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Poslani a budoucnost Public Health v evropském kontextu

Holcik J.

Ustav socidlniho lékaFstvi a verejného zdravotnictvi LF MU, Brno

SOUHRN

Clanek poukazuje na potiebu soustavného rozvoje oblasti Public Health v Ceské republice. Teoreticky vymezuje
zdkladni cesty rozvoje mediciny a péce o zdravi, uvadi definice Public Health a prezentuje teze dokumentu EUPHA
(European Public Health Association) tykajici se rozvojovych priorit Public Health v Evropé.

Klicova slova: zdravi, péée o zdravi, vefejné zdravotnictvi, zdravotni stav populace, rozvoj mediciny.

SUMMARY

Holcik J.: Role and Future of Public Health in the European Context

Article presents the necessity of systematic enhancement of Public Health in the Czech Republic. Theoretical outli-
nes of the basic development of medicine and health care are given, definition of Public Health and thesis of the
EUPHA document (European Public Health Association) which concern developmental priorities of Public Health in

Europe are presented.

Key words: health, health care, public health, health of the population, development of medicine. Po.
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béZném pracovnim shonu se kazdodenni otazky tykaji povét-

S$iné téch problému, které nesnesou odklad. Naléhavost tvah
vénovanych del§imu ¢asovému horizontu nebyva tak zfejma. A pfi-
tom neni pochyb o tom, Ze v péci o zdravi se nestaci zabyvat jen
bezprostfednimi nesnazemi. Ma-li byt péce o zdravi Uspésna, je
nezbytné se vénovat i tém problémiim, jejichz zvladani si vyZaduje
léta, ne-1i desetileti. Jednou z takovych problémovych oblasti je
zdravotnicky systém, a to vcetné jeho okoli, tedy vSe, co ovliviluje
zdravi lidi.

Zdanlivé nejde o zdravotnickou problematiku. Jde o chovani lidi,
jejich Zivotni podminky, vyZivu, zvyky, kulturu, ekonomiku, politi-
ku, legislativu a o celou fadu dal$ich okolnosti. Maji se o to zajimat
1ékati? Do jaké miry to spada do oblasti jejich plisobnosti?

Neni sporu o tom, Ze kdyZ jde o zdravi lidi, 1ékafi by neméli stat
stranou. Konec konctl 1ékate odjakziva zajimaly okolnosti vzniku
a Sifeni nemoci i moZnosti, jak zdravi lidi chrénit i zlepSovat.

TEORETICKA VYCHODISKA

pacienty. I kdyZ k béZnym metodam lékarstvi patfila prevence, dia-
gnostika, terapie a rehabilitace, jeho hlavnim poslanim byla péce
o nemocné a léceni nebo alesponl omezovani potizi, které nemoci
prindsely. Dominoval vztah 1ékar — pacient. Tento pfistup spolu
s prirodovédeckou orientaci mediciny a jeji postupnou specializaci
prinesl neobycejné cenné vysledky.

Historickéd zkuSenost vSak vérohodné doklada, Ze ke zvySovani
drovné zdravi lidi nelze sméfovat jen metodami klinické mediciny.
Nestaci se zajimat jen o nemoci a jejich zvladani na drovni jedince.
Stale vice lidi si uvédomuje, Ze daleko vétSi pozornost musi byt

vénovana jednak zdravi a okolnostem, které s nim souviseji, a jed-
nak popula¢nimu pfistupu, ktery umoZziuje 1épe pozndvat zdravot-
né rizikové i protektivni faktory a nachdzet cesty, jak je pfiznivé
ovlivnit.

Ponékud zjednodusené je situace znazornéna na obrazku 1. Pra-
vouhlé osy symbolizuji jednak zdjem o zdravi a nemoc a jednak
orientaci na jedince a na populaci. V takto pojatém schématu je
pusobnost mediciny vyjddfena kruhem.

Na obrazku jsou vyznaeny Cctyfi zdkladni cesty rozvoje, a to
vyvoj klinické mediciny (A) (napf. zlepSovani diagnostiky a terapie
na nemocni¢nich oddé€lenich), posilovani zdravi jednotlivcld (B)
(napf. zdravotni vychova orientovana na jedince), rozvoj podpory
zdravi populace (C) (napf. populacni zdravotni programy) a potfe-
ba populacni strategie mediciny (D) (napf. zdravotni programy
zacilené na jednotlivé diagnézy, popiipadé na vymezené diagnos-
tické skupiny). Jako pfiklad posilovani vSech zminénych rozvojo-
vych sméra 1ze uvést evropskou zdravotni strategii zndimou pod
nazvem Zdravi 21 (1), jejimz smyslem je zlepSovat zdravi lidi pro-
stfednictvim souhrnné péce o zdravi.

Je ovSem ziejmé, Ze Zadna z uvedenych cest neni jednosmérna.
Ma-li byt uvedena snaha tspésna, je nutné pocitat s podporou ostat-
nich obor( a s navaznosti na politickou i Sirokou ob¢anskou vefej-
nost. Ta je symbolizovédna Sipkami sméfujicimi do kazdého ze sta-
novenych kvadrantd.

PUBLIC HEALTH

Na obrazku 2 je do schématu pfidan oval symbolizujici oblast
pusobnosti Public Health. Jde o obor orientujici se jednak na zdra-
votni problémy v populaénim méfitku (public) a jednak na zdravi

prof. MUDr. Jan Hol¢ik, DrSc.
662 43 Brno, Komenského nameésti 2
fax: +420 594 97 303, e-mail: jholcik @med.muni.cz
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jedinec
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souhrnna péce o zdravi

Obr. 1. Ctyfi zdkladni cesty rozvoje tradi¢ni medicinské péce

(health) jak jedincu, tak populaci. Je rovnéz dulezité, Ze pisobeni
oboru se neomezuje jen na problematiku péce o zdravi, ale Ze jde
o otevieny systém, ktery, zejména co se tyce zdravi populace, pre-
sahuje hranice béZné pojimané péce o zdravi.

Public Health patii zejména v anglosaskych zemich k tradi¢nim
a plné respektovanym obortim. Jeho pfinos je nesporny. Zaklady
jeho tspésného rozvoje byly poloZeny pred vice nez Ctyimi stoleti-
mi, a to zejména pokud jde o snahu omezit Sifeni nebezpecnych
hromadné se vyskytujicich nemoci. Public Health postupné rozsi-
fovalo oblast svého piisobeni a vénovalo se nejen prevenci a zvla-
dani nemoci, ale zacalo si kldst otazky tykajici se ochrany, posileni
a rozvoje zdravi lidi. Jednoduse vyjadieno, Public Health je souhr-
nem organizovanych spolecenskych aktivit, jejichZz zdmérem je
zlepsit zdravi lidi.

Koncem 20. stoleti se v anglosaské odborné literatuie zacalo
objevovat nové pojeti oznacované terminem New Public Health,
které bylo pojimano jako investice sméfujici k lep$i kvalité Zivota
populaci, dil¢ich socidlnich skupin i jednotliveii. Vyznam byl kla-
den na socidlni determinanty zdravi, zejména na chovani lidi
v jejich béZném socidlnim prostedi.

Na rozdil od klasické prevence nemoci je soustavnd pozornost
vénovana vSem okolnostem, které ovliviiuji zdravi, a hledani cest,
jak zdravi chrénit, rozvijet a posilovat. Postupné se ukazuje, jak je
dualezité se vénovat nejen béZnym Zivotnim zvykim a vlastnostem
Zivotniho prostfedi, ale zejména posilovat sebedivéru, distojnost
a svébytnost lidi.

Asi nemd smysl odliSovat Public Health a New Public Health.
Jako uzite¢néjsi se jevi vnimat historicky vyvoj zminéné oblasti,
respektovat ménici se podminky Zivota lidi, uvazovat o budoucnos-
ti Public Health a o moZnostech jeho zlepseni.

TERMINOLOGICKA POZNAMKA

V tomto textu je pouzivan termin Public Health, protoZe v Cesti-
né dosud chybi uspokojivy pieklad. Public Health je v odborné lite-
rature pomérné dobfe definovano jako (2): ,,organizované usili spo-
le¢nosti s cilem chrénit, rozvijet a navracet zdravi lidi. Jde
o kombinaci védeckych poznatkil, dovednosti i ndzorti sméfujicich
k udrZeni a zlepSeni zdravi lidi prostfednictvim kolektivnich nebo
socidlnich aktivit. Zahrnuje programy, sluzby a instituce orientova-
né na prevenci nemoci a na zdravotni potfeby populace jako celku.
Jednotlivé ¢innosti se modifikuji spolu se zménami technologie
a vyvojem socidlnich hodnot, ale zakladni cile ziistavaji stejné: sni-

jedinec

bézna
medicinska
péce

souhrnna péce o zdravi

Obr. 2. Oblast Public Health ve vztahu k béZné medicinské péci

Zit v populaci poCet nemoci a pred¢asnych umrti, zdravotnich
nesndzi a télesnych postizeni. Public Health je tedy instituce,
védecky obor i praxe.*

Nazev ,,Public Health neodpovida v ¢estiné svému doslovnému
prekladu (vefejné zdravi). Snad nejbliZe je mu termin verejné zdra-
votnictvi jako usek vefejné spravy uplatiujici poznatky hygieny
a socidlniho lékatstvi (3). Sirokému zabéru Public Health by v Ces-
ké republice mohl v uréitém kontextu odpovidat i nazev péce
0 zdravi.

Obor Public Health je v Ceské republice zastupovan nékolika
samostatnymi disciplinami, a to Hygienou, Preventivnim lékaf-
stvim, Socidlnim lékafstvim, Vefejnym zdravotnictvim a Epide-
miologii. Nékdy byva zvlast uvadén zdravotnicky management
a ekonomika zdravotnictvi, popfipadé¢ zdravotnické pravo
a legislativa (i kdyZ Ize soudit, Ze se jedné o soucdsti oborl Soci-
alni lékarstvi a Vefejné zdravotnictvi). V SirS§im pojeti do Public
Health patii 1 nékteré technické discipliny zabyvajici se napfi-
klad kvalitou a distribuci pitné vody, kanalizaci nebo uklddanim
odpada.

Pokud se tedy v anglickém textu vyskytne slovo Public Health,
je vhodné zvazit, zda se tim mysli organizace péce o zdravi, zdra-
votnicky management, socidlni lékatstvi, hygienickd sluzba, zdra-
votni vychova nebo tfeba sanitace.

Situaci dale poné¢kud komplikuje skutecnost, Ze ¢innosti, které
spadaji do oboru Public Health, jsou institucionalizovany a maji
svij historicky vyvoj i ndvaznost na dalsi odborné terminy. Zda se,
Ze nejsrozumitelnéjsi je pouZivat v odborném tisku ptivodni termin
Public Health, nebot tento termin je dobfe definovén, strukturovan
v mnoha uéebnicich i monografiich a je v evropském kontextu béz-
né pouzivan.

POTREBA ROZVOJE PUBLIC HEALTH

Obecné se pripousti, Ze jednostranna klinicka orientace medici-
ny vede ke strmému naristu ndkladd na zdravotni péci. I kdyz neni
sporu o tom, Ze je nutné rozvijet biomedicinské poznatky a na né
navazujici farmakoterapii i medicinskou technologii, je rovnéZ ziej-
mé, Ze takovy rozvoj ma své ekonomické limity.

Soucasné je zndmo, Ze uZite¢nd aktivita lidi sméfujicich ke zdra-
vi mliZe byt téméf bez hranic. Jde o to, aby se podatilo motivovat,
usnadiiovat a rozvijet zdjem o zdravi i odpovédnost za zdravi, a to
jak na trovni jedinct a malych skupin, tak i ve vét§ich popula¢nich
celcich.
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Jeden z nejslibnéjSich smért rozvoje Public Health je Health
Promotion. Lze pfipustit, Ze ani v tomto ptipadé neni Cesky preklad
,podpora zdravi“ plné srozumitelny. Historickym vychodiskem
Health Promotion je zdravotni vychova, ktera dodnes nepozbyla nic
ze své dileZitosti. Sir§im pojmem je vychova ke zdravi, ktera pod-
statné presahuje tradi¢ni zdravotnickou problematiku a stava se jak
vyucovacim pfedmétem na Skolach, tak i tématem programu celo-
Zivotniho vzdélavani.

V Ceské republice se podafilo v oblasti Public Health dosahnout
fady vyznamnych taspéchi. Tradi¢ni pojeti hygieny se vyrazné roz-
§ifilo, na lékatskych fakultdch byl zaloZen obor Preventivni lékar-
stvi, rozviji se Socidlni Iékafstvi, které se vénuje mimo jiné zdra-
votni ekonomice, informatice, legislativé i organizaci a fizeni
zdravotnického systému a jednotlivych zdravotnickych zafizeni.

Rada praktickych problémii spojend s funkci zdravotnictvi pfita-
huje zdjem odborné i Siroké ob¢anské vefejnosti a vyvolava diskuze
o struktufe i ¢innosti zdravotnické soustavy, o financovani zdravot-
nictvi, o odpovédnosti a kompetenci jednotlivych urovni fizeni apod.

Dosud se vSak nedafi v Zddouci mife skloubit védecky vyzkum,
vychovu i odbornou pfipravu a fidici praxi, a to jak v roviné poli-
tické, tak odborné. Situaci dale komplikuje i skute¢nost, Ze doslov-
ny preklad Public Health, tedy vefejné zdravi, neni v Ceské repub-
lice oborem. Podle zakona ¢. 258/2000 Sb. ,,O ochrané verejného
zdravi a o zméné nékterych souvisejicich zdkoni (Hlava 1, §2)
vefejné zdravi je zdravotni stav obyvatelstva a jeho skupin.

S rostoucimi pozadavky na kvalitu zdravotnickych sluzeb a na
préci zdravotnickych zafizeni by se mély ujasiiovat i naroky na kva-
litu systému péce o zdravi jako celku. Budoucnost Public Health
v Ceské republice by méla byt citlivé formovéana na zékladg dosa-
vadnich zkuSenosti zejména evropskych zemi. Je nepochybné, 7Ze
pravé Public Health by mélo hrat rozhodujici roli pfi dalSim zlep-
Sovéni zdravi lidi v Ceské republice i v celé Evropé. Jde o naléha-
vy koncepcni, politicky i zdravotnicky dkol.

DESET TEZI ORIENTOVANYCH NA ROZVO]J
PUBLIC HEALTH V EVROPE

K nejpozoruhodnéjsim materidlim posledni doby, které se zaby-
vaji koncepénimi otdzkami dal§iho vyvoje Public Health, patii
v tomto ohledu text pfipraveny Evropskou asociaci vetejného zdra-
votnictvi (EUPHA — European Public Health Association) ,,10 Sta-
tements on the future of Public Health in Europe*. Teze vznikaly na
péti semindfich EUPHA v letech 2002-2003. Postupné byly upra-
vovany, konkretizovany a komentovany. Staly se soucdsti zpravy
EUPHA za rok 2004 a v roce 2005 byly publikovany (4).

Stoji za to si jednotlivé teze pripomenout a bliZe je komentovat,
nebot jde o velmi pravdépodobnou a potfebnou cestu rozvoje
Public Health v Evropé a doufejme, Ze i v Ceské republice.

Vzhledem k Sirokému pojeti Public Health v Evropé by mohl byt
termin Verejné zdravotnictvi v nékterych formulacich nespravné
chéapén uzeji (napt. jako jeden z medicinskych oborti). Proto je déle
vyraz Public Health ptekladan v nékterych tezich jako ,,péce
o zdravi (PH)“. Pokud je Public Health pojimdno predev§im
z odborné medicinského hlediska, je pouZivan termin ,,vefejné zdra-
votnictvi (PH). Snad to prispéje ke srozumitelnosti a pochopeni
roz§ifujici se pusobnosti Public Health.

1. Budoucnost péce o zdravi (PH) miiZe byt naplnéna jen teh-
dy, jestlize k tomu prispéje cela spolecnost: zakladnim tikolem
je zde rozvoj partnerstvi.

Péce o zdravi (PH) je ikolem pro celou spolec¢nost, nebot se tyka
vSech lidi. Nemoci maji vdzné ekonomické disledky pro cely stat.
Reseni tohoto rozsahlého problému nemiZe byt jiné neZ komplex-
ni. Tzn., Ze péce o zdravi (PH) se musi stat soucdsti aktivit na v§ech
tirovnich fizeni a vSech rezortl. Siroké pojeti péce o zdravi piesa-

huje hranice tradi¢niho pusobeni zdravotnickych pracovniku. Je
Zadouci vytvéret vazby nejen mezi organizaci, vyzkumem a praxi,
ale zejména mezi riznymi obory.

Budouci rozvoj péce o zdravi (PH) by mél klast vétsi diraz na
zdravotni aspekty ve vSech resortech, jako je napiiklad doprava,
turistika a obchod. Pracovnici vetfejného zdravotnictvi (PH) by se
méli stat poradci pro jednotlivé resorty i pro politiky a méli by hle-
dat cesty, jak do péce o zdravi daleko ucinnéji zapojovat celou
obcanskou verejnost.

2. Politikové by méli se vsi vaznosti vzit v ivahu dlouhodobé
prinosy péce o zdravi (PH).

Péci o zdravi (PH) vénuji politikové dlouhodobou pozornost, ale
zatim ji povét§iné nepovaZuji za prioritu. Je to zejména proto, Ze
obdobi. Pomoci by mohly dlouhodobé védecké studie a motivace
zajmu obCanské vefejnosti.

3. Péce o zdravi (PH) by se méla stat naplni prace vSech
rezortu.

Zdravi lidi by mélo byt zvaZovano pii vSech rozhodnutich ve
vSech rezortech. Mélo by byt pojimano jako lidsky kapital, ktery je
zakladem dobré ekonomiky a spokojenosti obyvatel i jako vyznam-
na huméanni hodnota (individualni i socialni).

4. Opatreni v oblasti péce o zdravi (PH) by méla stavét vice
na zdravotnich piinosech nez na nemocech.

Soucasna zdravotni politika spocivd povétSiné na boji proti
nemocim. Pozornost politiki je vénovana zejména akutnim nemo-
cim a terapeutickym intervencim. Jen okrajovy zdjem je vénovan
prevenci a podpore zdravi. Aktivita obcanské vetejnosti by méla byt
orientovdna zejména na zlepSeni Zivotnich podminek (moZnosti
sportovnich aktivit a rekreace) a zvySeni kvality Zivota.

5. Vyzkum je nezbytnym zakladem rozvoje péce o zdravi
(PH).

Podobné jako v minulosti by vyzkum, zejména epidemiologic-
ky, mél byt vychodiskem navrhovanych preventivnich opatfeni.
Vyznamnym zdrojem informaci se stdvd kvalitativni vyzkum
a interven¢ni studie. Trvalym pfinosem jsou dlouhodobé longitu-
dinélni studie, které pomahaji jak identifikovat rizikové faktory,
tak i1 doloZzit G¢innost preventivnich opatfeni. Srovnavaci studie
umoziuji seznamovat se se zdravotni situaci v evropském kon-
textu a zvaZovat moZznosti integrace zdravotni politiky. Naproti
tomu studium rozdilti v drovni zdravi mezi jednotlivymi socidl-
nimi a etnickymi skupinami muze vést k navrhu konkrétnich
opatieni ke zlepSeni zdravi znevyhodnénych popula¢nich skupin.
Je potfeba rozvijet studie orientované na dusledky nemoci a na
moznosti, jak jim predejit. Genetické studie usnadiuji pochopeni
vztahli mezi Zivotnim prostfedim a genetickym potencidlem
populace.

6. Vyzkum by mél byt ve vétsi mife zaméfen na potfeby
praxe.

Dosud existuje zfejmy nesoulad mezi vyzkumem a béZnou terén-
ni praxi. Vyzkum vychdazi z védeckych hypotéz, zatimco organizac-
ni praxe je pod tlakem nalé¢havych nesndzi. Vyzkum je jen v malé
mife orientovan na aktudlni problémy praxe a jeho odpovédi pfi-
chazeji v fadé pfipadi pozde.

7. Vyzkumni pracovnici by se méli ucit, jak komunikovat
s politiky i s pracovniky praxe.

Ukazuje se, Ze nestaci seznamit politiky se zavérecnymi vysled-
ky vyzkumu. Je dileZité, aby jak vyzkumni pracovnici, tak politi¢-
ti organizdtofi nachdzeli spole¢nou fe¢ i spole¢nd feSeni. Pribézné
osobni kontakty mezi vyzkumnymi pracovniky a politiky umoZni
orientovat vyzkum na priority zdravotni politiky. Informace posky-
tované védeckymi pracovniky by mély byt pfijatelné a srozumitel-
né pro potencidlni uZivatele. V tomto ohledu by se i politikové
a zdravotnici méli soustavné ucit, jak chdpat i vyuZivat vysledky
vyzkumu.
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8. Mély by byt podporovany nové sméry rozvoje péce
o zdravi (PH) lidi.

Inovace je jednou z nezbytnych podminek uspésného rozvoje
péce o zdravi (PH). PéCe o zdravi (PH) by se neméla orientovat jen
na odstranéni nezdravych navyku, ale méla by si v§imat vSech okol-
nosti, které determinuji zdravi. A obdobné nesta¢i ovliviiovat jen
chovini lidi, ale i v plném rozsahu respektovat interakce mezi Zivot-
nimi podminkami a jedndnim jednotlivych populacnich skupin.
Vyzkum v tomto ohledu tedy nemiZe vychazet jen z tradi¢nich
vyzkumnych otdzek, ma-li hledat nova tvurci feseni. Mé¢la by se
nachédzet vhodnd rovnovdha mezi ochranou zdravi (tvrda strategie)
a moznostmi ovlivnéni a motivace lidi (mekka strategie).

9. Budouci praxe péce o zdravi (PH): Uvazuj v SirSim
kontextu, jednej v konkrétnich podminkach (think globally,
act locally).

Péce o zdravi (PH) by méla spocivat na flexibilité a pragmatis-
mu. Pracovnici vefejného zdravotnictvi (PH) by méli byt Skoleni
v aplikaci obecnych principti na mistni podminky. Dosud témér
neexistuje u¢innd vymeéna praktickych zkusenosti tykajicich se pro-
blematiky ¢innosti v mistnich podminkdch. V centru pozornosti
vefejného zdravotnictvi (PH) by nemély byt jednotlivé nemoci
a rizikové faktory. Mél by byt posilen integrovany piistup k hodno-
ceni a zlepSovani zdravotni situace. Méla by byt zvaZovana kritéria
pro hodnoceni péce o zdravi (PH).

10. Role Evropské asociace Public Health

Nemoci ani zdravi neznaji hranice. Nejde jen o hranice mezi
zemémi nebo mezi Evropskou unii a ostatnimi staty. Je Zadouci
odstraiiovat hranice i mezi teorii a praxi, mezi odbornymi a politic-
kymi pfistupy i mezi jednotlivymi obory, které se zabyvaji zdravim
lidi. Integra¢ni pfistup k socidlni realité a zdravotni situaci usnadni
pochopeni a vhodné vyuziti vazeb mezi zdravim a jeho determi-
nantami.

Tim, Ze EUPHA napoméhd k rozvoji osobnich kontakti mezi
zdravotniky, politiky, pracovniky vyzkumu a dal§imi odborniky
v evropském kontextu, stava se dileZitym partnerem Evropské unie
a Evropské uradovny Svétové zdravotnické organizace (SZO).

SOUCASNA VYCHODISKA

Pfi vy¢tu moznych vychodisek nelze pominout organiza¢ni asili
EUPHA, které nachazi svlij vyraz zejména v poradani kazdoroc-
nich konferenci, na nichZ jsou pfedkladany k odborné diskuzi
vysledky védecké prace i programové dokumenty a dochézi k fadé
pracovnich semindfd umoziujicich formovat pracovni skupiny
v evropském méfitku.

Dosud probéhly tyto konference EUPHA: Maastricht (1993),
Kodari (1994), Budapest (1995), Londyn (1996), Pamplona (1997),
Goteborg (1998), Praha (1999), Pariz (2000), Brusel (2001), Draz-
dany (2002), Rim (2003), Oslo (2004) a Graz (2005).

Témata jednotlivych sekci na dosud posledni konferenci jsou
dobrou ilustraci Siroké pozornosti, ktera je vénovana Public Health.
Konference v Grazu se zabyvala témito oblastmi: spoluprice EU

a EUPHA, budoucnost Public Health, zdravi populace, podpora
zdravi — vysledky a problémy, zdravi a nemoci ve specifickych his-
torickych podminkach a socio-kulturnim kontextu, péée o zdravi —
vyzkum a potieby, prevence a péce jak v oblasti chronickych, tak
infek¢nich nemoci, zdravi déti a mladeZe i zdravotni politika.

ZAVER

V evropském méfitku se mnohé ,,aktudlni* problémy zdravotnic-
tvi v Ceské republice jevi jako okrajové. Soucasné je viak ziejmé,
Ze feSeni fady zdravotnich problémil zlistdvd u nds nedocenéno,
napft. zdravotni politika, decentralizace, regionalizace, potieba sou-
stavné mezirezortni spoluprice, pfekotnd komercionalizace zdra-
votni péce a otazky fizeni péCe o zdravi v ndvaznosti na Clenstvi
v EU.

Pokud bychom chtéli srovndvat troveni vefejného zdravotnictvi
v Evropé a v Ceské republice, pak se asi neubranime dojmu, e je
co dohanét. V dusledku podcenéni ndvaznosti soustavné teoretické
i vyzkumné prace a odborné ptipravy v oblasti Public Health se do
popiedi obvykle dostdvaji dil¢i problémy, které se potom stivaji
pfedmétem nazorovych stietd.

Evropsky kontext strani spiSe odborné pfipravenosti, etické
opravnénosti a neokdzalé slusnosti. Public Health prochéazi v celé
Evropé mnoha zménami a Celi fadé zavaznych problémi. Dilezité
je, Ze se o nesnazich oteviené diskutuje ve snaze je zvladnout a Ze
se na jejich feseni podileji odborné skvéle pripravené tvir¢i kolek-
tivy.

I kdyZ evropské materidly jsou dobrou teoretickou inspiraci
1 praktickym vychodiskem, je zfejmé, Ze potfebny rozvoj Public
Health v Ceské republice nezajisti EUPHA, Evropska unie ani
Evropska tradovna SZO. Je to naléhavy ukol, se kterym se bude
muset distojné vyporadat ve zdejsich podminkéach ¢eska odborna,
politicka i Siroka obcanska verejnost.

Optimismus miZeme Cerpat z prostého faktu, Ze v evropském
kontextu se kvalifikovand a soustavnd prace diive ¢i pozdéji prosa-
di, Ze obstoji ve zkousce Casu a Ze ve svém diisledku ma smysl.
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Starnuti je prirozené, boj s nim
miuze byt nebezpecny

Keratinocyty, Langerhansovy buiiky melano-
cyty, mazové Zlazy — vSechny jsou pod vlivem
hormonalnim. Topickéd aplikace estrogenu ma
pozitivni vliv na starnuti stejné jako systémové

podani. Jsou podavany i fytohormony se struktu-
ralni podobnosti 17B-estradiolu.

Nicméné, navzdory spousté takovych publi-
kaci je ziejmé, hormondlni nahrady by nemély
byt ordinovany jako samostatné 1éCeni stafi.
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Komentar ¢lanku J. Holéika ,,Poslani a budoucnost
Public Health v evropském kontextu*

Od svych pocatki, zaméfenych predevsim na zvladani infek¢énich onemocnéni urazilo vefejné zdravotnictvi dlouhou cestu a dokéazalo
prakticky eliminovat mnoho historickych zdravotnich hrozeb. I pfes dosud pietrvavajici nebezpeci spojené s rozvinutymi ¢i ocekdvanymi
pandemiemi infek¢nich onemocnéni jako AIDS ¢i ptaci chfipka se musi lidstvo v neustdle se proméiujicim svété vyrovnat s hrozbami
novymi. Zacalo dochazet k vzestupu chorob jiného charakteru, nemoci multifaktorialné podminénych, patologickych stavii pfevazné chro-
nické povahy. Jejich 1é¢ba i prevence si vyZaduji jiné ndroky i jinou zdravotné politickou strategii. Mezi ukazateli mortality a morbidity
narUstaji hodnoty téchto patologii, z nichZ zejména kardiovaskularni a zhoubné nadory zaujimaji rozhodujici podil mezi pfi¢inami smrti.

Podstata téchto chorob tizce souvisi s vlastni organizaci moderni spole¢nosti. Na jejich vzniku a rozvoji se nejvice podili nezdravy Zivot-
ni styl. Klicové vychodisko boje proti nim proto pfedstavuje pfedevsim diisledné uplatnéni novych forem ochrany a podpory zdravi a pre-
vence nemoci realizovanych na mezisektorovém pifistupu.

Rostouci moznost poznani determinant zdravi vede zcela pfesvédCivé k nazoru, Ze zdravi je ovliviiovdno mnoha riznymi a stale novy-
mi faktory, z nichz fada leZi mimo tradi¢ni oblast zdravotnictvi. Tento komplexni pfistup je charakteristicky pro Svétovou zdravotnickou
organizaci (WHO — World Health Organization), ktera zdlraziuje pojeti zdravi v celém jeho bio-psycho-socidlnim kontextu. Socio-medi-
cinska povaha problému spojenych se zdravim tak vede k nutnosti snaZit se tyto souvislosti co nejhloubé&ji poznavat. V praxi to znamena
zjistovat a hodnotit vliv socidlnich, ekonomickych a kulturnich vychodisek na formovani zdravotniho stavu obyvatelstva.

WHO tyto pfistupy zdtraziuje a ve své ¢innosti uplatiluje. Prostfednictvim svych koncep¢nich strategii ,,Zdravi pro vSechny* a nasled-
né politiky ,,Zdravi 21 jsou prosazovéany principy spravedlnosti, podpory zdravi, komunitni ucasti, mezisektorové a mezinirodni spolu-
préace. Tyto programy jsou zaroven doporucenim vladam jednotlivych stati k vytvoreni jejich narodnich variant téchto programi zohled-
nujicich zékladni problémy a priority dané spolecnosti. Naplnéni uvedenych principi vSak vyzaduje posileni a orientaci vefejného
zdravotnictvi Zadoucim smérem. ,, New Public Health* v kontextu doporuc¢eni WHO je chapano jako teoretickd a prakticka zdkladna pro
ochranu a podporu zdravi obyvatel ve vztahu k tém rizikim a patologickym staviim, jeZ jsou pro vyvoj zdravi v této a pfisti dobé rozho-
dujici. Vefejné zdravotnictvi je tak chapano Svétovou zdravotnickou organizaci jako véda prevence chorob, prodlouZeni Zivota a podpory
zdravi prostfednictvim spolecensky organizovanych sil. SpiSe neZ na jednotlivce se zaméfuje na celkovou populaci a vyzaduje mobilizaci
lokalnich, regiondlnich, narodnich a mezinarodnich zdrojt k zajisténi podminek, ve kterych mohou byt lidé zdravi. Novymi prvky, které se
musi vedle tradi¢niho pojeti ,,Public Health* objevit, je ochrana a podpora zdravi zaméfena na veSkera rizika, ktera s sebou pfinasi socio-
-ekonomicky rozvoj ve vztahu k onemocnénim charakteristickym pro sou¢asny obraz zdravotniho stavu populace. Je nutné zaméfit se na
identifikaci a hodnoceni determinant pfirodniho a socidlniho prostiedi a zdravotnich rizik ve vztahu k vyvojovym zavislostem a rizikovym
skupindm (déti a dorost, ekonomicky aktivni populace, seniofi, zdravotné ohroZené socidlni skupiny). Pfinosem bude povySeni zdravotni
surveillance — od pouhého monitoringu a sbéru informaci na jejich analyzu, hodnoceni a sledovéani tendenci jejich vyvoje, ktery by stétni
zdravotni spravé poskytoval nezbytné odborné podklady pro planovéni, implementaci, fizeni a hodnoceni sluZeb. Rovnéz je potiebné vytvo-
fit mechanizmus vyuky pracovnikl vefejného zdravotnictvi a poskytnuti moZnosti jejich profesniho ristu.

Vitam clanek ,,Poslani a budoucnost Public Health v evropském kontextu* mapujici priority vefejného zdravotnictvi. Autor tak pfipra-
vil cestu pro detailnéjsi analyzu na tomto poli umoziiujici 1épe pochopit, jak mohou vlady reagovat na zdravotni hrozby a poskytovat obca-
nim moznost zdravotnické volby.

Jisté jen vzhledem k limitovanému rozsahu ¢lanku chybi podrobnéjsi popis vyvoje pojeti kliCovych témat v oblasti Public Health v mezi-
narodnim kontextu, napiiklad demonstrovany na proménach tematickych priorit jiz relativné dlouhé fady konferenci EUPHA, ktery by byl
jisté velmi zajimavy a prospésny.

Na zavér dodavam nékolik pozndmek, spi§ minénych jako perspektivni naméty vazici se k situaci v Ceské republice. Pro &tendie by byl
jisté zajimavy popis nékterych pro predmét ¢lanku vyznamnych domécich aktivit, organizaci a instituci — naptiklad aktivity v oblasti so-
cidlni pediatrie, socidlni psychiatrie, socidlni gynekologie, podpory a rozvoje komunitni péce, socialni geriatrie a gerontologie nebo zhod-
noceni ¢innosti SZU, IZPE, a nevladnich neziskovych organizaci ¢innych v oblasti podpory zdravi. Zajimavym tématem je i dlouhodoby
nedostatek konsenzu na kompetenéni, instituciondlni a organizaéni usporadéani oblasti Public Health v Ceské republice. V tomto sméru by
byla jisté prinosna i jasnéji formulovana doporuceni pro feseni situace v Ceské republice.

MUDr. Alena Steflova

WHO Liaison Officer in the Czech Republic, UN House
150 00 Praha 5, namésti Kinskych 6

fax: +420 257 328 966, e-mail: steflova@who.cz
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Nemoci mozku a souc¢asna spoleénost

Raboch J.

Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Nemoci mozku predstavuji jednu z nejvétSich zatézi rozvinutych spolecnosti sou¢asného svéta. Nejvétsi ztraty
predevsim v oblasti nepfimych naklada jsou zptisobeny dusevnimi poruchami. Ty zac¢inaji v casném véku, posti-
huji z celoZivotniho pohledu polovinu populace a vedou &asto k naruieni pracovni schopnosti. Ridici organy
Svétové zdravotnické organizace i Evropské unie vénuji této problematice zvySenou pozornost a Zadaji zrovno-
pravnéni lidi postizenych duSevni poruchou véetné financovani péée o né. V Ceské republice je vénovéno na ten-
to sektor méné nez 4 % zdravotniho rozpoctu, coz je po Slovensku nejnizsi podil v evropském ekonomickém
prostoru.

Klicova slova: nemoci mozku, dusevni poruchy, financovani péce, Svétova zdravotnickd organizace, Evropska
komise.

SUMMARY

Raboch J.: Brain Diseases and Modern-day Society

Brain diseases represent one of the largest strains in the developed societies of the modern world. The major lost is
in the indirect expenses caused by psychical disorders. Psychiatric diseases start frequently in childhood, affect from
the life lasting view one half of the population and frequently result in disablement. Administrative of the World
Health Organization and of European Union consider these problems highly important and require emancipation of
psychically disabled, including the financial support for the care. Only 4% of the National Budget is directed to that
sector in Czech Republic, which is the second lowest share (after Slovakia).

Key words: brain diseases, psychical disorders, financial support of the care, World Health Organization, European
Commission. Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 176-177.

Neuropsychiatrické poruchy pfedstavuji dle velké studie podpo-
rované Svétovou zdravotnickou organizaci a Svétovou bankou
,,Global Burden of Disease® nejvétsi zdravotni zatéZ ekonomicky
rozvinutych spolecnosti soucasného moderniho svéta (1) méfenou
roky Zivota ztracenymi pfed¢asnym umrtim nebo strdvenymi pod
negativnim vlivem zdvazné nemoci (DALY — Disability Adjusted
Life Years). Ve vyspélych zemich (Severni Amerika a Evropa) se
jedna o 22,0 % celkovych DALY (pro srovnani kardiovaskularni
choroby tvoti 20,4 % ztrat, nddorovad onemocnéni 13,7 % a trazy
10,3 %).

Tato skute¢nost je ddna nékolika faktory. Nemoci mozku zac¢ina-
ji v ¢asném véku (medidn 14 let) a postihuji z celoZivotniho pohle-
du takika jednu polovinu obyvatelstva (2). Ani v nejvyspélejsich
statech svéta nejsou spravné diagnostikovany a vcas 1éCeny. Dle
poslednich udajt z velké americké epidemiologické studie NCS-R
(3) v prvém roce onemocnéni depresivni poruchou pouze 37,4 %
postiZenych kontaktuje odborniky a primérné zpozdéni zahdjeni
1écby je 8 let.

V zemich EU trpi poruchami mozku v kazdém roce 27 % oby-
vatel (4). Bliz§i tdaje o vyskytu jednotlivych poruch uviddime
v tabulce 1. Pouze 25,7 % z nich navaZe kontakty s pfisluSnymi
odborniky, ale pouze 21,2 % je adekvatné, komplexné 1éceno. To
predstavuje pouze 5 % vSech postiZenych! Dle naSich zkuSenosti
z Ceské republiky (5) pouze 13,4 % jedinci trpicimi depresivnimi
syndromy je spravné léceno a dostdva antidepresiva.

Dle tdaji ,,European Brain Council (6) trpélo v roce 2004
v Evropé 127 miliond lidi nékterym z mozkovych onemocnéni
z celkového poctu 466 milioni obyvatel evropské populace. Eko-
nomické ztraty s tim spojené odhadli experti na 386 miliard Euro
v roce 2004. Pfimé zdravotni ndklady tvorily 135 miliard Euro
a zahrnovaly 78 miliard utracenych za hospitalizace, 45 miliard za
ambulantni péc¢i a 13 miliard za léky. Nepiimé ndklady zpisobené
ztratami pracovni schopnosti a pracovni produktivity vlivem dusev-
niho postiZzeni nebo pfedcasnou mortalitou predstavovaly nejvetsi
¢astku — 179 miliard Euro. Pfimé nezdravotni naklady (napf. so-
cidlni sluzby, pecovatelska péce) tvotily 72 miliard. DuSevni choro-
by predstavovaly nejvétsi polozku — 62 % (239,5 miliard Euro).
Nasledovaly neurologické choroby se ztratami 83,9 miliard (22 %)
a 7,5 miliard v pfipadé neurochirurgickych poruch (2 %). Samo-
statné byly hodnoceny demence, které jsou na pomezi mezi psy-
chiatrii a neurologii a které zpiisobily ztraty 55,2 miliard (14 %).
Uvedené skupiny chorob se mezi sebou liSily nejen absolutnimi
néklady, ale také jejich strukturou. Pro dusevni choroby, které pred-
stavuji jasné vedouci pfi¢inu ekonomickych ztrat, jsou typické
nepiimé vydaje (50 %), pro neurochirurgické poruchy pak pfimé
zdravotni ndklady (54 %). Neurologickd onemocnéni maji v§echny
tfi poloZky nejvyrovnanéjsi.

Naklady spojené s chorobami mozku byly v USA porovnavany
s naklady spojenymi s 1écbou cukrovky (7) a nadorti (8) a byly shle-
dany nejvetsimi.

prof. MUDr. Jifi Raboch, DrSc.
128 08 Praha 2, Ke Karlovu 11
fax: +420 224 923 077, e-mail: raboch@mbox.cesnet.cz
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Tab. 1. Odhadnuty vyskyt duSevnich poruch v evropské populaci ve véku
18-65 let béhem poslednich 12 mésict (4)

Diagnéza 12mésiéni prevalence
zavislost na alkoholu 2,4
zavislost na jinych navykovych latkach 0,5
psychotické poruchy 0,8
depresivni porucha 6,9
bipolarni porucha 0,9
panicka porucha 1,8
agorafobie 1,3
sociélni fobie 2,3
generalizovana Uzkostna porucha 1,7
specifické fobie 6,4
obsedantné kompulzivni porucha 0,7
somatoformni porucha 6,3
poruchy pfijmu potravin 0,4
14 7
12 171
10 17]
8 41
61
4 41
o 4
0
Lux UK SRN Lot Lit CR SR

Graf 1. Procentudlni podil zdravotnich rozpoétl uréenych na péce
o pacienty s duSevnimi poruchami (9)
Lux — Lucembursko, UK — Velka Britanie, SRN — Némecko, Lot —
Lotyssko, Lit — Litva, CR — Cesk4 republika, SR — Slovenska republika

Ekonomické ztraty zplisobené nemocemi mozku prepoctené na
jednoho obyvatele se pohybuji v Evropé primérné kolem 829 Euro
(6). Lisi se ale vyrazné mezi jednotlivymi staty s zdpado-vychod-
nim gradientem. V Némecku to je skoro 1400 Euro, zatimco v Lit-
v& méné nez 200 Euro (CR je Sestd od konce s vydaji kolem 400
Euro).

Z tohoto pohledu jsou vyznamné a pro nas alarmujici idaje pub-
likované nedavno v Zelené knize Evropské komise (9). Procentudl-
ni podil zdravotnich vydaji urenych na péci o pacienty s dusevni
poruchou je v Ceské republice po Slovensku nejnizsi v celém
evropském ekonomickém prostoru (graf. 1).

V Ceské republice byla pracovni skupinou Psychiatrické spolec-
nosti CLS JEP vypracovani Koncepce dalsiho rozvoje oboru, ktera
ma za cil zkvalitnit péci o dusevni zdravi a pfizplsobit se trendim

modernich spole¢nosti 21. stoleti (10). Ta byla schvélena sjezdem
spolecnosti v roce 2000 a védeckou radou Ministerstva zdravotnic-
tvi CR v roce 2002. Tyto snahy vsak bez jasné politické podpory,
transformacnich® penéz i spravedlivého ohodnoceni poskytované
péce (WHO doporucuje zrovnopravnéni télesnych a duSevnich
poruch!) nemohou byt uspésné (11). I proto v loiiském roce vznik-
la na ministerstvu zdravotnictvi Komise pro implementaci koncep-
ce jako pfimy poradni orgdn ministra. LetoSni Helsinska konferen-
ce evropskych ministrti zdravotnictvi zaméfena vyhradné na péci
o dusevni zdravi doporucila na nasledujici pétileté obdobi fadu kro-
ka, které by mély byt do roku 2010 realizovany (12). Na rok 2009
je stanoven termin pro ,,spravedlivé financovani ,,mental health
care”. Doufejme, Ze se to podaii i v nasi zemi. Bylo totiZ prokaza-
no, Ze optimalni 1é¢ba dusevnich poruch dokaze v dlouhodobé per-
spektivé sniZit zdravotni zatéZ (DALY) hluboce postiZzenych a trpi-
cich pacientl o vice neZ jednu polovinu (13).
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Paranoidni syndrom, paranoidni reakce, paranoia

Pavlovsky P.

Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Pojem paranoidni se odvozuje od feckého slova paranoia — Silenstvi. Jeho obsahem neni jen pouha vztahovacnost,
nybrz i fada povahovych projevi, jako je hostilita, sklon k agresi, zlostnost, chybéni smyslu pro humor, pocity
nadmérné duleZitosti vlastni osoby a sklon k obvifiovani. Tyto vlastnosti se vyskytuji i v rdmci normélni psychologie
a klinického vyznamu nabyvaji azZ vystupriovanim intenzity a napadnosti; vlivy exogenni hraji pfi rozvoji paranoidi-
ty zfejmé méné vaznou roli. Z biologickych faktort se uplatiiuji jako onemocnéni somaticka. Vyznamna je nedosly-
chavost nebo dlouhodobé zneuZivéani alkoholu a psychostimulaci. Z dynamickych faktori se nejvétsi dilezitost pri-
pisuje mechanizmu projekce. Klinicky nevyznamné zndmky vztahovacnosti se mohou objevit v dusledku neobvyklé
situace. Nebude-li paranoidni reakce klinické zavaznosti, musime zvaZovat mozny rozvoj bludu. Pojmu paranoidni by
se mélo uZivat pouze pro oznaceni patologického stavu a neoznacovat jim prchavé reakce zvySené ostrazitosti a vzta-
hovacnosti.

Klicova slova: paranoidni syndrom, paranoicky vyvoj, biologické piifiny vzniku paranoidity, mechanizmus
projekce, vytvareni bludu, paranoidni poruchy v MKN-10.

SUMMARY

Pavlovsky P.: Paranoid Syndrome, Paranoid Reaction, Paranoia

The term paranoid is derived from the Greek word paranoia meaning nadnese. It does not only mean self-reference,
but there are various personality features as they are hostility, a tendency towards aggressiveness, irritability, a lack
of sense of humour, feelings of overestimation of one-self and a tendency towards accusations. These features may
appear also within normal psychology and they becomeclinically important after thein increase of intensity and con-
spicuousness (los sof hearing, long-term abuse of alcohol and psychostimulants) and organic disorders of the brain
may contribute to the development of paranoidity. A mechanism of projection is considered as a decivise factor from
the point of view of dynamic psychiatry. Clinically unimportant sign sof paranoidity can be observed due to unusual
situations. If a paranoid reaction becomes more serious, formation of a paranoid delusion should be taken to account.
In our koncept the term paranoid and paranoidity should be used only as a psychopathological term.

Key words: paranoid syndrome, development of paranoia, biological cause of paranoidity, mechanism of projection,
formation of delusion, paranoid disorders in ICD-10. Pa.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 178-180.

lovo paranoidni je v feci psychiatrii zcela béZny pojem, neni

neznamé ani v feci hovorové, kde ziskalo ponékud pejorativni
pridech. Pies v§eobecnou zndmost je vSak pojem paranoidni obtiz-
né presn¢ definovat a v odborné literatufe nachazime ne zcela jed-
notné pokusy o jeho vyklad, nékdy i snahu se mu co nejvice
vyhnout. Zakladem je fecké slovo paranoia, které 1ze prelozit jako
Silenstvi, pominuti, zmatenost. Odvozené adjektivum paranoidni se
mnohdy vyklada jako vztahovacny, coz nepostihuje jeho vyznam
v plné $ifi. Jan Dobias zastaval ¢esky pieklad scestny, nelogicky,
zejména ve vztahu k mysleni. Spojeni ,,paranoidni blud“ odmital
jako pleonasmus, nebot kazdy blud, at uz perzekuc¢ni, megaloma-
nicky nebo mikromanicky, je paranoidni, protoZe je svym obsahem
scestny (1).

Zden€k Myslivecek ve vykladu paranoidity vSak priklddal
zna¢ny vyznam vztahovacnosti, tedy pocitu, Ze ostatni lidé
vénuji subjektu v néjakém sméru vétsi pozornost, neZ odpovida
skute¢nosti nebo pravdépodobnosti, at uZ ve smyslu pfiznivém
nebo — a to Castéji — ve smyslu negativnim (2). Subjekt si vykla-
d4 indiferentni skutecnosti ve vztahu k vlastni osob& jako
vyznamné; domniva se, Ze mu okoli néjakym zplsobem kfivdi,

dostatecné neuznava jeho prava, schopnosti a snazeni, nedosta-
te¢né respektuje jeho postaveni a ulohu ve spole¢nosti, nechova
se k nému tak, jak by si zaslouzil. Tyto pocity jsou silné emoc-
né akcentovany, vnimani okoli je tkorné a katathymné zkresle-
né. Paranoidni syndrom je v psychiatrii velmi Casty, je vSak
znacné nespecificky, nebot se vyskytuje u fady duSevnich
poruch. Myslenkové zpracovani v jeho rdmci miZe byt forméalné
bezvadné az do podoby systému bludl, jindy jde jen o tfist
nesourodych népadu.

Pti jeho popisu se fada autorti oprostuje od vymezeni na pouhou
vztahovacnost; Thomas Manschreck v obsahlé ucebnici psychiat-
rie od H. Kaplana a B. J. Sadocka (3) uvadi, Ze termin paranoidni
se vztahuje k fad€ projevl chovani, které nemusi byt vzdy psycho-
patologické povahy a z tohoto divodu je pojem dost nejasny.
Pokud se nékteré ndpadnosti v chovani nazvou paranoidnimi, je
tteba u nich konstatovat jejich nepfihodnost, popfipadé az velmi
ndpadné vystupfiovani. Radi k nim zlost, kritizujici postoje, sklon
k obvinovéani, zaujimani obrannych postoji, pocity nadmérné
vlastni dualeZitosti, ostraZitost, postoje nepratelské aZ nendvistné,
chybéni smyslu pro humor, sklon k sudi¢stvi, tvrdosijnost, tenden-

MUDr. Pavel Pavlovsky, CSc.
128 08 Praha 2, Ke Karlovu 11
fax: +420 224 923 077, e-mail: pavlovsky.pavel@vfn.cz
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ce izolovat se od okoli, podeziravost, vztahovacnost, sklony k tru-
covitosti a agresivité.

Paranoidni projevy velmi ¢asto vyplyvaji z urcitych povahovych
napadnosti, které zfejmé hraji vétsi roli nez vlivy exogenni. V osob-
nosti takto reagujicich jedincli nachazime rysy precitlivélosti, zvy-
$enou potfebu uznani, jesitnost. Casto se vyskytuji protichtidné ten-
dence — na jedné strané velké ambice, na druhé pocity utrpéného
poniZeni, at uZ jde o odmitnuti v lasce, profesionalni netspéch nebo
postizeni viditelnym télesnym defektem. Paranoidita byva Castéjsi
ve vy$§im véku, kdy se na jejim vzniku podileji organické zmény.
Objevuje se vSak i v obdobi dospivani v souvislosti se zvySenou
zranitelnosti, plachosti a sebepodcenovanim.

BIOLOGICKE PRICINY

Z biologickych pfi¢in se uvadéji nejriznéjsi choroby neurolo-
gické a psychiatrické v€etné poruch organického plvodu, dile-
zitou roli hraje nedoslychavost ¢i iplné hluchota, kterd je z toho-
to hlediska vyznamnéj$i nez slepota. Vyznamné je i chronické
uzivani alkoholu a psychostimulancii. K paranoidnim interpreta-
cim muZze vést i lehké sniZeni jasnosti védomi nebo velké vycer-
pani.

Podil genetické vlohy je zfejmé multifaktoridlni — v pfibuzenstvu
0sob s paranoidnimi projevy nachdzime hypersenzitivitu, egocent-
rismus a rigiditu (4).

Vladimir Vondracek pfipisuje znacnou roli ultrasenzibilité,
tedy zpracovani vlastnich pocitl; je-li tato funkce narusena, sub-
jekt je dobfe nerozliSuje, neni schopen spravné rozpoznat, Ze citi,
Ze mysli; neni-li informace, zda vjem pfichazi ze zevniho nebo
vnitfniho svéta, spravné zpracovana, je naruSena ultrasenzibilita
mySleni, dochdzi ke zmé&né proZivani ve smyslu depersonalizace
(5). Na druhé strané miZze misto pociti nejistoty dojit i k opacné
poruse, kterd se projevi presvédcenosti. Vondrac¢ek nazyva pre-
svédcenost duSevni funkci, kterd hraje dileZitou roli pfi sugesci
a pfi feSeni Zivotnich situaci. Pfesvédc¢enost je chorobné sniZena
napiiklad u obsedantii, nevyvratnd presvédCenost je vlastnosti
bludu.

PARANOIDNI POSTOJE A REAKCE

Pfi vykladu vzniku paranoidnich postoju z hlediska dynamické
psychiatrie uvadi Zikmund Freud mechanizmus projekce a potla-
ceni.

Jini autofi hovoii o projikované hostilité, zptsobu, jak se vyrov-
nat s poniZzenim, snaze ziskat novou rovnovahu pfi hledani vysvét-
leni podivnosti, které se v okoli odehravaji.

Meyer Gross rozebira otizku paranoidni reakce, kterou rov-
néz vysvétluje mechanizmem projekce (6); subjekt se domniva,
pripadné je presvédcen, Ze druzi lidé proZivaji stejné pocity jako
on. Z vyvojového hlediska je mozné, Ze paranoidni vyklad
zevnich udalosti pomahal jedinci v preziti. Nékteré paranoidni
reakce jsou univerzalni — patii k nim napfiklad pocit, Ze pfi vstu-
pu do restaurace se oci pfitomnych obréti na subjekt, nebo pra-
telé prestanou mluvit, jako by davali najevo, Ze hovofili o ném.
Podobné pocity jsou prchavé, korekce nahledu na situaci nasta-
va zpravidla po kratké chvilce. Tyto pocity nemaji raz presvéd-
¢eni a nevedou tudiz k Zadné akci. Vyplyvaji z momentdlni
situace a psychického stavu; na ném se miZe podilet urcita
neobvyklost situace — naptfiklad novy oblek, novy uces nebo
pocity viny v disledku néjaké redlné udalosti. Podili se i zplisob
zivota v odlouceni, celoZivotni plachost a nedostatek sebedtivé-
ry. Uvedené pocity se pohybuji jesté¢ v rdmci normalni psycho-
logie, patologickymi se stdvaji teprve tehdy, kdyZ nabyvaji na

intenzité a dulezitosti a ovliviiuji Zivot nositele. Pokud je zatradi-
me jesté do normdlni psychologie, zjistujeme jasné vnitini sou-
vislosti a logiku; chybéji-li tyto vlastnosti, musime uvazovat
0 rozvoji bludu.

Vzhledem k univerzalnosti a nespecifi¢nosti paranoidni reakce,
kterou je mozek schopen reagovat na zatéZovou situaci nebo cho-
robny proces, Bonhoeffer ji zafadil mezi formy exogenniho reakc-
niho typu. KdyZ ji chapeme ve smyslu ultrasenzibility, citime, Ze tu
dulezitou roli hraji hodnota a hodnoceni — je narusen pocit bezpeci,
lidska dustojnost, dulezitost vlastni osoby, jeji vzhled; vytvoreni
bludného presvédceni pak pifinasi pro subjekt tlevu v tom, Ze do
nejasné, ohroZujici situace se pfinasSi poradek a systém, ktery byl
otfesen primarni poruchou mysleni.

