CLC 12-07 6.12.2007 7:36 sStr. 893 $

CASOPIS
LEKARU

EMBASE/Excerpta Medica
MEDLINE/Index Medicus

CAS. LEK. CES., 146

2007, ¢. 12, s. 893-968 INIS Atomindex

CLC EAL 146 (12) CHEMICAL ABSTRACTS
Excerpovano v Biblographia

893-968 (2007) medica echoslovaca, Scopus

ROCNIK 146/2007, ¢. 12

VEDOUCI REDAKTOR

Prof. MUDr. Ji{ Hordk, CSc.
L intern{ klinika 3. LF UK a FNKV
Srobdrova 50, 100 34 Praba 10

REDAKCNIi RADA

Prof: MUDr. Pavel Bartik, CSe.
Dermatovenerologickd klinika 3. LF UK a FNKV
Srobdrova 50, 100 00 Praha 10

Prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
CLS JEP
Sokolskd 31, 120 26 Praha 2

Prof: MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
Ustav hematologie a krevn? transfuze
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

MUDy. Petr Cdp, PhD.

Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
Nemocnice Na Homolce

Rentgenova 2,150 30 Praha 5

Prof: MUDr. Jan Dvotdcek, DrSc.
Urologickd klinika 1. LF UK a VFN
Ke Karlovu 6, 128 00 Praha 2

MUDr. Norbert Gaier, CSc.
Farmakologicky tistav 1. LF UK a VEN
Albertov 4, 128 00 Praha 2

Doc. MUDy. Jozef Glasa, CSc.

Ndrodné referencné centrum pre manazment

a liecbu chronickych hepatitid

Limbovd 12, 833 03 Bratislava, Slovenskd republika

Prof: MUDry. Milos Hijek, DrSc.
Chirurgickd klinika UVN
U Vojenské nemocnice 1/200, 169 02 Praha 6

Pavel Hamet, M.D., PhD.

Centre hospitalier de l'université de Montreal
Hotel Dieu, 3840, rue Saint-Urban
Montreal (Québec) H2W 118, Canada

Prof: MUDr. Jan Holctk, DrSc.
Ustav socidlniho lékaistvi LF MU
Komenského ndm. 2, 662 43 Brno

Prof: MUDr. Zbynék Hrnct# DrSc.
11 internt klinika LF UK a FN
Sokolskd 581, 500 05 Hradec Krilové

Prof: MUDr. Pavel Klener, DrSc.
1. internt klinika 1. LF UK a VEN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Prof: MUDr. Pavel Martdsek, DrSc.
Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VEN
Ke Karlovu 2, 121 09 Praha 2

KONZULTANTI

—

Prof: MUDr. Ivan Hulin, DrSc.
Ustav kpﬂtologi[/eej Jyzioldgie LF UK
Sasinkova 4, 811 08 Bratislava, Slovenskd republika

MUDr. Pavel Jerie
Leymenstrasse 49
4153 Reinach, BL 1
Svjcarsko

doc. MUDry. Lubomir Kukla, CSc.
Oddéleni preventivni a socidln{ pediatrie LF MU
Bieblova 16, 613 00 Brno

Doc. MUDy. Pavel Mohr, Ph.D.
Psychiatrické centrum Praha
Ustavni 91/7, 181 02 Praha—Bobnice

Prof: MUDr. Jan Petrdsek, DrSc. — Cestny &len redakini rady
1. internt klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

Doc. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
Onkologickd klinka 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Prof. PhDr. Milada Rihovd, CSc.
Ustav dzym lbkarstvi a cizich jazyki 1. LF UK
Karlovo nameésti 40, 120 00 Praha 2

Prof Alexander Schirger, M.D.
Mayo Clinic, Hypertension W-9
Rochester, Minnesota 55905, USA

Doc. MUDr. Petr Smolik, CSc.
Psychiatrickd klinika LF UK a FN
Sokolskd 581, 500 05 Hradec Krilové

Prof- MUDr. Sﬁiwz’n Svacina, DrSc.
III. internt klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 1, 128 08 Prabha 2

Prof: MUDr. Eduard Zvéfina, DrSc.
Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FNM
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Prof. MUDr. Alei Zak, DrSc.
1V, internt klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Prof: MUDr. Marie Peskovd, DrSc.
1. chirurgickd klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Prof: MUDr. Evéen Riizicka, DrSc.
Neurologickd klinika 1. LF UK a VEN
Katerinskd 30, 120 21 Praha 2



6.12.2007 7:36 Str. 894 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 12
Uvodnik .. ... 895 Tachezy R., Rob L.: Skrinink pro prevenci karcinomu délozniho hrdla

Piehledové ¢lanky
Zdk A., Slaby A.: Interakce nékterych genetickych a nutri¢nich faktori

v patogenezi aterogennich dyslipidémii — 1. ¢ast ..................... 896
Zdk A., Slaby A.: Interakce nékterych genetickych a nutri¢nich faktort
v patogenezi aterogennich dyslipidémii — 2. ast ..................... 902

Kunes§ P, Lonsky V., Manddk J., Koldckovd M., Kudlovd M., Krejsek J.:
Transkrip¢ni faktor KLF2 (Kriippel-like factor 2) a pfirozena ochrana

cévniho endotelu . ........... ... 909
Krejbich F., Homolka J., Svobodovd L.: Tuberkuléza v Ceské republice

AVE SVEIE o oot 916
Bortlovd, A.: Sou¢asné postupy v 1é¢bé stabilizované chronické

obstrukéni nemoci plicni . ........ . 919
Slovdkovd A., Votava V., Homolka J.: Sou€asné moznosti 1é¢by sarkoidozy .... 922
Svobodovd L., Homolka J.: Kryptogenni fibrotizujici alveolitida ........... 925
Marel M., Méficka O., Krejbich F, Strdanskd P, Skdcel Z., Homolka J.,

Zemanovd M.: Péce o nemocné s plicnim karcinomem na I. klinice

tuberkuldzy a respiracnich nemoci ........... ... ... 928
Pavodni price
Giirlich R., Oliverius M., Ryska M., Sixta B., Pirk J., Skalsky 1., Hoskovd L.,

Spicdk J.: Chirurgické vykony na gastrointestinalnim traktu

po transplantaci SrACe . . ... ... ... 934
Onkologické skrininkové programy
Zaloudik J.: Skrininkové onkologické programy v Ceské republice .......... 938

v Ceské TepubliCe ... ...t 939
Svobodnik A., Danes J., Skovajsovd M., Bartorikovd H., Mdjek O., Klimes D.:
Akutni stav narodniho programu skrininku rakoviny prsu

V Ceské TepUDLICE . ...\ttt 945
Zavoral M.: Skrinink sporadického kolorektalniho karcinomu
V CeskE TePUDLICE . ..o\ttt 950
Specidlni sdéleni
Brdicka R., Cerny V.: O genetické vzdalenosti . ...................oon.. 955
Sjezdy
Krdlikovd E., Sochor O., Svétldk M.: ,Pomoci kufakim prestat” — 9. konference
Society for Research on Nicotine and Tobacco Europe ................ 958
Bartdk P.: Drobnosti ze 68. vyro¢ni schiize Spolecnosti pro investigativni
dermatologii (SID) .. ...ttt 960
Vybrané souhrny ........... ... .. . 961
OSODNE ZPIAVY . ... 963
Knihy ... . 908, 915, 924, 957
Pokyny pro autory Casopisu lékari ceskych ......................... 965
Laureéti Nobelovy ceny
Madsovd H.: Sherrington, Sir Charles Scott a Edgar Douglas Adrian ......... 967

(No. 12, 3 December 2007) Journal of Czech Physicians

Editorial ...... ... ... 895

Review Articles
Zdk A., Slaby A.: Gene-Diet Interactions in Atherogenic Dyslipidemias

(Part 1) oot 896
Zdk A., Slaby A.: Gene-diet Interactions in Atherogenic Dyslipidemias
(Part2) ..o 902

Kune$ P, Lonsky V., Manddk J., Koldckovd M., Kudlovd M., Krejsek J.:
Transcription Factor KLF2 (Kriippel-like factor 2) and Natural Defence

of Vascular Endothelium . ...... ... ... ... ... ... 909
Krejbich F, Homolka J., Svobodovd L.: Tuberculosis in the Czech Republic .... 916
Bortlovd, A.: Contemporary Therapeutic Methods for Chronic Obstructive

Pulmonary Disease ... ...t 919
Slovdkovd A., Votava V., Homolka J.: Treatment Options in Sarcoidosis ...... 922

Svobodovd L., Homolka J.: Cryptogenic Fibrotizing Alveolitis
Marel M., Méficka O., Krejbich F, Strdanskd P, Skdcel Z., Homolka J.,

Zemanovd M.: Treatment of Lung Carcinoma Patients at the First Department

of Tuberculosis and Respiratory Diseases .......................... 928

Original Articles
Giirlich R., Oliverius M., Ryska M., Sixta B., Pirk J., Skalsky I., Hoskovd L.,
Spicdk J.: Surgical Treatment of Gastrointestinal Complications
After the Heart Transplantation . ..................uuuuuuunnnnnnn.. 934

Oncology Programs of Screening
Zaloudik J.: Oncology Programs of Screening in the Czech Republic .. ... ... 938

Tachezy R., Rob L.: Screening for Prevention of Cervical Cancer

in the Czech Republic ............... i 939
Svobodnik A., Danes J., Skovajsovd M., Bartortkovd H., Mdjek O., Klimes D.:

Acute Situation in the National Program of Breast Cancer Screening

in the Czech Republic ............... i 945
Zavoral M.: Screening of the Sporadic Colorectal Cancer

in the Czech Republic ......... ... ... ... i, 950
Special Article
BrdickaR., Cerny V.: Genetic Distance .....................c..oooeon.. 955
Congresses

Krdlikovd E., Sochor O., Svétldk M.: How to help smokers

to quit smoking — 9th Conference of the Society for Research

on Nicotine and Tobacco Europe .......... ... ... . ... . ........ 958
Bartdk P.: Mosaic of bits from the 68" annual meeting of the Society

for investigative dermatology (SID) .............ouiiiiiiiiiiinn. 960
Selected Abstracts . ............. .. ... 961
Personal News ... ... ... ... 963
BOOKS ... ... 908, 915, 924, 957
Instruction to the Authors ............ ... ... ... ... i L 965
Nobel Prize Laureates
MadsSovd H.: Sherrington, Sir Charles Scott a Edgar Douglas Adrian ......... 967

http://www.clsjep.cz
© Ceska lékafskd spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné, Praha 2007

CASOPIS LEKARU CESKYCH
Vydava Ceska lékaiska spole¢nost J: Ev. Purkynég, Sokolska 31, 120 26 Praha 2.
Vedouci redaktor prof. MUDr. Jifi Hordk, CSc. Odpovédna redaktorka Mgr. Helena Glezgova.
Prispévky do Casopisu lékari ¢eskych prochazeji zdvojenym recenznim ¥izenim.
Articles published in the Journal of the Czech Physicians subject to double review.
B Tiskne: Tiskarna Prager — LD s.r.o., Kovdki 9, 150 00 Praha 5.
Rozsituje: V Ceské republice Nakladatelstvi Olympia, a.s., Praha, do zahrani¢i (kromé SR) — Myris Trade s.r.o., V Stihlach 1311/3, P.O. Box 2, 142 01 Praha 4,
ve Slovenské republice Mediaprint Kapa Pressegrosso, a.s. oddelenie inej formy predaja - P.O. BOX 183,
Vajnorska 137, 831 04 Bratislava, tel.: 02/444 588 21, fax: 02/444 588 19, e-mail: predplatne @abompkapa.sk.
Vychézi 12x ro¢né. Predplatné na rok 1152 K¢ (1560 Sk), jednotlivé ¢islo 96 K¢ (130 Sk).
Informace o predplatném podéva a objedndvky eskych predplatitelit piijima: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP,
Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel.: 296 181 805 — Jana Spalovd, e-mail spalova@cls.cz
Informace o podminkéch inzerce poskytuje a objednavky prijima: Inzertni oddéleni CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,
tel.: 224 266 253, tel./fax: 224 266 265, e-mail: ntsinzerce @cls.cz
Registra¢ni znatka MK CR E 77.

Rukopisy zasilejte na adresu prof. MUDTr. Jifi Horak, CSc., I. interni klinika 3. LF UK a FNKYV, Srobarova 50, 100 34 Praha 10, e-mail: horak @fnkv.cz
Rukopis predan do vyroby dne 5. 10. 2007. Zaslané p¥ispévky se nevraceji, jsou archivovany CSL JEP. Vydavatel ziskd oti§ténim prispévku vylu¢né nakladatelské
pravo k jejich uZiti. Otisténé piispévky autorl nejsou honorovény, autofi obdrzi bezplatné jeden vytisk Casopisu, Vydavatel a redak¢ni rada upozoriiuji, Ze za obsah

a jazykové zpracovani inzeratd a reklam odpovida vyhradné inzerent. Zadavatel nese plnou odpovédnost za kvalitu a formalni i obsahovou stranku inzerce. Zadna ¢ast tohoto
Casopisu nesmi byt kopirovdna a rozmnoZovana za tcelem dalsiho rozsifovéani v jakékoliv formé ¢i jakymkoliv zptisobem, at jiZ mechanickym ¢i elektronickym vcetné
porizovéni fotokopii, nahravek, informac¢nich databazi na mechanickych nosicich, bez pisemného souhlasu vlastnika autorskych prav a vydavatelského opravnéni.
Zpracovani pro internet provadi: NT Servis s. r.o., U Knézské louky 2124/53, 130 00 Praha 3, tel.: 284 818 342-3, fax: 284 820 966,
e-mail: ntservis @ntservis.cz, internet: www.ntservis.cz

—



CLC 12-07

6.12.2007

7:36 Str. 895 CJ[B

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 12

yd

Faktor impaktu a Casopis lékait ¢eskych

Cas nezadrZitelné spéje vpred a s nim se méni i okolnosti, za nichZ vychdzi a svou informacni
lilohu plni Casopis Iékaiii ceskych. Redakcéni rada i prezidium Ceské lékarské spolecnosti
dlouhodobé tesi dilema, pred néjZ byly vyvojem v oblasti odbornych publikaci postaveny.
V soucasnosti, kdy stdle vzrustd tlak na autory védeckych pract, aby publikovali v casopisech
s faktorem impaktu (IF), se musime pokusit ziskat IF i pro Casopis lékarii Ceskych. Pritom
redakcni rada ani prezidium CLS nechtéji, aby se casopis stal Cisté anglickou publikaci, coZ by
samozrejmé k ziskdni IF byla cesta nejschiidnéjsi. V této situaci mnoho moznosti nezbyvd.
Uctyhodny pokus o ziskdni IF p¥i publikaci pivodnich ldnkii v anglicting na webu neuspél,
protoZe ndklady na anglické preklady tehdy zjistované Nakladatelskym a tiskovym strediskem
CLS byly enormni a p¥itom vysledek svou kvalitou ¢asto neodpovidal predstavdm autorii. Po
zvdZenti situace a se souhlasem prezidia CLS se redakcni rada casopisu rozhodla, Ze od pocitku
roku 2008 bude casopis prijimat cldnky typu puivodni prdce a vySetrovaci metody pouze
s anglickym prekladem, dodanym primo autorem. Jsme si plné védomi ndrocnosti takového
poZadavku pro autory, dospéli jsme vSak k zdvéeru, Ze uvedeny krok je nezbytny pro zachovdni
odpovidajici virovné cCasopisu. Vérime, Ze nutnost a sprdvnost tohoto opatieni pochopi i nasi
autori a Ze v zdjmu udrZeni kvality a fakticky samé existence naseho nejstarsiho lékarského
Casopisu budou s redakci ve snaze ziskat pro Casopis lékarii Ceskych faktor impaktu iizce
spolupracovat. Zdddme proto v§echny autory, aby respektovali upravené pokyny pro autory, které
Jiz jsou nebo brzy budou vystaveny na domdci strdnce casopisu a budou uverejriovdny
i v Casopisu samém.

prof. MUDr: Jiri Hordk, CSc.
vedouci redaktor Casopisu lékarii Ceskych

(895)
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Interakce nékterych genetickych a nutri¢n
v patogenezi aterogennich dyslipidémii — 1. ¢ast

74k A., Slaby A.

1V. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Diky pokrokim v molekuldrni genetice jsou dnes zndmy funkéni polymorfismy rtiznych genu, které fidi
lipidovy metabolizmus, a studuji se jejich Gcinky v interakci s nutricnimi faktory. Vznikly nové inter-
disciplindrni obory; zatimco nutrigenetika zkouma genetickou variabilitu ve vztahu k pfislusné metabo-
lické odpovédi na sloZeni stravy s cilem vypracovat individudlni dietni doporuceni, nutrigenomika se
zabyva vlivem nutri¢nich faktori na regula¢ni funkce gend a jejich produktd. V piehledovém ¢lanku jsou
shrnuty poznatky o béznych polymorfismech genti pro nékteré apolipoproteiny, transferové proteiny,
bunécné receptory a enzymy, se zietelem na jejich predpokladanou dlohu v patogenezi aterogennich dys-
lipidémii. VEtSina referovanych vyzkumnych praci se tykd metabolickych diisledkd izolované studova-
nych jednonukleotidovych polymorfismil, kdezZto jen maly pocet se pokousi osvétlit slozité vzajemné
vztahy soucasné se vyskytujicich genovych variant.

Klic¢ova slova: aterogenni dyslipidémie, genové polymorfismy, nutri¢ni faktory, kardiovaskularni riziko.

SUMMARY

Zdik A., Slaby A.: Gene-Diet Interactions in Atherogenic Dyslipidemias (Part 1)

With advances in molecular genetics, functional polymorphisms of various lipid-related genes have been
investigated, to discern their metabolic effects and role in gene-diet interactions. New interdisciplinary
concepts have emerged; while nutrigenetics examines genetic variation and associated responses to
nutrients, in order to generate individual dietary recommendations, nutrigenomics focuses on the effects
of nutrients on regulatory functions of genes and their products. This review summarizes recent
knowledge concerning common polymorphisms of candidate genes for some apolipoproteins, transfer
proteins, cell receptors, and enzymes, which presumably modulate cardiovascular risk. Most studies
investigate isolated single nucleotide polymorphisms and nutrients, while only few try to elucidate
complex interrelationships between coexistent multiple gene variants.

Key words: atherogenic dyslipidemias, gene polymorphisms, dietary factors, cardiovascular risk.  Zd.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 896-901.

ich faktoru

Na vzniku a progresi ateroskler6zy se vyznamné podili
individudlni, geneticky podminénd vnimavost k nega-
tivnim vlivim zevniho prostiedi a Zivotniho zplsobu. V sou-
Casné dobé se v experimentalnim i klinickém vyzkumu ate-
rogennich dyslipidemii vénuje velkd pozornost nutri¢nim
faktordm ve vztahu k variabilité¢ genu, které tidi lipidovy
metabolizmus (1-3).

Charakter stravy v rozvinutych zemich se béhem nékolika
staleti podstatné zménil. Zvysila se zejména celkova spotie-
ba tukt a rafinovanych sacharidt. Z kvalitativniho hlediska
prevazuji nasycené tuky Zivoc¢isného pivodu nad nenasyce-
nymi rostlinnymi tuky a mastné kyseliny fady n-6 nad fadou
n-3. Ve stravé se navic zna¢né zmenSil obsah rozpustné
i nerozpustné vlakniny a neustale roste abizus alkoholu. Epi-
demiologické studie uskuteénéné ve druhé poloviné minulé-
ho stoleti prokazaly vyznamny podil pozitivni rodinné ana-
mnézy na celkovém riziku kardiovaskularnich (KV)

manifestaci ateroskler6zy, chybélo vSak kauzalni vysvétleni.
Teprve v poslednich dvaceti letech se diky pokrokim
v molekularni genetice oteviela moZnost poznavat indivi-
dudlni odchylky ve struktufe a funkci kandidatnich gent
a studovat jejich metabolické dasledky. V rdmci vyzkumu
interakci nutri¢nich a genetickych faktori v patogenezi ate-
rosklerézy vznikly nové interdisciplinarni obory. K nim pat-
fi nutrigenetika (molekularni nutriciologie), ktera se zabyva
vlivem genovych polymorfisml na metabolické tcinky jed-
notlivych sloZek stravy, s cilem vypracovat individudlni diet-
ni doporuceni pro prevenci a lécbu metabolickych poruch.
Naproti tomu nutrigenomika zkouma mechanizmy, jimiz
nutri¢ni faktory modifikuji expresi genti a regulacni funkce
genovych produktt (4).

V poptedi zdjmu jsou jednonukleotidové polymorfismy
(single nucleotide polymorphism — SNP) gent regulujicich
lipidovy metabolizmus, z nichZ nékteré podminuji odchylky

prof. MUDr. Ale§ Zak, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 923 524, e-mail: azak@vfn.cz
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ve struktufe kddovanych proteind, jiné (lokalizované v pro-
motorové oblasti) modifikuji genovou expresi. Funkéni SNP
vznikly v pribéhu mnoha tisicileti evolu¢niho procesu jako
dusledek interakci lidského genomu s riznymi faktory zevni-
ho prostedi. PfestoZze moderni laboratorni metody umozZiuji
simultdnni vySetfeni polymorfismii velkého pocétu gent,
objasnéni jejich vzdjemnych funkcnich vztahd predstavuje
vzdaleny cil vyzkumné prace. Dosud nebyla provedena kom-
plexni analyza haplotypovych bloki a jen maly pocet publi-
kovanych praci obsahuje informace o vysledném metabolic-
kém ucinku soucasné pritomnych zmén v nékolika genech.

Jednonukleotidové polymorfismy kandidatnich gent byly
studovany ve vztahu k riznym parametrim lipidového a gly-
cidového metabolizmu, jakoZ i k i¢innosti dietnich interven-
ci. V shora citovanych systematickych prehledech intervenc-
nich a observac¢nich nutrigenetickych studii se upozoriiuje na
mozné zdroje zkresleni a zdUraziiuje se potieba velkych,
metodicky peclivé pfipravenych projekti (1-3).

Lipidova homeostaza se udrZzuje koordinovanym pulisobe-
nim celé fady nuklearnich faktord, vazebnych proteinil, apo-
lipoproteinil, receptorit a enzymd, jejichz aktivitu genové
polymorfismy modifikuji. Nékteré polymorfismy se jevi jako
zvlasté vyznamné z hlediska vyzkumu aterogeneze. Jako pii-
klad Ize uvést poznatky o vlivu polymorfismil na velikost ¢as-
tic v jednotlivych lipoproteinovych (LP) tfidach, zejména na
relativni Cetnost malych denznich ¢astic LDL (small dense
LDL, sd-LDL) (5). Velka pozornost se v souc¢asné dobé vénu-
je téz postprandidlnim zméndm lipidového spektra, které se
lisi v zavislosti na variabilité¢ nékolika kandidatnich gent (6).

V soucasné dobé pribyva epidemiologickych praci, které
prokazuji vyznam nékterych genovych polymorfismi pro
predikci rizika ischemické choroby srde¢ni (ICHS). V pro-
spektivni studii Northwick Park Heart Study II bylo zjisténo,
Ze prediktivni silu zvySuje kombinace klasickych rizikovych
faktorti s genotypem apolipoproteini A-1V a E, lipoproteino-
vé lipazy a mitochondridlniho odptahujiciho proteinu UCP2
(7). Mezinarodni pracovni skupina pro prevenci ICHS
navrhla zpfesnit posuzovani koronarniho rizika vySetienim
deseti genovych polymorfismi (8). Dosud vSak nelze dopo-
rucit, aby se vySetfovani genovych polymorfismti zavadélo
do Sirsi lékarské praxe.

V tomto piehledovém clanku (1. ¢ast) se budeme zabyvat
nejCasteji se vyskytujicimi funkénimi polymorfismy gent
pro apolipoproteiny (apo) A-I, C-III, A-IV, A-V, B a E, pro
transferovy protein esterl cholesterolu a pro mikrosoméalni
triglyceridovy transferovy protein, se zvlastnim zietelem
k ovéfenym vysledkim nutrigenetického vyzkumu. Do
2. ¢asti jsme zaradili genové polymorfismy, které modifikuji
funkce proteinu vézajictho mastné kyseliny, cholesterol
7o-hydroxylazy, lipoproteinové lipazy, jaterni lipazy, recep-
toru LDL a transkrip¢nich faktord PPARa, PPARY2, PPARSY,
proteinu vézajiciho sterolovy regulacni element, jaterniho
receptoru X a nuklearniho faktoru HNF 4a.

APOLIPOPROTEINY A-I, C-IIT A A-1IV

Skupina apolipoproteintt A-I, C-III a A-IV ma dilezitou
ulohu ve zpétném transportu cholesterolu a v metabolizmu
triglyceridd (TG). Apo A-I, hlavni proteinovd komponenta
¢astic HDL a obligatorni kofaktor enzymu lecitin-choleste-

rol-acyltransferazy (LCAT), je syntezovan pfevazné v jat-
rech, v men$i mife téZ v enterocytech. Nizkd plazmaticka
koncentrace apo A-I, spolu s vysokou koncentraci apo C-III,
je povaZzovana za rizikovy faktor pro ICHS. Apo C-III pfed-
stavuje sménitelnou slozku v LP ¢asticich bohatych na TG
(TRL); k jeho uc¢inkiim patii inhibice lipoproteinové lipazy.

Apo A-IV participuje na vstfebavani mastnych kyselin
(FA) ve strevé, kde je véletiovan do nové tvofenych Céstic
TRL a HDL.

Geny APOAI, APOCIII a APOAIV (spolu s APOAV) tvori
cluster lokalizovany na dlouhém raménku chromozému 11,
v oblasti q23—q24. Vyzkum zaméfeny na variabilitu téchto genti
prokézal velky pocet funkénich polymorfisma, které modifiku-
ji zmény lipidového spektra vyvolané nutri¢nimi faktory (9).

Z variant genu APOAI byl nejvice studovan polymorfis-
mus G-75A v promotorové oblasti. Podle nékterych autorti
maji nositelé méné Casté alely A vyssi plazmatickou kon-
centraci HDL-C a odpovidaji na nizkotu¢nou dietu s vyso-
kym obsahem vicenenasycenych mastnych kyselin (PUFA)
vétsim poklesem celkového cholesterolu (TC) a LDL-C;
tukova zatéZ u nich vyvold vétsi vzestup koncentrace vel-
kych castic TRL v plazmé (10).

Utinnost nizkotu¢né diety zavisi téZ na polymorfismech
genu APOCIII, zejména Sstl, ktery navic zlepSuje odpovéd na
sttedomoftskou dietu s vysokym obsahem mononenasycenych
mastnych kyselin (MUFA) (pokles poméru LDL-C/HDL-C je
vétsi). Vzacnd alela S2 je asociovdna s vySsi plazmatickou
koncentraci triglyceridii (TG) a TC, se sniZenou inzulinovou
senzitivitou a s vy$sim rizikem ICHS. Polymorfismus 7-455C
ovliviiuje zmény plazmatické koncentrace apo C-III a TG,
k nimZ dochazi pfi vyssim piivodu PUFA fady n-3 (11).

Gen APOAIV vykazuje dva cCasté funkéni polymorfismy,
GIn360His a Thr347Ser. Pii bézné stravé alela 360His sni-
Zuje, alela 347Ser zvySuje plazmatické koncentrace TC,
LDL-C, apo B a TG (12). Naproti tomu oba polymorfismy
priznivé ovlivituji zmény lipidového spektra pfi nizkotucné
dieté. Po perordlni tukové zatézi je s alelou 360His
spojen vyznamné vétsi vzestup obsahu TG v malych i vel-
kych ¢asticich VLDL. Ceiti autofi zjistili v reprezentativnim
populacnim vzorku, Ze nositelé dvou béznych haplotypil
APOALIV (bez alely 360His) odpoveédéli vétsim poklesem
TC na pfiznivé zmény ve sloZeni stravy, k nimZ doSlo
v obdobi let 1988—-1996 (13). Mezi vSemi SNP v clusteru
genit APOAI/CIII/AIV/AV existuji vyznamné funk¢éni inter-
akce, které se podileji na celkovém KV riziku (14).

APOLIPOPROTEIN A-V

V roce 2001 byl po prvé popsin nové objeveny apo A-V, kte-
ry je funkcné i vyvojové piibuzny se skupinou apo A-I/C-1I1/
A-1V a uplatiiuje se predevsim pfti fizeni metabolizmu TG (15).
Koncentrace TG v plazmé jsou nepfimo Umérné expresi
apo A-V a jeho koncentracim v HDL. Méné b&ézné varianty
genu APOAV jsou spojovany se zvySenou koncentraci TG
a byly Castéji zjistény ve skupinach osob s hypertriglyceridémii
(HTG). Mechanizmus t¢inku regulace TG piisobenim apo A-V
predpoklada inhibici sestaveni (,,assembly*) VLDL v hepato-
cytu, nebo urychleni katabolizmu TRL zvySenim aktivity LPL
¢i ,,vytésnénim* apo C-III (inhibitoru LPL) z povrchu VLDL.
Usuzuje se, Ze gen pro apo A-V je regulovan prostiednictvim
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aktivator PPARa. TudiZ sniZena exprese PPARo u stavi IR
(jako je MS ¢i DM 2. typu) je spojena s niZ$imi koncentracemi
apo A-V a s HTG. Gen pro apo A-V je lokalizovan v 11q23.
V experimentech na transgennich mysich se zjistilo, Ze zvySe-
né exprese genu APOAV ma za nésledek vzestup aktivity lipo-
proteinové lipazy, jez se podili na poklesu plazmatické kon-
centrace TG a obsahu TG ve VLDL (16).

U lidi bylo identifikovano nékolik variant genu APOAV,
které prikazné ovliviiuji TG a jiné parametry lipidového
metabolizmu; k nim patii SNP 7-7731C a Serl9Trp. Signal
sekvence 19Trp snizuje tvorbu apo A-V v hepatocytech.
Nositelé alely —//31C maji vyssi plazmatickou koncentraci
TG, velkych castic VLDL a malych denznich ¢astic LDL
(sd-LDL). Nedavno bylo zji§téno, Ze ucinky této alely zavi-
seji na ptivodu PUFA fady n-6 (17).

Pfi béZné smiSené stravé dochdzi u jedincd s alelou
-1131C k vyznamné vétSimu postprandidlnimu vzestupu
koncentrace TG v chylomikronech a ve VLDL, kromé toho
stoupd podil sd-LDL a spolu se vzestupem CRP jsou pii-
tomny zndmky poskozeni lymfocytl (18). V jiné nutrigene-
tické studii byl potvrzen vliv alel -7/31C a 19Trp na bazalni
hodnoty TG, procentni vzestup TG po tukové zatéZi se v§ak
neliSil (19). V jiz zminéném vzorku ceské populace doslo
u nositeld méné Casté alely polymorfismu Ser!/9Trp béhem
osmi let k vyznamné vétSimu poklesu TC v plazmé, ve srov-
nani s homozygoty Serl/9Ser (13). Vztah polymorfismi genu
APOAV k riziku ICHS byl pfedmétem nékolika epidemiolo-
gickych praci, jejich zavéry vSak nejsou jednotné. U soubo-
ru osob s familiarni kombinovanou hyperlipidémii se podafi-
lo identifikovat haplotypy APOAYV, které vyznamné zvysuji
koncentraci TG a sd-LDL v plazmé (20).

APOLIPOPROTEIN B

Apolipoprotein B (apo B) predstavuje hlavni protein
v ¢asticich LDL, IDL a VLDL (apo B-100), jakoZ i v chylo-
mikronech (apo B-48); podili se na sestavovani téchto Castic
a funguje jako ligand LDL receptort. Gen pro apo B je loka-
lizovan v oblasti 2p24—p23. Vysoké plazmatické koncentra-
ce apo B, popripadé pokles poméru apo A-I/apo B, se pova-
7uji za indikdtor KV rizika, a to zvlasté u aterogennich
dyslipidémii s normélni nebo nepfili§ zvySenou koncentraci
LDL-C, kdy existuje vyznamnd korelace mezi koncentraci
apo B a podilem malych denznich ¢astic v tfidé LDL.

Gen pro apo B (APOB) je vysoce variabilni. Byl popsan
velky pocet funkcnich polymorfismii APOB a kromé toho se
vyskytuji patologické mutace, jejichZ disledkem je nizka
sekrece apo B (u familiarni hypobetalipoproteinémie) nebo
tvorba strukturné odliSnych molekul apo B s defektni vazbou
na LDL receptory a hypercholesterolémii (familiarni defekt-
ni apo B-100).

Neékteré polymorfismy genu APOB ovliviiuji prevazné
metabolizmus lipidd, jiné inzulinovou senzitivitu, pravdépo-
dobné v interakci s dal§imi geny (21). V prospektivni popu-
la¢ni studii bylo zjisténo, Ze ucinky bézného polymorfismu
C7673T (tj. vzestup koncentrace TC, LDL-C a apo B v plaz-
mé) maji konstantni charakter béhem dlouhodobého sledo-
vani (22). Nutrigenetické studie prokazaly zmény lipidového
spektra vyvolané interakci polymorfismi APOB s obsahem
tuk®l a mastnych kyselin ve stravé (23). Podle nékterych pra-

ci odpovidaji nositelé vzacnych alel polymorfismu C2488T
(Xbal) a E4154K (EcoRI) vétsim poklesem LDL-C na niz-
kotu¢nou dietu s pfidavky PUFA nebo MUFA a naopak vét-
§im vzestupem LDL-C pfi experimentalni dieté¢ s vysokym
obsahem tuku a cholesterolu (24). Jini autofi zjistili, Ze geno-
typ 72488T ma spojitost se vzestupem HDL-C po omezeni
prijmu nasycenych tukt a s poklesem TG vyvolanym stfedo-
morskou dietou s vysokym obsahem MUFA. Pii peroralnim
tukovém tolerancnim testu maji jedinci s timto genotypem
vyznamné vetsi vzestup plazmatické koncentrace apo B—48.
Polymorfismus C-5/6T v promotorové oblasti modifikuje
inzulinovou senzitivitu v zavislosti na typu diety (25).

V popfedi zdjmu je moznd souvislost polymorfismil
APOB s rizikem KV komplikaci aterosklerézy. U pacientl
s DM 2. typu byl béhem pétiletého sledovani zjistén vyssi
vyskyt ICHS u nositeld vzacné alely polymorfismu C2488T
(Xbal), prestoze méli o néco nizsi hodnoty glykovaného
hemoglobinu (26). V prospektivni studii u mladych Find byl
polymorfismus C2488T (Xbal) trvale asociovan s vyssi kon-
centraci LDL v plazmé, nepodafilo se vSak prokazat asocia-
ci s tloustkou intimy a medie (IMT) karotickych tepen (27).
Naproti tomu nositelé vzacné alely C-516T maji vyznamné
vét§i hodnoty IMT, takZe identifikace tohoto polymorfismu
miZe prispét k odhadu celkového KV rizika (28).

APOLIPOPROTEIN E

Geneticka variabilita apo E a jeji vztah k metabolizmu
lipidt je pfedmétem velkého poctu vyzkumnych praci. Apo
E predstavuje hlavni proteinovou slozku LP ¢astic transpor-
tujicich cholesterol a jako ligand zprostiedkuje vazbu k riz-
nym receptorim vcetné receptord LDL. Vyznamné se podili
na metabolické pfeméné LRT. Dalsi funkce apo E se tykaji
redistribuce cholesterolu v tkanich, enterohepatalniho cyklu
zluCovych kyselin, regulacnich mechanizmi ristu a diferen-
ciace bunék, imunitnich reakci aj. (29).

Gen pro apo E (APOE) je lokalizovan na 19. chromozému
v oblasti 19q13.2. Syntéza apo E probiha v jatrech i v jinych
organech, napf. v mozku, v ledvinach a ve sleziné.

Nejdéle znamé varianty genu APOE, alely epsilon (¢) 2, 3
a4, se li§i pouze dvéma SNP ve 4. exonu (72059C, C21977).
Frekvence téchto alel v riiznych populacnich souborech koli-
s4, ale vesmés prevazuje €3 a z minoritnich alel je Castéjsi 4
nez &2 (tento rozdil je zvlasté velky ve skandindvskych
zemich). Alela &4 je povazovana za fylogeneticky plvodni.
V souboru probandi z Ceské republiky byla zjisténa frek-
vence alely €3 82,0 %, ¢4 10,9 % a €2 7,1 % (30).

Kombinaci alel €2/3/4 vznikaji tfi homozygotni a tfi hete-
rozygotni genotypy. PfisluSné izoformy apo E se 1i8i prefe-
renci k LP ¢&asticim (apo E3 a apo E2 k HDL, apo E4
k VLDL) a afinitou k bunécnym receptorim. Alela &4 je
asociovdna s vy$§imi hodnotami plazmatické koncentrace
TC, LDL-C a apo B a s nizsi koncentraci HDL-C a apo A-I;
pro alelu &2 byly prokazany opacné ucinky, které se zvétsu-
ji béhem dospivani (31). Vyssi TC a LDL-C u nositelt ale-
ly &4 1ze vysvétlit jednak intenzivnéjsi absorpci cholestero-
lu ve stievé bez kompenzacni redukce jeho jaterni syntézy,
jednak hromadénim LDL-C v plazmé v dusledku snizeného
poc¢tu LDL receptort (32). Alela &4 je dale zodpovédna za
vys$si obsah sd-LDL ve frakci LDL a za zpomalené post-
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prandidlni $té€peni chylomikroni (CM) a jejich zbytkovych
castic (33).

Podle nékterych nutrigenetickych studii se nositelé alely &4
vyznacuji vétS§im vzestupem TC/LDL-C a vétSim poklesem
HDL-C pii zvySeném piijmu cholesterolu a nasycenych mast-
nych kyselin (SFA) ve stravé, pti¢emz 1épe odpovidaji na rizné
diety s omezenim tukd a cholesterolu, popiipadé se zvySenym
obsahem PUFA nebo MUFA (34, 35). Naproti tomu pfitomnost
alely €2 je spojena s vyssi postprandidlni sekreci LP ve stfevé
a s vétsim vzestupem koncentrace TG a VLDL pfi zvySeném
dietnim pfijmu SFA anebo sachardzy, jakoz i s vétSim poklesem
LDL-C spojenym s konzumpci etylalkoholu (36). Z farmakoge-
netického hlediska je vyznamna skuteCnost, Ze u nositelt alely
€2 lze pocitat s velmi dobrou odpovédi na lécbu fibraty; naopak
ucinky statinil na genotypu APOE nezéviseji (37).

Cetné epidemiologické studie prokazaly souvislost alely
&4 se zvySenym KV rizikem; podle metaanalyzy 48 publika-
ci je toto riziko ve srovnani s genotypem &3/3 vyssi o 42 %
(38). Alela &4 je asociovana s IMT karotickych tepen a s roz-
sahem aterosklerotickych zmén v korondrnim fecisti (39).
V souboru respondentli Framingham Heart Study zvySovala
riziko ICHS jak pfitomnost alely &4, tak i alely &2 (40).
Tematicky rdmec tohoto Clanku presahuje vztah alely &4
k Alzheimerové demenci a k cholesterolové cholelitidze,
jakoz i alely €2 k hyperlipoproteinémii III. typu.

V posledni dobé se intenzivné studuji také dalsi funkéni
polymorfismy genu APOE, napt. G-219T, G-491T, C-1019T,
jejichZ acinky jsou do zna¢né miry nezavislé na aleldch
€2/3/4 (41). Pritomnost alely -219T je spojena s rizikem Cas-
né manifestace ICHS (42, 43).

TRANSFEROVY PROTEIN
ESTERU CHOLESTEROLU

Transferové proteiny plazmatickych lipidd maji daleZitou
ulohu v metabolické preméné riznych LP castic (44). Nej-
vétsi pozornost se vénuje transferovému proteinu esterti cho-
lesterolu (CETP), ktery prenasi estery cholesterolu z HDL do
LP obsahujicich apo B a fidi jejich transport k jaternim buii-
kam; CETP je produkovén v jatrech a v tukové tkani. Gen
pro CETP je lokalizovan v oblasti 16q13. V experimentu na
zvitatech bylo zjisténo, Ze zvysSend exprese CETP v tukové
tkani ma za nésledek pokles plazmatické koncentrace HDL
a zmenSeni velikosti adipocytd. Vzhledem k nepiimé timér-
nosti mezi koncentraci CETP a HDL v plazmé se intenzivné
studuji moZnosti terapeutického vyuziti inhibitord CETP, je
vSak tfeba vzit v tvahu, Ze deficit CETP by mohl vyvolat
poruchu zpétného transportu cholesterolu.

Neékolik funkénich polymorfismi genu pro CETP, napt.
TaqlB, 1405V, C-629A a G-971A, je spojovano se sniZenou
aktivitou CETP a zvySenou plazmatickou koncentraci
HDL-C (45). Nositelé genotypt Tagl BI1/B2 a B2/B2 se
vyznacuji nizs§im zastoupenim sd-LDL a vyssi inzulinovou

Podle vétSiny epidemiologickych studii existuje souvislost
polymorfismi genu pro CETP s KV rizikem, a to v tom smys-
lu, Ze nositelé vzacnych alel maji vyS$i hodnoty HDL-C
v plazmé a nizsi riziko ICHS (48, 49). Ve studii Framingham
Offspring Study byla alela B2 (TaglB) asociovana s nizSimi
hodnotami IMT v karotickych tepnach (50). Naproti tomu ve
studii PREVEND méli nositelé vzacné alely -629A vyssi
HDL-C a soucasné i vyssi koronarni riziko (51). Na podkla-
dé analyzy haplotypt genu CETP byla vyslovena hypotéza,
Ze jiné SNP ovliviiuji HDL a jiné modifikuji riziko (52). Cet-
né otazky tedy ziistavaji oteviené, ale vyznam polymorfismli
genu CETP v aterogenezi se jevi jako nezpochybnitelny.

MIKROZOMALNI TRIGLYCERIDOVY
TRANSFEROVY PROTEIN

Intraceluldrné lokalizovany mikrozomalni triglyceridovy
transferovy protein byl dfive oznacovan zkratkou MTP; dnes
se uziva téz zkratky MTTP. Protein mé nezastupitelnou tlohu
pfi sestavovani LP castic obsahujicich apo B (zvlast¢ VLDL
a CM). Gen pro MTP je lokalizovan na 4. chromozému
v pozici q24. MTP je navazan na endoplazmatické retikulum
a vyskytuje se nejen v hepatocytech a enterocytech, ale téz
v buiikdch jinych tkéni, napt. v myokardu, kde pravdépodob-
né usnadiuje export TG. Vrozeny deficit MTP mi za nésle-
dek hypobetalipoproteinémii ¢i abetalipoproteinémii.

V soucasné dobé je zndmo 11 SNP genu pro MTP, z nichz
tii (G—493T, T-164C a Illel128Thr) vykazuji témér uplnou
vazebnou nerovnovahu a vyznamné ovliviiuji interakce mezi
MTP a apo B (53). Méné obvyklé alely téchto funkcnich
polymorfismii jsou asociovany s charakteristickymi zména-
mi lipidového spektra. Zdravi nositelé alely -493T se vyzna-
¢uji nizsi koncentraci apo B v LDL a nizSim zastoupenim
objemnych castic LDL-I (54). Naproti tomu genotyp
- 493GG predstavuje zvySené riziko nealkoholické steatdzy
jater. Po standardni tukové zatézi dochdzi u homozygoth
-493GG k vétsimu vzestupu plazmatické koncentrace
malych LP castic obsahujicich apo B-48. Vliv genotypu
- 493TT na zastoupeni frakce sd-LDL v plazmé byl prokdzan
u pacientd s DM 2. typu (55). V dlouhodobé sledovaném
souboru mladych muzi méli homozygoti -4937T trvale vys-
§1 plazmatické koncentrace TG a apo B (56).

Podle nékterych autori je alela -493T asociovana s vySSim
rizikem ICHS. Ve studii WOSCOPS (West of Scotland Coro-
nary Prevention Study) méli homozygoti -4937T téméf troj-
nasobné riziko ICHS ve srovnani s genotypem -493GG; ten-
to rozdil byl eliminovan ve skupiné dlouhodobé lécené
pravastatinem (57). Zavislost mezi polymorfismem G-493T
a vyskytem ICHS se nepodafilo prokazat u respondentt sle-
dovanych ve Framingham Offspring Study (58).

senzitivitou (46). Nutrigenetické studie prokazaly, ze veli- ikratky . .

.o A po - apolipoprotein
kost poklesu plazmatické koncentrace TC a LDL-C pii diet€  ~  _ chylomikrony
se zvySenym obsahem PUFA zévisi na genotypu TaglB, pti  cgrp _ transferovy protein esterii cholesterolu
dieté s pridavky rostlinnych sterold na polymorfismu /405V. (cholesterol ester transfer protein)
V nékolika populacnich souborech byla zjiSténa vyznamnd  CRP - C-reaktivni protein
interakce mezi polymorfismy CETP, pfijmem cholesterolu DM _ diabetes mellitus
v potravé a plazmatickou koncentraci HDL-C (47). FA — mastné Kyseliny (fatty acids)
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HDL

— lipoprotein o vysoké hustoté

HDL-C - cholesterol v lipoproteinu o vysoké hustoté

ICHS
IMT
KV
LDL
LP

— ischemicka choroba srde¢ni

— tloustka intima-medie (intima-media thickness)
— kardiovaskularni

— lipoprotein o nizké hustoté

— lipoprotein

MTTP — mikrozomalni triglyceridovy transferovy protein
MUFA - mononenasycené mastné kyseliny

PUFA

— vicenenasycené mastné kyseliny

sd-LDL — malé denzni LDL

SNP

TC
TG
TRL

— jednonukleotidovy polymorfismus
(single nucleotide polymorphism)

— celkovy cholesterol (total cholesterol)

— triglyceridy

— lipoproteiny bohaté TG

VLDL - lipoprotein o velmi vysoké hustoté

10.

11.

12.

13.
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Interakce nékterych genetickych a nutri
v patogenezi aterogennich dyslipidémii -
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SOUHRN

Ve druhé ¢asti prehledového ¢lanku jsou uvedeny funkéni polymorfismy nékterych dalsich gend, jejichz
produkty maji vyznamnou tlohu v lipidovém metabolizmu. Z hlediska genetické variability se vénuje
zvlastni pozornost proteinu vazajicimu mastné kyseliny, lipoproteinové lipaze, jaterni lipaze a nuklear-
nim receptorim PPAR. Genové polymorfismy ovliviiuji metabolické odpovédi na rtizné nutri¢ni fakto-
ry, napi. i¢inek specidlnich diet, na druhé strané¢ miZe sloZeni stravy modulovat expresi individualniho
genotypu. Pfi vyvoji aterosklerdzy a jejich kardiovaskularnich komplikaci se rovnéz uplatiiuji negativni
nutriéni vlivy spolu s genetickou predispozici. Lepsi porozuméni komplexnim interakcim mezi geny
navzdjem a mezi geny a nutri¢nimi rizikovymi faktory by mohlo v budoucnu piinést nové preventivni
a terapeutické pristupy.

Klicova slova: aterogenni dyslipidémie, genové polymorfismy, nutriéni faktory, kardiovaskularni riziko.

SUMMARY

Zdk A., Slaby A.: Gene-Diet Interactions in Atherogenic Dyslipidemias (Part 2)

In the second part of the review, functional polymorphisms of some other lipid-related genes are consi-
dered, with a special emphasis on genetic variability of the fatty acid binding protein, lipoprotein lipase,
hepatic lipase, and PPARs. Gene polymorphisms can profoundly influence metabolic responses to vari-
ous dietary factors, e.g. effects of a special diet; on the other hand, dietary habits have modulatory effects
on the expression of specific genotypes. Atherosclerosis and cardiovascular disease develop as a result
of negative nutritional factors and individual genetic predisposition. A better comprehension of complex
gene-gene and gene-environment interactions involved in cardiovascular risk could contribute to new
preventive and therapeutic methods.

Key words: atherogenic dyslipidemias, gene polymorphisms, dietary factors, cardiovascular risk. Za.
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faktoru
. ¢ast

PROTEIN VAZAJICI MASTNE KYSELINY

Stfevni izoforma proteinu vézajiciho mastné kyseliny
(intestinal fatty acid binding protein, I-FABP, FABP-2) patii
do rodiny malych cytoplazmatickych bilkovin. FABP-2 ma
vyznamné postaveni v metabolizmu mastnych kyselin (FA)
s dlouhym fetézcem; vaZze neesterifikované FA (NEFA)
a prendsi je k plazmatické membrané. Gen pro FABP-2 je
lokalizovan na 4. chromozému v oblasti g28—q31. FABP-2 je
exprimovan v tenkém stfevé a vyznamné se uplatiiuje pfi
fizeni metabolizmu FA a sekrece TG v enterocytech. Z va-
riant genu pro FABP-2 se béZné vyskytuje SNP na 2. exonu
v pozici 54. Substituci guaninu (kéduje alanin) za adenin
(k6duje threonin) vznika bodova mutace Ala54Thr. Minorit-
ni alela A (54Thr) se vyskytuje u indiani kmene Pima az ve
29 %; v evropskych populacich dosahuje jeji frekvence 27 %
(1). Bunécéné linie kolorektalniho karcinomu (Caco-2) obsa-
hujici rekombinantni FABP-2 s threoninem vykazovaly 2x

v

az 3x vyssi afinitu k FA s dlouhym fetézcem. V experimen-
tech na explantovaném lidském stfevu bylo prokdzano, Ze
alela 54Thr zvySuje intestindlni absorpci tuki (2).

V klinickych studiich byla alela 54Thr asociovana s vyssi
plazmatickou koncentraci NEFA nala¢no a po tukové zatézi,
se zvySenym obsahem triglyceridi (TG) v chylomikronech
(CM), LDL i HDL, se zvySenou oxidaci tuki, s hyperinzuli-
némii a s inzulinovou rezistenci (1). Podle nékterych autort
maji nositelé alely 54Thr vys$si riziko metabolického syndro-
mu (MS) a byla u nich zjisSténa vétsi akumulace intraabdo-
mindlniho tuku (3). Naopak v jinych populacnich studiich se
vyznamné asociace polymorfismu Ala54Thr FABP-2 s para-
metry MS nepodaftilo prokdzat (4, 5). Pfedpoklada se, Ze se
na postprandidlnim vzestupu NEFA podili téZ sniZend sekre-
ce gastrického inhibi¢niho peptidu, ktery ovliviiuje ukladani
TG v adipocytech (6).

V jedné nutrigenetické studii bylo zji$téno, Ze u osob
s alelou 54Thr dochéazi k vyznamné vétSimu poklesu plaz-
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matické koncentrace LDL-C a apo B po dieté¢ s vysokym
obsahem rozpustné vlakniny (7). Podle nékterych autorti
maji zdravi nositelé této minoritni alely vyS8i riziko nejen
MS, ale téz tranzitornich ischemickych atak a mozkového
infarktu (8, 9).

70-HYDROXYLAZA CHOLESTEROLU

Na enzymatické aktivité¢ 7o-hydroxylazy cholesterolu
zévisi rychlost katabolické premény cholesterolu na pri-
marni Zlucové kyseliny. Gen pro 7a-hydroxylazu choleste-
rolu (CYP7A1) je lokalizovan na 8. chromozému v oblas-
ti qll-ql2. V nékolika klinickych studiich bylo
prokazano, Ze nékteré funkéni polymorfismy tohoto genu
maji komplexni vliv na metabolizmus lipidd. Substituce
A-204C v promotoru je spojena s vySSim vzestupem TC,
LDL-C a apo B pfi dieté¢ s vysokym obsahem tuki a cho-
lesterolu. Tento polymorfismus ovliviiuje téZ odpoveéd
LDL-C na 1éc¢bu statiny (10). Dale bylo zjisténo, Ze zdravi
nositelé alely -278 C (vSichni s izoformou apo E3) maji ve
srovnani s genotypem AA niz§i plazmatickou koncentraci
TG; naproti tomu u pacienti s hypertriglyceridémii (HTG)
nebyl uvedeny rozdil statisticky vyznamny, ale genotyp AA
byl spojen s vyznamné vy$S§imi hodnotami celkového cho-
lesterolu (TC) (11, 12). V souboru pacientii s ICHS méli
homozygoti pro alelu -278C béhem dvouletého sledovani
vétsi progresi aterosklerotickych zmén v koronérnich tep-
nich a téméf dvojndsobné riziko akutni korondrni
prihody (13).

