznacen jako toxi¢té€jsi) s dileZitou pfi-
pominkou ,,Ze zachovati se ma princip, aby nemocny souc¢asné vde-
choval dostate¢né mnoZstvi vzduchu ... inhalace se vysadi, jakmile
zanikly reflexy ...“ a Ze ,,Na masku nema se ether liti, nybrz kapa-
ti (tak) ,,Ze nemocny pii kazdém vdechu muze zaroven dostatek
vzduchu vdechovat.“ Riziko umrti v éterovych narkosich bylo malé
—uvadi se statistika podle které ptipadlo 1 dmrti na 16 675 narkéz
nebo také zadné umrti u 150 tisic narkéz. Chodounsky dokonce
uvadi i regiondlni (spindlni) anestezii kokainem, kterd byla tehdy
jesté uplnou novinkou: ,,Anesthesie dolnich koncetin a trupu docili
se po intramedullarni aplikaci iplnd; vSecky operace i fezéni kosti
a p. dokonaji se bezbolestné a pti plném védomi nemocného.*

KRITICKE POZNAMKY
PROF. CHODOUNSKEHO

Kritickych vyjadfeni prof. Chodounského k tehdejsi farmakote-
rapii a k riznym tehdej$im ne$vartim je v ucebnici mnoho. Kritizu-

je pouzivani mnohych farmak pro neucinnost nebo toxicitu (doba
mu dala za pravdu — vétSina z nich se uZ nepouzivd), kritizuje fales-
né prehliZeni rizik nékterych 1é¢iv v odborné literatute, nedostatec-
né ovéfeni novych lé¢iv a jejich davek, apod. Odmita mnohé spor-
né farmakoterapie, napt.: ,,Zcela nepochopitelno jest, ze stile se
doporucuje namel jako haemostatikum pfijakémkoliv krva-
ceni vnitfnich organi ...“, nebo: ,JiZ roku 1891 poukézal jsem
v Casopisu ¢eskych lékaiti ¢. 1 na nepfistojnost $ablonovité a obvy-
klé metody antipyretické. Zadnym pouhym antipyretikem neméni
se prubéh choroby, aniz se zkracuje jeji trvani ... “ a dale piSe ,,...
slusi dodati, Ze antipyretickym davkam vzdoruji horecky pii pneu-
monii, ... erysipelu, septickych chorobéch a Ze forsovany byly dav-
ky, které nemohly mit jiného nasledku, nez hluboky kollaps.*

Jeho komentare a ndzory nebyly ovSem jen jednostranné kritic-
ké, snaZzil se najit pravou hodnotu léciva (dnes se ika pomér pro-
spéchu a rizika — ,risk and benefit ratio*). Obdivuhodné je, Ze uz
tehdy kladl diraz na védecky prikaz ucinnosti farmaka (dnes se
fikd EBM - ,Evidence Based Medicine®), napf.: ,,.Lysidin (met-
hylglyoxalidin) chvélen pfi dné&; povéfenych zprdv malo.” Preg-
nantné to vyjadfil hned v tvodu ucebnice: ,,Kdyby méli praktikové
dostate¢né zdkladni védomosti o fysiologickém plsobeni a vyzna-
mu latek, nekladli by v pfi¢iné¢ medikamentosni therapie, jak Sch-
miedeberg (Arzn. 1902) pravi »na v 1 a s t ni zkuSenosti a
subjektivni presvédceni hlavni vdhu, tak Ze pak mizi hrani-
ce mezi lécbou o védecky podklad opfenou amezi fuSerskym
pouzitim latek jednak uplné indifferentnich a jednak $kodlivych.«*

Tato kritickd poznamka prof. Chodounského bohuzel muze byt
nékdy aktudlni i dnes, podobné jako i néktera jeho dalsi vyjadieni:
ly k sluzbam interessti tovarnich ... na nas trh hrnou se stile nové
(léky), hned se ,,zkouSeji* na nemocnych a 1ékarskd Zurnalistika
takto ziskanym therapeutickym ,,pracim ochotné otvird své sloup-
ce, — ba neni témér ... Casopisu praktického lékarstvi, ktery by
nevychdzel bez inzertni ozdoby vSemoZnych medikamentosnich
$Smejda ...

Prace farmakologické publikuji také neodbornici ... (ktefi) ...
Siroce rozSlapavaji véci lhostejné, podruzné i ddvno na jisto posta-
vené ...

Vedle toho pocita terapie s celou fadou latek ipln€ zbytecnych,
nebot jedny nemaji zddného 1é¢ivého vyznamu vibec, druhym se
néjaky nepatrny a nedokazatelny podklddd ... Nezndm diivodu,
pro¢ by nemély Skrtnuti byti ze seznamu 1éCiv latky jako jsou ...
a celd fada jinych.

Vyslovuji se zpfima, s plny m v édomim
zodpovédnosti a s védomim, Ze to znamend plavbu proti
proudu.*
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Dékuji prof. MUDr. M. Wenkeovi, DrSc., clenu Ceské lékai'ské akademie,
za poskytnuti podobizny prof. Chodounského.
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110. vyroci amrti lékare a vlastence
Viléma DuSana Lambla (1824-1895)

Kilian J.

Stomatologickd klinika LF UK a FN, Plzern

si 30 kilometrt jizné od Plzné, v trojihelniku ohrani¢eném

mésty Prestice — Blovice — Nepomuk, leZi mald ves Letiny,
znamd v minulosti pfedev§im svymi ldznémi. Zde se 5. prosince
1824 narodil v rodiné hospodaiského spravce vyznamny cesky
Iékat a vlastenec, vynikajici patolog, histolog a terapeut Vilém
DuSan Lambl.

O jeho détstvi neni mnoho zprav; z letinské matriky se dozvida-
me, Ze pokitén byl jménem ,,Wilhelm®, pouZival vSak jen cCeské
jméno ,,Vilém*. Pochazel z péti déti (1); dva z Lamblovych bratii
byli pozdéji vyznamnymi zemédélskymi odborniky. Star§i bratr
Karel Milan Lambl se proslavil velkym melioracnim dilem v Italii,
mladsi bratr Jan Baptista Lambl byl profesorem a pozdéji i rekto-
rem techniky a vyznamnym organizatorem zemédélského skolstvi.

Dostupné prameny uvadéji, Zze Vilém DusSan Lambl studoval na
gymndziu v Plzni a na Akademickém gymndziu v Praze (2).
Kolem roku 1845 se zapsal na lékatskou fakultu v Praze a kromé
studia mediciny se horlivé vénoval i literarni ¢innosti. Rad a hoj-
né cestoval zejména se svym bratrem Janem, navstivil Moravu
a Slovensko a pésky se vydal z Prahy do Terstu. V ¢asopisu ,,Pout-
nik“zvetejnil svou studii ,,Cesta po Slovensku, v severnich stoli-
cich Uherska pod Tatrami®. Vydéava se i do Rakouska a navstévu-
je jeho alpské oblasti.

V roce 1846 vydava spisek ,,Pohled na Bosnu ¢ili kratka cesta do
oné krajiny vykonana od jednoho krajana“ a také prispiva do Havli¢-
kovych Narodnich novin. V roce 1848 odchazi do Dalmacie a na Cer-
nou Horu, aby tam studoval faunu Jaderského mote a je zde hostem
vladyky Petra Petrovi¢e NjeguSe. Ze svych balkanskych cest publi-
koval Vilém Lambl celou fadu c¢lankd v ,Prazskych novinich*
a v, Musejniku®, napiiklad ,,Dopisy a obrazy z Jihoslovan®, ,Zprava
o Cerné Hote a Cernohorcich®, ,,Pabérky obsahu lékai'ského z Jiho-
slovan®, ,,Nastin flory dalmatinské®, ,,Horstvo Velebitské* a dalsi.

Na prazské lékarské fakult¢ promoval 23. ledna 1851 a stal se
asistentem na patologické anatomii, v soukromém ustavu Jana
Jungmanna vyucoval zoologii.V roce 1855 byl prazskou 1ékatskou
fakultou vyslan na cesty po Anglii, Francii, Italii a Némecku. Pfed-
nasel v Londyné, a v PafiZi v Institut de France. Navstivil patizskou
vystavu a v roce 1855 o ni napsal zpravu pro videniské ministerstvo.

V roce 1856 se stal prvym prazskym soukromym docentem pato-
logické anatomie a histologie. Z této doby pochazi i jeho objev atro-
fickych Lamblovych vyristkd na chlopnich (3). Pracoval
v Loschnerové détské nemocnici, kde také v roce 1859 ucinil svij
znamy objev: popisuje bi¢ikovce Cercomonas intestinalis, znamé-
ho pozdéji jako Lamblia intestinalis. Ptipravuje prednasky
a demonstrace pro mladé 1ékare, ktefi v t€ dobé prichazeji do Pra-
hy az z daleké Ameriky, Danska, Holandska, Némecka a Ruska.
Proto anatomii prednésel i rusky.

Obr. 1. Vilém Dusan Lambl

Byl intenzivné literarné ¢inny, zvetejiiuje fadu ¢lanka z piirod-
nich véd a mediciny zejména v némecky psanych ¢asopisech vyda-
vanych v Praze, Berliné a Vidni, piSe vSak i cesky. V roce 1860
vydava némecky téméf 400 strankovou publikaci s 20 tabulkami
svych kreseb s ndzvem ,,Pozorovani a studie z patologické anatomie
a histologie®.

Na zaklad€ své odborné ¢innosti a povésti dostava nabidky z uni-
verzit ve Wiirzburgu a Turinu, a kdyZ je mu tehdej$im protomedi-
kem Nadhernym sdéleno, Ze pro jeho slovanské smysleni neni pro
ného v Rakousku misto, pfijimé v zafi 1860 mimofadnou profesu-
ru patologické anatomie a histologie v Charkové a od té doby se
vénuje vyhradné Rusku. Za rok se stava fadnym profesorem, tfikrat
si prodluZuje pas a nakonec se stdva ruskym obcanem. Neni bez
zajimavosti, Ze v nékterych Zivotopisnych pramenech je uvadén
jako Lambl Vilém Dusan Fedorovic.

V roce 1862 navstévuje vystavu v Londyné a piSe o ni zpravu pro
ruskou vladu. Ve svych 39 letech je rok poté jmenovan tajnym cisar-
skym dvornim radou. Odjizdi do Anglie a Skotska, pilné navstévu-
je anglické nemocnice a prateli se s vyznaénymi lékafi téchto

prof. MUDr. Jan Kilian, DrSc.
304 60 Plzeti, alej Svobody 80
fax: 377 104 720, e-mail: kilianj@fnplzen.cz
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zemi.TéhoZ roku predndsi v Moskvé o anatomii, odjizdi na Kavkaz
a studuje tamni mineralni 1azné. V Rusku je velmi vaZen, je vyzna-
mendn ruskymi fady sv. Anny a Vladimira, je mu udélen doktorat
honoris causa.

Po 11letém puasobeni v Rusku odchazi v roce 1871 do VarSavy,
kde se stava profesorem terapie a feditelem kliniky; ma také na sta-
rosti nemocnici sv. Ducha. Neustava ve své literarni a publikacni
¢innosti a ,,Index operum* u prilezitosti jeho padesatin obsahuje
seznam vice nez 100 jeho praci. O prazdninich rad navstévuje svo-
ji vlast a s oblibou se uchyluje na Hrubou Skalu u Turnova. I pres
pokrocily vék je velmi Cinorody a pracovity. Umird ve VarSavé
25. tnora 1895, dva mésice po svych sedmdesatinach na mozkovou
embolii. Po jeho smrti zaklada jeho bratr Jan z jeho penéz nadaci
pro Cesky védecky dorost ve vysi 20 000 zlatych; polovinu vénuje
Ceské 1ékarské fakulté, polovinu Ceské technice.

Jaky byl Vilém DuSan Lambl jako ¢lovék? V mladi Zivy, vesely,
spolecensky. Podle cestovniho pasu byl ,,postavy stfedni, obliceje
podlouhlého ( jindy zase ,,ovalného*), mél cerné oci, Cerné vlasy,
snédy oblicej. Ostry pohled na fotografiich a jeho Zivost snad
naznacuji mirnou hyperfunkci tyreoidey. ,,Nikdy nedovedl plout
hladce Zivotem, stdle temperamentni, aZ nedmérné za vSe bojoval,
o ¢em pracoval®. Byl vaZen ,,znamenity ten ucenec, kterého chlou-
bou nasi nazyvame® (piSe Eiselt v roce 1862), ,,povaha razna, ryzi,
bez v§i neptirozené hledanosti a Slechetnd, jako pfitel uptimny* (3).

Kdyz se v roce 1854 uchazel o habilitaci, ptalo se gubernium
policejniho feditelstvi na jeho politickou spolehlivost. A policie
odpovédéla, ze V. D. Lambl ,,na ¢eském hnuti roku 1848 mél Zivou
ucast™. Pro své nazory a slovanskou orientaci je se svymi bratry
Karlem a Janem hlid4n policii jako politicky kompromitovany, byt
opatrny. V tajnych spisech policie je oznacovan jako autor ,,poveést-

PIRT]

né némcozroutské pisné Suselka nam pise” (3), kterou dal svému
priteli Karlu Havlickovi Borovskému. Teprve po roce 1857, kdy uz
Zil jenom pro svoji védu, byl pustén policii z dohledu. Podle svych
pratel se ,,zménil v asketu, ktery Zivot a zabavy neznal a Zil jen
vede*.

Nelze se nezminit o tom, Ze Lamblav Zivot vyrazné ovlivnilo
i nékolik Zen. Jesté za dob studii usiloval — spolu se zndimym Vojté-
chem Néprstkem — o pfizenl Tinky Krdkorové, s niz vSak Naprstek
nakonec odjel do Ameriky. Poté se Vilém Lambl davérné prateli se
Sofii Rottovou, sestrou spisovatelky Karoliny Svétlé. Tento vza-
jemny vztah vSak neodolal osobnosti a krase Bozeny Némcové.
O c¢tyfi roky mladsi Vilém Lambl se stal jejim milencem a natrvalo
pak patfil k jejim nejbliz§im prateltim.

