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Bioekvivalencni studie l1é¢ivych pripravki
v Ceské republice

'Vetchy D., ?Frybortova K., 'Rabiskova M., *Dané&ckova H.
!Ustav technologie 1ékii, Farmaceutickd fakulta, Veterindrni a farmaceutickd univerzita, Brno
2PLIVA — Lachema a.s., Brno
3Stdtni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Praha

SOUHRN

Bioekvivalen¢ni studie jsou ve farmaceutickém pramyslu velmi dilezitou ¢asti vyvoje 1é¢ivého piiprav-
ku. Jejich podstatou je sledovani farmakokinetickych a farmakodynamickych parametri po podani tes-
tovanych piipravki (farmaceutickych ekvivalentli nebo farmaceutickych alternativ) s cilem hodnoceni
jejich terapeutické zaménitelnosti. Vyznam bioekvivalen¢nich studii roste i vzhledem k velkému néris-
tu vyroby a spotieby generickych preparatl, které v soucasnosti v mnoha evropskych zemich a v USA
tvoii priblizné 50 % celkové preskripce. Vysledky bioekvivalencnich studii jsou spolu s tdaji o farma-
ceutické kvalité 1éCivého pripravku jednou z hlavnich soucasti registratni dokumentace predkladané
vyrobci generik narodnim regulacnim autoritdm. Registrace generickych ptipravki totiZz nevyzaduje na
rozdil od pfipravkil origindlnich nidro¢né a nakladné klinické zkouSeni. Porovnani origindlniho piiprav-
ku a pripravku generického pomoci bioekvivalencnich studii je povazovano za dostate¢né. Cilem ¢lan-
ku je poskytnout lékatské vetejnosti prehled o typech bioekvivalen¢nich studii, rozsahu a pravidlech pro
jejich provadéni, a umoznit tak ziskat sviij vlastni ndzor na terapeutickou zaménitelnost 1é¢ivych pfi-
pravka.

Klicova slova: bioekvivalence, bioekvivalenc¢ni studie, farmakokinetické studie.

SUMMARY

Vetchy D., Frybortovd K., Rabiskovd M., Danéckovd H.: Bioequivalence Studies of Pharmaceutical
Preparations

Bioequivalence studies are very important for the development of a pharmaceutical preparation in the
pharmaceutical industry. Their rationale is the monitoring of pharmacokinetic and pharmacodynamic
parameters after the administration of tested drugs. The target of such study is to evaluate the therapeutic
compatibility of tested drugs (pharmaceutical equivalents or pharmaceutical alternatives). The
importance of bioequivalence studies is increasing also due to the large growth of the production and
consumption of generic products. Generic products represent approximately 50 % of the whole
consumption in many European countries and USA. The search output of bioequivalence study is
together with the pharmaceutical quality data of medical product one of the main part of the registration
file submitted to a national regulatory authorities. The registration of generic products does not demand
complicated and expensive clinical study contrary to original product. The comparison of the original
and the generic product via bioequivalence study is suggested as sufficient. The aim of this article is to
provide to a medical public a summary about the types of bioequivalence studies, their range, rules of
their practise and let them gain their own attitude to this question.

Key words: bioequivalence, bioequivalence studies, pharmacokinetic studies. Ve.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 431-433.

Bioekvivalence se zaméfuje na ekvivalenci v uvoliiova-
ni 1é¢ivé latky z 1é¢ivého piipravku a v jeji nasledné
absorpci do systémového ob&hu. Dva 1éCivé pripravky se
povazuji za bioekvivalentni, jestliZze obsahuji stejné molar-
ni mnoZzstvi stejnych 1é¢ivych latek ve stejné nebo rizné
1ékové (tablety, tobolky atd.) nebo chemické formé (napf.
sul, ester atd.) a jejich biodostupnost po podani stejné
molarni davky 1é¢iva a pfi stejnych podminkach je shodna

natolik, Ze vysledny terapeuticky efekt lze povaZovat za
totozny (1-4).

Bioekvivalen¢ni studie jsou ve farmaceutickém pramyslu
dilezitou soucasti vyvoje 1éCivého pripravku. Jejich popis
a vysledky zaujimaji u generickych pfipravkt velmi
vyznamnou ¢ast registracni dokumentace predkladané regu-
lacnim autoritam.

Studie biologické dostupnosti jsou dtlezitym prvkem také

PharmDr. Mgr. David Vetchy, Ph.D.
612 42 Brno, Palackého 1-3,
fax: +420 549 240 589, e-mail: vetchy @email.cz
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u pfipravka origindlnich, kde tvofi uzite¢né porovnani mezi
sloZenim v ¢asné a pozdni fazi klinickych testi, sloZenim pfi
klinickych testech a sloZenim kone¢ného piipravku ur¢eného
pro trh (pokud se méni) a dalSi porovnani. Vysledky téchto
studii se také obvykle vyZaduji, pokud dojde po zaregistro-
vani piipravku k vyrazné zméné ve sloZeni, v postupu vyro-
by atd.

TYPY BIOEKVIVALENCNICH STUDII

Farmakokinetické studie

Pokud 1é¢ivo vytvari méfitelné koncentrace v urcitych
biologickych tekutinich (napf. v plazmé), provadi se farma-
kokineticka studie. Ta patfi k nejpouZivanéjSim.

Pfistup je zaloZen na skutecnosti, Ze méfeni koncentrace
lé¢iva v misté ucinku obecné neni mozné a Ze existuje vztah
mezi bezpec€nosti, ic¢innosti a koncentraci 1é¢iva nebo aktiv-
niho metabolitu v systémové cirkulaci.

Tab. 1. Pfiklad zkfiZeného uspotadani studie

1. faze Washout period 2. faze
(vymyvaci doba)
1. skupina  testovany referenni
pripravek pripravek
2. skupina  referen¢ni testovany
ptipravek pripravek
aplikace ukongeni aplikace ukonéeni
odbéru odbéru

- L.
v

DOBA TRVANI BIOEKVIVALENCNI STUDI E

Farmakokineticka studie je vétSinou uspotradana jako zkii-
Zena (tab. 1). ZkiiZena studie je takova, pfi které se kazdému
subjektu poda 1éCivy pripravek zahrnuty ve studii v nahod-
ném poradi. Srovnani se pak provede na kazdém subjektu
zvl4st. V tomto typu studie jsou parametry jako ledvinna cle-
arance, distribu¢ni objem a absorpce urcené fyziologickymi
rozdily povaZovany za méné variabilni neZ rozdily pochaze-
jici z vlastnosti 1ékové formy. Proto se mohou stanovit roz-
dily mezi dvéma ptipravky vzhledem k formula¢nim (vyrob-
nim) faktoram.

Pred fadnou bioekvivalencni studii je moZno provést tzv.
pilotni studii na malém poctu jedinctl. Ta mize slouZit k vali-
daci analytickych metod, stanoveni variability, optimalizaci
frekvence odbéru vzorki a poskytnuti dalSich informaci.

Navrzeni studie by mélo byt zaloZeno na pfiméfené zna-
losti farmakokinetiky a farmakodynamiky u¢inné latky.
Plan i vlastni provedeni studie se musi vést v souladu se
Spravnou klinickou praxi. Studie musi byt navrzZena tak,
aby bylo mozné odlisit vlivy formulace 1ékové formy od
ostatnich vlivil. Pfi srovnani dvou pfipravkl je nejvhodnéj-
§i jiz uvedené zkiiZzené usporadani. Za urcitych okolnosti je
mozno povazovat za vhodné i paralelni (u 1éCiva s velmi
dlouhym biologickym polocasem) nebo opakované uspora-
dani (zkfizené usporadani se dvakrat opakuje, doporucuje
se pro vysoce variabilni 1é¢ivé pfipravky). V pripadé, kdy je

napf. 1éCivy piipravek zdravému jedinci toxicky, jako je
tomu u pfipravki pouzivanych k 1é¢bé osob s neoplasticky-
mi procesy, provadi se z etického hlediska bioekvivalencni
studie pfimo na pacientech a v tzv. ustdleném stavu (steady
state study — kumulace 1é¢iva v organizmu vede pfi opako-
vaném podani po 4-5 biologickych poloc¢asech k rovnovaz-
nému stavu, kdy plazmaticka koncentrace jiz dale nena-
rustd, nebot b&hem déavkovaciho intervalu je predchozi
davka vzdy plné eliminovéna).

Primarné se zjistuji parametry charakterizujici rozsah
vstiebavani (AUC - plocha pod kiivkou plazmatickych
koncentraci 1é¢iva, Ae — kumulativni rendlni exkrece, pfi-
padné koncentrace 1éCivé latky u studii v ustdleném stavu),
sekundarné pak parametry charakterizujici rychlost vstieba-
vani aj. (Cpuxs Cmin» Coy — Maximalni, minimalni a primérna
plazmatickd koncentrace, fluktuace = (Cp — Cpin)/Cay
tmax — Cas, ktery ub&hne mezi podanim lécivého piipravku
a okamzikem, kdy je pozorovéna c,,,, t/. — biologicky polo-
Cas eliminace, Ae — kumulativni renalni exkrece.

Studie muze byt:

a) jednodavkova — obvykle se doporucuje, protoZe je
obecné citlivéjsi pri stanoveni uvolilovani a¢inné latky z 16¢i-
vého piipravku a absorpce do systémové cirkulace.

b) vicedavkova — vyZaduje se za nasledujicich podminek:

Existuje vyrazna variabilita v biodostupnosti u jednotli-
vych subjekti.

Koncentrace U¢inné liatky nebo aktivniho metabolitu
v krvi je po jedné déavce prili§ nizka k jejimu prfesnému zmé-
feni analytickymi metodami.

Jedna se o 1ékovou formu s fizenym uvoliiovanim (5).

Dalsi typy bioekvivalencnich studii

Pokud nelze pouzit farmakokinetickou studii, 1ze provést
farmakodynamickou studii ke stanoveni bioekvivalence
dvou lécivych pripravktl (vhodné pro topické a inhalacni
1ékové formy) (1). Jestlize neexistuje jind mozZnost, mohou
se spravné vedené srovnavaci klinické testy na lidech pou-
zit jako podptrné prostfedky k prokazani biodostupnosti
a bioekvivalence (napf. pro topické pripravky k aplikaci na
kazi nebo sliznici, peroralni 1ékové formy, které se nevstre-
bavaji do systémového obchu (antacida, aktivni uhli atd.)
a bronchodilatancia podavana inhala¢né) (1).

V Ceské republice se in vivo bioekvivalenéni studie vyZa-
duje vzdy, pokud je Zadost o registraci generika predloZena
s odkazem na referen¢ni (origindlni) pfipravek. In vitro bio-
ekvivalencni studie (disolucni testy) se tedy mohou vyuZzit
pouze napftiklad pfi registraci vice sil stejného 1é¢iva nebo pri
uréitych zméndch po schvéleni origindlnich i generickych
pripravki (6).

V nékterych pripadech a u nékterych vybranych lékovych
forem neni nutné provadét bioekvivalencni studie (1é¢ivé pii-
pravky ve formé topickych, inhala¢nich, intravenéznich,
peroralnich, o¢nich, nosnich a usnich roztokd, ve formé pras-
ka pro rekonstituci nebo plynti, které obsahuji stejné molar-
ni mnozstvi stejnych 1éCiv ve stejné 1ékové formé, aplikuji se
stejnym zpusobem jako referencni pfipravek a maji stejné
nebo zasadné podobné farmaceutické pomocné latky jako
referencni pripravek. Nékteré pomocné latky se mohou lisit,
pokud je potvrzeno, Ze tato zména neovlivni bezpecnost
a/nebo ucinnost piipravku).

(432)
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PRAVIDLA PRO PROVADENI
BIOEKVIVALENCNICH STUDII
V CESKE REPUBLICE

Pravidla pro provadéni bioekvivalen¢nich studii v Ceské
republice urCuje Statni tstav pro kontrolu 1éCiv, ktery vychazi
z mezinarodnich, pfedev§im evropskych predpist (1-3, 7, 8).

Srovnavacim pripravkem pii provadéni bioekvivalenc-
nich studii je obvykle odpovidajici 1ékova forma originalni-
ho Iéc¢ivého pfipravku, protoZe jeho jakost, bezpecnost
a ucinnost jsou jiZ ovéfeny a zdokumentovany ve studiich
pred uvedenim na trh a v postmarketingovém monitoringu.
Referencni pripravek musi byt z nékterého z ¢lenskych stath
Spolecenstvi. Vhodnost vybéru referencniho pfipravku
v ramci urcité zadosti o registraci pak kontroluje narodni
regulacni autorita. Svétova zdravotnickd organizace uveftej-
nila seznam referen¢nich produktd pro stanoveni bioekviva-
lence zaménitelnych generickych pfipravkd, ktery poskytuje
doporuceni pro vybér referencnich pfipravkd v piipadé, Ze
originalni 1éCivy piipravek neni dostupny (1, 9, 10).

Bioekvivalencni studie se obvykle provadi na zdravych
dobrovolnicich (minimélné na dvanacti, pocet subjekta je
ur¢en predpokladanou velikosti rozptylu zjiSfovanych para-
metrd). Pokud je zndmo, Ze 1éCiva latka miZe vazné posko-
dit zdravi (napf. cytostatikum nebo imunosupresivum), testu-
je se pfimo na pacientech. Vybér jedinci (vék, pohlavi,
hodnota body mass indexu (BMI) aj.) se odviji podle toho,
na jakou ¢ast populace je pfipravek zaméten.

Potrava miZe vyvolat fyziologické zmény v gastrointestinal-
nim traktu GIT (zpozdéni vyprazdnéni Zaludku, stimulaci vylu-
¢ovani zluci, zménu pH gastrointestinalniho traktu, zvyseni pra-
toku krve vnitinimi organy, zménu metabolizmu G¢inné latky ve
stfevech, fyzikalni nebo chemickou interakci s 1ékovou formou
nebo Ié¢ivou latkou), a tim i ovlivnit biodostupnost 1é¢ivé latky
a bioekvivalenci dvou farmaceuticky ekvivalentnich 1ékovych
forem. Studie vlivu potravy na biodostupnost a bioekviva-
lenci se doporucuje provést u vSech novych, origindlnich 1é¢i-
vych piipravka a také pro 1ékové formy s fizenym uvolilovanim
1éc¢iva. Pfi zvazovani, zda je u generickych pripravki s okamzi-
tym uvolilovanim nutné provadét studii vlivu potravy na biodo-
stupnost (bioekvivalenci), se berou v tvahu udaje v SPC refe-
renéniho piipravku. Pokud se referencni pfipravek podava
nalacno, nebo jidlo neovliviiuje jeho terapeuticky tcinek, neni
provedeni studie vlivu potravy nutné. Pro generické pripravky
plati, Ze pokud se bioekvivalencni studie vlivu potravy proved-
la na nejvyssi sile, je mozZné stanoveni bioekvivalence u niz§ich
sil vynechat na zékladé srovnani disolucnich profila (11).

Cilem bioekvivalencnich studii je prokdzat podobnost tes-
tovaného a srovnavaciho pfipravku v klinicky akceptovatel-
ném rozmezi (3). Statisticka metoda hodnoceni je zaloZe-
na na stanoveni 90% intervalu spolehlivosti poméru
sttednich hodnot sledovanych parametra v testované a refe-
ren¢ni populaci, ktery ma leZet v intervalu 0,80-1,25. Ve
zvlastnich pripadech, napf. uzka terapeutickd Sife, je mozné
tento interval jesté zdzit. Pokud je moZzné jej klinicky ospra-
vedlnit, 1ze pouZit i SirSi rozsah.

Podle povahy ziskanych dat se voli vhodna statisticka
metoda. Pokud nejsou splnény podminky pro uziti parame-
trického vyhodnoceni, doporucuje se pouzit hodnoceni nepa-
rametrické (3). Vyhodnoceni probihd vétSinou na hladiné
vyznamnosti 5 %, coZ znamend, Ze existuje 5% riziko

nespravného zavéru o ekvivalenci obou lé¢ivych pripravki
(12). Farmakokinetické parametry odvozené ze zméienych
koncentraci by mély byt analyzovany s pouZitim ANOVA
(Analysis Of Variance, analyzy rozptylu).

ZAVER

Pravidla pro provadéni bioekvivalen¢nich studii se neusta-
le aktualizuji, aby se optimalizovala, a pacientovi se tak
zarucil kvalitni, bezpeény a ulinny nejen origindlni, ale
i genericky 1éCivy pfipravek. Bioekvivalen¢ni studie v ramci
uvedenych mezi zaru€uji podobnost a terapeutickou zameéni-
telnost dvou lé¢ivych pripravkd, ale ne jejich shodnost.

Zkratky

BMI - body mass index

GIT - gastrointestindlni trakt

SPC - souhrn udaji o pfipravku

WHO - Svétové zdravotnicka organizace
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Poruchy kognitivnich funkei u pacienti
s diabetes mellitus

Prikryl R.

Psychiatrickd klinika LF MU a FN, Brno

SOUHRN

V poslednich letech dochazi ke zvySenému zdjmu o vyzkum vztahu diabetes mellitus k demenci ¢i
poklesu kognitivnich funkci. Z pomérné bohatych literarnich zkuSenosti vyplyva, Ze diabetes mellitus
sam o sobé zplisobuje naruseni kognitivnich funkci, a to bez ohledu faktoru véku ¢i skute¢nosti, zda se
jedna o diabetes mellitus 1. nebo 2. typu. Diabetes mellitus 1. typu zpusobuje zpomaleni psychomoto-
rického tempa, zatimco u diabetes mellitus 2. typu je spiSe popisovano narusené ukladani novych infor-
maci. Pfesny mechanizmus, jakym diabetes vede k naruseni kognice, neni v§ak dosud dostate¢né objas-
nén. V soucasnosti je vak jiZ zndmo nékolik hypotetickych mechanizmii, které by mohly vysvétlovat
vztah mezi diabetem a naruSenou drovni kognitivnich funkei. Dal§i vyzkum, zamétfeny zejména na pri-
behové klinicko—zobrazovaci ¢i klinicko—patologické studie, je nezbytny k objasnéni presnych etiopato-
genetickych mechanizmu stojicich na pozadi vztahu diabetes mellitus a demence. Pro klinickou praxi je
pak dileZité si uvédomit, Ze prevence, v¢asnd diagnostika a optimdlni 1é¢ba diabetu miiZe vést ke sniZe-
ni vyskytu demence ¢i naruseni kognitivnich funkei.

Klicova slova: diabetes mellitus, demence, kognice, porucha.

SUMMARY

Prikryl R.: Cognitive Functions Impairment in Diabetes Mellitus Patient

An increased research interest in the relation between diabetes mellitus and dementia or deterioration of
cognitive functions has been recently noticed. The relatively rich scientific literature in this topic shows
that diabetes mellitus itself can cause an impairment of cognitive functions regardless patient’s age or
the fact whether he has type 1 or type 2 diabetes mellitus. Type 1 diabetes mellitus leads to
a psychomotor retardation while type 2 diabetes mellitus tends to be associated with impaired storage of
new information. The exact mechanism through which diabetes impairs cognition has not been explained
sufficiently yet, but several hypothetical mechanisms which might explain the relation between diabetes
and impaired cognition have been proposed. To explain the etiopathogenetic mechanisms underlying the
relation between diabetes and dementia, further research, especially research focused on process
clinical-imaging studies or clinical-pathological studies is necessary. As far as clinical practice is
concerned, it is important to bear in mind that prevention, timely diagnosis and optimum treatment of
diabetes may help to reduce incidence of dementia or cognitive functions’ impairment.

Key words: diabetes mellitus, dementia, cognition, impairment. Pr

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 434-437.

Prodluiovémi délky Zivota vede zejména v rozvinutych
priumyslovych zemich k vyraznému nardstu populace
starSiho véku. Tento fakt je spojen se zvySenym zdjmem
o choroby, jejichZ vyskyt je vazan prave na vyssi vék. Za pii-
klad takovych onemocnéni miZeme povazovat demenci Ci
diabetes mellitus 2. typu. ProtoZe demence i diabetes melli-
tus 2. typu sdileji celou fadu shodnych rysi, logicky se nabi-
zi otazka, zda tato dvé na prvni pohled rozdilnd onemocnéni
spolu nemohou souviset, ¢i zda je jejich soucasny vyskyt
zcela nahodny anebo je zpisoben pouze jejich vazbou na
faktor véku.

Prvni praci, kterd si kladla za cil zodpovédét, zda spolu
diabetes mellitus a demence souviseji, je studie Milese

a Roota z roku 1922 (1). Dosla k zavéru, ze lidé s diabetes
mellitus maji o 15 az 20 % horsi vykon v pamétovych
a pozornostnich testech nez jejich stejné stafi vrstevnici bez
pritomnosti diabetu. Na zdkladé téchto dat se jiZ tehdy auto-
fi studie domnivali, Ze existuje pomérné silny vztah mezi
vyskytem demence a diabetes mellitus, i kdyZ nebyly schop-
ni bliZze vysvétlit jeji podstatu. Je paradoxni, Ze dalSi, sofisti-
kovangj$i vyzkum v této oblasti byl proveden aZ po vice nez
70 letech od publikovani této price.

Zvyseny zajem o vyzkum vztahu diabetes mellitus
k demenci ¢i pokles kognitivnich funkei se datuje od 90. let
20. stoleti a trva do soucasnosti. V letech 1990-2005 bylo
v medicinské literarni databazi Medline na toto téma publi-
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625 00 Brno, Jihlavska 20
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kovano 156 ¢lanki, z nichZ 40 predstavovalo pivodni prace.
Prace, zabyvajici se vztahem mezi demenci a diabetes melli-
tus, mizeme z metodologického hlediska rozdé€lit na dvé
skupiny, a to na studie prifezové a prib&hové. Prifezové stu-
die hodnoti udajny rizikovy faktor a disledek v jednom ¢aso-
vém okamziku. Porovnavaji tedy troven kognitivnich funkci
mezi skupinou nemocnych s diabetes mellitus oproti pokud
mozno populacné, demograficky shodné skupiné dobrovol-
nik®l bez diabetes. Tento druh studii je vSak zatizen fadou
metodologickych problémt. Malo byvaji zastoupeny malig-
ni formy onemocnéni, také riznorodé vzdélani ¢i Zivotni styl
maji vliv na droven kognice. Pribéhové studie naopak hod-
noti souvislost mezi rizikovym faktorem a diisledkem v Case.
Sleduji pribéhové zmény kognitivnich funkci ¢i vyskyt nové
diagnostikovanych pfipadi demence v populaci nemocnych
s diabetes, kterd je sledovana dlouhodobé po dobu nékolika
let. Pribéhové studie jsou povazovany za cennéjsi, i kdyz

woews

i“

zejména vysoké procento ,,vypadnuti* pfipadi ze sledovani.

Prifezové studie sledujici vztah mezi diabetes mellitus
2. typu a demenci se z metodologického hlediska déli do
dvou skupin. Prvni skupinu pfedstavuji prace, které hledaly
souvislosti mezi diabetes mellitus 2. typu a demenci, druhou
potom studie, které se zabyvaly poklesem kognitivnich funk-
ci bez nutnosti diagnostikovani demence u diabetes mellitus
2. typu. Souvislost mezi demenci a diabetem 2. typu byla
prokazana ve vSech Ctyfech publikovanych studiich s tim, Ze
diabetes zpuisobuje spiSe vaskularni nez Alzheimerovu
demenci. Zde je ovSem nutné poukdzat na fakt, Ze diferen-
cialni diagnostika mezi vaskuldrni a Alzheimerovou demen-
ci nebyla prave silnou strankou téchto praci (2-5). Do druhé
skupiny potom patii deset praci, které se zabyvaly vztahem
mezi diabetes mellitus 2. typu a trovni kognitivnich funkeci.
Prvni polovinu z nich predstavuji klinické a druhou polovinu
populacni studie. Ctyfi z péti klinickych studii nalezly nizsi
kognitivni funkce u diabetes 2. typu neZ u kontrolni skupiny
(6-9). K negativnimu zavéru dospéla pouze studie Coswaye,
ktera vSak do sledovani zafadila pouze 78 nemocnych, a ten-
to fakt mohl vést ke zkresleni kone¢nych vysledkt (9). Tri
z péti populacnich studii potvrdily zavéry studii klinickych
(10-12). Zadny vztah mezi diabetes mellitus 2. typu a tirov-
ni kognice nenalezla studie Bourdel-Marchassona, ktera sice
zaradila pres dva a pul tisice nemocnych, ale pro hodnoceni
kognitivnich funkci pouzila pouze test Mini Mental State
Examination (MMSE), ktery slouzi v klinické praxi jen
k orienta¢nimu hodnoceni vyskytu demence a nelze jej pro-
to pouZit k prokazovani specifi¢téjsiho naruseni kognitivnich
funkci (13). Druhou praci byla potom studie Lindermana,
ktera sice obsahovala kvalitni baterii neuropsychologickych
testll k hodnoceni celkové osmi domén kognitivnich funket,
ale pfi statistickém hodnoceni byla provedena pouze kore-
la¢ni analyza mezi jednotlivymi doménami a nebyla hodno-
cena uroven kognitivnich funkci jako celek pomoci kom-
plexniho kognitivniho skére (14).

Pribéhové studie diabetes mellitus 2. typu a demenci
miZeme rozdélit z metodologického hlediska do tfi katego-
rii: a) sledujici vyskyt demence, b) sledujici naruSeni kogni-
tivnich funkci bez nutnosti diagnostikovani demence a c) sle-
dujici prabéhové zmény kognitivnich funkci. VSech devét
publikovanych praci, zabyvajicich se vyskytem demence
u diabetes mellitus 2. typu, se shoduje v zavéru, Ze pfitom-

nost diabetu zvySuje 2-3x riziko vyskytu demence. Jednotli-
vé studie se li$i co do druhu diagnostikované demence, diivo-
dem muze byt opét rtizna diagnosticka validita demence
v téchto pracich (15-17). Pokud se tyka vztahu diabetes mel-
litus 2. typu a pozdéjsiho naruseni kognitivnich funkci, tak
dvé (18, 20) ze tfi studii (18-20) nalezly slabou asociaci
mezi diabetem a poklesem kognitivnich funkci. Jednou
z téchto praci je Framinghamska studie, ktera sledovala vice
nez 1800 lidi po dobu 30 let pred testovanim trovné kogni-
tivnich funkci. Kromé vztahu diabetu k poklesu urovné kog-
nitivnich funkci nalezla potom zejména silnou asociaci mezi
nekorigovanou hypertenzi a narusenou kognici (18). Pribé-
hovou zménou kognitivnich funkci u nemocnych s diabetes
mellitus 2. typu se zabyvalo osm vyzkumnych tymut (15,
21-27) a sedm z nich dospélo k zavéru, ze diabetes vede
k naruSeni kognice (15, 21-26). Pfi podrobnéjsi analyze cha-
rakteru naruSené kognice vétSina vyzkumnikil dospéla
k zavéru, Ze primdrni poruchou je naruSené vnimani novych
informaci. Je prokazano, ze lidé s diabetes maji o0 40 % vys-
$i vyskyt naruSeného vnimani novych informaci nez lidé bez
diabetu. Na atraktivnosti toho faktu pridava skutecnost, Ze
také cévni mozkova piihoda, po které dochazi ve velkém
procentu k vyskytu demence ¢i naruSeni kognitivnich funk-
ci, zpusobuje primarné poruchu vniméni a ostatni naruSené
domény kognice jsou az sekundarni (17).

Z vyse popsanych praci tedy vyplyva, Ze diabetes mellitus
2. typu je spojen s vyskytem demence ¢i naruSenim kogni-
tivnich funkci. JelikoZ vSak je vyskyt demence i diabetu
2. typu vazan na vyssi vek, zastava otazkou, zda jejich sou-
Casny vyskyt neni zptisoben pouze vzdjemnym, na sobé nijak
nezavislym vyskytem u star$i populace. Pokud tedy chceme
zjistit, zda diabetes sim o sobé¢ vede k naruSeni drovné kog-
nitivnich funkci, musime vyradit faktor véku a podivat se na
pripadny vyskyt narusené kognice u diabetu na mladsi popu-
laci. Jako optimalni vychodisko se jevi zhodnoceni drovné
kognitivnich funkci u nemocnych s diabetes mellitus 1. typu,
jehoz vyskyt neni jiz vazan na vyssi vék, ale vyskytuje se
naopak v dospivajici a vékové stfedni populaci, kterd by za
normélnich okolnosti neméla byt postizena naruSenim kog-
nice.

V roce 2005 publikovala Augustina Brands v casopisu
Diabetes Care metaanalyzu 33 studii, které hodnotily efekt
diabetes mellitus 1. typu na kognitivni vykon (29). Z vysled-
ki metaanalyzy jasné€ vyplyvd, Ze diabetes mellitus 1. typu
vede k naruSeni zejména psychomotoriky a mentélni flexibi-
lity, zatimco pamét a uceni jsou relativné ochranény. Velikost
kognitivniho deficitu je mirnd aZ stfedni, jeji primérnd mira
zmény dosahuje pil standardni odchylky, ale i takovd mira
deficitu jiZ naruSuje kazdodenni aktivity. Kromé hlavniho
vysledku bylo potom zajimavym zjiSténim, Ze epizody
hypoglykémie kognitivni funkce vyraznéji nepostihovaly,
ovSem touto specifickou problematikou se zabyvaly jen stu-
die o malém poctu lidi. Je zndmo, Ze na epizody hypoglyké-
mie jsou citlivi zejména lidé se zacatkem diabetes mellitus
pred patym rokem véku a mikroangiopatii. Z tohoto hlediska
se zda byt neuvéritelné, Ze pravé studie, kterd se snazila
zkoumat prfimy vliv hypoglykémie na kognici, tak pfi vstup-
nich kritériich neumoznila zafazeni nemocnych s mikrova-
skularnimi komplikacemi (30).

Z dosavadnich znalosti tedy vyplyva, Ze diabetes mellitus
sdm o sob¢ zpusobuje naruseni kognitivnich funkci, a to bez
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ohledu faktoru véku ¢i skuteCnosti, zda se jedna o diabetes
mellitus 1. nebo 2. typu. Diabetes mellitus 1. typu zptisobu-
je zpomaleni psychomotorického tempa, zatimco u diabetes
mellitus 2. typu je spiSe popisovdno naruSené ukladani
novych informaci. Pfesny mechanizmus, jakym diabetes
vede k naruSeni kognice, neni vSak dosud dostate¢né objas-
nén. V soucasnosti je vsak jiz zndmo né&kolik hypotetickych
mechanizmtl, které by mohly vysvétlovat vztah mezi diabe-
tes a narusenou urovni kognitivnich funkci.

Diabetes mellitus miize mit pifimy vliv na etiopatogenezi
demence, a to zejména Alzheimerova typu. Je prokazano, ze
diabetes zpiisobuje atrofii Sedé kiiry mozkové, a to zejména
v oblasti mediotemporalniho kortexu, coZ je ¢ast mozku pri-
marné postizena pravé pii demenci (31). Tyto nalezy byly
v soucasnosti potvrzeny sofistikovanou, matematicko—statis-
tickou analyzou zvanou VBM (voxel based morphometry),
ktera prokazala na zobrazeni mozku magnetickou rezonanci,
Ze pacienti s diabetes mellitus 1. typu maji dbytek Sedé hmo-
ty mozkové zejména v temporoparietdlnich a frontalnich
oblastech oproti kontrolnimu souboru (32). Jedna se tedy
opét o mozkové struktury primarné postizené pravé pii
demenci. K zajimavym vysledkiim této prace dale patii, Ze
nebyl prokdzan vliv hypoglykémie na strukturu mozku, coZ
jen potvrdilo zadvéry metaanalyzy Brandsové (29). Post mor-
tem studie na rozdil od neurozobrazovacich metod vztah
mezi diabetes a mozkovou patologii neprokézaly. Tyto prace
se ale primarné zaméfovaly na detekci betaamyloidu a neu-
rofibrilarnich klubi¢ek v mozcich pacientt s diabetem (16,
33). Shluky betaamyloidu a neurofibridlni klubicka jsou
povazovéana za zakladni neuropatologické znamky Alzhei-
merovy choroby. Jejich absence v mozcich pacientt s diabe-
tes vSak muze svédcit o tom, Ze diabetes narusuje kognici
jinym zptsobem, nez jak je tomu u Alzhemerovy choroby.

Dal$im moznym vysvétlenim piisobeni diabetes na kogni-
tivni funkce je prostfednictvim cerebrovaskuldrniho one-
mocnéni. Diabetes mellitus je povaZovan za rizikovy faktor
pro rozvoj cévni mozkové piihody (34) a navic je zndmy
fakt, Ze cca u 25 % pacientti po cévni mozkové piihodé¢ se
rozviji demence ¢i porucha kognitivnich funkci.

Pravdépodobné klicovou roli ve vztahu diabetu a narusené
kognice mize hrét také inzulin. Inzulin m4 totiZ ochrannou
roli v procesech paméti a uceni (35). Inzulin zasahuje neu-
roprotektivné do etiopatogenetickych jevli Alzheimerovy
choroby snizovanim hladin betaamyloidu ¢i regulaci fosfo-
rylace tau proteinu v neuronech (36, 37). Z post mortem stu-
dii je navic zndmo, Ze pacienti s demenci maji up-regulova-
ny inzulinové receptory, coz je zndmkou naruSené funkce
inzulinovych receptorti u demence (38). Do mozaiky infor-
maci svéd¢ici o provazanosti diabetu a demence potom zapa-
da i skute¢nost, Ze gen pro enzym, ktery degraduje inzulin, je
vazan na 10. chromozém, ktery je zase zaclenén do genetiky
Alzheimerovy choroby (39).

Demence predstavuje zavazny zdravotni problém, a proto
identifikace rizikovych faktord demence se jevi jako dileZi-
td. Dle soucasného stavu znalosti se ukazuje, Ze diabetes
mellitus 1. 1 2. typu zvysuje riziko vyskytu demence. Obec-
né lze konstatovat, Ze lidé s diabetes maji rychlejsi tibytek
kognitivnich funkci nez stejné stafi lidé bez diabetu. Dalsi
vyzkum, zaméfeny zejména na priabéhové klinicko—zobrazo-
vaci ¢i klinicko—patologické studie, je nezbytny k objasnéni
presnych etiopatogenetickych mechanizml stojicich na

pozadi vztahu diabetes mellitus a demence. Pro klinickou
praxi je pak dulezité si uvédomit, Ze prevence, v€asna dia-
gnostika a optimalni 1écba diabetu muze vést ke sniZeni
vyskytu demence ¢i naruseni kognitivnich funkci.
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K ¢lanku R. Prikryla ,,Poruchy kognitivnich funkci
u pacienta s diabetes mellitus*

Zavazné poruchy kognitivnich funkci (vnimani, pamét, intelekt, fe¢ové funkce a dalsi) pfedstavuji primarni postiZeni u tzv.
kortikalnich demenci. Do této skupiny nalezi napiiklad vaskularni multiinfarktovd demence nebo vaskularni demence
s ndhlym zacatkem (po rozséahlejSich cévnich mozkovych prihodach) a nékteré neurodegenerativni demence, predevsim Alz-

v

chorob. Predstavuje jednu z hlavnich primarnich pfi¢in smrti. Vyrazné snizuje kvalitu Zivota postiZzenych, ale i jejich peco-
vatelll — nejblizsich rodinnych pfislusnikd. Je to choroba, jejiz prevalence stoupa s vékem. Tim, Ze se lidsky veék prodluzuje,
pripadi Alzheimerovy choroby pfibyva — tato nemoc predstavuje tichou epidemii, kterou bude lidstvo jen velmi obtizné zvla-
dat.

Etiologii Alzheimerovy choroby v soucasnosti jeSté pfesné nezname, 1 kdyZ zndme mnoho patogenetickych ¢lank. Proto
nemuzeme 1éc¢it kauzdlné; v soucasnosti uzivime terapeutické postupy, které mohou pribéh choroby zpomalit, oddalit pii-
znaky t€Zké demence, zlepsit kvalitu Zivota pacientll, ale ne chorobu vylécCit. Je to pfedevSim podani inhibitorl acetylcholi-
nesterdz nebo memantinu spolu s pouZitim reedukacnich technik, symptomatické psychofarmakoterapie, terapie pridruze-
nych somatickych poruch.

Pravdépodobné stéZejni mechanizmus rozvoje Alzheimerovy choroby je ukladani patologické bilkoviny befaamyloidu
(AB) v extracelularnich mozkovych prostordch ve formé plak. Tato loZiska predstavuji ohniska neurodegenerace, kde docha-
zi k zanétlivé reakci, uvolnéni velkého mnozZstvi volnych kyslikovych radikalt, interleukinu-1, k aktivaci cyklooxigenazy II
a k dalSim reakcim. Dal3i dulezita udalost je degenerace intraneuronélniho fau proteinu s tvorbou tutvart, sloZenych z dege-
nerované bilkoviny — tzv. neurofibrilarnich klubek (tangles). Degradace tau proteinu je pravdépodobné sekundédrni, navoze-

V hledani pfic¢in Alzheimerovy choroby a objasiiovani jeji patogeneze jsou mimo jiné zkoumény rizikové faktory, mezi kte-
ré nélezi i vyskyt nékterych somatickych poruch, jako je napt. hypercholesterolémie, hypertenze nebo diabetes mellitus. Dia-
betes mellitus predstavuje vyraznéjsi rizikovy faktor pro vznik vaskularnich demenci — mimo jiné pro vznik diabetickych
angiopatii. U alzheimerovskych demenci se ve vétSin¢ studii ukazuje vyraznéjsi vyskyt diabetu neZ v kontrolnich, vékové
srovnatelnych osob. Vysledky jsou vSak nekonzistentni.

Uvazuje se o nékterych spolecnych patogenetickych mechanizmech, eventudlné o mechanizmech, kterymi by diabetes
mellitus mohl pfispét k rozvoji Alzheimerovy choroby. Objasnénim téchto mechanizmil by pak bylo mozno zlepsit terapii
demence.

V mozcich alzheimerovskych pacientii byva nachidzena zvySend rezistence vici inzulinu. Je vénovana velkd pozornost
receptorim PPAR-a a predev§im PPAR-y (PPAR — peroxisome proliferator — activated receptor). PPAR-y receptory, které
funguji jako transkrip¢ni faktory k regulaci exprese riznych géni zahrnutych v metabolizmu tukd, tkanové diferenciaci i pro-
liferaci 1 zanétu, se podileji na regulaci citlivosti vici inzulinu, jejich aktivace sniZuje inzulinovou rezistenci. Aktivace
vovanych astrocytl v oblastech depozit AB — plak, tamtéZ snizuje aktivitu mikroglidlnich elementi, transformovanych do
podoby makrofigt. Jsou vyvijeny nové ligandy PPAR-y receptorti, napf. glitazony. Tato farmaka, pouZivand jako antidiabe-
tika snizujici inzulinovou rezistenci, jsou zkouSena jako potencidlni Iéky u Alzheimerovy choroby (klinicky ovéfovan napt.
ziejmé 1 néktera nesteroidni antirevmatika, zkousSena rovnéz formou klinickych studii jako potencidlni 1éCiva Alzheimerovy
choroby.

Dalsi mozny mechanizmus rozvoje Alzheimerovy choroby, souvisici s diabetes mellitus, je toxické plsobeni tzv. advan-
ced glycation end products (AGE). Tyto latky vznikaji v prib&hu starnuti, avSak u diabetiktl vznikaji neimérné vice, nez
odpovida véku. Jsou to produkty neenzymatické reakce mezi ketony nebo aldehydy, vznikajicimi pfi cukerném metabolizmu
a aminoskupinami proteintl. Zvlasté toxické jsou akumulace skupin AGE odvozenych od glyceraldehydu (AGE-2). AGE
plsobi prostiednictvim svych receptorti (RAGE). RAGE je vazebné misto buné¢ného povrchu pro amyloidbera. Tato vazba
pak vede k dal§imu bunéénému poskozeni. Mohla by predstavovat napf. moZnou spojnici mezi AB a degeneraci intraneuro-
néloniho tau proteinu. Glykace proteintl v plazmé alzheimerovskych non-diabetickych pacientli byla 2x vyssi nez u kontrol-
nich osob a pouze o 50 % nizsi nez u diabetikti. AGE-2 zvySuje pocet apoptotickych udédlosti. AGE-2 i AB jsou signalni trans-
dukéni ligandy RAGE.

doc. MUDr. Roman Jirdk, CSc.
128 08 Praha 2. Ke Karlovu 11
fax: +420 224 923 077, e-mail: rjirak @upcmail.cz, roman.jirak @vfn.cz
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Na vzniku Alzheimerovy choroby se mizZe podilet i diabeticka mikroangiopatie. Navic, mnoho demenci je smiSené etio-
logie, kde se i pfi prevladajicich alzheimerovskych zménidch mozku uplatiiuji i faktory vaskularni.
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HYPERTENZE PRI OBEZITE
A DIABETU
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cena

Knih o hypertenzi je na naSem kniz-
nim trhu nékolik. Jedno vSak maji spo-
le¢né: Jejich autofi jsou vysoce kvalifi-
kovani hypertenziologové nebo
kardiologové. Proto také maji velmi
podobny obsah, a, coZ je dulezitéjsi, na
problematiku hypertenze maji i podobny
uthel pohledu. Kniha, kterou pfedklada
prof. MUDr. S. Svacina, DrSc., sou¢asny
prednosta III. interni endokrinologic-
ko—metabolické kliniky, je jind. Nepsal ji
totiZ ani hypertenziolog, ani kardiolog.
Jeji autor ndleZi k naSim pfednim obezi-
tologiim a diabetologim. Tento védecky
a profesni zajem ziskal na pracovisti,
které zalozil a ved] prof. J. Charvat a kde
se problematice diabetu i obezity védec-
ky i klinicky vénuje jiZ druhd generace
1ékar.

O vyznamu hypertenze, obezity i diabe-
tu dnes jiZ nepochybuje nikdo. VEétSinou
vSak byly studovany jako izolovand one-
mocnéni. Proto také vime, Ze v soucasnos-
ti je v Ceské republice asi 700 000 diabeti-
ki, Ze prevalence hypertonikii mezi

osobami nad 60 let véku asi 60 % a v nese-
lektované populaci kolem 30 %, Ze stejné
procento o své hypertenzi nevi a z téch,
u nichz byla prokdzana, neni asi tfetina
adekvatné l1écena. A také vime, Ze hyper-
tenze je jednim z hlavnich/nezavislych rizi-
kovych faktorti ICHS ad.

Knihu, kterd se vénuje této komplexni
problematice, je nutné jen uvitat. ZvIlasté
je-li psana odbornikem tak povolanym,
jakym v problematice obezity a diabetu
prof. S. Svacina, bezpochyby je.

Utla kniha m4 134 stran. Vlastni odbor-
ny text je rozdélen do 12 samostatnych
kapitol. Po tvodu/Historickych pozndm-
kach (4 s.) nasleduji: Hypertenze jako
metabolické onemocnéni (10 s.), Metabo-
licky syndrom a esencidlni hypertenze
(12 s.), Patogeneze hypertenze u obéznich
pacientll (24 s.), Patogeneze hypertenze
u diabetu 1. typu (8 s.), Prevence diabetu
2. typu a 1é¢ba hypertenze (12 s.), Patoge-
neze hypertenze u diabetu 2. typu (4 s.),
Lécba hypertenze u diabetu (10 s.) a Kom-
plikace hypertenze s ohledem na metabo-
lickd onemocnéni (4 s.). Kapitolou Kom-
plexni 1écba pacienti s metabolickym
onemocnénim (4 s.) odbornd cast knihy
kon¢i. Nésleduji Seznam literatury a Rej-
stiik.

Po informacni strance je kniha na vyso-
ké tdrovni. Drtivd ¢ast uvadénych fakt
odraZi literarni prameny z poslednich 2 az
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3 let, zcela vyjimecné je citovédna literatu-
ra pred rokem 2000. Vlastni text je psan
péknou cestinou, lehce se Cte a bude se
i dobfe pamatovat. Je doplnén 23 tabulka-
mi a 43 Cernobilymi obrazky. ProtoZe kni-
hu psal jediny autor, je jeji styl vyrovnany,
nikde nedochézi k opakovani fakti nebo
protifeceni. Autor nazird na problematiku
,»Z jiného thlu*, jimZ se hypertenziologo-
vé nedivaji. O to je kniha zajimavéjsi
i cennéjs$i, i kdyZ né&které publikované
ndzory jsou netradi¢ni. A moZnd, Ze
budou i pro mnohé (kardiology) prekvapi-
vé. VZdyt ale dnes uZ jen malo kdo pochy-
buje o tom, Ze obezita i diabetes a hyper-
tenze jsou predevS§im  geneticky
podminéné syndromy, které se sdruzuji
(volnou vazbou)? Je-li tomu skutec¢né tak,
muiZeme je poznat, kdyZ budeme jak dia-
betes, tak obezitu a hypertenzi studovat
a nazirat ,z mnoha odliSnych dhla*®.
A pravé o tento nevSedni pohled se tato
kniha snazi.

Komu ji doporucit? Urcité by si ji
meéli precist vSichni hypertenziologové.
Najdou v ni fadu zajimavych fakta
a podnéta k premysleni. Uzitek vsak pri-
nese jak kardiologiim, tak i lékartum
pracujicim v diabetologickych a obezito-
logickych ambulancich.

Jan PetrdSek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Kmenové bunky, bunééna terapie
a etické problémy mediciny

'Hrugka 1., ?Filip S.
'Ustav filozofie a spolecenskych véd, Fakulta humanitnich studii, Univerzita Hradec Krdlové
2Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN, Hradec Krdlové

SOUHRN

Spole¢nym jmenovatelem mnoha filozofickych piistupli k problému uZiti lidskych embryi v mediciné je
konstatovani: ,,Jde o plnohodnotny lidsky subjekt, ktery si zaslouZi tictu jako dospéla bytost a lidska oso-
ba“. Ma jiz definovanou identitu, v niZ po¢ind vlastni koordinovany postupny vyvoj. Neni tedy jedno-
duchym shlukem bunék. Integrita ¢i holistické vlastnosti nové kvality celku bunék, které tvoii ranné
embryo, nejsou skutecné shlukem predembryonalnich ,,stavebnich® ¢asti, sumou bunék apod. Maji sviij
vyvoj, inherentné v sobé predem zakdédovany, nikoliv vSak prisné deterministicky predurceny. Jinymi
slovy, sama autointegrita vyvoje, inherence ¢asti predeterminace evoluce embrya neni celkem, ktery je
schopen néslednych efektd ,,sam®. Lidsky plod od prvniho okamZiku, neZ se stane uctyhodnou lidskou
bytosti, prodélava celou fadu kvalitativnich (rizné externé a interné determinovanych) promén. Lze kon-
statovat, Ze medicina dospiva, jako jiZ nejednou, do stadia, kdy ,,nevystaci ¢i nemuzZe se spoléhat jen na
osvédcené, ,,z minulosti proudici“ axiologické hodnoty, etické normativy ¢i vypéstovany mordlni cit
svych subjekti i lidskych objekti. Nem4 jinou alternativu své piitomnosti nez aktivnim interdisciplinér-
nim filozoficko—biologickym, filozoficko—medicinskym zaujetim a zkoumanim — axiologickych, etic-
kych a moralnich otdzek a problému a jejich ovéfenym a obezifetnym uplatiiovinim — evolucionizovat
i v této dimenzi. Cldnek se zabyva hledanim n&kterych zplisobi formovani etiky terapeutického uZiti
kmenovych bunék.

Klicova slova: kmenové buiiky, buné¢na terapie, embryonalni kmenové butiky, dospélé kmenové
buriky, etika, biotika.

SUMMARY

Hruska, L, Filip, S.: Stem Cells, Stem Cell Therapy, and Ethical Problems of Medicine

Common denominator of many philosophic approaches to the problem of using human embryos in
medicine is the statement that it is ,,a full-value human subject that deserves respect as an adult human
being®. It has a defined identity in which it starts its own coordinated gradual development. Therefore,
it is not just a simple cluster of cells. Integrity or holistic properties of a new quality of cells that, as
a whole, represent an early embryo, and in fact are not a cluster of pre-embryonic ,,structural® parts or
a sum of cells etc. They have theirs own evolution, previously inherently encoded, but not precisely
predestined. In other words, only autointegrity alone in evolution, inherence as a part of
predetermination in evolution of embryo, is not able to exist as a unit ,,alone*. Human foetus since the
first moments of its existence goes through many qualitative (externally or internally determined)
transformations before it becomes a respectable human being. It is possible to say that medicine, as many
times before, is now coming to a stage when axiologic values, ethical directives or moral feelings of its
subjects and human objects proved in the past, are no more relevant at present. Therefore, medicine has
no other alternative than an active approach to study this problem from all philosophical, biological and
medical aspects to evolutionize itself in this new dimension. In this paper some of these questions are
discussed and some ways of forming the ethics in therapeutic use of stem cells are presented.

Key words: stem cells, stem cell therapy, embryonic stem cells, adult stem cells, ethics, bioethics. Hr.
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Vytvofeni Zivoc¢isného embrya k vyzkumnym tcelim by  nazev terapeutického klonovani, pfipominajici snahu o dosa-
mélo byt pravné a organizaéné zajisténo tak, aby Zeni vyvojového a plnohodnotného celku z embrya (part-
nemohlo byt zaméiovano s terapeutickym klonovanim embryo-cloning). Jinou variantou je ,regeneracni part-
(1-3). Snad by pomohlo i semantické odliSeni: jako parcidl-  embryondlni* medicina.

ni, dil¢i vyuziti embrya, pokud by se jiZ neopustil pfimo Hlavni didvod netkvi v pozornosti k embryu. Téch je ¢lo-
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vék schopen za sviij Zivot vyprodukovat nadmérné mnoZzstvi;
v podstaté z nadbyte¢nosti vajicek a mnohotadové vétsi nad-
byte¢nosti spermii vznikd relativné jistd ,nadbytecnost*
embryi. Jen nékteré z nich dojdou k finale, mnohé nikoliv. To
je soubor zdkonitosti a nahodilosti redlného bioevolu¢niho
byti, z néhoz ani ¢loveék nevystoupi. Lze je pouze pochopit,
zdravé, ale zejména nemocné. Ve jménu ucty k osobnosti
nemocného vznikla Hippokratova pfisaha a medicina se
vyviji doposud. Zastavit jeji evoluci nelze, alespori ne v ohle-
dech vyuziti embryi, kterd nejsou vytvofena pro zplozeni
a vychovu dospélého ¢lovéka. Hodnota narozenych, dospi-
vajicich a dospélych Zzivych, Zivych nemocnych, je vyssi
hodnotou nez hodnota nadpocetné tvorenych embryi. Axio-
logie evolu¢ni ontologie to podtrhuje (4).

Etika, vychazejici z axiologie evolu¢ni ontologie, nemize
byt kulturné a bioevolu¢né aposteriorni. Jistou miru aprior-
nosti, ne ze sebe, ale prostfednictvim poznani a ovéfeni bio-
evoluce a evoluce lidské kultury (véetné evoluce mediciny)
Clovek neustale provadi, uskuteciiuje. A tak by mél pokraco-
vat i v otdzce etiky kmenovych bun€k. Jinou metodologii
mediciny se totiZ ve svych déjindch nefidil. Pravé proto by ji
mél prodlouZit, pochopitelné za podminek znemoZiujicich
nelidské a protilidské zneuZziti (5).

KMENOVE BUNKY
A ,NEDOTKNUTELNOST¥*
LIDSKEHO ZIVOTA

Clovek byl stvoren evoluci Zivota na Zemi a svou innos-
ti se spolupodili na jejim dal$im osudu. Muze vsak do tako-
vé evoluce (zejména evoluce v ném) zasahovat tak, Ze zmé-
ni jeji pravidla, resp. spontanni mechanizmy fungovani?
Takové nekompromisni formulace stavi pred filozofii, etiku,
politiku, pravo a zejména pred medicinsky vyzkum a nava-
zujici 1écbu problém pouziti ,.kmenovych bunék®. Lidstvo
postoupilo ve svém badatelském a 1éebném vyvoji znacné
daleko. Tradi¢ni emotivni volby ¢i historické ptiklady mu jiz
etické odpovédi neposkytnou. Vznikla situace je nova, je
zcela bezprecedentni a védecko—metodologicky mimotadné
naro¢nd. Ani ve filozofii, ontologii a neoetice, ani v teoretic-
kych konceptech biologie a mediciny nebyla dosud feSena
(6). Biomedicinské experimentalni badani na poli kmeno-
vych bunék a nové objevené moznosti jejich uplatnéni pred-
stihly standardni eticko—klinickd doporuceni. Svym obsa-
hem totiZ mifi k samotnym bioevolu¢nim zakladim lidské
existence.

Oblast mediciny, zvand regenerani — zahrnujici rovnéz
bunécnou terapii, ptipadné téZ terapeutické klonovani (7), na
biologickém modelu zkouma a ovéfuje metody, které vyuZzi-
vaji evoluénich potencidlli embryogeneze ¢i bezprostiedné
navazujicich dalSich fazi vyvoje organizmu (8). Snazi se
o takovy zdmérny vstup do svébytné kauzality formovani
a rustu tkanovych struktur, ktery by vedl k vytvoreni jejich
nahrad ve prospéch nemocného pacienta. VyuZiva k tomu
kmenové buriky ziskané riiznymi zpisoby — zde se také nabi-
zi nékteré aspekty teoretického studia chovani bunécnych
systém, které fesi napriklad teoreticka biologie (3, 4). Tako-
vé bunky lze ilustrativné povazovat za jakysi mezistupen
v diferenciaci tkani mezi oplodnénim zarodku a narozenim.

Cast je prenatlng ,,vyuZita“ k tvorbé& specifickych tkani, ¢ast
zUstava i po narozeni beze zmény jakoby v ,,evolu¢nim span-
ku*“. Pro dneS$ni medicinu pfedstavuji pravé svoji relativné
malo diferencovanou podobou pomérné snadno cilové for-
movatelné evolu¢ni struktury organizmu. I kdyZ veskeré sou-
vislosti jejich vzniku, uchovavani a vyuziti v organizmu sou-
Casnd medicina jest€ neznd, pokrocila pomérné daleko.
Vyzkousela moZnosti jejich nasmérovani k hematopoéze,
myogenezi aj., a to bez rizik negativnich imunitnich odpové-
di. Tato Cast problému v podstaté namitky nevyvolava: Jde
o finalni vyuziti kmenovych bunék, jez jsou pacientovi pro-
spésné. V laické a castecné i v odborné vefejnosti se vSak
mnozi otdzky i obavy o opravnénosti vyuZzivani nékterych
zdroji, ¢i pouzivani nékterych metod k ziskdvani kmeno-
vych bunék. Rozhodujici tlohu zde mize mit plasticita kme-
novych bunék a moznosti terapeutického vyuziti (9, 10).

Zv1asté negativni reakce se vyskytuji v pfipadech vyuzi-
vani embryi (1, 11, 12), v nichZ se nachazeji kmenové buii-
ky s nejvétSim potencidlem plasticity. Jinymi slovy nejde
o otazky, zda védecky fundovany zdsah do evoluce v nas
,»ano* ¢i ,,ne*. Takové zasahy clovek ¢ini od pocatku své exi-
stence a navic vesmés nezamérné. Jedna se o lidské hodno-
ceni unosnosti ziskdvat kmenové buiiky pro 1écebné ucely
z embryi, ¢i vyuZivat méné efektivni nebo prozatim méné
prozkoumané zdroje? PficemZ viibec nejde o snahu klonovat
celého Clovéka! (4).

Embryondlni kmenové buriky se ziskavaji n€kolika cesta-
mi. Ojedinélé piistupy se snaZi vyuZzit k produkci lidskych
bunék oocyty jinych Zivocisnych druhti — napf. kravské (13).
Prozatim bézné je uZiti ,,nadbytecnych* embryi u asistova-
ného oplodnéni (14). Zcela novou moznost vzniku embryi
otevird izolace lidskych gamet (hES) (13, 15). Dalsi moz-
nosti je vyuzivani potenciilu pupecnikové krve.

Odptrci potratl takové postupy odmitaji, byt jde o dobro-
volnost na jedné strané a 1é¢ebnou uzite¢nost na druhé stra-
né (pfiCemz nejsou uznavany ani vyzkumné potieby) a z raz-
nych kulturnich tradic poukazuji na nevhodnost preruseni
ontogeneze jiZz oplodnéného zirodku (16). Takové etické
soudy 1ze pochopit, pokud je ,,ve hie* jen zamér zplodit dité.
Slozitost evoluce byti lidské kultury vSak pfesto znd ,,poru-
Seni* této zdsady. Umélé preruseni t€hotenstvi je v fadé zemi
svéta legislativné legalizovano. To proto, Ze je odiivodnéno
zachovanim zdravi a dobré kvality Zivota matky, ¢i zachova-
nim volby rodi¢i zplodit a vychovavat dit¢ v podminkach
podle jejich predstav o dobré kvalité jeho Zivota (8).

Pfi odbéru kmenovych bunék z ,,nadbyte¢ného* embrya je
situace zdsadné jind. Jde o Sanci zlepsit terapeuticky kvalitu
zivota Zijictho nemocného ¢loveéka (na jedné stran€) a dobro-
volnou, zdmérnou aktivitu darcti embryi a lékarského tymu
(od zplozeni embrya po jeho odnéti, vyuZiti jeho kmenovych
bunék a jeho zniceni). Nejde o preruSeni zaméru mit dité, ale
o uskutecnéni zaméru pomoci nemocnému ¢lovéku, medici-
né dostupnym zptisobem. To by mélo byt ve své biomedicin-
ské podstaté i védecky a evoluéné kulturné odivodnénych
souvislostech eticky opravnéné. Jde o problém zplozeni
embrya pro 1éCebny zakrok ve prospéch stivajiciho Zivota,
ne pro vznik nového Zivota. Nesmime zapominat také na jiné
nevyfeSené otazky tykajici se napfiklad transplantace organti
(17). Podobnych problémi v mediciné miiZzeme najit celou
fadu a lidskd spole¢nost se s nimi musela dokazat vzdy
vyrovnat.
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Jaké bioevolucni a kulturné evoluéni predpoklady pro eticky
doporucené feseni tohoto problému mizZeme znovu zddraznit?

Za Z7ivota dospélého muZe vzniknou za obvyklych okol-
nosti miliardy spermii. Jen nepatrny zlomek jejich poctu je
redlné vyuzit k oplozeni vajicka. V samotném procesu oplod-
novani miliony spermii nedopluji k cili a posléze zahynou.
Nejen to, k nechténému ,,uziti“ spermii k oplodnéni vajicka
Casto dochazi, coz Casto pak vede k potratiim, a to v zajmu
obou plodicich. Nejéastéji tehdy, kdyz k takové situaci docha-
zi mimo manZelstvi ¢i podobny trvalejSi (pro vychovu déti
vhodnéjsi) svazek muZzi a Zen, a to at jiZ je zplozeni chténé,
¢i vynucené (znasilnénim apod.). Piebytecné spermie jsou
z organizmu pravidelné vylucovany a nenavratné ztraceny pii
poluci i pohlavnim styku, jehoz cilem neni plozeni potomka.
Jinymi slovy, v tomto ohledu etické ¢i jiné obavy o ubytek
,materidlu“ pro plozeni déti nejsou opodstatnéné.

Na strané Zeny je situace odliSna. Za jeji Zivot dozrava
redlné daleko mensi mnoZstvi vajicek neZ mnoZstvi spermii
u muZze. Pro ilustraci a obecnou argumentaci 1ze zjednoduse-
né a modelové uvazovat ptipad ovulace. Za produktivni Zivot
Zeny tedy vzniknou pfibliZzné stovky vajicek, ale ani ta
nejsou vSechna vyuZita k reprodukci.

Standardem vétSiny soucasnych kultur je jen Céastecné
vyuziti tohoto ,,proembryondlniho potencidlu®. Vznik bio-
banky pro embryondlni kmenové buiiky je z tohoto hlediska
mozny. Stoji totiZ proti sobé Sance léceni konkrétniho
nemocného a standardné nevyuZivané Sance neplozeni sto-
vek embryi. Posileni Sanci nemocného na kvalitni Zivot po
vylé€eni i na jeho prodlouZeni je Zadané. Zde musime také
pripomenout namitky, které souviseji se zatim nepoznanymi
dasledky pouziti této technologie (vCasné a pozdni vedlejsi
ucinky 1é¢by a jejich rozpoznani pfi pouZiti nékterych 1€kt
atd.). Z tohoto pohledu by pouziti této technologie eticky
nebylo mozné. Ale nase kulturni spolecnost se jiz tolikrat
musela s podobnym problémem vyrovnat a vzidy znovu
nalézt alternativni a vhodnéjsi etické feseni.

KMENOVE BUNKY A ETICKA PRAVIDLA
JEJICH TERAPEUTICKEHO UZITI

Alternativa ziskavani kmenovych bunék z riiznych stupii
vyvoje tkani lidského organizmu (k 1ékarskym vyzkumnym
ti jak po strance biologické, medicinsko—terapeutické, orga-
nizacni, finan¢ni, tak v neposledni fadé zejména etické (2,
18, 19). I kdyzZ etické komise byly zfizovany obecnéji pro
problémy biomedicinského vyzkumu viibec, stale vétsi pro-
blémy se hromadi kolem otazek vyuZiti lidskych embryi. Je
to pochopitelné. Touha mit déti pti omezené plodnosti, tou-
ha mit zdravé déti, to jsou silné motivy vSech generaci, vSech
lidskych subkultur. A pravé nalezeni cest asistovaného
oplodnéni in vitro ptineslo i ,,vedlej$i” efekty — mj. mozZnos-
ti ziskavani Casti embryi k dalSim lécebnym tcelim. Asi pra-
vé proto je dnes pomérné zasadni urcovat, sjednocovat, popf.
dodrzovat a kontrolovat striktni pravidla manipulace s tzv.
»laboratornimi embryi” ve vyzkumu v mediciné (20). Co
¢eka v budoucnosti etické komise?

Prvni eticky problém a jeho formulace: Je moralné pfi-
pustné vytvaret a pouzivat lidskd embrya k pripravé kmeno-
vych bunék?

Druhy eticky problém a jeho formulace: Je morilné
dovoleno provadét ve snaze o tzv. terapeutické klonovani
vyrobu lidskych embryi s cilem je nasledné nicit pro ptipra-
vu hES bunék?

Treti eticky problém a jeho formulace: Je morilné
dovoleno pouZzivat embryonalni buiikky a buiiky z nich dife-
rencované, dodané pfipadné od jinych badatelt, nebo dosa-
Zitelné komercné?

