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Hold McKusickové ,,Mendelian Inheritance in Man*

Brdicka R.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Databaze MIM vznikala postupné v 60. letech minulého stoleti a jeji internetova podoba je k dispozici
od roku 1985. V roce 1998 vyslo posledni tisténé vydani o tfech svazcich. Pivodni naplni databaze byly
informace o jednoduse dédi¢nych poruchéch, kterd vSak diky rozvoji poznani lidského genomu rozsifi-
la svlij obsah na cely jaderny i mimojaderny genom a zatadila i chorobné stavy se sloZitou dédi¢nosti
a epigenetické zasahy do funkce lidského genomu. Stala se nepostradatelnou pomuickou pro genetiky
a stava se stale uzite¢néjsi i pro ostatni medicinské obory. Obdiv k této zfejmé nejvice oceilované akti-
vité prof. V. A. McKusicka by ov§em nemél zastinit i jeho ostatni aktivity, napiiklad jeho podil na Evrop-
ské Skole lékatské genetiky, kterou jiZz dvacet let v nékolika specializovanych bézich rocné porada v Ita-
lii prof. Giovanni Romeo (se stru¢nou biografii prof. V. A. Kusicka).

Klicova slova: databaze dédi¢nych znaku, mendlovska dédi¢nost, autozomélné dominantni dédi¢nost,
autozomalné recesivni dédicnost, X-vazana dédi¢nost, Y-vdzana dédi¢nost, mitochondridlni dédi¢nost.

SUMMARY

Brdicka R.: Homage to McKusick’s ,,Mendelian Inheritance in Man

McKusick’s database MIM has grown since its early beginning in sixties to 1985 when the online version
(OMIM) appeared. The last edition of three volumes was printed in 1998. It has become a very valuable
tool for all geneticists, and also clinicians of other disciplines started using it as a source of important
information. The original limitation to disorders with mendelian inheritance has been step by step broken
down, all components of human genome and also genes without known function and their epigenetic
changes have been included. It was a pleasure for all of us to congratulate to McKusick’s honorary
degree obtained this year by the oldest European university in Bologna (with a short biography).

Key words: database of genetic disorders, Mendelian inheritance, autosomal dominant and recessive
inheritance, X and Y chromosomal and mitochondrial inheritance, mitochondrial inheritance. Br.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 571-572.

Tento text se opird pouze o jedinou citaci, kterou je ¢la-
nek zakladatele Mendelian Inheritance in Man (MIM)
prof. V. A. McKusicka (1) o pro genetiky dnes jiZ zcela nepo-
stradatelnou databazi dédi¢nych znakd, ktery vySel v Ameri-
can Journal of Human Genetics v dubnu tohoto roku. Data-
baze zacala vznikat koncem 60. let minulého stoleti
z nékolika pramenil a méla nejdiive pouze podobu tiSt€nou.
Prvni kniha vySla v roce 1966 a posledni ve tfech svazcich
v roce 1998. V roce 1985 se objevila v podobé online
a dostala oznac¢eni OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db
=OMIM). Diky této preméné se stala dostupnou v mnohem
SirSim méfitku, i kdyZ kniZni vydani si stile udrZuje vyhodu
nezdavislosti na poc¢itaovém vybaveni, internetovém piipoje-
ni a pfedevS§im na elektrickém proudu. Cilem, na ktery je
databaze zaméfena, byla ptivodné dédi¢na onemocnéni s jed-
noduchou, dalo by se fici monogenni dédi¢nosti. Jednou
z jejich prednosti je i to, Ze prekonala a prfekonava problémy
nomenklatury, oznaovani znakt (chorob) a gent a nabizi

vzdy nejen zdkladni oznaceni, ale pouzivd i synonyma.
Z ptvodnich tf{ pramend, z nichZ nejstarsi byly ro¢ni piehle-
dy l1ékatské genetiky vypracovavané v letech 1958-1963 na
John Hopkins univerzité, k nimz v roce 1962 pfipojil
V. A. McKusick prehled o genetickém obsahu X-chromozé-
mu a v roce 1963 katalog autozomdlné recesivnich fenotypt,
vznikla v roce 1994 databaze obsahujici idaje o vSech zaso-
barnach genetickych informaci lidské burtiky, tedy o autozo-
malnich chromozémech, pohlavnich chromozémech X a'Y
véetné mimojaderné oblasti reprezentované mitochondrial-
nim genomem. PGvodni rozlieni na dominantné a recesivné
dédicné znaky bylo s vyvojem poznatkd zrelativizovano,
nebot Casto zaleZi na konkrétni odpovédné alele, kdy u téhoz
genu se jedna alela prosadi ve fenotypu i v rdmci heterozy-
gontniho genotypu, kdeZto jina jen v genotypu homozygot-
nim. Podobny problém vznika i na Grovni, ve které se vyset-
fovani pohybuje. Jiny vysledek dostaneme na urovni
vnéjSich projevi, jiny na proteinové Grovni a jiny na drovni
genotypu. VSechny maji svij specificky vyznam, ktery je tie-

prof. MUDr. Radim Brdic¢ka, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 221 977 196, e-mail: molgen @uhkt.cz
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ba zohlednit pfi lékaiské interpretaci. TakZe dnes se jiz
puvodni pojeti jako seznam mendelovsky dédiénych fenoty-
pt presunulo vice k prehledu lidskych gend a dédicnych
poruch. Tento pfesun stile probih4, ale pivodné zcela jedno-
znacnd a pochopitelnd strategie zacinala prindset i dalsi pro-
blémy. Podobné, jako se zkomplikovala otizka dominance
a recesivity, vyvoj genetiky, zvlasté jeji molekularni podsta-
ty, narusil jednoduchost vztahti mezi geny a jejich projevy.
Museli jsme upravit predstavy o monogenni dédi¢nosti
a zatadit tzv. komplexni choroby. Vritili jsme se k terminim
pleiotropie, expresivity a penetrance, které ndm pomahaji
vyjadfit zavislost jednotlivych gent (genotypt) na celkovém
obsazeni genomu ostatnimi geny a jejich aktivitich. Dalsi
komplikaci miZe byt skutecnost, projevujici se zvlast zretel-
né u komplexnich chorob, Ze u riiznych osob se na jejich pro-
jevech mohou podilet rizné ,,soupravy* genil. To vyvolava
otazku, jak se s témito fakty struktura databdze vyrovnava.
Bylo by ziejmé nejjednodussi katalogizovat geny a paralelné
k nim vytvorit databazi fenotypil se vzdjemnym propojenim,
aby ten, kdo vychazi z ur¢eného genotypu, nasel vSechny
jeho moznosti projevu ve fenotypu a obracené, aby ohrani-
¢eni fenotypu dovolilo vyhledat vSechny geny, které se na
vytvoreni fenotypu mohly podilet. Podobny problém vznika
také diky epigenetickym zménam, které v genomu probihaji
a které ovliviuji pfevazné expresi genti. Podobné jako varia-
bilita odvisla od strukturnich odliSnosti, od sestaveni funk¢-
ni molekuly informacni RNA z rGznych ¢asti genu, existuje
1 variabilita genové exprese kvantitativniho typu, tj. variabi-
lita, ktera se projevuje pfi porovnani jednotlivych osob, riz-
nych tkéni, ale pochopitelné i bunék.

Soucasna databaze eviduje prakticky polovinu z celkové-
ho odhadu poctu geni lidského genomu, tj. 11.224, jichZ
sekvence je jiZ znama. Fenotypt s dosud nezndmou etiologii
na molekuldrni drovni je v databazi uvedeno 1550 a fenoty-
pu se suspektni mendelovskou dédi¢nosti 2160. Databaze
identifikuje 3003 lokust spojenych s klinickymi jednotkami,
159 dalSich poruch, jejichZ genovy produkt je zndm, a 942
takovych, u nichz odpovédny lokus byl jiz umistén na urcité
misto pomoci vazby. V ¢em ziejmé v blizké budoucnosti
McKusickova databdze ziska jesté vétSi vyznam, nez méla
dosud? Pfedev§im v tom, co ji pfinese tzv. postgenomova
faze vyzkumu lidského genomu, tj. poznatky o funkci gend,
o mezigenovych vztazich a mnoha drobnych molekuldch,
které maji regulacni funkci.

Nikoho jisté nepiekvapi rychlost ristu zaznamu, jehoZ
kiivka je stale strméjsi. Nicméné dnes by jiZ pouZzivani této
databidze nemélo byt omezeno na klinické a laboratorni
genetiky, ale mélo by se stat samoziejmosti pro vSechny
klinické pracovniky bez ohledu na obor. I kdyZ genetice
jesté stale dominuje vyzkum, vice a vice poznatkd ma jiz
klinické pouZiti a takovych bude i nadéle pribyvat. Vznik
a péce o MIM vsak neni jedinou, byt ziejmé nejvice oce-
novanou aktivitou prof. McKusicka. Letos probéhly oslavy
20. vyroci Evropské skoly lékaiské genetiky, na jejimz
zaloZeni se prof. McKusick spolu s prof. Romeem podilel.
Oslav se zicastnila i fada mych studentd, z nichZ jeden
ziskal jako ocenéni nejlepsiho tcastnika kurzu 10. vydani
MIM s osobnim vénovanim prof. McKusicka. Oslavy
vyro¢i byly spojeny s udélenim cestného doktorétu
prof. McKusickovi Univerzitou v Boloni — nejstarsi Skolou
toho druhu v Evropé.

Victor Almon McKusick se narodil 21. fijna 1921jako bra-
trské dvojcCe. Jeho nasmérovani na 1ékarskou drahu je spojo-
véano s onemocnénim — infekci, kterd byla po ptivodné nepii-
li§ dspésném 1éCeni nakonec zvladnuta diky pouZiti
sulfanylamidu, 1éku objeveném teprve v té dob&. Vysoko-
Skolské studium zapocal na Tufts univerzité, ze které
v 6. semestru preSel na John Hopkins Univerzitu. Po jejim
absolvovani byl pfijat na interni kliniku Williama Oslera, na
které se v roce 1973 stal jeho nistupcem.