Vilém Dusan Lambl patii mezi ony vyznamné osobnosti Ceské
mediciny, které se proslavily predev§im za hranicemi své vlasti:
Vzdyt ,diky* rakouskym uradim byl nucen prozit 35 let svého
zivota v Rusku a Polsku. LetoSni 110. vyroci jeho umrti je vhodnou
prileZitosti, abychom si Zivot a dilo tohoto vyznamného lékafe
a vlastence pripomnéli.
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Pavelka, K. et al.:
FARMAKOTERAPIE
REVMATICKYCH ONEMOCNENI

Praha, Grada,. 2005, 343 s., cena 695 K& ISBN
80-247-0459-5.

Dynamika farmakoterapie je typickym zna-
kem klinické mediciny soucasnosti. Validita
informaci z této oblasti patii k t€ém, které maji
nejkrats§i polocas. V plné mife to plati i pro far-
makoterapii revmatickych onemocnéni. Naléha-
vého ukolu predlozit odborné vefejnosti soubor
aktudlnich informaci o této problematice se
uspésné ujal prof. Karel Pavelka s vyzralym
kolektivem Revmatologického tustavu Praha,
doplnénym jen o nékolik externich spolupracov-
nikd. Celou knihou dasledné prostupuje princip
.farmakoterapie na zakladé dikazu*.

Vlastni obsah je rozdélen na ¢ast obecnou
a specidlni. Soubor 20 kapitol obecné Casti je
didakticky utfidénym prehledem soucasnych
moznosti v revmatologické farmakoterapii od
analgetik a nesteroidnich antirevmatik pfes
chorobu modifikujici 1éky a glukokortikoidy az
k moZnostem biologické 1é¢by, ktera predstavu-
je kvalitativni zvrat v terapii nékterych systé-
movych revmatickych nemoci. Specidlni kapi-
toly se zabyvaji farmakoterapii v gravidité nebo
v laktaci a ve stafi. DalSich 22 kapitol specidlni
¢asti je analyzou farmakoterapie u jednotlivych
revmatickych onemocnéni. Cilena pozornost je
v tomto kontextu vénovana osteopordze (vcetné
indukované glukokortikoidy) a l1éCebnym pfi-
stupim k riznym formam mimokloubniho rev-
matizmu.

Kniha je evidentné koncipovana tak, aby byla
pfinosem jak pro kliniky, ktefi fesi prognosticky

(848)
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zavazné pfipady na specializovanych pracovis-
tich, tak pro Sirokou $kalu 1ékait, ktefi prichaze-
ji ve svych ordinacich do styku s tzv. malou rev-
matologii. Pfednosti publikace je bohatd
tabelarni a obrazova dokumentace, obsahly pre-
hled pouzitych zkratek a podrobny rejstiik.

Kniha o farmakoterapii revmatickych one-
mocnéni je urcena nejenom specialistim
(v revmatologii, interné, ortopedii, rehabilitaci
apod.), ale také k vyuziti v klientele praktic-
kych lékari. Uspésna 1écba je cilem snazeni
kazdého lékare. Pfredpokladam proto, Ze kni-
ha o farmakoterapii revmatickych onemocné-
ni bude brzy rozebrana. UZ dnes se téSim na
jeji dalsi vydani s informacemi, které na nas
¢ekaji za dvermi blizké budoucnosti.

Zbynék Hrncir
500 05 Hradec Krdlové, Pospisilova 13
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Jeden ze slavnych zapomenutych

Hach P.

Ustav pro histologii a embryologii 1. LF UK, Praha

Pti listovani historickym seznamem, ve kterém jsou uvedena
jména vynikajicich ¢eskych biologt a 1ékari, mé mimodék s neu-
véfitelnou aktudlnosti napadd zndmy vyrok: ,,Béda narodiim, které
si neuméji vazit svych slavnych mrtvych®.

To, Ze nasi byvali mocipani dokazali v nedavné minulosti témét
dokonale vymazat z povédomi naSich krajanii mnoho vynikajicich
a slavnych osobnosti, na které by byl kterykoli jiny narod v Evropé
i mimo ni neskonale pySny, bereme uZ téméf jako otfepanou frazi.
KdyzZ se ale pfipomina konkrétni osoba, pak velmi ¢asto jen Zasne-
me, jak se viibec mohlo stét, Ze tak dokonale zmizela v propadlisti
dé&jin.

Do této skupiny sice nezaslouzené, ale zato velmi dokonale
zapomenutych predstaviteli Ceské biologické védy patii i prof.
MUDr. FrantiSek Karel Studnicka, vynikajici predstavitel Ceské
histologie, jehoz dvoji vyroci — 135 let od narozeni a 50 let od umr-
ti — bychom si letos mohli a mnohem spise také méli pfipomenout.

Profesor Studnicka se narodil v Praze 25. listopadu 1870 jako
syn profesora matematiky na Karlové univerzité¢ a zakladatele Ces-
kého matematického tstavu po rozdéleni UK. Po maturité na Aka-
demickém gymnaziu vystudoval medicinu na ¢eské 1ékarské fakul-
té¢ University Karlo-Ferdinandovy a 23. cervence 1895 byl
promovéan Doktorem veskeré mediciny.

Ji7 jako student pracoval v Ustavu pro zoologii a srovnavaci ana-
tomii Filozofické fakulty UK vedeném prof. Vejdovskym, vedou-
cim predstavitelem ceské morfologie. Po promoci pracoval jako
externi lékaf prazské VSeobecné nemocnice. Volného pracovniho
postaveni i snadného cestovani po Evropé dosud neseSnérovaného

administrativnimi predpisy vyuZil k nékolika zahrani¢nim pobytim
(u prof. Fiirbigera v Jené, u prof. Ebnera ve Vidni, u prof. Hertwiga
v Berliné a v zoologickych stanicich v Terstu, Neapoli a norském
Bergen). Po nédvratu do Prahy naSel prvni ,,stalé* zaméstnani jako
praktikant Univerzitni knihovny v Praze.

V roce 1890, tedy pouhych 5 let po promoci a navic zcela mimo
pracovni naplii svého hlavniho zaméstnani, habilitoval z histologie
a mikroskopické anatomie Zivocisného téla na Filozofické fakulté
UK-F. Zakladem pro habilitaci byly jeho prace o pivodu mozkové
kary.

Po zaloZeni ¢eského Vysokého uceni technického v Brné (na
prelomu let 1899 a 1900) se stal knihovnikem jeho knihovny, habi-
litoval i v oboru vSeobecné zoologie a srovnavaci anatomie a od
zaCatku roku 1902 pisobil na VUT v Brné téZ jako soukromy
docent vSeobecné zoologie a srovndvaci anatomie.

Roku 1909 byl jmenovdn mimofddnym profesorem ve svém
oboru, ale az roku 1912 mu bylo na VUT pfizndno misto honoro-
vaného docenta (zoologie a nauky o dulezitych latkach zivocisnych
pro chemické inZenyrstvi).

Koncem I. svétové vilky, v roce 1918, odmitl nabizené misto
profesora histologie a embryologie na nové zakladané lékarské
fakulté v bulharské Sofii.

Po vzniku samostatného Ceskoslovenska se velmi aktivné podi-
lel na vSech aktivitich vedoucich k zaloZeni Masarykovy univerzi-
ty v Brné€ a v jejim ramci pak také 1ékarské fakulty (byl mimo jiné
¢lenem komise pro zfizeni MU) a 28. ¢ervence 1919 byl jmenovan
prvnim fadnym profesorem histologie a embryologie na LF MU
a vedoucim stejnojmenného ustavu. V Cele ustavu stal az do 30. zaii
1934, kdy k velkému piekvapeni prazskych histologli byl povolan
na Lékarskou fakultu Univerzity Karlovy v Praze, aby pievzal tstav
po zemielém profesoru Otakaru Srdinkovi. Ustav vedl az do svého
penzionovéani v unoru 1939.

Kromé svého oboru prednasel v Brné po jistou dobu, nez se
podafilo vychovat a stabilizovat ucitelsky sbor na nové zaloZenych
vysokych Skolach a jejich pracovistich, na lékarské fakulté také
obecnou biologii spolu s prof. Babakem a histologii a embryologii
na Zvérolékarské fakulté¢ VUT.

V Brné se velmi ¢inné podilel na akademickém Zivoté — byl spo-
luzakladatelem Piirodovédeckého klubu, Moravské prirodovédné
spolec¢nosti a Biologické spolecnosti, které po tadu let i predsedal,
od roku 1912 redigoval Biologické listy.

Po ptichodu do Prahy se stal jednim z iniciatord zaloZeni Purky-
fovy spolec¢nosti, sdruZeni pro studium osobnosti a dila J. Ev. Pur-
kyné. V této souvislosti zejména hdjil jeho prioritu v otdzce formo-
vani bunécné teorie a zavedeni pojmu ,protoplazma®“. V této
¢innosti pokracoval aZ do smrti.

Védecka cinnost profesora Studni¢ky se dotkla zejména obecné
histologie, srovndvaci a mikroskopické anatomie a embryologie,

doc. MUDr. Petr Hach, CSc., Dr. Med. h.c.
128 01 Praha 2, Albertov 4
fax: 224 919 899, e-mail: petr.hach@If1.cuni.cz
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cytologie, mikroskopické techniky a déjin biologie. Publikoval pies
300 védeckych praci.

Pro studenty brnénské fakulty sepsal velmi kvalitni ucebnici
histologie, ktera vysla ,,na rozlou¢enou® s Brnem v roce 1934.

Vyznamnym piinosem pro teorii mikroskopie a jeji praktickou
aplikaci byla i prace ,,Prakticka mikroskopie* z roku 1923.

Ve své dobé byl uznavan svétovou odbornou vefejnosti za vyni-
kajiciho odbornika ve srovndvaci a vyvojové morfologii, i kdyz
nékteré jeho zavéry nebyly od pocitku jednoznacné uznaviny
(popis parietdlnich organi mihule, ptivod mozkové kury u obrat-
lovcu aj.). Diky svému mimotadné Sirokému piehledu v oboru se
stal jednim z vadCich predstaviteld badani o zivé hmoté a jeji
zakladni organizaci (prvni monografii ,,Die Organisation der leben-
digen Masse uvetejnil v Berlin€ roku 1929). V pozdéj$im obdobi se
snazil prokazat svoji exoplazmovou teorii (své zavéry shrnul
v monografii ,,Uvod do plasmatologie” vydané v Praze roku 1952),
ktera vychazela z dobové dostupnych podklada. Jak ukézal dalsi
vyvoj oboru, byla tato teorie sice brilantni interpretaci znamych
poznatkil o sloZeni a organizaci Zivé hmoty, ale jeji platnost nebyla
dal§im vyvojem oboru potvrzena, naopak plné potvrzena byla teo-
rie 0 bunécné stavbé organizmil. Zaméfeni a vyznivani Studnicko-
vy prace neodpovidaly predstavdm marxistické ideologie. Profesor

Studnicka byl sice v roce 1952 jmenovén fadnym ¢lenem Cesko-
slovenské akademie véd, za svou monografii odménén Statni cenou
v roce 1953 a za celoZivotni nednavnou propagaci vyznamu a dila
J. Ev. Purkyné Medaili J. Ev. Purkyné — in memoriam v roce 1956,
ale nebylo mu umoznéno navéizat na predvilecné aktivity a jeho
¢lenstvi v CSAV bylo pouze formélni. Navic jeho vdZzna oéni cho-
roba prakticky znemoziiovala morfologické badéni.

Na celém procesu jeho zapomenuti se podstatné projevily i urci-
té spory o tom, patfi-li mezi biology, veterinafe ¢i mezi pravoplat-
né prislusniky akademického sboru 1ékarskych fakult — i jiné parti-
kuldrni ¢i viceméné osobni peripetie nesvéd¢ici pfiliS o moralni
vysi téch, ktefi je realizovali. Po jeho smrti sice vySel v odborném
tisku smutecni projev profesora Wolfa proneseny na pohibu, ale ani
v lékarském, ani v dennim tisku se neobjevil jeho nekrolog.

Zbyva tedy po letech pripomenout dal§iho z galerie zapome-
nutych. I kdyz se prof. F. K. Studnic¢ka vydal cestou, ktera se uka-
zala byt slepou, jeho zasluhy o kvalitu a povést ceské morfologie,
Ceského vysokého Skolstvi i Ceského akademického Zivota
v obdobi mezi obéma svétovymi valkami jsou nezpochybnitelné.
Za to 1 za upfimnou oddanost védé a vlasti mu pradvem patii naSe
lcta.

Requiescat in pace.

Stanislav Trojan, Rastislav Druga, Jan Pfeiffer, Jiff Votava

FYZIOLOGIE A LECEBNA
REHABILITACE
MOTORIKY CLOVEKA

TRETI, PREPRACOVANE A DOPLNENE VYDANI

FYZIOLOGIE A LECEBNA
REHABILITACE MOTORIKY CLOVEKA
(3. prepracované a rozsirené vydani)

Stanislav Trojan, Rastislav Druga, Jan Pfeiffer, Jiri Votava

Opakované vydani této knihy potvrzuje skute¢nost, Ze monografie uspés-
né fesi velmi nesnadny ukol — stru¢né shrnout poznatky o centralnich
mechanismech fizeni hybnosti a informovat o moznostech odstranéni,
popfipadé zmirnéni poruch motoriky metodami IéCebné rehabilitace. Spo-
luprace teoretikl a klinickych pracovnikl skute¢né zajistila, Zze se kniha
stala nejen zajimavou, ale i nepostradatelnou pro zdravotniky, studenty
fady obort (se zaméfenim zejména na rehabilitaci, fyzioterapii), ale i pro

SirSi vefejnost. Vyznamnym a charakteristickym rysem tretiho vydani je
pak Uplné pfepracovani ¢asti vénované systému moderni rehabilitace. V klasifikaci funkénich schop-
nosti doslo k pozitivnimu chapani celé problematiky, byl naprosto opustén pojem handicap, a naopak
byl zaveden faktor prostfedi. Cely systém se snazi nediskvalifikovat ¢lovéka, ale hodnotit situace, kte-

M1
|

ré mohou jedince uvést do ,disabilitujic

situace. A tomuto novému chapani by méla poslouzit i pred-

kladana publikace. Recenze: doc. MUDr. Z. Wiinsch, CSc.