Jediné za uvedenych etickych podminek, pfipadné dopl-
nénych lokdlnimi etickymi pozadavky dané zemé ¢i subkul-
tury, mohou védci a politici vytvofit potfebné vSelidsky uZzi-
tecné klima vyzkumu lidskych embryi. Zvlasté pro odbér
kmenovych bunék z embrya (napft. biopsie 1 buiiky z embrya
ze stadia 4-8 bunék apod.) — s tim, Ze ,,zbytek” embrya je
urcen timto zdsahem k zaniku (je zniCen, resp. nepouZitelny
pro asisten¢né oplodiiovaci procedury). Ve svété postupné
nartista potencidl odborného i vefejného (morélniho) souhla-
su s takovou procedurou, zvlasté kdyz jde o vyvoj velmi
nadéjné a ucinné 1éCby celé rady zakernych a zavaznych
nemoci déti a dospélych. Je s podivem, jak malo efektivni je
¢innost mnoha vlad v podpore biomedicinského vyzkumu
tohoto typu. To zpUsobilo jistou nerozhodnost i blokovani
vladnich fondl podpory nékolika programi souvisejicich
s popisovanym problémem. Koneckoncd, i néktefi americti
odbornici hovoii o zbrzdéni védeckého vyzkumu, pfipadné
vytlaceni jeho ¢asti mimo standardni akademické podminky
(21). Z uvedenych podminek je zifejma jejich obecnd uZzitel-
nost za podminek vSech lidskych subkultur, neobsahuji vSak
fakticka explicitni ideologizujici ¢i kulturni prvky.

Jinou otazkou je, pokud k diskuzi o nich nékdo prfistoupi
a priori s predjimanym etickym pfedsudkem o tom, Ze lidsky
Zivot se kvalitativné neli$i od Zivota plodu a plod ve vysSim
stadiu téhotenstvi a rozvoje neni kvalitativné odlisny od jeho
ranych a velmi ranych fazi, napf. prvnich n€kolika hodin po
oplodnéni ve stadiu prvnich n¢kolika bunék embrya. Obecné
plati: ,,Kde nejsou hranice ani pravidla, tam kon¢i diskuze
a zacinaji figurovat zijmy o sobé, v abstraktné ocisténé
podobé.” Redlny zivot z pohledu bioevoluce ¢lovéka tak
dotcen neni. Je doten jen vyvoj danych abstrakt a jim
domnéle vyvstavajicich ideji oponentnich. Dnesni etika neni
disciplinou pouhého principu ,,post factum”. Je stile vice
teoreticky prognostickou disciplinou. Bez tohoto naroku by
mohla jednou skoncit v naruci historie, resp. historiografie.
Je dobte, Ze stoji pfed novymi, v historii nebyvalymi problé-
my a Ze zacina hledat jejich feSeni prfedem. A to i za cenu, Ze
prozkoumd miliony neuspé$nych pokustl, aby ovéfila, Ze
takova cesta k uspéchu nevede. Eticky zdkaz cesty neni ové-
fenou experimentdlni chybou. A bez chyb neni opaku. Bez
inovace neni objevu. Bez odvahy neni prospéchu.

Zkratky
hES - lidské embryondlni kmenové bunky
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K ¢lanku autord Hruska I., Filip S. ,,Kmenové bunky,
bunécna terapie a etické problémy mediciny*

. ... it is ridiculous for people who have already decided that it is moral to kill babies in the womb to
show some squeamishness about destroying human embryos in a petri dish. Hell, man, once you deci-
de to become a child-killer, their ages no longer matter. Or the numbers. Damnation of your soul is com-
pleted with the first one.

CHARLEY REESE (1)

Dékuiji redakci Casopisu lékaft Geskych za moZnost vyjadiit sviij nazor k prehledovému ¢lanku Hrusky a Filipa tykajici-
ho se etickych probléma pti ziskdvani kmenovych bunék. Domnivam se, Ze na podstaté problému nic neméni recentni opti-
mistické zjisténi, Ze kmenové buiiky bude mozné ziskéavat z plodové vody, aniZ by bylo nutné parcelovat embrya; divoda
k dalSimu experimentovani s nimi se nesporné najde dost a dost stejné€ jako obhdjct téchto aktivit. Mam za to, Ze neusSkodi
pohlédnout na problematiku v Sir§im kontextu.

Krétce pfedtim, neZ jsem obdrZel text tohoto ¢lanku, vySel na internetu inzerat nabizejici sadu pfistrojl (cituplny inzerent
je neoznacil jako paklice), které dokaZou oteviit beze stop zdmek jakéhokoliv auta béhem n€kolika sekund. Cena nebyla nijak
premr$téna s ohledem na mozné zisky. Smi se to délat? Abych uchoval jednotu mista casu i déje, pfipomindm soubézné bédo-
vani milovnikti zimnich radovanek: Snih neni a jen na nékolika malo mistech se daii (za cenu dal$iho plytvani energii a tedy
také globdlniho oteplovani) zajistit umély snih, a tim 1 nezadatelné lidské pravo jezdit na prkné. Znovu: Smi se to délat?

Stale jeSté se pohybujeme v soucasnosti, pokud pfipomeneme, Ze SestaSedesatiletdi Rumunka Adriana Iliescuova se nedav-
no stala nejstarsi matkou na svété, a do tohoto spolecenstvi se brzy zaradi britskd zdravotnice Patricia Rashbrookova, ktera
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absolvovala Gspésnou 1écbu a podstoupila umélé oplodnéni. Je to vitézstvi, kdyZ vék prvorodicky je dnes srovnatelny s vékem
mé prababi¢ky v dobé mého narozeni? Smi véda délat vSe, co pravé ted umi? Kdo jeSté povzdechne nad kritkym Zivotem
ovce Dolly, ktera se sice setkala s mnoha zajimavymi lidmi, nicméné mam za to, Ze si moc neuZila.

Pokud jde o anamnézu, je uz jen malo Zijicich pamétnikti pisné ,,Poruc¢ime vétru desti, kdy ma prset a kdy vat ...“, pamét-
nik® biologického inZenyrstvi odvazného Zeleznicare Micurina, jesté méné pamétnikti tragické viry v omnipotentni tcinky
kortikoidti u tuberkuléznich pacientt a dalsich neslavnych slepych ulicek. Kriticka kniha Jamese Le Fanu (2) jen o vlas unik-
la horici hranici.

Na druhé strané to nebyli moralisté, ani fundamentalisticti ekologové, ale pravé védci, ktefi ohlasili, Ze vysledky lidské
chamtivosti a nezdrZenlivosti jsou pri¢inou oteplovani Zemé a Ze s danym stavem véci je tfeba urychlené néco délat. Prohla-
sil-li pfed casem laureat Nobelovy ceny za chemii v roce 1987, Jean Marie Lehn (3), Ze ,,véda a technika pfece nenesou odpo-
védnost za nedbalé a marnotratné chovani, které ekologové popravu odsuzuji ...”, chtél bych mu oponovat. Védec by snad
nemél byt nezodpovédny a bezhlavy experimentator neschopny dohlédnout na dasledky svého pocinani, tim méné tvorem,
ktery sice ,,n¢jaké nepfijemnosti” v budoucnosti tusi, a proto si na né¢ najima pfedem advokaty.

Autori uvedeného c¢lanku se stavi za ,,evolucionizovani” stavajicich etickych hodnot, coz v prekladu do ¢eStiny znamena
popfeni posvatnosti lidského Zivota jako prvniho etického principu mediciny. PouZivaji k tomu i sofistikovany semanticky
aparat; rad bych ale prfipomnél, Ze potrat neni ,,pferuseni’, ale ukonceni t€¢hotenstvi, a Ze se z nejriznéjSich divodia provadi,
neznamena, Ze jde o jednani etické. Selekce ,,nadbytecnych embryi” mné a moji generaci nepiijemné piipomina selekci na
rampé v Osvétimi (a neni vylouceno, Ze se za 60 let najde nékdo, kdo prohlasi, Ze embrya si to sama zavinila). O co se opi-
raji autofi, citujice navic sebe samé (cit. 4), kdyZ tvrdi, Ze ,,hodnota narozenych, dospivajicich ... je vyssi, neZ hodnota nad-
pocletné vytvorenych embryi”? Mluvili by tymZ ténem, pokud by embrya pochazela z jejich gamet? Ci pokud by §lo o n&
samotné v embryondlnim stavu?

Medicina je po¢inani empirické, a tedy ma tendenci empiricka tvrzeni pokladat za kritérium své aktivity. Nicméné, jestli-
7e néco lze uskutecnit, ba dokonce, jestliZze je tento €in uZitecny, neznamena jesté nutné, Ze je mordlni (a o moralce, neboli
mravnosti etika je). Formalné vzato eticky soud neni vSeobecny (,,krast se nema”), ale velmi konkrétni (,,nikdo za Zadnych
okolnosti nesmi krast”). Pravidlo o posvatnosti Zivota je taktéZ velmi konkrétni, a to i ve vSe relativizujici postmoderni dobé¢.
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Imunomodulaéni dloha
adrenokortikotropniho
hormonu

Osa hypotalamus—hypofyza—nadledvina
(HPA) je aktivovana stresem. Je to prede-
v§im produkce kortikotropinového hormonu
CRH s naslednym uvolnénim proopiomela-
nokortinovych (POMC) peptidii, z nichZ nej-
dulezitéjsi je ACTH. Ackoliv kiize ma dosta-
tecnou kapacitu produkovat vSechny tyto
peptidy, imunomodulac¢ni tloha ACTH neni
dosud dostatecné objasnéna. Je znam IL-18,
ktery zasahuje do zanétlivé odpovédi,
a v této studii je popsan regulacni vliv ACTH

na IL-18 v keratinocytech. Vystaveni HaCaT
bunék plisobeni ACTH stimulovalo formaci
transcriptu IL-18 mRNA a jejich proteinové
produkty v mnozstvi odpovidajici dévce.
Autofi se domnivaji, Ze produkce IL-18
indukované ACTH jde cestou aktivace kas-
pazy-1, nebot ji lze kaspazovymi inhibitory
potlacit a ACTH piitom muizZe kaspazovou
aktivitu posilit. Uginek ACTH na produkci
IL-18 byl blokovén specifickymi inhibitory
p38 kindzy (SB203580) nebo kinizou regu-
lovanou extraceluldrnim signdlem (ERK)
(PD98059). Rychla fosforylace p38 kinazy
indukovand ACTH a ERKem, jde cestou
melanokortinového receptoru-1 (MCIR)
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a receptoru 2 MC2R). Vysledky ukazuji, Ze
ACTH stimuluje IL-18 expresi v lidskych
keratinocytech, coz poskytuje pohled na
interakci ACTH a prozanétlivych mediatora.

Literatura:
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Soucasny pohled na problematiku paterniho hemangiomu

'Adamkov J., 'Madlek V., 2Ryska P., 'Kanta M., 'Rehdk S.

’Neurochirurgicka’ FN, Hradec Krdlové
2Radiologicka’ klinika FN, Hradec Krdlové

SOUHRN

Etiopatogeneze, diagnostika a lécba patefniho hemangiomu je porad inspirujici téma, a to nejenom pro
chirurga. Dynamicky rozvoj zobrazovacich metod umoziiuje nejenom detailnéj$i zhodnoceni patologie,
ale také naplanovani optimalniho terapeutického postupu. Lécebny arzendl tvoii selektivni embolizace,
radioterapie, vertebroplastika, alkoholova ablace a operacni intervence. Jejich pouziti samostatné, nebo
v kombinaci zavisi na grafickém a klinickém nélezu. Lécba akutnich kompresivnich syndromu zistava
doménou chirurga. Naproti tomu v terapii hemangiomil s lokalni bolestivosti upfednostiiujeme méné
invazivni postupy. Fungujici mezioborova spoluprice (neurochirurg, intervencni radiolog, radioterapeut)
je zakladnim kamenem uspéSného terapeutického snazeni.

Klicova slova: hemangiom, selektivni spindlni embolizace, radioterapie, alkoholové ablace, vertebro-
plastika, laminektomie.

SUMMARY

Adamkov J., Mdlek V., Ryska P. et al.: Present View on the Spinal Haemangioma

Ethiopathogenesis, diagnostic and treatment of spinal haemangioma remains suggestive topic not only
for surgeons. The development of diagnostic imaging methods allows more precise evaluation of the
pathology and optimal therapeutic planning. We have many therapeutic modalities: selective
embolisation, radiotherapy, vertebroplasty, alcohol ablation and surgery. It depends on radiologic
findings and clinical status which of them is used. The treatment of emergent compression is still the
domain of surgeon. In the therapy of haemangiomas causing local pain, we prefer less invasive
procedures. The interdisciplinary cooperation is required for the successful treatment.

Key words: haemangioma, selective spinal embolisation, radiotherapy, alcohol ablation, vertebroplasty,
laminectomy. Ad.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 445-450.

Prvni histopatologicky popis hemangiomu patefe pochézi
z roku 1867 od Virchowa. Ani naslednych 140 let od
tohoto pocinu nepfineslo jasno do zdkladni definice této
nozologické jednotky. Dostupné literarni zdroje definuji
hemangiom rizné. Néktefi autofi ho fadi mezi hamartoma-
tézni 1éze, zatim co jini mezi arteriovendzni malformace (1).
Muliken et al. doporucuji hemangiom pétefe klasifikovat
jako primarni neoplazii (2). Obecné miZeme fici, Ze se jed-
nd o benigni cévni proces vyskytujici se v nejriznéjSich
lokalitach (ktze, svaly, skelet apod.). Nejcastéji se pateini
hemangiom tadi mezi primédrni tumory a v této skupiné pat-
i mezi nejcastéjsi 1éze. Podle autoptickych studii se v patef-
nim skeletu vyskytuje az v 10-12 % (2-5). Ve tfetiné piipa-
dd se jedna o viceCetny proces. Vyskyt symptomatického
hemangiomu pétete stoupa s vékem a Castéji ho pozorujeme
u osob Zenského pohlavi.

Etiologie hemangiomu zlistava zatim neobjasnéna. Dule-
zitou roli v ni pravdépodobné hraji faktory angiogeneze.
Z proangiogeneticky pusobicich latek se nejvice studuje vliv

cytokind (basic fibroblast growth factor, vascular endothe-
lian growth factor). Pfedpoklada se i moznost nedostatku tlu-
mivych piisobkll angiogeneze (gamma interferon, tumor nec-
rosis factor, transforming growth factor beta) (6).

Hemangiomem miZe byt postizena kterdkoliv ¢ast patete.
Nejcastéji je pozorujeme v dolni hrudni a bederni oblasti.
Obratlové télo mlze byt zasaZeno CasteCn€ nebo tUplné.
V 10-15 % jsou postizeny zadni elementy (pedikly,
oblouk, trny) (3). V nékterych pfipadech hemangiom expan-
duje do kandlu patetniho nebo paraspindlné.

Nejjednodussi histologicka klasifikace hemangiomi roz-
liSuje 3 typy. Kapildrni varianta — skladajici se z velkého
mnozstvi malych, paralelné probihajicich cév (pramér
lumina 10-100 wm) se sténou tvofenou 1-3 vrstvami
bunék. Endotelidlni vrstva je tvofena jednou linii bunck
nevykazujicich anaplastické zmény. Kavern6zni forma ma
podobnou strukturu. Sklada se ale z cév vétsiho priméru.
Histologicky nélez hemangiomu miiZe mit strukturu obou
uvedenych forem. Pak mluvime o smiSeném typu. Pritoko-
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va céva patefniho hemangiomu je nejcastéji vétev inter-
kostdlni nebo lumbadlni arterie, odstupujici vétSinou pred
origem radikularni arterie. Hemangiom  patefe
souvisi s bazivertebrdlnimi cévami a jejich intraspindlnimi
a paraspinalnimi anastomé6zami (7).

KLINICKY OBRAZ

V klinické praxi jde vétSinou o ndhodné zjistény nalez pii
vySetieni pocitacovou tomografii (CT) nebo zejména mag-
netickou rezonanci (MR). Frekvence jeho zachytu stoupa
s narGstajicim vékem. Néktefi autofi mluvi o prirozenych
strukturdlnich zménach doprovazejicich starnuti patere,
jejichz soucasti mize byt pravé i pfitomnost hemangiomu
(6). Pouze 0,9-1,2 % z celkového poctu predstavuji 1éze
symptomatické (4, 5, 8, 9). Z klinickych pfiznakd mtze byt
pritomna lokalni bolestivost (nejcastéji v hrudni a bederni
oblasti) a stacionarni nebo progredujici neurologicky deficit
(radikulopatie, myelopatie). Fox et al. uvadéji, Ze ze skupiny
symptomatickych pacientll s diagnézou vertebrdlniho
hemangiomu mélo 54 % algicky syndrom a 46 % neurolo-
gické pfiznaky rtizného stupné (10). Pouze 5 % z asympto-
matickych nebo algickych forem hemangiomi patefe pre-
chazi do formy s progredujicim neurologickym postizenim
(3). Neurologicky deficit, ktery ma nejcastéji formu hrudni
myelopatie, miZze vzniknout riznym mechanizmem. Kom-
prese nervovych struktur mizZe byt vysledkem piimého pro-
rastani hemangiomu do pétefniho kanalu nebo apozici korti-
kalis v mist¢ hemangiomu s naslednou sekundarni
kanalikularni sten6zou. Pfi postiZzeni hrudniho obratle staci
jiZ mala extraosedlni, intrakanalikularni porce na klinickou
manifestaci, protoze v tomto misté je micha vzhledem k roz-
méram patefniho kanalu a charakteru cévniho zasobeni nej-
vice nachylné ke kompresi (11). Pfi nadlezu epiduralniho spi-
nalnitho hematomu je jednou z moznych pfi¢in pravé
krvaceni z hemangiomu. Dalsi, ojedinélou komplikaci one-
mocnéni, je patologicka fraktura téla postizeného obratle
s moznou sekundarni kompresi nervovych struktur. Klinicky
obraz nemusi byt vysledkem pouze mechanické komprese.
Misni ischémie s nahle vzniklou neurologickou symptoma-
tologii miiZe byt vysledkem obracenych tokt v radikularni
arterii v dtsledku ,,steal” fenoménu (8).

Gravidita se povaZzuje za rizikovy faktor mozné progrese
symptomatické formy hemangiomu patefe. Vysvétluje se to
zvySenou vendzni ndplni (vétsi objem krve) a jeji horsi dre-
nazi (tlak délohy na velké vény) (4, 12). Pfedpoklada se také
pozitivni vliv hormondlnich zmén na angiogenezi v obdobi
gravidity (4, 8).

DIAGNOSTIKA

Samotné klinické vySetfeni je pro diagnostiku pateiniho
hemangiomu samoziejmé nepostacujici. Kli¢ovou roli
ve stanoveni konecné diagnézy hraji zobrazovaci metody.
Typické pruhovani v ose obratle na nativnich RTG je pfi-
tomno asi ve 2/3 pripadi (13). Je zpisobeno hypertrofii ver-
tikalni kostni tramc¢iny, mezi kterou jsou ektatické cévni ele-
menty. Prosté RTG patefe odhali i patologickou frakturu. CT

se zobrazi na transverzalnich fezech charakteristicky obraz
»pepfe a soli“ (hypodenzni C4sti predstavuji patologickou
vaskularitu). Intrakanalikularni a paraspindlni porce je 1épe
detekovatelnd po podani kontrastni latky. Nejvétsi diagnos-
tickou vytéZnost mé vySetfeni MR. Asem Hiari et al. zkou-
mali MR nélezy u 600 pacientt s vertebrogenni patologii (7).
Pfi hodnoceni skupiny nemocnych s patefnim hemangio-
mem (27 %) popsali tyto charakteristické znaky:

1. Hyperintenzity obratlovych tél v T1 a T2 vazZeni, kores-
pondujici s tukovou matrix.

2. Hypointenzni oblasti v tukové matrix tvoii kostni tram-
¢ina nebo ektatické cévy.

3. Hemangiomy maji vzdy vztah k pribéhu bazivertebral-
nich cév a k jejich intraspindlnim a paraspindlnim anastomo-
zam.

Han et al. uvadi, Ze hyperintenzivni signdl v T1 vaZeni
koresponduje s obsahem tuku a v T2 védZeni se zvySenou
vaskularitou. Hypointenzivni signal v T1 je podle néj dasled-
kem nizSiho obsahu tuku a vyss$i vaskularity — tedy ndlezu
suponujicimu na agresivnéjsi charakter hemangiomu. Extra-
osedlni ¢ast hemangiomu nevykazuje v T1 vaZeni hyperinte-
zivni signdl pro nizky obsah tuku. Situace se méni po poda-
ni kontrastni latky - hyperintenzita koresponduje
s patologickou vaskularitou (14). DalSim nepostradatelnym
vySetfenim, zejména pii planovani 1écebné strategie, je spi-
ndlni angiografie. UmoZiiuje zhodnotit nejenom samotnou
morfologii hemangiomu, ale také zasobujici cévy, jejich
pocet, velikost a odstup. Diilezit4 je identifikace arteria radi-
cularis magna (Adamkiewitzova arterie). Jeji uzavieni je
katastrofou pro vSechny zicastnéné.

Laredo et al. v roce 1990 popsal CT kritéria agresivniho
hemangiomu:

1. invaze hemangiomu mimo obratel,

. expanze do pediklt a zadnich element,

. Th3-Th9 lokalizace,

. objemnéjsi kaverna v téle obratle,

. nepravidelnost nebo ztlusténi kortikalis v blizkosti
hemangiomu,

6. epiduralni nebo perivertebralni Siteni.

Pfi splnéni tii a vice znakl povaZuje hemangiom za agre-
sivni (15). Uvedend kritéria lze v soucasnosti aplikovat na
zobrazeni MR. Symptomaticky hemangiom patefe je potieb-
né zhodnotit nejenom CT a MR, ale samoziejmé také spinal-
ni angiografii.

Na zdkladé klinického a grafického nélezu rozdélujeme
hemangiomy pétefe do 4 skupin (tab. 1).

[ OS]

Tab. 1. Rozdéleni hemangiomi patefe na zdkladé klinického
a grafického nélezu dle Deramonda (30)

Skupina klinicky graficky
manifestni agresivni

1. ne ne

2. lokalni bolestivost ne

3. ne ano

4.A akutni komprese michy, ano
kaudy, kotenl

4.B chronicka komprese ano
michy, kaudy, korent
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MOZNOSTI A TAKTIKA LECBY

V 1é¢bé paterniho hemangiomu méame k dispozici nékolik
alternativ — selektivni embolizace, vertebroplastika (transpe-
dikularni nebo pres zadni hranu téla obratle), alkoholova
ablace, radioterapie a rizné typy chirurgické 1écby. MiiZe se
jednat o monoterapii, nebo o kombinaci uvedenych 1éceb-
nych modalit.

Spindlni angiografie s naslednou embolizaci pfitoka
hemangiomu (ne vZdy je embolizace vzhledem k anatomii
plnicich cév moznd) ptedstavuje plynuly prechod z dia-
gnostické do terapeutické roviny. Efekt embolizace heman-
giomu je relativné rychly, ale mnohokrat pouze docasny
(16). V kratké dobé nastava ve vét§iné pripadl rekanaliza-
ce s grafickou a klinickou recidivou. Smith se domniva, Ze
Casté selhani embolizace jako monoterapie pfi 1écbé
hemangiomu je zplisobeno vmezefenou kapilarni siti mezi
plnicimi arteriemi a samotnym hemangiomem. Sdm dopo-
rucuje embolizaci pouze jako pfipravu pred operaci (17).
Literarni prameny se vSak ojedinéle zminuji o jeji efektivi-
té jako ,,s6lo metody*, a to u hemangioml zasahujicich
obratlové télo bez extraosedlni expanze (intrakanalikularni,
paravertebralni Sifeni), s klinicky vyjadfenym algickym
syndromem (3). V soucasnosti je hlavnim pfinosem embo-
lizace hemangiomu redukce krvaceni pred elektivnim chi-
rurgickym vykonem. VétSinou se embolizace provadi jeden
den pfed operaci.

Perkutanni vertebroplastika je minimalné invazivni
metoda, pri které se vétSinou v analgosedaci a lokalni ane-
stezii, transpedikularné (z jedné nebo z obou stran) pod
RTG, nebo CT kontrolou aplikuje do obratlového téla
cement (polymetylmetakrylat). Poprvé byla tato metoda pou-
zita Galibertem v roce 1987 pravé pri 1écbé paterniho
hemangiomu. Injekci cementu nastava obliterace vaskularni-
ho kompartmentu hemangiomu a zaroven se tim pozitivné
méni mechanické vlastnosti postizeného obratle (sniZeni
rizika kolapsu obratlového téla). Ve vétsiné pripadti ma per-
kutanni vertebroplastika promptni analgeticky efekt. Podili
se na tom pravdépodobné termicka slozka pfi polymerizaci
polymetylmetakrylatu. Je diskutovdn i chemotoxicky vliv
cementu (18, 19). Acosta et al. uvadi také moZnost stabiliza-
ce mikrofraktur postiZzeného obratlového téla po vertebro-
plastice (20). Mezi moZné lokalni komplikace vertebroplas-
tiky patfi Unik cementu epidurdlné (s moZnou kompresi
duralniho vaku nebo kotenil), paravertebrdlné nebo do mezi-
obratlového disku. Z celkovych komplikaci se raritné miiZe
vyskytnout embolizace do pulmondlni arterie. Pouze 5-7 %
predstavuji komplikace symptomatické (19, 21, 22). Podle
grafického a klinického nalezu lze pouZit vertebroplastiku
samostatné, nebo v riiznych kombinacich s jinymi metodami
(embolizaci, alkoholovou ablaci, radioterapii nebo chirurgic-
kou 1écbou).

Dal§im néstrojem v 1é¢bé symptomatického paterniho
hemangiomu je alkoholova ablace. Jedna se o instilaci alko-
holu (etanol) do vaskularizované ¢asti hemangiomu (cent-
rum hemangiomu casto fibrotizuje) pod CT kontrolou. Alko-
hol indukuje 1ézi cévniho endotelu s naslednou trombdzou
a redukci objemu hemangiomu. V dalS§im pribéhu nastava
fibrotickd involuce (16, 23). Prace hodnotici soubory nemoc-
nych oSetfenych alkoholovou ablaci odhaduji bezpecnou

davku injikovaného alkoholu do 15 ml. Pfi vét§im objemu je
popisovano vyssi riziko aseptické nekrozy s ndslednym
kolapsem obratlového téla (16). Niemeyer publikoval ptipad
vzniku Brown—-Sequardovho syndromu u pacienta s patefnim
hemangiomem pravé po alkoholové ablaci (24). Literatura se
zminuje také o peroperacni injekci alkoholu do loziska
hemangiomu, pri¢emz byl popsan jeji vynikajici hemostatic-
ky efekt (16). Z nasich zdroju je dostupné pouze sdéleni
Janika et al. Etanolovou ablaci pouzili v kombinaci s perku-
tanni vertebroplastikou v 1é¢bé symptomatickych hemangio-
mi 3 obratlovych tél u dvou pacientt (25).

Pateini hemangiom je radiosenzitivni 1éze

Ozéfeni alteruje endotel, dochazi k trombéze cév a fibro-
tizaci loZiska. Mezi rizika radioterapie patii moznost radio-
nekrézy michy nebo obratlového téla. Faria et al. prezento-
vali kompletni regresi paraplegie u pacienta s patefnim
hemangiomem v hrudni oblasti po ozéfeni s odstupem néko-
lika tydni (26). Jeji pouziti jako s6lo metody ale zdstava
v takovychto pripadech spiSe kontroverzni. Radioterapie se
vyuzivd jako monoterapie u hemangioml zpisobujicich
lokélni bolesti, nebo jako dopliikovd modalita pro atakovani
rezidua hemangiomu po vertebroplastice nebo chirurgické
dekompresi.

Chirurgicka intervence ma své nezastupitelné misto v 16¢-
bé paterniho hemangiomu. Jejim cilem je hlavné rychla
dekomprese michy a nervovych kofend. Vyskyt masivniho
peroperacniho krvaceni byl sniZen v dne$ni dobé jiZ rutinni
pfedoperacni embolizaci. Operac¢ni dekompresi lze provést
na zakladé grafického nalezu dorzalnim nebo ventralnim pfi-
stupem. NejcastéjSim a nejSetrnéjSim zakrokem je laminek-
tomie. Jako urgentni vykon je indikovana u vSech piipada
akutniho, progredujictho neurologického postizeni (9, 10).
Casto se dopliiuje o resekci dostupné &4sti intrakanalikuldrni
porce hemangiomu. Jedna se o jednoduchy a Setrny vykon,
ktery lze zkombinovat s vertebroplastikou, nebo alkoholovou
ablaci. Na dosazeni ventralni dekomprese se standardné, tak
jako pfi jinych patefnich patologiich, vyuZivaji transtorakal-
ni (hemangiom Th patefe) nebo extraperitonedlni pristupy
(hemangiom L patefe). Jedna se o vykony naro¢né pro pa-
cienta i operatéra. Na resekci postizeného obratlového téla
(nebo tél) navazuje rekonstrukce (klicky, aloStépy, expandi-
bilni ndhrady t€l apod.) a stabilizace patefe s instrumentaci.
Predni dekomprese s rekonstrukei a stabilizaci je v soucas-
nosti diky zavedeni transpedikularni vertebroplastiky do
1écebné praxe méné Casta. Je indikovana napiiklad pfi néle-
zu patologické fraktury s neurologickym deficitem. Nékteré
literarni zdroje ji doporucuji pii extraosedlni propagaci
tumoru do patetniho kandlu s durdlni kompresi (3, 10, 27).
Acosta a spol. ve své praci hodnotici vysledky 1é¢by heman-
gioml u 16 pacientl uvadi, Ze chirurgickou 1écbu pouzil
u osmi z nich. Laminektomii proved] 7x a korporektomii 2x
(v 1é¢be€ jednoho pacienta zkombinoval oba vykony) (20).
U 20-30 % pacientl po subtotdlni resekci nastava recidiva
do 2 let. Pooperacni ozafeni po inkompletni resekci sniZuje
riziko recidivy na 7 % (28).

Pfi planovani 1écebné strategie vyuzivime déleni podle
Deramonda (30).

Asymptomatické paterni hemangiomy bez grafickych
znamek agresivity (sk. 1) nevyZaduji 1écbu ani dispen-
zarizaci.
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Obr. 1. Sagitalni (A) a axidlni(B) T2 vdZeny MR obraz s nilezem
agresivniho hemangiomu zasahujici obratlové télo a zadni
elementy ThS s extraosedlnim, epidurdlnim Sifenim

Taktika 1écby symptomatickych 1€zi je pfedmétem letitych
diskuzi. K terapeutické nejednotnosti pfispiva variabilita gra-
fickych nalezii, absence vétSich srovnavacich studii na trov-
ni ,,evidence based medicine* a pomérné bohata Skala 1éceb-
nych mozZnosti. Obecné si v 1éCbé patefniho hemangiomu
miZeme stanovit ¢tyfi cile: 1. dekomprese nervovych struk-
tur (extraosedlni intrakanalikularni Sifeni, epiduralni spinalni
hematom apod.), 2. obliterace patologické vaskularizace,
3. rekonstrukce a stabilizace patete (v indikovanych ptipa-
dech), 4. respektovani vertebromedularnich cévnich poméri
s cilem maximalni redukce rizika vaskularni miSni 1éze.

Pacienty s graficky neagresivnim hemangiomem s lokal-
nimi bolestmi (sk. 2) je mozné dispenzarizovat. Pfi stacio-
narnim klinickém stavu, eventudlné pfi progresi potizi se
doporucuje ozéfeni loziska (10). Efekt radioterapie nastupu-
je radové v mésicich az letech. U asymptomatickych nélezl
nebo u pacientl s lokdlnimi bolestmi vykazujicimi grafické
znamky agresivity (sk. 3) tedy hemangiomy expandujici do
pediklt, lamin a epiduralniho prostoru doporucuji nékteii
autori etanolovou injekci do zadnich elementi (16, 30).

S touto metodou zatim na naSem pracoviSti zkuSenosti
nemame. V 1é¢bé hemangiomu sk. 3 se ndm osvédcila kom-
binace selektivni embolizace a nasledné perkutinni verteb-
roplastiky. V této skupiné pacienti ma pouZziti vertebroplas-
tiky své limity — zejména pfi poruSeni zadni hrany
obratlového téla (riziko tiniku cementu intrakanalikularné).
Pfi pretrvavani rezidua je mozné 1écbu doplnit o radiotera-
pii. Pro graficky agresivni hemangiomy s akutni kompresi
nervovych struktur (sk. 4.A) povazuji néktefi autofi za
idedlni prvni den intraarteridlni selektivni embolizaci, druhy
den perkutanni vertebroplastiku a tfeti den chirurgickou
dekompresi (29, 31). Pfi chronické kompresi v patefnim
kanalu (sk. 4.B) (obr. 1) je doporuCovana augumentace
obratlového téla polymetylmetakrylatem a injekce alkoholu
do zadnich elementi. Toto zjednoduSené terapeutické sché-
ma jisté nelze pausalizovat. Zejména doporucovany postup
v 1é¢bé hemangiomid skupiny 4.A provokuje k mnohym
dotaziim: Je skute¢né raciondlni ¢ekat s chirurgickou inter-
venci pifi akutné vzniklé miSni kompresi do tfettho dne?
Jakou roli hraje perkutdnni vertebroplastika v pifipadech
akutni komprese durdlnich struktur zpsobené extraosealni
porci hemangiomu? V téchto ptipadech je vyssi riziko pri-
niku polymetylmetakryldtu do kanalikuldrni porce tumoru
s akcentaci jiZ pfitomné durdlni komprese. Z tohoto diivodu
na nasem pracovisti upfednostiiujeme v 1é¢bé hemangiomu
sk. 4 kombinaci selektivni embolizace (1 den pied operaci),
chirurgické dekomprese a vertebroplastiky (pfes zadni hra-
nu obratle) v jedné dobé&. (obr. 2). Je samoziejmé, Ze uvede-
ny postup plati pro hemangiomy indikované k chirurgické
dekompresi zadnim pfistupem. Literdrni prameny ojedinéle
popisuji uspokojivé vysledky 1éc¢by patefnich hemangiomil
zasahujicich zadni elementy s durdlni kompresi pomoci
alkoholové ablace. Naptiklad Doppman ve své praci doku-
mentoval kompletni dpravu paraplegie po injekci etanolu do

20.02.1978

Obr. 2. Pooperacni CT
Laminektomie s resekci epidurdlni porce hemangiomu
v kombinaci s peroperac¢ni vertebroplastikou u pacienta
s agresivnim hemangiomem Th 5 a klinicky progredujici
paraparézou. Chirurgickému zékroku predchazela selektivni
embolizace piitokl hemangiomu. Uprava pivodni stiedné t&7ké
paraparézy ,,ad integrum®.
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hemangiomu u péti ze Sesti pacientt s misni kompresi (16).
Na naSem pracovisti s touto metodou zatim zkuSenosti
nemame (upfednostiiujeme chirurgicky zakrok) a o jejim
vyuZziti v 1é¢bé hemangiomu s mi$ni kompresi nase literatu-
ra nepojedndva.

Slibné rozbéhnuté experimenty na zvifecich modelech
davaji nadgji, ze 1éc¢ba vaskularnich 1ézi mtize v budoucnu
probihat i na molekularni drovni. Testuji se i¢inky antiangio-
geneticky ptisobicich inhibitort proteindz, jako je napiiklad
batimastat nebo analog fumagilinu, protein AGM-1470 (32).
Cas provéii, do jaké miry a zda viibec budou tyto projekty
pouzitelné v humanni mediciné.

ZAVER

Nové poznatky z etiopatogeneze, sofistikované diagnos-
tické metody a rozrlstajici se arzenal 1é¢ebnich moZnosti
potvrzuji aktualnost problematiky pétefniho hemangiomu.
Mluvime-li o hemangiomu, hovofime o ,kurabilni 1ézi
s vysokym recidivujicim potencidlem®. Pravé tyto dva fakto-
ry byly a jsou hnaci silou pfi hledani optimalnich terapeutic-
kych postupl. Problémem kazdé 1é¢ebné modality jsou
potencionélni komplikace a jeji selhdni v jistém procentu.
O 1écbé hemangiomu patefe to plati dvojnasobné. Vysoké
procento recidiv pfi monoterapii agresivnich hemangiomu
vedlo ke snaze zvysit efektivitu 1éCby, a to kombinaci dvou
nebo vice modalit. Vysledky potvrzuji, Ze to byl krok sprav-
nym smérem.

I navzdory variabilité grafickych a klinickych nalezi
hemangiomt pétefe, které nékdy znemoznuji pausalizovat
lécebni postup, lze stanovit jistd doporuceni v jeho 1é¢bé.
Nase sdéleni je pokusem o alesponi ¢aste¢né naplnéni této
ambice.

Zkratky
CT - pocitacova tomografie
MR - magnetickd rezonance
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Jsou onemocnéni a operace, s nimiZ se
pacienti chlubi a na které jsou py$ni: ,,Jsem
po operaci srdce®, ,,Mam zavedeny 2 sten-
ty*, ,,Mam kardioverter, ,,Mam oba um¢lé
kolenni klouby** apod. O 1ékaftich, kteii tato
onemocnéni 1é¢i nebo tyto operace délali,
se piSe v novinach, hovoii v televizi, jsou
pozitivné medializovani - a jsou ,,za slav-
né“.

S tim, Ze je inkontinentni, se Zadny pa-
cient (lhostejné zda je to Zena ¢i muz) pfi-
li§ nechlubi. SpiSe naopak. Toto téma je
v nasi spolecnosti stdle tabuizovano.
O 1ékarich, ktefi inkontinenci 1é¢i, se ani

prili§ nepiSe, ani nehovofii v televizi. Roz-
hodné nejsou ani pfili§ zndmi, ani nejsou
,.za slavné®. A presto se nemocni s inkonti-
nenci pocitaji na statisice. Na rozdil od
jinych onemocnéni je mozné jejich pocet
jen hrubé odhadnout. Divodem je skutec-
nost, Ze na tuto obtiZ se oSetiujici 1ékati
ptaji jen vyjimecné a nemocny se s ni jen
vyjimecné svéiuje.

Také v medicinské literatufe je to
podobné. V ceskych lékarskych periodi-
cich se tato tematika objevi tak asi deset-
krat za rok, monografie, vénovana tomuto
tématu, jedna za 10 let. UZ proto je moZné
uvitat tuto ,,malou kniZecku vénujici se
velkému tématu*.

Odborny text je rozdélen do 10 samo-
statnych kapitol. Definice inkontinence
(3 s.), Fyziologie funkce mocového
méchyfte (7 s.), Klasifikace inkontinence
(5 s.), Priciny inkontinence (2 s.), Rizi-

(450)
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kové faktory (6 s.), Diagnostika (23 s.).
Kapitola Lécba inkontinence je nejroz-
sahlejsi, je ji vénovdno celkem
38 s. Kratké kapitolky Ekonomika inkon-
tinence (3 s.), Inco Forum (3 s.) a Co by
mél védét prakticky 1ékar (18 s.) odbor-
nou cast knihy uzaviraji. Nasleduji
Seznam literatury a Rejstiik. Seznam
zkratek jsem nenalezl.

Kniha je psdna dobrou cestinou, lehce
se ¢te. Téma je zpracovano kompletné,
systematicky a prehledné, je doplnéno 27
obrazky (perokresby a fotografie) a 14
tabulkami.

Knihu oceni predevsim prakticti Iéka-
Fi, ktefi se s inkontinentnimi nemocnymi
setkavaji nejcastéji. Uzitek z ni budou
mit i gerontologové a internisté.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Fototoxické reakce po systémovém podavani
antimikrobialnich 1éku

Malina L.

Kozni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Rada 1é¢iv systémové pouzivanych pro své antimikrobialni G¢inky ma neZidouci fototoxické plisobeni.
Patfi mezi né jak nékterd antibiotika (napfiklad tetracykliny, fluorochinolony, popfipad€ i makrolidy),
tak i sulfonamidovd a jim piibuzna chemoterapeutika, antimykotika, tuberkulostatika, antivirotika,
popfipadé téZ antimetabolity. S fototoxickymi vlastnostmi zminénych 1é¢iv by se méli 1ékari obecné
seznamit, jiZ vzhledem k Casové tisni, pfi niZ pak mnohdy budou antimikrobidlni prostfedky ordinovat.
Primérné musi v tomto sméru dbét o ziskani pfislusnych anamnestickych tdaji od pacienta, a v piipadé
vzniku fototoxické reakce zabezpecit rychlé vysazeni nevhodného léku, jeho zdménu za preparat jiny,
zajistit podani antihistaminik, nékdy i kortikoidd, vzdaleni nemocného z vlivu slune¢niho zareni a apli-

Klicova slova: fototoxicita, fotosenzibilizace, UV zafeni, UVA, UVB, antimikrobialni 1éky.

SUMMARY

Malina L.: Phototoxic Reaction After the Systemic Administration of Antimicrobial Drugs

Several systemically administered drugs with antimicrobial effect have undesirable phototoxic effects.
This group includes some antibiotics (e.g., tetracycline, fluorochinolons, and also macrolids), sulphona-
mides and related chemotherapeutics, antimycotics, tuberculostatics, antiviral drugs and antimetabolites.
Doctors should know the phototoxic effect of those drugs in advance, because of the possible time shor-
tage they might have when they prescribe the drugs. The first condition is to obtain the relevant perso-
nal history data, and in case the phototoxic reaction develops, to terminate the unsuitable drug, to chan-
ge it for another, to administer antihistaminics, sometimes corticoids, prevent exposition to sun, and
administer local anti-inflammatory dermatological drugs.

Key words: phototoxicity, photosensitization, UV light, UVA, UVB, antimicrobial drugs. Po.
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jeho koncentraci. V dalSim se budeme podrobnéji vénovat

q ntimikrobidlni 1éky, mnohdy Zivotné duleZité a pfi riiz-
reakcim fototoxickym.

nych infek¢nich stavech téZko nahraditelné, se Casto
vyznacuji po své systémové aplikaci vznikem fotosenzitivi-
ty. Do této skupiny patii fada antibiotik, sulfonamidt a dal-
Sich chemoterapeutik, déle i néktera antimykotika, antiviro-
tika, tuberkulostatika, poptipadé€ i antimetabolity (1).

VZNIK FOTOTOXICKYCH REAKCI

Fotosenzitivni reakce jsou bud fototoxického (fotodyna-
mického), nebo fotoalergického charakteru. Prvné jmenova-
né vznikaji bezprostfedné ¢i s malym odstupem a jsou akut-
niho charakteru, vesmés imunologicky nepodminéné,
vétSinou erytematézni, pripadné i edematdzni, az s veziku-
16znimi eflorescencemi a rGzné silnym pruritem (2-4).
O imunologické podminénosti se vSak novéji uvazuje i zde,
zejména v souvislosti s Gcasti mediatord charakteru proteaz,
ikosanoidi, histaminu nebo komplementu (5, 6).

Fotoalergické reakce pak pfichdzeji u jiz diive senzibilizo-
vanych osob a jsou bunééné zprostiedkovanou alergickou
reakci pozdniho typu, pficemZ maji aferentni a eferentni fazi
a jejich vznik nezéavisi na dobé expozice alergenu nebo na

Mechanizmus vzniku fototoxickych reakci tkvi v bunéc-
ném poskozeni vyvolaném fotochemickym procesem. Pfi
ném jsou tyto reakce, zavislé na kysliku, navozovany pro-
stfednictvim specifické slouceniny, fotosenzibilizétoru,
ktery méni vlivem absorpce slune¢niho zafeni charakter
nékterého z chromofora nalézajicich se v kozni tkani. Jako
chromofory se pfitom chovaji napiiklad bilkoviny, nukleo-
vé kyseliny, aminokyseliny, v pfipadé ozareni kize UVB
paprsky — zejména melanin. Chromoforem je vSak obecné
kazda sloucenina, ktera je schopna ultrafialové zafeni urci-
tych vinovych délek absorbovat (3, 4). Rizné chemické
slouceniny absorbuji elektrony zafeni ve formé specific-
kych fotonti, ménicich se v chemickou energii uloZenou
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v molekule v excitovaném stavu po dobu, neZ se zapoji do
chemické reakce. V té zafeni zméni slouceninu v jeji foto-
produkt, ktery je schopen pfenést energii na jinou organic-
kou molekulu, nebo ji vyzarit ve formé svétla ¢i tepla. Foto-
senzibilizujici agens se v pripadé fototoxickych reakci
preménuje ve vysokoenergeticky singletovy mezistupen
s kratkou zivotnosti. Ten pfechazi v Zivotnéjsi slouceninu,
ktera vstupuje do kaskady oxidacnich a redukénich reakci,
v nichZ vznikaji vysokoreaktivni peroxidové radikaly, které
pak vedou ke tkanovému poskozeni (4, 7). Pasma vlnovych
délek, které maji schopnost fotosenzibilizovat, se nachaze-
ji jen v ultrafialové (UV) a viditelné oblasti radiacniho
spektra. Jde prakticky zejména o kratkovinné pasmo UVB
(280-320 nm) a dlouhovlnné pasmo UVA (320-400 nm).
Pfitom fototoxické reakce vyvolava prevazné pasmo UVA.
Akeéni spektrum fotoreakce pak odpovida absorpénimu
spektru fotosenzibilizatoru. Z chemického hlediska se jako
fotosenzibilizdtory chovaji prevazné cyklické aromatické
slou€eniny rezonanc¢niho typu, castéji obsahujici izopreno-
vé jadro se stfidavymi dvojnymi vazbami (5).

ANTIMIKROBIALNI LATKY,
KTERE SE PRI CELKOVE APLIKACI
VYZNACUJI FOTOTOXICITOU

Antibiotika

Jsou skupina 1éku nejcastéji vyvolavajicich fototoxické
reakce. (Uvddime generické ndzvy jednotlivych 1éc&iv
a nékteré komercni nazvy preparatd, v nichz jsou jako ucin-
né latky obsazZeny.) Notoricky zndmé jsou fototoxické reak-
ce po podavani tetracyklinovych derivétt (8, 9). Nejvyrazné-
ji se v této souvislosti uplatiiuje doxycyclin (napf.
Deoxymykoin, Doxybene, Doxycyklin a dalsi), nékdy mino-
cyklin, ktery vSak neni v soucasné dobé na naSem trhu
dostupny, ale i fada dalSich.

Fototoxickou reakci se miiZze projevit i systémové podava-
ni erytromycinu (napt. Meromycinu) (10).

Patii sem déle cela fada fluorochinolont (9, 11) — norflo-
xacin (napf. Nolicin, Gyrablock), ofloxacin (napf. Tarivid,
Ofloxin, Taroflox, Zanocin), ciprofloxacin (napf. Ciprisol,
Ciprobay, Ciprox a dalsi), Casto perfloxacin (napf. Abaktal),
levofloxacin (Tavanic), moxifloxacin (napf. Avelox) ¢i spar-
floxacin (napf. Sparflox).

Chemoterapeutika

Dalsi skupinu fototoxicky piisobicich 1€kl predstavuji sul-
fonamidy a jejich kombinace (1, 8, 10) a latky jim pfibuzné.
Jedna se jak o chemicky pfibuzné sulfapyridinové derivaty
sulfasalaziny (Sulfasalazin K, S, a EN), tak pfimo i o kombi-
nace vlastnich sulfonamidii — sulfametaxazol a trimethoprim
(napt. Biseptol, Cotrimoxazol, Sumetrolim, Bismoral, Pri-
metren Ci Pritrim).

Antimykotika

Klasicky pfipad predstavuje dnes jiZ v humanni medici-
né u nas vesmés neuzivany griseofulvin (preparat Gricin,
Grisovin, Likuden), ktery jako porfyrinogenné piisobici
sloucenina vyvolaval fototoxické reakce v ramci svého
hepatotoxického ucinku (1, 8, 10). V praxi pak dnes jde
vesmés pouze o fototoxické reakce po vorikonazolu (napf.

ptipravku VFEND), pouZivaném k 1é¢eni kandid6z a asper-
giloz (8).

Antivirotika

Vznik fototoxicity byva popisovan zejména po uzivani
amantadinu (10) (preparat Viregyt K), vzacné ordinovaném
pro profylaxi chfipky, a po antiretrovirovém saquinaviru
(preparat Fortovase) (10).

Tuberkulostatika

Z tuberkulostatik se v této souvislosti hovofi o izoniazidu
(Nidrazidu) (10) a pyrazinamidu (Tisamidu). Zpravy o nich
jsou v8ak namnoze neurcité, nalezité neovétené (viz 1). Neni
ale vylouceno, Ze jejich potencidlni fotosenzitivita miZze sou-
viset s hepatotoxicitou, ktera je u nich popisovana.

Antimetabolity

Z antimetabolitd se referuje o mozném, ale ne zatim pev-
né¢ prokdzaném fotosenzibilizatnim puasobeni flucytosinu
(Ancotil) (1, 8) (tab. 1).

Tab. 1. Prehled fototoxicky pusobicich 1é¢iv

Antibiotika tetracykliny
fluorochinolony
makrolidy

Chemoterapeutika sulfonamidy

sulfasalaziny

Antimykotika (griseofulvin)

vorikonazol
Antituberkulotika nidrazid

(pyrazinamid)
Antivirotika amantadin

saquinavir
Antimetabolity flucytozin

V zavorkach jsou uvedeny u nas t€. neregistrované preparaty.

ZAVER

Vyvarovat se vzniku fototoxickych koZnich reakci vyza-
duje znalost alesponi hlavnich 1ékovych skupin, které je
mohou vyvolat. BohuZel v situaci, kdy je nutné l1ékové
intervenovat systémovou aplikaci nékterého antimikrobidl-
niho preparatu, nebyvad mnohdy ¢as na tvahy o moZnych
vedlejSich 1ékovych tcincich, a jsou uvazovany jen ty, kte-
ré predstavuji mozné celkové tézké komplikace (Sokové
stavy, Stevensiv—Johnsontv sydrom, Lyelliv syndrom
,oparené kuize”, akutni urtikarialni erupce s postizenim dal-
§ich organovych systémi a generalizované erytrodeskva-
mativni zmény), tedy fatdlné¢ vyznamna, nékdy Zivot ohro-
Zujici rizika (12).

Pokud se 1ékafti blize sezndmi se spektrem koZnich zmén
nezifidka nastavajicich po systémové aplikaci fototoxicky
pusobicich 1é¢iv, mohou snize odhadnout miru rizika
a vétSinou nenarocnym zpilisobem se vyrovnat se situaci.
Terapie spociva ve vysazeni fototoxicky puasobicich 1ékii,
podani antihistaminik, popf. nizkych davek kortikosteroi-
da, aplikaci lokalnich protizanétlivé G¢inkujicich prostred-
kt a ve vzdéleni pacienta z pfimého pisobeni slunecniho
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Problémy kolem regulace dychani

Palecek F.

Ustav patologické fyziologie 2. LF UK, Praha

SOUHRN

Poznatky v oblasti regulace dychdni maji vyrazny klinicky dopad. V prehledu jsou definoviny pojmy
fizeni a regulace dychdni. Mimo prokazané regulace, které jsou zaloZeny na existenci chemické zpétné
vazby, je znacnd pozornost vénovana regulacim neprokazanym, hypotetickym. K tém patfi zejména
regulace dechového vzoru a regulace funk¢ni rezidudlni kapacity plic. Neméné vyznamnou je oblast
korové ¢i volni regulace dychani, kterd je zatim prakticky neprobadana. Dulezity je problém poruch
regulace dychani. K porucham dochézi bud poskozenim regulacniho systému, anebo funk¢né, stfetem
priorit mezi jednotlivymi regulaénimi systémy. Také tato oblast se opird o hypotézy, které je tfeba expe-
rimentalné a klinicky ovéfit. S tim souvisi problematika regulace dychani v nemoci. Zavérem jsou shr-
nuty problémy, které zatim nejsou vyreseny.

Klicova slova: regulace dychani, respirace.

SUMMARY

Palecek F.: Problems of Regulation of Breathing

Knowledge about the regulation of breathing has pronounced clinical consequences. In the review
the concepts of control and regulation of breathing are defined. Regulation based on the chemical
feed back is well documented. Apart from that, attention is paid to unproven, hypothetical
regulations. Among them, the regulation of the breathing pattern and that of functional residual lung
capacity are of especial interest. Not less important is the cortical or volitional regulation of
breathing, which is so far almost unexplored. An important problem represents abnormalities of the
regulation of breathing. The disturbance can either follow a damage of the system of regulation, or
it can be the result of conflict of priorities among the individual regulatory systems. Also this area is
built on hypotheses which need experimental and clinical verification. Hand in hand with it goes the
problem of regulation of breathing in disease. In conclusion, problems for elucidation are

summarized.
Key words: regulation breathing, respiration.

Pa.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 454-458.

Nedévno publikovany prehled J. E. Remmerse (1) ilustru-
je vyznam fizeni dychdni jak z hlediska védeckého
poznéni, tak jeho vyznam pro klinickou medicinu. Pfikladem
toho je vztah k syndromu nahlého imrti kojenct (SIDS) (2).
V cCeské literatufe se vyznamem regulace dychani pro kliniku
zabyval jiZ v roce 1985 Felkel (3). V dané oblasti vSak zista-
va mnoho nejasnosti, které jsou z velké ¢asti dany nesnadnym

zpiisobem mozného ziskavani relevantnich dat u lidi.

PROBLEM PRVNI:
NAZVOSLOVI

Pojem ,regulace se pouziva v riznych vyznamech, a to
i ve fyziologii. Tak napriklad s kapitolou ,,Regulace dycha-
ni“ (Regulation of Breathing) se setkime v nékterych uceb-
nicich fyziologie dychani (4). Cast&ji se v§ak v anglicky psa-
nych ucebnicich vyskytuje pojem ,,Control of Breathing*

(napt. 5), kterému odpovida ceské ,.fizeni“. V odbornych
¢lancich za uplynulych 10 let se ,control of breathing*
vyskytuje v ndzvu prace 139x, zatimco ,,regulation of breat-
hing* pouze 20x, a to zpravidla u autor(i, jimZ neni anglicti-
na matefskym jazykem. V ¢eskych ucebnicich napt. Karasek
(6) hovoti pouze o ,,fizeni ventilace* a pojem ,,regulace” ve
vztahu k dychani viibec neuZiva.

Ditvod k rozdilnému pouZiti obou pojmu je skutenost, Ze
je mezi nimi podstatny rozdil: Zatimco fizeni ventilace je
proces jednosmérny od respiraéniho centra nebo od kiry
mozkové k dychacim svalim, regulace podfizuje fizeni ven-
tilace tak, Ze se néjaka hodnota udrZuje na definované hod-
noté. K tomu slouZi zpétna vazba. Lze zkracené fici, Ze bez
zpétné vazby neni regulace (7).

Rizeni
Rizeni ventilace se uskuteéiiuje prostiednictvim respirac-
nich neurontl a dychacich svali. Respira¢ni neurony vycha-
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zeji z oblasti prodlouZené michy a mostu, které jsou funk&né
spjaty s fizenim ventilace. Mimo to existuji drdhy kortiko-
spindlni, kterymi je ventilace fizena pfi volnich tukonech.

Regulace

Regulace se uskuteciiuje pomoci systému receptorti, Zpét-
né vazby a fizeni. Jako analogii si miZeme predstavit jedno-
duchy systém regulace teploty v domacnosti. Regulétor je
propojen s ¢idlem, teplomérem a s topnym télesem (piipad-
né chladici aparaturou). SniZeni teploty v mistnosti, napf.
otevienim okna pfi nizké venkovni teploté, vede k poklesu
teploty v mistnosti a spusténi topného télesa. Po dosazeni
teploty nastavené v reguldtoru' se t&leso vypne. Z priib&hu
zmén teploty miZeme usuzovat nejen na citlivost systému
(jak velky pokles teploty musi nastat, aby se spustilo vyhii-
véani), ale t€Z na umisténi teploméru v mistnosti vzhledem
k ruSivému signalu, chladnému vzduchu z okna.

Prikaz regulace
K tomu, abychom hovofili o regulaci, je tfeba zjistit nasle-
dujici skutec¢nosti. Je tfeba znét cilovou hodnotu regulované
veli¢iny, znat zpétnou vazbu (informace o zménéch regulo-
vané veli¢iny) a fidici mechanizmy, jejichZ pomoci regulo-
vanou veli¢inu zvySujeme ¢i sniZujeme, a tim udrZujeme
pobliZe Zadouci hodnoty.
Je tedy tfeba:
1. Identifikovat regulovanou veli¢inu.
2. Ur¢it jeji ,,nastavenou‘ cilovou hodnotu (set point).
3. Zjistit, jakym zptisobem je veli¢ina ovliviiovana systé-
mem fizeni.
4. Prokazat existenci receptord, které mohou danou velici-
nu méfit.
5. Prokazat existenci zpétné vazby, tj. vazbu mezi hodno-
tou sledované veliCiny a centrem fizeni.

Prokdzané regulace
Chemicka regulace

Chemicka regulace zajiStuje homeostdzu vnitiniho pro-
stfedi tim, Ze udrZuje stalé Pq,, tim napomaha k isohydrii
a nepiimo téZ pfiméfenému Py, . Rizenou hodnotou je tudiz
alveolarni ventilace. Regulace P, prostiednictvim dechové-
ho vzoru, a tedy alveoldrni ventilace patii k nejlépe pro-
zkoumanym regulacim respiracniho systému. Regulace P,
se rovnéz uskuteCiiuje prostfednictvim dechového vzoru,
a tedy alveolarni ventilace a snad rovnéZ prostfednictvim
hyperinflace (8). Na chemické regulaci se podileji centralni
a periferni chemoreceptory.

PROBLEM DRUHY:
NEPROKAZANE REGULACE

Na rozdil od chemické regulace dychéni, kde jsou zndmy jak
receptory, aferentni drahy, zpisob fizeni i cilova hodnota, exis-
tuji regulacni systémy, u kterych jsou nase informace kusé.
Zname napriiklad rizné plicni receptory a jejich aferentni dra-
hy, neni vsak ziejmé, zda slouZi néjakému regulacnimu systé-
mu. Nebo zndme fizenou veli¢inu, avS§ak mizZeme se pouze

dohadovat, zda je fizena k n&jaké cilové hodnoté, a jaké zpétné
vazby se na takové regulaci podileji. A konecné, zcela novou
oblast z hlediska vyzkumu pfedstavuje regulace védoma.

Rizeni dechového vzoru k minimdlni dechové prdci
Definice dechového vzoru

V prvnim pfibliZeni je dechovy vzor unikatni kombinaci
dechové frekvence a objemu. Pfi podrobnéjsi analyze se
berou v uvahu Casy (trvani cyklu, trvani inspiria, trvani
exspiria, relativni trvani inspiria atd.), pritoky (inspiracni,
exspiracni. primérny, maximalni atd.) a objemy.

Historie

V roce 1917 Liljestrand (cit. podle 9) ukazal, Ze dechovy
vzor, ktery osoba zaujme automaticky k udrZzeni homeostazy
ma vzdy niz§i energetické naroky (spotebu O,) nez jakyko-
liv dechovy vzor uskute¢nény védomé. Pozdéji studoval sys-
tematicky vztah mezi energetickymi ndroky a ucinnosti
dechové prace Rohrer (cit. podle 9). Jako prvni poukédzal na
to, Ze dand drovei alveolarni ventilace by se méla realizovat
co nejekonomicteji pri urcité optimélni frekvenci. Vyslovil
hypotézu, Ze dechova frekvence je normalné regulovana
k nejmensi dechové praci. Dédle byly tyto mySlenky formal-
né vyjadieny v klasické praci Otise, Fenna a Rahna (10).
Byla vyslovena hypotéza, Ze dechovy vzor je regulovan
k nejnizsi dechové praci pro danou alveolédrni ventilaci. Poz-
déji Mead (11) pfedchozi analyzu rozsifil a usoudil, Ze je to
prace dychacich svalli, ktera je minimalizovéana.

Pozdéjsi prace ukézala, Ze na zékladé ucinnosti vymény ply-
ntt ve vztahu k energetické naroCnosti lze predpovidat nejen
optimélni frekvenci, ale téZ vzory proudu vzduchu, objem vzdu-
chu na konci vydechu a pomér mezi trvanim inspiria a trvanim
exspiria (9). Predpovédi se blizily naméfenym hodnotdm zpra-
vidla vice pfi télesné zatéZi nez v klidu (12) kdy dechovy vzor
vykazuje znacné kolisani, zfejmé pod vlivem predniho mozku.

Optimdlni dechovd frekvence

Predpoklada se, ze zatimco chemicka regulace dychéani
zajistuje stdlost vnitiniho prostfedi (izokapnii a izohydrii)
spolu s pfiméfenou dodavkou kysliku (13), funkce plicnich
tahovych receptorii se podili zejména na optimalizaci ener-
getickych narokt ventilace (10, 11).

Velikost dechové prace pii stejné trovni alveolarni venti-
lace a stejnych mechanickych vlastnostech respiracniho
systému zavisi na dechovém vzoru. Pojem optimdlni decho-
va frekvence charakterizuje takovy dechovy vzor, pfi kterém
je dechova prace nejmensi. Matematickym odhadem decho-
vé price, kterou vykondvaji dychaci svaly na plicich (14, 15),
lze vypocitat, Ze pti Ctyfndsobném zvySeni alveolarni venti-
lace a stalé dechové frekvenci by u zdravého ¢lovéka byla
dechova prace o 20 % vyssi neZ pii dechové frekvenci opti-
malni, tj. rychlejsi. U ¢lovéka s mirnou restrikci by tento roz-
dil byl 33 %. Tachypnoe u restriktivnich onemocnéni mize
znamenat energetickou dsporu i pfi klidném dychani.

Experimentdlni pritkaz optimdlni dechové frekvence
Zdélo by se, Ze experimentalni prikaz regulace optimalni
dechové frekvence bude snadny a Ze bude mnoho vysledkd,

'Pro tuto hodnotu se v angli¢tiné pouZivé vyraz ,.set point. V tomto ptehledu je pouZivén vyraz ,cilova hodnota®.
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které by potvrzovaly ¢i vyvracely tento predpoklad. Neni
tomu tak. Porovnani dechové frekvence u riznych savcich
druhd s matematickym modelem provadéli Crosfill a Widdi-
combe (15). Zechman et al. (16) a Salzano a Hall (17) se
pokusili vyhodnotit vyznam vagové zpétné vazby pro regu-
laci dechové frekvence u pst v celkové anestezii. Zjistili, Ze
dechova prace byla po funkénim vyfazeni bloudivych nerva
vy$si nez za podminek kontrolnich. U lidi srovnatelna studie
chybi.