Vyjmenovat vSechny aktivity a tituly V. A. McKusicka
je na tomto misté zbytecné a téméf nevhodné, nebot jde
o Clovéka velmi skromného. I kdyZ si uznéni, kterého se
mu vSeobecné dostava, plné zaslouZzi, nema nikdo v jeho
pritomnosti jiny dojem, nez Ze jde o laskavého uditele
a radce.

Zkratky
MIM - Mendelian Inheritance in Man
OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man

LITERATURA

1. McKausick, V. A.: Mendelian Inheritance in Man and its online
Version, OMIM. Am. J. Hum. Genet., 2007, 80, s. 588-604.
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Milniky kardiovaskularni terapie
IV. Reserpin

Jerie P.

SOUHRN

Rauwolfia serpentina je jeden z tropickych kefti rodu Apocyanaceae, z nichz nékteré byly v lidovém
lékatstvi uzivany jiz davno. Rauwolfie roste v tropickém pasmu Asie, Jizni Ameriky a Afriky. Extrakt
z riznych ¢asti rauwolfie i rostlin ji podobnych se uZivalo ve staroindické mediciné k lé¢eni hadiho
ustknuti, nespavosti, duSevnich chorob a jinych onemocnéni ¢i obtiZi. V Evropé jako prvni referoval
o rauwolfii Georg Eberhard Rumpf roku 1755 ve svém herbéfi Herbarium amboinense. Prvni védecké
pojednani o moZnostech lé¢ebné aplikace rauwolfiového kofene uvefejnili Sen a Bose roku 1931 v In-
dian Medical Journal a poté bylo publikovano mnoho praci o rauwolfii z hlediska botanického a farma-
kognostického a o chemii i farmakologii rauwolfiovych alkaloidtl v indickych i evropskych odbornych
Casopisech. Roku 1949 uveftejnil Vakil prvni pojednani o antihypertenzivnim t¢inku Rauwolfie v British
Heart Journal. V laboratofich Ciba v Basileji se zabyvali ve 40. letech minulého stoleti Mueller, Schlitt-
ler a Bein vyzkumem rauwolfiovych alkaloidl a v roce 1952 uvetejnili prvni podrobné pojednani o jejich
chemii a farmakologii. V témZe roce byl ¢isty reserpin pod jménem Serpasil Ciba uveden do 1é¢by
hypertenze, tachykardie a kardialni tyreotoxikézy. Kombinace reserpinu, dihydroergocristinu a diureti-
ka se dosud uZziva (Crystepin a Brinerdin). V psychiatrii mél reserpin prevratnou roli v 1é¢eni schizofre-
nie a paranoidnich psychéz pred zavedenim novych syntetickych neuroleptik i sedativ a serotonin-dopa-
minovych antipsychotik. V ¢lanku jsou téZ stru¢né shrnuty zakladni informace o chemii, farmakologii
a klinickém uZziti reserpinovych preparati.
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SUMMARY

Jerie P.: Milestones of Cardiovascular Therapy. IV. Reserpine

Reserpine, the purified alkaloid of Rauwolfia serpentina, was the first potent drug widely used in the
long-term treatment of hypertension. Rauwolfia serpentina is a tropical woody plant of the Apocyana-
ceae family ingenious to Asia, South America and Africa. Extracts of its different parts and of plants
resembling to rauwolfia were used in Hindu medicine for snakebite, insomnia, insanity and many other
diseases and complaints. In Europe, Georg Eberhard Rumpf first reported about rauwolfia in his Herba-
rium amboinense, 1755. The first modern paper about therapeutic applications of the whole root of rau-
wolfia was published in 1931 in the Indian Medical Journal by Sen and Bose, and many papers dealing
with botanics, chemistry and pharmacology then appeared in Indian and European periodics. In 1949,
Vakil published the first report of the antihypertensive effect of rauwolfia in the British Heart Journal. In
the Ciba laboratories in Basel, Switzerland, Mueller, Schlittler and Bein analysed various rauwolfia alka-
loids and published in 1952 the first complete report about their chemistry and pharmacology. In the
same year, reserpine was introduced under the name Serpasil in the treatment of hypertension, tachy-
cardia and thyreotoxicosis. The combination of reserpine, dihydroergocristine and a diuretic is still on
the market (Brinerdin, Crystepin). In psychiatry, reserpine was prescribed as a tranqulizing agent until
modern synthetic antidepressant and antipsychotic drugs were introduced. The author also briefly sum-
marizes the chemistry, pharmacology and clinical use of reserpine.
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MISTO RESERPINU

I Ciba), ktery nabyl na vyznamu teprve v kombinaci s reserpi-
V LECBE HYPERTENZE

nem (Adelphan Ciba). Pozdégji bylo pfidano jesté diuretikum
v trojkombinaci Adelphan-Esidrex a Ser-Ap-Es. Tyto prepa-

Reserpin je prvni ucinné antihypertenzivum pouZzitelné  raty byly stazeny z trhu pocatkem tohoto stoleti, stale se vSak
k chronické 16¢bé v Siroké praxi (1). Byl registrovan a uve-  uziva osvédcené fixni kombinace Brinerdin a Brinerdin mite
den na trh v roce 1952, tedy rok po hydralazinu (Apresolin  (Sandoz, Novartis) a Crystepin i Neocrystepin (Léciva CZ),
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kde je 0,1 mg reserpinu kombinovéino s klopamidem, resp.
chlorthalidonem a dihydroergokristinem (2).

V roce 1952 a 1953 zac¢ina tedy Gc¢inna terapie hypertenze
(HT). Do té doby uZivané veratrové preparaty a gangliople-
gika se pfedevsim pro vedlejsi uc¢inky v chronické 1é¢bé neo-
svédcily (2, 3). Thiazidova diuretika — zdkladni antihyper-
tenziva prvni volby, jeZ znamenala hlavni obrat v 1é¢bé HT
se dostala do praxe teprve roku 1959, prakticky pocatkem
Sedesatych let, a beta-blokatory az po roce 1970.

Methyldopa, registrovana roku 1963, zaujala dileZité mis-
to teprve v kombinacich kolem roku 1970. Rauwolfiové pre-
paraty byly po dobu témér tii desitileti v riznych kombina-
cich zakladem 1écby HT a z praxe dodnes nevymizely ani
v Evropé ani v USA (2, 4). Neuzivaji se jiz ve Velké Britanii.

RAUWOLFIA SERPENTINA
A HISTORIE RESERPINU

Rauwolfie, Pagla-Ka-Dawa (rostlina proti §ilenstvi) byla
znama jiz ve starovéku. Prvni zminky lze nalézt ve spisech
staroindické ajurvedské mediciny — extraktd hlavné z kotfene
se uzivalo proti hadimu uStknuti, odtud plvodni anglicky
nazev ,,snakeroot* ¢i ,,serpentwood* ze sanskrtu — sarpagan-
dha. V hindu se Rauwolfie nazyvala c¢dndra, tj. mésic, snad
pro uklidiujici u¢inek pfi pomatenosti, coz byla asi nejpu-
vodnéjsi indikace vytazku z Rauwolfie. Odvar se podaval
i k uklidnéni déti a hadi koten Zvykali pti meditaci téz ,,sva-
ti muzové*. Caj piipraveny z kofene Rauwolfie pry pravidel-
né pil téZ Mohandas Karamchad (Mahatma) Gandhi (5).
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Obr. 1. Titulni list k herbéfi G. E. Rumpha z roku 1755

Obr. 2. Vyobrazeni Rauwolfia serpentina v Rumphové herbafi:
celd rostlina, vlevo dole kvét, blizna a semena, vpravo kofen

Do Evropy se prvni zpravy o ,hadim kofenu“ dostaly
v knize o hindustanském lékafstvi, kterou napsal roku 1563
Garcia de Orta, jenZ se opiral o pojednani Carka sanhita
z doby okolo roku 1000 pf. n. 1. Podrobnéjsi zprava je az
v knize Herbarium Amboinense od 1ékare Georga E. Rump-
fa, vydané v roce 1755 (obr. 1, 2). Popisuje, jak se zvifata
chrani pozitim list Rauwolfie proti hadimu uStknuti, a 1i¢i
téz, jak byliny uZivaji domorodci.

Prvni zasvéceny botanicky popis Rauwolfie podal fran-
couzsky botanik Charles Plumier roku 1703 a pojmenoval ji
na pocest augsburského lékare dr. Leonharda Rauwolfa, kte-
ry ji ale vliibec neznal, protoZe cestoval po Blizkém Vycho-
dé, kde Rauwolfie neroste. Vyskytuje se v tropickych pés-
mech Afriky, Asie a JiZzni Ameriky, kde se vSude uZivalo
odvaru z riznych c¢asti byliny jako univerzdlniho 1éku
a ovSem i jedu v travi¢stvi. Pfiznaky poZiti byly dobie zna-
my; jsou zavislé na dévce a totoZné s u¢inkem cistého reser-
pinu. Oficidlni zdpadni véda se o Rauwolfii dlouho nezaji-
mala, ackoli jeji terapeutické uZziti vcetné hypotonického
ucinku uvetejnili Sen a Bose roku 1931 v Indian Medical
Journal. Teprve pojednani R. J. Vakila v British Heart Jour-
nal z roku 1949 o t¢inku vytazku z Rauwolfie pii HT vzbu-
dilo pozornost (6). Podle americkych prament to byl jako
prvni R. W. Wilkins, feditel hypertenzni kliniky v Massa-
chusetts Memorial Hospital, ktery si po precteni Vakilovy
prace objednal z Indie tablety pfipravené z celého kotrene
a vyzkousel jejich ucinek u padesati hypertonikd. Referoval
o tom roku 1952 (7). Odbornici ve farmaceutickém primys-
lu ale rozhodné nemohli prehlédnout zpravy publikované
napf. jiz roku 1935 v Listech londynské i Svycarské chemic-
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ké spolecnosti (Barger a Scholz), vysledky z Némecka (Hahn
et al.), ani prace o farmakologii rauwolfiovych alkaloidd,
o jejichZ vysledcich referoval Raymond—Hamet ve zpravach
Lékarské akademie a Biologické spole¢nosti v PafiZzi (3, 8).