Vydala Grada Publishing v roce 2005. ISBN 80-247-1296-2,
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Albert Schweitzer a dnesek

Kropacek L.

Obr. 1. Albert Schweitzer

Rok, jehoZ ciselné oznaceni konci tak jako letos pétkou, piipo-
mind pamatku Alberta Schweitzera hned dvakrat: Narodil se
14. ledna 1875 a zemfel 4. zafi 1965.

Nebyli bychom vSak poctivymi dluzniky, kdybychom si jeho
Zivotni vzor a mySlenkovy odkaz pripominali jen podle kalendare.
Oslovuje nds vSechny stdle, kfestany i sekuldrni humanisty, ukazu-
je nam cestu, Casto pfimo v oboru, ve kterém pracujeme, a vSem
lidem dobré vile pomdhd docela urcité k orientaci v konfuzich
a starostech, jimizZ nds tak Stédie zahrnuje nase doba. Povzbudivé
pusobi jiz sama $ife Schweitzerovych odbornosti a pisobeni. Obz-
vlasté vyzvednout si pfitom zaslouzi pevny a trvaly hodnotovy
zaklad, k némuz se hlasil a podle néhoz fidil sviij zivot a praci jako
Iékat, filozof, teolog, misionaf a tfebas i varhanik interpretujici
Bachovu hudbu. Trvalost hodnot tu bije do oc¢i zejména v bezdéc-
ném srovnani s vrtkavymi nazory, chovanim a vkusem dne$ni post-
moderny. Vérohodnost Schweitzerova odkazu se zakladd na jedno-
té Zivota a dila a na spole¢ném jmenovateli jeho veskerého usili,
jimZ se stal hluboce eticky vztah k Zivotu, tedy hodnota pfevazné
nehmatatelna a nezpenéZzitelnd a v dnesni dobé lhostejné vytésiio-
vand z kaZzdodennosti i z jeji kulturni reflexe.

Etickymi dvahami se Schweitzer zabyval jiz za studii filozofie
a teologie na némeckych a francouzskych univerzitach. V dizertaci
vénované ndboZenské filozofii Immanuela Kanta upozornil kriticky
na nediislednost a nedokoncenost etického mysleni uznavaného kla-
sika. Ve vlastnim badéni sdm prohloubil své tivahy promyslenim

podnéta z JeziSova evangelia, z Pavlovych epistol, z pozdnich stoi-
ku a z orientédlnich filozofii se silnym dirazem na osobni odpovéd-
nost v mravni volbé. Kolem tficitky dospél k presvédceni, Ze etiku
je nutné promitnout do ¢ind. S rozhodnutim takto jednat se pustil do
studia obecné a pak tropické mediciny, aby mohl co nejuc¢innéji
poméhat nejbidnéj$im nemocnym v rovnikové Africe.

V roce 1913 odjel do Gabonu, kde v Lambaréné vybudoval dnes
jiz davno svétoznamou, legendarni nemocnici. Samo mistni jméno
kouzlem nahody jako by vybizelo k takovémuto ¢inu: V jazyce tam-
ni malé bantuské etnické skupiny galwa lambareni! znamena méj-
me odvahu! Schweitzer ji mél a v maximalni mife ji spolu s vlast-
nimi prostfedky a houZevnatosti nasadil do dila. Pfed pul stoletim,
pri oslavach Schweitzerovych osmdesatin, pfipomnél Albert Ein-
stein motivaci a miru jeho pfi¢inéni: ,,M4a radost z toho, Ze miZze
pouzit svych paZi a rukou k tomu, aby uskute¢nil, co odpovida jeho
pfirozenosti ... Nekdzal a nevaroval a nesnil o tom, jak by se jeho
priklad stal vzorem a ttéchou. Jednal z vnitini nutnosti.” Nahléd-
nuto z kiestanského zorného thlu, Schweitzer sdm uvadél, Ze se
rozhodl odejit do Afriky proto, aby mohl ,,¢inné uplatiiovat nabo-
Zenstvi lasky*. Dva roky po pfichodu do Lambaréné, podle ¢asto
citovaného podéni pry pfi plavbé za pacientkou po fece Ogooué
uprostfed rovnikového deStného pralesa, Schweitzer formuloval
zasadni poznatek a princip svych etickych tvah. Nazval jej tcta
k zivotu (Ehrfurcht vor dem Leben, le respect de la vie). Bylo to jiz
v dobé, kdy v Evropé i na nékolika mistech v Africe lidé umirali na
frontdch prvni svétové valky. Velkého humanistu, chraniciho svou
lékatskou praci Zivoty a jejich kvalitu, trapily jiz dfive znamky
mravni degradace soudobého ¢lovéka. Vélecné zabijeni jim pfimo
otfaslo. O Véanocich roku 1914 psal: ,,Kazdy den, kdyZ jdu rdno do
nemocnice, pokladdm za zvlastni milost, Ze mohu prokazovat lidem
dobro a udrZovat lidsky zZivot v této dobé, kdy tolik lidi musi
z povinnosti pfindset jinym lidem bolest a smrt.”“ Princip ucty
k Zivotu mu znovu dodal nadéji a silu pokracovat v praci. Jeji smy-
sl a duchovni vyznam dobie vnimal i jako kitestan: ,,Ucta k Zivotu
neni ni¢im jinym neZ logickym pfetlumocenim poselstvi lasky JeZi-
Se Krista.” Jako hudebnik zaroven chdpal tuto nauku jako usili
o prevahu harmonie nad disharmonii.

Za druhé svétové valky nemocnice v Lambaréné slouZila jako
utocisté pro Evropany i Afri¢any ohroZované stfetnutimi, jeZ se do
francouzskych kolonii prenesly z rozpolcené Francie. Nemocnice
trpéla nedostatky v zasobovani léky a zdravotnickym materidlem,
pred nasilim ji vSak jeji patron, v té dobé jiz svétoznamy, dokazal
uchranit.

Jako anekdota zni pfevypravéni znamého piibéhu z obdobi nekli-
du tésné¢ po konci valky. Generdl de Gaulle jmenoval tehdy
Schweitzera vojenskym velitelem pro zajiSténi miru v Gabonu. Ten
vSak vydal pouze jediny rozkaz: SlozZte zbrané! V dal$im povalec-
ném obdobi se pak jeho pfileZitostnd vefejnd vystoupeni vyznaco-
vala eticky hluboce podloZenym voldnim po skute¢ném miru

prof. PhDr. Lubos Kropacek, CSc.
120 00 Praha 2, Krkonosska 1
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Obr. 2. Nemocnice v africkém Lambaréné

a diraznym varovanim pied jadernymi zbranémi, zaloZenym jak na
etice, tak na védeckém studiu hroznych nasledki radioaktivniho
zafeni. V roce 1952 mu byla udélena Nobelova cena miru. Piislus-
nou penézni ¢astku vénoval na rozvoj nemocnice a pfipojené ,,ves-
nicky svétla® pro malomocné.

Koncem Zivota byl Schweitzer po letech uptfimného, ale nékdy
také alibistického a mytotvorného obdivu zapadniho svéta vystaven
i rGzné zaostfované kritice. Vytky se vétSinou vztahovaly jednak ke
stavu nemocnice, jednak k paternalistickym postojiim, které prales-
ni 1ékar zaujimal vici AfriCantim. V prvé roviné mu bylo vytykano,
Ze nemocnici ani technicky, ani organizacné nemodernizuje. Stér-
nouci humanista se skutecné leckdy branil novotdm, o jejichZ uzi-
tecnosti se nedaval presvédcit. JestliZe v§ak na provoz jeho nemoc-
nice pohlédneme dnes ocima lidi poucenych pozdéjSimi
zkuSenostmi s rozvojovou pomoci, nemiZeme neuznat moudrost
nékterych pravidel, jimiz se v Lambaréné fidili. Hospitalizovani
pacienti byli v souladu s africkou citlivosti doprovazeni pfibuznymi
nebo prateli, od nichZ se oc¢ekdvalo, Ze svou praci jak pfi oSetfova-
ni, tak i na stavbach, pfisp¢&ji k uhradé léCeni. V souhrnu byly
vysledky 1é¢ebné péce v Lambaréné velmi dobré. Nemocnice pfiji-
mala i duSevné choré, které tradi¢ni africkd spoleCnost Casto vyvr-
hovala, a hledala pfi¢iny v nékterych nezdravych domorodych
navycich. V tomto ohledu bude jednou uZite¢né srovnat jeji zkusSe-
nosti s dneSnimi snahami rehabilitovat nékteré prvky tradi¢niho
1écitelstvi pod hlavi¢kou kulturniho sméru, jemuz v Jizni Africe
fikaji ,,africkd renesance®.

V tomto kontextu si zaslouZi pfipominku, Ze v mezinidrodnim
persondlu, ktery se v Lambaréné portiznu prostiidaval od 50. let
minulého stoleti, pusobilo i nékolik lékart z Ceskoslovenska.
O rtznych strankach Zivota a mysleni Alberta Schweitzera vySla
u nas hezka taddka puvodnich i preloZenych kniZznich publikaci.
Jako jedine¢né informacné bohatd a vystizna si zaslouZzi zvlastni
zminku kniZka od bohuzel jiz zesnulého olomouckého profesora
MUDr. Eduarda Wondraka Albert Schweitzer a Lambaréné (1).
Knizka nezapre hlubokou odbornost svého autora. Lékar i laik se
v ni do¢te mnoho zajimavého o paradoxech africké mediciny a také

o zménach nemocnosti v rovnikové Africe smérem k dnesku. Pra-
telé pfirody zase oceni shrnuté poznatky o Schweitzerové citlivém
vztahu ke zvifatim a vSemu Zivému, jehoZ si trvale vazi dne$ni
ekologové.

V postoji k Africantim byva Schweitzerovi vytykdn nedostatek
zajmu o jejich duchovni kulturu, jazyky, hudbu, vytvarné projevy.
Afri¢ané sami se za minula desetileti se Schweitzerovym odkazem
szili a zaclenili si jej sami do svych maleb, skulptur i hudebnich
opust, které spojuji Bachovy tény s hrozivymi zvuky pralesa
a naléhavosti africkych bubnl. Schweitzer sdm byl v této roviné
synem své doby. Sam se vici svym africkym pacientim citil jako
star$i bratr — s dirazem na slovo ,,star$i*. Nékdejsi kritiky v pod-
staté¢ odval cas. Evropsti antropologové pfipoustéji, Zze i sama
schweitzerovska nauka tcty k Zivotu a presvédceni o hodnoté drob-
né kazdodenni prace mohly Cerpat posilu i z africké pidy. A postoj
starSiho bratra nabyl dnes mimofddného vyznamu tvéii v tvar Siri-
cim se arogantnim postojiim a cilim vyvozovanym z teze o stfetu
civilizaci.

Schweitzerova dcera Rhena fikala v 70. letech minulého stoleti,
Ze kdyby otec stdle Zil, el by nejspiSe pracovat do pfedméstskych
slumt, do bidonvilld. Tam se v moderni Africe soustfedilo nejvice
hmotné bidy a vSestranného stradani. Schweitzerovsky ,,starsi bra-
tr* neni nadfazeny, autoritaisky ,,velky bratr, ale ten, kdo si uvé-
domuje svou odpovédnost vii¢i mlad$im sourozenclim a poctivé se
jim snazi pomdhat. Chova se k nim pfitom s tctou, nevyuziva své
mnohostranné pfevahy k dominanci, ale ukazuje v§em cestu prede-
v§im vlastnim dobrym piikladem. V tomto smyslu je dnes Schwe-
itzer neméné aktudlni, nez byl ve své dobé. Teroristické a valecné
zabijeni, které tak neblaze poznamenava nase pocinajici treti tisici-
leti, podtrhavé zavaznost etiky tcty k Zivotu jako patrné nejdulezi-
t&jsi ndbozenské i humanistické hodnoty, jakou dnesni svét potie-
buje.
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Ke komentari prof. L. Sobotky k ¢lanku
Kabrnové K. a Hainera V.
,,Uloha jednotlivych nutrié¢nich faktori
v redukénim rezimu‘¢

Prof. Sobotka ve svém komentafi (Cas. 1ék. es., 2005, 144,
s. 534) k vybornému ¢ldnku Kabrnové a Hainera ,,Uloha jed-
notlivych nutri¢nich faktorti v redukénim rezimu* vystizné charak-
terizuje rozpor mezi genetickou vybavou moderniho ¢lovéka a jeho
soucasnym Zivotnim stylem. V zavére¢ném odstavci vSak prekvapi-
vé zmifnuje pejorativnim zptisobem jako ,,prekvapivé a zarucené-
metody* také ,,bariatrii.

Chirurgické vykony maji v 1é¢bé obezity dlouhou, jiz vice nez
padesatiletou historii. Je pot&Sujici, ze Ceska republika ma v jejich
uplatfiovani a dokonce zavadéni svétové uzndvanou pozici diky
prof. Marii Peskové a prof. Martinu Friedovi (1). Dnes predstavuji
bandéz Zaludku, zalude¢ni bypass a — s ur¢itymi vyhradami — bili-
opankreatickd diverze standardni postupy v 1écbé tézké obezity,
které jsou nedilnou soucasti doporuceni publikovanych mezinarod-
nimi odbornymi organizacemi i regulacnimi ufady v Evropé i USA.
Jejich ucinnost je podloZena fadou kontrolovanych studii, napf. stu-
die SOS (Swedish Obese Study) ukazala, Ze bariatricky vykon je
nejefektivnéjsi 1écbou cukrovky 2. typu u téZce obéznich diabetikil
(2). Presvédcivé doklady o pozitivnich ucincich bariatrickych ope-
raci pfineslo i nedavné zhodnoceni této studie po deseti letech sle-
dovani (3, 4).