Regulace funkcni rezidudlni kapacity plic

Funkeni rezidudlni kapacita plic je definovana jako objem
vzduchu v plicich na konci klidného vydechu (18). To je stav,
pri kterém jsou v rovnovaze elastické sily plic a stény hrud-
niku. Proto se fizeni tohoto objemu zda nadbytecné. Nicmé-
né, naptiklad u malych Zivocichd (vcetné lidskych novoro-
zencl a kojencll) je funkéni rezidudlni kapacita plic fizena
k vys8i hodnoté (19, 20). Obdobné tomu je za patologickych
stavi.

Regulace funkéni rezidudlni kapacity plic, tj. jeji fizeni
k hodnoté Zadouci, je predmétem dohadi (21). Regulace
funk¢ni rezidualni kapacity plic vyuZiva dostupnych fidicich
mechanizmi. Hypoxie je prokdzanym podnétem vedoucim
ke zvétSeni funk¢éni rezidudlni kapacity plic. Proto Ize vyslo-
vit hypotézu, Ze funk¢éni rezidudlni kapacita plic se podili na
regulaci normoxie.. Hypoxie ptisobi zvétSeni funk¢ni rezidu-
alni kapacity plic prostfednictvim perifernich chemorecepto-
ri. Zvétseni funkéni rezidualni kapacity ma za nasledek
zvétSeni difuzni plochy, které usnadiiuje prestup kysliku do
plicnich kapilar.

Uzavérova kapacita je takovy plicni objem, pii kterém se
v priubéhu vydechu ¢ast dychacich cest zac¢ina postupné uza-
virat. Uzavérova kapacita se zvétSuje s vékem a pfti obstruk¢-
nich plicnich onemocnénich. ZvétSena uzavérova kapacita
ma za nasledek zhorSenou distribuci ventilace, nerovhomér-
nost poméru ventilace—perfuze a hypoxémii. Experimentalné
byla prokdzana hyperinflace pii hypoxémii a pfi obstrukc-
nich nemocech, jako je emfyzém. V kazdém piipadé by
cilem regulace funk¢ni rezidudlni kapacity plic byla pfimé-
fend vyména plynd. Nicméné signaly, vedouci ke zvétSeni
funk¢ni rezidudlni kapacity plic, kdyZ se jeji hodnota blizi
uzaveérové kapacité, nebyly zjiStény. Pravdépodobnymi
receptory jsou rychle se adaptujici plicni receptory (22, 23).
Regulace funk¢ni rezidudlni kapacity plic zajiStuje rovnéz
relativni zvétSeni bronchidlniho prlsvitu, coZ ma vyznam
zvI4sté pti bronchokonstrikci. RovnéZz zde je mechanizmus
nejasny. Funkéni rezidudlni kapacita plic, jejiz hodnota se
blizi uzdvérové kapacité, miZe stimulovat dynamické
mechanizmy udrzujici funkcni rezidudlni kapacitu plic na
vétsim objemu. A tak i uzavérova kapacita mize hrat klico-
vou ulohu pfi regulaci funk¢ni reziduélni kapacity plic.

Suprapontinni regulace
Regulace ventilace pri feci

Suprapontinni regulace muze interferovat s chemickou
regulaci. Pfikladem je zastava dychani pfi polykani Ci zvra-
ceni. Obdobné dochazi k volni tpravé dechového vzoru pfi
zpévu, foukani at do hudebnich néstroja sklarské pistaly ane-
bo pfi manévru usilovného vydechu pfi spirometrii. Zajima-
véjsi je hyperventilace nebo hypoventilace pfi fe¢i. Bylo zjis-
téno, Ze zména ventilace zavisi na obsahu samohléasek v feci.

U fe¢nikd nastava hyperventilace, ktera zavisi jednak na hla-
sitosti projevu, jednak na poméru samohlasek a souhldsek
v feci. Ventilacni odpovéd na oxid uhlicity je pfi hlasitém
Steni sniZena z normdlnich 2,8 1.min'.100 Pa’!
(3,6 Lmin!.torr') na 0,75 1.min"'.100 Pa’! (1,0 L.min"!.torr™!)
(24). Volni regulace dychani se nemusi tykat pouze ventila-
ce, ale i typicky reflexnich aktd, jako je kasel (25).

Regulace ventilace pri diktované dechové frekvenci

Pokusy, zaméfené na vztah volni a spontdnni regulace
dychani, byly zaméfeny na védomé ovlivnéni dechového
vzoru. Pri tak zvané diktované frekvenci dycha vySetfované
osoba v rytmu, ktery udava experimentator. Tento rytmus
miZe odpovidat spontanni dechové frekvenci, nebo muze byt
vé, kterou subjekt dychal spontanné, nebo rychlejsi, docha-
zelo k hyperventilaci (26, 27). Dycha-li zdravy ¢lovék v ryt-
mu, ktery mu uda experimentétor, zpravidla hyperventiluje
(27). Vysvétleni a moznost vyuZiti této skutecnosti se teprve
zkouma.

PROBLEM TRETI:
PORUCHY REGULACE

Teorie

Jak dochazi k porucham v regulacnim systému?

Poruchy regulace ventilace lze rozdélit do dvou skupin:
K porucham regulace dojde pfi jakékoliv poruSe systému
regulace, tj. receptorti, aferentnich ¢i eferentnich drah, cent-
ra ¢i efektoru. K poruchdm vsak dochazi tézZ pfi neporuse-
ném regula¢nim systému, a to pfi stfetu riznych regulacnich
okruhii. Napfiklad pfi tinavé dychacich svalt dojde k poruse
chemické regulace, kterd se projevi hypoventilaci s nésled-
nou hyperkapnii, av§ak s dlouhodobym zachovanim funkce
dychacich svalt. Experimentalné bylo zjisténo, Ze nadmérna
stimulace dychacich svali za téchto podminek vede docasné
ke zvySeni ventilace, avSak s jejich naslednym selhdnim
(28). V soucasné dobé se i ke studiu poruch dechového vzo-
ru vyuzivaji pocitacové modely (29).

PROBLEM CTVRTY:
REGULACE V NEMOCI

Klinicky nejdéle znamou zménou dechového vzoru je
tachypnoe, typicky pii pneumonii. Je obecné znamo, Ze
tachypnoe provazi cetnd dal$i onemocnéni dychaciho ustroji
i onemocnéni jinych systémil. Experimentalné byla tachypnoe
vyvoldna u riiznych zvifecich druht, a to nejen pfi zanétu, ale
téZ pti silikoze, plicnim edému (30). Tachypnoe se rovnéz
vyskytuje pfi tnavé dychacich svala (31). Bylo zjiSténo, Ze
pritomnost této tachypnoe zavisi na intaktnim vedeni tenkymi
aferentnimi vlakny bloudivych nerva (32). Tachypnoe muize
téz zvétSovat funkeni rezidualni kapacitu plic. To se uplatiiuje
fyziologicky u jedinctd s poddajnou sténou hrudniku, zejména
novorozenct (19, 20). Za patologickych podminek byl napii-
klad zjistén vyhodny dechovy vzor u skoliézy (33).

Vedomad regulace
Ve fyziologické ¢asti jsme hovorili o volnim fizeni venti-
lace. Mazeme vSak hovorit téZ o volni regulaci ventilace?
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Jaka je zde zpétna vazba a jaka je cilova hodnota? MiiZeme
se domnivat, Ze pro védomou regulaci je cilovou hodnotou
eupnoe. Za fyziologickych podminek si dychini neuvédo-
mujeme, cilova hodnota, eupnoe, se realizuje. Za podminek
patologickych se dostavi dyspnoe a ta pfedstavuje zpétnou
vazbu pro védomou regulaci dychéani. Podle této hypotézy je
dychani védomé regulovano k eupnoe.

Otazkou zlstava, co je adekvatnim podnétem pro vznik
dyspnoe. Podle klasickych nazorti jde o disproporci mezi
podnéty, které stimuluji ventilaci a schopnosti respira¢niho
systému na tyto podnéty reagovat zvySenim ventilace (34).
Tak i u zdravého ¢loveka se objevi dyspnoe, napf. pfi znacné
télesné namaze. Soucasti védomé regulace je sniZeni podné-
tt stimulujicich dychani, sniZeni télesné ndmahy, odpocinek.

U osob nemocnych se uplatiiuje vyrazné — mimo zvyseni
ventilacnich podnéti — také omezend funkce dychaciho
ustroji. Dlouhotrvajici zvySené ventilacni udsili spojené
s vysokou praci dychacich svalli miZe u téchto nemocnych
vést ke snizeni ventilace, a to i za cenu hypoxie a hyperkap-
nie (35).

Korova regulace se miiZze uplatnit pouze pii védomi. Proto
pii hledani podilu védomé regulace dychani maji vyznamnou
ulohu vyzkumy v oblasti celkovych anestetik a latek tlumi-
cich ventilaci (36).

Na vyznam védomé regulace dychani ukazuji také cetné
poruchy dychani ve spanku, kdy je védoma regulace fyziolo-
gicky utlumena. Jejich vyzkum je v soucasné dob& velmi
roz§ifen véetné vzniku riiznych spankovych laboratori. Pre-
hledy ukazuji na soucasny stav problematiky (37, 38).

OTEVRENE OTAZKY

Z prehledu je zfejmé, Ze zatimco nékteré aspekty regulace
dychani jsou dobfe prozkoumané a doloZené, jiné zlstavaji
na hypotetické trovni. Proto se zavérem pokousim shrnout
podstatné nedostatky dosavadniho badani.

Regulace na lokdlni tirovni

Za ptiklad regulace na lokalni drovni miZeme pokladat
mistni pfizptisobeni alveolarni ventilace a perfuze prostied-
nictvi Po, a Peo,. Za cilovou hodnotu Ize predpokladat opti-
malni pomér ventilace—perfuze, ale jak se zjisti? Chybéji
udaje o receptorech i o zpétné vazbe.

Hormondlni regulace

Ziejmé se uplatiuji hormonélni regulace hladkych svali
dychacich cest, ptipadné téZ jejich cév a sliznic. Prokdzané
adrenergni a cholinergni receptory v téchto strukturdch
umoznily vznik ¢etnych hormonélnich synergisti a antago-
nisti, které se pouzivaji zejména pii 1écbé zachvatl bronchi-
alniho astmatu. MozZnost, Ze se fizeni prusvitu dychacich cest
podili na regulaci k minimélni dechové praci ¢i k dosazeni
eupnoe je pravdépodobna (39), avSak zatim neprokazana.

K jaké cilové hodnoté je rizen dechovy vzor?
Minimalni dechova prace

Klasicka predstava, Ze dechovy vzor je fizen k minimalni
dechové prici, je plausibilni, ale jen zC4asti experimentalné
dolozena. Rovnéz tak modifikace fizeni k nejmensi kontrak-
ci inspiracnich svalli nemé potfebné experimentalni podkla-

dy. U obou teorii jde pfevdzné o matematické modely podlo-
Zené jen omezenym poctem méfeni na lidskych dobrovolni-
cich. Zcela pak chybégji podklady na pacientech s presné
definovanymi poruchami mechaniky dychani, jako je sniZe-
na poddajnost ¢i zvySeny odpor plic ¢i jinych sloZek respi-
racniho systému.

Eupnoe

Rizeni dechového vzoru k eupnoe je zatim ve stavu hypo-
tetické predstavy, které chybi pokusny podklad. Jednou
z velkych prekazek je skutecnost, Ze ke zjisténi mozného
podilu korové regulace je zapotiebi porovnat u lidi méfeni ve
stavu bdélém a v celkové anestezii (nebo ve spanku), tedy pfi
vylou€eni védomého fizeni dechového vzoru. U pokusnych
zvitat jsou problémy spiSe technické povahy, tj. obtiZnost
méfeni dechového vzoru za podminek pokusné zménéné
mechaniky dychani v bdélém stavu.

K jaké cilové hodnoté je rizena funkcéni rezidudlni
kapacita plic?

Pro regulaci funkéni rezidudlni kapacity plic se nabizi
nékolik moZnych hypotéz: fizeni k minimdlni dechové praci
(zvétSenim prusvitu dychacich cest) ¢i ke zvétSeni difuzni
plochy. Vyznamnou je moZnost regulace k takovému objemu
plic (na konci vydechu), ktery by zajiStoval ptfiméfenou ven-
tilaci vétsiny plicnich alveolt. Takova situace je obecné dile-
Zita u sav¢ich novorozenci, ale i u dospélych jedinct pii
plicnich onemocnénich.

ZAVER

Prehled ma upozornit na oblast mediciny, kterd je pies
svilj vyznam opomijena jak ve vyzkumu, tak v praktickych
aplikacich. Lze predpokladat, Ze ziskani novych poznatki by
upfesnilo diagnostiku i progndézu respira¢nich onemocnéni.
Zjisténi pripadnych vztah mezi dechovym vzorem a pribé-
hem nemoci by umoznilo provadét cilenou prevenci.

Zkratky
Py, — parcidlni tlak kysliku
Pco, - parcidlni tlak oxidu uhli¢itého

SIDS - syndromu nahlého dmrti kojenct
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Konjugovana kyselina linolenova — dietni suplement
v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni?

Tvrzicka E., Vecka M., Zak A.

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

SOUHRN

Konjugovana kyselina linolové je souhrnny nazev pro smés polohovych i geometrickych izomert kyse-
liny oktadekadienové, jejiz dvé dvojné vazby jsou oddéleny jednou jednoduchou; nejhojnéjsimi izome-
ry jsou cis-9,trans-11 a trans-10,cis-12. Konjugovana kyselina linolova je v potravé obsaZena predev§im
v ¢erveném mase a mléénych vyrobcich, jejichz pfijem soucasna dietni doporuceni vyznamné omezuji;
toto omezeni by mély kompenzovat dietni suplementy. V experimentélnich studiich bylo popsédno pfiz-
nivé pasobeni konjugované kyseliny linolové na upravu télesné hmotnosti, sniZeni rizikovych faktort
pro rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni, posileni imunity organizmu i sniZeni rizika rozvoje nékte-
rych karcinomu. Tyto studie ale také upozornily na odli$né pisobeni jednotlivych izomert. Povzbudivé
vysledky experimentdlnich studii daly podklad pro vyzkum v humanni medicing, zde vSak vysledky
nejsou zcela jednoznacné. Jednotlivé studie jsou obtizné porovnatelné vzhledem k rozdilnému uspora-
dani (pocet osob, denni dévka, doba trvéani). Pfiznivy tcinek na adipozitu a zastoupeni viscerdlniho tuku
byl pozorovéan po dlouhodobém podavani, ale mechanizmus tG¢inku dosud nebyl jednoznacné vysvétlen;
mohou se na ném podilet inhibice lipoproteinové lipazy, zvySeni aktivity karnitin—palmitoyl transferazy,
indukce apoptdzy adipocytil, ovlivnéni aktivity PPARY. Pro jejich vysvétleni je tfeba dalSich dlouhodo-
bych studii na definovanych souborech. Soucasny pohled na indikace poddvani konjugované kyseliny
linolové z hlediska komplexniho ovlivnéni rizika rozvoje kardiovaskularnich a metabolickych onemoc-
néni je rozporuplny.

Klicova slova: konjugovand kyselina linolovd, kardiovaskuldrni onemocnéni, metabolicky syndrom,
plazmatické lipidy, oxidacni stres.

SUMMARY

Tvrzickd E., Vecka M., Zdk A.: Conjugated Linoleic Acid — The Dietary Supplement in the Prevention of
Cardiovascular Diseases

Conjugated linoleic acid is an integral term for the mixture of positional and geometrical isomers of the
octadecadienoic acids, whose two double-bonds are separated with one single-bond. The most common
isomers are cis-9, trans-11, and trans-10, cis-12. Conjugated linoleic acid is present in the food namely
in the red meat and dairy products which the contemporary dietary recommendations tend to limit. Tho-
se limitations should be compensated with dietary supplements. Experimental studies have shown the
positive effects of the conjugated linoleic acid in the regulation of the body weight, in the reduction of
risk factors of cardiovascular diseases, for improvement of immunity and in the reduction of risks of the
development of some carcinomas. Those studies have also considered different effects of individual iso-
mers. Stimulating results of experimental studies represent the basis of the research in human medicine,
where the results are not so unequivocal. Studies are difficult to compare owing to the different arran-
gement (number of persons, daily dose, length of administration). Positive effects on the adiposity and
proportion of the visceral fat was observed after the long-term administration, however, mechanism of
the effect has not been explained yet. It can be due to the inhibition of lipoprotein lipase, rise of carniti-
ne-palmitoyl transferase activity, induction of adipocyte apoptosis, modulation of PPARY effects. For the
explanation some new long-term studies with defined clinics will be necessary. Present view on the indi-
cation of the conjugated linoleic acid administration from the point of complex modulation of risks of
the development of cardiovascular and metabolic diseases is inconsistent.

Key words: conjugated linoleic acid, cardiovascular diseases, metabolic syndrome, plasma lipids,
oxidative stress. Po.
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Kyselina linolova (LA) je matefskou kyselinou vicene-
nasycenych mastnych kyselin (PUFA) tfady n-6. Jeji
dvé dvojné vazby maji pentadienové uspotfadani v poloze
9,12 a konfiguraci cis (¢). Kyselina linolov4 je také nejhoj-
néjsi kyselinou s konjugovanym systémem dvojnych vazeb.
Existuje fada moznych izomert konjugované kyseliny lino-
lové (CLA), a to jak polohovych, které se lisi mezi sebou
polohou dvojnych vazeb v 18uhlikatém fetézci (A 7,9 A 8,10,
A9,11,A10,12a A11,13), tak geometrickych (konfigurace cis-
-cis, cis-trans, trans-cis a trans-trans). Strukturni vzorce
LA a hlavnich izomert CLA ukazuje obrdzek 1. Jednotlivé
izomery CLA se liSi prostorovym uspotfddanim molekuly,
od které se pravdépodobné odviji i jejich odli$né biologicka
aktivita.

kyselina linolova (18:2n-6)

“ooc

All_

isomer CLA c9,t11

“ooc

A9

Al12
A10

‘ooc

isomer CLA t10,c12

Obr. 1. Strukturni vzorce kyseliny linolové
a konjugovanych izomert

Konjugovana kyselina linolova vznikd v zaZivacim traktu
prezvykavci stejné jako dominujici trans (t) mastné kyselina
(FA — fatty acid) mlééného tuku, kyselina trans-vakcenova,
plisobenim bakterii (1); je obsaZena v jejich svaloviné
a v mléce (2). Zvitata, kterd se Zivi pfevazné prirozenou past-
vou, maji nékolikandsobné vyssi obsah CLA ve svém mase
a mlé¢ném tuku neZz zvifata Zivend uméle. Obsah CLA
v mléce a svaloviné zvitat Ize vyrazné zvySit pfidanim oleje
nebo semen s vysokym obsahem LA do krmiva. Nejhojnéj-
$im metabolitem LA je izomer ¢9, t11 CLA (kyselina rume-
nova — RA), kterd vznikd A9 desaturaci kyseliny trans-vakce-
nové (trans-11 18:1). V menSim mnoZstvi pak vznikaji
izomery t7,c9 > c11,t13 > ¢8,t10 > t10,c12. U posledniho
z nich byly pozorovany podobné metabolické ucinky jako
u RA. Inkorporace izomertt CLA do plazmatickych lipidi je
srovnatelna pro vSechny lipidové tfidy (estery cholesterolu,
triglyceridy, fosfolipidy) a vyznamné koreluje s denni dav-
kou (3).

V poslednich cca 30 letech doslo k vyznamnému pokroku
ve studiu metabolizmu lipid v souvislosti s fadou onemoc-
néni, predevsim k rozvoji rizikovych faktorti ateroskler6zy
a jejich komplikaci. Od pocatku byly davany negativni pro-

jevy do souvislosti s nevhodnym sloZenim stravy. Dietni
doporuceni se tykala omezeni ¢erveného masa ve prospéch
libového drtibeziho a rybiho, omezeni ZivociSnych tukil
(méslo, sadlo), které obsahovaly predev§im nasycené FA, ve
prospéch rostlinnych oleji s vysokym obsahem esencialnich
FA a upfednostnéni mléénych vyrobkl s minimalnim az
nulovym obsahem tuku. Tim dos$lo k vyraznému poklesu
obsahu CLA v potravé.

Nejvétsi obsah CLA ma maso jehnéci, hovézi, teleci a kri-
ti (6—2,5 mg/g tuku), u veprového, kufeciho a rybiho masa
je to méné nez 1 mg/g tuku; obsah RA ¢ini 75-95 % obsahu
CLA. Syry obsahuji 3-8 mg/g CLA, obsah RA je 80-95 %.
V semenech rostlin klesa obsah CLA v fadé svétlice > fepka
> slunecnice > oliva > kukufice > arasidy > kokos (0,7—0,1
mg/g tuku), obsah RA se pohybuje mezi 38 a 48 %. V mlé-
ce, masle a jogurtech se obsah CLA pohybuje mezi 4,5
a 7 mg/g tuku, obsah RA mezi 82 a 92 % (4).

Pozitivni vliv CLA byl paradoxné prokdzan pfi studiu
kancerogennich t¢inkd grilovaného masa jiZ v roce 1985 (5).
Od té doby bylo publikovano né€kolik set praci, které sledu;ji
antiadipogenni, antikancerogenni, antiaterogenni, antidiabe-
V experimentalnich a klinickych studiich byly tyto tcinky
odlisné v mife ovlivnéni jednotlivych parametrii, coZ je ddno
mezidruhovymi rozdily, rozdily ve sloZeni zakladni diety,
a v neposledni fad€ i rozdily v denni davce a délce podavani
experimentalni diety. V experimentélnich studiich je obvykle
denni davka vztaZend na jednotku télesné hmotnosti o jeden
az dva rady vySsi nez v klinickych studiich (6).

Jako komer¢né dostupny doplnék lidské vyzivy je vétsi-
nou CLA distribuovdna v Zelatinovych tobolkach, které
obsahuji oba hlavni izomery v poméru 1:1, a to ve formé
triglyceridii, ktera je pro lidskou stravu nejprirozenéjsi. Pro
nékteré studie byl pouzivan i preparat ve formé volnych
kyselin. Pdsobeni obou hlavnich izomeri bylo studovdno
i individudIné nebo s vyraznou prevahou jednoho z nich. Vliv
podavani CLA na antropometrické parametry, hladiny krev-
nich lipidii a parametry inzulinové rezistence je prehledné
shrnut v tabulkach 1 az 3.

VLIV CLA NA ANTROPOMETRICKE
PARAMETRY

Jedna z prvnich studii (7) sledovala u zdravych Zen vliv
smési Sesti izomerd CLA (22,6 % t10,c12; 23,6 % c11,t13;
17,6 % c9,t11; 16,6 % t8,c10; 7,7 % t9,t11 + t10,t12) v dav-
ce 3 g/den po dobu 64 dni ve srovnani se slune¢nicovym ole-
jem jako placebem. Nebyly zjistény zZadné rozdily v antropo-
metrickych ani v dalSich parametrech (vydej energie, oxidace
tuku, respirani koeficient). U mladych Zen se sedavym
zaméstnanim nezménila davka 2,1 g/den CLA po dobu 45 dni
obsah télesného tuku (8). Ani dalsi studie, kter4 sledovala vliv
davky 6 g/den po dobu 4 tydni doprovazené silovym cvice-
nim, nevykdzala zadné zmény v télesnych parametrech (9).

K odlisnym vysledktim dospély tfi jiné kratkodobé studie
se zdravymi osobami, kde suplementace CLA méla za nasle-
dek sniZeni hmotnosti tuku. U zdravych osob s vyssi pohy-
bovou aktivitou bylo efektu dosazeno podavanim 1,8 g/den
CLA po dobu 12 tydnti pfi zachované télesné hmotnosti (10).
Ve stejné dobé provedena fecka studie dosdhla obdobného
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Tab. 1. Vliv podavani konjugované kyseliny linolové na antropometrické parametry
Skupina vék pocet ¢éas (mésice) DD c9,t11 - t10,c12 BMI FM LBM literatura
(roky) (gramy)
M+F -
zdravi — aktivni 18-30 20 3 1,8 smés © { T 10
M + F — atleti 21-25 23 1 6 smés © © © 9
M + F — zdravi 19-24 22 1+1 0,7-1,4 smeés 1:1 © { nd 6
M + F — zdravi 23-63 53 3 4,2 smés © { 4 11
F — dospélé 2041 17 2 3 smés 6 izomerd © © © 7
F — mladé n-OB,
sed. styl 19-24 16 1,5 2,1 smés 1:1 © © 8
M+ F -0V 35-65 81 4,5 1,5-3,0 jednotlivé © © © 15
M- OV 18-55 16 1 2,6 smeés © nd 16
M+ F -0V
po VLCD 30-45 54 3 1,8-3,6 smeés © nd T 12
M+ F -0V 35-60 125 12-24 3,4 smés, FA-TG | ) © 20
M+ F -0V 18-65 180 12 3,6 smeés, FA-TG 3 3 T 19
M+F-0OV+0OB 31-50 47 3 3,4-6,8 smeés © ) © 13
M —a-OB + MS 39-64 25 1 4,2 smeés 1:1 © LVF © 14
M —a-OB + MS 35-65 60 3 34 smeés © { © 17
M —a-OB + MS 35-65 60 3 3,4 t10,c12 | ) © 17
M —a-OB + MS 35-65 25 3 2,5 c9,t11 0 © © 18

a-OB — abdominalni obezita, BMI — télesnd hmotnost (body mass index), DD — denni davka, F — Zeny, FA — mastna kyselina, FM —
hmotnost tuku (fat mass), LBM — tukuprosta hmotnost (lean body mass), M — muzi, n-OB — neobézni, OB — obezita, OV — nadvaha
(overweight), TG — triglycerid,VF — visceralni tuk (visceral fat), VLCD — nizkokaloricka dieta (very low calorie diet)

{ —snizeni, T — zvy8eni, © — beze zmény, nd — nestanoveno (not determined)

Tab. 2. Vliv podavani konjugované kyseliny linolové na hladiny krevnich lipida

Skupina vék pocet cas (mésice) DD c9,t11 -t10,c12 TC-TG LDL-C HDL-C literatura
(roky) (gramy)
M + F — zdravi 23-63 53 3 4,2 smés © © © 11
M + F — zdravi NL 2242 51 2 3,0 smés 1:1 -1 © © 22
M + F — zdravi NL 2242 51 2 3,0 smés 4:1 W-C-o o © 22
M + F—zdravi 19-24 22 1+1 0,7-1,4 smés 1:1 © nd 3 6
M — zdravi 20-47 49 2+2+2 0,6-1,224 smés 10:1 e { © 23
M — zdravi 20-47 49 2+2+2 0,6-1,3-25 smés 1:8 o—-1 © © 23
F — zdravé 21-36 17 2 3,9 smés 4 izomerl © © © 21
F — mladé,
n-OB, sed. styl 19-24 16 1,5 2,1 smés 1:1 © o 8
M+ F -0V
po VLCD 30-45 54 3 1,8-3,6 smés © © © 12
M+ F -0V 35-60 125 12-24 3,4 smés, FA-TG le { { 20
M+ F -0V 18-65 180 12 3,6 smés, FA-TG © TFA TG 19
M+F-0V +
sd-LDL 35-65 87 3 3,0 jednotlivé © © © 25
M —a-OB + MS 39-64 25 1 4,2 smés 1:1 © © © 14
M —a-OB + MS 35-65 60 3 3,4 t10,c12 © © { 17
M - a-OB + MS 35-65 60 3 3,4 smés © © { 17
M —a-OB + MS 35-65 25 3 2,5 c9,t11 © © © 18
M + F — DM2 55-65 32 2 3,0 smés 1:1 © LL/H-C T 28

DM2 — diabetes mellitus 2. typu, HDL-C — cholesterol v lipoproteinu HDL, LDL-C — cholesterol v lipoproteinu LDL, L/H-C — pomér
cholesterolu LDL/HDL, NL — normolipidemik, sd-LDL — malé denzni LDL, TC — celkovy cholesterol, V-C — cholesterol v lipoproteinu VLDL
(ostatni viz tab. 1)

ucinku podavanim 0,7 g/den po dobu 4 tydnti a 1,4 g/den po
dobu dalgich 4 tydnil (6), a $védska studie s trojnasobnou
denni davkou smési CLA (4,2 g) po dobu tii mésict (11).
Dalsi studie sledovaly zmény antropometrickych paramet-
i u osob s nadvahou az obezitou, kterd byla vesmés spojena
s metabolickym syndromem (MS).
Holandska studie (12) sledovala 13tydenni intervenci

CLA v davkach 1,8 a 3,6 g/den u osob s nadvahou po pred-
chozi nizkokalorické dieté (kterd navodila vdhovy ubytek)
a zaznamenala zvySeni bazalniho (klidového) energetického
vydeje a tukuprosté hmoty bez nového nartstu télesné hmot-
nosti. Stejné dlouhé podavani CLA v davkach 1,7; 3,4; 5,1
a 6,8 g/den zpisobilo snizeni hmotnosti tuku u osob s nad-
vahou a obéznich (13).
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Tab. 3. Vliv podavani konjugované kyseliny linolové na inzulinovou rezistenci
Skupina vék (roky) pocet c¢as (mésice) DD (gramy) c9,t11 —-110,c12 glukéza inzulin IR literatura
M + F — zdravi 23-63 53 3 4,2 smeés © © nd 11
M + F — zdravi — NL 22-42 51 2 3,0 smés 1:1 © © nd 22
M + F — zdravi — NL 2242 51 2 3,0 smés 4:1 © © nd 22
M — zdravi 2047 49 2 2,4 c9,t11 4 © © 23
M — zdravi 20-47 49 2 2,5 t10,c12 © © © 23
M+ F -0V
po VLCD 30-45 54 3 1,8-3,6 smeés © © © 12
M+ F -0V 35-60 125 12-24 3,6 smés, FA-TG T T nd 20
M+ F -0V 18-65 180 12 3,6 smés, FA-TG © nd TG 19
M+F-0V +
sd-LDL 35-65 87 3 3,0 jednotlivé © o © 25
M —a-0OB + MS 39-64 25 1 4,2 smés 1:1 T 4 © 14
M —a-OB + MS 35-65 60 3 3,4 t10,c12 T T T 17
M —a-OB + MS 35-65 60 3 3,4 smeés © o © 17
M —a-0OB + MS 35-65 25 3 3,0 c9,t11 © © T 18
M + F — DM2 55-65 32 2 3,0 smeés 1:1 T © T 28

IR — inzulinova rezistence (ostatni viz tab. 1 a 2)

Dévka 4,2 g/den, podavand po dobu 4 tydnii obéznim
muzim stfedniho véku s MS, nezplsobila Zadné zmény
v obsahu tuku ani v parametrech kardiovaskuldrniho rizika;
u té€chto osob se sniZilo zastoupeni visceralniho tuku, jehoZ
nepfimym markerem je sagitdlni abdominalni rozmér, ktery
s podavanim CLA klesal (14).

Zadnych pozitivnich zmén v télesnych parametrech
u obéznich osob nebylo dosaZeno ani podavanim purifikova-
nych izomert CLA (1,5 a 3,0 g/den, 18 tydnti) v mlécném
napoji (15), ani v masle obohaceném prevazné izomerem
c9,t11 (79 %); priblizné zastoupeni dalSich izomert bylo 9 %
t9,t11+t10,t12; 4,5 % t7,c9; 3 % c10,t12; 2,5 % t9,c11; 1,5 %
t10,c12a 0,5 % t11,t13 (16). Srovnanim smési izomert (1:1)
a izolovaného t10,c12 ve formé volnych kyselin se zabyvala
Svédska studie (17); u obéznich jedinct s MS bylo dosaZeno
snizeni hmotnosti tuku, u izomeru t10,c12 dosahlo statistic-
ké vyznamnosti i sniZeni t€lesné hmotnosti. Ubytek télesné
hmotnosti po tfech mésicich aplikace se pohyboval okolo
1 kg. Dalsi studie stejného pracovisté sledovala pisobeni
smési obohacené izomerem c9,t11 (88,3 %) u muzi s abdo-
mindlni obezitou a MS; statistické vyznamnosti doséhl pou-
ze vzestup télesné hmotnosti o 1,5 % (18).

Gaullier a spolupracovnici sledovali ve dvou dlouhodo-
bych studiich (19, 20) vliv podavani CLA v davce 3,6 g/den
aktivnich izomert ve formé volnych kyselin (CLA-FA) nebo
3,4 g/den ve formé triglyceridii (CLA-TG), ptfi¢emZ obé for-
my mély podobny ucinek na sniZeni télesné hmotnosti
a obsahu tuku u zdravych jedinct s nadvahou.

VLIV CLA NA KREVNI LIPIDY,
INZULINOVOU REZISTENCI
A LIPOPEROXIDACI

V 3mésicni studii, ktera sledovala podavani 3,9 g CLA
denné v nizkotukové dieté zdravym Zenam, nebyly zazname-
nany zadné zmény v hladinach plazmatickych lipidd. Denni
davka CLA obsahovala 4 izomery: 11,4 % c9,t11; 10,8 %
t8,c10; 15,3 % c11,t13; 14,7 % t10,c12 a jejich odpovidajici

formy c/c (6,74 %) a t/t (5,99 %). Hladina CLA v plazmé se
vyznamné zvysila, potfadi jednotlivych izomeri bylo ¢9,t11
>c11,t13 >t10,c12. Obsah CLA v tukové tkani se nezménil,
pfitomen byl pouze izomer ¢9,t11. Ve sloZeni FA tukové tka-
né byly nalezeny zmény pouze u tifi minoritnich kyselin
(zvySeni obsahu kyseliny myristolejové a elaidové, sniZeni
obsahu kyseliny vakcenové). Nebyly pozoroviny zadné
nezadouci ucinky (21).

Dalsi studie sledovala vliv dvou diet, obohacenych o oli-
vovy olej nebo o smés dvou hlavnich izomerd CLA (1:1),
u zdravych muzi a Zen (4,2 g/den, 12 tydnti). Hladina celko-
vého cholesterolu (TC) a cholesterolu v jednotlivych lipo-
proteinech (VLDL-C, LDL-C, HDL-C) vzrostla po podava-
ni CLA, koncentrace VLDL-C a HDL-C se zvySily po
podavani olivového oleje. Koncentrace TG poklesla vyznam-
né pouze ve skupiné, které se podaval olivovy olej. Zmény
v koncentracich glukézy a inzulinu nedosahly statistické
vyznamnosti. Soucasné byly pozorovany zmény v profilu
plazmatickych FA, které z poméru produkt/substrat naznacu-
ji sniZeni inzulinové rezistence (pokles aktivity A6 a Aa zvy-
Seni aktivity AS desaturdzy) (11).

Odlisné vysledky byly popsany v jiné kratkodobé studii,
kde bylo podavéano 0,7 g/den CLA prvni 4 tydny a dvojna-
sobnd davka dalsi 4 tydny. Vici referen¢ni skupiné byly nale-
zeny snizené koncentrace HDL-C, zvySeny obsah CLA byl
nalezen ve vSech lipidovych tfidach plazmy (6).

Dalsi studie si v§imaly vlivu jednotlivych izomert. Zdra-
vym jedinctim snizovalo podavani 3 g smési 50 % c9,t11 +
50 % t10,c12 hladiny TG, stejné mnozstvi smési 80 % c9,t11
+ 20 % t10,c12 snizovalo VLDL-C. Hladiny LDL-C
a HDL-C zustaly beze zmény (22). V profilu FA plazmatic-
kych lipida (kromé zvySeni obsahu CLA) byl zjistén pouze
pokles obsahu kyseliny a-linolenové (18:3n-3) po podéavani
smési 1:1 a kyseliny eikosapentaenové (20:5n-3) po smési
4:1. Koncentrace glukézy a inzulinu nebyly podavanim zad-
né ze smeési CLA ovlivnény.

Britska studie, ve které bylo poddvano zdravym jedincim
bud 0,59; 1,19 a 2,38 g/den c9,t11-CLA, nebo 0,63, 1,26
a 2,52 g/den t10,c12-CLA po dobu 8 tydni, zaznamenala
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odlisné ucinky obou izomerd. Izomer t10,c12 ve srovnani
s izomerem c9,t11 zvySoval koncentrace plazmatickych TG,
pomér TC/HDL-C a LDL-C/HDL-C; izomer c9,t11 sniZoval
koncentrace TC a LDL-C. Zadny z izomerti nemél vliv na
koncentrace inzulinu v plazmé ani na indexy inzulinové sen-
zitivity, pouze izomer c9,t11 sniZil koncentrace glukézy
(23). Vysledky nepotvrdila dalsi studie téchto autorti, ve kte-
ré bylo zdravym muzim stfedniho véku podavano 0,15
a 1,42 g/d po dobu 6 tydni bud ¢9,11-CLA, nebo kyseliny
trans-vakcenové (t-11 18:1), kterymi byly obohaceny mléc-
né produkty (24). Z parametrti lipidového metabolizmu byl
zjiStén pouze snizeny pomér LDL-C/HDL-C. Suplementace
neovlivnila homeostazu glukdzy, parametry zanétu a lipoper-
oxidace.

Dalsi studie se zaméfily na osoby s izolovanou nadvahou.
U mladych neobéznich Zen se sedavym zaméstnanim nebyly
zaznamenany zmény v koncentracich plazmatickych lipida
ani ve sloZeni FA po podavani CLA (2,1 g/den, 45 dni) (8).
JiZ zminéné studie Gaulliera a spolupracovniku (19, 20) sle-
dovaly kromé télesnych parametrii také vliv podéavani
CLA-FFA a CLA-TG na hladiny plazmatickych lipidi. U TC
a TG nebyly nalezeny zmény, po podavani CLA-FA ze zvy-
Sila hladina LDL-C, po podavani CLA-TG poklesla hladina
HDL-C, po obou se zvysily koncentrace Lp(a). Zmény byly
malé, ale statisticky signifikantni. Beze zmén zistaly hladi-
ny glukézy a inzulinu, u vSech skupin doSlo ke zvySeni
zastoupeni glykovaného hemoglobinu. V této studii byly
popsdny i neZddouci vedlejsi ucinky, které se vyskytovaly az
u 68 % osob rovnomérné ve vSech skupinich vcetné kon-
trolni, které byl podéavén olivovy olej. Zahrnovaly muskulos-
keletalni poruchy a gastrointestinalni symptomy (abdominal-
ni dyskomfort, nauzea, prijmy).

U osob s nadvéhou a fenotypem B velikosti LDL bylo srov-
nano podavani obou izomert (3 g/den, 13 tydnti) separatné
v mlécném napoji (25). Podavani neovlivnilo hladiny TC, TG,
LDL-C a HDL-C. Koncentrace malych denznich LDL
(sd-LDL) se nezménily stejné jako hladiny glukézy a inzulinu.

V jiz zminéné studii (14) obéznich muzi s MS podavani
4,2 g/den ekvimolarni smési CLA nezménilo koncentrace
lipidi a inzulinu, doslo pouze ke zvyseni hladiny glukézy.
Nezadouci zmény prokazaly dvé Svédské studie pfi podava-
ni jednotlivych izomerti muZiim s abdominalni obezitou (17,
18). Izomer c9,t11-CLA v dévce 3 g/den muziim s abdomi-
ndlni obezitou po dobu 3 mésicli nezménil hladiny plazma-
tickych lipidd, doslo vSak k poklesu inzulinové senzitivity
a zvySeni hladin 8-iso-prostaglandinu F,, a 15-keto-dihydro-
prostaglandinu F,,, které jsou markery oxidativniho stresu
a zanétu. Izomer t10,c12 v davce 3,4 g/den za 3 mésice zvy-
§il inzulinovou rezistenci, glykémii, hladinu inzulinu a obsah
glykovaného hemoglobinu a sniZil koncentraci HDL-C.
Smés obou izomerd 1:1 ve stejné davce a za stejnou dobu
neindukovala Zddné zmény kromé sniZeni hladin HDL-C
(18).

Podavani 3,4 g/den smési a izomeru t10,c12 po dobu 3
mésict zplsobilo u muzi s abdominélni obezitou zvySeni
lipoperoxidace a inzulinové resistence po podavani
t10,c12-CLA, dale zvysené hladiny proinzulinu a C-peptidu
i poméru proinzulin/inzulin. Z téchto studii vyplyva nevhod-
nost pouziti zminéného izomeru u muz s abdominalni obe-
zitou a MS (26, 27).

Podavani smési CLA 3 g/den po dobu 8 tydni zvysilo

u diabetikl 2. typu (DM2) koncentrace HDL-C a sniZilo
pomér LDL-C/HDL-C; zvySilo glykémii a sniZilo inzulino-
vou senzitivitu, markery zénétu (IL-6 a CRP) nebyly ovliv-
nény (28).

Nedavno publikované studie o dlouhodobém podavani
CLA neprokazaly piiznivé ovlivnéni antropometrickych
a biochemickych parametrii u osob s nadvahou az obezitou.
Skandinavska studie sledovala podavani smési dvou hlav-
nich izomera 118 osobam s nadvahou az obezitou po dobu 6
meésict. Nebyly zaznamenany zadné vyznamné zmény
v antropometrickych parametrech ani v metabolizmu glukoé-
zy €1 inzulinové senzitivité (29). Dalsi studie sledovala vliv
podavani 3,2 g/d smési CLA po dobu 6 mésicti 40 osobam
sttedniho véku s nadvahou na télesné i metabolické paramet-
ry, se zvlastnim zfetelem na prevenci zvyseni télesné hmot-
nosti béhem prazdninového odpocinku. Ve srovnani s kon-
trolni skupinou do$lo po podavani CLA k vyznamnému
sniZzeni hmotnosti tuku bez vlivu na klidovy energeticky
vydej, fyzickou aktivitu a pfijem energie. Nedoslo ke zmé-
nam v hladinach krevnich lipidd, parametri inzulinové rezi-
stence, jaternich funkci a zanétu, s vyjimkou vyrazného
poklesu markerd endotelidlni dysfunkce (30). Treti studie
sledovala 122 obéznich osob, kterym bylo po dvoumési¢ni
kaloricky restrikéni dieté¢ podavano 3,4 g/d smési izomer
CLA nebo olivového oleje po dobu 1 roku. Restrikéni dietou
bylo dosaZeno cca 8% sniZeni télesné hmotnosti. Podavani
CLA nezmensilo zpétny narGst télesné hmotnosti za podmi-
nek mirné hypokalorické diety, nemélo vliv ani na bioche-
mické parametry (glukéza, inzulin, HOMA-IR) (31).

ZAVER

Mechanizmy, kterymi CLA ovliviiuje metabolické zmény,
nejsou dosud presné zndmy. UvaZuje se o indukci apoptdzy
adipocytt (32), sniZené akumulaci FA v adipocytech
v diisledku inhibice lipoproteinové lipazy tukové tkané i zvy-
Seni aktivity karnitin palmitoyltransferazy (33) a p-oxidace
mastnych kyselin. Z dalSich mechanizmid se predpoklada
ovlivnéni vazby leptinu na PPARYy tukové tkanég, ktera mize
modifikovat jejich signédlni funkce (34). Na potlaceni aku-
mulace TG v tukové tkani se miiZe podilet i zvySena exprese
perilipinu a jeho fosforylace v cytoplazmé adipocyta (35,
36), i zménény energeticky vydej, metabolicky obrat, nebo
kombinace uvedenych mechanizmil (37, 38).

Pocatecni optimizmus pifi uZivini CLA jako dietniho
dopliiku s pleiotropnimi Gcinky na vlastnosti adipocyti,
inzulinovou rezistenci a metabolizmus lipidl byl iniciovan
vyraznymi pfiznivymi G¢inky CLA v experimentalnich stu-
diich. Pokud se odhlédne od mezidruhovych rozdild, je tfeba
vzit v tvahu o 1 az 2 fady vys8i davku CLA na télesnou
hmotnost u experimentdlnich studii ve srovnani s humanni-
mi; zvySeni davky pretrvava i po adjustaci na rychlost meta-
bolického obratu (38). ProtoZe ve smési izomert CLA exis-
tuji molekularni druhy s vyraznéji negativnimi
metabolickymi uc¢inky (t10,c12), nelze v soucasné dobé jed-
noznacné doporucit smés CLA, ktera vétSinou obsahuje
50 % tohoto izomeru, jako potravni doplnék, ktery by mél
pozitivné ovlivnit adipozitu, dyslipidémii a inzulinovou rezi-
stenci. Pro upresnéni ptipadnych pozitivnich G¢inka izomeru
¢9,t11 budou tfeba dalsi studie.
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Zkratky
c —cis
CLA — konjugovana kyselina linolova 10.
(conjugated linoleic acid)
CLA-FA — konjugovana kyselina linolové ve formé
volné kyseliny 11
CLA-TG — konjugovana kyselina linolovd
ve formé triglyceridu
CRP — C-reaktivni protein 12.
DM2 — diabetes mellitus 2. typu
FA — mastna kyselina (fatty acid)
HDL — lipoprotein o vysoké hustoté
(high density lipoprotein)
HOMA-IR  —index inzulinové rezistence 13
(homeostasis model assessment for insulin
resistance)
IL-6 — interleukin 6 14.
LA — kyselina linolov4, linoleic acid
LDL — lipoprotein o nizké hustoté
(low density lipoprotein)
MS — metabolicky syndrom 15.
PUFA — vicenenasycené mastné kyseliny
(polyunsaturated fatty acids)
RA — kyselina rumenova (rumenic acid)
sd-LDL —malé denzni LDL (small dense LDL) 16.
t — trans
TC — celkovy cholesterol (total cholesterol)
TG — triglyceridy
VLDL — lipoprotein o velmi nizké hustoté
(very low density lipoprotein) 17.
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CYSTICKA FIBROZA

Véra Vivrova a kolektiv

Veéra Vdvrovd a kolektiv

CYSTICKA
FIBROZA

Cysticka fibroza (dale CF) je zavazné autozomalné recesivni onemoc-
néni. V Ceské republice se kazdoro¢né narodi 35-40 déti s touto
nemoci. Zdaleka ne vSichni nemocni se vSak diagnostikuji a velka ¢ast
Zije pod jinou diagnézou a neni spravné lIé¢ena mnoho let, nékdy cely
zivot. CF postihuje s vyjimkou centralniho nervového systému praktic-
ky vSechny systémy organizmu. Proto jeji sledovani a l1éCeni vyZzaduje
spolupraci vice odbornikd. Mnoho naSich Iékafu je o podstaté nemoci,
diagnostice IéCbé i progndéze mylné nebo nedostatecné informovano.
To by méla napravit pfedkladana monografie, ktera se opira o vice nez
40leté zkuSenosti hlavni autorky a vysledky prace fady spolupracovni-
kd. Publikace je urCena Sirokému spektru Iékaru, ktefi se mohou s tou-
to chorobou ve své praxi setkat.
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mdt 7x23, pevnd vazba, 520 stran, cena 590 Kc.

Objedniavku miizete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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Transkrip¢ni faktor Egr-1 v kardiovaskularni biologii

INFEKCNI CINITELE V ROZVOJI

'Kunes P., >Krejsek J.
’Kardiochirurgicka’ klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
2Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK a FN, Hradec Krdlové

SOUHRN

Transkripéni faktor Egr-1 sehrdva dulezitou roli v kardiovaskuldrni biologii. Vazbou na komplementar-
ni struktury DNA v cilovych genech bud zvySuje, nebo sniZuje novotvorbu velkého mnoZstvi prozanét-
poskozenych tkani, pfedev§im novotvorbu krevnich kapilar. Za patologickych okolnosti se podileji na
tkanovém poskozeni. V patogenezi aterosklerézy je ucast transkripéniho faktoru Egr-1 patrnd od poca-
teCnich fazi charakterizovanych tvorbou pénovych bunék az po rozvoj ndhlych kardiovaskularnich
a cerebrovaskularnich pithod. Soucasné transkripcni faktor Egr-1 pfedstavuje spojovaci ¢lanek, na jehoZ
drovni se propojuje aterogenni pusobeni mnoha zdanlivé nesourodych aterogennich faktori, jako jsou
rizné formy hyperlipoproteinémii, zmény biomechanickych vlastnosti krevniho toku vyvolané kupfi-
kladu tepennou hypertenzi a pisobeni riznych infek¢nich ¢initelti, z nichZ k nejznaméj$im patii Chla-
mydia pneumoniae. Ochranné plsobeni antiaterogennich mediatorti, jako je endogenni cytokin IL-10
nebo ,,pleiotropni* G¢inky statint, souvisi do jisté miry s jejich negativnim plisobenim na aktivity tran-
skripéniho faktoru Egr-1.

Klicova slova: Egr-1, transkrip¢ni faktor, zinkové prsty, DNA, genetickd informace, apoptdza, atero-
skler6za.

SUMMARY

Kunes P, Krejsek J.: Transcription Factor Egr-1 in Cardiovascular Biology

The zinc finger transcription factor Egr-1 plays an important role in cardiovascular biology. While
binding complementary motifs on DNA in the target genes, Egr-1 either increases or decreases pro-
teosynthesis of many proinflammatory and antiinflammatory mediators. In physiologic circumstan-
ces, these mediators support healing and regeneration of damaged tissue, mainly by conducting
angioneogenesis. In pathologic circumstances these same mediators take an active part in promoting
tissue injury. The participation of the transcription factor Egr-1 in the pathogenesis of atherosclero-
sis can be traced from the initial phases with the generation of foam cells as far as the onset of acu-
te cardiovascular or cerebrovascular ischemic events. At the same time, transcription factor Egr-1
presents a would-be linker at the level of which converge many seemingly heterogenous atherogenic
risk factors such as hyperlipidemic disorders, untoward rheologic changes of blood flow often
encountered in arterial hypertension or various infectious agents, with Chlamydia pneumoniae
belonging to the most deeply investigated ones. Protective effects of the known anti-atherogenic fac-
tors, such as the endogenous antiinflammatory cytokine interleukin-10 or the ,,pleiotropic* effects of
statins can be, at least in part, explained by their inhibitory influence on the activities of the tran-
scription factor Egr-1.

Key words: Egr-1, transcription factor, zinc fingers, DNA, genetic information, apoptosis, athero-
sclerosis. Ku.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 466—473.

ATEROSKLEROZY

Na rozvoji aterosklerdzy se vedle jinych rizikovych
faktort podileji také bakterialni a virové infekce. Odvra-
cenou stranou zanétlivych a imunitnich reakci, jimiz orga-
nizmus Celi priniku patogennich nebo podminéné pato-
gennich mikroorganizmu, je mozZnost poSkozeni vlastnich

tkani. Cévni endotel, bunécna vystelka vytvérejici anato-
micko-histologickou bariéru mezi krvi a intersticidlnimi
tkanémi jednotlivych organi, patii mezi mimoradné zaté-
7Zovanid mista organizmu. Nejvétsi mérou je ohroZena
v tepennych segmentech, jejichZz morfologicky profil
vykazuje maximum odliSnosti od predstavy idealni tepny.
Takovym mistem je cévni fe¢isté srde¢niho svalu. Véncité
tepny jsou napadné uz na pohled svym meandrovité vinu-

MUDr. Pavel Kune$
500 05 Hradec Kralové, Sokolska 408
fax: +420 495 511 953, e-mail: kunes.pavel @fnhk.cz
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tym, vpravdé ,.koronarnim* pribéhem. Jejich sténa musi
celit neustdvajicim zméndm biofyzikdlnich sil, jejichZ
podkladem je stfidani systoly a diastoly. Reaktanty akutni
faze (C-reaktivni protein, sérovy amyloid A, pentraxin 3),
baktericidni vybava polymorfonuklearnich leukocyti
a bun¢k monocyto-makrofagové fady (enzymy myeloper-
oxidaza a elastdza, reaktivni formy kysliku a dusiku), pro-
zanétlivé cytokiny (TNF-a, IL-1p, IFN-y, IL-6, IL-12,
IL-15, IL-18) a antigenné specifické imunitni reakce Tyl
lymfocytarni odpovédi jsou ucinnymi zbranémi proti
cizorodym mikroorganizmim. Pokud vSak dojde ke ztraté
kontroly nad jejich aktivitami, pak se toto mohutné bakte-
ricidni a cytotoxické armamentarium obraci proti tkdnim
svého nositele (1).

PREPIS GENETICKE INFORMACE A JEJI
UPRAVA ,,ZINKOVYMI PRSTY* (obr. 1)

Jednim z mezi¢lank, které stiraji rozdily mezi obranny-
mi a sebeposkozujicimi aktivitami zanétlivych a imunitnich

aktivaéni doména

inhibiéni
doména

zinkové prsty

Obr. 1. Molekulérni struktura transkripcniho faktoru Egr-1
Egr-1 je proteinem, ktery na svém N-terminalnim konci
obsahuje rozsahlou aktiva¢ni doménu (aminokyselinové zbytky
3-281), na niz navazuje krat$i inhibi¢ni doména. Ta slouZi jako
vazebné misto pro represorové proteiny NAB1 a NAB2, jejichz
vazba blokuje biologické Gc¢inky transkrip¢niho faktoru Egr-1.
Na inhibi¢ni ¢ast pak navazuje vlastni doména pro vazbu DNA
cilovych gent, ktera je tvofena tfemi ,,zinkovymi prsty*. Bazi
kazdého z ,,prsti“ tvofi atom zinku, z né¢hoZ prominuje smycka
tvofend aminokyselinovymi zbytky, které jsou komplementarni
pro vazebnd mista na DNA cilovych gend. Vlastni prst byva
tvofen 23 aminokyselinovymi zbytky, zatimco spojovaci
segment mezi jednotlivymi prsty obsahuje
7-8 aminokyselinovych zbytka.

reakci, je transkrip¢ni faktor early growth response factor-
1 (Egr-1). Spolu s pfibuznymi transkripnimi (pfepisovy-
mi) faktory Egr-2, Egr-3 a Egr-4 patfi do rozsahlé skupiny,
ktera se souhrnné oznacuje jako zinc finger transcription
factors. Jejich vazebné domény lze pripodobnit k prstim,
které prominuji ze zdkladny tvofené atomem zinku. Tyto
pomyslné prsty se zanofuji do komplementarnich sekvenci

v promotorech genové DNA, predev§im v oblastech boha-
tych na guanin a cytosin (5’-GCGGGGGCG-3’). Sekvence
5’-TGCGTG/AGGCGGT-3’ byla identifikovana jako tsek
DNA s mimofddné vysokou vazebnou afinitou pro tran-
skrip¢ni faktor Egr-1. V obecné roviné usmériuji tyto fak-
tory kone¢nou verzi prepisu (transkripce) genetické infor-
mace z DNA bunééného jadra do mRNA (messengerRNA)
a dale do ribozomt endoplazmatického retikula, kde se
odehrava vlastni proteosyntéza. Prepisovy faktor Egr-1 se
jako typicky predstavitel své skupiny vyznacuje tfemi ,,zin-
kovymi prsty®“. Jiné transkripcni faktory ze skupiny zinc
finger mohou byt vybaveny az deviti ,,zinkovymi prsty* (2).

PODNETY VEDOUCI K TVORBE
TRANSKRIPCNIHO FAKTORU EGR-1

Transkripéni faktor Egr-1 je proteinem, jehoZ tvorba je
soustfedéna do endotelovych bunék, hladkych svalovych
bunék cévni stény a do bunék monocyto—makrofagové tady.
Na rozdil od pfepisového faktoru NF-kB se v uvedenych
buitkdch nenachazi 7Zadna preformovand, ani jind pohoto-
vostni podoba transkripéniho faktoru Egr-1. Jeho plsobeni
vyZaduje nejprve proteosyntézu de novo. Mezi vyvolavajici
podnéty tvorby faktoru Egr-1 patfi zmény tokovych neboli
reologickych vlastnosti krve a tkafiova ischémie. Mimotadné
intenzivnim podnétem pro tvorbu faktoru Egr-1 je poranéni
cévni stény, napiiklad koronarni angioplastikou (3). Novéji
byla popsana tvorba faktoru Egr-1 ptisebenim nékterych bak-
teridlnich ¢i virovych infekci nebo pfi poruchéch lipoprotei-
nového metabolizmu.

Egr-1 A TOKOVE VLASTNOSTI KRVE

Biomechanické sily, jejichZ dopad na cévni sténu méni
profil lokalné aktivovanych geni, zahrnuji 1. hydrodyna-
mické vlastnosti krevniho proudu, ktery je za fyziologic-
kych okolnosti lamindrni nebo za patologickych okolnos-
ti turbulentni a 2. biofyzikalni sily, jimiZ proudici krev
plsobi na pfilehlou cévni sténu. Tyto sily se oznacuji jako
smykové napéti (shear stress). Neptiznivy dopad na cévni
sténu ma jak pfili§ vysoké, tak i pfili§ nizké smykové
napéti. Velmi neptiznivé jsou cyklické vykyvy smykového
napéti v kratkém case, a to i v pfipadech, kdy se krajni
hodnoty téchto vychylek nachazeji jesté ve fyziologickém
rozmezi (4). Biomechanické sily aktivuji v cévni sténé
geny, které kéduji tvorbu prepisovych faktord Egr-1
a NF-xB a jejich prostfednictvim tvorbu prozanétlivych
cytokinti, adheznich molekul, vazoaktivnich prostaglandi-
nd a syntazy oxidu dusnatého. Vlivem uvedenych plisob-
ki dochazi k prestavbé neboli remodelaci ohroZenych
cévnich segmentt, které po uréitou dobu mohou odolavat
nepiiznivym reologickym podminkam. Cést ohrozeného
tepenného prasvitu mize dilatovat (,,outward remode-
ling*), takZe pfechodné zistava zachovan poZzadovany
pratok krve. Pfesto jsou remodelované tepny nachylnéjsi
k aterosklerotickému postizeni anebo pfesnéji cévni
remodelace je predstupeni ¢i kompenzovana forma atero-
sklerézy (5).
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Egr-1 A TKANOVA ISCHEMIE

Nedostatek kysliku aktivuje transkripcni faktory Egr-1
a HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1). Jejich tvorba ani vét-
Sina jejich aktivit nejsou vzdjemné provizany, i kdyz
v koneéné fazi se setkavaji v procesu novotvorby krevnich
kapilar (6).

Faktor HIF-1 umoziuje metabolickou adaptaci bunék na
nedostatek kysliku. Vyuziti glukézy hypoxickymi buitkami
probiha mechanizmy nezavislymi na inzulinu. ZvySuje se
aktivita glykolytickych enzymu a tvorba enzymu erytropoe-
tinu, jehoZ psobeni neni omezeno na podporu ervené krve-
tvorby, ale zahrnuje i ochranu tkéni pfed ischemicko-reper-
fuznim poskozenim (7).

Faktor Egr-1 je vytvaren uz v prvnich minutach akutni
tkafilové hypoxie nebo anoxie (,,early”). Pfikladem jsou
nahlé tepenné uzavéry emboligenniho nebo ischemického
puvodu. Mnohocetna loZiska tkanové ischémie vznikaji pfi
chirurgickych incizich. Vlastni plsobeni faktoru Egr-1
nastupuje v plném rozsahu az s obnovenim krevniho pri-
toku. Zivotaschopnost reperfundovanych tkéni je kriticky
zavisla na rustovém faktoru VEGF (vascular endothelial
growth factor), jehoZ tvorba je pod pfimou kontrolou tran-
skripéniho faktoru Egr-1 (8). Pokud je znemoZnéna tvorba
a/nebo pusobnost transkripéniho faktoru Egr-1, dochézi
v reperfundovanych oblastech ke vzniku rozsahlych
nekroz, jejichz rozvoji 1ze pfedejit v€éasnym podanim fak-
toru Egr-1 nebo VEGF (9). Ochranné ptsobeni tandemu
Egr-1 — VEGF spociva v podpoie novotvorby krevnich
kapilar. V zavislosti na charakteru tkariového poskozeni
zajistuje dvojice téchto medidtorti prordstani kapilar do
hojici se tkan€ nebo tvorbu kolateralniho ob&hu, pokud je
tkafiové poskozeni nevratné (10).

Nedostatek kysliku v okolnim vzduchu vede k tvorbé tran-
skripéniho faktoru Egr-1 v plicni tkani. Takova situace nasta-
va pfi poklesu objemového mnozstvi kysliku ve vdechova-
ném vzduchu umérné s pfibyvajici nadmotiskou vyskou,
nebo v disledku prvotniho omezeni plicnich funkci, napfi-
klad po chirurgické pneumonektomii (11, 12).

Egr-1 A LIPOPROTEINY
O NIZKE HUSTOTE

V pocatecnich fazich aterosklerézy dochazi k retenci
lipoproteinil o nizké hustoté (LDL — low-density lipopro-
teins) v subendotelovém prostoru tepen, kde prochazeji
aterogenni modifikaci. Oxidaci vznikaji ox-LDL, enzy-
matickou remodelaci vznikaji E-LDL. Oxidované LDL se
vyznacuji silnym prozanétlivym a imunogennim poten-
cidlem vcetné schopnosti aktivovat piepisové faktory
NF-xB a Egr-1 (13). Enzymaticky remodelované LDL
maji schopnost aktivovat komplement. Krevni monocyty,
které byly zachyceny v subendotelovm prostoru, se méni
v rezidentni makrofidgy. Makrofagy fagocytuji jak
ox-LDL, tak i E-LDL. Soucasné se méni v pénové buiiky.
E-LDL jsou pohlcovany prostfednictvim receptord CD14
(receptor pro lipopolysacharid), CD16 (receptor pro ¢ast
Fcy imunoglobulint) a/nebo CD36 (scavengerovy recep-
tor tfidy B). Fagocytované E-LDL vedou rovnéz k tvorbé
prepisového faktoru Egr-1. Tento ucinek je prokazatelny

uz pii koncentracich E-LDL cholesterolu okolo
10-25 ug/ml, s nimiZ je nutno pocitat v pocate¢nich
fazich aterosklerozy (14).