Alkaloidy z rtiznych druhti rauwolfie systematicky zkou-
mali v basilejskych laboratofich firmy Ciba jiZ od roku 1940
chemici J. M. Mueller, E. Schlittler a H .J. Bein (8). Izolova-
li reserpin z Rauwolfia serpentina BENTh, ex Kurz (R.s.)
a v roce 1952 uvefejnili pojednani, jez se stalo zakladem dal-
Siho vyzkumu alkaloidil reserpinové fady (8). Na prelomu let
1952 a 1953 byl jiz Cisty reserpin v kapkach k dispozici pod
firemnim nazvem Serpasil. V archivnim materidlu Novartis
(dfive Sandoz a Ciba) je o tom shromdZzdéna bohatd doku-
mentace. ,,Early 1950 Serpasil was ready* docitdme se ve
zvlastnim Cisle firemnich zprav (9).

Chemickému a farmakologickému vyzkumu alkaloidf
z R.s. ov§em predchazely rozsahlé studie botanické a farma-
kognostické, které — pokud jde o rozsah a hloubku — nemaji
ve vyzkumu lécivych rostlin obdoby.

RAUWOLFIE - BOTANICKE ASPEKTY

Rauwolfia je tropicky rod (genus) dfevnatych rostlin —
prevazné ket — patiicich mezi Apocyanaceae, z nichz mno-
hé rovnéz poskytuji medicindlni drogy, které se uplatnily
v huméanni farmakoterapii, jako napf. strofantin, thevetin
a vincamin (3, 10, 11). Cely rod byl peclivé zpracovan a dile
roztfidén z hlediska botanického i farmakognostického.
Botanické tfidéni je zalozeno na vyskytu rostlin, jejich ana-
tomii a na histologii kofend. Bylo popsano pies 175 druhi
rauwolfiovych dfevin, jejichZ ndzvy jsou odvozeny od zmi-
nénych kritérii (R. bahiensis, R. cambodiana, R. tetraphylla,
R. viridis) ale i G¢inku (R. vomitoria). Jednotlivé druhy jsou
velice rozdilné. R. praecox roste v Peru jako strom vysoky az
30 metrQ, zatimco v Rhodesii rostouci R. nana je jen 15 cm
vysoky kef. Rauwolfia serpentina je popisovana jako mensi
kef, ktery na dalku vypada jako drobna azalka. V poloviné
minulého stoleti byl o Rauwolfii vSech druhti velky zajem,
protoze z ni byly izolovany nejriznéjsi alkaloidy s odliSnymi
ucinky, a reserpin byl nalezen ve Ctyfech dalSich druzich.
Avsak poté, co R. B. Woodward roku 1956 reserpin synteti-
zoval a farmakologie rtiznych alkaloidi byla objasnéna,
zéjem o jejich piirodni zdroje poklesl. Zato chemie reserpi-
novych derivatl a analogii je dobfe znama.

Chemicka Kklasifikace rauwolfiovych alkaloidi se opira
o puvodni prace Muellera, Schlittlera a Beina. VSechny maji
zékladni yohimbinovou strukturu a tfidi se nejcastéji na
1. yohimbin a jeho izomery, 2. alkaloidy reserpinového typu,
3. E-heterocyklické alkaloidy a jejich analoga (ajmalinin
a serpentin) a 4. alkaloidy ajmalinového typu. Pouze reserpi-
nové alkaloidy, tj. esterifikované 18-hydroxy-yohimbiny
maji vyrazné 1é¢ebné ucinky. Neékteré stereoizomery reserpi-
nu chemicky pfipravené maji velmi maly hypotenzivni G¢i-
nek, 1é¢ebné bezvyznamny (8).

FARMAKOLOGIE RESERPINU

Reserpin mé predevsim sedativni aZ hypnosedativni uci-
nek, pfi ¢emz ani vysoké davky nepisobi narkoticky.

U pokusnych zvifat i u ¢loveéka sniZuje reserpin krevni tlak.
SniZeni tlaku je nasledkem periferni vazodilatace, jez je vel-
mi vyrazna i u koZnich cév. Pokles TK je provazen brady-
kardii. V pokuse na izolovaném srdci reserpin lehce zesiluje
kontrakci a zvySuje tak systolicky (pulzovy) objem. Pokles
TK je tedy centralniho pivodu, neurohumoralni mediatorové
mechanizmy a vegetativni ganglia zdstavaji neovlivnény. Pfi
dlouhodobém podavani reserpinu v§ak minutovy objem kle-
sé a pri zvySeni davek mtze dojit ke kolapsu. Celkovy obraz
reserpinového uc¢inku Ize shrnout jako nasledek sniZeného
tonu sympatiku a pfevahu parasympatiku: Nalézdme mi6zu,
zvySenou sekreci slin a zvySenou motilitu stievni a periferni
vazodilataci. Pokusné byl prokazan depresivni vliv reserpinu
na hypothalamus a odtud na formatio reticularis a nadfazena
sympaticka centra. Tak lze vysvétlit vliv rauwolfiovych alka-
loid® i na dychaci centrum a u vysSich davek ovlivnéni psy-
chiky a déle i zmény osobnosti a pfipadné rozvoj extrapyra-
midovych pfiznakt (3, 10-14).

Mechanizmus ucinku reserpinu spociva v protrahované
depleci katecholaminii a serotoninu ve vSech organech,
zejména v mozku, ale i v nervovych zakoncenich. Tato dep-
lece pretrvava i poté, kdyZz byl reserpin vyplaven ze vSech
tkdni — jde tedy o jakousi poruchu ,,zdsobovaci kapacity*
katecholaminil, pfi ¢emZ rychlost jejich syntézy neni poruse-
na. Po podéni reserpinu je sniZend koncentrace katecholami-
nd méfitelna uz za 1 hodinu a maxima sniZeni je dosaZeno za
24 hodiny. Dopamin je vyplavovan rychleji neZ adrenalin
a noradrenalin. ProtoZe tkanové katecholaminy jsou dopliio-
vany relativné pomalu, opakované podini reserpinu ma
kumulativni efekt, i kdyZ intervaly mezi davkami jsou dlou-
hé. Poloc¢as vylucovani je po prvni davce 4,5 hodiny, termi-
nalni — pfi chronickém podavani 45 aZ 168 hodin. Koncent-
race katecholamini ve tkanich je tedy pii dlouhodobém
podavani znac¢né sniZend, takze zvyseni davky navodi hypo-
tenzi, bradykardii a mtze vést ke kolapsu. Midza, zvysena
salivace a prijjem jsou zpisobeny prevahou centrilniho para-
sympatického tonu (10, 15).

Reserpin se vylucuje prevazné — pres 60 % stolici, béhem
4 dnt, zbytek rendlné€. Pfi porusSe rendlnich funkci se polocas
vylu€ovani prodluzuje az na dvojnasobek (4).

KLINICKE ZKUSENOSTI

Neobvyklé farmakodynamické a farmakokinetické vlast-
nosti rauwolfiovych alkaloidd byly zdrojem omyll
v preskripci a pfi¢inou prvnich zklamani v 1é¢bé hypertenze.
ProtoZe se oCekavany ucinek nedostavil ihned, byla zvySena
davka, nebo byla 1écba viibec oteviena vysokou davkou, jest-
lize Slo o t€78i formy HT. Vysledkem byly neziddouci vedlej-
§i ucinky, pfedevSim pocit ucpaného nosu, Unava, zdcpa
a spavost, bradykardie, kolaps a pozdéji deprese. V prvni
dobé po zavedeni rauwolfiovych 1éki (Serpasil a Rivadescin)
do praxe se stavalo, Ze pacientim s akutnim infarktem myo-
kardu a zvySenym TK se podala hned na pocatku ,,ito¢na
davka*“, obvykle 3x0,25 mg, coz vedlo k té¢Zkému Sokovému
stavu, nezfidka ireverzibilnimu. Byly totiz ,Skoly*, které
interpretovaly bradykardicky uc¢inek reserpinu jako obdobu
digitalisového efektu a nazyvaly reserpin ,,tfetim kardiotoni-
kem*. Kritické nasledky méla také aplikace u pacientil
s dekompensovanym cor pulmonale. Dochéazelo ke zpomale-
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ni dechu, bradykardii, poklesu TK a zhorSeni cyan6zy. Oka-
mzité podani centralnich analeptik (tehdy Metrazol, Cardia-
zol a Coramin) a inhalace kysliku obvykle promptné pfine-
slo dlevu (10-15).

Zakladni indikaci reserpinovych alkaloidd byla hypertenzni
choroba a kardidlni tyreotoxikéza i sinusova tachykardie.
Spravné pocatecni davkovani bylo 0,1 mg jednou, pfipadné
2x denné, které vedlo béhem dvou az tii dnt u hypertonikl
k signifikantnimu poklesu TK. Nestacila-li monoterapie, prida-
val se opatrné ve stoupajicich davkach hydralazin (Apresolin),
pozdgji obsaZeny ve fixni kombinaci s reserpinem (Adelphan
Ciba). Hydralazin byl prvni syntetické antihypertenzivum, rov-
néz z laboratoii Ciba, registrované roku 1951. K monoterapii
neni vhodny (2, 11), v kombinacich s malymi davkami reserpi-
nu a diuretika se udrZel na trhu velmi dlouho. Nyni se neuZiva,
nahradil jej Brinerdin (Crystepin), v némZ je misto hydralazinu
dihydroergocristin, ktery snizuje periferni cévni rezistenci
svym alfa-adrenolytickym d¢inkem a md méné neZadoucich
ucinkd nez Adelphan a Adelphan-Esidrex (13).