LIPOPROTEINOVA LIPAZA

Jiz vice nez padesit let je zndmo, Ze enzym lipoprotei-
nova lipaza (LPL) katalyzuje hydrolytické Stépeni lipopro-
teinovych (LP) castic bohatych na TG (TRL). Gen pro
LPL je umistén na kratkém raménku 8. chromozému
v pozici 22. LPL je secernovana v rtiznych tkéanich, zvI4s-
té v metabolicky aktivni tukové tkdni a ve svalstvu. Na
lumindlnim povrchu endotelovych bunék je LPL fixovana
vazbou k proteoglykaniim obsahujicicm heparan sulfat; po
nitroZilnim podéni heparinu se uvolni do cirkulace. Nizka
enzymaticka aktivita LPL mé za nésledek vzestup plazma-
tické koncentrace TG spojeny s poklesem HDL-C. Nové
byly prokazany dal$i, neenzymatické ucinky LPL na lipi-
dovy metabolizmus a aterogenezi (14). Z velkého poctu
dosud identifikovanych polymorfismi genu pro LPL se
bézné vyskytuji Hindlll (HI/H2), S447X, Asn291Ser,
Pvu-I1I a DIN. Méné Casté alely uvedenych jednonukleoti-
dovych polymorfismi (SNP) jsou vesmés asociovany
s vyS$§i plazmatickou koncentraci TG nala¢no a s vét§im
postprandidlnim vzestupem TRL (15), spolu se zvySenim
obsahu apo B-48 v téchto casticich (16). Pfiznivy vliv
polymorfismt HindIll a S447X na HDL-C se nejvyraznéji
projevuje v pfitomnosti alely &4 genu APOE, zatimco kou-
feni tyto ucinky rusi (17). Japonsti autofi zjistili souvislost
polymorfismu S447X s rizikem karcinomu prostaty (18).
V nutrigenetickych studiich bylo prokdzano, Ze nositelé
alely H- (HindlIl) anebo alely X (§447X) odpovidaji na
dietu s vysokym obsahem vicenenasycenych mastnych

kyselin (PUFA) vyznamné vétSim poklesem plazmatické
koncentrace TC, LDL-C a TG (19).

JATERNI LIPAZA

Jaterni lipaza (hepatic lipase — HL, gen LIPC), enzym syn-
tezovany v jatrech, ma vyznamnou tulohu pfi lipolyze rem-
nantnich LP, dale pfi lipolyze a remodelaci HDL a kone¢né
v katabolizmu LP obsahujicich apo B mechanizmem neza-
vislym na jeji lipolytické aktivité (20). HL $tépi TG a fosfo-
lipidy obsaZené v remnantnich LP a HDL. Zhruba 50 % akti-
vit HL je urCeno geneticky. Gen pro HL je umistén na
15. chromozému v pozici 15g21-23.

Aktivita HL pozitivné koreluje s koncentraci sd—LDL
a negativné s koncentraci HDL2—C u zdravych osob i u pa-
cienti s ICHS. Aktivitu HL zvySuje nitrobfiSni akumulace
tukové tkan€, muzské pohlavi (testosteron), zvySend plazma-
ticka koncentrace NEFA, IR a dietni pfisun nasycenych tuki.
Geneticka variabilita HL se jevi jako zvlasté dialezity faktor
v aterogenezi (20, 21).

Polymorfismy v promotoru genu LIPC (C-514T
a C-480T) ovliviiuji metabolizmus TG a maji modula¢ni d¢i-
nek na HDL-C. Podle nékterych autord je alela -5/4T aso-
ciovana s vyS$s§i plazmatickou koncentraci TG a inzulinu
nala¢no, s inzulinovou rezistenci a s vétSim vzestupem
HDL-C pfi 1é¢bé statinem (22, 23). Z uvedenych polymor-
fismu, které jsou ve vazebné nerovnovaze, je zvlasté
vyznamny SNP C-514T, jehoz frekvence se u Indoevropanii
pohybuje v rozmezi 15-21 %. Méné obvykla alela -5/4T
spojena s poklesem transkripce HL a 30—40% poklesem akti-
vity, coZ se projevi ptiznivéjsim LP spektrem (pfevaha sub-
frakci LDL-I a LDL-II, zvySeni subfrakce HDL?2). Pfitom-
nost alely -574T u osob s visceralni obezitou miZe otupovat
nepfiznivy LP profil (pfevahu sd-LDL a pokles HDL?2), kte-
ry je typicky pro MS (20).

Nutrigenetickd studie u respondentd Framingham
Off-spring Study objasnila, Ze modulacni vliv alely -5/4T na
HDL-C zavisi na obsahu Zivocisnych tukd v potravé. Vyz-
namné vys$i p—koncentraci HDL-C maji nositelé této alely,
pokud konzumuji méné nez 30 % energie ve formé tuku,
naproti tomu pfi vy$§im pfijmu tuku maji homozygoti 7T
nejnizsi hodnoty HDL-C (24). Genotyp CC uvedeného poly-
morfismu byl spojen s vét§im poklesem aktivity HL. po kom-
binacni hypolipidemické 1é¢bé, vys§im vzestupem subfrakce
LDL-I a LDLAII a vétsi angiografickou regresi ateroskler6zy
epikardidlnich tepen (20). Interakce mezi alelou -574T a pii-
jmem tuk vzhledem k TG a HDL-C byla potvrzena téz
v multietnické asijské populaci (25). Polymorfismus V73M
(Nlalll) ovlivituje velikost poklesu LDL-C pfi dieté s vyso-
kym obsahem vldkniny (26).

Shora zminény vztah variability LIPC k aterogenezi
dokladaji mimo jiné neddvno publikované vysledky dvou
epidemiologickych studii. V rodinich se zvySenym vysky-
tem ICHS v Severnim Irsku byla zjiSténa statisticky vyznam-
né vyssi transmise alely —57/47 postizenym pacientim (27).
Finska studie Helsinki Sudden Death Study prokazala
u muzd stfedniho véku s genotypem -4807T vyznamné vys-
$i riziko infarktu myokardu a nahlé srde¢ni smrti, v dasled-
ku zavaznych sten6z koronarnich tepen (28).

Na zékladé¢ vyse uvedenych skuteCnosti se ukazuje, Ze HL

(903)

—



CLC 12-07

6.12.2007 7:36 sStr. 904

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 12

ma nejen dudlni roli pfi rozvoji aterogenni DLP, homeostaze
cholesterolu a rozvoji aterosklerdzy, ale vyznamné také
ovlivni ucinnost terapeutické intervence. V kombinaci s vis-
ceralni akumulaci tuku prevazuje jeji proaterogenni pisobe-
ni, které je dusledkem vyssi koncentrace sd-LDL a poklesu
HDL,. U inzulin senzitivnich jedincti naopak pfevazuje pro-
spésny vliv HL, ktery vyplyva z jeji funkce pfi reverznim
transportu cholesterolu a katabolizmu intermedidrnich LP
(s apo B) v jatrech mechanizmem nezéavislym na apo E (20).

RECEPTOR PRO LDL

Receptor pro LDL (LDLR), oznacovany téz jako receptor
apoB/E, je transmembranovy glykoprotein, jehoZz funkci je
zprostfedkovat LP ¢asticim obsahujicim apo B a apo E vstup
do hepatocytt. Gen pro LDLR je mapovan do oblasti kratké-
ho raménka 19. chromozému (19p13.3). U zdravych osob
bylo popsano nékolik funkénich polymorfismi genu pro
LDLR, které maji vliv na p—koncentraci nékterych lipid
v zavislosti na sloZeni stravy (29). Tak napftiklad se zjistilo,
Ze polymorfismus Pvull moduluje vzestup HDL-C pfi niz-
kotukové dieté (30), Hincll je spojen s vétSim poklesem TC
a LDL-C béhem podédvéni specidlni diety s pfidavkem pSe-
ni¢nych nebo ovesnych otrub (31) a Avall vyznamné ovliv-
fuje hypolipidemicky efekt pravastatinu (32). Patologické
mutace genu pro LDLR zodpovédné za vétSinu pripada
familiarni hypercholesterolémie nejsou predmétem tohoto
Clanku; nutri¢ni faktory vSak mohou také u této vrozené
poruchy lipidového metabolizmu vyznamné ovlivnit expresi
genetického defektu.

PPARa

Nuklearni receptor PPARa (receptor aktivovany peroxizo-
movym proliferatorem-o) patii do skupiny transkripcnich
faktorti, které se vaZi na promotorovou oblast riznych genli
lipidového metabolizmu a po aktivaci pfisluSnymi ligandy
urychluji nebo naopak blokuji jejich transkripci. Nazev
PPARo mé pivod ve skute¢nosti, Ze jednim z prvnich roz-
poznanych ucinkl tohoto receptoru byla proliferace peroxi-
z6mu, bunécnych organel, v nichZ probihd beta-oxidace
mastnych kyselin. Dnes je zndmo, Ze PPARa predstavuje
hlavni regula¢ni mechanizmus utilizace mastnych kyselin
a kromé toho zasahuje do dalSich kli¢ovych procesii v meta-
bolizmu lipidd a sacharid{, v hemostaze a v patogenezi zané-
tu. Jako ligandy PPAR« se uplatiiuji FA s dlouhym fetézcem,
zejména konjugovand kyselina linolova, a fibraty. Nejvétsi
mnoZzstvi PPARa obsahuji jatra, myokard, kosterni svaly
a ledviny. Gen pro transkripcni faktor PPARa je lokalizovan
na dlouhém raménku 22. chromozému 22q12-13.

Pfi vyzkumu variability genu pro PPARa bylo identifiko-
vano nékolik funk¢nich polymorfismt, jejichz ucinky zavi-
seji na ruznych faktorech, mj. na poméru PUFA a SFA ve
stravé. Napftiklad ve Framinghamské studii byl béZzny SNP
L162V asociovan s vyznamné nizZ$imi plazmatickymi kon-
centracemi TG a apo C-III u téch respondentt, jejichZ piijem
PUFA presahoval 8 % denniho energetického obsahu, kdez-
to pfi pfijmu pod 4 % tomu bylo naopak (33). Nutri¢ni inter-
vence dietou s vysokym pomérem PUFA:SFA vyvolala

u nositell alely 762V téz vétsi zmény plazmatické koncent-
race TC a apo A-I, jakoZ i koncentrace sd-LDL-C (34).
V kanadské populaci byla pfitomnost alely 762V spojena
s vy$§imi hodnotami apo B a LDL-C v plasmé nezdvisle na
pfitomnosti DM, zatimco v britské studii ovliviiovala TC,
HDL-C a apo A-I pouze u diabetikl (35). Vyznamné vyssi
frekvence alely /62V byla zjisténa u obéznich jedinct s HTG
a s nizkou plazmatickou koncentraci HDL-C (36).
Komplikovanymi interakcemi riznych faktort lze pravdé-
podobné vysvétlit téz nékteré kontroverzni nalezy tykajici se
polymorfismii genu pro PPARa ve vztahu k progresi koro-
narni ateroskler6zy a diabetu. Zatimco britsti autofi popsali
ochranny vliv alely /62V proti aterogennimu ptsobeni poly-
morfismu G/C v 7. exonu, polsky tym zjistil vyznamné vys-
$i vyskyt alely 162V u pacientd s pozitivnim koronarografic-
kym nélezem, jakoZ i jeji spojitost s interleukinem-6 (37,
38). Ve studii Veterans Affairs HDL Intervention Trial snizi-
la 1é¢ba gemfibrozilem riziko KV pfihod pouze u téch nosi-
teld alely 762V, kteti méli DM nebo inzulinovou rezistenci
(39). Razné kombinace tfi polymorfismi, a to A/C v intronu
1, G/C v intronu 7 a L162V, jsou spojeny s ¢asnou manifes-
taci DM 2. typu a s rychlejsi progresi vyZadujici 1écbu inzu-
linem (40). Vzhledem ke zménam utilizace FA v myokardu
pfi vyvoji hypertofie levé komory je zajimavy nélez, Ze zdra-
vi jedinci s homozygotnim genotypem CC v intronu 7 maji
ve srovnani s genotypem GG tfikrat vétsi prirtistek hmoty
myokardu béhem intenzivniho fyzického tréninku; rovnéz
v populaci tento polymorfismus predpovida stupeni komoro-
vé hypertrofie, zvlasté u osob s arteridlni hypertenzi (41).

PPARY-2

Dalsim transkripénim faktorem, jehoZ polymorfismy pro-
kazatelné ovliviiuji lipidovy metabolizmus, je PPARy-2. Gen
pro PPARY je lokalizovan na 3. chromozému v oblasti 3p25.
Izoforma PPARY-2 je exprimovana predevsim v tukové tka-
ni, ale t€Z v jinych buinikdch (enterocyty, hepatocyty, beta-
buriky pankreatu, makrofagy). PPARYy-2 vytvari heterodimer
s receptorem 9-cis retinové kyseliny (RXR) a indukuje tran-
skripci Cetnych gend, mj. pro transportni protein mastnych
kyselin, syntazu acyl-koenzymu A a lipoproteinovou lipdzu.
K vnitfnim ligandim, které jsou nezbytné pro aktivaci kom-
plexu PPARY/RXR, patfi PUFA a nékteré prostaglandiny;
jako zevni ligandy plisobi glitazony. PPARY-2 ma pfimy vliv
na bunécnou diferenciaci adipocytd, kterd je zprostfedkova-
na geny pro proteiny regulujici mnoZstvi zdsobniho tuku
a citlivost tukové tkané na inzulin.

Z velkého poctu dnes znamych variant genu pro PPARy-2
se v populaci nejcastéji vyskytuje SNP Prol2Ala. Jeho vliv
na lipidové spektrum zavisi na poméru PUFA/SFA ve stravé.
Nositelé alely /2Ala reaguji na suplementaci n-3 PUFA
vyznamné vétSim poklesem TG v séru, pokud jejich strava
neobsahuje prilis velké mnozstvi tuku (42). Ve velkém popu-
lacnim souboru byla téZ prokazina spojitost vzacné alely
s vy$§imi hodnotami HDL-C, a to zvlasté v interakci s mir-
nou konzumaci alkoholu (43).

VétSina autorti se shoduje v tom, Ze polymorfismus
Prol2Ala zlepsuje inzulinovou senzitivitu, a to jak u osob
s normalni hmotnosti, tak u obéznich pacientd (44, 45).
Vysledky klinickych studii s euglykemickymi a hyperglyke-
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mickymi clampy naznacuji, Ze se na vyS$§i inzulinové senzi-
tivité podili jednak efektivnéj$i suprese lipolyzy v tukové
tkdni, jednak sniZeny ucinek NEFA na inzulinovou sekreci
(46, 47). V souboru pacientd s ICHS méli nositelé alely
12Ala vyznamné niZ8i aktivitu LPL v postheparinové plazmé
(48). Mirné sniZeni transkripcni aktivity PPARy v tukové
tkani ma za nasledek niZ$i uvolnovani NEFA, rezistinu
a TNFa, kdezto produkce adiponektinu stoupa (49). Navno
bylo zjisténo, Ze plazmatickou koncentraci adiponektinu
moduluje téZ polymorfismus genu pro substrat inzulinového
receptoru 1 (50).

Klinicky vyzkum prokézal, Ze pritomnost alely /12Ala je
asociovana s niz§im rizikem manifestace DM 2. typu, pfi-
¢emz prechod ze stadia porusené gluk6zové tolerance sou-
¢asné zavisi na polymorfismu koaktivitoru PGC-1la (51).
Polymorfismus Prol2Ala se rovnéz uplatiiuje v patogene-
zi obezity, a to rozdilné podle poméru P:S ve stravé (52).
Vzhledem k riziku KV komplikaci aterosklerézy je
vyznamny poznatek, Ze alela /12Ala je asociovana s niZsi-
mi hodnotami tloustky intimy a medie (IMT) karotickych
tepen (53). Ve velké prospektivni studii byla béhem 13 let
sledovani u nositelll alely /2Ala vyznamné& niZ$i incidence
infarktu myokardu (54). Naproti tomu jiny polymorfismus
genu pro PPARy, CI61T, odpovidad za pred¢asnou mani-
festaci infarktu myokardu u silnych kutdku (55).

DALSI TRANSKRIPCNI FAKTORY

Z nutrigenetického hlediska byla dosud vénovana
pomérné mald pozornost funkénim polymorfismim nékte-
rych dalSich transkripénich faktord, pfestoZe vyznamné
modifikuji vysledné icinky na lipidovy a glycidovy meta-
bolizmus. V prvni fadé je tfeba se zminit o izotypu
PPARP/S, ktery je exprimovéan v Cetnych tkanich a jehoz
aktivace zvysuje utilizaci NEFA ve svalech, pfiznivé ovliv-
nuje plazmatické koncentrace HDL-C a zlepSuje inzulino-
vou senzitivitu. Gen pro PPARp/) je lokalizovan do oblas-
ti 6p21.2. Dosud bylo popsdno 15 variant PPARp/9, z nichz
SNP T-87C snizuje riziko vzniku metabolického syndromu
(homozygotni nositelé alely -87C méli toto riziko nizsi o
jednu tfetinu), zvlasté prfi sniZenim dietnim pfijmu tukd
(méné nez 34,4 % celkového En pfijmu) (56). Dale byla
zjiSténa vyznamna asociace polymorfismu 7294C s nizkou
koncentraci HDL-C a se zvySenym rizikem ICHS u Zen.
Nositelky vzacné alely C mély nizsi koncentrace HDL-C
a trend k vyS$S§im koncentracim VLDL-C a LDL-C; tato
vyznamnost byla patrnd pouze u Zen s nizSim BMI (s hod-
notami menSimi neZ medidn) (57). Jiné polymorfismy

18c a 19c. Pritomnost T alely zvySuje riziko rozvoje DM 2.
typu pouze u muzd a soucasné signifikantné zvysSuje kon-
centrace TC a LDL-C (59). Naproti tomu nositelé alely
- 585A genu pro SREBP-2 (kédovan v oblasti 22q13.2) maji
zvySené riziko polygenni hypercholesterolémie (60). V sou-
vislosti s regulacnimi funkcemi jaterniho receptoru X (liver
X receptor, LXR, geny LXRA Aa LXRB; oblast 13q13.3)
byla prokazana vyznamna asociace tfi SNP a jednoho béz-
ného haplotypu s BMI a s mnoZstvim abdominalni tukové
tkané (61). Nuklearni faktor HNF4a (hepatic nuclear factor
4a; 20q12-20q13.1) je nezbytny pro normalni funkci hepa-
tocytl a B-bunck pankreatickych ostrivkd. V prospektivni
intervencni studii STOP-NIDM nositelky méné bézné C ale-
ly SNP rs4810424 vykazovaly zvySené riziko rozvoje DM
2. typu (62).

ZAVER

Interakce mezi dietnimi faktory a polymorfismy nékterych
genll, které se podileji na regulaci lipidového metabolizmu,
vyznamné ovliviiuji fenotypickou expresi jednotlivych kom-
ponent aterogegenni dyslipidémie, manifestaci kardiovasku-
larnich chorob, diabetes mellitus a nékterych niddort. Dosa-
vadni poznatky o genové variabilit¢ svéd¢i o mimotadné
zavaznosti nutrigenetického a nutrigenomického vyzkumu
pro klinickou praxi. Lze ofekavat, Ze v blizké budoucnosti
tento vyzkum umozni vypracovat smérnice pro individudlni
dietni prevenci a 1é¢bu zdvaznych metabolickych a kardio-
vaskularnich onemocnéni (dyslipidémie, obezity, diabetu,
ICHS) a ovlivni téz jejich farmakoterapii. Vzhledem k tomu,
Ze nové metodické postupy dovoluji soucasné vyhodnotit
varianty velkého poctu genti, bude mozno komplexné studo-
vat jejich interakce a metabolické diisledky. Svétova zdra-
votnickd organizace, spolu s prominentnimi védeckymi insti-
tucemi, povaZuje nutrigeneticky vyzkum za prioritu
21. stoleti.

Zkratky

Apo — apolipoprotein

CM — chylomikrony

CYP7A1- gen pro 7a-hydroxylazu cholesterolu
DLP — dyslipoproteinémie

DM — diabetes mellitus

FA — mastné kyseliny

FABP-2 - stfevni izoforma proteinu vazajictho mastné kyseliny
HDL - lipoprotein o vysoké hustoté
HDL-C - cholesterol lipoproteinu o vysoké hustoté

PPARP/8 modifikuji G¢inky t&lesného tréninku na vrcholo-  HL — jaterni lipaza (hepatic lipase)
vou spotiebu kysliku a urychluji, nebo naopak zpomaluji —ICHS - 1schve{nlc.kavchoroba.srd.ecr'n o
vznik DM 2. typu u jedincii s porusenou glukézovou tole- IMT - tlous_tka intima-medie (intima-media thickness)
ranci (58). KV — kardiovaskularni
Inzulinovou rezistenci, riziko DM 2. typu, plazmatické LCAT —1§01tm-choleste}roljacyltrarvlsferaza
P .. . LDL — lipoprotein o nizké hustoté
koncentrace TC a LDL-C a aterogenni index, vyjadieny
... N RV . . LDLR - receptor LDL (apoB/E receptor)
jejich pomérem, ovliviiuji téZ polymorfismy genu pro protein {5~ _ gen pro jaterni lipdzu
vézajici sterolovy regulani element (sterol regulating ele- | p — Tipoproteiny
ment binding protein — SREBP), zejména jeho izoforma Ic. {pp  _ lipoproteinové lipiza
Gen pro SREBP-1c je kédovan 17. chromozémem v oblasti s — metabolicky syndrom
15p11.2. U jedinct s t€Zkou inzulinovou rezistenci byl iden- ~ NEFA - neesterifikované (volné) mastné kyseliny
tifikovan béZny SNP (C/T) umistény v intronu mezi exony ~ PPAR - receptor aktivovany peroxisomalnimi proliferatory
(905)

—



CLC 12-07

6.

12.2007 7:36 Str. 906

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 12

PUFA
RXR

sd-L
SFA
SNP
SRE
TC
TG

TRL
VLDL

10.

11.

12.

— vicenenasycené mastné kyseliny
— receptor 9-cis retinové kyseliny
DL — malé denzni LDL
— nasycené mastné kyseliny
— jednonukleotidovy polymorfismus
BP - sterol regulating element binding protein
— celkovy cholesterol
— triglyceridy
— lipoproteiny bohaté na TG
— lipoprotein o velmi nizké hustoté
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Rican, P.:
PSYCHOLOGIE OSOBNOSTI
(OBOR V POHYBU)

Praha, Grada Publishing, 2007, 5. vyddni,
s. 196, cena neuvedena. ISBN 978- 80-247-
1174-4.

Psychologie osobnosti se zafazuje mezi
hlavni teoretické psychologické obory.
Zabyva se strukturou, dynamikou, psychic-
kymi interindividudlnimi rozdily (i jejich
nejlépe exaktnim zjiSfovanim) a jedinec-
nosti ¢lovéka.

Po tficeti péti letech, jez uplynuly od
prvého vydani knihy (Orbis, 1972), ma cte-
ndf k dispozici paté, rozsifené a aktualizo-
vané vydani této doporuc¢enihodné knihy.

Profesor psychologie Pavel Rifan se
tématem lidské osobnosti zabyvéd po cely
svilj profesiondlni Zivot mozZna i proto, Ze
jednim z jeho uciteld psychologie byl
nestor Ceské teoretické psychologie profe-
sor Vladimir Tardy (1906—1987). Tardyov-
skd tradice spociva v presném, kritickém
a srovnavajicim mySleni, jemuZ je blizka
kvantifikace. N4§ autor vSak jde déle a své
stanovisko vyjadiuje hned v dvodu vétou:
,,Nejhlubsi poznani je zaloZeno na bytost-
ném setkdni poznavaného s poznavanym.
Pres ,,vystfizlivéni védy* a nebyvalou plu-
ralitou dnesnich ndzorti na ¢loveéka a svét
se hlasi k ,tradi¢ni racionalit¢ Zapadu*.
Recenzovana kniha je pak dokladem shody
mezi tim, co Pavel Ri¢an ohlasuje, a tim,
¢im se pfi mySleni a psani skutecné fidi.
A zaroven jsme svédky vyvoje oboru psy-
chologie osobnosti — i samotného autora.

Publikace je ¢lenéna do deseti kapitol,
zavérem pak nalezneme literaturu zdklad-
ni, literaturu specidlni, vécny a jmenny rej-
stiik. Pro pfibliZeni této knihy, kterd velmi

dobfe muZe slouzit i jako uéebnice, nebot
je znamenitym ivodem do studia psycho-
logie osobnosti, kapitoly a nékteré podka-
pitoly alespoii vyjmenuji: 1. Pfedmét a pfi-
stup psychologie osobnosti (Definice
osobnosti. Sousedni obory psychologie
osobnosti. Historicky pohled na psycholo-
gii osobnosti). 2. Metody psychologie
osobnosti (Vyzkumné a diagnostické tech-
niky. Pojem vlastnosti a problém koheren-
ce v popisu osobnosti. Vyzkumné strategie
v psychologii osobnosti). 3. Biologicky
zéklad osobnosti. Temperament a konstitu-
ce (Biologie jako kli¢ k psychologii osob-
nosti. Soucasné vyzkumy temperamentu).
4. Schopnosti (Zakladni pojmy. Techniky
diagnostiky  schopnosti.  Klasifikace
schopnosti. Inteligence a specidlni schop-
nosti. V1iv dédi¢nosti a prostiedi na rozvoj
schopnosti. Schopnosti a postaveni ¢love-
ka ve spolecnosti). 5. Motivace (Vybrané
problémy teorie motivace. Prehled moti-
vacnich vlastnosti). 6. Empiricky odvoze-
né rysy osobnosti (Poruchy osobnosti.
Cattellav Sestnactifaktorovy dotaznik. Vel-
ka Pétka). 7. Teoreticky odvozené rysy
osobnosti (Jungova typologie. Kuhlova
teorie interakci osobnostnich systému.
Cloningerovy dimenze charakteru, atd.).
8. Funk¢ni architektura osobnosti (Intro-
spektivni vychodisko. Védomi, nevédomi
a funkce psychického aparatu. Ego — psy-
chologie. Transpersondlni dimenze osob-
nosti atd.). 9. Vyvojova psychologie osob-
nosti (Vyvoj a osobnost. Psychosexudlni
vyvoj podle Freuda. Eriksonova teorie
»osmi vékl cloveéka®“. Objektni vztahy
v raném détstvi a jejich vyznam v dospé-
losti. Jung o vyvoji osobnosti). 10. Ja
a svét (Co je ,,Ja*“? Rogersovo Self. Sebe-
védomi a jeho struktura. Self v socidlné —
kognitivni teorii).

(908)
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Domnivam se, Ze 1ékafe nejvice zaujme
kapitola tykajici se lidskych schopnosti
a motivace.

Paté vydani Ric¢anovy knihy je pfinosné,
nebot nds seznamuje skutecné fundovanym
(a nazornym) zpusobem se zdkladnimi
pojmy a metodami soucasné psychologie
osobnosti. Autor je zkuSeny pedagog a zna-
menity teoretik. O kvalitich recenzované
publikace svéd¢i i to, Ze vychdzi po paté.
Ctenafi poskytuje seriézni orientaci v obo-
ru psychologie osobnosti a co povazuji za
zvlasté cenné — udi kritickému psycholo-
gickému mysleni. Nepredpoklada psycho-
logické vzdélani, zakladnimu textu mohou
velmi dobfe porozumét i zajimajici se laici.
Pro odborniky jsou pak uréené poznamky
za kazdou kapitolou upozoriujici na otev-
fené problémy, mnohé jsou i polemicky
ladéné.

Nepochybuji o tom, Ze kniha se doc¢ka
i dalSiho vydani. Jist¢ by bylo zajimavé
pristi publikaci obohatit (konkrétné kapito-
Iu o vyvojové psychologii) o dilezity
mechanizmus vyvoje a formovéani osob-
nosti, kterym je sebetvorba — sebefizeni,
jehoz predpokladem je sebereflexe. Proje-
vuje se v ném svobodna vile ¢lovéka —
nejsme tedy pouze vyslednici biologickych
a psychosocidlnich determinant.

Kniha by podle mého nazoru neméla
chybét v knihovné zZadného lékare zaji-
majictho se o psychologii. Studentim
pomahajicich profesi (tedy i mediciny) ji
Ize doporucit jako zakladni psychologic-
kou literaturu ke studiu. Je to publikace
opravdu pékna, obohacujici nase vzdéla-
ni a prispivajici k porozuméni sobé
i druhym lidem.

Jan Vymétal
128 00 Praha 2, Karlovo ndmésti 40
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Transkrip¢ni faktor KLF2 (Kriippel-like factor 2)

KLIDOVY STAV BUNEK ZANETLIVE

a prirozena ochrana cévniho endotelu

L.2Kunes P., 'Lonsky V., 'Mandik J., 2Kold¢kova M., 2Kudlova M., *Krejsek J.

) IKardiochirurgickd klinika FN a LF UK, Hradec Krdlové
2Ustav klinické imunologie a alergologie FN a LF UK, Hradec Krdlové

SOUHRN

Cévni endotel, monocyty a T-lymfocyty patii mezi stéZejni bunécné populace, které se aktivné podileji
na obrannych reakcich organizmu. Pribéh téchto reakei vyzaduje diislednou kontrolu na vSech tdrovnich,
od prvniho obranného kroku aZ po zhojeni ranych ploch. Selhdni kontrolnich mechanizmi muze vést
k rozvoji chronickych zanétlivych onemocnéni s autoimunitni sloZkou, jako je revmatoidni artritida nebo

a lymfocytt, patfi prepisovy faktor KLF2. Jeho piisobeni na uvedené butiky se téméf plné prekryva s tzv.
pleiotropnim G¢inky inhibitorti enzymu HMG CoA-reduktazy neboli statinli. Pfehledovy ¢lanek nabizi
pohled na zékladni mechanizmy pfirozenych ochrannych d¢inktt KLF2 zejména ve vztahu k ateroskle-
roze.

Klicova slova: transkripéni faktor KLF2, smykové napéti, cévni endotel, monocyty, T-lymfocyty,
statiny, aterosklerdza.

SUMMARY

Kunes P, Lonsky V., Manddk J. et al.: Transcription Factor KLF2 (Kriippel-like factor 2) and Natural
Defence of Vascular Endothelium

Vascular endothelium, monocytes and T-lymphocytes belong to the key cellular populations, which take
an active part in the host’s defence reactions. A successful course of these reactions is determined by
a meticulous control of all phases since the very first steps until final healing of all incurred wounds. Any
failure of the control mechanisms may lead to the development of chronic inflammatory diseases with
an autoimmune component, such as the rheumatoid arthritis or atherosclerosis. An inflammatory
reaction which is already under way is regulated by anti-inflammatory cytokines. However, of equal
importance is the maintenance of cellular participants of inflammatory reactions in a quiescent state
while no pro-inflammatory stimuli are present. One of the most important endogenous mediators, which
prevent a self-initiated activation of endothelial cells, monocytes and T-lymphocytes, is represented by
the transcription factor Kriippel-like factor 2. Its impact on the mentioned cells is almost identical with
the so-called pleiotropic effects of inhibitors of the enzyme HMG CoA reductase or statins. This review
article offers an insight into basic preventive mechanisms exerted by KLF2, notably those related to
atherosclerosis.

Key words: transcription factor KLF2, shear stress, vascular endothelium, monocytes, T-lymphocytes,
statins, atherosclerosis. Ku.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 909-915.

ODPOVEDI JAKO AKTIVNI DEJ

Endotelova vystelka na rozhrani mezi proudici krvi
a ostatnimi tkanémi organizmu se aktivné podili na rozvoji
a prabéhu zanétlivé odpovédi mechanizmy, které jsou ve své
podstaté shodné bez ohledu na skutecnost, zda se jedna
0 zanét vyvolany patogennimi mikroorganizmy nebo nein-
fek¢nimi Ciniteli. Pfi infek¢nim i sterilnim zanétu vede kas-

kada aktivaénich podnéti k preméné klidového, nesmacivé-
ho fenotypu endotelovych bunék ve fenotyp aktivovany
a protromboticky. Z hlediska okamZitych potfeb organizmu
se jednd o prospéSnou reakci, kterd je nezbytnd k zaji$téni
obranyschopnosti a k hojeni ran. Pfi selhdvani regulacnich
mechanizmll pfechazi akutni zanét do chronické podoby.
V postizenych tkanich dochédzi k nezaddoucim funkénim
i morfologickym zménam. Prvnim projevem téchto zmén je
stav znamy jako endotelova dysfunkce. Tato funkéni porucha

MUDr. Pavel Kune$
500 05 Hradec Kralové, Sokolska 408
fax: +420 495 511 953, e-mail: kunes.pavel @fnhk.cz
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endotelu je pfitomna na pocatku chronickych zanétlivych
procesu s autoimunitni slozkou, jako je revmatoidni artritida
nebo ateroskler6za.

Mezi stéZejni déje v reakci endotelu na zanétlivé podnéty
patii exprese adheznich molekul, jako je VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule-1) a E-selektin. Adhezni molekuly
zajistuji prichyceni neboli adhezi leukocyt nesenych krev-
nim proudem k endotelovému povrchu a jejich nasledny
prestup neboli transendotelidlni migraci do intersticidlni
tkané postizenych organd. Tvorba adheznich molekul je
fizena prevazné na urovni transkripce, tedy prepisu genetic-
ké informace, kterd je uloZena v informac¢ni databazi bunéc-
ného jadra. Prepis probihd z jaderné DNA na mRNA. Dru-
ha z obou nukleovych kyselin — m jako messenger neboli
poslicek — prenasi genetickou informaci z buné¢ného jadra
do endoplazmatického retikula, které predstavuje jakousi
nitrobunécnou manufakturu, v niZ probihad vlastni proteo-
syntéza. Kone¢na podoba novotvotfeného proteinu je podmi-
néna vlastnostmi genetické informace, jejiz pfepis byl ode-
slan z ,,mozkového trustu® producentské burky, tedy
buné¢ného jadra, do ,,vyrobni haly* endoplazmatického
retikula. Geneticka informace vychézejici z jaderného chro-
matinu nemusi byt nutng totoZné s informaci, kterd fidi pro-
ces novotvorby konkrétniho proteinu. Jaderni DNA muze
byt pii prepisu genetické informace do mRNA modifikova-
na zasahem transkripénich (prepisovych) faktord. Vysled-
kem jejich ¢innosti, kterd se oznacuje pojmem transaktiva-
ce, je prednostni novotvorba urc¢itého spektra proteind za
soucasného utlumu novotvorby jinych, vétSinou protichtidné
pusobicich proteint.

Leukocyty, druhd vychozi buné¢na populace obranného
zanétu a imunitnich reakcei, podléhaji podobné jako endote-
lové builky ptsobeni aktivacnich medidtord, které méni
jejich fenotyp z klidového v aktivovany. Na prvni pohled
by se mohlo zdat, Ze pdsobeni prozanétlivych ¢i aktivac-
nich mediatort je aktivnim déjem, ktery uvedené buiiky
probouzi z dosavadniho pasivniho stavu, jakési klidové
bunécné letargie. Skute¢né pasivni stav je ale v biologic-
kych systémech nepfirozenym jevem. Za urcitou vyjimku
muzeme snad povaZovat zimni spanek neboli hibernaci
nékterych Zivocichd, kdy jsou jejich biologické pochody
omezeny na minimum. Na druhé strané vime, Ze ve tka-
nich a organech donedavna povazovanych za inertni, pod-
purnou a pasivni soucast organizmu — piikladem mutZe byt
kostni nebo zubni tkan — probiha ve skutecnosti ¢ily meta-
bolicky a buné¢ny ruch. Podobné ani béZny spanek neni
trpné pasivnim, ale naopak vyrazné aktivnim déjem. Zmé-
néno je predevS§im subjektivni vnimani fyziologickych
pochodil, které ve spanku probihaji. Nékteré z téchto
pochodi jsou utlumeny, intenzita jinych je zvySena. Mno-
zi jedinci mivaji akéni sny jako podle hollywoodského scé-
nafe, z nichZ se probouzeji zbroceni potem a s vyznamnou
tachykardii. Totéz paradigma plati i pro ucastniky zanétli-
vych a imunitnich reakci, tedy leukocyty a endotelové buii-
ky. V pfipadé zanétlivych a imunitnich reakci je ovSem
které tlumi odpovéd uz aktivovanych bunék, jako je inter-
leukin-10 nebo transforming growth factor-f, a mezi
mechanizmy, které svym vlivem udrzuji buriky v klidovém
stavu za nepfitomnosti aktivacnich ptisobkl, ¢imz brani
jejich spontanni aktivaci a/nebo aktivaci vyvolané podpra-

hovymi podnéty. Klidovy stav v biologickych systémech je
tedy ve své podstaté aktivnim déjem. V opaéném piipadé
by doslo k nevyhnutelnému zaniku organizmu. V pfipadé
leukocytd a endotelovych bunék patii do skupiny mecha-
nizmi, které svou aktivitou stfezi jejich klidovy stav, tran-
skripéni faktor oznacovany jako Kriippel-like factor 2
(KLF2). Nékteré aktivity KLF2 se uplatiuji i u zanétlivé
aktivovanych bunék. V zdsadé vsak plati, Ze prvotnim
poslanim KLF2 je udrZeni bazalniho klidového stavu leu-
kocytt a endotelovych bunék (1).

TRANSKRIPCNi FAKTORY ZE SKUPINY
,KRUPPEL-LIKE“

Transkripénich faktorti ze skupiny ,Kriippel-like® je
v soucasné dobé zndmo nejméné Sestnact. VSechny plisobi
prostfednictvim tfi zinkovych prstii, podobné jako tran-
skripéni faktor Egr-1, s nimZ je poji mnoho dalSich spo-
le¢nych vlastnosti. Spole¢né tvoii v Zivych organizmech
nejroz§ifenéjsi skupinu pfepisovych faktorti. Pivodné
dostavaly transkripéni faktory ze skupiny ,,Kriippel-like*
své oznaceni podle tkani, v nichZ byly poprvé objeveny
nebo v nichZ vykazovaly zdanlivé nejvyznamnéjsi aktivitu,
naptiklad: E(erythroid)KLF, L(lung)KLF, G(gut)KLF,
I(intestinal )KLF, K(kidney)KLF, F(fetal)KLF,
B(basic)KLF, U(ubiquitous)KLF. Zihy se vSak ukazalo, Ze
rozsifeni KLF faktori v organizmu neni omezeno na tka-
né, jejichz pocatecni pismeno definovalo jejich identitu.
Mezinarodni dohodou byla tato ptivodni klasifikace zmé-
néna v tom smyslu, Ze namisto pismennych indexd pied
zkratkou KLF se jednotlivé transkripéni faktory této roz-
sahlé skupiny oznacuji ¢islici za jejich zkratkou. Tato Cis-
lice vyjadfuje poradi, v jakém byly jednotlivé faktory obje-
veny. KLF2 byl tedy objeven jako druhy v poradi. Jeho
roz§ifeni neni v Zadném pripadé omezeno na plice
(LKLF). Stara terminologie vSak nebyla zcela opusténa,
takze se stile jest¢ muzeme setkat s ptivodnim, dnes uz
viceméné neoficialnim oznacenim, naptiklad
LKLF/KLF2. Jako prvni v pofadi byl objeven erytroidni
KLF, tedy EKLF/KLFI1. Z pohledu referovaného tématu
stoji za zminku také KLF4, ktery je vytvaren aktivovanymi
makrofagy pod vlivem prozanétlivych cytokint, zatimco

-----

fadi mezi dilezité regulacni faktory, které fidi zanétlivou
aktivaci makrofagli (2). Podle zcela novych poznatkil
vykazuje KLF4 navic téméf identické aktivity v cévnim
endotelu jako KLF2 (3). Dale zde mlZze byt uveden KLFS5,
jehoz vyznam spociva v roli pisobku fidiciho odpovéd
kardiovaskuldrniho systému na stresové podnéty (4),
a kone¢né KLF®6, ktery se podili na diferenciaci preadipo-
cytl ve zralé adipocyty, a tim i na obsahu tukové tkané
v organizmu (5). UZ z tohoto tvodniho vyctu je patrné, Ze
biologické aktivity uvedené skupiny transkripcnich fakto-
ri jsou neobycCejné pestré. Pfipadny zdjemce o dalsi
podrobnosti ma k dispozici nékolik velmi zdafilych pre-
hlednych ¢lankd, které jsou béZné dostupné v l1ékarskych
knihovnach nebo na internetu (6—8). Nasledujici text bude
pojednavat vyhradné o ptisobeni KLF2 na trovni leukocy-
t a endotelovych bunék v zanétlivé a imunitni odpovédi
s presahem do ateroskler6zy.
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PROTIZANETLIVE UCINKY KLF2:
LAMINARNI SMYKOVE NAPETI
A TVORBA OXIDU DUSNATEHO CEVNIM
ENDOTELEM

Funkce cévniho endotelu podléha fidicimu vlivu biologic-
kych ptisobkti a hydrodynamickych sil, z nichZ mezi nejvy-
znamnéjs$i patii smykové napéti (shear stress). Jedna se o tie-
ci silu, kterou viskozita proudici krve plisobi tangencialné na
povrch endotelovych bunék. Smykové napéti tedy plisobi
rovnobézné s krevnim proudem. V endotelovych buiikich
vyvolava expresi gent, které koéduji tvorbu plisobkl s anti-
oxida¢nimi, antiproliferacnimi, antiapoptotickymi a antiate-
rosklerotickymi ucinky. Smykové napéti vede k acetylaci
histont (H3 a H4), které umoziluji rozvinuti jaderné DNA,
a tak uvoliiuji pfistup transkripénich faktorti k jadernému
chromatinu (9). Rovné tepenné segmenty jsou charakterizo-
vany lamindrnim proudénim krve, které na ptilehlé endotelo-
vé builky puasobi setrvalym laminarnim ¢i tangencidlnim
smykovym napétim. Tyto endotelové buriky vytvareji velka
mnozstvi transkripéniho faktoru KLF2. V mistech odstupu
postrannich tepennych vétvi dochazi ke zméné krevniho
proudu z lamindrniho v turbulentni. V krajnich pfipadech
miZe nastat pfechodné obraceni toku krve zpétnym smérem.
Tvorba KLF2 endotelovymi butikami téchto tepennych use-
ki je velmi nizka, popfipadé neni vibec prokazatelna (10).
Nejvyznamnéjsim pisobkem, jehoZ tvorba je vyvolana tran-
skripénim faktorem KLF2 v tepennych segmentech s dosta-
tecné vysokym smykovym napétim, je endotelovd forma
syntazy oxidu dusnatého (eNOS). Naopak mista odstupu
postrannich vétvi, pro nez je typické turbulentni, nebo i zpét-
né proudéni krve, vytvareji namisto eNOS na svém endote-
lovém povrchu adhezni molekuly. Zde také dochézi k prvnim
morfologickym projeviim ateroskler6zy. Pokud se v organiz-
mu vyskytuje zvySené mnozstvi prozanétlivych cytokinli
TNFa a/nebo IL-1f, dochazi k atlumu tvorby, a tim i pliso-
beni KLF2 s néslednou prozanétlivou aktivaci endotelovych
bunék. Toto pravidlo vSak plati i obracené: Setrvald aktivita
KLF2 muiiZze na povrchu endotelovych bunék omezit tvorbu
adheznich molekul VCAM-1 a E-selektinu, ktera je fizena
prozanétlivymi cytokiny. V této souvislosti stoji za zminku,
ze adhezni molekula ICAM-1 (intercellular adhesion mole-
cule-1), jeden ze sté€Zejnich ucastnikll zanétlivych déji na
endotelovém povrchu, fidicimu vlivu KLF2 ponékud para-

,,,,,

beni transkripcniho faktoru KLF2 neni vyhradné diisledkem
tvorby cytoprotektivnich koncentraci oxidu dusnatého, ktera
je fizena enzymem eNOS. Transkrip¢ni faktor KLF2 soucas-
né omezuje aktivaci jiného transkripniho faktoru znamého
jako NF-kB, jehoz ptsobeni stoji v centru vétSiny zanétli-
vych reakci (12).

RIZENI TVORBY KLF2 V CEVNI STENE
HYDRODYNAMICKYMI SILAMI

Tvorbu KLF2 endotelovymi buiikami ovliviiuje rovnéz
rozpinani (distenze) tepenné stény vyvolané stfidanim srdec-
ni systoly a diastoly. Tato pulzni distenze, oznacovana téz
jako cyclic strain, predstavuje dalSi biomechanickou silu,
ktera pasobi na cévni endotel. Jeji smér je kolmy na smyko-

vé napéti (shear stress). Na endotelové buiiky velkych tepen,
predevsim aorty, tedy ptsobi apikobazalnim smérem jakoby
napfi¢ endotelovou burikou. Fyziologické smykové napéti
okolo 5 dyn/cm? vyvoldvé setrvalou bazélni tvorbu KLF2
s ochrannymi ucinky na endotel kterékoli tepny, v niZ je
dosaZeno uvedené hodnoty. Vzestup obou biomechanickych
sil (shear stress a cyclic strain) k hodnotdm okolo
15 dyn/cm? je provédzen imérnym linearnim vzestupem tvor-
by KLF2. Pii dosazeni hodnot smykového napéti (shear
stress) kolem 15 dyn/cm? se tvorba KLF2 stabilizuje na pat-
nactinasobném zvyseni oproti bazalnim hodnotam a dél se
uz nezvysuje ani v pripadé dalsiho pokracujiciho rstu smy-
kového napéti. Pulzni distenze (cyclic strain) zvySuje tvorbu
KLF2 linearnim zpiisobem aZ k hodnotam okolo 30 dyn/cm?.
Teprve na téchto vysokych hodnotéach se tvorba KLF2 stabi-
lizuje v podobé plateau, které predstavuje vice nez tficetina-
sobné zvySeni oproti bazalni tvorbé. Uvedené hodnoty byly
ziskany v laboratornich podminkach a jejich vyznamem spo-
¢iva predevSim v poznani rezervni kapacity zdravého endo-
telu pro tvorbu KLF2 (13). Vyraznéjsi efekt distenznich sil
na tvorbu KLF2 ozfejmuje napiiklad rozvoj systémové
zanétlivé odpovédi (systemic inflammatory response syndro-
me — SIRS) u kardiochirurgickych nemocnych operovanych
s pouZitim mimotélniho obéhu za nepulzniho priitoku krve,
ktery je vytvaren systémem rota¢nich pump, namisto pulzni-
ho prttoku, ktery generuje stfidani srdecni systoly a diasto-
ly. Bez ohledu na rozvoj ¢i rozsah pooperacni zinétlivé
odpovédi, kterd je sama typickym ptikladem sterilniho zané-
tu, maji tito nemocni pfechodné sniZenou az vymizelou tvor-
bu KLF2 endotelovymi buiikami (14).

KLF2 A ADAPTACNI ZMENY
TEPENNE STENY

Rychla (immediate-early) odpovéd endotelovych bunék
na zmény smykového napéti je dokladem skutecnosti, Ze
transkrip¢ni faktor KLF2 piisobi jako vysoce ucinny aktiva-
tor ochranného genetického programu v cévni sténé. K tvor-
bé aterosklerotickych plati dochazi pfednostné v tepennych
oblastech, které se za normalnich okolnosti vyznacuji niz-
kym smykovym napétim, jako jsou vnitini ohyby koronar-
nich tepen a aortalniho oblouku, nebo v mistech turbulentni-
ho proudéni krve, jako jsou tepenné bifurkace nebo odstupy
postrannich vétvi. Nedostatecné smykové napéti vede k tvor-
bé vulnerabilnich aterosklerotickych platl, zatimco turbu-
lentni proudéni krve podporuje spiSe rist stabilnich atero-
sklerotickych platd. Vulnerabilni platy jsou bohaté na
aterogenni lipidy a na buriky zanétlivého infiltratu. Fibrozni
Cepicka, ktera prekryva vlastni aterosklerotické jadro, je ten-
kosténna a chudd na kolagenni vlakna, kterd jsou vytvarena
nedostate¢nym poctem hladkych svalovych bunék. Dusled-
kem nizkého smykového napéti je nejen tvorba adheznich
molekul (VCAM-1, E-selektin) endotelovymi butikami, ale
i tvorba C-reaktivniho proteinu (CRP) a zejména interleuki-
nu-6. IL-6 pisobi chemotakticky na buiiky zanétlivého infilt-
ratu, monocyty/makrofagy a T-lymfocyty. Soucasné zvySuje
tvorbu proteolytickych enzymi ze skupiny tkanovych meta-
loproteaz (matrix metalloproteinases — MMPs), zejména pak
MMPO. Interferon-y pochézejici z bunék zanétlivého infiltra-
tu sniZuje proliferaci beztak uZ nedostate¢ného mnozstvi
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hladkych svalovych bunék, a tim dale omezuje tvorbu kola-
gennich vldken. Souctem téchto aktivit je tenkosténna fib-
rozni Cepicka nachylna k ruptufe za vzniku nahlych kardio-
vaskularnich ¢i cerebrovaskularnich ptihod (15).

Pokles smykového napéti je zodpovédny i za zmény piic-
né geometrie tepenné stény, které se oznacuji terminem ,,out-
ward remodeling”, kdy se cast relativné nepostizeného
tepenného segmentu aneuryzmaticky vyklenuje proti atero-
sklerotickému platu. Timto mechanizmem ziistdva zachovan
pomérné staly tepenny prusvit, a tim i krevni pratok. Vyho-
da této adaptaéni zmény je jen zdanliva, nebot ,,outward
remodeling® je dasledkem vystupiiované aktivity proteoly-
tickych enzymu a nedostate¢ného poctu hladkych svalovych
bunék a kolagennich vldken. Protipélem uvedené morfolo-
gické adaptace tepenné stény je zména tepenného prisvitu
typu ,,constrictive remodeling®. Z nazvu vyplyva, Ze prisvit
tepenné stény se zuzuje hromadénim aterosklerotického
materidlu na dkor plvodniho lumina. Pratok krve takto
postiZenymi tepennymi segmenty je sniZzen a nemocni trpi
chronickou ndmahovou anginou pectoris. Soucasné jsou tak-
to postizené tepny pomérné odolné vic¢i ruptufe fibrézni
Cepicky, kterd je bohatd na kolagenni vlakna. Oba typy cév-
ni adaptace jsou vyvoldny nizkym smykovym napétim
a v jeho disledku nedostate¢nou tvorbou KLF2 (16).