Egr-1 A TRIGLYCERIDY

Dalsim z rizikovych faktort aterosklerdzy je hypertrigly-
ceridémie. Chylomikronové zbytky (remnanty) jsou Castice
bohaté na triglyceridy a cholesterol. Pochézeji z lipolytické-
ho Stépeni chylomikronti ve stfevni mukdze. Za normalnich
okolnosti jsou z krevniho ob&hu rychle a i¢inné vychytava-
ny jatry, ktera je pohlcuji pomoci specifickych receptord,
a nasledné je odbourdvaji v lyzozomech. K poruse tohoto
,Cistictho® mechanizmu dochazi u nemocnych s diabetes
mellitus, hyperlipoproteinémii typu III a familidrni kombi-
novanou hyperlipidémii. U vSech téchto nemocnych je pro-
kazatelnd postprandidlni hypertriglyceridémie. Chylomikro-
nové zbytky pronikaji do tepenné stény, kde jsou zadrZeny
v subendotelovém prostoru podobné jako lipoproteiny o niz-
ké hustoté. Stejn€ tak vedou chylomikronové zbytky k pre-
meéné makrofagli v pénové buiiky, k tvorbé adheznich mole-
kul a inhibitoru aktivatoru plazminogenu (PAI-1 -
plasminogen activator inhibitor-1) v endotelovych burikach,
k apoptéze endotelovych bunék a k povSechné endotelové
dysfunkci. V hladkych svalovych buiikdch vyvolavaji chylo-
mikronové zbytky tvorbu prepisového faktoru Egr-1. Sou-
Casné dochézi k tvorbé IL-2 (interleukinu-2) a IFN-y (inter-
feronu-y). IL-2 je dstfednim cytokinem imunitni odpovédi,
ktery aktivuje T-lymfocyty. (15) Pomocné a induktorové
CD4+ T-lymfocyty subsetu Ty;1 jsou spolu s burikami mono-
cyto—makrofagové tady prvni bunéfnou populaci, ktera
infiltruje aterosklerotické 1éze (16).

Egr-1 V ZANETLIVE ODPOVEDI

Transkrip¢ni faktor Egr-1 sehrava dtlezitou roli v reparac-
nich pochodech, které navazuji na poSkozeni cévniho endo-
telu bez ohledu na skute¢nost, zda k tomuto poskozeni doslo
mechanickymi silami (vykyvy reologickych sil, traumatic-
kym zhmoZdénim tkéani, chirurgickymi incizemi, angioplas-
tikou korondrnich, karotickych, rendlnich nebo koncetino-
vych tepen), akutni ¢i chronickou hypoxii, reperfuzi
ischemické tkan€ nebo plisobenim modifikovanych lipopro-
teinlt anebo infek¢nich Cinitelll. Po aktivaci endotelu je
vytvafen faktor Egr-1, ktery je pfesunut z cytoplazmy do
bunécného jadra. Zde zasahuje do pfepisu genetické infor-
mace pro novotvorbu rozsahlého spektra biologicky aktiv-
nich piisobkii. Mnohé z téchto pusobkl se podileji nejen
na obnové poSkozenych tkéni, ale i na jejich bezprostfednim
poskozeni. Konkrétni vysledek zavisi na souhie aktudlnich
peptidd tvorenych pod kontrolou prepisového faktoru Egr-1
patii:

Ristové faktory
1. PDGF-A (platelet-derived growth factor A)
2. PDGF-B (platelet-derived growth factor B)
3. FGF-2 (fibroblast growth factor-2)
4. M-CSF (macrophage-colony stimulating factor)
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5. IGF II (insulin-like growth factor II)
6. VEGF (vascular endothelial growth factor)

Prozanétlivé cytokiny
7. TNF-o. (tumor necrosis factor-o.)
8. IL-1p (interleukin-1f)
9. IL-2 (interleukin-2)

Chemokiny
10. MIP-2 (macrophage inflammatory protein-2),
11. IP-10 (IFN-y inducible protein-10)
12. RANTES

Membranové receptory pro chemokiny
13. CCR1-3
14. CXCR2
15. CXCR4

Jiné membranové receptory, napiiklad
16. receptor pro kyselinu hyaluronovou (CD44)

Adhezni molekuly, zejména
17. ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1)
18. VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1)
19. PECAM-1 (platelt/endothelial cell adhesion molecule-1)

Koagula¢ni faktory
20. tkanovy faktor (koagulaéni faktor IIT)

Inhibitory fibrinolyzy
21. PAI-1 (plasminogen-activator inhibitor-1),

Aktivatory fibrinolyzy
22. aktivator plazminogenu urokinazového typu (u-PA)

Enzymy, zejména
23. myeloperoxidaza
24. 5-lipoxygenaza
25. ACE (angiotensin I converting enzyme)
26. NOS (nitric oxide synthase)
27. Cu, Zn-superoxid dismutiza

Jiné proteiny s predpoklddanou tcasti v zanétlivych
reakcich, napftiklad

28. jaderny fosfoprotein p53, ktery fidi bunécnou smrt
nebo proliferaci

29. apolipoprotein Al (apo Al)

30. trombospondin.

Tento zdanlivé dlouhy vycet je pouze ramcovy. Fu se spo-
lupracovniky identifikovali v lidskych endotelovych buiikdch
299 gent, jejichZ ¢innost byla pisobenim faktoru Egr-1 akti-
vovéna, a 75 gent, jejichZ ¢innost byla transkripénim fakto-
rem Egr-1 potlacena. Kompletni prehled téchto genti aktualni
k datu publikace citované studie, tedy roku 2003, najde pii-
padny zajemce v originalni praci uvedenych autorti (18).

DNA v kazdém z gent, které kéduji uvedené proteiny,
obsahuje nejméné jedno vazebné misto pro transkrip¢ni fak-
tor Egr-1. Na druhé strané vétSina z uvedenych proteinti
zpétnovazebné zvysuje tvorbu prepisového faktoru Egr-1.
V poranénych, reperfundovanych ¢i infikovanych tkanich

dochazi plsobenim faktoru Egr-1 k rychlému hromadéni
aktivovanych leukocytid, uzavéru kapilarniho fecisté mikro-
tromby a k vzestupu cévni permeability s edémem prilehlé-
ho intersticia. Aktivacni ptsobeni transkripéniho faktoru
Egr-1 je ve své podstaté protikladem postupného, v tadé
navazujicich kroki se odvijejiciho aktivaéniho pulsobeni
,proximalnich* cytokini zanétlivé odpovédi TNF-a a IL-1f.
Tvorba téchto cytokinti je vyvolana zevnimi podnéty, napfi-
klad infekci nebo traumatem. Mezi vyvolavajici podnéty pat-
fi také transkripcni faktor Egr-1. AZ poté se mizZe rozvinout
jejich regulaéni pisobeni na zanétlivou odpovéd, které vede
k opakovanym vindm novotvorby dalSich prozanétlivych
a chemotaktickych mediatord, jejichz ptisobenim dochazi
k aktivaci efektorovych bunék zanétlivé a imunitni odpovédi.
Prepisovy faktor Egr-1 soustiedi tyto déjové sekvence do
jednoho kroku (19).

Egr-1 A PPAR-y

V pribéhu hypoxie ¢i anoxie je plisobenim piepisového
faktoru Egr-1 aktivovan také transkripéni faktor PPAR-y
(peroxisome proliferator-activated receptor-y). V pribéhu
reperfuze jsou jeho ucinky protikladné k aktivitim faktoru
Egr-1. PPAR-y sniZuje tvorbu prozanétlivych cytokint a che-
mokint, adheznich molekul i cytotoxickych enzymil.
PPAR-y omezuje hromadéni aktivovanych leukocyti v reper-
fundovanych tkanich, brani tvorbé mikrotrombt v kapilar-
nim fecisti, vede k poklesu fenoménu ,,no-reflow* a snizZuje
cévni permeabilitu i edém intersticidlni tkané. Konecna
podoba reperfuzniho poskozeni je vysledkem aktivit obou
protichtidné ptisobicich transkripénich faktorti (20). Podéani
farmak ze skupiny thiazolidindiont, které patii mezi aktiva-
tory transkripéniho faktoru PPAR-y a v soucasné dobé se
zaCinaji uplatiiovat v 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu, sniZuje
u pokusnych zvifat rozsah ischemicko-reperfuzniho posko-
zeni. Vzdjemnd provdzanost obou pfepisovych faktord je
prokazatelna i za méné dramatickych okolnosti. Transkrip¢-
ni faktor Egr-1, popfipadé plisobky svazané s jeho ptsobe-
nim, jako je PDGF (platelet-derived growth factor), bFGF
(basic fibroblast growth factor), TNF-a a/nebo IL-1f3, vedou
k tvorbé PPAR-y v hladkych svalovych buiikdch cévni stény.
Zde je vytvaren podtyp PPAR-y1, ktery ma v organizmu uni-
verzalni roz§ifeni. Podtyp PPAR-y2 je omezen na tukovou
tkan (21). Ucast hladkych svalovych bunék v patogenezi ate-
roskler6zy bude popsana v dalSim textu.

Egr-1 A LDL-R

Transkripéni faktor Egr-1 podporuje nejen tvorbu svého
antipodu, transkrip¢niho faktoru PPAR-y1, ale i tvorbu recep-
torti pro LDL-cholesterol (LDL-R) burikami jaterniho paren-
chymu. Prostfednictvim téchto receptorti je LDL cholesterol
vychytavan z krevniho ob&hu dfive, neZ sta¢i prostoupit sub-
endotelovy prostor aterosklerotickych tepen. Tvorba LDL-R
v hepatocytech je fizena aktudlnimi plazmatickymi koncent-
racemi cholesterolu prostfednictvim regulacniho motivu
SRE-1 (sterol-regulatory element 1) v promotoru genové
DNA kédujici tvorbu LDL-R, nebo nezavisle na plazmatic-
kych koncentracich cholesterolu prostfednictvim regulacniho
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motivu SIRE (sterol-independent regulatory element). Po sti-
mulaci jaternich bunék onkostatinem M, cytokinem ze skupi-
ny interleukinu-6, dochdzi k vazbé transkripniho faktoru
Egr-1 na motiv SIRE v promotoru genové DNA pro LDL-R.
Podminkou zahdjeni syntézy vlastniho proteinu LDL-R je
soucasna vazba prepisového faktoru C/EBPf, nebot v pro-
motoru DNA pro LDL-R chybi vazebné misto (motiv
5’-GCGGGGGCG-3’) s afinitou pro prepisovy faktor Egr-1.
V tomto pripad¢ tedy Egr-1 neptsobi piimo jako transkripcni
faktor, ktery ovliviluje proteosyntézu. Vytvorenim aktivacni-
ho komplexu s prepisovym faktorem C/EBPf na regula¢nim
motivu SIRE ptsobi Egr-1 jako tzv. transkripcni koaktivdtor.
V komplexu transkripénich faktort C/EBPf — Egr-1 udrzuje
Egr-1 molekularni konformaci prepisového faktoru C/EBPf3,
ktera je podminkou pro zahajeni novotvorby jaternich recep-
torti pro LDL-cholesterol (22).

Egr-1 A APOPTOTICKA BUNECNA SMRT

Dulezitym mechanizmem, ktery omezuje nepiiméfenou
aktivitu zanétlivych a imunitnich reakci, je vCasna zéstava
ristu efektorovych bunék, tedy neutrofild, monocytd, B-
a T-lymfocytd, popfipadé dendritickych bunék. Dal§im kro-
kem je eliminace téchto bunék apoptotickou smrti. Apoptdza
neboli programovand bunécna smrt (,,death by design®) je
fyziologicky proces, ktery je nezbytny uZz pro morfogenezi
a organogenezi vyvijejiciho se zdrodku. V postnatilnim Zivo-
t€ ma apoptdza nezastupitelnou roli v odstraiovani poten-
cialné malignich bunék. Totéz plati o efektorovych buiikdch
zanétlivé a imunitni odpovédi, jejichZz nekontrolovana proli-
ferace by vedla k poskozovani organizmu nespecifickymi
cytotoxickymi reakcemi (,.bystander damage®) nebo anti-
genné specifickymi autoimunitnimi reakcemi. Se starnutim
organizmu dochdzi k uvoliiovani kontroly nad mechanizmy
programované bunécné smrti. Apoptotické buitkky se mohou
uplatfiovat v rozvoji Cetnych chorob se zanétlivou a auto-
imunitni slozkou, naptiklad aterosklerdzy (23).

Transkrip¢ni faktor Egr-1 fidi apoptotickou bunécnou smrt
nejméné dvéma mechanizmy:

1. na tdrovni tzv. ,,proteini smrticich domén* (death do-

main proteins),

2. na urovni proteinu p53.

PROTEINY SMRTICICH DOMEN

,Proteiny smrticich domén* patii do skupiny biologicky
aktivnich pusobku, jejichZz modelovym predstavitelem je
TNF-a. Jsou predstavovany napiiklad proteiny TNF-a,
FasL a TRAIL (TNF-a-related apoptosis-inducing ligand)
a jejich receptory TNFR1 a Fas/APO-1. Soubor ,,proteini
smrticich domén‘ mé zasadni vyznam pii ukonceni klondlni
expanze aktivovanych T-lymfocytd. Tento mechanizmus se
oznacuje jako ,.activation-induced cell death* (AICD), kdy
opakovana antigenni stimulace T-lymfocytd méni jejich pro-
liferaci v apoptotickou smrt. Selhani tohoto kontrolniho
mechanizmu vede k poskozovani organizmu autoimunitnimi
reakcemi, které jsou namifeny proti antigenim vlastnich
bunék (24). Jednim z fidicich Ciniteld AICD je transkripéni
faktor Egr-1, ktery je tvofen v rdmci obrannych reakci orga-

nizmu. Faktor Egr-1 vede k tvorbé proteini FasL. a TRAIL
ve tkdnich, v nichZ probihaji zanétlivé a imunitni reakce.
Takto ,,0znacené* vlastni buiiky jsou chranény pred destruk-
ci aktivovanymi T-lymfocyty, v jejichZ membrané je expri-
movan receptor Fas/APO-1 (25). Protein FasL je exprimovéan
burikami cévniho endotelu i za klidovych podminek, zatim-
co pritomnost receptoru Fas/APO-1 je na endotelové vystel-
fenotyp endotelovych bunék. Cévni vystelka je za béZnych
okolnosti odolna k apoptotické smrti. Pfitomnost FasL zvy-
Suje rezistenci endotelovych bunék nejen v pribéhu imunit-
nich reakci, jejichz vykonnymi Ciniteli jsou T-lymfocyty, ale
i v zanétlivych reakcich, jejichZ vykonnymi Ciniteli jsou akti-
vované neutrofily. Pfikladem sterilniho zanétu je ischemic-
ko—reperfuzni poskozeni (26). Aktivované neutrofily nebo
T-lymfocyty, které se prostfednictvim adheznich molekul
navazaly na endotelové burky, ztriceji v pfitomnosti FasL
schopnost piestupu z cévniho lumina do tkanového intersti-
cia. Namisto transendotelidlni migrace podléhaji apoptotické
smrti (27). Takova ochrana ma vSak i své slabé stranky.
Endotelové buiiky jsou vysoce vnimavé k apoptoze, kterou
vyvolavaji oxidované formy LDL aktivaci systému Fas/FasL.
(28). V aterosklerotickych 1ézich je komplex ,,proteinti smr-
ticich domén* Fas/FasL exprimovin bunikami zanétlivého
infiltratu 1 hladkymi svalovymi buiikami. Apoptéza téchto
bunéénych populaci destabilizuje pokrocilé, nadmérné celu-
larizované aterosklerotické platy. Solubilni podoba FasL je
prokazatelna také v krevnim ob&hu nemocnych s nestabilni
anginou pectoris nebo s akutnim infarktem myokardu (29).

JADERNY FOSFOPROTEIN P53

Protein p53 vede k zastavé rstu bunék, u nichZ z nejriz-
néjSich pficin doslo k poskozeni jaderné DNA. Zastava
bunécného cyklu nastava ve fazi G1. Nasledné vyvola protein
P53 apoptézu postizenych bunek. Jeji mechanizmus je spat-
fovan v protikladnych tcincich jaderného fosfoproteinu p53
na stéZejni geny apoptotického programu. Dochazi k inhibici
antiapoptotického genu Bel-2 a aktivaci proapoptotického
genu Bax. Moznym mechanizmem je také vliv proteinu p53
na aktivaci ,,proteinti smrticich domén* Fas/APO-1. Poskoze-
ni jaderné DNA vede v postizenych buiikach rovnéz k aktiva-
ci transkripcniho faktoru Egr-1 (30). Egr-1 zasahuje do apo-
ptotického  programu podporou tvorby jaderného
fosfoproteinu p53 (31). Pokud by buiiky s poskozenou DNA
nebyly vcas odstranény z tkdilového svazku, hrozila by jejich
maligni transformace. Kontrola buné¢ného déleni a riistu tan-
demem Egr-1 — p53 je podminkou udrZeni celého procesu ve
fyziologickych mezich. Vypadek této kontroly oddaluje
bunécné starnuti a bunky, jejichz rtst se vymkl fidicimu vlivu
dvojice Egr-1 — p53, se mohou mnoZit bez omezeni, teore-
ticky do nekone¢na. Témito vlastnostmi disponuji nddorové
buriky. Bylo prokazano, Ze buitkky mnoha zhoubnych tumort
exprimuji jen mald mnoZstvi prepisového faktoru Egr-1
a jaderného fosfoproteinu p53 (32). SniZena aktivita proteinu
pS3 je prokazatelna v aterosklerotickych 1ézich a v arteriali-
zovanych zilnich §tépech, jimz je spolecna zvysena prolifera-
ce hladkych svalovych bunék a jejich migrace z cévni médie
do intimy. Nedostatecné odstraiiovani hladkych svalovych
bunék apoptdzou vede k tvorbé neointimy a postupnému uza-
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virani cévniho prasvitu (33). Na druhé strané nedostateéné
odstrafiovani zanétlivych bunék zvysuje celularni infiltraci
aterosklerotickych loZisek. Takové 1éze se stavaji nestabilni-
mi a nachylnymi k ruptufe (34). Nahlé ischemické ptihody
byvaji provazeny rozsdhlou apoptotickou smrti bunék zanét-
livého infiltratu i hladkych svalovych bunék, na niz se vedle
komplexu Fas/FasL podili i zvySena citlivost k apoptotickym
ucinktim proteinu p53 (35).

Egr-1 A CHLAMYDIA PNEUMONIAE

Chlamydia pneumoniae je uz vice nez 20 let podezirdna
z UCasti na rozvoji aterosklerézy. Jednim z mechanizmd,
jimiZ tato intracelularni, podminéné patogenni bakterie mize
vstupovat do procesu aterogeneze, je tvorba piepisového fak-
toru Egr-1. V pribéhu infekce jsou na prvnim misté zasaze-
ny plicni makrofagy, které pod fidicim vlivem transkrip&ni-
ho faktoru Egr-1 vytvafeji vysokd mmnoZstvi tkanového
faktoru (koagula¢niho faktoru III). K diseminaci chlamydii
7 plic do organizmu dochazi krevni cestou prostfednictvim
infikovanych monocytd. Po jejich zachyceni v tepenné sténé
prechazi infekce na hladké svalové buriky, které rovnéz zac-
nou vytvaret transkripcni faktor Egr-1. K prestupu infekce
z bunék monocyto—makrofagové tady na hladké svalové
buiiky postacuje relativné malé mnoZstvi viabilnich chlamy-
dii. V chronické fazi onemocnéni zifejmé neni piitomnost
zivych bakterii bezpodminecné nutnd a nastartovany proces
je udrzovan v chodu buitkami monocyto—makrofagové fady,
které vytvareji transkripcni faktor Egr-1. Piisobeni na hladké
svalové bunky vyvold zménu jejich fenotypu z klidového
v proliferacni. K proliferaci dochazi zrychlenim bunééného
cyklu pfi pfechodu z faze GO do faze G1 (36). Proliferace
hladkych svalovych bunék je provdzena vzestupem jejich
proteosyntetické aktivity a tvorbou kolagennich vldken,
jejichz hromadéni postupné omezuje tepenny prusvit. Tyto
zmény jsou podporovany rastovymi faktory PDGF-A
a PDGF-B (platelet-derived growth factor) a TGF-f (trans-
forming growth factor-3), jejichZ tvorba je fizena transkripc-
nim faktorem Egr-1 a které zpétnovazebné zvySuji jeho
pokracujici tvorbu (37). Faktor Egr-1 stimuluje nejen proli-
feraci hladkych svalovych bunék a tvorbu kolagennich vla-
ken, ale i tvorbu enzyma ze skupiny tkanovych metaloprote-
4z (matrix metalloproteinases). Tyto proteolytické enzymy
Stépi sloZky mezibunééné hmoty, predevsim kolagenni v14k-
na. Mezibunééna hmota ztraci svou pevnost a jednotlivé buii-
ky se uvoltiyji z tkanového svazku. Hladké svalové buiiky
prestupuji z tepenné médie do intimy. Dochézi k zesilovani
tloustky intimy za vzniku neointimy, do zna¢né miry na tkor
ptvodniho cévniho prisvitu. Endotelové buriky vytvareji vli-
vem faktoru Egr-1 neokapildry, které pronikaji z opa¢ného
sméru k témuz cili: rostoucimu aterosklerotickému platu na
pomezi médie a intimy (38). ZvySena tvorba faktoru Egr-1
hladkymi svalovymi bunikami je vyvoldna také jinymi
infak¢énimi pavodci, jak Gram-pozitivnimi koky (Staphylo-
coccus aureus), tak i Gram-negativnimi bakteriemi (Escheri-
chia coli). V pripadech akutni infekce témito pivodci vSak
dochazi spiSe k odumirani hladkych svalovych bunék nez
k jejich proliferaci. Presto nelze vyloucit, Ze chronické infek-
ce — jak bakteridlni, tak i virové — vedou opakovanou anti-
genni stimulaci k proliferaci hladkych svalovych bunék pro-

stfednictvim aktivace faktoru Egr-1. Podobna situace nasti-
va i u nemocnych po transplantaci srdce, ktefi jsou postiZeni
koronarni angiopatii. ZvySenou aktivitu transkripéniho fak-
toru Egr-1 v hladkych svalovych buiikach cévni stény lze
v takovych pfipadech prokazat uz pied morfologicky ziej-
mym rozvojem neointimy (39).

Egr-1 V AKUTNICH
ISCHEMICKYCH SYNDROMECH

Biologické vlastnosti aterosklerotickych 16zi jsou do znacné
miry urovany pomérem mezi mnozstvim kolagennich vldken
a buné€k zanétlivého infiltratu. Pfi pfevaze kolagenu a ostatnich
proteini mezibunééné hmoty byvaji aterosklerotické platy sta-
bilni a nemocni trpi chronickou ndmahovou anginou pectoris
i pri rozsdhlé obstrukci véncitych tepen. Pokud vSak v ohroze-
nych cévnich segmentech dominuji buiky zanétlivého infiltra-
tu, byvaji aterosklerotické platy nestabilni a nichylné k ruptu-
fe, a to i pfi relativné malo vyznamné vychozi mechanické
obstrukci. ZvySend aktivita transkripéniho faktoru Egr-1 je
v pokrocilych aterosklerotickych 1ézich prokazatelnd bez
ohledu na klinicky vyvoj (40). Poranéni cévniho endotelu — at
uZ pisobenim biomechanickych sil, aterogennich lipoproteinii
nebo infek¢nich Ciniteldt — vyvola tvorbu prepisového faktoru
Egr-1 (41). Pokud reparace cévni stény neni schiidna ani za
cenu tvorby neointimy, vedou piisobky vytvarené fidicim vli-
vem faktoru Egr-1 k destabilizaci aterosklerotickych plata.
Jednou z pficin nepiiznivého vyvoje je ztrata receptoru typu II
pro TGF-3, at uZ mutaci receptorového proteinu nebo vystup-
novanou aktivitou faktoru Egr-1 (42). Ztrata vlastniho signal-
niho receptoru znemoziuje biologické ucinky TGF-f3, profib-
tvorba je rovnéz pod kontrolou faktoru Egr-1. Transkripéni
faktor Egr-1 nadto zvySuje tvorbu antiapoptoticky ptsobicich
meditort IL-2 a M-CSEF, jejichz zastoupeni se v pokrocilych
aterosklerotickych 1ézich zvysuje. Nevyhnutelné se zvySuje
i pocet bun¢k zanétlivého infiltratu, které jsou zprvu odolné
k apoptotické smrti (,.failure to die) (43). Pisobky vytvarené
fidicim vlivem faktoru Egr-1 vedou k tvorbé neokapilar, které
pronikaji do hypercelularizovanych a zvySené zranitélnych
aterosklerotickych plati. (44). ZvySuje se celkova i mistni
koagula¢ni pohotovost (45). Rupturou nestabilniho platu se
obnazi ateronekrotické jidro bohaté na lipidy a zbytky odu-
mielych  bunék. Fragmenty jejich membrdn se
vyznacuji mohutnym prokoagulacnim potencidlem, za ktery
odpovida tkanovy faktor (koagula¢ni faktor III). Vystuptiova-
nd syntéza tkanového faktoru je soustfedéna do bun€k zanétli-
vého infiltratu. Makrofagy mohou byt aktivovany chlamydio-
vou infekci nebo prozanétlivymi ptisobky, které jsou tvoreny
pod fidicim vlivem faktoru Egr-1 z nejriznéjsich pricin (46,
47). Naproti tomu nemocni, ktefi vytvareji dostate¢né mnoz-
chranéni pfed rozvojem ¢i dopadem akutnich ischemickych
ptihod (48). Ochranné ucinky IL-10 spocivaji kromé jiného
v potlaceni aktivit pepisového faktoru Egr-1. Pisobenim IL-
10 je omezena aktivace bunék zanétlivého infiltratu, které
vytvareji omezené mnozstvi prozanétlivych cytokini a tkano-
vého faktoru (49). Srovnatelnym ochrannym mechanizmem se
vyznacuji inhibitory HMG-CoA reduktizy neboli statiny.
Podobné jako IL-10 omezuji statiny v ramci svych ,,pleiotrop-
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nich® u¢inku aktivity prepisového faktoru Egr-1 s pfiznivymi
disledky na tvorbu prozanétlivych cytokint a tkanového fak-
toru, koagula¢niho proteinu, ktery je hlavnim aktérem nahlych
kardiovaskularnich a cerebrovaskuldrnich piihod (50).

Zkratky
AICD
bFGF
CD14
CD16
CD36
Egr-1
HIF-1
IFN-y

— activation-induced cell death

— basic fibroblast growth factor

— receptor pro lipopolysacharid

— receptor pro ¢ast Fcy imunoglobulini

— scavengerovy receptor tiidy B

— transkrip¢ni faktor (early growth response factor-1)

— hypoxia-inducible factor-1

— interferon-y

IL-2 — interleukin-2

LDL — lipoproteiny o nizké hustoté (low-density lipoproteins)

LDL-R - receptor pro LDL-cholesterol

PAI-1 - inhibitor aktivitoru plazminogenu
(plasminogen activator inhibitor-1)

PDGF - platelet-derived growth factor

PPAR-y - peroxisome proliferator-activated receptor-y

SIRE - sterol-independent regulatory element

SRE-1 - sterol-regulatory element 1

TGF-f - transforming growth factor-3

TRAIL - TNFa-related apoptosis-inducing ligand

VEGF - cévni endotelidlni ristovy faktor

(vascular endothelial growth factor)
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Vyskyt, diagnostika a 1é¢ba plicniho karcinomu

v Ceské republice v roce 2003

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

ABSTRAKT

Epidemie plicniho karcinomu nekoné&i. Podle tdaji o incidenci a mortalité v Ceské republice je ziejmé,
Ze u muZzl oba tyto parametry klesaji, u Zen pravdépodobné dochazi k zastaveni jejich nartstu. Podle
soucasnych epidemiologickych ukazateli jsou pocty novych onemocnéni stile velmi vysoké. Mirné
narustaji pocty adenokarcinomtl. Nedafi se zlepS$it v€asnost zachytu TNM stadii I a II , kterych dia-
gnostikujeme méné neZ 21 %, z ¢ehoZ vyplyva i nizky pocet indikaci resek¢ni 16Cby, které dosahly v roce
2003 drovné 10,8 % u muzi a 10,1 % u Zen. Pozitivni je vyssi pocet verifikovanych tumori (72 % u
muzl a 69 % u Zen) a vétsi procento prezivajicich 5 let, muzd 6,3 % a Zen 9,4 %, nez tomu bylo pred 10
lety. Ve sdéleni budou dale popséany regiondlni rozdily v incidenci plicniho karcinomu (zfetelny gradient
mezi zapadni a vychodni ¢asti republiky) i rychlost diagnostiky a indikace 1é¢by.

Klicova slova: plicni karcinom, adenokarcinom, resekéni 1é¢ba.

ABSTRACT

Marel M., Krejbich F, Strdnskd P. et al.: Incidence, Diagnostics and Therapy of the Lung Cancer in the
Czech Republic in 2003

Lung cancer epidemic has not ended. According to the data on the incidence and mortality in the Czech
Republic it is obvious that both parameters decline in males; the rise in women probably ends. Accor-
ding to the present epidemiological parameters the number of new cases is still very high. Number of
adenocarcinomas is slightly rising. No improvement has been achieved in the early diagnostics of TNM
stage I and II, which are diagnosed in less than 21 %. It brings low number of indications for resection
therapy, which in 2003 achieved 10.8 % for men and 10.1 % for women. Positive appears the higher
number of verified tumours (72 % in men and 69 % in women) and the higher percentage of those who
survived over 5 years (6.3 % in men and 9.4 % in women) in comparison with the situation 10 years ear-
lier. The presented paper describes regional differences in the incidence of lung carcinoma (apparent gra-
dient between the western and eastern part of the country) and the promptness of the diagnostics and the
treatment indications.

Key words: lung cancer, adenocarcinoma, non-resection therapy. Po.
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licni karcinom (BCA) zistivda po mnoho let jednim
z nejzdvaznéjSich zdravotnich problémit v Ceské repub-
lice. Incidence u muzu sice od poloviny 90. let minulého sto-
leti mirn€ poklesla, avSak stidle je jednou z nejvysSich
v Evropé i ve svété. U Zen dochdzi teprve v poslednich letech
k zastaveni riistu incidence. Ve sdéleni bychom radi popsali

vvvvvv

mocnéni.

METODY

Podkladem sd€leni jsou ddaje ziskané z Narodniho onko-
logického registru CR, Statniho zdravotniho Giadu a z retro-
spektivniho zpracovani sestav nemocnych z nékterych kli-

nickych pracovist v CR v poslednich letech. Statistické
zhodnoceni bylo provedeno pomoci x-kvadrat testu, v pfipa-
dé malych poctll s Yatesovou korekei. Pfi posuzovani dlou-
hodobych trendll byla pouZita metoda nejmensich ctverct.

VYSLEDKY

Z nedéavno ziskanych tdaji o imrtnosti na BCA v letech
1931-2003 ze Statniho zdravotniho Ustavu vyplyva, Ze se
podet muzii a Zen zemfelych na toto onemocnéni v Ceské
republice se v tomto obdobi zvysil cca 10x. V poctu zemie-
lych i v umrtnosti muzt je od roku 1990 vyznamné klesajici
trend (p=0,01). U Zen tento trend nebyl prokazan ani v poctu
zemfielych ani v dmrtnosti (p=0,35.) (tab. 1).
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Tab. 1. Umrtnost na BCA v letech 1931-2003

Rok muzi - Zeny — n/100 000 muzi n/100 000 zeny
absolut. absolut. standardizovana standardizovana
pocet pocet na evropsky na evropsky
standard standard
1931 295 110 8 3
1940 426 134 16 4
1960 3145 386 75 8
1980 5100 638 112 10
2000 4480 1246 90 18
2003 4227 1341 81 19

Vyvoj incidence BCA v Ceské republice (n/100 000) od
roku 1970 do roku 2003 ukazuje tabulka 2.

Tab. 2. Incidence BCA v Ceské republice v letech 1970-2003

Rok 1970 1980 1990 2003
muzi 89,4 100,2 99,6 92,5
zeny 7,7 11 15,9 26,7

Z tabulky vyplyva, Ze vrchol incidence byl u muzi
v 90. letech 20. stoleti (1996 = 102,3), u Zen byla zatim nej-
vyssi incidence v roce 2002 (26,9). Pro lepsi predstavu uva-
dime i absolutni pocty diagnostikovanych (tab. 3). V roce

Tab. 3. Absolutni pocty diagnostikovanych muZii a Zen dle véku

Muzi absolutné n/100 000
vék. skupiny

do 49 let 191 -
50-54 405 s103/
55-59 702 198/
60-64 784 316/
65-69 741 406/
70-74 798 483/
75-79 582 500/
starsi 386 -
celkem 4589

Zeny absolutné n/100 000

vék. skupiny

do 49 let 92 -
50-54 119 30/
55-59 192 50/
60-64 179 63/
65-69 168 73/
70-74 221 93/
75-79 249 121/
starsi 177 -
celkem 1397

2003 to bylo 4589 muzu a 1397 Zen. V incidenci u muzi ne-
1ze pozorovat klesajici trend v 90. letech, spiSe kolisani s mir-
nou ,,tendenci“ k poklesu (p=0,1), naopak u Zen je v inciden-
ci do roku 2001 statisticky vyznamny vzestup (p=0,01), ktery
je v poslednich dvou letech vystiidan stagnaci.

Pokud se blize podivame na incidenci dle vékovych sku-
pin pro rok 2003, je zfejmé, Ze u muzi i u Zen se BCA dia-
gnostikuje nejvice ve véku 75-79 let (500/100 000 muza,
121/100 000 Zen).

Ve véku pod 60 let bylo diagnostikoviano v roce 2003
z celkového poctu 4589 nemocnych 1298 (28,2 %) muzi.
Mezi zenami bylo diagnostikovano toto onemocnéni pod 60
let u 403 nemocnych z celkového poctu 1397 (28,8 %).

Tab. 4. Incidence bronchogenniho karcinomu
podle regionii Ceské republiky

Region muzi zeny
Praha 95,7 45,0
StfedoCesky 103,3 28,9
JihocCesky 101,7 25,8
Plzen 113,8 27,8
Karlovy Vary 112,2 44.4
Usti nad Labem 103,4 36,0
Pardubice 80,0 19,7
Jihomoravsky 82,4 17,8
Olomouc 72,1 22,9
Zlin 64,1 19,1
Moravsko—Slezsky 96,6 23,2

Tabulka 4 znazornuje regiondlni rozdily v incidenci
bronchogenniho karcinomu. Nejvys$si incidence byla
u muzt v Plzeniském kraji a u Zen v Praze. Naopak nejniz-
$i je u muzh ve Zlinském kraji a u Zen v Jihomoravském.
Rozdil incidence BCA v roce 2003 dle jednotlivych kraji
je statisticky vyznamny jak u muza (p=0,003), tak i u Zen
(p=0,0006).

Pokud jsou vySe uvedené tidaje o incidenci plicniho karci-
nomu zanesené do mapy Ceské republiky vidime vyrazny
trend vyssiho vyskytu v zdpadnich a stfednich ¢astech repub-
liky ve srovnani s vychodnimi ¢astmi (obr. 1).

120~ 9
110-1199 (9)
100- 1099 (15)
90- 999 (1)

80- 89 (17
-799 (9

Obr. 1. Mapa Ceské republiky s vyznacenim vyse incidence
plicniho karcinomu

475)

—



CLC 5-07

24.4.2007 12:04 Str. 476 (E
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, ¢. 5
Tab. 5. Morfologické typy BCA v Ceské republice a na dvou klinickych pracovistich
Histologie 1985 1990 1997 1998-2000 2002 2001-2003 2004-2005
epidermoidni karcinom CR 55 % 52 % 51 % 51 %
FN Motol 49 % 37 %
I. TRN 29 %
adenokarcinom CR 13 % 17 % 19 % 20 %
FN Motol 26% 34 %
I. TRN
27 %
malobunéény karcinom CR 23 % 23 % 23 % 22 %
FN Motol 18 % 18 %
I. TRN 25 %
nediferencovany —
velkobunéény karcinom CR 9 % 8 % 7 % 7 %
FN Motol 7 % 11 %
I. TRN 19 %

Udaje o timrtnosti pro rok 2003 jsou podobné jako tida-
je o incidenci. Z nemocnych muzi zemielo pod 60 let
1072, coz je 25,4 % z celkového poctu 4219 zemfielych.
U Zen zemielo v tomtéZ roce ve véku pod 60 let na dia-
gnézu BCA 325 nemocnych, coZ bylo 24,2 % ze vSech
1339 zemftelych Zen s BCA. Nejvys§i mortalita byla
u muzu ve véku 80-84 let, 529/100 000, u Zen ve véku
75-79 let, 114/100 000.

Histologické typy BCA se v Ceské republice méni jen
malo, jak vyplyva z tabulky 5, kterd zahrnuje tdaje jak pro
celou Ceskou republiku, tak ze dvou pneumologickych pra-
covist z poslednich let. Lze pozorovat mirny pokles epider-
moidniho typu BCA a nértst adenokarcinomu. Pokles epi-
dermoidniho typu BCA a nardst adenokarcinomu nejsou
statisticky vyznamné — respektive nedosahly jeSté statistické
vyznamnosti (p=0,12).

Pokud porovnavame uzemni rozdily ve vyskytu jednot-
livych morfologickych typt, zjiStujeme, Ze nejvyssi pocet
hlaseni epidermoidniho typu je v Plzeniském kraji 29,8/100
tisic, malobunécéného typu je nejvice v Jihoceském kraji
11,8/100 000 a adenokarcinomd v Karlovarském kraji
14,1/100 000.

Z hlaseni novych onemocnéni plicnim karcinomem lze
také stanovit rozdily ve véku, kdy vznikd onemocnéni dle
morfologického typu. Jak se zd4a, malobunécny karcinom
postihuje ve vét§i mife neZ ostatni typy mladsi jedince. Nej-
vice nemocnych s malobunéénym typem nadoru bylo v roce
2003 u osob ve véku 55-59 let, s epidermoidnim karcino-
mem a adenokarcinomem bylo nejvice nemocnych ve vys-
$im veéku, 60-64 let.

O soucasné urovni diagnostiky a 1é¢by nas rovnéz infor-
muji data v roence Novotvary 2003 vydané UZISem CR.

Ze vsech nové diagnostikovanych nemocnych muzi
v Ceské republice (4589) bylo histologicky verifikovano
72 %, nejvice v Plzeniském kraji 90 %. VCasnost diagnostiky
byla hodnocena u 4076 nemocnych. Z nich bylo do 3 tydni
diagnostikovano 62,6 %, nad 6 tydnt 10,6 %.

Stadia, ve kterych byli nemocni diagnostikovani, byla
hodnocena u 3428. Z nich bylo v L. stadiu TNM diagnosti-
kovéano 398 (11,6 %), ve druhém TNM stadiu bylo 293

(8,5 %) ve III. TNM stadiu bylo 1106 (32,2 %) a ve IV. sta-
diu TNM bylo nejvic nemocnych — 1631 (47,7 %).

Chirurgickou 1é¢bu (exstirpaci ¢i radikdlni odstranéni
nadoru) mélo 10,8 % nemocnych muZzi, radioterapii (RT)
21,8 %, chemoterapii (CHT) 32,1 %, neléceno bylo 44,5 %,
nejvice v kraji Praha.

Podobné udaje pro Zeny jsou nasledujici: Z celkem 1397
nové diagnostikovanych bylo verifikovano 69 %, nejvice
v kraji Olomouc — 86,7 %. Vcasnost diagnostiky byla hod-
nocena u 1193 nemocnych Zen. Do 3 tydnt bylo diagnosti-
kovéano 61 %, nad 6 tydni 12,2 %. Stadia TNM byla stano-
vena u 994 Zen. V 1. stadiu TNM bylo diagnostikovdno
10,3 %, ve II. stadiu TNM 6,9 %, ve III. stadiu TNM 27 %
a ve IV. stadiu 55,8 %.

Chirurgickou 1é¢bu (exstirpaci ¢i radikdlni odstranéni
nadoru) podstoupilo 10,1 % nemocnych zZen, RT mélo
18,5 %, CHT 31,1 %, neléceno bylo 47,1 %.

Vyse uvedené pocty operovanych muzii a Zen plati pro
celou Ceskou republiku. Pokud sledujeme pocty operova-
nych na jednotlivych pracovistich, vidime, Ze v téchto rtizné
selektovanych souborech procento operovanych kolisa mezi
18,6 % az po 30 % dle zaméfeni pracoviSté. NejCastéji se
pohybuji kolem 20 % z prijatych nemocnych. Napiiklad dle
udaji z plzeniské kliniky v rozmezi let 1986-1997 odeslali
k operaci 362 nemocnych, coZ bylo cca 20 % ze vSech tehdy
diagnostikovanych (1). V dfive publikovanych sestavich
nemocnych z II. TRN kliniky Praha — Veleslavin z let
1985-1990 bylo procento operovanych nemocnych s nema-
lobunéénym BCA 28 %. Ze sestavy nemocnych s BCA z let
2004-2005 z I. kliniky TRN jsme odeslali k operaci 18,6 %
ze vSech diagnostikovanych a 25 % z nemalobunéénych
nadort. Tedy zcela stejné, jako bylo odeslano z brnénské kli-
niky v letech 2000-2003 (24,7 %) (2-4).

Pétileté prezivani nemocnych z let 1994-1998 bylo
umuzi 6,3 % a 9,4 % u Zen pro vSechna stadia TNM. Péti-
leté prezivani nemocnych s epidermoidnim karcinomem
bylo vys$§i neZ u nemocnych s malobunéénym typem.
U prvého typu muzi prezili 5 let v 8 %, Zeny v 9,9 %,
s malobunéénym karcinomem piezilo 5 let pouze 4,6 %
muzu a 6,1 % Zen.
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DISKUZE

Pres nékteré pozitivni ukazatele — pokles incidence plicni-
ho karcinomu u muzti — nelze hovofit o konci celosvétové
epidemie tohoto onemocnéni. Podle poslednich udajii v USA
vznikne 171 900 novych onemocnéni a 157 200 nemocnych
na néj zemre. Je pric¢inou 31 % a 25 % umrti na rakovinu
u muzd a Zen.

Plicni karcinom je tieti nejcastéji diagnostikovany karci-
nom v EU. Odhad pro rok 2000 bylo 243 600 novych
nemocnych. Pomér muZzi:Zeny je 4:1. Nejvyssi incidence
a mortalita pro muze je v Madarsku, Polsku a Belgii, pro
Zeny v Dansku, Madarsku a UK (5).

Pokud srovname starsi udaje s vySe uvedenymi, vidime, Ze
se situace nelepsi ani v Ceské republice. BCA je i nadale nej-
Castéji smrticim nadorem u muzi a tfetim nejcastéji smrticim
nadorem u Zen (za kolorektalnim karcinomem a karcinomem
prsu).

Na BCA umira v Ceské republice stile témé&f 5600 osob,
méni se pomér muzi Zeny od diive uvadénych 10:1 k sou-
c¢asnému pomeéru 3:1.

Za zajimavy povazujeme poznatek, Ze incidence BCA je
zietelnd vy$§i v zdpadnich a stiednich Cechdch ve srovnani
se situaci na vychodé republiky. Vysvétleni pro tento fakt
nemame. Mozna je to duasledek rozdilu v urovni radiace
v uvedenych lokalitach ¢i odliSnych kufackych zvyku.

Pres zvysSujici se troveni odborného i laického povédomi
o této nemoci se nedafi zvySit pocty diagnostikovanych
nemocnych v CasnéjSich TNM stadiich — napf. v roce 1980
bylo v I. a II. stadiu diagnostikovano 39,4 % muzt a 27,87 %
Zen, v roce 1996 to bylo jen 16,7 % muzi a 15,1 % zZen.
V poslednim hodnoceném roce 2003 Ize pozorovat lehké
zlepSeni, kdy se I. a II. stadium TNM diagnostikovalo
u 20,1 % nemocnych muzti a 17,2 % zen s BCA.

Stejné jako v USA, Ize i u nés pozorovat trend pfibyvani
adenokarcinomd. V nedavno publikovaném souboru 209
nemocnych z I. TRN kliniky jich bylo 27 %, pri¢emZ nej-
CastéjSim zistava epidermoidni typ s 29 % (3).

Jako pfiznivy trend lepsi trovné diagnostiky 1ze hodnotit
i vyS§i procento verifikovanych BCA v Ceské republice.
V roce 2003 byl nador morfologicky ovéfen u 72 % muzl
a 69 % zen, zatimco v roce 1980 byl BCA verifikovan pou-
ze u 63 % nemocnych bez rozdilu pohlavi. I v procentu osob
pozdé diagnostikovanych (za vice nez 6 tydnl) dochdzi
k priznivému posunu ve prospéch dfive diagnostikovanych.
V roce 1980 byl BCA diagnostikovan za vice nez 6 tydnl
u 26 % nemocnych, v roce 2003 ,jen“ u 10,6 % muzl
a 12,2 % Zen.

Naopak pirekvapenim pro nas byly soucasné uvadéné
vysoké pocty neléCenych (pouze symptomatickd 1écba
nemocnych (45 % muzl a 47 % Zen). Tento idaj mizZeme
srovnat s udaji z let minulych. Tak naptiklad v berounské
studii z let 1981-1985 jsme pouze symptomatickou 1écbu
indikovali pfiblizné stejnému poctu nemocnych — 46 % bez
rozdilu pohlavi (6).

Z dfive zpracovanych tdaji o 1é¢bé pro celou Ceskou
republiku z let 1980 a 1990 vyplyva, Ze pocty nelécenych
muZzu byly v téchto letech 36 % a 33 %, u Zen nebylo léceno
v roce 1980 v 40 % a v roce 1990 37 % (2). Jak se zda, v sou-
Casnosti dochazi k pfisnéjSim kritériim indikaci 1écby
a vzhledem k pokrocilosti rozsahu onemocnéni je pouze

paliativni — symptomatickd 1é¢ba indikovana vétSimu poctu
nemocnych — tedy cca 45-47 %.

Vyvoj ukazatel 1écby se méni jen malo. Pozitivni je, Ze
oproti 9,3 % operovanym muzi z let 1980 jich dnes pod-
stoupi tuto 1écbu 10,8 %, u Zen se procento operovanych
zménilo méné, z 9,4 % na 10,1 %. Tento tdaj o soucasné
urovni operability je srovnatelny s ostatnimi zemémi EU kde
se pohybuje od 7 % do 10 % (5). Napriklad v neselektova-
ném souboru vSech 285 nemocnych z kraje Gaevleborg ve
Svédsku z let 1997-1999 odeslali k operaci pouze 28 (9,8 %)
().

Indikaci RT, jak se zd4, béhem uplynulych 26 let ubyva.
Oproti 26 % muzi a 19 % Zen podstoupivsich RT v roce
1980 je jich v roce 2003 21,8 % a 18,5 %. Naopak pribylo
procento nemocnych lé¢enych CHT. V roce 1980 to bylo
17,8 % muzl a 18,4 % Zen, v roce 2003 pak 32,1 % muzl
a 31,1 % zen.

Co se tyce udaju o prezivani nemocnych s BCA, pozoru-
jeme rovnéz zlepSeni. Oproti 4 % muzl a 5,3 % zZen s plic-
nim karcinomem z let 1981-1990 pfeziva 5 let v soucasné
sledované kohorté nemocnych z let 1994-1998 6,3 % muzi
a 94 % Z7en, tedy podobné jako v ostatnich evropskych
zemich (8). Stejné jako jini autofi i my prokazujeme delsi
pfezivani nemocnych s epidermoidnim karcinomem ve srov-
nani s nemocnymi s malobunécnym typem karcinomu (9).

Jak se zda, hlavnim dvodem zmén v epidemiologickych
ukazatelich BCA jsou ménici se kuracké zvyky, dikladngjsi
diagnostika (narastajici pocty CT, PET aj.) i zlepSené moz-
nosti CHT a operativy. K zasadnimu obratu mize vést dalsi
rozs§ifeni nejucinnéjsich lé¢ebnych modalit (kombinace CHT
a operace, nové ucinné 1éky i dalsi studium biologické 1é¢by
nadort) a prosazeni skrininkovych metod (low dose spiral
CT v kombinaci s autofluorescen¢ni bronchoskopii u riziko-
vych skupin urcenych dle genetickych rizik, biomarkerd,
profesiondlni zatéze, kufactvi a spirometrie) (10-12) do
v€asného vyhledavani operabilnich forem BCA.

Zkratky
BCA - plicni karcinom
CT  — pocitacova tomografie
CHT - chemoterapie
PET - pozitronova e tomografie
RT  —radioterapie
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Moznosti sledovani aktivity eozinofilniho zanétu u asthma
bronchiale

'Kopftiva F., 2Jano§tdkova A., 3Ordeltova M., 3Szotkowska J., 'Zapalka M.,
’Hajdich M., Radova L.

IDétskd klinika LF UP a FN, Olomouc
2Laboratof¥ experimentdlni mediciny LF UP, Olomouc
3Ustav klinické imunologie FN, Olomouc

ABSTRAKT

Vychodisko. Asthma bronchiale (AB) je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, ve kterém hra-
ji roli mnohé bunky — zirné buiky, T-lymfocyty a eozinofily. V souc¢asné dobé neméame v klinické praxi
idedlni ukazatel sledovéni aktivity zanétu. V praci jsme se pokusili vyhodnotit vypovédni hodnotu sta-
noveni eozinofilniho kationického proteinu v séru (S-ECP), hladiny endotelinu (P-ET) v plazmé a pro-
centudlni zastoupeni eozinofill s expresi CD44 na povrchu (EoCD44 ) u détskych astmatiki.
Metodika a vysledky. U 97 déti s AB jsme vyhodnotili anamnézu, vysetfili S-ECP, P-ET v séru
a EoCD44 pfimou fluorescenci z plné krve metodou priitokové cytometrie na cytometru BD Bioscien-
ces, absolutni pocet eozinofili (Eo) a hladinu celkového sérového imunoglobulinu E (S-IgE). U déti
jsme zahdjili 1é¢bu montelukastem (singulair, tbl 5 mg). S odstupem tii mésict od prvniho odbéru jsme
vySetfili opét hladinu S-ECP, P-ET a EoCD44, jejichZ sledovani umoziiuje hodnotit vice stranek aler-
gického zanétu. U 97 déti s AB jsme zjistili silnou korelaci jen mezi hladinou P-ET a EoCD44 (p=0,002;
r=-0,5).

Zavéry. Prekvapivé jsme prokazali jen korelaci mezi hladinou P-ET a EoCD44. Nizsi procentudlni
zastoupeni EoCD44 v periferni krvi u astmatikl pred 1é¢bou potvrzuje aktivitu eozinofilniho zanétu
a intenzivni pfestupu eozinofilti do dychacich cest. I pfes klinickou stabilizaci stavu (bez potfeby apli-
kace salbutamolu spraye, ventolin) nedoslo u 8 (8 %) déti za 3 mésice ke sniZeni hodnot S-ECP, hladi-
ny P-ET a zvySeni procentudlniho zastoupeni EoCD44. Stanoveni jednotlivych ukazatelt aktivity probi-
hajiciho procesu jsou nepfimym ukazatelem mnohocetnych ryst eozinofilniho zanétu.

Klicova slova: asthma bronchiale, eozinofilni zénét, endotelin, eozinofilni kationicky protein,
procentualni zastoupeni eozinofilti s CD44 na povrchu.

ABSTRACT

Kopriva F, Janostdikovd A., Ordeltovd M. et al.: Study of the Eosinophilic Inflammation Activity in
Bronchial Asthma

Background. Bronchial asthma is a chronic inflammatory disease of the respiratory tract where variety
of cells plays a role, particularly mast cells, eosinophils (Eo), and T lymphocytes. At present, there is no
clear-cut clinical or laboratory parameter to monitor the activity of this disease. Our study was designed
to examine and compare serum eosinophilic cationic protein (S-ECP) levels, plasma ET-1 (P-ET) levels
and percentage of eosinophils with CD44 (EoCD44) in paediatric asthmatic patients.

Methods and Results. In our study, a group of 97 atopic children with persisting mild asthma, had
a detailed analysis of their personal history. In addition, S-ECP, P-ET, EoCD44, eosinophil blood count
(Eo) and serum levels of IgE(S-IgE) in peripheral blood were determined. Subsequently, children were
treated with montelukast (singular), a leukotriene receptor antagonist for a period of three weeks
(montelukast tablets in a dose of 5 mg once a day). A second S-ECP, P-ET, EoCD44 were determined
in the interval of 3 months from the first collection. In 97 asthmatic children a correlation between P-ET
and EoCD44 (p=0.002; r=-0.5) were found.

Conclusions. Our follow-up study surprisingly confirmed a correlation between P-ET and EoCD44. The
lower percentage of EoOCD44 in peripheral blood in asthmatic children is due to Eo inflammation activity
and attests the massive Eo invasion into the airways. The determination of combination - S-ECP, P-ET,
EoCD44 — provides an indirect evidence of the multiple features of Eo inflammation.

Key words: bronchial asthma, eosinohpilic inflammation, endotheline, eosinophil cationic protein,
% eosinophils with CD44. Ko.
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oncem 20. stoleti se potvrdila uloha svébytné-

ho chronického eozinofilniho zanétu v patogene-
zi asthma bronchiale (AB), ale i rhinitis allergica
(Barnes, Holgate).

AB je nyni definovano jako chronické zanétlivé onemoc-
néni dychacich cest s rekurentnim bronchospazmem na pod-
néty, které u vétsiny lidi ziZeni dychacich cest nevyvolava-
ji. Svébytny typ alergického zanétu zvysSuje hyperreaktivitu
dychacich cest na Sirokou Skalu podnétd, ktera vede
k vyraznému ziZeni pradusek. Hlavnimi bunikami, které se
na rozvoji chronického alergického zanétu ucastni, jsou
eozinofilni granulocyty (Eo) a Zirné buriky s minimalni akti-
vitou neutrofilnich a bazofilnich granulocyti. AB u déti
i dospélych je vyvolavano stejnymi patofyziologickymi
mechanizmy.

Zanét byl jednoznacné potvrzen pii vySetfeni flexibilni
bronchoskopii v odebranych bioptickych vzorcich z hor-
nich ¢asti bronchidlniho stromu jak u dospélych, tak
i nasledné u déti jiz v prvnich letech Zivota. Ukazatele
zanétu dychacich cest mohou byt studovany pfimymi
i nepfimymi metodami jako bronchidlni biopsie, BAL,
vySetfeni krve, moce ¢i sputa. Nasledné byly zavedeny
méné invazivni metody — vySetfeni indukovaného sputa
a vydechovaného vzduchu (1).

Zejména v pediatrii upfednostitujeme vySetfeni parametrii
v krvi a v moci pro mozZnost jejich opakovani, jelikoZ jsou
pro pacienta relativné nezatéZujici s minimalnim nebezpe-
¢im komplikaci. Podstata téchto testti vychazi z predpokla-
da, ze aktivované buiiky v pribéhu zanétlivé odpovédi
v dychacich cestach uvoliuji mediatory, které prestupuji i do
systémového feciste.

Aktivované eozinofily uvoliiuji mnoZstvi toxickych pro-
duktt: radikaly kysliku (O,”, H,0,, OH"), granularni pro-
teiny: eozinofilni peroxidaza, hlavni bazicky protein, eozi-
nofilni katonicky protein (ECP), a prozanétlivé lipidové
medidtory, uvoliiované z membran, které jsou schopny
poskodit strukturu broncht a zvySuji bronchidlni reaktivi-
tu (PGE,, LTC,, PAF). Je prokazano, Ze pritomnost eozi-
nofilnich leukocytt je v korelaci s morfologickymi zména-
mi bronchidlni sliznice. ECP bylo potvrzeno ve tkanich
bronchi — ve formé¢ EG2+ bunék pomoci monoklonalni
protilatky (EG2 pozitivni buiikky — obsahujici ECP
a EDN/EPX). Sérova hladina ECP odrézi vlastni aktivitu
eozinofilll v séru, tj. schopnost uvolnit granularni proteiny
pii aktivaci v pribéhu zanétlivé odpovédi, a jeji stanoveni
muZeme vyuZit ke kvantitativnimu posouzeni zanétlivych
procesu. V klinické praxi je u pacientl s chronickym bron-
chidlnim astmatem nejrozsifenéj$i vySetieni S-ECP. Je
nutno provadet opakované odbéry ECP a dle hodnot a kli-
nického stavu eventudlné upravovat protizanétlivou anti-
astmatickou medikaci (2).

Endotelin-1 (ET-1) je produkovan endotelidlnimi butikami
cév, epitelidlnimi butikami, T-lymfocyty i fagocyty. ET-1
indukuje uvolnéni prozanétlivych cytokinti napf. TNF-a,
IL-18, IL-6, PGD2 a TBXA2. Zvysuje biologické aktivity
fibroblastd, myofibroblastt, proliferaci hladkych svali i pro-
hlubuje proces fibrézy. ET-1 vyvolava kontrakci hladkych
svalli, bronchokonstrikei, degranulaci Zirnych bunék, zvysu-
je tvorbu hlenu a rozvoj sekundarniho edému. Bronchokon-
strikce je asi vyvolavana cestou cholinergni aktivace. Zvyse-
nd mnozstvi endotelinu-1 byla prokazana v bronchidlnim

epitelu astmatiki a v bronchoalveolarni lavazi v prubéhu ast-
matického zachvatu (3).

Adhezivni molekula CD 44 je ¢len rodiny adhezivnich
receptorti, transmembranéznich glykoproteinti (mol. hm.
80-250 kDa). CD44 je hlavni receptor pro kyselinu hyalu-
ronovou (HA), ktera se univerzaln€ nachazi v extracelular-
nim prostoru. Prozanétlivé cytokiny aktivuji bunky, které
maji na povrchu HA, coz zvysuje vazbu CD44 a HA. Pro-
stfednictvim molekuly CD44 se mohou buiky véizat na
mezibunéénou hmotu a uskutectiovat dalsi adhezivni reak-
ce, napf. mezi leukocyty a buiikami cévniho endotelu
(4-6).

V praci jsme se snazili posoudit vypovédni hodnotu
vysledkt jednotlivych vySetieni (S-ECP, P-ET a EoCD44)
aktivity eozinofilniho chronické zanétu u détskych pacientl
s asthma bronchiale a jejich vzajemnou korelaci.

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

U 97 déti (63 chlapcti a 34 dévcat) ve véku 5-15 let (median 10)
s perzistujicim AB lehkého stupné (podle Global strategy for asth-
ma management and prevention 2002) jsme vyhodnotili anamnézu,
vySetfili pocet krevnich eozinofilnich leukocyti, hladinu celkového
sérového imunoglobulinu E (S-IgE), hladinu S-ECP, hladinu P-ET
a procentudlni zastoupeni EoCD44 pfimou fluorescenci. Vsechny
déti mély pozitivni odpovéd na koZzni prick testy firmy Stallergen
(roztoCe, pyly travin, bfiza, plisné); 44 déti mélo pozitivni rodinou
alergickou anamnézu, 14 déti mélo soucasné atopicky ekzém a 17
déti mélo alergickou rymu. U vSech déti jsme zah4jili 1é¢bu monte-
lukastem (singulair tbl 5 mg). S odstupem tfi mésici od prvniho
odbéru jsme stanovili druhou hladinu S-ECP, P-ET a EoCD44.

Rodice doma zapisovali poddvani salbutamolu (ventolin spray)
pfi dechovych potizi.

Krev na vySetfeni hladiny endotelinu se odebira do vychlaze-
nych polypropylenovych zkumavek s obsahem EDTA(1 mg/ml
krve) a Aprotininu (500 KIU/ml krve). Nasleduje centrifugace
1600x g, 15 minut pfi 0 °C a odbér plazmy do polypropyleno-
vych zkumavek (4 1 ml). Jednotlivé vzorky se skladuji pti —70 °C
do doby zpracovéni. Stanoveni hodnoty ET v plazmé bylo prove-
deno metodou ELISA (kit ET-1Biotrak Elisa Systém, Amersham
Biosciens) (3).

Mnozstvi celkového S-IgE bylo stanoveno nefelometrem (Nefe-
lometr Dade Behring Prospec BN II). Hodnoty S-IgE vyssi nez
150 IU/ml IgE povazujeme za signifikantni ukazatel atopie.

Stanoveni hodnoty sérového ECP bylo provedeno fluorescen¢ni
metodou FEIA (Fluorescent Enzymo-Imunno Assay) CAP System
firmy Pharmacia. Vlastni odbér krve pro vySetfeni ECP byl prova-
dén do zkumavek typu Vaccutainer s aktivatorem (Beckton-Dickin-
son, Anglie). Material byl 60-120 minut inkubovéan pri pokojové
teploté, nasledné centrifugovan a odsaté sérum bylo zamraZeno
pred celkovym zpracovanim. Hodnota S-ECP 15 ug/l byla povazo-
véna za fyziologickou (7).

Eozinofily byly identifikovany pomoci protilitky CD49 za
pomoci CD16 pro granulocyty a nasledné procentudlni zastoupeni
EoCD44 protilatkami firmy Imunotech, které byly oznaceny fluro-
chromy FITC a PE (Imunotech). Vysetieni bylo provadéno na cyto-
metru FACSCanto BD Biosciences za podpory BD FACSDiva™
Software (8).

Vysetfeni krevnich elementl bylo provadéno na rutinnich auto-
matizovanych piistrojich GenS™ Systém 2 firmy Coulter, USA
a Sysmex™ firmy Sysmex Corporation, Japonsko.

Dosazené vysledky byly statisticky vyhodnoceny parovym
a neparovym t testem se stanovenim normality souboru.
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VYSLEDKY

U 97 déti s perzistujicim AB lehkého typu jsme pii vstup-
nim vySetfeni prokdzali v periferni krvi 31,18 % (SD =+
13,64) Eo s expresi CD44, zvysenou hladinu S-ECP
28,15 pg/l (SD + 13,95) a hladinu P-ET 12,35 pgm/I (SD +
7,012), se zvySenym poctem 6,049 (SD = 3,325) % eozino-
fild v periferni krvi (tab. 1). VSechny déti mély hladinu cel-

Tab. 1. Prehled parametrl v souboru (n=97) z I. odbéru

S-ECP EoCD44 P-ET Eo
(ng/l) (%) (pgm/l) (%)
priimeér 28,15 31,18 12,35 6,049
(£13,95) (£13,64)% (+7,012) («3,325) %

kového IgE v periferni krvi vyssi nez 150 IU/ml (523,6) (SD
+ 434.4). Mezi S-ECP a procentudlnim poctem eozinofilli
byla statisticky vyznamné korelace 0,549 (p<0,0001).