BLUDY

Z hlediska vzniku bludu mluvime o bludech primarnich a sekun-
déarnich. Za primérni se povazuje takovy blud, ktery vznikd nahle,
intuici, v dusledku vlastni interpretace svéta; pro objektivniho
pozorovatele chybi souvislost bludného presvédceni s okolni situa-
ci, s ndladou nemocného, s psychologickymi podnéty na rozdil od
bludu sekundérniho, jehoz vznik a obsah dovedeme sndze pochopit.

Blud je projevem urcité dezorganizace osobnosti charakterizova-
né nespravnymi interpretacemi okolnich i vlastnich vnitinich déju.
P1i tvorbé bludu se setkdvame s Jaspersovym pojmem bludna néla-
da (Wahnstimmung), ktera vede ke krystalizaci bludu. Kurt Schnei-
der operuje pojmy bludného vnimani (Wahnwahrnehmung) a blud-
ného nipadu (Wahneinfall). V prvém piipadé subjekt priklada
zvlastni vyznam svému vnimani, takZe zjiStuje urcity vztah ke své
osobé, pri¢emz nelze zjistit Zadny logicky divod této myslenkové
konstrukce. Bludny napad se projevi ndhlym, intuitivnim presveéd-
¢enim, napfiklad o zvlaStnim poslani.

Pouzivani pojmu paranoidni méd v psychiatrii dlouhou historii
a v soucasné nomenklatufe je znané zredukované. Kromé diagno-
zy paranoidni schizofrenie jiZ Zadna jina psychotickd porucha tento
pfivlastek nemd. Vymizela diagnéza paranoia, kdyZ byla nahrazena
diagnézou trvala porucha s bludy, pod kterou je moZno zahrnout
star§i terminy ,,paranoidni psych6za* a ,paranoidni stav* vcetné
paranoidniho stavu involu¢niho a k jejimZz hlavnim pfiznakdm pat-
fi systemizované bludy nejriznéjsiho rdzu, nejcastéji vSak kveru-
lantské; ptipoustéji se ojedinélé halucinace a spolutcast patické
nalady.

Ve starsi literatufe uvadéné diagndézy paranoidni reakce a psy-
chogenni paranoidni psychdza se objevuji jako jedna z klinickych
forem akutni psychotické poruchy s pievahou bludt (F23.3). Caso-
vym kritériem pro tuto diagnézu je trvani bludu po dobu nepresa-
hujici tfi mésice.

Pod kéd F24 vyhrazeny pro indukované poruchy s bludy lze
zatadit pojem indukované paranoidni psychézy, diivéjsi ndzev
folie a deux“.

SPECIFICKA PORUCHA OSOBNOSTI

Poslednim piikladem duSevni poruchy, kterd nese pfivlastek
paranoidni, je specifickd porucha osobnosti s paranoidnimi rysy
charakterizovand trvalymi vlastnostmi zminénymi jiZz vySe —
nadmérnou citlivosti k odstrkovani a odbyti, tendenci k trvalé zasti,
odmitdnim odpustit urdZky a bezpravi, sklonem k piekrucovani
vyrokli druhych osob, tendencemi chybné interpretovat neutralni
nebo pritelské akce druhych osob, opakovanym neopravnénym
podeziranim, zejména pokud jde o sexudlniho partnera, sklonem ke
zdlirazniovani dileZitosti vlastniho ja a zabyvanim se nepodloZenym
konspira¢nim vysvétlovanim udalosti kolem.

179)

—



aLra 3-06

23.2.2006 11:51 str. 180 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 3
ZAVER LITERATURA
Mame-li zhodnotit postaveni pojmu paranoidni v sou¢asné psy- 1. Dobias, J.: Mysleni a blud. Cs. Psychiat., 1971, 67, 5. 5.

chiatrické terminologii, doporu¢ujeme jeho uZivani s opatrnosti,
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klinickou zévaznost a ktera si vyZaduje pozornost psychiatra.

V piipadech prchavych projevii vztahovaCnosti nebo jinych 5
fenoménd, které je mozno nalézt ve vyctu symptomu paranoidniho ¢,
syndromu, se radéji uziti slova paranoidni vzdame. Musime mit
vSak stile na mysli, Ze jako l€kafi musime odliSit jevy spadajici jes- 7.
t¢ do normélni psychologie od projevli chorobnych, tedy psychopa-
tologickych, coZ nabyvd mimorddné zdvaZnosti zejména tehdy,

kdyZ jsme v pozici soudnich znalct (7).
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NEKURACKE VEREJNE PROSTORY
A KRALOVSKA LEKARSKA
SPOLECNOST (UK)

Royal College of Physicians of London: Going
smoke-free. The medical case for clean air in the
home, at work and public places. London, UK,
Royal College of Physicians, 2005, 197 s.

Pasivni koufeni prokazatelné poskozuje zdra-
vi a plsobi predcasnd tmrti, v Ceské republice
fadové nejméné tolik jako autonehody. Plsobi
i ztraty ekonomické a to vSem (vcetné provozo-
vatelii restauraci) kromé tabdkového pramyslu.
,Tabdkovy primysl“ pfitom u nds prestavuje
fadové stovky lidi — napf. Philip Morris, ktery
mé 80 % naSeho trhu s cigaretami, zaméstnava
kolem 1500 osob. Pfesto je u nas problém pfi-
jmout zakon zarucujici nekufacké vefejné pro-
story. Také v UK se o takové legislativé jednd —
ostatné jako v celé EU.

Pravé kvuli jasné prokdzanému (evidence —
based) vlivu pasivniho koufeni na zdravi to jsou
pravé lékarské spoleCnosti, které by mély vice
informovat vefejnost a aktivné jasnymi daty pfi-
jeti takového zakona podporit. Piikladem ndm
miiZze byt Kralovska lékarskd spolecnost, Royal
College of Physicians, ktera vydala (2005) pub-
likaci ,,Going smoke-free. The medical case for
clean air in the home, at work and public pla-
ces®.

Na 197 stranach najdeme vécnou prehlednou
argumentaci. Co obsahuje ETS (environmental
tobacco smoke, tabdkovy kouf v prostfedi) a pro¢
a jak poskozuje zdravi, vliv ETS na vznik rako-
viny plic dalSich naddorovych onemocnéni, podil
ETS na ischemickych srde¢nich nemocech a cév-
nich mozkovych piihodéch, chronické obstruke-
ni plicni nemoci, astmatu a dalSich respiracnich
nemocech, syndromu néhlého tmrti novorozen-
ce, akutnich respira¢nich onemocnénich déti,
podil na onemocnéni ucha ¢i vliv na plod.

Prehledné je zmapovana expozice pasivnimu
kouteni v UK i prehled soucasné legislativy

v UK a USA. Je vysvétleno, pro¢ jakakoli Cas-
tecnd opatfeni (ventilace, oddélené prostory)
nejsou Ucinnd. Zvlastni kapitola je vénovana
pasivnimu koufeni v domdcnostech, coZ se legis-
lativné obtizné ovliviiuje — je uvedena Charta
prav ditéte, moznosti intervence a informovani
rodici.

1 kdyZ se dopad nekufackych vefejnych pro-
stor obtizn¢ pfesné vyjadfuje, nepochybné ma
velky vyznam pro zlepSeni zdravi jak jednotliv-
ce, tak celospolecensky a nekufdcké vefejné pro-
story jsou dilezitou soucdsti komplexniho pfi-
stupu spolec¢nosti ke zdravi.

Jsou vycisleny pocty obéti pasivniho koufeni
v UK (celkem 12 200 ro¢né, vétSina v dasledku
expozice doma, z toho nejméné 500 umrti
v disledku expozice v préci, z toho nejméné 50
v pohostinstvi).

Expozice ETS v domécnosti poskozuje prede-
v§im malé déti a znalosti rodi¢l jsou v tomto
sméru velmi malé. Nepomahd ani koufeni jen
v nékterych Castech domdcnosti nebo vétrani.
Nekuracké vefejné prostory ovliviiuji nepfimo
i koufeni v domdcnostech — snizuji expozici ETS
doma.

Nekuracké vefejné prostory jsou vefejnosti
pfijimany jednozna¢né pozitivné a jsou nejjed-
nodussim zpusobem prevence poskozeni zdravi
tabakovym koufem. SniZuji spotfebu cigaret (ti,
kdo nepfestanou koufit, koufi méné) i pocet
kurdkia vcetné sniZeni poctu téch, kdo s koure-
nim zacinaji. Nekufacké prostfedi ma dokonce
jasné rostouci podporu vefejnosti (to plati i pro
CR, kde si nekuidcké vefejné prostory preje pres
80 % obyvatel!).

Zvlastni kapitola uvadi prehled soudnich pro-
cest kvuli expozici ETS a uzavira, Ze ackoli sou-
Casnd legislativa je problematickd, povinnosti
zaméstnavateld je zabranit expozici ETS
a zejména v budoucnu mohou byt shledani vin-
nymi z poskozeni zdravi svych zaméstnancu.

Argumenty pro nekufackou legislativu jsou
uvedeny na trovni vlivu na zdravi (individudlné
i celospolecensky), z hlediska ex-kuféku, podpo-
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ry zdravi, rovnopravnosti, vefejného zdjmu,
obtézovani a lidskych prav.

Ekonomicky dopad, jednoznacné pozitivni
(mimo tabdkovy primysl) je vysvétlen celospo-
le¢ensky, pro zaméstnavatele i specidlné pro
pohostinsky primysl, na jehoz ekonomiku ma
nekufacké prostiedi dlouhodobé maly, nicméné
stale pozitivni dopad.

Dulezita je reakce tabdkového pramyslu, kte-
ry jasné rozpoznal podstatnou hrozbu dlouhodo-
bého sniZovani svych ziskii nemoznosti koufit
ve vefejnych prostorach, stejné jako obtiZnost
argumentace proti takovému zdkonu. Pravo
dychat ¢isty vzduch lze totiZ tézko upirat a argu-
ment o omezovani svobody hovoii jasné proti
moznosti zne€iStovat vzduch, ktery dycha nékdo
jiny. Interni dokumenty tabakového primyslu
ukazuji promyslenou strategii jak takové legisla-
tivé zabranit: Zdiskreditovat védecky podloZené
vysledky, oponenty ETS oznaCovat za extremis-
ty, zvyraziovat vyhody ventilace a technickych
feSeni, varovat pred ekonomickymi ztratami
nekurackych podniki. Tuto ¢innost délaji orga-
nizace, které nejsou piimo spojené s tabdkovym
primyslem, ale jsou jeho ,,prodlouZenou rukou*.
Pfes né ovliviiuje tento pramysl odborniky
a politiky.

Dale se publikace zabyva nekufdckymi pro-
storami v institucich pro dlouhodoby pobyt —
psychiatrické 1écebny, hospice, pecovatelské
domy, hotely nebo vézeni.

Posledni kapitolou je pfiklad Irska, kde byly
nekufdcké verejné prostory uzdkonény 30. ledna
2003, implementovény 29. bfezna 2003 a v brez-
nu 2004 zhodnocen efekt tohoto zdkona. Ten ma
jasnou podporu veftejnosti (93 % populace vcet-
né 80 % kurakl) a je dodrZovan.

Publikace je (za poplatek) na www.rcplon-
don.ac.uk nebo ji 1ze objednat na adrese Royal
College of Physicians, 11 St. Andrews Place,
Regent’s Park, London NW1 4LE, UK.

Eva Krdlikovd
128 00 Praha 2, Studnickova 7
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Nové otazky a jejich reSeni u poruch prijmu potravy

Papezova H.
Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN, Centrum pro poruchy prijmu potravy, Praha

SOUHRN

Poruchy piijmu potravy tvoii kontinuum patologického jidelniho chovéni, kde jeden pél tvoii anorexia nervosa
s extrémni malnutrici a druhym extrémem je psychogenni piejidani a atypické formy PPP Casto spojené s obezitou.
Celosvétovy epidemicky narust obezity a jejich nasledk nékdy muze vést k bagatelizaci problému poruch piijmu
potravy a obavam obezitologt, Ze primérni prevence poruchy piijmu potravy povede proti jejich usili a konceptu pre-
vence obezity. ProtoZe ve vyzkumu se tyto oblasti navzdjem velmi obohacuji, hleddme moZnosti zlepSeni spoluprace
venci a ndvaznosti terapie. Uvadime nékteré nové poznatky diskutované v poslednim roce u nas i v zahrani¢i.
Klicova slova: rizikové faktory, moznosti prevence a 1é¢by, média a mezioborova spoluprace.

SUMMARY

PapeZovd H.: New Questions and Their Solution in Eating Disorders

Eating disorders represent a continuum in the pathological feeding behaviour with anorexia and severe malnutrition
as one extreme and with psychogenic overeating and atypical forms of Eating disorders accompanied with obesity as
the second extreme. World-wide epidemical spread of obesity and consequences of obesity frequently results in
neglection of eating disorders problems and in apprehension of obesitologists that the Eating disorders prevention
could challenge their efforts in the prevention of obesity. Because the scientific approach can enrich both fields, pos-
sibilities to improve cooperation between them in the fields of clinical and preventive care are studied. They are based
on the recognition of common risk factors and in the more effective and aimed prevention and therapy. Some new dis-

coveries in this field are discussed.

Key words: risk factors, possibilities of prevention and care, media and interdisciplinary cooperation. Po.

Cas. Lék. ces., 2006, 145, pp. 181-183.

ROZPOZNANI RIZIKOVYCH FAKTORU
A MEZIOBOROVA KOMUNIKACE

V literatufe je nejcastéji udavano, Zze 5 % adolescentnich divek
a mladych Zen ma poruchy piijmu potravy (PPP), anorexii, bulimii
a jejich atypické formy. Tém je vénovana vétsi pozornost (jednotli-
vé formy PPP mohou ptrechazet jedna v druhou). UZ 65 % jedenac-
tiletych divek si mysli, Ze maji nadvahu. Nespokojenost s vlastnim
télem je vede k drZeni riznych redukénich diet, i kdyZ nadvahu
nemaji. Z americkych studii ziskdvame ptekvapujici informace, Ze
v obdobi let 1972 az 1997 se zdvojnasobil na 45 % také pocet mla-
dych muzi nespokojenych se svymi svaly a postavou, s narGstajici
néslednou skrytou jidelni patologii a uZivinim anabolickych prepa-
rati (1). V dospélém véku pak je alarmujici nadvéha, kterou ma
v Ceské republice 2/3 populace a obezita u 30 %. Celosvétové stou-
pa procento diabetikli 0 7-10 % a podle odhadii se ma v pristich 25
letech zdvojnasobit. Pravé pro epidemicky nérist obezity se zda byt
nebezpeci dmrti a dalsi nasledky u anorexie ,,zanedbatelné* oproti
spolecenskych a zdravotnim nésledkiim obezity (pfestoze ni¢i mla-
dé divky a jejich pfibuzné a mortalita je nejvySsi u psychickych
onemocnéni). Objevuji se obavy, Ze celopopulacni opatieni
k redukci PPP mohou podporovat vyskyt obezity a diabetu (2).
Vzhledem k tomu, Ze prevence v oblasti obezity zatim ve svété jeji-
mu nartistu a jejim nasledkiim nezabrénila, ani ji nezastavila, je nut-

né mezioborové spolupracovat na preventivnich opattenich k aktiv-
nim zméndm postojli k Zivotnimu stylu, kde je nutnd psychologic-
ka znalost motivac¢nich vzorcl i hodnotového zaméfeni populace
(vlivu stresu na jidelni chovani). U anorexie a bulimie se v zapad-
nich zemich v poslednim desetileti strmy narist pravdépodobné
zmirnil. Je otdzkou, zda je to dusledek kvalitnéjsi prevence cilené
na vymezené rizikové skupiny adolescentni populace, rizikova
povolani a Skoly a rizikové sportovce. Z pohledu obezitologického
mohou byt u PPP povazovany piehnané nebo hrani¢ni reakce na
prvni hmotnostni nartist v dospivani a rané dospé€losti za Casny pro-
jev metabolického syndromu (obezity a diabetu). Mohou prediko-
vat hmotnostni vzestup a vznik diabetu. Obézni maji ¢asto anamné-
zu astenie v dospivani (2). Existuji prace, které potvrzuji, Ze divky,
které drzi redukéni diety, dosahuji v dospélosti vyssi hmotnosti nez
ty, které s dietami neexperimentuji. Odbornici v oblasti PPP jsou
proto presvédceni, ze pravé celopopulacni opatieni k redukci piij-
mu potravy (propagované neadekvatné médii a dietnim primyslem,
motivované komer¢nimi zdjmy) vedou k ,,dietdm®, které jsou zamég-
Hovany za zdravy Zivotni styl, mohou pravé u rizikové populace
vést k neadekvatnim stravovacim ndvykim a nasledné celému
spektru poruch pfijmu potravy anorexie a bulimie, obezity i diabe-
tu. Pravé rizné vyklady odbornikd pojmu dieta mohou pfispét
k chybnym vykladiim v médiich a v populaci a k povaZovani diet-
niho chovéni za normalni stravovani.

MUDr. Hana Papezové, CSc.
128 08 Praha 2, Ke Karlovu 11
fax: +420 224 923 077, e-mail: papezova.hana@vfn.cz
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MEDIA, IDEALY A REALITA

Soucasné,,idealni BMI “propagované médii je Casto tolik nizké
(BMI pod 17,5 predstavuje diagnostické kritérium pro anorexii), Ze
je nelze ziskat norméalnim piijmem potravy. Neredlné cile Stihlosti
nevedou k dodrZovéani normalniho zdravého Zivotniho stylu (jak se
nds o tom snazi presvédcit néktefi organizatoti soutézi MISS), pro-
toze prevazné navozuji nespokojenost s vlastnim télem a zvySenou
pozornost dietnimu chovdni postupujici na ikor jinych Zivotnich
hodnot. Nespokojenost s vlastnim télem je povaZovana za jeden
z dileZitych rizikovych faktordi pro vznik onemocnéni. Casto se
roz§ifuje i na nespokojenost v jiné Zivotni oblasti a vede k zacaro-
vanému kruhu neadekvétniho jidelniho chovani u stile mladsich
divek, které maji jak normdlni vahu a/nebo k hladovéni i pfejidani
u divek s premorbidni nadvahou (3). Média ¢asto propaguji i ,,vir-
tudlni* uspéchy ve zvladnuti obezity. (Divka se zdravotnickym
vzdélanim, napsala jak uspésné shodila 40 kg béhem 6 mésica.
Bohuzel v ¢lanku jiZz nebylo feceno, Ze zhubnuti bylo nédsledkem
drastického hladovéni, zvraceni a uZivani projimadel. Divka je
v plném invalidnim dtichodu, socidlné izolovanda, depresivni, po
nékolika sebevrazednych pokusech, zatim neschopna spolupracovat
pri 1é¢bé ze strachu z pribrani na normélni vahu.)

Regulace pfijmu potravy je vrozeny, sloZity mechanizmus,
zabezpecujici rovnovdhu mezi piijmem a vydejem energie, a to
podle potfeby energie, podle nutri¢ni skladby jidla, podle chuti,
hedonickych potieb. Primarné tento podnét vyvolava pozitivni emo-
ce (pocit sytosti). Pfirozend schopnost vnimani hladu a chuti k jid-
Iu muZe byt od mali¢ka poskozovana nevhodnym postojem pecuji-
ci osoby, predev§im matky (Iécime jiz druhou i tfeti generaci
v rodindch s poruchami piijmu potravy). Jidlo postupné nevhodné
slouzi k vyjadfeni (a zdanlivé kontrole) problému a potieb v jiné
oblasti. Mladé divky pak subjektivné vidi pfinos anorexie v pozor-
nosti, kterou navozuje v poc¢atku onemocnéni jejich hubnuti. Ano-
rexie (i jiné manipulace s jidlem) jim pomédha ovladnout nebo sdé-
lit jinak nepfijatelné (pfedevSim negativni) emoce (4).

INTERAKCE GENU A PROSTREDI

Na 5. mezinarodni a mezioborova konference o poruchach pfi-
jmu potravy (Praha-bfezen 2005) zhodnotila jedna z pfednich
odbornic posledni poznatky o interakci rizikového prostredi
a genetickych faktord u PPP. Genetické vlohy jsou vyjadfeny
skute¢nosti, Ze u piibuznych postizenych PPP se vyskytuje one-
mocnéni 7-12x Castéji. Statistické udaje vSak predstavuji pravdé-
podobnost, ne nevyhnutelnost vzniku PPP. Proto autorka zdtraz-
nuje, Ze odbornici by se méli zaméfit na hledani protektivnich
faktorii (5) v klinické praxi. Jednim z prokazatelnych rizik pro
PPP jsou osobnostni rysy: perfekcionismus, snizené sebehodno-
ceni, narcisticky deficit (porucha zdravého narcismu, pocit hod-
noty sebe sama). Jedinci hodnoti sebe o¢ima druhych, maji strach
ze znehodnoceni, odmitnuti, vysméchu a zvySené podléhaji vnéj-
$im hodnotdm, hodnoti se podle idedlnich postav z vefejnych
médii (modelky, herecky, sportovkyné). Reparacné mohou piiso-
bit preventivni programy pro adolescenty a mladou populaci
zaméfené na vnitini, nevykonové hodnoty a zvySeni sebevédomi
na zdkladé individudlnich dovednosti a schopnosti a zvladani
stresu (6).

ZvySené zaujeti jidlem postupné vede k tomu, Ze jidlo ptsobi
jako averzivni podnét a vyvolava znechuceni, stdva se fobickym
podnétem (napiiklad tuky) nebo navykovou latkou (naptiklad coko-
lada). Skladba i frekvence pfijmu potravy piestava odpovidat ener-
getickym a nutri¢nim potfebam, ale moduluje ndladu a uzkost. Stres
a uzkost vedou u predisponovanych osob k vybéru méné zdravé
stravy, snizeni obav z nadvahy, redukci chuti k jidlu (7). Pracovni
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Graf 1. Hospitalizace pacienti s PPP v CR podle typu zafizeni
(Dragomirecka et al., 2005)

stres vede ke zvySené konzumaci na tuky bohaté stravy. U dietuji-
cich jedincid stres vyznamné navozuje vyraznéjsi zvySeni piijmu
potravy nez u lidi, ktefi diety nedrZi (8).

Kvalitni a dostupnd péce ovliviiuje pribéh a vyudsténi onemoc-
néni. Dnesni klinickd doporuceni jsou zaloZend na diikazech, hie-
rarchicky kédovéana podle drovné prikaznosti a vefejné piistupnd
(NICE — www.nice.org.uk) a ve Velké Britanii zdvazna a kontrolo-
vand auditem. Z mnoha pficin se klinicka praxe klinickych dopo-
ruCeni zcela nedrzi. Jednou z pfi¢in je dostupnost a organizace
zdravotni péce. Lécba PPP je ndkladna a podminky specializova-
nych zafizeni nejsou pfiznivé. Pacienti jsou hospitalizovani
v nepsychiatrickych zafizenich (graf 1.) s riznou znalosti specific-
ké problematiky PPP a Casto nemaji naslednou péci. Casto jsou
pacientkdim neodborné schvéleny ,zdravé stravovaci navyky“
a nasazena okamzit¢ antidepresiva. Doporuceno je pocitani kalorii
misto komplexniho vySetfeni (obsedantniho mysleni na jidlo,
zmén ve vnimani vlastniho téla, neadekvatniho dietni chovani se
stfidanim hladovéni a prejidani, excesivniho cviceni a fady nésled-
ku ve vztazich pracovnich o osobnich) a specializovaného psycho-
terapeutického pristupu.

Palcivy problém s dostupnosti adekvétni a diferencované péce
pro poruchy piijmu potravy je celosvétovy. V BBC NEWS v tinoru
2005 Susan Ringwood z Eating Disorders Association uvedla, Ze
podle Setieni v populaci v Anglii,vétSina pacientll s PPP doporuce-
nou péci nedostdva. Sledovino bylo1700 pacienti a jejich piibuz-
nych; 55 % pfipadii nebylo léceno specialistou, 42 % bylo rozpo-
znano pozdé praktickymi lékafi. Pomoc byla nejblize 150 mil
a pouze 17 % mladych lidi bylo lé¢eno v zafizenich vyhovujicich
jejich véku . Tretina lokalit neméla specializované centrum. U nds
specializovanych zafizeni, kterd vznikla koncem minulého desetile-
ti pfevazné v univerzitnich psychiatrickych zafizenich, nyni spise
ubyvé, nebo se jejich provoz redukuje.

NOVE FORMY PECE

Multifamily treatment je skupinovéd rodinna terapie pro nékolik
rodin s détmi a adolescenty trpicimi anorexii (AN) (9). Spociva ve
vytvoreni terapeutického vztahu, konfrontaci symptomu v ramci
rodiny, mapovani individualnich a rodinnych potfeb a prevence
relapsu. Dlouhodobgé je dle literatury 60-90 % pacientek zcela vylé-
¢eno. U nés byla skupinova rodinna terapie zavedena v Centru pro
poruchy pfijmu potravy 1. LF UK a VEN v roce 2004 pod vedenim
Dr. Eislera z Maudsley hospital v Londyné (10). Dr. Eisler se vy-
ukovymi programy, supervizi a vyzkumem tohoto piistupu zabyva
v celém svété.

ZAVER

Zavérem lze fici, Ze naSe poznatky o PPP naristaji velmi rychle,
ale jejich redlny dopad na organizac¢ni zmény v dostupnosti klinic-
ké praxe a mezioborovou komunikaci v rdmci preventivnich opat-
fenich je zatim minimalni.

(182)
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Kdo pije v mladi vIci mliko, bude velmi silny.

Pii svém amatérském badani po terapeutic-
kych postupech minulych civilizaci jsem sice
dospél az do Babylonu, odkud jsem si kromé
pouceni ,,Oko za oko* odnesl také ndvod, jak
1é¢it ustrel (staci 30x opakovat zarikavadlo rista
pista sista xista a bolesti pominou), ale tak sys-
tematickou sbirku, jakou predklada autor, mohu
jen zavidét. Okouzlen poezii zafikdvadel
a léc¢ebnych navodu propatral stovky dobovych
materidlti pocinaje 1écebnymi priruckami, naro-
dopisnymi ¢asopisy a konce smolnymi knihami,
utfidil, v pramenech dle moznosti doplnil i loka-
litu ndvodu a otisknul. Nékteré z praktik maji
logiku, ,,S prstouch krece prejdou, dys si starej
déda mdkne na holku“, jiné nesou naznaky
peceti empirie, ,,Kiira z borového dreva na
prach stlucend a zasypdna uzdravuje vlka v zad-
ku z chiize prisiého, zvldsté aby s tou kiirou
stribrny klejt a kadidlo smichal®, vétSina je
vak z ryzi oblasti bilé magie, ,, Rikdni na bou-
le: Ty boule vosklivd, nedélej se velikd, a zmisej
(=zmiz), jdi do diry, kde krtek reje, at té tam co
nejddl zareje a zmisej a nerost vic, jako neroste
kviti na siti, ajt ta boule vic neroste nic. Bith

Otec, Syn a Duch Svaty. Amen nikdd.*“ Ve
vysvétlivkach se mimo jiné dovime, Ze ,,néro-
ky* jsou varlata (tézko vSak uvéfit, Ze odtud je
odvozeno i réeni ,,md velké ndroky, nemd na to
ndroky“.)

Sbirka logicky zacind t€hotenstvim a cirkum-
partdlnim obdobim (Novorozenci nechd se obli-
Cej oblizat psem, aby dobre vidél; kdyz se dév-
cdtko protdhne pdnskymi kalhotami, nebude
nestydaté; décku se md naliti na hlavu koralka,
aby nemélo rezavé vlasy), pokraCuje Sestinedé-
lim (Dokud neni Sestinedélka vychodeénd do kos-
tela, nesmi ani do siné; lehko by se nékoho lekla
a ztratila by matersky pokrm; také k mdchadlu
vybéhnout, sousedky hned ji Zenou domii: ,, Jedi-
nej, vosobo, nejses Sest neddl kolem, chces, aby
t¢ tam hastrman stach! JeZi§ Marjdnkou! Ty
nemds, vosobo, rozum Zddnej! Kam to lezes!*
Ceské Kladsko), détskymi chorobami (Pokousi-li
se o dité psotnik, dej mu néco cerveného na hla-
v a podej mu uZivat nastrouhaného alabastru
s vodou) a posléze probira dals§i neduhy a choro-
by (Jecné zrno se ztrati, plivne-li kdo nemocné-
mu 3x znenaddni do oka). Zajimava je parcidlni
zaména roli: ,, Hubend Zena stloustne, prelehne-
li na manZelovo misto.* Za zv1asté¢ moudré lze
povazovat epidemiologické opatfeni: ,,Nejprve
dobré, aby clovek, miiZe-li byti, nebyl tam, kde je
mor.

Laickda doporuceni posléze stiidaji rady
1ékarské (Koridk jako vSeobecny lék) a konci
veelku optimistickym pitavalem knih smol-
nych, kde soudy snad prihlédly vice k dobré
vali Carodéjek nez k jejich preCinim vaci

(183)
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pozadavkim cirkve a ,,také toto dozndni vzav-
Se v potaz konselé litoméFicti patrné neuznali
Lidmily carodéjkou; zachovali ji pri Zivoté
a propustili z Satlavy (1633), ¢i jinou nechali
na pranyri tri hodiny stdti, potom s dostatec-
nym napomenutim, aby se toho vickrdt nedo-
poustéla, vézeni toho, v némz ziistdvd, osvobo-
zena md byti (1641).“

Poeticky text provazeji poetické kolaze
autora a pokud s biskupem Hradilem skute¢né
jednou zaloZime Ceské krdlovstvi, v némz
mam pfislibenou hodnost spravce zdravotnic-
tvi a Carodéjnictvi, bude mym prvnim ¢inem
udéleni védecké hodnosti Miroslavu Hupty-
chovi, uz jen za vynikajici literarni reSersi, kte-
rd né€kolikandsobné piedcila bohaté sbirky pro-
fesora Vondracka (jez jsem mél tu Cest vidét
skute¢né na vlastni oci, tenkrat jeSté bez repor-
téra TV).

Osobné si myslim, Ze by tato knizka méla
stat vedle Harrisonovy ucebnice interny,
Hugova velkého lékarského slovniku, posled-
niho vydani repetitoria a posledniho vydani
ucebnice prislusného oboru v knihovné kaz-
dého 1ékare, nikoli jako ironicky pohled na
minulost, ale jako memento, jak budou na
naSi védu a praxi nahliZet generace pristi
(pokud se toho doZiji), a také jako nadéje, za
nase (¢asto mylné) pocinani jednou posoudi

1é ¢arovani pani Lidmily.

Radkin Honzdk
128 00 Praha 2, Albertov 7
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Fotodynamicka terapie v dermatologickém pouziti -
dalsi rozvoj metody

Ettler K.

Klinika nemoci koZnich a pohlavnich LF UK, Hradec Krdlové

SOUHRN

V préci je souhrnné charakterizovdno dermatologické vyuziti fotodynamické diagnostiky a terapie. Je zde popsan
princip, provedeni, fotosenzibilizatory, indikace a také nezadouci ucinky.
Klicova slova: fotodynamicka lécba, fotodynamicka diagnostika, kozni nadory.

SUMMARY

Ettler K.: Photodynamic Therapy Used in Dermatology — Futher Method Development

Dermatological use of photodynamic therapy and photodynamic diagnostics is reviewed in this paper. Principle, prac-
tice, photosensitisers, indications and side effects are described.

Key words: photodynamic therapy, photodynamic diagnostics, skin tumours. Et.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 184—187.

Fotodynamické lécba (PDT) znamena 1é¢ebné pouziti viditelného
svétla (o vinové délce 600-800 nm) a fotosenzibilizatoru (deri-
vatu hematoporfyrinu) za prfitomnosti kysliku k destrukei koznich
utvart, nejcastéji nadort (1).

Utelem kaZdé terapie je zasahnout poskozenou tkaii a pfitom uset-
fit normalni zdravé bunky.

Fotochemoterapie (termin fotodynamicka terapie se pouZivd pfi
zapojeni singletového kysliku do procesu destrukce) se sklada ze dvou
slozek: svétla a svétlem aktivovanych latek —fotosenzibilizatorti (2).
Pouzité latky jsou relativné inertni ve tmé, ale po absorpci svétla urcité
vlnové délky vznikd fotochemicka reakce toxického typu. Pfi fotoche-
moterapii PUVA se poddvany fotosenzibilizator (psoralen) akumuluje
neselektivné v celé kizi a nasledné UVA zafeni neselektivné penetruje
celym koZznim povrchem — a tak terapie je limitovana piijatelnym stup-
ném fototoxického poskozeni chorobné nezménéné kize (3). UdrZeni
dosazeného lé¢ebného efektu vyZaduje opakovana lécebnd sezeni.

Od fotodynamické terapie se naproti tomu vyZaduje cilené upl-
né zni¢eni nemocné tkané, ¢ehoz lze dosahnout jen maximélni
selektivitou (4). Svétlem lze velmi pfesné ozafit vybranou 1ézi jen
na koznim povrchu a télnich dutinich (gastrointestindlné) (GIT),
endobronchidlné, peritonedlné, intravesikalné, eventualné i intrat-
hekalné), a to za pouziti specialnich flexibilnich svétlovodu (zpra-
vidla endoskopicky).

Z HISTORIE

Zacatkem 20. stoleti popsal Oscar Raab letalni ac¢inek akridino-
vé oranZe na paramecia v pritomnosti slunec¢niho svétla (5). V roce
1903 prof. von Tappeiner v Mnichové zahdjil prvni pokusy s 1é¢-
bou na ¢lovéku a zavedl pojem fotodynamicka reakce. Pfi svych
pokusech s dr. Jesionkem pouZival zejména 5% eosin nebo eryth-
rosin pfi 16€bé& pityriasis versicolor, psoridzy, molluscum contagio-

sum, syphilis, lupus vulgaris nebo kozni rakoviny. Pro nevelkou
uspésnost a zejména t€zké vedlejsi ucinky byla 1é¢ba zastavena.
K zavedeni hematoporfyrini (HP) pfispél heroickym pokusem na
sobé v roce 1912 Friedrich Meyer-Betz, ktery po injekci 0,2 ¢ HP
sice ozafil malé lozisko Finsenovou lampou, ale po slunecni expo-
zici v nasledujicich dnech vyrazné otekl v obliceji a na rukou.

OZiveni pokust s 1é¢bou koZni rakoviny pomoci HP nastalo ke
konci sedmdesatych let 20. stoleti. Thomas Dougherty tak 1é¢il 25
nemocnych, u kterych hlavnim problémem byla pietrvavajici foto-
senzitivita po HP nékolik tydni. Lokalni aplikace HP vSak nebyla
moznd, protoze pomérné velké molekuly HP (tetrapyrolovy kruh)
nepronikly do kiiZze. Rozhodujicim pfelomem bylo pak pouZiti kyse-
liny delta-aminolevulové (ALA) jako prekurzoru HP v roce 1990
Kennedym et al., jejiZ relativné mald molekula snadnéji pronikla epi-
dermis, akumulovala se v metabolicky aktivnich burikdch, kde doché-
zelo ke zvySené syntéze HP. ALA a MAL (metylester ALA) dnes
predstavuji nejuzivanéjsi fotosenzibilizatory v dermatologii pro PDT.

Také v Ceské republice v 90. letech minulého stoleti vznikla
Spole¢nost pro fotobiologii, jejiz dusi byl prof. M. Jirsa. Propago-
val vlastni cestu s pouzitim TPPS,. Tento fotosenzibilizator se
v jinych zemich nepouZival pro proklamovanou neurotoxicitu (6).
Unikétné ¢istény TPPS, (7) byl na nékolika dermatologickych pra-
covistich v Ceské republice poté zkousen, ale zanikem Lachema
Brno skondila i tato studie. Do soucasnosti probihaji studie s ALA
na vybranych pracovistich, od 1. ¢ervence 2005 je registrovany
MAL (Metvix® creme 2 g).

PRINCIP PDT

Utinkem absorbovaného svétla dochézi ke vzniku excitovaného
stavu molekul fotosenzibilizujici ldtky (v naSem piipadé hematopor-
fyrinu). K dal$imu pribéhu fotodynamické reakce je vSak nezbytné
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nutnd pritomnost kysliku. Viditelnym svétlem aktivované molekuly
hematoporfyrinu excituji samotny kyslik, ktery se stava vysoce reak-
tivnim. Nasledné vytvorené produkty jako superoxidovy anion, per-
oxidové a hydroxylové radikdly souhrnné oznaCované jako ROS
(,,reactive oxygen species®) zpusobuji poSkozeni tkané na tirovni riz-
nych bunécnych struktur, coZ je podstatou fotodynamického efektu,
vyuZivaného pfi PDT. Podstatné je, Ze ke zvySené akumulaci porfyri-
nt dochazi ve tkanich s vyssi metabolickou aktivitou — napiiklad
v nadorech ¢i v loZiscich zanétu (napf. psoridzy). ROS prednostné
poskozuji neovaskularni a vaskularni elementy, coz vede k destrukci
tumordzni tkan€ zpiisobené sekundarnim nedostatkem kysliku a Zivin
(1,2,4,8).

ABSORPCNI SPEKTRUM

Podle zakladniho fotobiologického zdkona Grotthussova a Dra-
perova plati, Ze jen svétlo absorbované je biologicky tGc¢inné a proto
pri PDT lécbé musi byt pfesné stanoveny jak vlastnosti fotosenzibi-
lizatoru, tak vlastnosti k 1é¢bé pouzitého svétla. Hematoportyriny,
které se pii PDT nejcastéji pouZivaji jako fotosenzibilizatory, maji
velmi typické absorpéni spektrum s maximem (Soretitv vrchol) ve
405 nm a poté fadu vrcholl az posledni v 635 nm. Fialové svétlo
405 nm pronikd do kiZe nehluboko (1 mm), pak se rusivé uplatni
2 hlavni primarné endogenni chromofory v kiizi pro viditelné svétlo
—hemoglobin a melanin. Hemoglobin ma absorpcni vrcholy ve 425,
544 a 577 nm, a proto je zapotiebi pouzit pii PDT k ozéafeni vinové
délky vétsi nez 600 nm, aby doslo k vyznamné penetraci svétla skrz
dermélni kapilarni pletené. Pfi vlnovych délkach kratSich nez
600 nm hloubka penetrace do kiize je nizka a navic se uplatiluje
1 absorpce melaninem. Pfi vlnovych délkdch nad 1200 nm se zase
stava absorpce molekularni vodou rusivé mohutna. A tak rozmezi
600-1200 nm predstavuje ,terapeutické okénko®, které dovoluje
vyznamny prunik svétla do tkané. U vlnovych délek vétsich nez
850-900 nm nemaji fotony dostate¢nou energii k dcasti na fotoche-
mické reakci. Proto pro fotosenzibilizatory pfi fotodynamické 1écbé
zUstavaji pouZitelné latky absorbujici pouze svétlo vinové délky od
600 do 800 nm. Prakticky to znamena, Ze pro provedeni fotodyna-
mické terapie je nutnd aplikace urcitého fotosenzibilizatoru o znd-
mych vlastnostech a nasledné ozareni zdrojem Cerveného svétla
600-800 nm (9).

FOTOSENZIBILIZATOR

Fotosenzibilizator by mél byt za béZnych podminek netoxicky,
stabilni se schopnosti selektivné se vychytavat v cilovych bunéc-
nych strukturdch. Zpocatku ve svété nejrozsifenéji pouzivany poly-
mer hematoporfyrinu — Photofrin — ma pfi systémovém pouZiti
fadu omezeni — fotosenzitivita dlouhodobé pretrvava a selektivita
pro nadorovou tkan neni dokonald. Proto jsou v dermatologii
v soucasné dobé prednostné pouziviny fotosenzibilizitory tzv.
druhé generace s mensimi vedlejSimi ucinky a vyssi selektivitou.
Pro praxi je pouzitelny preparat Levulan-Kerastick (20 % ALA
hydrochlorid v ampuli) nebo Metvix krém (obsahujici stabilné;jsi
methylester ALA) (10).

Vzhledem k vysoké cené ALA a MAL (kolem 4000 K¢ za 1 g kré-
mu) je snahou v Ceské republice najit levn&jsi, ale neméné Gcinny
fotosenzibilizator. Vyvoj TPPS, ustal, nyni se na plzeniské koZni kli-
nice (11) zkousi tfezalkovy (Hypericum) extrakt; v budoucnu se snad
objevi dalsi.

Z hlediska bezpecnosti a snadné pfistupnosti kozniho povrchu se
pro dermatologické pouZiti pfi fotodynamické terapii jevi jako nej-
vhodné;jsi lokalni aplikace fotosenzibilizatoru.

Tomuto pozadavku vyhovuje delta-aminolevulova kyselina

(ALA), ktera je vlastné prvni v kaskddé prekurzort pfi syntéze
hemu. Po okluzni aplikaci ALA v gelu ¢i masti dosdhneme
vyznamného lokélniho zvySeni protoporfyrinu IX, ten pak piisobi
jako fotosenzibilizujici substance, kterd je ale pfitom télu vlastni
a netoxickd. Vyhodou PDT je jeji bezpecnost (nedochézi k ovlivné-
ni celkového metabolizmu porfyrintl), dale Zadouci kosmeticky
efekt, kdy prakticky nedochdzi k jizveni. A nespornou vyhodou je
moznost kombinovat PDT s jinymi terapeutickymi postupy — radio-
terapii, kryoterapii. Nevyhodou je ¢asova naro¢nost a nékdy nutnost
opakovat lécebné sezeni (9).

ZDROJ SVETLA

Jako zdroj zafeni jsou nejlepsi barvivové, laditelné, argonovym
svétlem buzené lasery, eventudlné¢ i diodové lasery. Koherentni
zafeni ma nespornou vyhodu v tom, Ze jej lze zavadét flexibilnimi
svétlovody do télnich dutin a plsobit velmi cilené na mala (bodova)
loziska. To vSak miZe byt nevyhodou pro dermatologii, kde lze
pouzit i zdroje nekoherentniho svétla — rtutové a xenonové lampy
s predfazenym filtrem propustnym pro cervené svétlo (1) (napf.
PDT 1200L Waldmann). Hlavnim smérem dal§iho rozvoje PDT
zaricu pro dermatologii se zdaji byt zdroje vybavené LED (svétel-
né diody). Jsou stabilni a maji dlouhou Zivotnost, zvétSuji velikost
ozateného pole aZz na 10x25 cm (Aktilite™, OmniluxPDT™). Do
budoucna se pocitd i s vyvojem celotélovych zafich (kabin) (10).

LECEBNE INDIKACE

Indikacni seznam diagnéz pro PDT je v dermatologii i jinych
medicinskych oborech §iroky.

V dermatologii se PDT pouZiva pro terapii zejména aktinickych
kerat6z, povrchového basaliomu (12), m. Bowen, mycosis fungoides,
Kaposiho sarkomu spojeného s HIV infekci (u Kaposiho sarkomu
doporucena jako senzibilizator indocyaninovd modf). Povzbudivé
jsou 1 vysledky s lé¢bou koznich T lymfomu, kde PDT mimo jiné
ovliviiuje vazebnou kapacitu transferrinu, rovnéZz byla prokazana
i vyS8i citlivost leukemickych bunék k PDT (13). Lécba metastiz
maligniho melanomu (referovana Jiraskovou et al. (14) pti TPPS, —
PDT) se pti ALA- PDT neosvédcila (15).

Lze predpokladat, Ze k akumulaci fotosenzibilizdtoru bude docha-
zet i v lozZiscich nékterych chronicky zénétlivych dermatéz — jako je
psoridza, akné (16), lichen ruber, neurodermitis circumscripta, numu-
larni ekzém, prurigo nodularis apod. Mimo indikaci v dermatologic-
ké onkologii 1ze uspésné pouzit PDT k terapii i nezhoubnych koznich
onemocnéni, jako jsou condylomata accuminata, vulgirni veruky
apsoridza (17, 18) a zejména aktinicka keratéza (dnes povazovana za
spinaliom in sifu s dobrou prognézou).

PDT je pouZitelnd i v ptipadé chorob s poruchou pojiva (morfea,
lichen sclerosus, keloidy, sklerotizujici GvHD), experimentalné
u hypertrich6z a alopetia areata (19).

Zatimco fotochemoterapie PUVA predstavuje potencionalni riziko
mutagenity a fotokarcinogenity s vyS$im vyskytem spinaliom,
u PDT tento efekt nebyl popsan.

FOTODYNAMICKA DIAGNOSTIKA (PDD)

Fotodynamického jevu lze s prospéchem vyuZzit v nékterych pii-
padech, kde je obtiZné klinicky verifikovat pfesny rozsah nadorového
procesu — Casto basaliomu — a vzhledem k tomu, Ze nadorové builky
zvySené akumuluji molekuly hematoporfyrinu a jinych fotosenzibili-
zatoru, 1ze toho vyuZzit k jejich detekei. Pfi ozéfeni v nadoru akumu-
lovanych porfyrinti svétlem o vlnové délce kolem 400 nm dochézi
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k jejich Cervené fluorescenci, a tak lze podle mista fluorescence pres-
né urcit rozsah nddorové zménéné tkané. V praxi pro tento ucel je
pouzitelné Woodovo svétlo (9).

Zatimco u aktinickych kerat6z a bazaliomu je fluorescence po
podéani ALA vcelku zfetelnd, u virovych bradavic je nespolehliva
a k detekci rozsahu melanomu nebo pigmentovych névi se
PDD-ALA vitibec nehodi (20).

METODIKA PDT

PDT s lokdlni aplikaci fotosenzibilizitoru 1ze pouZit u vSech osob,
které nemély v anamnéze fotosenzitivni obtiZze (21). Vhodnéjsi je
zatazeni spiSe dospélych vzhledem k dlouhym ozafovacim dobam.
Také kozni utvary siln€j$i neZ 3 mm nejsou pro PDT vhodné, nebot
nedochézi k hlub§imu priniku svétla. ALA se pouZiva v zevni apli-
kaci v gelu nebo krému. Gel s 20 % ALA se aplikuje 3 hodiny pted
ozafenim na lécebné loZisko v okluzi.

Expozici svétlem z Cervené oblasti (v davee 60-200 J/cm?) jsou
nadorové Ci zanétlivé buriky selektivné destruovany. Lécbu lze
v zavislosti na klinickém efektu opakovat.

VYSLEDKY PDT V SOUCASNOSTI

Hlavni indikace ALA a MAL - PDT
Basaliom

PDT pfinasi vyhodu zejména pii mnohocetnych lezich, které se
vyskytuji z chirurgického pohledu v komplikovanych lokalitich
(napf. v obli¢eji) a kde je kladen diraz na kosmeticky vysledek.
Nevyhodou jsou nodularni ttvary (omezeny prunik svétla do tkang),
které vSak Ize pfedem oSetfit abrazi ¢i kyretdzi.

V mnoha studiich, které sledovaly nemocné 3-36 mésicti po PDT,
byla dspésnost u povrchového bazaliomu 87 % (22) na rozdil od
53 % u nodularniho bazaliomu (23). Predchozi sefiznuti (,,debul-
king*) bazaliomu muiZe zvysit tspéSnost PDT aZ na 92 % (24).

Pii srovnani PDT s kryoterapii ve prospéch PDT svéd¢i zejména
lepsi kosmeticky vysledek a krat$i doba hojeni (25). Pfi srovnani
s chirurgickou excizi je pfi hodnoceni za 2 roky sice mirné vyssi
pocet recidiv po PDT (10 % vs. 2 % po chirurgické excizi), ale
mnohem lepsi kosmeticky efekt (vyborny v 85 % po PDT oproti
33 % po excizi) (26).

Prestoze PDT je povaZovana nyni za uc¢innou lé¢bu bazaliomu,
doporucuje se dat prednost chirurgické excizi v piipadé pigmentova-
ného a sklerodermiformniho bazaliomu, stejné tak i nodularniho
tlustsiho 3 mm (pokud neni pfedem sefiznut).

Aktinické keratozy (AK)

Jsou dnes fadou dermatologi klasifikovany jako spinalioma in
situ. Typickymi nositeli jsou star$i lidé v aktinicky exponovanych
mistech (hlava, hibety rukou, popf. zdda). VétSinou se jedna
o mnohocetné ttvary, a tak indikace k PDT je zde velmi vhodna.
Vyhodou je také dobra odpovidavost (71-100 %) AK jiZ na jed-
no lécebné sezeni MAL-PDT. U AK Ize mimo Cerveného svétla
(635 nm) k PDT pouzit i modré (417 nm). MAL-PDT v jednom
sezeni pouzitd u AK vykazovala 69% tuspéSnost ve srovnani se
75% u kryoterapie, ale kosmetické vysledky byly lepsi (96 % vs.
81 %) (27).

U pifjemct transplantatu se vétSinou vyvijeji mnohocetné AK,
které navic vykazuji vysoké riziko dalsi progrese ve spinaliom. Pro-
to PDT u téchto osob je dobrym feSenim situace.

U PDT lécby AK se pro sniZzeni nezadoucich ucinkd (bolesti)
muzZe zkratit inkubace ALA na 1-2 hod. spolu s oSetfenim 40%
ureou a 3% lidocain hydrochloridem. (Tato opatfeni neméla vliv na
terapeuticky vysledek.) (28)

M. Bowen

Bylo provedeno 14 otevienych a 3 randomizované studie.
V posledni z nich (29) ALA-PDT prokazala po ro¢nim sledovani
82% uspésnost ve srovnani se 42% vyléceni po 5-fluorouracilu.

Zdnetlivd koZni onemocnéni

Akné mize byt 1ééena modrym svétlem, protoZe Propionibacte-
rium acnes produkuje porfyriny, zejména koproporfyrin III. ZlepSeni
po ALA-PDT sice nastava (30), ale je provazeno fadou nezadoucich
ucinki — bolesti, tvorbou krust, erytémem a hyperpigmentaci.

Psoridza akumuluje ALA v loZiscich. Bolest a niZsi odpovéd na
PDT lécbu ve srovnini s UVB fototerapii (31) zatim brani zafazeni
PDT do béZzné 1écby psoriazy.

Virové bradavice maji 56—100% odpovéd na ALA-PDT, ale lécba
je opét provazena bolesti.

NEZADOUCI UCINKY PDT

Perzistujici koZni fotosenzitivita

Vice jak 25 % nemocnych vykazuje po i.v. injekci 1 mg Photofri-
nu II na kg télesné hmotnosti vyraznou fotosenzitivitu 3 tydny az 3
mésice, nékdy s otoky a puchyfi. Pfi pouziti nizSich davek se redu-
kuje imérné tiZe a incidence fotosenzitivity. Pti lokalni aplikaci foto-
senzibilizatoru (napt. TPPS,) mtzZe pretrvavat fotosenzitivita oSetfe-
ného loZiska nékolik dni. Pfi pouziti ALA fotosenzitivita loZiska
pomérné rychle vyprchava (jiz druhy den ji nelze fototerapeuticky
vyuZzit, nicméné slunéni je nezaddouci a doporucuje se fotoprotekce).

Mistni edém

Mize se objevovat nékolik dni po terapii, zvlaste pri pouZiti v obli-
Ceji. Stav je zpravidla zvladnutelny podanim kortikoidu celkové ve
stfednich davkach (odp. 40-60 mg Prednisonu denng).

Bolestivost

Bolest je nejcastéjSim vedlejSim pifznakem PDT. Zpravidla vice se
objevuje po vicendsobné 1é¢bé, vétSinou dobie reaguje na analgetika,
popt. lokalni anestetika — doporucuje se podat pfed zahdjenim 1écby
(16). Casté&ji byva piitomna pfi ozafeni laserovym zdrojem. S bolesti-
vosti souvisi 1 prehfivani ozafované kiZze. Doporucuje se proto prova-
dét ucinné chlazeni kiZe (nékteré zdroje jsou vybaveny vykonnymi
ventildtory), v extrémnim pfipad€ i s pouzitim kryo-spraye (tekuty N,).

Povrchovd infekce

Zpravidla byva malo infekénich komplikaci véetné herpetickych
vysevil — zfejmé diky antimikrobidlnimu pisobeni PDT (32). Castgj-
$i v mistech, kde se 1éze po PDT hoji nékolik tydnd. VEtSinou ustou-
pi po lokdlni antibiotické terapii.

Neurologické komplikace

Vziacné se vyskytuji po pouziti TPPS, parestezie ustupujici do 6
mésict od terapie. Neurologické komplikace prichdzeji v Gvahu hlav-
né pii parentenalnim podani (33), a proto o SirSiho zavedeni do 1éceb-
né praxe bylo ustoupeno. Lachemou vyrabény preparat TPPS, (7) byl
origindlnim patentovanym postupem ¢iStén (v experimentu na zvifa-
tech nezpusobil poruchu vodivosti motorického neuronu), a tak byl
povaZzovan za bezpecny (do 1éCebné praxe vSak nebyl zarazen, mimo
jiné pro ukonceni existence firmy Lachema).