Rauwolfiové preparity byly téZ velkym piinosem v psy-
chiatrii dlouho pied tim, nez byla zavedena nova neurolepti-
ka a antidepresiva. UZivaly se u chronickych schizofrenii
a obsedantnich stavi, pfi parafreenii a paranoidnich psycho-
zach. ZlepSeni se projevovalo jako sniZeni afektivniho napé-
ti a zmirnéni emoc¢ni odezvy — halucinaci a bludi, a ovSem
celkovym uklidnénim. Svycar$ti psychiatfi nazyvali tento
dfive nevidany stav ,,Serpasilentium®. V Ceskoslovensku se
studiem tcinku rauwolfiovych preparati v psychiatrii zaby-
val prfedevsim prof. Vladimir Vondracek, ktery téz publikoval
srovnani vysledkil 1écby s chlorpromazinem (14). Zajimavé
je nejen srovnani vedlejSich i¢inkd, ale i pozorovani, Ze ani
velmi vysoké davky reserpinu nebyly smrtelné. Umrti byla
zaznamenana vzdy z druhotnych pfi¢in — bud jako kompli-
kace zakladniho, nebo komplikujiciho onemocnéni (3).
V pokusech na zvitatech nastava smrt po podani enormnich
davek zéastavou dychani pfi utlumu dychaciho centra (3, 11).

Uspéchy 1é¢by rauwolfiovymi preparity byly zejména
v psychiatrii neobycejné; zde také byly ziskany zkuSenosti
s vysokymi davkami (14). U psychéz bylo doporuceno
5-10 mg denné pfi minimalnim trvani 1écebné kiry 2-3
mésice. Tu dochazelo pochopitelné Casto ke kumulaci neza-
doucich ucinkd. Tehdy sestrojila Ciba preparat se silné vyja-
drenymi centrdlné stimulujicimi G¢inky, Ritalin (methylphe-
nidathydrochlorid), pouZivany dnes u narkolepsie a déti
trpicich syndromem nepozornosti a hyperaktivity (Attention-
Deficit/Hyperaktivity Disorder — ADHD, DSM-IV). Ritalin
byl jednu dobu kombinovén se Serpasilem v pfipravku Ser-
patonil pro potieby psychiatrl; Cisty se uZival jako psycho-
mimetikum, slabsi neZ psychoton. Zajem o reserpin ochabl,
kdyZ byla uvedena na trh nova antihypertenziva a moderni
psychofarmaka. Navic tu bylo podezieni, Ze reserpin zvysu-
je u Zen dlouhodobé jim lécenych vyskyt karcinomu prsu
(Ca mammae). Podnét k tomu dala data tzv. Bostonské stu-
die (16), podle niz byl vyskyt Ca mammae 3x vyssi u Zen,
které uzivaly reserpin, oproti Zendm nelécenym. Nova Kritic-
ka vyhodnoceni poukdzala na metodické nedostatky a byly
publikovany i dalsi studie, zabyvajici se koincidenci rakovi-
ny s 1é¢bou modernimi antihypertenzivy. Diskuze byla roku
1976 uzaviena v tom smyslu, Ze neexistuje prokazatelny
vztah mezi 1é¢bou reserpinem a rakovinou prsu u hypertoni-
¢ek lécenych reserpinem (17).

KOMENTAR

Reserpin je prvni antihypertenzivum ze skupiny psycho-
tropnich latek, u kterého bylo prokazano, Ze na sniZzeni TK
se podili ovlivnénim centrdlnich regulativnich mechaniz-
mu. Proto se fadi mezi centralni antihypertenziva, mezi
néz patfi alfa-metyldopa, clonidin (Catapresan), guanfacin
(Estulic) a nové moxonidin (Cynt) a rilmenidin (Texa-
num). Uziti dvou naposled jmenovanych se jesté nevZilo.
Prvni tfi patfi mezi vyteéné dokumentovand antihyperten-
ziva (2,15). Nesnizuji minutovy objem a nemaji nepfizni-
vy vliv na vodné-mineralni, ani na glycidovy ¢i lipidovy
metabolizmus. SpiSe naopak. Problém tolerance a re-
bound-efektu (withdrawal phenomenon, zvySeni TK po
ndhlém vysazeni) je pfedevs§im otdzka davkovani a vhodné
kombinace (17).

Vyznam rauwolfiovych alkaloidli nespociva vSak jen
v jejich 1écebném vyuZiti u hypertenze a v psychiatrii. Na
zékladé zkuSenosti ziskanych pfi studiu reserpinu a z praxe
lze povazovat uc¢inek v mozkovych centrech za prikaz, ze
u esencidlni hypertenze jde o poruchu centrdlni hemodyna-
mické regulace, jak upozornil prof. Jan Brod na zakladé
vlastnich studii (18). PoruSena centrdlni regulace by se
mohla podilet i na etiopatogenezi onemocnéni, jejichZ sou-
¢asti je i vysoky TK, naptiklad u metabolického syndromu —
at uz je ¢i neni nozologickou jednotkou — u néhoz tacast psy-
chogennich (v kazdém pripadé centralnich) faktort nelze
vyloucit. Zatim o tom chybi jen evidence.

Zkratky
ADHA — syndrom nepozornosti a hyperaktivity u déti
(Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder)

Ca mammae — karcinom prsu

DSM — diagnosticky a statisticky manual
psychickych chorob (psychiatrickd klasifikace podle
Americké psychiatrické spolecnosti — DSM-1V je 4.
vydani jeho textové revize)

HT — arteridlni hypertenze

TK — krevni tlak

R.s. — Rauwolfia serpentina
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SRDECNI ARYTMIE V KAZUISTIKACH
Postupy podle 1é¢ebnych standarda
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ru jednotlivych pfipadd nemocnych se srdeCnimi arytmiemi, na kterych
POSTUPY PODLE LECEBNYCH STANDARDU by se mél ¢tenar poucit jaké jsou nejvhodnéjsi, ale také nejméné vhod-

né postupy a kroky v rozhodovacim algoritmu. Hlavni diraz je kladen
na prvni kapitolu o malignich srdecnich arytmiich, kde se nejc¢astéji set-
kavame s chybnymi postupy, které mohou vazné ohrozit prognézu
nemocného. Kniha je urCena hlavné praktickym lékarl, internistim
a praktickym kardiologtim. Vsichni tito Iékafi mohou participovat na dia-
gnostice. Ctenafi by po pfecteni publikace mohli korigovat nékteré

s v

chybné postupy, které jsou vzdy uvadény v komentéfich pod Carou.
Dilo Ize zaradit mezi vysoce odborné publikace.
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116 stran, cena 149 K¢.

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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Deset let od aspésSného zavedeni prvé monoklonalni

protilatky (rituximab) do 1é¢by lymfomu

Trnény M., Klener P.

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

SOUHRN

Lécba nadorovych onemocnéni je zaloZena na kombinaci systémového podani chemoterapie a lokalni
radioterapie. V poslednich deseti letech se objevily nové metody biologické 1écby, kam lze zatadit i pou-
Ziti monoklondlnich protilatek. Od roku 1997, kdy byl uveden do lécebnych schémat rituximab, anti-
CD20 protildtka byl zaznamendn bouflivy rozvoj. Rituximab se stal zdkladni soucasti 1é¢ebnych sché-
mat pro nehodgkinské maligni lymfomy exprimujici CD20 antigen, chronickou lymfatickou leukémii
a dalsi i nenadorova onemocnéni. Imunochemoterapie poprvé v historii umoznila zlepSeni preZiti u indo-
lentnich lymfomi, které byly dfive povazovény za inkurabilni. V pfedkladaném piehlednim ¢lanku jsou
stru¢né shrnuty hlavni mezniky v cesté za tspéSnou 1é€bou monoklonalnimi protilatkami, vysledky 1é¢-
by rituximabem a dal$imi registrovanymi monoklonalnimi protilatkami (alemtuzumab, ibritumomab tiu-
xetan 90-Y) a je podan prehled nové testovanych monoklonalnich protildtek. Ukazuje se, Ze a¢ je cena
samotné 1é¢by vysoka, celkové je pouZiti rituximabu vysoce ndkladové efektivni.

Kli¢ova slova: lymfom, rituximab, alemtuzumab, radioimunoterapie, monoklonalni protilatka.