U déti lécenych montelukastem (singulair tbl 5 mg) jsme
za 3 mésice ve II. vzorku zjistili vzestup procentudlniho
zastoupeni Eo na 35,05 (SD = 15,25) % EoCD44, sniZeni
hladin S-ECP na 24,28 umg/l (SD + 20,78) i P-ET na
7,224 pgm/1 (SD + 4,566) a poctu eozinofilt 5,164 (SD +
2,632) % Eo v periferni krvi s minimalni potiebou podavani
salbutamolu (ventolinu) (tab. 2, 3). Podivame-li se detailné

Tab. 2. Prehled parametrti v souboru (n=97) z II. odbéru

S-ECP EoCD44 P-ET Eo
(ng/l) (%) (pgm/l) (%)
priimeér 24,28 35,05 7,224 5,164
(£20,78)  (£1525)% (+4,566) (+2,632) %

S-ECP - hladina sérového katonického eozinofilniho proteinu, P-ET
— hladina endotelinu v plazmé, EoCD44 — eozinofily s expresi CD44
na povrchu, Eo — eozinofily periferni krvi

Tab. 3. Pocet aplikaci salbutamolu u déti pfed zahdjenim l1écby
montelukastem a po tfech mésicich 1é¢by (n=97)

na lécené déti, zjistime, Ze i pres klinickou stabilizaci stavu
na 1é¢bé montelukastem (singulair) bez potieby aplikace sal-
butamolu (ventolin spray) u 8 (8 %) déti nedoslo za 3 mési-
ce ke sniZeni hodnot S-ECP 41,80 ug/l (SD + 19,88) nebo
zvyseni % zastoupeni EoCD44 21,90 %(SD = 8,16) a jen ke
snizeni hladiny P-ET. Z téchto nepfimych vysledkd o aktivi-
té alergického zanétu miZeme usuzovat, Ze u této skupiny
léCenych pacientli neni protizanétlivy uicinek montelukastu
(singulair) dostatecny.

Kontrolni vySetfeni tfech parametri prekvapiveé potvrdila
negativni korelaci mezi hodnotami P-ET a EoCD44
((p=0,002; r=-0,5) pti hodnoceni aktivity eozinofilniho aler-
gického zanétu, bez predpokladané korelace S-ECP (tab. 4).

Tab. 4. Prehled korelaci mezi S-ECP, P-ET a EoCD44

P-ET S-ECP EoCD44
P-ET r=0,0256 r =—00,5
p=0,882 p=0,002

S-ECP r=0,0256 r =0,0125
p=0,882 p=0,942

EoCD44 =-0,5 r =0,0125
p=0,002 p=0,942

Silna korelace mezi endotelinem a EoCD44 (p=0,002; r=—0,5)
S-ECP - hladina sérového katonického eozinofilniho proteinu, P-ET
— hladina endotelinu v plazmé, EoCD44 — eozinofily s expresi CD44
na povrchu

DISKUZE

Chronicky alergicky zanét je specificky prevahou TH2
lymfocytd a dominantnim zastoupenim eozinofilti, nékdy
1 bazofili, mezi ostatnimi bunkami chronického zanétu.
Mimoradny vyznam pro patogenezi alergickych onemocnéni
maji tedy eozinofily a jejich produkty (MBP, ECP, EPO,
EDN), které vyvolavaji poSkozeni tkadni a amplifikaci aler-
gické reakce. Alergicky zanét vede ve svém duasledku k mor-
fologickym zménam v tkanich, jejichZ nasledkem je naruSe-
nd bariérova funkce, a klesa prah citlivosti pro dalsi exogenni
a endogenni podnéty. Klinické projevy jsou specifické pro
konkrétni postizené tkané. Na kizi ve formé ekzému ¢i chro-
nické kopftivky, v dychacich cestach formou chronické riniti-
dy a chronického AB (9, 10).

Eozinofily jsou jednim z hlavnich druhid bunék, které pre-
chazeji a jsou aktivované v misté alergického zanétu. Eozi-
nofily tvofi z kyseliny arachidonové leukotrien LTC4, ale

netvoii LTB4.
4x tydné 3x tydné 2x tydné 1x tydné Zzadna V 80. a 90. letech 20. stoleti doslo ke zvySeni zdjmu o kli-
aplikace|  pjcké vyuZiti monitorovani riiznych bunék a stanoveni kon-
centraci ¢i pritomnosti proteint produkovanych jednotlivymi
Pocet aplikaci 23 déti 39 déti 29 déti 6 déti 0 bun&&nymi . . . -
unéénymi populacemi v diagnostice a terapii.
salbutamolu . PRI . . P .
pfed Ié8bou ECP je nazyvan jako ribonukleaza 3 (RNaza 3). Vykazuje
montelukastem 70% homologii s dalsi ribonukledzou eozinofilti, EPX/EDN.
podet aplikaci 0 0 0 o1 dati 76 dati|  Jde o heterogenni protein s molekularni hmotnosti 16-28
salbutamolu kDa. Gen pro ECP ma jeden samostatny intron nekédujici
na lécbé prvni exon a je lokalizovan na chromozému 14 v pozici
za 3 mésice q24—q31. Vlastni RNazova aktivita ECP je 100x mensi nez
aktivita eozinofilni peroxidazy. ECP je cytotoxicky produkt
(481)
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eozinofilnich leukocytt, jez tvori pory v membrané bunék,
coZ umoziiuje prostup vody a malych molekul a vede ke
zhrouceni vnitiniho prostfedi buiiky. ECP ovliviiuje tvorbu
proteoglykant fibroblasty a zvySuje uvoliiovani kolagenu.
Déle zvySuje tvorbu hlenu epitelidlnimi buiikkami dychacich
cest, coZ muZe byt jednou z pfiCin hypersekrece hlenu
u pacientll s astmatem.

Sledovani jeho sérové hladiny miZeme vyuZit ke kvantita-
tivnimu posouzeni zanétlivych procest. Sérova hladina ECP
odrazi vlastni aktivitu eozinofild v séru, tj. schopnost uvolnit
granularni proteiny pfi aktivaci v priabéhu zanétlivé odpove-
di. Aktivitu eozinofild miZeme potvrdit i prikazem ECP ve
tkanich broncht — ve formé EG2+ bunék pomoci monoklo-
nalni protilatky. Stanoveni hladin sérového eozinofilniho
kationického proteinu se stalo za cca 15 let vyuzivani této
metodiky ve svété dal§si pomocnou metodou v ramci dia-
gnostiky a pfedev§im monitorovani terapie protizanétlivymi
inhala¢nimi 1éky u déti i dospélych s bronchidlnim astma-
tem. V soucasné dobé jsou nejdostupnéj$imi a nejpouziva-
néjSimi parametry k nepiimému hodnoceni aktivity eozino-
filniho zanétu:

1. absolutni pocet eozinofili a stanoveni procentudlniho
zastoupeni aktivovanych (hypodenznich eozinofill) v peri-
ferni krvi se zvySenou expresi CD 44 na povrchu eozinofili;

2. eozinofilni kationicky protein.

Hladina ECP je pouZivadna pro hodnoceni tspésnosti tera-
pie AB, pfedevsim inhala¢nimi steroidy, kde je u dospélych
1 u déti popisovan pokles sérové hladiny ECP po jejich nasa-
terapie a minimalizovat potfebnou davku steroidi ke kom-
penzaci a potlaceni zanétu v dychacich cestach. Sezénni vze-
stup ECP lze vyuzit k diagnostice a monitorovani alergie.
U dospélych pacientti se vyuziva také metodika indukované-
ho sputa s podobnymi nélezy jako u sérového ECP, ¢i ECP
v lavazi (7).

Adhezivni molekula CD 44 je exprimovdna na povrchu
leukocytti a bunék parenchymu a se svym ligandem hyaluro-
nanem (HA) ovliviiuje vyznamné proces zanétu. Jednim
z prvnich krokti zanétlivé odpovédi je prestup zanétotvor-
nych bunék do mista zdnétu. Komplex CD44-HA indukuje
expresi adhezivnich molekul (VCAM, ICAM), NO syntdzu
a spousti i uvolnéni mediatord zanétu (cytokind, chemokinil)
jak v leukocytech, tak i parenchymovych buiikach. Tvorba
adhezivnich molekul je vyvolana tvorbou chemoatraktant(i
v zanétlivém loZisku a na endotelu. Dojde-1i k poskozeni epi-
telu dychacich cest, dochdzi k nadmérné expresi CD44, kte-
ré se podileji na zvySené aktivité chemokini a ristovych fak-
tord v poskozeném epitelu. Na povrchu bunék se nachéizeji
Ctyti podtypy epidermalniho ristového faktoru (EGF) recep-
tort. Tyto aktivuji enzymy tyrozin kindzy, které fosforyluji
protilehlé fetézce a na druhé strané generuji nitrobunécny
signdl a spousti alternativni cestu ovliviiujici pohyb bunék
aktivovanou vazbou CD44 na ezrin, soucasti cytoskeletu. Na
poskozeném epitelu jsou promptné fosforylovany EGF
receptory. CD44, kterd je nadmérné exprimovana na posko-
zeném epitelu, vaze dostupné EGF, a urychluje tak jeho vaz-
bu na povrchové receptory. Dale CD44 vaZe i metaloprotei-

Na procesu zanétlivé odpovédi se CD44 podili nasledovné:

prestup leukocyti

piima interakce mezi buitkami a tkanémi

reguluje funkci leukocytl a parenchymovych bunék

metabolizmus hyaluronanu

podili se na organizaci a remodelingu tkani

A proto pri exacerbaci AB vétsi mnoZstvi eozinofilil vce-
stovava v dychacich cestach do mista zanétu (15-17).

In vitro ET-1 stimuluje sekreci hlenu, aktivuje prozanétli-
vé bunky — makrofagy a zZirné buiiky — a je mitogennim sti-
mulem pro fibroblasty a hladké svaly. ET-1 aktivuje fosfoli-
pizu A2, a tim se podili na metabolizmu kyseliny
arachidonové i tvorbé leukotrient. Je to dalsi z fady media-
tord, které vyvolavaji bronchokonstrikci (3).

V soucasnosti miZeme sledovat aktivitu jen ¢asti mecha-
nizmt mnohotvarného imunopatologického procesu vyvola-
vajiciho AB. Zékladni a dnes jiz tradi¢ni hodnoceni klinic-
kého stavu pacientdi s AB zahrnuje klinické symptomy
a vySetieni plicnich funkci. Tento zptsob hodnoceni stavu se
jevi jako nedostatecny. Pro odpovidajici zhodnoceni pritbéhu
onemocnéni a aktudlniho stavu i jeho prognézy do budouc-
nosti ma vypovidaci hodnotu jen pfimé hodnoceni aktivity
zénétu v dolnich dychacich cestach (18).

Zadna ze soucasnych metod vySetfovani parametril z krve
neni dostate¢nd, ani jednozna¢na k monitorovani aktivity AB
— schopné predpoveédét exacerbaci astmatu a zhodnotit proti-
zanétlivé ucinky 1écby. Je nutné si uvédomit, Ze pfimé
i nepfimé metody, které madme v soucasnosti k dispozici ke
sledovéni aktivity zanétu v dychacich cestach, postihuji pou-
ze Cast téchto procesu.

Prekvapivé jsme neprokazali po podavani montelukastu
(singulair tbl 5 mg) a tpravé klinického stavu onemocnéni
korelaci se S-ECP, ale mezi P-ET a EoCD44. Nizsi procen-
tudlni zastoupeni EoCD44 v periferni krvi pfi vstupnim
vySetieni byla vyvoldna aktivitou chemoatraktantti a kyseli-
ny HA, které nasmérovaly aktivované Eo do mista probihaji-
ci zanétlivé odpovédi. Ziskané vysledky pred zahajenim 1é¢-
by a s odstupem tfi mésici nas informuji o dvou tvafich
probihajiciho eozinofilniho zanétu: 1. pokles hladiny P-ET,
ktery byl vytvofen a uvolnén epitelidlnimi bunikami; 2. zvy-
Seni procentudlniho poctu aktivovanych eozinofild EoCD44
v periferni krvi. Musime uvazovat i o vyznamném vlivu IL-
5 na tento proces. Potlaceni aktivity leukotrieni montelukas-
tem (singulair) sniZuje trovenl zanétlivé odpovédi, broncho-
konstrikci, pfestup bunék zanétu, a tim i nasledné tvorbu
endotelinu. A tak se nabizi kacifska otdzka, zda ndm prinasi
vSeobecné pouzivané vySetfeni hladiny S-ECP adekvatni
zpravy o probihajicim chronickém eozinofilnim zinétu
v dychacich cestach?

Nemdme stale k dispozici idedlni ukazatel aktivity aler-
gického chronického eozinofilniho zanétu. Zda se tedy logic-
ké, Ze pro $irsi sledovani mechanizmli zanétu je u pacientil
s téz$im pribéhem AB nutné vysetfovat vice ukazateld pro-
bihajiciho zanétu i ke zhodnoceni dostatecné nebo nedosta-
tecné odpovédi na protizanétlivou 1é¢bu u astmatiki.

nazy (MMP), které hraji roli v pfestavb¢ tkani. Komplex  zkratky

CD44-HA startuje i dozravani eozinofilii. ZvySend exprese  AB _ asthma bronchiale

CD44 byla prokazéana na epitelovych buiikdch i u pacienti  BAL — bronchoalveolarni lavaz

s asthma bronchiale (12-14). ECP — eozinofilni katonicky protein
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EDN/EPX - eozinofily produkovany neurotoxin

EGF — epidermalni rtstovy faktor
Eo — eozinofily periferni krvi 8.
EoCD44 - eozinofily s expresi CD44 na povrchu
EPO — erytropoetin
ET-1 — endotelin-1 9.
HA — kyselina hyaluronova
ICAM — molekula mezibunécéné soudrZnosti
(intercellular adhesion molekule) 10.
LTC, — leukotrien LTC,
MBP — hlavni bazicky protein
MMP — metaloproteiniza 11.
NO — oxid dusnaty
PAF — desticky aktivujici faktor
P-ET — hladina endotelinu v plazmé 12.
PGD2 — prostaglandin D2
PGE2 — prostaglandin E2
S-ECP — hladina sérového katonického eozinofilniho proteinu
S-IgE — celkovy sérovy imunoglobulin 12.
TBXA2 - tromboxan A2
TNF-a — faktor nekrotizujici nadory (tumor necrosis factor)
VCAM — endotelidlni adhezni molekula
(vascular cell adhesion molecule) 13
14.
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SloZeni esterifikovanych mastnych kyselin
a lipoperoxidace u metabolického syndromu

174k A., 'Vecka M., >Tvrzickd E., 2Jachymova M., 'Dusejovska M.,

Janikova L., !Staftkova B., 'Vavrova L., 'Kodydkova J., 'Zeman M.

) IV, interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. SloZeni esterifikovanych mastnych kyselin v plazmé je u metabolického syndromu a dal-
§ich stavil inzulinové rezistence vyznamné zménéno. Profil mastnych kyselin v plazmé je dan sloZenim
tuku pfijimaného potravou a metabolickymi pochody pfemény mastnych kyselin, tedy de novo lipoge-
nezi, B-oxidaci i pfeménou v disledku oxida¢niho stresu. Cilem této prace bylo zjistit sloZeni mastnych
kyselin v hlavnich lipidovych tfidach plazmy ve vztahu k inzulinové rezistenci, k nékterym polymorfiz-
mum kandidatnich gend, jejichZ aktivita s inzulinovou rezistenci souvisi, a ke sloZeni lipoproteint i para-
metrim lipoperoxidace.

Metody a vysledky. Do studie bylo zafazeno 95 osob s metabolickym syndromem (56 M/39 F) a 195
zdravych osob (99 M/96 F). Vysetfili jsme zakladni klinickd data, parametry glukézové homeostazy,
koncentrace lipidii v plazmé a konjugované dieny v LDL. Mastné kyseliny byly stanoveny kapilarni ply-
novou chromatografii. Polymorfizmy apolipoproteinu E, stfevni izoformy proteinu védzajiciho mastné
kyseliny (Ala54Thr) a y-2 izoformy receptoru aktivovaného peroxizomalnimi proliferdtory (Alal2Pro)
byly analyzovany kombinaci metod polymerdzové fetézové reakce a urcovani polymorfizmi délky
restrik¢énich fragmentl. Osoby s metabolickym syndromem mély vyssi koncentrace CRP a konjugova-
nych dientt v LDL. Ve vSech lipidovych tfidach jsme prokazali pokles celkové koncentrace vicenenasy-
cenych mastnych kyselin fady n-6 a vzestup koncentrace nasycenych mastnych kyselin. Z jednotlivych
kyselin byl vyznamny pokles koncentrace kyseliny linolové a vzestup obsahu kyseliny palmitové a pal-
mitolejové. Z vysledki 1ze usuzovat na vzestup aktivit A9 desaturazy kyseliny palmitové, A6 desaturazy
a elongazy kyseliny linolové. Koncentrace konjugovanych dient v LDL negativné korelovaly s kyseli-
nou linolovou. Nezjistili jsme vazbu klinickych ani laboratornich parametrii na homozygocii vySetfe-
nych polymorfizmu.

Zavéry. U metabolického syndromu jsou zmény profilu mastnych kyselin disledkem zvySené lipoge-
neze a akcentovaného oxidac¢niho stresu.

Klicova slova: metabolicky syndrom, sloZeni mastnych kyselin, aktivity desaturas a elongas, oxida¢ni
stres, genové polymorfizmy.

ABSTRACT

Zdk A., Vecka M., Tvrzickd E. et al.: Composition of the Nonesterified Fatty Acids and Lipid Peroxidation
in Metabolic Syndrome

Background. Composition of the nonesterified fatty acids in plasma in metabolic syndrome patients and
in other syndromes of insulin resistance is altered. Fatty acid profile in plasma is related to the
composition of dietary fat and to the metabolic changes of fatty acids, e.g. to de novo lipogenesis,
p-oxidation and conversion accompanying the oxidative stress. The aim of the work was to study the
fatty acid composition in the major plasma lipid classes in relation to the insulin resistance, to some
polymorphisms of candidate genes with activity related to insulin resistance, and to the lipoprotein
composition and parameters of lipid peroxidation.

Methods and Results. 95 patients with metabolic syndrome (56 M/39 F) and 195 healthy persons (99
M/96 F) were included into the cohort. Basic clinical data, parameters of glucose homeostasis, lipid
concentration in plasma and conjugated diens in LDL were determined. Fatty acids were detected by
capillary gas chromatography. Polymorphisms of apolipoprotein E, intestinal isoforms of fatty acid
binding protein (Ala54Thr) and y-2 isoforms of peroxisomal activated receptor (Alal2Pro) were
analyzed using combination of polymerase chain reaction methods and by the detection of
polymorphisms of the restriction fragment length. Persons with metabolic syndrome had higher
concentrations of CRP and conjugated diens in LDL. In all lipid classes we proved a decreased
concentration of n-6 polyunsaturated fatty acids and an increase of unsaturated fatty acids. From all the
acids, the only significant was the decrease of linolic acid concentration and the increase of palmitic and
palmitoyl acids. Results showed an increase of A9 palmitic acid desaturase activity, A6 linolic acid
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desaturase and elongase activity. Concentration of conjugated diens in LDL inversely correlated with
linolic acid. Clinical or laboratory parameters and homozygotic combination of polymorphism studied

were not mutually related.

Conclusions. Changes in the profile of fatty acids during the metabolic syndrome results from the
elevated lipogenesis and from the higher level of oxidative stress.
Key words: metabolic syndrome, fatty acid composition, desaturase and elongase activity, oxidative

stress, gene polymorphisms.

Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 484—491.

Metabolicky syndrom (MS) je jednim z nejvyznamnéjsich
zdravotnich problémid v pramyslové rozvinutych zemich
svéta. Jeho prevalence u osob stfedniho véku dosahuje az
30 %. Zvysuje riziko rozvoje ischemické choroby srdec¢ni
(ICHS) a diabetes mellitus (DM) 2. typu (1). Metabolicky
syndrom predstavuje cluster kardiovaskularnich (K'V) riziko-
vych faktori (RF) ve spojeni s inzulinovou rezistenci (IR).
Jednotlivé slozky MS - dyslipidémie (DLP), hypertenze
(HTN), IR, koagulopatie, oxidacni stres a chronicky zanét —
jsou nezavislymi RF ICHS. Hlavnimi pfi¢innymi faktory
jsou zvySeny energeticky pfisun a fyzicka inaktivita s nasled-
nou nadvahou a obezitou; vyznamné jsou dietni vlivy, star-
nuti i genetické faktory (2).

Usuzuje se, Ze centrdlni obezita a IR tukové tkanég, koster-
niho svalstva, jater a pankreatu jsou hlavni pfi¢inné faktory
MS, pfi¢emZz dysregulace metabolizmu mastnych kyselin
(fatty acid — FA) je spojovacim ¢lankem mezi obezitou, IR
a poruchou sekrece inzulinu (3). V patofyziologii obezity, IR
a DM 2. typu i KV onemocnéni (KVO) se vzdjemné propo-
juji oxidaéni stres, chronicky zanétlivy stav a endotelidlni
dysfunkce. Chronicky zanétlivy stav vede k proaterogennim
ucinkim v disledku zvysSené exprese adheznich molekul
a zanétlivych cytokind i ke zvysené tvorbé volnych kysliko-
vych radikala (4).

V souvislosti s MS byla popsana fada béZnych polymor-
fizma gent, které fidi homeostazu glukézy a ptisobeni inzu-
linu, metabolizmus lipidd a lipoproteind (LP) i akumulaci
tukové tkané i jeji distribuci (5).

Aterogenni DLP u MS — hypertriglyceridémie (HTG),
pokles HDL-cholesterolu (HDL-C), pfevaha malych
denznich LDL (small dense, sd-LDL) — je spojovdna
s nékterymi polymorfizmy genl pro stfevni izoformu
vazebného proteinu mastnych kyselin (fatty acid binding
protein-2 — FABP-2) (Ala54Thr), polymorfizmy apolipo-
proteinu (apo) E i polymorfizmy jaterni lipazy. Triglyce-
ridémii i velikost ¢astic LDL ovliviiuji aktivity i polymor-
fizmy lipoproteinové lipazy, transferového proteinu pro
estery cholesterolu, jaterni lipazy a apo E i apo A-V. Sek-
rece triglyceridi (TG) z jater a velikost ¢astic VLDL je
fizena polymorfizmy mikrozomélniho triglyceridového
transferového proteinu (5).

Z epidemiologickych studii vyplynulo, Ze se stoupaji-
cim pfijmem tuku stoupd procentudlni vyskyt nadvahy
a obezity (6). Ve vztahu k ovlivnéni jednotlivych kompo-
nent MS se riznou mérou uplatiiuji nasycené mastné kyse-
liny (saturated fatty acids — SFA), mononenasycené mast-
né kyseliny (monounsaturated fatty acids — MFA)
a polynenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty
acids — PUFA) fady n-3 a n-6, zfejmé v disledku odli$nosti
v ovliviiovani koncentraci TG, HDL-C a sd-LDL, rozvoje

arteridlni HTN, sekreci inzulinu a jeho ptisobeni v perifer-
nich tkéanich (7). Charakteristické pro nemocné s MS je
zvySené zastoupeni SFA, zvlasté kyseliny palmitové (PA,
16:0); konzistentni je i zvySeny obsah kyseliny palmitole-
jové (POA, 16:1n-7) a niZsi obsah kyseliny linolové (LA,
18:2n-6). Soucasné jsou pozorovany zmeény sloZeni FA
svédcici pro vzestup aktivity delta-9 desaturdzy (A9D)
(synonymum stearoyl-CoA desaturazy 1, SCD-1) a A6D,
a pokles aktivity ASD. Takto vznikajici zvySeny podil kyse-
lin POA, y-linolenové (GLA, 18:3n-6) a dihomo-y-linole-
nové (DHGLA, 20:3n-6), ktery byva nalézan u stavi s IR,
neodpovidd obvyklému sloZeni tuku, pfijimaného v potra-
vé (8).

Popisované zmény profilu FA se objevuji také po podava-
ni vysokotukové diety (8). Pokles LA, vzestup GLA
i DHGLA, které reflektuji vzestup A6D a pokles ASD, byl
popsan u obéznich déti s dal§imi pfitomnymi slozZkami MS,
ale u prosté obezity chybi (9). U muzi po prodélaném infark-
tu myokardu (IM), ktefi maji charakteristické klinické znam-
ky MS, se tyto zmény profilu FA objevuji také (10). SloZeni
FA u adolescentd s MS vyznamné koreluje nejen s IR, ale
také se systémovymi markery zanétu (11).

Japonsti autori popsali u obéznich déti s homozygocii
Thr54Thr genu pro FABP-2 pokles koncentrace kyseliny ara-
chidonové (AA, 20:4n-6) a sniZeni aktivity A6D (12). Naproti
tomu ve finské populaci obéznich jedinci nebyly zjistény
zadné zmény ve sloZeni FA hlavnich lipidovych tfid (13).

Profil FA jednotlivych lipidovych tiid tak reflektuje pfi-
jem: 1. FA potravou, 2. jejich metabolickou pfeménu (synté-
zu SFA, desaturaci a elongaci SFA a n-3, resp. n-6 PUFA)
a 3. kone¢né enzymatickou (B3-oxidaci FA) i neenzymatickou
degradaci (lipoperoxidaci).

Cilem studie bylo zjistit frekvence genotypt a alel vysSe
uvedenych kandidétnich gend, ovlivitujicich IR a metabolic-
kou preménu lipidii, ve vztahu 1. ke sloZeni FA a oxidac¢ni-
mu stresu, 2. sloZeni FA ve vztahu k po¢tu komponent MS,
ke stupni IR a k lipoperoxidaci, resp. oxidacnimu stresu
a 3. vztahy sloZeni FA u MS v zavislosti na pfijmu potravy
a charakteru prijimanych tuku.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Do studie byli zarazeni probandi konsekutivné vySetfeni od
12/2004 do 8/2006 v lipidové ambulanci IV. interni kliniky 1. LF UK
a VFEN. Jednalo se o osoby s podezienim na metabolickou poruchu
a 80 zdravych osob (43 M/ 37 F). Zakladni klinické a antropome-
trické charakteristiky nemocnych jsou uvedeny v tabulce 1. Ze stu-
die byly vylouceny osoby s jaterni ¢i rendlni insuficienci, hypoty-
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Tab. 1. Zakladni klinicka data a biochemické parametry
Kontrolni skupina (195) metabolicky syndrom (95)! statisticka vyznamnost®
muzi/zeny 99/96 56/39 0,1901
vék (roky) 41,7+16,02 54,1+11,7 0,0001¢
BMI (kg.m?) 25,1+4,7 29,5+4,7*** 0,0001
obvod pasu (cm) 86,8+13,8 102,4+10,0** 0,0001
TK — systolicky (mmHg) 126+16 139+18** 0,0001
TK — diastolicky (mmHg) 78+9 86+13** 0,0001
télesny tuk (% tél. hmotnosti) 27,9+8,6 34,6+6,9"* 0,0001
kyselina mocova (umol/l) 312+80 362+90*** 0,0001
C-reaktivni protein (mg/l) 3,1+2,6 4,6+4,5* 0,0004
glukéza (mmol/l) 4,7+0,6 5,8+1,8"* 0,0001
inzulin (mU/1) 8,1+5,0 12,0+6,6** 0,0001
HOMA-IR index? 1,73+1,22 3,24+2 53 0,0001
HOMA-B index (% funkce B-bunék)3 118+305 127174 0,7953
NEMK (mmol/l) 0,51+0,27 0,61+0,37 0,0126
celkovy cholesterol (mmol/l) 5,63+1,462 6,30+1,49 0,0004
triglyceridy (mmol/l) 1,69+2,23 3,50£3,12*** 0,0001
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,48+0,36 1,37+0,36™* 0,0112
LDL-cholesterol (mmol/l) 3,20+1,17 3,36+0,92 0,2458
non-HDL-cholesterol (mmol/l) 3,97+1,33 5,17+1,48** 0,0001
apo B (g/l) 1,16+0,40 1,40+0,38"* 0,0001

a pramér = SD; P 2 test; © neparovy t-test

" metabolicky syndrom: obvod pasu > 94 (resp. 80) cm u M (resp. F) a dal$i 2 faktory z nasledujicich: TG>1,70 mmol/l; HDL-C<1,00 (resp.
1,30) mmol/l u M (resp. F); TK>130/85 mmHg (nebo antihypertenzivni Ié¢ba), fs gluk6za > 5,60 mmol/l (nebo pfitomnost DM 2. typu)

2HOMA-IR = f-inzulin (mUI/) x f-glukdza (mmol/l)/22,5

3 HOMA-B index (% funkce B-bunék) = 20 * f-inzulin (mUl/l) x (f-gluk6za (mmol/l) — 3,5)

Vyznamnost rozdild po adjustaci na vék: *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001 (ANCOVA)

HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté, VLDL — lipoproteiny o velmi vysoké hustoté, LDL — lipoproteiny o nizké hustoté, apo — apolipoprotein,
NEMK — neesterifikované mastné kyseliny, HOMA — homeostasis model assessment, IR — inzulinova rezistence

re6zou, makroalbuminurii, srde¢ni insuficienci (NYHA II/III a vys-
§i), DM 1. typu a potvrzenym DM 2. typu, familiarni hypercholeste-
rolémii, excesivni spotfebou alkoholu (nad 30 g/den), nestabilni
anginou pectoris, dale osoby do 1 roku po akutnim IM, resp. po reva-
skulariza¢nim vykonu nebo po mozkové cévni ptihodé. Rovnéz byli
vylouceni probandi do 5 mésicti po systémovém zanétu. Hmotnost
a hmotnostni index byly u sledovanych nemocnych stabilni alespoii
tfi mésice pied zacatkem sledovani. Zadna z vySetienych Zen neuzi-
vala hormondlni antikoncepci ani hormondlni substitu¢ni lécbu.
Osoby zarazené do studie neuzivaly léky ovliviiujici koncentrace
lipidad ani vitaminy, stejné tak neuzivaly antioxidanty a potravni
dopliiky obohacené o PUFA tady n-3 a n-6. VSechny sledované oso-
by podepsaly informovany souhlas se zafazenim do studie, ktery byl
schviélen etickou komisi 1. LF UK a VEN v Praze.

Diagnostika MS byla provedena podle kritérii Mezinarodni dia-
betické federace (14). Pfijem potravy byl zpracovdn na zakladé
7denniho dietniho dotazniku pomoci software NutriMaster® (15).

Zakladni klinickd a antropometricka data byla vySetfena doporu-
¢enymi postupy (16). Obsah télesného tuku byl urcen podle publi-
kované metody (17). Byly vypocteny matematické ukazatele IR
a funkce B-bunék (homeostasis model assessment, HOMA-R, resp.
HOMA-B) (18).

Krev byla odebrana po predchozim 12hodinovém la¢néni; vzor-
ky pro rutinni biochemické a hematologické analyzy byly zpraco-
véany ihned, pro dal$i analyzy byly skladovany pii —80 °C.

Koncentrace lipidl a apolipoproteint byly méfeny standardnimi
rutinnimi metodami. Imunoreaktivni inzulin byl stanoven RIA
metodou s pouzitim dvojich (monoklonalnich) protilatek (Insulin
IRMA, Imunotech Praha, CR) v plazmé&. Koncentrace C-peptidu
byly urceny chemiluminiscen¢ni metodou ECLIA (Roche Diagnos-
tics GmbH, Mannheim, SRN).

Koncentrace konjugovanych dienti v precipitovanych LDL
(CD-LDL) byly stanoveny spektrofotometricky (19). Parametry
oxidace LDL byly stanoveny metodu kinetiky konjugovanych die-
nt (CD) v ultracentrifuga¢né izolovanych LDL (20). Zastoupeni FA
v zékladnich lipidovych tfidach plazmy bylo stanoveno kapilarni
plynovou chromatografii (21).

Rutinni laboratorni testy (glukoéza, celkova bilkovina, albumin,
CRP, prealbumin, kreatinin, urea, kyselina mocova, cholinesteraza,
bilirubin, ALT, AST, GGT) byly provedeny pomoci komercnich
reagencnich setll na automatickém analyzédtoru Hitachi Model 717
(Hitachi, Tokio, Japonsko).

Izolace DNA byla provedena metodou podle Millera et al. (22).
Izoformy apo E byly urcovany podle Hixsona a Verniera (23)
s vlastni modifikaci analytického postupu (24). Polymorfizmus
FABP-2 na 2. exonu (Ala54Thr) byl urcen podle Damcotta et al.
(25). Vysetteni polymorfizmu PPAR-y2 (Pro12Ala) bylo provedeno
metodou podle Yena et al. (26).

Statistické zpracovani bylo provedeno s pomoci Biomedical
Data Processing Program (BMDP Statistical Software, Inc., Los
Angeles, CA) (27).

VYSLEDKY

Tabulka 1 ukazuje zédkladni klinické a antropometrické
udaje vySetfovaného souboru. Neprokazali jsme statisticky
vyznamny rozdil poctu kufdkt v kontrolni skupiné¢ (KON)
a u metabolického syndromu (KON vs. MS (pocet pfipadi);
51/195 vs. 29/95, P<0,05). Arteridlni HTN byla signifikant-
né Castéjsi u osob s MS (KON vs. MS (pocet pfipadid);
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Tab. 2. Parametry lipoperoxidace LDL u vySetfenych skupin

Kontrolni skupina metabolicky syndrom statisticka vyznamnost
bazalni absorbance (Azunm) 0,22+0,042 0,25+0,07*** 0,0007°
lag faze (min) 87+27 88+28 0,7930
rozdil absorbanci (Ayzsnm) 0,60+0,10 0,60+0,13 0,6022
smérnice (8Azz4nm/Min) 0,022+0,005 0,020+0,005** 0,0047
¢as maximalni absorbance (min) 128+29 134+£32** 0,1352
konjugované dieny v LDL (umol/l) 58,5+20,3 73,3+22,6*** 0,0001
a primér = SD, ® nepérovy t-test

Vyznamnost rozdilt po adjustaci na vék: *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001 (ANCOVA)

Tab. 3. Frekvence genotypi a alel u vysetfenych skupin

Genotyp a alela kontrolni skupina metabolicky syndrom vyznamnost®
FABP-2 (Ala54Thr)

Ala54(G) 265/378 (70,1)2 126/190 (66,3)

Thr54(A) 113/378 (29,9) 64/190 (33,7) 0,3575
GG 96 (50,8) 43 (45,3)

AG 73 (38,6) 40 (42,1)

AA 20 (10,6) 12 (12,6) 0,4735
PPAR-y2 (Pro12Ala)

Pro12(C) 318/380 (83,7) 159/190 (83,7)

Ala12(G) 62/380 (16,3) 31/190 (16,3) 1,000
CcC 135 (71,1) 66 (69,5)

CG 48 (25,3) 27 (28,4)

GG 7 (3,7) 2(2,1) 0,7629
Apo E 2, 3,4

2 21/380 (5,5) 14/190 (7,4)

3 300/380 (78,9) 145/190 (76,3)

4 59/380 (15,5) 31/190 (16,3) 0,7319
23 +33 131 (68,9) 68 (71,6)

24 + 34 + 44 58 (30,5) 27 (28,4) 0,8585

a data predstavuiji po&ty pfipadtl, resp. (% z celkového poétu), © %2 test s pfipadnou Yatesovou korekci na nizké pocty
FABP-2 — stfevni izoforma bilkoviny vazajici mastné kyseliny (fatty acid binding protein), Ala — alanin, Thr — treonin, PPAR-y2 — izoforma -2
receptoru aktivovaného peroxizomalnimi proliferatory (peroxisome proliferator activated receptor), Pro — prolin, apo — apolipoprotein, G — gua-

nin, A — adenin, C — cytosin

33/195 vs. 63/95, P<0,001). Osoby s MS jsou zhruba o 12 let
star$i (P<0,001), proto byla provedena adjustace vsech sle-
dovanych dat na vék. I po této adjustaci pretrvavaji ve skupi-
né osob s MS jeho charakteristické rysy: zvySeny vyskyt
arteridlni HTN, vét§i BMI, obvod pasu, pomér pas/boky,
hmotnost (resp. procentudlni zastoupeni) télesného tuku,
vyssi systolicky a diastolicky TK.

Rozdily primért vybranych biochemickych ukazatelil
a parametrl gluk6zové homeostazy (glykémie, inzulinémie,
koncentrace C-peptidu, HOMA index IR i HOMA index
funkce B-bunék) jsou konzistentni s diagnézou MS, ktery
jesté nema deteriorovanou sekreci inzulinu.

Osoby s MS maji zndmky mirného subklinického zanétu
i oxida¢niho stresu. Praimérné koncentrace CRP jsou u sku-

My

piny MS o 43 % vyssi nez v kontrolni skupiné (MS vs. KON

(pramér + SD) 4,6+4,5 vs. 3,1£1,8 (P<0,001)) a vyznamnost
jejich rozdil pretrvava i po adjustaci na vék. Skupina MS
méla vySsi stupeini oxidace LDL ve srovnani s kontrolni sku-
pinou. Ukazatelem oxidace LDL jsou bazdlni absorbance
a koncentrace konjugovanych dient v precipitovanych LDL.
Oxidovatelnosti (lag faze) se obé skupiny vyznamné neliSily.
Skupina MS méla pozvolnéjsi fazi propagace (smérnice) ve
srovnani s kontrolni skupinou (tab. 2).

Frekvence alel a genotypt vySetfovanych jednonukleoti-
dovych polymorfizma (single nucleotide polymorphism —
SNP) v obou sledovanych skupinach je ukdzana v tabulce 3.
Nezjistili jsme statisticky vyznamné rozdily SNP tii béZnych
alel apo E lokusu genu kédujiciho izoformy E2, E3 a E4.
Rovnéz se nepodarilo prokazat rozdily frekvence alel
Prol2Ala PPAR-y2 genu na 12. kodénu, ani frekvence alel
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Tab. 4. Profil esterifikovanych mastnych kyselin plasmy u metabolického syndromu a kontrolni skupiny
FOSFATIDYLCHOLIN CHOLESTERYLESTERY TRIGLYCERIDY
mastna kontrolni metabolicky kontrolni metabolicky kontrolni metabolicky
kyselina skupina syndrom skupina syndrom skupina syndrom
14:0 0,28+0,13 0,30+0,09 0,73+0,06 0,80+0,03 1,97+1,00 2,15+0,79
16:0 29,10+2,50 29,72+1,90* 10,24+1,61 10,71+2,05* 25,44+3,76 27,84+3,24***
16:1n-7 0,56+0,23 0,67+0,24*** 2,80+1,25 3,75+1,41** 3,49+1,10 4,04+1,17***
18:0 13,80+1,33 14,53+1,20 0,82+0,43 0,91+0,50 3,60+1,16 3,69+1,15
18:1n-9 10,16+1,78 10,43+1,78 18,33+2,99 19,52+3,93** 39,15+4,66 38,55+3,88
18:1n-7 1,78+0,45 1,65+0,39** 1,25+0,30 1,24+0,36 2,78+0,59 2,77+0,58
18:2n-6 24,24+3,22 21,48+3,60*** 56,08+5,55 52,19+6,65*** 17,68+4,58 15,28+3,63***
18:3n-6 0,09+0,06 0,09+0,04 0,81+0,36 1,00+0,39*** 0,34+0,19 0,31+0,14*
18:3n-3 0,24+0,10 0,23+0,09 0,66+0,30 0,67+0,22 1,19+0,52 1,07+0,43*
20:0 0,06+0,03 0,05+0,02** 0.03+0,03 0,02+0,02 0,07+0,05 0,06+0,03**
20:1n-9 0,15+0.04 0,15+0,05 0,04+0,05 0,04+0,04 0,45+0,03 0,47+0,04
20:3n-6 2,94+0,66 3,33+0,70*** 0,66+018 0,75+0,17*** 0,31+0,13 0,30+0,14
20:4n-6 10,63+1,94 10,90+2,00 6,14+1,94 6,71+1,87* 1,25+0,46 1,24+0,56
20:5n-3 0,91+0,42 1,10+0,59 0,52+0,39 0,72+0,46™* 0,23+0,14 0,25+0,24
22:5n-3 0,92+0,20 0,90+0,20 0,06+0,07 0,06+0,05 0,34+0,12 0,31+0,12**
22:6n-3 3,21+0,82 3,50+1,03** 0,31+0,17 0,36+0,18*** 0,55+0,37 0,62+0,55

a primér = SD (mol%) , t-test: *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001; oznaceni mastnych kyselin: ¢islo pred: pocet atoml C, ¢islo pred n —

pocet dvojnych vazeb, ¢islo za n — poloha prvni dvojné vazby po€itano od metylového konce (-CHz) mastné kyseliny

Tab. 5. Parametry odvozené z profilu mastnych kyselin u metabolického syndromu a kontrolni skupiny

FOSFATIDYLCHOLIN CHOLESTERYLESTERY TRIGLYCERIDY
mastna kontrolni metabolicky kontrolni metabolicky kontrolni metabolicky
kyselina skupina syndrom skupina syndrom skupina syndrom
ISFA 43,06+3,34 44,24+4,81**0 11,85+1,98 12,47+2,40™* 31,24+4,72 33,93+4,26™**
SMFA 12,74+2,13 12,79+2,19 22,81+3,74 24,94+4,78*** 46,14+4,90 46,19+4,35
=n-6 PUFA 38,71+2,98 36,63+3,42* 63,79 +5,18 60,77+6,54*** 20,04+4,85 17,53+3,94**
¥n-3 PUFA 5,27+1,20 5,74+1,49** 1,55+0,69 1,81+0,72 2,31+0,84 2,25+1,07
16:1n-7/16:0° 0,019+0,007 0,022+0,008*** 0,281+0,144 0,367+0,130***  0,137+0,039 0,145+0,039*
18:1n-9/18:0¢ 0,742+ 0.141 0,722+0,128 27,071£10,696 25,677+10,060 11,877+3,463 11,341+3,265
18:3n-6/18:2n-64 0,004+0,003 0,006+0,002+ 0,015+0,008 0,020+0,008***  0,020+0,010 0,021+0,009
20:3n-6/18:2n-6° 0,125+0,042 0,242+0,967* 0,012+0,004 0,015+0,005***  0,018+0,007 0,020+0,010*
20:4n-6/20:3n-6f 3,794+1,114 3,453+1,119** 10,090+6,523 9,251+3,183 4,305+1,345 4,319+1,445

a pramér =+ SD (mol%), ° t-test: *P<0,05, **P<0,01; ***P<0,001; ¢ A-9-desaturaza (A9D), 9 A6D, ¢ A6D + elongaza (E), f A5D,
3SFA — celkové (suma) nasycené mastné kyseliny (SFA, saturated fatty acids), SMFA — celkové mononenasycené mastné kyseliny

(MFA, monounsaturated fatty acids), =n-6 PUFA — celkové vicenenasycené mastné kyseliny fady n-6 (PUFA — polyunsaturated fatty acids),

2n-3 PUFA celkové vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3

SNP Ala54Thr na 2. exonu genu pro FABP-2. Pfi statistické
analyze vSech sledovanych ukazatelii, kdy byly proti sobé
hodnoceny skupiny homozygotii vysetfenych SNP, jsme
nenasli Zadné statisticky vyznamné rozdily.

Konzistentnim nélezem je zvySeni koncentrace PA a POA,
a pokles koncentrace LA ve fosfolipidech (PL), cholesteryles-
terech (CE) i TG (tab. 4). Vzestup koncentrace DHGLA byl
patrny v PL a CE (tab. 4). Soucasné byl ve vsech lipidovych tfi-
déch zjistén vzestup koncentrace SFA, pokles n-6 PUFA, vze-
stup aktivity A9D pro PA a vzestup aktivit A6D a elongazy GLA.
Pouze ve tfidé PL byla prokdzana sniZena aktivita ASD (tab. 5).
Obé skupiny se neliSily primérnymi dennimi piijmy energie
ani podilem zéakladnich nutrientd. Osoby s MS mély srovnatel-

ny denni prijem LA (MS vs KON (pramér + SD, g/den)
2,41£1,9 vs. 2,46+1,6 (P<0,05, stejné jako procentudlni podil
SFA, MFA a celkovych PUFA v pfijimanych potravinach.

Krokovou regresni analyzou, v niZ zavislou veli¢inou byla
koncentrace CD-LDL a nezavislymi veli¢inami koncentrace
LA, PA, POA, kyseliny olejové, celkové SFA (2SFA), celko-
vé MFA (XMFA), n-6 PUFA a n-3 PUFA (Zn-6, n-3 PUFA)
ve PL, a dale kyselina mocova a bilirubin, byly vybrany LA
(r=0,479, P<0,001) a kyselina mocova (r= —0,201, P<0,01);
zbyvajici veli¢iny nebyly vybrany (F>4,5). Koeficient mno-
honasobné korelace (R) byl v prvnim kroku 0,231 (pro LA,
P<0,0001) a pro obé proménné (LA a kyselinu mocovou)
¢inil 0,268 (P<0,0179).
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DISKUZE

Zmény ve sloZeni esterifikovanych FA a souvislost systé-
mového oxidaéniho stresu s poklesem koncentraci =n-6
PUFA a LA byly hlavnim zjiSténim této studie.

Konzistentnim nalezem byl prikaz zvySenych koncentraci
2SFA a PA. Tyto FA mohou byt jednak ukazatelem zvySené
syntézy, na druhé strané také reflektuji zvyseny prisun SFA
potravou (7). Zvysena koncentrace SFA je jednim z faktord,
které predikuji rozvoj MS u muzi stiedniho véku (28). Stavy
s IR jsou charakterizovany vzestupem obsahu PA, ktery je
typickym nélezem také u muzd po prodélaném IM a s rysy MS
(10). Zvyseni lipogeneze indukované sacharidy vedlo k vzestu-
pu koncentrace POA (29). ZvySeni koncentrace POA jako pre-
diktoru vzestupu glykémie bylo popsano u indidnskych Zen
(30). Nartst koncentraci POA i PA reflektuje zvySenou aktivi-
tu A9D, resp. SCD-1; aktivitu enzymu ovliviiuje fada nutricnich
a metabolickych faktorid (glukdza, cholesterol, PUFA, inzulin).
Neprokazali jsme pokles obsahu Zn-3 PUFA, ktery je podle
Svédskych autort prediktorem rozvoje MS u muzi stiedniho
véku (28). Pii porovnani profilu esterifikovanych FA u pacien-
td nasi ambulance doslo béhem poslednich 5 let ke vzestupu
koncentrace 2n-3 PUFA (20, 21). Pokles koncentrace Xn-6
PUFA v dusledku sniZeni koncentrace LA je charakteristickym
rysem MS u dospélych (8), déti (9) i muza s prodélanym IM
arysy MS (10). Pokles obsahu LA byl zaznamenan jako pre-
diktor rozvoje MS u muzu stfedniho a starSiho véku (28) i roz-
voje porusené gluk6zové tolerance a DM 2. typu (31).

Pfi analyze stravovacich zvyklosti jsme nenalezli vyznam-
né rozdily mezi MS a kontrolni skupinou v pfijmu LA a AA
potravou. Vzestup aktivit A6D a elongas se pricita hyperin-
zulinémii a zvySenému BMI, a byva popisovan jako jeden
z charakteristickych rysti IR (9). Sami jsme neprokazali zmé-
ny aktivit A5D. Pokles aktivity ASD, ktery nezavisi na BMI
a fyzické aktivit€ a rovnéz je vyznamnym rysem MS, jsme
v této praci neprokazali.

Na rozdil od japonskych autord, ktefi popsali u obéznich
déti s homozygocii Thr54Thr genu pro FABP-2 pokles kon-
centrace AA a sniZeni aktivity A6D (12), se ndm podobné
jako finskym autortim (13) nepodafilo prokazat Zadné zmé-
ny ve sloZeni FA hlavnich lipidovych tfid a z nich odvoze-
nych parametri.

Podobné se ndim nepodafilo prokazat vazbu na SNP apo E
ani na PPAR-y2. Zdravi nositelé alely ¢4 maji v priméru vys-
§i koncentrace TC a LDL-C, coZ lze vysvétlit jednak inten-
zivngj$i absorpci cholesterolu ve stfevé bez kompenzacni
redukce jeho jaterni syntézy, jednak hromadénim LDL-C
v plazmé v disledku sniZeného poctu LDL receptoril. Alela
€4 je asociovédna s vys$Sim podilem frakce sd-LDL, s vy$§im
zastoupenim LP ¢astic obsahujicich apo E spolu s apo B a se
sniZzenou postprandidlni clearanci chylomikroni a jejich
zbytkovych ¢astic (32).

V Kklinickych studiich je alela 54Thr SNP Ala54Thr
FABP-2 asociovana s vyssi koncentraci neesterifikovanych
mastnych kyselin nalacno a po tukové zatézi, se zvySenym
obsahem TG v chylomikronech, LDL i HDL, se zvysenou
oxidaci tuki, s hyperinzulinémii a IR (33). Podle nékterych
autord maji nositelé alely 54Thr vyssi riziko MS a bylo
u nich prokdzano vétsi nahromadéni intraabdominalniho
tuku (34). Naopak vétsi populacni studie neprokazaly vazbu
Ala54Thr FABP-2 s parametry MS (35).

Izoforma PPAR-y2 je exprimovana predevSim v tukové
tkani; mé pfimy vliv na bunécnou diferenciaci adipocytd,
ktera je zprostfedkovdna geny pro proteiny regulujici
mnoZstvi zasobniho tuku a citlivost tukové tkané€ na inzu-
lin. Polymorfizmus Pro12Ala zlepsuje inzulinovou senziti-
vitu, a to jak u osob s normalni hmotnosti, tak u obéznich
pacientt (36).

Z profilu FA jediné LA je vyznamnym prediktorem kon-
centrace CD-LDL. Negativni korelace mezi koncentraci LA
a CD-LDL ze vsech FA je pravdépodobné dusledkem dvou
faktorti: LA je nejhojnéji zastoupend PUFA vsech lipidovych
tiid a je vice citlivd vici oxidaénimu stresu ve srovnani
s fadou n-3 PUFA. Rezistence fady n-3 PUFA vici oxidaci
je dusledkem odlisné struktury (méné dostupné dvojné vaz-
by pro alkoxylové a peroxylové radikaly). Peroxylové radi-
kaly vzniklé z kyseliny eikosapentaenové (EPA, 20:5n-3)
jsou vice hydrofilni ve srovnani s radikaly vzniklymi z LA.
Snadnéji difunduji obalem LP a na zevni strané membrany
muze byt radikdlova reakce rychleji ukoncena (37).

Pokles koncentrace LA je disledkem oxidac¢niho stresu,
ktery je nedilnou komponentou MS (4). Japonsti autofi, kte-
fi sledovali koncentrace izoprostanu F,, (8-epi PGF,,)
v moci jako markeru oxida¢niho stresu, prokdzali jeho vySsi
produkci u adolescenti s MS. Koncentrace izoprostanu
v moci korelovaly s poétem komponent MS. V krokové
regresni analyze byla nejvyznamnéjsi prediktorem jeho tvor-
by velikost intraabdomindlniho tuku, koncentrace adiponek-
tinu a CRP (38).

Zvysena hladina CRP je povaZovana za rizikovy faktor
KVO (39). U adolescentt s nadvahou a rysy MS profil FA ve
PL a CE vyznamné koreloval s CRP a IL-6 (11); koncentra-
ce SFA korelovaly pozitivné, celkové PUFA a zvlast¢ GLA
a EPA korelovaly negativné.

Koncentrace CD-LDL v nasi studii odrazi hladinu mini-
malné modifikovanych (mm) LDL, u kterych je oxidaci
alterovana pouze lipidova slozka ¢éstice. ZvySeny oxidacni
stres je charakteristicky pro MS i aterogenni DLP; prispiva
ke zvySenému riziku aterosklerézy a podle novéjSich
poznatkli je zdkladnim c¢lankem v patogenezi IR, DM2
a KVO (21, 40).

ZAVER

Neprokazali jsme souvislost alel vySetfovanych polymor-
fizmi (apo E, FABP-2 (Ala54Thr), a PPAR-y2) s klinickymi
ani antropometrickymi ukazateli, stejné jako s koncentrace-
mi lipidd, lipoproteint, oxidaénim stresem, zdnétem a para-
metry homeostazy glukozy.

Konzistentnim nalezem byl vzestup obsahu ZSFA, PA,
POA, pokles obsahu Zn-6 PUFA a LA. Dal$im nilezem byl
vzestup aktivit A9D (pro PA), A6D a elongas. Skupinu MS
charakterizuje mirny zanét (vzestup CRP) a oxidacni stres
(vzestup koncentrace CD-LDL). Krokovou regresni analy-
zou jsme prokézali, Ze pokles koncentrace LA byl v nasi stu-
dii nejvyznamnéj$im prediktorem koncentrace CD-LDL.
Vzestup zastoupeni XSFA, PA a POA je disledkem akcento-
vané lipogeneze de novo, pokles LA nesouvisi se zménami
jejiho pfijmu potravou, ale je ziejmé disledkem systémové-
ho oxidac¢niho stresu.

(489)
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Zkratky 3.
AA — kyselina arachidonové (arachidonic acid)

Ala — alanin

Apo — apolipoprotein

BMI — body mass index 4.
CD — konjugované dieny (conjugated dodnes)

CE — estery cholesterolu (cholesteryl esters)

CRP — C-reaktivni protein

DHGLA - kyselina dihomo-y-linolenova 5.

(dihomo-y-linolenic acid)

DLP — dyslipidémie 6.
DM — diabetes mellitus
EPA — kyselina eikosapentaenova (eicosapentaenoic acid)
FA — mastné kyseliny (fatty acids) 7.
FABP-2 - stfevni izoforma vazebného proteinu mastnych

kyselin (fatty acid binding protein-2)
GLA — kyselina y-linolenové (y-linolenic acid) 8
HDL-C - cholesterol lipoproteinu o vysoké hustoté

(high density cholesterol)
HTG — hypertriglyceridémie, hypertriglyceridemicky 9
HOMA  — homeostasis model assessment
HTN — hypertenze
ICHS — ischemicka choroba srde¢ni
M — infarkt myokardu 10.
IR — inzulinova rezistence
KV — kardiovaskularni
KVO — kardiovaskularni onemocnéni 11.
LA — kyselina linolové (linoleic acid)
LDL-C  —cholesterol lipoproteinu o vysoké hustoté

(low density lipoprotein cholesterol)

LP — lipoprotein 12.

MS — metabolicky syndrom
MFA — mononenasycené mastné kyseliny
(monounsaturated fatty acids)
PA — kyselina palmitova (palmitic acid)
PL — fosfolipidy (phospholipids) 13
POA — kyselina palmitolejova (palmitoleic acid)
PPAR — receptor aktivovany peroxisomdlnimi
proliferatory
(peroxisomal proliferator activated receptor)
Pro — prolin 14
PUFA — polyunsaturated fatty acids, vicenenasycené
mastné kyseliny
RF — rizikovy faktor
RIA — radioimmunoassay 15
SCD — stearoyl-CoA desaturasa
sd-LDL - malé denzni LDL (small dense LDL)
SFA — saturated fatty acids, nasycené mastné Kyseliny
SNP — jednonukleotidovy polymorfizmus 16
(single nucleotide polymorphism)
TC — celkovy cholesterol (total cholesterol)
TG — triglyceridy (triglyceride) 17
Thr — treonin
TK — tlak krve
VLDL — lipoprotein o velmi nizké hustoté
(very low density lipoprotein) 18
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Moznosti stanoveni télesného slozeni u déti
bioimpedanéni metodou

Bunc V.
FTVS UK, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Narust détské nadvihy a obezity zdiraziiuje vyznam presného a dostupného stanoveni
télesného sloZeni, zv1asté pro prevenci a 1é¢bu. Bioimpedancni analyza se ukazuje jako jednoduchd, bez-
pecné a levna metoda pro posouzeni télesného slozeni u déti.

Metody a vysledky. U 3012 déti ve véku 614 let (z toho bylo 1611 chlapct — 53,5 % a 1401 dévcat —
46,5 %) bylo hodnoceno télesné sloZzeni pomoci jednofrekven¢niho a multifrekvenc¢niho analyzétoru za
poutziti predik¢nich rovnic platnych pro ¢eskou détskou populaci. U obou pohlavi %BF vyznamné kle-
sd s vékem ( r= —0,698 u chlapct a r= —0,681 u dévcat, v obou piipadech p<0,0005). Pomoci linearni
regresni analyzy nachdzime tésné kladné vztahy mezi méfenym %BF a BMI %BF(%) =
0,921*BMI(kg.m'2) — 4,292, r = 0,858, r2 = 0,736, Sie = 1,22 % pro chlapce a pro dévéata %BF(%) =
1,284*BMI(kg.m?2) — 6,906, r = 0,903, 2 = 0,815, Sgg = 1,05 %, p<0,0001 v obou piipadech.

Zavéry. Bioimpedan¢ni metoda je pouzitelnd pro stanoveni té€lesného sloZeni u déti a lze ji doporudit
jako vhodnou metodu pro stanoveni télesného sloZeni v epidemiologickych studii u déti. Rozhodujici pro
pouziti této metody jsou populacné orientované predikéni rovnice a hydratace sledovaného jedince.
Klicova slova: bioimpedance, télesné slozeni, body mass index.

ABSTRACT

Bunc V.: Prospects of Body Composition Analysis by Bioimpedance Method in Children

Background. Increases in juvenile overweight and obesity have emphasized the importance of accurate
and accessible body composition (BC) assessment, namely for the monitoring, prevention and treatment.
Bioimpedance analysis seems to be one of the simple, safe, and inexpensive methods for assessment of
the body composition in paediatric subjects

Methods and Results. Three-thousand-twelve children aged 6-14 years (1611 — 53.5 % boys, and 1401
—46.5 % girls) were evaluated BC using mono frequency and multi-frequency bioimpedance analyser
with adapted prediction equation for Czech children. In both genders %BF decreased significantly with
age (r = —0.698 in boys and r = —0.681 in girls, both p<0.0005). Linear regression analysis showed
a significant positive relationship between %BF measured with BMI %BF(%)= 0.921*BMI(kg.m?) —
4.292, r = 0.858, 1> = 0.736, Sg = 1.22 % in boys, and in girls %BF(%) = 1.284*BMI(kg.m2) — 6.906,
r=0.903, r> = 0.815, Sz = 1.05 %, p<0.0001 in both cases.

Conclusions. BIA method is a useful method for detecting BC in children and can be accepted as
a precise tool for measuring of BC in epidemiological studies in children. The decisive role for the use
of this method has the population oriented prediction equation and the subject’s hydration state.

Key words: bioimpedance, body composition, BMI. Bu.
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ak u nds, tak i ve svété je v soucasnosti dokumentovana
J vzristajici nadvdha nebo dokonce obezita jako diisledek
soucasného Zivotniho stylu. Tento stav je provazen sniZenou
aerobni zdatnosti. Jednou z moZnych pficin je pokles vnitro-
bunécné svalové hmoty (BCM), kterd je schopna utilizovat
kyslik (1, 2), jako dusledek nedostateéného pohybového zati-
Zeni a nevhodného stravovaciho reZimu.
Pro efektivni napravu je tfeba podchytit tento stav jiZ
v détstvi a i v détstvi se snazit tento stav ovliviiovat. Rozho-

dujici je nalezeni pouZitelnych metod, které budou schopny
vc€as identifikovat pocatecni stadia. V praxi proto jiZ nevy-
sta¢ime s pouhym stanovenim télesné hmotnosti, ale je tieba
stanovit mnoZzstvi té€lesného tuku (BF) a dalsi proménné, kte-
ré jsou shrnuty pod pojem télesné sloZzeni (BC). Aktudlni BC
je disledkem genetickych dispozic, dietniho a pohybového
rezimu jedince. Pro praktické potieby hodnoceni predpokla-
da pro svalovou praci Ize vyuzit poméru mimobunééné sva-
lové hmoty — ECM a BCM (ECM/BCM) (1, 3).

prof. ing. Viclav Bunc, CSc.

UK FTVS Praha,

162 52 Praha 6, J. Martiho 31
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Obecné lze parametry BC stanovovat mnoZstvim metod,
které se 1i8i jak pfistrojovou a persondlni narocnosti, tak
1 pfesnosti stanoveni sledovanych dat (1, 2). Mezi metody,
které jsou uvaZovéany jako referencni, patfi v soucasnosti
duélni rentgenova spektroskopie (DEXA) (2, 4). V naSich
podminkach jsou omezené dostupné a jsou prakticky nepou-
zZitelné pro terén. Proto je snaha vyuZivat metod odvozenych,
které byt maji sniZzenou pfesnost, jsou pouZzitelné mimo labo-
ratof. K nejrozsifenéjSim terénnim metodam patii stanoveni
BC pomoci méfeni tloustky koZnich fas a metody vyuZzivaji-
ci celotélové bioimpedance (BIA) (1, 2, 5). Obé metody jsou
ovliviiovany pouzitym hardware (pouZitym pfistrojem),
zrucnosti a zkuSenosti obsluhujiciho personélu a hlavné pak
predikénimi rovnicemi, které stanovuji z méfené veliCiny
potiebné slozky BC.

Predik¢ni rovnice jsou zavislé nejen na pohlavi sledova-
nych osob, ale i na véku a na mnozstvi a distribuci télesného
tuku. Na zdkladé naSich méfeni se ukazuje (3, 5), Ze je tfeba
rozliSovat minimalné tfi rizné ,,oblasti mnoZstvi BF, pro
které je tfeba reflektovat v predik¢nich rovnicich. Jiné rovni-
ce plati pro mnoZstvi BF niz§i neZ 15 %, jiné pro 15,1-30 %
a jiné pro hodnoty %BF vyssi nez 30,1 %.

V praxi vyuzivané BIA metody mohou pracovat bud s jed-
nou, nebo vice frekvencemi. Monofrekvencni neumoZiuji
stanovit intraceluldrni a extracelularni objemy tekutin. Pro
jejich stanoveni musi byt pouZzito multifrekvenénich zatizeni
(2, 5, 6). Zatizeni, ktera méfi jen odporovou slozku celotélo-
vé impedance, stanovuji pouze celkovou télesnou vodu
a FFM. Pro stanoveni ECM a BCM je tfeba méfit kapacitni
a odporovou slozku bioimpedance (2, 5, 6).

ProtoZe se v soucasnosti setkavime s fadou nejasnosti
a nepresnosti, které vyplyvaji vétSinou z nevhodné aplikace
komerc¢né dostupnych BIA diagnostickych zafizeni, a proto-
Ze v soucasnosti neni mnoho informaci o vyuziti téchto
metod pii stanoveni BC u déti a mladeze, bylo cilem studie
ovétit pouZziti BIA metod pro stanoveni BC u déti a dale defi-
novat chyby, se kterymi je nutno pfi t€chto méfenich pocitat.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Ve studii bylo sledovano 3012 déti ve vé€ku 6—14 let (z toho bylo
1611 chlapct — 53,5 % a 1401 dévcat — 46,5 %), které se lisily jak
parametry BC (%BF bylo v rozmezi 12,4-28,9 %), tak pohybovym
rezimem a z toho vyplyvajici urovni trénovanosti.