Pigmentace

Preventivné se doporucuje ndsledna fotoprotekce, nevystavovani
se oslunéni. Vzhledem k tomu, Ze u porfyrii byva jako systémovy
fotoprotektivni prostiedek ucinny beta-karoten, 1ze ho pouZit i po
PDT (10).
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ZAVER 1L
PDT se v zemich EU a USA slibné rozviji a obohacuje tak 1éceb-
né moznosti dermatologti a onkologt, také vsak stdle vétsi uplatnéni 12.
nachazi i v korektivni dermatologii. V Ceské republice vseobecné
zavedeni tohoto postupu ponékud pokulhdvalo. Zejména proto, Ze
zadny z fotosensibilizatori nebyl u nés registrovan (nyni se svolenim 13
revizniho 1ékafe mozny predpis 16% MAL v piipravku Metvix®
creme). V Ceské republice je ALA v sou¢asnosti k dispozici (vyrob-
ce Science for Life, s.r.o., Praha) v gelovém piipravku s 20% kon-
centraci (a jeji pouZiti je schvaleno SUKL na 3 pracovistich v rdmci 14.
probihajici klinické studie). 15
PDT znamena dalsi lécebny postup (nejen v dermatologii), ktery '
je relativné selektivni hlavné pii nddorovych procesech, méné jiz pii
zanétlivych zménach. Piiznivy kosmeticky vysledek a neinvazivni 16.
pristup jsou zérukou jejtho dalSiho rozsiteni.
17.
Zkratky
AK - aktinicka keratéza
ALA  —kyselina delta-aminolevulova, prekurzor protoporfyrinu IX a hemu 18.
EU  —Evropska unie
GIT - gastrointestindlni (zaZivaci) trakt
GVHD - Graft-versus-Host Disease, nemoc z reakce Stépu proti hostiteli 19.
HIV - human immunodeficiency virus, pivodce AIDS
HP - hematoporfyriny 20.
LED - light emitting diodes, svételné diody
MAL - metylester kyseliny delta-aminolevulové 21.
PDD - fotodynamicka diagnostika
PDT - fotodynamicka lécba
PUVA - fotochemoterapie, kombinace psoralent a nasledného ozafeni UVA 2.
ROS - reactive oxygen species, reaktivni kyslikaté radikély
SUKL - Statni tistav pro kontrolu 1é&iv ”3
TPPS, - fotosenzibilizator meso-tetra-p-sulfofenyl-porfin ’
USA - Spojené staty americké
UVA  — cast spektra ultrafialového zareni, 320-400 nm 24
UVB - cast spektra ultrafialového zéreni, 290-320 nm
25.
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K ¢lanku Ettlera M. ,,Fotodynamicka terapie
v dermatologickém pouziti”

PredloZeny ¢lanek je jednim z fady sdéleni, ktera se zabyvaji tuto tematikou (jen v Casopisu lékati Eeskych je tietim v poslednich devi-
ti letech). Pojednava o 1é¢bé nékterych neoplastickych nebo virovych chorob na bazi tzv. fotodynamického efektu, kdy se po aplikaci foto-
senzibilizujicitho prostfedku vytvéfeji po ozéfeni svétlem vhodné vinové délky za pfitomnosti kysliku reaktivni kyslikaté radikaly, které
poskozuji do rtizné hloubky kiaZzi.

Po obsdhlém historickém tivodu se autor vénuje charakterizaci zafeni piisluSnych vinovych délek, ktera se 1i§i co do hloubky jejich pene-
trace do kiiZe, a na zdkladé mnoha literarnich pozorovani poukazuje na vinové délky v rozmezi 600-800 nm jako na pfiznivé pro metodu
fotodynamické terapie (PDT).

Jen hypotetické jsou autorovy dvahy o vhodnosti jednotlivych pouZivanych fotosenzibilizdtorti. Pfes veskery pokrok v této oblasti za
poslednich pfiblizné dvacet let, kdy se PDT ve svété rutinné uzivd, jsou praktické moznosti v této zemi z finan¢nich diivodii omezeny jen
na aplikaci jediného, velmi drahého zahrani¢niho preparatu.

Zakladni slouceninou, ze které vSechny fotosenzibilizatory v dermatologii prakticky vyuZitelné pro PDT nyni vychézeji, je kyselina
S-aminolevulovd (ALA) a jeji derivaty. Je tomu tak vzhledem ke skutecnosti, Ze kyselina budi fotoreakce ve vhodné spektralni oblasti zére-
ni, vzhledem ke kriatkodobému trvani fotocitlivosti a dale pak vzhledem k lokalizaci fotosenzibiliza¢ni reakce u nemocného pii mistni apli-
kaci 5-ALA nebo jejiho derivatu pouze na 1é¢ené misto. Sama 5-ALA jako porfyrinovy prekurzor neni fotosenzibiliza¢né aktivni a musi
se v tkdni metabolizovat na porfyriny.

Prekvapivé v této souvislosti je, Ze autor sdéleni pomiji moznost urychleni a zesileni senzibiliza¢ni reakce aplikaci desferioxaminu
(Desferal®), ktery mechanizmem chelatace Zeleza zvysi mistni koncentraci hlavniho fotosenzibiliza¢ng plisobiciho katabolitu 5-ALA - pro-
toporfyrinu v tkani.

Rozsah indikaci pro PDT neni pfili$ $iroky — hlavnimi indikacemi jsou povrchni bazaliom a m. Bowen, déle keratosis actinica, nékteré
pripady mycosis fungoides, condylomata accuminata, ptipadné verrucae vulgares. Zkouseni této metody 1é¢by pro jiné indikace se ukaza-
lo byt osidné, a to nejen pro bolestivost a Castou nutnost opakovat 1é¢ebna sezeni, ale i pro edematdzni a zanétlivé zmény mékkych tkani.
Velmi kontroverzni vysledky pfineslo pokusné lé¢eni pigmentovych afekei.

V porovnani s jinymi fyzikalnimi metodami lé¢eni exofytickych hyperkeratotickych afekci je PDT jisté velmi dobrou alternativou kyre-
tazi, abrazi, snéZeni tekutym dusikem a podobnych procedur. PDT se muZe velmi dobie uplatnit i pfi odstrafiovani afekci lokalizovanych
na té€ch c¢astech kozniho povrchu, které jsou nepiistupné chirurgické excizi.

Skoda, Ze autor v kontrastu ke stejn& zaméfenému sdéleni M. Jirdskové a spoluautorii (Cas. Lék. ¢es., 2003, 142, s. 493-498) neuvadi
své pacienty a vlastni 1é¢ebné zkuSenosti u nich.

prof. MUDr. Lubor Malina, DrSc.
Katedra dermatovenerologie IPVZ
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
e-mail: l.malina@c-box.cz

Literatura:

Akné muze byt zhorSeno
i nesnazemi ve Skole

Stile se zvétSuje evidence o molekuldrnich
mechanizmech o expresi receptorti pro rizné
neuroendokrinni medidtory v mazovych Zlazach.
Lidské sebocyty exprimuji funk¢éni receptory pro
melanocortiny, B-endorfin, VIP, neuropeptide Y

a CGRP. Po pripojeni ligandu tyto receptory
moduluji produkci zanétlivych cytokini, prolife-
raci, diferenciaci, lipogenezu a androgenni
metabolizmus v sebocytech. Tyto neuroendo-
krinni faktory mediuji autokrinng, parakrinné
i endokrinné topicky i centrdlné vyvolany stres
do mazovych 714z s kone¢nym projevem v pri-
b&hu akné.

(188)

—

Zoubulis, C. C. et al.: Neuroendocrine regu-
lation of sebocytes — a pathogenetic link betwe-
en stress and acne. Experimental Dermatology,
2004, 13/s4, s. 31-35.
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Soucasné moznosti diagnostiky a 1écby Zenské

androgenetické alopecie

Duchkova H.

Kozni oddéleni — Masarykova nemocnice, Usti nad Labem

SOUHRN

Zenskd androgeneticka alopecie patii do skupiny nejizvicich, difuznich, telogennich, hormonalng podminénych alo-
pecii s genetickou dispozici. U androgenetické alopecie dochazi k progresivni, androgeny zprostiedkované miniatu-
rizaci geneticky predurcenych vlasovych folikuli. Genetické faktory se uplatiiuji prfedevSim u Zen bez vyskytu zvy-
Sené koncentrace androgenti v séru. Patologicky zvySend koncentrace sérovych androgenti byvéa pii soucasnych
priznacich virilizace. Proces vypadavéni vlast zacind ve Ctvrté dekadé Zivota, nékdy dfive. Vyskytuje se v postme-
nopauzalnim obdobi, po probéhlém téhotenstvi, pii nasazeni nebo vysazeni peroralni antikoncepce a u Zen uzivaji-
cich inhibitory aromatdzy.

Klic¢ova slova: Zenska androgeneticka alopecie, diagnostika, celkova a mistni 1é¢ba.

SUMMARY

Duchkovd H.: Contemporary Alternatives in the Diagnostics and Therapy of Female Androgenetic Alopecia

Female androgenetic alopecia belongs to the family of scar-less, diffuse, telogenic, hormonally determined alopecias
with hereditary disposition. In the androgenetic alopecia, progressive, androgen mediated miniaturization of geneti-
cally predestined hair follicles develops. Genetic factors play a role namely in females without the higher serum
androgen level. Pathologically high level of serum androgens is usually accompanied with signs of virilization. Hair
dropping starts in the fourth decade or earlier. It occurs in the postmenopausal period, after a pregnancy, after the

onset or termination of peroral contraception, in women treated by aromatase inhibitors.
Key words: female androgenetic alopecia, diagnostics, general and local therapy. Du.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 189—194.

DEFINICE

Jedna se o difuzni vypadavani vlasii hormonalné podminéné.
Vyskytuje se v postmenopauzalnim obdobi, po probéhlém tého-
tenstvi, pfi nasazeni nebo vysazeni perordlni antikoncepce
a u Zen uZzivajicich inhibitory aromatdzy (1). Jeden typ souvisi se
zjevnou endokrinni poruchou, se zvySenou koncentraci androge-
nd, druhy typ bez zjistitelnych laboratornich abnormalit. Oba
typy predstavuji psychické zatiZeni, se kterym se Zeny obtizné
vyrovnavaji (2).

KLINICKY OBRAZ

Androgenetickd alopecie u Zen probihd jako mirnd, stfedné
zavazna a zavazna podle stupné protidnuti vlasti na temeni hlavy.
Ludwig uvadi tfistupniovou klasifikaci Zenské androgenetické alo-
pecie. Prohloubeni frontalnich koutdi a posunuti frontotemporalni
hranice svéd¢i pro muzsky typ alopecie (asi u 1/3 Zen) (obr. 1),
difuzni profidnuti vlasti v oblasti parietalni, se zachovanim frontal-
ni hranice svédci pro Zensky typ alopecie.

U Zen nikdy nedochézi k Gplné holohlavosti (tab. 1) (3-7).

PROCES RUSTU VLASU, VLASOVY CYKLUS

Je dulezité, aby byl Iékat seznamen s fyziologii vlasového cyklu,
ktery je klicem k pochopeni mechanizmu abnormalniho vypadava-
ni vlast, vysvétleni pfi¢in vypadavani vlasti a urceni prognozy.
Znalost vlasového cyklu umoziiuje zjistit, zdali se jedna o ,,oprav-
dové* vypadavani vlast nebo o fyziologické vypadavani vlast sou-
visejici s vékem.

Hustota vlast kstice neni v prubéhu Zivota konstantni, v souvis-
losti s vékem dochdzi k vyznamnému profidnuti. U Zen s androge-
netickou alopecii je tfeba pocitat s predpokladanou hustotou vlast
(vék).

Vlas se tvoii ve vlasovém folikulu, ktery je zanofeny v kaZzi
skalpu. Kazdy folikulus ma svij vlastni ,,Zivot* a svij vlastni ryt-
mus rastového cyklu. Osmdesat procent vlast je v rustové fazi
(anagen) a zbytek, to je 20 %, je predurcen k vypadnuti (telogen).
Anagenni faze trva asi 3 roky, muze trvat ale i 10 let. V prabéhu
regrese, v telogenni fazi, vlasovy folikulus jiZ neprodukuje vlasy,
vlasovy stvol vysychd, folikulus se posunuje smérem k povrchu
kuze skalpu. Vlas v telogenni fazi je charakterizovany uplnou
absenci bunécné aktivity. Lze ho lehce eliminovat pfi ¢esani nebo
myti vlasi. Za 2 az 5 mésict, dosud ne ze zcela jasnych diavodi,

MUDr. Hana Duchkova, DrSc.
400 11 Usti nad Labem, Stara 2520A45
fax: +420 477 112 742, e-mail: hana.duchkova@mnul.cz

(189)
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Tab. 1. Laboratorni nalezy u Zenského a muzského typu androgenetické alopecie a u alopecie spojené s hirzutizmem

Laboratorni parametry zensky typ (obr. 1) zensky typ muzsky typ (obr. 2)
s hirzutizmem (frontotemporalni recese)
DHEA-S normalni nebo zvyseny normalni nebo zvysena hodnota  zvySena hodnota
Tyroxin normalni normalni nebo zvy$ena hodnota  zvySena hodnota
TeBG
*Testosteron- estradiol-
binding
globulin normalni snizena hodnota snizena nebo normalni hodnota
prolaktin normalni zvySeny zvySeny

*Testosteron — estradiol binding globulin/kvocient: Posun poméru ve prospéch testosteronu znamena snizeni glubulinu (SHBG — sex hormon
binding globulin), ktery vaze pohlavni hormony — androgeny. Tim dochazi ke zvySeni metabolicky aktivniho volného androgenu.

vlasovy folikulus vstupuje do nové anagenni faze a vraci se do
puvodni pozice. Tento cyklus se opakuje u kazdého cloveka
20-30x. Dermalni papila, ovoidna masa buné¢k mezenchymalniho
puvodu, obklopujici vlasovy folikul, reguluje rast vlast. Zajistu-
je cévni zasobeni.

Vzhledem k tomu, Ze vlasovy folikulus je v anagenni fazi hlu-
boko zanofen v podkoZzi (0,4 mm), neni prakticky napadnutelny
zevné pusobicimi latkami. Poruchy ristu vlast zptsobuji prede-
v8im systémové priciny (hormony, nutrice, chronicky probihajici
zavazné choroby a podobné). Jakékoliv poSkozeni anagenniho
vlasového matrixu vnitfnimi pfi¢inami zpusobuje predcasné
ukonceni anagenni faze s pfechodem poskozeného folikulu do
telogenni faze. JestliZze vyvoldvajici noxa postihne vétsi procento
anagennich folikulli, vznika vice vlast v telogenni fazi, mluvime
o telogennim efluviu. Toto miZe byt synchronni — vlasy vypad-
nou néhle (pfikladem je poporodni efluvium), nebo asynchronni
— vlasy vypaddvaji postupné — prikladem je androgenetickd
alopecie (8, 9).

Obr. 1. Zensky typ androgenetické alopecie

TELOGENNI EFLUVIUM
A ANDROGENETICKA ALOPECIE

Androgeneticka alopecie je klasickym piikladem telogenniho
asynchronniho efluvia. Prabéh alopecie je plizivy, nendpadny tak,
jak nendpadné a postupné jsou postiZzeny jednotlivé vlasové foliku-
ly. Proces padani vlasi miZze probihat i nékolik let.

PRICINY ANDROGENETICKE ALOPECIE

Priciny hormondlni

Mezi hlavni pfi¢iny patii vlivy hormondlni. Ugast androgennich
hormont v etiologii androgenetické alopecie je nejdéle zndma.
Predpoklada se dysbalance mezi muZskymi hormony — androgeny
a zenskymi hormony — estrogeny — ve prospéch androgenii. Andro-
genni hormony se vazi na androgenni receptory vlasovych folikult
a inhibuji rast vlasii (androgenni receptor = protein transkrip&ni

Obr. 2. Muzsky typ androgenetické alopecie

faktor). Hormon zptsobujici padani vlasd je — dihydrotestosteron
(DHT), ktery je do své aktivni podoby pfeménén z testosteronu.
Tuto pfeménu umoziiuje enzym Sa- reduktaza. DHT zkracuje fazi
aktivnitho rastu vlasu a zvétSuje podil miniaturniho ,.chmyfi*
a miniaturnich folikuld.

Dal8i hormondlni pfi¢inou vypaddvani vlasi u Zen miZe byt

menopauza a aplikace inhibitori aromatdzy. V menopauze dochazi
k fyziologickému poklesu estrogent v krvi.

Aplikace inhibitort aromatazy brzdi konverzi androgent v estro-
geny. Aromatdza je enzym, ktery pfeménuje androgeny — andro-
stendion, testosteron a nepfimo i dehydroepiandrosteron na estro-
geny — estron a estradiol. Mezi inhibitory aromatdzy patii naptiklad

(190)
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Formestan, Fadrozol, Letrozol, Anastrozol, Exemastan — preparaty
pouzivané u Zen s karcinomem mamy (6, 10).

Difuzni alopecii mohou zpuisobovat také poruchy Stitné zlazy,
nadledvinek a hypofyzy (obr. 2).

Priciny cévni

Buinky dermalni papily a jeji cévni zasobeni je tizce spjato s ris-
tem vlasu. Prestoze dilezitost vaskularizace je jiz del$i dobu zndma,
vliv rastovych angiogennich faktorti (VEGF — vascular endothelial
growth factor, rstovy faktor cévniho endothelu) na regulaci vlaso-
vého riistu se potvrdil teprve nedavno (11, 12).

Diferencidlni diagnoza

Od androgenetické alopecie odliSujeme difuzni alopecii, tricho-
tillomanii (vytrhavani vlasti), postmenopauzdlni frontdlni fibrotic-
kou alopecii, difuzni typ loZiskové alopecie a symptomatické akut-
ni nebo chronické telogenni efluvium.

Nejcastéji se jednd o symptomatickou reverzibilni difuzni telo-
genni alopecii vznikajici vét§inou hematogennim zptisobem. Casté-
ji se vyskytuje u Zen nez u muzu.

Telogenni efluvium

Telogenni efluvium vznika nejcastéji po ndhlych emocionalnich
nebo fyzikélnich stresech, infekcich, lécich. Casto po porodech.
Pfic¢iny se mohou kombinovat.

Stresové situace

Akutni a chronické vypadévani vlasu se pozoruje po intenzivnich
emocialnich stresech. Vyznamnou tlohu maji neuropeptidy, které
ovliviiuji za urcitych okolnosti rist vlast a jednotlivé faze vlasové-
ho cyklu. Neuropeptidy patfi mezi neurotransmitery peptidového
charakteru ovliviiujici nervovou ¢innost.

Neuropeptidy jsou tvofeny v centrdlni nervové soustavé (CNS).
Mohou byt produkovéany nékterymi endokrinné aktivnimi nadory.

Vitaminy

Vlasovy cyklus miize byt ovlivnén deficitem nebo predavkova-
nim nékterych vitamind (vitamin A).
Léky

Léky mohou potencovat androgenetickou alopecii nebo mohou
zpusobit difuzni alopecii. Patii mezi né: beta blokatory — proprano-
lol, antimitoticky pusobici léky, metotrexat, terfenadin, interferony
(alfa, gama), sulfasalazin, heparin a dalsi.

Téhotenstvi nebo potrat

Tehotenstvi je Castou pfi¢inou alopecie. Vlasy vétSinou vypad-
nou za 3-4 mésice po porodu. Difuzni alopecie je zpusobena
ndhlym poklesem estrogenti a progesteronu. Ve vétSiné piipadi
dochazi ke zlepSeni do jednoho roku.

Extrémni ztrdta vdhy

Deficience bilkovin (redukéni dieta) ma za nasledek rdst jem-
nych a fidkych vlasi (,,crash diets*). U pacientt s redukéni dietou
byva Casto sniZeni hladiny T3.

Perordlni kontraceptiva

Je zndmo, Ze androgenni Gcinek je zdvisly na mnoZstvi volnych
androgent v krvi. Nepfiznivé tcinky hormondlni kontracepce jsou
zpliisobené zbytkovou androgenni aktivitou nékterych preparatd.
Rozhodujici vliv ma progestin. VEtsi vazebna schopnost progestinii
star§ generace k androgennimu receptoru miiZe zpusobit vypada-
vani vlasi a také mirnou formu akné. U preparatd s progestiny
3. generace jsou tyto nezddouci G¢inky vzacné. Progestiny 3. gene-
race, mezi néZ patii gestoden, desogestrel a norgestimat, maji zcela
minimalnil androgenni aktivitu.

Lze shrnout, Ze nékterd kontraceptiva obsahujici malé davky
androgenll mohou zpusobit v prub&hu aplikace vypadavani vlasa.
Jina kontraceptiva napodobuji situaci v téhotenstvi, kdy anagenni
faze je udrzovana estrogeny a progesteronem. Po ukonéeni t¢hoten-
stvi a analogicky po vysazeni antikoncepce s etrogeny dochazi
k ndhlému poklesu hladiny estrogenti a s tim souvisejici vypadava-
ni vlasi.

Kontraceptiva s d¢innou latkou nortestosteronového fadu by se
pii androgenetické alopecii neméla pouzivat (13).

ANDROGENETICKA ALOPECIE
ASOCIOVANA SE SYNDROMY A NADORY

Hyperandrogenni syndrom

Mezi dermatologické projevy hyperandrogenniho syndromu pat-
1i hirsutismus, opétovné objeveni projevl akne vulgaris, seborrho-
ea a androgeneticka alopecie.

Oproti klasické androgenetické alopecii charakterizované pliZi-
vym pribéhem vznika androgenetické alopecie u hyperandrogenni-
ho syndromu néhle (14).

Syndrom polycystickych ovarii

Je charakterizovan neplodnosti, hirsutismem, menstruaénimi
poruchami — amenoreou, alopecii. V laboratornich testech zjistuje-
me zvySené hodnoty testosteronu, luteotropniho hormonu (LH)
a sniZzené hodnoty SHBG (sex hormon binding globulin). DuleZi-
tym kriteriem je zvySena hladina androgenti (15, 16).

Adrenogenitalni syndrom

Je podminén defektem enzymu 21 hydroxyldzy a 11b hydroxy-
l4zy. Tvorba kortikosteroidil v nadledvinkach je inhibovana. Utlum
tvorby kortikosteroidi v nadledvinkéch vyvola zpétnou vazbou sti-
mulaci ACTH, tvorbu prekurzort steroidd — progesteronu a zvySe-
ni hodnot testosteronu.

Nddory ovarii a hypofyzy

Incidence androgeny produkujicich tumort je na §tésti velmi mala.

LABORATORNI TESTY U ZEN
S ANDROGENETICKOU ALOPECII

1. DHEA-S (dehydroepiandrosteron-sulfat), 2. testosteron
(celkovy i volny), 3. prolaktin a 4. tyroxin.

DHEA-S

Vyhradnim zdrojem DHEA-S jsou nadledvinky. Zvysené hodno-
ty mohou znamenat adrendlni tumor. Je proto nutno provést dalsi
vySetfeni — pocitacovou tomografii (CT) nadledvinek (17).

Testosteron

Zdrojem testosteronu u Zen jsou nadledvinky a ovaria. ZvySend
hodnota u Zen miiZe znamenat ovaridlni tumor nebo syndrom poly-
cystickych ovarii, eventualné tumor nadledvin.

Prolaktin

Jednd se o hormon adenohypofyzy. Prolaktin sniZuje tvorbu est-
rogent (17 — estradiolu). U hyperprolaktinémie jsou sérové kon-
centrace estrogent obvykle nizké, nékdy aZz v rozmezi typickém pro
menopauzalni Zeny.

Za normélnich okolnosti je sekrece prolaktinu trvale inhibovana
tin inhibi¢nim faktorem je dopamin, ktery se tvoifi v hypothalamic-
kych neuronech. Dopamin se dostava k laktotropnim buiikdm hypo-

(191)
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fyzarnim portdlnim ob&hem. Pokud dojde k preruseni spojeni por-
tdlniho obéhu mezi hypothalamem a hypofyzou, napiiklad nado-
rem, dopamin se k laktotropnim burikim hypofyzy nedostane. Lak-
totropni buiiky hypofyzy se osvobodi od inhibi¢niho vlivu
dopaminu a dochézi k hyperprolaktinémii.

Zvysené hodnoty prolaktinu se nachézeji v t€hotenstvi, u kojicich
Zen, po pohlavnim styku také u 20 % Zen s diagnézou hyper-
androgenniho syndromu (syndrom polycystickych ovarii) a u hypo-
tyre6zy nebo hypertyre6zy. Arteficialni zvySeni prolaktinu zptisobu-
je stres, také fyzickd aktivita pred odbérem krve. Zvyseni nachdzime
u nékterych nadorti hypofyzy (prolaktinomy), dale po aplikaci 1éki,
jako jsou tricyklickd antidepresiva, reserpin, metyldopa a dalsi.

V piipadé zvySenych hodnot prolaktinu a podezfeni na prolaktinom

,,,,,

Tyroxin

Jeho zvySend hodnota zna¢i onemocnéni §titné Zlazy nebo ova-
ridlni tumor (pozndmka: ovaridlni tumory vylucuji kromé jinych
hormont také tyroxin).

U vétsiny Zen s androgenetickou alopecii vétSinou nenachizime
abnormality v laboratornich testech. Cast&ji jsou u Zen s frontopa-
rietdlni regresi vlasové hranice (frontdlnimi kouty) a pii ndhlé
difuzni ztraté vlasi. Abnormalni hodnoty byvaji také u Zen se sou-
¢asnymi poruchami menstrua¢niho cyklu.

VYSETRENI VLASU

Klasicky trichogram patfi mezi dnes jiZ malo pouZivané meto-
dy, pfedevsim pro bolestivost pfi uvoliiovani vlasi (50 vlasi!).
Moderni je trichometricky program vyuZivajici softwarovy modul
microDERM® hair, ktery funguje jako doplnék digitdlniho derma-
toskopu — Visiomed microDERM. Vyuzivé jeho hardwarovou plat-
formu a databazové funkce. Podstatnym prvkem systému je kame-
ra zajiStujici pofizeni snimku za standardizovanych podminek.
Proto neni moZné program pouZit s libovolnym digitalnim fotoa-
paritem. Algorytmy segmentace obrazu a digitdlni obrazové ana-

histogram délky vlasu
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lyzy jsou zaloZeny na biometrickych postupech analytické casti
programu microDERM.

Pomoci algorytmil obrazové analyzy nalezneme na snimcich vlasy,
z nichZ se kazdy ,.,ohrani¢i“. Kazdy z takto ohrani¢enych vlasi se stava
samostatnou polozkou. Pro kazdy vlas je urcena jeho délka a tloustka
(kamerou lze urcit rozméry vlasu). Dale se ur¢i pocet vlasti na obraze.

Tento postup se opakuje v odstupu 48 hodin i u druhého snimku.
Vysledky obou se porovnaji. V ¢asovém odstupu se porovnava cCet-
nost urcité délky vlasu. Jinymi slovy naptiklad zjistime, kolik vlast
ma délku 1 mm na prvnim snimku a kolik na druhém. Nebo kolik
méa délku 1,1 mm na prvnim a na druhém snimku. Tomu se ik
vytvoreni histogramu. Histogram urci kazdou délku, kterd se na
snimcich vyskytuje. Ze zndmého poctu vlast pfed a po se vypocte
pomér anagen/telogen. Androgeneneticka alopecie ma vétsi zastou-
peni telogennich vlast (7, 18) (graf 1 a 2).

LECBA ANDROGENETICKE ALOPECIE

Lécba celkova

Antiandrogeny

Antiandrogeny inhibuji enzymatickou konverzi testosteronu na
DHT a kompetitivné blokuji androgenni receptory, bud zcela, nebo
Caste¢né blokuji uc¢innost testosteronu. Antiandrogeny jsou pregna-
nové derivaty s vyraznou gestagenni aktivitou. Jedna se o steroidni
latky (cyproteron, chlormadinon a spironolakton) nebo nesteroidni
latky (flutamid). Nékteré z téchto farmak, kromé Cisté antiandro-
genni Cinnosti, sniZuji i tvorbu pfirozenych androgent piimym
zasahem do jejich biosyntézy (cyproteron acetit — CPA) CPA je
antagonista androgennich receptord, ktery patii mezi nejsilnéjsi
antiandrogeny. CPA se aplikuje v davce 50-200 mg/die/1-10 den
menstruacniho cyklu.

CPA pouze zpomaluje vypadavani vlast, nezpusobuje jejich
novy rist. Podle nékterych autort je jeho u¢innost vétsi pokud hod-
noty sérového ferritinu jsou nad 40 pg/l.

Mezi vedlejsi Gcinky antiandrogenti patii poruchy menstruacni-
ho cyklu, pocit napéti v prsou, nauzea a deprese.

histogram priméru viasu
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Graf 1 a 2. Priklady trichometrického vysetfeni (MicroDERM® hair, Visiomed)
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Estrogeny preparatu je, Ze se nevstfebava. Prace Sovaka v nasi studii potvr-

Estrogeny pusobi nepfimo jako antiandrogeny. ZvySuji hodno-
ty cirkulujiciho SHBG, ktery redukuje (vychytava) cirkulujici vol-
ny testosteron. Estrogeny zpomaluji progresi androgenetické alo-
pecie, neexistuji ale dosud doklady o tom, Ze indukuji rist novych
vlast.

Kombinované pripravky obsahujict estrogenni a gestagenni
sloZku

Monoterapie CPA je u alopecii méné i¢innd nez 1é¢ba kombi-
nacni.

Zjistilo se, Ze se ucinnost CPA zvySuje jeho kombinaci s estro-
geny. CPA pisobi jako antiandrogen, estrogeny zvySuji koncentra-
ci SHBG.

Etynilestradiol zcela nahradi mestranol a je vhodnym estroge-
nem kombinované hormonalni kontracepce (DIANE obsahuje 2 mg
CPA a 35 ug etinylestradiolu).

Kontraindikace perordlni antikoncepce

Perorélni antikoncepce se nedoporucuje u Zen, které maji v ana-
mnéze trombdzy, hypertenzi, u kuracek, u vyrazné obéznich Zen,
pri déletrvajicim cestovani. MiiZze agravovat migrénu, mirné€ zvysSu-
je riziko karcinomu prsu (13, 19).

Spironolakton

Pfimo inhibuje interakci androgentl s androgennimi receptory,
inhibuje syntézu androgennich hormont. Zpomaluje vypadavani
vlasii, pravdépodobné nestimuluje rast vlasi novych. Aplikuje se
v davce 100-200 mg/d u Zen starSich 30 let.

Mistni 1é¢ba

Minoxidil

Minoxidil je pyrimidinovy derivit plivodné vyvinuty pro lé¢bu
hypertenze. U osob s androgenetickou alopecii bylo prokazano, Ze
krevni zdsobeni folikuld a papily je 2,6x niZ§i neZ u kontrolni sku-
piny. Angiogeneze se po aplikaci minoxidilu zvySuje, v tom ziejmé
spoc¢iva princip 1éCby.

Lécba minoxidilem predpoklada Zivé folikuly. Pouze ty je moz-
né stimulovat, jsou také schopny hypertrofovat. Minoxidil mize
u Zen zpusobit hypertrichézu (20).

Kyselina retinovd

Existuji dvé hypotézy na mozny mechanizmus ptsobeni retino-
vé kyseliny pii 1é¢bé alopecie. Bud retinova kyselina podporuje rtist
vlasii, nebo zvySuje perkutdnni absorpci jiného 1éku — naptiklad
minoxidilu, ktery potom 1épe pronika k vlasovym folikulim. Hypo-
tézy nejsou dosud potvrzeny. Doporucuje se aplikovat retinovou
kyselinu (emulze) vecer (svétlem se inaktivuje), minoxidil v odlis-
nou dobu — rano (21).
Azelainovd kyselina

Azelainova kyselina patii mezi nasycené dikarboxylové kyseli-
ny. Je soudasti fady potravinovych komponent, hrubozrnnych obi-
lovin, zvifecich produkti. Azelainova kyselina pusobi jako ,,sca-
vanger® volnych radikdli a inhibuje rizné enzymy vcetné 5o
reduktazy. Této inhibici se pficita efekt pfi léceni androgenetické
alopecie.

Fluridil

Biomedicinské laboratofe Biophysica v Kalifornii vyvinuly
tfidu latek, které inaktivuji androgenni receptory. Mezi tyto latky
patii novy lokdlni antiandrogenné pusobici prostfedek potlacuji-
ci expresi androgennich receptorti — fluridil. Podle Sovaka za 6
tydnt denni aplikace ustava vypadavani vlast a k ristu novych
vlasti dochdzi u 60 % probandu jiz za 3 mésice. Vyhodou tohoto

zujeme (22) (graf 3).

Substitucni lécba

Stopové prvky, vitaminy, exotické rostliny, aminokyseliny, ,,soft
laser*, masaze skalpu a dalsi nebyly nikdy provéfeny v solidnich
klinickych studiich u nemocnych s androgenetickou alopecii. Pres-
to se Casto i z terapeutickych rozpakl aplikuji a jejich G¢inky se
provétuji.

Stopové prvky

Hodnoceni vysledkt hladiny stopovych prvkil pouze z krve je
nedostatecné.

Interpretace vysledkil jednoho vySetfeni z krve je obtiZzna. Pokud
mé organizmus nékterého prvku nedostatek, snizuji se jeho zasoby
v tkanich vcetné v kdZi a ve vlasech. SniZeni nékterého prvku ve
vlasech tedy velmi pravdépodobné znamena jeho deficienci, vyraz-
né zvysSeni naopak moznou intoxikaci. Vlasy se vétSinou nevysetfu-
ji, ackoliv by mohly dat presnéjsi obraz o stavu stopovych prvki
v tkénich.

Pfi aplikaci prvkd ve vySSich davkach mulze dojit
k chronické intoxikaci, a to po piekroceni adaptacnich moznosti
organizmu. Nékdy k tomu dochdzi pii predavkovani Zeleza nebo
zinku. Pfi pfedavkovéni zinku mtiZe navic dojit k naruseni metabo-
lizmu médi. Pfikladem vytésnéni médi zinkem je jeho terapeutické
pouziti u Wilsonovy choroby (23).

Zelezo

Vysetfeni ferritinu — jeho sérové koncentrace odraZeji mnozstvi
Zeleza v burikach. Telogenni efluvium u Zen je nékdy spojené se
sniZzenou koncentraci ferritinu pod 70 ug/ml. Deficience Zeleza Cas-
to souvisi s deficienci proteint.

Meéd

Ceruloplasmin — (enzym obsahujici méd) umoZiiuje navazini
plazmatického Zeleza, a tim syntézu transferinu (nosice Zeleza).
SniZené hodnoty ceruloplasminu interferuji se sniZenou aktivitou
Zeleza.

Zinek

Zinek (siran zineCnaty) md antiandrogenni efekt, blokuje enzym
So reduktazu, kterd zptsobuje intracelularni pfeménu testosteronu
na jeho androgenné uc¢innéjsi analog DHT.

Zinek v plazmé nadm vSak neddva uceleny obraz o jeho celkovém
mnozstvi, protoZe obsah v plazmé predstavuje pouze 0,1 % celoté-
lovych zasob. Pfi zjisténi velmi nizkych hodnot zinku v krvi nemu-

fluridil lig.
anagen a telogen
pred a za 3 mésice

n=8
100 + pfed za i
| 76,2 mésice
80 64,75
2 60 - za tfi
3 .
8 . meésice
| pred
40 23.75 30,25
20 +
0 i
anagen telogen

Graf 3. Vzestup anagenu/pokles telogenu po aplikaci fluridilu
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si vzdy tento ndlez svédcit pro celotélovy deficit. Muze jit pouze
0 jeho redistribuci z plazmy do jinych tkani, i do vlast. V soucasné
dobé neexistuje Zadny jednoduchy test na zjisténi celotélového defi-
citu zinku.

Souhrn — stopové prvky

Ze zavéru nasich predeslych studii vyplynulo, Ze u difuznich alo-
pecii, mezi nimiZ byla pfevaha androgenetickych alopecii, byly sni-
Zené hodnoty médi, Zeleza a zinku ve vlasech. Opakované stanove-
ni zinku ve vlasech potvrdilo jeho dlouhodoby deficit. Samotna
aplikace nedostatkového zinku vSak nenavodila zlepSeni profidnuti
vlast.

Je nutno akceptovat, Ze studium casto velmi sloZitych vztaht
mezi jednotlivymi prvky je stale jesté v zacatcich. NeuvazZend apli-
kace jednoho z esencidlnich prvkd miZe pulsobit deficit jiného
neméné dulezitého prvku (23-25).

Vitamin B,,

Hodnota vitaminu B,, v séru se sniZuje v pribéhu aplikace anti-
androgent. Vitamin B, by nemél klesnout pod 350 ng/I (6).

ZAVER

Skoda, Ze abnormalni dbytek vlasti je ¢asto pfi¢itin Samp6nim
a kondicionérim namisto pokusu o spravnéjsi urCeni diagndzy. Kli-
nickd diagnéza Zenské androgenetické alopecie je sice obtiznd,
daleko obtiznéjsi je vsak 1écba. U muzského typu této alopecie je
nutno vylou¢it hyperandrogenni syndrom. Pfi rozhodovani o zpu-
sobu 1é¢by davame vétSinou prednost mistni 1écbé — tedy 1ékim
s antiandrogennim ptisobenim nebo lékiim stimulujicim angiogene-
zi. Celkova 1écba miva vedlejsi ucinky a vétSinou pouze zastavi
vypadavani vlasu.

Pacientiim je dalezité vysvétlit, co znamena kontinudlni vypada-
vani vlastd. Je nutné zdlraznit, Ze jakakoliv terapie predstavuje vel-
mi pomaly proces vedouci vétSinou pouze k zastaveni ztencovani
nebo vypadavani vlasu.

Zkratky
ACTH — adrenokortikotropni hormon
CNS — centrdlni nervové soustava

CT — pocitacové tomografie

CPA — cyproteron acetat

DHEA-S — dehydroepiandrosteron-sulfat
DHT — dihydrotestosteron

LH — luteotropni hormon

SHBG — sex hormon binding globulin
VEGF — rustovy faktor cévniho endotelu

(vascular endothelial growth factor)
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Planované laparoskopické vykony v klinické praxi

L.2Giirlich R., !Sixta B., 'Oliverius M.

!Klinika transplantacni chirurgie IKEM, Praha
2]. chirurgickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

V poslednim desetileti zaZivime nebyvaly rozvoj laparoskopické techniky operovani. V soucasné dobé na zékladé
prospektivnich studii méizeme objektivng porovnat piinos laparoskopie ve srovnani s laparotomickou technikou. Rada
vykonti (laparoskopicka cholecystektomie, laparoskopicka operativa brani¢niho hiatu, bariatricka chirurgie) je pova-
Zovana za ,,zlaty standard“. Z vysledka téchto studii jednoznacné plyne i opravnénost pouZiti laparoskopie v onko-
chirurgii. V prehledovém ¢lanku pfinasime soucasné informace o moznostech vyuziti laparoskopie v bfi$ni chirurgii.
Klicova slova: laparoskopie, miniinvazivni technika.

SUMMARY

Giirlich R., Sixta B., Oliverius M.: Present Status of Abdominal Laparoscopy

Several recent randomized studies have proved that laparoscopic technique is feasible, safe and has been associated
with better cosmetics, less pain, faster recovery, lower incidence of infectious complications, and shorter
postoperative stay. However, these advantages are not substantial for patients with malignant diseases. New published
randomized trials (laparoscopic gastrectomy, colectomy, nephrectomy) have proved that long-term survival data did

not show any detrimental effect of laparoscopy in comparison with historic studies of open resections.

Key words: laparoscopy, miniinvasive treatment.

Gu.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 195-200.

Laparoskopické operativa zaznamenala v poslednim desetileti
obrovsky rozmach. Od svého pocatku, v roce 1987, kdy Mau-
riat jako prvni vykonal laparoskopickou cholecystektomii, miiZeme
pozorovat proménu laparoskopie ve tfech hlavnich smérech:

1. Obdobi prekotného rozsifovani laparoskopie bylo vystfiddno
objektivnim zhodnocenim piinosu laparoskopické techniky na
zakladé prospektivnich randomizovanych studii.

2. Standardné jsou vyuzivany technické modifikace laparosko-
pické techniky: a) rukou asistovany piistup — vykonu pomaha ruka
operatéra, kterou miZze operatér ptes sterilni rukdv pracovat v bfis-
ni dutiné; b) laparoskopicky asistovany piistup — kombinace otev-
fené a laparoskopické techniky; ¢) ve svété dochazi k rozsifovani
robotické chirurgie.

3. Dlouhodobé vysledky prospektivnich, randomizovanych stu-
dii opraviiuji pouziti laparoskopie u nékterych onkochirurgickych
vykonu. VSeobecné vyhody miniinvazni techniky operovani jsou
opakované prokdzané a patfi k nim mensi tkanové trauma, nizsi
pooperacni bolest, lepsi kosmeticky efekt, krat$i doba hospitaliza-
ce. K obecnym nevyhodam patii: vyssi finan¢ni naklady na pfistro-
jové i materidlové vybaveni. Tato nevyhoda je ale vyrovnana v cel-
kovém souctu vyhodami laparoskopické techniky ve srovnani
s laparotomickym pfistupem.

Rada laparoskopickych vykonil je v soucasné dobé provadéna
témeér vSemi chirurgy — je to laparoskopickd cholecystektomie
(LCHE), laparoskopicka apendektomie (LAPE) a transperitonealni
plastika tfiselné kyly (TAPP). Je vSak fada vykoni, které by mél
provadét pouze erudovany operatér s dostatenymi zkuSenostmi
a dostateCnym poctem provadénych vykoni. Stéle plati, Ze zvoleni

operacni techniky je zavislé zejména na chirurgovi a jeho zkuSe-
nostech a vybér laparotomické techniky neni chybou. TéZ konverze
laparoskopického vykonu v laparotomicky neni ,,ostudou* chirurga,
ale zodpovédnym pfistupem a snahou zamezit riziku peropera¢ni
latrogenni“ komplikace. Laparoskopie s sebou nese i fadu rizik,
ktera jsou v posledni dobé¢ stdle Castéji diskutovana. K nim patii
zejména ,,mékCi” indikacni kritéria k operaci (napf. LCHE)
a v nékterych pifipadech i mensi diraz na dikladné predoperacni
vySetfeni. Tato tendence se odrazila v pocatcich laparoskopie abso-
lutnim nértGstem poctu operaci. Soucasné stoupa riziko prehlédnuti
zavaznéjsiho patologického nalezu v dutiné bfisni pfi nedostatec-
ném predopera¢nim vySetieni (indikace k LCHE pii ptehlédnuti
zavaznéjsiho patologického nalezu v dutiné bfisni).

ProtoZze se na naSem pracovisti vénujeme laparoskopickym
vykoniim v celém rozsahu, nabizime v prehledovém ¢lanku soucas-

né nazory na laparoskopické vykony v dutiné bfisni.

OPERACE NA BRISNIM JICNU

Antirefluxni chirurgie

Laparoskopie ve srovnani s laparotomickym vykonem umoziiu-
je pro operatéra lep$i prehled v brani¢nim hiatu. Pfi dalSich srov-
nanich obou technik byla u laparoskopického vykonu prokazana
nizsi pooperacni morbidita a kratSi doba hospitalizace (1). Selhani
u oteviené fundoplikace je uvadéno u 9-30 % nemocnych, u lapa-
roskopické u 2-17 % (vysvétlenim miZze byt stéle jesté kratka doba
sledovani) (2). Pocet konverzi je dlouhodobé uvadén pod 10 %.

doc. MUDr. Robert Giirlich, CSc.
140 21 Praha 4, Videriska 1958/9
fax: +420 261 362 822, e-mail: robert.gurlich@ikem.cz
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Graf 1. KRC - pfeziti nemocnych dle stadii — srovnani laparoskopické a laparotomické resekce, prevzato z (47)

Tab. 1. Literaturou uvadény vyskyt metastdz v misté vstupu port (46)

Autor rok pocet metastazy
operovanych v misté portd
pocet %

Lumley et al. 1996 1083 1 1,0
Fleshman et al. 1996 372 4 1,1
Vukasin et al. 1996 480 5 1,1
Croce et al. 1997 134 1 0,9
Leung et al. 1999 217 1 0,65
Poulin et al. 1999 172 0 0,0
Schiedeck et al. 2000 399 1 0,25

Klinickymi studiemi bylo jednozna¢né prokdzano, Ze pieruSeni
kratkych cév Zaludku nemd Zadnou vyhodu proti technikdm bez
preruseni (Nissen vs. Nissen-Rossetti). Nejednoznac¢né jsou indi-
kace a srovnani 360° Nissen-Rossettiho plastiky se zadni (Dor) ¢i
predni (Thal, Toupet) plastikou. V souc¢asné dobé publikované ran-
domizované studie srovndvajici Nissenovu 360° fundoplikaci
s Castecnou predni plastikou uzaviraji, Ze v dlouhodobych vysled-
cich neni signifikantni rozdil v epizodach péleni Zahy, ani v sub-

jektivnim hodnoceni efektu operace pacienty. Nissenova plastika
ma méné recidiv refluxu, ale Castéjsi dysfagie (3).

Nejuzivanéjsi plastikou je stale fundoplikace dle Nissen-Rosset-
tiho. Indikace k operaci jsou zejména: dlouhodoby reflux s malym
ucinkem inhibitorti protonové pumpy, reflux s komplikacemi (Bar-
retiv jicen). Relativni kontraindikaci pro laparoskopickou fundo-
plikaci jsou nemocni s predchédzejicim operacnim vykonem v nad-
brisku, obézni pacienti s brani¢ni kylou vétsi neZ 5 cm a pacienti se
zkracenim jicnu. Ve specializovanych centrech je dlouhodoba spo-
kojenost nemocnych s operaci uvadéna v rozmezi 87-96 % (4).
Laparoskopicka technika v této indikaci je v§eobecné pfijatym stan-
dardnim operacnim postupem

Operace na Zaludku

Laparoskopicky provedend kardiomyotomie pro achalazii i vagoto-
mie umoZiiuje chirurgovi snazs§i manipulaci a vétsi pfehled v branic¢-
nim hidtu neZ pfi laparotomii. V dne$ni dobé€ je indikace vagotomie
stale raritnéj$i. Laparoskopicky provedend pyloromyotomie pro
hypertrofickou stenézu pyloru je vhodnou indikaci pro miniinvazivni
techniku. Laparoskopickou distalni resekci Zaludku prvni popsal Kita-
no v roce 1991 (5). V soucasnosti byla publikovéana fada studii proka-
zujici vyhodnost laparoskopické techniky resekce zaludku. J.-H. Lee
pfi porovnani laparoskopicky asistované resekce Zaludku s lymfade-
nektomii pro ¢asny karcinom Zaludku s laparototomii zjistil, Ze lapa-
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roskopicky vykon ma méné plicnich komplikaci a mensi poopera¢ni
bolest (6). V roce 2005 publikoval Huscher vysledky své prospektiv-
ni, randomizované studie srovnavajici laparoskopickou a laparotomic-
kou subtotalni resekci Zaludku. Nenasel signifikantni rozdil v poctu
odstranénych lymfatickych uzlin, operaéni morbidité a mortalité, ani
v Sletém preziti nebo intervalu bez recidivy onemocnéni (DFS). Jako
vyhodu laparoskopie prokédzal niz§i peroperaCni ztratu krve, kratsi
hospitalizaci a rychlej$i obnovu perordlniho pfijmu (7).Rukou asisto-
vany laparoskopicky vykon usnadiiuje operaci (8). Néktefi autofi pub-
likovali moZnost laparoskopické resekce Zaludku s D2 lymfadenekto-
mii, jini laparoskopickou totlni gastrektomii nebo proximalni resekci
Zaludku. Tyto vykony jsou technicky moZné, ale pro svoji obtiZnost
v soucasné dobé patii spiSe k experimentalnim a ojedinélym. VétSina
svétovych center se shoduje na indikaci k laparoskopii ve stadiu TINO
az T2N1 u nadort uloZenych v distalni ¢asti Zaludku (5).

Bariatrickd chirurgie

Laparoskopicka technika v bariatrické chirurgii zaznamenala
v poslednich letech nebyvaly rozkvét. Operacni postupy snizujici
vahu mizeme rozdélit do dvou zdkladnich typu:

1. restriktivni operace nebo operace zpusobujici ztrtu vahy pri-
marné redukci kalorického piijmu;

2. malabsop¢ni vykony, které redukuji absorpci pfijaté vyZivy.

Operace zpusobujici malabsorpci miZeme provést bud jako:
1. jejunoiledlni bypas; 2. biliopankreatickou diverzi; 3. biliopan-
kreatickou diverzi s ponechanim duodena.

Jejunoiledlni bypas

Prvni spojkovou operaci byl jejunokolicky bypas. Spojkové ope-
race se postupné opousteji pro jejich zavazné pooperacni metabo-
lické komplikace (priijmy, renalni a jaterni selhani).

Biliopankreatickd diverze

Biliopankreaticka diverze spociva v resekci Zaludku s vytvore-
nim dlouhé ,,Roux Y* kli¢ky (doporucena jen 50 cm dlouhd spolec-
nd klicka ilea). Vysledkem je rychly ubytek vahy zpisobeny reduk-
ci kalorického pfijmu, zmenSenim obsahu Zaludku a rychlejSim
vyprazdiiovanim Zaludku. Ve studii Scopinaro uvadi pokles vahy
u 77 % operovanych s pocatecni vahou mensi nez 120 % idedlni
véhy a u 72 % u operovanych s pocatecni vdhou vétsi nez 120 %
idedlni vahy. Opera¢ni mortalitu uvadi 0,8 % a vyskyt proteinové
malnutrice u 12 % operovanych.

Biliopankretickd diverze s ponechdnim duodena

Modifikaci je biliopankretickd diverze s ponechanim duodena. Tato
modifikace redukuje vyskyt ulceraci v anastoméze, ma nizsi vyskyt
prajmu a proteinové malnutrice. Restriktivni vykony zptisobuji zmen-
Seny perordlni pifjem. Ze Zaludku je vytvoren maly rezervodr a z néj
teprve postupuje potrava do ponechaného zbytku Zaludku (9). Pouch
je vytvoren naloZenim adjustabilni nebo neadjustabilniho krouzku. Po
bandazich zaludku dochazi ke ztraté hmotnosti, ale niZsi ve srovnani
s RYGB. V soucasné dobg je za ,,zlaty standard* bariatrické chirurgie
povazovan Roux-en-Y gastric bypas (RYGB).

Apendektomie

Po laparoskopické apendektomii (LAPE) ve srovnani s laparoto-
mickou apendektomii (APE) byla prokdzina mens$i pooperacni
bolest, niz§i vyskyt rannych infekci a lepsi kosmeticky efekt, rych-
lejSi navrat do plného Zivota, ale stejnd doba hospitalizace (10).
K nevyhoddm LAPE patii del§i doba opera¢niho vykonu a vyssi
pfimé ndklady na operaci. Jednozna¢né je laparoskopické apendek-
tomie vyhodna u mladych Zen, u obéznich a pacientek s nejasnymi
bolestmi v podbfisku. Laparoskopie umoZziuje soucasnou diklad-
nou revizi organti malé panve i resekci Meckelova divertiklu pfi vel-
mi dobrém vysledném kosmetickém efektu (11).

Operace tlustého stieva

Laparoskopicka technika operace tlustého stfeva se na rozdil
napfiklad od LCHE rozsifovala relativné velmi pomalu. Pficinou
byla jednak relativné dlouhd doba vyuky této techniky a rozsifeny
nazor, Ze peroperacni a pooperacni komplikace, stejné tak jako ope-
ra¢ni mortalita, je u laparoskopie vyssi nez u laparotomie. U onko-
chirurgickych vykont byla zdsadni namitka nedostate¢na onkolo-
gicka radikalita a vysoky vyskyt metastaz ve sténé biisni v mistech
vstupu porttl. Postupné bylo prokdzano, Ze vyskyt peroperacnich
a pooperacnich komplikaci u laparoskopie neni vyssi nez u laparo-
tomie a pocet konverzi u erudovaného tymu pro resekci tlustého
stfeva je kolem 4,5 % (12). Proto indikace laparoskopického
resekéniho vykonu pro benigni 1éze, polypy, nespecifické zanéty
stfeva byla vSeobecné pfijiméana. Laparoskopicka rektopexe pfi pro-
lapsu rekta je v soucasnosti metodou volby. V pozdéjsim obdobi
byly v celém svété publikovany vysledky studii srovnavajicich
laparoskopickou techniku s laparotomickou pro zhoubny nador
tlustého stfeva (tab. 1, graf 1). Lumley ve své praci u 154 nemoc-
nych s kurativni resekei tlustého stfeva pro karcinom prokazal pero-
peracni mortalitu 1 %, celkovou rekurenci nadoru 6 % vcetné dvou
metastdz v misté vstupu portu a Slety medidn preZiti byl pro sta-
dium A 91 %, pro stadium B 83 % a pro stadium C 74 % (13).

Prospektivni studie z poslednich let prokdzaly:

1. Pti laparoskopické resekci tlustého stfeva a rekta pro maligni-
tu neni opera¢ni morbidita a mortalita signifikantné rozdilnd od
laparotomie (14).

2. Lokdlni rekurence se nelisi od laparotomické techniky.

3. Vyskyt metastaz v incisich bfiSni stény po vstupu portl neni
vyssi nez vyskyt metastaz v jizvé po laparotomii.

4. Pétileté preziti a disease free interval (5 let) byly u obou tech-
nik stejné.

5. Nebyl zjistén rozdil v poctu vySetfenych uzlin u obou tech-
nik (15).

Prokdzanou vyhodou laparoskopického piistupu je sniZeni
vyskytu infekce v rané (1,8 % vs. 7-18 %) ve srovnani s laparoto-
mif (12, 16). Modifikaci cisté laparoskpického pfistupu je laparo-
skopicka technika s rukou asistovanym vykonem. Je moZné shr-
nout, Ze v soucasné dobé se stava laparoskopicka resekce tlustého
stfeva pro malignitu na pracovistich s laparoskopickym programem
standardnim chirurgickym vykonem (17).

OPERACE HEPATOPANKREATOBILIARNI

Laparoskopicka cholecystektomie je jednozna¢né metodou vol-
by u tohoto onemocnéni (90 % cholecystektomii) a i celkové bylo
téchto vykonu na svété provedeno nejvice. Elektivni cholecystekto-
mie je indikovdna u symptomatické cholecystolitidzy. Akutni ope-
race je indikovana u akutni cholecystitidy s cholecystolitidzou, ale
i u akalkul6zni cholecystitidy.

Z vysledkt randomizovanych studii je prokdzano, Ze LCHE ve
srovnani s CHE ma kratsi dobu hospitalizace, méné ovliviiuje imu-
nologicky stav, mensi pooperacni bolest, rychlejsi navrat do nor-
maélniho Zivota, lepsi kosmeticky efekt (18). Riziko LCHE zahrnu-
je zejména poranéni Zlucovodu. Incidence poranéni Zlucovodu je
mirné vyss§i u LCHE neZ u laparotomické cholecystektomie a v sou-
Casné dobé je uvadéna v rozmezi 0,1-0,8 % (19, 20).