SUMMARY

Trnény M., Klener P.: Ten Years Since the Successful Introduction of the First Monoclonal Antibody
(Rituximab) into the Therapy of Lymphomas

Cancer treatment is based on combination of systemic chemotherapy and radiotherapy. The new methods
of therapy based on biological priniciples have been introduced within last decade. The monoclonal
antibody rituximab was launched ten years ago in 1997. This antibody against CD20 antigen, which is
expressed on B cell lymphocytes and on the majority of B-cell lymphoid malignancies, has
revolutionized the lymphoma therapeutic strategy. The immuno-chemotherapy has dramatically
improved the outcome of diffuse large B-cell lymphomas patients. The combination of rituximab and
chemotherapy as first line therapy has for the first time improved the survival of follicular lymphoma
patients previously considered to be incurable. Rituximab has become the inevitable part of therapeutic
regimens for other B-cell lymphomas, chronic lymphocytic leukaemia as well as for some non-
malignant diseases. The important milestones, the therapeutic results of rituximab and other approved
monoclonal antibodies (alemtuzumab, ibritumomab tiuxetan 90Y) is reviewed in this paper as well as
short compendium of new antibodies is given. The cost effectiveness of the new therapy is discussed.
Key words: lymphoma, rituximab, alemtuzumab, radioimmunotherapy, monoclonal antibody Tr.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 578-585.
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my. Hodgkinliv lymfom byl prvnim vylécitelnym
nddorem a zavedeni kombinované chemoterapie (MOPP
a ABVD) (1, 2) v sedmdesatych letech 20. stoleti vedlo
k vyraznému zlepseni preZiti. S postupnou intenzifikaci 1é¢-
by (napft. reZim BEACOPP) u pokrocilych forem onemocnég-
ni se i v té€chto pfipadech dari dosahnout 91% celkového pre-
ziti a 87% preziti bez selhani 1écby v 5 letech (3). Vysledky
1é¢by nehodgkinskych lymfomti (NHL) se zavedenim kom-
binované chemoterapie u nemocnych s agresivnimi formami
lymfomu také zlepsily a stalo se z nich potencialné kurabil-
ni onemocnéni (4). Vysledky se ale nedafilo déle zlepSovat
vyraznéj$im zptisobem ani zavadénim rezimu druhé a dalsi

generace pfi srovnani se standardnim reZimem CHOP (9).
Ani testovani vysokodavkované terapie s autologni trans-
plantaci krvetvornych bunék nepfineslo zatim v randomizo-
vanych studiich jednoznacné vysledky (6). Ve skupiné
nemocnych s indolentnimi lymfomy se pfes pokusy intenzi-
fikovat 1é¢bu a zatazeni interferonu alfa do 1écby folikular-
nich lymfomu ukazovalo, Ze osud nemocnych se nezdafilo
vyznamnéji zlepsit (7).

Prestoze tedy chemoterapie u NHL zistavala a ztstava kli-
¢ovym pfistupem, ktery u fady nemocnych miZe zlepSit
jejich osud, dalsi zlepSovani jejich vysledkd zdstavalo pro-
blematické. Pfelom v 1é¢bé z pohledu klinického znamenal
az rok 1997, kdy bylo schvaleno pouZiti prvé monoklonalni

doc. MUDr. Marek Trnény, CSc.
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1é¢by, antiCD20 — rituximabu, pro nemocné s relapsem ¢i
rezistenci folikularntho CD20 pozitivniho lymfomu, na
zakladé studie, pIné publikované v roce 1998 (8). Jednalo se
o prvé rutinni pouZiti monoklondlni protilatky v nadorové
terapii. Od té doby se vyrazné€ rozsifila indikacni §ife této
protilatky a zaroven se objevila fada dalSich protilatek, které
jsou testovany v klinickych studiich. Cilem tohoto prehledu
je shrnout vyvoj terapie monoklonalnimi protilatkami,
mechanizmus uc¢inku, indikace a podat stru¢nou informaci
o nové testovanych protilatkach.

HISTORIE LECBY
MONOKLONALNIMI PROTILATKAMI

Koncepce mechanizmu obrany organizmu pomoci protila-
tek je stard vice neZ jedno stoleti a u jejiho zrodu stdl mimo
jiné Paul Ehrlich, ktery svou teorii postrannich fetézct fesil
otazku, jak je imunitni systém schopen s takovou specifici-
tou rozeznavat tolik riznych antigent. Obrazek z publikace
z roku 1900 (9) (obr. 1) ilustruje prekvapiveé soucasnym zpi-

Obr. 1. Burika s povrchovymi antigeny a protilatkami
podle Paula Ehrlicha (1900)

sobem jeho predstavy, pfestoze vychézel z predstavy, Ze anti-
geny modifikuji protildtkovou imunitu, zatimco soucasny
pohled predpoklddéd, Ze antigen stimuluje odpovidajici
B-lymfocyt, ktery je diferencovan dopfedu bez znalosti anti-
genu. Zasadnim pfelomem v cesté za presnou diagnostikou
a posléze i terapii byl objev tvorby monoklonélnich protila-
tek pomoci konstrukce hybridomt (10), za néjz byli Kohler
a Milstein v roce 1984 ocenéni Nobelovou cenou. Ziskavani
specifickych protilatek umoznilo diikladné studium imunit-
niho systému a také posléze vyznamnou mérou vytvoreni
soucasné klasifikace lymfoproliferativnich chorob, nejprve
v provizorni formé jako REAL Kklasifikace (11) a posléze

jako WHO Kklasifikace lymfoproliferaci (12). Terapeuticky
byla poprvé monoklondlni protilatka pouZita v 1é¢bé lymfo-
mu v roce 1980 (13), kdy se jednalo o mysi protilatku Ab 89
namifenou proti s lymfomem asociovanému antigenu, ktery
nebyl presné specifikovan. Po podani dvou davek protilatky
pacientovi byl pozorovan pokles poctu cirkulujicich lymfo-
movych bunék. Do pocatku devadesatych let byly zkouseny
protilatky proti fad¢ antigeni — CD4, CD 5, CD10, CD20,
CD 21, CD25, CD52 a v fadé pripadi cilovy antigen nebyl
znam. Prva antiCD20 protilatka byla pouZita v roce 1987
(14). Jednalo se o protilatky tvofené mysi bilkovinou a pres
védecky prinos a atraktivnost konceptu byly klinické vysled-
ky hodnoceny jako celkové neuspokojivé (15). Predpokla-
dem pro dostate¢nou ucinnost je vazba na bunécny receptor,
ktery neni internalizovan, a vyvolani at jiz pfimého efektu,
apoptozy, nebo aktivace efektorového mechanizmu. Prehled
potencidlnich antigenii pro pouziti 1écby monoklonalnimi
protilatkami je na obrazku 2. Mysi protilatky indukuji tvor-

Idiotype TCR

CD4/8
CD19
CD20 CD3
CcD22 lymfomova bufika CD25
HLA-DR D52

CD2
CD80

CD23

Trail -R

Obr. 2. Potencidlni cilové antigeny na lymfomové burce

bu lidskych protilatek proti sobé samym (HAMA — human
anti-mouse antibody) a ukazalo, se Ze nejsou piili§ efektivni-
mi v aktivaci efektorovych mechanizmi, které vedou
k destrukci cilové buiiky. Dal§im pfelomem v 1é¢bé mono-
klondlnimi protilatkami bylo vytvofeni chimerickych
a humanizovanych protilatek.

TYPY MONOKLONALNICH PROTILATEK
A MECHANIZMUS JEJICH UCINKU

V soucasnosti se miiZzeme setkat se ¢tyrmi zakladnimi typy
monoklondlnich protilatek (MoAb) (obr. 3). Jedné se jednak
o zvifeci (nejcastéji mysi), chimerické, humanizované a plné
lidské protilatky. Rozdil mezi nimi spoc¢iva v poméru lidské
a zviteci bilkoviny. Monoklonalni protilatky mysiho ptivodu
maji koncovku -momab, napfiklad ibritumomab — mysi anti-
CD20 MoAb. Jiz bylo zminéno, Ze tyto protilatky indukuji
tvorbu lidskych protilatek (HAMA). U chimerickych MoAb
je variabilni ¢ast mysiho piivodu a konstantni ptvodu lidské-
ho. Jejich koncova je -ximab. Jako priklad miZe slouzit ritu-
ximab, antiCD 20 MoAb, ktera byla jako prva a velmi Gspes-
na protilatka zavedena do klinické praxe. Pomér lidské a cizi
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(MabThera), antiCD52 - alemtuzumab (MabCampath)
a protilatka antiCD20 — ibritumomab tiuxetan konjugovana
s radionuklidem *°Y (Zevalin). Rada dalSich protilitek se
testuje v klinickych studiich.

Rituximab (MabThera)

Antigen CD20 je konstantné exprimovan na povrchu vét-
Siny B-lymfocytt i perifernich B-lymfoproliferaci, neni
internalizovan a je tak vybornym cilem pro protilatkovou
terapii. Jeho funkce neni presné znama, zda se, Ze mize fun-
govat jako kalciovy kanal. Chimericka protilatka rituximab
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mysi chimericka humanizovana plné lidska
mys3i - lidska mysi - lidska
ibritumomab rituximab alemtuzumab ofatumumab
anti CD20 anti CD20 anti CD52 anti CD20

Obr. 3. Typy monoklondlnich protilatek, skladba
dle pivodu proteinu (mysi, lidsky)

bilkoviny je zhruba 60-70 % proti 30—40 %. V posledni dobé
se Ize také setkat s tak zvanymi primatizovanymi protilatka-
mi, které jsou protildtkami chimerickymi, ale misto variabil-
ni oblasti mySiho pilivodu je pouZita variabilni oblast, kterd
pochdzi z primata. Jako ptiklad mdZe slouzit galiximab (anti
CD80 MoAb), kde variabilni oblast je z makaka javského.
I zde mohou vznikat protilatky proti chimerické MoAb cha-
rakterizované jako tzv. HACA (human anti-chimeric antibo-
dy). V humanizovanych MoAb jsou mysiho pivodu jen
vazebnd mista ve variabilni oblasti. Pomér lidské a mysi bil-
koviny je zhruba 95 % ku 5 %. Tyto protilatky nesou ve své
koncovce -zumab. Pfikladem miZe byt anti CD52 protilatka
alemtuzumab. I proti nim mohou vzniknout protilatky, tzv.
HAHA protilatky (human anti-human antibody). V posled-
nich letech se zacaly testovat plné lidské protilatky, které
pozname podle koncovky - mumab. Pfikladem miZe byt anti-
CD20 MoAb, ofatumumab.