Vybor Ceské obezitologické spole¢nosti na svém jednani dne
19. z4fi 2005 schvilil tento text a z4da redakci Casopisu Iékait Ges-
kych, aby jeho otiSténim uvedla zavadéjici vyjadieni prof. Sobotky
na pravou miru.

LITERATURA

1. Fried, M.: Moderni chirurgické metody 1écby obezity. Praha, Grada
Publishing, a.s. — Avicenum, 2005, 125 s. + CD.

2. Sjostrom, C. D, Lissner, L., Wedel, H., Sjostrom, L.: Reduction in
incidence of diabetes, hypertension and lipid disturbances after intentio-
nal weight lossinduced by baritric surgery: the SOS Intervetion Study.
Obes. Res., 1997, 5, s. 477-484.

3. Sjostrom, L., Lindroos A.-K., Peltonen, M. et al.: Lifestyle, Diabetes,
and Cardiovascular Risk Factors 10 Years after Bariatric Surgery.
N. Engl. J. Med., 2004, 351, s. 2683-2693.

4. Solomon, C. G., Dluhy, R. G.: Bariatric Surgery — Quick Fix or Long-
Term Solution? N. Engl. J. Med., 2004, 351, s. 2751-2753.

MUDr:. Petr Sucharda, CSc.

sekretdr Ceské obezitologické spolecnosti CLS JEP
I11. interni klinika 1. LF UK a VFN

128 08 Praha 2, U Nemocnice 1

e-mail: petr.sucharda@]fl.cuni.cz

Odpovéd na reakci vyboru Obezitologické spoleCnosti

e svém komentfi k ¢lanku ,,Ulohy jednotlivych nutri¢nich

faktorti v reduk¢énim reZimu* jsem se snazil zdUraznit prede-
v§im skute¢nost, Ze evolu¢né zakotvené mechanizmy a soucasny
zivotni styl zvySuji riziko vzniku obezity. Pravdou je, Ze dosud
neexistuje zaruceny, rychly a snadny zpusob 1é¢by této civilizac-
ni choroby, bariatrickou chirurgii nevyjimaje. Nutnd je pouze
dlouhodoba zména chovani a uprava stravovacich zvyklosti
u obéznich pacientt. Bariatrickd chirurgie je metoda indikovana
zatim zejména u morbidné obéznich a komplikovanych nemoc-
nych, a to i pfes vice nez padesatiletou tradici. J& osobné nepo-
kladdm tuto metodu za metodu prvni volby a trvim na tom, Ze

pochopeni zdkladnich fyziologickych mechanizmi, edukace
nemocného a dodrZeni dietnich a pohybovych opatfeni — tedy
zména chovani — by méla v 1é¢bé obezity hrat zakladni vyznam.
Pro ty, ktefi citili z mého komentéfe pejorativni nddech, dodavam,

7ze mi v komentafi §lo o vécnou stranku a nikoliv o zleh¢ovani
nékterych metod 1é¢by obezity.

prof. MUDr. Lubos Sobotka, CSc.

Klinika gerontologickd a metabolickd FN

500 05 Hradec Krdlové

fax: 495 832 001, e-mail: pustik@Ifhk.cuni.cz
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K ¢lanku P. Jehlicky a O. Mayera jr. ,,Pilotni studie nové
moznosti neinvazivniho hodnoceni dysfunkce endotelu
pomoci analyzy charakteru postokluzniho
pruatoku a. brachialis*

(Cas. LéK. ¢es., 2005, 144, s. 43-46)

Se zdjmem a peclivé jsem si preCetl Clanek P. Jehlicky
a O. Mayera jr. ,,Pilotni studie nové mozZnosti neinvazivniho
hodnoceni dysfunkce endotelu pomoci analyzy charakteru posto-
kluzniho pritoku a. brachialis* v prvnim ¢isle tohoto ro¢niku.
Pokus 0 novy zptisob hodnoceni porusené vazomotoriky je sym-
paticky. Z nékterych formulaci vyplyvd, Ze neméfi, jak je obvyklé,
zménu priméru pazni tepny pfi reaktivni hyperémii po okluzi tep-
ny, ale rychlosti toku a vypracovali index decelerace. Neni jasné,
zda méfili rychlost maximalni nebo rychlost na konci diastoly nebo
prumérnou rychlost. Z ¢etnych praci s okluzni Zilni pletyzmografii
je mnoho let zndmo, Ze u osob bez tepennych obliteraci pritok pfi
reaktivni hyperémii po uvolnéni okluze mnohondsobné stoupne
a béhem 7-15 s dosdhne maxima a pak pomérné rychle klesa.
A obdobné se musi ménit i rychlost toku krve. Autofi v§ak mylné
oc¢ekdvaji maximalni zménu rychlosti toku (respektive jejich inde-
xu) mezi 1. a 2. minutou po uvolnéni okluze, kdy dochazi k maxi-
malni dilataci studované tepny (avSak jen asi od 5 do 10 %). Neni
vSak jasné, co autofi skute¢né méfili. V nazvu ¢lanku se piSe o pri-

toku. V textu se vSak vétSinou piSe o méfeni tlakového gradientu
brachidlni arterie a poméru téchto gradientti v 1. a 2. minuté po
uvolnéni okluze. Ve vysledcich se piSe o gradientech toku krve.
V grafu 1 je uvadén gradient v 0,4-1,1 torr !? A nevysvétluji, pro¢
jsou v grafu 1 hodnoty ,,gradientu* pred 1écbou kolem 0,65 a po
1écbé kolem 1,0. O mérfeni tlaku vSak nikde neni ani zminka.
U nemocnych 1é¢enych fluvostatinem zjistili zménu decelera¢niho
indexu z 3,45 % na 7,35 %. Neuvadéji vSak, pro¢ to povazuji za
znamku zlepSeni, neuvadéji, jak vypadd index u zdravych osob.
V diskuzi autori uvadeji, Ze cca od 60 sekundy navazovala decele-
racni faze, kterd méla maximalni strmost ve 2. minuté. Maximalni
strmosti se mini sniZeni rychlosti o0 3 aZ 7 %? Domnivam se, Ze by
autori méli 1épe popsat, co méfili a co zjistili.

MUDr. Jiri Spdcil

111. interni klinika 1. LF UK a VFN
128 08 Praha 2 U Nemocnice 1
e-mail: petr.spacil @[fl.cuni.cz

Recenze?

Neni obvyklé, kdyZ se autor vyjadiuje k obsahu vlastni knihy.
ProtoZe se ale jednd o monografii ,,Vitiligo: Problems and Soluti-
ons*, jejimiZ spoluautory jsou mezindrodni experti v problematice
vitiliga, citim povinnost obhdjit jejich praci. Kniha byla vydana
jako v fadé ,Basic and Clinical Dermatology®, editované
prof. A. Shallitou a prof. D. Norissem, byvalym Séfredaktorem
Journal of Investigative Dermatology.

Autorem recenze, publikované v Cisle 6, je ¢len redakéni rady
CLC a miij byvaly piednosta prof. P. Bartak. Panu profesorovi vdé-
¢im za mnohé, diky jemu jsem napiiklad dostala moznost stravit
téméf rok na videriské klinice u jeho pfitele prof. K. Wolffa, coZ mi
zcela zménilo pohled na dermatovenerologii a predurcilo mij pro-
fesni rast. KdyZ mne pan profesor pozddal, zda bych mu knihu
nebo jeji kopii mohla pujcit, potésilo mé to, nebot logicky tési
zajem o praci, ktera trvala téméf tii roky. Navic, pokud nékdo z Ces-
kych dermatologti publikuje monografii v prestiznim nakladatelstvi
v zahrani¢i (Marcel Dekker, New York, 2004), nedéje se to kazdy
den, tyden, ba ani rok ¢i desetileti. S radosti jsem panu profesorovi
poslala postou nikoli knihu, ale xerokopii knihy pfed 2. korekturou
s tim, Ze si ji miZe nechat (nedostala jsem totiZ dosud ani autorsky
vytisk). O to vétsi bylo mé prekvapeni, kdyZ si mi opét postou xero-
kopie knihy vrétila do 5 dnd s podékovanim ., ... diky za pujceni
xeroxu a gratuluji k dobré praci“. Myslela jsem si tudiZ, Ze pan pro-
fesor zbézné prohlédl obsahy kapitol a napiSe recenzi vénovanou
zhruba obsahu knihy, jeZ ma 502 stran (precist béhem 2 dnti tako-
vy rozsah je moZné téZko, i pokud by se jednalo o ceskou beletrii).

Béhem nasledujicich dnti se mi dostala do rukou recenze nasi
knihy publikovand v New England Jornal of Medicine, napsand
prednim odbornikem na vitiligo profesorem E. A. Lernerem z Mas-
sachusettské nemocnice v Bostonu (Lerner, E. A.: N. Engl. J. Med.,
2005, 325, 9, s. 949), ze které cituji: ,,Silou knihy jsou nazvy kapi-
tol, jeZ piedstavuji excelentni nastin pfistupu k 1écbé vitiliga. Krat-

kost kapitol pomaha udrZet ¢tenafovu pozornost, ale také soustiedi
autory na jejich témata ... Kapitola 19, ... je vybornym pohledem na
psychologické aspekty choroby ...Tato kniha slouzi jako potiebny
zdroj informaci pro Ctenéfe, ktefi se zajimaji o vitiligo a pro ty, kte-
i se moZna zac¢nou zajimat o tuto dileZitou jednotku.*

Tato recenze, publikovana i s barevnou fotografii choroby, byla
pro mne tou nejlepsi odménou po Case stradveném nad pfipravou
knihy, komplikovanym napiiklad neplanovanym st€hovanim kli-
niky.

Recenze profesora Bartdka je kontrastem k recenzi prof. Ler-
nera. Misto toho, aby moZna pravé on zminil, kolik asi dermato-
logickych titult bylo vydano ¢eskymi kolegy v zahranici, jaké je
renomé Ceské dermatologie ve svété a kolik podobnych titula
bylo kdy napsano u nas ¢i v zahranici, ¢i doplnil své zkuSenosti
s 1é¢bou vitiliga, rozhodl se kritizovat neexistujici tiskové chyby
(protoZe byly opraveny v korektufe), neexistujici tabulku (ktera
byla ve findlni verzi vynechdna) nebo nékteré vyrazy (jejichZ kri-
tika je spiSe prezentaci vlastniho ndzoru, nepodlozeného literar-
ni citaci). Kazdy vSak mé pravo na nédzor, pan profesor, vy, Cte-
néfi i autor ¢i spoluautor. Vim, Ze nesouhlas se $éfem se trestd.
A kdyzZ pro pana profesora existuji primérni dermatologové (...
,.pro prumérného dermatologa objevné spojeni hypacuse a vitili-
ga ...”), musi existovat i primérni $éfové. Prevzala jsem kliniku
jiz pred deseti lety a nechci byt primérnym $éfem, chci a raduji
se z kazdého, i malého uspéchu svych kolegi, spolupracovniki.
ZaslouZi si to!

P. S.: Pro ty, ktefi se zajimaji o vitiligo, je kniha u mne kdykoli
k dispozici, zminénd recenze je na www.nejm.org (March, 2005).

prof. MUDr. Jana Hercogova
180 01 Praha 8, Budinova 2
e-mail: dermatology@fnb.cz
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XVI. kongres hyperbarické mediciny
Celadn4, 9.-10. ¢ervna 2005

Ve dnech 9. a 10. ervna se v Celadné v Moravskoslezském kraji konal
XVI. kongres Ceské spole¢nosti hyperbarické mediciny CLS JEP. Orga-
nizatorem byl MUDr. Michal Hajek z Méstské nemocnice v Ostravé, ktery zde
plisobi na anesteziologicko-resuscitaénim oddéleni s nejstarsi velkou lé¢ebnou
barokomorou v Ceské republice. Pravé toto pracovité letos oslavilo 40. vyro-
Ci své existence a o pét rokd méné, svoje 35. narozeniny, vzpomenulo zase pra-
covisté plzenské, na I. interni klinice FN - Lochotin.

V Celadné se tentokrit sjeli mladi pokracovatelé tradice, jejimiz zakladate-
li byli jak ostravsti Iékaii Dostal, Sev¢ik, Holek, Krasova (1965), tak i prazsky
nestor hyperbarické mediciny z Ustavu leteckého zdravotnictvi UVN ve Stie-
Sovicich MUDr. Vladimir Dolezal, ale i plzensky tym Barcal, Hadravsky
a Emmerova (1970).

Mezi témito pamétniky byly piitomny jen dvé 1ékarky, které staly u pocat-
ku 1é¢by kyslikem v pietlaku. MUDr. Krasové z Ostravy, ktera pronesla tivod-
ni pfednasku pod nazvem ,,Hyperbarickd komora v Ostravé pohledem pamét-
nika®, a doc. MUDr. M. Emmerovd, CSc. — coby druhd ,,pamétnice” z Plzné,
kterd kongresu predsedala jako jeho prezidentka. Ani tentokrat na kongresu
nechybgli slovensti kolegové z Kosic a Tren¢ina a do Celadné piijel i pfednos-
ta Ustavu sidného lekarstva Jesseniovy lekérské fakulty Univerzity Komen-
ského v Martine, mezindrodni soudni znalec pro nehody v potidpécské praxi
pan prof. MUDr. FrantiSek Novemesky, PhD.