Incidence téchto poranéni je vyssi u akutni cholecystitidy a zavi-
si na erudici operatéra. Na tomto poctu se podili pfimé, bezpro-
stfedni peroperacni poranéni Zlu€ovych cest (preruseni Zlucovych
cest, zaklipovani Zlucovych cest) i vznik pooperacnich striktur Zlu-
Covych cest (nejcastéji nasledkem pfimého nebo nepfimého tepel-
ného poskozeni Zlucovodi a nésledné fibrotizace stény). U teézké
pericholecystitidy a pfi rozsdhlych sristech v nadbfiSku mize byt
LCHE rizikova az neproveditelnd. Indikaci konverze LCHE v ote-
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vienou operaci mohou byt rozsahlé nitrobfisni sristy, anatomické
odchylky nebo nejasna anatomicka situace pri preparaci. Absolutni
indikaci ke konverzi je suspektni poranéni Zlu¢ovodu (21). Riziko
prehlédnuti velké intraabdomindlni patologie. V ramci uvadénych
,-mek¢ich” indikacnich kritérii k LCHE jsou nemocni ¢asto netipl-
nalez. U 0,6 % nemocnych byla prehlédnuta pti LCHE velka nitro-
brisni patologie (ca colon). Proto je dulezité uvazlivé indikovat
nemocné k LCHE pfi typické symptomatologii. Pfi atypické symp-
tomatologii je nezbytné podrobné vySetfeni.

Vykony na Zlucovych cestdich

Néma choledocholitidza se vyskytuje asi v 10 %. Pfi operaci
miZeme ZluCové cesty vySetfit peroperacni cholangiografii nebo
peroperacné provedenym ultrasonografickym vySetfenim.

Peroperac¢ni laparoskopicka ultrasonografie ma vyssi specificitu
nez peroperacni cholangiografie pro kameny v extrahepatickych
zluCovodech se srovnatelnou senzitivitou (senzitivitu 92/93 %
a specificitu 100/97 %) (22). Ultrasonografie nezatéZuje nemocné-
ho ani persondl radiaci. Peroperacné zjiSt€énou choledocholitidzu
muizeme feSit vyuzitim operac¢niho cholangioskopu s opera¢nim
kanalem pro kosickovou sondu nebo elektrohydraulickym lithotrip-
torem nebo pulznim laserem. Vyhoda laparoskopického pfistupu je
v tom, Ze cholecysto i choledocholithidza je vyfeSena v jedné dobé.
Na druhé strané je zfejmé, Ze laparoskopicky pristup je pfimo zavis-
ly na technickém vybaveni pracovisté a erudici chirurgg.

Prvni studie ukazuji, Ze efektivnost i mortalita a morbidita ERCP
a laparoskopické chirurgie je shodna. Pfi hodnoceni nejvyhodné;jsi-
ho postupu pfi feSeni choledocholitidzy mizeme vlastni postup vel-
mi obtiZzn€ srovnavat s existujicimi studiemi. Ty srovndvaji nasle-
dujici postupy: 1. rutinni prfedoperacni ERCP a néasledné¢ LCHE;
2. LCHE s laparoskopickou cholangiografii a revizi Zlu¢ovodu;
3. LCHE s cholangiografii a poopera¢nim ERCP; 4. LCHE bez dal-
$iho vySetfovani (23). Z téchto metodik je nejlacinéjsi varianta pou-
ha LCHE, ale mé i nejvice chyb (némd choledocholitidza). Nej-
ucinnéjsi, ale nejdrazsi je rutinni predoperacni ERCP a nésledné
LCHE. Jako optimalni kompromis je LCHE s laparoskopickou cho-
langiografii a revizi ZluCovodu (23). Pfi srovnani dvou
postupt feSeni choledocholitidzy: a) nejprve pifi endoskopické
retrogradni cholangiografii (ERCP) vyfeSime choledocholitidzu
a nasledné¢ provedeme LCHE, b) provedeni LCHE se
soucasnym laparoskopickym fesenim choledocholithidzy.

Cushieri v roce 1999 publikoval zadvéry prospektivni randomizo-
vané studie. Uzavird, Ze pro prvni metodu jsou vhodni nemocni
kreatitidou nebo cholangoitidou. Prokazal, Ze oba zpiisoby maji
stejnou ucinnost pii feSeni choledocholitidzy, stejnou morbiditu
i mortalitu. Laparoskopické feSeni choledocholitidizy ma kratsi
dobu hospitalizace. Jednozna¢né nepreferuje transcysticky zptisob
oproti pfimé revizi spole¢ného zZlu¢ovodu. Vyhodou transcystické-
ho pfistupu je krat$i doba hospitalizace (24).

Chirurgie pankreatu

Pocatek vyuziti laparoskopické techniky pii operativé pankreatu
patfil diagnostickym vykonim pii karcinomu hlavy pankreatu.
Nésledovaly laparoskopické vykony pro pseudocystu pankreatu
s drenazi do zaludku, duodena nebo jejuna. Ojedinéle byla ovérena
moznost retroperitonedlni nekrosektomie pfi nekrotizujici pankrea-
titidé. Prvni zprédvy o laparoskopické resekci pankreatu ve svété
publikoval Gagner (25). Nasledovaly zpravy o laparoskopické
enukleaci inzulinomu a distalni resekci pankreatu pro inzulinom
a pro neuroendokrinni tumory (26). V poslednich dvou letech pfi-
byva zprav o laparoskopickych distalnich resekénich vykonech Set-
fici slezinu (27). V soucasné dobé je hlavni indikaci distalni laparo-
skopické resekce pankreatu, cystické a neuroendokrinni tumory

pankreatu. Laparoskopicky provedend hemipankreatoduodenekto-
mie viak stdle patii k experimentalnim vykontim. Cesti autofi pub-
likovali prvni zkuSenosti s vyuZitim laparoskopického pristupu
u chorob pankreatu pfi laparoskopickém stagingu karcinomu pan-
kreatu (28), nasledné enukleaci nesidiomu (29) a distdlni resekci
pankreatu (30).

Chirurgie jater

Technicky vyvoj i zvySujici se erudice laparoskopisti umoznily
vyuziti laparoskopické techniky operovani u onemocnéni jater. Prv-
ni laparoskopické vykony na jatrech zahrnovaly diagnosticky sta-
ging nadort, biopsie nadorl a fenestrace neparazitarnich jaternich
cyst. V Kklinice je jiZ zavedena na vybranych pracovistich laparo-
skopicky asistovand radiofrekvencni ablace nadort jater. Mnohem
pozdé&ji byly publikovany prvni laparoskopicky provedené resekce
jater (31).

Pfi téchto vykonech se maximalné uplatiiuji sou¢asné moderni
technologie (ultrazvukova disekce, argonovy laser, tkanova lepidla
apod). Stale vSak plati, Ze je nezbytny vybér nemocnych vhodnych
k laparoskopické resekci. Obecné se povazuji za vhodné lokality
malé 1éze (<5 cm) v perifernich segmentech (s. 11, III, IVa, V, VI).
Naopak tumory zadnich a hornich segmentt (VII, VIII, IVb a I)
nejsou vhodné k indikaci laparoskopické resekce (31).

Vysledky velkych center zabyvajicich se laparoskopickou chi-
rurgii jater jsou velmi povzbudivé. Morino uvadi nulovou mortali-
tu, mortalitu 6,6 % a signifikantné nizsi (479 1 vs. 320 ml) krevni
ztratu ve srovnani s laparotmickym pfistupem (31).

OPERACE V OBLASTI TRISLA

Plastika tfislené kyly patfi k nejcast&j$im chirurgickym vyko-
nam. Vyskyt recidiv se vyrazné snizil zavedeni plastik bez napéti
tension free* pri pouziti sitky (15 % vs. 5 %) (32).

Pro transperitonedlni plastiku sitkou (TAPP) plastiku kyly s pou-
zitim sitky pfednim pfistupem. Plastiky pfednim pfistupem bez
pouziti sitky (kromé Shouldiceho techniky) maji vétsi pocet recidiv.
Neékteti autofi v publikovanych randomizovanych studiich porovna-
vajici TAPP s pfedni plastikou sitkou v kratkodobém hodnoceni (2
roky) nenasli signifikantni rozdil v komplikacich ani ve vyskytu
recidiv. Pti laparoskopické technice se v nékterych studiich vysky-
Casné se ale pfi laparoskopickém vykonu vyskytoval mensi pocet
malych komplikaci (hematom a infekce v rané).Celkové anestezie
a vyssi cena je u laparoskopické techniky vyvédzena krat$i dobou
hospitalizace a rychlejsi rekonvalescenci (33). V dlouhodobém sle-
dovani bylo prokdzano, Ze laparoskopicka plastika je spojena
s mensim vyskytem pooperacnich bolesti v tfisle (34).

Srovnani TAPP s novéjsimi metodami (plug, PHS aj.) neni mozné
pro nedostatek nezbytnych tdaji. Ve srovnani laparoskopické plastiky
a mesh plug — obé splituji predpoklady bezpecnosti a spolehlivosti
vykonu, predevsim beznapétovou, pevnou a pritom elastickou plasti-
ku zadni stény. Plug systém preklene pevné a elasticky velké defekty
a na rozdil od TAPP je moZno jej implantovat v lokalnim znecitlivéni.

Na rozdil od dosud publikovanych vysledkd byla v soucasné
dobé publikovdna randomizovand studie, prokazujici pfi srovnini
TAPP a plastiky sitkou prednim pfistupem, Ze laparoskopickd tech-
nika méla vice recidiv u primarnich kyl a vice komplikaci v rané.
Tyto rozdily nebyly pii plastikdch recidivujicich kyl. Rozdil
v ndvratu k ,,normalni* fyzické aktivité byl ve prospéch laparosko-
pické techniky o jeden den (35).

Proto fada pracovist v soucasnosti uznavd oboustranné a recidi-
vujici tiiselné kyly za jednoznacnou indikaci pro laparoskopickou
techniku. Z ¢eskych chirurgl nejveétsi soubor operovanych publiko-
val Czudek (36).
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Ventrdlni kyly Odbér ledviny od Zivého ddrce

Ventrélni kyla v jizvé je komplikaci asi u 2—-11 % operovanych
(37). Laparotomicka technika pfimé sutury okraji kyly nebo
implantace sitky k okrajim defektu ma rekurenci 25-52 %. Stop-
pa svoji technikou implantace sitky dosdhl incidence rekurence
14,5 %.

Thoman zavedenim laparoskopické implantace sitky (LIVH —
laparoscopic ventrdl hernia repair) do b&Zné praxe prezentuje inci-
denci rekurence 11 %, Bower dokonce 2 % (37, 38).

LIVH je bezpecnou metodou reparace ventralnich kyl, vyhodnou
zvlasté u morbidné obéznich (36).

Splenektomie

Nejcastéjsi indikaci k laparoskopickd splenektomii (LS) je
zejména idiopatickd trombocytopenickd purpura (ITP). Laparo-
skopicka splenektomie je preferovand operacni technika pro
benigni hematologickd onemocnéni. Hlavni indikaci je ITP, trom-
boticka trombocytopenickda purpura (TTP) a Feltyho syndrom.
V soucasné dobé jsou vhodnou indikaci k LS i hematologicka
maligni onemocnéni, vyZadujici splenektomii (lymfomy apod.).
Technickym omezenim jsou zvlasté velké sleziny pro niro¢né&jsi
pfistup k hlavnim cévnim svazkiim. Konverze laparoskopické
splenektomie u splenomegalie je uvddéna az 41 % (Berman),
novéjsi publikace, pfi (rukou asistované laparoskopie) kolem
15 % (39). Metoda rozhodné vyzaduje vysokou erudici operatéra
i perioperacni péc¢i na vysoké trovni.

Laparoskopickd adrenalektomie

Laparoskopicka adrenalektomie (LA) byla prvné popsdna v roce
1992. Po vice nez 10 letech je povaZovéna za ,,standardni* operac-
ni techniku (40). Hlavni indikaci k tomuto vykonu jsou benigni
tumory endokrinné aktivni. V porovnani s laparotomickou techni-
kou je u laparoskopické nizsi pooperacni morbidita, kratSi poope-
racni gastroparéza, krat§i hospitalizace, mensi pooperacni bolest
a rychlejsi navrat k ,,normalni“ fyzické aktivit¢ (41). V pribéhu
vyvoje techniky operace se zménily i kontraindikace k vykonu. Za
relativni kontraindikaci je dnes povaZovana obezita, feochromocy-
tom, velké benigni tumory, pfedchozi nitrobfi$ni operacni vykon
nebo malignita. Jednoznacnou kontraindikaci zistdvaji velké
maligni nadory s proristanim do okolnich tkani.

Indikaci LA pro malignitu jsou mensi tumory (<6 cm) bez pro-
rastani do okoli nebo cévni stopky. K LA se pouzivaji oba pfistupy
(transperitonedlni i retroperitonedlni). Neni jednoznacné preference
jedné techniky. Obecné pro malé levostranné tumory byva pouZivan
retroperitonedlni pfistup, pro pravostranné transperitonedlni. Pro
feochromocytom a malignity vétSinou transperitonedlni pfistup.
V soucasnosti ne¢kterd pracovisté provadéji techniku laparoskopic-
ké, tkan Setfici chirurgie — parcidlni resekce nadledviny. Indikaci
k parcidlni resekci nadledviny jsou malé, benigni 1éze (napf. aldo-
steron produkujici 1éze) nebo k enukleaci (malé adenomy pii
Connové syndromu).

Laparoskopickd nefrektomie

Laparoskopicka radikalni nefrektomie (LRNE) byla prvné publi-
kovéna v roce 1991.

Indikaci k laparoskopické nefrektomii jsou tumory ve stadiu
T1-2, velikosti do 8-10 cm. V soucasné dobé se adrenalektomie
jako soucast radikdlni nefrektomie provadi jen u nadord objem-
nych, nddort pfilehlych k oblasti nadledviny, s trombem v renalni
Zile a pii makroskopickém postiZeni nadledviny (42). Dostate¢nd
onkologickd radikalita miniinvazivniho pfistupu byla potvrzena

Laparoskopicky vykon muzZe byt proveden bud transperitonealné,
retroperitonedlné, nebo rukou asistované. Pro odbér §tépu od Zivého
dérce je dulezitym kritériem také bezpecnost pro darce a vhodnost
odebraného $tépu. Pfi srovnani bezpecnosti laparotomické a laparo-
skopického odbéru ledviny neni signifikantni rozdil mezi obéma
technikami. Vyskyt komplikaci je u obou technik podobny, i kdyz se
jednd o rizné komplikace. Po laparotomickém odbéru je vice plic-
nich komplikaci, febrilit, pozvolngjsi obnova peristaltiky a vétsi po-
operacni bolest. Po laparoskopické technice je vice cévnich kompli-
kaci. Ranné komplikace nemaji signifikatni rozdil ve vyskytu.
Modifikaci laparoskopického odbéru je rukou asistovany laparosko-
picky odbér (HALDN). Operacni cas, ktery je u laparoskopického
vykonu ve srovnani s laparotomickym signifikantné delsi, rukou asi-
stovany odbér zkracuje. HALDN zkracuje ve srovnani s laparosko-
pii i dobu teplé ischémie a sniZuje riziko poSkozeni Stépu (44, 45).

Diagnostickd laparoskopie
Pro diagnostiku nitrobfi$nich patologickych nalezii jsou meto-

dou volby moderni, neinvazivni zobrazovaci vysetfeni. Laparosko-

pie je vhodnou metodou stagingu nddorového onemocnéni pro

moznost explorace, vizualizace a biopsie tumori. VytéZnost laparo-

skopie zvySuje peroperacni laparoskopicka ultrasonografie.
Laparoskopie se miZe uplatnit v téchto indikacich:

@ intra abdomindlni tumory — umoziiuje provést biopsii za kontro-
ly zraku i pfi pouZiti peroperacni ultrasonografie,

@ jaterni onemocnéni — laparoskopickd biopsie je indikovana
pokud neni standardni biopsii ziskdn pozadovany vysledek,

@ ascites — pri nejasné etiologii (zejména u sekundarniho — karci-
ndza peritonea),

® akutni bficho — akutni apendicitis, dosaZeni lepsi revize nitro-
bfisnich organt s mozZnosti terapeutického zasahu. Jednoznaéné
je laparoskopie vyhodné pri diferencialni diagnostice syndromu
pravého podbrisku u mladych Zen.

KVALITA ZIVOTA PO OPERACI

Evropska asociace endoskopickych chirurgli v roce 2004 publikova-
la vysledky randomizovanych studii porovnévajicich kvalitu Zivota po
laparoskopickych a laparotomickych vykonech. Na zakladé randomizo-
vanych studii je prokazatelné casnéjsi zlepSeni kvality Zivota po téchto
laparoskopickych vykonech ve srovnani s laparotomickymi: operace
pro GERD, cholecystektomie, kolorektdlni karcinom, tfiselnd kyla,
obezita, hysterektomie. Nerandomizované studie potvrzuji vyhodnost
laparoskopické techniky u téchto vykont: splenektomie, prostatekto-
mie, malignity ledvin, benigni kolorektalni onemocnéni (46).

Zkratky

APE — laparotomicka apendektomie

ERCP — endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie
GERD - gastro esophageal reflux disease

HALDN - rukou asistovany laparoskopicky odbér

CHE — cholecystektomie

ITP — idiopaticka trombocytopenicka purpura

LA — laparoskopicka adrenalektomie

LAPE — laparoskopicka apendektomie

LCHE - laparoskopicka cholecystektomie

LIVH — laparoskopicka implantace sitky
(laparoscopic ventral hernia repair)

LRNE  —laparoskopicka radikalni nefrektomie

LS — laparoskopicka splenektomie

v fad€ studii (43). Laparoskopickd parcidlni nefrektomie je vyhra-  RYGB - Roux-en-Y gastric bypas

zena pouze pro pfisné indikovanou skupinu nemocnych s malym,  TAPP - transperitonedlni plastika tifselné kyly

periferné a povrchové uloZenym tumorem. TTP — trombotickéd trombocytopenickéd purpura
(199)

—



aLra 3-06

23.2.2006 11:51 str. 200 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢. 3
LITERATURA 26. Cuschieri, S. A., Jakimowicz, J. J.: Laparoscopic pancreatic resec-
tions. Semin. Laparosc. Surg., 1998, 5, s. 168-179.

1. Ackroyd, R., Watson, D. I., Majeed, A. W. et al.: Randomized cli- 27. Fgrnandez-Cruz, L., Mart.inez, I_-, Gilabert,.R. et al.: Laparoscopic
nical trial of laparoscopic versus open fundoplication for gastro-oeso- distal pancreatectomy combined with preservation of the spleen for cys-
phageal reflux disease. Br. J. Surg., 2004, 91, s. 975-982. tic neoplasms of the pancreas. J. Gastrointest. Surg., 2004, 8, s. 493-501.

2. Bammer, T.: Five-to eight-year outcome of the first laparoscopic Nis- 28. Fried, M., Peskova, M., Kasalicky, M., Svéb, J.: Advantages of
sen fundoplication. J. Gastointest. Surg., 2001, 5, s. 42-48. laparoscopic surgery in advanced pancreatic tumors. Acta Univ. Palac-

3. Baigrie, R. J., Cullis, S. N., Ndhluni, A. J., Cariem, A.: Randomi- lfi Olomouvc Fac. Med., 2000, 143, s. 82. ) ) )
zed double-blind trial of laparoscopic Nissen fundoplication versus 29. Svab, J., Skrha, J., Giirlich, R. et al.: Laparoskopicka diagnostika
anterior partial fundoplication. Br. J. Surg., 20053, 92, s. 819-823. a 1é¢ba organického hyperinzulinismu — naSe prvni zkuSenosti. Rozhl.

4. Hunter, J. G.: Advanced Laparoscopic Surgery. Am. J. Surg., 1997, Chir., 2005, 84, s. 70-74.

173, s. 14-18. 30. Giirlich, R., Sixta, B., Oliverius, M. et al.: Laparoskopicka distdlni

5. Kitano, S., Iso, Y., Moriyama, M., Sugimachi K.: Laparoscopyas- resekce pankreatu. Rozhl. Chir., 2005, 84, s. 463'465~_
sisted Billroth I gastrectomy. Surg. Laparosc. Endosc., 1994, 4, 31. Morino, M., Morra, L., Rosso, E. et al.: Laparoscopic vs open hepa-
s. 146-148. tic resection A comparative study. Surg. Endosc., 2003, 17,

6. Lee, J.-H., Han, H.-S.: A prospective randomized study comparing s. 1914-1918.
open vs laparoscopy-assisted distal gastrectomy in early gastric cancor 32. French Associations for Surgical Research, Oberlin, P., Boudet,
Early results. Surg. Endosc., 2005, 19, s. 168—173. M. J. et al.: Recurrence after inguinal hernia repair: prognostic facts

7. Huscher, C. G., Mingoli, A., Sgarzini, G. et al.: Laparoscopic versus in a prospective study of 1706 hernias. Br. J. Surg., 1995, 82 (Suppl.
open subtotal gastrectomy for distal gastric cancer: five-year results of 1), s. 65. )
randomized prospective trial. Ann. Surg., 2005, 241, s. 232-237. 33. Onofrio, L., Cafaro, D., Manzo, F. et al.: Tension-free laparosco-

8. Dostalik, J., Martinek, L., Satinsky, I. et al.: Laparoskopicka pic versus open inguinal hernia repair. Minerva Chir., 2004, 59,
totdlni gastrektomie — naSe prvni zkuSenosti. Rozhl. Chir., 2003, 82, s. 369-377.

s. 353-356. 34. Grant, A. M., Scott, N. W., O'Dwyer, P. J.: MRC Laparoscopic Gro-

9. Fried, M. et al.: The Role of Laparoscopy in the Treatment of Morbid in Hernia Trial Group. Five-year follow-up of a randomized trial to
Obesity. Obesity Surgery, 1998, 8, s. 520-523. assess pain and numbness after laparoscopic or open repair of groin

10. Pederson, A. G.: Randomised clinical trial of laparoscopic versus hernia. Br. J. Surg., 2004, 91, s. 1570-1574.
open appendicectomy. Br. J. Surg., 2001, 88, s. 200-205. 35. Neumayer, L., Giobbie-Hurder, A., Jonasson, O. et al.: Veterans

11. Holéczy, P., Novik, P., Malina, J.: Prinos laparoskopickej apendek- Affairs Cooperative Studies Program 456 Investigators. Open mesh
tomie. Lek. Obz., 1996, 45, s. 77-79. versus laparoscopic mesh repair of inguinal hernia. N. Engl. J. Med.,

12. Degiuli, M., Mineccia, M., Bertone, A. et al.: Outcome of laparosco- 2004, 29, s. 1819-1827.
pic colorectal resection. Surg. Endosc., 2004, 18, s. 427-432. 36. Czudek, S.: Laparoscopic reconstruction in inguinal hernias. Rozhl.

13. Lumley, J., Stitz, R., Stevenson, A. et al.: Laparoscopic colorectal Chir., 1997, 76, s. 90-96. )
surgery for cancer: intermediate to long-term outcomes. Dis. Colon. 37. Thoman, E., Phillips, E. H.: Current status of laparoscopic ventral
Rectum., 2002, 45, s. 867-872. hernia repair. Surg. Endosc., 2002, 16, s. 939-942.

14. Leung, K. L., Kwok, S. P., Lam, S. C. et al.: Laparoscopic resecti- 38. Bower, C. E.,Be?dg, _C- C., Kirby, L. W-, Roth, J.S.: Comp.lications
on of rectosigmoid carcinoma: prospective randomised trial. Lancet, of laparoscopic incisional-ventral hernia repair The experience of
2004, 363, s. 1187-1192. a single institution. Surg. Endosc., 2004, 18, s. 672-675.

15. Clinical Outcomes of Surgical Therapy Study Group. A compari- 39. Walsh, R. M-, Bl‘ Od)f, F., Brown, N.: Laparoscopic splenectomy for
son of laparoscopically assisted and open colectomy for colon cancer. lymphoproliferative disease. Surg. Endosc., 2004, 18, s. 272-275.

N. Engl. J. Med., 2004, 350, s. 2050-2059. 40. Gagner, M., Pomp, A., Herrera, M. F.: Early experience with

16. Franklin, M. E., Rosenthal, D., Abrego-Medina, D. et al.: Prospec- laparoscopic resections of islet cell tumors. Surgery., 1996, 120,
tive comparison of open vs laparoscopic colon surgery for carcinoma: S. 1051-1054.
five years results. Dis. Colon. Rektum., 1996, 39 (Suppl. 10), 41. Safarik, L.: Laparoskopicka transperitonedlni adrenalektomie
s. S35-S46. u hormondlné aktivnich nddord nadledvin. Rozhl. Chir., 2002, 81,

17. Deostalik, J.: Laparoskopicka kolorektdlni chirurgie. Presstempus, s. 127-132.

2004, s. 115-122. 42. Hora, M., Klecka, J. jr., Hes, O. et al.: Miniinvazivni laparoskopic-

18. Giirlich, R., Maruna, P., Lindner, J., Fidler, F.: Hodnoceni laparo- ka i retroperiton.eoskopické radikalni nefrektomie pro parenchymovy
skopické a laparotomické cholecystektomie srovnanim dynamiky pro- tumor Rozhl. Chir., 2005, 84, s. 246-252.
teinti akutni faze. Rozhl. Chir.,, 1994, 73, s. 214-217. 43. Rassweiler, J., Tsivian, A., Kumar, A. V. et al.: Oncological safety

19. Satinsky, I., Posolda, T.: Laparoskopickd cholecystektomie v Ceské of laparoscopic surgery for urological malignancy: experience with
republice: narodni studie. Rozhl. Chir., 1995, 74, s. 180-184. more than 1,000 operations. J. Urol., 2003, 169, s. 2072-2075.

20. Svab, J., Peskova, M.: latrogenni poskozeni zlucovodii pii laparosko- 44. Rebecca, L., Tooher, M., Mohan Rao et al.: A Systematic Review of
pické cholecystektomii. Rozhl. Chir., 1996, 75, s. 41-46. Laparoscopic Live-Donor Nephrectomy. Transplantation., 2004, 78,

21. Holéczy, P., Zboja, J., Novak, P.: Biliarne komplikacie laparosko- s.404-414. )
pickej cholecystektémie, ich prevencia a lieba. Lek. Obzor, 1995, 44, 45. Dostalik, J., Samlik, J., Martinek, L. et al.: Manuélné asistovana
s. 62-65. laparoskopickd nefrektomie od zivého déarce. Rozhl. Chir., 2003, 82,

22. Tranter, S. E.: Petential of laparoscopic ultrasonography as an alter- s. 188-191. o
native to operative cholangiography in the detection of bile duct sto- ~ 46. Yuko Kitagawa, Seigo Kitano, Tetsuro Kubota et al.: Minimally
nes. Br. J. Surg., 2001, 88, s. 65-69. invasive surgery for gastric cancer — toward a confluence of two

23. Urbach, D. R., Khajanchee, Y. S., Jobe, B. A et al.: Cost-effective major streams: a review. Gastric. Cancor, 2005, 8, s. 103-110.
management of common bile duct stones. A decision analysis of the 47. Chung,‘ C. C,, Tsang, _W- W., Kwok, S.Y., Li, M. K-=_ Laparosco-
use of endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP), py and 1t§ current role in the management of colorectal disease. Colo-
intraoperative cholangiography, and laparoscopic bile duct explora- rectal. Dis., 2003, 5, s. 528-543.
tion. Surg. Endosc., 2001, 15, s. 4-13. 48. Kaiser, A. M., Kang, J. C., Chan L. S. et al.: Laparoscopic-assisted

24. Cuschieri, E., Lezoche, M., Morino, E. et al.: E.A E.S. multicenter vs. open colectomy for colon cancer: a prospective randomized trial. J.
prospective randomized trial comparing two-stage vs single-stage Laparoendosc. Adv. Surg. Tech. A., 2004, 14, s. 329-334.
management of patients with gallstone disease and ductal calculi. Surg.

Endosc., 1999, 13, s. 952-957.
25. Gagner, M., Lacroix, A., Bolte, E.: Laparoscopic adrenalectomy in Prdce byla vypracovdna za prispéni grantu IGA MZ NR 8162-3.

Cushing Syndrome and pheochromocytoma. NEJM, 1992, 327,
s.1033.

(200)

—



aLa 3-06 23.2.2006 11:51 Str. 201 j\ﬁ

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 3

Mutace v tumor supresor genu NBS1 u dospélych
pacientii s malignitami
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SOUHRN

Vychodisko. Mutace v exonu 6 (657del5 a R215W) tumor supresorového genu NBSI se vyskytuji ve slovanské
populaci az u 1 % populace. Mezi dospélymi piibuznymi pacienti s Nijmegen breakage syndromem, ktefi byli hete-
rozygoty mutace 657del5 byl opakované nalezen zvySeny vyskyt malignich tumort. Mezi détskymi pacienty s onko-
logickou problematikou jsme nalezli jen nepiesvédcCivé zvySeni frekvence mutaci NBS1 genu, takZe se tyto mutace
zfejmé jesté nepodili vyznamné na tumorech manifestovanych v détstvi. Podil heterozygota mutaci NBS1 genu mezi
dospélymi pacienty s malignitami muaZze jiz predstavovat nezanedbatelny pocet osob, u nichz lécebné schéma i dalsi
sledovani by mélo respektovat jejich hyperradiosenzitivitu.

Metody a vysledky. Mutace v exonu 6 NBS1 genu jsme vySetfili u 706 dospélych pacientt s riznym typem malig-
niho onemocnéni a nalezli 5 heterozygoti mutace 657del5 (1:141), coZ neni rozdilné od ocekdvaného vyskytu
1:129-165 v populaci. ZvysSeny vyskyt NBS1 heterozygotl jsme vsak zjistili mezi pacienty s kolorektalnim karcino-
mem (2/101 tj 1:50), a karcinomem mamy (1/60), s koZnimi karcinomy a melanomy (1/98), i kdyZ nesignifikantng,
srovname-li v8ak s incidenci heterozygot 657del5 mutace mezi osobami 70letymi a star$imi (1:435), byl by vyskyt
heterozygoti NBS mezi dospélymi pacienty s malignitami zvySen signifikantné.

Zavéry. Mezi pacienty s nonHodgkinskym lymfomem byl vyskyt 1/228, tedy piekvapivé nizky, nebot mezi homo-
zygoty NBS je NHL nejcastéjsi a Casto letalni komplikaci. Ostatnich typt malignit bylo v jednotlivych skupinach pii-
1i§ mdlo a jen jeden heterozygot mutace R215W byl mezi nimi zjistén. Identifikace heterozygotii mezi jejich potom-
ky a dalsimi pfibuznymi pacienti s malignitou, ktefi jsou nositeli mutace nabizi moZnost G¢inné prevence vyskytu
malignit zejména ochranou pfed ionisanimi mutageny.

Klicova slova: tumor supresorovy gen NBS1, slovanska mutace 657del5 a R215W, vyskyt heterozygoti mezi dospé-
lymi pacienty s malignitami.

SUMMARY

Seemanovd E., Hoch J., Herzogovd J. et al.: Mutations in Tumor Suppressor Gene NBSI in Adult Patients with
Malignancies

Background. Mutations 657del5 and R215W in exon 6 of tumor suppressor gene NBS1 are found in 1% Slavic popu-
lations. Increased occurrence of cancer was repeatedly reported in adult relatives of patients with Nijmegen breaka-
ge syndrome. Among children with oncological problematic, nonsignificantly increased frequency of NBS1 hetero-
zygotes was found, which seems not to play any important role in cancerogenesis in childhood. However, the
proportion of NBS heterozygotes among adult patients with malignancies could be significant and their therapy and
follow up should respect their hyperradiosensitivity.

Methods and Results. Mutations in exon were studied in 706 adult patients with malignancies. We found 5 NBS
heterozygotes, which not more than the population prevalence (1:129-165). Increased frequency of NBS heterozy-
gotes was found among patients with colon and rectal cancer (2/101), breast cancer (1/60), skin malignancies (1/98).
Conclusions. Surprisingly only one NBS heterozygote was found among 228 patients with nonHodgkin lymphoma,
the malignancy which is a common complication in NBS homozygotes. Other types of malignancies were uncom-
mon and only one R215W heterozygote was found. Comparison frequency of NBS heterozygotes with incidence
NBS among person older than 70 years shows significant difference. Prevention of malignancies by avoidance from
ionisation could be realized also in relatives of patients after identification of their genotype.

Key words: tumor suppressor gene NBS1, Slavic mutations 657del5 and R215W in exon 6, NBS heterozygotes
among adult patients with malignancies. Se.
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Tab. 1. Typy malignit u dospélych pacienti

Tumor pocet pacientt pomér pohlavi M:F vék nad 50 let
kolorektalni karcinom 101 54:47 83
non-Hodgkinsky lymfom 228 anonymni vzorky
kozni karcinom a melanom 98 41:57 72
karcinom prsu 60 pouze zeny 42
karcinom moc¢ového méchyre 38 26:12 30
karcinom §titné zlazy 22 10:12 18
karcinom plic 26 15:11 21
ostatni solidni maligni tumory 133 68:65 97
(zaludku, uteru, ledvin, prostaty, mozku, pojiva)

celkem 706 214:264 363

(+ 228 anonymnich)

Nijmegen breakage syndrom (NBS) je autozomalné recesivné
dédicna porucha reparace DNA s hyperradiosenzitivitou
a vysokym vyskytem lymforetikuldrni malignity, ktera se nejcasté-
ji zjistuje ve slovanské populaci (1-3). Dosud vSichni NBS pacien-
ti se slovanskymi ptfedky byli homozygoty ¢i sloZenymi heterozy-
goty delece 5bp v exonu 6 (mutace 657del5) (1, 2).

Frekvence heterozygoti 657del5 je v nasi populaci 0,5-1 % (4)
a frekvence heterozygoti R215W byla u nas zjisténa 1:234 (5).
Genealogické studie pacientii s NBS svédCily pro zvySeny vyskyt
malignit u heterozygoti stfedniho a vyssiho véku (6, 7), stejné jako
heterozygoti jiného syndromu chromozomalni instability a hyperra-
diosenzitivity Louis-Barové ataxia telangiektasia (8, 9). Proteinovy
produkt genu NBS! Nibrin je soucasti komplexu MRE11/RADS0,
podobné jako 350-kDA proteinovy produkt ATM genu odpovédného
za ataxia telangiektasia (2). Tento komplex zajiStuje opravy DNA
(double strand breaks-DSBs), a proto nositelé mutaci v NBS! a ATM
genech nemaji dostatecnou reparaci chromozomalnich spontdnnich
zlomt, ale zejména aberaci, indukovanych radiaci.

Ochrana pted ionizujicim zafenim heterozygotl tumor supreso-
rového genu NBS1 je nahliZena jako G¢innd prevence vyvoje malig-
nit. Detekce heterozygotii v rodinach pacientli s Nijmegen breaka-
ge syndromem a mezi onkologickymi pacienty a jejich pfibuznymi
ma vyznam pro individudlni 1écebnou péci i prevenci sekundarnich
tumort.

V této studii zjiStujeme vyskyt heterozygoti mutaci 657del5
aR215W mezi dospélymi pacienty s malignitami v porovnani s vysky-
tem heterozygotl mezi novorozenci a osobami starsimi 70 let (10, 11).

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

V letech 2000-2004 jsme shromazdili suché krevni skvrny na skriniko-
vych papircich od 706 pacienttl, lé¢enych pro rizné typy malignit pfedevsim

na klinikach 2. Iékarské fakulty UK a FNM v Praze. Tabulka 1 uvadi pocet
vysetfenych pacientt s jednotlivymi typy tumoru.

VEétSina pacientl byla star§ich 50 let, primérny vék ani median vSak ne-
1ze vzhledem k 228 anonymnim vzorkiim pacientl s NHL zjistit. Pomér
pohlavi pacient nebyl vyznamné posunut proti 1:1, s ohledem na anonym-
ni vzorky pacientii s NHL vSak nelze vice upfesnit.

Detekce mutace 657del5 byla zajiStovana v Praze, zjiSténi mutace
R215W v Berliné. PouZité metody se na obou pracovistich neliSily. Z kazdé
krevni skvrny byl oddélen kousek velikosti 2 mm v primeéru a pouZit pro
analyzu mutace pomoci PCR-SSCP (polymerase chain reaction.single
strand conformation polymorphism) v PCR reakci s fluorescenéné znaceny-
mi primery, specifickymi pro exon 6 NBS! genu, jak bylo opakované popsa-
no (7, 11). VSechny vzorky, u kterych byl prokazan aberantni posun, byly
nasledné sekvenovény, a tak prokdzéana i druhda mutace R215W.

VYSLEDKY

Vyskyt heterozygoti NBSI mutaci 657delS a R215W v exonu 6
u jednotlivych skupin pacientii s malignitami je uveden v tabulce 2.

Ocekdvany vyskyt heterozygotli by podle populacnich dat
(1:128-165 mezi novorozenci) byl v souboru 706 pacientii
s malignitou 4,2-5,4 osob. Rozdil mezi vyskytem 5 heterozygotl
657del5 mutace mezi 706 dospélymi pacienty s malignitou
a vyskytem heterozygotii v populaci novorozenci neni vyznam-
ny (chi-square —test), a to ani rozdélime-li soubor podle typu
nadord. Frekvence heterozygoti mutace 657del5 v NBSI genu je
zvySena proti ocekdvanému poctu podle populacnich dat ve sku-
piné pacientl s kolorektalnim nddorem na hranici vyznamnosti
a nesignifikantné zvysSena ve skupiné pacientll s karcinomem
prsu a koznimi tumory.

Pokud vsSak srovndme vyskyt NBS heterozygotli mezi pacienty
s malignitou a populaci osob 70letych a starSich (1:435), byl by roz-
dil signifikatni i ve srovnéni s vyskytem v celém souboru dospélych
pacientt starSich 50 let.

Tab. 2. Heterozygoti NBS mezi pacienty s malignitou

Tumor pocet pacientt pocet NBS heterozygotu frekvence
mutace 657del5 R215W 657del5 R215W

kolorektalni karcinom 101 2 0 1:50

NHL 228 1 nevysetfeno 1:228

kozni karcinom a melanom 98 1 0 1:98

karcinom prsu 60 1 0 1:60

ostatni 219 0 1 1:219

celkem 706 5 1 1141 1:483
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Tab. 3. Charakteristika heterozygotii mutace 657del5 a R215W ve skupiné pacientli s malignitou
Pacient pohlavi vék (roky) typ tumoru
MB F 71 kolorektalni karcinom
VI? M 65 kolorektélni karcinom
VS F 63 karcinom prsu
XX ? ? NHL
MS M 43 melanom
MZ F 30 m. Hodgkin
MB az MZ — monogramy pacientt, F — 2ena, M — muz, NHL — non Hodgkin lymfom
DISKUZE LITERATURA

ZvysSena cetnost malignich nador mezi pifibuznymi pacientd
s NBS a AT, ktefi byli heterozygoty zarodecnych mutaci v ATM
a NBS1 genech byla opakované popsana (6, 8, 9, 12, 13).

Se stoupajicim vékem klesajici frekvence NBS heterozygoti
v populaci mohla ukazovat na ztratu NBS heterozygotil imrtim na
malignitu (10, 11). Toto zjisténi a snadnost identifikace mutace s pre-
dominantnim vyskytem ve slovanské populaci (2) v NBS genu vedly
ke studiu frekvence heterozygoti mezi pacienty s nadorem i v nado-
rovych tkdnich (14) heterozygoti germindlnich mutaci. Steffen et al.
v roce 2004 (13) v souboru vice nez 1000 onkologickych pacientt
zjistil signifikantné vice heterozygotth mutaci 657del5 i R215W, nez
by odpovidalo vyskytu v populaci. Zejména vyznamné zvySeny
vyskyt byl ve skupiné pacientii s melanomem, karcinomem prsu,
kolorektalnim karcinomem a NHL. NBS/ gen byl potvrzen jako
tumor supresorovy gen (14, 15,) ovéfenim ztrity heterozygotie
(LOH) nebo zjisténim amplifikace genu v nadorové tkani. Vysledky
z naseho mensiho souboru dospélych pacientil s malignitou jsou tedy
ve shodé€ s témito nalezy, pokud se tyce zakladatelské mutace 657del
s vyjimkou skupiny pacientll s NHL, kterou zjistil Soucek et al (16).
Jediného heterozygota pro mutaci R215W jsme detekovali mezi 483
vySetfenymi pacienty s malignitou, ackoli frekvence této mutace
v populaci novorozenct byla zjisténa 1:234 a ocekdvany pocet by byl
2.V souboru polskych onkologickych pacient byl vyskyt této muta-
ce vyznamné zvySen (13). Rozdily mohou byt vysvétleny malou veli-
kosti souboru, zejména po rozdéleni podle jednotlivych typti tumort.

Vyskyt heterozygoti obou mutaci NBS/ genu — 657del5
a R215W — je ve slovanské populaci 1 % (2, 4). I stfedné zvySené
riziko malignit téchto hyperradiosenzitivnich jedinci pak muze
predstavovat vznik mnoha novych malignit ro¢né.

DNA hyperradiosenzitivita nositelt mutaci NBS/ genu poskytuje
moznost G¢inné prevence vyvoje malignity, pfipadné posunuti mani-
festace do vyssiho véku nositele mutace zejména ochranou pied ioni-
zujicim zafeni, kontrolou hladin chromozomaléni instability a dosta-
tecnou dodavkou antioxydant. Detekce mutace v NBSI genu
u dospélych onkologickych pacienti hraje pro prevenci sekundarnich
malignit méné vyznamnou roli nez u 1éCenych détskych pacientd,
muZe vSak byt vyznamnym preventivnim opatfenim pro jejich
potomstvo a jiné zainteresované piibuzné, a to jak pro zlepSeni vlast-
ni klinické prognézy, tak i genetické prognézy jejich reprodukce.

Zkratky

AT — ataxie telangiektasie

LOH — ztrata heterozygotie

NBS — Nijmegen breakage syndrom
NHL —non Hodgkin lymfom

PCR-SSCP - polymerase chain reaction.single
strand conformation polymorphism
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Vyvoj incidence postpunkcni cefalei po spinalni anestezii
pro cisarsky rez v Olomouci v letech 2003-2004

Lubusky M., 'Berta E., Prochdzka M., 'Marek O., Kudela M.
Gynekologicko—porodnickd klinika LF UP a FN, Olomouc
!Klinika anestezie a resuscitace LF UP a FN, Olomouc

ABSTRAKT

Vychodisko. Analyza vyskytu postpunkéni bolesti hlavy u pacientek po cisaiském fezu provedeném ve spindlni ane-
stezii na gynekologicko-porodnické klinice v Olomouci v letech 2003-2004.

Metody a vysledky. Byla provedena retrospektivni analyza vyskytu postpunkéni bolesti hlavy po cisafskych fezech
vedenych ve spindlni anestezii v roce 2003. Nasledné byla pfijata opatieni (uZiti jehel Whitacre nebo Atraucan) s ci-
lem snizit vyskyt této komplikace. V roce 2004 byly jiz pacientky sledovany prospektivné. V roce 2003 bylo prove-
deno ve spindlni anestezii celkem 54 cisar'skych fezii — 16,3 % (54/331). Pfi subarachnoiddlni blokddé (SAB) byly
uzity jehly Quincke 22G — 35,2 % (19/54), Quincke 25G — 50 % (27/54), Atraucan 26G — 14,8% (8/54). Postpunk-
¢ni cefalea se vyskytla v 9 pfipadech — 16,6 % (9/54) (22G — 7x, 25G — 2x), k nastupu potiZi doslo s odstu-
pem 24-65 hodin po vykonu (medién 41,7). V 7 ptipadech — 77,7 % (7/9) — 12,9 % (7/54) (22G - 5x, 25G - 2x) bylo
nutno provést epidurdlni ,.krevni zaplatu“ (epidural blood patch — EBP), vykon byl proveden s odstupem 7 — 45 hodin
po nastupu potizi (median 28,4). VEk pacientek pii porodu byl 22-43 let (medidn 29,3). V roce 2004 bylo provede-
no ve spindlni anestezii celkem 36 cisarskych ezl — 8,4 % (36/426). Pfi subarachnoiddlni blokadé (SAB) byly uZi-
ty jehly Whitacre 27G — 63,9 % (23/36), Atraucan 26G — 13,9 % (5/36), Quincke 25G — 11,1 % (4/36),
Quincke 22G — 11,1 % (4/36). Postpunkéni cefalea se vyskytla ve 3 pripadech — 8,3 % (3/36) (25G — 1x, 22G - 2x),
k nastupu potizi doslo s odstupem 24-54 hodin po vykonu (median 36,0). Epidurdlni , krevni zéplatu* nebylo nut-
no provést. VEk pacientek pfi porodu byl 22-39 let (median 28,5).

Zavéry. Incidence postpunkéni bolesti hlavy u t€hotnych Zen a u Zen v Sestinedéli je vyznamné vys§i nez u ostat-
ni populace. Punkce subarachnoidalniho prostoru vhodnymi jehlami a dostatecna erudovanost anesteziologa vedou ke
snizeni incidence postpunkéni cefalei u cisafskych fezi provadénych ve spindlni anestezii.

Klicova slova: postpunéni bolest hlavy, epiduralni krevni zéplata, spindlni anestezie, cisaisky fez.

ABSTRACT

Lubusky M., Berta E., Prochdzka M. et al.: Development of Incidence of Post-dural Puncture Headache in Patients
Undergoing Caesarean Section in Spinal Anaesthesia at the Department of Obstetrics and Gynecology
in Olomouc during 2003-2004

Background. Paper gives the analyse of the incidence of post-dural puncture headache in patients undergoing
caesarean section in spinal anaesthesia at the Department of Obstetrics and Gynecology in Olomouc in 2003-2004.

Methods and Results. Post-dural puncture headache following caesarean section in spinal anaesthesia in 2003 was re-
trospectively analysed. Subsequently, measures to reduce the incidence of this complication (use of Whitacre and Atra
ucan needles) were implemented. 2004 patients were followed prospectively. 54 caesarean sec-
tions — 16.3 % (54/331) were performed in spinal anaesthesia in 2003. Following needles were used to establish spinal
blockade: Quincke 22G — 35.2 % (19/54), Quincke 25G — 50 % (27/54), Atraucan 26G — 14.8 % (8/54). Post-dural
puncture headache occurred in 9 cases — 16.6 % (9/54) (22G - 7x, 25G — 2x), the onset of symptoms occurred after 24
to 65 hours after the spinal blockade (mean 41.7). It was necessary to perform epidural blood patch (EBP) in 7
cases — 77 % (7/9) — 12.9 % (7/54) (22G - 5x, 25G — 2x). Epidural blood patch (EBP) was performed after 7 to 45
hours after the onset of symptoms (median 28.4). The age of patients at the time of delivery ranged between 22 to 43
years (median 34.5). 36 caesarean sections — 8.4 % (36/426) were performed in spinal anaesthesia in 2004. Fo-
llowing needles were used to establish spinal blockade: Whitacre 27G — 63,9 % (23/36), Atraucan 26G — 13,9 % (5/3),
Quincke 25G - 11,1 % (4/36), Quincke 22G — 11,1 % (4/36). Post-dural puncture headache (PDPH) occurred in
3 cases — 8.3 % (3/36) (25G — 1x, 22G — 2x), the onset of symptoms occurred after 24 to 54 hours after spinal block-
ade (median 36.0). It was not necessary to perform epidural blood patch. The age of patients at the time of
delivery ranged between 22 to 39 years (median 28.5).

Conclusions. Incidence of post-dural puncture headache (PDPH) is significantly higher in pregnant women and in
puerperal period compared to general population. The use of appropriate needles for spinal blockade and adequate
level of anaesthesiologist’s skills lead to lower incidence of post-dural puncture headache (PDPH) after caesarean
section performed in spinal anaesthesia.

Key words: post-dural puncture headache, PDPH, epidural blood patch, spinal blockade, caesarean section. Lu.
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ubarachnoidélni (spindlni) anestezie spoc¢iva v aplikaci vhodné-

ho lokélniho anestetika do subarachnoidédlniho prostoru. Lokél-
ni anestetikum blokuje pfenos vzruchii nervovymi strukturami
a vyvolava tak kvalitni anestezii s rychlym nastupem uc¢inku. Hlav-
ni nevyhodou je invazivita vykonu, protoze hrot jehly musi pronik-
nout tvrdou plenou (a pavucnici), v niZ zaneché po skonceni punk-
ce otvor. Unik mozkomi$niho moku do epiduralniho prostoru
otvorem po punkci vede k poklesu tlaku mozkomisniho moku
a muZe vyvolat bolesti hlavy. Velikost tiniku moku zasadné ovliv-
nuji tloustka jehly a tvar jejiho hrotu.

Cilem studie byla analyza vyskytu postpunk¢ni bolesti hlavy
(PDPH - post-dural puncture headache) u pacientek po cisarském
fezu provedeném ve spindlni anestezii na gynekologicko-porodnic-
ké klinice v Olomouci v letech 2003-2004.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Byla provedena retrospektivni analyza vyskytu postpunk¢éni bolesti hla-
vy po cisaiskych fezech vedenych ve spinalni anestezii v roce 2003. Nasled-
né byla piijata opatieni (uZiti jehel Whitacre nebo Atraucan) s cilem sniZit
vyskyt této komplikace. V roce 2004 byly jiZ pacientky sledovéiny prospek-
tivné.

VYSLEDKY

V roce 2003 bylo provedeno ve spindlni anestezii celkem 54
cisarskych fezi — 16,3 % (54/331). Pfi subarachnoidalni blokadé
(SAB) byly uzity jehly Quincke 22G — 35,2 % (19/54), Quincke
25G - 50 % (27/54), Atraucan 26G — 14,8% (8/54). Postpunkéni
cefalea se vyskytla v 9 pfipadech — 16,6 % (9/54) (22G — 7x, 25G
— 2x), k nastupu potiZi doslo s odstupem 24-65 hodin po vykonu
(median 41,7). V 7 ptipadech — 77,7 % (7/9) — 12,9 % (7/54) (22G

1 2003 - vyskyt PDPH a EBP - %
SAB pfi cisafském fezu — 16,3 % (54/331)
vék pacientek 22—43 let (median 29,3)

12,9

2 typy jehel uzitych pii SAB - %

PDPH EBP

50
35

0
i

Atraucan 26G

Quincke 22G Quincke 25G Whitacre 27G

Graf 1 a 2. 2003 — incidence postpunkéni cefalei (PDPH) po spinalni
anestezii (SAB) pro cisafsky fez a zastoupeni jednotlivych typu jehel
uzitych pfi vykonu
EBP - epiduralni ,,krevni zéplata“

Tab. 1. Incidence postpunk¢ni cefalei (PDPH) v zavislosti na priméru
a typu jehly uzité pfi spinalni anestezii v roce 2003

Tvar hrotu gauge n PDPH EBP
Quincke 22 19/54 (35,2 %) 7/19 (36,8 %) 5/7 (71,4 %)
25 27/54 (50 %)  2/27 (7,4 %) 2/2 (100 %)
Atraucan 26 8/54 (14,8 %) 0 0
Whitacre 27 0 0 0

EBP — epiduralni ,krevni zaplata“, PDPH — postpunkéni bolest hlavy

Tab. 2. Incidence postpunk¢ni cefalei (PDPH) v zavislosti na priméru
a typu jehly uzité pri spindlni anestezii v roce 2004

Tvar hrotu gauge n PDPH EBP
Quincke 22 4/36 (11,1 %)  2/4 (50 %) 0
25  4/36 (11,1 %)  1/4 (25 %) 0
Atraucan 26  5/36 (13,9 %) 0 0
Whitacre 27 23/36 (63,9 %) 0 0

EBP — epidurélni ,krevni zaplata“, PDPH — postpunkéni bolest hlavy

— 5x, 25G- 2x) bylo nutno provést epidurdlni ,.krevni zaplatu*
(EBP - epidural blood patch), vykon byl proveden s odstupem 7—45
hodin po nastupu potiZi (medidn 28,4). VEk pacientek pfi porodu
byl 2243 let (median 29,3).

V roce 2004 bylo provedeno ve spindlni anestezii celkem 36
cisafskych fezi — 8,4 % (36/426). Pfi SAB byly uzity jehly
Whitacre 27G — 63,9 % (23/36), Atraucan 26G — 13,9 % (5/36),
Quincke 25G - 11,1 % (4/36), Quincke 22G — 11,1 % (4/36).
Postpunk¢ni cefalea se vyskytla ve 3 pripadech — 8,3 % (3/36)
(25G - 1x, 22G - 2x), k nastupu potizi doslo s odstupem 24-54
hodin po vykonu (medidan 36,0). Epidurélni ,krevni zaplatu*
nebylo nutno provést. VEk pacientek pifi porodu byl 22-39 let
(median 28,5).

2004 — vyskyt PDPH a EBP - %
SAB pii cisarském fezu — 8,4% (36/426)
vék pacientek 22—-39 let (median 28,5)

’

PDPH EBP

\

4 typy uzitych jehel pfi SAB - %

]|
14

Quincke 22G Quincke 25G Atraucan 26G Whitacre 27G

Graf 3 a 4. 2004 — incidence postpunkéni cefalei (PDPH) po spindlni
anestezii (SAB) pro cisafsky fez a zastoupeni jednotlivych typu jehel
uzitych pii vykonu
EBP - epiduralni ,,krevni zéplata“
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Analyzu vyskytu postpunk¢ni bolesti hlavy s eventualni nutnos-
ti provést epiduralni ,.krevni zéplatu* ve vztahu k typu jehly uzité
pfi subarachnoidalni blokadé ukazuji tabulky 1 a 2. Celkovou inci-
denci PDPH a EPH v letech 2003-2004 zobrazuji graf. 1 a 3.
Zastoupeni jednotlivych typu jehel uZitych pii SAB udavaji graf 2
a 4. Vzhledem k velikosti souboru nebylo mozno provést podrob-
néjsi statistické zhodnoceni.

DISKUZE

Charakteristika postpunkcéni bolesti hlavy

PDPH vznikd nasledkem perforace dury mater a arachnoidei.
Tato perforace vznika nejcastéji zdmérnou punkei subarachnoidal-
niho prostoru pfi provedeni subarachnoidalni blokady. Vzacnéji se
miZe vyskytnout i po epidurdlni blokddé, zde vSak perforace dury
mater neni zdmérem, naopak jde o komplikaci pfi zavadéni epidu-
ralni Tuohyho jehly.