Zakladni proménnou, kterou méfi BIA metoda, je celkova téles-
nd voda (TBW) (2, 7). Tukuprostd hmota ur¢ovana z této hodnoty
na zdkladé nasledujiciho vztahu:

FFM = TBW*0,73271,

kde hodnota 0,732 (73,2 %) ptedstavuje primérnou FFM. Toto
je ,.,nejslabsi® misto BIA metod. Dalsi jsou valcovy model lidského
téla, nepresnosti umisténi elektrod a predpoklad homogenni husto-
ty lidského téla. Redlna hydratace FFM se pohybuje v zavislosti na
véku a prfijmu tekutin v pasmu 61-82 % (1, 2, 8, 9).

Hodnotit stav rozvoje svalové hmoty je mozné pomoci slozek
molekuldrniho modelu BC. Tukuprostd hmota je dana souctem
ECM a BCM (1, 2), tedy:

FFM = ECM + BCM.

ECM je pak souctem extracellularnich tekutin (ECF) a extrace-
lulérnich pevnych latek (ECS).

ProtoZe FFM je ve vztahu s celkovou hmotnosti jedince, je pro
potfeby srovndni a normovani vyuZivaino poméru ECM/BCM.
Obecné plati, Ze ¢im vétsi je mnozstvi BCM, a tedy ¢im mensi je
hodnota poméru ECM/BCM, tim lepsi jsou predpoklady pro svalo-
(3). U déti s pravidelnym pohybovym tréninkem nachdzime hodno-
ty okolo 0,8 nebo nizsi; u déti bez pravidelného pohybového tré-
ninku, jsou pak primérné hodnoty okolo 0,9 (3).

Parametry celotélové bioimpedance byly méfeny jednak nono-
frekvenénim zafizenim Bodystat 500 méfici odporovou slozku na
frekvenci 50 kHz a multifrekven¢nim zafizenim Datainput B.L.A.
2000-M, které méfi uplnou bioimpedanci na frekvencich
1-5-50-100 kHz. V obou pfipadech byly pouZity origindlni elekt-
rody v tetrapolarni konfiguraci v mistech dle doporuceni vyrobce,
tj. v leZe na pravé strané téla.

Pro stanoveni %BF byly vyuzity predikéni rovnice platné pro
ceské déti (3).

Jak pfi méfeni nonofrekvenénim tak i multifrekvenénim zafize-
nim byl kontrolovan pfechodovy odpor, kdy k vypoctu byly pouZi-
ty hodnoty impedance pfi pfechodovém odporu nizs§im nez 250 Q.

Maximélni funk¢ni parametry, hlavné maximalni spotieba kysli-
ku, byla zjistovana na béhacim koberci pomoci stupiiovaného zati-
Zeni u skupiny 786 déti (396 chlapcii — maximéalni spotieba kysliku
vztaZzend na kg télesné hmotnosti se pohybovala v rozmezi od 32,8
do 67,7 ml.min"" . kg'! a u 390 dévcat — 30,6 — 61,4 ml.min"".kg™").

Funkéni parametry byly méfeny v otevieném systému pomoci
diagnostické aparatury Jaeger—Ergooxyscreen nebo aparatury Aero-
sport TEEM 100 pfi zatiZeni na béhacim koberci. Obé diagnosticka
zafizeni se nevyznamné navzdjem liSila; rozdily byly mensi nez
3 % z naméfené hodnoty.

V tadé epidemiologickych studii lze pro potfeby popisu sledova-
nych osob vyuzit koeficientu télesné plnosti body mass indexu
(BMI). Jeho pouziti u dospélych jedinct neni pro tyto tucely zpo-
chybiiovano (1, 10, 11). Naopak u détské a dospivajici populace
jsou k jeho pouZiti ¢asto vyhrady, vyplyvajici vesmés z jeho ome-
zené interpretace a problému spojenych s uréenim dosaZeného stup-
né rozvoje sledovaného jedince. Na druhou stranu je tfeba pfipo-
menout, Ze v terénnich podminkdch mnohdy nemame jinou
moznost jak BC ramcové posoudit neZ pomoci BMI.

Korela¢ni analyza (soucinova korelace) byla pouZita pfi zpraco-
véani vysledki. Pro grafické znazornéni sledovanych vztahii byla
pouZita linearni regrese. Podobné pii hledani predikénich rovnic,
které davaji do vztahu zdkladni antropometrické parametry a pro-
ménné, charakterizujici BC, hlavné pak %BF, byla pouZita linearni
regresni analyza. Kritériem vhodnosti této linedrni zavislosti byl
koeficient determinace a z néj pak dale ur€ovana standardni chyba
odhadu Sg.

VYSLEDKY

Primérné hodnoty %BF, %TBW a poméru ECM/BCM
jsou uvedeny v tabulkdch 1, 2 a 3 jak pro chlapce, tak pro
divky.

V grafu 1 je uvedena zavislost %BF stanoveného pomoci
BIA metody a %BF urc¢eného pomoci DEXA.

Nachazime tésné vztahy mezi hodnotami BMI a %BF. Pro
chlapce %BF(%) = 0,921*BMI(kg.m?) — 4,292, hodnota
korelaéniho koeficientu r = 0,858, r2 = 0,736, Sy = 1,22 %;
pro dév&ata ma rovnice tvar %BF(%) = 1,284*BMI(kg.m2)
—-6,906, r=0,903, = 0,815, Sgz = 1,05 % v obou pripadech
je p<0,0001. Vysoce vyznamna zavislost BMI a BF nezna-
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Tab. 1. Primérné hodnoty a + s, procenta télesného tuku (%BF)
stanovené pomoci celotélové bioimpedancni metody

Nchlapci Chlap(:i Ndévéa(a dévcata

vék (roky) %BF %BF

(%) (%)

6 80 22,4+4 1 53 24,5+4,0
7 78 21,4+3,8 54 23,1+3,8
8 86 20,4+4,4 51 22,8+3,9
9 82 20,1+3,6 56 22,3+3,6
10 85 19,9+3,2 50 21,9+3,3
11 88 19,5+83,0 52 21,3+3,1
12 84 18,2+3,1 56 20,3+3,0
13 86 17,9+2,9 54 20,9+2,6
14 87 18,0+2,8 53 21,4+3,0

Tab. 2. Primérné hodnoty a s, procenta celkové télesné vody
(%TBW) stanovené pomoci celotélové bioimpedancni metody

Chlapci dévcata

vék (roky) %TBW (%) %TBW (%)
6 69,2+5,1 67,2+4,8
7 68,4+4,1 66,5+4,3
8 67,3+3,6 65,1+4,6
9 66,6+3,4 64,1+4,0
10 65,3+3,1 62,9+4,2
11 64,3+3,0 61,5+3,6
12 63,7+3,2 60,2+3,4
13 62,4+3,6 58,9+3,8
14 60,7+3,7 57,2+3,6

Tab. 3. Primérné hodnoty a s, poméru ECM/BCM, které byly
stanoveny celotélovou bioimpedanéni metodou

Chlapci dévcata
vék (roky) ECM/BCM ECM/BCM
6 0,92+0,08 0,95+0,09
7 0,90+0,09 0,92+0,09
8 0,88+0,08 0,91+0,08
9 0,85+0,07 0,88+0,08
10 0,83+0,09 0,87+0,08
11 0,82+0,07 0,84+0,09
12 0,80+0,07 0,82+0,08
13 0,78+0,06 0,81+0,07
14 0,75+0,06 0,78+0,06

mena jeSté€ pfimou nihradu stanoveni %BF vypoctem BMI,
ale potvrzuje moznost odhadu %BF z hodnot BMLI..
Procento té€lesného tuku jak u dévéat, tak i u chlapcti s ros-
toucim v€kem klesa do véku cca 12 let. Poté u dévcat zac¢ina
narustat a chlapcti v podstaté stagnuje. PouZijeme-li k popisu
linearni zavislost nachazime u chlapct vztah %BF (%) =
-0,597*vek (roky) + 25,611, r=-0,698, r*>= 0,487, p<0,0005,
See = 2,6 %, u dévcat %BF (%) = —0,607*vék (roky) +
27,778, r = 0,681, 1> = 0,464, p<0,0005, Sg; = 2,7 %.
Procento TBW klesa s rostoucim vékem u chlapcii
TBW(%) = -1,286*vék (roky) + 74,721, r = 0,586, 1> =
0,343, p<0,001, Sg; = 4,1 %, u dévcat ma tvar TBW(%) =

%BF (%) BIA

9%6BF BIA= 0.9204*%BFexa + 1.6317
R™=0.9479, p<0.001, See= 1.09%

%BF (%) DEXA

Graf 1. Zavislost procenta télesného tuku stanoveného
bioimpedan¢ni metodou (%BF BIA) a procenta télesného tuku
(%BF DEXA) stanoveného pomoci DEXA metody

—1,203*vek (roky) + 76,186, r = -0,612, r> = 0,375, p<0,001,
See = 3.9 %. Tento pokles je disledkem poklesu podilu ECW
na TBW. ICW, jeji podil na TBW naopak s rostoucim vékem
stoupa (1, 2, 11).

Nalezené zavislosti potvrzuji jiz dfive publikované ddaje,
kdy TBW 1 jeji slozky byly méfeny jinymi metodami (napf.
1,2, 11).

Hodnoty ECM/BCM jak u chlapci, tak i u dévcat vykazu-
ji tésnou negativni zavislost na maximalni spotiebé kysliku,
vztaZzené na kg hmotnosti.

U chlapct je tato zévislost nésledujici ECM/BCM =
—0,012*VO,,,.kg! (mlL.kg'.min") + 1,382, r =- 0,721, 1> =
0,520, p<0,0005, Sg: = 0,09 ml.kg’l.min'l, u dévcat pak je
tato zavislost nasledujici ECM/BCM = —0,014*V0O,,,,.kg’!
(ml) + 1,465, r =-0,698, 12 = 0,487, p<0,0005, Sgx = 0,12 ml.

kg l.min!.

DISKUZE

Vyznam hodnoceni BC déti a mladeze jednoznacné naby-
va na vyznamu v soucasné dobé, ktera je charakteristicka
poklesem télesného zatiZeni. Proto jsou hledany metody, kte-
ré by byly schopny zachytit pocatecni stadia nadvdhy nebo
obezity jiz v détském véku tak, aby bylo mozné upravit
Zivotni styl a sniZit riziko vyskytu v dospélosti.

Problém je stdle v nabidce dostate¢né spolehlivych
a dostupnych metod, které by bylo mozZné vyuZit pro sta-
noveni BC. BIA metody se zdaji byt v soucasnosti jednou
z dobrych alternativ. Soucasné je tfeba znovu pifipome-
nout, Ze BIA metody méfi v zasadé objemy télesnych teku-
tin a Ze vSechny dal§i potfebné proménné jsou z téchto
objemut pocitany. Presnost téchto predikénich rovnic pak
vyznamnym zpusobem ovliviiuje presnost ziskanych
vysledku.

Zmény %BF s rostoucim vékem jsou ve svétovém pise-
mnictvi dobfe dokumentovany (napf. 1, 11). Pokles %BF
s rostoucim vékem u déti pred pubertou je jednim z fyziolo-
gickych projevli mladého organizmu a je dobie dokumento-
véan jak v naSem, tak i ve svétovém pisemnictvi, ale objevuje
se zde novy fenomén stagnace nebo dokonce néarGstu BF
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v obdobi puberty u chlapct. Pfi¢inou pravdépodobné bude
nedostatek pohybového zatizeni v tomto véku a nevhodné
stravovaci navyky, hlavné pak konzumace vysokoenergetic-
kych napoja.

Nalezené tésné vztahy mezi ECM/BCM a maximalni spo-
ttebou kysliku, ukazuji na moZnost vyuziti této proménné
pro hodnoceni stavu trénovanosti sledovanych jedinci.
Znac¢nou vahu ma tento parametr pii posuzovani predpokla-
dd pro pohybové zatizeni. Vyznam stoupne, uvédomime-li
si, ze funk¢ni predpoklady se vesmés hodnoti pomoci mode-
lového zatiZeni, které predpoklada maximalni intenzitu zati-
Zeni. Schopnost dosdhnout stavu subjektivniho vycerpani je
vazana na formu pouZitého pohybového zatiZeni a je jedno-
znaéné determinovana stupném adaptace na dané pohybové
zatizeni. Pfi této prilezitosti se ukazuji jako limitujici silové
a koordina¢ni pfedpoklady. Samoziejmé maximalni zatiZzeni
je signifikantné ovlivnéno motivaci sledovaného jedince.
Hodnoty této proménné jsou pak na zpusobu akutniho zati-
Zeni nezavislé a mohou podstatnym zplisobem rozsitit spekt-
rum potiebnych informaci o predpokladech sledovaného
jedince.

Tak jako kazda fyzikalni méfici metoda ma i bioimpe-
dan¢ni metoda své zdroje chyb. Chyba zplsobena ,,obslu-
hou* zafizeni je u této metody relativné nizka a je prakticky
spojena s umisténim a typem pouzitych elektrod. Na zakladé
naSich méfeni se tato chyba pohybuje na tirovni cca 3 % nebo
méné z méfené hodnoty.

Chyby vlastni metody lze rozdélit na chyby spojené se
software, tedy s pouzitim predik¢nich rovnic, které v krajnim
pfipadé mohou dosahovat fadu desitek procent (aZ 80 %
z naméfené hodnoty).

Nepfesnosti spojené s pouzitym hardware lze shrnout
nasledovné (1, 2, 5):

* chyba vlastniho méficiho zafizeni, kterd se pohybuje na

drovni cca 1,5 %;

« elektrody — pouZity typ elektrod a jejich pozice muze
zpUsobit nepresnosti fadové okolo 3 % nebo méné, pfi-
¢emz typ elektrod ovliviiuje vyznamné kapacitni sloZku
celkové bioimpedance, odporova slozka je na typ elekt-
rod prakticky necitliv4, je-li plocha jedné elektrody ales-
poti 2,5 cm?;

« pfechodovy odpor mezi elektrodou a kiZi — jeho vliv 1ze
zanedbat (je mensi nez 0,5 %), je-li jeho velikost niZ§i
nez 250 Q;

« strana téla — rozdily mezi pravou a levou stranou téla se
pohybuji na tdrovni 1-2 %, proto je vhodné dasledné
méfit bioimpedanci pouze na jedné strané téla, firemni
materidly doporucuji pravou stranu;

e stav hydratace organizmu — muZe zpusobit chybu veli-
kosti 2-4 % a je tfeba pfipomenout, Ze pfijem nebo ztra-
ta tekutin v objemu okolo 0,5 I ovlivni hodnoty bioimpe-
dance v Case okolo 10 min, proto je nezbytné diisledné
kontrolovat stav hydratace (pfijem a vydej tekutin)
v Case méreni;

* svod mezi méfenym subjektem a zemi — tato chyba se
muZe pohybovat na urovni 1-2 % a je nutné uvazovat pri
méfeni ,,vodivost* podlozky, na které méfena osoba leZzi;

» méfici frekvence — miiZe znamenat nepfesnost na drovni
1-2 % a hraje roli hlavné u monofrekvenc¢nich zafizeni,
které vétSinou méfi pouze odporovou ¢ast bioimpedance
a tudiz kapacitni slozku zanedbavaji;

« nahrada téla valcem nebo vice valci — miZe znamenat
chybu v rozmezi 1-3 %.

Byt celkova chyba je souctem jednotlivych dil¢ich chyb
jak software, tak i hardware, 1ze v redlnych podminkach za
kontrolovaného stavu hydratace a pfi pouZiti ,,spravnych*
predik¢nich rovnic poéitat s chybou okolo 5-7 % z naméte-
né hodnoty, coZ je v pasmu tolerovatelnych chyb pfi méfeni
biologickych veli¢in (2, 12). Pfi konkrétnim méfeni je tieba
pocitat s denni biologickou variabilitou, ktera se pohybuje na
urovni cca 2 % z naméfené hodnoty (12).

Zavérem lze shrnout, Ze multifrekven¢ni i monofrekvenc-
ni bioimpedan¢ni metody lze, za predpokladu pouziti ade-
kvatnich predikénich rovnic a za dodrZeni ptfedepsanych
podminek, vyuZit pro stanoveni BC u déti a mladeZe s pfes-
nosti béZnou u metod méficich biologické veli¢iny u Zivych
organizmu.

Zkratky

BC — télesné sloZeni

BCM — vnitrobuné¢na svalova hmota
BF — mnozstvi té€lesného

BIA — celotélova bioimpedance

BMI — body mass index

DEXA — dudlni rentgenova spektroskopie
ECF — extracelularni tekutina

ECM — extracelularni hmota

ECM/BCM - pomér mimobunécné a vnitrobunééné
svalové hmoty

ECS — extracelularnich pevné latky
ECW — extracelularni voda

FFM — tukuprosta hmota

ICW — intracelularni voda

TBW — celkova télesna voda
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Krevni tlak a BMI

V poslednich nékolika dekddach velmi
vzrostla incidence obezity tak, Ze je pova-
Zovana za moderni epidemii. Obezita je
hlavnim faktorem, ktery pfispiva k hyper-
tenzi. Zatim nebylo provedeno zadné
monitorovani ambulantniho méfeni tlaku,
které by srovndavalo muze\Zeny ve vztahu
k body mass indexu BMI. Autofi proved-
li takové srovnani v dobé& od prosince
2002 do kvétna 2006 na 3102 muzich
a 2848 Zenich s primérem BMI

15,9-53,2 kg na m? Obézni subjekt je
definovén jako BMI >30,0 kg/m?, subjekt
s nadvdhou BMI>25,0 a <30,0 kg/m?,
a normalni subjekt BMI >25,0 kg/m?. Pro
analyzu bylo vzato 989 subjektd (501
muzu a 488 Zen) od >18 do 69 roku bez
antihypertenzniho 1é¢eni, fibrilace sini
nebo diabetes mellitus. Bylo zjisténo, Ze
obézni muzi méli podle o¢ekavani srdec-
ni frekvenci srovnatelnou s muZi s nor-
malni vdhou a s muZi s nadvahou, zatim
co Zeny mély podobny HR. Navic, Zeny
s normalni vdhou i obézni Zeny mély dia-
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stolicky tlak podobny, na rozdil od obéz-
nich muzi, ktefi jej méli zvySeny.
Vysledky ukazuji, Ze ve vztahu obe-
zita\hypertenze a muz\Zena jsou ruznych
patogenetickych mechanizmu.

Literatura:

Kagan, A. et al.: Gender differences in
ambulatory blood pressure monitoring pro-
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jects J. Hum. Hyperten.,, 2007, 21,
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Télesné slozeni mérené pomoci DXA u pacientu
s tyroidalni dysfunkeci

'Brunova J., ?Kasalicky P., 'Lanska V.
!Centrum diabetologie IKEM, Praha
2Diagnosticke’ centrum MEDISCAN—Euromedic, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Tyroidalni dysfunkce je u vétsiny pacientll provazena zménami hmotnosti. Méné je znamé,
jak 1é¢ba hyper a hypotyredzy ovliviiuje jejich télesné sloZeni.

Metody a vysledky. Vysetfili jsme 18 osob s nové zjisténou hypertyre6zou (skupina I), 15 osob se zichy-
tem hypotyredzy (skupina II), 22 osob s dlouhodobé lé¢enou priméarni hypotyreézou (skupina III) a 17 osob
s anamnézou predchozi 1é¢by hypertyredzy (skupina IV). T€lesné sloZeni véetné procenta télesného tuku
bylo vySetfeno metodou dvojfotonové rentgenové absorbciometrie (DXA; GE Lunar Prodigy) . Skupiny se
vyznamné neliSily vékem, BMI ani % télesného tuku. Ve skupiné I byly primémé hodnoty volného T4
43,1+20,1 pmol/l a TSH 0,03+0,05 mU/I. Hladiny TSH 28,55 +20,64 mU/1 a volného T4 5,94+2,27 pmol/l
byly u skupiny II v souladu s dosud nelécenou hypotyre6zou. Tyroidalni funkce ve skupinach Il a IV byla
v norm&. Priméry vdhovy piirGstek skupiny I byl 3.9 kg a BMI vzrostl z 25,78+3,73 kg/m? na
27,36+4,03 kg/m? po 1é¢bé (p=0,023). BMI se vyznamné nezménil u skupiny IT po normalizaci jejich tyro-
idalni funkce, ani u skupiny III a IV. Vyznamny proporciondlni vzestupu tukové (26737+6993 g vs.
31277+8735 g) (p=0,0078) i beztukové télesné hmoty (43936+9886 g vs. 51065+9501 g) (p=0,0156) byl
po 1écbeé zjistén pouze u skupiny I. Procento télesného tuku se u nich nezvySilo (38,04+8,6 % vs.
38,0+9,8 %) (NS). Télesné sloZeni u ostatnich pacientll se béhem sledované doby nezménilo.

Zavéry. U nové zjiSténych hypertyredznich pacientd doSlo po normalizaci jejich tyroidalni funkce
k paralelnimu vzestupu tukové i beztukové télesné hmoty hodnocené pomoci DXA. Procento télesného
tuku se nezménilo. Lécba hypotyre6zy nevedla ke zméndm télesného sloZeni; u pacientl vSak nedoslo
ani k poklesu télesné hmotnosti.

Klicova slova: télesné slozeni, DXA, procento t€lesného tuku, tyroidalni funkce.

ABSTRACT

Brunovd J., Kasalicky P, Ldnskd V.: The Assessment of Body Composition in Patients with Thyroid
Dysfunction

Background. Disturbed thyroid function is accompanied with weight changes in most of patients. Less
is known how the therapy of hyperthyroidism and hypothyroidism influences their body composition.
Methods and Results. We investigated 18 persons with newly diagnosed hyperthyroidism (group I), 15
persons with newly diagnosed hypothyroidism (group II), 22 persons with long-lasting well-controlled
primary hypothyroidism (group II) and 17 persons with history of cured hyperthyroidism (group IV). Body
composition, including percentage of body fat, was examined with Dual energy absorptiometry method
(DXA; GE Lunar prodigy). There was no significant difference in age, BMI, and % of body fat between
groups. Group I had mean levels of free T4: 43.1+20.1 pmol/L, and TSH 0.03+£0.05 mU/L. Mean values of
TSH 28.55+20.64 mU/L and free T4 5.94+2.27 pmol/L were in accordance with the diagnosis of untreated
hypothyroidism in group II. Thyroid function in groups Il and IV was within normal limits. The mean weight
gain in group I was 3.9 kg and their BMI increased from 25.78+3.73 kg/m? to 27.36+4.03 kg/m? after the
therapy (p=0.023). BMI has not changed significantly in group II after the normalization of thyroid function,
nor in group I and I1I. A significant parallel increase in the total body fat (26737+6993 g vs. 31277+8735 g),
(p=0.0078) as well as in lean mass (439369886 g vs 51065+9501 g) (p=0.0156) was observed only in group
I after therapy. There was no increase in percentage of body fat (38.04+8.6% vs.38.0£9.8%) (NS). The body
composition did not changed in the other patients treated during the follow-up.

Conclusions. Normalization of thyroid function of newly diagnosed hyperthyroid patients caused the
parallel increase in their fat mass and lean body mass, assed with DXA. Percentage of fat mass did not
change significantly after the treatment. Correction of hypothyroidism did not lead to the body
composition changes; patients did not show any weight loss either.

Key words: body composition, DXA, percentage of body fat, thyroid function. Br.
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yroidalni dysfunkce — hypertyredza i hypotyredza — jsou

ve vétsin¢ pripadll spojeny se zménami hmotnosti posti-
Zenych osob. Vahovy ubytek byva jednim z charakteristic-
kych ryst hypertyredzy a naopak urcity vahovy pfirastek je
Castym piiznakem hypotyredzy. Tyto jevy jsou dobie vysvét-
litelné vlivem tyroxinu (hormonu S§titné 7Zlazy) na tkanovy
metabolizmus, vydej energie a termogenezi (1). Zvlasté
u tyreotoxik6zy nesta¢i u vétSiny pacientt zvySeni chuti
k jidlu a pfijmu potravy korigovat jejich negativni energetic-
kou bilanci, coz se miZe projevit vyznamnym vahovym
ubytkem. Donedavna se predpokladalo, Ze s normalizaci
tyroidalni funkce se vdha pacienti navraci k jejich premor-
bidni télesné hmotnosti (2, 3). ZkuSenosti z klinické praxe,
potvrzené i udaji z literatury ukézaly, Ze u pacientti 1é¢enych
pro hypertyre6zu, dochazi k excesivnimu naristu hmotnosti
(4-6). Nezadouci dalsi vahovy pfirstek se objevuje i pres
podavani 1€kt normalizujicich plazmatické hladiny tyroidal-
nich hormontl. I kdyZ je vétSinou obtiZné objektivizovat pre-
morbidni hmotnost, je znamo, Ze si pacienti stéZuji na vaho-
vy prirstek presahujiciho ptedchozi ztratu hmotnosti. Tento
vahovy pfirGstek miZe byt enormni; vzestup prevalence
obezity u pacientd léCenych pro hypertyre6zu byl popsan
v riznych populacich mezi 8,5-32 % (7, 8). Pacienti 1éceni
pro hypotyredzu se navraci k premorbidni télesné vaze pou-
ze ve 25 % ptipadu, a to i pri uspokojivé kontrole tyroidalni
funkce (9). Malo je také zndmo o zméndach télesného sloZeni
u téchto pacientli presto, Ze se méfenim télesného sloZeni se
zabyva cela fada metod. Naptiklad antropometrické metody
vyuzivaji k odhadu mnoZzstvi télesného tuku méfeni koZni
fasy a télesnych rozmért. Celkovy télesny obsah vody je
mozno méfit diluci izotopu (napf. deuteria) podaného injek¢-
né ¢i oralné v telesnych tekutindch. Primérnou télesnou den-
zitu 1ze odhadnout vaZenim téla ponotfeného do vody (meto-
da podvodniho vaZeni). Dalsi techniky zahrnuji méfeni
beztukové télesné hmoty pomoci znaceného K, zjisStovani
procenta télesného tuku metodou bioelektrické impedance
a pomérné velmi presné méfeni mnozstvi télesného tuku
pocitacovou tomografii (CT) nebo pomoci magnetické rezo-
nance (MRI). Kromé antropometrickych metod a bioelek-
trické impedance jsou tyto metody financné a ¢asové naroc-
né a jsou vétSinou omezeny na vyzkumné ucely (10).
Celotélova denzitometrie (DXA —dual energy X-ray absorp-
tiometry) byla ptivodné vyvinuta za tcelem diagndézy osteo-
pordzy, urcovani rizika osteoporotické fraktury a sledovani
ucinku 1écby (11-13). Kromée méfeni kostni mineralni denzi-
ty (BMD) v oblasti proximalniho femuru, lumbélni pateie
a predlokti, jsou DXA pfistroje schopny méfit celkové téles-
né sloZeni i sloZeni télesnych ¢asti (oddill). Méteni celkové-
ho télesného slozZeni se sklada ze 3 slozek, a to: méreni tuku,
beztukové télesné hmoty a métfeni obsahu celkového kostni-
ho mineralu. Bilkoviny, glykogen, ostatni minerdly a voda
(vCetné organické hmoty kosti a jejich vody) jsou zavzaty
v kategorii beztukové télesné hmoty (14). Vysledky DXA
méfeni tuku, beztukové télesné hmoty a obsahu kostniho
mineralniho jsou pak uvedeny v gramech (g) jak pfi celkové
méfeni celkového télesného sloZeni, tak pii méfeni télesnych
¢asti. Obsah tuku v téle je rovnéZ udavan v procentech (%).
DXA metoda méfeni télesného sloZeni velmi dobre koreluje
s ostatnimi uvedenymi metodami, je neinvazivni a v dasled-
ku rozsifeni DXA pfistroju, bézné vyuZivanych k diagnosti-
ce osteoporézy, je dostupnd i v klinické praxi (15, 16).

V poslednich letech byla DXA vyuZivana k pfesnym méie-
nim télesného tuku i beztukové hmoty u fady chorob, u nichz
zaleZi na posouzeni disledku zmén energetického metabo-
lizmu na vyvoj télesného sloZeni. Nejcastéji je DXA pouZi-
vana k hodnoceni zmén télesného sloZeni a regiondlni distri-
buce tuku v zavislosti na dietnich a pohybovych rezimech
u obéznich pacientd (17-19). Méfeni télesného sloZeni
poskytuje dilezité informace pro 1écbu pacientd s mentalni
anorexii (20) a jinymi chorobami zptsobujicimi tbytek sva-
lové hmoty, jako jsou HIV infekce (21), jaterni onemocnéni
(22) nebo celiakie (23). Nutri¢ni 1écba musi byt zaméfena
nejen na zvySeni hmotnosti pacientt, ale i na znovunastoleni
spravného poméru jejich tukové a beztukové hmoty. Méfeni
télesného slozeni pomoci DXA je vyuZzivano pii 1é¢bé pa-
cientll s deficitem rtstového hormonu v dospélosti. Deficit
rastového hormonu u dospélych je charakterizovan néktery-
mi abnormalitami v télesném sloZeni v¢etné zvySeni procen-
ta t€lesného a hlavné visceralniho tuku, snizenim svalové
hmoty a svalové sily. SniZeni svalové hmoty ve spojeni se
snizenim kostni hmoty vede pfimo ke zvySeni rizika padu
a fraktur u pacient. Zvyseni mnoZstvi abdominélniho tuku
je zndmym rizikem kardiovaskuldrnich chorob. VySetieni
DXA je objektivni metodou pii hodnoceni GspéSnosti 1éCby
ristovym hormonem v dospélosti (24, 25).

Cilem této studie bylo posoudit vdhové zmény a vyvoj
télesného sloZeni u pacienti 1é¢enych pro tyroidalni dys-
funkci.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Vysetfovany soubor sestaval ze 4 skupin pacientll vySetienych
a lécenych v letech 2004-2006 v endokrinologické ambulanci
IKEM pro tyroidalni dysfunkci. Celkové bylo vySetfeno 263 pa-
cientd.

Ze studie byli vylouceni pacienti s hypertyre6zou zpisobenou
subakutni tyroiditidou, t¢hotné Zeny a pacienti s malignim onemoc-
nénim nebo jinou chorobou, kterd by zdvaznym zptisobem ovliviio-
vala télesnou vahu. Do studie nebyli zarazeni ani pacienti, u nichZ
byla prokdzana pouze subklinickd porucha funkce $titné Zlazy.

Celkové bylo do studie zatazeno 72 osob, 60 Zen a 12 muzil ve
véku 19-82 let. Do prvni skupiny pacienttl (skupina I.) byly zafa-
zeny osoby, vySetfené pro nové zjisténou hypertyre6zu (18 osob).
Do druhé skupiny (skupina II) byli zafazeni pacienti doporuceni
k vySetieni pro nové diagnostikovanou hypotyre6zu (15 osob). Tre-
ti skupinu pacientd (skupina III) tvofily osoby dlouhodobé lécené
pro primarni hypotyredzu se stabilizovanou tyroidalni funkci pii
substitucni 1é¢bé (22 osob). Ve Ctvrté skupiné (skupina IV) byli
pacienti s pfedchozi anamnézou 1é¢by hypertyredzy (medikamen-
tézni, operacni nebo pomoci radiojodu), nyni eutyreozni pii substi-
tucni 1é¢bé ¢i v remisi choroby (17 osob).

U vSech sledovanych pacientll bylo provedeno klinické vySetie-
ni. V anamnéze jsme hodnotili délku trvani tyroidalni dysfunce
a vdhové zmény s ni spojené. U vSech pacientli byla sledovdna
télesnd hmotnost a index télesné hmotnost (body mass index —
BMI).

Krevni vzorky byly u pacientii odebirany rano, po celono¢nim
la¢néni. Stanoveni tyroidalni funkce, tj.volného trijodtyroninu, vol-
ného tyroxinu a tyreostimula¢niho hormonu (TSH) (volny T3, vol-
ny T4) bylo provedeno s pouzitim komerc¢nich kiti. Rozmezi nor-
malnich hodnot pro volny T3 bylo 3,8-6,8 pmol/l, pro volny T4
12,0-22,0 pmol/l a pro TSH 0,27-4,2 mU/1.
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Obr. 1. Méfeni tukové a beztukové télesné hmoty pomoci DXA

od hlavy aZ po prsty v 1,2centimetrovych intervalech. Radia¢ni
déavka je pfi uZiti tohoto typu vySetfeni minimélni — 0,37 uGy. Pii
méfeni je mozno oddélit oblasti odpovidajici pazim, t€lu a konceti-
nam. Pouzita verze softwaru rovnéZ umoziuje méfeni tuku v oblas-
ti dolni panve (gynoidni — G) a abdomindlni (androidni — A) oblas-
ti (obr. 1).

Statistické zpracovdni

Hladiny vysetfovanych hormont v jednotlivych skupinach byly
vyjadfeny jako priméry vSech hodnot se smérodatnou odchylkou
nebo jako medidny s konfiden¢nimi intervaly.

Pro porovnani méfenych veli¢in u jednotlivych vySetfovanych
skupin byla pouZita ANOVA nebo Kruskaliv—Wallistv test pro $ik-
mou distribuci dat.

Pro korela¢ni analyzu byl pouzit Spearmantv korelacni koefici-
ent. VSechny uZité testy byly dvojstranné a hodnoty p>0,05 byly
povazovany za statisticky nevyznamné (NS).

VYSLEDKY

VySetreni hormondlnich hladin.

Vychozi hodnoty sledovanych hladin hormoni jsou uve-
deny v tabulce 1. Skupiny se navzdjem statisticky neliSily
vékem ani BMI. Pacienti s hypertyre6zou (skupina I) méli
pramérné hodnoty volného T3 22,7+23 pmol/l, volného T4:
43,1£20,1 pmol/l a TSH 0,03+tmU/1, které se statisticky
vyznamné liSily od hodnot stanovenych u pacienti skupin II,
I a IV (p<0,001). Primérné hodnoty TSH 28,55+20,64
mU/I a volného T4 5,94+2.27 pmol/l byly u pacientu skupi-
ny II v souladu s diagn6zou nové zjisténé hypotyredzy (tab.
1). Tyroidalni funkce léCenych pacienttd ve skupinach III
a IV byla v normé (tab. 1).

Tab. 1. Zakladni charakteristiky pacientt

Velic¢ina skupina | skupina Il skupina lll skupina IV p
vék (roky) 51,11+14,2 60,8+11,0 58,5+15,0 53,4+12,4 NS
pohlavi M/Z 8/10 114 0/22 3/14 <0,01
BMI (kg/m?) 25,78+3,73 29,9+5,7 27,4+4.,5 28,32+6,4 NS
volny T4 (pmol/L) 43,10+20,16 5,94+2,27 13,24+3,76 15,05+4,94 <0,001
TSH (mU/L) 0,033+0,05 28,55+20,64 2,12+1,16 2,27+2,59 <0,001

skupina I: pacienti s nové zjisténou hypertyredzou; skupina Il: pacienti s nové zjisténou hypotyredzou; skupina lll: pacienti dlouhodobé
|éeni pro primarni hypotyre6zu; skupina IV: pacienti Ié¢eni pro sekundarni hypotyreézu, dfive hypertyre6zni

NS — statisticky nevyznamné, M — muz, Z — zena, BMI — body mass index, TSH — tyreostimulaéni hormon

Stanoveni celkového télesného tuku

Stanoveni télesného sloZeni bylo provedeno na pocatku sledova-
né doby a po minimélné roénim obdobi u pacientl se stabilizova-
nou tyroidalni funkei.

Telesné slozeni v¢etné méteni procenta télesného tuku (% tuku)
bylo vysetfeno metodou dvojfotonové rentgenové absorbciometrie
(DXA; GE Lunar Prodigy) v Diagnostickém centru
Mediscan—Euromedic v Praze na Chodové. DXA méfeni télesného
tuku bylo soucasti vySetfeni celkové kostni minerdlni denzity
(BMD) a bylo hodnoceno stejnym vysetfujicim. Méfici zafizeni
vyuziva zménu pulzni dvojfotonové radiace 70 keV a (po filtraci
ceriovym filtrem) 38 keV. Piistroj provadi opakované pficné skeny

U pacientil skupiny I vedla 1écba hypertyredzy k normalizaci
hladin volného T4 (39,9+15,2 pmol/l pted lécbou) a (15,8+1,9
pmol/l po 1é¢be) (p<0,001) a také hladin TSH (0,036+0,05 mU/1
pred lécbou) a (1,32+1,45 mU/1 po 1écbé) (p<0,01).

U pacientti skupiny II byly hladiny volného T4 a TSH
v rozmezi normalnich hodnot po 1é¢bé hypotyredzy (hladina
volného T4 se zvysila z 5,93+2,2 pmol/l na 17,4+2,5 pmol/l),
(p<0,001) a hodnoty TSH poklesly z 28,5+20,6 mU/l na
2,53x1,47 mU/1 (p<0,001).

Primérny vahovy priristek pacienti 1écenych pro hyper-
tyre6zu byl béhem sledovaného obdobi 3,9 kg a jejich BMI
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Tab. 2. Zakladni hodnoty méfené pomoci DXA
Velicina skupina | skupina Il skupina lll skupina IV p
% tuku (%) 38,0+8,6 41,9+4,2 43,1+6,3 38,6+12,2 NS
percentil 72,7+22,0 72,5+17,2 80,9+16,3 75,3+28,2 NS
tuk (g) 26737+6993 31100+5650 32202+9139 32199+12616 NS
beztukova hmota (g) 43936+9886 42471+2973 41025+4366 43096+13779 NS
androidni tuk (%) 43,6+8,9 48,1+6,5 45,9+9,5 45,7+12,9 NS
gynoidni tuk (%) 41,6+9,8 46,5+3,9 49,9+3,9 44.2+12,7 0,02
pomér A/G tuku 1,08+0,23 1,03+0,10 0,91+0,15 0,99+0,30 NS

NS — statisticky nevyznamné; A tuk (androidni tuk (%)) — % abdominalniho tuku méfeného v oblasti pupku; G tuk (gynoidni tuk) — % tuku

méteného v oblasti dolni panve

Tab. 3. Zmény télesného sloZeni méfené pomoci DXA u skupiny I

Velic¢ina pred Iéébou (N=8) po léébé (N=8) p
télesny tuk (%) 38,04+8,6 38,0+9,8 NS
celkovy tuk (g) 26737+6993 31277+8735 0,0078
beztukova tkan (g) 43936+9886 51065+9501 0,0156
gynoidni tuk (g) 4317+1208 5051+1767 0,02
gynoidni beztukova hmota (g) 6710+1565 734411434 0,0156
androidni tuk (g) 2807+749 3179+855 NS
androidni beztukova hmota (g) 34431754 3820762 0,0078

gynoidni tuk a gynoidni beztukova hmota (g) — hodnoty méfené v oblasti dolni panve; androidni tuk a beztukova hmota — hodnoty méfené

v abdominalni oblasti ve vysi pupku

vzrostl z 25,78+3,73 kg/m? na 27,36+4,03 kg/m? po 1é¢bé
(p=0,023) (tab. 2). BMI se vyznamné nezménil u pacientli
lé¢enych pro hypotyredzu (skupina II) po normalizaci jejich
tyroidalni funkce (29,9+5,76 kg/m? vs. 30,58+5,73 kg/m?)
a rovnéz ne u skupiny III (dlouhodobé 1éceni pacienti pro
hypotyreézu) (27,7+4,5 kg/m? vs. 27,78+4,84 kg/m?) a sku-
piny IV (diive hypertyre6zni pacienti) (28,32+6,4 kg kg/m?
vs. 27,36+7,59 kg/m?>.

Meévent télesného sloZeni pomoci DXA

Vychozi méfeni véetné regiondlni analyzy jsou uvedena
v tabulce 2. Vychozi procento télesného tuku, celkové mnoz-
stvi télesného tuku (g) a celkové mnoZstvi beztukové télesné
hmoty (g) se mezi sledovanymi skupinami vyznamné nelisi-
lo. Opakované méteni télesného slozeni bylo provedeno u 8
pacientd skupiny I, u 7 pacientt skupiny II, u 6 pacientd sku-
piny III. Statisticky vyznamné zmény v té€lesném sloZeni po
1é¢bé byly zjistény pouze u skupiny I (pacienti 1é¢eni pro
nové vzniklou hypertyreézu) (tab. 3). Prokazali jsme, Ze
u téchto pacienti dochazi k proporcionidlnimu vzestupu
tukové (267376993 g vs. 31277+8735 g) (p=0,0078) i bez-
tukové télesné hmoty (43936+9886 g vs. 51065+9501 g)
(p=0,0156). Celkové procento télesného tuku se nezvysilo
(38,04+8,6 % vs. 38,0£9,8 %) (NS). Nartst tukové ani bez-
tukové télesné hmoty méfené v gynoidni a androidni oblasti
(tab. 3) se statisticky vyznamné nelisil. Télesné sloZeni hod-
nocené pomoci DXA se u ostatnich pacientd béhem sledova-
né doby nezménilo. V celkovém souboru jsme nenalezli jsme
Zadny vyznamny vztah mezi procentem télesného tuku a hor-
mony tyroidalni osy pred 1é¢bou tyroidalni dysfunkce ani po
normalizaci tyroidalni funkce.

DISKUZE

Po dspésné 1écbé hypertyreézy dochazi k vahovému pfi-
rastku zejména v prvnich dvou letech po terapii. Nartst
hmotnosti (3,9 kg) v nasi sestavé pacientll byl ponékud men-
$i u nezZ v ostatnich studiich zahrnujicich vétsi pocet pacien-
td (Dale J. et al. + 8,5 kg béhem 2 let, Brunova J. et al. +
12 kg béhem 2letého sledovani) (7, 8). Tento fakt Ize vysvét-
lit jednak pomérné ¢asnou diagnézou hypertyredzy u naSich
pacientt a jejich peclivym sledovanim s dirazem na nastole-
ni eutyredzy u pacientti Iécenych chirurgicky ¢i pomoci radi-
ojodu. Za jednu z pficin excesivniho néristu hmotnosti
u pacientll 1é€enych pro hypertyre6zu je povazovano delsi
obdobi hypotyroidizmu, zvIasté u pacientii 1é€enych chirur-
gicky ve srovnani s pacienty 1éCenymi medikament6zné Ci
radioablaci (7). Nedostatecna hladina tyroidalnich hormont
s naslednym poklesem vydeje energie a spontanni fyzické
aktivity u pacientu léCenych pro hypertyre6zu byva rovnéz
obvinovéna z jejich pokracujiciho vahového pfirastku (26,
27). Ve studii jsme vSak nezjistili signifikantni zmény hmot-
nosti u pacientd dlouhodobé substitucné 1écenych, a to jak
pro primérni hypotyre6zu (skupina III), tak po tyroidectomii
¢i radioablaci Stitné Zlazy v minulosti (skupina IV). U hypo-
tyre6znich pacientti (skupina II) nedoslo pfes normalizaci
jejich tyroidalni funkce k poklesu hmotnosti. Podobné zku-
Senosti udéavaji i jini autori (28, 29), kdezto druzi zazname-
nali mirny pokles vahy (30). Zachovani hmotnosti dosazené
béhem hypotyredzniho obdobi se ale u téchto pacientu jevi
logické ve svétle eutyredzy, a tedy energeticky stabilniho sta-
vu, kterého u nich bylo 1é¢bou dosazeno. U té€Zkych forem
hypotyredzy s vyjadienym myxedémem dochazi s lécbou
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k poklesu hmotnosti v disledku ztraty tekutin zadrZovanych
v organizmu. Pokrocilé pifipady hypotyreézy se vSak
v naSem souboru nevyskytovaly. Na rozdil od vétSiny studii,
zabyvajicich se hmotnostnimi zménami u pacientil s tyroi-
dalni dysfunkci, byla v této praci vénovana detailni pozor-
nost i jejich télesnému sloZeni méfenému pomoci DXA.
U pacientt 1é¢enych pro hypertyre6zu (skupina I), u kterych
doslo k vyznamnému zvySeni télesné hmotnosti, byl tento
vzestup provazen proporciondlnim zvySenim tukové i beztu-
kové télesné hmoty a procento télesného tuku se u nich
nezménilo. Dosud uvedené studie se li§i jak metodami, tak
vysledky. Paralelni zvyseni tukové i beztukové slozky uvadi
studie Zimmermann—Belsig T. et al. (31), pfevazné beztuko-
vé hmoty De La Rosa R. E. et al. (2) a zvySeni hlavné tuko-
vé slozky Jacobsen R. et al. (27). Na vyznam zvySeni beztu-
kové télesné hmoty u pacientli 1é¢enych pro hypertyre6zu
upozornily prace Lonn L. et al., Gomez Accoto C. et al. (32,
33). Vzestup beztukové hmoty miZe ovlivnit velikost substi-
tucni davky tyroxinu, kterd u pacientl koreluje s mnozstvim
beztukové hmoty a ne s procentem télesného tuku (34). Spo-
jeni poklesu télesné hmotnosti s poklesem podilu beztukové
hmoty a zvySeni procenta celkového tuku v téle u pacientli
lécenych pro hypotyreézu prokazali Sanchez A. et al. (30).
U naSich plivodné hypotyredznich pacientd nedoslo po nor-
malizaci jejich tyroiddlni funkce k vyznamnym zménam
télesného sloZeni a zméndm procenta tukové tkang, ale ani
hodnota jejich BMI statisticky vyznamné& nepoklesla. Ubytek
beztukové hmoty u pacienti 1ééenych pro hypotyreézu byl
popsin v nékterych diivéjSich studiich, které vSak uzivaly
jinych metod méfeni télesného tuku. Kyle L. H. et al., ktefi
pouzili metodu podvodniho vazeni a méfeni télesné vody
pomoci izotopu, pozorovali, Ze u 2 pacientti 1é¢enych pro
hypotyredzu doslo k poklesu beztukové hmoty (35). Metoda
neutronové aktivacni analyzy prokézala sniZeni beztukové
hmoty u 3 z 5 hypotyredznich pacientd a jeji dalsi pokles po
1écbeé (36). Jiné pozdéjsi studie, uZivajici bioelektrickou
impedanci, zjistily vySs$i obsah tukové tkané u pacientl
s nové zjiSténou i chronickou hypotyre6zou v porovnani
s kontrolami (37, 38). Rozdilné vysledky studii jsou pravdé-
podobné ovlivnény stupném obezity pacientd a hlavné reten-
ci tekutin, zdvisejici na tiZzi a trvani hypotyredzy (39, 40).
Pokud by se u pacientd pfi 1écbé hypotyredzy sniZovala
jejich beztukova télesna hmota a zvySoval podil tukové sloz-
ky v téle, bylo by nutné, v zajmu zachovani svalové hmoty,
kombinovat medikamentézni 1écbu s télesnym cvi¢enim.
Pomalé vahové ubytky u dietnich reZimd, které nejsou kom-
binovany se zvySenou fyzickou aktivitou, vedou k poklesu
beztukové hmoty asi o 11 % z celkového poklesu hmotnosti,
jak bylo prokdzano pomoci DXA (41). Programy, které zahr-
nuji fyzickou aktivitu, uchovavaji beztukovou télesnou hmo-
tu a vedou ke ztraté vétsiho procentu tuku (42).

ZAVER

Normalizace tyroiddlni funkce u nové zjiSténych hyperty-
redznich pacienti méla za nasledek vzestup jejich télesné
hmotnosti, zatimco 1écba hypotyre6zy u nasich pacienti neved-
la k poklesu hmotnosti. Vahovy pfirtistek provazejici 1é¢bu
hypertyredzy vSak nebyl enormni, coz prisuzujeme Casné dia-
gnéze hypertyredzy v naSich podminkach a dobré kontrole

tyroidalni funkce. Opakované méfeni télesného sloZeni pacien-
ti po normalizaci jejich tyroidalni funkce prokazalo paralelni
vzestup tukové i beztukové t€lesné hmoty pouze u pacientil
lécenych pro hypertyre6zu. Procento celkového télesného tuku
se u nich nezménilo. U pacientll 1éCenych pro hypotyredzu
jsme zmény télesného sloZeni neprokazali, a to jak u Cerstvych
zachyti onemocnéni, tak pfi dlouhodobé substitucni 1é¢bé. Pre-
vazujici tendence k pozitivai hmotnostni balanci u pacientl
lé¢enych pro tyroidalni dysfunkci vede k otdzce moznosti jeji
prevence. Klinicky zatim nejschidnéjsi cestou se jevi diraz na
eutyreézu a intervencni reduk¢ni reZzim u obéznich pacientl
s hypotyre6zou. Metoda méfeni télesného sloZeni pomoci
DXA pfispiva k pochopeni zmén tukové a beztukové télesné
slozky u pacientd lé¢enych pro poruchu tyroidalni funkce,
a tim i ke zlepSeni dlouhodobé 1écebné strategie.

Zkratky
BMD — kostni mineralni denzita
BMI — body mass index
CT — pocitacova tomografie
DXA — celotélova denzitometrie
(dual energy X-ray absorptiometry)
MRI — magneticka rezonance
SD — smérodatnd odchylka
TSH — tyreostimulacni hormon
volny T3 - volny trijodtyronin
volny T4 - volny tyroxin
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Je preskripce pohybové aktivity soucasti
l1écebné-preventivni péce civiliza¢nich chorob?
Vysledky dotaznikového Setreni lékara
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3Institut postgradudlniho vzdéldvdni ve zdravotnictvi, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Nizka troven pohybovych aktivit je nezavislym rizikovym faktorem civiliza¢nich chorob.
Intervence ke zvySeni pohybové aktivity je jiZ po generace zmitiovana v 1éCebné—preventivni péci.
Vzhledem k nizké adherenci populace k témto obecnym vyzvam je nutné radikdlné zvysit znalosti
odborné vetejnosti o individudlni preskripci pohybové aktivity. Cilem studie bylo analyzovat pfistup
lékari k této problematice na zakladé dotaznikového Setfeni mezi 1ékafi.

Metody a vysledky. Setieni probihalo na kurzech Institutu postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi.
Byla zpracovana data od 1ékaiti riznych specializaci (N=657, z toho 458 Zen, tj. 69,7 %, prumérny vék
38,8+9,74). 96,4 % 1ékart uvedlo, Ze svym pacientim pohybovou aktivitu doporucuje, ackoli je nejvy-
Se 23,4 % z nich v tomto sméru svymi pacienty pravidelné oslovovano. Konkrétni doporuceni (typ,
intenzita, délka, frekvence) poskytuje 66,2 %, individudlné postavenou preskripci udava 62,6 % lékara.
Vétsina dotazovanych (56,0 %) ale také doporucuje konzultaci dal§iho odbornika (nejvice rehabilitacni-
ho lékare a fyzioterapeuta). Nadpolovi¢ni vétSina oslovenych tak ukazuje, Ze soucasna struktura vzdéla-
ni 1ékaifl neumoznuje predepsat adekvatni pohybovou aktivitu bez pomoci specialisti.

Zavéry. Studie ukazala pozitivni pfistup 1ékaft k preskripci pohybové aktivity, je vSak tfeba zvysit infor-
movanost lékafli o nutnosti individualizovanych doporuceni a konkrétnich moZnostech pohybové tera-
pie v jednotlivych regionech.

Klicova slova: pohybovi aktivita, preskripce, civiliza¢ni choroby, prevence, kvalita Zivota.

ABSTRACT

Dadovd K., Radvansky J., Peliskovd P, et al.: Is Prescription of Physical Activity a Part of Health Care
in Civilization Disorders? Results of Questionnaire Study in Medical Doctors

Background. Low level of physical activity is an independent risk factor of civilization disorders. Inter-
vention for increasing physical activity has been for generations mentioned in health care. Because of
low adherence of the population to those general appeals it is necessary to improve radically the know-
ledge of health professionals about individual exercise prescription. The aim of this study was to analy-
ze approach of medical doctors in this particular dilemma.

Methods and Results. A questionnaire was distributed at postgraduate courses for medical doctors. Data
from doctors of different specializations were summarized (N=657, from which 458 were females, i.e.
69,7 %, mean age=38,8+9,74). 96,4 % of doctors stated that they recommend exercise to their patients
though only up to 23.4 % of them are regularly asked by their patients about the exercise. Concrete (type,
intensity, duration and frequency) or individually tailored recommendation give 66,2 %, or 62,6 % of
doctors respectively. Most respondents (56,0 %) also recommend a consultation of another specialist
(mostly rehabilitation doctor and physiotherapist). Majority of addressed professionals shows that cur-
rent medical education structure does not enable adequate prescription of physical activity without the
help of specialist.

Conclusions. Study showed a positive attitude of medical doctors to exercise prescription. However,
information about the need of individualized prescription and knowledge about possibilities of exercise
therapy in particular regions should be increased.

Key words: physical activity, prescription, civilization disorders, prevention, quality of life. Da.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 503-507.

Mgr. Klara Dadova
162 52 Praha 6, J. Martiho 31
fax: +420 220 172 352, e-mail: dadova@ftvs.cuni.cz

(503)



CLC 5-07

24.4.2007 12:04 Str. 504

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 5

dravotni benefit ze zvySeni pohybové aktivity (PA) je

v oblasti kardiovaskuldrni a metabolické primarni

i sekundarni prevence natolik znidmy, Ze se doporuceni

o preskripci PA stalo standardni soucasti fady oficidlnich

doporuceni (guidelines) svétovych i ceskych odbornych spo-
le¢nosti (1-6).

Pohybova aktivita se dnes ve vyspélych zemich povaZuje
za terapii prvni linie, kterd mlZe nejen sniZit pfedasnou
mortalitu, ale také zabranit vysokym ndkladim ve zdravot-
nictvi spojenym s 1écbou civilizacnich chorob (CCH) (7).
Prokazatelné prodlouzeni Zivota u dlouhodobé aktivnich
jedinct se odhaduje okolo 2 let (8). Kromé délky je ovlivné-
na i kvalita Zivota, coZ je jesté duleZit&jsi.

JestliZe se pfitom v praxi nedaii v dostate¢né mife zavést
PA jako l1écebné preventivni prostfedek, 1ze se domnivat, Ze
¢ast neuspéchu lezi v nedostate¢né znalosti Iékarh
o preskripci PA v praxi a regiondlnich moZnostech pohybo-
vé terapie.

Proto se i v odborné literature klade stale vétsi diiraz na
efektivni zpisob preskripce PA, ktera by méla byt podloZena
stejné hlubokou znalosti 1ékafe o vztahu pohybu a chorob
jako preskripce medikace. Pozitivni adaptace vyvolana
fyzickou zatéZi a jeji variabilita u jednotlivcd je totiZ podmi-
néna mnoha faktory, napt. dédi¢nosti, v€kem, pohlavim,
zdravotnim stavem a trénovanosti. PA musi byt individudlné
optimalizovdana jak kvalitativné, tak kvantitativné. Musi
spliiovat kritéria dostate¢ného energetického vydeje, dosta-
te¢né frekvence, intenzity a doby trvani ,,tréninkové* jedno-
tky. Druh zatiZeni a dlouhodobd adherence ke spravné pre-
depsané PA jsou rovnéz dulezité (8—10).

Cilem této studie bylo proto analyzovat soucasny stav
preskripce PA lékafti v zavislosti na jejich véku, specializaci,
délce praxe, osobnich zkuSenostech s pohybovou aktivitou
a dotazy na zpiisob navrhu PA u pacientd.

SOUBOR ZUCASTNENYCH
A POUZITE METODY

Dotaznikového Setieni se zucastnilo 657 l1ékafek a 1ékari (458
Zen, 199 muzi). Primérny vék souboru byl 38,8+9,74 let. Nejvi-
ce dotazanych bylo z vékové kategorie 31-40 let (41,6 %), mlad-
Sich nez 30 let bylo 23,7 %, z kategorie 41-50 let bylo 18,0 %
dotazovanych, a starSich 51 let (51-70) 15,9 %. Délka lékatské
praxe byla (¢ast souboru v %): do 10 let (53,9 %), 11-20 let
(22,2 %), 21-30 let (15,8 %), vice nez 30 let (7,9 %). Specializa-
ce dotazovanych 1ékatt byla z 49,9 % vnitini 1ékatstvi, ze 5.5 %
chirurgie, vSeobecné lékarstvi 16,3 %, pediatrie 8,1 % a ve
20,1 % ostatni.

Dotaznik pro lékate a lékarky se skladal ze dvou ¢asti. Prvni
(15 otazek) byla vénovana informacim o dotazované osobé —
napf. pohlavi, vék, doba praxe, specializace, znalost rizikovych
faktortt CCH dotazovaného, troven PA dotazovaného, znalost
vypoctu tréninkové tepové frekvence, pritomnost chronického
onemocnéni limitujiciho PA, zdroje informaci k preventivhimu
pusobeni PA. Druha ¢ast (11 otazek) zjiSfovala informace o dopo-
rucenich pro pacienty — napf. dileZitost PA v Iéebné preventiv-
ni péci, Castost dotazli pacienti na moznost PA, konkrétnost
a individudlnost doporuceni PA, intervence v oblasti vyZivy
a koufeni, konzultace s dal$simi odborniky, spoluprace s télovy-
chovnym lékafem. Otazky v dotazniku byly pfevazné uzaviené,
nékolik jich bylo polouzavienych a otevienych. Dotaznik byl

distribuovan na vybranych kurzech Institutu postgradudlniho
vzdélavani ve zdravotnictvi (IPVZ).

Byly pouzity deskriptivni statistické metody a neparametricky
Manntv—Whitneytv U-test, hladina vyznamnosti p<0,05. Statistic-
ké udaje byly ziskany s vyuzitim programu STATISTICA, verze 7,
StatSoft Inc.

VYSLEDKY

Vysledky dotaznikového Setfeni ukazaly, Ze 1ékarfi sledo-
vaného souboru prikladaji pohybu jednu z nejvyssich dilezi-
tosti v 1écebné—preventivni péci. Primérnd hodnota (znam-
kovéno 1-5, pfi¢emz 5 znamena nejvétsi dilezitost) byla 4,1
(rozsah 1-5, modus 5). Téméf vSichni 1ékari (96,4 %) svym
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Graf 1. Cetnost dotazti pacientfi na doporuceni PA
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Graf 2. Dalsi doporucovani odbornici v oblasti PA a vyZivy
(rehabilitacni 1ékar 36 %, dietolog 30 %, fyzioterapeut 24 %,
cvilitel zdravotni télesné vychovy 6 %, t€lovychovny lékat 5 %)

pacientim PA doporucuji, pfestoZe Cetnost dotazl pacientil
na PA neni vysoka (graf 1). Konkrétni doporuceni, tj. speci-
fikaci intenzity, frekvence, délky trvani a druhu PA vSak dava
jen 66,2 % lékart. Individualizovana preskripce PA — tedy
,ha miru §ita” dle diagnézy, stavu a preferenci pacienta se
dle odpovédi dotazovanych vyskytuje v 62,6 % souboru.
Celych 56 % 1ékarti doporucuje svym pacientim konzultaci
dalsich odbornikt z oblasti PA a vyzivy. Graf 2 ukazuje pro-
centudlni zastoupeni jednotlivych odbornikd. Z dalSich
odpovédi také vyplynulo, Ze pouze 47,4 % dotazovanych vi,
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Tab. 1. Index PA
Frekvence trvani intenzita
5 denné nebo téméf denné 5 trvale prohloubené dychani a poceni
4 3-5x tydné 4 vice nez 30 min 4 intermitentni prohloubené dychéani a poceni
3 1-2x tydné 3 20-30 min 3 stfedné tézké jako pfi rekreagnich sportech
2 nékolikrat za mésic 2 10-20 min 2 mirna: hry jako volejbal
1 méné nez 1x za meésic 1 méné nez 10 min 1 lehka: chlze, rybafeni

V kazdém sloupci je tfeba vybrat jednu kategorii a ¢isla ze vSech sloupct pak vynasobit.

kde v jejich spadové oblasti sidli t€lovychovny lékaf, a jesté
méné (44,7 %) 1ékara vi, kam by mohli odeslat své pacienty
na ,,pohybovou terapii” (resp. komplexni intervenci riziko-
vych faktort CCH).

Dale byly vyhodnoceny proménné z prvni ¢asti dotazniku,
které dle naseho nazoru mohly mit vztah k preskripci PA.
Byla hodnocena volnocasova PA 1ékarti v poslednim roce,
a to indexem dle Sharkeye (11) (tab. 1). Primérny index
celého souboru byl 32. Uroveii PA, ktera je v minimalistic-
kém pojeti povazovana za dostateCnou pro prevenci, byva
hodnocena indexem vy$$im nez 40. Této hodnoty dosédhla
neceld jedna tfetina souboru. Pro porovnani uvadime ,,obdo-
bi nejvyssi PA” (kdykoli dfive) dotazovanych, kdy index
vyssi nez 40 mélo pouze 66 % souboru (primérny index 53).
VétSina 1ékart a 1ékarek (52,7 %) udava , Ze zna uroven tré-
ninkové tepové frekvence (TTF) pro adekvatni PA vlastni
osoby.

Data byla déale podrobena statistické analyze s vyuzitim
neparametrickych metod. Ukéazalo se, Ze existence preskrip-
ce PA §ité pacientovi na miru souvisi u 1ékafti s témito pro-
ménnymi: znalost vypoétu TTF, aktudlni informovanost
o takto zaméfené péci ve spadové oblasti, mladsi vékové
kategorie, praxe <10 let, frekvence vlastni PA, informace ze
seminafti, hodnoceni dileZitosti PA, vysoka frekvence dota-
z0 od pacientd, a intervence vyzivy a koufeni.

DISKUZE

Vysledky dobfe oziejmily situaci v preskripci PA: hlav-
nim ,,vzdélanim* v této sféfe, naprostou vétSinou lékarl
oznacené jako velmi dilleZité, je vlastni pohybova aktivita!