Program konference byl peclivé pfipraven véetné Sborniku abstrakt. Konec-
né, vzdyt se kongres konal z iniciativy vedeni nové vzniklé odborné spolec-
nosti — Ceské spole¢nosti hyperbarické mediciny (CSHM), ustavené v roce
2004. Hyperbaricka medicina se v tomtéZ roce stala i samostatnym medicin-
skym oborem s atesta¢ni zkouskou, s ndvaznosti na kmenové vzdélani v obo-
ru vnitini lékarstvi, chirurgie, ortopedie, neurologie, pediatrie, ARO, praktické
lékarstvi ... tedy v téch oborech, kde nachazi lécba kyslikem v pretlaku nejvi-
ce lécebnych indikaci.

Historicky exkurs obsahovala pfedmluva ve Sborniku abstrakt, kterou jako
svoje poselstvi v§em nasledovnikim napsal doc. MUDr. Rudolf Barcal, CSc.
z Plzné. Pfi jejim procitani jsem si nemohla nevzpomenout na vyrok Vladimi-
ra Dolezala, ktery zaznél v roce 1992 na jednom z plzefiskych setkéni: ,, ...
tento obor dosahne uplatnéni jediné tehdy, az se nékdo z nds ponoii do vysoké
politiky, jinak nemame $anci ....“ Stalo se. Zbyva nam ale je§t€ mnoho udélat,
abychom uplatnili v§echny svoje ddvné sny a predsevzeti:

1. Je tfeba dosahnout toho, aby kazd4 krajskd nebo fakultni nemocnice byla
vybavena lé¢ebnou barokomorou stiedniho typu a aby se tak tato ¢asto nena-
hraditelnd lé¢ebna metoda stala dostupnou pro vSechny indikované chorobné
stavy.

2. Je nutné dosdhnout toho, aby hyperbarickd medicina byla pfednésena na
Iékarskych fakultach v rdmci pregradudlniho vzdélavani.

3. Je rovnéz nutné pevné zakotvit tento obor v Institutu postgradudlniho
vzdélavéni v Praze véetné problematiky potapécské mediciny pro profesiond-
ly a amatéry, kterych ocividné pribyva.

4. Vyhledové je zadouci zapojit soucasnd i budouci pracovisté vcetné
pojizdnych barokomor do integrovaného zachranného systému.

5. Je tieba zafidit reedici studijnich materidli, pivodné vydanych v roce
1992 a v roce 2000 plzefiskymi autory.

6. Je nutné publikovat odborné ¢lanky v naSich i zahrani¢nich Casopisech
a pokracovat ve vyzkumnych tkolech se zahrani¢im, napiiklad se zaméfenim
na lécbu diabetické nohy apod. Jen tak je mozné rychle zintenzivnit informo-
vanost predevS§im odborné vefejnosti, aby hyperbaroxie vice pronikla jako
ac¢inna lécebnd metoda do medicinské praxe.

Odborné prednasky na kongresu nepfinesly sice tentokrat zadné zcela nové
poznatky, potvrdily se vSak dosavadni predpoklady, Ze hyperbaroxie ma misto
vSude tam, kde jde o podkysli¢eni nékterého z organd, napiiklad vnitfniho
ucha, mozku, koncetin, srdce, anebo tam, kde jde o povSechné akutni podkys-
liceni, jako je napriklad pfi otravé koufovymi nebo vyfukovymi plyny apod.

Jeji misto je v pripadech napadeni organizmu bakteriemi, které nesnaseji kys-
lik v nadbytku, tzv. anaerobu. Absolutné je také indikovana v pripadé dekom-
presnich nehod potdpécu a vzduchovych embolii. Jeji vyznam lze vidét v pri-
padech t€Zkych polytraumat, a to predevSim s postiZenim mozku. Tzv.
Sudeckova dystrofie, tj. komplikace trazu nebo operace na konceting, je
hyperbaroxii dobie 1écitelnd, zatimco jiné dosud doporucované metody jsou
zatiZzeny vyraznymi nesndzemi a komplikacemi. Abnormdlni cévni reakce
v inkriminované konceting totiz vede k provleklé hypoxii, a tim k iniciaci celé-
ho fetézu chorobnych reakci s naslednymi trofickymi zménami irreverzibilni-
ho charakteru. Bludny kruh 1ze pretnout aplikaci kysliku o vysokém parcidl-
nim tlaku. Hyperbaroxie pfitom nikdy neubliZi, ale pomoci muiZe zcela urcité.
Pii nejisté diagndze je i cennym terapeutickym testem, ktery je vyloucen jen
malym poctem kontraindikaci.

Predseda CSHM MUDr. Riizicka z Plzné se zabyval problematikou post-
gradudlniho vzdélavani, jehoz aktudlnost vznikla nové v loniském roce po pfi-
jeti zakona ¢. 95/2004 Sb., o zpiisobilosti k vykonu zdravotnického povolani
Iékare, zubniho 1ékare a farmaceuta.

Velmi pékné bylo téz sdéleni kolegy Pavla Macury z Hradce Kralové, ktery
se vénuje potapéciim v ambulantni praxi. Spolupracuje s odborniky z hygieny
prace a upozornil na nékteré predpisy, které je nutno upfesiiovat a racionalizo-
vat. Jeho zkuSenosti bude nutné vyuzit pro potfeby potapécské praxe, ale
i postgradudlniho vzdélavani v IPVZ. Na podobné téma hovoril i ostravsky
kolega David Skoumal, ktery se prevazné vénoval problematice dekompresni
choroby potdpécu a jeji 16¢by.

Jako obvykle prednesl velmi atraktivni sdéleni profesor Novomesky. Tyka-
lo se komplexniho puisobeni soudniho znalce pfi posuzovani vétSinou smrtel-
nych potépécskych nehod. Jeho vyhodou je vlastni potapécska aktivita, ktera
mu dovoluje provadét rekonstrukce potapécskych nehod s dokazovanim pricin
tragédie ve vadnych, Casto amatérsky prizptisobenych technickych prostied-
cich, ale i ve znalosti techniky vlastniho potdpéni apod.

Velmi dobre se predstavili i jeho mladsi kolegové, predevsim z Trencina.
V poslednich tfech letech pilné sbiraji zkusenosti o tcincich kysliku v pretla-
ku, zejména u cévnich poruch dolnich koncetin vcetné tézkych trofickych
zmén pii diabetické noze. Pokrocilost nékterych z nich, které jsme shlédli na
promitanych fotosnimcich, budi podezieni na zanedbani zdravotni péce ze
strany aktérti v pfednemocnicni péci ... Povzdech mladého kolegy ze Sloven-
ska, abychom nekopirovali jejich reformu zdravotnictvi, svéd¢i o nedobrych
dopadech omezené dostupnosti péce na Slovensku. A o tom, Ze na Slovensku
dostupnost zdravotni péce skute¢né nepovazuji za jednu z nejdulezitéjsich pri-
orit, jsem se nedavno utvrdila na jiném oficidlnim foru, kde hovofil ing. Peter
Pazitny, poradce slovenského ministra Zajace.

Z uvedeného vyplyvalo, Ze omezena dostupnost vede k daleko hor$im
a nezvratnym chorobnym zménam, které nejen Ze ohroZuji Zivot nemocného,
ale malokdy také vedou k totalnimu zhojeni defektu na dolni koncetiné diabe-
tika. Stranou jde tedy i kvalita, a tim spiSe medicinska i ekonomicka efektiv-
nost.

Na kongresu byly také piedstaveny moderni barokomory, které museji
vyhovovat evropskym smérnicim. Vystaveny model déval celkem jasnou pred-
stavu o komfortnim vybaveni barokomory, predevs§im pro nemocného a jeho
bezpecnost.

Zavérem jsme se shodli, Ze vSichni budeme dale usilovat o to, aby se
nase, tak malo pocetna pracovi§té v CR a zvI4$té v SR, mohla spolupodilet
na rozvoji vzajemné spoluprace v organizaci zdravotni péce na poli hyper-
baroxie.

doc. MUDr. Milada Emmerovd, CSc.
Reditelstvi FN

305 99 Plzeri-Bory, dr. Edvarda Benese 13
e-mail: emmerova@volny.cz
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DOCENT MUDr. ZDENEK
WUNSCH, CSc. - MUZ,
KTERY O CELOU GENERACI
PREDBEHL SVOU DOBU

Dne 3. ledna 2006 se doziva 80 let
doc. MUDr. Zdenék Wiinsch, fyziolog a zaklada-
tel oboru kybernetika a informatika u nas. Pavod-
né psychiatr se schizel v kybernetickém krouzku
s osobnostmi, jako byl prof. Charvit ¢i prof. Svo-
boda, a zde zacal formovat novy obor. Byl prvni,
kdo v naSem regionu pieloZil knihu Norberta
Wienera o kybernetice. Jako prvni na svét¢ prav-
dépodobné pouzil termin biokybernetika.

Do Fyziologického ustavu 1. 1ékaiské fakulty
(tehdy Fakulty v§eobecného 1ékarstvi) UK v Pra-
ze priSel jako védecky pracovnik v roce 1970
se svoji skupinou, kterd vznikla v poloviné 60. let
minulého stoleti v rdmci Vyzkumné laboratofe
psychiatrické kliniky Fakulty v§eobecného Iékar-
stvi UK v Praze pod ndzvem Kybernetické oddé-
leni. Oddéleni mélo od pocatku svého vzniku
naplil pedagogickou, vyzkumnou a servisni ori-
entovanou i celofakultné. Jeho vzniku predchaze-
la fada oslavencovych prednasek na ruznych
zdravotnickych pracovistich fakultnich i mimofa-
kultnich a déle pak vznik rezortniho vyzkumné-
ho planu MZd pro 1ékarskou kybernetiku (ktery
docent Wiinsch v roce 1962 inicioval a jehoz
komise byl predsedou do jeho ukonceni v roce
1992 ). Ve Fyziologickém dustavu byla skupina
organizacné prevedena jako Biokybernetické
oddéleni na podnét tehdejsiho prodékana a pred-

nosty ustavu prof. Jilka, mj. pro moZnost vhod-
néjsiho uplatnéni pedagogického programu Bio-
kybernetického oddéleni ve vyuce fyziologie.
Ten spocival pfedev§im v novych tématech prak-
tickych cviceni a pfednasek. Mimo pedagogické
¢innosti — prfednasky, piivodni ucebni texty a pre-
klady, tvorba novych vyukovych programu,
prednasky na CVUT apod. doc. Wiinsch vénoval
veliké usili védecko-organizaéni praci v Csl.
kybernetické spolec¢nosti pfi CSAYV, v ministerské
komisi pro lékaiskou kybernetiku, ve Védecko-
technické spolecnosti a v piipravnych vyborech
seminait a konferenci. Plsobil mj. také jako ¢len
rektordtni komise pro vypocetni techniku a kon-
cem 70. let inicioval vybudovani vypocetni labo-
ratofe pfi Biokybernetickém oddéleni ve Fyzio-
logickém dtstavu s moznosti celofakultniho

uplatiiovani; na jejim vybudovani, provozu
afizeni pak fadu let participoval. Jeho vyzkumny
program byl orientovén jednak na realizace poci-
tatovych modelti vybranych témat (regulace
v antagonistickych fyziologickych systémech,
generovani struktur v celularnim systému, mode-
ly neuronu a modely kontraktilniho aparatu sva-
lu), jednak na zjistovani a metody analyzy dyna-
mickych vlastnosti m. gastrocnemius krélika.
V roce 1976 predlozil habilita¢ni praci, habilita-
ce viak byla z kadrovych divodu zastavena. Pra-
ci uspésné obhajoval az v roce 1990.

Je nostitelem nasledujicih vyznamnych oce-
néni: V roce 1988 pamétni medaile Ustiedni
rady CSVTS, 1990 pamétni medaile 1. LF UK
v Praze, 1995 stfibrna medaile UK Praha, 1998
pamétni medaile UK Praha a pamétni medaile
1. LF UK Praha u prilezitosti 650. vyroci zalo-
Zzeni UK a LF UK v Praze. Je zakladajicim
a Gestny ¢len Ceskoslovenské kybernetické spo-
le¢nosti (t&¢. Ceskd spole¢nost pro kybernetiku
a informatiku CAV), Cestny ¢len Ceské spoleg-
nosti zdravotnické informatiky a védeckych
informaci. V 90. letech se vyznamné podilel i na
¢inosti Akademického sendtu nasi fakulty.

Jménem vsech zdkt dékujeme panu docento-
vi za vSe, co pro obor a fakulty udélal, a pfejeme
mu vSe nejlepsi do dalSich let.

prof. MUDr. Otomar Kittnar, CSc.,

Fyziologicky iistav 1. LF UK

prof. MUDr: Stépdn Svacina, DrSc.,
1II. interni klinika 1. LF UK a VFN

DOCENT MUDr. MILAN SPALA,
CSe. - 75 LET

(*20. 11. 1930)

V listopadu se dozil ve zdravi, v pIné préci
ahlavné v rodinné pohodé 75 let doc. MUDr. Milan
Spala, CSc. Lékatska studia na tehdy jesté jeding
lékarské fakult¢ Univerzity Karlovy zacal na pod-
zim roku 1950 jeste za posledniho voleného dékana
prof. E. Kostecky. Mél $tésti, Ze se béhem studii set-
kal s vytetnymi profesory predvaletné generace
teoretikd, jako byli anatom L. Borovansky, bioche-
mik A. E Richter, fyziolog V. Laufberger, patofyzi-
olog J. Hepner, farmakolog B. Poldk, patolog
V. Jedlicka a mikrobiolog F. Patocka. Mozna, Ze to
ho pravé predurcilo nastoupit po promoci celozivot-
ni drdhu na ,.experimentdlce”, tedy experimentalni
patologii, dnes patofyziologii, u prof. J. Hepnera.
Za studii na fakulté v ramci interni propedeutiky se
setkal v roce 1953 na IV. interni klinice
prof. B.Prusika s asist. O. Riedlem, pozdéjsim
docentem vnitiniho 1ékafstvi a vyznamnou osob-
nosti tehdejSiho fakultniho Zivota, zv1asté pokud jde
publikacni a edi¢ni ¢innost.