Postpunkéni bolest hlavy ma charakteristické vlastnosti, ktery-
mi se odliSuje od jinych typt bolesti hlavy v poporodnim obdobi
(az 39 % rodicek uvadi po porodu bolesti hlavy, které nesouvisi
s punkci tvrdé pleny) (1). Postpunk¢ni bolest hlavy se rozviji nej-
Castéji s odstupem nékolika dni po punkci tvrdé pleny. V 90 %
pripadt dochazi k nastupu obtiZi do 3 dni (2) a v 66 % se objevi
jiz do 48 hodin (3). Vyjimecné se muze cefalea objevit s odstu-
pem 5-14 dni ¢i okamzité po punkci, zde je vSak tfeba pomyslet
na dal§i mozné pficiny. Délka trvani obtiZi se popisuje od néko-
lika hodin do nékolika mésicti, velmi vzdcné mohou bolesti pie-
trvavat. Potize maji nejvétsi intenzitu v priméru 4 dny, pak boles-
ti zpravidla spontanné, avSak pomalu odezni (v 72 % pfipadu do
7 dnu) (4, 5).

Etiopatogeneze postpunkcni bolesti hlavy

PDPH ma pomé&rné sloZitou a multifaktoridlni etiologii. Za nor-
mélnich okolnosti se mozek i micha ,,vznaseji“ v mozkomiSnim
moku uzavieném v obalu mozkomiSnich plen. Takto je centralni
nervovy systém (CNS) spolehlivé chranén pfed mechanickymi
inzulty. Normalni tlak mozkomi$niho moku v lumbalni oblasti ¢ini
5-15 cm H,0 (0,5-1,5 kPa), méfeno vleZe, ve stoje prekracuje
40 cm H,0 (4 kPa). Naproti tomu tlak v epidurdlnim prostoru zlista-
va v pfipadé obou poloh prakticky nezménén a je téméf shodny
s tlakem atmosférickym. Je tedy ziejmé, Ze za normalnich okolnosti
existuje mezi subarachnoiddlnim a epidurdlnim prostorem pomérné
znacny tlakovy gradient.

Zakladni pric¢ina postpunkéni bolesti hlavy spociva v perforaci
misnich oball a ndsledném uniku mozkomis$niho moku do epidu-
ralniho prostoru. To vede ke sniZeni tlaku mozkomiS$niho moku (6),
protoZe mozkomisni mok unikd rychleji (az 4,5 ml/s), neZ probiha
jeho tvorba (0,35 ml/min), zejména je-li pfi punkci pouzita jehla
o praméru vétsim nez 25G (7, 8).

Rychlé zmenSeni objemu mozkomisniho moku ma vliv na moz-
kovou tkan. Dochdzi k trakci anatomickych struktur (intrakranidlni
cévy, nervy a tentorium), coZ zpusobuje bolest. Zménami napéti
tentoria dochézi k iritaci n. trigeminus, n. abducens, n. glossopha-
ryngeus, n. vagus a eventualné prvnich tii krénich nervu.

Dal$im moZnym zdrojem bolesti je cévni dilatace v intrakranial-
ni oblasti. Intrakranidlni tlak v neménném, kostmi lebky vymeze-
ném intrakranialnim prostoru je ur¢en souétem objemu tfi kompart-
mentd: krve (5-8 % objemu), nervové tkané (85 % objemu)
a mozkomiSniho moku (7-10 % objemu). Vyjdeme-li z Monroe-
-Kellieho doktriny (6), je soucet téchto objeml konstantni. SniZeni
objemu mozkomi$niho moku tedy vyvold reflexni dilataci mozko-
vych cév, coz vede k drazdéni perivaskuldrnich nociceptivnich
receptord a vzniku bolesti, kterd svym charakterem pfipomind
migrénu (6).

Klinicky obraz postpunkcni bolesti hlavy

Postpunk¢ni bolest hlavy byva lokalizovana okcipitalné, obvykle
se §ifi symetricky frontdlné a vyrazné se zhorSuje vertikalizaci. Pra-
gnézu postpunkéni bolesti hlavy. Uleva nastava vleZe, pricemz vét-
Sina postizenych Zen udava, Ze podobnou bolest hlavy jesté nezazila
(9). DalSimi, jiz méné specifickymi symptomy, mohou byt nauzea,
vomitus, vertigo, poruchy vidéni (5) a sluchu (10), reflexni spazmus
kréniho a zadového svalstva, pseudomeningismus, deprese, pareste-
zie a bolesti koncetin (11).

Specifika postpunkcni bolesti hlavy v peripartdlnim obdobi

Incidence postpunkéni bolesti hlavy u téhotnych Zen a u Zen
v Sestined¢li je zhruba 2x vy$si neZ u ostatni populace (12). Vys-
§i incidence je zplsobena multifaktoridlnimi vlivy, ale jako hlav-
ni rizikové faktory se jevi predev§im Zenské pohlavi a nizky vék
rodicek.

Zeny v peripartdlnim obdobi jsou navic nichyln&jsi ke zmé-
nam intravaskularniho objemu a k dehydrataci (krevni ztrata,
omezeny piijem tekutin v pribéhu porodu, zvySena diuréza po
porodu), maji sklon k nauzei a ke zvraceni. Uvedené faktory zpu-
sobuji pomalejsi regeneraci mozkomisniho moku. Béhem porodu
prechodné stoupd intratekdlni tlak. ZvySeny abdomindlni tlak
béhem tehotenstvi vede k vyssi distenzi epiduralnich cév, coz
zpusobuje vzestup tlaku v epidurdlnim prostoru a jeho zmenSeni.
Po porodu, po odleh¢eni tlaki na cévni systém v dutiné bfisni,
objem krve v epidurdlnich cévach klesd. Tim klesa i tlak v epi-
durdlnim prostoru a zvysuje se gradient tlakil mezi intra- a extra-
durdlnim prostorem, coZ muze tnik moku rovnéZ nepfiznivé
ovlivnit.

Incidence postpunkéni bolesti hlavy v peripartdlnim obdobi

Incidence postpunkéni bolesti hlavy zavisi predevS§im na typu
jehly (tvaru hrotu a priméru jehly) uZité pti punkci subarachnoi-
délniho prostoru (13), na vé€ku a pohlavi pacienta (rizikovymi fak-
tory jsou nizky vék a Zenské pohlavi) (14) a na erudici anesteziolo-
ga (2, 15). Zasadni vliv na incidenci postpunk¢ni bolesti hlavy po
spindlni anestezii v peripartdlnim obdobi ma uziti jehel s malym
primeérem, které zanechdvaji takovy otvor v dura mater, ktery neve-
de ke klinicky vyznamnému uniku likvoru. Na druhou stranu jehly
o pruméru 29G a mensi jsou zatiZeny vySSim procentem selhani pii
aplikaci subarachnoidélni blokady a jejich uziti je technicky obtiz-
néjsi (16-18). S ohledem na rovnovdhu mezi rizikem vzniku post-
punkéni bolesti hlavy a moznosti technického selhani pfi zavadéni
jehly do spindlniho prostoru se jevi jako optimalni primér 25G,
26G a 27G (19).

Podle tvaru hrotu rozeznavame jehly s fezacim hrotem ,,cutting
bevel needles* (Quincke) a hrotem tuzkovitym ,,pencil point need-
les* (Sprotte, Whitacre), které pronikaji skrz dura mater s mensim
rizikem vzniku defektu vedouciho k rozvoji postpunkéni bolesti
hlavy (7). Nevyhodou jehel typu ,,pencil point“ s lokalizaci otvoru
na strané ve vzdalenosti vice neZ 0,5 mm od hrotu je castéjsi
vyskyt parestezii (20). Pfi¢inou je zfejmé pravé vzdalenost otvoru
od hrotu, protoZe hrot jehly je nutno zavést minimalné 0,5 mm do
subarachniodalniho prostoru, nez se otvor dostane do kontaktu
s likvorem. Pfitom muZe hrot jehly sndze zpulsobit podrazdéni
v oblasti cauda equina. Ve prospéch této hypotézy svédci i méné
Casty vyskyt parestezii pfi pouZiti jehel s kratkym zeSikmenim hro-
tu a jehel typu Atraucan (20), které se navic sndze zavadéji do sub-
arachnoidilniho prostoru a maji rovnéZ nizkou incidenci post-
punk¢ni bolesti hlavy (20).

Morfologii hrotl jehel uZivanych pfi SAB demonstruje obrazek
1. Incidenci postpunk¢ni bolesti hlavy v zavislosti na typu jehly uZi-
té pii spindlni anestezii pro cisafsky fez nebo v bezprostfednim
poporodnim obdobi prehledné zobrazuje tabulka 3.
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Tab. 3. Incidence postpunk¢ni cefalei (PDPH) v zévislosti na priméru a typu jehly uZité pfi spindlni anestezii v peripartdlnim obdobi

Tvar hrotugauge PDPH (%) EPB (%) n
Quincke 25 8,7 66 200
26 20 37,5 40

Sprotte 22 1,59 33,3 189
24 1,2 (?) 100 (?) 173

1,61 33,3 186

2,8 0 200

4 150

9,6 20 104

Whitacre 25 0 0 170
0,66 150

3,1 0 200

4 110

4,3 46

Atraucan 26 3,9 110
4 50

5 55 200

autor typ vykonu

Vallejo, 200033 SC

Ross, 199334 SC

Sears, 19943% SC, sterilizace
Hopkinson, 199736 SC

Sears, 19943 SC, sterilizace
Vallejo, 200033 SC

Campbell, 199337 SC

Ross, 199334 SC
Hopkinson, 199736 SC

Campbell, 199337 SC

Vallejo, 200033 SC

Pan, 200438 sterilizace
Sharma, 199520 sterilizace
Pan, 200438 sterilizace
Sharma, 1995%° sterilizace
Vallejo, 200033 SC

EBP — epiduralni ,krevni zaplata®“, PDPH — postpunkéni bolest hlavy, SC — cisafsky fez

Ostatni faktory jako napfiklad orientace hrotu pii priniku skrz
dura mater ovliviiuji incidenci postpunk¢éni bolesti hlavy méné
vyznamné. Nicméné Cetné klinické a laboratorni studie podporuji
hypotézu, Ze orientace zeSikmeni hrotu pfi uZiti jehel typu ,,cutting
bevel needle” (Quincke) rovnobézné s podélné probihajicimi kola-
gennimi vldkny dura mater (21, 22) vede k protéti mensiho poctu
vldken. Dusledkem je mensi otvor v dura mater s niZ$im rizikem
uiniku mozkomiSniho moku a rozvoje postpunkéni bolesti hlavy.
Novéjsi studie anatomie tvrdé pleny vSak nepopisuji longitudinalni
orientaci jejich vldken, popisuji nékolik vrstev vlaken, z nichz kaz-
d4 obsahuje kolagenni i elastickd vldkna bez specifické orientace
(23, 24).

Terapie

Vznikne-li PDPH, je nutné, aby lékaf s pacientkou pohovo-
fil a srozumitelné ji vysvétlil pravdépodobnou pfi¢inu potizi,
moznosti 1é¢by a progndézu. Konzervativni postup je metodou
prvni volby. Symptomy se zmenSuji uloZenim nedélky do
vodorovné polohy. Pacientka obvykle sama takovou polohu
vyhleddva. Vodorovna poloha sice obtiZze zmiriiuje, ale nema
preventivni ani terapeuticky efekt (25). DalSimi kroky jsou
peroralni a intravenézni hydratace s cilem stimulovat tvorbu
mozkomis$niho moku (infuze krystaloidii cca 30 ml/kg télesné
hmotnosti na 3-4 hodiny) a farmakologicka 1é¢ba. Symptoma-
ticky je mozné podat analgetika (paracetamol, nesteroidni
antiflogistika (NSAID), eventudlné opioidy), pfipadné anti-
emetika. Lécivem se specifi¢téj$im ucinkem je zejména kofein
v davce 300-500 mg 2x denné intravendzné nebo peroralné
(26, 27). Toto centralni stimulans zptisobuje mimo jiné cereb-
ralni vazokonstrikci. Jeho klinicky efekt je vSak natolik spor-
ny, Ze jeho uZziti bylo i vzhledem k moznym vedlejsim a¢inktam
vesmes opusténo. Neékteré studie uvadéji ucinnost komprese
bficha pevnym obvazem na dobu 24 hodin (28). ZvySeni intra-
abdominalniho tlaku se pfenasi i do epidurdlniho prostoru
a muZe vést ke zmirnéni bolesti hlavy. Tento mechanicky
manévr je viak pro nedélku zna¢né nepohodlny aZ nepfijemny,
komplikuje i péc¢i o dité a zejména pfedstavuje zvySené riziko
trombembolie ze sniZeného Zilnfho nédvratu. V praxi se téméf
nepouziva.

Pokud nenastane do 2-3 dnu zlepSeni, je nutno stav 1éCit aktiv-
n&. Upravy tlaku mozkomi$niho moku je mo#né dosdhnout zvyse-
nim tlaku v epidurdlnim prostoru aplikaci autologni krve (epidural

Atraucan =

Sprotte = &<IE=SY

Whitacre -==—__

Quincke

Obr. 1. Morfologie hrott jehel uZivanych pii SAB

blood patch). Vykon spoc¢iva v podani asi 20-30 ml Cerstvé krve bez
protisrazlivych ¢inidel do epidurdlniho prostoru nejlépe v misté
predchozi netispésné punkce. Uspésnost zdkroku je 70-98 % (29).
Uleva byva okam¥ita a trvala, vyjime&né je nutno vykon opakovat.
Vynikajici u¢innost této metody spocivd v rychlém zvySeni tlaku
v epidurdlnim prostoru, ve vyrovnani tlakového spadu a v trvalém
zakryti otvoru v tvrdé plené koagulovanou a pozdéji organizovanou
krvi. Kontraindikace ,.krevni zdplaty* predstavuje septikémie nebo
lokalni infekce v misté vpichu, poruchy koagulace a akutni rozvoj
neurologickych poruch michy. Na druhé strané je mozné vykon
uspésné provést i u HIV pozitivnich pacientek (30). Podéni ,.krevni
zaplaty* neni kontraindikaci pro podani epidurdlni nebo subarach-
noidalni analgezie/anestezie v pozdéjSim obdobi (31). Krev se
z epidurdlniho prostoru resorbuje za nékolik dni a nezanechava
v misté aplikace téméf zadné zmény. Dlouhodobé komplikace jsou
ojedinélé.

Nejsou-li pfitomny kontraindikace, je spindlni anestezie v piipa-
dé cisarského fezu metodou volby. Preference celkové anestezie
v naSem souboru pacientek byla ¢astecné podminéna opatfenimi
v poopera¢nim obdobi. Zejména klid na lazku po dobu 24 hodin po
spinalni anestezii byl pro rodi¢ku z praktického hlediska nevhodny.
Je navic dostate¢né prokdzano, Ze ¢asnd mobilizace pacientky neve-
de ke zvyseni incidence postpunkéni bolesti hlavy (32). Vysokd cet-
nost této komplikace byla dal§im diivodem preference celkové ane-
stezie. Hlavnim opatfenim vedoucim ke sniZeni jeji incidence ve
druhém sledovaném obdobi bylo uZiti optimalnich typt jehel (pra-
mér, tvar hrotu).
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ZAVER 18.
Incidence PDPH u téhotnych Zen a u Zen v Sestinedéli je
vyznamné vyssi neZ u ostatni populace. Punkce subarachnoidalni- 19.
ho prostoru vhodnymi jehlami a dostate¢na erudovanost anestezio-
loga vedou ke sniZeni incidence postpunk¢ni cefalei u cisafskych o
fezli provadénych ve spinalni anestezii.
21.
Zkratky
CNS  — centrdlni nervovy systém 22.
EBP - epidurdlni ,krevni zéplata® (epidural blood patch)
NSAID - nesteroidni antiflogistika
PDPH - postpunkéni bolest hlavy (post-dural puncture headache) 23.
SAB - subarachnoidalni blokada
24.
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Chronicka bolest po operaci prsu
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J0ddéleni radioterapie —, Masarykova nemocnice, Usti nad Labem

ABSTRAKT

Vychodisko. chronicka bolest byva nasledkem raznych operaci v 7-80 % ptipadu. Jednim z nejvice sledovanych typt
je chronicka bolest po operaci zhoubného nadoru prsu, jejiz vyskyt je dle zahrani¢nich studii u 40-50 % operovanych.
ProtoZe tato problematika nebyla v Ceské republice dosud sledovéna, byla provedena retrospektivni prevalencni stu-
die s cilem zjistit rozsah jevu a identifikovat rizikové faktory pro jeho vznik.

Metody a vysledky. Po souhlasu etické komise byl vytvofen anonymni dotaznik, ktery byl distribuovan pacient-
kam po operaci prsu dispenzarizovanym v riznych onkologickych pracovistich nebo sdruZenych v pacientskych
organizacich. Pfi 100% névratnosti bylo zpracovano 330 dotazniki. Chronickou postmastektomickou bolest (déle
nez 3 mésice po operaci) udévalo 69 (20,9 %) respondentek. Bolest byla trvald v 17 a obcasna ve 46 pfipadech,
v 6 dotaznicich nebylo uvedeno. Intenzita bolesti v Lickertové verbalni §kdle byla nejcastéji popsana jako mirna
nebo stfedni. Predikatory vzniku chronické postmastektomické bolesti byl mladsi vék (pod 55-60 let, p=0,0098),
mensi radikalita vykonu (tumorektomie vs. mastektomie, p=0,0017), silnd pooperacni bolest (p=0,0002) a pouZzi-
ti radioterapie (p=0,0174). Pozorovali jsme trend k vyskytu chronické bolesti i pfi pouZiti chemoterapie
(p=0,0778).

Zavéry. Respondentky v naSem souboru udavaly chronickou postmastektomickou bolest vyrazné méné ¢asto nez res-
pondentky zahrani¢nich studii. Pfi¢ina tohoto jevu neni ani pfes podrobnou analyzu moznych pficin jasna.

Klicova slova: rakovina prsu, operace, chronicka bolest.

ABSTRACT

Mdlek J.: Chronic Post-mastectomy Pain

Background. Surgery results in chronic pain in 7-80 percent. One of the most studied is chronic post-mastectomy
pain. The prevalence was 40-50 percent in studies performed abroad. As this problem has not yet been studied in the
Czech Republic, a retrospective prevalence study was performed to asses the extent of the problem and risk factors
for development of chronic post-mastectomy pain.

Methods and Results. After ethic committee approval an anonymous questionnaire was developed and distributed in
various oncology department and patients’organisations. Response rate was 100 percent, 330 questionnaires were
processed. Chronic post-mastectomy pain (lasting longer than 3 months after surgery) was described by 69 (20.9 per
cent) women. The pain was permanent in 17 and transient in 46 cases, not specified in 6 cases. The pain intensity was
predominantly mild or moderate. Risk factors were younger age (below 55-60 years, p=0.0098), less extensive sur-
gery (tumourectomy vs. mastectomy, p=0.0017), intensive post operative pain (p=0.0002) and radiotherapy
(p=0.0174). Trend in chemotherapy (p=0.0778) was observed.

Conclusions. The prevalence of chronic post-mastectomy pain was lower in our study comparing to studies in other
countries. The reason remains obscure in spite of detailed analysis.

Key words: breast cancer, surgery, chronic pain.
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postupnou orientaci nikoliv jen na pouhy vysledek terapie,
ale i na naslednou kvalitu Zivota se objevuji zpravy

o vyznamném poctu pacientl, ktefi po uspésné operaci trpi
v jejim diasledku chronickou bolesti (1). Zhoubny novotvar mléc-
né Zlazy (dale karcinom prsu) je nejcastéj$i maligni onemocnéni
7en v Ceské republice, Evropé a USA (zdroj UZIS). Vétsina pa-
cientek je 1é¢ena chirurgicky. Pivodné se predpokladalo, Ze chro-
nicka bolest po operaci prsu je vzacnd, ale s rozvojem epidemio-
logie bolesti byly publikovany prace, Ze velky pocet Zen trpi
chronickou bolesti, fantémovymi pocity a poruchami ¢iti. Chro-

nickd bolest miZe pusobit psychicky stres a omezovat bézné den-
ni aktivity. Vyskyt chronické postmastektomické bolesti byl ruz-
nymi autory popsan nejcastéji mezi 40-50 % vsech operovanych
(2). Bolest muze zacit kdykoliv po operaci a trva déle, nez je béz-
nd doba hojeni, tj. minimaln€ 3 mésice po operaci. Pfi¢ina boles-
ti neni zcela jasnd, nejcastéji se uvazuje o poskozeni nervi. Cha-
rakter je nejCastéji popisovan jako palivy, Slehavy nebo
prirovnavan k prichodu elektrického proudu. Pfes rostouci zdjem
o problematiku nebyl v Ceské republice tento problém sledovan.

Podobné jako u jinych pfi¢in chronické bolesti nelze mechanicky

doc. MUDir. Jifi Malek, CSc.
100 34 Praha 10, Srobérova 50
fax: +420 267 163 125, e-mail: malekj@fnkv.cz
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Graf 1. Charakteristika bolesti
Tab. 1. Participujici instituce Tab. 3. Intenzita bolesti

Instituce pocet respondentek Intenzita bolesti pocet respondentt
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady Praha 117 bez bolesti 261
Masarykova nemochnice Usti nad Labem 104 mirna 18
Krajsk& nemocnice Pardubice 20 stfedni 27
Nemocnice Havli¢kav Brod 4 silna 6
Krajska nemocnice Liberec 14 kruta, nesnesitelna 1
pacientské organizace 71 mirna a stfedni 6
stfedni az silna 7
meéni se od mirné do kruté podle typu a lokalizace bolesti 4

Tab. 2. Demografie

Charakteristika pramér  standardni odchylka
vek 62,6 10,4
hmotnost (kg) 73,2 13,6
vydka (cm) 164,0 8,1
body mass index 27,4 7,5

prenaset vysledky ze zemi s jinym kulturnim a socidlnim a eko-
nomickym zazemim. Z tohoto divodu jsme zahdjili predkladanou
studii. Podle jiz klasického doporuceni Crombie et al. (3) bylo
cilem studie nejen zjistit prevalenci tohoto jevu, ale i najit rizi-
kové faktory vzniku, a navic i ziskat prehled o potfebé, vyuziva-
ni a kvalité analgetické terapie.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Po souhlasu etické komise byl vytvofen anonymni dotaznik, ktery
vychazel z revize jiz publikovanych praci a byl rozdélen na nékolik ¢asti.
Po zaznamenani souhlasu respondentky s tcasti ve studii obsahoval v obec-
né Casti zakladni demograficka data, typ operace (odstranéni celého prsu,
¢asti prsu, samotného nadoru, vynéti uzlin z podpazi) a nasledné onkolo-
gické terapie (chemoterapie a radioterapie). Dalsi ¢ast se tykala anamnézy
intenzivni pooperacni bolesti, pfitomnosti chronické bolesti (tj. trvajici déle
nez 3 mésice po operaci), jeji lokalizace, trvani (trvald vs. obcasna a jejiho
trvani) a charakteru (dle zkracené Ceské verze McGillgs Pain Questionnai-

Tab. 4. Lokalizace bolesti

Lokalizace pocet respondentek
prs a/nebo jizva 35
podpazi a paze 15
oboje 16
neuvedeno 3

re (4)) a intenzity (mirnd, stfedni, silnd, nesnesitelnd). Posledni c¢ast se
tykala pouzivani analgetik a jejich uc¢innosti. Dotaznik byl nabidnut k vypl-
néni pacientkdm 1é¢enym v rtznych onkologickych pracovistich a pro-
stiednictvim obc¢anského sdruzeni Mamma Help! i Zendm po operaci prsu
riznych pacientskych sdruzeni (tab. 1). Po pouceni o dobrovolnosti méla
kazda respondentka moznost bez kontroly oSetfujicim persondlem (v pfi-
padé onkologickych pracovist) anonymné dotaznik vyplnit a vyplnény,
nebo nevyplnény v piipadé nesouhlasu se zafazenim do studie vlozit do
uzaviené schranky. Kromé vyskytu bolesti a jejiho bliz§itho popisu (viz
vysledky) jsme se zaméfili i na zjisténi nebo potvrzeni nékterych poten-
cidlnich predik¢nich faktortt BOP publikovanych zahrani¢nimi autory: vek,
body mass index (BMI), typ operace, subjektivni pocit deprese, ozarovani,
chemoterapie.

Data byla statisticky zpracovana statistickym softwarem BMDP (5). Pro
statistickou analyzu byl pouzit dvouvybérovy t-test pro srovnani primérné-
ho vé€ku a BMI v riznych studiich. Déle chi-kvadrat test (resp. Fishertv
presny test ) v kontingencnich tabulkach pro test nezavislosti vyskytu boles-
ti na jednotlivych predikénich faktorech. Za statisticky vyznamné byly
povazovény hladiny vyznamnosti testd p<0,05.
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Tab. 5. Pocet respondentek s bolesti podle typu operace
Typ operace pocet respondentek respondentky bez bolesti (%) respondentky s bolesti (%)
totalni mastektomie 225 187 (83,1) 38 (16,9)
parcialni mastektomie 40 31 (77,5) 9 (2,5)
tumorektomie 57 35 (61,4) 22 (38,6)
neuvedeno 8 8 (100) 0 (0)
celkem 330 261 69
VYSLEDKY

Vsech 330 distribuovanych dotaznikd se vratilo vyplnénych,
navratnost byla 100%. Demografickd charakteristika souboru je
uvedena v tabulce 2. VétSina respondentek (225) méla totdlni mas-
tektomii, 40 respondentek kvadrantektomii nebo parcidlni mas-
tektomii, 57 tumorektomii a 8 typ operace neudalo. U vSech res-
pondentek byla provedena revize axilly. Chemoterapie byla
uvedena ve 185 a radioterapie ve 271 dotaznicich. Chronicka
bolest v souvislosti s operaci se vyskytla u 69 (20,9 %) respon-
dentek. Lokalizace a intenzita bolesti jsou uvedeny v tabulce 3
a 4. Bolest byla trvald v 17 ptipadech, obCasnd ve 46 ptipadech,
v 6 dotaznicich nebylo uvedeno. Intenzita bolesti ve ¢tyfbodové
verbélni Skéle (mirnd, stfedni, silnd, nesnesitelna bolest) byla nej-
Castéji mirna nebo stfedni. Charakteristiky bolesti jsou uvedeny
v grafu 1. Bolest byla vyvolana nebo zhor$ena fyzickou ndmahou,
ale nikoliv pocitem deprese (subjektivni hodnoceni respondent-
ky). Pouze 37 % respondentek s bolesti uziva néjakd analgetika
(nejCastéji nesteroidni analgetika antiflogistika a tramadol) nebo
fyzikalni 1é¢bu; pouZzita 1écba byla dostate¢nd pro kontrolu boles-
ti v 69 % ptipadi. Pacientky se silnou a nesnesitelnou bolesti byly
vesmeés léCeny na specializovanych pracovistich 1éCby bolesti
opioidy a adjuvantni terapii.

Predikatory vzniku chronické postmastektomické bolesti byl
mladsi veék (pod 55-60 let; p=0,0098), radikalita vykonu (tumorek-
tomie vs. mastektomie, p=0,0017) (tab. 5), silnd pooperacni bolest
(p=0,0002) a pouziti radioterapie (p=0,0174). Pozorovali jsme
trend k vyskytu chronické bolesti i pfi pouZiti chemoterapie
(p=0,0778).

DISKUZE

Prevalence chronické postmastektomické bolesti v nasi studii
byla 20,9 %. Tyto vysledky jsou nizsi nez v zahrani¢nich publika-
cich. Presto, Ze jsme si védomi toho, Ze z matematického a statis-

tického hlediska jsou studie nesrovnatelné vzhledem k chybéjici
udajim nebo jinému nastaveni kriterii v zahrani¢nich studiich, pro-
vedli jsme vyluéné pro ndzornost jejich statisticky prehled. Dife-
rence je vesmes vysoce vyznamnd (tab. 6). Vysvétleni pro to, pro¢
se prevalence chronické postmastektomické bolesti dle nasi studie
tak vyznamné lisi, je obtiZzné. MoZnosti je nékolik.

Rozdilnd demografickd charakteristika souboru

Ruizni autofi (6-9) popsali inverzni vztah mezi prevalenci chro-
nické postmastektomické bolesti a vékem respondentek. U nej-
mladsi skupiny (3049 let) byla prevalence az 65 % a sniZila se na
26 % u skupiny nad 70 let. U naSich respondentek starSich 70 let
byla prevalence chronické postmastektomické bolesti pouhych
8,8 %. Jini autofi vztah mezi vékem a prevalenci chronické post-
mastektomické bolesti nenasli, nebo ho nepopsali (tab.5). Primér-
ny veék v nasem souboru byl 62,6 roku, coZ je obecné vyssi nez
v zahrani¢nich studiich, ale prevalence postmastektomické bolesti
je presto nizsi neZ u nejstarsi skupiny ve Smithové studii (7). Dalsi
zavislost, kterd byla uvedenymi autory popsana, je vztah mezi BMI,
ale primérny BMI v nasem souboru nebyl od skotské populace ve
Smithové studii pfili§ vzdalen (27,4 vs. 26,2) a navic vyssi BMI
bylo popsano jako rizikovy faktor (7).

Odstup od doby operace

Dle literatury se postmastektomicka bolest s casem piili§ nemé-
ni (10, 11). Tasmuth et al. (12), ktera se timto faktorem zabyvala,
nasla nejvyssi vyskyt bolesti hned po operaci; mezi 6. a 12. mési-
cem po operaci se sniZila pouze bolest v paZi, vyskyt v ostatni loka-
lizaci se nezménil. VEtSina dalSich zahrani¢nich studii byla prova-
déna 6-10 mésict po operaci, coz je podobné i naSemu souboru.

Design studie

Nas dotaznik vznikl po peclivé revizi adaptaci publikovanych
zahrani¢nich praci. Jedinym nedostatkem naseho dotazniku byly chy-
béjici dotazy na ztratu citlivosti a ptitomnost lymfedému, coz je vSak
mimo pivodni pfedmét vyzkumu a i v ¢asti zahrani¢nich publikaci

Tab. 6. Fiktivni srovnani naSich vysledki s dal§imi studiemi

Bormeth, S. et al., 2003
Amichetti, M. et al., 2003
Caffo, O. et al., 2003
Smith, W. C. S. et al., 1999

>50 (p<0,001)
43,8 (p<0,001)
39,7 (p<0,001)

ti

nase vysledky 20,9

Citace prevalence v % (vyznamnost)
Wallace, M. et al., 1996 31 (p<0,001)
Tasmuth, T et al., 1995 50 (p<0,001)

Kroner, K. et al., 1992 35,4 (p<0,01)

Hack, T. F. et al., 1999 31,1 (p<0,01)
Tasmuth, T. et al., 1997 >39, resp.>22
Stevens, P. E. et al., 1994 20 NS

43 (83 vCetné dalsi bolesti) (p<0,001)

pocet respondentt poznamky

<282 pouze mastektomie
467 stfedni vék 57-61 let
120 stfedni vék 54
222 primérny vék 57,1, SD11,7
293 razny typ a lokalizace operace

95 pramérny vék 52

180 primérny vék 55,3, SD 8,78

324 stfedni vék 59

570 stfedni vék 60

408 65% prevalence <50 let,
26% prevalence >70 let

330
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chybi. Navic v dotazniku bylo misto pro popis dalSich potiZi a jedna
pacientka uvedla nebolestivy lymfedém paZze. V tomto ohledu jsme
pouzili béZnou metodiku, ktera by vysledky neméla zkreslovat.

Metodologie

Abychom se vyhnuli bias studie, distribuovali jsme dotazniky
v riiznych méstech a institucich (hlavni mésto, krajské a okresni
mésto, pacientské organizace). Vysledek nebyl mistem sbéru ovliv-
nén. Rozsahem nas vzorek tvori vice nez 5 % roCné operované
populace s danou diagndzou.

Chirurgickd technika

Pri¢ina chronické postmastektomické bolesti je pravdépodobné
multifaktoridlni. Nejcastéji se predpoklada poranéni nervi, zejmé-
na béhem revize axily (7). Pfedevs§im poranéni interkostobrachidl-
niho nervu by mélo byt zodpovédné za bolest v paZi. VSechny nase
respondentky mély provedenu revizi axily, takZe bychom méli shle-
dat vyssi vyskyt chronické bolesti ve srovnani s dosavadnimi pub-
likacemi, nikoliv niz§i. VEtSina autord ve shod€ s nasim zjisténim
nasla vyssi vyskyt bolesti po méné radikalnich operacich, pouze
Smith et al. (7) vztah mezi typem operace vyskytem chronické post-
mastektomické bolesti nepopsal. Je pravda, Ze nyni se jiZ nepouZi-
vaji rozsahlé vykonu typu Halstedtovy operace z konce 19. stoleti,
ale interval mezi na$i studii a zahrani¢nimi publikacemi neni tak
velky, aby chirurgicky pokrok rozdil vysvétlil.

Riizné kulturni a socidlni zdzemi nasi populace

Rozdilné vniméni bolesti v riznych populacich je stale jesté
pfedmétem diskuze. Presto po vylouceni piedchozich faktori se
zd4 tento vysvétleni jako nejpravdépodobnéjsi.

Charakteristika bolesti je popisovana predevSim vyrazy oznacu-
jicimi senzorické deskriptory (4), coZ miZe byt interpretovano jak
chronickd bolest s malou psychickou nadstavbou. V popisech
muzeme vidét dvé odlisné skupiny (graf 1). Prva koresponduje
s deskriptory neuropatické bolesti, druhd skupina vyrazl popisuje
vice méné tkanové poskozeni. To odpovida jiZ publikovanému roz-
sahlému prehledu (10). Ani naSe dalSi zjiSt€ni neodporuji predcho-
zim studiim, ackoliv jejich vysledky nejsou vZdy jednotné. Pfikla-
dem je rozsah chirurgického traumatu. VétSina autorii (6) ve shodé
s nasimi vysledky popsala vyssi incidenci chronické postmastekto-
mické bolesti po konzervativnich pfistupech (parcidlni mastekto-
mie, prs Setfici vykony), dals$i prace (13) naSla vysledek opacny
(radikdlni mastektomie ve srovnani s méné rozsahlymi vykony zvy-
Suje incidenci chronické bolesti), kone¢né jiné prace (12, 14) Zzad-
ny vztah nenasla, ackoliv byl popsdn pozitivni vztah mezi poctem
vyjmutych axildrnich uzlin a postmastektomickym syndromem
(14). Ani vliv nésledné onkologické 1é¢by nedava jednoznacné
vysledky. Hack et al. (14) popsali, Ze pouze chemoterapie a nikoliv
radioterapie je predikdtorem postmastektomické bolesti. Tasmuth et
al. (9) predpokladali, Ze jak radioterapie, tak chemoterapie zvySuji
prevalenci postmastektomické bolesti, coz nebylo potvrzeno dalsi-
mi autory, ktefi popsali pouze vliv radioterapie (15) nebo viibec
zadny vztah (8, 11) . Nase vysledky potvrzuji pozitivni vliv radio-
terapie (p=0,0174) s podobnym trendem u chemoterapie
(p=0,0778), ale pouzivani obou metod je ovlivnéno dalsimi faktory,
které jsou mimo moZnosti analyzy z naSeho dotazniku. Praci tyka-
jici se vlivu akutni poopera¢ni bolesti na vyskyt chronické bolesti
neni mnoho, ale ackoliv nékteré vztah nepotvrdily (16), ostatni nase
vysledky potvrdily. To miiZe byt i dal$i moZnou pfi¢inou nizké pre-
valence postmastektomické bolesti u respondentek, protoZe vysled-
ky probihajici studie o postmastektomické bolesti (dosud nepubli-
kovana data) naznacuji, Ze intenzita bolesti po operacich prsu je
obecné nizka.

ZAVER

Zavérem lze shrnout, Ze intenzita chronické postmastektomic-
ké bolesti v na$i populaci je niZ$i neZ ve srovnatelnych zahra-
ni¢nich studiich. Pfi¢inou mizZe byt bud obecné jiné vnimani
bolesti v nasi populaci, nebo kvalitné 1é¢end akutni pooperacni
bolest. Predisponujicimi faktory vzniku chronické bolesti po
operaci prsu pro zhoubny nador je nizsi vék, nizsi radikalita
vykonu, silnd pooperacéni bolest, pouziti radioterapie, pozorova-
li jsme trend k vyskytu chronické bolesti i pfi pouZiti chemote-

rapie.

Zkratky
BMI - body mass index
BOP - bolest po operaci prsu
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»,Chronicka bolest po operaci prsu*

MozZné priciny nizkého vyskytu chronické neuropatické bolesti
po operaci prsu ZjiSténé u ceskych Zen

Prace J. Malka a spolupracovnikil je vénovand zavaznému problému chronické pooperacni bolesti, kterd navazuje na chirurgickou
a onkologickou 1é¢bu karcinomu prsu, nejcastéjsiho naddorového onemocnéni Zen. Vychazi z vysledkd standardné prfipravené dotaznikové
akce. Vysledky autori, ktefi zaslali dotaznik 330 Zenam po operaci nddoru prsu, z nichZ odpovédélo vSech 330 Zen odoperovanych a nésled-
né dispenzarizovanych na onkologickych ¢i chirurgickych pracovistich v péti ceskych nemocnicich nebo v organizacich pacientek po ope-
raci prsu, jsou znacné prekvapivé a vyvolavaji fadu otazek.

Na nékteré z nich poukazuji autofi ve svém sdéleni a pokouseji se na né nalézt odpovéd. Zcela neobvykla je 100% névratnost zaslanych
dotaznikl. Vymyka se béZné maximalné 50% névratnosti dotaznikil zasilanych pacientim trpicim nejriznéj$imi chorobami. Jiz tato okol-
nost, kterd muize vypovidat o vysoké kooperabilité a patrné i pozitivni motivaci pacientek, by zasluhovala vysvétleni a komentaf autort.
Muize se jednat o jeden z projevu ,,jiného* postoje ¢i nezvykle vstficnych postoju tdzanych pacientek, pfipadné je disledkem dalSich fak-
tort, charakterizujicich skupinu 330 ¢eskych Zen po mastektomii. Ty se — jak na to opakované upozortiuji autofi sdéleni — vyznamné odli-
Suji v hodnoceni vyskytu a intenzity pooperacni bolesti od udaji ziskanych v dotaznikovych studiich provadénych u obdobnych skupin Zen
ve statech EU ¢i v zamoii.

Chronicka bolest, rozvijejici se po operaci prsu, je povaZzovana vétSinou autori za neuropatickou bolest. Na vzniku a rozvoji neuropa-
tické bolesti se vedle lokalnich mechanickych vlivii a pooperacniho jizveni, které vedou k rtizné rozsdhlému a zavaznému postiZeni peri-
fernich nervi, pfedevs$im senzitivnich, spolupodileji jak postradiacni poskozeni nervi, tak neurotoxické pisobeni vétSiny cytostatik, zejmé-
na cisplatiny. Nezanedbatelné je u jedincu trpicich chronickou neuropatickou ¢i neuralgiformni bolesti, at jiZ pfi nddorovych chorobach, ¢i
toxicko-metabolického nebo pozanétlivého piivodu, psychické ladéni. Casto jsou suzovani subdepresivitou nebo depresivitou, které maji
nepochybné vyznamnou slozku psychogenni, pfi¢emz nezfidka pfitéZuje i naruseni meziosobnich vztaht a zhorSeni komunikace. Tito pa-
cienti jsou ¢astymi nav§tévniky onkologickych a neurologickych ambulanci a v poslednim desetileti i pracovist zabyvajicich se 1é¢bou chro-
nické bolesti, u niZ je vyznamna i somatizovana deprese. Nadéle jsou nedostatecné 1éCeni a jejich 1écba nevyuziva dostupnych a G¢innych
1éku (1).

Docent Malek a kolektiv poukazuji na prekvapivé zjisténi, Ze u pocetné skupiny ceskych Zen po zdvazné operaci pro naddorové onemoc-
néni se nerozviji oproti souboriim Zen po operaci prsu pro nador v nékteré zemi EU v tak vysokém procentu chronicka neuropatickd bolest.

Nabizi se proto mimo jiné otdzka, jak velké procento Zen po mastektomii bylo v dotazované skupiné v dlouhodobé neschopnosti nebo
v invalidnim diichodu? Déle pak neni bez dileZitosti, kolik Zen se po mastektomii pro nador vrétilo do zaméstnani, aniZ by se vyznamné
zhorsila kvalita jejich Zivota a aniZ by je suZovaly projevy somatogenni ¢i sociogenni deprese nebo deprivace.

Autofi vénovali pozornost i podavani béZnych analgetik a nékterych anodyn, ktera vSak az na ¢astecnou vyjimku, kterou predstavuje tra-
madol, nemohou vyznamnéji neuropatické bolesti mirnit. Nejsou vSak alesponi stru¢né uvedeny tidaje hodnotici rozdily u¢inkl jednotlivych
pripravkd. Tato pozorovani chybi a v diskuzi pak nejsou zminény diivody, pro¢ nebyly podavany dnes jiz béZné poddvané piipravky, faze-
né mezi neuromodulac¢ni latky, ur¢ené primarné k 16¢bé zachvatovych onemocnéni, jeZ jsou ve stale §irsi mife uzivany k 1é¢bé neuropatic-
ké bolesti metabolického, pozanétlivého, neurdlniho ¢i mechanického ptivodu. Nadile je pouZivan — byt v omezené mife carbamazepin,
dobrou sluzbu muze prokazat valprodt. Za standardni antineuralgicky ptipravek, uzivany k 1é¢bé neuropatické bolesti u diabetikii ¢i neu-
ropatické bolesti spojené s podavanim cytostatik, jsou povazovany gabapentin, pregabalin a v posledni dobé i topamirat. Tyto 1éky vSak
nenahradily tricyklicka antidepresiva — amitriptylin, imipramin, nortriptylin, dosulepin. V poslednim desetileti jsou k mirnéni neuropatic-
ké a neurdlni bolesti poddvana i antidepresiva, ovliviiujici metabolizmus serotoninu, nékdy i noradrenalinu — citalopram, fluoxetin a zejmé-
na pak venlafaxin, jemuz je vénovéana nartstajici pozornost.

Jako srovnavaci kontrolni skupina, ktera by pfipadné¢ mohla potvrdit platnost prekvapivé hypotézy o lepsi toleranci bolesti — at jiZ po
operacich nadorQ prsu, ¢i jiném nadorovém onemocnéni proviazeném neuropatickou bolesti, se u nékterych skupin ¢eskych pacientek ¢i
pacientil nabizeji jedinci trpici chronickymi patefnimi potiZzemi a bolestmi, které navazuji jak na neuspéSnou konzervativni, tak chirurgic-
kou 1écbu. Je vsak tfeba poukdzat na to, Ze Bruce et al. neprokazali statisticky vyznamné rozdily v rozvoj pooperac¢ni bolesti nastupujicich
u pacientl prodélavsich riznorodé chirurgické zakroky (2).

Neurologové, neurochirurgové a algologové se totiz stile Castéji setkavaji s rychle rostouci skupinou pacientu, ktefi uvadéji, Ze po neu-
rochirurgické ¢i spondylochirugické operaci patetre ¢i meziobratlovych plotének, jejichZ indikaci byva nejCastéji iritacné zanikovy koreno-
vy syndrom kompresivniho ptivodu, se jejich zdravotni stav a zejména riznorodé, Spatné snaSené bolesti postupné zhorSuji (3). Zda se, ze
pro stanoveni oéekavaného rozvoje ,,selhani operace pétefe plati obdobny vztah, jaky byl podle tidaji UZISu prokazéan pii prikazné vys-
§i incidenci a prevalenci chorob pohybového a opérného ustroji v regionech s vyssi nezaméstnanosti a niZ8i pfijmovou hladinou. Je zfej-
mé, 7e v Ceské republice piibyva jedincd, ktefi se pro stesky na chronické pooperacni potiZe, které jsou nakonec povazovany za diisledek
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bud chybné indikace, nebo neuspésné operace, stavaji chronickymi pacienty center bolesti. Nebo se proméni jak bez operace, nebo po ope-
raci v uchazece o pfiznani invalidniho diichodu. Rizko ,,selhani operace* ¢i rozvoje toxicko-metabolicko neuropatie po operaci a komplexni
16¢b& nadoru neni zanedbatelné. Casto se totiz nedoceniuji psychosocidlni & dalsi rizikové psychosocidlni faktory jako moZna kontraindi-
kace operac¢niho feseni. Dfive ¢i pozdéji totiZ tito pacienti dospivaji pro dporné bolesti ,,od patete*, zpravidla vSak pro depresi a Spatnou
kvalitu Zivota pfi dlouhodobé pracovni neschopnosti k pfiznani zprvu ¢astecného, nékdy i plného invalidniho diichodu. Mezi touto pocet-
nou skupinou ,,vertebrogennich* pacientt jsou zastoupeny hojné, podle zkusenosti komentatora nepochybné disproporciondlné zZeny, vyko-
ndvajici zpravidla manudalni, nekvalifikovand zaméstnani, nachazejici se v tiZivé osobni situaci, nebo prici ,,marné* hledajici a registrova-
né na Ufadu prace. Prekvapujici je, Ze ve skupiné dotdzanych Zen po prodélané mastektomii se takovéto kandidatky v hojn&jsim poctu
zfejmé nevyskytovaly, pfi¢emZ v8ak neni vylouceno, Ze Zeny, u nichZ se jednalo o sneseni prsu pro potvrzené maligni onemocnéni, se neo-
citnou pod tak silnym socidlnim a posudkovym tlakem jako Zeny trpici recidivujicimi ,,bandlnimi* bolestmi zad, nasledky operaci pétefe.
U této skupiny onemocnéni se béZné pfipousti psychosomatickd komponenta a jsou zvaZovany ekonomicko-socidlni motiva¢ni divody, kte-
ré mohou podmiiovat relativné vysoké procento invalidnich dichodi pfiznanych pro chronické bolesti pfi onemocnéni pohybového apa-

ratu nebo majicich ptivod v ,,selhdni operace patere™.
Prekvapivy vysledek v§ak miiZe mit skutecné do zna¢né miry ptivod ve zplsobu, jakym byly vybirdny pacientky, dile téZ ve sloZeni sku-
piny a vékove socidlnich faktorech, o nichZ se z¢4sti zminuji autofi v diskuzi.
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Lobotomie jako ultimum
refugium

Kniha The Lobotomist, jejimZ autorem je
novindf Jack El-Hai, se vénuje historii loboto-
mie, neboli leukotomie a jejimu nejvétSimu
zastanci a propagatorovi Freemanovi.

Lobotomie byla navrZzena v roce 1935 portu-
galskym neurologem Egasem Monizem. Metoda
spocivala v chirurgickém pferuSeni nervovych
vldken vedoucich z frontalniho laloku do dalsich
¢asti mozku. Zpocatku se pouzivala u zavaznych
depresi, pozdéji u schizofrenikil trpicich agito-
vanosti a paranoidnimi bludy. Lékaii véfili, ze
choroba je vyvolana chybnymi nervovymi spo-
jenimi, a proto doufali, Ze prerusenim téchto
spojeni pomoci lobotomie s ndslednou spontan-
ni novotvorbou jinych spojeni, dojde ke zlepSeni
stavu a k submisivité pacienta. V roce 1937 zve-
fejnil Freeman tdaje o svych 20 pacientech, kte-
fi se podrobili lobotomii. Studie vzbudila velmi
rozporné reakce. Cést 1ékaiské vefejnosti ji
akceptovala, u druhé Casti vyvolala rozhoiceni
a odsouzeni lobotomie jako brutdlni a Skodlivé
metody. Pozici odptrct lobotomie posilil i pii-
pad mirné mentalné retardované sestry J. F. Ken-
nedyho, Rosemary Kennedy, z roku 1941. U ni

doslo k prudkému zhorSeni kognitivnich funkci
po vykonu. Lobotomie vstoupila i do historie
literatury a filmu. V roce 1962 napsal Ken Kesey
romén ,,Prelet nad kukac¢¢im hnizdem®, jenz byl
pozdéji zfilmovan. V romanu byl rebelujici hrdi-
na podroben lobotomii, po niZ upadl do katato-
nického stavu. Pohled na lobotomii byl tedy vel-
mi kontroverzni. Kontroverzni byl i pohled na
jeji propagatory. V roce 1949 byl Moniz ocenén
Nobelovou cenou za fyziologii za objeveni této
1é¢ebné procedury a Freeman sam byl vaSnivym
zastancem metody. OvSem nékteré jeho piistupy
byly velmi diskutabilni. Slo napfiklad o teatral-
nost, s jejiz pomoci popularizoval lobotomii.
né klinické studie, a proto je obtizné interpreto-
vat vysledky jeho prace. Jako doklad dspécht
vyuzival i dékovnych dopist, tedy ve védecké
préci nastroj ponékud pochybny. Velmi diskuta-
bilni jsou Freemanova rozhodnuti provadét
lobotomie u pacienti bez jejich souhlasu a téz
okolnosti, za nichZ vykony realizoval. Pocatkem
60. let minulého stoleti proved] lobotomii u mla-
dého chlapce, ktery trpél pouze tzkostnymi sta-
vy. Jindy provedl vykon u agitovaného pacienta
dokonce v motorestu za asistence policie. Tyto
skutecnosti vedly nékteré Freemanovy odpirce,
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Ze jej srovnavali s doktorem Mengelem. S odstu-
pem nékolika desetileti se véc jiz nezda tak ost-
fe vyhranéna.

Autor knihy po zevrubném prozkoumani
Freemanovy prace a jeho prednasek dochazi
k zavéru, Ze i kdyZ pozd€jsi Freemanovy exce-
sy zfejmé presahovaly ramec lékarské etiky,
jeho ranou préci je tfeba chéapat jako prukop-
nickou. U ¢asti pacientll se stav pacienta pro-
kazatelné zlepsil. Je nutno chdpat, Ze loboto-
mie byla dobova zalezitost, kdy tehdejsi
diagnostika a 1éCebné moZnosti psychiatrie
byly pfed érou neuroleptik velice skromné.
Autor Clanku navic pfipomind, Ze i nékteré
novéjsi prukopnické metody, jako jsou radikal-
ni vykony v onkochirurgii, implantace umeélé-
ho srdce a prvotni organové transplantace,
mohou vyvolat podobné protichiidné nazory na
jejich etickou hodnotu, jako tomu bylo
v dobéach lobotomie.
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Perkutanni sakroplastika v 1é¢bé insuficientni fraktury

krizové kosti

Ryska P., 'Madlek V., Renc O., 'Rehdk S., 2HrubeSova J.
Radiologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
INeurochirurgickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
2Klinika anesteziologie a resuscitace LF UK a FN, Hradec Krdlové

SOUHRN

Stresova (insuficientni) fraktura kiiZové kosti je vyrazné bolestivé onemocnéni, jehoz 1é¢ba je diskutovdna a neni jed-
notnd. Fraktura postihuje pfevazné starSi Zeny s osteopordézou. V klinickém nalezu dominuje vyrazna bolestivost
v oblasti sacra, kterd pfi konzervativni terapii mize pretrvavat dlouhou dobu a vést k postupné imobilizaci pacientil
se spojenou komorbiditou. Neurologicky deficit je pfitomen u 2 % pacientl. Autofi prezentuji souhrn vysledkt pub-
likovanych praci a demonstruji vlastni piipad oSetfeny pomoci perkutdnni sakroplastiky.
Kli¢ova slova: perkutanni sakroplastika, insuficientni fraktura, sakrum, PMMA cement.

SUMMARY

Ryska P., Mdlek V., Renc O. et al.: Percutaneous Sacroplasty in Sacral Insufficiency Fracture Treatment

Stress (insufficient) sacral bone fracture is a seriously painful disease with discussed and disunited therapy. Older
women sufferig from osteoporosis create the main group in which this fracture occurs. Clinically, serious pain in
sacral area is the most common symptome. This pain may last for a long time when treated conservatively and it
can lead to pacient’s immobilization with related comorbidity. In 2% of patients, neurological complications can
be observed. Authors present summary of published studies and demonstrate an own case treated using percutane-
ous sacroplasty.

Key words: percutaneous sacroplasty, insufficiency fracture, sacral area, PMMA cement. Ry.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 215-217.

Insuﬁcientni fraktura sakra (IFS) je vzacné onemocnéni, Casto
spojené s vyraznou bolestivosti, kterd imobilizuje pacienta na
del§i dobu a muZe vést ke komorbidité. Maximum vyskytu je
u Zen starSich 60 let (1). Zlomenina miZe vzniknout pfi jen mini-
malnim traumatu, ndmaze nebo spontdnné. V diagnostice IFS vét-
Sinou selhava klasickd skiagrafie. Jako nejvhodnéj$i metoda se
ukazuje vySetfeni magnetickou rezonanci ¢i scintigrafii, kde pro-
kazeme edém kosti podél lomné linie, kterd mize byt velmi drob-
na (2—4). Neexistuje jednotny 1é¢ebny postup, u naprosté vétSiny
pacientt je postup konzervativni s klidem na ldzku a soucasnou
analgetickou terapii, kterd je v naprosté vétSiné pripadi dlouho-
doba. Incidence neurologickych komplikaci je kolem 2 % (5).

KAZUISTIKA

Devétapadesatileta pacientka s osteoporézou, diagnostikova-
nou pomoci kostni denzitometrie, prodélala porotickou kompre-
sivni frakturu patého bederniho obratle, kterd byla oSetfena
pomoci bipedikuldrni vertebroplastiky v fijnu 2004. Pacientka
byla po vertebroplastice zcela bez bolesti ¢i jinych obtiZi. V kvét-
nu 2005 pfi utklidu bytu po malovani pocitila krutou bolest

v oblasti kiiZové kosti, ktera nereagovala na b&Znou analgetickou
terapii, pad neguje. Provedena magnetickd rezonance (MR)

bederni patete v ¢ervnu 2005 neprokazujici komplikace vertebro-
plastiky ¢i nové fraktury. Retrospektivni analyza snimki po pfi-
chodu pacientky na nasi ambulanci v zafi 2005 prokazala suspek-
ci na edém horni poloviny kifiZové kosti. Proto byla doplnéna
jesté vySetfeni kiiZové kosti na MR a na vypocetni tomografii
(CT), ktera naSi suspekci na stresovou frakturu potvrdila. Na
vySetfeni CT byly patrné lomné linie probihajici medidlné od SI
skloubeni v pars lateralis kfiZzové kosti s okolni kondenzaci (obr.
1). Jedna z drobnych linii vlevo zasahovala do prvniho kfiZového
foramina. Provedenda MR prokazala edém kiizZové kosti lokalizo-
vany do horni ¢asti pars lateralis.