KLF2 A IL-1f8: VETSINOU VZAJEMNY
ANTAGONIZMUS, NEKDY I SPOLUPRACE

V zajimavé a metodologicky velmi dobfe postavené praci,
ktera byla publikovana pfiblizn¢ pied rokem, prokazali Par-
mar se spolupracovniky, Ze pisobenim transkripéniho fakto-
ru KLF2 v tepnach pfirozené odolnych k aterosklerdze
v kombinaci s prozanétlivym cytokinem IL-1f Ize vyvolat
transkripci Ctyf SirSich genovych skupin:

1. Geny, jejichZ exprese je ptsobenim KLF2 potlacena,
zatimco IL-1f je bez podstatnéjsiho vlivu (angiotenzin-2,
angiopoietin-2, endotelova lipaza, caveolin-1, endothelin-1,
inhibitor aktiviatoru plazminogenu-1 (PAI-1)), tedy geny
kédujici prevazné vazokonstrikéni ptisobky;

2. Geny, jejichz exprese je pisobenim KLF2 vyrazné zvy-
Sovéna, pficemZ IL-1p zlstava nadéle bez vlivu (na prvnim
misté uz zminiovany enzym eNOS a déle proteiny, které regu-
luji jeho aktivitu v tepenném systému: a) enzym argininsuk-
cinat syntdza, ktery urcuje biologickou dostupnost eNOS,
b) enzym dimetylarginin dimetylaminohydroldza, ktery roz-
klada asymetricky dimetylarginin, coZ je vyznamny endo-
genni inhibitor eNOS; z ostatnich plsobkid tvofenych
vystupfiovanou mérou ma zasadni vyznam natriureticky pep-
tid typu C (CNP), jehoZ tcinky jsou vazodilata¢ni, endote-
loprotektivni a antiprolifera¢ni ve vztahu k hladké svaloviné
cévni stény, a antikoagulaéni plsobek trombomodulin
(TM));

3. Geny, jejichz expresi zvySuje IL-1f, zatimco KLF2 ma
schopnost toto pisobeni IL-1f antagonizovat (na prvnim
misté uz zminovany IL-6 a dile fada chemokint, které se
podileji na rozvoji aterosklerézy: IL-8, RANTES, protein 10
indukovany interferonem-y (IP-10), macrophage chemoatt-
ractant protein-1 (MCP-1), granulocyte-colony stimulating
factor (G-CSF), granulocyte macrophage-colony stimulating
factor (GM-CSF), a v neposledni fadé koagula¢ni faktor III);

4. Geny, jejichz exprese je zvySovana spole¢nym pusobe-
nim KLF2 a IL-18 (prostaglandin E syntdza-1, inhibitor
elastaizy ELAFIN, do urcité miry také interleukin-11).

KLF2 tedy koordinované zvySuje tvorbu endogennich
vazodilataénich mediatort zavislych na endotelu, které ptiso-
bi prostfednictvim L-argininu/NO, a soucasné sniZuje tvorbu
endogennich vazokonstrik¢nich plisobkii endotelového
puvodu. KLF2 rovnéZ koordinovanym zptisobem fidi tvorbu
pro- a antikoagul¢nich proteind, ¢imZ zajiStuje nesmacivy
povrch cévniho endotelu. KLF2 ma schopnost sniZovat tvor-
bu vétsiny cytokind a chemokind, ktera je vyvolana ptisobe-
nim IL-1f. Na druhé strané v soucinnosti s IL-1f zvySuje
KLF2 expresi gent, jejichZ produkty jsou nutné pro v€asné
ukonceni zanétlivé odpovédi a reparaci posSkozenych tkani
7).

ZAKLADNI POSLANI TRANSKRIPCNIHO
FAKTORU KLF2: UDRZENI KLIDOVEHO
STAVU TEPENNE STENY

Pasobeni KLF2 na expresi genll endotelovymi butikami
zatim nejpodrobnéji rozpracovali Dekker se spolupracovni-
ky. V endotelovych bunikach z lidské pupecni Zily (human
umbilical vein endothelial cells — HUVEC), na néZ ptsobilo
stabilni smykové napéti po dobu sedmi dni, stanovili pravdé-
podobné kompletni repertodr gentl, jejichZ exprese je fizena
smykovym napétim. Zminéni autofi nalezli celkem 1039
gend, které jsou pod kontrolou smykového napéti a tran-
skripcniho faktoru KLF2. Z tohoto poctu genti bylo 600
smykovym napétim indukovano, zatimco 439 genl bylo
smykovym napétim inhibovano. Jejich kompletni vycet neni
uveden ani v originalni praci (18), pfipadny zajemce ho vSak
nalezne na webovych strankdch Americké hematologické
spolecnosti (http://bloodjournal.hematology/library.org/cgi/
content/full/2005-08-3465/DCI). Analyza tohoto genového
repertodru prokazala, Ze stéZejni ulohou KLF?2 je fizeni bio-
logickych procest v diferencovaném endotelu zdravé cévni
stény. Vedle uz zminénych déji (fizeni cévniho tonu,
hemostazy, zanétlivé odpovédi a angiogeneze) se KLF2
podili i na sloZeni bazdlni membrany endotelu a mimobu-
nécné hmoty cévni stény. Endogenni tvorba KLF2 endotelo-
vymi burikami je citlivd k antagonistickému plisobeni proza-
nétlivych cytokinti, zejména TNFa (19). Presto vSak bazalni
endogenni tvorba KLF2 pfevySuje a do znacné miry také
antagonizuje bazalni endogenni tvorbu TNFa (20). Exogen-
ni KLF2 potom udrZi tvorbu eNOS a trombomodulinu
i v pfitomnosti zvySené tvorby TNF-a jen s minimalnim
poklesem téchto vaskuloprotektivnich pusobkd, takze vazo-
dilata¢ni odpovéd a nesmacivy povrch cévni stény zlstavaji
zachovéany. Exogenni KLF2 ma v pfitomnosti TNFo podob-
ny vliv i na tvorbu jiného ochranného mediatoru endotelovy-
mi butikami, totiZ proteinu C, kterd sama je pod kontrolou
trombomodulinu. Aktivovany protein C se vyznacuje mohut-
nym ochrannym potencidlem nejen na endotelové buriky, ale
priznivé pisobi také pfi zavaznych systémovych zanétech,
napriklad sepsi (21). V klinické mediciné se uz osvédcilo
podani rekombinantniho proteinu C septickym nemocnym
(22). V cévnim endotelu vede KLF2 také k pravidelnému,
homogennimu rozloZeni Weibel-Paladeho télisek, v nichzZ je
uloZena preformovand podoba von Willebrandova faktoru
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a adheznich molekul E-selektinu a P-selektinu (23). KLF2
navic puasobi proti vystupniované sekreci von Willebrandova
faktoru, kterd je vyvolana trombinem. Bazdlni sekrece von
Willebrandova faktoru na setrvale nizké trovni charakterizu-
je endotel zdravych tepen. Nepfitomnost von Willebrandova
faktoru u mysi, jimZz soucasné chybi receptor pro LDL
(VWF-/— LDLR—/- double knock-out), vyznamné snizuje
rozvoj aterosklerézy u téchto zvirat. Nepritomnost KLF2
v tepennych segmentech s turbulentnim proudénim krve
u lidi vede k chaotickému, heterogennimu rozloZeni Weibel-
Paladeho télisek v endotelovych buiikdch. Bazéalni uvoliiova-
ni von Willebrandova faktoru je v téchto lokalitach zvySeno
a trombin jeho uvoliiovani dal nekontrolované zvySuje. Tim-
to zpisobem je podporovan rozvoj aterosklerézy v bifurka-
cich velkych tepen a v karotickych bulbech (24).

KLF2 V T-LYMFOCYTECH A BUNKACH
MONOCYTO-MAKROFAGOVE RADY

Vedle endotelovych bunék je KLF2 vytvaren také druhou
bunécnou populaci, kterd se ucastni zanétlivych procesi
véetné aterosklerdzy, a to monocyty/makrofagy a T-lymfo-
cyty.

V T-lymfocytech je KLF2 tvofen v pribéhu vyzrivani
CD4+ nebo CD8+ T-lymfocytd. V krevnim ob&hu pak udr-
Zuje zralé T-lymfocyty v klidovém stavu. Tim je chrani pfed
apoptotickou smrti, kterou by vyvolala jejich aktivace (acti-
vation-induced cell death). Pokud v pribéhu imunitni odpo-
védi dojde k aktivaci T-lymfocyti, mnozstvi KLF2 se v téch-
to buiikdch pfechodné a kratkodobé zvysSuje. Toto zvySeni
stimuluje tvorbu interleukinu-2, hlavniho aktiva¢niho plisob-
ku T-lymfocytd. Jakmile dostate¢né mnozstvi IL-2 nastartu-
je aktivaci vlastnich T-lymfocytt, obsah KLF2 se v téchto
bunikdch rychle sniZuje. Na ptvodni vysokou turoven se
KLF2 vraci zase az v pamétovych T-lymfocytech, jimz
pomaha zajistovat dlouhodobé prezivani v organizmu. KLF2
tak plni v T-lymfocytech dvoji dlohu: Jednak slouzi jako Cas-
ny transkripéni faktor, ktery fidi tvorbu IL-2, a tim i maxi-
malni aktivaci T-lymfocytd v pribéhu adaptacni imunitni
odpovédi. Na druhé strané pak udrzuje vyzralé T-lymfocyty
v klidovém stavu a chrani je pted apoptotickou smrti (25).

Transkripéni faktor KLF2 inhibuje rovnéz zanétlivou akti-
vaci monocytl, zfejmé negativhim plsobenim na stéZejni
prozanétlivé transkripéni faktory NF-xB a API (activator
protein 1). Za fyziologickych okolnosti cirkuluji krevni
monocyty v klidovém, inaktivni stavu, za ktery vdéci pravé
pfitomnosti dostate¢ného mnozstvi prepisového faktoru
KLF2. Po vycestovani z krevniho feciSté se monocyty méni
v tkanové makrofagy. Tento proces je provazen sniZovanim
bunééného obsahu KLF2, jehoZz pokles je déle potencovan
plsobenim prozanétlivych mediatorti, zejména lipopolysa-
charidu. U nemocnych s aterosklerézou je obsah KLF2
vyrazné sniZen jak v cirkulujicich monocytech, tak i v tka-
novych makrofazich. Tim je do zna¢né miry uvolnén proza-
nétlivy potencial téchto bunék, nebot vynucené zvyseni tvor-
by KLF2 v buitkkich monocyto-makrofagové tady in vitro
vede k poklesu tvorby nékterych prozanétlivych ptsobkl
s aktivni Gcasti v rozvoji aterosklerdzy, jako naptiklad:

i. CD40L (L jako ligand)

ii. macrophage inflammatory protein 1o (MIP 1ov)

iii. macrophage inflammatory protein 13 (MIP 1§)

iv. interleukin-18 (IL-1p)

v. interleukin-8 (IL-8)

vi. tumor necrosis factor-o. (TNF-a)

vii. macrophage chemoattractant protein-1 (MCP-1)

viii. tkanovy faktor (koagulacni faktor III).

Rada jinych plsobkii s prokazatelnou Gcasti v procesu ate-
rogeneze vSak ponékud piekvapivé vzestupem obsahu KLF2
v burikdch monocyto-makrofagové fady ovlivnéna neni. Jed-
na se napriklad o nékteré ristové faktory:

i. transforming growth factor-p1 (TGFp-1)

ii. platelet-derived growth factor (PDGF)

iii. granulocyte/macrophage colony-stimulating factor
(GM-CSF),

cytokiny a chemokiny:

iv. interleukin-4 (IL-4)

v. interleukin-10 (IL-10)

vi. podjednotka 40 interleukinu-12 (IL-12p40)

vii. podjednotka 70 interleukinu 12 (IL-12p70)

viii. interleukin-1a (IL-1a)

ix. interferon-y (IFN-y),

nebo enzymy ovliviiujici mezibunéénou hmotu:

x. tkanové metaloproteindzy typu 1, 2, 3, a 9.

Jedna se tedy o znacné nesourodou skupinu pisobkil
aktivnich v patogenezi aterosklerdzy, pficemZ uvedeny IL-10
vSak vynucena tvorba KLF2 v buitkdch monocyto-makrofa-
gové fady sniZuje jejich schopnost fagocytozy a sniZuje 1 tka-
novy otok, ktery je privodnim jevem akutnich zanétlivych
reakci. Vstup monocytl do zanétlivého loziska je pisobenim
KLF2 naopak zvySen, av§ak na misté¢ samém, kde pravé pro-
biha zanétliva reakce, KLF2 v thrnném souctu snizuje pfis-
pévek uvedenych bunék k zanétlivym d&jam (26).

KLF2 A STATINY

Ochranné piisobeni transkripéniho faktoru KLF2 na cévni
endotel pfipomind v mnoha ohledech ochranné ptisobeni inhi-
bitorh enzymu HMG-CoA reduktizy neboli statintl, které se
Pricitd jejich takzvanym ,,pleiotropnim® u¢inkim, tedy Gcin-
kdm, které pfimo nesouviseji se sniZzovanim koncentraci plaz-
matickych lipoproteind. Snad nejzndméjsim piikladem spolec-
ného pulsobeni transkripcniho faktoru KLF2 a statind je
zvySovani tvorby enzymu eNOS a trombomodulinu endotelo-
vymi burikami. Ob¢ takto vytvarené latky, tedy eNOS a trom-

,,,,,

trombotické piisobeni bez ohledu na to, zda jejich tvorba byla
vyvoldna endogenni cestou, tedy vlivem ptepisového faktoru
KLF2, nebo cestou exogenni, farmakologickou, tedy ptisobe-
nim statinti. Faktor KLLF2 a statiny spojuje také blizky, mozna
dokonce 1 identicky mechanizmus ti¢inku spocivajici v omeze-
ni aktivit prozanétlivych transkripénich faktor NF-kB a AP-1.
SniZené piisobeni transkripénich faktord NF-kB a/nebo AP-1
vede k sniZené tvorbé stéZejnich prozanétlivych a prokoagulac-
nich pisobkd, konkrétné adheznich molekul (VCAM-1
a E-selektinu) a tkanového faktoru (koagulacniho faktoru IIT)
endotelovymi burikami. Opét je lhostejné, zda k tomuto proce-
su doslo piisobenim transkripcniho faktoru KLF2 nebo statini.
Logicky se tedy 1ze domnivat, a tato domnénka uz byla opako-
vané potvrzena ddmyslnymi laboratornimi testy, Ze za ,,pleio-
tropni Gcinky statin@i je prinejmensim Castecné odpovédny
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jejich aktivacni vliv na transkripéni faktor KLF2 (27). Vzijem-
ny vztah mezi faktorem KLF2 a statiny bude ale pfece jenom
méné jednoznac¢ny neZ prosta farmakologicky zvySena nitrobu-
nécnd koncentrace prirozeného ochranného faktoru endotelo-
vych bunék. Statiny jsou po chemické strance ponékud hetero-
genni skupinou 1éCiv, kterou lze napiiklad rozdélit do dvou
zakladnich skupin podle jejich rozpustnosti ve vodé nebo
v tukovych rozpoustédlech. A prave pravastatin, 1ék s nesporné
vynikajicim farmakologickym profilem, nema prakticky zadny
vliv na zvySovani obsahu KLF2 v endotelovych butikich. Pfi-
¢inou muze byt pravé skutecnost, Ze v dnes uzZ pomérné roz-
sahlé skupiné statini pfedstavuje hydrofilni pravastatin urcitou
vyjimku, zatimco témér vSechny ostatni klinicky uZivané stati-
ny jsou lipofilni. Tato vlastnost zfejmé znemoziiuje vstup pra-
vastatinu do endotelovych bunék a jeho primy zasah do zvyso-
vani tvorby transkripcniho faktoru KLF2 (28).

Podle nejnovéjsich vysledkt vede smykové napéti a poda-
ni statini ke srovnatelnému zvySeni tvorby transkripéniho
faktoru KLF2 v endotelovych buiikdch. Dostatecné vysoké
smykové napéti vsak pii stejné trovni vzestupu KLF2 vede
k vy$si tvorbé timto transkripénim faktorem fizenych aterop-
rotektivnich plisobkd, zejména eNOS a trombomodulinu neZ

podéni statinli, konkrétné lovastatinu, ktery mél ze vSech 10.
dosud testovanych pripravkd nejvyraznéjsi efekt na vzestup
tvorby KLF2 v endotelovych buiikéach. Pfi¢inou tohoto roz-
dilného finalniho efektu dalSiho ptsobeni prakticky identic- 1.
kych koncentraci KLF2 byla spolehlivéjsi stabilizace mRNA
pro novotvorbu KLF2 vlivem smykového napéti nezZ poda-
nim lovastatinu (29). Jak je uvedeno v tvodniku k této praci,
védecky vyzkum v tomto pfipadé zpétné potvrzuje davno  12.
znama fakta, Ze nejspolehlivéjsim ateroprotektivnim pro-
sttedkem je dostatek télesného pohybu (30).
13.
Zkratky
CNP — natriureticky peptid typu C
CRP — C-reaktivni protein 14.
G-CSF - granulocyte-colony stimulating factor
GM-CSF - granulocyte macrophage-colony stimulating factor
eNOS — endotelova forma syntdzy oxidu dusnatého
HUVEC - endotelové buriky z lidské pupecni Zily 15.
(human umbilical vein endothelial cells)
ICAM-1 - interceluldrni adhezni molekula-1
(intercellular adhesion molecule-1)
IP-10 — protein 10 indukovany interferonem-y 6.
KLF2 — Kriippel-like factor 2
MCP-1 - macrophage chemoattractant protein-1
MMPs - skupina tkdilovych metaloprotedz
(matrix metalloproteinases) 17.
SIRS — systémova zanétliva odpovéd
(systemic inflammatory response syndrome)
™ — trombomodulin 18.
VCAM-1 - vaskularni adhezni molekula 1
(vascular cell adhesion molecule-1)
19.
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Nedavno jsem si koupil v roce 2007
vydanou kniZku, kterd mne zaujala jiZ
svym nazvem (tak to ma byt), nebot
posledniho z autorti jsem poznal i osobné
a xeroxovou kopii manuskriptu jeho ,,The
Genetics of Human Populations* vydanou
spole¢né s W. FBodmerem, si uchovavam
jako historicky dokument toho, jak rukopi-
sy mohly kdysi vypadat. L. Luca Cavalli-
Stforza se na nové kniZce podilel predev§im
napsanim uvodu, nebot problematikou kul-
turni evoluce z pohledu genetika se zabyva
jiz dlouho a d4 se povaZovat za tvirce
tohoto pohledu.

Zahy jsem zjistil, Ze kniZka nema jen
pritazlivou obdalku, ale i obsah je diky své-

mu pojeti a pfistupnosti dobie srozumitel-
ny az vyukovy, a dal by se snadno zaradit
mezi ucebni texty. Otdzkou zlstdva, které-
ho oboru, obecné biologie pro lepsi pocho-
peni vyvoje ¢lovéka, antropologie, archeo-
logie, filozofie, sociologie, nebo snad
vsech.

Jisté je, Ze geneticky pohled, zvlasté
diky védeckému pokroku, zvIasté v oblasti
molekularni genetiky, posunul v posled-
nich letech vpred i fadu ostatnich obort,
a to nejen medicinskych. V nékterych
oblastech se to neobeSlo bez konflikta,
nebot genetika svym determinizmem uZ
historicky nardZela na predstavu vSemoc-
nosti lidského rozumu (chténi) a biologic-
ka podstata nasi jsoucnosti, ale i jednani
a chovani, neni mnohym z nés po chuti.
Stejné, jako je ndm nepfijemnd otazka
kolektivni viny*, kterd je v piirodé proje-
vem jen zcela nezbytné schopnosti genera-
lizace; stydime se za lidskou agresivitu, a¢
je nam vrozend, stejné jako chovani nékte-
rych nenechavct, ktefi ustrnuli na vyvoji
sbéracu-lovci*, kteti pochopitelné pouzi-
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vali v§e, co jim pfiroda nabidla, ke svému
uzitku.

Uvedené kniZce miiZze dnes konkurovat
spis ,,Pfed rozbieskem — Before the Dawn*
Nicholase Wada, vydaného nakladatel-
stvim The Penguin Press, kterd pravdépo-
dobné vznikla rovnéz v dusledku myslen-
kového skoku, ktery se podafil archeologii
v posledni dobé. Opét tim, Ze absorbovala
ndlezy mnoha dalSich oborti. Bylo by jisté
mozné obsah obou kniZek podrobnéji
popsat a konfrontovat. Nicméné stejné jako
u dobrych detektivek a dobrodruzné litera-
tury neni dobfe v kritickém komentafi pro-
zradit pointu, nebylo by na misté ani zde
obé knizky podrobnéji rozebirat. Obé jsou
totiZ skute¢né natolik zajimavym ctenim,
Ze se od dobrodruzné literatury svou pfi-
tazlivosti, kterd nedovoluje usnout pred
jejich doctenim, prili§ nelisi.

Mozn4, Ze se dockame i ¢eského prekla-
du nékteré z nich.

Radim Brdicka
128 00 Praha 2, U Nemocnice 1
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Tuberkuléza v Ceské republice a ve svété

Krejbich F., Homolka J., Svobodova L.

1. klinika tuberkulozy a respiracnich nemoci 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Tuberkuldza je celkové infekéni zanétlivé onemocnéni zptisobené tuberkul6znimi bacily. Toto onemocné-
ni vzniklo pfenosem bacill piivodné postihujici stada skotu na ¢lovéka. Tuberkuléza byla prokazana gene-
tickymi metodami jiZz u mumii ve starovékém Egypté. Socioekonomické podminky pro vznik pandemie
tuberkuldzy v 19. a 20. stoleti. Zdkladnim ¢lankem fetézce Sifeni tuberkul6zy je tuberkul6zni nemocny.
U 10 % infikovanych se rozviji tuberkul6zni onemocnéni. Tuberkul6zni onemocnéni se projevuje dlou-
hotrvajicim kaslem, no¢nimi poty, Ginavou, hubnutim, zvySenou teplotou a nechutenstvim. Diagndza je
postavena na skiagramu hrudniku a potvrzena vysetienim sputa mikroskopicky a kultivacng. V Ceské
republice je t¢inna kontrola a dohled nad tuberkul6zou a nasledné prizniva epidemiologicka situace.
Klicova slova: tuberkuldza, tuberkul6zni nemocny.

SUMMARY

Krejbich F, Homolka J., Svobodovd L.: Tuberculosis in the Czech Republic

Tuberculosis is a general infectious inflammatory disease caused by the bacillus (mycobacterium) tuber-
culosis. The disease originated when the bacillus was transmitted from affected cattle herds to humans.
Genetic methods proved the existence of tuberculosis in mummies of the ancient Egypt. In the 19th and
20th century socio-economic conditions enabled pandemics of tuberculosis. The essential element for
spreading of tuberculosis is the tuberculous patient. The disease develops in 10% of those who were
infected. Tuberculosis manifests by long-lasting coughing, night sweating, tiredness, growing slim, feb-
riles and loss of appetite. Diagnosis can be established on the basis of thoracic sciagram, confirmed by
microscopic and cultivation examination of sputum. In the Czech Republic, an effective surveillance of

tuberculosis was established with resulting good epidemiological situation.

Key words: tuberculosis, tuberculous patient.
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uberkuléza (TB) je celkové infekéni zanétlivé one-

mocnéni zplsobené mykobaktériemi ze skupiny
Mycobacterium tuberculosis — komplex. Do této skupiny
patii Mycobacterium tuberculosis humanum, Mycobacteri-
um africanum a Mycobacterium bovis (1, 2). TB trapi lid-
stvo od nepaméti, vznik TB u lidi je nepochybné spjat
s domestikaci skotu. Mycobacterium bovis piivodné posti-
hujici stdda sudokopytnikd (tur, biivol) nakazilo jedince
druhu Homo sapiens. Na podkladé dnesSnich znalosti
v oblasti paleomediciny, respektive paleomikrobiologie se
zda, Ze 7z Mycobacteria bovis nejprve vzniklo Mycobacte-
rium africanum a z néj se teprve vyvinulo Mycobacterium
tuberculosis hominis (3). V kostech staroegyptskych
mumii (cca 3500-3000 pred nasim letopoctem) byly gene-
tickymi metodami prokdzany fragmenty DNA mykobakte-
rii tuberkuldzy (4, 5). V posledni dobé ledové pii zamrz-
nuti Beringovy uZiny pfesli do Ameriky nejen prvni lidé
a stada zvére, ale s nimi i tuberkul6za (6, 7). Proto mohla
byt nalezena DNA mykobakterii v mumiich z oblasti And
zemfelych pfed objevenim Ameriky (8-10). Ve stfedni

Evropé jsou popsidny zndmky aktivni TB na kosternich
pozistatcich jiz v ranném stiedovéku (11). Vznik pande-
mie TB je spjat s primyslovou revoluci v 19. stoleti (12).
Dokud pfevazujici ¢ast populace pracovala v zemédélstvi,
jeji imunita proti TB byla navozena ¢asnou infekci méné
virulentni bovinni TB. Déti tovarenskych délnikt vSak
nemély tolik pfileZitosti se setkat s bovinni TB, a proto
byly nakaZeny jiz daleko virulentn€j$imi bacily humanni
TB (13). Nasledna socioekonomicka situace (chudoba,
kumulace vétSiho poctu osob ve stisnénych podminkéch,
nezdravy Zivotni zpisob) vytvofila dobré podminky pro
§ifeni TB. Proto v 19. stoleti a v prvni poloviné 20. stoleti
patfila TB mezi nejcastéjsi pfi¢iny nejen nemocnosti, ale
i amrtnosti v Cechéch. Pfi¢inou témé&F exponencialniho
poklesu nemocnosti a umrtnosti na TB bylo zavedeni
modernich metod kontroly TB, kam patifi mimo tG¢innou
1écbu i tspésné vyhledavani novych onemocnéni a dalsi
preventivni opatieni, v neposledni fadé i ockovani proti
této chorobé (15). Zatimco jesté v roce 1954 zemfelo na
TB v tehdejsim Ceskoslovensku 6321 nemocnych a preva-

MUDr. Frantisek Krejbich
128 00 Praha 2, Katefinska 19
fax: +420 224 941 500, e-mail: krejbichf @seznam.cz
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lence tuberkulézy byla 25 464 onemocnéni, jiz o 9 let
pozdé&ji v roce 1963 zemfiela na TB jen necelad polovina —
2654 nemocnych a prevalence byla 11 497 onemocnéni
(14). Dnes je incidence TB v Ceské republice mensi ne#
1000 nemocnych za rok a na TB umira rocné okolo 50
pacientt (16).

ETIOPATOGENEZE TUBERKULOZY

Zakladem etiopatogeneze TB je prenos tuberkul6znich
bacilii ze zdroje (Clovéka nemocného TB a vylucujiciho
tuberkulézni bacily) na pfijemce. Pfenos se déje prevazné
inhala¢ni cestou (CasteCkami sputa obsahujicimi tuberku-
16zni bacily). Branou vstupu je proto hlavné dychaci ustro-
ji (17). Inhalované tuberkul6zni bacily se usidluji v plic-
nich sklipcich a mohou se pomnoZovat intra-
i extracelularné az do rozvoje imunity (4-8 tydnt). Plicni
tkan reaguje na pritomnost tuberkul6znich bacild specific-
kym zanétem. K vyvoji manifestniho tuberkulézniho one-
mocnéni dochdzi pouze u 10 % infikovanych. Vznik TB
jako choroby zdvisi na mnoZstvi tuberkul6znich bacill
a na stavu imunity hostitele. Pfi jejim oslabeni dochazi
k sekunddrnimu pomnoZeni bacild, které vede k rozvoji
onemocnéni TB.

KLINICKY OBRAZ TUBERKULOZY

U vétsiny nemocnych jsou pfiznaky TB nespecifické.
U TB plic je nejcastéjSim priznakem déletrvajici kasel.
Kasel muze byt s pfimési krve (hemoptyza). Proto u kaz-
dého nemocného s déletrvajicim kaslem a zejména pak
hemoptyzou je nutno provést skiagram hrudniku. DalSimi
priznaky, které mohou provéazet vznik a vyvoj tuberkuléz-
niho onemocnéni, jsou Unava, nechutenstvi a hubnuti. Prv-
ni zndimkou TB muze byt i zvySend teplota a no¢ni poceni
(17). Charakteristické ptitom je, Ze rozvoj potiZi je pozvol-
ny a nemocny jimi trpi spiSe fadu tydnd a mésici, nez jej
donuti navstivit 1ékare. Pfi odebirani anamnézy klademe
diraz na vyskyt TB v rodiné a v okoli nemocného, na
vyskyt TB v détstvi. Z hlediska socidlniho je Casté&jsi
vyskyt TB u tzv. rizikovych skupin (bezdomovci, ilegalni
imigranti, imigranti ze zemi s vysokym vyskytem tuberku-
16zy, drogové zavisli, osoby v ndpravnych zatizenich).
Dale jsou TB vice ohroZeny osoby pfichazejici do kontak-
tu s tuberkuléznimi nemocnymi. Fyzikdlni vySetfeni
(poklep a poslech) neni sice pro TB specifické, ale umoz-
ni zjistit rozsahlejSi formy onemocnéni. Presnéjsi rozsah
zmén v plicnim parenchymu lze zjistit zadopfednim a boc-
nim skiagramem hrudniku. Patologicky ndlez se nachdzi
vétSinou v hornich lalocich, respektive v jejich dorzalnich
segmentech a typickym pfiznakem jsou infiltrativni stiny
s projasnénimi (17).

Pro diagnostiku etiologického agens TB jsou nejdulezi-
téjSi metody bakteriologické. Zjisténi pritomnosti tuber-
kuléznich bacilt (nejcastéji ve sputu) ndm umozni pfimo
identifikovat ptivodce. Proto je z hlediska etiologie nejdu-
nd, nebo urychlené kultivacni techniky naptf. BACTEC).
Dilezité vSak je i zjiStovani acidorezistentnich tycek ve

sputu pfimou mikroskopii (bud podle Ziehl-Neelsena,
nebo fluorescencni metodou), které jednak diagnostiku
urychli, jednak ndm umoZni zjistit nejsilnéjSi zdroje
infekce. Molekularné—genetické techniky (napf. PCR,
LCR) detekuji ¢asti ribonukleovych kyselin MTB v biolo-
gickém materidlu, nezjisti vsak, jedna-li se o Zivd myko-
bakteria.

LECBA TUBERKULOZY

V soucasné dobé je antituberkuloticka 1écba povazovana
za zakladni a hlavni metodu kontroly TB, protoZe pouze
ucinné podavani antituberkulotik umozni zbavit TB nemoc-
ného (zdroj infekce) infekcnosti, a prerusit tak fetéz prenosu
tuberkuléznich bacili. Zakladnimi principy antituberkulotic-
ké 1écby jsou: Antituberkulotika se podavaji v kombinacich.
Kombinace antituberkulotik se podévaji bud denné, nebo
intermitentné (3x tydné) po dobu 6-9 mésicl. V prvni fazi
(intenzivni, trvajici 2—-3 mésice) se kombinaci 3—4 antituber-
kulotik vyrazné sniZzuje pocet TB bacilli, ve druhé fazi
(pokracovaci, trvajici 4—6 meésicll) se obvykle kombinaci 2
antituberkulotik pfiznivé plisobeni dokoncuje. Zakladni anti-
tuberkulotika pfi 1é¢bé TB se pouZivaji: v intenzivni fazi iso-
niazid, rifampicin, pyrazinamid a bud streptomycin, nebo
ethambutol. V pokracovaci fazi pak isoniazid a rifampicin.
Vzhledem k riziku recidivy jsou po uspé&$ném skonceni 1é¢-
by nemocni sledovéni po dobu 6 let (18).

DOHLED A KONTROLA
NAD TUBERKULOZOU

Dohled nad TB spociva ve sledovani, vyhodnocovani
epidemiologické situace a v monitoraci ucinnosti metod
kontroly tuberkulézy. Obé Casti se zakladaji na zhodnoco-
vani udaji vkladanych do databaze pfi povinnych a kon-
trolnich hlaSeni. Kontrolu TB pfedstavuji metody pouZiva-
né pfi prevenci, vyhledavani, diagnostice, 1écbé
a nasledném sledovani. Jednim z pilift kontroly tuberkul6-
zy je oCkovani proti TB (BCG vakcinace). U¢inek BCG
vakcinace spoc¢iva v poskytnuti 10 rokl trvajici relativni
ochrany zejména pred zdvaznymi formami TB. V Ceské
republice je provadéna dle vyhlaSky ministerstva zdravot-
nictvi vakcinace vSech novorozenctl (s vyjimkou stanove-
nych kontraindikaci) béhem prvnich dvou tydni po naroze-
ni a jedna BCG revakcinace u 10-11letych déti reagujicich
negativné na koZni tuberkulinovou zkousku. Diky BCG
vakcinaci doSlo u nés témér k vymizeni tuberkulézy v dét-
ské populaci.

DalSim preventivnim opatfenim je chemoprofylaxe. Jde
o preventivni podavani antituberkulotik bud k zabrané vzni-
ku tuberkuldzni infekce (primarni chemoprofylaxe — che-
moprevence), nebo k potlaceni populace tuberkul6znich
bacild, které jiz zptsobily infekci (sekundarni chemoprofy-
laxe). Obvykle se k tomu pouZivd monoterapie isoniazidem
v denni ddvce 300 mg na osobu po dobu 6 mésicti. V riziko-
vych skupinich je kromé 1é¢by (v tomto pfipadé disledné
kontrolované) hlavni metodou aktivni vyhledavani tuberku-
16znich onemocnéni. Spociva v cileném vySetfovani skupin
obyvatel pomoci skiagramt hrudniku (19).
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EPIDEMIOLOGIE TUBERKULOZY

Zatimco ve svété je TB zdvaznym problémem, bylo v Ces-
ké republice duslednym uplatiovanim metod kontroly
a dohledu nad tuberkul6zou dosaZeno vyznamnych uspéchd.
Ve svété je nejhorsi situace TB v subsaharské Africe (20),
kde v nékterych zemich rocné onemocni TB vice nez 500
nemocnych ze 100 000 obyvatel. V subsaharské Africe je
tuberkuldza spjatd s vyskytem HIV pozitivity a AIDS. Ze
zemi v okoli Ceské republiky je situace nejhorsi v Rumun-
sku, kde je incidence vyssi nez 100 tuberkuléznich onemoc-
néni na 100 000 obyvatel a v zemich byvalého Sovétského
svazu (21).

Ceska republika patii mezi zemé s piiznivou situaci TB.
V roce 2006 bylo hl4dseno do tuberkulézniho registru 973 TB
vSech forem a lokalizaci, z nich bylo 799 TB plic, z toho
bylo definitivnich pfipadd TB plic 556 a mikroskopicky
pozitivnich 267. Proti pfedchozimu roku poklesl pocet vSech
notifikovanych ptipadii TB, tak i TB plic v¢etné definitivnich
a mikroskopicky pozitivnich (22). Celkovy pocet piipadi TB
viech forem a lokalizaci jiz podruhé v Ceské republice
poklesl pod 10 onemocnéni na 100 000 obyvatel. Pokracoval
tak pfiznivy trend nastoupeny v roce 1998.

ZAVER

TB nadale patii k celosvétové hrozbé, je to infek¢ni cho-
roba postihujici ¢lovéka od neolitu, kterd je dosud prvni pfi-
¢inou umrti z infek¢nich pricin. Jeji celosvétové vymizeni je
v dohledné dobé nerealné.

Zkratky
LCR - ligazova fetézovd reakce (ligase chain reaction)
PCR - polymerazova fetézcova reakce

(polymerase chain-reaction)

TB - tuberkul6za
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Soucasné postupy v 1écbé stabilizované chronické

obstrukc¢ni nemoci plicni

Bortlova A.
1. klinika tuberkuldzy a respiracnich nemoci 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) jako onemocnéni s celosvétové stoupajici prevalenci
a mortalitou predstavuje velky problém — nejen medicinsky, ale i ekonomicky. Se stoupajicim vyskytem
tohoto onemocnéni stoupaji nejen pfimé ale i nepfimé finan¢ni naklady. Svétova iniciativa o CHOPN
(GOLD) usiluje o zlepSeni prevence a lécby CHOPN. Soucasnd doporuceni vychdzeji z ovéfenych
poznatkli o patogenezi CHOPN a ze soucasnych znalosti nejvhodnéjSich zplsobl 1écby.
Klicova slova: stabilizovana CHOPN, strategie 1é¢by.

SUMMARY

Bortlovd A.: Contemporary Therapeutic Methods for Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Chronic obstructive pulmonary disease (CHOPN) has worldwide increasing prevalence and mortality. It
represents significant medicinal and also economical problem. With the rising incidence of CHOPN both
the direct and indirect costs are increasing. World initiative (GOLD) struggles to improve prevention and
treatment of CHOPN. Present recommendations relay on the proved findings on the pathogenesis of
CHOPN and from the contemporary experience with the most effective therapy.

Key words: stabilised CHOPN, treatment strategy. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 919-921.

didvodl zékefné onemocnéni.

Pomaly nastup ptiznakl — Casto nespecifickych — je prici-
nou pozdniho stanoveni diagnézy. Onemocnéni se manifestu-
je vétSinou ve vyssim veéku, kdy jsou pacienti ¢asto polymor-
bidni a jejich obtize se spravné neinterpretuji. Proto neni
vzéacnosti, Ze se diagnéza CHOPN stanovi az v pokrocilém
stadiu, kdy jsou 1é¢ebné moznosti jiZ velmi omezené. Nebez-
peci onemocnéni spociva i v tom, Ze v diisledcich jde o one-
mocnéni celého organizmu se systémovymi projevy (poruchy
vyZivy, dysfunkce dychacich svalll, anémie nebo sekundarni
polyglobulie) a se zvySenym rizikem vzniku fady onemocné-
ni (ischemickd choroba srde¢ni — ICHS, bronchogenni karci-
nom, osteopordza, poruchy dychani ve spanku, deprese).

Chronické obstrukéni nemoc plicni (CHOPN) je z fady

EPIDEMIOLOGIE

Prevalence onemocnéni ma trvale vzestupnou tendenci.
V soucasné dobé se celosvétova prevalence odhaduje na 600
miliont osob, tzn. 5 azZ 7 % z celkové populace. Pokud v roce
2001 predstavovala CHOPN 4. az 5. nejcastéjsi pricinu tmr-
ti, pak odhady pro rok 2020 predpokladaji, ze se CHOPN

stane celosvetove 3. nejcastéjsi pri¢inou umrti (1, 2).

CHOPN proto predstavuje vedle velkého zdravotnického
problému téZ velkou socidlné—ekonomickou zaté€Z pro spo-
le¢nost.

DEFINICE

Podle GOLDu (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) z roku 2006 je CHOPN definovano jako chro-
nické zanétlivé onemocnéni charakterizované omezenim
pratoku vzduchu v priiduskach (obstrukci), ktery neni plné
reverzibilni. Bronchidlni obstrukce obvykle progreduje a je
spojend s abnormalni zanétlivou odpovédi plic na Skodliviny
(3-9).

Ze znamych pficin, které se podileji na vzniku a progresi
onemocnéni, je nejlépe prostudovan vliv koufeni. Roli hraje
nejen aktivni, ale 1 pasivni kufactvi. Riziko CHOPN u kura-
ki zavisi na celkovém poctu vykoufenych cigaret a na véku
zahajeni kouteni. I kdyZ celkova prevalence kouteni v Ceské
republice klesd, je alarmujicim jevem stoupajici kuractvi
u mladé generace (6).

Zakladem 1éCby tabakové zavislosti je motivovani a psy-
chologick4 podpora. V Ceské republice existuje sit protiku-
fackych poraden. Farmakoterapie je jen podptrna. Kromé jiz

MUDir. Alena Bortlova
Katefinska 19, 128 00 Praha 2
fax: +420 224 941 500, e-mail: abortl @post.cz
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dlouhodobé uZivané nikotinové substitucni 1écby (ve formé
Zvykacek, nosnich spreji ¢i transdermalnich naplasti) se
v odvykani koufeni vyuZziva i vedlejs$iho ucinku antidepresi-
va bupropionatu. Nové se objevila nadéjna 1écba spocivajici
v uziti parcidlniho antagonisty nikotinovych receptori —
varenicilinu.

DIAGNOSTIKA

Podminkou tspésnosti 1écby CHOPN je v€asna diagnos-
tika. Kromé spravného zhodnoceni symptomu je zdkladem
vySetfeni plicnich funkci. Funkéni abnormalitou u CHOPN
je porucha ventilace obstrukéniho typu. Kritériem stupné
obstrukce je pokles hodnoty FEV1. Starnutim dochazi
k fyziologickému poklesu hodnoty FEV1 maximalné do
30 ml/rok. Pokles vétsi nez 30 ml/rok je zndmkou akcelera-
ce obstrukce. Z toho vyplyva nutnost dynamického monito-
rovani plicnich funkci. Funkéni vySetfeni plic je rovnéz
zdkladnim indikatorem zavaznosti CHOPN. Hodnoti se
postbronchodilata¢ni hodnoty FEV1 a FEV%. Bronchodila-
taéni testy se provadé€ji standardn€ doporucenou davkou
selektivniho betamimetika ¢i anticholinergika v inhalaéni
formé (tab. 1).

CILE LECBY CHOPN
Tab. 1. Stadia CHOPN

Stadium | lehké FEV1/FVC < 0,70

FEV1 =80 % n.h.
stadium Il stredné tézké FEV1/FVC < 0,70

50% = FEV1 <80 % n.h
stadium IlI tézké FEV1/FVC < 0,70

30% = FEV1 <50 % n.h
stadium IV velmi tézké FEV1/FVC < 0,70

FEV1 <30 % n.h.,
nebo FEV1 <50 % n.h.
+ chronické respiracni selhani

Dle GOLD jsou cile 1écby definovany takto: zmirnéni pfi-
znakl a zabranéni progrese onemocnéni, zvySeni télesné
zdatnosti, zlepSeni celkové kvality Zivota, zabranéni a 1écba
komplikaci, pfedchazeni exacerbaci a sniZeni imrtnosti (6).
K dosaZeni téchto cilli musi byt 1é¢ba komplexni. Z nefar-
makologickych prostfedki je nutno zminit predev§im dlou-
hodobou a pravidelnou dechovou rehabilitaci (7), dale nut-
ricni poradenstvi (jak obezita, tak podvyZiva jsou
prognosticky nepfiznivym faktorem). Pfi rozvoji respira¢ni
nedostatecnosti jsou nemocni indikovani k dlouhodobé
domaci oxygenoterapii (DDOT) (8). U pokrocilych forem
onemocnéni jsou dnes uzivany i chirurgické intervence
(volumredukéni operace — LVRS) u heterogenniho plicniho
emfyzému nebo bulektomie. U nékterych vybranych pacien-
tt s pokrocilou CHOPN s homogennim emfyzémem je indi-
kovana transplantace plic (9, 10).

K nefarmakologickym opatfenim patii i moZnost domaci
neinvazivni podptrné ventilace.

Nemocni s CHOPN by méli byt kazdoro¢né ockovani pro-

Tab. 2. Doporucena terapie dle stadia CHOPN

l. lehké Il. stredné tézké Illl. tézké IV. velmi tézké
vakcinace, preventivni opatfeni
SABA, ipratropium
LABA, tiotropium,
rehabilitace
IKS, pfip. fixni komb.,
methylxantiny

DDOT, chir. 1é¢ba

tichfipkovou vakcinou. Pneumokokova vakcina je doporuco-
vand nemocnym s CHOPN ve véku nad 65 let (11).

Ostatni dnes doporucovana farmakologicka 1écba se fidi
podle stadia CHOPN (tab. 2).

Zakladni farmakoterapie stabilizované CHOPN se opira
o preparaty s bronchodilata¢nim a protizanétlivym pisobenim:

1. LABA (dlouhodobé — 12 hodin ptlisobici beta agonisté)
— zastupcem této skupiny je salmeterol a formoterol;

2. MABA (antagonista muskarinovych receptorii —
24 hodin pusobici anticholinergikum) — thiotropium bromid;

3. IKS (inhala¢ni kortikosteroidy) — budenosid, flutikason,
beklometazon, ciklesonid;

4. fixni kombinace IKS a LABA.

-----

beni, o vlivu na sniZeni frekvence a tiZe exacerbaci, o stabi-
lizaci ¢i sniZeni poklesu plicnich funkei a o zlepSeni toleran-
ce zatéZze. Léky jsou dobie tolerovany, maji minimum
vedlejSich nepfiznivych tucinkd, jejich kombinace maji
synergické ucinky. Tim jsou plnény cile 1écby definovana
v zahlavi této kapitoly (12—15). Kratkodobé ptsobici bron-
chodilatancia jsou dnes doporucovana predevsim jako tlevo-
vé léky, tzn. beta-agonisté (salbutamol, fenoterol, terbutalin)
a anticholinergikum (ipratropium bromid). Metylxantiny
s protrahovanym uc¢inkem dosud patii k uzZivanym a doporu-
¢ovanym léktiim u vysSich stadii CHOPN. Jejich pomérné
slaby bronchodilatacni ucinek je vyvazen jinymi efekty.
K pozitivnim t¢ink@im patfi role pfi snizovani dnavy dycha-

-----

Nevyhodou zlistdvd pomérné uzka terapeutickd Sife s rizi-
kem predavkovani (16). Z ostatnich moZnosti je ¢asto disku-
tovana otazka uzivani mukoregulancii. Na zdkladé posled-
nich doporuceni jsou k dlouhodobému uzivani doporucovany
pouze prepardty s antioxidacnim U¢inkem.

Predpokladem uspésné 1écby CHOPN je diislednd preven-
ce, vhodna volba l1éku podle stadia (tab. 2) a G¢inna aplikac-
ni forma. Jednoznacné jsou preferovany dlouhodobé plisobi-
ci léky v inhala¢ni formé. Nutnosti je opakovana edukace
nemocného. Dosud je castou pficinou netspéchu 1éCby
nezvladnutd inhalac¢ni technika. Zavedenim dlouhodobé
pusobicich 1éku se vyrazné zvySuje compliance 1éCby.
Nemocnym s CHOPN je tfeba zdlraznit, Ze se jednd sice
o nevylécitelné — ale 1éCitelné onemocnéni.

ZAVER

Casty nihilisticky piistup 1ékaiti k efektu 1é¢by CHOPN je
v soucasné dobé prehodnocovan. Diisledné dodrzovani pre-
ventivnich opatfeni, nové poznatky o patogenezi a pato-
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fyziologii CHOPN, zavadéni novych t¢innych 1éka do Siro-
ké praxe, uziti vhodnych kombinaci 1ékd s minimem vedlej-
Sich ucinkl — to vSe dava pacientim s CHOPN nadéji na
zmirnéni progrese onemocnéni, na zlepSeni kvality 1 kvanti-
ty Zivota.

Zkratky

DDOT - dlouhodobé domaci oxygenoterapii

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
CHOPN - chronick4 obstrukéni plicni nemoc

ICHS - ischemicka choroba srde¢ni

LVRS - volumredukéni operace
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Jiz za nékolik korun lze
spolehlivé ziskat kozni rakovinu

Solédria se stala velice populdrnimi
zafizenimi pro rychlé zhnédnuti, ale
nedostatek dohledu nad jejich pouZzitim
pfi stdlém zvySovani vykonid zafich vedl
autory k pohledu jak na ekonomii zafize-
ni, tak na souvislosti s karcinogenezi.
Pomoci spektrometrd, modelovych situa-
ci a dotaznikovych akci dosahli autofi zji-

stili: Od roku 1998 byl nalezen 30%
nartst solarii. AZ 83 % solarii produkova-
lo UVB hladinu, kterda vysoko ptekraco-
vala Evropsky standard, tedy evropské
limity jsou vesmés zanedbdviny u 4 z 5
solarii. U 15 % dotaznikl pro vefejnost
nebyly v odpovédich uvedeny jakéhoko-
liv obavy z rizika.

Soucasné silné zafice soldrii jsou stejné
riskantni, jako je slunce u Stfedozemniho
morte vcetné rizika karcinogeneze. Je veli-
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ce zadouci, aby se objevila regulace opera-
torti souc¢asné se zlepSenim obecné infor-
movanosti verejnosti.

Literatura:

Oliver, H. et al.: Quantitative risk
assessment of sunbeds: impact of new high
power lamps. B. J. Dermatology, 2007, 157
(2), s. 350-356.

P. Bartdk



CLC 12-07

6.12.2007

7:36 Str. 922

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 12

Soucasné moznosti 1écby sarkoidozy

Slovakova A., Votava V., Homolka J.

1. klinika tuberkulozy a respiracnich nemoci 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Kdy a ¢im Ié¢it sarkoid6zu? Lékem prvni volby jsou nadile glukokortikoidy pouZivané v indikovanych
pfipadech bud celkové, nebo inhala¢nég, eventudlné lokdlné u koZnich forem onemocnéni. Stale se také
uplatiiuji imunosupresiva, cytostatika a antimalarika. NovéjSim trendem v 1é¢bé tohoto multiorganové-
ho granulomat6zniho onemocnéni nezndmého pivodu jsou inhibitory TNF — pentoxifyllin, infliximab,
adalimumab, leflunomid, thalidomid.

Klicova slova: lécba sarkoidézy, glukokortikoidy, inhibitory TNFa, pentoxifyllin, infliximab,
adalimumab, leflunomid, thalidomid.

SUMMARY

Slovdkovd A., Votava V., Homolka J.: Treatment Options in Sarcoidosis

When to start the treatment of sarcoidosis and what are the optimal treatment methods? The curative of
the first choice are glucocorticoids used in indicated cases in general administration, as inhalation the-
rapy or locally in the skin manifestations. Frequently used are also immunosuppressives, cytostatics and
antimalarics. The newest trend in the treatment of this multi-organ granulomatose disease of unknown
origin is the use of TNF inhibitors— pentoxifyllin, infliximab, adalimumab, leflunomid, thalidomid.
Key words: sarcoidosis, glucocorticoid, TNFo inhibitors, pentoxifyllin, infliximab, adalimumab,
leflunomid, thalidomide. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 922-924.

Sarkoidéza je multisystémové granulomatézni zanétlivé
onemocnéni neznamé etiologie. Nejcastéji jsou postize-
ny nitrohrudni lymfatické uzliny a plice, proto jsou nemocni
s touto nemoci nejcastéji vySetiovani a dispenzarizovani
u pneumologd.

Sarkoid6éza miize regredovat spontdnné nebo pfiblizné
u 1/3 nemocnych miZe prejit do chronického stadia s exa-
cerbacemi a remisemi. U nékterych nemocnych progreduje
do difuzni intersticidlni plicni fibrézy se vSemi disledky.
V inicidlnim stadiu onemocnéni, kterym byva pouze nitro-
hrudni uzlinovy syndrom, je doporucovano vyckat na spon-
tanni remisi; vSeobecné plati zdsada ,, wait and see®. Indika-
ci k zahgjeni terapie je sarkoidéza stadia II a III s poruchou
plicnich funkci, kdy je naopak vhodné 1écbu zahijit co nej-
drive. Déle 1é¢ime sarkoidézu se zdvaZznymi mimoplicnimi
projevy (CNS, o¢ni, myokard, porucha Ca metabolizmu).
Neni efektivni 1é¢it kortikoidy definitivni fibrézu u sarkoido-
zy stadia IV (1).

Prvnim 1lékem volby nadile zlstavaji glukokortikoidy
(prednison, metylprednisolon v davce 0,4-0,5 mg/kg/den
s postupnym klesanim). Vzacné se u velmi aktivnich forem
sarkoidézy podava ,pulzni 1écba“ — metylprednisolon
1000 mg/den i.v. 3 dny po sobé nebo 1x/tyden po dobu 6 tyd-
nd, s pfechodem na peroralni terapii. Lokalni terapie korti-

koidy se uziva u koZnich a o¢nich forem onemocnéni. U plic-
nich forem lze podat inhala¢ni kortikosteroidy (budesonid
v davce 800-1600 ug/den), az po 3mésicni systémové korti-
koterapii. Pro ¢asté nezadouci ucinky dlouhodobé podava-
nych glukokortikoidf a faktu, zZe 1écba trva vétSinou 6-12
(eventudlné 15) mésicd, je vhodné nemocné béhem lécby
pravidelné sledovat (monitorovani body mass index, krevni
tlak, kalémie a glykémie). Pti kortikoterapii trvajici déle nez
3 mésice je vhodna preventivni lécba osteopor6zy. Nemoc-
ného poucime o syndromu odnéti kortikoidi a vhodnosti
zvySeni davek ,,pfi zat€Zi* (napf. pfi interkurentnim infektu,
operacnim vykonu). Po ukonceni 1écby nemocného déle
monitorujeme pro riziko vzniku recidivy onemocnéni.
Snaha omezit nezddouci ucinky kortikoidd vedla ke kom-
binaci s imunosupresivy nebo cytostatiky (azatioprin
100 mg/denné, methotrexat 5—10 mg/Ix tydné, cyklofosfa-
mid 50-150 mg/denné). Nutné je pravidelné monitorovani
lécenych pacientl pro mozné nezadouci tcinky téchto 1éka.
U chronickych progredujicich forem sarkoidézy se poda-
vaji antimalarika (chlorochin v davce 250-500 mg/denné,
hydroxychlorochin 200400 mg/denné). Tato terapie je pou-
Zivana u neurosarkoidézy, hyperkalcémie a zvlasté u chro-
nické kozni formy sarkoid6zy. NeZadouci u¢inky (anémie,
leukopenie, retinopatie, cefalea, tinnitus, myastenicky syn-
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drom, polyneuro-patie, dyspeptické obtiZe) nebyvaji prilis
Casté.