Mechanizmus tc¢inku mize byt bud pfimy, ktery spociva
v iniciaci apoptézy, nebo zprostfedkovany efektorovym
mechanizmem. Tim miZe byt bud aktivace komplementu,
nebo ucast na protilaitkich dependentnich cytotoxickych
bunék (ADCC - antibody dependent cytotoxic cells) (obr. 4).

e,

primy

zprostiedkovany cytotoxickymi
burikami zavislymi na protilatkach

zprostiedkovany
komplementem

Obr. 4. Mechanizmus u¢inku monoklondlnich protilatek

V in vitro experimentech byl prokizan vyznam vSech
mechanizmtl, v in vitro situaci se zda, Ze rozhodujici vyznam
maji mechanizmus vyuZivajici aktivaci ADCC a caste¢né
i komplementem zprostiedkovana cytotoxicita (16).

V soucasné dobé jsou registrovany a pro bé€zné pouziti
dostupné tfi monoklondlni protilatky: antiCD20 — rituximab

(IDEC-C2BS) se ukézala jako tc¢inna u poloviny nemocnych
s relabujicim ¢i chemorezistentnim lymfomem ve studii, kte-
ra vedla ke schvaleni jeji indikace u této skupiny nemocnych
(17). Aplikace v monoterapii ve formé¢ 1 infuze tydné v dav-
ce 375 mg/m? do celkového poctu 4 dévek se stalo standard-
ni metodou v 1é€bé téchto nemocnych. Rituximab v monote-
rapii vykazoval jen mirnou aktivitu u agresivnich forem
B-lymfomi (18). U nemocnych s nové diagnostikovanym
difuznim velkobunéénym lymfomem (DLBCL) se vSak
kombinace rituximabu se standardnim chemoterapeutickym
rezimem CHOP ukazala jako signifikantné lep$i neZ samot-
na chemoterapie jak v poctu odpovédi, tak i v délce preziti
celkového i preZiti bez zndmek progrese (19). Tento vysle-
dek dosazeny v populaci nemocnych starSich 60 let byl
potvrzen v dalSich studiich (20), a to i pro nemocné mladsi
60 let s nizkym rizikem dle mezinarodniho prognostického
indexu (21). Tyto vysledky byly potvrzeny i v populaéni stu-
dii z Britské Kolumbie, kde pfi srovnéni éry predrituximabo-
vé s rituximabovou vyrazné vzrostla nadéje nemocnych na
pieziti (22). RovnéZ pii srovnini nemocnych lécenych v Ces-
ké republice a registrovanych v registru Ceské kooperativni
lymfomové skupiny dosahli nemocni, pokud byli lé¢eni ritu-
ximabem a chemoterapii, vyrazného zlepseni preziti ve srov-
nani s nemocnymi lééenymi samotnou chemoterapii. Zaraze-
nim rituximabu se pravdépodobnost celkového pfeziti
zvysila 0 19 % a preziti bez znamek progrese o 27 % proti
skupiné 1écené jen chemoterapii (23) (obr. 5). V poslednich
dvou letech bylo publikovano nékolik randomizovanych stu-
dii, které potvrdily, Ze pfiddnim rituximabu k chemoterapii
(CVP, CHOP a dalsi) u nemocnych s folikularnim lymfo-
mem (FL) lze dosdhnout nejen zlepSeni doby do progrese,
ale také celkového preziti (24-26). Je to poprvé v historii 1é¢-
by indolentniho lymfomu, jako je FL, Ze prva linie 1écby
zlepsila pti pomérné kratkodobém sledovani i celkové prezi-
ti. Pribéh choroby indolentnich lymfomu je charakterizovan
opakovanymi relapsy, a proto byla v minulosti opakované
testovana moZnost udrZovaci terapie. Prvd randomizovana
studie rituximabem u nemocnych s relapsem FL, ktefi dosah-
li alespon parcidlni odpovédi, ukézala, Ze podavani rituxima-
bu jako udrZovaci 1é¢by formou jedné infuze za 3 mésice po
dobu dvou let vede k signifikatnimu zlepSeni jak doby do
dalsi progrese (median 51,5 mésicti proti 14,9 mésice ve sku-
piné bez udrzovaci 1écby), tak celkového preziti — 85 % pro-
ti 77 % ve tfech letech (27).

Utinnost rituximabu tak byla demonstrovana i u fady méné
frekventnich lymfoproliferaci, jako je napfiklad lymfom
z plastovych bunék (MCL), kdy jeho zarazeni do 1écebného
schématu vede ve srovnani se samotnou chemoterapii k vyraz-
né lepsim 1écebnym vysledkdm (28, 29). Tyto vysledky byly
potvrzeny i v rdmci metaanalyzy publikovanych studii (30).
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Obr. 5. Preziti bez znamek progrese a celkové preziti u nemocnych 1é¢enych pro difuzni velkobunécny lymfom B typu samotnou
chemoterapii (0) nebo chemoterapii s rituximabem (1)
Sa. Preziti bez zndmek progrese (PFS)
5b. Celkové preziti (OS)

Rituximab se ukézal jako velmi ucinny pfi odstranovani
lymfomovych bunék zejména z kostni diené a periferni krve.
Tato skute¢nost umoZiuje dosdhnout negativitu v téchto
kompartmentech na molekuldrné biologické trovni v rdmci
tzv. ,,in-vivo purgingu®, ktery je vyuZivan pii vysokodavko-
vané terapii a autologni transplantaci krvetvornych bunék,
kdy lze ziskat §tép prosty lymfomovych bunck (31).

Denzita CD20 receptorti na buiikach chronické lymfatické
leukémie je nizsi, neZ je tomu u ostatnich lymfoproliferaci.
Rituximab v monoterapii vykazuje jen mirnou klinickou
aktivitu, kterou bylo mozné zvysit CastéjSi aplikaci nebo
eskalaci davky. Vyznamna efektivita se vSak ukézala
u nemocnych lé¢enych kombinovanou imunochemoterapii,
rituximabem v kombinaci s chemoterapii obsahujici fludara-
bin, at jiZ samotnym, nebo v kombinaci s cyklofosfamidem.
V retrospektivni analyze studii testujicich kombinaci fluda-
rabinu a rituximabu se ukézalo, Ze tato kombinace vyrazné
zlepSuje dobu do progrese (67 % proti 45 % ve 2 letech), ale
také ukazuje moZnost vyrazného prodlouZeni celkového pre-
7Ziti (93 % proti 81 % ve 2 letech) (32). Kombinace FCR (flu-
darabin, cyklofosfamid, rituximab) byla Gspésné testovana
jak v 1é¢bé relabujici chronické lymfatické leukémie (CLL),
tak v primoterapii (33, 34).

Zavedeni rituximabu do algoritmu 1é¢by B-lymfoprolifera-
ci se ukazalo jako krok, ktery vyznamné posunul Sance fady
nemocnych na vyléCeni a pravdépodobné oteviel tuto moz-
nost i tam, kde se doneddvna povaZovalo vyléceni chemote-
rapii za nemozné. Shrneme-li indikace k pouZiti rituximabu,
miZeme konstatovat, Ze mezi jiz schvalené patfi: 1écba prvé
i druhé linie u nemocnych s difuznim velkobunéénym lymfo-
mem v kombinaci s chemoterapii, lécba prvé linie folikular-
niho lymfomu spolu s chemoterapii, 1écba relapstt FL a udr-
Zovaci terapie FL u nemocnych, ktefi dosahli odpovédi po
1é¢be pro relaps. Testuje se pouZiti rituximabu jako udrZova-
ci terapie v prvé linii FL. Mezi indikace, kdy se na zdkladé
vysledkd klinickych studii povaZuje pouZiti rituximabu za
jednoznacné indikované a bézné pouzivané, byt zatim stale

neni souCdsti registrovaného pouZiti, je pouZiti rituximabu
u nemocnych s dal§imi lymfomy pochazejicimi z B-bunék
a exprimujicimi CD20 antigen. Sem patii lymfom z plasto-
vych bunék, malobunéény lymfom a dalsi, ale také chronickd
lymfaticka leukémie, kdy se rituximab pouziva v kombinaci
s fludarabinovym chemoterapeutickym rezimem.

Rituximab se uplatiiuje nejen v 1é¢bé nadorovych B-lym-
foproliferaci, ale také v 1é¢bé autoimunitnich chorob.
V oblasti hematologie to jsou zejména imunitné zptisobené
cytopenie — autoimunitni hemolytickd anémie a idiopaticka
trombocytopenickd purpura. U obou téchto jednotek byla
prokdzana aktivita rituximabu i v pfipadé selhani nékolika
linii imunosuprese vcetné vysokodavkovanych imunoglobu-
lind (35). V soucasné dobé byl rituximab registrovan k pou-
Ziti u nemocnych s revmatoidni artritidou (36).

Alemtuzumab (MabCampth 1H)

Antigen CD52 je exprimovan na butikdch T- i nékterych
B-lymfoproliferativnich chorob a normalnich leukocytech,
ale neni pfitomen na hematopoeitickych progenitorovych
buitkdch. Monoklonélni antiCD52 protilatka byla testovana
v osmdesatych letech 20. stoleti jako krysi protilatka.
V devadesatych letech byla zkonstruovana humanizovana
anti CDS52 protilitka — alemtuzumab (Campath-1H) (37)
a byla postupné testovdna u nemocnych s CLL, u nichz
doslo k selhani fludarabinového rezimu (38). Mechanizmus
plsobeni protilatky neni presné¢ znam, ale byly popsany
mechanizmy ucinku, o nichZ jsme se zminili vySe. Poddva
se v monoterapii intraven6zné ve tfech davkach 30 mg tyd-
né po dobu 12 tydnt a ukazalo se, Ze stejného tcinku s men-
$im mnozstvim nezadoucich piihod a vétsim komfortem pro
nemocné Ize dosahnout i po subkutannim podéavani. Stejné
jako dal§i MoAb md i alemtuzumab nejlepsi ucinnost
v kompartmentu kostni difené a periferni krve a u nemoc-
nych, ktefi nemaji velké pakety uzlin. Alemtuzumab Ize nic-
méné dobfe kombinovat s chemoterapii, kdy celkové davky
jsou nizsi neZ v piipadé monoterapie, ale u¢innost napriklad
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v kombinaci s fludarabinem je velmi dobra (39). Za dileZi-
té je moZné povaZzovat pozorovani, Ze alemtuzumab navozu-
je 1é¢ebnou odpovéd i u nemocnych s CLL s nepfiznivou
prognézou danou mutaci nebo deleci p53 (17p-), ktera je na
béZnou chemoterapii rezistentni. Vzhledem k pfitomnosti
antigenu CD52 na burikach T-lymfoproliferaci se alemtuzu-
mab testoval a testuje v téchto indikacich s nadéjnymi
vysledky (40, 41).