Operacni technika

Osetreni bylo provedeno pod CT kontrolou na pfistroji Sensation
6 (Siemens, Erlangen, Némecko). Vykon jsme provedli v analgose-
daci frakcionovanym podanim 2,5 mg dormica intravenézné (i.v.)
infuzi a v lokdlni anestezii 10 ml 0,5% marcainu. Pacientka byla
behem celého vykonu v pronacéni poloze. Poté jsme na CT pomoci
RTG kontrastnich znacek vybrali vhodnou trajektorii vpadu jehly
do oblasti laterarni &asti k¥izové kosti. Udery kladivem jsme zaved-
li dvé Siroké plnici jehly, smér jehel byl od vstupu medidln€ a mir-
né kaudaln€. Polymetylmetakryldtovy (PMMA) cement jsme poda-
vali v celkovém mnoZstvi 5 ml. Vlastni podani cementu jsme
kontrolovali na CT.

MUDr. Pavel Ryska, Ph.D.
500 05 Hradec Kralové, Sokolska 581
fax: +420 495 832 013, e-mail: ryska@fnhk.cz
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Obr. 1. CT kiizové kosti pfed vykonem
Oboustranné je patrnd kondenzace pars lateralis kiiZové kosti s liniemi
lomu medidlné od SI skloubeni.

Pfistup byl oboustranny, medidlné¢ od SI $térbiny a mirné
kaudédlné (obr. 2). Vzhledem k rozloZeni edému jen do horni
casti kfizové kosti jsme povazovali za dostacujici provést
vykon pouze z horniho pfistupu. Po vykonu byly rany sterilné
kryty a pacientka lezela 4 hodiny v klidu na zadech na luzku.
Ctyfi dny po vykonu byla v klinicky dobrém stavu propuiténa
domd.

VYSLEDKY

Technicky se vykon zdafil oboustranné s naslednym podanim
5 ml PMMA cementu.

Vykon byl komplikovdn malym unikem cementu do prvniho
sakralniho foramina vlevo (obr. 3), ktery byl provdzeny bolestmi
v dermatomu S1, a minimalné i do mékkych tkani dorzalné od kii-
Zové kosti. Bolesti odeznély pfi soucasném podani 3x4 mg dexa-
metazonu i.v. do 24 hodin a poté se jiZ neobjevily. Pacientka uda-
va promptni zlepSeni statickych bolesti kiiZové kosti s Ustupem
bolesti, kterou jsme hodnotili pomoci visual analog scale (VAS
pred vykonem 9/10, 4 dny po vykonu 3/10, 1 tyden po vykonu
0/10). Jiné komplikace jsme nezaznamenali. Celkové vykon trval
60 minut.

DISKUZE

Operacni technika

Perkutanni sakroplastika pod CT kontrolou byla v ndm dostupné
literatufe popsana pouze v nékolika piipadech (6-8). Dle nasi zku-
Senosti se domnivame, Ze pro zavedeni jehel do kiiZové kosti je
idealni zobrazeni v axidlni rovin€ s pfesnou vizualizaci foramin kii-
Zové kosti v roviné trajektorie plnici jehly. Ze skiaskopickych
metod ndm toto umoZiiuje pouze tiidimenziondlni (3D) rota¢ni
angiografie. S vyhodou pfi inzerci jehly je pouziti CT skiaskopie.
Pro vlastni plnéni cementu by bylo nejvhodnéjsi plnéni provést
v 3D rotacni angiografii. Toto technické vybaveni v§ak nemame na
nasem pracovisti k dispozici.

2:5:15:26
:193,00mm
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0,80s/ 6,00mm
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Obr. 2. Zavedeni plnicich jehel do lateralni ¢asti kiiZzové kosti

22.09.2005 10:16:51
130 kV/ 158 mAs
1,008/ 2,50mm

DG KL. EN HRADEC KRALOVE
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Obr. 3. Stav po oboustranné sakroplastice
Vlevo je patrny minimdlni Gnik cementu do prvniho kiiZového foramina.
Jinak dobra distribuce cementu.

Etiologie

Nejcastéjsi pfi¢inou je primarni (senilni) osteopordza skeletu
spojend i s demineralizaci kiiZové kosti. Mezi dali pfi¢iny patii
sekundarni osteopordza pfi kortikoidni terapii, revmatoidni artritis
a velmi dilezita je i znalost pfipadné radioterapie dané oblasti, kte-
rd miZe byt jednim z vyvolavajicich moment (9).

V naSem piipad¢ byla pfi¢inou primarni osteoporéza v kombina-
ci s vétsi fyzickou zatéZi pfi tklidu domacnosti. Rozsdhla metaana-
lyza Finielse (1), ve které bylo zahrnuto 508 pacientd, prokazala, Ze
maximum vyskytu je u Zen nad 60 let, trauma bylo v anamnéze jen
u tfetiny pacientdl. V dal$i mensi sestavé (3) bylo trauma pouze
u jedné pacientky z deseti.
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Klinicky obraz a diagnostika

Klinicky se IFS projevuje lokalni bolestivosti sakra, kycelniho
kloubu a oblasti SI §térbin, méné Casto se mize projevit radikular-
ni bolesti, sfinkterovymi obtiZemi ¢i neurologickym deficitem (1,
10). Neurologicky deficit se vyskytuje u 2 % fraktur (5). Diagnos-
tika je zejména na zobrazovacich metodach. Prosty skiagram panve
je ve vétsiné pripadl bez patologického nalezu, v nékterych pfipa-
dech prokazeme koincidentdlni zlomeninu ramének kosti stydkeé.
Velmi vyhodna se jevi kostni scintigrafie, kde se pro IFS popisuje
charakteristicky obraz pismene ,,H* na sakru (1, 4, 7). Provedena
CT prokdZe nejcastéji pocinajici sklerotizaci v oblasti kiidel kosti
kiiZzové, piipadné linii lomu probihajici nejcastéji medidlné od SI
skloubeni. CT vySetfeni v§ak neprokaZe edém kosti. V soucasnosti
asi nejlepsi metodou pro pfipadnou diagnostiku je MR. VySetfeni je
nutno provadét vzdy v T1 a T2 sekvencich doplnénych o sekvenci
STIR ¢i T2 sekvenci s potlacenym signalem tuku. V diferencialni
diagnostice je nutno pomyslet i na moznost tumordzni expanze ¢i
zanétu (sacroileitis).

U nasi nemocné jsme k diagnostice vyuzili vySetfeni pomoci CT
i MR. Za vyhodu CT povaZujeme moznost zobrazeni i drobné linie
lomu zasahujici do oblasti foramen a pfipadné kondenzace v oblas-
ti kiizové kosti. Vyhodou magnetické rezonance je dobré zobrazeni
edému kiizové kosti, ktery nds mize upozornit na pfipadnou CT
okultni lomnou linii. Jako nejvhodnéjsi pro vlastni provedeni sak-
roplastiky bychom povazovali vyuziti jak CT (pro vlastni pfesnou
lokalizaci jehel) (11), tak 3D rota¢ni angiografii pro vlastni plnéni
cementu.

Terapie

VétSina pacientd s prokazanou IFS je 1é¢ena konzervativné kli-
dem na lazku a analgetiky. K pfipadné chirurgické 1é¢bé jsou indi-
kovani pacienti s progredujicim neurologickym nélezem a velkou
dislokaci (12). U perzistujicich bolesti by méla byt metodou volby
perkutdnni sakroplastika, zkousSi se i moZné vyuZiti modifikované
kyfoplastiky (13), kdy k vlastnimu fizeni vykonu byla pouZita neu-
ronavigace.

Komplikace

Celkova frekvence publikovanych komplikaci byla 33 % (7) az
66 % (6).

U nasi pacientky byl tnik cementu do prvniho kifizZového fora-
mina podminény z vétsi ¢asti drobnou linii lomu zasahujici do
tohoto foramina. Unik do foramina nebyl zatim v ndim dostupné
literatufe popsan. Symptomatika odeznéla do 24 hodin od vyko-
nu pii soucasné kortikoterapii. Poté ma pacientka jiZz vyrazné sni-
Zeni statické bolestivosti sacra. Unik cementu do mé&kkych tkani
byl popséan i v praci Pommersheima (6), v minimalnim mnoZstvi
nemad klinické dopady. Nesetkali jsme se s inikem cementu do SI
skloubeni, tento byl popsan v sestavach Butlerové i Pommershe-
ima u 33 % pacientii (6, 7). Nepozorovali jsme unik cementu do
Zilniho systému. Z hlediska moZnych tunikd cementu povaZzujeme
za naprosto nezbytné dokonalé kontinudlni zobrazeni béhem
vlastniho plnéni cementu, toto zobrazeni je limitované vzhledem
k odlisné anatomii kfiZové kosti oproti obratlim hrudni a beder-
ni pétefe, kde je pro terapii fraktur vyuZivand vertebroplastika.

Jako nejvhodnéjsi metoda se jevi nejspiSe kombinace CT (pro

presné zavedeni plnici jehly) a 3D rotacni angiografie (pro vlast-
ni plnéni).

ZAVER

Insuficientni fraktura kiiZové kosti u starSich pacientl je vzacna
a diagnosticky Casto opomijend moznost bolesti zad u starSich pa-
cientu, kterd vede k jejich dlouhodobé trvajicim obtizim. Perkutan-
ni sakroplastika je intervencni vykon, ktery vede k okamZitému
dstupu bolesti u pacienta a predstavuje tak atraktivni alternativu
konzervativni terapie.

Zkratky
CT — vypocetni tomografie
IFS — insuficientni fraktura sakra
MR — magnetickd rezonance
PMMA - polymetylmetakrylatovy
SI — sakroiliakalni
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K ¢lanku autord RysSka P., Malek V., Renc O., Rehik S.,
HrubesSova J. ,,Perkutanni sakroplastika v 1é¢bé
insuficientni fraktury krizové kosti‘

PredloZena publikace se zabyvéa dvéma postupné nartistajicimi medicindlnimi problémy nasi populace. Obé& vyplyvaji z postupné se zvy-
Sujiciho primérného véku ¢lovéka, a tedy i logickym nartistem komplikujicich onemocnéni, jejichZ cetnost pravé s postupujicim vékem
nartstd. Druhym problémem je ne zcela spravny zplsob Zivota, ktery je charakterizovan sniZenim podilu aktivniho pohybu a zvySovanim
statické zatéZe opory pohybového aparatu, skeletu.

Problematika diagnostiky a 1é¢by klasickych poruch skeletu vzniklych na podkladé traumatu je velice rozsahla, stejné jako prace pou-
kazujici na diagnostiku a 1éCeni tzv. patologickych zlomenin. Skupina stresovych (spontdnnich) zlomenin je charakterizovana porusenim
kontinuity skeletu chronickym pfetiZzenim, bez zjevného urazového mechanizmu. Vzhledem k charakteru kostni tkdné u zlomenin kiiZové
kosti, vyrazné kostni por6ze, by je bylo téZ mozné zatadit do skupiny zlomenin patologickych.

Obtize charakterizované postupné naristajicimi bolestmi v oblasti kiiZové kosti ¢i dolni bederni patefe postihuji ve stale vétSim poctu
celou nasi populaci. Nékdy byvaji i 1ékati bagatelizovany, aniZ by se hledala skute¢na pficina jejich vzniku a zaroven se mohlo zadit s ade-
kvatni pfi¢innou lécbou.

PredlozZend prace ukazuje jednu z moZnych pfiCin obtiZi v oblasti kiiZové a zaroven upozoriiuje na diagnostické i 1é¢ebné obtiZe. Pro-
kazat stresovou zlomeninu kiizové kosti je komplikované hned z n€kolika divodi. Nejprve na ni musime myslet, provést fadu pomérné
nakladnych paraklinickych vySetfeni a poté indikovat ten nejvhodnéjsi zptisob 1é¢by. Pfi vybéru je nutné souhlasit s autory ¢lanku, Ze dale-
ko nejcastéjSim je neoperativni postup 1é¢by. Navrhovany operacni postup se zavadénim cementu vyplni tkani je atraktivni, ale vykazuje
i zna¢né procento komplikaci. Pfi operacni 1écbé byly navrhovany i jiné postupy, spongioplastika, prosta osteosyntéza Srouby za CT navi-
gace apod. Ani tyto postupy vsak nesplnily ptivodni ocekavani ve smyslu pevné stabilizace a dobrého prohojeni kostni tkané.

Domnivam se, Ze autory pfedloZend publikace o zkusenostech s operacnim lécenim spontdnnich zlomenin kiiZové kosti nespliiuje pou-
ze ukol predvést atraktivni zptisob 1é¢eni tohoto onemocnéni, ale predev§im upozoriiuje na jeho vyskyt, moznosti diagnostiky i 1é¢eni, sou-
casné i informuje Sirokou lékafskou vefejnost o mozné pficiné jedné z nejcastéjsich obtizi pokrocilejsiho véku, tedy bolestech v sakro-
ilidkalni oblasti.

PredloZenou praci lze hodnotit velmi pozitivné.

prof. MUDr. Miroslav Zeman, DrSc.

I. chirurgicka klinika 1. LF UK a VEN

128 00 Praha 2, U Nemocnice 2

fax: +420 224 918 642, e-mail: miroslav.zeman.1 @If1.cuni.cz

/ Neurosonologicka sekce Ceské neurologické spole¢nosti CLS JEP \
a Neurologick4 klinika Lékatské fakulty Univerzity Palackého
a Fakultni nemocnice v Olomouci poradaji

ve dnech 4.-6. kvétna 2006 v Olomouci
6. NEUROSONOLOGICKE DNY

Soucésti konference budou i vyukové kurzy:
o Ultrazvukové hodnoceni patologickych nélezi na karotidach
® Transkranidlni barevné kédovand sonografie — vaskularni patologie v barevném kodovani
@ Transkranidlni sonografie — vySetfeni substantia nigra u Parkinsonovy choroby v B-mo6du

\ BliZst informace vcetné pokynii k aktivni i pasivni uicasti naleznete na www.neurosono.upol.cz /
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Pivo a rakovina — nova zjisténi

Nespor K., !Csémy L.
Psychiatrickd lécebna Bohnice, Praha
IPsychiatrické centrum Praha

V pifedchozi informaci (1) jsme poukdzali na skuteCnosti, Ze
Ceska republika patii k zemim s nejvy3$§im vyskytem rakoviny
tlustého stfeva a kone¢niku a zaroveil ma nejvyssi spotfebu piva na
jednoho obyvatele na svété. Uvedli jsme také odkazy z odborné
literatury, které svéd¢i pro kauzalni souvislost mezi t€mito dvéma
skute¢nostmi. Tato prace vzbudila pozornost v populdrnim tisku,
ovsem nékteré reakce byly i pochybovacné. Neddvno se objevila
préace (2), kterd pfinasi velmi presvédciva data.

Pracovnici danskych pivovarti maji od roku 1898 pravo na 6 lah-
vi po 0,33 litru piva za den (tj. necelé 2 litry). Autofi se zaméfili na
pracovniky, ktefi pracovali v pivovarech nejméné 6 mésicti mezi
lety 1939 az 1963. Pak se podle zdravotnich registrii zjisfoval
vyskyt rakoviny u téchto pracovniki v letech 1943 az 1999. Vyskyt

N

rakoviny u pracovnikd pivovarti byl signifikantné vys$i neZ ve
srovnatelné populaci. Autofi uvedené vysvétluji nejen ucinkem
alkoholu, ale i obsahem kancerogenniho nitrosaminu. Rakovina se
vyskytovala Castéji v dutiné ustni, v travicim systému, v respirac-
nim systému, v mo¢ovém systému, v tlustém stfevé a v konecniku.

LITERATURA

1. Nespor, K,. Dientstbier, Z, Csémy, L., Zima, T.: Pivo a rakovina
tlustého stieva a kone¢niku. Ces. a Slov. Psychiat., 2004, 100, s. 247.

2. Thygesen, L. C., Albertsen, K., Johansen, C., Gronbaek, M.: Can-
cer incidence among Danish brewery workers. Int. J. Cancer, 2005, 116,
s. 774-778.

MUDr. Karel Ne§por, CSc.
181 02 Praha 8, Ustavni 91

fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k @seznam.cz
internet: www.plbohnice.cz/nespor, www.mujweb.cz/veda/nespor

Ptaci chiipka a pandemie -
potfeby a mozZnosti vyzkumu

Pandemie ptaci chfipky zasahla lidstvo jako
povodeii. Rychle a explozivné vzrostla, prolétla
lidskou populaci a stdhla se, zanechavsi zdvazné
Skody. Nemohla byt zastavena, ale rychle kulmi-
novala a pak vymizela skoro tak rychle, jak pfi-
Sla. Akutni pribéh lidskych onemocnéni ptaci
chiipkou A (H5N1) v Asii je velmi varujici. Pos-
kytla v3ak lidstvu Cas, aby se pripravilo na dalsi
¢i podobné pandemie. Clovék by nemél tento
Cas promarnit, zatimco boufe nabira nové, moz-
na i mohutnéjsi sily.

Laboratorni a epidemiologické studie poskyt-
ly informace, Ze virus HSN1 se stal u dribeze
vice patogennim a Sifi se mezi sav¢i hostitele.
V roce 2004 H5N1 zpusobil 44 lidskych pfipada
ptaci chiipky a zptsobil 32 tmrti. U této epide-
mie byly Sokujici dva aspekty: jednak prevazuji-

ci vyskyt u dfive zdravych déti a mladeze a jed-
nak vysoka amrtnost. Rizikovou skupinou byli
obyvatelé asijskych zemédélskych oblasti, Zijici
v blizkosti velkého mnoZstvi hospodarsky cho-
vané dribeze. Popisovand infekce spliovala
vSechny predpoklady pro to, aby se stala pande-
mii s vyjimkou jediné — genetickych zmén viru
nutnych k tomu, aby byl umoZnén efektivni
mezilidsky prenos. Epidemie se pandemii nesta-
la, ale vyslala lidstvu velmi vazné, bezprece-
dentni varovani.

Hrozba ukazala, Ze je nezbytné nutné ziskat
dalsi informace o zdkonitostech podobnych
potencidlnich pandemii. Jiz provedené vyzkumy
kmene HS5NI1 ukazaly silu molekularni epide-
miologie v jejich schopnostech monitorovat
vznik a dalsi vyvoj epidemie. Je tfeba urychlené
ziskat dalSi informace o téchto epidemiich
v téchto okruzich: moznosti nemocniéni 1é¢by,
klinicky vyzkum imunogenecity vakcin na pan-
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demickou formu chfipky, v€asnd intervence
zaméfend na zpomaleni Sifeni pandemickych
vir a ddle role ptdkia a dalSich zvifat v epide-
miologii vird chfipky s pandemickym potencia-
lem a hodnoceni rizika.

Virus ptaci chfipky H5N1 byl izolovan z pra-
sat chovanych na farmach v jizni Ciné a také
domaci kachny vylucuji virus v jeho velmi pato-
genni formé&. Domdci kachny jsou zfejmé z jed-
nim tichych, nendpadnych rezervoarti nemoci,
ale nenti jisté, jestli se infekce udrZuje jen u téch-
to kachen anebo jestli je tfeba dal§i dribeze
k tomu, aby se rezervoar udrzoval.

Literatura:
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MysSlenky a dilo prof. MUDr.Vladimira Vondracka, DrSc.
ve vztahu k vyvoji soucasné psychiatrie

Zvolsky P.

Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

e otazkou, zda do dnesni doby, zahlcené pfivalem novych infor-

maci, jeSté pfislusi dvahy nad c¢innosti jedinct, kteti odesli

a ktefi nezanechali svym dilem stopu, ekl bych nobelovskych roz-

mérl, ale miZzeme je pamatovat spiSe v celém integrovaném kon-

textu a originalité¢ jejich osobnosti a zaméfeni dila, jeZ ovlivnilo
urcitou ¢ast védy nebo osudi oboru.

Prevazuje jisté orientace na soucasnost, ale presto se domnivam,
Ze zamysleni nad nasi minulosti, at jiZ osobni, nebo odbornou neni
vzdy zbytecné.

Osobnost prof. Vondracka v ramci ¢eské psychiatrie a mediciny
k nim jisté patfi. Dobou svého narozeni (1895) i svym rodinnym
zazemim patii Vondracek jesté do doby viktoridnské a myslim, Ze
nékteré viktoridnské hodnoty zastaval cely Zivot, i kdyZ mu nebra-
nily v pfizpisobeni se bouflivym zménam, jeZ prodélaly spolecen-
ské nazory a ideologie v minulém stoleti.

Narodil se v prazské méstanské, dobie situované rodiné a jako
mnoho ¢lent téchto vrstev v nasem prostiedi se stal prvnim vyso-
koskolsky vzdélanym c¢lenem takové rodiny. Jeho osobnost byla
formovéna rannou ztratou matky. Byl vychovéan chiivou a jedinou
tetou, kterd vedla otcovu domécnost a kterou mél rad, ale ta umira
jesté v jeho détském véku, a déle prevaZzuje v jeho okoli hlavné jen
vazny muzsky element, se kterym je ve zdvorfilém, le¢ ponékud
distancovaném vztahu. Ve svych pamétech sam piSe — ,,mezi mnou
a otcem byla vlastné propast dvou generaci — 46 let”. MuZzska c¢ast
pfibuzenstva byla dosti ¢etnd a rozvétvend, zda se vSak, Ze dosti
podivinskd. Otce Vondracek ztraci v dobé gymnazialnich studii v 17
letech a jeho poru¢nikem se stdva otcliv bratranec, zdmoZny a téz
podivinsky koZe$nik, pro kterého Vondracek, ziejmé opravnéné,
nema jediné dobré slovo — ,,mél v sobé cosi Zabiho*“— jako poru¢nik
se o majetek svéfence nestaral, a tak byl sirotek znamenité okraden.

Zda se mi pomérné ndpadny Zivy popis vSech spoluzakt ze vSech
urovni kol a zejména z gymnézia a z mediciny, jakoZ i jejich sym-
patické podani a zminky o nékolika zjevné pevnych celoZivotnich
prételstvich. Zda se, Ze v dobé studia na gymnéziu se Vondrackiv
Zivot rozjasiiuje, mozna, Ze vztahy k okoli mohly vyvazit chmurné
Vondrackovo détstvi a mladi. Cely Zivot mél pak ¢ilé spolecenské
a prakticky systematické a programové spolkové kontakty a velmi
Zivy zéjem o podhoubi povésti a klipkti z prazské spolecnosti.
Z traumatizujiciho détstvi a mladi Vondracek vystupuje jako vyzra-
14 osobnost, jezdi rdd na koni, chodi cvic¢it k Hoyerovi a bez vaha-
ni se zapisuje na medicinu, o které tvrdi, Ze ji chtél délat od svych
Ctyf let, a kterou skutecné s tspéchem a s cilevédomym stiidani
zaméfeni 1 praxe mozno fici zasvécuje cely Zivot a nikdy svého roz-
hodnuti nelituje.

Jisté vSak byl Vondracek napadnou osobnosti, jak svym vzris-
tem a vzhledem, tak prezentaci své osobnosti, kterd prispéla

k jeho uspéchu jako legendarniho pfedndsece. Vondrac¢ek promo-
val po viélce, jeSté v ramci vojenské sluzby byl pfeloZen do Vojen-
ské posddkové nemocnice na Karlové ndmésti na neurologickou
kliniku prof. Jana Janského, ktery byl jeho pfednostou, stejné
jako pfednostou soudni psychiatrie. Pracoval na oddéleni psy-
chiatrie, vedeném dr. Zunou, brzy vSak — od ledna 1920 — nastou-
pil ke své radosti v ,,Novém domé* u prof. Heverocha v prazském
Ustavu pro choromyslné. Pomérné brzy si uvédomil, Ze potiebu-
je prohloubit i jako psychiatr své vzdélani v interné a jiz v kvét-
nu 1920 nastoupil jako externista na I. interni klinice prof.
Ladislava Syllaby.

Na konci prvni ¢asti jeho vzpominek zdiraziiuje, Ze psychiatrie
zustala nadale jeho laskou, zv1asté ,,mala psychiatrie®, obecnd psy-
chiatrie, ¢ast psychologie, ,,1ékafskd psychologie®, ,,psychiatricka
psychologie® a trochu filozofie.

Oficidlné je Vondracek povazovan za zakladatelskou osobnost
psychiatrické sexuologie, 1ékarské psychologie, toxikologie a téz
dietologie (s prof. Prusikem). Jeho rozsihlé zajmy se odrazily
v jeho akademické kariéfe: 1933 — habilitace z farmakologie, 1938
— mimofddnym profesorem farmakologie, 1939 — rozSifeni venia
docendi na lékarskou psychologii, 1948 — jmenovéani profesorem
lékar'ské psychologie, 19581970 — pfednosta Psychiatrické kliniky
UK v Praze a aZ do konce Zivota feditel Vyzkumné psychiatrické
laboratote pii klinice.

Jak se odrazila jeho vyznani a rozmanitd zaméfeni a praxe ve
Vondrackové publikaéni ¢innosti béhem Zivota? Uvedu jen jeho
kniZzni monografie, které dobfe souhrnné¢ dokumentuji jeho dilo
a které je mozno rozdélit ptiblizné do dvou skupin podle jeho obli-
benych zaméfeni a témat:

O pri¢inach nemoci (1)

O klinickém vyznamu vaziva a rozloZeni tuku (2)

Otravy se zvlastnim zfetelem k plyniim, pardm a latkdm
bojovym (4)

Cteni o zdravi a nemocech (5)

Klinicka toxikologie: toxikologie 1€k, potravin, jedovatych
Zivocicht, rostlin a jinych (15)

Lékar vzpomina (18)

Lékar dale vzpomina (19)

Konec vzpominani (20)

Hysterie (6)

Vseobecnd psychiatrie: uvod do lékaiské psychologie
a v§eobecné psychiatrie (7)

Farmakologie duse (3)

O téle, dusi a dusevni hygiené (8)

prof. MUDr. Petr Zvolsky, DrSc.
150 00 Praha, Ujezd 15
e-mail: petr_zvolsky @hotmail.com
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Vnimani (9)

Afekt vzteku (10)

Lékarska psychologie a vSeobecna psychiatrie (11)
Lékarska psychologie (12)

Specidlni psychiatrie (13)

Fantastické a magické z hlediska psychiatrie (14)
Uvahy psychologicko-psychiatrické (16)

Konani a jeho poruchy (17)

V ramci své, na naSe poméry neobvykle pestré a rozmanité ka-
riéry, se Vondracek habilitoval nejprve ve farmakologii. Stal se pak
velmi zndmym, kdyZ vydal nejen pro odborniky, ale i pro kvalifi-
kované laiky v roce 1935 knihu Farmakologie duse. JiZ tato prvd
kniha nese rysy typické pro jeho psani, ndhlé odbocky, vynikajici
jeho polyhistorickymi znalostmi nebo zablesky ironie nebo az tro-
chu cynického sarkazmu a postfehy zvlastniho thlu nazirani.

V prvni kapitole piSe Vondracek, Ze v kazdé farmakologii, psané
podle ptsobeni farmak na organové systémy, nalezneme farmaklo-
gii nervstva, ale nikoli farmakologii duse. Pokusil se sebrati u¢inek
farmak, pokud pisobi na dusi. Poznamendva ihned, Ze slovem duse
mini souhrn ¢tyf funkei: 1. vnimani, 2. mysleni, 3. citéni a 4. chté-
ni. Slovem farmakon nerozumi jen 1€k, nybrz kazdou latku reaguji-
ci v Zivém organizmu, tedy pokrm i ndpoj. Farmaka ptsobi na dusi
jednak prfimo, chemicky, jednak nepiimo, psychologicky — tim
Vondracek mysli, Ze ptisobi vzhledem, vuni, chuti, hmatovym poci-
tem i zvukem. Prvni oddil knihy je vénovan, abych tak fekl, védec-
kému konicku pana profesora, ktery ovSem bohaté odborné, publi-
kacné, védecky a prednaskove vyuzil. Obird se v ném §iroce tim, Ze
cely starovék a stfedovék vefil, Ze je mozné plisobit farmakem na
dusi. Otvira si tim cestu k podrobnému vyctu a popisu ritudlniho,
nabozenského a zejména Carodéjnického uZziti farmak, hlavné ze
skupiny solanacei a s potéSenim nas podrobné zasvécuje do ritudli
sabathu, ¢ernych msi a podobné.

Obsahlou cast knihy vénuje Vondracek toxikomaniim, sklon
k toxikomanii poklddd za vrozeny, ov§em vymezuje jej jen insufi-
cienci vnitfniho Zivota, ktera hleda vhodné doplnéni tohoto Zivota.
Nesetkaji-1i se takové typy v Zivoté nikdy s pfisluSnym ,,0s0bnim*
farmakem, doZiji svlij Zivot, aniZ by se staly toxikomany. Probira
pak podrobné alkohol a alkoholizmus s snad v§echny tehdy znamé
toxikomanické latky. Pro nds je zajimava kapitola o morfinu
a opiu, kde prof. Vondracek seznamuje Ctenafre s fakty, pro nas jiz
vét§inou neznamymi, od podrobného popisu vyroby opia, od pied-
pist vareni, kde uvadi, kdy je tfeba michat Zeleznym a kdy dievé-
nym kopistem, aZ po vycet nejriznéjSich druhl opia. Za nejjem-
néjsi je pokladan druh Chandoo, ktery je podrobovén tfi mési¢ni
fermentaci plisnémi a ziskdva tim zvlastni jemnou chut. Nejlepsi
opium je indické, horsi kvalitu ma ¢inské a perské. Neobycejné
podrobné popisuje vyrobu kutdckého opia z opiovych kouli a citu-
je obsahlé pasdze z knihy Thomase de Quinceyho: Zpovéd anglic-
kého pozivace opia. Z 1ékarského hlediska chvéli ucinek opiové
tinktury u depresi, kterou sam u svych pacienti pouzival. Popisy
vSech toxikomanii jsou neobycejné podrobné a bylo by, myslim,
zajimavé s nimi porovnat dne$ni stav uZivani a vyvolanych pfizna-
ku a pocitu.

Po kapitole vénované latkam, které v pribéhu nahodilé otravy
akutni nebo chronické pisobi psychické zmény, se v dalsi kapitole
vénuje Vondracek farmakim, vhodnym k experimentdlnimu vyzku-
mu psychopatologickych stavi. Konstatuje, Ze pro psychiatrii by
bylo vyhodné, kdyby experimentdlné dovedla vyvolat fenomény,
respektive celé syndromy, se kterymi se u nemocnych setkdvame.
Takové idedlni farmakon by muselo vyvolat néktery znamy obraz
psychdzy nebo fenomén psychopatologicky v davce ne nebezpecné
a jen pomijivého uc¢inku. I kdyz takové farmakon jest¢ nemame,
prece byla objevena tfi farmaka, kterd se mu bliZi, a to harmin, mes-
calin a bulbocapnin. ,Je to veliky zisk, Ze dvé vzdalené discipliny,

farmakologie a psychiatrie si podaly ruce ke spole¢né praci, z niz
muZe vzejit mnoho pozitivniho ...," konstatuje tehdy Vondracek.

U mescalinu uvadi Vondracek zkuSenosti naseho cestovatele
A.V. Frice s peyotlem. Dale popisuje pokus Marinesctv, ktery apli-
koval 45letému malifi davku 0,33 g mescalini sulphurici, rozdéle-
nou do 4 davek v jedné hodiné podrobné pak popsal jeho smyslové
zazitky vCetné maleb vizi a publikuje i obrazy vidin jeho 1étani. Za
nejnadéjnéjsi povazuje Vondracek bulbocapnin. Zde je zajimava
citace Hennera, ktery podaval lidem 0,2-0,3 g bulbocapninu
a pozoroval jejich zpomaleni, akinézu, obCasné jakoby katatonické
rysy a zvlastni druh uklidnéni — katalepsii. Henner pak podaval bul-
bocapnin u obsesi a dobfe se mu pry osvéd¢oval, Vondracek to opa-
koval, ale podobné dobré zkusSenosti s nim nemél.

V této kapitole predstihuje Vondracek vyvoj psychiatrického
vyzkumu a praxe o 20 az 30 let, kdy se objevilo experimentalni
i terapeutické pouzivani LSD (etylamidu kyseliny lysergové), které
jsme zazili. Pamatuji knihu doc. Jifiho Roubicka o experimentél-
nich psychdzéach, kterd mu zajistila habilitaci, a jeho praci s mali-
fem Otou JaneCkem, kterého nechal malovat pod vlivem LSD a teh-
dy uvetejnil o tom velmi Gspé$ny ¢lanek ve Vesmiru.

V poslednich kapitolach knihy popisuje Vondracek tehdy bézné
léky uzivané v psychiatrii, kde dominuje skopolamin a nescetné
variace a kombinace barbituratu a bromu. Neni ¢as rozebirat dle ani
stru¢né celé Vondrackovo dilo v jeho rozmanitosti. Jen z piehledu
monografii vidime, Ze linie jeho zdjmu je sice vétvena, ale diisledna
a kontinudlni a vérné se drzi jeho vytyCenych zajmd, 1ékatské psy-
chologie, obecné psychiatrie, farmakologie a sexudlnich poruch. Pfi-
liSnd mnohostrannost byla Vondrac¢kovi nékdy vytykana a jisté kon-
trastuje se stale se zuZujici specializaci védy. V tom sméru nebyl
Vondracek modernim védcem, ktery by posunul obor vpied v jedné
oblasti, védecky zachycené v mnoZstvi impaktovanych publikaci
a pravé proto nemohl zanechat Nobelovskou stopu. Byl predstavite-
lem generace vyraznych individualit velkych klinikd a univerzitnich
pedagogii, jejichZ vliv presahnul z konce monarchie a prvé republi-
ky az do povalecné doby a pisobi ve védomi jejich zak dodnes.
Dali solidni zdklady k budouci integraci mediciny, ktera v kontrastu
svych stale specializovangjSich obort se vice a vice koncepcné sjed-
nocuje pisobenim poznani molekularni biologie.

Jeho plisobeni bylo ndsobeno nezapomenutelnymi prednaSkami,
které po léta prednasel kaZzdoro¢né jako Vybrané kapitoly 1ékarské
psychologie a které ldkaly nejen mediky, ale i studenty ostatnich
fakult. Reflektujeme-li Vondrackovo dilo v nasi psychiatrii z dnes-
niho hlediska, z dne$niho stavu a vyvoje psychiatrie a psychofar-
makologie, jisté vynikd Vondracktv farmakologicky pfistup a zda-
raznéni spoluprdce farmakologie a psychiatrie, jak to naznacil
v knize Farmakologie duse. V predstihu tusil vyznam drog pro
experiment a studium psychopatologickych fenomént, i kdyZz
nemohl mit predstavu o ohromném rozvoji psychofarmakologie,
kterého se dozil a ktery plné akceptoval. Jist¢ v duchu klasické
némecké psychiatrie peclivé péstoval znalosti a definice obecné
psychiatrie, jako zaklad zatim nikoli nozologické diagnézy poruch
v psychiatrii, ¢imzZ v jistém smyslu pfedesel standardiza¢ni snahy
diagnostickych manualtl psychiatrie nasi doby.

Proslov pfi poslednim rozlouceni s prof. Vondrackem ukondil
jeho néstupce prof. MUDr. Jan Dobias slovy: ,,Pane profesore neza-
pomene na Vis, protoZe jste nezapomenutelny.*

Nezapomnéli jsme.
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INTENZIVNI PECE V PSYCHIATRII

Beer M. D., Pereira S. M., Paton C.

Kniha anglickych autortl podava komplexni pohled na systém psychiatric-
ké intenzivni péCe v zemich Spojeného kralovstvi se zvlastnim zfetelem
zejména na jeji forenzni a etické aspekty. Jednotlivé €asti publikace se
vénuji terapeutickym intervencim, zhodnocenim a zvladanim rizik, struk-
tufe a vedeni jednotek intenzivni psychiatrické péce. Podrobné jsou pro-
birany otazky psychologického a psychofarmakologického pfistupu k pa-
cientim s akutné vzniklym neklidnym chovanim a otazky navazné
dlouhodobé péce. Je diskutovana ucelnost postupu vyuzivajicich fyzické
omezeni nemocnych. Publikace pfinasi téZ mnoho zajimavych podnéta,
které mohou slouzit i jako podklady pro tvorbu narodnich standardu
odbornych postupu v této oblasti.

Wdala Grada Publishing v roce 2005, ISBN 80-247-0363-7, 304 stran, cena 490 K¢.

Publikaci mazete objednat na adrese: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolsk4 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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K ¢lanku M. Spaly ,,Impakt faktor — dobry sluha,
ale Spatny pan*

V roce 2005 oslavil impakt faktor od jeho prvni zminky v ¢aso-
pise Science padesatiny. Impakt faktor pfi zjednoduseném pohledu
je Cislo, které pfesné na tfi desetinnd mista rozlisi dobry vyzkum od
Spatného, dobrého védce od priimérného a dobrou instituci od Spat-
né. To se bohuZel nékdy stava a je to Spatné. Impakt faktor (,,Cinitel
dopadu®) je vysledek statistickych operaci udavajici, s jakou prav-
dépodobnosti bude publikace citovdna. Je to hodnota Casopisu
a nikoliv publikace ¢i autora. Beze sporu vSak plati, Ze prestizni
Casopisy uveftejiiuji ¢lanky vysoké drovné, a proto jejich impakt je
vysoky.

Mira citovanosti miZe byt vztazena ke kvalité ¢lanka, avSak pfi
hlub$im studiu zjistime Ze fada praci (cca okolo 20 % c¢lankl)
i v prestiznich Casopisii neni citovana. MZeme si pak poloZit otaz-
ku, zda jsou to dobré prace?!

Impakt faktor se stava jednoduchym, kvantifikujicim idajem pro
védeckou produkci, prikaz védeckého vykonu a v neposledni fadé
parametr pro posuzovani financovani vyzkumu.

Muzeme fici, Ze Casopisy, respektive jejich editofi pfi urceni
oponentl a oponenti ¢lanki maji v rukou obrovskou moc — rozho-
duji nejen o uvefejnéni ¢lanku. Nepfimo rozhoduji o pridéleni
finan¢nich prostiedktl od malych grantovych projekti az po projek-
ty ramcovych programi EU. Rozhoduji tak o dal§im osudu autort
i védeckych instituci.

Z hlediska posuzovani védecké ¢innosti IF nezohlednuje tvorbu
monografii, které nejsou evaluovany, avSak jsou zédkladnim zdrojem
informaci o studované problematice a jsou také citoviny avSak bez
scientometrického pfistupu. O ucebnicich nemluvé.

Pokus o vytvoreni ¢eského citacniho indexu je moZna zajimavy,
ale z mého pohledu trochu zbyte¢ny. MiZe se jednat o snahu nékte-
rych prokazovat kvalitu prace citovanosti v ¢eskych casopisech, kde
jsou nékdy osobni zdjmy a silné vazby k urcitym ekonomickym
subjektl. Lepsi cestu vidim v zafazeni prestiznich ¢eskych Casopi-
stt do mezindrodnich databazi Scopus nebo Web of science. To je
spravny krok prokazujici kvalitu ¢asopisti a v nich publikujicich
autord.

Objevuji se nové dalsi néstroje posuzovani publikaci a Casopisti
— cita¢ni denzita, citani polocas, koeficient ptibuznosti, Erdésovo
¢islo (¢islo E), index h a nova databaze Scopus s pfiblizné o 30 %
vétsim poctem Casopisti nezZ Web of science. Kazda védni discipli-
na vcetné scientometrie se rozviji a pouziva dalsi nastroje. Ovsem
vétsinou opét tyto ndstroje pracuji se sofistikovanymi matematicky-
mi respektive statistickymi postupy.

Jeden z trendd, ktery se objevuje v Evropé pfi posuzovani pra-
covist, je posouzeni panelem experti nez zjednoduSeny pohled na
¢isla. Experti mohou posoudit vztah impakt faktorti v daném véd-
nim oboru a také tvorbu monografii vydanych v tfeba v prestiznich
zahrani¢nich nakladatelstvich. Expertni posuzovani se zac¢ina obje-
vovat i u nds pri evaluanich navstévach v ramci univerzit, ustavi
akademie vé&d, pfi akredita¢nim fizeni apod.

Védecka prace a jeji posouzeni prece neni jen impakt faktor,
i kdyz si myslim, Ze je to dulezity ukazatel, ale také dalsi paramet-
ry, jako je vychova postgradudlnich studenttl, tvorba monografii

fec Cisel, avSak dle mého ndzoru objektivnéjsi.

prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc.

Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK
128 00 Praha 2, U Nemocnice 2

e-mail: zimatom @mbox.cesnet.cz
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K ¢lanku M. Spaly ,,Impakt faktor — dobry sluha,
ale Spatny pan*

Nemdm zésadni pfipominky k ¢ldnku. Jde o podrobny rozbor
fenoménu ,,impakt faktor se v§emi jeho klady a zapory. VyuZivim
jen této prilezitosti k nékolika poznamkam. Osobné povazuji IF za
urcity parametr ve smyslu semikvantitativnim. Sdilim nézor, Ze
Casopis s vysokym IF je naro¢ny na kvalitu publikovaného sdéleni.
Urcité se vyznacuje vysokym procentem odmitnutych praci. Jinak
feceno, prace zde publikované 1ze povazovat za nositele relevant-
nich vysledkil a ndzort. Proto jsou zde publikované prace podle sta-
tistiky Casto citovany (individudlni rozdily mezi citovanosti jednot-
livych praci vSak existuji a mohou byt vyznamné). Kéz by témata
takovych praci vznikla a byla realizovdna na pracovistich 1ékar-
skych fakult (odtud korespondujici autor a cely tym, nebo alespon
jeho c&ast).

Zastavam spolu s dal$imi nézor, Ze idedlnim zpisobem evaluace
védeckého vykonu je narocné individudlni hodnoceni konkrétnich
(tedy specifikovanych) dosaZenych vysledkii typu peer review
s maximdlné moZnou mezindrodni uicasti. Vyjadtil jsem to i s bliz-
§im komentdfem v ¢lanku, ktery vySel nedivno v Revue Ceské
lékaiské akademie. Cisla IF jsem nazval skrininkovymi. Pokud
jsem jako prodé€kan pro védu oficidlné zahajoval evaluaci védecké-
ho vykonu pracovist na nasi fakult€ na pocatku 90. let minulého
stoleti, hodnotil jsem prace podle toho, zda byly publikovany
v ¢asopisech s IF nebo bez n¢ho. K dispozici byly jiZ tehdy sezna-
my skupin ¢asopisi srovnanych podle oborti a sefazenych v dané
skupiné podle vyse IF. Délil jsem hodnocené prace podle toho, zda
byly publikovany v dolni polovin€ nebo v horni poloviné pfislusné
skupiny (tedy nezavisle na absolutni hodnoté a na rozdilech vysi IF
v jednotlivych oborovych skupindch). Troufnul jsem si i délit prace
podle toho, zda byly vyzkumné zamétené nebo zda §lo o studie dia-
gnosticky a/nebo terapeuticky zaméfené, protoZe oba tyto pristupy
jsou, co do zaméfeni, odlisné. I zpétné na svém hodnoceni nena-
chdzim nic zasadné $patného. Dnes by to bylo mozné s vyuZitim
Journal Citation Report v ISI Web of Knowledge (nad a pod me-

dianem IF), i kdyZ se hranice oborid na buné¢né a molekularni drov-
ni ponékud stiraji.

Pokud bych se tedy mél vyjadtit k ,,vytvoreni aktudlniho hodno-
tictho systému odborné publikacni cinnosti, ktery by se opiral
o redlné moznosti i jednoznacnd vychodiska, aniz by byly dotceny
zdjmy domdcich autoru,, (osloveni autori komentdie k clanku
M. Spély redakéni radou), mohu jen konstatovat, ¢ mi pojem
,zdjem* autorti neni prili§ jasny. SpiSe bych chédpal pojem zajem
univerzitni ¢i neuniverzitni instituce o vysledky vyzkumu, které
jsou zavazné a zajimavé pro mezindrodni védeckou komunitu
a predstavuji progres v prislusném oboru a téZ zhodnoceni penéz
danovych poplatnikt (¢eskych nebo evropskych). Je to jako hodno-
tit vyrobek podle toho, na jak nadrocném trhu se ho podafilo uplat-
nit (= vySe IF Casopisu) nebo kolikrat byl zakoupen (= cita¢ni ohlas
a feknéme i — kdo ho koupil — tedy v jak vyznamnych publikacich
byla prace citovdna), nebo zda se vibec da prodat. Vyrobky, o kte-
ré neni zajem, se nevyrabéji, i kdyz vSichni pamatujeme doby, kdy
tomu tak nebylo a na bezvychodnost takového pfistupu. Ani nena-
rocnd odbytisté nepredstavovala, nepredstavuji a nikdy nebudou
predstavovat zaruku rozvoje.

Problém evaluace vykonu soucasné védy u nés je myslim v tom,
Ze je znacnd tendence k zohlednéni kvantity na tkor kvality. Praci
vysoké kvality 1ze tak celkem snadno nahradit nevelkym kvantem
malo vyznamnych pfipadné i zcela nevyznamnych. Nepodafilo se
mi napiiklad prosadit pro kritéria habilitacnich fizeni nahrazeni
pozadavek poctu publikaci poZadavkem vyjadieni, jak doty¢ny pfi-
spél k rozvoji poznani ve svém oboru. To vSe neni nic jiného nez
politika jdouci proti kvalité. VSichni soudni védi z béZného Zivota,
Ze takovato politika neni perspektivni. TakZe zcela na zavér: Snaz-
me se publikovat v kompetitivnim mezindrodnim prostfedi
vyznamné vysledky. Podporujme maximalné takovyto vyzkum
a dohodnéme se na jeho nejefektivnéjsim a stimulaénim hodnoceni.
Ochranafskd opatfeni mohou mit snad jen doc¢asny smysl.

prof. MUDr. Milan Elleder, DrSc.

Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VEN
128 08 Praha 2, Ke Karlovu 2

e-mail: milan.elleder@1f1.cuni.cz
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9. celostatni konference DNA diagnostiky
s mezinarodni ucasti
Praha, 8. a 9. prosince 2005

Tradi¢ni, letos jiz 9. celostitni konference DNA diagnostiky
s mezindrodni tcasti se konala ve dnech 8. a 9. prosince v Lékai-
ském domé v Praze.

Obvyklymi problémovymi okruhy byly: 1) diagnostické metody
molekuldrni genetiky zaméfené na konkrétni onemocnéni a dopl-
néné nékolika prispévky s naplni zdkladniho vyzkumu a 2) otazky
spojené se zajisStovanim kvality genetického testovani. Navic byla
zafazena problematika farmakogenetickd, kterd nabyva na vyzna-
mu v souvislosti s modernim sméfovanim mediciny k jeji persona-
lizaci.

Ukazuje se stale napadnéji, Ze molekularni uroven a genetic-
ky pristup k charakterizaci ¢lovéka zdravého i nemocného se
stdva samoziejmosti a odrdzi vyspélost jednotlivych obort —
jejich prestaviteld, a to nejen na nirodnim, ale zvlasté¢ mezina-

rodnim poli. A i kdyZ neni vZdy moZné zaradit ¢eskou Iékarskou
genetiku a jeji praktickou podobu na nejpfednéjsi misto ve své-
té ¢i v Evropé, rozhodné nepatii mezi zaostalé. Pokud né&jaké
zpozdéni vnimédme, je to nékdy zpisobeno zdrZenim na startov-
ni ¢afe nebo tim, Ze na$ beh je stdle vice méné prekazkovy, sta-
le trpime neadekvatnim rozdélenim prostfedkd, ale bohuZel
i tim, Ze ne vZdy jsme pfijimani témi vyspélej$imi se vstiicnos-
ti. V kazdém pfipadé je pfijemnym zjiSténim, Ze pocet ucastni-
kt konference se kazdoro¢né zvétSuje a mohou se navzajem pie-
svédcit, Ze jsme schopni drzet krok s témi, kteti neméli ve své
historii obdobi ,,antigenetiky*. Jako vZdy i tentokrat bylo smut-
nym zjisténim, Ze ti, kterym by poznatky, které genetika pfina-
$i, mohly nejvice prospét, se podobnych setkdni ucastni spise
jen vyjimecné.

Elektrochemické studium tvorby aduktu s nukleovymi kyselinami

Adam V. et al.

Katedra analytické chemie PFF MU, Brno

Do zivotniho prostfedi vstupuje fada chemickych sloucenin, kte-
ré jsou spojeny s lidskou ¢innosti. Vyznamnou skupinu téchto latek
predstavuji platinové kovy (jako napiiklad platina, osmium anebo
ruthenium), které reaguji s nukleovymi kyselinami za vzniku DNA
aduktl. Této schopnosti je jiz po mnoho let vyuzivano pfi vyvoji
1€kt s antiproliferativnim ucinkem jako cisplatina, carboplatina
a mnoho dalSich, které se aplikuji pfi 1é¢bé rakoviny. Ackoliv je cis-
platina (cis-diaminodichloroplatina(Il)) uspé$né pouZivana v che-
moterapii rakovinovych onemocnéni vice nez 25 let, jeji bioche-
micky mechanizmus t¢inku je stile nejasny.

Soucasnym ndzorem popisujicim piisobeni cisplatiny je, Ze 1€¢i-
vo cytotoxicky puisobi prostfednictvim vazby na jadernou DNA.
Vznikly DNA adukt naruSuje obvyklou transkripci anebo DNA
replikaci. Zatimco komplex oxidu osmicelého je mozné vyuZit jako
sondy pro detekci zmény DNA struktury (konformace, hybridiza-
ce). Oxid osmicely vytvafi stabilni pyridinovy komplex, ktery se
kovalentné vaze na pyrimidinové baze DNA. Jako vhodny pyridi-

novy ligand je vyuZivano 2,2’ — bipyridinu (bipy) a 1,10-fenanthro-
linu (phen). Os-bipy vytvéii komplex s jednofetézcovou DNA,
zatimco Os-phen tvofi komplex jak s jednofetézcovou, tak dvoure-
tézcovou DNA.

Cilem prace bylo studovat pomoci elektrochemickych metod
interakce platinovych kovii s DNA. Adukt DNA s Os-bipy posky-
tuje katalyticky a reduk¢ni signdl na rtutové elektrodé. Diky tomu-
to postupu bylo mozné studovat vznikly DNA adukt v koncentra-
cich pod 1 ng/ml. Pro studium vazby cisplatiny do DNA jsme
navrhli metalothioneinovy biosenzor. Detek¢ni limit pro Pt-DNA
komplex byl 312,5 ng/ml. Navrzeny platinovy biosenzor je vyuZi-
telny pro studium ucinku platinovych cytostatik na zZivé systémy.
Sledovéni skute¢né, terapeutické hladiny protirakovinového 1é¢iva
pomoci platinového biosenzoru mtze zvysit i¢innost 1é¢by.

Prispévek vznikl za podpory GACR 525/04/P132 a INCHEMBIOL
0021622412.

Cytochrom P450 2C9 a genovy polymofismus — vyznam v klinické praxi

Anzenbacher P., 'Zuber R., Matal J., 1Solichova P., !Stejskal D.

Ustav farmakologie Lékarské fakulty UP, Olomouc
'Oddéleni laboratorni mediciny, Nemocnice Sternberk

Cytochrom P450, forma 2C9 (CYP2C9) je jednim z jaternich
enzymu podilejicich se velmi vyznamné na metabolizmu 1éCiv.
Typickymi substraty jsou mj. antikoagulans S-warfarin, nékterd

.....

ordlni antidiabetika. CYP2C9 patii ke tfem jaternim CYP, jejichz

prostorova struktura byla v poslednich tfech letech objasnéna. Je
rozsifeni v kavkazské populaci) ma piitomnost alel CYP2C9™2
a CYP2C9"3 se ziménami na trovni proteinu Arg144Cys (11 %)
a [1e359 Leu (7 %).
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Klinicky vyznam vyskytu téchto genotypi v populaci vyplyva
ze sniZeni celkové clearance (po p.o. podani) 1éCiv a s tim spojenym
vyskytem nezadoucich piihod. Jednd se zejména o krvécivé stavy
a predevsim o zvysené hodnoty INR (po antikoagulanciich), hypo-
tenzi (po podani irbesartanu), jaterni toxicitu (po diklofenaku)
a o nebezpeli krvaceni do GIT po podani NSAID.

V praxi oddéleni laboratorni mediciny Nemocnice Sternberk
jsou k vySetieni genotypu CYP2C9 indikovéani predevsim jedinci

s nestandardni odpovédi na podévani kumarinovych antikoagulan-
cii, s typickymi projevy, jako je INR vyssi nez 4 u nizkych déavek,
krvacivé projevy, hematurie, meléna. Prevalence homozygotl
CYP2C9°3 je u téchto pacientdi vice neZ Sestkrat vy$§i neZ v nor-
malni populaci. Podobné je tomu i u genotypu CYP2C9™2. Vlastni
stanoveni genotypu je zaloZeno na PCR-RFLP a vychazi z prace
Yasara et al. (Biochem. Biophys. Res. Commun., 1999, 254,
s. 628).