V soucasné dobé je tendence uplatnit v terapii sarkoidozy
jiné, novéjsi postupy, s cilem ovlivnit bunécné populace
a cytokiny ve smyslu jejich stimulace nebo inhibice. Pfi per-
zistujici aktivni nemoci pretrvava zvysSend produkce TNFo
alveolarnimi makrofagy (2, 3), ktera vede v plicich ke vzni-
ku granulomi a nasledné fibrotizaci. Cilem 1écby sarkoid6zy
je v tomto piipadé potlacit produkci tohoto cytokinu. Jedna
se o inhibitory TNFa — pentoxifyllin, infliximab, adalimu-
mab, leflunomid a thalidomid.

PENTOXIFYLLIN (POF)

Po chemické strance je fazen mezi metylxantinové pre-
paraty, z farmakologického hlediska mezi periferni vazodi-
latancia a reologika. Ovliviiuje buiiky Ty, a Ty, typu,
jejichz dysregulaci se pfisuzuje vznik granulomat6zniho
procesu. JiZz nizké koncentrace POF tlumi tvorbu cytokini
(IL-2) plsobenim na buiniky Ty, typu. Vedle lymfocytd
inhibuje adhezi a degranulaci neutrofilnich leukocyti,
a tim omezuje tkanovou alteraci spojenou s uvoliiovanim
kyslikovych radikall a protedz. POF inhibici fosfodieste-
razy tlumi produkci TNFa s naslednou supresi produkce
TNFo na urovni mRNA. POF ovliviiuje i dal$i prozanétli-
vé cytokiny (IL-6, 8, 10, 12). POF podobné jako glukokor-
tikoidy inhibuje produkci téchto cytokinti, ¢ehoz lze tera-
peuticky vyuZit ve steroidy—Setiicich reZimech, eventualné
miZe POF kortikoidy v nékterych pripadech zcela nahra-
dit. Pentoxifyllin (preparaty Trental, Pentomer) podavame
bud v monoterapii, nebo v kombinaci s glukokortikoidy
v davce 3 x 400 mg/denné.

INFLIXIMAB, ADALIMUMAB

Tyto preparaty patii do skupiny tzv. biologickych 1ékd,
vych medidtori — TNFa a IL-1. Terapie témito preparaty je
velmi ndkladna, a proto je vyhrazena jen pro zdvazné, nej-
Castéji steroidrezistentni formy sarkoidézy. Chimericka
monoklondlni protilatka infliximab (prepardt Remicade) je
slibnym lékem u nemocnych s multiorganovou sarkoidézou,
ktefi nereaguji na konvenc¢ni 1écbu kortikoidy nebo imuno-
supresivy (4). Nemocni, ktefi uZivali infliximab, prokazova-
li objektivni zlepSeni ventilacnich parametr(i, resp. zlepSeni
FVC 0 2,5 % ve 24. tydnu 1écby (5). PIné¢ huméanni mono-
klonalni protilatka proti TNFa adalimumab (preparat Humi-
ra) se jevi u sarkoidézy jako méné ucinna. MiZe byt podavan
tam, kde nelze aplikovat infliximab. Tyto preparity vyrazné
modifikuji klinicky obraz fady autoimunnich onemocnéni,
ale i jinych zanétlivych procesi véetné sarkoidézy refrakter-
ni na konven¢ni terapii.

Diky imunosupresivnimu efektu maji zvysené riziko vzni-
ku infekce véetné mykoz i reaktivace latentni tuberkul6zy.
V takové situaci je nékdy velmi obtizné rozlisit infekcni
komplikaci od plicnich 1ézi v rdmci zdkladniho onemocnéni.
Mezi mozné vazné nezadouci ucinky patii i mozZnost vzniku
neoplazii (lymfomy), neurologické komplikace (neuropatie),
hematotoxicita — pancytopenie a alergické reakce.

LEFLUNOMID

Novéjsim imunomodula¢nim Iékem je leflunomid (prepa-
rat Arava tbl), derivat isoxalu, ktery je v organizmu rychle
konvertovan na aktivni formu. Inhibuje proliferaci aktivova-
nych T-lymfocytl, a tim sniZuje expresi nékterych cytokind,
véetné TNFo.

ZkuSenosti s timto preparatem v 1é¢bé sarkoidozy jsou
pozitivni, leflunomid 1ze kombinovat s azathioprinem nebo
metotrexdtem.

THALIDOMID

Thalidomid na konci 50. let minulého stoleti nechvalné
proslul jako 1ék proti ranni nevolnosti t€hotnych Zen, ktery
byl pfic¢inou malformaci ¢i amrti plodii. Zavedenim netera-
togennich analog thalidomidu se nyni nabizi moZnost vyu-
zit 1 nékterych jeho imunomodula¢nich vlastnosti.
V poslednich letech se thalidomid vyuZiva v terapii lepry,
AIDS a nékterych malignit. Zv1asté pozoruhodnych vysled-
kt bylo dosazeno v 1é€bé mnohocetného myelomu. Obavy
7z teratogenity thalidomidu trvaji, a 1écba je tedy vazana na
striktni poZadavky. Fertilni Zeny musi predloZit potvrzeni
gynekologa, Ze nejsou t€hotné. Po dobu 1é¢by se nemocné
podrobuji testim na graviditu a musi uzivat dva rtizné zpa-
soby antikoncepce. Tyto poZadavky odpadaji u Zen dva
roky po menopauze nebo po chirurgické sterilizaci. Thali-
domid vyrazné inhibuje syntézu fady cytokini vcetné
TNFa alveolarnimi makrofagy, a tim pfiznivé méni hladinu
tohoto cytokinu i u nemocnych se sarkoidézou. U sarkoi-
dézy byl priznivy efekt thalidomidu zaznamenan zvlasté
u chronické koZzni sarkoidézy (6). Tablety se uzivaji v dav-
ce 50-200 mg/den.

ZAVER

KaZzdého 1éceného pacienta se sarkoidézou kontrolujeme
v intervalech 3, poté 6 mésicti, kdy hodnotime rozsah orga-
nového a funkéniho postizeni a aktivitu onemocnéni. I po
ukonceni 1écby je nutnd dispenzarizace pro riziko mozné
recidivy. U sarkoid6zy stadia IV s respiracni insuficienci,
indikujeme dlouhodobou domadci oxygenoterapii, eventudlné
transplantaci plic, zatim spiSe hudbou budoucnosti je genova
terapie.

Lze konstatovat, Ze nové 1éky jsou pfinosem v 1écbé sar-
koidézy za situace, kdy je klasicka 1écba kontraindikovéna,
selhava, nebo neni tolerovana z hlediska vedlej$ich G¢inkd.
I pfes nejasnou etiologii sarkoid6zy v souladu s nartstajici-
mi znalostmi o patogenetickych mechanizmech, pfibyvaji
v jeji 1é¢bé novéjsi 1écebné postupy, které zasahuji do imu-
nologickych déji a modifikuji prabéh tohoto granulomatdz-
niho onemocnéni.
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Tate, P.:
PRIRUCKA KOMUNIKACE PRO
LEKARE - JAK ZISKAT DUVERU
PACIENTA

Praha, Grada Publishing, 2005, 164 s.,
cena neuvedena, preloZila Bc. Veronika Di
Cara. ISBN 80-247-0911-2.

Recenzovand pfirucka je prelozena
z angliCtiny (ve Velké Britanii vySla dosud
ve Ctyfech vydanich) a poskytuje praktic-
ké navody, jak vést z pozice v§eobecného
1ékare rozhovory (konzultace) s nemocny-
mi. Samoziejmé zpusobem, ktery posiluje
spolupraci pacienta (compliance), pfinasi
Iékafi dulezité informace a nemocnému
ulevuje zejména od uzkosti a strachu.
Soucasti konzultaci je i pribézné infor-
movani nemocného o jeho chorobé a pro-
ces, jehoZ vysledkem je informovany sou-
hlas s navrZzenymi diagnostickymi
a lécebnymi postupy.

Knizka vychédzi z klinické praxe a je
uréena zejména praktikiim — ambulantnim
Iékaiim. Obsahuje bohaté zkusenosti auto-
ra. Cim je mimoiddnd? Autor &erpal
i z videonahravek vice nez 28 000 skutec-
nych rozhovord, jez se svymi pacienty ved-
ly vice nez 4000 lékafd v ramci zkouSek
praktickych 1ékait ve Velké Britanii zajis-
tovanych Kralovskou akademii. Takto byl
ziskan dokonaly prehled o riznych konzul-
tacnich stylech, jejich pfednostech a uska-
lich. Je tedy zndmo, jak zde 1ékafi s nemoc-
nymi komunikuji a vedle toho nahravani
pfineslo fadu i jinych zajimavych zjiS$téni.
Autor kuprikladu opakované varuje pred
,.medicinalizaci®, ¢ili silnou tendenci vidét
za v§im poruchu zdravi, kterou ihned 16¢i-
me. Kriticky kupfikladu poznamenava:
»Schopnost moderni nemocnice vyhledat
néjakou malou poruchu, kterd je v zasadé
nedilezitd a poté ji nadmérné 1éCit, je
ohromna.* Za zminku stoji i jeho konstato-
véani o terapeutickém pusobeni samotnych
diagnostickych vySetfeni. Kuptikladu
u EKG vysetfeni ,,moc vySetieni a negativ-

niho EKG je v 99 pfipadech ze 100 tera-
peutickd, ne diagnostickd.” Zajimavy je
i poznatek, Ze ve Velké Britanii navstévuje
odpoledni ordinace 3x vice problémovych
pacientll neZ ordinace v rannich hodinéch,
usmeévné je sdéleni, Ze zde ,,mnoho déti
chépe lépe, nez jejich rodice.*

Priruc¢ka je rozdélena do nasledujicich
kapitol: 1. Par pocatecnich rad k zapamato-
vani (Pacient se boji stejné jako vy. Pacient
te. Nemoc nahéni strach, ale porozuméni
tomu, co se déje, pomiiZe vam i pacientovi,
ad.). 2. Jak 1ékafi mluvi s pacienty a pro¢
(Zajmy. Moc. Autorita moudrosti. Moralni
autorita, ad.). 3. Ruzné typy pacientl
(Model predstav o zdravi. Vnitini kontrolor.
Vnéjsi kontrolor, ad.). 4. Pacientiv kruh
uceni (Zména v obavach. Spokojenost.
Spole¢né rozhodovéni. Somatizace, ad.).
5. Jak se citite je stejné duleZzité jako to, co
vite (Lékardv kruh porozuméni. Hodnoty,
pfesvédceni, postoje. Sebelcta, ad).
6. Ceho potiebujete dosdhnout pii konzulta-
ci (Objevte diivody, pro¢ k vam pacient pfi-
Sel. Ziskejte dilezité informace ze socidlni
a pracovni anamnézy. Prozkoumejte, jak
pacient rozumi zdravi, ad.). 7. Zpisoby
pozorovani konzultaci (Pravidla pro zpét-
nou vazbu. Zpusoby pozorovani. Simulova-
ni pacienti, hrani roli, ad.). 8. Zptlsoby
popisovani a hodnoceni konzultaci (Mapo-
vani konzultace. Sebehodnoceni konzulta-
ce. Pracovni seSit nebo zaznamnik, ad.).
9. Zazra¢ny tah (Moc pfemysleni nds miize
ohloupit. Opravdu dilezité je to, co je dule-
Zité pro pacienta. Otazky, které mate polo-
Zit sami sob€ po pacientové navstéve atd).
10. Uzite¢né strategie a dovednosti (Prvni
polovina setkani. Druhd polovina setkani.
Strategie a dovednosti k jedndni s détmi
a jejich rodi¢i, ad.). 11. Sir§i komunikace
a eticka témata (Celostni medicina. Spolec-
né rozhodovéni a informovany souhlas. Eti-
ka lékafovych zajmu, ad.). 12. Mimoradné
situace a pacienti (Sdélovani Spatnych
zprdv. Rozzlobeni pacienti. Somatizujici
pacient, ad.). 13. Shrnuti (Co by lékari méli
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védét o pacientech v nemocnici a v ordina-
ci praktického 1ékare. Co by méli 1ékaii
védét o komunikaci, ad.). Zavérem knizky
nalezneme tfi piilohy: ukazku formulare
souhlasu s nahravanim na video, konzultac-
ni mapu a formular sebehodnoceni konzul-
tace. A zcela nakonec pak autor zaradil
seznam pouzité a doporucené literatury
(nalezneme zde pouze tituly v anglickém
jazyce) a rejstiik (jmenny a vécny je spo-
jen).

Jedna se o vtipné€ napsanou knizku, jejiz
nazornost je zvyraznéna mnoha priklady
a ukdzkami z klinické praxe. K jeji Ctivosti
prispéla i prekladatelka, jejiz ukol byl
nelehky zejména proto, Ze se v textu proli-
naji odborné a beletrizujici ¢sti s hovoro-
vou angli¢tinou.

Je zfejmé, Ze autor Peter Tate psal pri-
rucku s chuti a z praktickych potfeb
ambulantnich 1ékaiu ve Velké Britanii,
proto je blizka, uZzite¢nd a pouZitelnd i pro
naSe lékare. Pfesto by bylo vhodné pfi
pfipadném dal$im vydéni vysvétlit nékte-
ra anglickd a skotska specifika, jeZ nemu-
si byt nasim Ctenaftim zcela srozumitelna
(napf. na s. 116 ,pfipad Sidaway®, ,,pfi-
pad Moye®). Stejné tak bychom uvitali
néjakou bliz§i informaci o autorovi
a tvod, v némZ by byla vysvétlena situa-
ce u nas, pripadné i odkaz na publikace,
které na dané téma ma k dispozici Cesky
Ctenaf (napf. Honzdk, R.: Komunikaéni
pasti v mediciné. Praha, Galén, 1997
a nejnov€ji Linhartovd, V.: Prakticka
komunikace v mediciné. Praha, Grada
Publishing, 2007).

Zavérem lze konstatovat, Ze rozhovor
lékare s pacientem a jeho pribuznymi je
uménim i dovednosti, které se 1ze naudit.
Jeho dobra kvalita neni samoziejmosti.
Duraz je pri rozhovoru poloZen na
empatii lékare, kterou je tieba rozvijet
a kultivovat — k ¢emuz slouzi i tato pri-
rucka.

Jan Vymeétal
128 00 Praha 2, Karlovo ndmésti 40
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Kryptogenni fibrotizujici alveolitida

Svobodova L., Homolka J.

1. klinika tuberkulozy a respiracnich nemoci 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Autofi se zabyvaji patogenezi kryptogenni fibrotizujici alveolitidy (KFA), uvadéji jednotlivé histologic-
ké typy dle ATS a ERS, v§imaji si klinického obrazu KFA a doporucuji vySetfovaci program u této nemo-
ci. Déle rozbiraji protizdnétlivou a imunosupresivni 1é¢bu a dalsi 1é¢ebné moznosti (dlouhodobd doma-
ci oxygenoterapie, transplantace a 1écba plicni hypertenze). Zavér sdéleni se vénuje méné Castym
klinickym manifestacim.

Klicova slova: kryptogenni fibrotizujici alveolitida, patogeneze, diagnostika, 1é¢ba.

SUMMARY

Svobodovd L., Homolka J.: Cryptogenic Fibrotizing Alveolitis

Presented article deals with the pathogenesis of cryptogenic fibrotizing alveolitis (CFA), gives distinct
histological types according ATS and ERS, considers clinical CFA picture and recommends examination
program for this disease. The anti-inflammatory and immunosuppressive treatment is discussed together
with other therapeutic approaches (long-lasting oxygenotherapy at home, transplantation and treatment
of pulmonary hypertension). Final part deals with less frequent clinical manifestations.

Key words: cryptogenic fibrotizing alveolitis, pathogenesis, diagnostics, treatment. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 925-927.

Intersticiélni plicni procesy (IPP) jsou choroby postihujici
respiracni bronchioly, alveolarni dukty, alveoly, plicni
kapilary a plicni intersticium. Do budoucna lze predpokla-
dat, Ze téchto chorob bude pribyvat se znecisténim Zivotniho
a pracovniho prostiedi, podavanim novych 1€kl a jejich
v Casnéjsi diagnostikou.

IPP zahrnuji vice nez 160 nozologickych jednotek, pouze
u tietiny z nich 1ze zjistit vyvolavajici pfic¢inu. Ostatni cho-
roby, u kterych nelze pficinu zjistit, se oznacuji jako idiopa-
tické nebo kryptogenni (1-3).

HISTOLOGICKE TYPY IPP

Detailngjsi déleni idiopatickych intersticidlnich pneumo-
nii do 5 skupin uvedl Liebow v roce 1975: UIP — obvykla
intersticidlni pneumonie, DIP — deskvamativni intersticialni
pneumonie, LIP — lymfocytarni intersticidlni pneumonie,
GIP - obrovskobunéénd intersticidlni pneumonie, BIP —
bronchioliticka intersticidlni pneumonie (1, 4).

Dalsi déleni vypracovala v roce 1998 Katzensteinova:
UIP, NSIP — nespecifickd intersticialni pneumonie, AIP —
akutni intersticialni pneumonie, DIP/RB-ILD — respiracni
bronchiolitis s intersticidlnim plicnim postizenim, BOOP —
bronchiolitis obliterans s organizujici se pneumonii.

Soucasné platna klasifikace vychdzi ze zavéri komise

experti ATS (American Thoracic Society) a ERS (European
Respiratory Society) z roku 2002: UIP, DIP, AIP, NSIP, LIP,
COP - kryptogenni organizujici se pneumonie, RB/ILD (1,
2) (tab. 1).

Tab. 1. Klasifikace idiopatickych intersticidlnich pneumonii

Ze zavéri ATS a ERS (2002):

UIP — obvykla intersticialni pneumonie — KFA, IPF
DIP — deskvamativni intersticialni pneumonie

LIP — lymfocytarni intersticialni pneumonie

NSIP  — nespecificka intersticialni pneumonie

LIP — lymfoidni intersticialni pneumonie

COP - kryptogenni organizujici se pneumonie

RB/ILD — respira¢ni bronchiolitis a IPP

Americka Skola preferuje termin intersticialni plicni fibré-
za (IPF) pted kryptogenni fibrotizujici alveolitidou (KFA),
britskd $kola DIP povaZuje za pocatecni stadium UIP (3).

IPP maji podobny klinicky a rentgenovy obraz a stejny
vySetifovaci algoritmus (1, 3, 4).

MUDr. Lenka Svobodova
128 00 Praha 2, Katefinska 19
fax: +420 224 941 500, e-mail.:lenka.svobodova@vfn.cz
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PATOGENEZE IPP

V soucasné dobé je pfijimana pifedstava, Ze IPP zacina
pusobenim antigenniho podnétu na turovni alveolt, kde
dochéazi k poSkozeni pneumocytd I. typu, nahromadéni
zanétlivych a imunokompetentnich bunék doprovazené
alveolitidou. Lokalni déje vedou k ireverzibilnimu postiZeni
tkanovych struktur, k naruSeni alveolokapilarni jednotky,
ktera je nahrazovana fibrézni tkani. Pfi pfetrvavani ptisobeni
antigenniho podnétu se aktivuje fagocytarni systém predsta-
vovany neutrofilnimi leukocyty a alveolarnimi makrofagy,
které uvoliuji kyslikové radikaly a proteolytické enzymy,
déle rastové faktory pro fibroblasty. Nové tvofené vazivo
aktivovanymi a zmnoZenymi fibroblasty nahrazuje jemné
plicni intersticium. LoZiska aktivovanych fibroblasti jsou
povaZzovéna za dulezité faktory v patogenezi UIP. Eozinofily
tvoii bazicky a kationovy protein a peroxidazu, Zirné buiiky
plsobi na replikaci fibroblastll a lymfocyty ovliviiuji tvorbu
vaziva pusobenim TNFa a IFNy na fibroblasty.

KRYPTOGENNI FIBROTIZUJICI
ALVEOLITIDA - KLINICKA
MANIFESTACE

KFA-IPF-UIP — obvykla intersticidlni pneumonie je nej-
castéjSim typem a tvoii 60 % idiopatickych intersticidlnich
pneumonii. Jednd se o onemocnéni stfedniho véku, muZzi
byvaji postizeni 2x Castéji neZ Zeny. V klinickém obrazu
dominuje postupné naristajici duSnost a suchy drazdivy
kasel. Nemocni si Casto uvédomuji naristani dusnosti po
prodélaném respirac¢nim infektu (3, 4). Pfi fyzikalnim vySet-
feni je typickym nalezem krepitus nad plicnimi bazemi, pii
pokrocilém onemocnéni akcentace II. ozvy nad a. pulmona-
lis a palickové prsty — digiti Hippocratici, vyskytuji se asi
u poloviny nemocnych.

Funkeni vySetfeni prokazuje restriktivni ventilacni poru-
chu s redukei TLC (totédlni plicni kapacita) a snizenim DLco
(difuzni kapacita plic pro CO). VySetfenim krevnich plynti
zjiStujeme podle pokrocilosti onemocnéni respiracni insufi-
cienci L. typu (hypoxémie a normokapnie), pfipadné latentni
respiracni insuficienci (hypoxémie pfitomnd pouze po ndma-
ze) nebo respiracni insuficienci II. typu (hypoxémie a hyper-
kapnie) u termindlnich stadii onemocnéni (3, 4).

Na skiagramech hrudniku je pfitomna akcentace inter-
sticia v dolni 1/3 plicnich poli a plaStovych zénach obou-
stranné, pripadné zasteni typu mlécného skla nebo mik-
ronodularni disseminace. U pokrocilého onemocnéni je
patrna distenze mediastina, zkraceni plicnich poli do dél-
ky, dle ortogrddné zachycenych cév a §ife truncus pulmo-
nalis znamky prekapildrni plicni hypertenze, retikulono-
dularni kresba difuzné v obou plicnich polich a obraz
vostinovitych struktur. V bo¢né projekci je patrné zmen-
Seni aZ vymizeni retrosternalniho prostoru a obraz vostiny
retrokardidlné. Na HRCT skenech jsou patrné denzity
typu mlécného skla, odpovidaji alveolitidé, ztlusténi
interlobuldrnich sept, peribronchialni fibr6za, vostinovita
prestavba, trakéni bronchiektazie a rozSifeni kmene plic-
nice (4, 5).

Detailnéjsim vysetfenim nez HRCT hrudniku je broncho-
alveolarni lavaz (BAL), kterd poskytuje procentudlni zastou-

peni jednotlivych bunék — alveolarnich makrofagl, neutrofi-
14, lymfocyti, eozinofili v bronchoalveolarni lavazni tekuti-
né (BALTe). Déle hodnotime celkovou buné¢nost a pomér
CD4+ a CD8+ T-lymfocyti — imunoregulacni index. Pokles
neutrofilli v BALTe v dynamickém sledovani ma prognostic-
ky vyznam, tak jako zvySeni procenta lymfocyti znamena
priznivy efekt terapie (3, 4).

Dalsi vysetfovaci metodou je plicni biopsie, bud trans-
bronchidlni nebo chirurgickou cestou — torakoskopie nebo
malé torakotomie dle Klassena. Ziskana castka plicni tkdné
je vysetfena histologicky a umozni blizsi zarazeni IPP. Stale
je diskutovana otdzka odbéru plicni tkdné z jednoho nebo
vice mist, histologicky obraz miZe byt na riznych mistech
odli$ny. Plicni biopsie je vétSinou jednordzovym vysetfenim.

Pokud neni diagn6za KFA stanovena biopticky, opira se
o pritomnost vSech velkych kritérii a tfi malych kritérii (tab.
2a3).

Tab. 2. KFA-UIP — velka kritéria

1. vylou€eni znamych pficin IPP léky
zevni Skodliviny, onemocnéni pojiva

2. funkéni porucha — restrikce — pokles TLC+VC
pokles DLCO a PaO,

3. retikulonodularni denzity bazalné s minimem obrazu
mlééného skla HRCT

4. transbronchialni punkce nebo BAL
nesvedci pro jinou diagnézu

Tab. 3. KFA-UIP — mala kritéria

. vék nad 50 let

. postupné zhorSovani namahou dusnosti
. trvani obtizi déle nez 3 meésice

. oboustranné bazalné krepitus

AW N =

TERAPIE KFA

Terapie KFA je medikament6zni, podavaji se protizanétli-
vé a imunosupresivni 1éky. Pokud je efekt 1é¢by priznivy,
celkova doba 1écby je minimdlné 2 roky. V piipadé trvani
aktivity KFA 1 pfes 1écbu je 1é¢ba doZivotni. Nemocni dosta-
vaji prednison v ddvce 1 mg/kg hmotnosti po dobu 2 mésictl,
poté se davka sniZuje na 0,25 mg/kg/denné. K prednisonu je
vhodné podévat azathioprin v ddvce 3 mg/kg a vysokodav-
kovany N-acetylcystein.

Déle je mozno nemocné 1éCit cyklofosfamidem v déavce
2 mg/kg — celkova doba podavani by neméla prekrodit 2
roky. Lze podat i methotrexat v davce 7,5-12,5 mg Ix tydné.
Z dalsich 1€ku, které se pouZzivaji k potlaceni aktivity proce-
su, je pentoxifyllin v diavce 2-3x 400 mg. K omezeni fibro-
tizace lze Casnéji zjiSténych forem KFA podat Kolchicin
1-1,2 mg denné, nebo D-penicilamin v davce 3 x 300 mg
denné. Pfi dysefektu uvedenych zptsobu 1éCby se podava
cyklosporin A v davkach 2 x 100 mg dle ucinné hladiny
v séru.

(926)
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Jako standardni terapie UIP je v soucasnosti dle studie
IFIGENIA doporu¢ovana kombinace prednison, azathioprin
a N-acetylcysteinu. Tato kombinace dle vysledku této studie
zpomaluje progresi onemocnéni (3). V soucasné dob& probi-
haji studie s antifibrotikem pirfenidonem, ktery by mél zlep-
Sovat plicni funkce a snizovat pocet akutnich exacerbaci
KFA.

DLOUHODOBA DOMACI
OXYGENOTERAPIE (DDOT)

Pfi nepfiznivém pribéhu KFA dochazi ke zhorSovani plic-
nich funkci v¢etné vzniku respiracni insuficience. Pak je pro-
veden kyslikovy test a nemocny je indikovan k DDOT
potiebnym pritokem kysliku. Doba inhalace kysliku musi byt
minimalné 16 hodin denné. K DDOT se pouzivaji koncentra-
tory kysliku s niz§im i vyS$§im pritokem O,. Nemocni, ktefi
ke korekci hypoxémie potiebuji vétsi pritok O, nez 3,5 I/min,
dostavaji systém kapalného kysliku — Heimox-mobil.

LECBA PLICNI ARTERIALNI
HYPERTENZE

Lécebné postupy se déli na konvencni a nekonvencni.
Konvenéni postupy zahrnuji pouZiti vazodilata¢ni 1é¢by blo-
katory kalciovych kanalu, déle se podéavaji antikoagulancia,
diuretika, pozitivné inotropni latky a oxygenoterapie.
Nekonvencni postupy jsou predstavovany podavanim synte-
tickych analog prostacyklinu (epoprostenol, iloprost, trepro-
stinil), antagonistld endotelinovych receptorti (bosentan,
sitaxsentan, ambri-sentan) a selektivniho inhibitoru 5-fosfo-
diesterazy sildenafilu (6).

V termindlnich stadiich onemocnéni jsou nemocni s KFA
indikovani k plicni transplantaci. Nasledné podstoupi celou
fadu nutnych vySetfeni a jsou zafazeni na waiting list. Ve
stejné dobé jsou prevedeni, pokud méli dosud koncentritor
kysliku, na kapalny systém Heimox-mobil. Prognéza
KFA-UIP je zavazna, 50-80 % nemocnych umira do 3 let od
stanoveni diagnézy (3).

MENE CASTE KLINICKE
MANIFESTACE IIP

NSIP - nespecificka intersticidlni pneumonie je onemoc-
nénim stfedniho véku, stejnou mérou jsou postiZena obé
pohlavi. V. HRCT obrazu dominuje postiZeni alveoli,
v BALTe je lymfocytarni alveolitida. Prognéza tohoto one-
mocnéni je oproti KFA dobra, NSIP reaguje pfiznivé na
podani glukokortikoida (7).

DIP - deskvamativni intersticidlni pneumonie je poklada-
na za Casné stadium UIP. S koufenim souvisi RB-ILD —
respiracni bronchiolitida s intersticidlnim plicnim postiZe-
nim. Namahova duSnost a kaSel nebyvaji vyrazné, v radiolo-
gickém obrazu chybi pfestavba ve smyslu vostiny. Prognéza
onemocnéni je pfizniva. Doporucujeme zakaz koufeni, které
je hlavnim vyvolavajicim faktorem, pfipadné podani gluko-
kortikoidu.

AIP - akutni intersticidlni pneumonie je onemocnénim
s akutnim zacatkem a rychlym pribéhem s moznym precho-
dem do ARDS. Progn6za onemocnéni je zavazna, 50-80 %
nemocnych umira do 6 mésicu (8).

Dalsi studium IPP, zejména jejich patogeneze umozni
zavedeni novych lé¢ebnych postupii do praxe. Nemocni
s IPP jsou cyklicky sledovéni, vét§inou ve 3—6 mési¢nich
intervalech. Dle provedenych vySetfeni lze sledovat dynami-
ku onemocnéni a efekt 1écby.

Zkratky
ATS
ERS - European Respiratory Society
HRCT - vysoko rozliSovaci CT

— American Thoracic Society

IPF  —intersticialni plicni fibréza

IPP  —intersticialni plicni proces

KFA - kryptogenni fibrotizujici alveolitida
BAL - bronchoalveolarni lavadz

LITERATURA

1. Homolka, J.: Difuzni intersticidlni plicni procesy-tivod do
problematiky. Stud. Pneumol. Phtiseol., 2005, 65, s. 140-141.

2. Homolka, J.: Pokroky v oblasti intersticidlnich plicnich
procest. Postgradudlni medicina, 2006, 8, s. 652-656.

3. Talmadge, E. King, A. G. Jr.: Clinical Advances in the
Diagnosis and Therapy of the Interstitial Lung Diseases. Am. J.
Respir. Crit. Care Med., 2005, 172, s. 268-279.

4. Homolka, J., Votava, V.: Intersticidlni plicni procesy. Praha,
Maxdorf, 1999, s. 40-52.

5. Polik, J., Homolka, J., Vasakova, M. et al.: High-resolution
pocitacova tomografie v diagnostice kryptogenni fibrotizujici
alveolitidy. Korelace s plicnim funkénim vySetfenim a
bronchoalveolarni lavazi. Cas. Lék. Ces., 1996, 135, s. 417-422.

6. Jansa, P.: Staré a nové pilite v 1écb€ plicni arteridlni
hypertenze. Komentar. Medicina po promoci, 2006, 7, s. 5-7.

7. Votava, V., Homolka, J., Slovakova, A.: Nespecificka
intersticidlni pneumonie-novd kategorie v  hodnoceni
intersticidlnich plicnich procest. Stud. Pneumol. Phtisel., 2000,
60, s. 147-149.

8. Votava, V., Svobodova, L., Homolka J.: Intersticidlni plicni
procesy. Cas. Lék. &es., 2002, 141, s. 445-448.

(927)



CLC 12-07 6.12.2007 7:36 sStr. 928 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 12

Péce o nemocné s plicnim karcinomem na I. klinice
tuberkulézy a respiraé¢nich nemoci

'Marel M., 'Mé&fic¢ka O., 'Krejbich F., !Stranska P., 'Skacel Z.,

"Homolka J., 2Zemanova M.
'I. klinika tuberkulozy a respiracnich nemoci 1. LF UK a VFN, Praha
2Onkologicka’ klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Plicni karcinom je u nds nejcastéj$im zhoubnym nddorem u muzi a 4. nej¢astéjSim u Zen. V roce 2004
na néj zemielo 5568 osob. Plicnim karcinomem se na I. klinice TRN 1. LF UK a VEN zabyvame sou-
stavné od roku 1960. V tomto ¢lanku jsou sumarizovany vysledky minulych i souc¢asnych, studii ze kte-
rych vyplynulo, Ze pocty diagnostikovanych nemocnych s plicnim karcinomem se na I. klinice TRN zvy-
Sovaly od roku 1960 do roku 1977, kdy dosahly poctu 96. Od té doby se situace zdsadné¢ neméni
a i v soucasnosti 1ze odhadovat pocet nové diagnostikovanych na 90 ro¢né. Zménilo se zastoupeni muzi
a Zen, oproti sestavé nemocnych z let 1960-1961, kdy byl tento pomér 8: 1, je dne$ni pomér cca 2:1.
SniZil se pocet diagnostikovanych nemocnych v I. a II. TNM stadiu. Od prvotnich 56 % z let 1961-1972
klesl tento pocet na 19,9 % v sestavé nemocnych z let 2004-2006. Zménilo se zastoupeni jednotlivych
morfologickych typll nddord, na druhém misté za epidermoidnim typem karcinomu je dnes adenokarci-
nom. Zvysil se pocet morfologicky ovéfenych nemocnych s plicnim karcinomem, z prvotnich 32 % na
soucasnych 79 %. Pocty operovanych se zvysily z uvadénych 10,1 % z let 1961-1972 na 16,7 % v letech
1985-1987 a od té doby se pohybuji na stejné trovni. Rovnéz se zménilo zastoupeni dalsich 1é¢ebnych
modalit. Oproti 10 % nemocnych s radioterapii v letech 1961-1972 ji v poslednim souboru z let
2004-2006 podstoupilo 39,5 %, pocet nemocnych s chemoterapii se ve stejnych obdobich zvysil ze 41 %
na 58 %. Bronchoskopicky se podafilo ovéfit 95 % nemocnych s pifimymi nadorovymi zménami, 54 %
s nepiimymi a 20 % s normélnim endoskopickym obrazem v souboru nemocnych z let 2004-2006.
Z uvedeného vyplyva, Ze v péci o nemocné s plicnim karcinomem je na co navazovat, stejné tak se jas-
né ukazuje potieba zlepSovat jejich vyhledavéni, diagnostiku i 1é¢bu.

Klicova slova: plicni karcinom, adenokarcinom, pneumochirurgie.

SUMMARY

Y

Marel M., Méticka O., Krejbich F. et al.: Treatment of Lung Carcinoma Patients at the First Department
of Tuberculosis and Respiratory Diseases

Lung carcinoma (BCA) represents the most frequent malignancy in men and the fourth most frequent
one in women. In 2004, 5568 persons died from that disease. Study of the lung carcinoma has been the
main research program of the First Department of Tuberculosis and Respiratory Diseases of the First
Faculty of Medicine, Charles University and General Teaching Hospital since 1960. The presented artic-
le summarises results from present and older studies which can show that numbers of diagnosed BCA
patients increased since 1960 till 1977, when they reached 96 cases. Since that time the situation has
been stabile and the present number of newly diagnosed cases is about 90 cases. Ratio of men and
women has changed — since the cohort in 1960 t01961 with ratio 8:1, to the present ratio 2:1. Number
of cases diagnosed at the first and second stadium decreased from 56% at the beginning of our study in
1960 t01961 to 19.9% in the cohort from 2004 to 2006. Occurrence of individual structural types of car-
cinomas has also changed; the second position after the epidermoid types has now adenocarcinoma.
Number of microscopically verified BCA cases increased from 32% at the beginning to 79% at present.
Proportion of treatment methods has also changed. Surgical treatment increased from 10.1% in
1960-1961 to 16.7% in 1985-1987 and remained stabile since that. Radiotherapy was used in 10% of
cases in 1960 to 1961 and in 39.5% in 2004 to 2006. Number of patients with chemotherapy increased
from 41% to 58% during the same period. In 2004 to 2006 bronchoscopy verified 95% of cases with
direct tumor changes, 54% of indirect changes and in 20% bronchoscopy revealed normal picture. Our
results show that the treatment approaches for patients with BCA has developed with the constant neces-
sity to improve the assessment, diagnostics and therapy of new cases.

Key words: lung carcinoma, adenocarcinoma, pulmonary surgery. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 928-933.
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V}’/sledky 1é¢by plicniho karcinomu (BCA) jsou trvale
neuspokojivé. V Ceské republice podstoupi operaci
pouze 10,2 % muzi a 14,1 % Zen ze vSech nemocnych.
V TNM stadiu I a II je diagnostikovdno méné nez 20 %
vSech nemocnych. Pét let preziva ze vSech nemocnych muzi
6,3 % a z nemocnych Zen 9,3 %. Z epidemiologickych dat je
ziejmé, Ze pokles vyskytu tohoto onemocnéni nelze
v dohledné dobé ocekavat. Na I. klinice TRN sledujeme riz-
né sestavy nemocnych s BCA od roku 1960. V tomto sdéle-
ni chceme pripomenout vysledky minulych i souc¢asnych Set-
feni provedenych na klinice a posoudit vyvojové trendy
vyskytu, diagnostiky i 1é¢by plicniho karcinomu.

Pred rokem 1960 se v pneumoftiseologickych zdravotnic-
kych zafizenich soustiedovali zejména pacienti s tuberkul6-
zou, postupné vSak pfibyvali i nemocni s jinymi plicnimi
nemocemi — chronickou bronchitidou, emfyzémem, plicnimi
fibrézami i s BCA. Podle tdaji o imrtnosti (tab. 1), je ziej-
mé, 7e v roce 1960 na tuto nemoc v Ceské republice zemie-
lo 3531 nemocnych a v roce 2004 jiz 5689 nemocnych. S pfi-
byvajicim poc¢tem téchto nemocnych na plicnich lazkach se
zvySoval 1 zdjem o tuto nemoc. Postupné se teSily otazky
prevence, vyhledavéni, diagnostiky a 1écby BCA.

Tab. 1. Umrtnost na plicni karcinom v Ceské republice

Rok muzi Zeny muzi Zzeny
absolutni absolutni n/100 000 n/100 000
pocet pocet
1940 426 134 12,1 3,7
1960 3145 386 66,8 7,8
1980 5100 638 101,8 12,0
2000 4480 1246 89,6 23,6
2003 4227 1341 85,1 25,6
2004 4346 1343 87,4 25,7

Na I. klinice TRN se touto problematikou zacal zabyvat
docent FrantiSek Macholda, CSc. JiZ v roce 1964 (1) publi-
koval zkuSenosti z pneumochirurgického centra, které na
I. klinice TRN tehdy vzniklo. Provedl analyzu vSech zemfe-
Iych v Praze 2 v letech 1960-1961 a zjistil, Ze na zhoubné
nadory tehdy zemielo 27 % obyvatel, pficemz jiZ tehdy byl
BCA ze vSech zhoubnych nadord nejcetnéjsi, podilel se na
vSech umrtich na malignitu v 15,5 %. Jednalo se o 108 osob,
pomér muzd k Zenam byl tehdy 8:1. Ve stejné dobé ve sle-
dovaném tzemi zemielo 28 nemocnych na TBC. Z anamne-
stickych dat vyplynulo, Ze v priméru uplynou 3 mésice od
prvnich priznakd do navstévy lékare a dalsi 3 mésice pak do
hospitalizace. V tomto sdéleni je dale popsan soubor nemoc-
nych s BCA hospitalizovanych na klinice v letech
1960-1961. Jednalo se o 42 nemocnych, z nich 14 (33 %)
bylo odeslano k operaci. Vykon skon¢il 4x explorativni tora-
kotomii, 10 nemocnych bylo tispésné resekovano. Zavérem
Macholda formuloval ,,opatieni* ke zlepSeni situace. Mnoha
jsou platna dodnes. Doporucuje tizkou spolupraci mezi léka-
fi TRN a obvodnimi 1ékafi vCetné kazdotydennich pracov-
nich schizek. Na ambulanci kliniky je pfitomen 1ékat zaby-
vajici se BCA a je mozné sem odeslat nemocné, u nichz
vznikne na tuto nemoc podezieni. Pokud se podezieni potvr-

di, je nemocny ihned hospitalizovan a vySetien. V ¢lanku je
dale doporuceno snimkovani rizikové populace z obvodu
Prahy 2. Dle tohoto ndvrhu by se jednalo o 12 % obyvatel,
kterym by se mél provadét abreogram 4 6 mésict. Docent
Macholda navrhl a nasledné i vytvofil pneumochirurgické
centrum, kde na spole¢nych seminéfich, je za pfitomnosti
hrudniho chirurga a radioterapeuta, projednan kazdy pftipad.
Tato forma spoluprace se osvédcila a kazdotydenni projed-
navani nemocnych s plicnim karcinomem trva dodnes.

O vysledcich abreografického sledovani populace Prahy 2
referoval Macholda a spol. v roce 1966 (2). Z celé populace
104 000 obyvatel vybrali muze ve véku 50-65 let, kterych
bylo 12 000. Béhem 15 mésich vysetfili 2x skupinu 9000
muzi a zjistili u nich 24 bronchogennich karcinomt a 5
metastatickych postiZzeni nadort z jiné lokalizace. Pfi prvnim
snimkovani se zjistilo 19, pfi opakovaném vySetieni 5 BCA.
Zajimavé je zjiSténi, Ze 75 % nemocnych s abreograficky
prokazanym BCA mélo jiZ v dobé snimkovéni obtiZe. Nepo-
tvrdil se predpoklad, Ze takto diagnostikovani nemocni ve
vétsim méfitku podstoupi radikdlni chirurgicky vykon —
uspésna resekce byla provedena pouze u 4 z nich (16,5 %).
V zavéru prace autofi pozitivné hodnoti dosavadni vysledky
aktivniho vyhledavani nemocnych, soucasné vSak Zadaji dal-
§i kritické zhodnoceni této formy skrininku a pozaduji dlou-
hodobou studii prokazujici jeho efekt.

I v dalSich letech pokracoval zdjem docenta Macholdy
o tuto problematiku. Na I. kliniku TRN koncem 60. let minu-
1ého stoleti nastoupil MUDr. O. Méficka, ktery se rovnéz
zabyval sledovanim nemocnych s BCA a zah4jil na klinice
pneumologické cytologické vySetfovani. V roce 1977 spolu
publikovali vysledky sledovani nemocnych s BCA z Prahy 2
v rozmezi let 1960-1975 (3). Opét provedli analyzu pficin
umrti v tomto obvodu. Nejvyssi podil na v§ech 5589 timrtich
na zhoubny novotvar mél bronchogenni karcinom. Zemielo
na né&j 970 osob, coz bylo nejvice ze vSech zhoubnych nado-
ra — 17,4 %. Postupem let se pocet umrti na BCA neustile
zvySoval a béhem sledovaného obdobi se tento pocet zdvoj-
nasobil — v roce 1960 na né&j zemielo 47 osob, v roce 1975
jiz 96. V clanku dédle uvadéji vysledky 12leté studie
(1961-1972) prubéhu diagnostiky a 1é€by u nemocnych pii-
jatych na kliniku. Jednalo se 0 465 nemocnych. Nemocni pii-
chazeli vétinou pro obtiZe, 18,5 % bylo zachyceno pfi pra-
videlném snimkovani, téméf pétina nemocnych byla
evidovano pro TBC. V I. a II. stadiu TNM bylo 56 % nemoc-
nych, ve stadiu III. 17 % a ve IV. stadiu bylo 27 %. Verifiko-
véano bylo pouze 32 % onemocnéni, nej¢astéjsim byl epider-
moidni typ, 39 % ze vSech ovéfenych, druhym nejcastéjSim
BCA byl anaplasticky — nediferencovany karcinom. Z 1éceb-
nych metod byla operace navrzena 17,4 % (81x) nemocnym,
avSak pouze 10,1 % (47x) bylo odesldno na operaci. U 10
z nich vykon skoncil explorativni torakotomii. Ostatnich 34
nemocnych operaci odmitlo. Radioterapii podstoupilo 10 %
nemocnych, chemoterapii 41 %. Autofi nemocné sledovali
nasledné na ambulanci kliniky, a tak mohli stanovit pocet
pacientt prezivajicich 5 let. Bylo to 15 Gspésné operovanych
nemocnych ze 405 se zndmym vyvojem nemoci, tedy 3,7 %.

V dalSich letech byly na L. klinice TRN testovany nové
bronchoskopické pfistroje i nové cytologické metody. Zku-
Senosti s bronchofibroskopem Olympus typ 4C2 publikovali
lékafi Bohut, Votava, Mé&ficka, Homolka a Rehak v roce
1980. Jednalo se o popis vlastnosti nového piistroje a vysled-
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ky vySetfeni u prvych 125 nemocnych z roku 1978. Zavérem
autofi hodnoti novou bronchologickou metodiku za velmi
pfinosnou, zlepSujici v€asnost diagnostiky a umoZziiujici ¢as-
t&j$1 odhaleni 1 verifikaci plicniho karcinomu v segmental-
nich a subsegmentdalnich bronS$ich (4).

Nasledné stejny kolektiv autort zvefejnil vysledky cytolo-
gické verifikace plicniho karcinomu pomoci kartickové
biopsie. Ze 152 nemocnych s BCA touto metodou ovérili
47,3 %, vysoce hodnotili moznost verifikace tumoru i v pfi-
padé zcela negativniho endoskopického nalezu (5). Nasledo-
vala sdéleni publikujici vysledky prospektivnich studii maji-
cich za tkol pfispét ke zlepSeni diagnostiky BCA. V roce
1987 publikoval Prazak a Méficka sdéleni s nazvem HLA-B
antigeny a bronchogenni karcinom (6). V souboru 53 nemoc-
nych s BCA prokézali vyznamné Castéjsi vyskyt antigenu
HLA-B18 ve srovnani se skupinou zdravych dérct krve.

Béhem let se postupné obménoval i tym 1ékatfa vénujicich
se problematice plicniho karcinomu. V 80. letech minulého
stoleti zacal na klinice pracovat MUDr. P. Zatloukal. T on
vyznamnou mérou prispél k uskute¢néni dalSich studii a rov-
néZ se vénoval rozvoji pneumologické cytologie. Dr. Zatlou-
kal byl prvnim autorem sdéleni o vyznamu karcinoembryo-
ndlniho antigenu pro diagnostiku BCA (7). V této studii bylo
93 nemocnych s BCA, 43 nemocnych s jinou plicni nemoci
a 50 zdravych darcua krve. Autofi prokazali nejvyssi hodnoty
CEA u skupiny nemocnych s BCA, kterd byla v priméru
24,8 ng/ml a statisticky vyznamnég se odliSovala od hladin
u ostatnich dvou skupin. ZvysSeni CEA bylo pfitomno u 32 %
nemocnych s BCA. A¢koli nejvyssi hladina CEA byla u ade-
nokarcinomu, rozdil mezi jednotlivymi typy BCA nedosahl
statistické vyznamnosti. Zavérem autofi soudi, Ze vySetfova-
ni CEA v jednotlivych pfipadech mtze fici jen malo pro
diferencidlni diagnostiku, spiSe jej doporucuji k monitoraci
1écby.

Béhem nésledujicich let vzniklo na I. klinice TRN mnoho
¢lanka tykajicich se problematiky BCA avSak vzhledem
k rozsahu ¢lanku je nelze analyzovat vSechny. Nicméné nel-
ze nevzpomenout ¢lanku publikovaného docentem Meérickou
v roce 1988, ve kterém shrnuje desetileté zkusenosti s cyto-
logickym vySetfovanim BCA z let 1976-1985 (8). Béhem
tohoto obdobi bylo na I. klinice TRN diagnostikovano 682
nemocnych s BCA. Pomér muZi k Zenam byl 5:1. Pomoci
cytologie byla diagndza stanovena u 98 % z nich, u 2 % byl
nador ovéfen pouze histologicky. Neshoda v histologickém
a cytologickém ndlezu byla pouze u 15 nemocnych (2 %).
Autofi hodnoti cytologické metody velmi pozitivn€ pro
jejich relativni jednoduchost, rychlost, opakovatelnost
a presnost.

V dalSich sdélenich se autofi z I. TRN kliniky vénovali
vysledkim resekéni 1é¢by plicniho karcinomu (operabilita
BCA v letech 1985-1987 byla 16,7 %), hyperkalcémii
u téchto nemocnych, tumor markeriim (tkaiiovy polypepti-
dovy antigen), vysledkiim transparietdlni aspiracni biopsie
plic tenkou jehlou i nemocnym s bronchialnimi karcinoidy.

V soucasnosti jsme se k dikladné analyze vSech nemoc-
nych s bronchogennim karcinomem vratili. V letech
2004-2006 bylo nové diagnostikovano na klinice 272 nemoc-
nych s BCA. Podrobné jsme zaznamenali v§echna dostupna
anamnesticka data a dale jsme se vénovali bronchoskopickym
nalezim. Zde si dovolime uvést vybrané nélezy a jejich vza-
jemnou korelaci. V uvedeném souboru 272 nemocnych bylo

184 muzt a 88 Zen. Praimérny vék muzii byl 67 let, Zen 68 let.
Z 7en bylo 35 % nekutacek, 16 % exkutacek (doba nekoure-
ni vice nez 6 mésict) a 49 % soucasnych kufacek. Nikdy
nekouficich muzt bylo pouze 6 %, exkufakt 28 %, kuraka 66
%. Rozdil v kutackych zvycich byl statisticky odliS§ny u obou
pohlavi (p<0,00001). Muzi v praméru vykoutili 339 200
cigaret, predtim neZ onemocnéli plicnim karcinomem, zatim
co Zeny jen 207 000 cigaret. Rozdil byl statisticky vyznamny
(p<0,00001). Kuraci (obé pohlavi spolecné) onemocnéli ve
vyznamné niz§im véku (64 let) nez exkuraci a nekufaci (73
let) (p<0,00001) (tab. 2). V rodinné anamnéze (RA) jsme zji-

Tab. 2. Median véku soucasnych kuidki a ex- a nekurakt

v dobé diagnézy BCA
Soucasni ex- a nekufaci bez ohledu
kuraci na kufracké
zvyky
muzi 65 (n=121) 73 (n=63) 67 (n=184)
p<0,0001
zeny 61 (n=43) 73 (n=45) 68 (n=88),
p<0,0013
muzi 64 (n=164) 73 (n=108)
a zeny p<0,0001 (p<0,35)

stili nddorové onemocnéni u 49 % souboru. Zjistili jsme, Ze
osobam se zatézi dvou tumort stacilo vykoufit méné cigaret
(250 000), nez onemocnély karcinomem v porovnani
s nemocnymi bez zitéZze tumoru v RA (280 000). Rozdil
nebyl statisticky vyznamny (p<0,54). Stfedni a vyssi vzdéla-
ni mélo 114 nemocnych, tedy 42 % souboru, ostatnich 58 %
mélo vzdélani nizs$i. Nemocni s maturitou onemocnéli ve
vyznamné vysSim véku neZ osoby bez maturity (p<0,029).
Diagnézu chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) jsme
nalezli u 117 nemocnych, celkem tedy u 43 % naSeho soubo-
ru. Cast&ji méli tuto nemoc muZi — ve 47 %. Pocet Zen
s CHOPN byl hrani¢né vyznamné niz§i nez u muZzl
(p<0,096). Nemocni s epidermoidnim typem karcinomu méli
nejvétsi frekvenci doprovodné CHOPN, statisticky vyznamné
vice neZ osoby s adenokarcinomem (p<0,027). Pro plicni fib-
rozu se 1éC¢ilo v naSem souboru 11 nemocnych (4 %), 4 z nich
méli adenokarcinom. Nepfekvapilo, Ze u alkoholikli bylo
vyznamné vice kufdkid a exkurdkd (p<0,00001). Alkoholici
onemocnéli BCA vyznamné dfive neZ osoby bez naduZivani
alkoholu — 65 vs. 70 let (p<0,02). Z nadorovych markert jsme
vySetfovali nej¢astéji neuron specifickou enolazu (NSE), kar-
cinoembryondlni antigen (CEA) a CYFRA 21-1. Hodnoty
NSE a CYFRA 21-1 vyznamné stoupaly se zvySujicim se
TNM stadiem (p<0,001), naopak CEA nebyl zivisly na sta-
diu (p=<0,14).