Pohyb je 1€katfi sice cenén a predepisovan, nicméné kon-
krétnéjsi a na miru $itd doporuceni ziska od svého Iékate jen
62,6 % pacientl — a kvalitu této preskripce dotaznikové Set-
feni nezkoumalo. Zahrani¢ni studie, zabyvajici se touto pro-
blematikou, ukazuji vesmés podobné vysledky. VétSina 1éka-
T uvadi, Ze pravidelné praktikuje preventivni strategie
véetné poradenstvi ohledné PA (12, 13). Pfiblizné tfetina
z nich si v8ak neni spravnosti preskripce PA pro své pacien-
ty jista. Podobné jako u nas je tedy pristup 1ékaiti k PA pozi-
tivni, problémem vSak jsou nedostatecné znalosti z oblasti
preskripce PA a také uroven PA samotnych dotdazanych léka-
i je neuspokojiva. To je pozoruhodné zejména v kontextu
doporuceni American Heart Association (AHA), které naba-
da k tomu, aby se zdravotnicti profesionalové osobné zapoji-
li do zdravého Zivotniho stylu a ,,sli prikladem* svym paci-
entiim i vefejnosti (3). Autoii (13) ve svém sdéleni navrhli

zahrnout informace o preskripci PA jak do pregraduélniho
studia na lékar'skych fakultach, tak do postgradudlnich forem
a seminaft. I to je obdobnd situace jako u nas. V soucasné
dobé télovychovné lékarstvi neni povinnym pregradudlnim
predmétem lékai'ského vzdélani na vétsing fakult v Ceské
republice a zdsady spravné volby PA nejsou ani adekvatni
soucasti vzdélani postgradudlniho.

Petrella a Wight (12) uvadéji tii zédkladni bariéry preskrip-
ce: 1. malo Casu na edukaci, 2. nedostatek dovednosti, zna-
losti, prostfedkil a nastrojii a 3. nedostatecny tlak ¢i ocenéni
ze strany zdravotnich pojiStoven. Situace je identicka se sta-
vem lé&ebné preventivni péée v Ceské republice. Pro zménu
téchto faktori je tfeba zména celého systému zdravotnictvi.

Dulezita je také psychologicka komponenta poradenstvi.
V praxi se totiZ Casto ukazuje, Ze pacienti relativné dobie
védi o nutnosti zvysit svoji PA. Nejsou vSak svymi lékafti ke
zméndm Zivotniho stylu dostate¢né motivovani. Pfitom
v doporucenich pro praktické 1ékare (5) se vyslovné pise:
»~Navrhnéte mu plan zmény Zivotniho stylu. Podpoite ho
v jeho Usili zménit Zivotni styl. Zaznamenavejte jeho pokrok
formou kontrolnich vysetfeni.” Jak postupovat krok po kro-
ku v této oblasti popisuji napriklad n€které kapitoly Manua-
lu prevence v 1ékaiské praxi (14). Manual popisuje zdkladni
vySetieni, zhodnoceni rizik, stanoveni planu cviceni i jeho
progresi. Obsahuje rovnéZz pomocné tabulky vcetné cviceb-
niho deniku pro pacienta. Chakrawarthy et al. (7) v tomto
kontextu tvrdi, Ze intenzivni a opakované poradenstvi ma
uspéch, a dodava, Ze je nutné, aby zdravotnicti profesiondlo-
vé v této oblasti intervenovali diirazné. Kratké a sporadické
poradenstvi je totiZ pro zvySeni PA neefektivni (15).

A z ¢eho by méla doporuceni vychazet? ZjednoduSené 1ze
fici, Ze v obecnych doporucenich nejvice dominuji aktivity
velkych svalovych skupin, vytrvalostniho charakteru (chuze,
plavani, jizda na kole, béh na lyZzich). U (zatim) zdravych je
dale specifikovano: alespoil 3—5x tydné v ¢asovém odstupu,
trvajici 20-60 minut, intenzitou 55-90 % maximdlni srde¢ni
frekvence (SFmax) (16) nebo 4-5x tydné, 30-45 min, na
urovni 60-75 % SFmax (2, 4-6, 14). U pacientli a vysoce
rizikovych jedinct je cilem minimalné 30 min fyzické akti-
vity po vétsinu dnt v tydnu (1, 3-5). U méné rizikovych
jedinct a u seniorti se setkame i s doporuc¢enim odporového
tréninku, varietou silového tréninku, kdy sval je vzdy
v pohybu a po kontrakci nasleduje dostate¢né dlouha doba na
jeho prokrveni (1). V soucasné dobé¢ je spravné provadéné
posilovani (resistence training) povazovano za bezpecné
a potencujici zdravotni efekt aerobnich aktivit. Veskera
doporuceni by vSak méla byt nahliZzena v kontextu potieb,
moznosti a cili u konkrétniho pacienta (16).
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Proto by doporuceni méla predchazet diagnostika itmérna
stavu pacienta. U kazdého je vhodné orientacné zjistit sou-
casnou troven PA, napfiklad s vyuZitim dotazniku nebo
pomoci krokoméru. Udaj o trovni PA by dokonce dle dopo-
ru¢eni AHA mél byt soucasti 1ékaiské zpravy (3). Ackoli
u zdravych mladsich dospélych neni dle American College
of Sports Medicine (ACSM) tieba pred zacatkem pohybové-
ho programu detailniho testovani, u osob starSich (u muzi
nad 45 let, u Zen nad 55 let véku), rizikovych ¢i nemocnych
je to nutnosti (1, 16, 17). ZvySuje se tim bezpecnost trénin-
ku, zvlasté pro pacienty trpici nékterou z kardiovaskularnich
chorob.

Stanoveni intenzity zatiZzeni je v praxi nejpiijatelnéjsi ze
zatézového testu (odliSného od diagnostické ergometrie),
kdy vhodnou intenzitu zatiZeni udavame v procentech maxi-
malniho tepového rozpéti. Pfi preskripci je nutno brét v dva-
hu i medikaci jedince, kterd miiZe ovliviiovat reakci na zatéz
nebo zvySovat jeji rizika (napf. betablokétory, sedativa, anti-
epileptika, cytostatika, kortikoidy). Pohybovy systém — tedy
budouci efektor pohybovych doporuceni — musi byt uveden
do stavu, kdy nebude odrazovat pacienta od PA bolesti
a nepfiméfenou unavou.

Na zakladé€ vySetieni, jehoZ cilem je oziejmit pfipravenost
organizmu na télesnou zatéZ a stanovit rizika a limity, lze
tedy doporucit adekvatni pohybovy reZim — avSak s definici
konkrétniho typu aktivity, Cetnosti, intenzity a délky trvéni,
a zejména vyhovujici pacientovi (9). Z toho vyplyva, Ze ade-
kvétni preskripce je doménou vzdélaného. Pokud jim neni
oSetiujici 1ékat, je znalost konkrétniho odbornika v okoli
nezbytnosti.

O dlouhodobé adherenci (setrvani ve zvoleném reZimu
PA) rozhoduje kromé adekvatni volby i péce v prvnich tyd-
nech cviceni. Odhaduje se, Ze po 6 mésicich se pocet cvici-
cich redukuje na polovinu, po tfech a pil letech se snizuje
jesté vice (18). Pravé z hlediska adherence je tedy nutné ade-
kvatnost, odborny, profesionalni pfistup a emocné pozitivni
prostiedi. SloZzitou otdzkou je mira zvySovani intenzity a dél-
ky cviceni.

Z téchto divodd povazujeme za nedostate¢né pouze dopo-
rucit pacientovi ,,mit dostatek pohybu* nebo ,,zacit cvicit™.
Za primarni tkol tedy povazujeme zlepSeni edukace 1ékarti
natolik, aby vétSinu pacientd byli schopni plnohodnotné
motivovat k adekvatni PA sami. Tam, kde to sami zvladnout
nemohou, musi pomoci tymova prace. Jako idedlni se jevi
odeslat pacienta (v primérni prevenci i klienta) na speciali-
zované pracovisté (dnes je najdeme napt. v ramci télovy-
chovného 1ékarstvi, rehabilitace, nékterych balneologickych
pracovist ¢i nové vznikajicich specializovanych fitness cen-
ter a t€lovychovnych jednot), kde bude vySetfen a zatazen do
pohybového programu s adekvatni kvalitou, intenzitou, frek-
venci i trvanim cvieni. Bude kontrolovan a motivovan
odbornymi pracovniky. Po tomto ,,nastartovani* mize pokra-
¢ovat v rezimu sam a piichdzet pouze na motivacni kontrol-
ni cviceni. Jasnym cilem tedy je: zvySit dlouhodobou adhe-
renci.

Jak naznacuji vysledky nasi studie, Ceska republika se
nelisi od ostatnich civilizovanych zemi v nizkém vzdélani
1ékai'ské verejnosti, chybi i aktudlni znalost specializovanych
zafizeni schopnych navodit pfiméfenou PA ve ,,spadové‘
oblasti daného 1ékare. Mezioborova spoluprace na této bazi
by byla vice nez pfinosna.

ZAVER

Provedena observaéni studie ukazala verbalné pozitivni pfi-
stup 1ékaru k preskripci PA, s nizkym procentem individudlné
prizptisobené preskripce. Korelace kvality preskripce PA paci-
entim s mladym vékem a sportovni aktivitou predpisujicich
lékait naznacuje stav shodny s ostatnimi zemémi: Chybi
dostatecna erudice Siroké 1ékarské verejnosti a PA je predepi-
sovana prevazné na zakladé osobni zkusenosti 1ékare s pohy-
bem. Nefunguje dostatecné mezioborova spoluprace, teoretic-
ky velmi cenény prostiedek primarni prevence se tak v praxi
uplatiiuje se zbytecné nizkym efektem. Zviditelnéni jiz fungu-
jici péce a zlepSeni erudice 1ékarské vefejnosti v oblasti 1écby
pohybem by mély tento neutéSeny stav zménit.

Zkratky

ACSM - American College of Sports Medicine

AHA  — American Heart Association

CCH - civiliza¢ni choroby

IPVZ - Institut postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi

PA — pohybova aktivita
SF..  — maximalni srde¢ni frekvence
TTF — tréninkova tepova frekvence
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Dékujeme vsem lékariim a lékarkdm, kteri se ziicastnili dotazni-
kového Setrent, a instruktorkdm IPVZ za pomoc pii sbéru dat.

Po dohodé redakce CASOPISU LEKARU CESKYCH s Nakladatelskym a tiskovym strediskem CLS JEP
pocCinaje Cislem 1/2005 zpoplatiiujeme publikaci ¢lanku s dedikaci grantového ¢i jinak finanéné podporova-
ného vyzkumu a vyvoje z verejnych zdroji. Cena jedné Cernobilé tiskové strany v Casopisu je 1800 K¢ veet-
né DPH, pfiCemz potfebnou ¢astku Ize Cerpat z prostfedkl na tento vyzkum.

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

Ptes finanéni podporu, které se prezidialnimu &asopisu dostava cestou vedeni CLS JEP, je ekonomicka
situace Casopisu obtizna a limitujici. Uvedené opatfeni povazujeme za legitimni a doufame, Ze se setka

s pochopenim autortl praci.

S oznamenim o doruceni rukopisu vam redakce zasle formulaf objednavky k publikaci vasi prace. Po
navraceni vyplnéné objednavky Nakladatelskému a tiskovému stfedisku CLS JEP bude vaSe prace nepro-
dlené pfedana k recenzi. Castka bude zalohové fakturovana ve fazi korektury a danovy doklad vam bude

zaslan po zverejnéni ¢lanku.

ne Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226,

e-mail: nts@cls.cz.

Prosim, vénujte pozornost tomuto sdéleni!

N

doc. MUDr. Petr Bartinék, CSc.
vedouci redaktcV
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Dvacet pét let od zverejnéni prvni zpravy o nové
nozologické jednotce AIDS

Staftkkova M.
11 klinika infekcnich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce — AIDS centrum, Praha

PANDEMIE AIDS

V roce 1981 bylo v odborné literatufe (Weekly Morbidity
and Mortality Report of the US Center for Disease Control)
popsano nové onemocnéni clovéka, jehoZ podstata spocivala
v selhani buné¢né imunity, a proto bylo nazvano ,,Syndrom
ziskané imunodeficience” (acquired immunodeficiency
syndrome — AIDS). V té dobé si pravdépodobné nikdo
nedokézal predstavit, jaké katastrofické dopady bude mit
tento syndrom v celosvétovém méfitku. Prudce stoupajici
pocty onemocnéni, jejich ¢asova a mistni souvislost i dal-
§1 epidemiologické udaje svédcily jiZz od zacatku o infekc-
ni etiologii syndromu. JiZ na pfelomu roku 1983/1984 byl
objeven ptivodce nemoci (human immunodeficiency virus
— HIV) a posléze i objasnén zpusob jeho prenosu. Byla
zavedena pfislu§nd protiepidemicka a preventivni opatie-
ni, kterd vychazela z poznatku, Ze cesta prenosu HIV
infekce je dana pritomnosti viru v krvi, spermatu a vagi-
nalnim sekretu. V roce 1985 byly vyvinuty prvni komerc-
ni diagnostické testy k detekci anti-HIV protilatek a o rok
pozdéji testy pro detekci antigenu. S postupnym rozpo-
znavanim molekuldrni a funkéni struktury HIV néasledova-
ly pak testy 2. a 3. generace, didle moznosti specifického
prikazu virové RNA a DNA v hostitelskych buiikach.
Pres veskeré usili zdravotnickych sluzeb a Sirokou mobi-
lizaci védecko—technickych prostfedkl dochazi jiz béhem
prvni dekady k pandemii, kterd postihla a nadale postihu-
je miliony muzi, Zen a déti, k pandemii, ktera jiZ neni jen
problémem tykajicim se zdravotnictvi, ale kterd zasahuje
téméf do vSech oblasti lidské cinnosti. Devastuje celé
oblasti, brzdi hospodarsky Zivot fady zemi, prohlubuje
propast mezi bohatymi a chudymi zemémi a leckde zatla-
Cuje postizené skupiny obyvatel na okraj spolecnosti.
Destruktivni pandemie HIV/AIDS byla zdhy zafazena
mezi nejhorsi pandemie v historii.

V soucasné dobé se dle udaji UNAIDS/WHO (prosinec
2006) predpokladd, Ze dosud bylo infikovano virem lidské
imunodeficience 65 miliont lidi ze 150 zemi na 6 kontinen-
tech svéta. Priblizné 23 miliond postiZenych jiz zemfelo. Jen
malokteré nové etiologické agens bylo tak dukladné v krat-
kém casovém obdobi podrobeno rozsdhlému védeckému
vyzkumu. I pfes neuvéritelné rychle ziskané poznatky o mor-
fologii viru, jeho replika¢nim cyklu a faktorech, které ovliv-
nuji prenos HIV infekce, o klinickém prabéhu, o diagnostice

a 1écbé neni pandemie dodnes zdaleka zvladnuta a Sifi se
nebyvalou silou do dalSich svétadili. Celkové v roce 2006
bylo nové infikovano ve svété kolem 5 miliont lidi a zemfe-
lo ptes 3 miliony HIV pozitivnich osob. Subsaharska Afrika
sice zUstava i nadale nejvice postiZenou oblasti svéta, ale vel-
kym budoucim problémem bude piedevs§im rozsifeni pande-
mie v Asii, kde Zije pribliZzné€ polovina obyvatel planety. Sou-
Casné statistické prehledy udavaji, Ze od roku 1994 se pocet
infikovanych ve vychodni Evropé a ve stfedni Asii zdesate-
ronasobil.

Meéni se pozvolna nejen geograficky charakter pande-
mie, ale i procentudlni zastoupeni postizenych osob dle
pohlavi. V poslednich letech dochézi k vyznamné femini-
zaci epidemie, pocet infikovanych Zen tvoii téméf polovi-
nu vSech postizenych. Jde vesmés o Zeny mladé, ve fertil-
nim véku. Tristni jsou napiiklad statistickd data ze
Svazijska, kde 42 % gravidnich Zen je HIV pozitivnich.
S tim souvisi i vysoké procento HIV pozitivnich déti. Nej-
Castéji jsou tyto déti infikovany od svych HIV pozitivnich
matek cestou vertikalni, pfedev§im v dobé porodu. V sou-
kovanych déti a 700 000 novych détskych infekci v roce
2006. Podil HIV infekce na détské imrtnosti je celosvéto-
vé az 50 %.

Do popftedi stéle vice vystupuje i velky problém socidlni —
existence témér 15 000 000 tzv. ,,AIDS sirotka“, déti, které
sice nejsou HIV pozitivni, ale jejichZ rodice zemfeli
v disledku HIV infekce a déti ziistaly bez rodinného zazemi.

Vzhledem k vysoké celospolecenské zavaznosti této pro-
blematiky bylo v roce 2001 pandemii HIV/AIDS vénovano
26. mimotadné zasedani Valného shromazdéni OSN v New
Yorku pod ndzvem Global Crisis — Global Action. Zde byla
piijata Deklarace zavazki, na jejimz podklad€ by mélo dojit
ke zvratu v celosvétovém Sifeni infekce HIV/AIDS do roku
2015 a k omezeni jejtho dopadu zejména na ty nejpostiZe-
néjsi zemée v subsaharské Africe. V roce 2005 bylo zhodno-
ceno plnéni Deklarace zavazkia. Na zakladni programy
v oblasti prevence a 1é¢by bylo zatim uvolnéno 8 miliard
USD a do konce roku 2007 by mélo byt pfeddno dal§ich 190
miliard USD, které by v globdlnim méfitku mély pomoci
feSit — ale nikoli vyfesit, jak zdlraznil generalni tajemnik
K. Annani — otizky a problémy soustfedéné kolem
HIV/AIDS pandemie.

doc. MUDr. Marie Starikova, CSc.
180 81 Praha 8, Budinova 2
fax: +420 266 082 717, e-mail: stankovm @fnb.cz
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ZAKLADNI PROBLEMATIKA

V soucasné dobé je rozsahld problematika tykajici se HIV
infekce rozdélena do 5 zékladnich okruhti:

1. Zakladni vyzkum, ktery se orientuje na oblast virolo-
gie, mikrobiologie, imunologie a molekularni biologie ve
vztahu k diagnostice, 1é¢bé a prevenci. V poptedi stoji
zakladni retrovirologie, vyvoj novych diagnostickych tech-
nik, zvifecich modeld pro patogenezi, vyzkum mikroorga-
nizmu vyvolavajicich oportunni infekce a vyvoj vakein.

2. Klinicky vyzkum se zabyva predevsim klinickym pra-
béhem HIV infekce, antiretrovirovou terapii a profylakticky-
mi postupy k zabranéni pfenosu HIV infekce z matky na dité,
prevenci a lécbou oportunnich infekei.

3. Epidemiologie, prevence a verejné zdravi v sobé
zahrnuji popisnou a molekularni epidemiologii HIV, zabyva-
ji se hlavné faktory, které ovliviiuji pfenos HIV infekce, dale
historii HIV infekce, vyvojem biomedicinskych a behavio-
ralné — preventivnich intervenci a strategiemi vefejného
zdravi. Specidlnim pfedmétem zdjmu jsou surveillance, epi-
demiologické modely, analytické sledovaci studie a experi-
mentalni studie.

4. Socialni vyzkum se vénuje ekonomice, antropologii,
psychologii a sociologii. Soustfeduje se na socidlni teorie,
které se vztahuji k HIV/AIDS epidemii. Zabyva se kulturou
a lidskou sexualitou i metodologickymi oblastmi.

5. Pravo a politika odrdzeji rizné interven¢ni programy
i programy nevladnich organizaci

(V. Ceské republice napiiklad aplikace zdkona
258/2000Sb, déle § 7 vyhlasky 440/2000 Sb., Metodicky
navod k zajisténi jednotného postupu pii prevenci a 1é¢bé
HIV/AIDS v CR, Niarodni program feSeni problematiky
HIV/AIDS v CR apod.)

HIV INFEKCE

Nejvétsi diraz v soucCasnosti je kladen na rozpoznani
a pochopeni patogeneze HIV infekce. Porozumét patogenezi
onemocnéni vyvolaného HIV znamena poskladat komplex
mechanizmi, jejichZ vysledkem je destrukce imunitniho
systému osoby infikované HIV. Detailn€ pochopit, jak HIV
zpisobuje AIDS — konec¢né stadium HIV infekce — je nejdi-
lezitéjSim a klicovym poZadavkem pro vyzkum a rozvoj
ucinnych 1€kt nebo vakcin. Destrukce imunitniho systému
infikovaného c¢lovéka je charakterizovana predev§im znice-
nim jeho funkci. V pribéhu HIV infekce jsou zdkladni buii-
ky imunitniho systému CD4+lymfocyty virem oslabovany
a zabijeny a jejich pocet postupné vyrazné klesa. CD4+
T-buiiky maji kli¢ovou tlohu v imunitni odpovédi, vysilaji
signdly dalSim bunikdim imunitniho systému k vykondvani
jejich specifickych funkci. Pokud u HIV infikovanych osob
dojde k poklesu CD4+lymfocytii pod 200bb/mm?, stévaji se
vnimavé k nastupu oportunnich infekci a nadort definujicich
AIDS. Primérna délka pfechodu infekce HIV do kone¢ného
stadia je v soucasné dobé kolem 10-15 rokt. ZaleZzi ale jes-
té na celé fad¢ dalSich faktorti (v€asny zachyt, adherence 1é¢-
by, rozvoj rezistence apod.). Lidé v klinickém stadiu AIDS
trpi nejriznéjSimi virovymi, bakteridlnimi, parazitdrnimi
a mykotickymi infekcemi plic, mozku, oci, i dalSich organd,
¢asto dochazi k diseminaci infekce, k vyznamnému vahové-

mu ubytku (wasting syndrom), objevuji se u nich nadory,
nejcastéji Kaposiho sarkom ¢i lymfomy, a neni vzicné ani
postizeni CNS samotnym virem — HIV encefalopatie, mye-
lopatie.

LECEBNY REZIM

Nastésti je jiz pry¢ obdobi diagnostické a terapeutické
bezradnosti. HIV infekci dovedeme fadné€ a zavcéas diagnos-
tikovat a G¢inné 1é¢it. Velké terapeutické moZnosti radikalné
zménily priabéh HIV infekce. Diky novym lécebnym postu-
pim se podarila transformace HIV infekce z nemoci fatal-
ni na nemoc s chronickym prabéhem. V soucasnosti je ve
svété zaregistrovano pro lécbu HIV infekce 21 latek a 4 dal-
$i kombinované 1écebné pripravky. Antiretrovirotika se pod-
le mechanizmu ucinku rozdéluji do 4 skupin: nukleosidové
inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI), nenukleosidové
inhibitory reverzni transkriptdzy (NNRTI), protedzové inhi-
bitory (PI) a inhibitory fuze (FI). Je velkym tspéchem labo-
ratote prof. RNDr. Antonina Holého, DrCs. v Ustavu orga-
nické chemie a biochemie AV CR, Ze ve spolupraci
s Katolickou univerzitou v belgickém Leuvenu rozsifila
spektrum antiretrovirovych 1€kd o nukleotidovy inhibitor
reverzni transkriptazy — tenofovir (Viread), ktery byl v roce
2001 schvélen k 1écbé HIV infekce. Lécba HIV infekce je
provadéna zasadné podavanim kombinovanych rezimi
HAART (highly active antiretroviral therapy), které se obvy-
kle sestavaji ze 3 1éCivych pfipravkll dvou rdznych skupin.
Nebyva problém zahdjit terapii nékterou z doporucenych
kombinaci, problémy vétSinou nastanou pfi rozvoji vyznam-
nych nezadoucich vedlejsich pfiznaki terapie Ci pfi vzniku
rezistentnich variant viru, coz byva zvlasté u dlouhodobé
lécenych pacientt. Je nutné si uvédomit, Ze dosud neexistu-
je kauzalni 1€k, proto prozatimnim cilem terapeutickych
postupti zlstava predevSim oddaleni progrese HIV infekce
a prodlouzeni kvalitniho Zivota infikovanym pacientim. Ten-
to cil je uskuteciiovan jednak potlacenim virové replikace
a jednak zachovanim, pfipadné obnovou funkci imunitniho
systému. K dosaZeni maximalni obnovy poctu CD4 + bunék
je nezbytnd i maximdlni suprese virové replikace. Pak je
ucinnost terapie dlouhodobd, jak je prezentovano i v fadé
studii. Do lécebného rezimu museji byt zahrnuty faktory,
které se vztahuji jednak k 1ékim, jako je ucinnost, snaSenli-
vost, toxicita spojend s chronickym uZivanim, profil rezi-
stence a v neposledni fad€ i cena, a jednak jde o specifické
faktory tykajici se hostitele — to znamend hodnota virové
naloze (VL HIV RNA) a pocet CD4 + bunék v dobé zahije-
ni terapie, pfitomnost rezistence, Zivotni styl a schopnost
spolupréce s oSetfujicim 1ékafem. Ze strany lékare pak musi
byt snaha nalézt optimalni terapii, kterd splni i poZadavky
adherence ze strany pacienta. Naptiklad starSi generace pro-
teazovych inhibitori méla velmi kratky polocas eliminace,
nova generace umoziuje i davkovani 1x denné. V poloviné
90. let minulého stoleti uzival pacient az 22 tablet i v inter-
valech 5x denné a s fadou dietnich opatieni ve stravovacim
rezimu. V soucasnosti nejsou vyjimkou nékteré 1écebné rezi-
my s davkovanim 1-2x denné a bez dietnich restrikci. Ale
opét je tfeba zdlraznit, Ze pouze 10 % infikovanych lidi ve
svété ma moznost nalezité — dle celosvétové doporucenych
terapeutickych postupl — se 1é¢it. V Ceské republice byla

(509)

—



CLC 5-07

24.4.2007 12:04 sStr. 510

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 5

dosud 1écba na vysoké odborné tirovni a byla zajiSténa zako-
nem pro vSechny infikované osoby. Je otazkou, zda tomu tak
bude i nadale.

Kauzdlni 1€k neexistuje, nicméné, jak bylo feceno,
z nemoci smrtelné se stalo onemocnéni chronické, progrese
do rozvinutého stadia AIDS se vyrazné zpomalila, moZnost
profylaxe oportunnich infekci vyznamné snizila morbiditu
a mortalitu pacientti, infikovany ¢lovék miZe fadu let Zit
plnohodnotnym a smysluplnym zZivotem. Diky zvySujici se
informovanosti o HIV problematice u zdravotnickych pra-
covnikd, jen vyjimeéné se nas pacient jesté setkd se stigma-
tizaci v jiném zdravotnickém zafizeni, coz dfive bylo Casté.

VYZKUM

Bohuzel ale dnes jiz vime, Ze z globalniho hlediska pri
potlacovani HIV/AIDS epidemie antiretrovirova terapie
ma jen omezeny efekt. I kdyZ se nam dafi vhodnou terape-
utickou kombinaci zabranit dalsi replikaci viru, v téle infiko-
vanych HIV déle perzistuje, a to i tehdy, kdyZ se terapii
podafilo sniZit virovou naloZ v krvi pod detekovatelnou hra-
nici. Navic pokracujici replikace viru umoZiiuje vznik
novych variant HIV, které mohou byt rezistentni na soucas-
né antiretrovirové 1éky. Pfi neschopnosti ¢i nemoznosti dodr-
Zovani preventivnich programu tykajicich se rizikového cho-
vani lidi je tedy jasné, Ze i¢inna kontrola HIV infekce ve
svété je mozna jen pomoci bezpecné vakeiny, a to jak pre-
ventivni, postexpozicni, tak i terapeutické. A o to se védecké
tymy celého svéta jiz od roku 1987 velmi usilovné snazi.
Intenzivné je studovana piedevsim problematika neutralizac-
nich protilatek, protilatkami a T-lymfocyty zprostfedkovana
cytotoxicita. Zatim bylo testovano vice nez 30 HIV-1 pre-
ventivnich vakcin. Prof. David Ho, jeden z vyznamnych
predstaviteltl vyzkumnych tymt (Global HIV/AIDS Vaccine
Enterprise), vysvétluje, pro¢ 22 let po identifikaci HIV stale
jesté nemame ucinnou vakcinu: ,,Virus z 99 % vitézi nad spe-
cifickou imunitni odpovédi infikovaného ¢lovéka, ktera neni
schopna eliminovat virus. Bylo prokazéno, Ze i primarni izo-
laty HIV jsou relativné rezistentni k tc¢inku neutralizacnich
protilatek.* Protilatky, které neutralizuji HIV rozpoznavaji 3
neutralizacni domény obalu HIV- 1.

Treti hypervariabilni oblast (V3) obalového glykoproteinu
gp 120, kdy protilatky proti V3 jsou prvni neutralizaéni pro-
tilatky u jedincti infikovanych HIV-1. Z hlediska vyvoje vak-
ciny jsou problematické, protozZe jsou znacné specifické pro
jednotlivé izolaty a navic diky glykosylaci obalu je V3 oblast
pro protildtky Spatné pfistupna.

Druhou neutralizaéni doménou je CD4 vazebné misto, kde
protilatky, které se vazi na CD4 vazebné misto reaguji s Siro-
kou skélou vird, nicméné neutralizuji slabé.

Tteti doménou je transmembranovy gp41, kde protilétky,
které se vazi na gp41 neutralizuji fadu izolatd HIV-1, a pro-
to se tento cil zda byt vhodny pro vakcinu.

Rada studii doklad4, Ze neutraliza¢ni protilatky jen malo
prispivaji ke kontrole HIV-1 replikace. Dokonce i infuze
hyperimunniho globulinu s vysokou hladinou HIV-1 speci-
fickych protilatek podané jedinciim s HIV infekci mély maly
ucinek na hladinu virové naloZe i na celkovou progresi HIV
infekce. Ddle je tfeba si uvédomit, Ze po vzniku akutni HIV
infekce se specifické neutralizacni protilatky vyvijeji poma-

lu. HIV vytvari velmi rychle nové varianty a ty jiZ protilat-
kami nejsou rozpoznany. Vzhledem k tomu, Ze mutaci viru
rychle béhem pribéhu infekce pribyva, jsou neutralizacni
protilatky postupné tplné netcinné.

U nékterych jedincd je dokumentovana superinfekce dal-
Sim kmenem HIV, a to i tehdy, maji-li zvySenou imunitni
odpovéd na ptivodni infekcei. Zatim vSechny pouZité vakciny
— at uz to byly subjednotkové rekombinantni vakciny c¢i
rekombinantni vektorové vakciny, DNA vakciny, anti-idioty-
pové vakciny, inaktivované celovirionové vakciny, Zivé ate-
nuované vakciny ¢i syntetické vakciny — byly v podstaté
nedostate¢né icinné a nesplnily nadéje, které do nich byly
vkladany. Proto se nabizela otazka, zda ma vyznam ve vyvo-
ji vakciny, ktery je tak financné naro¢ny, viibec pokracovat.
Z etickych diivodu jisté ano, ale i fada klinickych a experi-
mentalnich pozorovani nové ukazuje na zajimava zjisténi,
ktera by méla byt podkladem pro dalsi vyzkum.

e Existuje mald skupina pacientd, ktefi kontroluji svoji
infekci spontdnné, nedochézi u nich k rozvoji dalsich kli-
nickych stadii HIV infekce, zlstdvaji asymptomatickymi
nosici.

Nekteti lidé i pres opakovanou expozici HIV zlstavaji
negativni. Chemokinovy receptor CCRS je exprimovan
hlavn€ na pamétovych CD4+T-butikach, ale rovnéZ na
dendritickych burikach, které se nalézaji v mukdze, a je
mozné, Ze pravé tyto butiky jsou prvnim cilem pro HIV
po sexualnim kontaktu.

Dulezitou tlohu zde hraje ziejmé i genotyp HIV. Homo-
zygotni jedinci s O -32 deleci na genu pro CCRS, kteri
tudiz postradaji funkeni receptor, jsou rezistentni k HIV
infekcei. Incidence této CCR5 32 homozygozity je v kav-
kazské populaci asi 1 %.

Také superinfekce jinym typem HIV neni nalézana tak
Casto, jak bychom cekali. To opét podporuje vyznam
imunitni odpovédi.

e U viru opi¢iho imunodeficitu (SIV), ktery je tzce pii-
buzny s HIV, je obrana zprostiedkovana vakcinou sku-
te¢né mozn4, a to pouzitim zZivych atenuovanych virt.

Autofi ,,Globalniho projektu HIV/AIDS vakcina® vytvofi-
li novy védecky strategicky plan, ktery je zaloZeny na vza-
jemné spoluprici tykajici se poznani komplexu interakci
mezi HIV a hostitelem a na pfedavani dil¢ich vysledkii mezi
jednotlivymi tymy. Pfi nélezité politické a financni podpote
predpokladaji pozitivni vysledky do konce roku 2007.

Zékladem predpokladaného tspéchu je tedy zcela novy
piistup k vyzkumu vakciny. V rdmci celé této sloZité proble-
matiky nelze opomenout i etickou stranku pouZiti vakciny.
Pro koho bude vakcina dostupnd, budou ji mit ti, kdo jsou
nejvice ohroZeni — predevsim lidé z rozvojovych zemi, nebo
ti, kdo na ni maji dostatek penéz? Zatim probihaji klinické

vvvvvv

touto otazkou je tfeba se zamyslet.

PREVENTIVNI A LECEBNA PECE
V CESKE REPUBLICE

Lécebné preventivni péée o HIV/AIDS pacienty zistava
v Ceské republice soustiedéna do 6 regiondlnich AIDS cen-
ter pri infek¢nich klinikdch ¢i oddélenich (Brno, Ostrava,
Plzen, Usti nad Labem, Hradec Kralové, Ceské Budéjovice).
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Metodicky jsou tato centra fizena AIDS centrem FN Na
Bulovce v Praze. Dispenzarizace pacientii ve vybraném
AIDS centru je povinna dle zakona 258/2000 Sb. Organi-
zace prace a terapeutické postupy jsou ve vSech AIDS cent-
rech Ceské republiky shodné a jsou vypracovany podle Euro-
pean Guidelines for the Clinical Management and Treatment
of HIV Infected Adults (2005). Specifitou prazského AIDS
centra ziistava péce o HIV pozitivni t&€hotné Zeny z celé Ces-
ké republiky, které jsou po dobu té€hotenstvi v AIDS centru
dispenzarizovany, porodi cisaiskym fezem a jejich dité
zstava v nasi péci do 18 mésict véku, kdy se definitivné
prokéze, zda je dit€¢ HIV negativni ¢i pozitivni. AIDS centra
supluji i préaci praktickych 1ékart a maji své spolupracovni-
ky a konzultanty ve vSech potfebnych 1ékarskych odbornos-
tech. Uzce spolupracuji s Narodni referenéni laboratofi pro
AIDS, s vyzkumnymi pracovniky imunologickych, virolo-
gickych, parazitologickych a dalSich laboratofi, s pracovniky
Akademie véd CR, s fadou zahrani¢nich kolegii a pracovist.
Podili se nejen na pregradudlni a postgradudlni vychové
medik a 1ékai, ale zapojuji se i do nejriznéjSich preventiv-
nich programi celospolecenskych.

Ministerstvo zdravotnictvi s odvoldnim na Usneseni vlady
Ceské republiky &. 47/1990 pifijalo v dohodé s ministerstvy
prace a socidlnich véci, Skolstvi, mladeZe a télesné vychovy,
vnitra a obrany Nérodni program feSeni problematiky
HIV/AIDS v Ceské republice. V soucasnosti probih4 plnéni
plénu pro rok 2003-2007. Na MZ CR pracuje od roku 1993
Narodni komise pro feSeni problematiky HIV/AIDS v CR,
jejimi ¢leny jsou zastupci rezortl, kterych se problematika
bezprostiedné dotyka, odbornici a zastupci nevladnich orga-
nizaci. V ¢ele Néarodni komise stoji Vykonny vybor, kterému
piedsed4 hlavni hygienik CR.

Do 31. prosince 2006 bylo v Ceské republice diagnosti-
kovano 920 HIV pozitivnich nasich obcant a 252 cizinct.
Ve stadiu AIDS bylo 209 naSich obcant, 123 jiz zemielo
v dtsledku nezvladnutelnych oportunnich infekci ¢i nado-
rt. Dominujicim zpisobem pfenosu HIV infekce je u nas
stale sexudlni styk. Homosexualnim ¢i bisexudlnim stykem
se nakazilo 496 osob, heterosexudlnim stykem 296 infiko-
vanych. Vertikalni pfenos HIV infekce byl zaznamenan 4x
— vSechny 4 matky neprosly profylaktickym programem,
u 3 Zen byla HIV infekce diagnostikovdna aZ pred poro-
dem. I u nés se zvySuje poCet HIV pozitivnich Zen ve fer-
tilnim véku. Pfevazné byly nakaZeny sexudlnim stykem
(174 Zen), vyjimec¢né€ intravendzni aplikaci drog (7 Zen).
Jen mirné zatim stoupd celkovy pocet HIV pozitivnich
injek¢nich uzivatelll drog (55 osob). Relativni tdaj na 1
milon obyvatel v Ceské republice je 90,8, nejvice HIV infi-
kovanych osob je v Praze a jejim blizkém okoli (524 osob).
Negativnim tdajem je zvySeny pocet nové diagnostikova-

nych HIV infikovanych v roce 2006, tento trend pokracuje
i v prvnim mésici leto$niho roku. VEt§inou nejde o HIV
infekci ziskanou v zahranici, ale jde o ndkazy akvirované
sexudlnim stykem v naSi zemi. Selhdvaji preventivni pro-
gramy, nebo se lidé prestali bat této infekce a spoléhaji na
terapeutické moznosti?

HAART predstavuje bezesporu jednu z nejvyznamnéjsich
zmén v historii HIV infekce. Pfes vSechna uskali a omezeni
je v soucasné dobé nejucinnéjsi zbrani proti HIV infekci a je
velkym prinosem pro kvalitu a délku Zivota HIV infikova-
nych jedincti. Ale je nutno mit na paméti, Ze ma stle jesté
své podstatné limity.

Neni schopna zajistit komplexni eliminaci HIV z orga-
nizmu.

Neni schopna dosdhnout uplné restituce imunitniho
systému.

ZAVER

Nezbyva tedy neZ konstatovat: U¢inna vakcina, ktera
by umoznila kontrolu Sifeni HIV/AIDS nebyla dosud
pripravena, zakladnim prostiedkem k omezeni dalsiho
Sifeni zastava prevence. A ta sméfuje predev§im ke zmé-
né rizikového chovani. Zajisténi prevence neni myslitelné
bez potfebnych epidemiologickych dat, kterd jsou ziska-
véana prostfednictvim epidemiologickych a behavioralnich
studii. Soucasti efektivniho feSeni zminéné problematiky
musi ale byt i humanni ptistup k HIV pozitivnim osobam,
vylouceni diskriminace, zajisténi fadné 1écby a ucinna
opatfeni v socialni oblasti. To neni mozné bez podpory
statu, pochopeni vlady a pfislusnych uradi. K ucinnému
naplnéni preventivnich programil je nezbytnd i mezina-
rodni spoluprace a dostate¢na financéni podpora. Proble-
matika HIV/AIDS musi byt globalni vyzvou pro cely svét.
Jinak si jedna z nejdestruktivnéjSich epidemii v historii
lidstva bude i nadéle vybirat svoji dan. Svét je totiZ nucen
pfiznat, Ze pandemii HIV nejsme v souCasnosti schopni
zastavit.

Zkratky
AIDS - syndrom ziskané imunodeficience
(acquired immunodeficiency syndrome)

FI — inhibitory fize

HIV — virus lidské imunodeficience
(human immunodeficiency virus)
NRTI - nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

NNRTI - nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
PI — protedzové inhibitory

(511)



CLC 5-07

24.4.2007

12:04 Str. 512

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 5

Stresova kardiomyopatie

Wiendl M., Kettner J., Marek T., Karmazin V., 'Kautznerova D.

Klinika Kardiologie IKEM, Praha
'Zdkladna radiodiagnostiky a intervencni radiologie IKEM, Praha

SOUHRN

Stresova kardiomyopatie je onemocnéni charakterizované nahle vzniklou systolickou dysfunkci levé
komory srde¢ni, kterd je plné reverzibilni, nepostihuje bazalni segmenty levé komory, neni provizena
vyznamnym postiZenim véncitych tepen a pfedchdzi ji stresova situace. V tomto prehledném ¢lanku pre-
zentujeme etiopatogenetické mechanizmy, které hraji roli pfi tomto onemocnéni, ddle moZnosti dia-
gnostické i terapeutické. V zavéru uvadime kazuistiku nemocné se vzacnéjsi formou tohoto onemocné-
ni — midventrikuldrni stresovou kardiomyopatii.

Klicova slova: kardiomyopatie, levostrannd ventrikulografie, selektivni koronarografie, echokardio-
grafie, apikalni ballooning.

SUMMARY

Wiendl M., Kettner J., Marek T. et al.: Stress Cardiomyopathy

Stress cardiomyopathy is a disease characterized by an acute systolic dysfunction of the left ventricle of
the heart which is fully reversible and does not affect basal segments of the left ventricle. It is not
accompanied by significant stenoses of the coronary arteries and it is caused by a preceding stressful
situation. This article provides an overview of the ethiopathogenesis, diagnostic and therapeutic
methods. Finally, we present a case report of our patient who suffers from a rare form of the
midventricular type of stress cardiomyopathy.

Key words: cardiomyopathy, left-side ventriculography, selective coronarography, echocardiography,
apical ballooning. Wi.
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tresova kardiomyopatie (KMP) je relativné novou nozo-

logickou jednotkou a je definovana jako akutné vznikla
systolickd dysfunkce levé komory srde¢ni (LKS), ktera je
plné reverzibilni a neni provdzena vyznamnym postiZzenim
véncitych tepen (1). Porucha kinetiky nepostihuje bazalni
segmenty LKS. VétSinou pfedchdzi stresova situace —
nadmérné fyzicka zaté¢Z nebo emocni stres. Tim nejcastéji
byva umrti v roding, rozvod, popsan je piipad stresové KMP
po vetejném fecnickém vystoupeni, dile u osob, které proZi-
li zemétfeseni (2). K tomuto onemocnéni vedl i ptipad iatro-
genniho pneumotoraxu pii kanylaci centralni Zily, kde i pfes
Casnou hrudni drendZ s upravou ventilaénich parametr(i
doslo k reverzibilni systolické dysfunkci, dokonce s obrazem
kardiogenniho Soku. Tfiaosmdesatiletd Zena byla hospitali-
zovéna pro stresovou KMP nasledkem rozvoje spontanniho
pneumotoraxu (3). Jak je jiz vySe uvedeno, dochazi u téchto
nemocnych k tplné dpravé systolické funkce LKS. Pramér-
nd doba do normalizace funkce LKS je 18 dnii. Cast&ji jsou
postizeny Zeny ve vy$$im véku. Prevalence v Evropé neni
znama. Japonsti autofi tvrdi, Ze 1-2 % z nemocnych, které
prijimaji pro projevy akutniho koronarniho syndromu s elek-
trokardiografickymi (EKG) zménami, jsou dimitovani s tou-

to diagnézou.

Poprvé bylo toto onemocnéni popsano pravé japonskymi
autory jiz pred 17 lety (4). Z Japonska také vychézi alterna-
tivni ndzev — Takotsubo kardiomyopatie. ,,Tako* znamena
chobotnice a ,,tsubo* je v prekladu nddoba. Japonskym auto-
ram ptipominal nalez pfi levostranné ventrikulografii (LVG)
nadobu pouZivanou k chytini chobotnic. Stejné jako prvni
popsany pripad, tak i vétSina dalSich popisuje tzv. apikalni
formu stresové KMP, kdy je postiZena apikalni ¢ast LKS
a v systole dochazi k vyklenovani této casti levé srdecni
komory — tzv. apikalni ,,balooning*. Existuje vSak i vzacnéj-
§1 midventrikularni forma této KMP (5). V zavéru prace pre-
zentujeme prave pripad pacientky s touto vzacnéjsi formou
stresové KMP.

ETIOPATOGENEZE

Pficina tohoto onemocnéni je nejasnd. VEtSina autor se
vsSak shoduje na dominantni dloze katecholaminli v patoge-
nezi. ZvySenad hladina jak noradrenalinu, tak metanefrint
byla opakované prokdzana u tohoto onemocnéni (6). Kate-
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cholaminy plsobi pfimo toxicky na kardiomyocyty, ale
pusobi také spazmy epikardidlnich véncitych tepen a arteri-
ol. Pravé efekt na mikrocirkulaci je zfejmé pii¢inou sniZzené
pratokové koronarni rezervy, ktera byla v nékterych pracich
dokumentovéna. Porucha v oblasti mikrocirkulace je zfejmé
zodpovédnd za prechodné omraceni myokardu s rozvojem
reverzibilni systolické dysfunkce (7, 8). Zarovei je u téchto
nemocnych zvySend senzitivita adrenoreceptori v LKS.
Nektefi autofi se snazili najit infek¢éni agens jako pficinu této
choroby. Ani nalezy z endomyokardialnich biopsii, ani séro-
logicka vysetieni vSak tuto hypotézu nepotvrdila. Na subce-
lularni drovni byla scintigrafickym vySetfenim myokardu
pomoci *Tc prokdzdna porucha na trovni mitochondrii,
pozitronovou emisni tomografii zase porucha metabolizmu
mastnych kyselin.

DIAGNOSTIKA

Onemocnéni se manifestuje podobné jako akutni koronar-
ni syndromy — tzn. bolestmi na hrudi, dusnosti. Jsou popsany
i pfipady, kdy prvnim pfiznakem byla synkopa pfi maligni
arytmii nebo rychly rozvoj kardiogenniho Soku. Nejcastéjsim
EKG obrazem jsou elevace ST usekil v prekordidlnich svo-
dech (9). Kardiospecifické enzymy jsou obvykle mirné zvy-
Sené a tomu neodpovidd rozsah EKG zmén. Nezbytnym
vySetfenim je selektivni koronarografie (SKG), pii které
nenachdzime vyznamné stendzy na véncitych tepnich. Echo-
kardiografickym vySetfenim prokdZeme poruchu kinetiky
LKS, ktera vSak pfi kontrolnim vySetfeni v odstupu neni pfi-
tomna. Vhodnou metodou (v pfipadé€ jeji dostupnosti) mize
byt magnetickd rezonance srdce, kterd prokazuje viabilni
myokard i té ¢asti LKS, kde je vyjadfena porucha kinetiky.

V diferencialni diagnéze je nutné odlisit zejména nemoc-
né s akutnimi korondrnimi syndromy. K tomu je nezbytné
provedeni SKG, kdy nezjistime pfi trvajicich symptomech
vyznamny nalez na véncitych tepnach, zatimco pfi akutnim
koronarnim syndromu diagnostikujeme timto vySetfenim
bud organickou stenézu, nebo tromb6zu, nebo vazospazmus.
Dale je nutné odlisit nemocné s akutni myokarditidou (10),
feochromocytomem (11) nebo neurologickymi onemocnéni-
mi (napf. subarachnoidélni krvaceni) (12).

KOMPLIKACE

Stresova kardiomyopatie ma dobrou prognézu. Mohou se
vSak objevit komplikace, které postizené pacienty mohou
ohroZovat na Zivoté. Pracovnici Mayo Clinic popsali ptipad
nemocné s apikalni formou této KMP, kdy nemocné byla po
nékolika hodindch od pfijeti asymptomatickd a nahle 3. den
zemfiela. Pfi¢inou byla ruptura volné st€ény LKS v postiZzené
apikalni ¢asti (13). DalSimi komplikacemi mohou byt malig-
ni komorové arytmie, rozvoj kardiogenniho $oku nebo vznik
trombu v postizené ¢asti LKS.

TERAPIE

Lékem volby v akutni fazi u téchto nemocnych jsou beta-
blokatory. To vyplyva z patogeneze, kde hraji katecholaminy

dilezitou roli. Jisté je vSak nutné ptihlédnout k recentnimu
hemodynamickému stavu, v pfipadé rozvoje Sokového stavu
ma byt preferoviana mechanicka srde¢ni podpora (napf. intra-
aortilni balonkova kontrapulzace), protoZe podani katecho-
lamint mtZe vést pii vysoké hladiné endogennich katecho-
lamint k provokaci komorovych tachyarytmii. Vzhledem
k predchozi stresové udalosti je vhodné podani anxiolytika.
Neni shoda v nutnosti podani antitrombotické terapie v pre-
venci intraventrikuldrni trombé6zy. RovnéZ neexistuje kon-
senzus v otazce chronické terapie. Néktefi autofi doporucuji
trvalé uzivani betablokatort, jini v prevenci vazospazmi blo-
katory kalciovych kandld, jini inhibitory angiotenzin konver-
tujtho enzymu a statiny v terapii endotelidlni dysfunkce. Dal-
$i autofi tvrdi, Ze neni nutnid dal$i farmakoterapie po
normalizaci systolické funkce LKS.

KAZUISTIKA

Na konci ¢ervence 2006 byla na spadové interni oddéleni
prijata 59leta nemocnd s léCenou hyperlipoproteinémii pro
bolesti na hrudi. Zddna dal§i komorbidita nebyla zjisténa.
Vzhledem k trvajicim bolestem na hrudi charakteru steno-
kardie a ndlezu ST elevaci v koncetinovych svodech I a aVL
bylo kontaktovdano naSe pracovis$té s tvahou provedeni
urgentni SKG. Pred transportem ji byla podana kyselina
acetylosalicylova 500 mg, Heparin 5 tisic jednotek a izosor-
biddinitrat 2 mg/hodinu (vSe intraven6zné), Plavix (clopido-
grel) 300 mg. Pfi pfijeti bolest na hrudi trvala, pacientka
byla normotenzni, obéhové stabilni, s fyziologickym fyzi-
kalnim nalezem. V EKG (obr. 1) jsou jiZ jen naznacené ST
elevace ve svodech I, aVL. Vzhledem k trvajici symptoma-
tologii byla provedena urgentni SKG (obr. 2, 3), ktera pro-
kazala jen lehké okrajové nerovnosti na véncitych tepnach,
bez vyznamné stendzy. Pfi nasledné provedené levostranné
ventrikulografii byly zjiStény poruchu kinetiky stfedni ¢asti

Obr. 1. Elektrokardiogram pacientky pfi pfijeti na nasi kliniku

predni stény, ejekeni frakce (EF) byla spoctena na 50 %
(obr. 4). Pacientka byla pfijata na oddéleni intenzivni péce,
kde doslo k tustupu potizi. Po celou dobu hospitalizace (3
dny) byla bez potizi, zadné arytmie nebyly zachyceny.
V laboratornich nalezech doslo k mirné elevaci kardiospeci-
fickych markerd (troponin I 7.16 ng/ml, MB frakce kreatin-
fosfokinazy 0,88 ukat/l). Po prvnich 6 hodinach hospitaliza-
ce bylo provedeno echo vysetfeni s nilezem lokalizované
poruchy kinetiky ve stfednim segmentu anterolateralné (obr.
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Obr. 2. Selektivni koronarogram levé véncité tepny u referované
pacientky — tepny hladnych kontur, bez vyznamnych stenéz

Obr. 5. Echokardiografie — parasternalni projekce v kratké ose
v urovni papilarnich svali v enddiastole (nahote) a v endsystole
(dole) — je patrna porucha kinetiky anterolateralni oblasti

5). Celkova systolicka funkce byla hrani¢ni, EF LKS byla
50 %, nezachytili jsme vyznamnéjsi chlopenni vady, zndm-

Obr. 3. Selektivni koronarogram pravé véncité tepny nasi ky plicni hypertenze ani perikardidlni vypotek. Velikost
pacientky — jen lehké okrajové nerovnosti v pribéhu srdecnich oddili byla fyziologicka. Po 3 dnech byla pa-
magistraln{ tepny cientka pteloZena na standardni interni odd€leni spadové

nemocnice a po dalSich 3 dnech propusténa domt. V 1é¢bé
byla doporucena mald davka betablokatoru (metoprolol
25 mg/den), dile amlodipin 2,5 mg/den, kyselina acetylosa-
licylova 100 mg/den a statin.

Po 5 tydnech jsme provedli ambulantni kontrolu nemoc-
né. V mezidobi byla zcela asymptomaticka, fyzikalni nilez
byl bez pozoruhodnosti. V laboratornich nélezech jsme
také nezjistili Zadnou abnormalitu, hodnoty kardiospeci-
fickych markerd byly ve fyziologickém rozmezi. V klido-
vém EKG byl pfitomen jiZ jen nevyznamny q kmit ve svo-
du aVL. Nasledné byla provedena echokardiografie, pfi
které nebyla zjiSténa Zadnd porucha kinetiky, systolicka
funkce obou srde¢nich komor byla zcela normdlni (obr. 6).
Oproti pfedchozimu vySetfeni se nezménila velikost srdec-
nich oddild ani nalezy na chlopnich. K posouzeni viability
myokardu byla jesté doplnéna magneticka rezonance srd-
ce, pri které byla potvrzena normalni systolicka funkce
obou srdecnich komor, myokard LKS byl plné¢ viabilni
(obr. 7). V medikaci byl ponechan betablokator v malé
davce a statin. Kontrolni vySetfeni je naplanovano s odstu-

Obr. 4. Levostrannd ventrikulografie v systole u pacientky se

stresovou kardiomyopatii v akutni fazi — je patrna porucha .

kinetiky ve stfednim segmentu pfedni stény, bazalni a apikalni pem 6 mésicu.
segmenty se kontrahuji fyziologicky

(514)

—



CLC 5-07

24.4.2007 12:04 Str. 515

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007,

—o—

[l
W

Obr. 6. Echokardiografie — parasterndlni projekce v kratké ose v trovni papilarnich svall v enddiastole (vlevo) a v endsystole (vpravo) —
symetrickd kontrakce, bez poruchy kinetiky (kontrolni vySetfeni u nasi pacientky po 5 tydnech)

Obr. 7. Zaznam z vySetfeni magnetickou rezonanci — projekce na
kratkou osu ve fazi pozdni opacifikace (tmava barva myokardu
levé komory srdecni svéd¢i pro viabilni myokard)

ZAVER

Timto sdélenim chceme upozornit na nové popisované
onemocnéni, které mize imitovat akutni korondrni syndrom
a muZe ohrozit nemocné na Zivoté¢ svymi komplikacemi.
Typicky obraz apikélniho ,,ballooningu® nemusi byt jedinym
obrazem tohoto onemocnéni. Sdéleni se pfipojuje k nékolika
publikacim ve svété, které popisuji midventrikuldrni formu
stresové kardiomyopatie (7). Nezapominejme proto v dife-
rencidlni diagnostice bolesti na hrudi na toto vzacné&jsi one-
mocnéni. Jeho pfipomenuti bylo cilem nasi prace.

Zkratky

EF — ejekeni frakce
EKG - elektrokardiogram
KMP - kardiomyopatie

LKS - leva komora srde¢ni
LVG - levostrannd ventrikulografie
SKG - selektivni koronarografie
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»Stresova kardiomyopatie*

PrestoZe takotsubo kardiomyopatie (TK) byla popsédna jiZ pred vice nez 16 lety (1), predmétem dlouhé fady praci se stala
a7 v poslednich letech. Prvni popis v Ceské republice pfinesl Palecek se spolupracovniky (2), postupné se v§ak u nds objevi-
ly dalsi prace zabyvajici se timto zajimavym syndromem (3, 4) vcetné soucasné prace, kterd vychazi podobné jako dvé vyse
uvedené prace (2, 3) v Casopisu lékaft Seskych (5). VEtSina autorl oznacuje onemocnéni plivodnim nazvem takotsubo (nebo
tako-tsubo) snad proto, Ze jde o ndzev pivodni (2, 3, 6) s nepochybnym nibojem exotiky. Jen méné Casto se objevuji ndzvy
jiné — stresova kardiomyopatie (5), ampularni kardiomyopatie (7) ptipadné dalsi — apikalni ,,ballooning* (pfi pfipadné jiné
lokalizaci pak midventrikularni balénovani)(8, 9), tranzitorni balonovani levé komory a dalsi.

Skute€nost, Ze prace s problematikou TK nechybi v soucasnosti na zadné vyznamnéjsi kardiologické akci, je dokladem mj.
toho, Ze se TK stala fenoménem, s nimzZ se lze na kardiologickém pracovisti s dostate¢nym poctem akutné koronarografova-
nych nemocnych redlné setkat. Ke zvySenému zajmu nepochybné pfispiva i urcitd tajemnost a nevyjasnénost onemocnéni,
pritahujicich pozornost vyzkumnika celého svéta. ,,Znovuobjeveni* tohoto onemocnéni v poslednich 2-3 letech pfipomina
historii jinych neobvyklych forem kardiomyopatii — napf. spongiézni nebo z dfivéjsich let pak apikalni hypertrofickou kardi-
omyopatii. Dnes jiZ o existenci TK nikdo nepochybuje, stale se vSak hleda jeji pfesnéjsi zarazeni do existujiciho ramce kar-
diovaskularnich chorob. Jeji povaha vyhovuje nynéjsi definici kardiomyopatii jako onemocnéni spojenych s poruchou srdec-
ni funkce.

Sam nazev nyni prezentované kazuistiky (5) ukazuje na vyznamnou zménu nazort, pokud jde o ptivod TK. Zcela pievla-
dajicim je souCasny nazor spatfujici ptivod onemocnéni v prudkém a vysokém zvySeni hladin cirkulujicich katecholaminti
a jejich vlivu na myokard i na véncité tepny s moznosti spazmi. Ke zvySeni hladin katecholaminti dochazi vlivem néhlého
stresu, ktery pfi vzniku onemocnéni prakticky nikdy nechybi. Stres se mtze uplatnit v jakékoliv myslitelné podobé — byl
popsan rozvoj onemocnéni po zpravé o umrti blizkych osob, sdéleni nepfiznivych diagndz, dale v souvislosti s nejriznéjSimi
katastrofami, gamblerskymi ztratami aZ po penaltové stfileni (2, 9) a fadu jinych okolnosti. latrogenniho pneumothorax pre-
zentovany v kazuistice jisté mezi tyto okolnosti patfi (5). Pokud se vyjimecné u TK zvySené hladiny katecholaminii nepro-
kazi, mize to byt spiSe v souvislosti s jejich kratkym polocasem. TK se tedy v jistém smyslu podoba situaci u tumort pro-
dukujicich katecholaminy (feochromocytom). Patogeneticky jde nejspiSe o variantu syndromu omra¢eného myokardu. Proti
dfivéjSim teoriim, opirajicim se pouze o roli mnohocetnych korondrnich spazmi v rozvoji celého onemocnéni, doslo tedy
ke zfetelnému posunu.

Onemocnéni je definovano jako prfechodnd porucha kinetiky levé komory, postihujici predevsim Zeny stfedniho nebo vys-
$iho véku. Jen zcela vyjimecné (0—7 %) bylo nalezeno u muzi (6).

Porucha kinetiky je v naprosté vétSin€ pripadl lokalizovana periapikdlné (,,apical ballooning®). V posledni dobé byla
popséna jesté forma s postiZzenim stfedni ¢asti levé komory (,,midventricular ballooning*), kterd ma zcela podobnou sympto-
matologii, laboratorni a EKG nélezy apod. (8). Tuto vzdcnou formu popisuji autoii ve svém sdéleni (5).

Symptomatologie je, jak je popsano v praci autort (5), podobnd infarktu myokardu. Lisi se od ného normalnim nalezem
na epikardidlnich véncitych tepnach, reverzibilnosti poruchy kinetiky, odlisnou dynamikou enzymd. Reverzibilnosti se podo-
ba jiné formé kardiomyopatii — tachykardické, na rozdil od ni v8ak porucha kinetiky nepostihuje difuzné celou levou komo-
ru. Od infarktu myokardu Ize TK odliSit i vzacnéjsim vyskytem abnormélnich kmitt Q a chybénim ,,zrcadlovych® depresi
useku ST v protilehlych svodech (10). Elevace kardiospecifickych enzymu je u TK pravidlem, jejich hodnoty jsou vsak dys-
proporcionalné nizké.

Mezi vzacnéjsi projevy patii mitralni, ptipadné trikuspidalni insuficience. Vyjime¢né mohou byt zndmky selhavani pravé
komory — jsou spise prchavé a mizi vétSinou za 1-3 tydny (6).
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Velmi matouci miZe byt i nilez pfechodné obstrukce v levé komote. MiZze pak pfipominat obraz hypertrofické obstruk¢-
ni kardiomyopatie. Gradient se pohybuje okolo 50 mmHg, Cast&ji se pozoruje u nemocnych s preexistujici hypertrofii levé
komory (6). Obstrukce mizi s ipravou poruchy kontrakci.

Prognéza onemocnéni je dobra, hospitalizacni mortalita nepfesahuje vétsinou 1 %, k recidivé mize dochdzet cca v 3 % (9).
Komplikace TK mohou spocivat v ruptuie volné stény levé komory, tvorbé nitrosrdecnich trombti eventudlné tézZkém srdec-
nim selhani s obrazem kardiogenniho Soku. Terapeuticky se podavaji predevsim betablokatory, specificka terapie vSak ne-
existuje a ke zlepSeni onemocnéni dochazi Casto bez 1écby (2, 3, 7, 8).

Pfes intenzivni vyzkum stéle ztstava u TK fada nezodpovézenych otazek. Jisté nejzajimavéjsi se tyka skutecnosti, proc je
jeji vyskyt vazan na urcité pohlavi a vék. V této souvislosti se spekuluje s hypotézou, Ze pohlavni hormony mohou mit vliv
na neurohumoralni odpovéd sympatiku a na cévni vazoreaktivitu. Podle této hypotézy jsou Zeny vulnerabilné;jsi ke vzniku
omraceného vzniklého aktivaci sympatiku. Pro¢ tomu tak je, je vSak stile nejasné, navic jde o spekulaci, ktera dosud nebyla
prokazana.

Pribyva skute¢né pacienti s TK? Zda se, Ze nikoli, nebot jejich stoupajici pocty souvisi spiSe s vyS$imi pocty akutnich
koronarnich syndromu feSenych akutni koronarografii.

K zodpovézeni téchto (a jesté fady dalSich otdzek) bude zapotiebi do budoucna jest¢ mnohé vyzkumné usili. Vzhledem
k z4jmu, kterému se celé onemocnéni tési, vSak je pravdépodobné zodpovézeni vétsi ¢asti z nich otdzkou nepfili§ dlouhé
doby.

LITERATURA

1. Satoh, H., Tateishi, H., Uchida, T. et al.: Takotsubo type cardiomyopathy due to multivessel spasm. In: Kodaky, K., Haze, K.,
Hon, M. (eds.): Clinical aspects of myocardial injury: from ischemia to heart failure. Tokyo, Kagakuhyouronsya, 1990, s. 56-64.

2. Palecek, T., Linhart, A., Jansa, P. et al.: Takotsubo kardiomyopatie: popis pfipadu a piehled literatury. Cas. Lék. &es., 2005, 144,
s. 406-408.