Bylo to zfejmé jeho druhé predznamenani pro
dalsi odbornou kariéru na fakulté i celé univerzité,
tim spiSe, Ze od Sedesatych let pii redigovani Acta
Universiatis Carolinae Medica zaZil jako predsedu
redakéni rady, nezapomenutelného V. Jedlicku,
ktery v tomto jiz tehdy vylu¢né anglicky vydéva-

Doc. MUDr. Milan Spala moderuje sekci
,Elektronické zdroje — vyzva pro informacni
pracovniky“ v ramci 11. konference
o profesiondlnich informacnich zdrojich
INFORUM 2005 konané 24.-26. kvétna 2005
ve velké aule VSE v Praze

ném casopise navazoval na své predvélecné $éfre-
daktorovani Casopisu lékait ceskych. Doc. Spila,
jako tajemnik redakéni rady, na pracovni jednani
s prof. Jedlickou ¢asto vzpomind. Byla to neoceni-
telnd Skola, kterou pak mohl zdrocit jako $éfre-
daktor fakultniho oficialniho publika¢niho organu
Sbornik lékarsky* (zaloZeného J. Hlavou), ktery
doc. Spdla vedl po smrti doc. F. Macholdy od roku
1990 az do roku 2003, kdy bylo jeho vychdzeni
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fakultou ukonceno. Jedenact ro¢nika (Vol. 94-104
z let 1993-2003), které za tc¢inné podpory redakc-
ni rady a zv1asté i vykonné redaktorky RNDr. E.
Taborské vznikly, znamenaly prerod tohoto obsa-
hem i typografickym provedenim klasického ¢aso-
pisu na ¢asopis moderni, zpracovavany elektronic-
kou cestou od prijeti rukopist az po tisk, ¢imz v té
dobé daleko predbéhl mnohé lékaiské Casopisy
vydéavané CLS JEP. Véetn& zvefejiiovani i anglic-
kych rukopisti. Jak v editorialu posledniho ¢isla
(No. 4, Vol. 104, 2003) nazvaném ptiznacné ,,Per
aspera ad astra“ doc. Spala piSe, podafilo se pre-
vést Casopis z éry ,,analogové™ do ,.digitdlni, pfi
dusledném respektovani formdlnich, ale zvl. etic-
kych mezinarodnich modernich principti pozado-
vanych Vancouverskou deklaraci. Vzhledem
k tomu, Ze se v redakci podarilo zavést fungujici
peer review" systém zpracovavani (Casto spiSe
piepracovavani) rukopisti, mohl ukoncit tento
posledni Gvodnik plné v duchu jeho ,astrdlniho®
titulu slovy: ,,Vysledky naseho snaZeni svédci
o tom, Ze jsme ucinili v8e, aby nasim nasledovni-
kim byla hvézdna stalice, tfeba velikosti ,,SCI*
(pozn. red. Science Citation Index), na dosah.*
Mezitim samoziejmé pokracoval ve své pedago-
gické i vyzkumné ¢innosti v Ustavu patologické
fyziologie 1. Iékarské fakulty UK (po prof. J. Hep-
nerovi ho vedl prof. T. Travni¢ek a nakonec
i prof. V. Janousek). V jeho odborném i rodinném
Zivoté byla vyznamna léta 1970 az 1974, kdy byl
vzhledem ke svym vyte¢nym jazykovym znalos-
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tem vyslan, a¢ nestrannik, jako ,.expert” na Lékar-
skou fakultu (Institut des Sciences Médicales) uni-
verzity v alzirském Oranu. Tam pfednasel na
katedfe patofyziologie, kterou i vedl, stejné jako na
zavér pobytu i katedru fyziologie, protoZe pii nedo-
statku kvalifikovanych examindtorii bylo tieba
zajistit kontinuitu studia. Pak mu nedélalo problém
mit v Praze po rannich praktikach jest¢ dopoledne
prednasku a odpoledne semindf. ProSel ni¢im
jinym nenahraditelny ,,docentsky* trénink. To vse
se odehravalo v krasném rodinném prostiedi s obé-
ma détmi v kouzleném mediterannim podnebi a na
samém pokraji tajemné Sahary. Casto si vzpomnél,
jako mu do Oranu napsal prof. V. Jedlicka, zda tam
jesté na pobrezi nad Mers el Kebirem stoji na ské-
le z dalky viditelnd katedrala Santa Cruz. Pamato-
val si to totiZ ze své navstévy Oranu za prvni repub-
liky. Samozfejmé v typickém jedlickovském
podani to v dopise prfiblizné znélo: ,...kdyZ jsem
za doprovodu naSeho honordrniho konzula projiz-
dél v jeho béjecné limuziné nad valeCnym pfista-
vem oranskou pobiezni tzkou silnici, ¢néla na
nami do vyse ...

Po navratu do ustavu v 70. letech minulého sto-
leti diky gentlemanskému piislibu prof. Janouska
nasel vie v pracovné i v laboratofi, tak jak to tam
pred odjezdem do Afriky zanechal. Opét mohl pre-
vzit pfipravu a organizaci vyuky v dstavu a zv1asté
,,sv€"* demonstratory. Nékteti z nich v ném ziskali
i zivotniho pfitele, kdyZ spolu pracovali v laborato-
fi i dlouho do noci. Néktefi se svymi experimental-

nimi vysledky pak stali tcastniky a vitézi student-
skych védeckych konferenci. K nejstar§im z nich
dnes patfi klinicky biochemik prof. A. Kazda, déle
neurochirug doc. P. Kozler, imunolog dr. T. Poch
a dokonce i berlinsky gastroenterolog dr. med.
Klaus Uhlig, jeden z némeckych studenti z NDR,
ktery sva studia na UK dokoncil. V laboratofi
doc. Spaly si pak je$té udélal doktorskou praci, kte-
rou pak obhajoval v Berliné na Charité.

Piesto doc. Spala asi nejvice vzpomina na své
zaCatky na ,.experimentdlce®, kdy jako fadny aspi-
rant prof. Hepnera s nim v jeho pracovné travival
mnohé vecery a probirali spolu stranky z jeho ne
snadno se rodici ucebnice ,,Patologicka fyziologie*
(1961). Trvale je to zapsdno v predmluveé, kde
prof. Hepner mimo jiné piSe: ,, ... Dékuji i asisten-
tim ustavu, zvlasté Dr. V. Janouskovi a prom. léka-
fi M. Spélovi ...“ A tehdejsi nejstar asistent Gsta-
vu, dokonaly experimentitor, erudovany
i biochemicky, dr. Vaclav Zelenka, pozdgjsi docent
na FTVS, byl asi tim, kdo docenta Spalu pfivedl
jak k teoretickému, tak i praktickému experimen-
talnimu a kritickému mysleni. To oceiiovali ¢asto
pozdéji tieba i autofi ze Sborniku, kdyZ jim radil
jak upravit v rukopise oddil ,,Materidl a metodika“.

Vedle patofyziologie a ,,Zurnalologie” (u nas
malo zndma i péstovand nauka, jak se déla odbor-
ny Casopis, kterou formuloval dlouholety editor
British Medical Journal S. Lock), zbyva se jesté
zminit o tfeti oblasti, které vyznamné zasveétil
docent Spéla zv1asté poslednich 15 let. Je to ,.infor-

matika“, resp. ,,bibliografie”. Vedle prof. V. Jedli¢-
ky se o to zaslouzil i prof. C. John, se kterym
docent Spala vlastng ,cely Zivot* d&lal anglicky
Acta Universitatis Carolinae Medica. I po roce
1980, kdy se jim podafilo resuscitovat jak perio-
dickou, tak zv1ast€ i monografickou fadu. Autofi to
uvitali. Bez téchto dlouhodobych (od Sedesétych
let s dr. Riedlem) editorskych zkuSenosti by jeho
knihovnické znalosti, byt bohaté i po strance teore-
tické, na moderni ,,information science® nestacily.
Podstatné je mit néjaky ,.exaktni* vysokoskolsky
zéklad. Proto si asi tak porozumél s dr. E. Garfiel-
dem, zakladnim vzdélanim chemikem, ktery se stal
zakladatelem a Cestnym predsedou ,,Institute for
Scientific Information®, jakoZz i duchovnim otcem
,.Science Citation Index®, Current Contents a vSe-
ho, co s tim souvisi. Osobné se poprvé setkali 1994
v Oslo a o rok pozdéji v Karolinu, kdy mu Univer-
zita Karlova udélila Cestny doktorat.

Na zavér tohoto biografického medailonu
docenta Milana Spaly, bych chtél pravé proto pri-
pojit slova E. Garfielda (jsou od sebe vzdaleni pra-
vé o pét let), kterd proslovil u pfileZitosti svych
osmdesatych narozenin tak, jak je cituje The Sci-
entist z 24. fijna 2005: ,,...Myslim, Ze pristup
k informacim vykond na svété€ néco dobrého. Pres
to prese vSechno, co jsem udélali, myslim vsak, Ze
mame jesté dlouhou cestu pied sebou ...*

doc. MUDr: Petr Bartiinék
128 00 Praha 2, U Nemocnice 2

FARMAKOLOG PROF. MUDr.
FRANTISEK PERLIK, DrSc.
PETASEDESATILETY

(*12. srpna 1940)

Z ranéjsich fazi ,,curricula“ profesora Perlika
Ize vycist, Ze pochazi z Prahy, Ze vysokoskolské
studium absolvoval na Fakulté vSeobecného
lékarstvi Univerzity Karlovy v roce 1963 a Ze
jeho prvnim popromoénim postem bylo interni
oddéleni nemocnice v Kladné. Svou farmakolo-
gickou kariéru nastartoval v roce 1968, kdy
zaCal pusobit v prazském Farmakologickém
tstavu Ceskoslovenské akademie véd nejprve
jako védecky aspirant, pozdgji jako samostatny
védecky pracovnik. V té dobé byly jeho domi-
nantnimi vyzkumnymi tematikami experimen-
talni modely zdnétu, zejména pak geneticky
podminéné rozdily pfi vzniku a vyvoji zanétlivé
reakce. Tento badatelsky zabér se stal impulzem
pro dalsi Perlikovu profesiondlni etapu
(1977-1983) v prazském Vyzkumném ustavu
chorob revmatickych, ve kterém obohatil svou
predklinickou erudici o klinické aspekty. Ro¢ni
studijni pobyt na lékarské fakult¢ v Parizi
(u prof. P. Lechata a prof. F. Delbarre) vyprovo-
koval jeho nésledny a trvaly zdjem o tehdy se
rodici sub-disciplinu ,klinickou farmakologii®.
Logicky se tak stal zasadnim budovatelem a rea-
lizatorem pracovisté klinické farmakologie
v ramci 1. interni kliniky 1. LF UK a VSeobec-
né fakultni nemocnice, které se podafilo vytvo-
fit v roce 1983. Perlikovi se tak naskytla vyni-
kajici prilezitost aplikovat své teoretické
farmakologické zkuSenosti jak smérem ke kli-

nickému terapeutickému vyuziti, tak do klinic-
kého vyzkumu. Jednim ze zdméra této klinicko-
farmakologické baze, v jejiz ¢ele po dvé deseti-

leti stal, bylo monitorovani hladin 1éCiv
v organizmu cilené vytypovavanych nemoc-
nych. Zakonité proto soustfedoval svij tym jed-
nak na metodologii analyz farmak a jejich meta-
boliti v biologickém materidlu a jednak na
aplika¢ni vyuziti farmakokinetickych pristupt
pro upfesiovani individualizovaného farmako-
terapeutického davkovéni. Postupny rozvoj far-
makokinetického servisu ho privedl k dal§im
vyzkumnym spektrim jak aplikac¢niho tak teore-
tického charakteru, konkrétné k problematice
klinického hodnoceni 1éCiv, k vytypovéavani
modelovych latek jako indikatort pro hodnoce-
ni bioelimina¢ni kapacity organizmu a az
i k posuzovéni racionality spotieby léciv. Diky
vysledkim, kterych v téchto oblastech dosahl,
se posléze stal uzniavanym Cinitelem a ¢lenem
vyboru (1996-2000) mezindrodniho sdruZeni
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,European Drug Ultilization Research Group®.
Plejadu jeho vyzkumnych aktivit 1ze dohledat
v autorstvi ¢i spoluautorstvi vice jak stovky pub-
likaci v odbornych periodicich a v Sesti mono-
grafiich zaméfenych na klinickou farmakologii.

Jako vysokoskolsky pedagog se vyznamné
zaslouZil o zavedeni pregradudlni vyuky klinické
farmakologie (od roku 1991) a o konsolidaci
Subkatedry klinické farmakologie v rdmci IPVZ,
kterou prevzal v roce 1997. Od roku 2002 stoji
v cele i Farmakologického tustavu 1. LF UK
a VFN. Docentem vnitiniho 1ékafstvi se stal
v roce 1988, docentem farmakologie v roce
2002, profesorem farmakologie byl jmenovan
v roce 2004.

Od roku 1990 je opakované volen do vyboru
Ceské spole¢nosti pro experimentdlni a klinic-
kou farmakologii JEP (CSEKFT) a do vyboru
sekce klinické farmakologie této spole¢nosti, od
roku 2002 je piedsedou CSEKFT a narodnim
delegatem v European Association for Clinical
Pharmacology and Therapeutics.