Po ukonéeni diagnostického procesu jsme do stadia TNM
Ia,b zafadili 16,2 % nemocnych, do stadia II a,b 3,7 %. Ve
stadiu III a bylo 14 % nemocnych, ve stadiu IIT b 26,1 %. Ve
IV. stadiu bylo nejvice nemocnych, 40 %. U osob s adeno-
karcinomem bylo vyznamné vice CasnéjSich stadii neZ
u ostatnich (p<0,0001) a naopak u SCLC bylo vice pokroci-
lejSich stadii (p<0,001). Pokud rozdélime TNM stadia na
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kvalita Zivota 503 regulace genové exprese 647
(0] resekéni 1écba 474
L obezita 198, 240, 642 reserpin 573
laboratorni diagnostika 193 obvod pasu 284 respirace 454
laminektomie 445 ocni sval 273 restrikce 284
laparoskopie 758, 806 onemocnéni HIV/AIDS 68 Rettiv syndrom 647
latentni (subklinickd) onkologicky register 148 reumatoidna artritida 292
tuberkul6zni infekce 351 oportunni skrinink 736 rezistence 681
lateralni sily 677 osteoartréza 292 Rhodococcus equi 163
LDL cholesterol I/ ¢. 6) osteolytické lozisko 35 rituximab 578
leflunomid 922 osteoporoza 198, 246 riziko cholelitidzy 24
leptin 240, 278 osteoprotegerin 246 rizikové skupiny 950
leptinovy receptor 240 oxidacni stres 459, 484 robotika 806
levostrannd ventrikulografie 512 ristovy hormon 205
lécba 925 P
lécba sarkoidozy 922 50. vyro¢i Endokrinologického ustavu S
1éze kariézniho pivodu 677 v Praze 189 saturace Zluci cholesterolem 24
1éze nekariézniho pivodu 677 PAI-1 874 sekrece zluCovych lipida 24
lipoprotein(a) 653 pankreas 227 sekulariza¢ny trend 148
litidza 809 panevni lymfadenektomie 746, 751 sekundarni prevence 950
litotripse 809 paracetamol 401 selektivni koronarografie 512
lymfodrenaze 57 patogeneze 109, 925 selektivni spindlni embolizace 445
lymfom 578 patologie krevniho obrazu 68 seniori 608
pentoxifyllin 922 sepse 109, 597
M perkutdnni extrakce konkrementu 809 sex hormon binding globulin (SHBG) 251
maldrie 115 perzistujici foramen ovale 407 skrinink 939
malokluze 677 péce o zdravi 635 sloZeni mastnych kyselin 484
mamograficky skrinink 945 Plasma-Lyte 148 551 smiSend gonadalni dysgeneze 215
matrix metaloproteazy 45 plazmatické lipidy 459 smykové napéti 909
maze procedura 383, 687 plicni karcinom 474, 928 solidarita 635
MECP2 gen 647 plicni tromboembolie 40 soucinnost michy a mozku 834
mechanickd chlopenni ndhrada 882 plynata snét bfisni stény 614 spinocelularni karcinom 767
mechanizmus pohybu 834 pneumochirurgie 928 spironolakton 858
melankortinovy receptor 3. typu 240 pneumonie 163 spotfeba alkoholu 82
melankortinovy receptor 4. typu 240 pneumonie po operaci 40 srdce 673
mendlovska dédi¢nost 571 pocitacova tomografie 557 srde¢ni glykosidy 314
mentélni retardace 647 pocitacovy model 788 srde¢ni selhani 878, 882
metabolicka alkal6za 551 podpora zdravi 3 ST useky 846
metabolicky syndrom 251, 357, 367, 459, 484 pohybova aktivita 503 stabilizace skeletu 35
metformin 218 polyglandularni aktivace autoimunity 256 stabilizovana CHOPN 919
metylen tetrahydrofolat reduktiza 343 polymorfizmus 227, 653, 708 stadia HIV infekce 68
mikrodialyza 307 pooperacni sepse 128 statiny 909
mikrochirurgickd varikokélektomie 763 popula¢ni PSA skrinink 736 steroidné a peptidické hormény 292
mikrovaskularni a makrovaskuldrni poranéni mozku 307 steroidni hormony 218
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steroidy 193 transportni funkce sini 687 véasnd diagnostika 771, 788
strategie 1écby 919 trendy 193 vertebroplastika 445
stresovy dopad 846 triamteren 858 Vezikoureteralni reflux 817
stromdlni buriky 45 trombelastografie 396 virus lidské imunodeficience (HIV) 163
stfevni amebdza 132 trombofile 40, 853 volna nebunééna DNA 96
subingvindlni varikokélektomie 763 trombdza 40, 853 volné lehké fetézce 159
symptomové skore 801 trombdza mechanické chlopenni nahrady 882 volum §titné zlazy 262
syndrom bolestivého méchyte 801 tuberkulinovy kozni test 351 vychova ke zdravi 3
syndrom polycystickych ovarii 198, 218, 251 tuberkuléza 351, 681, 916 vysoce rizikovy karcinom prostaty 736
syntéza a absorpce cholesterolu 357 tuberkul6zni nemocny 916 vyuka anatomie a jeji historie v Praze

tukova tkan 278 béhem poslednich 50 let 418
S turbulence srde¢ni frekvence 712
Stép 781 tyreoiddlni stimula¢ni hormon 827 W
Stitna zlaza 262 tyroidalni funkce 497 William Withering 314

tyroidalni peroxiddza 210
T t(14;18) 374 X
T-lymfocyty 909 X-vazana dédi¢nost 571
tachykardie 878 U
terapie 776 ulcerdzni kolitida 863 Y
test na okultni krvaceni ve stolici 950 urazy ze rvacek 699 Y-vazand dédi¢nost 571
téhotenstvi 396, 827, 853 ureterolitiaza 776
télesné slozeni 492, 497 uretrektomie 751 Z
télesné tekutiny 858 uretroplastika 781 zacpa 17
télni tekutiny 593 uretroskopie 776 zanét 48, 597
thalidomid 922 urologie 806 zdravi 635
tigecycline 102 urotelidlni karcinom mocového méchyte 63 Zdravi 21 635
tkanova oxymetrie 307 UV zéreni 451 zdravotni politika 635
tracheostomie 546 UVA 451 zdravotni vychova 3
transezofagealni echokardiografie 407 UVB 451 zesilovac 653
transferovd RNA 235 zinkové prsty 466
transkrip¢ni faktor 227, 466 A%
transkripéni faktor KLF2 909 vakcinace 939 Z
transplantace pankreatu 9 varikokéla 763 Zaludec¢ni balon 642
transplantace srdce 934 vazebnd analyza 198 Zilni trombdza 597
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Ia—IITa a na IIIb-IV pak vyznamné vice epidermoidnich,
adenoca a neverifikovanych bylo ve stadiich Ia—IIla a naopak
vice malobunéénych a nediferencovanych bylo ve stadiich
MIb-IV (p<0,001). U osob s CHOPN bylo hrani¢né statistic-
ky vyznamné (p<0,1) vice ¢asnych TNM stadii.

Tab. 3. Morfologické typy plicniho karcinomu
v souboru 272 nemocnych

Typ nadoru pocet
epidermoidni 22,8 %
adenokarcinom 19,9 %
malobunécny typ 19,5 %
nediferencovany 16,5 %
karcinoid 0,7 %
neverifikovani 20,6 %

Zastoupeni jednotlivych morfologickych typi je uvedeno
v tabulce 3. NejCastéjSim typem nadoru byl epidermoidni typ
u 22,8 %. Morfologie nddorti se vyznamné neliSila u Zen
i u muzl, epidermoidni typ byl nejc¢astéjsim u muzi (25,5 %
ze vSech BCA muzil), u Zen byly nejcastéjSimi adenokarci-
nom a malobunéény typ (oba 21,6 % vSech BCA u Zen).
Mezi nemocnymi s adenokarcinomem bylo hrani¢né vice
nekurakt (p<0,07), bez ohledu na pohlavi. Operovano bylo
42 nemocnych, coz bylo 15,6 % celého souboru. Z osob
s nemalobunéénym nadorem bylo operovano 35 ze 161, coz
bylo 21,8 %. Pétatficet procent operovanych nemocnych
bylo v I-IIla stadiu a 7 ve stadiich vysSich. Nejcastéji jsme
odeslali k operaci nemocné s adenokarcinomem — 18 nemoc-
nych, 13 mélo epidermoidni typ, 4 nediferencovany, 5 mélo
malobunécny typ a dva nemocni méli karcinoid.

Tab. 4. Pri¢iny inoperability u 56 potencialné
operabilnich nemocnych

Procentualné jsme nejvic z jednotlivych morfologickych
typt operovali adenokarcinom, 33,3 % ze vSech s timto
typem nddoru bylo operovano. Z osob s epidermoidnim
nadorem to bylo 21,3 %.

V potencionalné operabilnich stadiich I-IIla bylo 91 osob.
Z nich jsme odoperovali 35 (7 z operovanych bylo ve sta-
diich I1Ib a IV). Neoperovali jsme tedy 56 osob ve stadiich
[-IITa. Dvody inoperability jsou uvedeny v tabulce 4. Sho-
da mezi klinickym stadiem — cTNM a patologickym stadiem
— pTNM byla u 22 (52 %) ze 42 operovanych. Podhodnotili
jsme klinické stadium cTNM u 33 %, nadhodnotili u 15 %
operovanych. Z ostatnich 1é¢ebnych metod jsme indikovali
chemoterapii (CHT) u 58 % souboru. Ozatovano (RT) bylo
39,5 % souboru, obé 1écebné metody mélo 29 % souboru.
Neoadjuvantni CHT mélo 14 nemocnych, coZ bylo 5 % celé-
ho souboru, z nich 6 mélo i neoadjuvantni RT, operaci z nich
podstoupilo 6 nemocnych. Pouze podpiirnou, symptomatic-
kou, 1é¢bu mélo 62 nemocnych, 23 % souboru. Podle nilezu
na CT hrudniku nebo skiagramu hrudniku jsme rozdélili na§
soubor na centralni a periferni typy nadort. Centralnich bylo
148 (54 %), perifernich 124 (46 %).

Z centrdlnich tumor® jsme ovéfili vSemi metodami (BRS,
operace, biopsie uzlin, transparietdlni plicni punkce aj.)
84 %, z perifernich 64 %. Cytologicky a/nebo histologicky
jsme pti bronchoskopii vyznamné vice verifikovali centralni
(64 %), oproti 36 % perifernim tumortim (p<0,0000135)
(tab. 5).

Tab. 5. Bronchoskopie v diagnostice BCA

n % ovérené ovérené
vSemi bronchoskopii
metodami
centralni typ BCA 148 54 84 % 64 %
periferni typ BCA 124 46 64 % 36 %
p p<0,03

o o Vyznamné Castéji jsme operovali periferni nadory 35 vs. 7
vysoky velll(< (nad 80 Iit) a;]pqumorbldlta 12X centralnich, (p<0,000001). Rozdé&leni na centrélni a periferni
é’ﬁg’g’\fil ?\‘/’ysftav' achexie gx typ se vyznamné liSilo dle pfitomné komorbidity s plicni fib-

- . X , . . v vews »
srdedni nedostatednost Bx r6zou (KFA). Periferni tumory byly castéj$i u nemocnych
odmitnuti operace 5 S ’KFA (p§ 0,0?). Vyznarunne rozdily by.ly ve vyskytu c§ntral:
malobun&ény ca rozsahlejsi nez T2NOMO 4x nich a perifernich tumort dle morfologie. U adenokarcinomi
mnoho&etna N2 nemoc 3x prevazovaly periferni tumory (bylo jich 60 %), coZ byl
jiné 8x vyznamny rozdil viéi ostatnim typim (p<0,0041). Vyznam-

Tab. 6. Bronchoskopické nédlezy a morfologické typy BCA
BRS adenoca % epiderm. % nedif. ca % SCLC % karcinoid % neverifik. % celkem n
pfimé nadorové zmény 19 48 38 66 50 5 96
nepfimé nadorové zmény 35 29 35 21 50 9 70
normalni BRS nalez 30 18 18 7 0 29 55
BRS nebyla provedena 16 5 9 6 0 57 51
celkem 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 272
p<0,013; p<0,0052; p<0,0000001
(931)
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né vice bylo i centrdlnich typd ve skupiné malobunécnych
karcinomui (76 %) (p<0,001) a nediferencovanych karcino-
mu (73 %) (p<0,0086).

Bronchoskopické (BRS) nélezy jsme rozdélili na ,,pfimé
nadorové zmény*, kdy endoskopista popsal nadorové masy ¢i
granulace v dohledu fibroskopu, déle na ,,nepfimé nadorové
zmény*, za které jsme povazovali extramuralni utlak bron-
chi, roztlac¢ené kariny nebo spontanni krvaceni ze segmental-
niho usti. Endoskopicky nélez rovnéZ mohl byt normalni,
nebo bronchoskopie nebyla provedena (obr. 1). BRS nélezy
se vyznamné neliSily u muzd i u Zen (p<0,5533). Pfimé znam-
ky jsme popsali u 96 nemocnych (35 %), nepitimé u 70
(26 %), normalni nalez byl u 55 (20 %) a BRS jsme z rtiznych
diivodii neprovedli u 51 (19 %) nemocnych. U nemocnych
s centralnim nadorem byly nejcastéjsi piimé nadorové zmény
v 52 %, neptfimé v 25 %, normdlni nélez byl u 6 % a BRS
neprovedena u 17 %. U nemocnych s perifernim nadorem
byly pfimé nddorové zmény nalezeny pii bronchoskopii pou-
ze v 15 %, neptimé v 27 %, BRS normalni nalez byl nejcas-
t&j$1 u 37 %, a BRS nebyla provedena u 21 %. Rozdil v BRS
nalezech mezi centralnimi a perifernimi typy BCA byly sta-
tisticky vyznamné (p<00001). Prokazali jsme zavislost mezi
BRS nélezy a kufactvim. U kufak/Cek bylo vyznamné vice
pfimych nadorovych zmén (41 %) ve srovnani
s exkufdky/Ckami a nekuidky/Ckami. U nich byly pfimé nado-
rové zmény popsany pii BRS pouze v 27 %, resp. v 26 %
(p0,0347). Prokézali jsme zavislost nilezu pfi BRS na mor-
fologii. U adenokarcinomi bylo vyrazné méné pifimych nado-
rovych zmén (19 %) a vice nepfimych a normélnich naleza
nez v priméru u ostatnich nadort (p<0,013). Naopak u epi-
dermoidnich BCA bylo vyrazné vice pfimych TU zmén —
48 % (p<0,0052), u malobunéénych BCA bylo téchto nalezii
nejvice — 66 % (p<0,0000001) (tab. 6).

Cast&ji jsme operovali nemocné s nepfimymi nadorovymi
zménami popsanymi pfi BRS (12) neZ s pfimymi zndmkami
(8), rozdil byl na hranici vyznamnosti (p<0,077). Statisticky
vyznamné vice operovanych mélo normalni BRS nélez (22
nemocnych) nez ostatni bronchoskopické nalezy (p<0,0001).

BRS nélez vyznamné ovliviioval verifikaci. Tam, kde byly
pfi BRS piimé znamky, bylo cytologicky pti BRS verifikovdno
94,8 % nemocnych. Nemocné s nepfimymi BRS zndmkami
nadoru jsme verifikovali pfi BRS v 54 %. BRS normalni nalez
jsme verifikovali pfi BRS ve 20 %. Pokud tedy byly tumordz-
ni zmény, at jiz pifimé, nebo nepiimé, vyznamné Castéji se nilez
verifikoval (p< 0,00001) v porovnani s BRS normalnim néle-
zem. Pfi porovnani poctu verifikovanych se vyznamné liSili
i nemocni s pifimymi a nepfimymi zndmkami (p<0,01).

ZAVER

Z vyse uvedenych studii provedenych na I. klinice TRN na
souborech nemocnych s BCA v uplynulych 47 letech lze
vyvozovat nasledujici zavéry. Pocty diagnostikovanych
nemocnych s BCA se zvySovaly od roku 1960 do roku 1977,
kdy dosahly poctu 96. Od té doby se situace zdsadné neméni
a i v soucasnosti 1ze odhadovat pocet nové diagnostikovanych
na 90 rocné. Vyznamné se zménilo zastoupeni muzi a Zen,
oproti prvnim zpravam z roku 1960-1961, kdy byl tento
pomér 8:1, je dneSni pomér cca 2:1. Snizil se pocet diagnos-
tikovanych nemocnych v 1. a II. TNM stadiu. Od prvotnich

Obr. 1. Bronchoskopické nélezy — A: pfimé nadorové zmény,
B: nepfimé nadorové zmény

56 % z let 1961-1972 klesl tento pocet na 19,9 % v sestavé
nemocnych z let 2004-2006. Do jaké miry se na tomto zhor-
Seni podili zpfesnéni diagnostiky ¢i zména prubéhu nemoci,
neni jasné. Soudime, Ze jde predev§im o vliv presnéjsich
vySetfovacich metod, jako je CT, PET/CT, mediastinoskopie,
sonografie, bronchoskopie. Zménilo se zastoupeni jednotli-
vych morfologickych typt nadord, od prvnich studii do sou-
Casnosti je nejcastéjSim diagnostikovanym typem na I. TRN
klinice epidermoidni typ BCA, na druhém misté vSak jiz neni
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anaplasticky nediferencovany karcinom, ale adenokarcinom.
Zménil se vyrazné pocet morfologicky ovéfenych nemocnych
s BCA, z prvotnich 32 % na sou€asnych 79 %. Pocty opero-
vanych se zvySily z uvadénych 10,1 % v sestavé 1961-1972
na 16,7 % v letech 1985-1987 a od té doby se pohybuji na
stejné drovni. Vyrazné€ se zménilo zastoupeni dalSich 1éceb-
nych modalit. Oproti 10 % nemocnych s radioterapii v letech
1961-1972 ji v poslednim souboru z let 2004—-2006 podstou-
pilo 39,5 %, pocet nemocnych s chemoterapii se ve stejnych
obdobich zvysil ze 41 % na 58 %. Bronchoskopie byla a je
vyznamnou soucdasti diagnostiky BCA. Dnes vime, Ze jsme
pfi ni schopni ovérit 95 % onemocnéni s pifimymi nadorovy-
mi zménami, 54 % s nepfimymi a 20 % s normalnim endo-
skopickym obrazem. V péci o nemocné s bronchogennim kar-
cinomem ma I. klinika TRN na co navazovat a ma potencial
diagnostické a 1écebné moznosti déle zlepSovat.

Zkratky

BCA — plicni karcinom

BRS — bronchoskopie

CEA — karcinoembryondlni antigen
CT — pocitacova tomografie

FA — plicni fibréza

CHOPN - chronicka obstruk¢ni plicni nemoc

PET/CT - pozitron emisni tomografie/computerova tomografie 10.

RA —rodinné anamnéze

RT — ozafovani

NSE — neuron specificka enoldza

CHT — chemoterapie 1
12.
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Trojrozmérny popis funkce
mazové zlazy ve folikulu

Nové pohledy na strukturdlni vztahy
mezi arrector pili (AP) a mazovou Zldzou
(SG) ukazuji funkéni podrobnosti. Bylo
analyzovédno 30 rekonstruk&nich 3D sério-
vych fezl folikularni jednotky véetné vla-
su. Kozni fezy skalpu byly barveny Masso-
novym trichromem. AP sval byl zahnuty
a konkavni, nebot podporoval bazdlni ¢ast

Zlazovych lobulti v perifolikuldarnim pro-
storu. Lobuly Zlazy byly mezi AP a HF
(anguldrni area) a nékteré lobuly Zlazy byly
uloZeny v prot&jsi ¢asti. Autofi udéavaji, Ze
konkavni partie AP tla¢i na bazalni partii
lobulti mazové zlazy mezi HF a AP béhem
kontrakce svalu a erekce vlasu. Protéjsi
lobuly jsou mackany HF béhem relaxace
AP a repozice vlasu. Tento trojrozmérny
mechanizmus folikularni jednotky zlepsi
pochopeni funkce AP v mazové sekreci.
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Chirurgické vykony na gastrointestinalnim traktu po

IGiirlich R., 'Oliverius M., ?Ryska M., 'Sixta B., 3Pirk J., 3Skalsky I.,

transplantaci srdce

“Hoskova L., Spicak J.
'Klinika transplantacni chirurgie IKEM, Praha
2Chirurgickd klinika 2. LF UK a UVN, Praha
SKlinika kardiovaskuldrni chirurgie IKEM, Praha
“Klinika kardiologie IKEM, Praha
SKlinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha

SOUHRN

Vychodisko. Dlouhodobym uzivianim imunosupresiv stoupd vyznam potransplantacnich infekénich
komplikaci a vzniku malignit.

Metody a vysledky. V retrospektivni studii jsme vyhodnotili chirurgické vykony na gastrointestinalnim
traktu (GIT) u nemocnych po transplantaci srdce. Od 31. 1. 1984 do 31. 12. 2005 bylo na Klinice kar-
diovaskuldrni chirurgie IKEM transplantovdno srdce u 587 pacientd. U téchto nemocnych jsme
od 1. 1. 1996 do 31. 12. 2006 provedli 22 chirurgickych vykont na gastrointestindlnim traktu.

Zavéry. Z naseho souboru vyplyva: a) nemocni po transplantaci srdce neméli vyssi incidenci gastroin-
testindlnich komplikaci neZ netransplantovani; b) samotnd transplantace srdce neni kontraindikaci
k laparoskopickému vykonu; c) resekéni vykony na GIT maji ve specializovanych centrech nizkou mor-
biditu i mortalitu.

Klicova slova: transplantace srdce, chirurgicky vykon, gastrointestindlni komplikace.

SUMMARY

Giirlich R., Oliverius M., Ryska M., Sixta B., Pirk J., Skalsky 1., Hoskovd L., Spiécik J.: Surgical
Treatment of Gastrointestinal Complications After the Heart Transplantation

Background. Orthotopic heart transplantation (OHT) is standard treatment of patients with end-stage
heart failure. Long-term immunosuppressive therapy leads to the increased risk of the infection and
cancer.

Methods and Results. Our retrospective study was aimed to evaluate gastrointestinal surgery
procedures after OHT. The retrospective study was carried out at the Institute of clinical and
experimental medicine (IKEM), between January 1, 1996 and December 31, 2006. Our group of patients
includes 587 transplant recipients and 22 gastrointestinal surgery procedures.

Conclusions. Results from our department did not show statistical differences in the length of hospital
stay, morbidity and mortality in comparison with patients after OHT and control group.

Key words: heart transplantation, surgical treatment, gastrointestinal complications. Gii.
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Vprvnim obdobi transplantaci srdce (TxS) limitovalo
preziti nemocnych akutni rejekce transplantatu.
V soucasné dobé pouzivanim novych imunosupresivnich
1é¢iv se vyrazné prodluZuje pfeZivani transplantovanych.
Dlouhodobym uZivdnim imunosupresiv vSak stoupd
vyznam potransplantacnich infekénich komplikaci a 1é¢by
malignit. S prodluzujici se délkou preziti stoupa u téchto
nemocnych i pocet nezbytnych chirurgickych vykont na
gastrointestindlnim traktu. V nasi retrospektivni studii
hodnotime provedené chirurgické vykony na gastrointesti-

ndlnim traktu u nemocnych transplantovanych v kardio-
centru IKEM.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Retrospektivni analyza gastrointestindlnich chirurgickych vyko-
nl u nemocnych po transplantaci srdce v IKEM Praha v obdobi od
1. 1. 1996 do 31. 12. 2006. K analyze dat jsme vyuzili klinického
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140 21 Praha 4, Videriska 1958/9
fax: +420 261 362 822, e-mail: robert.gurlich@ikem.cz

934)



6.12.2007 7:36 sStr. 935

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 12

expertniho systému PATS (Dentrite Inc., Portland, OR), ktery byl
v IKEM zaveden v roce 1995. Ve sledovaném souboru jsme zazna-
mendvali diagnézu indikace k transplantaci srdce, interval chirur-
gického vykonu od data transplantace, typ chirurgického vykonu,
mortalitu a morbiditu vykonu.

Udaje jsou zpracovany deskriptivni statistikou a vyjadieny jako
primérna hodnota, popt. + smérodatna odchylka. Kumulativni pte-
Zivéani bylo vypocteno metodou podle Kaplana-Meierové, k vyhod-
noceni byl rovnéz pouzit Studentiiv t-test pro parové a neparové
udaje. Pfi hodnoté p<0,05 byl rozdil mezi sledovanymi skupinami
statisticky vyznamny.

Potransplantacéni imunosuprese

Nejcastéjsi imunosupresivni trojkombinaci ¢asné po Tx srdce je
cyklosporin A + mykofenolat + prednison. V pozdéjsim obdobi pak
imunosupresi upravujeme dle stavu pacienta, v piipadé rekurence
rejekénich epizod prechdzime na tacrolimus. U pacienttl s progre-
dujici rendlni dysfunkci nasazujeme rapamycin. Po vykonu na GIT
u zadného nemocného nebyla po celé pooperacni obdobi prerusena
imunosupresivni terapie.

VYSLEDKY

Celkové byla od 31. 1. 1984 do roku 2005 provedena na Kli-
nice kardiovaskularni chirurgie IKEM transplantace srdce u 587
nemocnych (graf 1). Nejcastéjsi indikaci byla dilata¢ni kardio-
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Graf 1. Transplantace srdce (Tx) v IKEM

myopatie (49,4 %) a ischemicka choroba srde¢ni (39,3 %) (graf
2). K datu 31. 8. 2006 zilo 361 pacienti (55,45 %), zemielo 254
pacientll (41,3 %). V IKEM je jednoro¢ni piezivani 78,5 %,
deset let od operace preziva 48,5 % transplantovanych (1). Nej-
Casté&jsi pri¢inou timrti bylo selhani funkce Stépu a infekce.

Ve sledovaném obdobi jsme v elektronické databizi
zaznamenali gastrointestinalni komplikace u 52 transplanto-
vanych, z tohoto poctu jsme chirurgicky vykon provedli u 20
transplantovanych (tab. 1).

Bilidarni chirurgie

V naSem souboru podstoupilo 5 nemocnych laparoskopic-
kou cholecystektomii (LCHE) a 2 nemocni laparotomickou
(CHE). Primérna doba hospitalizace po CHE/LCHE byla
7,5/5,2 dne, pooperacni mortalita 0 %, zavazna morbidita 1
(resutura rany) po CHE.

Tlusté stirevo
V naSem souboru podstoupili chirurgicky vykon na
tlustém stieveé a rektu 4 nemocni, z toho 2 nemocni resekci
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Graf 2. indikace k transplantaci srdce

sigmoidea pro tumor, jeden resekci rektosigmoidea pro
tumor rekta a jeden resekci sigmoidea pro perforovanou
divertikulitidu. Krvacejici hemoroidalni uzle jsme oSetfili
Baronovou ligaturou u 1 nemocného. Sest nemocnych pro-
délalo polypektomii tlustého stfeva pro histologicky benigni
polypy. Dva nemocni byly 1éCeni pro divertikul6zu a jeden
nemocny pro pancolitis. Jeden nemocny prodélal urgentni
apendektomii (APE). Primérna doba hospitalizace po
resek¢nich vykonech byla 11,5 dne, poopera¢ni mortalita
0 %, zavazna morbidita 0 %.

Tab. 1. Gastrointestinalni komplikace chirurgicky
feSené 20/konzerv. 32

resekce sigmoidea
resekce rekta pro ca
CHE

LCHE

skrotalni kyla
umbilikalni kyla
resekce GIST zaludku
pankreatikojejunoan
pseudocystogastroanastoméza
APE + meckel
graciloplastika

ileus

_ a a A g A a NN =W

Kyly

V nasem souboru 2 nemocni podstoupili operaci skrotalni
a jeden umbilikdlni kyly. Primérnd doba hospitalizace byla
4,3 dne, pooperacni mortalita 0 %, zdvazna morbidita O %.

Jiné chirurgické intervence

Z dal3ich chirurgickych vykoni jsme u 1 nemocného pro-
vedli transplantaci ledviny, u jednoho nemocného pseudo-
cystogastroanastomézu pro pseudocystu pankreatu po akutni
pankreatitidé (AP) a u jednoho nemocného hepatikojejuno-
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anastom6zu pro benigni pozanétlivou stenézu distalniho
choledochu. U jedné nemocné jsme pro inkontinenci andlni
po porodnim traumatu provedli oboustrannou graciloplastiku
a jednoho nemocného jsme revidovali pro ileus z adhezi po
diivéjSim nitrobfiSnim vykonu.

délali akutni pankreatitidu (AP), z nich 2 nemocni tézkou
akutni pankreatitidu (TAP) a 1 nemocny s TAP zemfel.

DISKUZE

Retrospektivni studie ma fadu limitaci, ale mize podrob-
né zhodnotit stavajici soubor. My jsme tuto metodu zvolili
zejména ze tii divodd: 1. Mohli jsme zhodnotit pomérné
rozsahly soubor, vznikly na jediném pracovisti. 2. GIT kom-
plikace u nemocnych po transplantaci srdce byly feSeny na
Klinice transplanta¢ni chirurgie IKEM. 3. Ve vybraném
obdobi jsme mohli vyuZit elektronicky sbér dat.

Vyskyt chirurgickych komplikaci po transplantaci srdce je
uvadén v rozmezi 2047 % (47 % (2), 37,5 % (3) a 20,5 %
(4). Mueller uvadi 20,6 % GIT komplikaci po tx srdce (2),
ostatni autofi v rozmezi 15-44 % (3-6). Po samotnych kar-
diochirurgickych vykonech je incidence GIT komplikaci 10x
niz8i ve srovndni s nemocnymi po transplantaci srdce (7).

Mortalita v naSem souboru po chirurgickych vykonech na
gastrointestindlnim traktu je 0 %. Jeden pacient zemftel bez
operace na nasledky akutni nekrotizujici pankreatitidy.

Ostatni autofi uvadéji mortalitu na GIT komplikace po
transplantaci srdce v rozmezi 5-63 % (2, 7).

Mueller uvadi, Ze nejvice GIT komplikaci je v prvnich 6
mésich po transplantaci jako dusledek intenzivnéjsi imuno-
suprese (2). S timto zavérem se shodujeme, ale v naSem sou-
boru se jednalo o GIT obtiZe mirnéjsiho charakteru, které
nevyzadovaly chirurgickou intervenci, a ve vétSiné pripadd
stacilo snizit davku imunosuprese. Vyssi incidenci operac-
nich vykont na travicim traktu v ¢asném potransplantacnim
obdobi jsme neprokazali.

Onemocnéni Zluéniku vyZadujici cholecystektomii
v potransplantanim obdobi se dle literatury vyskytuje
v 1-6 % (4, 8, 9). Incidence cholecystolithidzy je u imuno-
suprimovanych nemocnych vétsi nez u zdravé populace (10).
Pravdépodobnym vysvétlenim je, Ze cyklosporin indukuje
cholestazu, kterd je predispozi¢nim faktorem rozvoje chole-
cystolithidzy (11). Byly publikovany dvé studie, které syste-
maticky provadély skrinink cholecystolithidzy po transplan-
taci srdce. Girardet uvadi prevalenci choelcystolithidzy 29 %
(12), Steck 39 % (13). V nasledném doporuceni se ale oba
autofti 1isi, Girardet doporucuje profylaktickou cholecystek-
tomii pfed Tx srdce. Gupta naproti tomu doporucuje profy-
laktickou cholecystektomii pouze pfi cholecystolithidze.
Doporuceni opird o vlastni studii, kdy ve svém souboru pro-
kazal vy$si incidenci zédnétu Zlu¢niku v pooperacnim obdobi
pri predtransplantacni cholecystolithiaze (14).

Steck doporucuje cholecystektomii jen u symptomatic-
kych nemocnych (13). V IKEM provadime profylaktickou
CHE u nemocnych se symptomatickou cholecystolithidzou.
Presto cholecystektomie po transplantaci byla v nasem sou-
boru nejCastéjSim chirurgickym vykonem (7 nemocnych).
P1i srovnani patologického nalezu na Zluéniku v nasem sou-
boru transplantovanych nemocnych je mozné pozorovat téz-

ké zmény ve smyslu chronické fibroproduktivni cholecystiti-
dy, vétSinou s akutni exacerbaci zanétu v podobé flegmony
a ulceraci. V jednom pfipadé byla popsiana mirna dysplazie
epitelu.

Divertikuldrni choroba

Dle literarnich tidaji nemocni po transplantaci maji vyssi
riziko rozvoje zavaznych forem divertikulitidy (15). Vysvét-
lenim je pravdépodobné dlouhodobé uzivani imunosupresiv,
které zamezuji ohraniceni pocinajiciho zanétu. V nasem sou-
boru jsme operovali jen jednoho nemocného s peroperacnim
nalezem perforované divertikulitidy. Poopera¢ni zanétovou
reakci jsme monitorovali s vyuzitim vybranych cytokini
(16). V poopera¢nim obdobi jsme s uspéchem pouzili anti-
biotickou kombinaci piperacilinem/tazobaktamem (17).

Solidni nddory

Solidni nadory feSené chirurgicky se vyskytly ve studii
v 8,5 % (2). V nasem souboru jsme operovali 3 nemocné pro
tumor kolorekta a jednu nemocnou pro gastrointestindlni
stromalni tumor zaludku (GIST) (18).

Akutni pankreatitida

V literatufe je uvadéna incidence AP v rozmezi 2-18 % (5,
3, 9, 19). Etiologicky se na AP uplatiiuje v ¢asném obdobi
periopera¢ni zmény v ob&hu krevnim, v pozdéjSim obdobi
zejména uzivani imunosupresiv a CMV infekce. V naSem
souboru byli 1é¢eni na AP 4 nemocni, 2 s t€Zkou formou
z nich jeden zemfel.

Perforacni ndahlé prihody biisni

Na rozdil od Muellera jsme v naSem souboru zaznamena-
li jen jednu perforaci tlustého stieva (2) 7 let po TX. Nase
pozorovani je v souladu s pozorovanim Yea, ktery pfi nizko-
davkovacim schématu steroidu také nezaznamenal Zadnou
spontanni perforaci stfeva (20).

Kyly

V nasem souboru jsme dvakrat provedli plastiku tfiselné
a jednou pupecni kyly. Neoperovali jsme Zzadného nemocné-
ho s vnitini kylou (21).

Na rozdil od nemocnych po transplantaci kostni diené,
kde jednoznacné z GIT komplikaci pfevazuji zanétlivé kom-
plikace (cholecystitis, apendicitis) nad nezanétlivymi (22),
v nasem souboru prevazuji nezanétlivé komplikace.

Sarkio uvadi, Ze u nemocnych po Tx ledvin je asi 10 %
zavaznych GIT komplikaci, které vedou ke ztraté St€pu nebo
smrti nemocného (23). V naSem souboru zemfel jeden
nemocny po TAP a v odstupu 1 roku od operace nedoSlo
u Zadného nemocného k odhojeni Stépu.

ZAVER

V souladu s literarnimi tdaji jsme v nasem souboru nepro-
kazali vyssi vyskyt gastrointestinidlnich komplikaci po trans-
plantaci srdce. Vyznamnou mérou se uplatiiuji pouZivané
imunosupresivni rezimy s nizkym davkovinim steroidd.
Zanétlivé nitrobfisni komplikace po TxS maji nékteré zvlast-
nosti v porovnani s netransplantovanymi: 1. mensi a necha-
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rakteristickd celkova i lokalni symptomatologie, 2. zanétlivé
procesy maji menSi tendenci k ohranieni a tim dochdazi
k vétSimu Sifeni zanétu, 3. kazd4 zanétliva pfihoda predsta-
vuje vysoké riziko ztraty St€pu. Z naSich i literarnich zkuse-
nosti je zfejmé, Ze: 1. samotnd transplantace srdce neni kon-
traindikaci k laparoskopickému vykonu, 2. resekéni vykony
na GIT maji ve specializovanych centrech nizkou morbiditu
1 mortalitu. Na zakladé naSich zkuSenosti se domnivame, Ze
je pro nemocné po organové transplantaci vyhodné, pokud
jsou gastrointestindlni komplikace chirurgicky feSeny
v transplanta¢nim centru.

Zkratky

AP — akutni pankreatitida

APE - apendektomii

GIST - gastrointestindlni stromalni tumor Zaludku
CHE - cholecystektomie

LCHE - laparoskopické cholecystektomie
TAP  —tézkd akutni pankreatitida
TxS - transplantace srdce
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Skrininkové onkologické programy v Ceské republice

Zaloudik J.

Masarykiv onkologicky iistav, Brno

e nesporné, Ze solidni zhoubné nadory jsou nejucinnéji

léCeny casnym zachytem nadorového onemocnéni
a neodkladnym operacnim odstranénim lokalizovaného
nadorového loziska, které se dosud nerozS$ifilo za hranice
orgdnu. Zvyseni proporce Casnych stadii jde pak ruku v ruce
s poklesem poctu pokrocilych stadii a redukci imrtnosti na
danou nadorovou diagnézu. Pokroky v medikamentézni
protinddorové 1é¢bé, jakkoliv mohou byt vyznamné pro jed-
notlivce, se na celkovych trendech redukce mortality v popu-
laci projevuji jen mélo nebo viibec.

Pfinos celoplosného skrininku byl mezindrodné ovéfen
u nadord prsu, kolorekta, hrdla délozniho a dosud se disku-
tuje o prostaté. Pro dalsi ¢asté zhoubné nadory plic, ledvin,
slinivky bfisni, Zaludku, moc¢ového méchyte, téla dé€lozniho,
vajecnikd a dal$i nebyla dosud téinna skrininkova strategie
stanovena ani provéfena, jakkoliv by to bylo Zadouci.

Od roku 2002 jsme se s nad§enim nemnohych, s podpo-
rou nékterych i navzdory ,,podpote* jinych pustili v Ceské
republice do programu mammaérniho skrininku. V pomér-
né kratké dobé jiz vidime vyznamné zvyseni proporce Cas-
nych vylécitelnych stadii ve skrinované populaci az na
80 % oproti 20-30 % v populaci Zen, kterd k preventivni-
mu vySetfeni nedochazi. Jest¢ dulezitéjsi je, Ze jiz nacha-
zime prvni znamky poklesu dmrtnosti na rakovinu prsu,
ktera koreluje s mirou ucasti Zen ve skrininkovém progra-
mu. Tuto ucast je postupné tfeba zvysit aspon na dvojna-
sobek. Program je tspéSnym piikladem i pro jiné prede-
v§im pojmenovanim zodpovédnych diagnostickych center,
akreditovanych podle jasnych kritérii, odliSenim kédu pre-
ventivniho mammografického vySetfeni od ostatni diagnos-
tiky symptomatickych Zen a také pravidelnym ro¢nim audi-
tem vysledkd dosahovanych na jednotlivych pracovistich,
v regionech a v celé republice. Patfi k paradoxiim a iracio-
nalité doby, Ze do statisici dramaticky rostouci ndklady na
1é¢bu pokrocilych piipadl karcinomu prsu jsou akceptova-
ny jako nevyhnutelné, pétistovka za preventivnhi mammo-
grafické vysetfeni jednou za dva roky se musela pracné
probojovavat a dodnes se nepodafilo prosadit financovani
auditu vysledkd ve vysi dvou korun na jednu vySetfenou
Zenu ro¢né. Podle ministerstva zdravotnictvi je to véci
zdravotni pojistovny, podle zdravotni pojistovny je to véc
ministerstva zdravotnictvi. TakZe kazdoro¢ni datovy audit
zatim sponzoruje kosmeticka firma. Diky ji za toto pfispé-
ni, které nam pfipomina, Ze ona proklamovani medicina
zaloZzend na prikaznosti je ve skuteCnosti odpovédnymi
pokladana za spiSe jen kosmeticky problém.

Pro kolorektalni skrinink médme v Ceské republice nesporng
hustou sit kvalifikovanych praktikil i endoskopujicich gastro-
enterologi. Ponékud nam zatim chybéji doklady o tcinnosti
programu ve zvySeni proporce ¢asnych stadii, poklesu umrt-
nosti a moznd i poklesu incidence, pokud by se mél projevit
efekt odstrafiovani dysplastickych polypu stieva dfive, nez pre-
jdou v karcinomy. Asi je tfeba vice propracovat organizaci pro-
gramu, vyclenit samostatny kod preventivni kolonoskopie,
avSak zejména ziskat o fungovani této diagnostiky i jejich
rezervach prehled spolehlivym datovym auditem. O vyc¢lenéni
kodu preventivni kolonoskopie 1ze Zadat zdravotni pojistovnu,
o ony dvé koruny na datovy audit pro jednu vySetfenou osobu
zifejmé opét kosmetickou firmu. KaZdopadné lze kolorektalni
skrinink vnimat jako nadé&jny, protoZe za nim stoji mnoho
moudrych a kvalifikovanych lidi z fad gastroenterologii a prak-
tiktl, které je tfeba v jejich usili dale podporovat.

V dosud rozpacitém skrininku karcinomu hrdla déloZniho
se dale nepohneme, dokud se nedohodnou rizné odborné
skupiny, které se tak ¢i onak na klinické i laboratorni dia-
gnostice podileji. Kazda z téchto skupin haji jakysi svij
zdjem, spole¢né by mély hajit zdjem sni%it v Ceské republi-
ce umrtnost na rakovinu ¢ipku délozniho. K tomu zatim
nedochézi, nebot jak proporce Casnych stadii, tak i mortalita
na toto onemocnéni zatim po léta stagnuji. Nesporné se
vSichni zainteresovani jednou domluvi a jde jen o to, aby to
bylo brzy, nejlépe zitra. Pak nastane opét ten dvoukorunovy
auditovaci problém a budeme shanét sponzora.

Blizka budoucnost skrininkovych programi v Ceské
republice je vSak spiSe radostnd. Jednak jsme si uz ovéfili,
Ze skrinink organizovat, provadét a auditovat umime a Ze
jeho pozitivni navratnost se miZe projevit pomérné rychle.
Jednak mame stile moZnost stav véci zlepSovat, coZ plati
zejména pro skrininkové programy kolorektalni a cervikalni.
Jednak uz také vime, Ze odpovédné statni instituce, na nichZ
si musime vynutit vSe, predevsim zdola nas chvélit nebudou,
ale tfeba ani karat, zejména kdyz je pak sami pochvalime, jak
si, i ndm vSem, nebranily v uspéchu. A jednak mame srov-
nani s vyspélym svétem, v némz se uz programem mammar-
niho skrininku umime za respektu auditoria i pochlubit,
a u ostatnich dvou programi nas to ¢ekd, jen co stav véci
vylepSime.

Zavérem nutno jesté podotknout, Ze karcinomy prsu, kolo-
rekta a hrdla d&lozniho predstavuji v Ceské republice kazdo-
ro¢né spolec¢né asi 15 000 novych onkologickych pripadd.
A je pouze na nas, zda to budou pfevazné pripady casné
a vylécitelné nebo pokrocilé a predem ztracené.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
656 53 Brno, Zluty kopec 7
fax: +420 543 131 117, e-mail: zaloudik @mou.cz
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Skrinink pro prevenci karcinomu délozniho hrdla
v Ceské republice

ITachezy R., 2Rob L.

'0ddélent experimentdlni virologie, Ndrodni referencni laborato¥ pro papillomaviry UHKT, Praha
20nkogynekologické oddélent, Gynekologicko-porodnickd klinika 2. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Cytodiagnostika atypickych bun&k na d&loZznim hrdle Papanicolaouovou metodou byla v Ceské republi-
ce zavedena velmi zahy, jiZ v roce 1947. V roce 1966 byl pfijat zdkon o péci o zdravi lidu, ktery Zendm
zaru¢il ndrok na jednu preventivni gynekologickou prohlidku ro¢né plné hrazenou z povinného zdravot-
niho pojisténi. Tato prohlidka pak byla a je interpretovana jako ekvivalent skrininkového vySetieni pro
prevenci karcinomu délozniho hrdla. I pies velky pocet provadénych vySetieni a pfes skute¢nost, Ze na
né maji narok vSechny Zeny, se incidence karcinomu délozniho hrdla za poslednich 34 let nezménila.
Vysvétlujeme si to nizkym, nejvyse 35% zapojenim ceskych Zen do této preventivni péce a tim, Ze zZad-
na z cytologickych laboratofi nema akreditaci pro provadéni skrininkovych vySetieni, neexistuji zadné
narodni registry vysledku skrininku ani mechanizmy hodnoceni skrininkového procesu. Je tudiz zfejmé,
Ze provadéni oportunniho skrininku ma nizkou efektivitu a feSeni vidime v zavedeni organizovaného
programu skrininkovych vysetfeni se zajisténim kontroly kvality v souladu s doporu¢enimi mnoha riz-
nych evropskych instituci, s cilem zabezpecit u¢innou ochranu ¢eskych Zen proti tomuto onemocnéni,
jakoz i efektivni vyuZiti omezenych prostiedki, které md zdravotnictvi k dispozici. Pii zavadéni organi-
zovanych programu je dnes jiZ tfeba vzit i v ivahu nové poznatky a technologie, které jsou do klinické
praxe postupné zavadény. Jednd se jednak o selekci rizikovych Zen metodou detekce lidskych papillo-
mavirll a o vakcinaci proti nékterym typtm lidskych papillomavird, které jsou etiologickym agens pre-
kancer6z a karcinomu délozniho hrdla.

Klic¢ova slova: délozni hrdlo (cervix uteri), nadorové onemocnéni, skrinink, HPV, vakcinace.

SUMMARY

Tachezy R., Rob L.: Screening for Prevention of Cervical Cancer in the Czech Republic

Cytological diagnosis of atypical cells of cervix uteri by the Papanicolaou method was introduced in the
Czech Republic (CR) very early — in 1947. In 1966 the Czech National Health Law was passed that
guaranteed women a yearly preventive examination by a gynaecologist which is covered by the
compulsory health insurance. This preventive examination was and is considered as an equivalent of
screening for cervical cancer. Notwithstanding high frequency of screening visits and the fact that all
women are eligible, the incidence of CC has not changed in the last 34 years. The reasons for this include
the coverage of Czech women, which is estimated to be low (35% at the most), and that none of the
cytology laboratories are accredited for screening, there are no national registries for any aspect of
screening and there are no mechanisms for evaluation of the screening process. As a result, it is obvious
that the majority of opportunistic cervical screening activity that is undertaken is ineffective and the
implementation of an organized and quality controlled screening programme, in compliance with the
recommendations of many European Institutions, is urgently required to ensure that Czech women are
properly protected against this disease and that scarce healthcare resources are used in the most cost-
effective manner. In the process of preparation of new screening programmes it is important to take into
account the new achievements of science and new technologies, which are being gradually introduced
into the clinical practice. Namely, the methods used for selection of women at risk that are based on the
detection of nucleic acids of human papillomaviruses and vaccination against some types of these
viruses, which are the etiological agents of precancerous lesions and cancer of cervix uteri.

Key words: cervix uteri, carcinomas, screening, HPV, vaccination. Ta.
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a zacatek skrininku pro prevenci karcinomu déloZniho

hrdla (KDH) se d4 povazovat vyvoj testu pro detekci
zmén v buiikdch ziskanych stérem z déloZniho hrdla (Pap
test — Papanicolaouova metoda) feckym lékafem Georgem
Papanicolauem jiz ve 20. letech minulého stoleti (1, 2). Pfi-
nos tohoto testu pro klinickou praxi uznala v roce 1948 teh-
dy nové zaloZend Americka spole¢nost pro vyzkum rakovi-
ny, ale jiz v roce 1947 zacali 1ékari na celém svété Pap test
hojné vyuzivat. Diky tomu poklesl jiz v 50. letech ve Spoje-
nych statech americkych pocet umrti Zen ve véku 3540 let
na nasledky KDH na polovinu.

Prvni zemé v Evropé, které zacaly zavadét narodni skri-
ninkové programy v organizované formé, byly v 60.
a 70. letech minulého stoleti Island, Finsko, Svédsko, Dan-
sko a LotySsko. V roce 1988 byl zaveden systém zvani Zen
na prohlidky ve Velké Britanii (VB). V roce 1995 VB zaved-
la téz prisnou kontrolu kvality na vSech stupnich narodniho
skrininkového programu. V Holandsku byl organizovany
celostitni program zaveden v roce 1996, v Norsku v roce
1995, ve vlamské ¢asti Belgie (reprezentuje asi 60 % popu-
lace Zen Belgie) v roce 1994. V Italii existovaly regionalni
programy jiz od 80. let, v roce 1996 byla vydéana celostatni
doporuceni pro provadéni tohoto skrininkového programu
a do roku 2002 do néj vstoupilo jiZ dvandict z dvaceti oblas-
ti. V posledni dobé zahdjilo organizovany program tézZ
Madarsko a Slovinsko (3).

amrtnost/10° zen
©
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Graf 1. Mortalita karcinomu hrdla déloZniho 1955-2003 ve
vybranych severskych statech (6)

Dnes vime, Ze skrininkové programy, kterych se ucastni
alespont 80 % cilové populace a které jsou velmi dobie
organizované, jsou schopny sniZit incidenci a mortalitu
KDH aZ o 80 % (3). NejlepSim pfikladem, na némz lze
demonstrovat ui¢innost programi, jsou severské staty, a to
pravé proto, Ze v té€chto statech data o incidenci a mortalité
byla zndma i z doby pfed zahajenim programd, a dale pro-
to, Ze v jednotlivych statech byly programy provadény
s riznou intenzitou. Ve Finsku se podafilo dosdhnout nej-
vétsiho snizeni mortality o 82 %, a to predevsim z diivodu
vysoké ucasti Zen ve skrininku (80 % cilové populace). Ke
sniZeni mortality doSlo i ve Svédsku (65 %) a v Dansku
(55 %), a to v pfimé zavislosti na rozsahu téchto programt.
V Norsku, kde organizovany program pokryval jen 5 %
populace, se incidence KDH zprvu dokonce zvySovala
a poté, ziejmé v dasledku oportunniho skrininku, se zacala
snizovat. Pokles mortality vSak byl daleko mensi nez

v ostatnich statech (41 %) (graf 1) (3). Druhym nazornym
piikladem je VB. Ve VB existoval skrininkovy program od
60. let a mortalita klesala v téchto letech o 1-2 % rocné, ale
incidence zlstavala stale stejnd a v roce 1988 dosahla maxi-
ma v historii — 17,4/103 Zen. Po zavedeni organizovaného
programu v roce 1988 se ro¢ni pokles mortality zvysil na
7 %, postupné zacala klesat i incidence a v roce 2001 dosa-
hla hodnoty 9/10° Zen a stale déle klesa (3).