3. Gregor, P.: Takotsubo kardiomyopatie. Cas. Lék. &es., 2005, 144, s. 408-409.

4. Vopelkova, J., Veselka, J.: Tako-tsubo syndrom — novy pfirtistek do rodiny akutnich stavii v kardiologii: aktualni sdéleni. Vnitf. Lék.,
2006, 52, s. 1066-1068.

5. Wiendl, M., Kettner, J., Marek, T., Karmazin, V., Kautznerov4, D.: Stresova kardiomyopatie. Cas. Lék. ¢es., 2007, 146,
s. 512-516.

6. Bahlmann, E., Schneider, C., Krause, K., Hertting, K., Kuck, K. H.: Echocardiographic data, characteristics and long-term fol-
low-up in tako-tsubo cardiomyopathy. Abstracts of EUROECHO, Prague, 2006, P1170.

7. Bybee, K. A., Kara, T., Prasa, A. et al.: Clinical characteristics and thrombolysis in myocardial infarction frame counts in women
with transient left apical ballooning syndrome. Am. J. Cardiol., 2004, 14, s. 92-96.

8. Enseleit, F., Largiader, T., Roffi, M. et al.: Basal and midventricular balloning: new patterns of transient left ventricular balloning?
Abstracts of EUROECHO, Prague, 2006, P1190

9. Tsuchishashi, K., Ueshima, K., Uchida, T. et al.: Transient left ventricular apical balloning without coronary artery stenosis: a novel
heart syndrome mimicking acute myocardial infarction. J. Am. Coll. Cardiol., 2001, 38, s. 11-18.

10. Obuta, R., Hiasa, Y., Takahashi, T. et al.: Specific findings of the standard 12-lead ECG in patients with Takotsubo cardiomyopat-

hy. Comparison with the findings of acute anterior myocardial infarction. Circ. J., 2003, 67, s. 687-690.

(517)



CLC 5-07

24.4.2007 12:04 Str. 518

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 5

Co nového ve vyzkumu nikotinu a tabaku?
Austin, USA, 21.-24. anora 2007

Trinacté konference Society for Research on Nicotine and Toba-
cco (SRNT, viz www.srnt.org) v texaském Austinu v USA se
21.-24. tnora 2007 tucastnilo 900 odbornikl na vyzkum nikotinu
a tabdku z 30 zemi celého svéta. Celkovy pocet ¢lentt SRNT z 36
zemi letos presahl 1000 a kromé jeji evropské sekce pracuje i ibe-
roamericka. Casopis Nicotine and Tobacco Reasearch, ktery SRNT
vydava, ma impakt faktor 2,549.

Co na konferenci zaznélo? Svétova banka stanovila 6 zédkladnich
ucinnych opatieni ke sniZeni spotieby tabaku: zvySeni dani z taba-
kovych vyrobku, uplny zdkaz jejich reklamy, nekufdcké vetejné
prostory, informace pro spotfebitele, zdravotni varovani na obalech
na nejméné 50 % velkych ploch s barevnymi obrazky a dostupna
1é¢ba. Stat by svym ob¢antim mél zajistit mozZnost svobodného roz-
hodnuti bez ovliviiovani jednostrannymi marketingovymi praktika-
mi, svoboda tabakového primyslu jde totiz bohuzel vZdy na vrub
osobni svobody obcant. Podporovat prodej vyrobku, o kterém
vime, Ze poskozuje zdravi, je krimindlni aktivita. Podpora prodeje
vyrobku, ktery zpisobuje zdvislost, je omezovani osobni svobody.

Zdravi populace lze relativné velmi rychle zlepS$it sniZenim
kuréctvi. Je to nejefektivnéjsi zdravotni intervence v historii. V UK
stoji rok zachrdnéného Zivota skrininkem krevniho tlaku
300-1400 £ u muzi a 10004900 £ u Zen, statiny 4000-13 000 £
a 1é¢bou zavislosti na tabdku 1000 a méné £. Hranice pro hrazeni
1écby z NHS (National Health System) je 20 000-30 000 £ za rok
zachranéného Zivota. Ro¢né se v UK vydava (2002-2003) za stati-
ny kolem 700 000 000 £ a 50 000 000 £ (u nas prakticky nic!) za
1é¢bu zavislosti na tabaku.

Zavislost na tabaku by méla byt povaZovana za nemoc, jako je
jakdkoliv jind. Méla by ji tedy byt v patfiéném rozsahu vénovana
pozornost na lékatskych fakultdch, méla by existovat ndrodni dopo-
ruceni 1éCby vcetné pravidel prevence. Lécba by méla byt hrazena
Iékaiim a dostupna pro pacienty, jimz by mély byt hrazeny 1éky. To
jiz v fadé zemi existuje véetné USA, kde tuto 1écbu hradi naprosta
vétsina systému zdravotniho pojisténi ve vétsing statti. Tento pristup
podpotfil v jedné z tivodnich prednasek i Ron Davis, president-elect
American Medical Association.

Rada sdéleni se samoziejmé tykala klasické 1écby zavislosti
na tabdku, od psychobehaviorédlnich intervenci aZ po farmakote-
rapii véetné molekularné biologickych a genetickych souvislos-
ti koufeni. Posledné jmenovana oblast se soustfedila zejména na
subtypy acetylcholin-nikotinovych receptorii. Eliminace 2 sub-
typu znamené na rozdil od jinych (napf. a7) ztratu selfadminis-
trace nikotinu, tedy B2 Casti receptoru jsou podstatné pro pocit
odmény z nikotinu.

Nikotin je zasadni pro navykovost cigaret. Biologicka dostup-
nost nikotinu nesouvisi se Zidnou z pouzivanych metod strojového
méfeni (ISO pouzivané u nas, kanadské, massachussetské ani kom-
penzacni — to jsou riizné metody, kdy pfistroj za danych podminek
,.vykoufi“ dany pocet cigaret a ve shromdzdéném koufi se stanovi
primérné hodnoty nikotinu na jednu cigaretu). Naprostd vétSina
kurakt vibec nevi, co ¢isla na obalech znamenaji, ani kolik niko-
tinu se do jejich téla z jedné cigarety dostane. Jisté je jen to, Ze
mezi t€mito udaji je jen mald nebo viibec Zadna souvislost. Je to
spotiebitel (zplsob koufeni), nikoli vyrobek, ktery determinuje
mnozstvi vstfebaného nikotinu. Prih pro vznik zavislosti je pfitom
pouhych 5 mg nikotinu denné, coZ je mnozstvi, které se miize

Obr. 1. Pohled do jedné z nékolika hal austinské Quitline

vstiebat i ze dvou cigaret (bez ohledu na mnozstvi deklarované na
krabicce).

Nikotin ptsobi jinak na nezraly nez dospély mozek — adolescen-
ti jsou mnohem vulnerabilnéjsi jak ke vzniku zavislosti, tak k ovliv-
néni kognitivnich funkci mozku. To je zajimavé zejména v souvis-
losti s tim, Ze prumérny vék prvni cigarety je v Praze mezi 9-10
lety.

Farmakoterapie v 1é¢bé zavislosti na tabaku by méla byt dlouho-
dob4, alespoti 3 nebo i vice mésici. Obecné je pfili§ malo pouziva-
na — kratkou dobu a v malé davce. Kromé finan¢nich bariér se pa-
cienti napiiklad Casto zbyte¢né obdvaji vedlejSich ucinkd C¢i
nedostatecné bezpecnosti 1€kl — véetné ndhradni nikotinové terapie,
coZ je Skoda.

V souvislosti s obavami z nikotinu se nej¢astéji uvadéji kardio-
vaskularni onemocnéni (KVO), nddorova onemocnéni, reprodukéni
toxicita, hojeni ran, pepticky vied/gastroduodenalni reflux a zavis-
lost. Vlivy koufeni na KVO jsou jednak akutni (AIM, MCP, nahla
smrt, resten6za), jednak chronické (akcelerace aterosklerdzy).
Hlavnimi vlivy jsou ale kromé nikotinu oxidacni latky, CO, poly-
cyklické aromatické uhlovodiky a 1,3 butadien. Mechanizmy,
z nichZ nikotin se podili jen na nékterych, jsou ovlivnéni hemody-
namiky, endotelidlni dysfunkce, hyperkoagulace, zanéty, inzulinova
rezistence, hyperlipidémie a arytmie. ZvySeni kardiovaskuldrniho
rizika po nékolikamési¢ni 1é¢bé nikotinem vsak nebylo nikdy pro-
kazéno. Pokud jde o nddorova onemocnéni, nikotin se mize ve vel-
mi malém mnoZstvi metabolizovat na kancerogenni nitrosaminy,
inhibovat apopt6zu a zvySovat angiogenezi. Ale v tabdkovém koufi
je kolem 100 kancerogent! To nepotiebuje dalsi komentaf. Repro-
duk¢énimi toxiny v tabdkovém koufi jsou kromé nikotinu napt. CO,
anabasin a dal$i alkaloidy. Samotny CO je odpovédny za hypoxii
plodu, sniZeni hmotnosti, poruchy chovani a myokardiopatie. Niko-
tin ma na plod vlivy hormonalni (inhibice placentarni aromatazy,
a tak sniZeni estrogentl) a vaskuldrni (vazokonstrikce a endotelidlni
dysfunkce), aktivuje trombocyty, zvySuje srde¢ni frekvenci a vlivy
neurondlni (neurotoxicita miZe souviset se syndromem nahlého
amrti a poruchami chovani). I kdyZ neni bezpecny, i u t€hotnych
Zen dalece prevazuje benefit z jeho uzivani nad rizikem z koufeni.
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U téhotnych se proto ndhradni terapie nikotinem doporucuje zacit
co nejdfive (= poté, co je jasné, Ze behaviordlni 1écba selhala) za
intenzivni behaviordlni podpory a v nizkych davkach (jiné formy
neZ naplast, popfipadé ji na noc odlepovat), divky individualizovat.
Navykovost na nikotin je problémem predevsim u nikotinu z taba-
ku, z 1ékovych forem je zcela vyjimec¢na (zatim popséano 5 ptipadi).

1 kdyZ nikotin miiZe mit za ur¢itych okolnosti a zejména pfi dlou-
hodobém (celoZivotnim) uZivani neptiznivy vliv, ve srovnani s kou-

Kromé nikotinu a bupropionu, 1ékti jiz dloho znamych, byli na
konferenci kolegové, ktefi jiZ méli zkuSenosti s vareniklinem. Vare-
niklin je na trhu v USA od cervence 2006 a do doby konani konfe-
rence jej uzivalo vice nez pul miliénu kufdkd. V EU jsme patnac-
tym statem, kde je k dispozici (od bfezna 2007). Podle doposud
publikovanych vysledkii se zda, Ze bude zatim nejucinnéj$im
lékem. S intenzivni podporou lékafe prestane koufit zhruba kolem
20 az 25 % paciett, ktefi uzivaji nikotin nebo bupropion, s varenik-
linem se muzZe uspésnost dostat az pies 30 %, pti dlouhodobé 1écbé
dokonce pres 40 %. Konkrétné po Sestimésic¢ni 1é¢bé vareniklinem
bylo nekuidky 71 % a po roce vydrZelo abstinovat 44 % takto léce-
nych. Doposud se neobjevil Zadny zavazny vedlejsi acinek, nejcas-
t€jSi byla lehka nauzea, kterd brzy odeznéla. Vareniklin je parcialni
agonista 0462 acetylcholin — nikotinovych receptor. NavaZe se na
né namisto nikotinu, vyvola tak sekreci dopaminu v nucleus accum-
bens, coZ zabrani abstinencnim pfiznakiim (agonisticka aktivita).
Pokud by si pacient s vareniklinem zapalil, neposkytne mu cigareta
obvykly pocit odmény, protoZe receptory jsou uz obsazené varenik-
linem (antagonisticka aktivita).

ZvysSovani hmotnosti poté, co pacient prestane koufit, je pfimo
umérné diive koufenému poctu cigaret. Zaroveii je ¢asto zvySovani
hmotnosti jednim z diivodid relapsu. Soucdsti terapie zavislosti na
tabdku by méla byt cilend intervence zaméfend na predchdzeni této
komplikaci.

Psychiatricka komorbidita je u kurdkd vysoka, v USA se témér
polovina cigaret proda psychicky nemocnym. Castd byvé i obava
z mozného vzniku deprese pfi odvykani koufeni. Velmi dobré zku-
Senosti jsou v tom ohledu s nortriptylinem a bupropionem. Obé tato
antidepresiva soucCasné zvySuji uspéSnost pifi odvykani koufeni.
Zaroven je velmi vhodné u odvykajicich kufdkti s anamnézou
deprese vyuzit kognitivné—behaviordlni psychoterapii. Pak maji
prakticky stejnou Sanci prestat jako kufédci bez deprese. Po zane-
chéni koufeni nedochazi ani ke zvyseni sebevrazednych pokust, ani
k vy$§imu poctu hospitalizaci, ani zhorSeni skore deprese nebo zvy-
Seni poctu dni s emocionalnimi problémy. Pokud pacient trpi depre-
si, je vhodnéjsi ji nejpreve zalélit a teprve nasledné prestat koufit.
Dobré vysledky jsou popisovany u soucasné intervence pro odvy-
kani koufeni a abtzu alkoholu. Pfi odvykani koufeni u pacientd se
schizofrenii byla zdliraznéna dileZitost dostupné a dostate¢né dlou-
hé 1écby. Velmi dobré vysledky byly dosazeny pravé u téchto

pacientii dle n€kolika studii kombinaci nadhradni nikotinové terapie
a bupropionu. Déle byla zminéna tiloha nikotinu pfi zlepSovani kog-
nitivniho deficitu u schizofrenikii. Vyznamnou negativni roli hraji
pfi odvykani koufeni i typicka antipsychotika, napf. chlorpromazin,
kterd blokuji averzivni ucinky nikotinu a soucasné posiluji pocit
odmény po aplikaci nikotinu.

Impresivni byla navstéva telefonni linky pro odvykani koufeni,
Quitline, kterou provozuje pro celé Spojené staty americké (mimo
fady jinych) American Cancer Society (ACS) na volném telefonnim
Cisle 800-ACS-2345. Pokud kdokoliv v USA vytodi toto Cislo,
hovor je automaticky prfesmérovan do centra v patiicné spadové
oblasti. Austinské centrum pokryva 12 stat + District of Columbia
s celkem 83 miliony obyvatel. Hovor je nejprve ,,pfijat”, coZ zna-
mend zhruba desetiminutové vyhodnoceni potieb volajictho a zis-
kani jeho zakladnich dat (dé€l4 ,,intake specialist™). Prijatych hovo-
rt je 60 000 ro¢né, jsou to nejen kuraci, ale kdokoliv s jakymkoliv
dotazem tykajicim se koufeni, 90 % hovort je zodpovézeno do 30
vtefin. Z téchto volajicich si 36 000 kurakd ro¢né domluvi ,.kon-
zultaci*: Specidlné vyskoleny konzultant jim v domluveném termi-
nu zavold (proaktivni hovor). Prvni konzultace trva vétSinou kolem
3040 minut, dal$i 4 z celkem planovanych péti (pro téhotné osmi)
kolem 20-30 minut. Konzultanti maji za sebou 120hodinovy
vycvik a v centru jich pracuje 75 v tymech po 15, kazdy tym ma
svého supervizora. Hovory se pfijimaji 24 hodin denné, konzultace
probihaji od 6 do 24 hodin, najednou pracuje kolem 20 konzultan-
ti. Kromé nich a kromé specialistil na pfijimani hovori je tu ovSem
dokonalé technické zdzemi, sledovani kvality a frekvence hovord,
statistické zpracovavani, poradci ve véci zdravotniho pojisténi pii
1é¢be zévislosti na tabdku a mnoho dalsich. Na vSech zdech jsou
motivujici hesla: Empower, Hope, Compassion, Trust. I kdyz ¢eska
,.Linka pro odvykani koufeni* slouZi ani ne jen osminové populaci,
rozdil je obrovsky. Nicméné€ 8 hodin denné fuguje za mistni hovor-
né z celé republiky (telefonni ¢islo 844 600 500) a pifi porovnani
podminek se za jeji kvalitu rozhodné nemusime stydét.

Praly bychom nasim lékafim na vlastni oci vidét, jaka pozornost
se vyzkumu nikotinu a tabdku ve svétové mediciné vénuje. VSem
bychom pak pily, aby tento trend kone&né dorazil i do Ceské repub-
liky — ignorovat piicinu dobré Sestiny timrti nemiZeme dlouho.

MUDr. Eva Krdlikovd, CSc.

Ustav hygieny a epidemiologie a Centrum 1é¢hy zdvislosti na
tabdku I11. interni kliniky 1. LF UK a VFN — Pracovni skupina pro
prevenci a 1é¢bu zdvislosti na tabdku CLS JEP

128 00 Praha 2, Studnickova 7

e-mail: eva.kralikova@Ifl.cuni.cz

MUDr. Lenka S’tépa’nkova’, Centrum lécby zdvislosti na tabdku I11.
interni kliniky 1. LF UK a VFN, Praha

MUDry. Iva Tomdskovd, Interni kardiologickd klinika FN,
Brno—Bohunice

Hledame lékare s atestaci biochemie a lékare s atestaci hematologie pro laboratore v Plzni,
Ceskych Budéjovicich a v Brné. V pFipadé zajmu se prosim obratte na pani Goéttfertovou
na tel.: 606 215 615 nebo 244 400 695 nebo pisemné na e-mail: handlova@cytolab.cz
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PROFESOR MUDr. JAN
SVIHOVEC, DrSc. - 70. LET

Posledni Iéta Casto v duchu ocenuji zasluhy
svého mnohaletého kolegy prof. Jana Svihovce.
Zaslouzil se nejen o to, Ze v Ceské republice
mame vyborny, Siroce vyuzivany, aktudlni
a komer¢né nezdvisly zdroj informaci o léCivech
(AISLP, brevife), ale i o rozjezd systému thrady
1é¢iv ze zdravotniho pojisténi u nds (kategorizaci
1é¢iv), a to s dirazem na objektivizaci u¢inku 1é¢iv
a uplatiovani stanovisek odbornych lékaiskych
spolecnosti.

Prof. Svihovec se narodil 26. kvétna 1937
v Pisku. Jeho piivod se vdze az k rodiné svobod-
nych jihoceskych sedldkti od Zvikova s rodokme-
nem od husitskych valek. Po maturité v Pisku stu-
doval na Lékarské fakulté UK v Plzni. S nadSenim
se vénoval mediciné i sportu. V odbijené hral prv-
ni a druhou ligu a byl fadu let ¢lenem juniorského
narodniho tymu a mél i prvni vykonnostni tiidu
v kosikové. Lékatskou fakultu v Plzni absolvoval
s ¢ervenym diplomem roku 1961. Na fakulté pra-
coval jiz od druhého ro¢niku jako pomocné védec-
ka sila na biologii, fyziologii, farmakologii
a pozdéji i1 jako pomocny asistent ve Fyziologic-
kém ustavu. Na konci studia presel do védecké
aspirantury.

Po prvnim roce aspirantury byl poslan na ro¢ni
zkusenou k profesorce MUDr. Helen¢ Raskové,
DrSc. do Prahy do Farmakologického ustavu
Fakulty détského lékaistvi (FDL) a Ceskosloven-
ské akademie véd, kde pracovalo 10-15 aspiranttl.
Neékteri z nich zavodné sportovali podobné jako
mlady MUDr. Jan Svihovec. V&da vsak chce celé-
ho ¢lovéka, a tak jednoho dne si je pani profesor-
ka pozvala a velmi jednoznacné jim dala 14 dna,
aby se svobodné rozhodli, co chtéji délat, zda dale
hopsat, nebo se vénovat farmakologii“. Tim se
relativné nahle zakoncila jeho zavodni sportovni
¢innost.

ProtoZe jsme spolu s Honzou Svihovcem roku
1962 zacinali v této ,,lihni* védeckych aspiranti
prof. H. RaSkové v budové Purkyfiova ustavu
v Praze na Albertové, mohu potvrdit jak vystizné
jsou jeho vzpominky na toto obdobi:

,.Pokldddm se za Zdka profesorky Raskové, kte-
rd svym velice tvrdym, ale soucasné aZ materskym
pristupem dala vSem svym Zdkiim velice Siroké
zdklady experimentdlni farmakologie i obecné
rady do Zivota a zdsadu tvrdé pracovat. Jeji zdsa-
da, Ze mozind 90 % investované prdce neprinese
vysledek, ale téch 10 % zbyvajicich musi zaplatit
netispésnou cdst, ale je nutno téch 90 % vynaloZit,
aby se dostavil uspéch a vysledky, stimulovala
k velkému pracovnimu usili.

Zddnlivé jednoduchd potekadla — , krdva zaji-
ce nedohoni a z vola pernikdre neudelds* jsme
plné pochopili aZ po letech, kdyZ jsme se setkali
s limity viastmi ¢innosti a hlavné s omezenosti
nékterych lidi, na které jsme narazili. Principem
, nebdt se a nekrdst“ jsem se snaZil Fidit i v dalSim
Zivote.

Velice rdd vzpomindm na moderni vedeni tista-
vu, ktery pres vSechna administrativni opatreni
byl prakticky otevien po celych 24 hodin denné
a ono se na tistavu v mych aspirantskych letech

opravdu 24 hodin pracovalo. Za vysoké pracovni
nasazeni profesorka nabizela klid pro prdci.
Nepocitovali jsme politické tlaky a hlavnim krité-
riem hodnoceni bylo naddni a pracovni vysledky.
Spinavé prdadlo se pralo doma na tistavé a necho-
dilo se na Zddné vybory. I kdyzZ jsem s nékterymi
politickymi aktivitami profesorky nesouhlasil,
presto pro zacinajici pracovniky vytvorila témér
idedlni podminky, coZ jsme ocenili teprve po mno-
ha letech.

Mohu potvrdit, Ze to opravdu byly téméf idedl-
ni podminky, i kdyZ ne pro ty, na néz platilo
,.komu neni shiry dano, v apatyce nekoupi* (dalsi
oblibené porfekadlo prof. Raskové) a ktefi tam
dlouho nevydrZeli. Ale u dr. Svihovce tomu bylo
naopak, tomu bylo shiry dano, takZe po absolvo-
véni prvniho roku mu byl pobyt na Albertové pro-
dlouzen, profesorka Raskova se stala jeho Skolitel-
kou a na konci druhého roku mu bylo nabidnuto
misto odborného asistenta, a tak zakotvil v Praze,
i kdyZ to nebylo jeho piivodnim cilem. K rozhod-
nuti zlstat prispélo i sezndmeni s jeho budouci
pani MUDr. Pavlou Motyckovou, ktera byla rov-
néz v albertovské ,lihni* mladych farmakologa.
Jako manZelé dnes mohou mit radost i ze syna Pet-
ra, ktery se stal rovnéz lékafem.

Po uspésném obhdjeni dizertacni prace a ziska-
ni titulu CSc. (1964) odjel dr. Svihovec na jedno-
ro¢ni studijni pobyt do Farmakologického ustavu
ve Winnipegu v Kanadé (1966-1967). I kdyZ mél
rad experimentdlni praci a laboratorni atmosféru,
uvédomoval si v t€ dobé stéle silnéji, Ze by nechtél
ztratit vztah k medicin€ a zlstat ¢istym PhD.

Proto vedle laboratorni préace tihnul ke klinické
farmakologii, zejména ke klinické objektivizaci
ucinku 1é¢iv, odhadu bezpecnosti pouzivéni 1éCiv,
ucelné farmakoterapii a sledovéni redlného pouZi-
vani 1é¢iv oproti deklarovanému. Tento piistup ho
privedl i k pozici naméstka Statniho ustavu pro
kontrolu 1é¢iv (1982-1988), kde také vedl odbor
klinického hodnoceni 1éCiv a snazil se uplatiiovat
medicinské aspekty do prace tohoto ustavu.
V tomto obdobi pracoval i na zdkladech komplet-
ni informacni databiaze o 1éCivech, kterou
s RNDr. B. Skopem, CSc. analyticky i projekéné
pfipravili a kompletné realizovali a ktera ve stejné
koncepcni podobé (i kdyz technicky zmodernizo-
vand) funguje dodnes a je ve formé Mikroverze
AISLP Siroce vyuZivana jak farmaceutickou, tak
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i 1ékarskou vefejnosti. Série pravidelné vydava-
nych Breviit a Kompendii jsou tiskovou realizaci
této databéze.

Prof. Svihovec se stal jednim z ptednich exper-
th na lékovou politiku. Seznamil se prakticky se
vSemi svétovymi systémy v této oblasti. Zejména
po roce 1989 je velice Casto zvan k zahrani¢nim
prednaskdm zaméfenym na lékovou politiku. Stal
se expertem WHO v oblasti Essential Drugs a Cli-
nical Pharmacology. V Ceské republice vedl od
zacatku 90. let minulého stoleti skupinu, kterd pfi-
pravila systém uhrady 1é¢iv ze zdravotniho pojis-
t€ni u nas. Tento systém byl prfijat a je v zdsadé
provozovéan dodnes. Po celou dobu reformy mél
moznost ovliviiovat praktickou realizaci 1ékové
politiky u nés a zastupovat Ceskou lékai'skou spo-
lecnost JEP v této oblasti. Pfitom se snazil uplat-
novat farmakologické principy a vyvaZovat tak
Cist€¢ ekonomické a politické tendence v této
oblasti.

Z bohaté a dlouholeté innosti prof. Svihovce
v rliznych odbornyich spole¢nostech CLS JEP bych
uvedl jen ty nejvyznamnéjsi funkce. Jiz po nékolik
obdobi je ¢lenem predsednictva CLS JEP —
pokladnik, predseda Komise pro lékovou politiku
a kategorizaci 1é¢iv CLS JEP, predseda Subkomise
pro antibiotickou politiku CLS JEP. Je piedsedou
Ceské farmakoekonomické spole¢nosti, ktera byla
nedavno zalozena z jeho iniciativy.

Ve védecké praci mél prof. Svihovec nékolik
obdobi. Nejvétsi citacni ohlas v zahrani¢i maji
jeho publikace ve spoluautorstvi s prof. MUDr.
J. Stulcem, DrSc. tykajici se transportu placentar-
ni bariérou. Publikoval pres 90 praci a editoval
vice nez 20 kniznich publikaci. V roce 1990 ziskal
hodnost DrSc. ve farmakologii.

Bohaté a prakticky padesitileté je i vysoko-
Skolské pedagogické ptisobeni prof. Svihovee. Od
roku 1962 je nepretrzité¢ zaméstnan ve Farmakolo-
gickém ustavu FDL UK nejprve jako fadny aspi-
rant, od roku 1964 jako odborny asistent, od roku
1981 jako docent a od roku 1991 jako profesor. Od
roku 1988 je vedoucim Farmakologického tstavu
2. 1ékarské fakulty UK. Rad a vyborné prednasi —
s prehledem, se zdiraznénim podstatného, aktual-
niho nebo zajimavého, s vlastnim nazorem.

Prof. Svihovec m4 od mladi aZ do soucasnosti
stale stejnou schopnost mimoradné rychlého vhle-
du do komplikované problematiky. To poznaji
a oceni vSichni, kdyz vidi, jak umi najit a skvéle
formulovat to podstatné v jinak bezbrehé a nejas-
né diskuzi. Neopousti ho ani temperament a nebo-
jacnost ve vyjadiovani svého stanoviska (coz nék-
tefi bohuzel berou osobné), i kdyz dovede byt
i diplomaticky. Navic ma skvélou pamét, kterou
udivuje pri své Ustni argumentaci bez pfipravy.
Vzdy jsem obdivoval, jak rychle se vyznal v rliz-
nych predpisech a v legislativé. Kolikrat mé
napadlo, Ze kdyby byl pravnikem, tak by dnes pat-
fil mezi ty nejznaméjsi a nejbohatsi.

Vézeny pane profesore a mily Honzo, pieji
Ti, aby to jesté dlouho vydrzelo a dékuji Ti za
vSechny.

prof. MUDr: Miloslav Krsiak, DrSc.
Ustav farmakologie 3. LF UK
100 34 Praha 10, Ruskd 87
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Zboril, V. et al.:
IMUNOSUPRESIVA
V LECBE IDIOPATICKYCH
STREVNICH ZANETU

Praha, Grada Publishing, 2007, 1. vyddni.
128 5. ISBN 978-80-247-1563-6.

Zacatkem leto$niho roku byla vydédna
publikace ,,Imunosupresiva v 1écbé idiopa-
tickych stfevnich zanétd* autora V. Zbofil
a kolektiv, z Interni gastroenterologické
kliniky FN v Brné, ktera patii mezi predni
pracovisté zabyvajici se u nis problemati-
kou idiopatickych stfevnich zanétd. Jde
o prvni souhrnnou publikaci tohoto typu,
kterd byla ceskymi gastroenterology zpra-
covana. Kniha se vénuje vSem aspektim
imunosupresivni terapie idiopatickych
stfevnich zanétd. Po tvodni kapitole, ktera
popisuje historii 1écby idiopatickych stiev-
nich zanétd nasleduje kapitola obecného
charakteru, kde je definovdna imunosupre-
sivni 1écba jako takova a je podrobné roze-
birdna jeji klasifikace. Autofi ve shodé
s klasifikaci Rutgeerse z roku 1998 zuzuji
imunosupresi u ISZ na farmakoterapii che-
mického plivodu, kam patii glukokortikoi-
dy (GCS), azathioprin/6-merkaptopurin
(AZA/6MP), cyklosporin A (CyA) metto-
trexat (MTX), takrolimus (FK 506), myko-
fenolat-mofetil, k nimZ navic autofi pfifa-
zuji jesté thalidomid, cyklofostamid
a perspektivné basiliximab. Hlavni pozor-
nost je v dal§im textu vénovana imunosup-
resivni 1é¢bé témito preparaty. Skupinou
imunomodulatort, kam patfi predevsim
cytokiny a anticytokiny, které jsou predsta-
viteli tzv. ,biologické 1écby®, se autofi
védomé nezabyvaji.

V dalsi casti knihy je probirdna lécba
jednotlivymi imunosupresivy. V podkapi-
tolach je upozornéno na indikace a kontra-
indikace jednotlivych lécebnych modalit
a zvlastni pozornost je vénovana induk¢ni
terapii, profylaxi relapsti a pouZiti imuno-
supresiv u komplikaci ISZ a jejich nekte-
rych extraintestinalnich projevi. Kromé

toho zde autofi probiraji i problém kortiko-
dependence a Kkortikorezistence, které
pfedstavuji jednu z hlavnich indikaci nasa-
zeni dalSich imunosupresiv. Zvlastni kapi-
tola je vénovana rozdéleni imunosupresiv-
ni terapie na standardni (konvenéni),
vychazejici z vysledkd kontrolovanych stu-
dii, uzivajici GCS, AZA/6MP, MTX, CyA,
a na nestandardni (nekonvencni), opirajici
se pouze o nekontrolované studie a kazuis-
tické zkuSenosti, jako je napiiklad 1écba
thalidomidem a mykofenolatem.

Spravnou indikaci imunosupresivni 1é¢-
by, respektovianim doby ndstupu ucinku
jednotlivych imunosupresiv a dodrzovanim
jejich doporucené davky lze do urcité miry
zabranit vzniku zavazného problému, ktery
pfedstavuje imunorezistence, ke které
dochdzi zhruba u 35 % nemocnych, léce-
nych imunosupresivy.

Pro klinickou praxi je cennd i kapitola
nazvand ,,Zvlastni situace pfi pouZiti imu-
nosuprese v 1é¢bé ISZ*, kterd se zabyva
vztahem imunosupresivni a chirurgické
terapie, ockovanim a graviditou u nemoc-
nych lécenych imunosupresivy. Riziko
poopera¢nich komplikaci je zejména
u nemocnych 1ééenych do operace vyssi-
mi diavkami GCS na rozdil od jinych
zékladnich imunosupresiv, (AZA/6MP,
MTX, CyA), které pooperacni pribéh
negativné neovliviiuji. Imunokompromi-
tovani pacienti jsou kontraindikovéni
k ockovani zivymi vakcinami, zatimco
oc¢kovani inaktivovanymi vakcinami je
mozné. Myslim si vSak, Ze by bylo vhod-
né upozornit na fakt, Ze vznik poZadova-
nych protilatek, a tedy ochrana proti
infekénim agens nemusi byt u téchto
nemocnych ani po provedeném ockovani
vzdy dostatecna.

Gravidita je podle autorti jednoznacné
kontraindikovdna u Zen, lé¢enych MTX,
thalidomidem a cyklofosfamidem, vzhle-
dem k jejich teratogennim tG¢inkim, zatim-
co je mozné ji tolerovat u nemocnych
s nahodnou graviditou v pribéhu lécby
GCS, AZA/6MP ¢i CyA.

(521)

Predposledni 9. kapitola se zabyva neza-
doucimi d¢inky (NUL) jednotlivych imu-
nosupresiv a zdiraziiuje nutnost pravidel-
nych klinickych a laboratornich kontrol
s cilem jejich vcasné detekce. V posledni,
10. kapitole, ve které se autofi zabyvaji
,Perspektivami imunosupresivni terapie*,
je probrana kombinovand, respektive
sekvencni imunosupresivni terapie, kterd
ma vyznam predevsim z hlediska navozeni
a udrZeni dlouhodobé remise. Literarni
udaje jsou zde doplnény o vysledky vlastni
studie se sekvencni terapii CyA a AZA
u nemocnych s aktivni formou CD a UC
dosud lécenych GCS a 5-ASA, ze kterych
vyplyva jednoznaény prospéch sekvencni
terapie zvlasté pro pacienty s UC. Autofi
upozoriiuji na vyhodnost kombinované
terapie infliximabem s GCS nebo AZA,
kterd jednak sniZuje vyskyt poinfuznich
reakci po poddni infliximabu a soucasné
profylakticky pojistuje jeho ptiznivy efekt.
V zavéru jsou zminény i moznosti cilené
navozené myelosuprese pii tzv. vysoko-
davkové imunosupresi s ndslednou auto-
logni transplantaci kmenovych bungk, kte-
rd by se mohla stat dalSi perspektivni
moznosti imunosupresivni terapie rezi-
stentnich forem Crohnovy nemoci.

Kazda kapitola je opatfena prehlednym
souhrnem a text doplnén mnoZzstvim graft
a tabulek usnadfiujicich rychlou orientaci
a pochopeni poskytovanych informaci.
RovnéZ mnozstvi literarnich odkazii umoz-
nuje Ctenafi dédle prohloubit své védomosti
o imunosupresivni terapii ISZ.

Domnivam se, Ze publikace je znac-
nym piinosem pro gastroenterology,
zabyvajici se pacienty s ISZ jak v lizko-
vych zafizenich, tak i v ambulantni sfé-
fe. Je jen Skoda, Ze tato souhrnna prace
o imunosupresivni terapii ISZ nebyla
k dispozici jiz nejméné pied 10 lety, kdy
doslo i v naSich podminkach k jejimu
rychlému rozvoji.

MUDr. Karel Hrubant
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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PAUL EHRLICH

(1854-1915)

V Strehlen v Hornim Sasku se 14. biez-
na 1854 narodil v rodiné hostinského po
dlouhé fadé dcer syn Paul. Velmi brzy se
u né¢ho projevil smysl pro ,,chemoterapii®.
Jako chlapec samostatné sestavil recept na
kapky proti kasli a poZadal mistniho 1ékar-
nika, aby mu je pfipravil. Rodice i slouzici
primhutovali o¢i nad chlapcovou zilibou
chovat zaby, salamandry a hady. Student
Paul Ehrlich vynikal v latin€, miloval fran-
Stinu a provokativné daval najevo nechut
psat slohovéd cvic¢eni v matefStiné. I jako
zraly muZ psal dopisy s odporem a casto
nedodrzoval terminy pro dodani pise-
mnych hlaseni a zprav.

Gymnazium a prva univerzitni léta
absolvoval v Breslau. Odtud odesel do
Strasburku, kde upoutal univerzitni ugitele
zajmem o mikroskopické studium tkdni. Ve
vzdélavani dal pokracoval ve Freiburku
a graduoval v Lipsku. Doktorat mediciny
ziskal v roce 1878 na podkladé dizertace
,.Prispévek k teorii a praxi histologického
barveni®. Dizertace pfinesla objev ,Zir-
nych* bunék.

Na oddéleni profesora Frerichse v ber-
linské nemocnici Charité byl v roce 1878
ustanoven asistentem. Zde ziskal svou prv-
ni ,histologickou laboratof“, na kterou
pozdéji nevycitavé vzpominal: ,,Vchézelo
se do ni temnou predsini, kde jsem klopy-
tal mezi kostaty, dzbery s vodou a jinym
harampadim. Laboratorni vybavu tvofil
dlouhy pracovni stdl, hofdk a kohoutek
u vodovodu*. Minimalistickou metodikou
velmi brzy prokazal, Ze barviva uZivana
k barveni tkdni lze rozdélit na zdsaditd,
kysela a neutrdlni. Zdafilé obarveni granul
leukocytt se stalo zdkladem jeho pozdéj-
Sich hematologickych studii. V roce 1882
publikoval metodu barveni mykobakterii
tuberkul6zy. Ta byla pozdéji modifikovana
Ziehlem a Neelsenem a je dosud vyuZiva-
na. Na podkladé docentské teze ,.Sauer-
stoffbediirfnis des Organismus® byl v roce
1887 ustanoven soukromym docentem na
lékatské fakulté univerzity v Berlin€. Ehr-
lichovi Zivotopisci naznacuji, Ze se pii pra-
ci s infekénim materialem nakazil tuberku-
16zou. Odejel proto v roce 1887 na lé¢ebny
pobyt do Egypta, provdzen oddanou novo-
manzelkou pani Hedwig, rozenou Pinkus.
Po dvou letech, kterd byvaji oznacovina
jako ,,prodlouZené libanky*, se zdrav vratil
do Némecka.

Meznikem pro imunologii byl rok 1890,
kdy Ehrlichovi nabidl Robert Koch misto

asistenta v Ustavu pro infekéni nemoci.
Zde se Ehrlich setkal s Adolfem Behrin-
gem, ktery brzy nato (1891) objevil difte-
ricky antitoxin a zapocal s prvymi pokusy
0 navozeni imunity proti zaskrtu. Brzy se
ukazalo, Ze Behringova antiséra nebyla
dost u¢inna. Ehrlich proto svému kolegovi
nabidl spolupraci. Antitoxickd séra se pfi
ruznych zptsobech imunizace velmi lisila.
Proto Ehrlich stanovil standard, jehoz
pomoci bylo mozné obsah antitoxinu pres-
né méfit. Byl vyjadfovan v jednotkach, kte-
ré byly k pevnému standardu vztaZeny.
Béhem badatelské spoluprice uzavieli
Behring s Ehrlichem smlouvu o vyrobé
antisér ve firmé Hoechst. Oba méli dosta-
vat vysoké podily ze zisku. Nelze presné
zjistit vSechny okolnosti, ale predpokladd
se, Zze Behring Ehrlicha pfemluvil, aby se
podilu vzdal a ujal se roku 1896 vedeni
malého a $patné vybaveného Ustavu pro
kontrolu 1é¢ebnych sér v Steglitz, predmés-
ti Berlina. Mezi obéma védci doslo k roz-
kolu a nikdy se jiZ nesetkali. Po fadé let
Behring na Ehrlichové pohrbu fekl mimo
jiné i vétu: ,,Ublizili-li jsme vam, odpustte
nam!*

Ehrlich byl prvnim badatelem, ktery
zformuloval predstavu o misté a povaze
tvorby protilatek. Jeho teorie ,,postrannich
fetézci™ vyslovend v roce 1887 predpokla-
da, Ze protilatky jsou produkty normalnich
bunék. Vytvareji se na jejich povrchu jako
membranové receptory ndhodné struktury,
na néZ se mohou vazat odpovidajici speci-
fické antigeny. Protilatky tedy nejsou tvo-
feny ,,na zakazku* antigenu. Interakce anti-
genu s protilitkou je nevratnym
chemickym spojenim. Svou teorii Ehrlich
demonstroval na vazbé antitoxické protilat-
ky se zaskrtovym toxinem. Toxin chapal
jako molekulovou entitu vytvofenou dveé-
ma strukturami: komplementarni, hapto-
forni strukturou, kterd zprostfedkuje vazbu,
a strukturou toxoforni, kterd je zodpovédna
za toxicitu.

V roce, kdy vyslovil pfedstavu o tvorbé
protilatek, byl Ehrlich ustanoven radou pro
vefejné zdravotnictvi ve Frankfurtu nad
Mohanem. Dva roky nato se stal feditelem
Krélovského tstavu pokusné terapie, ktery
byl vybudovin z podnétu frankfurtského
starosty. V blizkosti vyrostl z prostiedkl
nadace pani Franziska Speyer novy ustav,
Georg Speyerhaus, a Ehrlich se i v tomto
novém badatelském centru stal feditelem.
Pii jeho slavnostnim otevieni v roce 1906
predestiel svou predstavu nové se tvofici
farmakoterapie. Stfedovéci lékafi byli pre-
svédceni, Ze ucinny 1ék musi byt vybaven
bodci, které zajisti jeho zakotveni a nésled-
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né 1 stfadani v postiZeném organu. Protoze
»~axiom stfadani nelze prokazovat mikro-
skopicky, zavedl Ehrlich metodu vitilniho
barveni. Rozli§il téZ barviva podle jejich
afinity pro specifické tkdné na substance
neurotropni, myotropni a polytropni,
schopné barvit rizné tkané. Jako u barviv
se na jejich ucinku podileji dvé slozky, sku-
pina chromoforni a auxochromni, podobné
Ize rozpoznat dva faktory naptiklad u alka-
loida: selektivni skupinu, kterd fidi roz-
prostieni léku v organizmu a farmakoforni
skupinu, ktera zpusobuje specifickou akti-
vitu. Za hlavni problém mediciny Ehrlich
nepovazoval pouhé rozpoznani pficiny
nemoci, ale také jeji ,,sidlo”. Morgagniho
nazev dila ,,.De causis et sedibus morbo-
rum‘ upravil na devizu pro terapii budouc-
nosti: ,,De sedibus et causis pharmaco-
rum*. Pfi 1é¢bé infek¢énich onemocnéni je
relativné snadné objevit latku, kterd ma
vybérovou afinitu pro ur¢ity mikroorganiz-
mus a pii aplikaci neposkozuje tkané hosti-
tele. Takové substance maji vlastnosti fize-
nych stfel, jsou ,.cCarodéjnymi kulkami®,
které ,.dobrovolné vyhledavaji svij cil“.
Zcela prirozené jsou napiiklad tvoreny
v procesu imunizace proti bakteriim. Diky
jejich haptofornim skupindim se pevné
zakotvuji na bakteridlni terce. ,,Hlavnim
poslanim Speyerova domu bude specificka
chemoterapie infekénich nemoci. Je pfiro-
zené, Ze nebude snadné vyhledavat mezi
uméle vytvorenymi chemickymi substan-
cemi ,,Carodéjné kulky* analogické proti-
latkam*.

Zaujat vyhledavanim fizenych stel Ehr-
lich se svymi asistenty testoval stovky che-
mickych latek. Studoval moZnosti lé¢eni
trypanozomidzy a dalSich protozodlnich
infekei a vyrabél trypanovou Cerven, jejiz
ucinnost proti trypanozomdm prokdazal
jeho japonsky asistent Shiga. Po Schaudin-
nové a Hoffmannové objevu (1905) spiro-
chety Treponema pallidum, ptvodce syfi-
lis, se Ehrlich rozhodl hledat proti tomuto
onemocnéni 1ék. Do Speyerova domu pfi-
cestoval mlady japonsky védec Sahachiro
Hata, odbornik na experimentélni syfilis.
Velmi brzy prokazal, Ze arsfenamin, Sest-
setSesty preparat arzénu, ktery pfipravila
Ehrlichova skupina vedenda chemikem
Bertheimem, je v pokusu na kralicich proti
treponemdm velmi uc¢inny. Roku 1910 byl
objev preparatu 606, ktery byl nazvan Sal-
varsan, oznamen svétu. Dva roky nato byl
predstaven preparat 914, neosalvarsan, kte-
ry byl snadno rozpustny ve vodé.

Ehrlich byl uctivin celym védeckym
svétem. Stal se fddnym ¢i korespondujicim
Clenem jedenaosmdesati akademii i
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jinych ucenych spolec¢nosti v nejriiznéjsich
zemich celého svéta. Za védecké objevy
mu byla udélena fada ocenéni, cen a meda-
ili. V roce 1908 byl spolu s Iljou Mec¢niko-
vem poctén Nobelovou cenou. Pruska vla-
da mu v roce 1911 udélila nejvyssi Cestnou
hodnost tajného rady s titulem Excelence.
Ehrlichovy osobnostni rysy i povahové
slabiistky pisemné zachytila jeho dlouho-
doba sekretarka Martha Marquardt. V jejim
podani byl velmi laskavym pifednostou,
ktery vSak prudce vzplanul, nesplnil-li
nékdo jeho ocekavani ¢i prikazy. Stile byl
ponofen do dvah a zcela zanedbdval sviij
zevnéjsek. Jeho odév byl posypan popelem
z doutnikd, jichZ spotfeboval nepredstavi-
telné mnozstvi. Byl presvédcen, Ze koufeni
je pro n¢ho nezbytnym stimulem mysleni.
Naruzivé pil mineralky. Poznamky a napa-

dy si zapisoval na Siroké kosilové manZety.
Denné asistentim rozepisoval pracovni
instrukce na barevné karty. Podobné jako
uctivany Sherlock Holmes neuznaval
encyklopedické vzdélani a zajimal se pou-
ze o obory zuzitkovatelné pri svém badani.
K malifstvi a hudbé mél pomér vlazny.
Ptesto si oblibil nékolik opernich arii.

Neékolik mésicti po oslavé Sedesatych
narozenin byl Ehrlich stiZzen mozkovou pfi-
hodou. Jeho zdravotni stav se postupné
horsil. Velmi neblaze do ného zasihla své-
tova valka. Spolupracovnikiim neustile
opakoval: ,,To nemiZe pfinést viibec nic
dobrého®. V ldznich Homburg, kam odejel
na zotavenou, proZil druhou mozkovou pfi-
hodu. Zemfel 20. srpna 1915 a byl pohiben
ve Frankfurtu.

Ehrlichtv niterny charakter poodhaluje

pomyslny piibéh, ktery se bezdééné ode-
hral mezi nim a Adolfem Behringem. Po
zvefejnéni skvélych vysledku s latkou 606
u syfilis byl oslavovany Ehrlich pozadan,
aby do alba autogramdu, které shromazdo-
val nezndmy sbératel, napsal nékolik
fadek. Nad zapisem: ,,Uspéch rozhoduje
o tom, co je spravné Ci nespravné, co je
dobré ¢i Spatné,” byl podepsan Adolf von
Behring. Kdosi neznamy pripsal: ,,Ten, kdo
uctivé uspéch, neucini svét ani dobrym, ani
Stastnym®. Ehrlich si po precteni obou
zapistt povzdechl: ,Zcela charakteristic-
ké*.

Pribéh presvédcuje, Ze génius Casto pro-
chazi svétem nehlucné.

prof. MUDr. Ctirad John, DrSc.
120 00 Praha 2, Trojanova 3

EHRLICHUV VTISK
V IMUNOLOGII

I kdyZz Paul de Kruif uzavird galerii
svych ,lovcll mikrobt* Paulem Ehrlichem
jako prukopnikem cilené chemoterapie
infek¢nich chorob, i kdyZ hematologové
prisuzuji Ehrlichovym metoddm barveni
krevnich bunék zformovani svého oboru,
Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu
dostal v roce 1908 Paul Ehrlich spolu
s Iljou Me¢nikovem ,.jako uznani za prace
o imunité“. Ehrlichiiv zdsadni pfinos imu-
nologii byl ostatné vyjadfen pamétni
medaili, pfipravenou pro prvni svétovy
imunologicky kongres ve Washingtonu
v roce 1971, ktery je povaZovan za prvni
predstaveni imunologie jako samostatné
védy.

P. Ehrlich je povazovédn za zakladatele
imunochemie. Aplikoval chemické princi-
py na imunitni reakce a rozpoznal dileZi-
tost kvantitativnich metodik v imunologic-
kém vyzkumu. Pfi studiu rostlinného
toxinu, ricinu, dokdazal, Ze reakce mezi
toxinem a antitoxinem je podobnd reakci
chemické, Ze je zavisld na teploté a na kon-
centraci reaktanti. Dospél k ndzoru, Ze
podstatou pusobeni protildtek na antigen
jsou stabilni chemické vztahy. Obecné
platnd zustavd Ehrlichova predstava, ze
schopnost toxinu pusobit toxicky a jeho
schopnost vdzat se na antitoxin jsou na
dvou mistech — toxofornim a haptofornim.
Byli to v8ak teprve Arrhenius, Landsteiner,
Heidelberger, Marrack a Haurowitz, ktefi
postavili imunochemii na pevny zaklad.
Vysledky Ehrlichovy perfektni analyzy
neutralizace zaskrtového toxinu a antitoxi-
nu jsou dodnes zakladem pro standardizaci
antitoxickych sér (napf. terapeutické dav-
kovéni se vyjadfuje v antitoxickych jedno-
tkach).

V roce 1900 prednesl P. Ehrlich pred
Krélovskou britskou spole¢nosti svou pro-
slulou pfednasSku o ,teorii postrannich
fetézci“. Podle této teorie maji buiiky na
svém povrchu komplexni chemické struk-
tury s pfipojenymi seskupenimi, které
nazyval postrannimi fetézci nebo recepto-
ry. Normélni funkci téchto receptord je
vazat zivné latky pfed jejich pohlcenim.
Vyslovil pfesvédceni, Ze antigeny stimulu-
ji burniky rovnéZz prostiednictvim téchto
receptorii. PonévadZ antigeny jsou v orga-
nizmu né¢im mimofddnym, nepatfi¢nym,
buriky méni svou ¢innost: Po vazbé antige-
nu za¢nou produkovat neobvyklé mnozstvi
svych receptord, ty se od buriky oddéluji
a dostavaji do extracelularni tekutiny, kde
se, jako specifické protilatky, vazi s homo-
lognim antigenem. Podle Ehrlicha ma kaz-
dy takovy receptor chemicky motiv, tzv.
haptoforni skupinu, prostfednictvim které-
ho se vaze s antigenem. K vysvétleni
schopnosti nékterych bunéénych receptorti
vazat nejen antigen, ale i komplement,
navrhnul Ehrlich existenci dvou haptofor-
nich skupin. Odtud dodnes v sérologii uzi-
vany termin ,amboceptor. Ehrlichova
~funkéni“ predstava o protilatce byla
potvrzena objasnénim konkrétni struktury
imunoglobulinové molekuly, za coZ dosta-
li G. Edelman a R. R. Porter v roce 1972
Nobelovu cenu.

Ehrlichova ,teorie postrannich fetézct*
byla prvni teorii tvorby protilatek. Teorii
selekéni®, podle které je imunitni reakce
normdlni bunécnou c¢innosti zvySenou po
antigennim podnétu. Jak napsal Ehrlich
v roce 1897 — ,protozZe protilatky nejsou
nic jiného neZ postranni fetézce, vybézky
protoplazmy odtrhdvané od buriky antige-
nem, po uvolnéni znovu vytvarené v nad-
bytku a uvoliiované do krve, nemohou
predstavovat nic jiného nez latky prisné
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specificky reagujici s antigenem®. Podle
Ehrlichovy teorie kazdé buiika ticastnici se
tvorby protilatek by méla byt schopna rea-
govat se vSemi antigeny vyskytujicimi se
v piirodé. Toto vSak bylo slabé misto, kte-
ré vedlo k jejimu zpochybnéni. K. Landste-
iner pfipravil v roce 1914 imunologicky
aktivni, ale syntetické, umélé antigeny.
Tehdy se zddlo nepfedstavitelné, Ze by
cytoplazma mohla byt naddna ,,vrozenou
moudrosti“, schopnosti vytvafet ,,postranni
fet€zce™ i1 proti antigentim, které v pfirodé
nejsou pritomny. A tak, zfeknuvse se Ehrli-
chovy selekéni teorie, Breinl a Haurowitz,
Mudd a pozdéji Pauling predlozili své teo-
rie instrukéni, predpokladajici piimy
modelujici u¢inek antigenu pfi tvorbé pro-
tilatek. K selek¢ni teorii se vrétil v roce
1955 N. K. Jerne. Podle jeho hypotézy
dochazi k selekci na drovni ,,pfirozenych*
protilatek. Antigen se s odpovidajicimi pfi-
rozenymi protilitkami vaze, vytvofeny
imunokomplex je signdlem pro tvorbu
identickych protilatkovych molekul. Expe-
rimentdlné vSak nebylo moZno tuto teorii
dokazat. V roce 1959 predlozil svou ,klo-
ndlni selekéni teorii* F. M. Burnet. Selek¢-
ni pusobeni antigenu se uskuteCfiuje na
bunécné trovni. Predpoklada vyvoj lymfo-
cytd nesoucich ve své membrané imuno-
globulinové receptory, a to ruznych, ale
v konkrétni burice pouze jedné vazebné
specifity. Navaze-li se antigen s lymfocy-
tem nesoucim odpovidajici specificky
receptor, je buiika aktivovdna, proliferuje
a tvoii protilatku. Klony lymfocytd, které
maji receptory proti antigenim vlastnim,
jsou pfi embryondlnim vyvoji eliminovany.
I kdyZ je obtizné stanovit horni limit anti-
gennich determinant, které mohou byt imu-
nitnim systémem odliSeny, odhaduje se, Ze
je to 107 —10°. Predpoklada se, Ze komplet-
ni repertodr protilatkovych specifit obséh-
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ne svou vazebnou kapacitou nejen zndmé,
ale i v budoucnu se vyskytnuvsi antigenni
struktury. Klondlni selekéni teorie, s niz
souvisi i teorie imunologické tolerance, je
jednim ze zakladnich paradigmat imunolo-
gie. F. M. Burnet a P. Medawar byli v sou-
vislosti s ni v roce 1960 vyznamenani
Nobelovou cenou.

Paulu Ehrlichovi nelze upfit, kromé jeho
vkladu do imunochemie a jeho vlivu na
objasiiovani podstaty tvorby protilétek,
jeho piinos ke koncepci imunity jako kom-
plexniho biologického fenoménu, ktery
stoji za sebeudrZovanim organizmu nejen
diky své reaktivité antiinfekéni. Ve svém
¢lanku v roce 1901 piSe: ,.Jsem presvéd-
¢en, Ze béhem vyvoje i béhem bunééného
rastu dochazi k objeveni nadorovych pro-
cesi Casto, ale u vétSiny lidi zGstavaji
latentni diky obranné tdloze hostitele. Jsem
rovnéZ presvédCen, Ze tato piirozend imu-
nita se neuskutecniuje diky pfitomnosti pro-
tilatek proti mikroorganizmim, ale je
vyvoldna bunéénymi strukturami. Tato for-
ma obrany miZe byt zeslabena u starSich
vékovych skupin, kde nadorovy rist byva
Castejsi.

Zatimco L. Pasteur akcentoval obrany-
schopnost organizmu proti S$kodlivému
a nepatficnému ze zevniho prostiedi, pre-
devsim proti mikroorganizmtim, P. Ehrlich
byl pfesvédcen, Ze imunitni mechanizmy
musi souCasné zajiStovat toleranci struktur
vlastnich. Ze svych experiment( na kozach
imunizovanych jejich vlastnimi krvinkami,
v nichz zjistil, Ze kozy netvoti autohemoly-
ziny, formuloval koncepci ,,horror autoto-
xicus®, dé€s z moZzné imunitni reakce proti
sob&. Je vSak nutno dodat, Ze moZnost
autoimunitni reakce, jako odchylky, ano-
maélie, vedouci k chorobnému stavu, pfi-
poustél. Jak uvadi — ,,pfi vysvétlovani mno-
ha chorobnych stavli bude nutné uvazovat
0 mozné poruse vnitini regulace stejné jako
o pfimém poskozujicim uc¢inku exogennich
a endogennich substanci. A na jiném mis-
t¢ uvadi, Ze organizmus méa k dispozici
wregulacni zafizeni“, jejichZ selhani pro néj
predstavuje velké nebezpeci. Patrné kom-
plikovand spolecenska situace prvni svéto-
vé valky zpusobila, ze tyto Ehrlichovy
nazory byly prehlédnuty, Ze byl akceptovan
pouze jeho ,horror autotoxicus* a navic
jako dogma. Nespravedlivé je tudiZ obviné-
ni, Ze nepfipoustél, Ze by se autoimunitni
reakce uplatiiovaly v etiopatogenezi nékte-
rych chorob, Ze zbrzdil uznani autoimunit-

nich chorob az do 60. let minulého stoleti.
PiestoZe v té dobé byla popsana naptiklad
paroxyzmalni chladovd hemoglobinurie,
ziskana hemolytickd anémie, sympaticka
oftalmie, pfedni osobnosti klinické imuno-
logie, Rose a Mackay udévaji, Ze jeSté
v letech 1955-1965 byla brana vazné otaz-
ka, zda viibec autoimunitni poSkozujici
reakce existuji. F. M. Burnet v souladu se
svou klondlni selek¢éni teorii vyslovil
nazor, ze potencidlné autoreaktivni lymfo-
cyty jsou v prubéhu embryondlniho vyvoje
imunitniho systému odstranény a Ze k pfi-
padné autoimunizaci miZe dojit jen tehdy,
kdyZ vzniknou, napfiklad mutaci, abnor-
malni bunécné klony, které jsou za normal-
nich podminek zakdzané (,,forbidden clo-
nes“). V souCasné dobé je vSeobecné
pfijato, Ze autoreaktivita lymfocyti BiT je
primarn€ fyziologickd, Ze autoprotildtky
jsou soucasti normalniho imunologického
repertodru, ze k zdkladnim schopnostem
organizmu patfi i pozndvani sama sebe
(Avrameasovo ,,gnothi seauton®). Imunitni
systém neni geneticky naprogramovan tak,
aby rozliSoval primarn€ mezi cizorodymi
a vlastnimi antigeny, stav dtlumu vuci
vlastnim antigenim se nastavuje b&hem
vyvoje nezralych lymfocytd v centralnich
lymfoidnich organech (centralni tolerance)
a dale dopliiuje i u lymfocytt zralych, kte-
ré opustily centrdlni lymfoidni orgdny
a koluji v periferii (periferni tolerance).
Fyziologicka funkce imunitniho systé-
mu je zavisla na jeji kontrole, moZnostech
jejiho utlumu. Je tfeba pfiznat, Ze v centru
zajmu imunologd byly dlouho predevsim
bunééné a molekuldrni mechanizmy
indukce imunitni reakce, zatimco analyza
negativni kontroly byla na okraji pozor-
nosti. Jak bylo uvedeno vyse, Ehrlich pfi-
Sel s pojmem ,,regulacni zafizeni®. V fadé
svych praci se zabyva moznosti pfipravy
,.protilatek proti protilaitkim* a dokazuje,
Ze in vitro lze takto utlumit sérologickou
aktivitu (napt. hemolytickd aktivita krali-
¢ich protilatek proti bovinnim erytrocy-
tim je utlumena kozim sérem proti krali-
¢imu antiséru). Jesté zfetelnéji to vyjadiil
jeho zak, A. Besredka, ktery jiZ v roce
1901 tvrdil, Ze tvorba autoprotilatek je
vyvdZena tvorbou autoprotilitek proti
nim. Ze zapomnéni se vyslo az za 50 let,
kdy V. Najjar uvefejnil vysledky svého
vyzkumu, byt jen ve formé abstraktu, kde
dokazal, Ze imunizaci kralika krali¢im
antisérem obsahujicim protilatky proti

,, VZdy se mi zdd,
Ze nejobtiZnéjsi fdazi na stavbé mostu
Jje zacdtek.

R. BENCHLEY
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lecitinaze Cl. welchii 1ze ziskat protilatky,
které nejen strukturdlné, ale i funkcné
odpovidaji lecitindze (v soudobé termino-
logii bychom fekli ,,vnitfni obraz antige-
nu*). Ale teprve v roce 1957 Milgrom,
pozdéji Oudin a Kunkel prokazali a defi-
novali tzv. antiidiotypové protilatky.
N. K. Jerne v 70. letech 20. stoleti formu-
loval svou ,hypotézu sité”, podle které
interakce mezi idiotypy a antiidiotypy
umoziuji homeostidzu v imunitnim systé-
mu. Nobelova cena mu byla udélena spo-
Iu s C. Milsteinem a F. Kohlerem v roce
1984. Pro praktickou medicinu je
vyznamné, Ze antiidiotypové protilatky
jsou piitomny i v preparatech tzv. normal-
nich gamaglobulint a podileji se na imu-
nosupresiviim uc¢inku téchto preparati
u nékterych autoimunitnich chorob.

Ehrlichovo ,regulacni zafizeni” se
vynofuje i v souvislosti s vlnou zdjmu
o tzv. ,regulacni lymfocyty“. V 70. letech
uvetejnil Gershon se spolupracovniky pra-
ci ,,Supresorové T-buniky“. V té dobé se
vSak nepodafilo ani tyto butiky, ani jejich
produkty presné charakterizovat. Cela kon-
cepce byla kritizovana a opus$téna. AZ kon-
cem 90. let byly sneseny presvédcivé dika-
zy, Ze tlumivé lymfocyty T prece jen
existuji. Byly vSak nové oznaceny jako
T-buriky regulacni (Treg). Je to populace
heterogenni. Tlumivy tcinek realizuji jak
pfimym kontaktem, tak prostfednictvim
cytokini, zejména IL-10 a TGFB. Patfi
k nim zejména lymfocyty T CD4+ CD25+,
Trl, Th3, supresivni Gcinek byl zjiStén
i u lymfocyti CD8+Treg, popsdny byly
i regulacni buitky NKT1. Jejich tloha spo-
¢ivd nejen pii utlumu autoreaktivity, ale
i reaktivity imunitniho systému u nadoro-
vych a infekénich procest. Pokrok v tech-
nologii imunologickych a molekularné
genetickych metod, ktery umoziuje induk-
ci i propagaci téchto bunék in vitro, otevird
nové zpusoby terapie autoimunitnich
i zanétlivych chorob.

Nekrolog uvefejnény po smrti Paula
Ehrlicha v londynskych Times byl zakon-
¢en slovy ,,cely svét je Vam zavazan vdéc-
nosti. Chtél bych vyjadrit prfesvédceni, Ze
vdéCnost s upfimnym obdivem citime
i dnes.

prof. MUDr. Jindrich Lokaj, CSc.
Ustav klinické imunologie

a alergologie LF MU

Pekarskd 53, 656 91 Brno
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