Molekularni diagnostika genu NF1

Bendova S., Mafikova T., Kiepelova A., Z. MuSova , 'Petrak B.
Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF a FNM, Praha
IKlinika détské neurologie 2. LF a FNM, Praha

Neurofibromatéza typu 1 je jednim z nejcastéjSich AD onemoc-
néni s extrémé vysokou muta¢ni mirou, postihujici 1:3500 jedinct.
Pfi¢innou onemocnéni jsou rozli¢né mutace v tumor supresorovém
genu NF1 (17q11.2) nésledované nedostatkem kédovaného protei-
nu. Centralni oblast neurofibrominu je homologni s ¢asti GAP pro-
teinu, ten vykazuje GTPazovou aktivitu a reguluje funkci Ras
onkogenu. Vlivem mutaci v NF1 genu dochdzi k negativnimu
ovlivnéni drahy Ras onkogenu, a tim k nadmérné bunécné prolife-
raci. Mutacni analyza je ztiZena pfedevsim velikosti genu (60 exo-
ni) a vysokou variabilitou. Cetnost vzniku de novo mutaci je 50 %.

Z molekularné genetickych metod zavadime pfimou DNA dia-
gnostiku NF1 genu s cilem detekce vSech mutaci a polymorfismi.
Metoda zahrnuje PCR amplifikaci 60 exont, naslednou dHPLC
analyzu a v pfipade pozitivniho skrininku pifimé sekvenovani PCR
produktu. Pacienti jsou dale testovani MLPA metodou s cilem
detekce rozsahlych deleci a duplikaci.

Metodou MLPA bylo vySetieno 70 pacientd s negativnim
vysledkem. Na zdkladé predchozi haplotypové analyzy byly vybra-
ny 2 rodiny, u kterych byly potvrzeny rozsahlé delece exont 1449
a29-49.

Metodou dHPLC a naslednym piimym sekvenovanim PCR pro-
duktt byly u 10 pacientl prokdzany tfi diive popsané polymortis-
my ¢.96 + 41A > G, ¢.160 — 90C > T, ¢.2465 — 29G > A, tfi nové
nalezené polymorfismy nejasného vyznamu c.1166 — 106C >A,
c.282 G >A, c.176 A > T a jedna dfive popsanda mutace
c.495_498del TGTT. Dale byla detekovana doposud nepopsana
mutace c.1_2delATinsCC, kterd pravdépodobné znemoziuje zaha-
jeni transkripce a zptisobuje haploinsuficienci zdravé alely. Nésled-
ny nedostatek proteinu vede k projeviim choroby.

Podporovdno grantem IGA MZ CR ¢ NR 7926-3.

Syndrom LQT a mutacni analyza geni,
jejichz mutace zpusobuji tento syndrom

Bittnerova A., Kadlecova J., 'Novotny T., !Semrad B., Gaillyova R.
Oddéleni lékarské genetiky FN, Brno
!Interni kardiologickd klinika FN, Brno

Syndrom LQT je dédi¢né kardiovaskularni onemocnéni cha-
rakterizované odchylkou v srde¢ni depolarizaci, kterd vede
k prodlouzenému QT intervalu na EKG. Syndrom LQT byl
poprvé popsan v roce 1957. Zplsobuje arytmie, synkopy
i nahlou smrt obvykle u mladych, jinak zdravych jedincu. Tyto
poruchy jsou zpusobeny hlavné zménami proteint tvoficich
podjednotky iontovych kandld a dalSich pfidatnych proteint.
Iontové kandly se podileji na excitaci a opétné relaxaci neuro-
nd a myocytd. Mutace v genech kddujicich tyto iontové kana-
ly zpusobuje syndrom LQT. Bylo identifikovano jiZ né€kolik
téchto genu a existuje celd fada gent kandidatnich. Zmény
v Sesti genech zpisobuji Romano-Ward syndrom, autozomélné
dominantni formu syndromu LQT (KCNQI1, KCNH2, SCN5A,
ANK2, KCNEl a KCNE2). Mutace v genech KCNQI

a KCNEI1 zpusobuji téz Jervell a Lange-Nielsen syndrom,
autozomdlné recesivni formu LQT syndromu. Pro mutacéni
analyzu genti KCNQI1, KCNH2 a KCNE1 pouZivime metodu
SSCP (konformacni polymorfismus jednofetézcil) a automatic-
ké sekvenovéani. Navrhli jsme podminky gelové SSCP analyzy
16 exond genu KCNQI, 15 exont genu KCNH2 a 1 exonu
genu KCNEI, kterymi jsme schopni detekovat sekvencni zmé-
nu DNA. Touto metodou jsme identifikovali 17 mutaci u 17
nepfibuznych probandi, z toho 12 mutaci v genu KVLQTI1 a 5
mutaci v genu KCNH2, v genu KCNE1 jsme identifikovali 2
SNP G38S a D85N.

Tato prdce je podporovina granty IGA MZCR NR7424-3 a NRS03-3.
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Terminologie parametria kvality v genetickém testovani

Brdicka R., Vrana M., Otahalova E.

Akreditovand ndrodni referencni laborator pro DNA diagnostiku, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

biologické referenéni rozmezi
(biological reference interval)
pozitivni kontrola

(positive control sample )

pozitivni kontrola funkénosti dané metody
(positive control of the function of

all analytical steps)

negativni kontrola

(negative control sample )

slepy vzorek
(blank)

kontrola kontaminace = (non-template control =

non-DNA control = contamination control')
validace

(validation)

(reduced= verification)

mez detekce

(detection limit )

mez stanovitelnosti
(limit of quantification)

opakovatelnost
(repeatibility)

reprodukovatelnost
(reproducibility)

specifiénost
(specificity)

citlivost
(sensitivity)

nejistota identifikace

(uncertainty of identification)

nejistota méreni
(uncertainty of measurement)

robustnost
(robustness)

Prokazuje pfitomnost hledaného
znaku (napf. DNA s ovéfenou
pfitomnosti prokazované zmény,
alelné specificka DNA,

alelni zebfik apod.).

Prokazuje funk&nost jednotlivych
krokd, napf. amplifikace.

templat (vzorek), v némz chybi
prokazovany znak (napf. normalni
DNA bez hledané odchylky)

V reakéni smési je namisto
templatu voda.

oveéfeni vérohodnosti metody

nejmensi detekovatelné mnozstvi
analytu ve vzorku bez uréeni
exaktni hodnoty

nejmensi detekovatelné mnozstvi
analytu ve vzorku

s ur€enim exaktni hodnoty
Stejny vzorek je analyzovan
opakované ve stejné laboratofi,
za stejnych podminek = v sérii.
Stejny vzorek je analyzovan stejnym
postupem napt. v riznych
laboratofich, nebo ve stejné
laboratofi, ale v riznou dobu,
nebo jinou osobou apod.

Je vyjadiovana jako pomér mezi
spravnou negativitou

(frue negativity) a souctem
spravné negativity a falesné pozitivity
(false positivity).

Je vyjadfovana jako pomér mezi
spravnou pozitivitou

a souctem spravné

positivity a fale§né negativity.
Muize byt vyjadfena pomoci
vérohodnostniho poméru

= citlivost/1- specifi¢nost.

interval, v némz se nachazi

s deklarovanou mirou pravdépodobnosti

skute¢ny vysledek méreni
odolnost metody proti odchylkém
v provedeni

V molekularné genetickém testovani

se nepouziva.

nutna

nutna

nutna

nutna

nutna

vhodna

nutna u kvantitativnich testd

nutna

nutna

vhodng, ale vyzaduje
referenéni material

vhodna, ale vyZaduje
referenéni material

vhodna pfi uréovani genotypu

u repetitivnich sekvenci

vhodna pro kvantitativni testy,
ale obtizné stanovitelna

vhodna

Pripraveno v rémci projektu OZP MZ CR ,Ptispévek ke standardizaci genetické diagnostiky vytvorenim navrhii smérnic pro spravnou

laboratorni praxi a rozvijenim metod Fizeni jakosti“.
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VysSetiovani polymorfismia TPMT

Buzkova H., Pechandova K., Perlik F. Slanar O.

Oddéleni klinické farmakologie 1. LF UK a VFN, Praha

V Evropskych populacich je thipurinmetyltransferaza (TPMT)
polymorfni s vyskytem pfiblizné 11 % lidi majicich jednu funkéné
deficitni alelu v genomu zptsobujici vyznamné snizeni katalytické
aktivity enzymu. Kompletni deficit TPMT se vyskytuje u 0,3 %
lidi.

Molekularni pfic¢iny defektu TPMT jsou dobie popsané. Nej-
Castéji se vyskytuji variantni alely oznacované TPMT*2,
TPMT*3A, TPMT*3B, TPMT*3C. Soucasné analytické postupy
umoziiuji 99% shodu vysledku genotypu se skute¢nou aktivitou
TPMT. Klinické projevy polymorfismu TPMT mohou byt zavazné

pro pacienty lécené azathioprinem, ktefi jsou heterozygoté nebo
homozygoté pro funkéné variantni alely. Z literarnich udaju je
znamo, ze funk¢ni deficit TPMT predisponuje pacienty k toleran-
ci signifikantn€ niZSich ddvek azathioprinu, neZ jsou davky
v doporucovanych terapeutickych reZimech, i k vyznamné vyssi-
mu riziku vzniku toxickych nezadoucich G¢inkl pii podavani stan-
dardnich davek 1éCiva ve srovnéni s pacienty bez variantnich alel
v genomu.

V prezentaci jsou shrnuty nase zkuSenosti s vySetfovanim geno-
typu TPMT u pacientl lécenych azathioprinem.

Molekularné genetické metody pri diagnostice syndromi
Prader-Willi a Angelman

Calounovia G., Kiepelova A., Havlovicova M., 'Zumrova A.,

Marikova T., Apltova L., Stevove J., Goetz P.
Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK, Praha
'Klinika détské neurologie 2. LF UK a FNM, Praha

Syndromy Prader-Willi a Angelman jsou klinicky zcela odlis-
né jednotky, které spojuje chromozomalni oblast 15q11-ql3.
Incidence obou syndromu (vznikaji v 98 % de novo) je udavana
kolem 1/15 000 nové narozenych. Syndrom Prader-Willi je zpu-
soben absenci paterndlniho genetického materidlu oblasti
15q11—q13. Absence materndlniho genetického materidlu je pii-
¢inou Angelmanova syndromu. Exprese nékterych gend v kritic-
ké oblasti je regulovdna tzv. genomovym imprintingem. Mecha-
nizmus poruchy u obou syndromi je heterogenni, ve vétSiné
pfipadi se jedné o delece oblasti 15q11-q13, uniparentalni dizo-
mie a v men$i mife jsou pifi¢inou obou syndromil imprintingové
defekty. Pri¢inou Angelmanova syndromu mohou byt mutace
v UBE3A genu. K prikazu obou syndromil se uZzivaji metody
v zévislosti na typu a Cetnosti etiologickych pfic¢in. FISH analyza

odhali rozsahlé delece oblasti 15q11-q13. Analyza vysocepoly-
morfnich lokust je u¢innégjsi, odhali nejen delece ale i uniparen-
talni dizomie, ale zavisi na informativité v rodiné. Metoda mety-
lacni analyzy oblasti SNRPN/SNURF odhali nejen delece
a uniparentdlni dizomie, ale i imprintingové defekty a navic eli-
minuje zdvislost na informativit€ v roding€. Zcela novou metodou
je MS-MLPA (Methylation Sensitive — Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) analyza, kterd odli$i delece od
uniparentdlnich dizomii a imprintingovych defektd. Kombinace
vySe uvedenych metod umoZzni verifikaci a detailni specifikaci
kauzalnich pfi¢in obou syndromu.

Prdce je podporovdna grantem GAUK 61/2004 a vyzkumnym zdmérem
MZ0-00064203.

Karnozin jako protektivni faktor u diabetické nefropatie

Cerna M.

Centrum biomedicinskych oborii 3. LF UK, Praha

Vyznamna role oxidativniho stresu a glykace proteint v patoge-
nezi mikrovaskuldrnich komplikaci diabetické nefropatie je znama
a dokumentovdna napfiklad nadmérnou proliferaci rendlnich
mezangialnich bunék, zptisobenou AGE. Geny kédujici karnozina-
zu sérovou CNDP1 a tkaiovou CNDP2, lokalizované v chromozo-
malni oblast 18q22.3, degradujici anti-glykac¢ni ¢inidlo karnozin,
se staly dal§imi moZnymi kandidaty genetické predispozice k dia-
betické nefropatii.

Cilem nasi price bylo identifikovat kauzalni gen na 18. chromo-
zomu a ziskat poznatky o mechanizmu uG¢inku produktu tohoto
genu v rozvoji diabetické nefropatie. Studie zahrnovala sekvencni

analyzu obou genti, CNDP1 a CNDP2, a genotypizaci nalezenych
polymorfismti zaloZenou na PCR a zahrnujici Stépeni restrikénim
enzymem, fragmenta¢ni analyzu, TagMan analyzu a dHPLC. Zaro-
vell byla méfena koncentrace karnozinu a aktivita karnozindzy
v séru. Ve 2. exonu genu CNDPI, kddujici vedouci peptid, bylo
nalezeno trinukleotidové opakovani asociované s diabetickou
nefropatii. Nejkratsi alelova forma, funk¢éné spojend s nizsimi hla-
dinami sérové karnozinazy, byla detekovéana jako faktor zabramuji-
ci rozvoji diabetické nefropatie.

Vyzkumny zdmér MSM 0021620814.
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Diagnostika retinalnej degeneracie v populacii slovenskych Rémov

Ficek A.

Prirodovedeckd fakulta UK, Bratislava

Dedi¢né retindlne degeneracie predstavuju geneticky a fenotypovo
Siroku skupinu ochoreni, u ktorych geneticky podmienené abnorma-
lity v bunkach fotoreceptorov vedd k progresivnej strate videnia.
V populdcii slovenskych Rémov, najmi vo vychodoslovenskom re-
giéne, sa s mimoriadne vysokou pocetnostou vyskytuje zavazna,
autozomalne recesivna forma retindlnej degenerdcie s klinickym
néastupom uz v predSkolskom veku. Celogendmovou analyzou pomo-

cou autozygotného mapovania, s vyuZitim ABI Linkage Mapping set
2.5, sme nasli a nasledne vizbovou analyzou potvrdili a ohranicili kri-
tickd oblast s nezndamym génom na priblizne 13Mb. Sekvenovanim
exonov kandidatneho génu z tejto oblasti sme u pacientov identifiko-
vali substiticiu sposobujicu pred¢asnii termindciu transldcie. Pre
DNA diagnostiku ochorenia sme do praxe zaviedli jednoduchu pria-
mu metddu na detekciu mutcie metdédou ARMS Bi-PASA.

Mutace 8363G>A v genu pro mitochondrialni tRNALYs
u pacienta s Leighovym syndromem

Forntiskova D., Tietzeova E., Tesafrova M., Hansikova H., Stiburek L.,

Sladkova J., Brantova O., Zeman J.
Klinika détského a dorostového [ékarstvi 1. LF UK a VFN, Praha

Mutace 8363G>A v genu MT-TK, spojend se zdvaznou mito-
chondridlni poruchou, byla doposud popsdna pouze u nékolika
pacientd. Cilem nasi studie bylo u naseho pacienta charakterizovat
na morfologické a biochemické trovni dopad pfitomnosti mutace
8363GA v mitochondrialni DNA (mtDNA) na funkci mitochondrii.

Ke studii byly pouZzity biopticky vzorek kosterniho svalu, krev
a kultivované koZzni fibroblasty. Ve vSech vySetfovanych tkéanich
pacienta byla zjiSténa heteroplazmie vys$s$i nezZ 95 %. V krvi
u rodinnych pfislusnikli byla zjisténa niz§i hladina heteroplaz-
mie: bratr (80 %), matka (72 %) a teta (80 %). Ultrastrukturalni
analyza kultivovanych koZnich fibroblastd odhalila heterogenni
smés abnormalnich, ¢aste¢né nabobtnalych mitochondrii s ojedi-
nélymi kristami odli§ného tvaru ve srovnéani s kontrolou. Zjisté-
ny byly také zmény v uspofddani mitochondridlniho retikula.
ADP stimulovana spotfeba kysliku v permeabilizovanych svalo-

vych vldknech byla vyznamné snizena po NADH-dependentnich
substratech (pyruvat, glutamat). Spektrofotometrické méfeni
specifické aktivity komplextd dychaciho fetézce odhalilo
vyznamné sniZeni aktivit komplext I-III a IV ve svalové tkani
a komplexu IV v kultivovanych koznich fibroblastech. Cytoche-
mie v kultivovanych koZnich fibroblastech potvrdila mozaikovi-
t€ sniZenou aktivitu komplexu I'V. Nativni elektroforéza komple-
xt oxidativni fosforylace s naslednym Western blotem svalového
vzorku prokdzala u pacienta sniZeni proteinového zastoupeni
holoenzymu komplexu IV na 5% kontroly; hromadé&ni subkom-
plext detekovano nebylo.

Vysledky nasi studie potvrzuji, v souladu s klinickym stavem paci-
enta, patologii mtDNA mutace 8363G>A na drovni tkéni jedince.

Podporovdno GAUK 153/2004/c, GACR 303/03/H065 a VZ 64165.

Komplexni diagnostika rodin s DMD

Gaillyova R., Ravcukova B., Fajkusova L., Kuglik P.

Oddéleni lékarské genetiky FN, Brno

V rodinach, ve kterych byl na zékladé klinickych testt diagnos-
tikovan pacient s DMD/BMD, se snazime uplatnit komplexni pfi-
stup pfi analyzidch na molekularni drovni. Molekularnimi a mole-
kularné-cytogenetickymi metodami provadime vySetfeni nejen
postizenych ¢lent rodiny, ale i Zen, potencidlnich prenasecek.
U pacientil detekujeme delece celych exont na drovni DNA, izolo-
vané z periferni krve nebo dalsi typy mutaci analyzou RNA, izolo-
vané ze svalové biopsie. Pro vySetfeni potencidlnich Zen-pfenase-
¢ek mame moZnost vyuZit polymorfni mista v intronech
dystrofinového genu pro nepfimou DNA analyzu, protein trunca-

tion test, real time PCR a v pfipadé zndmé dele¢ni mutace i meto-
dy fluorescen¢ni in situ hybridizace. Vysledky ziskané témito kom-
plexnimi vySetfenimi miZeme nésledné vyuzit pro ptipadnou pre-
natdlni diagnostiku jako zatim jedinou moZnou prevenci narozeni
postizeného jedince. Kombinaci vSech dostupnych vySetfeni na
molekulérni urovni se zvySuje tspéSnost vyhledavani potencidlnich
Zen-pfenaSeCek 1 moZnosti prenatdlni, pfipadné preimplantacni
genetické diagnostiky. MoZnost vyuZiti analyzy na trovni DNA
a metody FISH sniZuje navic nutnost svalové biopsie u Zen-poten-
cidlnich prenaSecek.

(229)



aLra 3-06

23.2.2006 11:51 sStr. 230

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, &. 3

Vyuziti metody MLPA v diagnostice prenaseéstvi u DMD

Hedvicakova P., Marikova T., Kiepelova A.
Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification je nova jed-
noduchd metoda, kterd umoziuje relativni kvantifikaci az 40
sekvenci nukleovych kyselin v jedné reakci. Metoda rozlisi
sekvence, které se 1i8i v jediném nukleotidu. Lze ji pouZit k detek-
ci zmén poctu kopii jednotlivych exond. Potfebny je kromé
komer¢né dostupného kitu pouze termocykler s vyhiivanym
vikem, sekvenacni elektroforeticky systém a minimalni mnoZstvi
— 20 ng lidské DNA. Pomoci této metody jsme zatim dovySetfili
27 rodin a z nich 43 Zen v riziku. Mezi matkami pacientd bylo 11
prenasecek, 10 matek nebylo prenaseCkami. Dvakrat jsme zjistili

deleci, kterou systém multiplexni PCR detekovat nedokdZe.
U novych pacientek byl nalez 18x negativni, u 6 manifestnich pre-
naSecek nalezena 4x delece a 2x duplikace, vySetfili jsme jeden-
krat amniocentézu s negativnim vysledkem. Diky MLPA je moz-
né snadno, rychle a spolehlivé stanovit pfenaSecstvi u pacientek
z rodin s vyskytem dele¢ni formy Duchennovy muskularni dystro-
fie, coZ predstavuje v diagnostice tohoto zdvazného onemocnéni
vyznamny pokrok.

MZ0-00064203.

Stanoveni chimérizmu pomoci RQ-PCR - s citlivosti nejdal dojdes (?)

Horky O., Dvordkova D., Mayer J.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie IHOK FN, Brno

Stanoveni chimérizmu je nedilnou soucasti sledovani pacientl
po alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.
Presné urceni podilu darcovské a prijemcovské krvetvorby a jeho
dynamiky v Case patii k dilezitym aspektim pomdhajicim nalézt
optimalni 1écebny pfistup (Gprava imunosuprese, podani infuze
darcovskych lymfocytl apod.) Z celé fady pouZivanych metod je
za zlaty standard kvantifikace chimérizmu vét§inou povaZovana
metoda kapilarni elektroforézy fluorescencné znalenych frag-
mentd — produktd STR (Short Tandem Repeats) nebo VNTR
(Variable Number of Tandem Repeats) PCR. Limit zdchytu mino-
ritni populace bunék touto metodou leZi na hladiné 1-0,5 %.
S vétsi citlivosti (~0,1%) umoZiiuje detekovat chimérizmus meto-

da polymerazové fetézové reakce v redlném case (RQ-PCR),
postavend na technologii dvojit¢ znacené sondy (TagManTM).
S touto metodou, vyuzivajici polymorfismus typu SNP (Single
Nucleotide Polymorphism) nebo pohlavné specificky polymorfis-
mus, pfedstavujeme naSe prvni zkuSenosti. Metoda RQ-PCR se
jevi zvlasté vhodné pro sledovani tzv. mikrochimérizmu (podil
autologni DNA pod 1 %). Diky své citlivosti naptiklad muZe, sle-
dovanim chimérizmu v jednotlivych buné¢nych liniich, slouZzit
i ke sledovani minimélni zbytkové choroby v téch pripadech, kdy
jiny marker (napf. fuzni gen) neni k dispozici. Nicméné dalsi role
¢i vyznam smiSeného chimérizmu na takto malé hladiné musi byt
dale vyhodnocen.

VySetrovani mutaci geni k-ras a EGFR u archivovanych tkanovych
vzorkiu onkologickych pacienti

Hrabikova M.

Laborator molekuldrni genetiky, Genomac International, s.r.o., Praha

Detekce pritomnosti urcitych somatickych mutaci ma vyznam
pro Casnou diagnostiku a pfedpovéd 1ééebné odpovédi u fady kar-
cinomu. Mutaci k-ras Ize napfiklad u karcinomu pankreatu zachy-
tit jiz v casnych formach. U nemalobunééného karcinomu plic
(NSCLC) Ize dle pritomnosti mutaci genu EGFR odhadnout odpo-
véd na 1écbu biologickymi preparaty na bazi tyrozin-kindzovych
inhibitorti. Cilem nasi studie bylo zavést rutinni analyzu mutaci

k-ras a EGFR v archivovanyh tkaiovych preparitech zahrnujicich
histologické parafinové blocky a cytologicka sklicka. Jednalo se
predevsim o optimalizaci metod laserové mikrodisekce nddorovych
bunék, izolace DNA s naslednou PCR amplifikaci a muta¢ni ana-
lyzou za pouziti multikapilarni elektoforézy v teplotnim gradientu.

Podporeno grantem IGA NR/8027-3.
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Korelace zavaznosti klinického stavu u détskych septickych pacienti
s polymorfismy v genech pro TLR-4 A IL-6

'Jobova M., 2Svétlikova P., Vidldkova P., “Stejskalova A., SKlimovi¢ M.,
>Fedora M., *BartoSova D., *Hrstkova H., Klapacova L.,
3SHubacek J., "*Michalek J.

1]. Dé&tskd interni klinika FN, Brno
2Klinika détskych infekénich nemoci FN, Brno
3Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha
‘Laborato¥ experimentdlni hematologie a bunééné imunoterapie FN, Brno
SDétské anesteziologicko-resuscitacni oddéleni FN, Brno

Septické stavy jsou charakterizovany komplexni neadekvatni
aktivaci imunitniho systému. Sepse miZe vést k multiorgdnovému
selhani, které je jednou z nejcastéjSich pficin umrti na jednotkach
intenzivni péce. TLR-4 (toll-like receptor-4) je transmembranovy
protein, dulezity v interakci s lipopolysacharidy bakterii, majici uci-
nek pfedevsim na endotelie a na makrofagy. Odpovéd k lipopysa-
charidim je velmi variabilni, souvisi s genetickym polymorfismem
TLR. IL-6 (interleukin-6) je univerzilni prozanétlivy cytokin. Poly-
morfismus genu pro IL-6 (G-174-C) muZe hrit vyznamnou roli
v pribéhu septického stavu. Geneticky polymorfismus a souvislost
s tizi septického stavu u détskych pacienti dosud nebyl studovan.

Cilem nasi studie bylo zjistit souvislost mezi tiZi septického sta-
vu, hladinami vybranych aktiva¢nich markeri, délkou hospitaliza-
ce a polymorfismy v genech pro TLR-4 a IL-6.

Do naseho souboru bylo zahrnuto 365 déti ve véku od 0—18 let,
hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici v Brné s febrilnim nebo
septickym stavem. Kontrolni skupinu tvofily genotypy zdravych
jedincii. Z nesrazlivé krve byla izolovdna DNA a pomoci PCR byly
studovany 2 polymorfismy v genu pro TLR-4 a 1 polymorfismus
genu pro IL-6.

Vysledkem bylo nalezeni vyznamnych rozdil mezi skupinou
pacientt a skupinou zdravych kontrol v genu pro TLR-4 (Asp-299-
-Gly) a TLR-4 (Thr399Ile). V mutaci genu pro IL-6 (G-174-C)
nebyl nalezen signifikantni rozdil. TiZe septického stavu stavu
pozitivné korelovala s hladinami CRP, poc¢tem subpopulaci leuko-
cytl a s délkou hospitalizace.

Prdce byla podpotena granty GACR 301/03/D196 a IGA MZCR NR/S046-3.

Studium polymorfismu v kandidatnich genech v populaci ADHD déti

Kopeckova M., Kiepelova A., Paclt L., Goetz P.

Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha

Hyperkineticky syndrom se vyskytuje asi u 6-10 % détské popu-
lace v poméru chlapct a divek 3:1. K zdkladnim symptomim patii
nadmérnd aktivita, nepozornost a impulzivita, vyjimkou nejsou ani
dalsi pridruZené psychické poruchy. ADHD je onemocnéni multi-
faktoridlni, na jeho etiologii ma podil mnoho faktord genetickych
i environmentélnich, a geneticky heterogenni. V soucasné dobé je
znamo vice nez 30 gentl riznych polygennich systémi podilejicich
se na vzniku a vyvoji onemocnéni. Jednotlivé alely téchto gent
mohou byt v populaci relativné ¢asté, protoZe neptedstavuji klasic-
ké mutace, které vyrazuji gen z funkce, ale polymorfismy, které
jsou pfic¢inou arteficidlni aktivity produktu, at uz jde o transkripci,
translaci, ¢i o dysbalanci riznych izoforem vysledného proteinu.
V nasi laboratofi jsme se zaméfili predevsim na geny kodujici jed-
notlivé proteinové slozky dopaminergniho systému. Vysetfujeme
souvislost mezi poruchou pozornosti/hyperaktivnim syndromem

a polymorfismy v genech pro dopaminové receptory (DRD2,
DRD3, DRD4), dopaminovy transportét (DAT1), dopamin-b-hyd-
roxyldzu (Taql, G444A, G910T, 19bp ins/del) a serotoninovy tran-
sportér (5-HTT). Sledujeme pfitomnost rizikovych alel v souboru
85 déti s ADHD a hodnotime vliv téchto rizikovych alel na vyvoj
a zdvaznost onemocnéni a vyskyt dal§ich komorbidit. Ziskana data
jsou porovndna s kontrolni skupinou déti, u nichz byly pfiznaky
ADHD vylouceny testem Connersové. Predbézné vysledky svédci
o souvislosti mezi TaqAl polymorfismem (DRD2) a ADHD.
Homozygoti pro tuto rizikovou alelu se ve vySetfovaném souboru
vyskytovali s vyrazné vyssi frekvenci u postizenych déti nez u kon-
trolni skupiny. U ostatnich gent byly rizikové alely pfitomny
v nadpolovi¢ni vétSiné ve skupiné déti s ADHD.

Podporeno grantem MZ0-00064203.

Detekce mutaci PRSS1 a SPINK 1 genu u hereditarni a idiopatické
pankreatitidy

Koudova M., Anguelova J., Macek M. Jr.

Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha

Chronicka pankreatitida (CP) je zanétlivé onemocnéni pankreatu
s degeneraci acinarnich bunék s rozvojem fibrozy a zevné/vnitiné
sekretorické insuficience. V 1/3 pfipadii neni mozno nalézt zjevnou

vyvolavajici pficinu, tzv. ,,idiopatickd” CP (ICP). Hereditarni pan-
kreatitida (HP) je AD dédi¢né onemocnéni zplsobené mutacemi
v genu PRSS1. Studie prokazuji také vliv mutaci genu SPINK1 na
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mozny rozvoj CP. V obdobi 1/1998-X/2005 jsme vySetfovali u pa-
cientt s klinickou dg. ICP (95) a HP (29) nejcastéjsi mutace PRSS1
(R122H a N29I) a SPINK1 (N34S) gent. Mutace byly testovany
pomoci PCR a nasledné restrik¢ni analyzy. Soucasné byla testovana
Ceska kontrolni populace (112F/115M, vék 18-45 let). Mutace
R122H PRSS1 byla nalezena v 2/29 (6,8 %)HP, nebyla ve skuping
ICP. V 6/29 (20,7 %) HP a 2/95 (2,1 %) ICP byla detekovana muta-
ce N291 PRSS1. Zadn z téchto mutaci nebyla nalezena u kontrol.
Mutace N34S SPINKI1 byla prokazana v 4/29 (13,8 %) HP, 10/97
(10,3 %)ICP a v 4/227 (1,8 %) kontrol. VSichni pozitivni pacienti

byli heterozygoti pro detekovanou mutaci, slozeny heterozygot nebyl
nalezen. Vysledky ukazuji, Ze vySetfované mutace PRSS1/SPINK1
genu jsou asociovany s rozvojem ICP/HP u ceskych pacientd, ale
vzhledem k nizké zachytnosti mutovanych alel pfedpokladame pfi-
tomnost dalSich mutaci v téchto genech (skenovaci metody — DGGE,
SSCP) nebo v jinych (napt. CFTR, UGT1A7), i ndm dosud nezna-
mych genech. Molekularni diagnostika je pro dif. dg. ICP/ HP
nezbytnd a u pozitivnich pfipadi musi byt vzdy néasledovana klinic-
kou dispenzarizaci k prevenci komplikaci (zvySené riziko adenokar-
cinomu pankreatu u pacientll s HP) a genetickym poradenstvim.

Mutace genu GTP-cyklohydrolazu 1 u nemocnych
s dopa-responzivni dystonii

Kiepelova A., Kraus J., Kadlecova M.

Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha

Dopa-responzivni dystonie (DRD, Segawova choroba,
MIM128230) je vzacné autozomalné dominantné dédi¢né one-
mocnéni podminéné mutacemi v genu pro GTP-cyklohydrolazu 1
(GCH1). Onemocnéni je charakterizovano zejména dystonii dol-
nich koncetin, nastupem v détském véku, kolisdnim intenzity pro-
jevi béhem dne a zpravidla dobrou terapeutickou odpovédi na
levodopu. Onemocnéni ma nedplnou penetranci, Zeny jsou Casté-
ji a vyraznéji postizeny nez muzi. Gen GCH1 leZi na chromozé-
mu 14q21.1-q22.2, je dlouhy 30 kb, ma 6 exont a kéduje prote-
in o 250 aminokyselindch. GTP cyklohydroldza je enzym
podilejici se na syntéze tetrahydrobiopterinu (BH4). Neékteré

mutace genu GCHI jsou pfic¢inou autozomdlné recesivniho defi-
citu BH4. Ve dvou rodinach s podezfenim na dopa-responzivni
dystonii jsme provedli mutacni analyzu koédujici oblasti genu
GCHI1 metodou PCR-amplifikace a pfimého sekvenovani. V prvé
rodiné jsme identifikovali mutaci c.468T>A (p.Tyrl156Stop)
u matky a dcery, v druhé rodiné mutaci ¢.284C>T (p.Pro95Leu)
u dcery a otce, jehoZ onemocnéni mélo atypicky pribéh. Obé
mutace jsou dosud nepopsané. DNA analyza byla podkladem pro
cilenou farmakoterapii nemocnych.

Prdce byla podporena Vyzkumnym zdmeérem MZO 00064203.

Nukleotidova variabilita patogenu a jeji disledky pro spravnou DNA
diagnostiku

Lengerovda M., Volfova P., Lochmanova J., Racil Z., Dvotfdkova D., Mayer J.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno

V soucasnosti je PCR diagnostika jednim z nejcastéjsich pristu-
pu k detekci mikroorganizmi v klinickém materidlu. Na nasem
pracovisti jsme piitomnost lidského cytomegaloviru (CMV) v krvi
prokazovali paralelné dvéma metodami, které detekuji ¢asti major
immediate-early (MIE) genu. Metodou kvalitativni PCR, kterd
amplifikuje usek mezi exony 2 a 4, a metodou kvantitativni real-
time PCR, ktera amplifikuje ¢4st exonu 4.

V obdobi od ledna 2004 do ledna 2005 jsme na pfitomnost CMV
otestovali vzorky od 363 hematoonkologickych pacientt, 64 z nich
bylo alespon jednou pozitivni citlivéjsi real-time PCR metodou.
U dalsich 20 pacientt, u nichZ byla opakované pozitivni jen méné
citlivd kvalitativni PCR, jsme provedli sekvenacni analyzu sledova-
ného dseku exonu 4 (nt 2719-2919, GenBank M21295) a stanove-
ni genotypu glykoproteinu B (gB).

U téchto vzorkl se v misté nasedani TagMan sondy a reverz pri-
meru nachdzeji zmény oproti sekvenci laboratorniho kmene
AD169. Nejsou ndhodné a odrazeji reaktivaci kmene CMV piibuz-
ného spiSe s kmenem Towne. Korelace mezi sekvenci exonu 4,
genotypem gB a klinickymi daty nebyla prokazana.

Bez soucasného pouziti dvou riznych PCR metod by 20 z 84
(23,8 %) CMV pozitivnich pacientl bylo zhodnoceno jako falesné
negativni a byli by v riziku rozvinuti fatalni CMV infekce. V sou-
casné dobé jsme tyto dvé PCR metody nahradili novou real-time
PCR metodou detekujici ¢ast genu pro tegumentovy fosfoprotein
pp65. Tato metoda Gspésné stanovila virovou néloZ ve vS§ech CMV
pozitivnich vzorcich zahrnutych do pfedchozi studie a v souc¢asné
dobé je pouZzivana na naSem pracovisti k prospektivni diagnostice
CMV.
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Sledovani minimalni zbytkové nemoci u pacientd s MCL

Mejstiik P.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno

Mantle cell lymfom (MCL) patii mezi non-Hodgkinské lymfo-
my (NHL) s kratkou stfedni dobou pfeziti pacientll i pfes pouZziti
novych terapeutickych postupt. Proto je dulezité pfesné a co nej-
citlivéji detekovat hladinu malignich lymfocytd v krvi a kostni
dfeni tzv. minimdlni zbytkovou nemoc (MRD). U MCL se k tomu
vyuziva predev§im charakteristickd translokace t(11;14)(q21;q32),
popfipadé klondlni pfestavby gend pro imunoglobulinové (Ig)
fetézce. Vzhledem k tomu, Ze v disledku translokace nevznika
zadny fuzni transkript, miZeme charakteristickou translokaci dete-
kovat pouze na drovni DNA. Pomoci klasické PCR muZeme tuto
translokaci nalézt pouze u 30—40 % pacientti s MCL, u kterych se
bod zlomu na 11. chromozému nachdzi v oblasti tzv. major trans-
location clusteru (MTC). V nasi laboratofi pouzivime na detekci
této translokace dvoukolovou semi-nested PCR se dvéma primery
navrzenymi do oblasti MTC a jednim univerzadlnim primerem
véazajicim se na vSechny joining regiony tézkého fetézce imuno-

globulinti (IgH). Vyhodou této metody je vysoka citlivost a uni-
verzalnost pouzitych primerti, nevyhodou pak jeji kvalitativni cha-
rakter. K presnému stanoveni MRD ndm slouzi real-time PCR
(RQ-PCR) detekujici nalezené translokace pomoci specifickych
primerd navrZzenych pro jednotlivé JH regiony a univerzalni
TagMan sondy.

Ke sledovani MRD u pacientii s MCL, u kterych nejsme schop-
ni detekovat charakteristickou translokaci, vyuZivaime specifické
klondlni prestavby Ig gend. Na zakladé zjiSténi pesné sekvence si
navrhuje pacient specifické primery do prechodovych oblasti pfe-
stavénych genti. Vysledné PCR produkty pak sledujeme pomoci
RQ-PCR se Sybr Greenem. Sledovani dynamickych zmén hladiny
malignich lymfocytl béhem remise onemocnéni a vysokd citlivost
pouzitych metod ndm umoziuji v¢as odhalit zacinajici relaps
nemoci uz na molekularni drovni, dfive nez se projevi cytologicky,
hematologicky nebo klinicky.

Vyuziti eliminacni voltametrie pro analyzu nukleovych kyselin

Mikelova R. et al.

Katedra teoretické a fyzikdlni chemie PFF MU, Brno

V analyze DNA se uplatiiuje celd fada metod a postupt a v sou-
Casné dobé stale nejvice vyuzivanou metodou detekce DNA je elek-
troforetickd separace na agar6zovych a nebo polyakrylamidovych
gelech. Moderni technologie umozZnily rozpoznéani sekvence geno-
mu fady organizmu vcetné ¢lovéka a nyni jsou takto ziskané poznat-
ky aplikovany do studia lidskych nemoci a zdravi. Je potiebné hle-
dat nové postupy umoziujici rychlou, levnou a senzitivni analyzu
DNA. Moznou alternativu pfedstavuji elektrochemické metody.
Problematice elektroanalyzy nukleovych kyselin vénovana zna¢né
pozornost. Je to proto, Ze elektrochemie nabizi postupy v oblasti
konstrukce levnych a rychlych biosenzort. Biosenzory jsou navrho-
véany pro detekci fady zdvaznych genetickych, ale i na genech zavis-
lych onemocnéni. Neddvno byla elimina¢ni voltametrie (Eliminati-
on Voltammetry with Linear Scan — EVLS) uspé$né pouzita pro
zvyseni senzitivity v analyze nukleovych kyselin. Byl sestaven novy
EVLS DNA biosenzor, zaloZenym na technice adsorptivni pfenoso-

vé voltametrie (AdTSV) a EVLS. V naSich experimentech byla
DNA adsorbovana (5 wl) na povrch pracovni elektrody po dobu
240 s a takto DNA modifikovana elektroda po oplachu destilovanou
vodou byla pfenesena do pufrovaného roztoku v pracovni nadobce.
Timto zpiisobem byla testovédna série oligonukleotidi, kterd méla ve
své primdrni struktufe rizny pocet redukovatelnych bézi. Ze zavis-
losti voltametrického signdlu ODNs na ménici se rychlosti polariza-
ce na dobé adsorpce a na prostiedi byl vybran nejvhodnéjsi postup,
pomoci néhoz bylo mozné rozliSit zmény v primérni struktufe
ODN:s s ohledem na zdménu i jediné nukleotidové baze (koncentra-
ce ODNs ~ 30 nM). Z naSich vysledkid vyplyvd, Ze elektrochemie
stale predstavuje vhodny néstroj pro konstrukei jednoduchych, spo-
lehlivych a pritom velice levnych detektora.

Prispévek vznikl za podpory GACR 525/04/P132 a INCHEMBIOL
0021622412.

Eticky kodex komeréniho provadéni genetickych testu

Minarik M.

Laborator molekuldrni genetiky, Genomac International, s.r.o., Praha

Prudky vyvoj v oblasti pfistrojové techniky a komer¢nich kita
s sebou nese zvySeni dostupnosti celé fady molekularné genetic-
kych vySetieni, a tim i otevieni novych moZnosti pro komercni
nabidky provddéni genetického testovani. Predmétem sdéleni je
navrh etickych zasad (etického kodexu), které by mély zohlednovat

jak soucasnou realitu v oblasti komer¢ni nabidky a poptavky, tak
i neopomenutelnou nutnost nastaveni jistych pravidel v tomto dru-
hu podnikéni u nas. Hlavnim smyslem je iniciace diskuze, ve které
bude moZno oteviené prezentovat nazory na danou problematiku
z riiznych pohledii a pokus o nalezeni v§eobecného konsenzu.
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Reakce pacientii s chronickou myeloidni leukémii na Glivec
a dalsi inhibitory proteinkiaz

Otahalova E., Moravcova J., Klamova H., Haskovec C.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Nejucinnéjsi konzervativni 1é¢bou chronické myeloidni leuké-
mie (CML) je Glivec (imatinib mesylate), specificky inhibitor tyro-
zinkindzové aktivity proteinu BCR-ABL. I zde se ale setkdvame
s pfipady rezistentnich pacientd. Jednim z ndstroji k predpovédi
primarni rezistence CML pacientli ke Glivecu je gen WT1 (Wilms
tumor suppressor gene).

V nasi laboratofi jsme sledovali 40 BCR-ABL pozitivnich CML
pacientil pfed a béhem lécby Glivecem. Pred zahdjenim 1écby jsme
provedly kratkodobé in vitro kultivace primarnich bunék s Glive-
cem (1 a 10 uM) a inhibitory dalSich proteinkinaz — Src (Herbimy-
cin, PP2), JAK (JAK inhibitor I, AG 490), PI3 a MAP (Wortmanin).
Vlastnosti bun¢k byly dale charakterizovany stanovenim exprese
geni WT1, BCR-ABL a proliferaéniho faktoru Ki67 pomoci
g-RT-PCR.

U 33 pacienti (83 %) doslo po inkubaci s Glivecem ke sniZeni

exprese genu WT1 v praiméru na 30 % puvodni exprese, pozorova-
li jsme téZ pokles exprese geni BCR-ABL a Ki67. VSichni tito
pacienti na lécbu klinicky odpovédéli, dostali se do kompletni
hematologické, 7 z nich kompletni cytogenetické remise. U zbyva-
jicich 7 pacientl (17 %) vlivem Glivecu nedoslo ke sniZeni expre-
se genu WT1 (v priméru 90% pivodni exprese). Pokles exprese
WT1, BCR-ABL i Ki67 jsme zaznamenali po inkubaci primarnich
bunék téchto pacientl s inhibitory Src kindz. Tito pacienti klinicky
na 1é¢bu Glivecem neodpovidali, jejich stav se zhor$il. Vysledky
potvrzuji vyznam genu WT1 pfi urceni primarni rezistence CML
pacienttl na lé¢bu Glivecem. Déle naznacuji, Ze jednou z moZnosti
rezistence je zapojeni kindz rodiny Src na misto BCR-ABL v pato-
genezi bunky.

Podporovdno vyzkumnym zdamérem UHKT & 02373601.

Mutacni analyza genu MSH6 u pacientti s Lynchovym syndromem

Pavlikova K., Kiepelova A.,
Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha

Zarode¢né mutace genu MSHG6 jsou jednou z moZnych pficin
Lynchova syndromu (hereditdrni nepolyp6zni kolorektalni karci-
nom). Uvadi se, Ze mutace genu MSH6 tvoii 10 % vSech zéro-
de¢nych mutaci u HNPCC. Protein MSH6 je soucdsti systému
zodpovédného za opravy mutaci v DNA, tzv. mismatch repair
(MMR). Nefunk¢nost proteinu vede ke hromadéni bodovych
mutaci v DNA a nasledné k rozvoji karcinogeneze. Pro MMR
maji zasadni vyznam geny MLH1 a MSH2, které jsou jiz v Usta-
vu biologie a 1ékarské genetiky 2. LF UK a FN Motol analyzova-
ny rutinné. Od roku 2003 je dale provadéna mutacni analyza genu
MSHS6. Bodové mutace jsou detekovany pomoci PCR, DGGE,
piip. sekvenace, dHPLC a genové ptestavby pomoci MLPA. Gen
MSHBS6 byl takto analyzovan u 13 pacientd, ktefi spliiuji Amster-

damské kritéria a nebyla u nich detekovdna mutace v genech
MLHI1 nebo MSH2. U téchto pacientli byly identifikovany dvé
dosud nepopsané mutace genu MSH6. Mutacni analyza genu
MSH6 byla dale provedena u 42 pacientl, ktefi nejsou nositeli
mutace MLH1 nebo MSH2 a vyskytoval se u nich karcinom
endometria nebo vyssi vék nastupu kolorektalnich tumort. U této
skupiny pacientl byla detekovana dosud nepopsana varianta, jejiz
dopad na funkci proteinu je nejasny. V celém souboru pacientd
bylo detekovano velké mnozstvi polymorfismd, které uz byly dii-
ve publikovany. Molekuldrni podstata ostatnich pfipadd HNPCC
zUstava proto nadéle nevyjasnénd.

GA UK ¢ 58/2005, IGA MZ CR ¢& NR/8294-3.

Vyuziti avidin-biotinové technologie pro studium
hybridizace nukleovych kyselin

Petrlova J. et al.
Ustav chemie a biochemie MZLU, Brno

Uhlikova pastova elektroda predstavuje velmi vhodny prostie-
dek pro konstrukci DNA biosenzort. V naSich experimentech byla
elektroda modifikovdna avidinem anebo streptavidinem. Modifiko-
vanou elektrodu je mozné vyuZit pro specifikou vazbu biotinylova-
né DNA. Pti navrhovani konstrukci senzori té€chto typt je hlavnim
problémem nespecifickd interakce bazi nukleovych kyselin s povr-
chem elektrody. Na povrch modifikované elektrody byla nejprve
navdzana biotinylovand DNA (Cas interakce byl 2 min). Po této
dobé byla elektroda omyta v destilované vodé a 80% etanolu. Na
takto pripraveném DNA senzoru jsme nejdiive studovali jednofe-

tézcové molekuly biotinylované DNA. Pozorovali jsme tfi typy sig-
nalt, které se vzdjemné dopliovaly, a to signdl adeninu, guaninu
a steptavidinu. Pokles signalu streptavidinu ukazuje na vazbu bio-
tinylované DNA na povrch elektrody. V dalSich experimentech
jsme studovali zmény signall (adenin, guanin a streptavidin) v pri-
béhu hybridizace. Z literatury je zndmo, Ze tento proces je charak-
terizovan velmi malou zménou ve vysce signdlll a ¢asto je napros-
to nezbytné vyuZit separacnich technik (napf. magnetické kulicky
apod.). Pro ovéfeni uc¢innosti nasi metody jsme nejdfive pfipravili
dsDNA piimo v roztoku. Pomoci uvedeného postupu jsme porov-
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nali signdly jednofetézcové biotinylované DNA a vzniklého hybri-
du DNA. Ze ziskanych vysledki byl patrny jasny rozdil mezi pozo-
rovanymi signdly. Proto jsme provedli obdobny experiment piimo
v roztoku za vyuziti modifikované elektrody. Podafilo se nam
pozorovat pokles signalu o vice nez 30 % u dsDNA. Navic byl stu-

dovan vliv nekomplementarni DNA. V pfitomnosti nekomplemen-
tarni DNA bylo pozorovano asi 20% ovlivnéni sledovanych signé-
It detekované DNA.

Prispévek vznikl za podpory GA CR 525/04/P132 a INCHEMBIOL 0021.

Charakterizace atypickych prestaveb v oblasti 17p11.2-12 s duplikaci
PMP22 genu u rodin s CMTI1A

Posadka J., Sakmaryova 1., Zapke V., MikeSova E., Hiihne K.,

Rautenstrauss B., Seeman P.
DNA laborator Kliniky détské neurologie 2. LF UK, Praha

Choroba CMT1A je nejcastéjsi formou dédicné neuropatie a je
zplisobena vétSinou uniformni duplikaci v oblasti 17p11.2-12 zahr-
nujici davkové senzitivni gen PMP22.

Charakterizovat rozsah atypické CMT1A duplikace v rodinach,
u kterych vysledky vySetfeni mikrosatelitovych markert a MLPA
nesvédcily pro duplikaci ve vSech markerech v oblasti, pfi¢emz
real time PCR prokdzala ptitomnost 3 kopii PMP22 genu. Sestavit
mapu poloh vSech 36 dostupnych a zndmych mikrosatelitovych
markert v 1,4 Mb oblasti CMTI1A.

Testovali jsme 3 nepiibuzné pacienty s rodinnymi pfislusniky
pomoci 20 informativnich polymorfnich mikrosatelitovych marke-
ri z této oblasti. Mapa markerd byla sestavena zadanim sekvenci
primert vSech markerti do database BLAST.

Sestavili jsme mapu vSech znamych mikrosatelitovych markert
v oblasti 17p11.2-12 s jejich absolutnimi pozicemi. Pomoci mapy

jsme specifikovali rozsah atypickych prestaveb u vySetfovanych
rodin. U jedné vySetiované rodiny jsme v oblasti CMT1A nalezli
useky s deleci, duplikaci i normalnim poctem kopii. Diky sestave-
né mapé markert jsme zjistili, Ze u dvou dvojic nezévisle publiko-
vanych markera D1752227 a Lat9A; a D17S2226 a Lat9B se jed-
na o identickou repetici v genomu.

U tfi rodin jsme nalezli atypickou CMT1A duplikaci, coZ tvori
priblizné 1,5 % na nasem pracovisti detekovanych CMT1A rodin.
Vysledky jedné z vySetfenych rodin ukazuji vzacnou moznost zfej-
meé velmi komplexniho vzniku atypické CMT1A duplikace. Pfesna
charakterizace mist zlomu je pfedmétem nasi dalsi prace. Objev
identity u dvou dvojic markerd D17S2227 a L9A a D17S2226
a LI9B je vyznamny pro diagnostiku CMT1A.

Podporeno z grantu IGA MZ CR NR 8330-3 a VZ 00064203/6506.

Nové sestiihové mutace v PLP1 genu u pacientu
s Pelizaeus Merzbacherovou chorobou

Sakmaryova, 1., Zaliova, M., 2Sixtova, K., Padérov4, K., Seeman, P.
Klinika détské neurologie, DNA laborator 2. LF UK a FNM, Praha
!Klinika détské hematologie a onkologie, laboratoi molekuldrni biologie 2. LF UK a FNM, Praha
20ddéleni détské neurologie, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

Pelizaeus Merzbacherova choroba (PMD) je dédi¢nou poru-
chou centrdlni myelinizace zptisobenou mutacemi proteolipid
protein genu (PLP) lokalizovaném na X chromozému. V 70 %
jsou PMD pacienti nosi¢i duplikace PLP genu, ve 30 % jsou
nosi¢i bodové mutace a ptiblizné v 1% je ptic¢inou PMD delece
PLP1 genu.

Pacienti: DNA pacient doporuc¢enych k vySetfeni PLP1 genu,
u kterych byla vyloucena duplikace PLP1 genu.

Metody: PCR amplifikace vSech 7 kodujicich exonti i prilehlych
intronovych oblasti a nasledna sekvenace produkta.

Vysledky: Pfimym sekvenovanim jsme detekovali tfi dosud
nepopsané splice site mutace. IVS 5+1 G na A resp. IVS 2+1 G
na A zasahujici prvni bazi intronu. 453_453+6 del7 insA — indel
mutace na konci tfetiho exonu a zac¢atku intronu. IVS 5+1 G na
A se projevuje klasickou formou PMD spojenou s MR, paleoce-

rebellarnim syndromem a nystagmem. 453_453+6 del7 ins A se
projevuje konnatédlni té¢Zkou formou. IVS 2+1 GnaA vede k tzv.
»PLP1 null syndromu®. Prvni 2 mutace vedou pravdépodobné
k vynechani pfislusného exonu (2 resp. 5), tfeti k produkci zkra-
ceného proteinu.

Diskuze: U leh¢i formy PMD - tzv. ,,PLPInull syndromu” je
mirnéjsi postiZzeni u chlapcti a je pfitomna i periferni neuropatie,
ktera normalné neni soucasti PMD. V rodinéach lehceji postizenych
pacientt s tzv. PLP1 null syndromem se vyskytuji Zeny, u kterych
se v dospélosti manifestuji projevy spastické paraparesy typ 2
(SPG2) na rozdil od rodin s tézkym pribéhem nemoci u chlapcti na
podkladé ,,t¢zké mutace*, kde mizZe byt u divek v ttlém véku posti-
Zeni charakteru PMD, které se postupné upravuje.

Podporeno z VZ MZO 00064203/6506.
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Facioskapulohumeralni svalova dystrofie —
molekularni podstata a diagnostika

Sedlackova J., Fajkusova L.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie FN, Brno

Facioskapulohumeralni svalova dystrofie (FSHD) je tfeti nejCas-
t&j8i dédicné svalové onemocnéni s autozomalné dominantnim cha-
rakterem. VétSina FSHD pacientd ma sniZeny pocet 3,3 kb repetic,
tzv. D474 repetic, které se nachdzeji na chromozému 4q35. Pato-
geneze onemocnéni je odlisnd od vétSiny monogennich chorob.

FSHD je zptsobena komplexem epigenetickych mechanizm.
Repetice D4Z4 lezi v subtelomerni oblasti a sniZenim jejich
poctu dochédzi k chromatinovym zméndm a ke zméné transkripc-
ni kontroly okolnich gent. Patogeneticky pribéh neni dosud zce-
la objasnén, bylo navrZzeno nékolik modeld vzniku tohoto one-

mocnéni. Molekularni diagnostika je zaloZena na detekci zkrace-
ného EcoRI fragmentu, ktery obsahuje D4Z4 repetice. U zdra-
vych kontrol je tento fragment dlouhy 41-350 kb, u FSHD pa-
cientd je kratSi nez 38 kb. Molekuldrni diagnostika je
komplikovana pfitomnosti podobnych repetic na chromozému
10 a Castymi prestavbami mezi chromozémem 4 a 10. V soubo-
ru 20 pacientl s podezienim na diagnézu FSHD byl u 11 proka-
zan krat$i EcoRI fragment.

Prdce byla podporovdna grantem IGA MZ CR NR/S087-3.