V predchazejicich letech sledovala fada studii dalsi fakto-
ry urcujici efektivitu a finanéni rentabilitu programa (délka
intervalu, primarni skrininkovy test, vékova kohorta, zptisob
kontroly kvality, dopliitkové testy, sledovani Zen se suspekt-
nim nalezem, 1écba) a jejich vystupy pro praxi lze najit
v souhrnné formé v Evropskych doporucenich pro skrinin-
kové programy pro prevenci KDH, jejichZ prvni vydéani
vyslo v roce 1993 a letos vychazi vydani druhé (4, 5).
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Graf 2. Incidence karcinomu délozniho hrdla a dmrtnost na toto
onemocnéni v Ceské republice (8)

Prevence KDH v Ceské republice zaCala velmi nad&jné.
Cytodiagnostika atypickych bunék na déloznim hrdle Pap
testem byla zavedena velmi zahy, jiz v roce 1947, a v roce
1954 publikoval Herold a Luksch v ¢eském jazyce prirucku
,Cytodiagnostika rakoviny rodidel (7). V roce 1960 byla
zfizena cytologicka centra, jejichZ zasluhou doslo ke sniZeni
incidence z 32,3 pifpadii/10° Zen v roce 1960 na 27,2 pripa-
di/10° Zen v roce 1965. V roce 1966 byl pfijat zakon o péci
o zdravi lidu, ktery Zendm zarucil narok na jednu preventiv-
ni gynekologickou prohlidku ro¢né vcetné provedeni Pap
testu a nasledné doslo k poklesu incidence KDH z 28,8 pfi-
padi/10° Zen v roce 1966 na 21,9 ptipadi/10° Zen v roce
1983. Toto sniZeni lze vSak ¢astené téZ pficist skutecnosti,
7e nadory endometria nebyly jiZ od roku 1972 uvadény pro
statistické tcely spole¢né s KHD. Dalsi sniZeni incidence
z 21,9 na 20,7 piipadi/10° Zen v obdobi 1984—1990 pficita-
me zfizeni center gynekologicko-onkologické prevence. Od
roku 1990 jiz v8ak k Zadnému poklesu v incidenci karcino-
mu délozniho hrdla nedochazi (graf 2) (8).

SMERNICE

V roce 1999 vypracoval vybor odborniki z oblasti gyne-
kologie, patologie, cytologie a virologie prvni smérnice pro
1écbu pacientek s 1ézemi na déloznim hrdle (cervix uteri),
které obsahovaly také navrh algoritmi pro provadéni primar-
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niho skrininku. K zavedeni téchto smérnic do rutinni klinic-
ké praxe vSak nikdy nedoS$lo. Ministerstvo zdravotnictvi pak
pfi tfech dalSich piileZitostech znovu ustavilo komise pro
provadéni skrininku KDH, ptfi¢emz prvni dvé€ z nich rozpus-
tilo krétce po jejich ustaveni. V Cervenci 2004 zvefejnila tie-
ti komise doporuceni, kterd mimo jiné obsahovala navrh roc-
niho intervalu pro skrinink, ktery by uzival klasickou
cytologii jako priméarni skrininkovy test. Vyuziti detekce lid-
skych papillomavird (HPV) bylo doporuceno v pripadech
hrani¢nich cytologickych nélezi, maximalné v mnozZstvi,
které odpovidd 4 % provadénych Pap testd jednotlivych
laboratori. Vékové rozmezi pro vyse uvedend vySetieni bylo
25-60 let a posilani pozvanek Zenam na vySetieni méla zajis-
tovat pojiStovna. Pokud by se Zena na vysetfeni nedostavila,
meéla by za 2 roky obdrzet dal§i pozvanku. Zakladni piedpo-
kladem pro to, aby cytologicka laboratof mohla pozadat
o akreditaci, bylo vySetfovani nejméné 15 000 stérii z déloz-
niho hrdla ro¢né (9). Se zahijenim skrininku se pivodné
pocitalo od cervence 2006, ale dosud zahijen nebyl.

SOUCASNA SITUACE

Incidence (ASR(W)) — vékove standardizovand incidence
(svétovy vékovy standard)) v 15 ptivodnich zemich Evropské
unie (EU) byla v roce 2002 9,5/10°, zatimco v 10 novych
EU stiatech 16,7 a toto &islo by bylo jesté¢ vyssi, pokud

z povinného zdravotniho pojisténi, miZe ve své ordinaci pro-
vadét kazdy gynekolog. Expertni kolposkopii, kterd je také
ndkladnéjsi (280 K¢&), mohou provadét pouze specialisté
s licenci na tento vykon. Pro ziskéni licence musi gynekolog
dolozit, Ze diagnostikuje nejméné 50 1ézi vysokého stupné
ro¢né (HGL), a sloZit zkousku na jednom ze dvou pracovist
akreditovanych pro vyuku expertni kolposkopie v Ceské
republice. V soucasné dobé& je v Ceské republice 1513 gyne-
kologti, z toho 1235 praktickych gynekologi a pfiblizné 40
ma licenci pro expertni kolposkopii.

Cytologické vySetfeni stéru z délozniho cipku provadi
v Ceské republice asi 50 laboratofi, z nich pouze tfi zpraco-
vavaji vice nez 50 000 vzorki ro¢né, jak doporucuje Evrop-
skd smérnice (4), a pouhd polovina zpracovava vice nez
15 000 vzorkd rocné, jak to poZaduji nova doporuceni vybo-
ru pro skrinink pfi Ministerstvu zdravotnictvi CR (9). Pro
hodnoceni cytologickych preparatd se pouziva systém Bet-
hesda 2001 (12). Udaje o dmrtnosti a incidenci se ziskavaji
z narodniho registru nddorovych onemocnéni, ktery byl zii-
zen v roce 1976 a od roku 1991 je ¢lenem Mezinarodni aso-
ciace registrii nddorovych onemocnéni IACR (International
Association of Cancer Registries).

V Ceské republice je celkem 5,2 milionu Zen, z nichz 2,9
milionu je ve véku 25-65 let, kdy se doporucuje provadét
skrinink. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky nahla-
sil v roce 2005 vice neZ 2,4 milionu preventivnich gynekolo-
gickych prohlidek, ale vzhledem k tomu, Ze se nezazname-

Tab. 1. Inciden;e karcinomu délozniho hrdla (C53) a dmrtnost na toto onemocnéni
v Ceské republice podle vé€kovych skupin v roce 2004 (8)

Vékova skupina

celkem 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85
pocet novych pfipadi 1033 8 39 100 98 102 107 102 142 98 78 66 54 29 10
incidence 19,7 2,3 88 257 29,1 31,56 298 256 36,6 326 339 28,5 26,7 20,4 14,8
pocet umrti 394 10 14 18 36 32 54 47 47 42 37 40 17
amrtnost 7,5 2,6 4,2 5,6 10 8 13,9 15,6 20,4 18,1 18,3 28,2 25,1

bychom k novym stitim pridali jest€¢ Rumunsko a Bulhar-
sko, nebot incidence KDH v téchto zemich je 23,9
a 18,7/10°. V Ceské republice, pro srovnani, byla v roce 2002
incidence (ASR(W)) 16,2 /10° (10, 11).

V roce 2004 bylo v Ceské republice nahldieno 1033
novych pfipadil karcinomu déloZniho ¢ipku a 394 Zen na toto
onemocnéni zemielo (8). Nejvyssi incidence karcinomu
délozniho ¢ipku byla zaznamendana ve vékové skupiné 55-59
let (tab. 1). Ve vékové skuping€ 15-34 let byla imrtnost nizka
- 2,5 %, zatimco u Zen ve véku 35-59 let vysoka — 39,1 %.
K jejimu sniZeni na 34,5 % dochédzi ve vékové skupiné
60-74 let a u zen nad 75 let se uvadi 23,9 %.

Zakon o péci o zdravi lidu z roku 1966 zlstava dosud
v platnosti a dnes z ného vychazi i skrinink pro prevenci kar-
cinomu délozniho hrdla v Ceské republice s tim, Ze kazda
Zena (vék neni v zdkoné uveden) ma jednou ro¢né narok na
jednu bezplatnou preventivni gynekologickou prohlidku.
Tato prohlidka zahrnuje provedeni zédkladni kolposkopie
a Pap testu. Zakladni kolposkopii (50 K¢&), ktera je hrazena

ndvad rodné Cislo pacientky, maji tyto uddaje omezenou
vypovédni hodnotu, protoZe na jejich zdkladé nelze rozliSit
jednorazové a opakované prohlidky nebo vztdhnout pocet
prohlidek k poctu Zen v cilové populaci. Relevantnéjsi data
nam poskytla VSeobecna zdravotni pojiStovna, kterd regist-
ruje pfiblizné dvé tretiny populace Ceské republiky a kterd je
schopna udaje vztahnout k rodnému ¢islu pacientky. Aproxi-
maci na celou populaci registrovanou i u jinych pojiStoven
jsme dospéli k nasledujicim ¢islim: Ve vékové kategorii do
30 let (z demografickych dat jsme vyclenili v€kovou skupi-
nu 15-29 let) se v roce 2006 dostavilo na prohlidku ke gyne-
kologovi 33 % zen, ve vékové skupiné 30-59 let 35 %
a 17 % zen ve skupiné nad 60 let véku. Pravidelnym skrinin-
kem prochazi tedy maximaln€ 35 % Zen ve vékové skupiné,
ve které je incidence cervikalniho karcinomu nejvyssi.
Udaje z Gynekologicko-porodnické kliniky FN v Motole
rovnéZ ukazuji, Ze gynekologickou prohlidku v poslednich 3
letech s kolposkopickym/cytologickym vySetfenim absolvo-
valo 44,0 % 7Zen, u kterych byl diagnostikovan invazivni
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Tab. 2. Zeny, které chodi a nechodi na gynekologické prohlidky, podle stadia nadoru (C53), data za roky 2000-2002

Stadium pocet pramérny kolposkopické/cytologické vysetieni nebyly vySetieny

vék (roky) v poslednich 3 letech >5 let >10 let
IB-1 105 44,7 59 (56,2 %) 21 (20 %) 2(1,9 %)
IB-2 42 441 20 (42,9 %) 14 (33,3 %) 4 (9,5 %)
B 91 54,5 31 (34 %) 35 (38,4 %) 14 (15,4 %)
l-iv 14 74 1(7 %) 6 (43 %) 6 (43 %)

IB-IV jsou stadia karcinomu délozniho hrdla podle systému klasifikace Mezinarodni federace gynekologti a porodnikt FIGO.

KDH, a na druhou stranu 60,0 % Zen s touto diagnézou
nebylo vySetfeno v pribéhu poslednich 5 let (tab. 2). Tato
¢isla jasné svéd¢i o tom, Ze u velké Casti Ceskych Zen, které
chodi na skrininkova vySetfeni, diagnosticky proces selhdva.

BUDOUCNOST - NOVE TECHNOLOGIE

Prvni papillomavirus byl z bunék karcinomu déloZniho
hrdla izolovan v roce 1983 (13). Nasledovalo vice nez 10 let
intenzivniho vyzkumu, nez byly v roce 1995 HPV typy 16
a 18 uznany jako nezbytné nutny faktor pro vznik KDH (14).
V roce 2003 pak bylo specifikovano celkem 15 velmi riziko-
vych typt HPV (HR HPV), které jsou schopny toto onemoc-
néni vyvolat (15). Prvni a prozatim jedinou diagnostickou
soupravou pro detekci HPV DNA, ktera ziskala povoleni
FDA (Food and Drug Administration) k pouZiti pro rutinni
diagnostiku, byl test Hybrid Capture II (firma Digene).
V roce 2000 byl tento test v USA povolen pro pouZiti pro
rozhodovani o dal§i 1é¢bé Zen s atypickym cytologickym
nalezem a v roce 2003 pak pro pouziti spole¢né s cytologii
v primarnim skrininku pro prevenci KDH pro Zeny starsi 30
let (16). V Evropé vychazi v letoSnim roce druhé vydani
Evropskych doporuceni pro skrinink pro prevenci karcinomu
hrdla délozniho. V téchto doporucenich je jako primarni test
doporucena klasicka cytologie nebo cytologie na tenké vrst-
vé. Detekce HPV DNA pomoci testu Hybrid Capture II je
doporucena pro rozhodovani o dalsi 1é¢b€ Zen s atypickym
cytologickym nélezem a pro sledovani Zen po chirurgickém
odstranéni 1ézi na déloZnim hrdle (5).

PrestoZe je fadou studii, na jejichZ podkladé byl t¢Z HPV
test schvalen pro skrinink v USA, dokumentovéana vyssi cit-
livost a negativni prediktivni hodnota pfi pouziti HPV detek-
ce ve srovnani s Pap testem, skupina mezindrodnich expertl
svoland International Agency for Research on Cancer
(IARC) doporucila provést dalsi studie s del§Sim sledovanim
Zen pomoci Pap testu i HPV detekce. VEtSina studii provede-
nych v minulosti byly studie prufezové, jejichZ charakter
neumoznil vzit v dvahu moZzné zvySeni tcinnosti skrininku
opakovanymi Pap testy a regresi 1ézi v prib&hu dlouhého sle-
dovani. Studie provadéné nyni v 6 zemich Evropy, do nichz
bylo zarazeno témér 23 tisic Zen, jsou randomizované a maji
ovéfit moznost pouziti HPV detekce jako primarniho skri-
ninkového testu s naslednou verifikaci pozitivnich nélezli
pomoci cytologie. Prvni predbézné vysledky pétiletého sle-
dovani potvrdily dfive pozorovanou vyssi citlivost a nizsi
specificitu HPV testu ve srovnani s cytologii, ale ukazaly

déle, Ze algoritmus pouziti HPV testu jako primarniho ve
skrininku s naslednou verifikaci nilezti cytologii ma nejen
vyssi citlivost, ale i srovnatelnou specificitu s cytologii. Tato
data ukazuji, Ze pouZiti HPV testu jako primarniho ve skri-
ninku, s naslednym sledovanim HPV pozitivnich Zen pomo-
ci cytologie, se zvysi citlivost zachytu skutecné rizikovych
Zen, aniZ by doslo ke sniZeni specificity, nebo aby tato zmé-
na jinak negativné ovlivnila efektivitu skrininkovych progra-
mu. D4 se ocekavat, Ze paklize se potvrdi vysledky téchto
studii, skupina IARC doporuéi pouziti HPV testu jako pri-
marniho pro skrininkové programy KDH. (17).

O mozné zméné primarniho testu ve skrininku je tfeba
uvazovat i proto, Ze v roce 2006 byla uvedena na trh prvni
vakcina proti typim HPV 16 a 18, které odpovidaji za asi
dvé tretiny pfipadt karcinomi délozniho hrdla. Tato vakci-
na i vakcina druhd, jejiZ uvedeni na trh se ocekava jesté
v tomto roce, prokazaly v klinickych zkouskéach nejen velmi
dobrou imunogenitu a bezpecnost, ale predev§im prokazaly
u neinfikovanych Zen (Zeny negativni na HPV-specifické
protilatky a HPV DNA typu 16 a 18) 100% ochranu proti
perzistentni infekci a vzniku 1ézi vyvolanych vakcina¢nimi
typy HPV (18). Pravé proto vsak, Ze tyto vakciny nechrani
proti vS§em typim HPV, které mohou vyvolat toto zavazné
onemocnéni a téZ proto, Ze jejich ucinnost je 100% pouze
u Zen ,,naivnich” z hlediska HPV infekce, bude tfeba pre-
mySlet o strategiich zaclenéni téchto Zen do skrininkovych
programi a o modifikaci téchto programi. Jak ukazuje fada
modeld, nejlepsiho efektu, ve smyslu sniZeni HPV asocio-
vanych onemocnéni, by bylo dosaZzeno vakcinaci divek pred
zahdjenim pohlavniho Zivota. Volba véku je pak otdzkou
charakteristiky populace téchto divek v dané zemi (v jakém
véku zahajuje vétSina svij pohlavni Zivot) a také otazkou
organizacni (jak nejlépe dosdhnout maximalni proockova-
nosti cilové kohorty). I kdyZ efekt plosné vakcinace vyja-
dreny sniZujici se incidenci KDH by byl otazkou desetileti,
jiz ve velmi kratkém vyhledu (téZ v zavislosti na ¢asové pro-
dlevé mezi vékem vakcinace a zahdjenim pohlavniho Zivo-
ta) prakticky n€kolika mésici bychom méli vidét pokles
poctu abnormalnich nélezl, v fadu dvou let potom lehkych
1ézi (19). Prevalence 1ézi tedy bude klesat. V soucasnosti
v rozvinutych statech se jejich prevalence pohybuje v roz-
mezi 5-10 %. Pokud tedy uvaZujeme o volbé primarniho
testu pro skrinink v situaci, kdy se miZe ocekavat plosna
vakcinace déti (mladeze), je tfeba mit na paméti, Ze jako
dasledek snizujici se prevalence 1ézi bude klesat pozitivni
prediktivni hodnota (PPV) cytologie i HPV DNA detekce
pro selekci rizikovych Zen. Vzhledem vsak k tomu, Ze cyto-
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logické diagnostika je na rozdil od detekce HPV DNA, vel-
mi subjektivni metoda, da se pfedpokladat, Ze PPV cytolo-
gie bude postupné daleko nizsi, nez PPV HPV DNA test.
I kdyZ se jedna pouze o piedpoklady, lze si docela dobte
predstavit, Ze by mohlo dochézet ke sniZovéni citlivosti
cytologického testu v disledku ,,unavy* cytoskrinerd, ktefi
se budou s abnormélnimi nélezy setkavat stile méné Casto.
Obava z chybné interpretace nalezl jako falesné negativnich
by mohla vést k preceniovani nalezii zanétlivych zmén a koi-
locytt, v dsledku ¢ehoZz by doslo ke sniZeni presnosti testu
a prispélo téz ke snizeni PPV (20).

Je jasné, Ze situace by se dramaticky zménila, pokud by
cytologie pfichdzela do styku s vzorky primarné selektova-
nymi metodou HPV DNA detekce. Pouziti cytologie jako
sekundarniho testu by zvysilo jeji PPV a oba pfedpoklady,
o nichZ se uvazuje jako o moznych faktorech sniZujicich
PPV, by tedy nebyly relevantni, nebot by skrinefi vidéli
abnormdlni nalezy daleko Cast&ji neZ v soucasné dobé.

Provadéni HPV DNA detekce a piipadné urCeni typu
u vakcinovanych Zen by dale umoznilo sledovat dlouhodobou
ucinnost vakciny v redlné situaci neselektované populace.
Vytvofeni registru vakcinovanych a jeho provazani s regist-
rem skrininkovym by umozZnilo ziskani velmi cennych tdaja.

ZAVER

Skrinink pro prevenci karcinomu dé&lozniho hrdla se
v Ceské republice provadi oportunné od roku 1966. Pres
vysoky pocet provadénych vySetieni a jejich historicky Siro-
ké vékové rozpéti ziistava incidence KDH v poslednich 34
letech beze zmény. Z nejrelevantnéjSich dat, kterd je mozné
pri absenci skrininkového registru ziskat, vyplyva, Ze na kon-
trolni vySetieni chodi méné€ nez 35 % Zen. Navic vysoké pro-
cento Zen, u kterych byl diagnostikovan KDH, prestoze
v poslednich tfech letech absolvovaly cytologické a kolpo-
skopické vysetieni, ukazuje na mozné nedostatky ve skrinin-
kovém a diagnostickém procesu.

Bylo jasné prokazano, Ze organizované skrininkové progra-
my pro prevenci KDH s kontrolou kvality na vSech stupnich
procesu poskytuji, vzhledem k nakladim, nejefektivnéjsi
ochranu, a s jejich pomoci je mozno predejit aZ 80 % KDH
u populace, kterou pokryvaji. Vzhledem k uvedenym skutec-
nostem doporucila Rada Evropské unie, Evropskd komise,
Mezinarodni agentura pro vyzkum nadorovych onemocnéni
a Zajmova skupina Evropského parlamentu pro prevenci KDH
spolu s mnoha dal§imi vyznamnymi organizacemi zavedeni
organizovanych skrininkovych programi pro prevenci KDH
ve vSech evropskych zemich. VySe uvedené udaje jasné uka-
zuji, ze Cesk4 republika neplni své zdvazky viici Zendm ve své
zemi a Ze zavedeni téchto programil se musi stat prioritou.

Vzhledem k tomu, Ze v Ceské republice neexistuje organi-
zovany skrininkovy program, je nanejvys dulezité pfi disku-
zich o jeho moZné podobé a ptipadném zavadéni vzit v tva-
hu existenci novych védeckych poznatki a novych

mortalita/ 10° Zen

vékova skupina

— &— Ceska republika (2004)
- . . Finsko bez screeningu - odhad (2003-7)
Finsko se screeningem - odhad (2003-7)

—l— Finsko se screeningem - pozorovana (2001-5)

Graf 3. Pozorovand mortalita a odhadovand mortalita karcinomu
délozniho hrdla v zavislosti na véku ve Finsku, kde existuje
organizovany skrinink ve srovnani se situaci
v Ceské republice (6, 8, 21)

Dovolte nam v iplném zavéru poznamenat, Ze je jisté, Ze
skrininkové programy jsou finan¢né naroc¢né, ale o této sku-
teCnosti je na misté hovofit tam, kde dosud Zadné programy
neexistuji. Tam, kde jako v Ceské republice existuji oportun-
ni programy, 1ze spiSe uvaZovat o uspofe financi. Bylo opa-
kované prokazano, Ze oportunni skrininkové programy jsou
finan¢n€ narocné a zcela neefektivni. Predpokladejme, Ze
data z UZIS udavajici 2,4 miliony preventivnich prohlidek
pro cilovou populaci 2,9 milionti Zen by skutecné znamena-
lo jednu prohlidku na jednu Zenu. To by znamenalo 84%
pokryti cilové populace skrininkem, ale v situaci dlouhodo-
bé se neménici incidence a mortality by tato Cisla ukazovala
na katastrofalni kvalitu diagnostického procesu. Situaci jesté
nazornéji lze dokumentovat v grafu 3, kde data o mortalité
KDH z nasi republiky (rok 2004) (6, 8, 21) jsou srovnavana
s daty z Finska. K¥ivka mortality v Ceské republice v zdvis-
losti na véku kopiruje kfivku predpokladané mortality ve
Finsku za situace, Ze by v této zemi neexistoval skrinink.
Zv14sté patrny je rozdil v imrtnosti Zen ve véku 40-50 let.
K témto datim neni tfeba vice dodévat.

Zkratky
ASR(W) - ve€kove standardizovana incidence — svétovy vékovy
standard (age standardized rate — world)

DNA — deoxyribonukleové kyselina
EU — Evropskd unie
FDA — Food and Drug Administration
FIGO — Mezindrodni federace gynekologti a porodnika
FN — fakultni nemocnice
HGL — zéavazné cervikalni 1éze
(high-grade squamose lesions)
HPV — lidské papillomaviry

HR HPV - velmi rizikové typy lidskych papillomavirt
(high-risk HPV)

” ) 9 = o e IACR — International Association of Cancer Registries
technologii. Nova data ukazuji na lepsi efektivitu skrininko-  [Apc — International Agency for Research on Cancer
vych programi pfi pouziti HPV detekce v primarnim skri- g _2  _ gtadium karcinomu hrdla d&lozniho
ninku ve srovnani s cytologii a vakcinace zase pfinese zmé-  KpH _ karcinom hrdla d&lo#niho
ny v incidenci HPV asociovanych onemocnéni, které budou  pap — Papanicolauova metoda
ovlivitovat efektivitu skrininku a budou vyzadovat jeho PPV — pozitivni prediktivni hodnota
modifikace. VB — Velkd Britanie
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Reverzni transmigrace
dendritickych bunék
lymfatickymi endoteliemi

Postup aktivovanych dendritickych
bunék (DC)z epidermis do odvodnych
lymfatik je dobfe znam. Vyznamny je vSak
také interakce DC s lymfatickymi endoteli-
emi, tzv. reverzni transmigrace. Autofi pro

studium toho déje pouzili predevsim lase-
rovy skenovaci mikroskop, kterym proka-
zali stimulaci lymfatickych endotelii
pomoci TNFa, coZ indukovalo vyrazné
zvySeni migrace dendritickych bunék.

Novy zpusob pozorovani reverzni trans-
migrace muze slouZit pro pozorovani fyzi-
ologickych i patologickych podminek
tohoto vyznamného déje.

Literatura:

Torzicky, M. et al.: Reverse Transmi-
gration von Dendritischen Zellen iiber
lymphatischen Endothelien: Effekte von
Tumor Necrosis Faktor alpha. Jahresta-
gung der OGDV 24.-26. 11. 2006,
Salzburg, abstr. 15.

P. Bartdk

Signalizace na celularnich
membranach

O membranovych mikrodoménéch je
znamo, Ze reguluji bunécnou signalizaci,
zejména na cytoplazmatické membrané.
Jsou intenzivné studovany, ale dosavadni

poznani neni uspokojujici. Studie Anne
K. Kenworthové ukazuje, Ze signalizace
mitogen-aktivujici protein kindzy MAP
pro mikrodomény s obsahem nanoklast-
rd Ras pfispivd k vérnosti transdukce
signalti, pokud funguji jako digitdlni
Spouste.
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AKutni stav narodniho programu skrininku
rakoviny prsu v Ceské republice

ISvobodnik A., ?Danes J., 3Skovajsovd M., “Bartofikova H.,
Majek O., 'Klime§ D.
!Institut biostatistiky a analyz LF a PFF MU, Brno
2Radiologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha
SMammacentrum DTC, Praha
*Masarykiiv onkologicky iistav Brno

SOUHRN

Plosny mamograficky skrinink byl v Ceské republice zahdjen v zaii roku 2002. V soucasnosti probihd
na celkem 59 akreditovanych centrech, je zajiStén systematicky sbér dat a jejich centrdlni statistické
zpracovani. V obdobi ¢ervenec 2003 az prosinec 2005 bylo vySetfeno celkem 646 056 Zen, u kterych
bylo zachyceno celkem 2926 pripadi karcinomu prsu. V celkem 2666 (91,1 %) ptipadech se jednalo
o0 invazivni stadium onemocnéni, z ¢ehoz 855 (32,1 %) nélezi bylo velikosti < 10 mm a 1624 (60,9 %)
ptipadl bylo zachyceno ve stadiu bez zasaZeni lymfatickych uzlin. Vysoky zachyt ¢asnych stadii one-
mocnéni je hlavnim cilem skrininku a prfedpokladem dlouhodobého poklesu mortality. Systém centralni
spravy a statistického zpracovani dat projektu je zaloZen na pravidelném jednoro¢nim zpracovani vSech
dat a spliluje mezinarodni poZadavky na spravu dat s skrininkovych programu.

Klicova slova: mamograficky skrinink, karcinom prsu.

SUMMARY

Svobodnik A., Danes J., Skovajsovd M. et al.: Acute Situation in the National Program of Breast Cancer
Screening in the Czech Republic

Czech National Breast Cancer Screening Program started in September 2002. Currently, a total of 59
accredited screening centres are involved in the program. Central data management and statistical
processing of the data is performed. During the period of July 2003 — December 2005 a total of 646,056
women were screened and 2,926 breast cancer cases were detected. A total of 2666 (91.1 %) cancer cases
were invasive. Of these, 855 (32.1 %) were < 10 mm in size and 1624 (60.9 %) were node negative.
A high rate of detection of early stages of the disease is the main objective of the screening process and
a good indicator of long-term decrease in mortality rates. The central system of data management is
based on annual data analysis. This system is in line with international standards for such systems.

Key words: mass screening, breast cancer.

Sv.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 945-949.

chopnost plosného mamografického skrininku sniZit

dlouhodobé mortalitu na rakovinu prsu byla prokdzana
v nékolika mezindrodnich studiich (1-7). Centralné fizené
skrininkové programy se tak postupné stdvaji soucasti stan-
dardu zdravotni péce vyspélych zemi.

V Ceské republice byla mamografickd vysetieni do roku
2002 provadéna nesystematicky na vice nez 130 pracovistich
bez centralni koordinace a kontroly kvality. V roce 2002 byl
zahdjen akreditacni program definujici nepodkrocitelné
parametry kvality budoucich s skrininkovych center a tento
akreditacni program byl otevien v§em pracovistim provozu-
jicim mamograficka vysetfeni. Akreditacni kritéria vychaze-
la z dokumentu European Guidelines for Quality Assurance
in Breast Cancer Screening and Diagnosis (8) a pouze cent-

ra splilujici vSechna tato kritéria vytvotila zdklad sité skri-
ninkovych center. Tato sit akreditovanych skrininkovych
center je i v soucasnosti zaloZena na principu otevienosti:
Kvalita center je pravidelné monitorovdna a centra, kterda
pfestanou spliiovat akreditacni podminky, mohou uvolnit
misto novym centrim splilujicim kritéria kvality. Hlavnim
smyslem tohoto akredita¢niho procesu bylo zajistit poZado-
vanou kvalitu skrininkového programu jako takového
a umoZznit pfechod od nesystematické prevence k fadnému
fizenému skrininkovému programu.

Mamograficky skrinink obdobné jako jiné skrininkové
programy je mimoiadné organizacné i financné narocnym
projektem. Je nutné pravidelné monitorovat kvalitu celého
programu tak, aby byl zajistén skuteény vliv na mortalitu

Mgr. Adam Svobodnik, Ph.D.
602 00 Brno, Jana Uhra 10
e-mail: svobodnik @iba.muni.cz
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onemocnéni v cilové populaci. Za icelem monitoringu pro-
gramu byl vytvorfen sofistikovany systém centralniho sbéru
a analyzy dat vyuZivajictho rovnéZ databdzi Narodniho
onkologického registru a demografickych dat.

SKRININKOVY PROGRAM

Mamograficky skrinink probihad v soucasnosti na celkem
59 akreditovanych skrininkovych centrech. VSechna tato
centra prosSla fadnym procesem akreditace a kvalita jejich
prace je pribézné monitorovana podle predem stanovenych
pravidel a doporuceni prostfednictvim analyzy dat a osob-
nich navstév. Pocet skrininkovych center byl definovan na
zakladé principu rovnomérné dostupnosti péce a podle veli-
kosti cilové populace v jednotlivych regionech. Legislativni
ramec projektu je dan vyhldskou Ministerstva zdravotnictvi
CR ¢&. 372/2002 Sb., kterou se méni vyhlaska Ministerstva
zdravotnictvi CR &. 56/1997 Sb., kterou se stanovi obsah
a ¢asové rozmezi preventivnich prohlidek, ve znéni vyhlasky
¢. 183/2000 Sb. a doporucenym standardem, ktery byl uve-
fejnén ve Véstniku Ministerstva zdravotnictvi Ceské republi-
ky (MZd CR) (&4stka 11/2002), standard pro vedeni datové-
ho auditu center byl zvefejnén rovnéZ ve Véstniku MZd CR
(Castka 12/2004).

Prubéh programu, dodrzovani stanovenych pravidel
a védecky rozvoj projektu je v Ceské republice garantovan
dvéma nezdvislymi komisemi, a to Komisi pro screening
nddorii prsu MZd CR a Komisi odbornikii pro mamdrni dia-
gnostiku (KOMD). Komise pii MZd CR je slozena ze zéstup-
ct radiologli — mamodiagnostiki, ¢lenti vyborti v§ech odbor-
nych spole¢nosti zabyvajicich se problematikou diagnostiky
a léceni chorob prsu, Statniho tradu pro jadernou bezpecnost
(SUJB), Vieobecné zdravotni pojistovny (VZP), Svazu zdra-
votnich pojisfoven (sdruzuje ostatni zdravotni pojiStovny)
a ministerstva zdravotnictvi. V. KOMD jsou zastoupeni pfe-
devsim odbornici z Radiologické spolecnosti Ceské 1ékarské
spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné, Sdruzeni nestatnich
ambulantnich radiologii a Asociace mamodiagnostikii CR.

Datovy audit (sbér a statistické zpracovani dat) je zajiSto-
véan nezavislou instituci, a to Institutem biostatistiky a analyz
Lékarské fakulty a Prirodovédecké fakulty Masarykovy Uni-
verzity v Brn€. Pro zajisténi kvalitniho sbéru dat byla defi-
novana zavazna parametrickd struktura informaci o klient-
kach a provedenych vySetfenich, tato data jsou ve vSech
centrech zavazné vyZadovana jako podminka jejich reakredi-
tace, a tedy podminka setrvani v projektu. V pribéhu roku
2003 byl nastaven sbér dat v jednotlivych centrech a v roce
2004 bylo zahéjeno centralni statistické zpracovani. Pfi zpra-
covani dat jsou respektovany vSechny legislativni normy,
zejména zak. ¢.101/2000 Sb. o ochrané osobnich udajt.

Skrininkovy program je u nas realizovan jako celondrodni,
cilova populace je tvofena vSemi asymptomatickymi Zenami
ve véku 45-69 let. Skrininkovy interval (interval mezi pre-
ventivnimi mamografickymi vysetfenimi) je nastaven na 24
mésicl, v pripadé pozadavku klientky je v§ak moZzno provést
opakované vySeteni za 12 mésici (samoplatkyn¢). Vékova
skupina a interval mezi vySetfenimi byl zvolen na zakladé
provedenych randomizovanych klinickych studii a zkuSenos-
ti s obdobnymi programy v zahrani¢i. Mamografie je prova-
déna ve dvou projekcich, v pfipadé nejasného zavéru se dopl-

fyje ultrazvuk nebo dopliujici mamografické vySetfeni, a to
vzdy v rdmci jednoho dne (tzv. jednodenni diagnostika).
Vysledky mamografického a pfipadné dopliiujicich vySetfeni
jsou popisovany klasifika¢nim syst¢émem BI-RADS (9). Pro
hodnoceni denzity prsni Zlazy se vyuZziva typologie dle Taba-
ra (10). S vyjimkou jednoho centra s plné digitdlni mamogra-
fii je na vSech centrech pouzivana konvenc¢ni filmova mamo-
grafie. Standardem na vSech centrech je provadéni core-cut
biopsii pod ultrazvukem, v nékterych centrech je moZnost
provedeni dalSich specializovanych vySetieni, jako jsou napf.
magneticka rezonance nebo vakuova biopsie.

ANALYZA DAT

Epidemiologie

Zakladni data o vSech pfipadech karcinomu prsu diagnos-
tikovanych v Ceské republice od roku 1976 jsou dostupnd
v Narodnim onkologickém registru. Diilezité informace, pfe-
devs§im o ¢asovém vyvoji zdkladnich epidemiologickych uka-
zatell onemocnéni jsou tedy dostupna. Pro analyzu epidemi-
ologickych dat byl pouZit informacni systém SVOD®
(www.svod.cz) (11). Tento softwarovy ndstroj umoZiiuje
nejen on-line analyzu epidemiologickych dat v Ceské repub-
lice, ale také srovnini se zahranic¢im (s vyuZitim databaze
GLOBOCAN 2002) (12).

Data o skrininkovych vySetienich

Systém zpracovani dat o skrininkovych vySetfenich
a jejich vysledcich je zaloZzen na nasledujicich krocich:
a) sbér dat, b) prenos dat a jejich validace, c) analyza dat.

Pro vSechna centra byla definovana zdvazna datova struk-
tura shromazdovanych dat. Pro zajiSténi dostatecné kvality
shromaZdovanych dat byl vyvinut software MaSc®.

Centrélni databaze je provozovana v Institutu biostatistiky
a analyz v Brné, pouZzita je technologie ORACLE 9i. Systém
sbéru a validace dat probiha ve dvou fazich. V prvni fazi jsou
shromazdéna data ze vSech individudlnich center a je prove-
dena jejich validace, pro kazdé centrum je vytvoren validac-
ni report obsahujici vypis chybéjicich nebo podezielych uda-
ju. Po opravé téchto dat centry je ve druhé fazi proveden
nasledny sbér validovanych dat, tato data jsou nasledné sta-
tisticky zpracovana.

Statistické zpracovani dat se provadi v software
STATISTICA (verze 7.1) a v systému SAS (verze 8.0).

VYSLEDKY

Casovy vyvoj incidence a mortality rakoviny prsu v Ceské
republice za obdobi 1974-2004 je zakreslen v grafu 1. Z gra-
fu je zfejmé, Ze incidence onemocnéni relativné stabilné roste,
k vyraznému zrychleni nartistu doslo v obdobi let 1990-2003;
v roce 2003 doséhla incidence poctu 111,8 nové diagnostiko-
vanych pfipad onemocnéni na 100 000 Zen. Mortalita na kar-
cinom prsu se relativné stabilizovala v obdobi let 1995-2004
(40,1 zemfelych na 100 000 Zen v roce 2004). Casovy vyvoj
v zastoupeni jednotlivych klinickych stadii karcinomu prsu pfi
diagnéze je znazornén v grafu 2. Relativni zastoupeni stadia
I pozitivné stoupd od roku 1995, v roce 2004 bylo jiz 35,3 %
pripadid diagnostikovano ve stadiu I.
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Tab. 1. Veékova struktura vysSetfenych Zen ve skrininku

Cilova populace pro mamograficky skrinink (symptoma-
Pop p & s (symp (Cervenec 2003 az prosinec 2005)

tické Zeny ve véku 45-69 let) ¢itd priblizné 1,7 milionu Ces-

kych Zen. V obdobi 30 mésicti s dostupnymi validovanymi
daty (Cervenec 2003 az prosinec 2005) se skrininku zacast- Vékova skupina pocet Zen
nilo celkem 646 056 Zen. Primérny pocet Zen vySetienych
v jednom skrininkovém centru za rok byl 4737 v roce 2003 <45 10336
. NP 45-49 164 048
a 5663 v roce 2004. Vekova struktura vySetfenych Zen je uve- 50-54 162 237
dena v tabulce 1. Skrininkova vySetieni byla v hodnoceném 55-59 142 929
obdobi provedena u 37 % cilové populace Zen. 60—64 97 784
Mezi vysetfenymi Zenami bylo zjisténo celkem 2926 kar- 65—69 56 969
cinomu prsu, zjiSténa detekéni mira byla tedy 4,53 na 1000 =70 1556
vySetfenych Zen. Celkem 2666 (91,1 %) karcinomii bylo
Tab 2. Vysledky mamografického skrininku v Ceské republice v letech 20032006
. pocet zen pocet nadory nalezy bez
pocet zen se L . . e . A P
e s dopliujicim zjisténych detekéni mira invazivni =10 mm zasazeni lymf,
Rok skrininkovou . o 5 . . . p
. uUsG karcinomu (na 1000 zen) stadia (podil uzlin (podil
mamografii P . o . .
vySetfenim prsu z invazivnich) z invazivnich)
2003 210 308 45 915 937 4,46 849 271 520
(21,8 %) (90,6 %) (31,9 %) (61,2 %)
55 923 1039 315 617
2004 265 276 211 %) 1148 4,33 (90.5 %) (303 %) (59.4 %)
53 059 1207 387 750
2005 s (16,7 %) 1811 413 (92,1 %) (32,1 %) (62,1 %)
2006
5 - 48 068 1151 341 640
(pfedbézné 328 327 o 1284 3,91 o o o
visledky) (14,6 %) (89,6 %) (29,6 %) (55,6 %)
120 B Stadium | 3 stadium 1t B Stadium 11 B8 Stadium v 3 Stadium neznamo
=4+ Incidence 1.0
—&— Mortalita
100

80

60

Pocet pfipadi na 100,000 Zzen

40
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Graf 1. Casovy vyvoj incidence a mortality
na karcinom prsu v Ceské republice

invazivniho stadia. Z téchto bylo 855 (32,1 %) velikosti
<10 mm a 1624 (60,9 %) s negativnimi lymfatickymi uzli-
nami. Sumarizace zakladnich informaci skrininkového pro-
gramu je uvedena v tabulce 2.

DISKUZE

V evropskych zemich je v soucasnosti prevladajicim tren-
dem nartst incidence karcinomu prsu pfi soucasné stabili-
zaci nebo poklesu mortality na toto onemocnéni (13). Nako-

o
o

o
=Y

I
~

Relativni podil zastoupeni stadii karcinomu prsu

o
)

0.0
1977 1979 1981 1983 1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003
1978 1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004

Rok

Graf 2. Casovy vyvoj zastoupeni klinickych stadii
karcinomu prsu pfi diagndze

lik jsou tyto trendy vysvétlitelné zavedenim skrininkovych
programi v poslednich desetiletich, je stile pfedmétem dis-
kuzi (14).

Incidence a mortalita karcinomu prsu v Ceské republi-
ce je srovnatelna se zemémi s jiZz zavedenym skrininkoym
programem. Od pocatku 90. let 20. stoleti je u nas pozo-
rovan narlst incidence doprovazeny stabilizaci a mirnym
poklesem mortality od roku 1996. Jednim z moZnych
vysvétleni pro tento trend je rozsifeni mamografie v 80.
a 90. letech minulého stoleti, coz by odpovidalo analogic-
kym predpokladiim o pozorovani efektu skrininku na epi-
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demiologické ukazatele za 10—15 let po zahajeni progra-
mu (15).

Nepfizniva situace v oblasti sekundarni prevence rakovi-
ny prsu v 80. a 90. letech 20. stoleti vedla k feSeni v podo-
bé akreditace omezeného mnoZstvi pracovist schopnych
zajistit nejkvalitngj$i péci a zarovenh umoznit témto praco-
vistim provedeni dostate¢ného mnozstvi vysetfeni rocné,
coz je nezbytnym predpokladem kvalitni diagnostiky (16).
Akreditacni proces a snaha center v programu obstat vedly
ke spontannimu zvyseni kvality prace ve vétSiné center. Jed-
nodenni diagnostika vedla ke zvySeni poctu provadénych
dopliujicich vysetfeni. Cena za jedno vysetfeni je u nds ve
srovndni s péci ve stejné kvalité¢ v zahrani¢i velmi nizka.
Akreditacni kritéria sestdvaji mimo jiné z pozadavki na pii-
strojové vybaveni, radiacni ochranu, kvalifikaci personalu
a s tim souvisejici pocet vySetfeni provadénych za rok, mul-
tidisciplinarni pfistup k diagnostice a spolupraci pii sbéru
a zpracovani dat.

Ucast ve skrininku na akreditovanych pracovistich byla
v hodnoceném obdobi 30 mésicti 37 % zZen z cilové popula-
ce. Toto ¢islo se miiZe zdat na prvni pohled nizké, je vSak tie-
ba vzit v tvahu, Ze fada Zen je stile vySetfovana i na neakre-
ditovanych pracovistich (,,paralelni oportunni screening*)
a je pozitivni, Ze pocet vySetfenych Zen na akreditovanych
centrech se rok od roku zvysuje. Ugast ve skrininkovém pro-
gramu v Ceské republice neni moZné pfimo srovnavat
s obdobnymi programy v zahrani¢i z divodl: a) absence
adresného zvani Zen (realizovano jako pilotni projekt aZ od
roku 2007), b) ¢asového odstupu v zahdjeni ¢innosti center
v jednotlivych regionech a c) paralelniho oportunniho skri-
ninku.

Zhodnoceni skute¢ného vlivu skrininkovémo programu na
cilovou populaci mtze byt teoreticky zaloZzeno na analyze
celkové mortality nebo mortality na karcinom prsu (17), dale
analyzou vlivu na incidenci, zastoupeni stadii pfi diagnéze
a celkové preziti (18). Protoze srovnani preziti pacientek dia-
gnostikovanych ve skrininku se skupinou diagnostikovanou
mimo skrinink je zkresleno ve prospéch skrininku efekty
oznacovanymi jako ,,lead-time bias*, ,,lenght bias*, ,,selecti-
on bias* a ,,overdiagnosis bias“ (19-24), je v souCasnosti za
nejspolehlivéjsi ukazatel skute¢ného efektu skrininku
v populaci povaZovan pokles mortality (25, 26). Pokles mor-
tality v prostfedi Ceské republiky bude bez problémi hodno-
titelny prostfednictvim databidze Narodniho onkologického
registru a analytického nastroje SVOD®. V téchto databazich
jsou rovnéZz dostupnd data o zastoupeni jednotlivych stadii
a preziti pacientek.

Druhou mozZnosti jak hodnotit potencidlni vliv skrininku
na cilovou populaci je vyuZziti simulacnich analytickych
modelt. Publikovano bylo nékolik modeld potencialné vyu-
zitelnych pro Ceskou republiku (27-30), z nichZ se jako nej-
vyhodnéjsi jevi model MISCAN vyvinuty v Holandsku
(aplikovany vSak jiZ na data z vice zemi), umoZiiujici rovnéz
provedeni cost-effectiveness analyz (31).

Program mamografického skrininku je v soucasnosti
v Ceské republice nastaven tak, Ze spliiuje a v mnohych para-
metrech i prevySuje srovnatelné programy ve vyspélych
zahrani¢nich zemich. Do budoucna je nutné rozhodné zavést
systematické adresné zvani Zen (pilotni projekt je jiz realizo-
van) a pokracovat v pribézné praci spocivajici v kontrole
a zvySovani kvality prace jednotlivych center. Skrininkovy

program je proces, ktery nelze jen nastavit a udrZovat, ale je
nutné jej neustdle aktivné zkvalitiiovat a pfizplisobovat se
ménicim podminkdm, spolehlivou zpétnou vazbou at jsou
nam pribézné vysledky podrobného zpracovani ziskanych
dat.
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Skrinink sporadického kolorektalniho karcinomu

v Ceské republice

Zavoral M., Zavada F.
Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha
Subkatedra gastroenterologie IPVZ, Praha

SOUHRN

Epidemiologicka data kolorektdlniho karcinomu jsou pro Ceskou republiku mimoiadn& nepfizniva.
Vysokd mira incidence (78/100 000 — rok 2004) a mortality (43/100 000 — rok 2004) se v poslednich
letech prakticky neméni. Neni zcela jasné, do jaké miry tato skute¢nost odraZi nepiiznivé genetické
pozadi eské populace, faktory Zivotniho prostfedi anebo zdejsi dietni zvyklosti. Ceska gastroenterolo-
gicka spolecnost zahdjila populacni skrinink asymptomatickych jedinc v roce 2000. Dvoustupiiovy
systém je zaloZen na kombinaci testu na okultni krviceni (TOKS) v dvouletém intervalu a kolonoskopie
u pozitivnich. Testovani TOKS probihd v ordinaci praktickych 1ékatti, kolonoskopicka vySetieni posky-
tuje sit endoskopickych pracovist. V letech 2003, 2004 a 2005 bylo provedeno 207 636, 232 930, resp.
239 795 vysetteni TOKS, 86 342, 95 686, resp. 98 134 kolonoskopii a 20 756, 23 802 resp. 24 957 endo-
skopickych polypektomii. Mira akceptability a diagnostickd vytéZnost se mezi lety 2001-2005 zdvojna-
sobily. Kazdy Sesty karcinom byl v roce 2005 diagnostikovan diky skrininkovému programu.

Klicova slova: kolorektdlni karcinom, sekunddrni prevence, test na okultni krvdceni ve stolici,
kolonoskopie, rizikové skupiny.

SUMMARY

Zavoral M.: Screening of the Sporadic Colorectal Cancer
The epidemiology of colorectal cancer (CRC) in the Czech Republic is extremely unfavourable. The
alarmingly high rates of incidence (78/100 000 — in 2004) and mortality (43/100 000 — in 2004) have
practically remained unchanged in recent years. It is unclear to what extent this reflects a generally
unfavourable genetic heritage, environmental factors or the dietary habits of the Czech population. The
Czech Society of Gastroenterology launched a population-based CRC screening program in 2000. The
FOBT became the standard procedure for a biannual screening examination performed by the general
practitioners. A colonoscopy follows in the event of a positive FOBT result. In three screening rounds in
2003, 2004 and 2005, the number of FOBT performed was 207 636, 232 930 and 239 795, respectively,
the number of adenomas found was 4623, 2612 and 6272, respectively. The acceptance and detection
rates doubled between 2001 and 2005. In 2005 every sixth case of colorectal cancer was found due to
screening programme.
Key words: colorectal cancer, secondary prevention, faecal occult blood test, colonoscopy, risk groups.
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Vyssi

incidence karcinomu rekta byvd spojovdna

(v:eské republika zaujiméa dlouhodobé prvni misto v celo-
svétovych epidemiologickych statistikach, sledujicich
vyskyt a mortalitu kolorektalniho karcinomu (KRK). Inci-
dence (78/100 000 — rok 2004) a mortalita (43/100 000 — rok
2004) obyvatel jsou alarmujici udaje, které se v poslednich
letech prakticky neméni a jsou disledkem nepfiznivé genetic-
ké zat€Ze nasi populace, a bohuZel odrazi i neptiznivé envi-
ronmentdlni faktory a dietni zvyklosti obyvatel Ceské repub-
liky, jakymi jsou dieta s nizkym obsahem vldkniny, obezita
a vysoky podil Zivocignych tuki v potravé. Casovou fadu epi-
demiologickych dat znizortiuji grafy 1 a 2 (zdroj: UZIS).

s nadmérnou konzumaci piva, kterd je pro nasi populaci rov-
néz typicka. Situace v okolnich zemich (SRN, Slovensko,
Rakousko, Madarsko) je podobna (tab. 1), a i v geograficky
vzdalenéjSich zemich EU a Severni Ameriky pfedstavuje
kych problémt viibec.

Problematika karcinogeneze u kolorektalniho karcinomu
je velmi dobfe popsana (1) a jsou zndmy i metody, které
umoziuji v Siroké populaci detekovat kolorektalni karcinom
v ¢asném stadiu a pri adekvatnim postupu tak omezit nepfiz-
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169 20 Praha 6, U Vojenské nemocnice 1200
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Graf 1. Hruba incidence KRK v letech 1977-2004 dle pohlavi
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Graf 2. Hruba mortalita KRK v letech 1977-2004 dle pohlavi

Tab. 1. Mortalita KRK v evropskych zemich dle pohlavi

Zemé zeny muzi
absolutni hruba mira standard. absolutni hruba mira standard.
pocet umrti umrtnosti umrtnost pocet umrti umrtnosti umrtnost
Ceska republika 1893 36,15 15,60 2560 51,57 33,28
Madarsko 2118 40,99 16,73 2605 50,96 33,24
UK 7647 25,22 9,43 8589 29,71 15,67
Polsko 4303 19,28 7,38 4739 19,10 13,10
Rakousko 1182 28,47 10,14 1301 33,35 19,12

nivy dopad tohoto onemocnéni na zdravi populace (2). Pra-
vé programy zaméfené na sekundarni prevenci kolorektalni-
ho karcinomu piedstavuji nejvyznamnéjsi smér v boji s tim-
to onemocnénim ve vyspélych zemich. Ceskd republika
nezustala v poslednich letech pozadu za svétovymi trendy
a podafilo se zde vybudovat fungujici systém sekundérni
prevence, ktery je mezindrodnim férem povazovan za mimo-
tadng efektivni. Cesky narodni skrininkovy program byl
uspésné prezentovan na leto$nim vyro¢nim zasedani mezina-
rodni unie proti rakoving travici trubice v Bruselu. Ceska
gastroenterologie je ocefiovana za zpusob, kterym se preven-
ci kolorektalniho karcinomu dafi prezentovat verejnosti pro-
stitednictvim medidlnich kampani, ale i za vytvofeni konsen-
zudlni platformy mezi riznymi 1ékarskymi odbornostmi, kdy
se podafilo jednozna¢né definovat kompetence jednotlivych
subjektl 1écebné—preventivni pée. Neméné kladné je hod-
nocen i fakt, Ze se problém kolorektalniho karcinomu poda-
filo zaradit mezi jednu z priorit ¢eského zdravotnictvi
a vytvorit fungujici vztah mezi statni exekutivou a zdravot-
nickou vefejnosti. Dlikazem je na stfedoevropské poméry
velkorysy program statnich subvenci, diky kterym se podafi-
lo v poddimenzovaném systému piedev§im na primdrni
drovni vytvofit na celém tuzemi sit odbornych pracovist
s moderni endoskopickou technikou, kterd je pfistupnd kaz-
dému, kdo je ochoten akceptovat jednoduché pravidla pre-
ventivni onkologické péce.