Je pro mé cti, Ze mohu jménem vyboru Ceské
spole¢nosti pro experimentdlni a klinickou far-
makologii a toxikologii CLS JEP profesoru Per-
likovi co nejupiimnéji podékovat za to, co pro
nasi farmakologickou védu, pro rozvoj oboru
(zv1asté pro klinickou farmakologii) a pro Far-
makologickou spolecnost dosud vykonal, pogra-
tulovat mu k tomu, co vSechno se mu prozatim
podafilo a do toho dal$iho mu poprét co nejvice
vnitfniho uspokojeni a osobni pohody.

prof. RNDr. Jaroslav Kvétina, DrSc.
Ustav experimentdlni biofarmacie
500 05 Hradec Krdlové, Heyrovského 1207
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POSLEDNI ROZLOUCENI
S PROF. MUDr. EDUARDEM
HRADCEM, DrSc.

Vézena pani Hradcova, Jakube a Jene Hradco-
vi, vazeni pozustali, vazeni smute¢ni hosté,
damy a panové,

sesli jsme se dnes, abychom se naposledy roz-
loucili s panem prof. MUDr. Eduardem Hrad-
cem, DrSc., zakladatelem a emeritnim prednos-
tou Urologické kliniky Vseobecné fakultni
nemocnice a 1. 1ékarské fakulty Univerzity Kar-
lovy v Praze a emeritnim vedoucim Katedry uro-
logie Institutu pro dalsi vzdélavani ve zdravot-
nictvi v Praze. Byl jsem dnes postaven pred
vadnim Zivoté, promluvit na tomto smute¢nim
shroméazdéni a rozloucit se s panem profesorem
jménem byvalych a soucasnych spolupracovni-
ki, jménem Ceskych a slovenskych urologi
i jménem vedeni na$i nemocnice a fakulty.

Profesor Hradec byl mimofddnou osobnosti.
Cely svuij velice plodny Zivot zasvétil mediciné
a hlavné své velké ,zZivotni“ ldsce urologii.
Béhem poZehnanych 87 let dokdzal realizovat
tak fikajic vSe, co si zamanul, a nebylo toho roz-
hodné malo. Narodil se 21. zafi 1918 ve Slaném,
kde také prozil své mladi. Vyrtstal v prostych
pomérech a jiz jako jinoch vynikal vybornymi
studijnimi vysledky a jazykovym nadénim. Ve
Slaném také odmaturoval a mésto Slané mu
pozdg€ji udélilo za jeho zéasluhy a reprezentaci
Cestné obcanstvi. Tésné pred vélkou zah4jil stu-
dium na lékarské fakulté v Praze. Po uzavfeni
vysokych 8kol béhem okupace  studoval
obchodni akademii, pozdéji pracoval na Zelezni-
ci. Vysokoskolskd studia ukoncil na Karlové
univerzit¢ v Praze v roce 1946. Po promoci
nastoupil na kritkou dobu na chirurgické oddé-
leni nemocnice v Turnové, odkud se dostal pres
prazsky Sanops zpét na almu mater. Na DiviSo-
vé 2. chirurgické klinice tehdejsi Fakulty vSeo-
becného lékarstvi v Praze zapocal svoji urolo-
gickou drahu, kdyz se od sekundarniho 1ékare
vypracoval az na post pfednosty kliniky. V roce
1964 se habilitoval a v roce 1968 byl jmenovan
fadnym profesorem pro obor chirurgie. V roce
1975 zalozil Urologickou kliniku, kterou dosud
Fakulta v§eobecného 1ékarstvi UK nem¢la, a stal
se jejim prvnim pfednostou. Vsadil na mlady
a nezkuSeny tym lékart a sester, se kterym za
kratko dosahoval lécebnych vysledku, které
vzbuzovaly respekt doma i v zahranici. Pfednos-
tou kliniky a vedoucim Katedry urologie IPVZ
byl az do odchodu do dichodu v roce 1988. Sta-
lo se ironii osudu, Ze odchod ,urologického
supermatadora® z arény, kterého by jinde vyna-
Seli az do nebes, spadl do ranné polistopadového
obdobi. V  ramci ,,pseudosametovych® zmén,
rezirovanych nékterymi jeho ,,vdécnymi* zéky,
se namisto glorioly dockal naopak znevazZeni své

W

osoby a préce, a to ho pfimélo ke smutnému
a velmi nedtstojnému odchodu z kliniky. A jis-
té vnitiné hluboce zklaman, na kliniku a své sku-
tecné zéky nikdy nezanevfel a Zivé se o zdejsi
déni i nadale zajimal. Ani pozdé&ji, kdyz plevy
vyplavaly a nékteré kiivdy byly napraveny, se
mu bohuZel nedostalo odpovidajiciho spolecen-
ského ocenéni.

Pan profesor péstoval urologii v celém rozsa-
hu, pficemz zvlastni pozornost vénoval rekon-
strukénim a endoskopickym operacim. Vynikal
brilantni operacni technikou, ktera mu pfinesla
mezindrodni véhlas. Uznavanym lékafem se stal
i presto, Ze byl nestranik a neskryval sviij obdiv
k moderni urologii, kterou poznal pfi svych stu-
dijnich cestich ve vyspélych zapadnich zemich.
Prosadil se hlavné proto, Ze délal ,,zazraky* tam,
kde jini, i renomovani urologové rezignovali.
Svétovou prioritu  si vydobyl predevsim jako
pionyr ndhrad mocového méchyte pomoci strev-
niho segmentu. Jeho publikace na toto téma
z roku 1965 je dodnes citovana ve vSech svéto-
vych monografiich.

Profesor Hradec byl nejenom pilnym a vyni-
kajici lékafem, ale i respektovanym pedagogem
a mezindrodné uznavanym védcem. Svoje zna-
losti i manazérské schopnosti uplatnil i jako
dlouholety piedseda CsUS a CUS. Byl také
zakladajicim ¢lenem Evropské urologické aso-
ciace a prezidentem II. kongresu této spole¢nos-
ti v roce 1976 v Praze. Jedendct zahrani¢nich
urologickych spolecnosti jej jmenovalo ¢estnym
Clenem a byl i ¢lenem korespondentem Americ-
ké a Britské urologické spolecnosti. Publikoval
vice nez 250 odbornych stati, napsal 3 monogra-
fie a pfednasel na prednich svétovych univerzi-
tach véetné Harvardské. Své vysledky pravidel-
né prezentoval na odbornych férech po celém
Svete.

Jeho odborné i spolecenské zdsluhy byly
ocenény nékolika vyznamendnimi. Mezi nimi
i Medaili Friedricha Schillera z Jenské univer-
zity, Cestnou medaili J.E. Purkyné a Radem
préce.

(858)

Neprehlédnutelnym a trvalym pomnikem pro-
fesora Hradce je moderni budova urologické kli-
niky na prazském Karlové z roku 1976, mezi
nemocnymi zndma dnes jako ,,Hradcova klini-
ka“. Tu nejenom vymyslel, ale také s architek-
tem RuzZickou vyprojektoval, prosadil jeji
vystavbu a doslova i postavil. Mél jsem Stésti, ze
jsem v obdobi vystavby kliniky mohl s panem
profesorem Hradcem pracovat, a proto si dobie
pamatuji, stejné jako jeho dalsi spolupracovnici
z této doby, Ze za vybudovanim tohoto urologic-
kého Olympu bylo jen a jen nadlidské usili
a vysoky moralni i profesionalni kredit
prof. Hradce. Nic jiného. Jenom c¢loveék jeho
kvalit mohl néco tak kolosalniho vybudovat.

Damy a panové,

v osobé pana profesora Hradce ztraci naSe
nejen lékai'ska obec osobnost mimoradného for-
matu a Cloveka, jez za sebou zanechal obrovské
dilo. Za vSe, co pro nds a své nemocné vykonal,
mu patii nas obdiv a dik. Nasim tukolem ziista-
vé rozvijet jeho odkaz, to ¢emu nas naucil a co
nam tak velkoryse predestrel.

Vazeny pane profesore,

pred nékolika dny Vam cesti, slovensti i zahra-
ni¢ni urologové v prazském Rudolfinu, pfi zahaje-
ni kongresu Ceské urologické spolecnosti, vzdali
hold dlouhotrvajicim potleskem na oteviené scéné.
VSichni jsme na Vs mysleli a moc si prali, abyste
alespori na okamzik mohl byt mezi nami. I kdyz
jsme védéli o vaznosti Vaseho zdravotniho stavu,
nikdo z nds si v tuto chvili nepfipustil, Ze bychom
se s Vami méli zakratko rozlouc¢it natrvalo.

My, Vasi tovarysi z urologické basty na Kar-
lové, jsme Vis chtéli potésit sepsanim dalsi
monografie. S novou Onkourologii, kterou jsme
Vam vénovali, jsme velmi spéchali. Podatilo se
to a prvni vytisky jsme dostali v pfedvecer kon-
gresu. Velmi jsem se téSil, jak Vam ji s podpisy
vSech autori osobné predam. BohuZel jsem to
nestihl, a proto vyuzivam této posledni pfileZi-
tosti, abych Vam z ni precetl alespori nase véno-
vani, ze kterého lze vycitit na§ vztah k Vam,
k naSemu nejvétsimu uciteli:

Vénovano prof. MUDr.

Eduardu Hradcovi, DrSc.,

bardovi ¢eské urologie,

ktery nas nejenom posadil do

urologického zamku,

kvalitné vyucil a poslal do svéta,

ale ktery také dokazal dosahnout na véci,

nad kterymi jen obdivné kroutime

hlavami.

Dékujeme moc a moc.
Cest Vasi pamitce.

prof. MUDr. Jan Dvordcek, DrSc.
128 00 Praha 2, Ke Karlovu 6



ara 12-05

1.12.2005 7:24 Str. 859 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 144, 2005, ¢. 12

CESKY LEKAR MEZI SVETOVYMI SPICKAMI

Na slavnostnim zasedani Sv&tové 1ékai'ské asociace v Santi-  foslav Blaho§, ptedseda Ceské lékaiské spole¢nosti Jana
agu de Chile byla ve druhé poloviné fijna inagurovana exklu-  Evangelisty Purkyné. V knize je uveden jeho Zivotopis
zivni kniha nejvyznamnéjsich 1ékait svéta. a zminén pfinos pro svétovou medicinu. (pol)
Mezi 65 1ékafi je zafazen i Cesky lékat — prof. MUDr. Jar-

Prosim, vénujte pozornost tomuto sdéleni!

Po dohodé redakce CASOPISU LEKARU CESKYCH s Nakladatelskym a tiskovym stiediskem CLS JEP
pocinaje Cislem 1/2005 zpoplatiiujeme publikaci ¢lanku s dedikaci grantového &i jinak finanéné podporova-
ného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jedné ¢ernobilé tiskové strany v Casopisu je 1800 K& véet-
né DPH, pficemz potfebnou ¢astku Ize Cerpat z prostfedkl na tento vyzkum.

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

Ptes finanéni podporu, které se prezidialnim &asopisu dostava cestou vedeni CLS JEP, je ekonomicka
situace Casopisu obtizna a limitujici. Uvedené opatfeni povazujeme za legitimni a doufame, ze se setka
s pochopenim autorti praci.

S oznamenim o doru€eni rukopisu Vam redakce zaSle formulaf objednavky k publikaci vasi prace. Po
navraceni vyplnéné objednavky Nakladatelskému a tiskovému stredisku CLS JEP bude Vase prace nepro-
dlen& predana k recenzi. Castka bude zalohové fakturovana ve fazi korektury a dariovy doklad Vam bude
zaslan po zvefrejnéni ¢lanku.

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

doc. MUDr. Petr Barttiinék, CSc.
vedouci redaktor

(859)
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Pokyny pro

Pocinaje ¢islem 1/2005 Casopis 1ékaii Ces-
kych zpoplatiiuje publikaci ¢lanki s dedika-
ci grantového ¢i jinak finanéné podporova-
ného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroja.
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 formulai objednavky
k publikaci prace. Po navraceni vyplnéné
objednavky Nakladatelskému a tiskovému
stiedisku CLS JEP bude price neprodlend
preddna k recenzi. Céstka bude fakturovana
ve fazi korektury a danovy doklad bude
autorovi zaslan po zverejnéni ¢lanku.

BliZzsi informace Vam poskytne Nakladatelské
a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31, 120
26 Praha 2, telefon/fax: 224 266 226,
e-mail: nts@cls.cz

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis 1ékaiti Ceskych je vydavan Ceskou
Iékatskou spolecnosti J. E. Purkyné. Je Casopi-
sem interdisciplinarnim. Tim se 1iSi od tdzce
oborové profilovanych casopisi odbornych
spolecnosti. Je casopisem védeckym publikuji-
cim piehledové ¢lanky a pivodni védecké pra-
ce ze vSech obori mediciny. Pfinasi rovnéz
informace z jednani, sjezdl, recenze nejnovej-
Sich knih, kapitoly z dé&jin mediciny, osobni
Zpravy aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,,Jed-
notnymi pozadavky na ipravu rukopisti uréenych
k publikaci v Iékai'skych a biologickych ¢asopi-
sech” (3. revize, 1988, ,,Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals” publikovanymi v plném prekladu v Cas.
Lék. Ces., 139, 2000, ¢. 1.s. 31.

OBECNE POZADAVKYG NA
UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékaft ceskych miize
byt pfijat pouze rukopis, ktery nebyl a nebude
publikovdn v jiném casopise. Vyjimku tvoii pou-
ze abstrakta védeckych konferenci.

Rukopisy zasilejte v originile a dvou
kopiich. Na kopiich uvedte pouze nizev prace
(bez jmen autor a pracovisté). K rukopisu
prilozte tabulky, obrazky, fotografie
i seznam pouzité literatury a cely text na
disketé (Word 6.0/95 a vyssi verze, disketa
3,57, typ pisma Times New Roman, velikost
12). Piste po jedné strané kvalitniho bilého
nelesklého papiru formatu A4, minimélné 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 ma
byt zvyraznén, podtrhnéte, text, ktery ma byt
vysdzen kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Jinak
text graficky neupravujte.