Pfi aplikaci alemtuzumabu dochazi k T-depleci a je zapo-
tiebi pocitat s moznymi infekénimi komplikacemi, kam pat-
fi i reaktivace cytomegaloviru (CMV). Tato T-lymfocytarni
deplece se vyuZziva pfi alogennich transplantacich krvetvor-
nych bunék, kdy vede k niz§imu vyskytu reakce Sté€pu proti
hostiteli, ale na druhé strané také k niz§imu vyskytu reakce
Stépu proti leukémii/lymfomu (GVL) a nutnosti aplikovat
lymfocytarni infuze (42).

Radioimunoterapie
Ibritumomab tiuxetan *°Y (Zevalin)

Predpokladem tc¢inného plsobeni monoklondlni protilat-
ky je vazba na cilovou buiiku prostfednictvim piisluSného
antigenu a aktivace efektorového mechanizmu. Timto
mechanizmem plisobi tzv. nahé protilatky. Atraktivni pred-
stavou je vSak i moZnost vyuZit protilatku k dopraveni tc¢in-
ného terapeutického prostiedku k cilové burice. Tato pred-
stava byla realizovand mimo jiné formou navazdini
radionuklidu na monoklonalni protilatku. V soucasné dobé
se pouZzivaji dva radionuklidy: jod-131, ktery je vdzan na
mySi protilatku antiCD20 - tositumomab (Bexxar)
a ytrium-90, které je vazano rovnéz na mysi protilatku anti-
CD20 - ibritumomab tiuxetan (Zevalin). V Evropé je
registrovan pouze Zevalin, v USA oba produkty. Radionuk-
lid 13'T je emitorem gama i beta zéfeni, °Y emituje pouze
beta zafeni do vzdalenosti 5 mm. Zevalin proto Ize podavat
i v ambulantnim rezimu. Podani Zevalinu mé pravidla, kte-
rd jsou dand pravé kumulaci ozafeni v mistech vyskytu
B-lymfocytti. Nemocny nesmi mit vyraznou infiltraci kost-
ni dfené, maximalni pocet B-lymfocyti nesmi pfesdhnout
25 % a dale vlastni rezerva kostni dfen¢ musi byt dostatec-

N2

na. Méfi se zejména poctem trombocytd v obvodové krvi.

Po podani Zevalinu dochdzi pravidelné v odstupu zhruba
4-6 tydnt k poklesu hodnot neutrofilti i trombocyti. Oza-
feni kostni dfené bylo spojovano s obavou mozného vyvo-
je sekundéarniho myelodysplastického syndromu nebo akut-
ni leukémie. PrestoZe bude nutné jeSt¢ dlouhodobé
sledovani, na zdklad€ dosavadnich analyz se nezda, Ze by se
tato obava napliiovala.

Obé molekuly — ibritumomab tiuxetan i tositumomab se
ukéazaly byt ucinné pti 1é¢bé nemocnych v relapsu indo-
lentnich lymfomu (43, 44). Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o jednu aplikaci 1éku, jevi se na zakladé téchto vysledkl
moznost, Ze by bylo uvaZzovat o radioimunoterapii jako
o inicidlni 1é¢bé. Vysledky publikované s tositumomabem
u nemocnych s FL indikovanym k primoléc¢bé vypadaji
velmi nadé€jné (45). V soucasné dobé se testuji v klinic-
kych studiich moznosti jak podavat radioimunoterapii jako
soucast vysokodavkované terapie s autologni transplantaci
krvetvornych bunék. Preparat se podava bud ve standardni
davce a po ném ndsleduje podani vysokoddvkované che-
moterapie, napiiklad tzv. rezim Z-BEAM (Zevalin a po
ném chemoterapie BEAM) (46), nebo se testuje mozZnost
eskalace davky radioimunoterapie s cilem dopravit co nej-
vy$8i davku do mist postizenych lymfomem a s tim, Ze
ozafeni kostni dfené je prekondno reinfuzi krvetvornych
bunék zpét nemocnému. Takovy model pfi srovnéni s his-
torickymi kontrolami naznacuje zlepSeni transplanta¢niho
vysledku (47).

NOVE TESTOVANE
MONOKLONALNI PROTILATKY

Prehled monoklonélnich protilatek testovanych v klinic-
kych studiich podava tabulka 1. Do III faze klinického tes-
tovani s dostala protildtka zaméfené proti antigenu CD80 —
galiximab (48). Jedna se chimerickou protilatku, kde varia-
bilni oblast je piivodem z primata (makak javsky). Testuje
se v kombinaci s rituximabem u nemocnych s folikularnim
lymfomem. Je ov§em potencidlné atraktivni i pro nemocné
s Hodgkinovym lymfomem, nebot buiiky Reed-Sternbergo-

Tab. 1. Prehled monoklonélnich protilatek testovanych v klinickych studiich

Antigen protilatka typ choroba/studie faze citace
CD80 galiximab chimericka NHL/faze Il (48)
CD23 lumiliximab chimericka ClLL/faze | (49)
CDh22 epratuzumab humanizovana NHL/faze Il (50)
HLA-DR 1D09C3 plné lidska NHL, CLL, HL/faze | (52)
HLA-DR apolizumab humanizovana NHL/faze | (51)
CD40 SGN-40 humanizovana NHL/faze | (53)
CD2 siplizumab humanizovana T-NHL, T-leukémie (57)
faze |
CD4 zanolimumab plné lidska kozni NHL/faze Il (54)
(HuMax-CD4) PTL/faze Il (55)
CD25 daclizumab humanizovana ATLL/faze Il (56)
CD30 SGN-30 chimericka ALCL/faze Il (58)
Hodgkindv lymfom (59)
TRAIL-R1 mapatumumab pIné lidska NHL/faze Il (60)
CD20 ofatumumab plné lidska CLL/faze Il (61)
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vé exprimuji antigen CD80. U chronické lymfatické leuké-
mie se testuje stejné konstruovand chimericka protilatka
anti CD23 — lumiliximab (49). Epratuzumab je humanizo-
vana antiCD22 protilatka (50), kterd v monoterapii proka-
zala stfedni u¢innost a testuje se v kombinaci s rituxima-
bem. Mezi dalSi protilatky patfi apolizumab (51),
humanizovana protilatka proti HLA DR beta fetézci, dalsi
protilatka proti HLA DR je plné lidska 1D09C3 (52), anti
CD40 humanizovana SGN40 (53) protilatka a dalsi.
U T-lymfoproliferaci se testuje fada protilatek, jako je
zanolimumab (54, 55), plné lidska antiCD4 protilatka, dac-
lizumab — humanizovana anti CD25 protilatka (56), sipli-
zumab — humanizovand antiCD2 protilatka (57) a anti
CD30 — chimericka SGN30 protilatka (58, 59), ktera se tes-
tuje 1 u Hodgkinova lymfomu. Atraktivnim pfistupem se
jevi pouziti protilatek zaméfenych na TRAIL receptory,
které se podileji na mechanizmu apoptézy. Jako priklad
miZe slouZit mapatumumab, plné€ lidskd agonistickd proti-
latka proti TRAIL-R1 (60).

Rada protilatek se testuje ve vzajemné kombinaci s dalsi-
mi a pfipadné jesté v kombinaci s chemoterapii.

Do faze klinickych studii vstoupily i nové generace anti-
CD20 protilatek. Patfi mezi né napiiklad ofatumumab (61),
plné lidskd antiCD20 protilatka, kterd vyuZiva ve srovnani
s rituximabem ¢éste¢né odlisnd vazebna mista a zachovava si
aktivitu i v pfipadech niz§i denzity CD20 antigenu na povr-
chu cilovych bunék.

NAKLADOVA EFEKTIVITA

Vyznamnym prvkem pfi zafazovani novych metod 1écby
je v soucasnosti cena lécby. Vzhledem vsak k tomu, Ze
hlavnim cilem zavadéni novych lécebnych metod je pro-
dlouzit zivot, jinymi slovy ziskat pro nemocné dalsi roky
kvalitniho Zivota je nutno hodnotit cenu nové 1écby spolec-
né s timto parametrem. Nadto v sobé cena urcité 1éCby
nezahrnuje jen ndklady na dvodni 1é¢bu, ale také naklady
na lé¢bu komplikaci, 1é¢bu relapsi a dalsi. V ekonomicky
se chovajicich zdravotnickych systémech je snaha stanovit
hranici velikosti ptidatnych ndkladd na rok kvalitniho Zivo-
ta (incremental cost per quality-adjusted life-year, QALY),
kterd je akceptovatelnd. Naptiklad ve Velké Britdnii se
pohybuje tato hranice mezi 21 500 £ (62) a 30 000 £ (63).
Pfi analyze dvou randomizovanych studii srovndvajicich
chemoterapii CVP, resp. CHOP proti rituximabu + CVP
(R-CVP) resp rituximabu + CHOP (R-CHOP), se ukézalo,
7ze ICER (pomér piidatné nakladové efektivity) pfi 1é¢bé
R-CVP resp R-CHOP byl 8290 £ (62) resp 7533 £ (63), coz
je bezpecné ve vySe uvedenych mezich pro 1é¢bu povazo-
vanou za efektivni. Pfi srovnani pfimych ndkladt rGznych
1écebnych rezZiml u nemocnych s folikuldrnim lymfomem,
jako je CVP, CHOP, fludarabin, rituximab, vychazi vyraz-
né vys$si naklady na rituximab. Pfi zapocitani naklad@ na
1écbu komplikaci se tento rozdil vyrazné stird (64, 65).
Z vyse uvedeného piikladu vyplyva, Ze na prvni pohled
nakladna 1éCba (rituximab) mé v kone¢ném disledku velmi
priznivy pomér nakladové efektivity vii¢i QALY a je pova-
Zovana za efektivni z pohledu nékladové efektivity (cost-
-effectiveness).