SEKUNDARNI PREVENCE

Sekundarni prevence KRK zahrnuje dva druhy programd.
Prvni je zaméfen na depistdz u asymptomatické populace ve
véku nad 50 let. Vychdazi z premisy, Ze vék je rizikovy faktor
sporadického KRK, ktery se vyskytuje u doposud zdravych

jedinct a predstavuje 75 % vsech pripadd tohoto onemocné-
ni. Jeho incidence se zvySuje téméf dvojnasobné s kazdou
vékovou dekddou od 50 let.

Druhou cilovou skupinou pro dispenzdrni programy pied-
stavuji vysokorizikové skupiny. Ty zahrnuji 20-25 % vSech
pripadt tohoto onemocnéni a maji uzky vztah k rodinné nebo
osobni anamnéze postizenych osob. Je zfejmé, Ze pro vyso-
korizikovou populaci je nutno zacatek sledovani a zptsoby
vySetiovani prizplsobit mife rizika a v programu pouZivat
v prvni linii i sofistikovanéjsi techniky. Tyto skupiny jsou
jednozna¢né definovany v Doporucenich Ceské gastroente-
rologické spole¢nosti (CGS) pro skrinink, diagnostiku a 1é¢-
bu kolorektalniho karcinomu (3). Definice vysokorizikovych
skupin vychazi pfedev§im z praci Winawera et al., které jsou
sumarizovany v doporucenich platnych v USA (4).

Skrininkové programy, aplikované na Sirokou populaci,
musi reflektovat redlné ekonomické, persondlni a technické
moznosti  konkrétniho zdravotnického systému. Musi
zohlednovat i pfedpokladanou complianci populace tak, aby
bylo dosaZeno optimélniho poméru mezi vynaloZenymi pro-
sttedky a podilem spolehlivé vySetiené populace. V soucas-
nosti je k dispozici pét riznych technik skrininku:

1. test na okultni krvaceni ve stolici (TOKS) s naslednym
diagnostickym (kolonoskopickym) programem u pozi-
tivnich jedincg,

2. flexibilni sigmoideoskopie,

3. kombinace TOKS a flexibilni sigmoideoskopie,

4. kolonoskopie,

5. virtualni kolografie.

VyuZiti testu na okultni krvaceni jako ivodni a nepfimé
metody navrhl jiZ po¢atkem 70. let minulého stoleti Greegor
(5) a pravé tato metoda dosahla v celosvétovém méfitku nej-
vétsi popularity. Program se zahajuje u asymptomatickych
jedinct ve véku 50 let a opakuje se kazdoro¢né, nebo ales-
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poil ve dvouletém intervalu. Pomalu rostouci a jiz v asymp-
tomatickém stadiu intermitentné krvéacejici nadory, které
v 80 % vznikaji maligni transformaci adenomovych polypt,
jsou s vysokou mirou spolehlivosti diagnostikovany a mnoh-
dy i vyfeSeny pifi nédsledném kolonoskopickém vySetieni.
Pravé u této metody byl prokazan pozitivni vliv skrininku na
pokles mortality na KRK ve vySetiované populaci o 15 az
33 % (6-8). Ve prospéch této metody hovofi i velmi dobry
pomér naklady/uzitek, ktery je pfiznivéjsi, neZ je tomu
u skrininku karcinomu prsu. I pfes obtiznou srovnatelnost
udajii o nakladech, které se v jednotlivych zdravotnickych
systémech zasadné lii, je zfejmé, Ze tento typ skrininku je
prijatelny pro vyspélé zemé, ale i stity s pramérnou ekono-
mickou vykonnosti. Pravidelné vySetieni TOKS je pilifem
celostiatniho skrininkového programu, zahdjeného v roce
1977 ve Spolkové republice Némecko. Ceska republika se
v roce 2000 stala druhou zemi svéta, ktera zahdajila podobny
program na celostdtni drovni a zahrnula jej do systému pre-
ventivnich prohlidek v primarni linii zdravotni péce. Je v§ak
tfeba pfipomenout, Ze v SRN ani po 20 letech neni compli-
ance optimalni a dosahuje cca 25 % Zenské a 12 % muZzské
populace (9).

Programy zaloZené na inicidlnim vySetfeni pomoci flexi-
bilni sigmoideoskopie umoZnuji pfi peclivém provadéni
vySetfeni detekovat vzhledem k predilek¢ni lokalizaci 50 az
60 % polyput a karcinomu. Z nalezu ¢i absence abnormit pak
rezultuje dalsi postup — kolonoskopie, nebo dalsi sledovani.
Lepsi vysledky piinasi kombinace TOKS a sigmoideoskopie,
ktera vice nez dvojndsobné zvySuje ucinnost skrininku.
Vysvétleni zfejmé spociva v tom, Ze endoskopicka diagnos-
tika 1ézi v oblasti rektosigmatu kompenzuje nizsi citlivost
TOKS u neoplazii rekta a aboralniho sigmatu. U obou typi
programti je doporucovano endoskopické vySetieni v inter-
valu 5 let (10). Efekt metod zaloZenych na sigmoideoskopic-
kém vysSetfeni na mortalitu nebyl doposud zhodnocen zad-
nou prospektivni randomizovanou studii. Lze rovnéz
predpokladat, Ze ve zdravotnickych systémech, kde je sig-
moideoskopické vysetfeni doménou gastroenterologii a chi-
rurgti a ne praktickych a rodinnych 1ékard, by tento program
narazil na kapacitni omezeni. Program sigmoideoskopického
skrininku v posledni dobé ztraci v kontextu skrininkovych
kolonoskopii na vyznamu.

Programy zaloZené na pravidelném opakovani kolonosko-
pie v desetiletém intervalu nebo ,,jednou za zivot* vychazeji
ze znamého diagnostického a terapeutického potencidlu
totalni kolonoskopie. Optimalnim se jevi skrininkovy pro-
gram, zahdjeny roku 2006 v SRN. Zde je celé populaci ve
véku 50-55 let nabidnuto kaZdoroc¢ni vySetfeni TOKS. V 55
letech je kazdému nabidnuta skrininkova kolonoskopie. Ti
pacienti, ktefi kolonoskopii absolvuji s negativnim vysled-
kem, nejsou dale sledovani. Pacienti, ktefi kolonoskopii
odmitnou, jsou nadéle sledovani pomoci TOKS ve dvoule-
tém intervalu. Otazkou vsak zistava, zda jsou akceptovatel-
né nevyhody plynouci z rizik invazivniho vySetieni nebo pfe-
hlédnutych polypd. RovnéZz je malo znidmo o mozZné
complianci pacientd. Pomér naklady/uzitek je zfejmé pfija-
telny, ale pro kapacitni omezeni je SirSi implementace toho-
to modelu nejistd. Zajimava a Casto citovana studie o kolo-
noskopickém skrininku vznikla v sousednim Polsku, kde
u 50 000 skrinovanych jedinct bylo zjisténo 2797 piipada
pokrocilého karcinomu s rizikem nefatidlnich komplikaci

0,1 % (11). Udaje o vlivu na mortalitu rovnéZ nejsou k dis-
pozici. V nékterych zemich, nebo jejich spravnich jednot-
kach je model kolonoskopického skrininku nabizen jako
alternativa k vySetfovani TOKS.

Virtualni kolografie vyuZivdA modernich zobrazovacich
metod — pocitacové tomografie (CT) a magnetické rezonan-
ce (MR) — k vytvareni pocitacové rekonstruovanych obrazd,
pripominajicich endoskopicky obraz. Pomoci specializova-
ného softwaru je provedena tfidimenzionélni rekonstrukce
rovinnych fezi a vysledny obraz umoziuje zhodnotit lumen
tlustého stfeva podobné, jako je tomu u kolonoskopie. Vypo-
vidaci schopnost pfed¢i jiz dnes dvojkontrastni irigografii.
Vernost obrazu se zlepSuje s kazdou generaci CT a MR pfi-
strojii. Metoda slouzi pouze k diagnostice a v pfipad¢ pato-
logického nélezu je nutné provedeni kolonoskopie. Mozné
pouziti virtudlni kolografie je pfedmétem intenzivniho
vyzkumu (12).

Rizikové skupiny pacientll jsou dispenzarizovany v gast-
roenterologickych ambulancich. Dle povahy rizika je pro-
bandiim doporucovano genetické poradenstvi (familidrni
adenomova polypdza, hereditarni nonpolypdzni kolorektalni
karcinom, Lynchiiv syndrom I a II) a/nebo kolonoskopické
vySetieni s frekvenci v zavislosti na typu onemocnéni.
U pacientd s rodinnou anamnézou KRK stali zahgjit skri-
nink ¢asnéji neZ u asymptomatickych jedinci. U pacientt
s dlouhou anamnézou nespecifického stfevniho zinétu je
indikovano pravidelné kolonoskopické vySetfeni s odbérem
etdzovych biopsii k detekci dysplastickych zmén. Presny
¢asovy harmonogram vySetfeni je jednoznalné uveden
v doporucenich pro skrinink, diagnostiku a terapii KRK (3).
Doporuceni v dnesni podobé osetiuji globalné celou proble-
matiku diagnostiky a terapie kolorektalniho karcinomu, a to
nejen u asymptomatické populace, ale i u rizikovych nemoc-
nych s hereditdrnimi syndromy ¢i jinymi onemocnénimi,
ktera zvysuji pravdépodobnost vyskytu nddorového onemoc-
néni. Soucasti standardd je i doporuceny postup onkologic-
ko-chirurgické terapie u jednotlivych stadii onemocnéni,
jehoz podoba je zaloZena na raciondlnich, klinickymi studie-
mi ovéfenych postupech.

SKRININK KRK V CESKE REPUBLICE

Skrinink KRK v Ceskoslovensku a nésledné v Ceské
republice nikterak nezaostdval za ostatnimi evropskymi
zemémi. Obsahlé populacni studie jednoznacné potvrdily
platnost zavérh zahrani¢nich studii v ¢eské populaci a proka-
zaly i v podminkach neekonomizovaného zdravotnictvi pre-
svédcivou prospésnost sekundarné—preventivnich programa.
Byly provedeny dvé velké multicentrické studie skrininku
KRK v letech 1985-1991 (13) a 1997-1998 (14), které pro-
kazaly vysokou complianci ¢eské populace (vice nez 80 %
oslovenych jedinct provedlo uvodni test na okultni krvaceni
ve stolici dle navodu). Studie naklada a uZitku provedena na
segmentu Ceské populace ve véku 45-60 let prokdzala, Ze
skrinink bezpftiznakovych jedincti umoziuje Casnéjsi dia-
gnézu (u osob, které akceptovaly skrinink, bylo zjisténo
0 jednu tfetinu vice operabilnich nadorti omezenych na stie-
vo neZ u symptomatickych nemocnych), nezvysuje diagnos-
tické a kratkodobé terapeutické ndklady a pravdépodobné
snizuje dlouhodobé ndklady vzhledem k niz§imu poctu

(952)

—



CLC 12-07

6.12.2007 7:36 sStr. 953

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 12

Tab. 2. Pocty vySetieni TOKS a kolonoskopii v letech 2000-2005 (nepfima data VZP)

2000 2001 2002 2003 2004 2005
TOKS 13716 139 575 188 971 207 636 232 930 239 795
kolono 59 252 68 897 80 274 86 342 95 685 98 134
polypektomie 10 383 13 605 16 882 20 756 23 802 24 957

pokrocilych stadii onemocnéni zjisténych pii skrininku. Dale
bylo zjisténo, Ze bezpiiznakovy jedinec ve veéku 45-60 let
s KRK zjisténym skrininkem je schopen pracovat v praiméru
0 21 mésict déle nez nemocny, u né¢hoz byl KRK diagnosti-
kovan v symptomatickém stadiu. Toto obdobi piedstavovalo
v tehdejsich hodnotach hrubého narodniho produktu pramér-
nou usporu vice nez 315 000 korun ceskoslovenskych (15).
Dlouholeta zkuSenost a konzistentni data umoznily predsta-
vitelim ceské gastroenterologie vécnou a ditkazy podloZe-
nou argumentaci pii jednanich s organy statni spravy a zdra-
votnich pojisStoven. Podafilo se vyzdvihnout problematiku
KRK jako jednu z priorit ¢eského zdravotnictvi a vyvolat na
toto téma pomérné obsahlou diskuzi nejen mezi poskytova-
teli zdravotni péce, ale i mezi ceskou populaci. Zajem médii
o tuto problematiku a popularizace preventivnich onkologic-
kych prohlidek vedly ve svém diisledku ke zvySeni obecné-
ho povédomi o ucelnosti prevence a celkové informovanosti
¢eské populace o nepfiznivé epidemiologické situaci. Pocat-
kem roku 2000 bylo kodifikovdno provadéni vySetfeni na
okultni krvaceni v rdmci preventivni prohlidky u praktického
lékafe ve dvouletém intervalu. Vysetfeni TOKS je do této
prohlidky inkorporovano. V budoucnu je vSak cilem vysetie-
ni TOKS od této preventivni prohlidky oddélit, aby jej bylo
mozno provadét v intervalech ro¢nich. Nasledné byly ze stat-
niho rozpoctu uvolnény prostiedky pro rozsifeni sité endo-
skopickych pracovist v ramci celé CR. Byla vytvorena sif
vice nez 200 endoskopickych pracovist, kterd v programu
participuji. Kolonoskopické vySetfeni je nyni dosazitelné ve
vSech oblastech Ceské republiky v dojezdové vzdalenosti
regiondlni vefejné dopravy a cekaci doby se pohybuji v fadu
2-6 tydnd, coz je z hlediska compliance pacient a spolu-
préace praktickych 1ékait a specialistii optimalni.

Z pocatku byla registrovana v rdmci programu vySSi mira
faleSné pozitivnich vysledkti TOKS, provadénych v ordinaci
praktického lékare. Ta byla zpisobena nedostate¢nou erudi-
ci pfi vyhodnocovéni a v pribéhu dalSich let se pfi intenziv-
ni edukaci persondlu dostala na obvyklou troven. Zavedeni
nové generace testll, zaloZenych na imunochemickych tech-
nikdch, by pomohlo tento nedostatek zcela eliminovat.
S podobnymi problémy se setkdva i skrininkovy program
zahajeny ve Slovenské republice, kde je pokles miry fale$né
pozitivnich vysledki pomalejsi nez v Ceské republice.

Od 1. dubna 2007 se podafilo zahdjit elektronicky sbér dat
do centralniho registru, ktery bude pomoci klicovanych iden-
tifikator propojen s Narodnim onkologickym registrem,
ktery shromazduje databazi povinnych onkologickych hlase-
ni. Do systému se kromé identifikatoru pacienta uvadi pocet
polypt, stupeni dysplazie, vysledek histologického vySetieni,
predoperacni staging a udaj o dalsi 1é¢ebné nebo dispenzar-
ni péci. Propojeni téchto databazi dale zpresni vyhodnocova-
ni efektu programu a jeho dopad na incidenci, mortalitu
a morbiditu KRK. Kromé moznosti ¢lenéni dle véku, pohla-

Tab. 3. Vysledky skrininkového programu v roce 2005
(primé data center)

Celkem pro TOKS+ pro TOKS+
(%)

kolonoskopie 139 926 14 885 10,6
pacienti s KRK 5707 951 16,7
adenomové
polypy 46 304 6272 13,5
pacienti
s adenomovymi
polypy 26 365 4 682 17,8
endoskopicka
polypektomie 34 842 5572 16,0

vi a regionu tak bude moZno identifikovat pocty onemocné-
ni KRK a jejich staging a charakter dalsi 1écby.

Jiz hrubd data z let 2000-2005 prokédzala jednoznaény
narast poctu provedenych skrininkovych vysetfeni TOKS
a tomu odpovidajici nartst kolonoskopickych vySetfeni
a provedenych polypektomii. Vysledky shrnuje tabulka 2.

V tabulce 2 byla pouZita nepiima data z registru VZP, kte-
ry zahrnuje zhruba 70 % ceské populace. Podafilo se prosa-
dit zvlastni kod pro pozitivni vysledek TOKS testu, ale zpét-
né nelze dohledat pocet kolonoskopii a polypektomii,
indikovanych pro pozitivitu TOKS v ramci skrininku. To
bude u dat VZP mozné az od 1. 1. 2008. Pfimy sbér dat od
participujicich endoskopickych center za rok 2005 nam
umoziluje ziskat redlnou predstavu o objemu provedenych
vykont. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 3.

Vliv skrininkového programu na incidenci a mortalitu
kolorektdlniho karcinomu bude moZno zhodnotit aZ s odstu-
pem nejméné 10 let od jeho zahajeni, tedy v letech
2010-2012. Predpokladem tuspésnosti je vSak alesponi 50%
penetrace cilové skupiny populace. Zahrani¢ni studie, zamé-
fené na vliv skrininkovych programii na mortalitu KRK,
mély vySetfovaci interval u TOKS jeden rok. V naSich pod-
minkdch se podafilo prosadit zatim jen dvoulety vySetfovaci

Soubé&zné s logistickym zaji§ténim skrininkového progra-
mu byla zahdjena kontinualni informacni a edukaéni kamparn
cilena na rizikovou populaci. Ve vSech vyznamnych médiich
(TV, radio, denni tisk) byla publikovana fada rozhovort
s experty, nékolikrat byl v televizi a rozhlase odvysildn popu-
larné—védecky porad zaméfeny na problematiku onkologické
prevence a pro spoluprdci byla ziskdna i fada osobnosti
z kulturniho a politického Zivota. Pokracuje kampan pomoci
inzeratd v tisku a v dostatecné mife byly vytistény informac-
ni materidly, které jsou pacientim k dispozici ve zdravotnic-
kych zafizenich. Kampan, k niZ poskytla své know-how
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Nadace Vize 97, je mezindrodnimi experty rovnéZ povazova-
na ze dobte propracovanou. Medicinské aspekty a vysledky
evaluace skrininkového programu jsou zdravotnické vetej-
nosti prezentovany prostfednictvim fady odbornych ,,ask the
expert” seminaft a stfedni zdravotnicky persondl je kontinu-
alné vzdélavan v metodice vyhodnocovani TOKS Kkitt.

ZAVER

Cesk4 gastroenterologie dosahla zavedenim populacniho
skrininkového programu velkého uspéchu na poli preventiv-
ni mediciny a zafadila se pradvem mezi nejvyspélejsi zemé
svéta. Celonarodni skrininkovy program pfinese v budouc-
nosti velky objem dat, jejichZ analyza ndm pomuze najit
optimdlni strategii prevence tohoto zavazného nadorového
onemocnéni. Zprava o Ceském skrininkovém programu byla
publikovéana v impaktovaném casopise (16). Srovnani efekti-
vity jednotlivych programi nebylo provedeno, predevsim
proto, Ze na zhodnoceni vlivu na incidenci a mortalitu KRK
bude tieba jeSté pockat. To, Ze ndrodni skrininkovy program
ma v zahrani¢ni dobré renomé, lze dokumentovat i tim, ze

v Cervnu 2008 prob&hne v Praze mezindrodni sympozium 0.
vénované problematice KRK za ucasti svétovych kapacit ;¢
(M. Classen, S. Winawer, E. Kuipers), které poradd mezina-
rodni unie proti rakoviné travici trubice (IDCA).

12.
Zkratky
CT - pocitacova tomografie 13.
KRK - kolorektalni karcinom
MR - magneticka rezonance
TOKS - test na okultni krvaceni ve stolici

14.
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O genetické vzdalenosti

~ 'Brdi¢ka R., ?Cerny V.
IUstav hematologie a krevni transfuze, Praha
2Archeologicky iistav CSAV, Praha

ématem tohoto ¢lanku, ktery je vlastné pokusem o ,,uve-
deni na pravou miru“, jsou naSe pfedstavy o vztazich
mezi Cleny lidského druhu na drovni jejich genomu. Je sou-
Casné reakci na nékteré prispévky, které se Cas od Casu obje-
vuji v naSich i zahrani¢nich mediich a jejichZ propagandi-
stickému duchu by vzdélani Iékafi neméli podléhat.
Uhelnymi kameny nauky o d&di¢nosti poloZenymi
v obecné roving jiz jejimi zakladateli Rehofem Mendlem
a Francisem Galonem jsou ndzory na skladbu genomu, kte-
ry je u jedinci vznikajicich pohlavnim rozmnoZovanim
tvofen z ¢asti dodanych obéma c¢leny rodi¢ovského paru.
Pokud se omezime na lidsky druh, podili se na vytvoreni
nového genomu kazdy z rodici pfiblizné polovinou tak,
aby celkovy objem genetickych informaci zdstaval u vSech
jedinct na stejné drovni. Je to zajiSténo zvlastnim zpiso-
bem vytvareni gamet, béhem néhoz je z kazdého chromo-
zomového péru do zralé gamety pienesen jen jeden repre-
zentant. Spojenim dvou gamet matetské a otcovské se opét
vytvori chromozomalni pary a na genové urovni to zname-
na pritomnost dvou alel kazdého genu. Timto zpisobem se
chovaji vSechny chromozémy s vyjimkou muzského
pohlavniho chromozému Y, ktery nema odpovidajiciho
partnera, alespon ne obsahem gent a jen nepatrnou ¢asti je
partnerem pohlavnimu chromozému X. Ten tvoii u Zen
kompletni par. Je tedy nas genom tvoren z poloviny otcov-
skymi chromozémy a z poloviny matefskymi, pfi¢emz do
paru pohlavnich chromozémi pfispivd matka vZdy jednim
z chromozému X, kdezto otec bud chromozémem Y nebo
chromozémem X. Pfi pohledu do minulosti byly vSechny
naSe geny soucasti genomu naSich predkil. Jejich podily
ndzorné zndzornuje Galtonlv diagram z roku 1898 (obr. 1)
(1, 2). Pro ptfesnost reprodukujeme jeho pivodni text: ,,The
two parents between them contribute on the average one
half of each inherited faculty®. Jinymi slovy dité ziskalo
polovinu své genetické vybavy od otce a druhou polovinu
od matky a nemiZeme u ného najit (s vyjimkou mutaci)
jiné alely, nez které méli jeho biologicti rodice. Protoze
jeho rodice méli nepochybné i své rodice, jsou v jeho geno-
mu ¢asti pochazejici od rodi¢i matky i od rodicu otce,
a proto tedy geny dédecku i babicek, z nichz kazdy pfispél
jednou Sestndctinou. Jak se k takovému cislu dospéje? Kaz-
dy z nas ma dva biologické rodice, z nichZ kazdy pfispél
dvéma dédecky a dvéma babickami, coz je dohromady 4
a 4, tedy celkem 8 prarodict. Kazdy z nich odevzdal svym

Obr. 1. Reprodukce Galtonova diagramu z jeho prace otisténé
pravé pred 110 lety v Nature
(s laskavym svolenim G. Tredouxe: http://galton.org)

potomkiim jednu polovinu, a to je tedy jejich individudlni
podil na naSem genomu.

ProtoZze béhem zrani gamet dochdzi k presuntim genil
v ramci chromozomaélnich parti, musime podily chépat jen
jako celkovy objem. Kdybychom vSak méli k dispozici jejich
DNA, mohli bychom urcit, které alely ziskali od kaZdého
z nich. Dokonce bychom mohli zjistit, zda nedoslo k né&ja-
kym zménam ve struktufe nékteré z alel — k mutacim — vzni-
ku novych alel. Dokdzali bychom identifikovat spole¢né ale-
ly, které mame s naSimi prarodici a pochopitelné ¢im déle do
minulosti bychom se nofili, tim by spole¢nych alel mezi
nami a nékterym konkrétnim pfedkem bylo méné a méné
(v zavislosti na mnozstvi naSich predk, které by ptibyvalo).
Pfitom by také zaleZelo na tom, kolika riznymi alelami je ten
ktery ze sledovanych genli vybaven a jak jsou casté. Shod-
nych alel bychom nasli tim vice, ¢im méné alelami by nami
zkoumané geny disponovaly. Opét v extrémnim piipadé¢, kdy
by existovala jen jedna, museli by vSichni testovani ¢lenové
rodokmenu vykazovat shodu. Z hlediska vyuZitelnosti pro
zhodnoceni piibuznosti by ov§em shoda v alelach gend, kte-
ré disponuji jen malym poctem alel, ptipadné velice ¢asto se
vyskytujicich, méla jen malou vypovédni hodnotu.

prof. MUDr. Radim Brdic¢ka, DrSc.
128 00 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 221 977 371, e-mail: radim.brdicka@uhkt.cz
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Musime mit stile na paméti ono Galtonovo ,,average*,
které znamenad, Ze v ramci mnohotvarnosti testovanych gent
= jejich polymorfismil — piedstavuje podle soucasnych odha-
di 1/16 jednoho z prarodict 1250 gend. Konecné budeme-li
testovat jen 10 gent, klesne imérné i nadéje na nalezeni
piivodem spolecné alely, nehledé na nase technické moznos-
ti vyjadfené specificitou a senzitivitou daného testovani.
Z toho vyplyva, Ze mnoZstvi vySetfenych gent je pro vysle-
dek zéasadni. Sledovani ,,dostatecné* velkého poctu geni je
bez pouziti novych technologii (Cipy) zatim prakticky mélo
redlné. Klasické zptisoby vySetfovani, kdy postupujeme po
jednotlivych genech, ¢i jejich relativné malych skupinach,
jsou pfili§ ndkladné. K tomu, abychom ziskali obraz o cel-
kové stabilité lidského genomu, jeho proménlivosti, a v celé
jeho §ifi, povede ziejmé jen cesta Cipového testovani nami-
feného na vSechny druhy polymorfismi. Pocinaje jednonuk-
leotidovymi oznacovanymi SNP, pies testovani repetitivnich
sekvenci, prfevazné kratkych (STR) nebo VNTR (variable
number of tandem repeats) aZ po polymorfismy v poctu genli
CNP (copy number polymorphism). JiZ dnes se objevuji pra-
ce sledujici individualni ,,0sobni* genomy, na nichZ je dobfe
vidét, jak nepatrnou ¢asti lidského genomu se zatim vétSinou
zabyvame (3).

Z hlediska vyvoje genomu lidského rodu, jehoz zacatek
odhadujeme cca 200 000 let nazpét, coZz muze odpovidat
8000 generacim (3-5 na sto let), doslo k tolika zméndm —
dnes je mezi jedinci lidského druhu tolik rozdild, Ze se daji
pouzit k identifikaci, kterd je naptiklad vyuZivdna v hojné
mife v kriminalistickém dokazovani a pfi ur€ovani rodicov-
stvi (4). Béhem vyvoje, predevsim diky genovému driftu
(ndhodnému vybéru) a patrné i selekénim tlakim, doslo ke
vzniku a rozsifeni, ale rovnéz i ke ztraté mnohych alel (4, 5).
Pravdépodobné by analyza jejich vyskytu pred deseti tisici
lety dopadla jinak neZ dnes, nehledé na geografické rozsite-
ni. Vedle pohybu alel v Case existuje i pohyb v prostoru a pro
kazdou oblast (dzemi) je nezbytné urcit ,,mistni* hodnoty.

Jedini jedinci se stejnym genomem jsou jednovajecni sou-
rozenci (dvojcata, trojcata atd.). Rozdily se omezuji na tako-
vé, které vznikaji béhem ontogeneze (individudlniho vyvo-
je). Jednovajecni sourozenci vykazuji nejvyssi stupenl
pribuznosti, ktery miZzeme ciselné vyjadfit jednickou. Nor-
malni sourozenci maji polovinu gend stejnych mezi sebou
navzdjem a podobné i vzhledem k rodi¢iim. Jak jsme jiZ uka-
zali, ¢im vzdalenéjsi pfibuzny, tim mensi je podil stejnych
alel. Nikdy ovSem pfedem nevime, které konkrétni geny
(alely) budou shodné. Obdobou genetické piibuznosti je
mira genetické vzdalenosti. Prvou pouzivame spiSe pro jed-
notlivce, druhou pro skupiny (populace). Mald geneticka
vzdalenost vyjadiuje vysokou miru podobnosti, velkd niz-
kou. Jiz Cavalli-Sforza (6) ukazal, Ze rozmanitost uvnitf
urcité skupiny osob muize byt vétsi nez rozdily mezi rasami
(populacemi). Nicméné rozdily mezi rasami, etniky, popula-
cemi mohou byt charakteristické, tj. nékteré alely mohou byt
v urcité populaci vzacné, nebo dokonce chybét, v jiné mohou
byt Casté (7, 8). Pro vyjadieni stupné rozmanitosti pouziva-
me miru pravdépodobnosti, Ze dvé ndhodné vybrané osoby
budou mit stejny genotyp. Tato hodnota pravdépodobnosti
klesa s velikosti genetické vzdalenosti a opét zavisi na poctu
vySetienych genl. Ze znalecké praxe vime, Ze vySetfeni
i vice nez 10 genti nemusi stacit k vylouceni nepravem
naif¢eného muze v paternitnim sporu. Jeden americky kolega

uvedl, Ze kdyby byl oznaceny nepravem a béZné pouZzivané
soubory genti ke stanoveni paternity by ho nevyloucily,
pozadoval by vysetfeni dalSich gent, i kdyZ by to pro n¢ho
znamenalo dalsi a dal$i naklady (vZdy vSak rozhodn€ mensi,
nez které by vyplynuly z uznéni jeho otcovstvi). Jinymi slo-
vy: Pohybujeme se v ramci pravdépodobnosti, kdy i vysoka
mira pravdépodobnosti vychazejici ze shody testovanych
znakd nevylucuje obraceny vysledek.

Kam bychom mohli dospét zvySovanim poctu vySetienych
genu a jejich polymorfismil, o nichZ vime, Ze jejich pocet je
vysoky, ale konecny. Nejspi§ ke zjisténi, Ze vSichni jsme si
troSinku pribuzni. Souhlasilo by to s predstavou o praotci
Adamovi a pramati Evé.

Muzeme teoretizovat i vice védeckym zplisobem. Kdyby
nedochazelo k mutacim — pfeméndm v genomu béhem evo-
luce c¢loveka, byl by nas genotyp kompletné homozygotni,
méli bychom vSechny alely stejné a vlastné by se o alelach
ani nedalo mluvit. Proménlivost zpusobila to, Ze geny mohou
mit a vétSinou maji mnoho konkrétnich podob — alel a diky
tomu je mnoho naSich genotypi tzv. heterozygotnich. Mira
heterozygotnosti je ddna tim, kolik je v naSem genomu hete-
rozygotnich genotypl, coZ zavisi mimo jiné na poctu alel
téch kterych genil. Pro nékteré geny je typicky veliky pocet
alel (HLA), a proto prakticky kazdy z nds ma v tomto systé-
mu histokompatibilitnich genti heterozygotni genotyp. Nic-
méné takto bohaté jsou jen nékteré geny, stejné jako ty, kte-
ré maji alel velice milo — tfeba jen jednu. Pro ucely
identifikace osob (bunék) pouZivime proto ¢dsti genomu
s vysokou heterozygotnosti a z tohoto hlediska jsou za nej-
vhodnéjsi povazovany tzv. repetitivni sekvence, ve kterych
se uréity motiv vicekrat opakuje a jednotlivé alely se 1isi pra-
vé poctem opakovani. Zvlast vyhodné jsou kratké repetice,
kde opakujici se motiv sestava jen z nékolika mélo nukleoti-
dd. Tento druh variability patfi pod pojem genetickych poly-
morfisma kratkych repetic oznatovanych jako STR (short
tandem repeats). Maji vyhodu ve velkém poctu alel, ale Cas-
to bohuzel i nevyhodu ve vysoké proménlivosti — vysoké
mife mutability. Pro praktické pouZiti bylo tfeba mezi vel-
kym mnoZstvim v genomu pfitomnych STR vybrat ty, které
pri vysokém poctu alel maji co nejnizsi mutabilitu — jsou
dostatecné stabilni. Soucasné musel byt bran zfetel na tech-
niku analyzy. KdyZ byvala nejuZivanéjsi technikou gelova
elektroforéza, bylo k jednozna¢nému odecteni nezbytné pou-
zivat akrylamidovy gel, dnes je stejnych ne-li jesté lepSich
vysledkl dosahovano tzv. kapilarni elektroforézou. Tak byly
sestaveny soubory STR markeri v komerc¢nich kitech, které
maji pocet alel v rozsahu 9-16. UZ pocet 9 STR markert je
z hlediska velmi nizké pravdépodobnosti vyskytu ndhodné
shodnych DNA profilii povaZovan za dostate¢ny pro indivi-
dudlni identifikaci jedince. Z hlediska paternitniho zkouma-
ni je vyhodnéjsi pouZivat kity obsahujici vétsi pocet marke-
ri, tak jak jsou nabizeny napfiklad firmou Promega
(PowerPlex® 16 System) nebo firmou AppliedBiosystems
(kit Identifiler).
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Dlouho ohlasovana ,,Evropska ucebnice
kardiologie* se v tomto roce dostdva na trh.
Vysla jiz i v polské verzi a byla pfeloZena
do SpanélStiny, italStiny a pfipravuje se
turecké vydani. Do konce roku 2007 bude
v Evropé distribuovano 16 000 vytiska —
polovina ptipada na anglicky origindl. Kni-
ha je stfedné objemnd, grafickou upravou
pusobi svéZe. Nepiili§ husty text, tiStény na
pocatku a v zavéru kapitol i v tabulkach na
modrém podkladu, je doplnén vice nez 700
mnohobarevnymi obrazky a 230 tabulka-
mi. Na sepsani se podilelo 127 autord. Text
je rozdélen do 36 kapitol; kazda kapitola
ma tedy nékolik autord.

Ve struéném udvodu je zdiraznéno, Ze
jde o text cilené vypracovany v souhlase se
smérnicemi Evropské kardiologické spo-
le¢nosti a zarovei s jeji podporou. Cilem je
wShrnuti soucasnych relevantnich informa-
ci v oboru (,,up-to-date strands*) za pouZi-
ti vhodnych prostredkii k zajisténi dobrého
zhusténého ucebniho textu, ve kterém jde
predevsim o kompendium kardiovaskuldrni
mediciny pro praxi.

Vlastni text zac¢ind Sesti kapitolami
oznacenymi jako ,,diagnose imaging® — jde
o pfistrojovd pomocna vySetfeni a zobrazo-
vaci metody: Morfologii elektrokardiogra-
mu, ECHO, MRI, CT, nukleéarni kardiolo-
gii a invazivni metody s hemodynamikou.
Nasledujici kapitoly pojednéavaji o geneti-
ce, klinické farmakologii kardiovaskular-
nich 1ékd, prevenci, hypertenzi, diabetu,
akutnim koronarnim syndromu, chronické
ischemické chorobé srde¢ni, anginé pecto-
ris, onemocnénich myokardu, chorobidch
perikardu, srde¢nich tumorech, vrozenych
vadach v détstvi, o téhotenstvi u kardiacek,
chlopennich vadach (dospélych), infekcni
endokarditidé, srde¢ni slabosti (heart failu-
re), plicni hypertenzi, rehabilitaci kardiakd,

bradykardii, supra-ventrikuldrni tachykar-
dii, fibrilaci sini, synkopé, komorové
tachykardii, ndhlé smrti a resuscitaci.
Posledni tfi kapitoly jsou o onemocnéni
aorty a poranéni srdce, periferni okluzivni
chorobg a Zilni trombdze + tromboembo-
lické chorobé. Zcela chybi oddil o anamné-
ze a fyzikdlnim vySetfeni, zatim i dnes
povazovany za zéaklad kardiologie v praxi,
dale soustavné pojednani o fyziologii
a regulaci obéhového systému s odkazy na
rendlni problematiku a vodni a elektrolyto-
vé hospodarfstvi.

Poznamky o patofyziologii v textu jed-
notlivych specialnich kapitol jsou vétSinou
struéné az neuplné, takze jejich vyznam
pro kliniku a béZnou praxi se piehlédne.
Chybi jakdkoliv zminka o vlivu psychic-
kych faktort a chorob; i kdyZ se neurocir-
kulac¢ni astenie ,,nenosi®, v praxi existuje.
Prolaps mitralni chlopné jsem nasel jen ve
zmince pod obrizkem ECHA u mitralni
insuficience. Dilezitost ¢asného zachytu
a diferencidlné diagnosticky vyznam asi
autorim unikd. Také prodlouZeni QT
(LQTS) je kratce systematicky probrano
jen v oddilu o genetice.

Nenasel jsem pojednani o hypertenzi
v téhotenstvi, o chronickém pulmonalnim
srdci je zminka jen v kapitole o srde¢ni sla-
bosti (s poukazem — neodiivodnénym — na
jeho zastaralost). Kapitola o srde¢ni insufi-
cienci je nevyvazend: Jsou uvedeny histo-
rické formulace definice, chybi vSak ales-
poni pokus 0 moderni formulaci soucasnou.
Moznosti 1é¢ebnych postuptl nejsou vycer-
pany. Digoxin neni zhodnocen adekvatné —
i kdyZ je vyzdviZen jeho vyznam pfi fibri-
laci sini — evidence A. MoZnosti kombinac-
ni 1é¢by nejsou popsany dostatecné, jsou
vSak zminény obsoletni preparaty (xamote-
rol). Odkazy na podpirnou lécbu pfistrojo-
vou a problematiku transplantace neodpo-
vidaji soucasné praxi. V kapitole
o vrozenych vadach neni vénovana dosta-
te¢nd pozornost jejich problematice
v dospélosti, stejné jako chybi prakticka
doporuceni u nemocnych s riznymi forma-
mi arytmii a s implantovanymi krokoméry
a stimuldtory.

Nevyvazenost obsahu a rozsahu kapitol
je odrazem rizného odborného zaméreni
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autorti. Urcitd nejednotnost je patrnd téz
v EKG nazvoslovi v textech pod obrizky:
Neni dusledné rozliSovano mezi polohou,
hypertrofii a pretizenim. U kiiZovych
odkazu v textu (,,as described elsewhere®)
chybi udaje pfisluSného oddilu ¢i strany
a vécny rejstiik by si zaslouzil doplnéni.

Velikost ¢i hmotnost knihy nesmi
potencidlniho Ctenafe odradit. Text neni
tak rozsédhly, jak se zda: kniha ma 1122
stran textu, na kazdé strance jsou dva
sloupce. Plné vytiStény sloupec ma 53
fadek po 50 znacich. Podobné tiSténa
Kardiologie Aschermannova ma text
o jednu pétinu hustsi, Hurstova monogra-
fie dokonce o jednu tfetinu. Pfi znacné
mens$im poctu stran ESC-textu s mnoz-
stvim obrazkd — i celostrankovych — je
obsahovd nédpli mens$i nez ve velkych
monografiich. Neékteré ilustrace jsou
dokumenta¢né velmi dobré, ne vSechny
jsou vsak didakticky nutné. Jiné — bohu-
Zel — chybi, napt. typické skiagramy vicii.

V literarnich odkazech prevazuji citace
z let 1985 az 2000, posledni jsou z roku
2004. Kniha shrnuje tedy podstatnou ¢ést
informaci do zacatku tohoto stoleti; opi-
raji se vétSinou o studie odpovidajici for-
mélné EBM a o soucasné uZivané zobra-
zovaci metody. Shrnuje latku, kterou ECS
povazuje za zdklad védomosti dneSniho
kardiologa — odbornika. Nepfresahuje
tedy vétSinou ramec zkuSebni latky
k odborné kvalifikaci, i kdyZ nékdy zabi-
ha do detaild, jez zna ¢i umi jen zkuSeny
specialista. Pokud jde o klinické znalosti
uZzite¢né pro praxi — Casnou diagndzu,
1é¢bu a prevenci v terénu — musi si zdjem-
ce védomosti doplnit jinde. V ceské
a vybrané zahrani¢ni literatufe ma mnoho
moznosti. Ctendf, ktery ma klinicky
zéklad a sleduje odbornou literaturu, téz-
ko zde najde néco nového.

Cena knihy je nezvykle vysoka. Elek-
tronickd verze je dosazitelna pres
www.escardio.org/textbook, Access num
ber esc0329731 (dle ddajii v anglickém
vydani).

Pavel Jerie
CH-4153 Reinach, Leymenstrasse 49,
Switzerland
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,»,Pomoci kurakim prestat*
9. konference Society for Research on Nicotine and Tobacco Europe

IKralikova E., 2Sochor O., 3Svétlak M.
!Ustav hygieny a epidemiologie a IIl. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2]. interni klinika FN U svaté Anny v Brné
3Fyziologicky tistav LF MU, Brno

Helping Smokers to Quit“, tedy Pomoci kufdkim pre-
stat, bylo mottem 9. konference SRNT Europe, kterd se
konala 3.-6. fijna 2007 ve Spanélském Madridu. SRNT (Society for
Research on Nicotine and Tobacco) je mezindrodni spole¢nost se
sidlem v USA (www.srnt.org), kterd ma tisicovku ¢lent ze vsech
kontinentl. Setkéni jeji evropské casti (SRNT Europe) tradi¢né pfi-
tahuji odborniky ze zdkladniho vyzkumu i kliniky, tentokrat bylo
Gcastnikt 400.

Historie 1écby zavislosti na tabaku

Historicky pohled na 1é¢bu zavislosti na tabadku nam pfipomnél,
Ze se za poslednich nékolik desetileti mnohé zmeénilo, alespoil
v Evropé, respektive jeji zapadni ¢asti: Klesla prevalence koufeni,
kuractvi dfive povaZované za norméalni se denormalizovalo, vetejné
¢inné osoby si dnes rozmysli, zda se nechat vyfotografovat s ciga-
retou. Cena cigaret vyrazné stoupla. Tady si dovolime poznamku:
ne u nas. Porovname-li cenu cigaret a primérny Cesky plat roku
2007 s platem pred 15 lety, koupime si dnes za tento primérny plat
dvakrat tolik krabicek nejprodavanéjSi znacky nez tehdy. Redlna
cena cigaret je tedy v Cesku polovi¢ni v porovnani s cenou pred 15
lety. I u nds se ale zacal zvySovat zdjem zdravotnické komunity
o lécbu zavislosti na tabaku, navic existuji ucinné léky. Objevil se
i socidlni gradient: Také u nds dnes kouii mnohem vice lidé se
zakladnim vzdélanim nez vysokoskolaci. KdyZ porovname vysled-
ky studii béhem poslednich dekad, zjistime pokles uspésnosti v pla-
cebové skupiné — zhruba kolem 16 % do roku 1989, dnes pfi inten-
zivnim intervenovani maximalné kolem 10 %. Stoupa také mira
zavislosti na nikotinu. Jinymi slovy, ti, kdo nebyli tolik zavisli
a mohli pfestat, prestali, kufdky zlstavaji dnes pfedevsim ti silné
zavisli na nikotinu. Prace s témito kufdky bude v budoucnu vyza-
dovat daleko vétsi diraz na odbornou pfipravu terapeutli a povede
ke zméné terapeutickych postupt: Prestat koufit ze dne na den se
nemusi vetsiné podafit, k abstinenci mize vést i redukce spotfeby
cigaret, kuraci budou stile podobnéjsi klasicky drogové zavislym.
Kromé naprosté abstinence bychom méli posuzovat i pocet dnt bez
cigaret, jejich vykoufené mnoZstvi, sniZeni rizika (CistSi nikotin).
Co tedy lze oc¢ekavat: ucinnéjsi farmakoterapie, lepsi hrazeni 1éCby,
jeji jasnou nutnost a vice indikaci.

Pravé nové léky, redukce rizika a hrazeni 1é¢by byly hlavnimi
tématy konference.

Nové léky

Mezi nové 1éky patii jiz predevSim i u nds dostupny vareniklin
a dale pfipravované vakciny. Vareniklin je v Ceské republice na trhu
od 1. bfezna 2007, vazany na recept, bez preskripéniho omezeni.
Jedna se o parcidlniho agonistu 04f2 acetylcholin-nikotinovych

receptortl. Navédze se na né, ¢imz dojde k vyplaveni dopaminu v nuc-
leus accumbens podobné jako po potaZzeni z cigarety, i kdyZ v men-
§i intenzité. Tento efekt 1éku zabranuje abstinen¢nim piiznakdm, pfi-
¢emz ale neni riziko navyku na vareniklin. Antagonisticka aktivita
znamend, Ze pokud by si pacient s vareniklinem zapdlil, cigareta mu
neposkytne obvyklou odménu, protoZe receptory jsou obsazené
vareniklinem a k masivnimu vyplaveni dopaminu tak nemuiZe dojit.
Celosvétové jej uzivalo jiz vice neZ 3 miliony pacientt, bez lékovych
interakci, bez zdvaznych vedlejSich a¢inku a prakticky bez kontrain-
dikaci (t€hotenstvi, t&7ké selhani ledvin). U¢innost ze studii se
potvrzuje: V klinické praxi je pfinejmensim stejnd. Ackoli neni zaz-
ra¢nym lékem a neni ani vhodny pro vSechny kuraky, je prekvapivé
ucinny predevsim u siln€ zavislych. Nase klinické zkuSenosti s vare-
niklinem to potvrdily a vzbudily zdjem kolegu.

UZ dlouho se mluvi o nikotinovych vakcinach, na nichZ pracuji
nejméné Ctyfi pracovisté. Obecné je jejich principem navazani malé
molekuly nikotinu na velky imunoglobulin, aby vice nez 50 %
vstfebaného nikotinu neproslo hematoencefalickou bariérou: Poru-
§i se tak vztah davka — odména. Soucasné vysledky nejsou zatim
presvédcivé. Byla prezentovana 6mésicni abstinence (NicVax)
u 30 % po opakovanych injekcich a pii psychologické podpore.
Presvédcivéjsi vysledky (az 57% uspésnost po 6 mésicich) byly
u pacientl s vysokym titrem protilatek. Kdo v§ak md vyraznou imu-
nitni odpovéd na vakcinu, t¢. nelze predpovédét. Z nezadoucich
ucinkl byl flu-like syndrom u 60 % pacienti s tcinnou latkou.
V diskuzi autofi pfiznali, Ze béhem podavani vakcin zaznamenali
i jeden pfipad anafylaktického Soku.

Jako vhodny k dal§imu studiu byl oznacen cytisin (z néhoZz vysel
vareniklin) i nékteré aspekty psychologickych postupt Alena Kar-
ra, aCkoli sama o sobé tato metoda tcinna neni (kognitivni terapie).
Stejné tak je zcela neucinnd v posledni dobé velmi komeréné pro-
pagovana hypndza.

Redukce koureni

Ackoli jsme dosud doporucovali prestat koufit nardz, musime
vzit na védomi, Ze podstatnd ¢ast kufdkt to nedokdZe. Redukce
poctu koufenych cigaret (méné neZ 50 %) sice neznamena prokaza-
telné niZsi riziko a neni cilem sama o sobé&, ale miZe byt cestou
k abstinenci: Ti, kdo dokazali redukovat s NTN (ndhradni terapii
nikotinem), maji vyznamné vys$§i pravdépodobnost abstinence
v budoucnosti.

Hrazeni 1écby zavislosti na tabaku

Vyhodnost hrazeni 1éCby zavislosti na tabdku byla demonstrova-
na na pifkladu USA a UK. Jen velmi malé procento kuidki, ktefi
zkousSeji prestat, pouziva ucinné léky — v uvedenych zemich (kde se
1écba po léta propaguje a hradi!!!) kolem 25 %, u nas kolem 3 %.
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Bariérou je nedostate¢nd znalost, obava ze selhdni, nediivéra ve
specializované intervence, neporozuméni medikaci (obava z vedlej-
Sich ucinkd, ,,nebezpeénych™ 1ékii — v porovnani s cigaretami
absurdni) a vysokd cena lécby. Pritom hrazeni 1écby prokazatelné

,,,,,,

ziejmé abstinenci. Hrazeni 1é¢by zvySuje i pocet pokusl prestat.
V USA ma4 naprostd vétSina kufdkd piistup k hrazené 1é¢bé své
zavislosti, v UK vSichni, a sice od roku 1999 intervence odbornikii,
od roku 2001 nahradni 1é¢bu nikotinem, od roku 2000 bupropion
a od roku 2007 vareniklin. Za intervence zaplati NHS (National
Health System) ro¢né 71 milionti euro, za léky 62 milioni euro
a Ctyftydenni abstinence jednoho kufdka tak vyjde na 225 euro.
Podstatnd je cena roku zachranéného zZivota: Lécba zavislosti na
tabdku je zhruba 15x levné&jsi nez pramér 1écby hrazené NHS, stoji
kolem 1120-2800 euro podle zvolenych 1éki. Prezentovana $panél-
skd data byla podobnd, kolem 241 euro za jendoho abstinujiciho
kurdka. Britsky NICE (National Institute of Clinical Excellence),
ktery vydava nezavisla doporuceni efektivity a cost-efektivity 1é¢-
by, nejen jasné doporudil lécbu zavislosti na tabdku hradit jako
extrémné vyhodnou, ale doporucuje i podporovat kuraky, ktefi chté-
ji prestat, aby to zkusili. Lék si miZe pfi dodrzeni kontraindikaci
volit pacient, ovSem po fddném vysvétleni. Medikace se ma vyda-
vat maximalné na 1-2 tydny, po relapsu pojiStovna hradi dalsi 1é¢-
bu az po uplynuti 6 mésicti. DPH nahradni terapie nikotinem byla
snizena na 5 %, je doporucovéna v indikovanych ptipadech rovnéz
kardiakim, détem od 12 let, t€hotnym, 1ékové interakce byly z pii-
balovych letakti odstranény. Inhalator a Zvykacka maji rovnéz indi-
kaci redukce koufeni, ackoli britsti kutédci pro tento ucel nejcastéji
pouZzivaji nikotinovou naplast.

Bezdymy tabak

Zajimava sekce se vénovala bezdymému tabaku — kontroverzni-
mu tématu zejména v Evropé. Ve fromé porcovaného tabdku (moist
snuff, tedy doslova vlhky Silupec, ackoli se cucd, ¢esky porcovany
tabak nebo i Svédsky vyraz snus) je v EU zakazan direktivou z roku
1992. Vyjimku ma Svédsko, kde snus (= $védska forma porcované-
ho tabédku) uziva kolem 25 % populace. Koufi ale jen méné nez
15 % Svédi, ddajné diky snusu. Navic, $védsky snus je vyrdb&n
jinak neZ moist snuff ve zbytku svéta — ma mnohem niz§i obsah
toxickych latek a zvySeni kardiovaskularniho rizika i rizika nadora
je kromé rakoviny pankretau sporné (na rozdil od porcovaného
tabdku obecné). Presto vSak vSechny formy porcovaného tabiku
obsahuji toxické latky vcetné olova, kadmia, niklu, chromu nebo
arzenu nebo tabakove specifickych nitrosamind. Porcovany tabdk je
nepochybné navykovy a neni neskodny, predstavuje vSak mnohem
mens§i riziko neZ cigarety. Z lékarského hlediska jej tedy neni moz-
né doporucit stejné jako Zadnou formu tabaku, ale méli bychom vzit
na védomi realitu niz§iho rizika. Na druhou stranu silnym argu-
mentem proti povoleni porcovaného tabdku je fakt, Ze naptiklad
v Kalifornii dnes koui{ stejné procento populace (15) jako ve Svéd-
sku a to bez doporucovéni porcovaného tabaku, v sousednim Nor-
sku uziva tabak (jakoukoli formu) 25 % oproti celkovym 40 % uzi-
vatell tabdku ve Svédsku.