Redakce netrvd na , Imprimatur” vedouciho

autory Casopisu lékara éeskych

pracovisté; jeho ud€leni ponechdva na zvy-
klostech pracovisté. K origindlu rukopisu pfi-
lozte prohldSeni podepsané vSemi uvedenymi
autory, ze spliiuji pozadavky autorstvi a Ze
souhlasi s jeho uvefejnénim v predkladaném
znéni.

Prace musi byt formulovany s konecnou
platnosti.

Pfi autorské korektuie 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, nejpo-
zdéji vSak do 8 dnii od data odeslani z redak-
ce. Na pozdé¢jsi autorské korektury nemize byt
bran z ¢asovych divodu zietel.

Pro urychleni komunikace uvadéjte prosim
svoji e-mailovou adresu a telefonni ¢islo.

MIRY, HMOTNOSTI,
JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikdlnich i klinic-
kych vySetfeni se uvadéji v jednotkach SI normy
(SystZme international deUnités). Hodnoty pul-
zu, teploty a krevniho tlaku je mozné uvadét
v konven¢nich jednotkach.

NAZVY LECIV

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

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouzita zkratka, musi pied jejim prv-
nim pouzitim v textu predchazet plny nazev.
V nadpise a souhrnu zkratky nepouZivejte.
Seznam zkratek v abecednim potadku s vysvétle-
nim prikladejte na zvlastnim listu.

TABULKY

Rozséhlé tabulky, pfeplnéné daty, nebudou pfi-
jaty. Kazda tabulka musi byt na zvlaStnim listu,
Cislovana arabskymi Cislicemi, s popisem,
vysvétlivkami a symboly statistického hodnoce-
ni. Cislo tabulky musi byt uvedeno na piislugném
misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesiondlni
uroven. Pérovky, fotografie a vystupy z pri-
stroju prijima redakce ve formatech tif, eps
a jpg, grafy v programu Excel zpracované pro
jednobarevny tisk. Fotografie, obrazky, grafy
a schémata dodejte na disketé 3,5, CD, zip

(861)

—

nebo jaz, ale veskera dokumentace musi byt
zaslana i v papirové podobé. Pokud jsou obraz-
ky ve formatu jpg, je tfeba uZzit velkého rozliSeni
(nejlépe kompresni pomér 10-12) z diivodui kva-
lity. Nazvy obrazkovych soubor musi vychazet
ze jména autora a Cisla obrdazku (napf.
Macek.tif). Ndzvy mohou byt maximalné osmi-
mistné.

U mikrofotografii musi byt uveden zpisob
barveni a zvétSeni. Kazdou ilustraci oznacte na
rubu jménem autora a pocatkem ndzvu price
a oznacte horni okraj obrdzku. Jménem autora
a nazvem prace oznaCte i médium (disketu,
CD ...). Legendy k ilustracim se piSi na zv1astni
list. Autor je povinen zbavit dokumentaci
osobnich inicial pacienta.

Moznosti barevné reprodukce jsou v ¢asopi-
su omezeny. Casopis pfechdzi na systém thra-
dy barevnych reprodukci. V rukopisech pred-
kladanych k publikaci je nutné presné
vyznacit, které obrazky maji byt barevné,
a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tfeba
uvést presnou adresu platce, v pripadé pravnic-
ké nebo podnikajici fyzické osoby také IC
a DIC. Barevné strany bez ohledu na to, kolik
obsahuji barevnych obrazku, si hradi autofi
sami. Obrazova dokumentace, ktera nebude
mit tyto naleZitosti, bude automaticky publiko-
véana Cernobile.

KLICOVA SLOVA

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

LITERATURA

Smi obsahovat jen skutecné prameny, tj. publi-
kace, na néZ se autor v textu odvolava. Nesméji
se uvadét prace jen z divodu formélnich. Citace
jsou sestaveny v poradi, v jakém se vyskytuji
v textu. V textu citace vyznacte ¢islem v zavor-
ce, napt. (1).

Vyhybejte se odkazim na abstarkta; tzv.
,.hepublikovand pozorovani* a ,,0sobni informa-
ce. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
fena. Pri citacich upfednostiiujte doméci autory
a publikace pred zahrani¢nimi.

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

1. Medkova, Z., Kalousek, J., Jarcuska, 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.l, Praha, Galén,
1999, s. 24-26.

3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte
a prava déti v Ceské republice. In: Sbornik
z 1. mezinirodni konference o détskych pra-
vech, Ceské Budé&jovice, Zdravotn& socialni
fakulta JU, 2003, s. 5-15.

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

POUZITI CIZICH
MATERIALU

Materidly (schémata, obrazky, grafy aj.) pfe-
vzaté z jinych prament/publikaci mohou byt
publikovény pouze s pisemnym souhlasem oso-
by/nakladatelstvi, které maji pfislusné autor-
ské/nakladatelské pravo (copyright ©). Vyzadej-
te si svoleni i od autort praci v tisku,
nepublikovanych dat, eventudlné osobniho sdéle-
ni. Pisemné potvrzeni o svoleni pfilozte k ruko-
pisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfi-
lozte Cestné prohlaseni, Ze studie byla pred
zahdjenim schvilena mistni etickou komisi.
Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim materia-
lu jména nebo inicialy nemocnych nebo
nemocni¢ni ¢i protokolova ¢isla. U pokusi na
zvifatech uvedte, zda byly dodrZeny ustavni
nebo ndrodni predpisy a smérnice pro chov
a experimentalni pouZivani zvitat, nebo pfiloz-
te Cestné prohlaSeni o souhlasu mistni etické
komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor md povinnost ozndmit redakci podporu
firmy, jejiz produkt v praci pouZil.

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

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

FORMY PUBLIKACI
A JEJICH ROZSAH

Piehledovy ¢lanek
Maximalni rozsah 10 stran textu, tj. 2500 slov,

40 citaci, 4 kusy libovolnych ilustraci, pokud
redakce nerozhodla jinak.

Aktualni téma, Pivodni prace,
Specialni sdéleni, VySetfovaci metody
Maximalni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov,
6 tabulek, 40 citaci, 4 ilustrace.
Farmakoterapie, Kazuistika,
Lékarska etika, Déjiny 1ékafstvi
Maximalni 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
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u své-
tovych sjezdu 3 strany, tj. 750 slov.

Recenze
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

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

Zpravy, Osobni zpravy
Maximalni rozsah 1,5 strany. Jubilea vyznam-
nych osobnosti (pouze 60, 70, 80, 90 let). Maxi-
malni rozsah 2,5 strany + fotografie.

UPRAVA JOEDNOTLIOVYCH
TYPU CLANKU

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

Titulni strana:

— krétky, vystizny nazev prace,

— zkratka jména, pfijmeni autora/d,

— tfedni nazev pracoviste.

Souhrn: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim.
rozsah 1 strana (200 slov) bez vnitiniho ¢lenéni,
zakonc¢eno 3—10 kli¢ovymi slovy.

Vlastni text. Seznam pouZitych zkratek. Lite-
ratura. Podékovdni.

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

Pavodni prace, VySetfovaci metody
Titulni strana:
— krétky, vystizny nazev prace,
— zkratka jména, pfijmeni autora/i,
— tfedni nazev pracoviste.

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

Casti abstraktu:

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

Metody a vysledky: charakteristika sledované
skupiny, pouzité metody. Nejvyznamné;jsi
vysledky, vyjadiené numericky s uddnim statis-
tické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klicova 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 1éka¥stvi,

Dopisy redakci, Diskuze

Titulni strana:

— kratky, vystizny nazev,

— zkratka kfestniho jména, pfijmeni autora/t,

— ufedni nazev pracovisteé.

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

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi
informace o pfipadné podpofe grantem (plny
ndzev agentury a Cislo grantu), dédle presna
adresa pracoviSté i bydlisté a rodné cislo prv-
niho autora.

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

Redakce neprijme prace:

— které neodpovidaji uvedenym pozadavkim,

— které byly nepfiznivé posouzeny recen-
zenty,

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

neni-li v zdméru redakce a poslani 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 lékaiti Eeskych, aby ve svych publikacich

neopomijeli citovat domdct autory.

Uvadéni citaci ¢eskych autord je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékatské vefejnosti.

Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakcni rada Casopisu Iékarii Seskych

(862)
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RUDOLF JEDLICKA

(1869-1926)

Polovina dvacétych let byla pro lékaiskou
fakultu Univerzity Karlovy obdobim generacni-
ho zlomu. Zv14sté€ neblahym na odchody starSich
kolegti byl rok 1926, kdy ve svém krkonosském
zati$i na Novém Svété 26. fijna zemiel i Rudolf
Jedlicka. Tento vadc¢i zjev ceské mediciny pielo-
mu stoleti, ktery nevdhal svym pacientim obé&to-
vat veSkerou energii, vlastni prostfedky a nako-
nec i zdravi, se narodil 20. Gnora 1869 v Lysé
nad Labem v rodiné oblibeného 1ékare. Po matu-
rit€ na prazském akademickém gymnaziu zavrsil
studia mediciny na Ceské lékarské fakulté roku
1895. Jiz béhem studii praktikoval na interni kli-
nice u profesora E. Maixnera a na klinice pro
nemoci novorozencu, kojenct a kojnych. Krétce
po promoci nastoupil na chirurgickou kliniku
profesora K. Maydla, nejprve jako elév, pozdéji
jako asistent a docent (habilitovan 26. Cervna
1901). Béhem asistentury podnikl fadu studij-
nich cest na Spickovd zahrani¢ni pracovisté
v Polsku a Rusku (1897), Némecku a Dansku
(1899), Sv;’lcarsku, Belgii, Nizozemi a Velké Bri-
tanii (1900), Italii (1901) a opakované ve Francii
(1900, 1902). Po Maydlové smrti v roce 1903
kliniku a pfednasky z chirurgie na rok suploval.
Definitivni vedeni kliniky a profesuru se mu ale
nepodafilo ziskat, proto odesel jako vedouci chi-
rurgického oddéleni na fakultni polikliniku, kde
byl 14. zafi 1907 jmenovan mimoradnym profe-
sorem. Soucasné provozoval soukromou praxi
a operoval i v fadé prazskych a venkovskych

nemocnic. Po odchodu z kliniky az do vypuknu-
ti svétové vélky vénoval svou energii predevsim
tkoltim na poli socialné huméannim, mimo jiné
zalozenim dodnes proslulého tstavu pro 1écbu
a vychovu télesné postizenych, otevieného roku
1912 a pojmenovaného po svém zakladateli.
Nejvétsich zkuSenosti s chirurgickou 1é¢bou
zmrzacenych osob nabyl za 1ékai'ské expedice za
balkanské valky v letech 1912-1913 a posléze na
pociétku prvni svétové vélky.

Tésné pred vypuknutim valky se v cervnu
1914 dockal také otevieni Prazského sanatoria
v Podoli, na jehoz vybudovani mél rozhodujici
podil, organiza¢ni i finan¢ni. Prazské sanato-
rium se stalo distojnym stankem jeho dal$ich
odbornych aktivit. Jeho soucasti byl od pocat-
ku radiologicko-rentgenologicky ustav, jehoZz
byl Jedlicka pfednostou az do smrti. Po valce,
kdy novy ceskoslovensky stat podporoval roz-
voj ceské lékarské fakulty, doSlo na zaloZeni
nékterych novych klinik a vlastniho klinického
pracovisté se konecné po zasluze dostalo i Jed-
lickovi. Radnym profesorem chirurgie (zpo&at-
ku jen ad personam, bez vlastni kliniky) byl
jmenovén 18. cervence 1921 a teprve v dubnu
nasledujiciho roku mu bylo povoleno otevfit
v Prazském sanatoriu chirurgickou kliniku,
oznacenou jako II. a systematizovanou 21. zafi
1922. Ve stejném roce mu byla pro obrovské
védecké a organizacni zdsluhy na poli rentge-
nologie a radiologie rozSitena venia legendi
i o tento obor (15. prosince 1922). Pfes nepfi-
zet osudu, kterd Jedlicku po dlouhd Iéta prova-
zela, vynikl rovnou mérou v obou oborech.
Jeho prvni védeckou praci byl ¢lanek o rentge-
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nologii (O skiagrafii a skiaskopii Roentgeno-
vymi paprsKy a jejich diagnostické cené v chi-
rurgii. Cas. Lék. Ces., 1899), jejimz se stal prii-
kopnikem nejen u nas, ale v ramci celé stfedni
Evropy. V rentgenologii spatfoval nejenom dia-
gnostickou pomtcku, ale byl si védom také
mimofadného vyznamu radiologie jako terape-
utického prostiedku a doplitku chirurgické 1é¢-
by zhoubnych nadori. Jako mnoho dalSich
kolegii z prvni generace rentgenologti a radio-
logti neunikl poskozeni vlastniho zdravi. Rov-
néz jako chirurg zanechal v ceské mediciné
hlubokou stopu. Vytvoril vlastni védeckou §ko-
lu, jejiz nositelkou se stala II. chirurgicka kli-
nika v Cele s Jedlickovym nastupcem Jifim
Divisem. Zaméfil se zvlasté na bfisni chirurgii
(resekce Zaludku, resekce Zlucovodu, pankrea-
togastrostomie), i kdyz rejstiik jeho zajmu byl
neobycejné Siroky (mj. kostni chirurgie, chirur-
gicka lécba epilepsie atd.). Nékteré jeho publi-
kace, zvlasté prioritni monografie Zur ope-
rativen ~ Behandlung des  chronischen
Magengeschwiirs und dessen Begleiter-
scheinungen z roku 1904, dosdhly svétového
ohlasu. Rudolf Jedlicka byl ve vSech smérech
jednou z nejvyznamnéjSich osobnosti Ceské
lékarské fakulty, prazského zdravotnictvi
a socidlni péce — jako ucitel, védec, organizitor
a predevsim jako ¢lovek.

doc. PhDr. Petr Svobodny,

Ustav dé&jin UK — Archiv UK

116 36 Praha 1, Ovocny trh 3
e-mail: petr.svobodny @ ruk.cuni.cz
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