Vliv mutaci GJB2 genu na zavaznost ztraty sluchu - vysledky rozsahlé
multicentrické studie

Seeman P.
DNA laboratort, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FNM, Praha

Porucha GJB2 genu je nej€astéjsi pficinou prelingvalni ztraty
sluchu. Diky vysoké frekvenci toho postiZeni se DNA testovani
GJB2 genu dostalo do rutinni diagnostiky ve vét$iné vyspélych
zemi. Ke zjisténi vlivu jednotlivych mutaci v GJB2 genu byla
provedena rozsdhld studie korelujici genotyp v tomto genu
s audiometrickymi daty u 1531 osob ze 16 zemi se stfedni aZ hlu-
bokou nesyndromovou ztratou sluchu. Celkem bylo identifikova-
no 83 riznych mutaci a 153 riznych genotypi, ze kterych bylo
56 homozygotné inaktivujicich (I/I), 30 homozygotné neinakti-
vujicich (NI/NI) a 67 sloZenych heterozygoti inaktivu-

jicich/neinaktivujicich (I/NI) mutaci. ZavaZnost a stupenl ztrity
sluchu spojend s bialelicky inaktivujicimi mutacemi (I/I) byla
signifikantné vyrazné téZ8i neZ u bialelicky neinaktivujich muta-
35delG/R143W, 35delG/GJB6delD13S1830, W24X/W24X
a 35delG/W24X. Homozygoti pro 35delG méli zna¢né rozdilnou
ztrdtu sluchu, coZ miZe ukazovat na vliv piipadnych modifikuji-
cich gent.

Podporeno m.j. z grantu IGA MZ CR NM 7417-3.

ZkuSenosti s genotypizaci CYP2D6 a CYP2C19

Slanar O.

Oddéleni klinické farmakologie Farmakologického vstavu 1. LF UK, Praha

Cytochromy P450 2D6 a 2C19 se vyznamnnym zptsobem podi-
leji na metabolizmu 1éCiv. Oba proteiny jsou v hepatocytech poly-
morfné exprimovany s nasledujicim vyskytem jednotlivych fenoty-
pu v ceské populaci pro CYP2D6: rychli metabolizatori 50 %,
intermediarni metabolizatofi 40 %, pomali metabolizatoii 7 %
a ultrarychli metabolizatofi 3 %. Minimélné 10 % populace tedy
patii do skupin lidi s extrémné nizkou nebo naopak velmi vysokou

aktivitou této metabolické cesty. Tito lidé jsou tak predisponovani
bud pro vyskyt nezddoucich ucinku pfi kumulaci 1é¢iv v organiz-
mu, nebo naopak netcinnosti 1écby substraty CYP2D6 pfi nezvy-
kle rychlém odbouravani téchto 1éCiv.

V prednasce jsou shrnuty zkusenosti s vySetfovani polymorfismi
téchto cytochromi pomoci tfi rozdilnych metod: PCR-RFLP, detek-
ce pomoci FRET znacenych sond, a pomoci pfistroje AmpliChip.
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Geneticky polymorfismus LBP a BPI a jeho vyznam pro predikaci
zavazinosti septického stavu u déti

Svétlikova P., 'Jobova M., ?Vidlakova P., 2Stejskalova A., *Klimovi¢ M.,
3Fedora M., 'Hrstkova H., BartoSova D., Klapacova L.,
‘Hubacek J., -2Michalek J.

!Klinika détskych infek¢nich nemoci FN, Brno
2]. détskd interni klinika FN, Brno
3Laborato¥ experimentdlni hematologie a bunééné imunoterapie FN, Brno
‘Détské anestezilogicko-resuscitacni oddéleni FN, Brno
Snstitut klinické a experimentdlni mediciny, Praha

Sepse, t€zka sepse a septicky Sok jsou jednou z nejcastéjSich pri-
¢in umrti na jednotkach intenzivni péce — JIP.

Sepse je charakterizovana komplexni neadekvatni aktivaci imu-
nitniho systému. Zprostfedkovatelem této aktivace jsou endotoxiny,
nejcastéji lipopolysacharidy Gram-negativnich bakterii. LBP (lipo-
polysaccharide-binding protein, lipopolysacharidy vadzajici protein)
a BPI  (bactericidal/permeability  increasing  protein,
baktericidni/permeabilitu zvysujici protein) jsou piibuzné endoto-
xin-véazajici proteiny, které prostfednictvim monocytl a makrofa-
gl, resp. polymorfonukleari, maji opsonizujici efekt na Gram-
odpovédi. Proto polymorfismy gent téchto proteinti by mohly
vyznamné ovlivnit miru rozvoje septického stavu.

Cilem nasi studie bylo zjistit, zda néktery z polymorfismt gent

pro BPI nebo LBP by mohl mit signifikantni souvislost s mirou
zdvaznosti sepse, a v budoucnu tak prispét k odhaleni nejvice rizi-
kovych pacientt ve smyslu komplikovaného septického prubéhu
infekce.

Do naseho souboru je zahrnuto 365 déti ve véku od 0-18 let,
hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici Brno s infekci nebo
horeckou. Kontrolni skupinu tvofily genotypy zdravych jedinct.
Z nesrazlivé krve byla izolovana DNA a pomoci PCR byly studo-
véany 2 polymorfismy v genu pro BPI i LBP.

Vysledkem je nalezeni vyznamnych rozdili mezi skupinou pa-
cientil a skupinou zdravych kontrol v genu pro BPI-Taq (G-545-C)
a LBP-098 (Cys-98-Gly), oba na hladiné vyznamnosti p<0,05.

Prdce byla podporena grantem GACR 301/03/D196.

Detekce fiznich partneri MLL genu u pacientu s akutni myeloidni
leukémii

Struncova S.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno

Gen MLL (mixed lineage leukaemia, myeloid/lymphoid leukae-
mia) lokalizovany na chromozému 1123 je u akutnich leukémii
Casto spojen s chromozomalnimi pfestavbami zahrnujicimi recip-
roké translokace, duplikace, inverze ¢i Castecné delece. Dodnes
bylo identifikovano nékolik desitek partnerskych gent leZicich na
raznych chromozémech, jedna se vétSinou o transkripéni faktory
nebo geny asociované s cytoplazmatickou signdlni transdukeci.
Vysledné fuzni proteiny zptsobuji zménu fyziologickych vlastnos-
ti Ml proteinu a jsou pficinou leukemické transformace prekurzo-
rovych hematopoetickych bunék. Identifikace prestaveb MLL genu
v malignich burikdch patfi mezi vyznamné prognostické markery
u pacientt s akutni myeloidni leukémii (AML). Detekce a charak-
terizace jeho flznich partneri ma zdsadni vyznam pro sledovani

minimdlni zbytkové choroby (MRD) u pacienti béhem terapie
a remise onemocnéni.

Na naSem pracovisti hledame fizni partnery promiskuitniho
genu MLL u pacientl s cytogeneticky popsanymi zménami chro-
mozoému 11g23. Nejcastéjsimi partnery MLL genu jsou AF4, AF6,
AF9, AF10, ENL a ELL, které se snazime detekovat metodou mul-
tiplex RT-PCR. Na zdkladé sekvena¢ni analyzy vysledného PCR
produktu a nalezeni zlomového mista pak navrhujeme specifické
primery a TagMan préby pro jednotlivé pacienty. Metodou RQ-RT-
-PCR pak kvantitativné stanovujeme expresi MLL fiizniho genu,
ktera ndm umoziuje sledovat nejen Gcinnost terapie, ale predevsim
vcas zachytit po¢inajici relaps onemocnéni jiZ na molekularni drov-
ni, dfive nez se projevi cytologicky, hematologicky nebo klinicky.
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Molekularni diagnostika v souboru 180 déti s poruchou
cytochrom c oxidazy

Tesarova M., Vesela K., Capkové M., Fornaskova D., Bohm M.,

Hansikova H., Pronicka E., Zeman J.
Laborator pro studium mitochondridlnich poruch, Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN, Praha

Deficit cytochrom ¢ oxidazy (COX), termindlniho komplexu
dychaciho fetézce, byl identifikovan u 180 déti z Ceské republiky,
Slovenska a Polska. U 101 pacienti byl deficit COX izolovany,
u ostatnich byla zji$t€na sniZen4 aktivita i dalSich komplexti dycha-
ciho fetézce. Nejcastéj$imi klinickymi projevy s ndstupem brzy po
narozeni nebo v raném détstvi bylo neprospivani (67 % pacienti),
encefalopatie (90 %), hypotonie (73 %), Leightiv syndrom (31 %),
poruchy srdce (24 %) a hepatopatie (24 %). Dvé tietiny pacientl
zemiely. Patogenni mutace v genech kédovanych mitochondridlni
(mtDNA) nebo jadernou DNA (nDNA) se podatilo doposud iden-
tifikovat u 75 pacientt. NejcastéjSimi byly mutace SURF1 genu, ty
byly zjiStény u 47 déti s Leighovym syndromem, mutace 845-

846delCT byla nalezena v 89% nezavislych alel. U 9 pacientl
s encefalomyopatii a/nebo kardiomyopatii byly nalezeny mutace ve
SCO2 genu, vSichni z nich byly nositeli jedné nebo dvou alel
1541G>A. Rizné mutace v mtDNA byly zjiStény u 9 déti:
3243A>G (6), 8363G>A (2 pacienti s Leighovym syndromem),
8344A>G (1) a 9205-9206delTA (1). Deficit COX piestavuje kli-
nicky i geneticky heterogenni skupinu onemocnéni s neptiznivou
progndzou. Vyrazna prevalence dvou mutaci v nDNA spojena ve
slovanské populaci svéd¢i pro regiondlni rozdily v genetickych pii-
¢indch deficitu cytochrom c oxidazy.

Podporeno vyzkumnym projektem VZ 64165 a grantem GA UK 19/2004/c.

Analyza fetalni DNA v materialni plazmé s vyuzitim STR lokusu

Vodi¢ka R., Vrt&l R., 'Prochazka M., Santava A., Dusek L., >Vrbicka D.,
Singh A. R., Krejcifikova E., Schneiderova E., Santavy J.

Ustav lékaiské genetiky FN, Olomouc
!Gynekologicko-porodnickd klinika FN, Olomouc
2Centrum biostatistiky a analyz LF MU, Brno

Uvod. Problematika rozliSeni genotyp matky a plodu v mater-
nélni plazmé t€hotnych Zen je v soucasnosti feSena vétSinou pomo-
ci real-time systému. V téchto pfipadech je rozpoznéni jednotlivych
genotypl mozné pouZitim specifické sondy, kterd by umoznila roz-
lisit jednotlivé genotypy. NejCastéjsi moznost rozliSeni se nabizi
u gonozomalnich sekvenci, kdy plod je muzského pohlavi. Tato
préce popisuje moznosti detekce a kvantifikace fetdlni DNA pomo-
ci analyzy STR lokust.

Materidl a metodika. K testovani kvantifika¢nich moZnosti kapi-
larni elektroforézy (KE) byla pouZity arteficidlni smési genotypt
v rozsahu 0,2-100 %, které imituji genotyp matky a plodu. K detek-
ci fetdlni DNA v materndlni plazmé bylo pouZzito 27 vzorki DNA
t¢hotnych Zen rizném tydnu gravidity (t.g.). Genotyp plodu byl
potvrzovéan genotypizaci biologického otce. Detekce byla provadéna
v STR lokusech z 21. chromozému z oblasti zodpovédné za Downiiv
syndrom (DS) metodikou inovované (I) QF PCR s analyzou, ktera

umoziuje zachytit a kvantifikovat 1 velmi vzacné mozaiky.

Vysledky. Kvantifikace STR lokust na KE byla posouzena na
arteficidlnich mozaikéch a rozliSitelnost jednotlivych mozaik byla
na drovni nékolika procent. Fetdlni DNA byla detekovdna u 74 %
testovanych vzorku.

Diskuze. Relativné niZsi tspéSnost zachytu fetalni DNA v MP by
méla byt podstatné zlepSena pomoci vytéznéjsich izolac¢nich postu-
pl a vyuZzitim kvalitnéjSich polymeraz. Vlastni kvantifikace fetalni
DNA je moznd jiZ nyni, ale posouzeni hodnot vzhledem ke kalib-
racni kfivce normalnich hodnot 1ze provadét az na zakladé vysetie-
ni rozsahlej$iho souboru. Vyuziti IQF PCR ke kvantifikaci a rozli-
Seni materndlniho a fetdlniho genotypu pomoci STR lokust by
mohlo mit vyznam v neinvazivni prenatalni diagnostice jako dalsi
mozny marker pro vypocet rizika DS.

Prdce vznikla za podpory grantu IGA MZ CR NR/7817-3.

Molekularni detekce Preumocystis jiroveci v bronchoalveolarni lavazi

Ve

hematoonkologickych pacienti

Volfova P., Lochmanova J., Racil Z., Lengerova M., Minafikova D.,
Dvorakova D., Mayer J.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno

Uvod. Pneumonie zplisobend Pneumocystis jiroveci (PCP) je
zavaznou komplikaci 1é¢by hematoonkologicky nemocnych. Zave-
deni detekce tohoto patogenu ze vzorkd bronchoalveolarni lavaze

(BAL) metodou kvantitativni real-time PCR (RQ-PCR) vyznamné
zkrati dobu vySetfeni a na zdkladé korelace poctu kopii a klinic-
kych pfiznakti bude mozné stanovit riziko rozvoje PCP.
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Metody. Metoda RQ-PCR pro detekci Pneumocystis jiroveci je
zaloZena na systému TagMan s primery a sondou navrZzenymi na
oblast genu pro mitochondridlni rRNA. Citlivost metody je <10
kopii plazmidu/PCR reakci a je srovnatelna s citlivosti piivodni
kvalitativni nested PCR, ktera detekovala jiny tsek téhoz genu.

Vysledky. Metodou RQ-PCR jsme pietestovali 102 vzorkd BAL
z obdobi VI/99 — X/05, z nichz bylo 78 pozitivnich a 24 negativnich
metodou nested PCR. U Zadného vzorku nebyl pfi pouZiti RQ-PCR
zjistén diskrepantni vysledek. U 29 pacienti byla vyhodnocena kore-

lace poctu kopii/PCR reakci (rozmezi 6-139 534) s klinickymi pro-
jevy. U 15 pacienti z této skupiny byla potvrzena PCP (median kopii
4766, rozmezi 12-139 534). U 6 pacientti byla kromé PCP zjisténa
i jina infek¢ni agens (medidn kopii 334, rozmezi 13-11 237). Osm
pacienti PCP nemélo (median kopii 70, rozmezi 6-138).

Zdver. Nahrazenim nested PCR metodou RQ-PCR se zkritila
doba vySetieni z 6 na 4 hodiny od doruceni vzorku do laboratote.
Ke stanoveni poctu kopii svéd¢icitho o probihajici zavazné PCP
bude nutné zhodnotit vétsi soubor pacienti.

Analyza repetitivniho genu TSPY u pacienta s poruchou plodnosti

Vrtél R., Vodi¢ka R., Singh A. R., 'Dusek L., Kfizova K., Sva¢inova V.,

Santava A., Vrbicka D., Krej¢ifikova E., Schneiderova E., Santavy J.
Ustav lékarské genetikyFN, Olomouc
ICentrum biostatistiky a analyz LF MU, Brno

Uvod. Gen kédujici testes-specificky protein (TSPY) patii
mezi repetitivni nebo multikopiové geny nejcastéji lokalizované
v nerekombinantni oblasti na chromozému Y. Jedné se predev§im
o dele¢ni interval 3 na kratkém raménku, ve kterém se vyskytuje
v seskupenich, v nichZ v kazdém je ve 20-40 kopiich. Patii mezi
geny, které nemaji své homology na chromozému X. Gen mé
2,8 kb, je slozen ze 6 exont a 5 intront. Velikost kddujici
sekvence je 924 bp. Samotny protein je sloZen ze 308, popt. 294
aminokyselin vzhledem k sestfihové variabilité. Fyziologicka
funkce bude s velkou pravdépodobnosti spocivat v zaclenéni
TSPY proteinu do procesu spermatogeneze, nebot jeho exprese
je vylucné testes-specificka. Oblast, ve které se kopie TSPY
genu nachdazeji, se prekryva s regionem zodpovédnym za rozvoj
gonadoblastomu. Moznd spojitost s testikuldrnimi a prostatic-
kymi tumory, potvrzuje vyznam dalsiho studia role TSPY v pro-
cesu tumorogeneze.

Cil. Cilem préce byla kvantifikace relativniho poctu repetic genu

TSPY u infertilnich pacientti a kontrolniho souboru.

Metodika. K dnesnimu dni bylo vySetfeno kolem 100 pacien-
td a 50 prokazatelné fertilnich kontrol. Pro kvantifika¢ni dcely
byla optimalizovand metoda QF PCR s detekci na kapilarni elek-
troforéze.

Vysledky. V porovnani s kontrolnim souborem bylo nalezeno
u skupiny pacientli vyznamné zvySeni poctu TSPY repetici. Tyto
vysledky byly ovéfeny 2. nezévislou studii.

Zdver. Vysledkem bude vyuZiti zjiSténého charakteru a struktu-
ry sekvencnich a repeti¢nich odchylek pro navrZzeni modelu funkce
TSPY proteinu a pro detailnéjsi popsani vyznamu tohoto proteinu
v procesu spermatogeneze a tumorogeneze. Ziskané poznatky by
mohly mit i vyznam pro DNA diagnostiku a genetické poradenstvi
u infertilnich par.

Prdce je soucdsti vyzkumu podporovaného grantem IGA MZ CR NR/7821-3.

Pristi konference DNA diagnostiky se

uskutec¢ni 7. a 8. prosince 2006 v Praze.

prof. MUDr. Radim Brdicka,DrSc.

Akreditovand ndrodni referencni laborator DNA diagnostiky
Ustav hematologie a krevni transfuze

128 08 Praha 2, U Nemocnice 1

e-mail: molgen@uhkt.cz

Osteopetréza

Osteopetréza je heterogenni, dédi¢né one-
mocnéni, u néhoz existuje defekt v resorpci
kostni hmoty osteoklasty. Pred sto lety popsal
Albers-Schonberg nélez u pacienta se zvySenou
kostni denzitou. Od té doby bylo popsidno néko-
lik typt osteopetr6zy. SniZend osteoklastickd
aktivita mé za nasledek téZ zmény ve strukture a
tvaru kosti v dusledku zmén v remodelacnich
procesech. U tézkych pfipadl je kostni dutina
vyplnéna novou enchondrdlni kosti s malym
zbytkovym prostorem pro hematopoetické buii-
ky. Tyto abnormality pfispivaji ke zvySené lama-
vosti takto zménéné kosti. Incidence autozomal-
né recesivni osteopetrézy je asi 1 pripad na
300 000 porodu, ale napfiklad v Costa Rice je

incidence 10x vyssi. Redukce prostoru pro kost-
ni hematopoézu mé za nésledek rozvoj extrame-
dularni erytropoézy se splenomegalii. Trombo-
cytopenie, anémie a infekéni komplikace jsou
nejCastéjsi pri¢inou smrti béhem prvni dekady
Zivota.

Tii mutace, které byly spojeny s osteopetr6-
zou, vyvolavaji defekty v acidifikaci kosti. Nej-
Castéj$i mutace, vyskytujici se u 50-60 %
nemocnych, ma za nésledek defekty v A3 pod-
jednotce osteoklastické vakuoldrni H* — ATPa-
zové protonové pumpy. Druhd nejvyznamnéjsi
postihuje CLCN7, gen kédujici osteoklasty-spe-
cificky chloridovy kanal. Tyto mutace se popisu-
ji u 10-15 % nemocnych s t€zkou autozomalné
recesivni osteopetrézou. U malého poctu
nemocnych dochdzi k defektu funkce karboan-
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hydrazy II. Je tfeba uvést, Ze u vyznamného pro-
centa nemocnych nebyl zjistén Zadny geneticky
defekt. V minulosti, pfed prikazem molekularné
biologickych abnormalit, byly klinické charakte-
ristiky jedinym popisnym prostiedkem proto
tuto entitu. Klasifikace zaloZena na molekularné
biologickych charakteristikich bude nepochyb-
né presnéjsi. Lze téZ oCekavat, Ze je zde misto
pro transplantaci kmenovych hematopetickych
bunék u nemocnych s tézkou osteopetrézou.

Literatura:

Tolar, J., Teitelbaum, S. L., Orchard, P. J.:
Osteopetrosis. N. Engl. J. Med., 2004, 351,
s. 2839-2849.

O. Louthan
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Obezitologie 2005

Luhacovice, 20.-22.

v se

rijna 2005

IV. slovenské obezitologické dni
Nimnica, 24.-26. listopadu 2005

Setkani ceskych a slovenskych obezitologu probéhla shodné v lazeniském
prostedi; zatimco ,,putovni* konferenci Obezitologie 2005 letos hostily
Luhacovice, IV. slovenské obezitologické dni maji jiz tradicni atoCisté
v Kupeloch Nimnica nedaleko Pichova.

Vyroéni konference Ceské obezitologické spolecnosti byla uspofddina
po dvouleté prestavce, vyvolané kondnim 13. evropského obezitologického
kongresu na jafe lonského roku v Praze. Tradi¢ni rozsah tif ptldna byl letos
protazen do pate¢niho odpoledne, takze se do deviti blokt veslo 47 odbor-
nych sdéleni, pokryvajicich 5 zakladnich tematickych okruhi: Obezita
a metabolicky syndrom, Nutrice a fyzicka aktivita, Chirurgicka 1écba obez-
ity, Obezita v détstvi a Psychologické faktory, behavioralni 1écba.

Kazdym rokem se spektrum prednasejicich rozSifuje, Groven vyrovnava,
.Metabolicky syndrom 2005 — novinky v patogenezi, diagnostice a 1écbé*
(T. Pelikanova, Praha), ,,Rané faktory v rozvoji adipozity* (J. Pafizkova,
Praha) a ,,Intra-abdominal Adiposity: A Predictor of Metabolic and Cardio-
vascular Disease® (M. Bliiher, K6ln, Némecko, v ramci satelitniho sympo-
zia Sanofi-Aventis). Pfinosnd byla nepochybné diskuze vyvolana sdélenimi
o intragastrickych balénech (S. Svaéina, Praha; K. DoleZalova et al., Praha;
E. Machytka et al., Ostrava), potvrzujici pouze relativni piinos této metody
jako pripravy k bandédzi Zaludku u extrémné obéznich nemocnych. O chi-
rurgické 1écbé obezity se i letos Zivé diskutovalo, otdzkou jiZ ddvno neni
wzda® a ,jak®, ale ,kdy*. Kazuistika recidivy extrémni obezity po nirocné
plastice biisni stény (P. Sucharda a M. Kasalicky, Praha) potvrdila potfebu
indikovat bariatricky vykon v¢as i u nemocnych, ktefi zdanlivé bez problé-
mui hubnou desitky kilogrami, a piedejit tak opétovnému nartistu hmotnos-
ti. Neodmyslitelné misto jiZ ma psychologicka sekce, ktera se letos tematic-
ky prolnula s tematikou détské obezity.

Prednaskovy sdl v aredlu hotelu Fontdna postacoval kapacitné, bohuzel
byly problémy s vytdpénim a posledni den i s ozvucenim. Spolecensky pro-
gram dodrZel tradici (prohlidka zdmku v Buchlovicich, odborny vyklad
a varhanni koncert v bazilice na Velehradé a spoleCensky vecer ve vinarné
tamtéZ) a patfi za n&j dik pfedevsim priméfi Vladimiru Rehakovi (dobfe zna-
mému zejména generacim diabetologll) a pracovnicim spole¢nosti Guarant
International; samoziejmé také vSem sponzorum.

Zatimco v Luhacovicich bylo chladné az lezavé, ale preci jen podzimni
pocasi, Nimnici zasypalo béhem noci vice nez deset centimetrt Cerstvého sné-
hu. Atmosféra v séle v§ak rozhodné nebyla chladna — diskutovalo se takika ke
kazdé praci, a i kdyZ pocet sdéleni i tcastnika byl nizs§i neZ v Luhacovicich,
neodjizdél jsem s pocitem, Ze by nimnickd konference byla ,,mensi*.

Slovensti obezitologové na rozdil od Ceskych, ktefi se pied 1éty vycleni-

li z endokrinologické spolecnosti, tvoii dosud sekci Slovenské diabetologic-
ké spolecnosti. To bylo ziejmé diivodem, pro¢ byl jeden za Ctyf tematickych
blokli nazvéan ,,Praktickd obezitolégia z hladiska diabetologie®, ackoli se
prednasky nijak nevymykaly z obvyklého spektra na obezitologickych
akcich; obezita a diabetes mellitus jsou takika siamskymi dvojcaty a nelze
si predstavit program bez diabetologické tematiky.

V Nimnici odeznélo béhem puldruhého dne 37 prednasek, z toho 5
v ramci sympozii firem Abbott a SanofiAventis. Opét neni snadné vybirat,
za jmenovani urCité stoji prehledné prace o 16¢bé obéznich diabetiki,
(B. Krahulec, Bratislava), o problematice poruch spanku (V. Doni¢ et al.,
Bratislava) a dvé pivodni sdéleni ze Spickovych experimentélnich pracovist
prof. I. KlimeSe v Bratislavé a dr. J. Kopeckého v Praze: o adipocytokinech
v subkutdnni tukové tkani pfednasela D. Gasperikova, o efektu n-3 nenasy-
cenych mastnych kyselin na metabolizmus a sekre¢ni funkci tukové tkané
P. Flachs.

Bohatd diskuze provédzela 10 (!) sdéleni v sekci ,,Chirurgickd liecba
obezity*. Vystoupili v ni zastupci vSech slovenskych pracovist, na kterych
se v soucasnosti banddz Zaludku provadi. Pravé jejich mnozstvi je divodem
velmi nedostate¢nych pocti vykonu (na fadé pracovist do 10!), kdyz navic
VSeobecna zdravotna poistovna odmitd hradit adjustabilni banddz, takze
i uchazect z fad indikovanych pacientl je malo. Centralizace se jevi jako
jediné feSeni.

Ziejmé nejzajimavéjSi komentdfe provazely velmi dobie pfipravené
sympozium spole¢nosti SanofiAventis ,Intra-abdomindlna adipozita
a s fou spojené zdravotné rizika“. VétSina dsikutujicich se shodla, Ze neni
daleko doba, kdy obezita bude definovana piedevsim distribuci tukové tka-
né (obvod pasu, pomér pas/boky) a teprve poté mnozstvim tukové tkdné
(tedy hodnotou body mass indexu — BMI). Toto ménici se paradigma obe-
zity, odrazejici koncept metabolického syndromu, bylo v pozadi mnoha
sdélent, i kdyZ pojem ,,metabolicky syndrom* se paradoxné objevil (na roz-
dil od konference c¢eské) v nazvu jediné prednasky. (Pro zajemce: Abstrak-
ta prednasek vysSla v 10. Cisle Casopisu Internd medicina a snad budou
dostupna na www.samedi.sk).

Dalsi, 5. slovenské obezitologické dni se budou konat opét v Nimnici,
a to 23.-25. listopadu 2006. Obezitologie 2006 by se méla uskutecnit
v fijnu 2006 v Brné.

MUDr. Petr Sucharda, CSc.

1II. interni klinika 1. LF UK a VFN
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: petr.sucharda@If].cuni.cz
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K ZIVOTNIMU JUBILEU
PROF. MUDR.
JOSEFA BILDERA

Stomatologicka vefejnost 16. Cervna 2005
vzpomnéla na slavnostnim pracovnim zasedani
v Brné osmdesaté narozeniny prof. MUDr.
J. Bildera, CSc.

Jubilant ukonc¢il sva univerzitni studia
v roce 1951 na lékarské fakulté brnénské uni-
verzity. Jeho prvnim pusobistém bylo chirur-
gické oddéleni v nemocnici v Ceskych Budg-
jovicich, kde sloZil atestace prvého stupné
z chirurgie. V roce 1956 se jako vitéz kon-
kurzniho fizeni stdva asistentem na chirurgic-
ké klinice v Plzni, kde po atestaci druhého
stupné z chirurgie je jmenovan zastupcem
prednosty kliniky. Na tomto pracovisti byl
povéfen vyukou chirurgie posluchaci stoma-
tologického sméru, coz ovlivnilo jeho dalsi
zaméfeni. V 1964 byl vyzvan prednostou
2. stomatologické kliniky v Brné prof. MUDr.
J. Svejdou, aby vybudoval na uvedené klinice
oddéleni maxilofacidlni chirurgie. Zahy byl
jmenovan vedoucim tohoto oddéleni a zastup-
cem piednosty pro pedagogickou cinnost.
V roce 1968 slozil atestaci prvniho stupné ze
stomatologie a v témZe roce obhdjil kandidat-
skou disertacni praci. V roce 1969 podal habi-
lita¢ni préci na téma ,,Onkologie v orofacialni
oblasti“. Neprizeni doby vsSak zpusobila, Ze
habilitac¢ni fizeni bylo ukonceno az v roce

1979. Za dobu vedeni oddéleni maxilofacidlni
chirurgie 2. stomatologické kliniky v Brné zde
vybudoval $pickové odborné pracovisté a je
uznavan za ¢elného predstavitele tohoto oboru
v republice. V roce 1990 je jmenovian profeso-
rem stomatologie a pfednostou 2. stomatolo-
gické kliniky v Brné. Jako uznavany odbornik,
pedagog i organisitor je zvolen dékanem
Lékarské fakulty Masarykovi univerzity
v Brné a v této funkci zustava po dvé funkéni
obdobi az do 31. ledna 1997.

Profesor Bilder se vénoval predevSim orofa-
cidlni chirurgii, avSak jeho pozornost sméfovala
i k traumatologii, chirurgii Celistnich anomalii
a v posledni dobé i k implantologii. Jeho ¢innost
publikacni zahrnuje pres 160 praci, z nichz
vyrazny podil byl uvefejnén v zahrani¢nich

Casopisech. Je spoluautorem ucebnich texti pro
studenty lékarské fakulty, a to péti skript
a monografie ,,Preventivni stomatologie®.

Profesor Bilder je mezindrodné uzndvanym
odbornikem, je ¢lenem Evropské asociace kranio-
maxilo-facidlni chirurgie (EACMES), je ¢lenem
nékolika redak¢nich rad ¢asopisti: Acta chirurgica
Austriaca — Videti, Choroby hlavy a krku — Brati-
slava, Klinickd onkologie — Brno, Praktické zub-
ni 1ékatstvi — Praha. Po nékolik funkcnich obdobi
byl zvolen predsedou Spole¢nosti pro maxilifaci-
alni chirurgii CLS JEP. Pasobil ve védeckych
radach Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
a Masarykova onkologického dstavu v Brné.

Jeho pedagogickd, védecko-vyzkumnad a orga-
nizacni c¢innost byla opakované ocenéna na
drovni fakultni, univerzitni, celostatni i mezina-
rodni. Je ¢estnym ¢lenem Spole¢nosti pro maxi-
lofacidlni chirurgii, Stomatologické spole¢nosti
a Ceské lékatské spole¢nosti JEP. Pii piileZitos-
ti jeho Zivotniho jubilea mu byla udélena Cestna
medaile Ceské lékatské spole¢nosti JEP.

Jako emeritni profesor LF MU udrZuje spolu-
praci se Stomatologickou fakultou v Brné, kde
jeho rozhledu, odbornych znalosti, zkuSenosti
i rad pracovnici této kliniky stdle s prospéchem
vyuzivaji.

Do dalSich let piejeme panu profesorovi pev-
né zdravi, staly pracovni eldn a osobni pohodu.

doc. MUDr. Otakar Brdzda, CSc.
120 00 Praha 2, Katerinskd 32

SPOLEK
LEKARU CESKYCH
V PRAZE

porada v dubnu, v kvétnu a v ¢ervnu 2006
pravidelné prednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek je vzdy v 17 hodin v Lékaiském

domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 3. DUBNA 2006

Piednaskovy vecer Ustavu pro péc¢i o matku
a dité v Praze

feditel: doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl, CSc.

Trapliv vecer

Neonatologie

Koordinator: doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl,
CSc.

1. J. Feyereisl: Uvod (5 min)

2. Z. Stranidk: Vysledky péce o extrémné
nezralého novorozence (15 min)

3. J. Miletin: Soucasné moznosti 1é¢by akutni
respiraéni insuficience u novorozenct (15 min)
4. J. Melichar: Postaveni mimotélni
membranové oxygenace v 1é¢bé respiracniho
selhani u donosenych novorozenct (15 min)
5. J. Kucera: Nové moznosti ultrasonografické
diagnostiky v novorozeneckém véku (15 min)
Diskuze

DNE 10. DUBNA 2006

Prednaskovy vecer Ortopedické kliniky déti

a dospélych 2. LF UK a FNM

prednosta: doc. MUDr. Tomas Tr¢, CSc., MBA
Klinika anesteziologie a resuscitace 2. LF UK
a FNM

Centralni hematologické laboratofe VEN Praha

Popelkuv vecer

Komplikace a jejich feSeni v ortopedii
Koordinator: doc. MUDr. Tomas Tr¢, CSc.
1. T. Tr&: Uvod (5 min)

2. R. Hermannova: Rizika ortopedickych
operaci z hlediska anesteziologa (10 min)
3. J. Schovanec, J. Mracek, T. Tr¢: Infekéni
komplikace-nejvetsi problém a jeho feSeni
(10 min)

4. T. Tr¢, J. Peceny: Specifické komplikace
ortopedickych vykont a Zivotnost implantatt
(15 min)

5. J. Kvasnicka: Tromboembolismus, jeho
vyskyt a prevence v ortopedii (15 min)
Diskuze

DNE 24. DUBNA 2006
Prednaskovy vecer Kliniky détské chirurgie

2. LF UK a FNM
prednosta: prof. MUDT. Jiii Snajdauf, DrSc.
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Kafkiv vecer

Vecer vénovany 50. vyroci zaloZeni Kliniky
détské chirurgie

Koordingtor: prof. MUDTr. Jifi Snajdauf, DrSc.
1. J. Snajdauf: Uvod (5 min)

2.J. Snajdauf: Historie Kliniky détské chirurgie
(20 min)

3. R. Skaba: Soucasné trendy v détské
proktologii (15 min)

4. K. Pycha: Moznosti chirurgie v 1é¢bé
détskych nadori (10 min)

5. M. Rygl: Hepatobilidrni chirurgie v détském
véku (10 min)

Diskuze

DNE 15. KVETNA 2006

Prednaskovy vecer Fyziologického tstavu

1. LF UK

prednosta: prof. MUDr. Otomar Kittnar, CSc.

Purkyniv vecer

Vecer mladych fyziologi

Koordinator: prof. MUDr. Stanislav Trojan,
DrSc.

1. S. Trojan: Purkynovo experimentdlni
kolegium (5 min)

2. M. Milotova, M. Langmeier: Vliv alkoholu
na vyvoj neuronti hippocampu (8 min)
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3. M. Kuchaf, P. Jefabkova, J. Skfivan,

M. Langmeier: Experimentalni model
audiogenni epilepsie (8 min)

4. V. Riljak, M. Langmeier, D. MareSova,

J. Pokorny: Ma nikotin neuroprotektivni
potencial? (8 min)

5. K. Jandové4, M. Langmeier, D. MareSova,
J. Pokorny, S. Trojan: Ovlivni magnézium
hypoxii zménény pocet nitrergnich neuront
u potkant v rané ontogenezi? (8 min)

6. D. Malczyk, M. Mlicek, O. Kittnar: Model
elektrického pole srdce (8 min)

7. M. Zbornik, M. MI¢ek, O. Kittnar: Model
hrudniku odvozeny z CT zobrazeni (8 min)
Diskuze

DNE 22. KVETNA 2006

Prednaskovy vecer Chirurgické kliniky

3. LF UK a FNKV

prednosta: doc. MUDr. Jan Fanta, DrSc.
Klinika anesteziologie a resuscitace 3. LF UK
a FNKV

Klinika nuklearni mediciny 3. LF UK a FNKV
II. interni klinika 3. LF UK a FNKV
Nemocnice Na Homolce, Praha 5

Polakuv vecer

Nové diagnostické a 1é¢ebné postupy

v chirurgii

Koordinator: doc. MUDr. Jan Fanta, DrSc.

1. J. Fanta: Uvod (5 min)

2.J. Fanta, O. Lang, A. Vlachova, J. Votruba:
Peroperacni brachyterapie ' I pro
nemalobunéény karcinom plic (10 min)

3. J. Pachl, J. Fanta: Plazmatické volné
nuklearni kyseliny v prognostice chirurgickych
nemocnych (10 min)

4. V. Duchég, L. Stukavec: Novy piistup

k diagnostice a 1écbé rektokél (10 min)

5. R. Voboril: Novinky v diagnostice
kolorektélni rakoviny (10 min)

6. R. Ston: Moderni 1é¢ba nehojicich se ran
(10 min)

7. M. Dvoréacek: Operace varixt dolnich
koncetin laserem (10 min)

Diskuze

DNE 29. KVETNA 2006

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

prednosta: prof. MUDr. Ales Zak, DrSc.

Prusikiv vecer

200 let dokumentované endoskopie
Koordinator: MUDr. Karel Lukas, CSc.

1. A. Zak: Uvod (5 min)

2. K. Lukas: Historie endoskopie (15 min)
3. K. Hrubant, J. Ténaiova: Endoskopicka lécba
krvaceni do traviciho traktu (8 min)

4. M. Bortlik: Mukoseptomie (8 min)

5.J. Petrtyl, R. Braha: Transhepatalni
cholangioskopie (8 min)

6. M. Dvorédk: Endosonografie (8 min)

7. T. Svestka: Kapslova endoskopie (8 min)
8. A. Novotny: Perspektivy (5 min)
Diskuze

DNE 5. CERVNA 2006

Prednaskovy vecer Spolku slovenskych lekarov
Bratislava

predseda: prof. MUDr. Igor Riecansky, CSc.

8. Vecer Spolku slovenskych lekarov
Bratislava

Imunitné procesy v reumatolégii
Koordinator: prof. MUDr. Milan Buc, DrSc.
1. M. Buc: Uvod (5 min)

2. E. Zatova: Uloha IL-15 v patogenéze
reumatoidnej artritidy (20 min)

3. M. Buc, J. Rovensky: Imunoterapia pri
reumatoidnej artritide a jej komplikécie
(20 min)

4. J. Rovensky, M. Buc, V. Bosik,

A. Tuchynova: Obrovskobunkova arteritida
(20 min)

Diskuze

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
védecky sekretdr

prof. MUDr. FrantiSek Kolbel, DrSc.
predseda

Spolek 1ékari Ceskych v Praze je drzitelem
akreditace Ceské lékatské komory ¢&j. 003/
/16/2001 ke skoleni v systému celoZivotniho
vzdélavani lékait. Ucast na veceru je hodnoce-
na 2 kredity, pro piednasejiciho dle platnych
smérnic CLK. Potvrzeni o dcasti vyd4d na
zadost sekretat Spolku.

s pochopenim autortl praci.

zaslan po zverejnéni ¢lanku.

nts@cls.cz

Prosim, vénujte pozornost tomuto sdéleni!

Po dohodé redakce CASOPISU LEKARU CESKYCH s nakladatelskym a tiskovym stfediskem CLS JEP
pocinaje Cislem 1/2005 zpoplatfiujeme publikaci ¢lanku s dedikaci grantového &i jinak finanéné podporova-
ného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jedné Cernobilé tiskové strany v Casopisu je 1800 K¢ veet-
né DPH, pficemz potfebnou ¢astku Ize Cerpat z prostfedkl na tento vyzkum.

Davodem k zavedeni poplatku je mj. skute¢nost, e CASOPIS LEKARU CESKYCH v poslednich dvou
letech zvefejiiuje téméF 53 % praci z oblasti vyzkumu podporovanych z vetejnych zdrojd.

Ptes finanéni podporu, které se prezidialnim dasopisu dostava cestou vedeni CLS JEP, je ekonomicka
situace Casopisu obtizna a limitujici. Uvedené opatfeni povazujeme za legitimni a doufame, ze se setka

S oznamenim o doru€eni rukopisu Vam redakce zaSle formulaf objedpévky k publikaci vasi prace. Po
navraceni vyplnéné objednavky Nakladatelskému a tiskovému stfedisku CLS JEP bude Vase prace nepro-
dlené predana k recenzi. Castka bude zalohové fakturovana ve fazi korektury a danovy doklad Vam bude

Vénuijte, prosim, zvysenou pozornost aktualizovanym pokyndm pro autory. Bliz§i informace Vam poskyt-
ne Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226, e-mail:

doc. MUDr. Petr Bartiinék, CSc.
vedouci redaktor
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Dvoracek, J., Babjuk, M. et al.:
ONKOUROLOGIE

Praha, Koedicia Galén — Karolinum, 2005,
1. vyd., 589 s. ISBN 80-7262-349-4 (Galén),
ISBN 80-246-1108-2 (Karolinum).

Problematika urologickej onkolégie je v celo-
svetovom meradle velmi aktudlna a intenzivne
sa rozvija. Sved¢i o tom fakt, Ze aj napriek std-
pajucej incidencii vacsiny urologickych malignit
dochadza u niektorych z nich k zlepSeniu preZzi-
vania pacientov vdaka zavadzaniu novych dia-
gnostickych i terapeutickych postupov. Preto st
urologické malignity dolezitou kapitolou onko-
16gie z pohladu onkol6gov, ale aj vyznamnou
kapitolou urologie z pohladu urol6gov. Celosve-
tovo sa problematike onkouroldgie venuje mno-
ho vedeckych a odbornych timov, ktoré produ-
kuji stale nové a nové poznatky. Tieto timy
vytvarajud, resp. v urcitych Casovych periédach
aktualizujui Standardné diagnostické a liecebné
postupy. Je tlohou nds vSetkych, ktori sa tejto
discipline venujeme, zaclefiovat tieto postupy do
svojej kazdodennej medicinskej praxe.

Uceleny prehlad informacii o urologickych
nadoroch poskytuje najnovsia publikécia autor-

ského kolektivu skusenych odbornikov pod
vedenim prof. MUDr. Jana Dvoracka, DrSc.
a doc. MUDr. Marka Babjuka, CSc., ktort praz-
ské nakladatelstvda Galén a Karolinum predlozili
na jesen 2005 medicinskej verejnosti.

Zostavovatelia vybrali na pisanie jednotlivych
kapitol skuto¢ne erudovanych autorov, ktori sa
zhostili svojich uloh s najvysSou zodpovednos-
tfou a profesionalitou.

V autorskom kolektive sa takto ocitlo vyse 30
renomovanych odbornikov nielen z oblasti uro-
légie, ale aj odbornikov z oblasti biologie
a genetiky, endokrinoldgie, gynekoldgie, chirur-
gie, intenzivnej mediciny, onkoldgie a detskej
onkoldgie, patolégie a radioterapie.

V celkove 11 kapitoldch sa rozobera velmi
detailne problematika molekuldrnej bioldgie
a genetiky urologickych malignit, nadorov
nadobliciek a retroperitonea, obli¢iek a hor-
nych mocovych ciest, mo¢ového mechira, pro-
staty, uretry, penisu, testis, semenného povraz-
ca a skrota. Autori sa venovali aj urologickym
komplikdcidm gynekologickych a chirurgic-
kych malignit, urologickym nddorom detského
veku a v nie poslednom rade vyznamnej pro-
blematike paliativnej terapie urologickych
nadorov.

Vsetky lokality urologickych malignit sa ana-
lyzuju z hladiska epidemioldgie, etioldgie, pato-
légie, symptomatoldgie, diagnostiky, klasifika-
cie, terapie podla jednotlivych Stadii, prevencie
i prognozy.

Tato publikécia, ktora bola venovana nedavno
zosnulému ,bardovi“ Ceskej urologie -—
prof. MUDr. Eduardovi Hradcovi, DrSc., je urci-
te vyznamnym prinosom pre Sirokd odbornu
Citatelskd obec.

,,Onkourologie*, ktori mozno povazovat
za cenny zdroj sicasnych odbornych poznat-
kov, by nemala chybat v kniZnici Ziadneho
urologa, najmi vSak takého, ktory sa orientu-
je na diagnostiku a liecbu urologickych
malignit. Urcite rad po nej siahne aj klinicky
onkolog, patolég, radiodiagnostik i radiotera-
peut. Moze byt tiez odporicanou literatirou
pre posluchacov lekarskych fakiilt i pre fre-
kventantov postgradualneho medicinskeho
vzdelavania v spominanych Specializaciach
a to nielen v ¢eskych zemiach, ale aj na Slo-
vensku.

Dalibor Ondrus
813 72 Bratislava, §pita’lska 24, SR

Ferencik, M., Rovensky, J.,
Shoenfeld, Y., Macha, V.:
IMUNITNI SYSTEM - INFORMACE
PRO KAZDEHO

Praha, Grada, 2005, 240 s., cena 345 K¢. ISBN
80-247-1196-6.

Prvni vydani vyborného piekladu knihy slo-
venskych autori (Yehuda Shoelnfeld je puvo-
dem Slovak) ,Imunitny systém — dobry obran-
ca, ale aj mozny diverzant™ je na imunologickou
ucebnici pomérné 1utld knizka, a proto se na prv-
ni pohled muiZe zdat, Ze nemuze splnit slib
v nazvu — informace pro kazdého. V knize ale
na 236 stranich najdeme vice informaci nez
v fadé mnohem obsahlejSich ucebnic, navic je
doplnéna fadou didakticky peknych obrazka
a schémat. Nejsou zde podrobné probirdny jed-
notlivé slozky imunitniho systému, ale zakladni
udaje postaci k porozuméni dal$iho textu. Dlraz
je zde totiZ kladen na popis funkci imunitniho
systému, které jsou velmi dobie didakticky
vysvétleny a probirany vcetné velmi aktudlnich
novych poznatkd.

Postupné se dozvidame o podstaté imunitniho
systému, ale i Zivota jako takového. V uvodu
jsou vysvétleny i zdkladni pojmy genetiky, coz
je pro studium imunologie velmi duleZité
a v béznych ucebnicich imunologie toto téma
nenajdeme. Popis imunitniho systému je pomér-
né strucny, ale zcela postacujici, vyborné jsou
zde vysvétleny HLA-molekuly. Dalsi kapitolu
tvofi popis funkci imunitniho systému, kde jsou
struéné popsdny notoricky zndme skutecnosti
a podrobnéji rozebirany nové poznatky a také
pedagogicka zkuSenost autord, ktefi se zaméruji
na problémova mista imunologie, napfiklad
vysvétleni preskupovéni geni. Méla jsem pocit,
Ze si vybirali témata, se kterymi maji, stejné jako
ja, nejvetsi potize pfi vyuce imunologie. V dal-
Sich kapitolach je rozebran zanét a obrana proti
jednotlivym typim patogent, ale i nddorovym
bunkdm. V kapitole o imunodeficiencich jsou
struéné popsany zakladni typy vrozenych poruch
imunity, které najdeme ve vSech ucebnicich, je
tu vénovano vice prostoru i jinym sekundarnim
imunodeficiencim, nez je AIDS (SARS,
nespravna vyziva). Kapitola autoimunitni choro-
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by Cerpa ze soucasnych poznatki a teorii o vzni-
ku téchto onemocnéni véetné mozné tlohy vak-
cinace. Najdeme zde i kréatké charakteristiky nej-
kapitola o alergiich vénuje vice pozornosti méné
zndmym poznatkim, hypotézam o vzniku aler-
giich. I pfi nevelkém strankovém rozsahu je
v knize zatazena velmi dulezita kapitola o prio-
nech, coz neni v imunologickych ucebnicich
zcela obvyklé. Nechybi tu ani velmi dobie
napsand ¢ast o moznostech ovlivnéni imunitniho
systému — imunomodulaci.

Kniha je opravdu urcend vSem. Zacatecnik
v imunologii zde najde zakladni udaje zcela
postacujici k pochopenti slozitych funkci imunit-
niho systému. Ten, kdo se imunologii jiZ uci,
najde v knize vysvétleni pojmu, které dosud
nemohl pochopit. Kdo si mysli, Ze imunologii
umi, si také rad tuto knihu precte, protoZe najde
souhrn novych poznatki ze vsech oblasti imuno-
logie a notoricky zname véci ho nebudou prilis
obtéZovat.

Helena Mareckovd
128 08 Praha 2, Karlovo ndmésti 32



aLra 3-06

23.2.2006 11:51 Str. 244

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢. 3

JOSEF PELNAR

(16. 11. 1872 Domazlice — 28. 10. 1964 Praha)

Sevcovsky synek, v jehoZ Zilich kolovala po
otci krev Kozinova rodu, absolvoval gymnazium
v rodném mésté a v roce 1891 zahajil studia na
prazské lékarské fakulté. JeSté pred promoci
(12.5. 1897) fiskusoval na II. interni klinice
u svého slavného rodéka prof. Josefa Thomaye-
ra, po némz ji posléze v roce 1921 prevzal. Pred
tim ovSem prosel fadu pracovist, na nichZ sbiral
zkuSenosti, které pak diive ¢i pozdéji zarocil ve
svém zivotnim dile. Pracoval v tstavu patologic-
ké anatomie, ve fakultni poliklinice, v patologic-
kém tustavu ve Lvové a v roce 1901-1912 byl
asistentem psychiatrické kliniky. V bieznu roku
1903 nastoupil jako asistent na II. interni klini-
ku, kde se v roce 1905 habilitoval, ale brzy poté
ji musel opustit a vénovat se soukromé praxi,
protoZe Thomayer byl nazoru, Ze dalsi setrvani
na klinice by ,,nedélalo dobrotu* (jini pfednosto-
vé nebyli tak pfisni). Pelnaf ov§em nadale ohla-
Soval na klinice docentské piednaSky a v roce
1912 byl jmenovdn mimofddnym profesorem.
V roce 1921 pak ziskal s fddnou profesurou
i pfednostenstvi kliniky. Setrval zde aZ do konce
svého profesniho Zivota a nakonec na své klini-
ce v poZehnaném véku 92 let zemiel.

K nejt€z§im obdobim jeho Zivota patfily
nepochybné obé svétové vilky. Prvou prozil
vzhledem ke své politické nespolehlivosti (sym-
patizant protirakouského hnuti Omladina)
v lazaretech na srbské a italské fronté, na pocat-

ku druhé svétové valky byl pfedcasné penziono-
vén, jeden z jeho syni a nékolik Zakl a pracov-
nikd jeho kliniky bylo okupanty véznéno, tfi
z nich — docent A. Gjuric a asistenti F. Prochéz-
ka a V. Vacek — skoncili sviij Zivot na popravisti.
I v téchto nelehkych dobéch si Pelnar uchoval
svij povéstny smysl pro humor, pevnou zdsado-
vost a upfimnost, pro coZ byl obdivovan a milo-
van jako malokdo z jeho kolegt.

Pelnai ovladal suverénné celou internu;
v jejim ramci se badatelsky zaméril predevSim
na nervové choroby (byvd pocitan za jejiho
spoluzakladatele neurologie v naSich zemich),
choroby infek¢éni a poruchy travici trubice.
Jeho monografie Tres (1912) vysla jiz za rok
i v némeckém piekladu a byla citovana v evrop-
ském odborném tisku. Rada z jeho asi 170 pub-
likacich byla uvefejnéna i v némeckych, fran-
couzskych a polskych periodikdch. Vychazel
z tradic Thomayerovych, ale svou kliniku vedl
v duchu moderni mediciny. Pelnaf mél napii-
klad mimofadné porozuméni pro konstituovani
novych specializovanych obort. Na jeho klini-
ce dostaly prostor endokrinologie, pracovni
1ékafstvi, leteckd mediciny, kardiologie, nefro-
logie, diabetologie, pnumofyziologie i hemato-
logie. Od pocatku 20. let minulého stoleti uva-
zZoval o vydani velkého syntetického dila —
moderni ucebnice vnitiniho Iékarstvi. Zprvu
uvazoval, Ze to bude spolec¢na prace s prednos-
tou I. interni kliniky, prof. L. Syllabou. Ten
vSak byl plné koncentrovan na své Zivotni dilo
o poklepu a poslechu a v roce 1930 zemfel.
Pelnaf pak zapojil do prace na Patologii a tera-

Drive, neZ se zitrek stane vcerejskerm,
lidé casto prehlédnou sance,
které jim nabizi dnesek.

CINSKE PRISLOVI
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pii nemoci vnitfnich mladsi spolupracovniky
(A. Vancuru, J. Charvata, V. Vondracka, B. Pru-
sika, M. Netouska, J. Syllabu, J. Jedlicku a J.
Teisingera). V roce 1932 vySel prvni svazek
tohoto monumentalniho dila ,,Nemoci infek¢ni
a parazitarni, jehoz byl jedinym autorem.
Vsechny ¢tyfi dily se dockaly i druhého vydani
(1946-1953). Pelnar byl vyborny pedagog,
skvely fe¢nik i obavany diskutér, tviirce vlastni
védecké Skoly, z niZ vysla fada jeho vynikaji-
cich nasledovniki.

V mezivalecném obdobi patfil Pelnaf k nejak-
tivnéj$im organizatorim lékai'ského Zivota: spo-
luzaloZil Purkyfiovu spolecnosti pro studium
duse a nervstva, inicioval a organizoval internis-
tické semindfe a celostatni dny Cs. internistd,
doskolovaci kurzy pro praktické 1ékare, v letech
1926-1954 byl redaktorem Casopisu 1ékait Ces-
kych (vedle fady ptvodnich praci zde zvefejnil
stovky svych slavnych ,Spalickt, podepisova-
nych pouze Sifrou, v nichZ pohotové a vtipné
glosoval déni v Iékatském svét&), pracoval v Cs.
narodni radé badatelské, byl predsedou Stétni
zdravotni rady aj.

Pii oslavé svych sedmdesétin ve Spolku ces-
kych 1ékart Pelndr sdm prirovnal vystizné sviij
bohaty Zivot ke gobelinu, jehoz krase se lidé
obdivuji, aniZ tusi rub plny uzliki.

doc. PhDr. Ludmila Hlavackova, CSc.

Ustav dé&jin Iékaf'stvi a cizich jazyki 1. LF UK
120 00 Praha 2, Katerinska 32

e-mail: dejiny @If1.cuni.cz
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