Netcinna ¢i kontraproduktivni prevence

Odsouzenihodné jsou tzv. ,preventivni programy* tabakového
pramyslu, bohuzel i v Ceské republice, kde je jejich program
,.Dokédzu to* dokonce podporovan ministerstvem Skolstvi. Bohuzel,
namisto skute¢né prevence predstavuji koufeni jako dospélou akti-
vitu — ,,Muze$ koufit, az ti bude 18.” Kromé toho, Ze pusobi kon-
traproduktivné, maji zlepSovat image tabdkového primyslu a zakry-
vat fakt, Ze hlavnim cilovym segmentem trhu jsou pro tabakovy
primysl pravé déti: Naprostd vétSina kufdku si zapdlila prvni ciga-
retu pred svymi 18. narozeninami, dospéli s koufenim prakticky
nezacinaji. V Praze je vék prvni cigarety cca 9,5 roku. Také Skolni
preventivni programy nejsou i¢inné, na trovni zakladnich $kol jsou
ale dobré vysledky s peer-lead programy (po zaskoleni détmi vybra-
nych zastupct debaty, ale i scénky v malych skupinach).

Madridsti kolegové

Velmi zajimava byla navstéva madridského centra 1é¢by zavislosti
na tabaku (Unidad Especializada en Tabaquismo). Pracuji tam tfi léka-
fi, psycholog, dvé sestry a sekretarka. V krasném, moderni technikou
vybaveném prostiedi na zhruba 300 m?> maji ron& cca 700 novych
pacientt, tedy podobné jako v naSem prazském centru — ovSem u nés
s tfetinovym persondlem, na jeSt€¢ mensi ploSe neZ tfetinové, o vyba-
veni nemluvé. Navic diky podpoie madridského magistratu maji jejich
pacienti léky zdarma po tak dlouhou dobu, jak potfebuji.

NaSe ucast

Z Ceské republiky se konference zdcastnili tii aktivni Géast-
nici a prezentovali prace na téma ulcerézni kolitida a koufeni,
vék prvni cigarety ve vztahu k antropometrickym parametrim
kurdkl, vztah koufeni k obstrukci perifernich tepen, epilepto-
formni symptomy u kufaki a vlastni klinické zkuSenosti s vare-
niklinem.

Zavér

Shrnout 1ze obvyklym konstatovanim: Zavislost na tabdku je
zavazné pandemické onemocnéni, které je nejvyznamnéjsi preven-
tabilni pfi¢inou morbidity a mortality a které nelze ignorovat. Jak
zaznélo opakované i na této konferenci, dosavadni stav neni pfija-
telny. Ucinna 1é¢ba existuje, patii mezi ekonomicky nejvyhodng;jsi
medicinské intervence a méla by byt kurdkiim dostupnd a hrazend
zdravotnimi systémy. Cestou k abstinenci miZe byt i redukce,
zejména s ndhradni 1é¢bou nikotinem.

Pristi, 10. konference SRNT Europe se kona 23.-26. zari 2008
v Rimé s mottem: ,,V&decké diikazy: kritéria 1é¢by, potieba preven-
ce. Informace jsou na www.srnt2008rome.com

MUDr. Eva Krdlikovd, CSc.
128 00 Praha 2, Studnickova 7
eva.kralikova@lf1.cuni.cz
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Drobnosti ze 68. vyroc¢ni schiize
Spolec¢nosti pro investigativni dermatologii (SID)
Hyatt Regency Century Plaza Hotel, Los Angeles, California,

9.-12. kvétna 2007

Bartak P.

Hned prvnich 25 abstrakt potvrdilo aktudlni preferenci angioge-
neze, zejména lymfangiogeneze. Misila se hlediska genetickd (sig-
nalizace hedgehog), histochemickd, zejména v souvislosti s UV
radiaci.

Prednéska na pocest slavného dermatologa a ptiznivce ceské der-
matologie Eugena Farbera se jako vzdy tykala psoridzy. Jakkoliv
velké psoriatické plaky se hoji bez jizvy a miZe to mit souvislost
s konecnou fézi hojeni, kdy dominuje IL-23 a IL-17. Nestle z Lon-
dyna podporil tuto hypotézu genetickou i funk¢ni dvahou o IL-23
v patogenezi psoridzy. Psoriaticky genom ma pies 300 000 markri
a specificky receptor IL-23 R381Q je spojen s psoridzou.

Velmi aktudlnim tématem soucasné dermatologie jsou antimik-
robidlni peptidy, zejména ve vztahu k atopické dermatitidé. Kali-
fornsky dermatolog R. Modlin pfednasel o katelicidinu, coZ je anti-
mikrobidlni peptid, ktery je hlavnim Cinitelem aktivity vitaminu D3
v potirdni tuberkulézniho mykobakteria. Jde o aktivaci Toll-like
receptort monocytd, které indukuji katelicidinovou expresi, a tim je
navozena antimikrobidlni aktivita vii¢i mikrobu. Procesu se icastni
také cytokin IL-15 jako medidtor TLR aktivace receptori vitaminu
D3 (VDR).

Podobné vyznél i prispévek kalifornského Schaubera, ktery pou-
kazal na ucinek traumatu, provokujiciho funkci TLR2 a expresi
antimikrobidlniho peptidu cestou VDR. Také tam je tcCastnikem
IL-15. Na souvislost infekce s psoridzou poukdzal Tissa Hata, kdyZ
zjistil, Ze infek¢ni nachylnost pfi atopické dermatitidé (AD) a pii
psoridza hraje svou roli: AD je velice nachylna k infekci a v lezich
je podstatny pokles hladiny antimikrobidlniho peptidu. Naproti
tomu v psoridze, ktera je vuci infekci velmi odolnd, je exprimovéna
vysoka hladina katelicidinu, a to nejen v kuzi, ale i ve sliniach
a v krvi. Takové nalezy svadéji k mySlence pouZit manipulaci anti-
mikrobidlnich peptidll v 1é¢ebném schématu.

Podobné aktudlnim tématem je dysfunkce bariery. Referat den-
verského pediatra Leunga zdlraznila oborovou interakci imunolo-
gie, genetiky a vlivu prostfedi. Pfitom zdiraznil nebezpeci détské
vakcinace u atopikli, ktefi maji porusenou regulaci Th2 bunék
s expresi IL-37, a tak je posilen rist vakciny. Aplikace IL-4 a IL-13
muze stimulovat IL-37, a tak posilit imunitni odpovéd proti vakci-
novému viru.

Pozornost byla vénovana velice aktudlni genové terapii a tykala
se bul6zni epidermolyzy, kde slibnou se ukazala proteinova terapie,
zatim jen u mysi.

Byly pojednany také poruchy z UV posSkozeni, kde chyba nebo
mutace vedou k abnormalni proliferaci a k nadorovému bujeni.
Byly popsény somatické alterace v melanomu, jakoZ i genotypické
rozdily v UV poskozené kizi nebo sliznici. Melanomy na krytych
mistech byly geneticky nestabilni. To vSe ukazuje na rozdilné mole-
kularni mechanizmy. S UV a kancerogenezi souviseji i pozorovani
newyorského Bickerse, ktery zdiraznil, Ze blokdda nukledrniho
faktoru NF-kB inhibuje fotokarcinogenezi u mysi, zfejmé cestou
kaspazy 3.

Dulezitou soucasti dermatologie jsou telomery, jejichZ porucha
vede k senescenci, k vadné odpovédi na poruchu DNA, eventudlné
pusobi genomickou nestabilitu. Thomas Riiger z Bostonu prezento-
val pripad Fanconiho anémie jako pfiklad poruchy telomerového
konce (T-oligos). Pravé T-oligos mohou podle Levina z Bostonu
inhibovat angiogenezi v nadorech, zejména v melanomu by tento
efekt ve spojeni s proapoptotickymi faktory byl velikym pokrokem
v terapii.

V pfedndsce na pocest Williama Montagniho filadelfsky Cotsa-
relis prezentoval aktudlni ndlezy folikuldrnich kmenovych bunck
a moznosti vlasové regenerace. Zda se, Ze vlasovy folikl je skutec-
né permanentni, tedy definitivni. Nicméné, u mysi byla prokazana
regeneracni moZnost pfi reepitelizaci z interfolikularnich epitelii pfi
zavislosti na Wnt signalizaci. To by byl velice efektni i efektivni
objev, ktery by potésil vétSinu alopetiki.

Ceramidy jsou hlavni souc¢ésti epidermalni bariery, jejich poru-
chy, hlavné absence enzymu prodluzZujiciho mastné kyseliny
ELOVLA4 je kritické pro stavbu bariéry, a tim i pro preZiti organiz-
mu v permanentné nepratelském Zivotnim prostiedi.

Byly zminény také prenatalni diagnostické postupy z fragmentd
fetdlni DNA a RNA i z matefské krve a fototerapie pro 1éCeni skle-
rodermie, kdy UV posiluji produkci matrixmetalo-proteinaz.

Vyroéni schize SID shromazduji dermatology, aby se potkali
a vyménili si navzdjem vysledky své prace a zaroven aby ziskali
dals$i mladé badatele jak pro klinickou, tak vyzkumnou préaci. Do
toho zapadaji i pozvani hosté z riznych zemi celého svéta, a tak
pravé popsany kongres splnil sviij tkol.

prof. MUDr. Pavel Bartdk, CSc.
186 00 Praha 8, Jirsikova 4
fax: +420 224 818 700, e-mail: pbartak@volny.cz
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Strine, T. W., Balluz, L. S., Ford, E. S.

The Associations between Smoking, Physical Inactivity,
Obesity, and Asthma Severity in the General US
Population

J. Asthma, 2007, 44(8), s. 651-658.

Asociace mezi kouienim, nedostatkem pohybu, obezitou a tiZi astmatu v obecné populaci
dospélych Americana

Ucelem predkladané studie provedené v Centru pro prevenci a kontrolu chorob v Atlanté bylo provéfit
asociaci mezi koufenim, nedostatkem fyzické aktivity, obezitou a zdvaznosti astmatu v populaci dospé-
lych jedinci v USA. Vyznamnost téchto asociaci byla zna¢na. Napiiklad jedinci, ktefi prosli ambulanci
l1ékatské pohotovosti v poslednim roce, méli 60% pravdépodobnost, Ze koufi. Dale ti, ktefi alesponi 15x
pouzili inhalator (v porovnani s témi, ktefi ho nemuseli pouZit), méli 90% pravdépodobnost, Ze trpi
nedostatkem pohybu. A ti, ktefi méli v poslednich 30 dnech piiznaky astmatu (v porovndni s bezpiizna-
kovymi astmatiky), méli z 80 % vétsi pravdépodobnost, Ze jsou obézni.

Sutherland, T. J., Taylor, D. R., Sears, M. R. et al.

Association between exhaled nitric oxide
and systemic inflammatory markers
Ann. Allergy Asthma Immunol., 2007, 99(4), s. 334-339

Asociace mezi vydechovanym oxidem dusnatym a ukazateli systémového zanétu

Astma je zanétlivy stav dychacich cest a existuji jisté indicie ukazujici na asociaci se systémovou zanét-
livou odpovédi. Cilem studie bylo provéfit tuto asociaci mezi astmatem hodnocenym dle vydechované-
ho oxidu dusnatého a zminénym zanétem systémovym, hodnocenym dle CRP a fibrinogenu. Kohorta
pfiblizné 1000 jedinct narozenych mezi lety 1972 a 1973 byla vySetiena pro diagndzu astmatu, prove-
deny kozni testy, zjistovano zda kouti, BMI a ddle FENO (vydechovany oxid dusnaty) a vysoce senzi-
tivni CRP a hladina plazmatického fibrinogenu. Z vysledk plyne, Ze Zadna asociace mezi FENO a CRP
zjiSténa nebyla (p=0,99). Byl zaznamenédn trend v inverzni asociaci mezi FENO a fibrinogenem
(p=0,49), avsak tento ndlez se uz nejevil jako signifikantni po adjustaci na koufeni, uZivani kortikoste-
roidl a po dalsi adjustaci na BMI a atopii.

Resumé: V populaci mladych dospélych nebyla nalezena Zadna asociace mezi zanétem v dychacich
cestach hodnocenym pomoci FENO a systémovym zanétem posuzovanym dle CRP a fibrinogenem.

Litonjua, A. A., Weiss, S. T.

Is vitamin D deficiency to blame
for the asthma epidemic?
J. Allergy Clin. Immunol., 2007 (epub ahead of print)

Pusobi deficience vitaminu D epidemii astmatu?
Prevalence astmatu a alergickych chorob zacala v 60. letech minulého stoleti celosvétové vzrustat. V soucas-

MUDir. Petr Cip, PhD.

Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
150 30 Praha 5, Rentgenova 2

fax: +420 257 272 965, e-mail: petr.cap@homolka.cz
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né dobé zatéZuje toto onemocnéni vice nez 300 miliont lidi. Nasim hypotetickym predpokladem bylo, Ze jak
populace bohatne, travi vice Casu v interiérech a méné se vystavuje slunci, coz vede k niZsi kozni produkci
vitaminu D. Tato skute¢nost navic ve spojeni s neadekvatnim sloZenim stravy, ma za nasledek nedostatek vita-
minu D, obzvlasteé u té¢hotnych Zen, cozZ miZe vyustit v astma a alergickd onemocnéni u jejich potomku.
Vitamin D je dévan do souvislosti s imunitnim systémem a nitrodéloZnim vyvojem plic. NaSe epidemi-
ologické studie ukazuji, Ze vysoky pifijem vitaminu D u téhotnych redukuje riziko astmatu az o 40 %
u déti ve vékovém rozmezi od 3 do 5 let véku. Nedostatek vitaminu D je spojovén s obezitou, afroame-
rickou rasou (obzvlasté méstskou mimo okrajové Ctvrti), imigranty do zapadnich zemi z posledni doby,
coz odrazi epidemiologické vzory pozorované pii epidemiich astmatu.

Resumé: Adekvatni suplementace vitaminem D u téhotnych miZe vést k vyznamnému sniZeni inciden-
ce astmatu u malych déti.

Piquer-Gibert, M., Plaza-Martin, A., Martorell-Aragonés, A. et al.

Recommendations for administering the triple
viral vaccine and antiinfluenza vaccine
in patients with egg allergy

Allergol. Immunopathol. (Madr), 2007, 35(5), s. 209-212.

Doporuceni vztahujici se k vakcinaci proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam + vakcinace proti
chiipce u pacienti s alergii na vejce

Potravinova alergie patii mezi naléhavé patologické stavy. Alergie na vejce se nejcastéji vyskytuje u dét-
skych pacientti. Doporuéeni ockovat pacienty proti spalnickam, ptiusnicim a zardénkam (tzv. MMS troj-
vakcina vakcina) a chfipce se objevuji stile diraznéji kazdy rok. Tyto vakcinace vSak zvySuji expozici
pacientd s potravinovou alergii na vejce. Od roku 2004 je ve Spanélsku dostupnd pouze vakcina MMR
vyvijend na kulturach z kufecich embryi. Diive byli pacienti s potravinovou alergii na vejce vakcinova-
ni alternativnimi vakcinami kultivovanymi na diploidnich lidskych burikach, které jiz dale komercné
vyuzivany nebyly. Chiipkové vakciny rostou na kufecim vejci a findlni produkt obsahuje vaje¢né bilko-
viny. Vzhledem k tomu, Ze v této oblasti panuji kontroverze, vydal Vybor pro potravinové alergie Spa-
nélské spolecnosti klinické imunologie urcita doporuceni pro tyto rizikové jedince.

Resumé: MMR vakcina je pro déti s alergii na vejce bezpecnd, pouze u pacientl s t€zkou anafylaktic-
kou reakci po poziti vajec v anamnéze se doporucuje jeji podani v nemocnici. Vakcina proti chfipce je
u pacientt s t€zZkou anafylaktickou reakci na vejce kontraindikovana. Zbyli jedinci mohou dostat vakei-
nu proti chfipce dle protokolu se 2 davkami, a to s vakcinou, kterd neobsahuje vice nez 1,2 mikrogramu
vajecné bilkoviny v 1 ml.

Robroeks, C. M., van de Kant, K. D., Jobsis, Q. et al.

Exhaled nitric oxide and biomarkers in exhaled
breath condensate indicate the presence,
severity and control of childhood asthma

Clin. Exp. Allergy, 2007, 37(9), s. 1303-1311. 1.

Vydechovany oxid dusnaty a biomarkery v kondenzitu vydechovaného vzduchu uréuji
pritomnost a tiZi astmatu u déti

Vydechovany oxid dusnaty (NO) a biomarkery v kondenzatu vydechovaného vzduchu (EBC) mohou byt
uzite¢né pro diagnézu a monitorovani détského astmatu. Avsak jejich schopnost urcit tuto diagnézu
a hodnotit tiZi tohoto onemocnéni je zna¢né nejasnd. Cilem studie bylo zkoumat schopnost NO a zanét-
livych biomarkerd v EBC (dusitany a dusi¢nany, pH, peroxid vodiku, 8-isoprostany, IFNy, TNFa., IL-2,
4, 5, 10) odlisit détské astma od kontrol a schopnost urcit tiZi onemocnéni. Vysetfovano bylo 64 astma-
tik@ proti 50 kontroldm. Vydechovany NO, IL-4 a INFy v EBC odlisily signifikantn¢ astma od kontrol.
Dle multivariantnich regresnich logistickych modelt se ukdzalo, Ze jediny signifikantni indikédtor pro
diagndzu astmatu byl IL-4 (odds ratio 7,9, 95% interval spolehlivosti). Astmatické kontroly byly nejlé-
pe hodnoceny vydechovanym NO, 8-isoprostany, IFNy a IL-4 (senzitivita 82 %, specificita 80 %,
p<0,05). Naproti tomu vydechovany NO, 8-isoprostany, dusitany a dusi¢nany v EBC byly nejlepSimi
indikétory tiZze astmatu (senzitivita 89 %, specificita 72 %, p<0,05).

Resumé: Rizné markery v EBC maji pfidatnou hodnotu k vydechovanému NO a jsou potiebné v nein-
vazivnim monitorovani zdnétu u astmatu.
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K SEDESATINAM
PROF. MUDr.
KARLA INDRAKA, DrSc.

Profesor MUDr. Karel Indrak, DrSc.,
prednosta Hemato-onkologické kliniky
Fakultni nemocnice a Lékatské fakulty UP
v Olomouci, se narodil 4. prosince 1947
v Olomouci. Po promoci na Lékarské
fakult¢ UP v roce 1972 nastoupil na
I. interni kliniku FN Olomouc. FNO zistal
vérny az do soucasnosti. V roce 1975 se
stal odbornym asistentem, v roce 1990
docentem a v roce 1997 profesorem pro
choroby vnitini.

S profesorem Indrikem jsem se blize
seznamil jako oponent jeho kandidéatské
dizertacni prace vénované polycytemické-
mu syndromu se zaméfenim na raciondlni
rozpozndvani a lécbu pravé polycytémie
v roce 1986. Po jejim precteni jsem musel
dat plné za pravdu slovim jeho byvalého
prednosty prof. Boleslava Wiedermanna,
vynikajiciho hematologa a ucitele, ktery
Dr. Indrdka charakterizoval jako velmi
vzdélaného, cestného a pro hematologii
zapaleného lékare. Nékteré v této praci
popsané jednotky (familidrni polycytemie
pfi idiopatické nadprodukci erytropoetinu
a familidarni a kongenitdlni idiopaticka
polycytemie) byly popsdny v jeho kandi-
datské praci dfive nez ve svétovém pise-
mnictvi a problémem - uzndni priority
jejich objevu — bylo jen to, Ze nebyly pub-
likovany ve svétovém pisemnictvi.

V roce 1985 se stal Dr. Indrak prednos-
tou samostatného oddéleni klinické hema-
tologie. Od té doby hematologii ve FN sou-
stavné cilevédomé rozvijel a budoval, takze
OKH byl v roce 1991 pfiznan akademic-
kym senatem UP statut Hemato-onkologic-
ké kliniky (HOK) LF UP, ktery byl v roce
1996 oficidlné potvrzen ministerstvy zdra-
votnictvi a Skolstvi CR. Jeho atestace
II. stupné z vnitiniho 1ékatstvi (1981), nad-
stavbové atestace z hematologie a krevni
transfuze (1988) a z klinické onkologie
(1996) a habilitace z vnitiniho lékarstvi
k tomu z hlediska existujici legislativy
davaly plné opravnéni.

Velkou zasluhou prof. Indrdka je, Ze ve
smyslu usneseni vyboru Svétové hematolo-
gické spolecnosti v Bostonu v roce 1990,
které bylo pravidelné deklarovéano i na dal-
Sich svétovych kongresech, poklada a pro-
sazuje hematologii klinickou a laboratorni
jako jeden nerozdilny celek a laboratorni
¢asti OKH vénuje mimotadnou pozornost.
Laboratorni ¢ast HOK v Olomouci tak
zahrnuje kromé rutinni hematologické
a cytomorfologické laboratofe i laboratot

\

koagulacni, laboratof pratokové cytometrie
a laborator tkdnovych kultur. Soucasti
HOK je i cytogenetickd a molekuldrné
geneticka laboratof, které pod vedenim
prof. RNDr. Marie JaroSové, CSc. patii
k absolutni $picce v Ceské republice a jsou
uznavany i v zahranici, jak jsem se mohl
osobné presvédcit. Skutec¢nost, Ze tu pracu-
je 7 vysokoskolakl a 6 laborantek doku-
mentuje, jaka pozornost je zde genetice po
zasluze vénovéna. Uzké propojeni klinické
a laboratorni Casti je garanci, Ze laboratore
se budou rozvijet a pruzné reagovat na
potieby kliniky v souladu s neobycejné
progresivné se vyvijejicim oborem, ktery
hematologie dnes piedstavuje.

K rozvoji hematologie v Olomouci pfi-
spély i staze prof. Indréka v ciziné. Kromé
kratkodobych stdzi ve Volgogradu, v Lip-
sku a v Berliné to byla jeho rocni staz
u prof. T. H. J. Huismana na Oddé¢leni
bunécné a molekuldrni biologie na Medical
College of Georgia v Augusté, GA, USA.
Tato stdzZ umoznila, Ze se tehdejsi Cesko-
slovensko dostalo na genetickou mapu své-
ta v problematice hemoglobinopatii. Popr-
vé v historii Ceské a Slovenské republiky
se podafilo prokazat a molekularné gene-
ticky identifikovat u 135 osob z 54 rodin
123-talasemickych mutaci, z nichZ 3 byly
popséany prioritné. Prioritni byl i popis roz-
sahlé a-talasemické delece, ktera umozni-
la odhalit dosud nezndmy mechanizmus
regulace genové transkripce a popis nede-
le¢niho typu dédi¢né perzistence hemoglo-
binu F. Ziskané zkuSenosti umoznily
prof. Indrakovi po navratu z USA v roce
1991 zaloZit na OKH prvni laboratot mole-
kuldrni genetiky na UP v Olomouci, na
jejimz uvedeni do provozu se vyznamné
podileli i doc. Vladimir Divoky
a RNDr. Marian Luhovy. KdyZ jsem mél
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na kongresu v Istanbulu v roce 1995 moz-
nost hovofit s prof. Huismanem, vysoce
hodnotil vysledky prace prof. Indraka
a doc. Divokého, ktefi na jeho oddéleni
pracovali. Olomoucké pracovisté se stalo
mezindrodné znamym svym vyzkumem
v oblasti hemoglobinopatii a talasemii
a v této problematice referen¢nim centrem
pro Ceskou a Slovenskou republiku. Za
soubor praci vénovanych molekuldrné
genetické charakteristice talasemii byla
v roce 1992 prof. Indrdkovi udélena cena
predsednictva Ceské lékaiské spolecnosti
JEP. Na problematiku hemoglobinopatii
v Ceské a slovenské populaci se zaméfenim
na problematiku [-talasemii a jejich mole-
kularné genetickou identifikaci obhajil
v roce 1994 védeckou hodnost DrSc.

Olomoucké pracovisté je u nas jednim
z prednich pracovist v diagnostice a tera-
pii vSech typt leukemii a malignich lym-
fomi, na kterych se pod vedenim
prof. Indrdka vyznamné podileji jeho Zaci
— doc. E. Faber, primaf T. Papajik, dr. L.
Raida, dr. J. Hub4cek a dalsi. Usp&sné se
rozviji transplanta¢ni program kostni dfe-
né, zahdjeny v roce 1997. Transplantacni-
mu programu slouzi separacni jednotka
s odbérem, kryopreservaci a bankou krve-
tvornych bunék. V roce 1998 uskutecnil
prof. Indrdk stdZ na transplantacnich jed-
notkach kostni dfené v Londyné. Pro
transplantaci krvetvornych bunék ziskala
HOK evropskou akreditaci.

Pracovisté se v terapii hematologickych
malignit podili na praci kooperativnich
skupin pro diagnostiku a 1é¢bu v rdmci pro-
tokoll a studii, které bud pracovnici HOK
sami zakladali (projekt ALERT pro akutni
leukémie, projekt CAMELIA pro chronic-
kou myeloidni leukémii) nebo jsou aktivni-
mi Cleny jinych kooperativnich skupin.
Klinika je zapojena na mezinarodni drovni
do spolupréce s ostatnimi evropskymi cent-
ry v ramci svého clenstvi v EORTC
a EBMT i v nové vzniklé ELN (Evropské
leukemické siti), kde byla pfijata jako
,,Center of excellence®.

Vyznamnym pocinem a zdasluhou
prof. Indrédka bylo zaloZeni dnes jiZ tra-
di¢nich Olomouckych hematologickych
dnt. Z puvodniho pracovniho odpoledne
v roce 1986 uspofddaného na pamatku
zakladatele olomoucké hematologické
Skoly prof. Wiedermanna vznikly pravi-
delné ctyfdenni kazdoro¢ni konference.
Dokonala organizace, satelitni sympozia,
edukacni prednasky, pavodni odborna
sdéleni, prezentace Cinnosti kooperativ-
nich skupin a pfednasky vyznamnych
zahrani¢nich hosti shromazduji v Olo-
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mouci v poslednich letech nékolik stovek
hematologt z ¢eskych zemi a ze Sloven-
ska a predstavuji nejvyznamnéjsi kazdo-
ro¢ni, letos jiz XXI. hematologickou akci
v Ceské republice konanou v neobyé&ejné
pfijemném prostiedi. V poslednich deseti
letech jsou zastoupeny i sekce zdravotnich
sester a laboranti. Vysoka odbornd uro-
veni konference naSla své vyjadieni
v mezindrodni akreditaci jako vzdélavaci
akce ECAH v programu CME.

V roce 1999 zalozil prof. Indrék se svy-
mi spolupracovniky Nadaci Haimaom. Zis-
kané finan¢ni prostedky slouZi ke zlepSeni
hospitaliza¢nich podminek nemocnych,
k doplnéni a zlepSeni piistrojového vyba-
veni a na podporu vzdélavani pracovnikil
OKH.

Znac¢né je publikac¢ni a prednaskova
¢innost prof. Indrdka. Publikoval na
250 praci, z toho 1/3 v zahranidi, a to
i v Casopisech s vysokym IF. Prednesl
vice nez 300 piednések, z nich pres 50
v zahrani¢i. K nejvyznamnéjSim pra-
cim patfi identifikace hemoglobinu
Olomouc zpusobujici polycytemii
u otce a syna z Olomoucka (Casopis
Hemoglobin 1987), ocenénd cenou
CHS JEP za rok 1988 a soubor praci

Erratum

vénovanych molekularni genetice tala-
semii a polycytemii. Jeho vytecnou
ucebnici Hematologie, kterou vydal se
spolupracovniky v roce 2006, oceni po
zasluze vSichni hematologové i prak-
ticti 1ékafi.

Prof. Indrak ziskal a tspéSné obhdjil
celou fadu grantovych projekti v ramci
IGA MZ a GA CR a v soucasnosti je
i odpovédnym feSitelem rozsahlého 7leté-
ho védecko-vyzkumného zidméru MSMT
vénovaného studiu genil a molekularnich
mechanismt podilejicich se na regulaci
hematopoézy.

Je pochopitelné, Ze pracovnik s takovy-
mi odbornymi a organiza¢nimi schopnost-
mi se stal lenem Védecké rady MZd CR
a byl jmenovan do dalSich komisi a agentur
na MSMT, MZd, do védecké rady UP
v Olomouci a do védeckych rad LF UP
v Olomouci, FTK UP v Olomouci, Univer-
zity Komenského v Bratislavé, Jeseniovej
LF v Martin€ a ¢lenem oborovych rad na
Iékarskych fakultich v Hradci Kralové
a v Brn&. Byl ¢lenem piedsednictva CLS
JEP a v letech 1994 az 2006 byl po 3
funk¢ni obdobi po sobé predsedou vyboru
CHS CLS JEP, jeho? je nyni mistoptedse-
dou. Je clenem European Haematology

Association, American Society of Hemato-
logy, International Society of Hematology,
European Society for Medical Oncology
a Clenem redak¢nich rad tifi odbornych
Casopisu.

Za své zasluhy byl vyznamendn cenou
predsednictva Ceské lékaiské spolecnosti
JEP (1992), tiikrat cenou CHS JEP (1985,
1988, 1993), cenou Hefmanského za nej-
lep$i hematologickou publikaci (1993).
Bylo mu udéleno &estné ¢&lenstvi CHS
(1998), Hematologickeé a transfuzni spolec-
nosti Slovenské lékaiské spolecnosti
(1999), Ceské lékaiské spole¢nosti JEP
(2007). Byl ocenén stiibrnou medaili UP
(1997) a medaili CLS JEP (2006).

Prof. Indrak je mezindrodné uznavanym
hematologem, ktery se vyznamnou mérou
zaslouzil o rozvoj nasi hematologie. Nepo-
chybné tim prospél i k rozvoji, dobrému
jménu a propagaci olomoucké Fakultni
nemocnice a Lékarské fakulty. Jde o 1ékare
a ucitele vysokych mordlnich kvalit
s mimotadné kultivovanym zplsobem jed-
nani, které ocenil kazdy, kdo se s nim set-
kal. Jsem potéSen, Ze se mohu pocitat
k jeho pratelam.

prof. MUDr. Ladislav Chrobdk, CSc.

V minulém ¢&isle Casopisu 1ékatt ceskych (Cas. Lék. Ces., 2007, 149. s. 886) v piispévku Ke dvacatému vyro&i dmrti prof.

MUDr. Karla Rasky, DrSc. bylo chybné uvedeno datum narozeni. Profesor Karel Raska se narodil 17. 11. 1909.
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych
UPOZORNENI MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

NizZe uvedené Pokyny pro autory se v nékterych bodech lisi
od pokynu dfive uvefejnovanych, zejména upozoriiujeme na
nutnost priloZit k ¢ldnktim typu plivodni price a vySetfovaci
metody anglicky pieklad. Zadame autory, aby pokyniim a p¥i-
pravé rukopist vénovali zvySenou pozornost.

Pokyny pro autory

asopis lékaiu ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lanku s dedi-
kaci grantového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu
a vyvoje z verejnych zdroji. Cena jedné cernobilé tiskové stra-
ny v casopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou ¢astku lze
Cerpat z prostiedki na tento vyzkum.

Pokud si preje autor ¢lanku uverejnit dedikaci grantu,
vyzkumnému zadméru apod., zasle redakci spolu s rukopisem
vyplnény formular objednavky k publikaci prace. Formular
Ize nalézt na domici strance CLC (http://www.clsjep.cz/
nts/casop/lekari/lekari.asp). Na objednavku je tfeba uvést
presnou adresu platce, v pfipadé pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Prislusna c¢astka bude fakturo-
vana ve fazi korektury a danovy doklad bude autorovi zaslan
objednavky nebudou redakci posuzovany a autor bude upo-
zornén na nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud ani
pak redakce objednavku neobdrzi, bude rukopis autorovi
vracen.

Blizsi informace Vam poskytne Nakladatelské a tiskové
stiedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,
tel.: 224 266 258 (Marcela Havlikova), fax: 224 266 226,
e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis lékait ¢eskych je vydavan Ceskou lékafskou spolec-
nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem interdisciplinarnim. Tim se lisi
od tzce oborové profilovanych ¢asopisti odbornych spolecnosti.
Je cCasopisem védeckym, publikujicim piehledové clanky
a puvodni védecké prace ze vSech obor mediciny. Pfinasi rovnéz
informace z jedndni, sjezdd, recenze nejnovéj$ich knih, kapitoly
z dé&jin mediciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i post-
gradudlnim vzdélavani 1ékai, odpovédi na odborné dotazy Cte-
nari aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,.Jednotnymi poZadav-
ky na upravu rukopist urcenych k publikaci v 1ékafskych a biolo-
gickych casopisech” (3. revize, 1988, ,,Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” publikovanymi
v plném piekladu v Cas. Lék. Ces., 2000, 139, s. 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékait ceskych miiZe byt pfijat pouze
rukopis, ktery nebyl a nebude publikovan v jiném casopisu.
Vyjimku tvoii pouze abstrakta védeckych konferenci.

Rukopisy zasilejte v origindlu a jedné kopii formatu A4. Priloz-
te tabulky, obrazky, fotografie i seznam pouzité literatury
a cely text vcetné priloh na CD nebo disketé 3,5 (Word 6.0/95
a vyssi verze, typ pisma Times New Roman, velikost 12, fadkova-
ni 1,5). Text, ktery mé byt zvyraznén, podtrhnéte souvislou Carou,
text, ktery ma byt kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Text v elektro-
nické podobé graficky neupravujte!

Redakce netrva na ,,Jmprimatur* vedouciho pracovisté; jeho udé-
leni ponechava na zvyklostech pracovisté. K originalu rukopisu
prilozte prohlaseni, Ze text nebyl a nebude publikovan v jiném
casopisu, a prohlaseni podepsané vSemi uvedenymi autory, Ze
spliluji poZadavky autorstvi a Ze souhlasi s jeho uvefejnénim
v predkladaném znéni.

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti.

Pfi autorské korektuie neni dovoleno ménit, eventudlné dopliio-
vat text. Korekturu je nutné provést podle platnych korektorskych
znacek (CSN 88 0410), a to nejlépe vyraznou (barevnou) tuhou.
Korektury vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dna od data
odeslani z redakce. Na pozdé&jsi autorské korektury nemuze byt
z ¢asovych divodi bran zietel.

Pro urychleni komunikace uvadéjte prosim svoji e-mailovou
adresu a telefonni ¢islo.

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vySetfeni se uva-
déji v jednotkach SI normy (Systeme international d’Unités). Hod-
noty pulzu, teploty a krevniho tlaku je mozné uvadét v konvencnich
jednotkéch.

NAZVY LECIV

U Iécivych specialit je nutné vedle vyrobniho ndzvu uvést i gene-
ricky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouZita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouZitim v tex-
tu pfedchézet plny nézev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzi-
vejte. Seznam zkratek v abecednim pofadku s vysvétlenim pfikla-
dejte na zvlastnim listu.

TABULKY

Rozsahlé tabulky preplnéné daty nebudou piijaty. Kazda tabulka
musi byt na zvlastnim listu, ¢islovana arabskymi ¢islicemi, s popi-
sem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Cislo
tabulky musi byt uvedeno na pfislusSném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni droven. Pérovky,

fotografie a vystupy z pristroji prijima redakce ve formatech
tif, eps a jpg, grafy v programu Excel zpracované pro jedno-
barevny tisk. Fotografie, obrazky, grafy a schémata dodejte
na disketé 3,57, CD, zip nebo jaz, ale veskera dokumentace
musi byt zaslana i v papirové podobé. Pokud jsou obrazky ve
formatu jpg, je tfeba uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni
pomér 10-12) z davoda kvality. Nazvy obrazkovych soubort
musi vychdzet ze jména autora a cisla obrazku (napf.
MACEKI1.tif).
U mikrofotografii musi byt uveden zpisob barveni a zvétSeni. Kaz-
dou ilustraci oznacte na rubu jménem autora a pocatkem nazvu pra-
ce a oznacte horni okraj obrazku. Jménem autora a ndzvem price
oznacte i médium (disketu, CD...). Autor je povinen zbavit doku-
mentaci osobnich inicial pacienta. B

Moznosti barevné reprodukce jsou v Casopisu omezeny. Caso-
pis pfeSel na systém uthrady barevnych reprodukci. V rukopisech
predkladanych k publikaci je nutné pfesné vyznadit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tieba
uvést presnou adresu platce, v pfipadé pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Barevné strany bez ohledu na to,
kolik obsahuji barevnych obrazku, si hradi autori sami. Obrazova
dokumentace, kterd nebude mit tyto néleZitosti, bude automaticky
publikovana Cernobile.

KLICOVA SLOVA

Tti az deset klicovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. UZi-
vejte termint/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néZ se
autor v textu odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z divodu for-
malnich. Citace jsou sestaveny v poradi, v jakém se vyskytuji
v textu, nikoliv Fazeny abecedné. V textu citace vyznacte ¢islem
v zévorce, napt. (1).

Vyhybejte se odkaziim na abstrakta; tzv. ,,nepublikovand pozo-
rovani®, ,,ustni sdéleni” a ,,osobni informace®. Spravnost odkazu
(citace) by méla byt ovéfena. Pfi citacich upFednostiiujte domaci
autory a publikace pred zahrani¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v mono-
grafické publikaci (2), ve sborniku (3), ¢lanku v Casopisu (4):

1. Haskovcova, H.: Informovany souhlas. Praha, Galén, 2007,

104 s.

2. Macek, M.: Starnuti a t€lesna aktivita. In: Kalvach, Z., Zadak,

Z., Jirdk, R. et al.: Geriatrie a gerontologie. 1. vyd. Praha, Gra-

da Publishing, 2004, s. 153-164.
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3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské
republice. In: Sbornik z 1. mezinarodni konference o détskych
pravech, Ceské Budéjovice, Zdravotné socidlni fakulta JU, 2003,
s. 5-15.

4. Giirlich, R., Novotny, J., StfiZ, L. et al.: Riziko vzniku malig-
nity po organové transplantaci. Cas. Lék. Ces., 2005, 144, s. 597-
600.

POUZITI CIZICH MATERIALU

Materialy (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pra-
ment/publikaci mohou byt publikovany pouze s pisemnym souhla-
sem osoby/nakladatelstvi, které maji pfislusné autorské/nakladatel-
ské pravo (copyright ©). Vyzadejte si svoleni i od autor praci
v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni. Pisemné
potvrzeni o svoleni pfiloZte k rukopisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfiloZte ¢estné prohla-
Seni, Ze studie byla pfed zahdjenim schvalena mistni etickou
komisi. Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim materialu jména
nebo inicialy nemocnych nebo nemocnicni ¢i protokolova cis-
la. U pokust na zvifatech uvedte, zda byly dodrZeny ustavni
nebo narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentdlni pou-
Zivani zvifat, nebo priloZte Cestné prohlaseni o souhlasu mistni
etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost ozndmit redakci podporu firmy, jejiz pro-
dukt v préci pouZil.

Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych
¢lanki nejsou finan¢né zainteresovani (nebo konkurenti) ve spolec-
nosti/firmé, o jejimz vyrobku v ¢lanku referuji.

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

FORMY PUBLIKACI A JEJICH ROZSAH

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

AKktualni téma, Pavodni prace, Specidlni sdéleni, VySetfovaci
metody

Maximélni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov, 6 tabulek, 40 citaci,
4 ilustrace.

Farmakoterapie, Kazuistika, Lékarska etika, Déjiny 1ékarstvi,
Vzdélavani
Maximélni rozsah 8 stran, tj. 2000 slov, 30 citaci, 4 ilustrace.

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

Zpravy ze sjezdu a konferenci
Maximaélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u svétovych sjezdi
3 strany, tj. 750 slov.

Recenze
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

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

Zpravy, Osobni zpravy

Maximélni rozsah 1,5 strany.

Maximélni rozsah 2,5 strany + fotografie. Jubilea vyznamnych
osobnosti (pouze 60, 70, 80, 90 let).

Otazky z praxe
Maximélni rozsah pil strany, bez citaci.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

Aktualni téma, Prehledovy ¢lanek, Farmakoterapie, Kazuistika,
Specialni sdéleni
Titulni strana:

e kratky, vystizny nizev prace,

» zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nazev pracoviste.
Souhrn: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim. rozsah 1 strana (200
slov) bez vnitiniho ¢lenéni, zakonceno 3—10 klicovymi slovy.
Vlastni text. Seznam pouzitych zkratek. Literatura. Podékovani.
Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.

Plivodni prace, VySetfovaci metody
Titulni strana:

* kratky, vystizny nizev prace,

» zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nizev pracoviste.

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

Casti abstraktu:

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

Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité
metody. Nejvyznamnéjsi vysledky, vyjadiené numericky s udanim
statistické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klic¢ova slova: 3-10 slov.

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

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

DULEZITE UPOZORNENT

VSechny rukopisy typu pavodni prace a vySetfovaci metody
budou od 1. ledna 2008 redakci prijimany pouze s anglickym
prekladem, ktery dod4 autor. Clanek v angli¢tiné podléha stej-
nym pozadavkim recenzentu jako ¢lanek v cestiné a po pro-
béhlém recenznim fizeni a prip. dpravach bude uvefejnén
v anglické mutaci casopisu na internetu. Redakce pieklady
nezajistuje, vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni preklad vratit
autorovi k prepracovani.

Zpravy ze sjezdi, Déjiny lékarstvi, Dopisy redakci, Diskuze

Titulni strana:

e kratky, vystizny nizev prace,

e zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nizev pracoviste.

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

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o prfipadné
podpofte grantem (plny ndzev agentury a ¢islo grantu), dile pfesna
adresa pracovisteé i bydlisté a rodné ¢islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakci a prochazi zdvojenym
recenznim Fizenim. Neprijaté prace jsou na vyZadani vraceny
zpravidla do 3 mésicd.

Redakce neprijme prace:

* které neodpovidaji uvedenym poZadavkim,

* které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

* jestliZze redakce v posledni dobé préci stejného tématu pfijala

nebo jiz publikovala,

* neni-li v ziméru redakce a poslani casopisu danou problemati-

ku publikovat,

* pokud k ¢lanku charakteru piivodni price ¢i vySetfovacich

metod neni pfiloZzen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkam zasilejte na adresu:
prof. MUDy. Jiri Hordk, CSc.
L interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady
Srobdrova 50, 100 34 Praha 10
e-mail: horak@fnkv.cz
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Nositeli Nobelovy ceny za fyziologii
a medicinu se v roce 1932 ,,za objevy tyka-
jici se funkce neuront stali spole¢né Sir
Charles Scott Sherrington a Edgar Douglas
Adrian.

SHERRINGTON,
SIR CHARLES SCOTT

(1857-1952)

Sherrington se narodil 27. listopadu
1857 v Londyné. Zahy osifel a vychovaval
jej druhy manzel jeho matky, klasicky
védec a archeolog, ktery v chlapci vzbudil
zajem o literaturu. Medicka studia zapocal
Sherrington roku 1876 a roku 1878 skladal
prvni zkousky na Krélovské koleji pro chi-
rurgy. Studoval fyziologii na Gonville and
Gaius College v Cambridge (graduoval
roku 1883) a ve fakultni nemocnici sv.
Tomase v Londyné ziskal kvalifikaci pro
medicinu. Odbornou asistenturu ziskal
v roce 1887. Vzdélani si roz§ifil mj. na ber-
linské univerzité jednoro¢nim studiem bak-
teriologickych technik a histologie
u Roberta Kocha v dobé vzplanuti cholero-
vé epidemie v Berliné. Po studiich pracoval
v Londyné a vyucoval zprvu histologii,
pozdéji fyziologii v nemocnici sv. Tomase,
ucil na londynské univerzit¢ (1891-1895)
a nasledné se stal profesorem fyziologie na
univerzit¢ v Liverpoolu (1895-1913)
a v Oxfordu (1913-1935). I po odchodu
z oxfordské univerzity na odpocinek
pokracoval v prednaskach a psani.

Ozenil se v roce 1891. V roce 1893 se
stal ¢lenem Kralovské spolecnosti, v letech
1920-1925 byl jejim predsedou. Uz dfive

ho Spole¢nost jmenovala ¢lenem komise
pro studium asijské cholery ve Spanélsku
(1885), cestoval za tcelem zkoumani této
choroby po dal§ich evropskych zemich
a byl i ¢lenem komise pro vyzkum malérie
a spavé nemoci. Slouzil i v fadé vladnich
zdravotnich komisi. V roce 1922 byl
vyznamendn Slechtickym titulem, v roce
1924 fadem za zésluhy.

Jako lékaf vyznamné pfispél k vyzkumu
nejen nebezpecnych nemoci, jako je chole-
ra, zaskrt a tetanus, ale hral také dualezitou
roli ve zlepSeni zdravotnich podminek
v britskych tovdrnich v obdobi 1. svétové
vilky. Zivot viak zasvétil studiu nervového
systému. Jeho prace vytvofily zdklad pro
moderni neurofyziologii. Zabyval se fyzio-
logii nervové soustavy, zakonitostmi refle-
xU, ¢innosti michy a mozku pfi svalové
kontrakci. Prokdzal motorickou i senzoric-
kou slozku nervi. Zastaval nazor, Ze nejdu-
Sich Zivocichi je koordinace jednotlivych
soucasti organizmu. Vymezil tfi hlavni
skupiny smyslovych organii: exteroceptiv-
ni (zjiStujici svétlo, zvuk, pach a hmatové
stimuly), interoceptivni (chutové recepto-
ry) a proprioceptivni (tj. receptory zjistuji-
ci stav uvnitf organizmu). Pfi pokusech na
psech, kockach a opicich s odebranymi
cerebralnimi hemisférami zjistil, Ze reflexy
jsou propojené aktivity celého organizmu,
ne izolovanych reflexnich oblouki, jak se
do té doby soudilo. Dikazem této ,,totalni
integrace” byla demonstrace ,,recipro¢ni
inervace™ svalt (1895-1898), tzv. Sher-
ringtontiv zakon: Kdyz je podrdzdéna sku-
pina svali, jsou zaroveri blokovany svaly
potlacujici inhibici. Prozkoumédnim pfed-

nich miSnich kofent urcil pfesnou inervaci
pfislu$nych svald. Vymezil koZni inervacni
z6ny piislusici zadnim miSnim kofeniim
(,,prvni Sherringtontiv zakon“). DrZeni téla
Zivocichl vylozil roli, kterou hraji svalové
proprioceptory a jejich nervové kanaly
v reflexni akci udrZujici vzptimeny postoj
proti zemské pfitaZlivosti. Pojem proprio-
cepce, funkce synapse, popsal v klasickém
dile The Integrative Action of the Nervous
System (1906, 2. vydani 1948).

V nasledujicich desetiletich publikoval
pfes dvé stovky vyznamnych pojedndni.
Jeho vyzkumy rozli¢nych aspektd nervo-
vych funkci savcll bezprostiedné ovlivnily
rozvoj chirurgie mozku a 1é¢bu nervovych
onemocnéni (napf. paralyzy a atrofie).
Sherrington zavedl do lékaiského slovniku
terminy neuron, kterym oznacil nervovou
buriku, a synapse, tj. bod, ve kterém je ner-
vovy impulz pfenasen z jedné nervové buii-
ky do druhé. Tento teoreticky postulat roz-
pracoval pozdéji jeden z jeho zékd John
Carew Eccles, ktery za préci o synapsi zis-
kal Nobelovu cenu v roce 1963.

Dale Sherrington publikoval mj. Mam-
malian Physiology (1919, dopln. 1929),
The Reflex Activity of the Spinal Cord
(1932), The Brain and Its Mechanism
(1933) a Man on His Nature (1940) — shr-
nujici jeho prednasky z let 1937-1938
o filozofii a védé 16. a 17. stoleti. Zabyval
se nejen studiem nervového systému, ale
i bakteriologii, metabolizmem organizmu
napadeného rakovinou, histologii atd.

Charles Scott Sherrington byl rovnéz
znam jako filozof a basnik, ale i sportovec.
Zemfel ve vysokém veéku 4. brezna 1952
v Eastbourne v Sussexu.

EDGAR DOUGLAS ADRIAN,
1. BARON ADRIAN

(1889-1977)

Elektrofyziolog Edgar Adrian se naro-
dil 30. listopadu 1889 v Londyné jako
druhorozeny syn pravnika. Od roku 1908
studoval fyziologii a prirodni védy na Tri-
nity College v Cambridge a pusobil
v laboratofi. Vénoval se provéfovani
zékladniho principu nervové soustavy
(objevil princip nervu ,,v§echno, nebo
nic*), za coz ziskal roku 1913 odbornou
asistenturu. Poté studoval medicinu, prak-
tikoval v nemocnici sv. Bartoloméje
v Londyné a v roce 1915 ziskal doktorat.
Zpocatku, po vojenské sluzbé, kdy za
1. svétové valky 1€éc¢il vojaky s nervovymi
zranénimi a poruchami, pracoval jako kli-

nicky neurolog, od roku 1919 se vénoval
védecké a pedagogické Cinnosti v Cam-
bridge, kde stravil vétSinu svého profesni-
ho zivota; zde pfednaSel o nervovém
systému. Od roku 1937 do roku 1951 zde
pusobil jako profesor fyziologie, v letech
1951-1965 vedl Trinity College, v letech
1967-1975 byl také rektorem této univer-
zity (kdyZ uz od roku 1957 byl rektorem
univerzity v Leicesteru).

V roce 1923 se ozenil, téhoz roku se stal
Clenem Kréalovské spolecnosti, v letech
1950-1955 byl jejim predsedou. Pfedsedou
Kralovské 1ékarské spolecnosti byl v letech
1960-1962, stal se nositelem mnoha Cest-
nych britskych i zahrani¢nich funkci
a rada.

V roce 1925 zacal zkoumat smyslové
orgdny elektrickymi metodami. PouZival
kapilarni elektrometr a katodové zareni

967)

—

k mnohondsobnému umocnéni signdld
tvofenych nervovym systémem a podaftilo
se mu zaznamenat elektricky vyboj jed-
notlivych fyzicky stimulovanych nervo-
vych vldken. Popsal pfenos elektrickych
impulzl od receptorti smyslovych organii
k organtim vykonnym. V roce 1928 pro-
kazal pritomnost elektfiny v nervovych
butikdch. Konstatoval, Ze podrazdéni
ktze trvalym podnétem je pivodné silné,
ale postupem casu klesa, jezto smyslové
impulzy postupujici nervy od mista kon-
taktu jsou stdlé v sile, ale jsou postupné
redukovany ve frekvenci, a v dusledku
toho mozkovy vjem slabne. Prokdzanim
vyznamu faktoru ¢asu pro impulz procha-
zejici neuronem tak vytvofil novou kvan-
titativni bazi pro studium nervového fun-
govani. KdyZ tyto zavéry aplikoval na
studium pficin bolesti zptisobené drazde-
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nim nervového systému, objevoval vni-
mavost takovych signali v mozku a pro-
storové rozloZeni smyslovych oblasti
mozkové kiry rozli¢nych Zivocicht, coz
vedlo k mySlence senzorické mapy
v somatosenzorickém systému, zvané
homunculus.

Po roce 1934 studoval elektrickou
aktivitu lidského mozku za pomoci
elektroencefalogramu. Jeho price oteviela

novd pole zkoumadni epilepsie a jinych
mozkovych onemocnéni. Déle se vénoval
studiu ¢ichu. Napsal mj. The Basis of
Sensation (1927), The Mechanism of
Nervous Action (1932) a The Physical
Background of Perception (1947), byl
spoluautorem knihy Factors Determining
Human Behaviour (1937).

V roce 1942 ziskal fad za zasluhy
a v roce 1955 obdrzel titul baron Adrian of

Clovéka vytvdii pFiroda,
ale rozviji a vzdéldvd ho spolecnost.

VISSARION GRIGORJEVIC BELINSKIJ

(968)

—

Cambridge. Zemfel v Cambridge 4. srpna
1977.

Zdroj: internet a The McGraw-Hill
Encyclopedia of World Biography, 1973.

PhDr. Hana Mdsovd, Ph.D.
Ustav déjin lékaistvi

a cizich jazykii 1. LF UK

121 08 Praha 2, Katerinskd 32
e-mail: hana.masova@]|fl.cuni.cz
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