ZAVER

VyuZziti monoklondlnich protilatek v terapii nadorovych
onemocnéni, v tomto piipadé lymfomi, predstavuje zasadni
posun v 1écbé srovnatelny se zavedenim kombinované che-
moterapie. Rituximab vyrazné¢ zménil 1é¢ebna schémata pfi
1é¢bé nemocnych s B- lymfoproliferativnimi chorobami,
jeho potencial presahuje i do oblasti nenadorové mediciny,
zejména autoimunitnich chorob. Pfes vysokou cenu vlastni
1é¢by je 1écba rituximabem v dosud sledovanych indikacich
nakladové efektivni. Monoklondlni protilatky tak mohou
slouZit jako pfiklad vysoce efektivni biologické 1éCby, ktera
ma jesté potencidl v kombinaci s dalSimi formami biologic-
ké a cilené 1écby.

Zkratky

CLL — chronickd lymfatickd leukémie
CMV — cytomegalovirus

CVP — cyklofosfamid, vincristin, prednison
DLBCL - difuzni velkobunéény lymfom

FCR — fludarabin, cyklofosfamid, rituximab
FL — folikuldrni lymfom

GVL — reakce Stépu proti leukémii/lymfomu
HACA - human anti-chimeric antibody
HAHA - human anti-human antibody

HAMA - human anti-mouse antibody

HLA DR - lidsky leukocytdrni antigen typu DR

CHOP - cyklofosfamid, adriamycin, vincristin, prednison
ICER — pomér pridatné ndkladové efektivity

MCL — lymfom z plastovych bunék

NHL — nehodgkinsky lymfom

QALY  — quality-adjusted life-year

WHO — Mezindrodni zdravotnickd organizace

(World Health Oragnozation)
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SOUHRN

Pochopeni hematoonkologickych onemocnéni na proteinové urovni je vyznamné pro predpovéd citli-
vosti na podanou terapii, mozZnost diagnostiky onemocnéni ¢i vyvoj cilené 1é¢by a musi byt podloZeno
znalosti molekularni patogeneze nadoru. Proteomika popisuje analyzu kompletniho proteomu buiky
nebo tkdné a zahrnuje v sobé mnoho technologii — Western blotting, dvourozmérnou elektroforézu
v polyakrylamidovém gelu, hmotnostni spektrometrii, protein—¢ipové technologie. Ackoli dosud bylo
provedeno jen nékolik proteomickych studii u hematoonkologickych onemocnéni, potencidl téchto tech-
nologii umoZziuje objeveni novych biomarkert spojenych s rezistenci na podané 1é¢ivo a identifikaci bio-
markert, které mohou usnadnit vyvoj rychlych diagnostickych testli, snadno aplikovatelnych v klinic-
kém nastaveni. Clanek proto popisuje pouZivané proteomické techniky a upozoriiuje na prace vénované
proteomickému vyzkumu hematoonkologickych onemocnéni, zejména publikaci vénovanych vyzkumu
mnohocetnému myelomu, leukémii a lymfomi.

Klicova slova: proteomika, metody, hematoonkologicka onemocnéni.

SUMMARY

Zelend J., Hdjek R.: Proteomics Techniques and their Application in Haematological Malignancies
The understanding haematological malignancies at the protein level is important for the prediction
of therapy response, the possibility for disease diagnostics, the development of targeted treatment,
and it must be based on the knowledge regarding the molecular pathogenesis of the tumour.
‘Proteomics’ describes the analysis of the entire proteome of a cell or a tissue and incorporates
multiple technologies, including - Western blotting, two-dimensional polyacrylamide gel
electrophoresis, mass spectrometry, and ProteinChip-based technology. Although there is a limited
number of studies to date in haematological malignancies, those performed highlight the potential
impact of these technologies in the discovery of novel markers associated with the drug resistance
and the identification of biomarkers which may facilitate the development of a rapid diagnostic test
that would be easily applicable in the clinical setting. Thereby this article describes used proteomics
techniques and highlights studies regarding proteomic research in haematological malignancies,
namely the primarily publications concerning research of multiple myeloma, leukaemias and
lymphomas.

Key words: proteomics, methods, haematological malignancies. Ze.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 586-592.

Proteomika (proteomics) je v soucasné dobé rychle se
rozvijejici védni obor, ktery se zabyva systematickou
analyzou veskerych bilkovin (proteomi) dané buiky orga-
nizmu, organu, tkdné nebo télesné tekutiny. ProtoZe je pro-
teom studovéan v urCitém okamZiku za pfesné definovanych
podminek, odrazi tak aktudlni metabolicky stav dané buriky.
Zakladnim cilem proteomiky je objasnéni struktury a funkce
vSech funk¢nich produkti genové exprese zahrnujici identi-
fikaci kazdého proteinu vcetné jeho kvantifikace, lokalizace

v butice, ureni protein—proteinovych interakci, analyzu
multiproteinovych komplexti a charakterizaci posttranslac-
nich modifikaci.

V biomedicinckém vyzkumu nachdzi proteomika stale vét-
§i uplatnéni. V oblasti farmacie se podili na hledéni a vyvoji
novych léCiv (1), u onkologickych onemocnéni je jeji snahou
nalézt a stanovit biomarkery, jejichZ méfeni by vedlo k efek-
tivnimu rozliSeni definovanych fazi riznych typti onemocné-
ni ¢i sledovani odpovédi pacienta na pouZitou terapii.

Mgr. Jana Zelena
625 00 Brno, Jihlavska 20
fax: +420 549 498 480, e-mail: jzelena@fnbrno.cz
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PROTEOMICKE TECHNIKY

2D-PAGE a MS (Two-Dimensional Polyacrylamide Gel
Electrophoresis and Mass Spectrometry)

Nejcastéji pouzivanou separacni technikou je tzv. dvouroz-
mérna elektroforéza v polyakrylamidovém gelu (2D-PAGE)
(2), ktera k identifikaci jednotlivych proteint vyuZzivd hmot-
nostni spektrometrii (MS). Metoda 2D-PAGE je zaloZena na
rozdéleni proteint podle jejich naboje (izoelektrického bodu,
pD v prvnim sméru a poté podle molekulové hmotnosti ve
sméru druhém. Vysledkem je tzv. dvourozmérnd mapa, v niz
kazdy protein zaujima charakteristickou pozici. Nebot sepa-
racni a identifikacni techniky jsou detailné popsany v prehle-
dovém clanku J. Petrdka vcetné obrazkovych schémat (3),
zaméfili jsme se zde na doplnéni vyhod a nevyhod pouZiti
metody 2D-PAGE (tab. 1). Velkou vyhodou je zavedeni tzv.

ké rozpéti vyskytu proteinti soucasné. Zdokonaluje se G¢in-
nost solubilizace membranovych proteint, ale stile pretrva-
vaji problémy s analyzou hydrofobnich proteinti, velmi
malych proteint, proteinli s extrémni velikosti ¢i problémy
s analyzou a detekci extrémné bazickych a kyselych proteint.
Vylepsuje a automatizuje se pocitac¢ové vyhodnocovani vel-
kého poctu proteinovych map, nezbytné pro uplné objasnéni
raznych biologickych procest, presto stile vyzaduje urcité
manudlni zasahy.

SELDI-TOF MS (Surface-Enhanced Laser
Desorption/Ionization Time Of Flight Mass Spectrometry)
Mezi nejdilezitéjsi proteomické piistupy nové generace
patii v soucasnosti proteinové Cipy (6). Pristup propojujici
proteinové Cipy v kombinaci s hmotnostni spektrometrii je
nazyvan SELDI-TOF MS (7). Metoda SELDI je zaloZena na

Tab. 1. Souhrnny prehled vyhod a nevyhod pouziti metody 2D-PAGE

Vyhody

separace velkého mnozstvi proteint

identifikace posttranslacnich modifikaci fosforylovanych protein(
identifikace protein MS po jejich $tépeni specifickou proteazou
moznost separace nékolika vzorkll sou¢asné

uchovavani gelt po neomezenou dobu

pfijatelna cena

separace proteind v rozmezi pH = 3-12 s molekulovou hmotnosti 6—-300 kDa

zvy$end separace proteint pouzitim nékolika riznych pH rozmezi stript

limitace

pozadovana vysoka kvalita a kvantita vstupniho
materialu

(1000-2000 proteinovych spott/gel)

nemoznost analyzy Sirokého rozpéti
koncentrace pfitomnych protein(

nemoznost detekce velmi malych/velkych a extrémné
kyselych/bazickych a hydrofobnich proteint
ztizena identifikace malych protein(

vhodny MS pfistroj s vysoce citlivym detektorem
odli$né citlivost barveni pro rizné proteiny
pracna a ¢asové naro¢na metoda

MS — hmotnostni spektrometrie (mass spectrometry)

stripi, imobilizovanych pH gradientd v tenkém prouzku
akrylamidového gelu az do pH 12, které zvysilo reproduko-
vatelnost prvniho rozméru a umoznilo déleni bazickych pro-
teind (4). V zavislosti na pouzité velikosti gelu a zvoleném pH
gradientu stripu je technika 2D-PAGE schopna rozdélit velka
mnoZstvi proteind, v optimalizovanych podminkach az néko-
lik tisic proteind. Separace proteinl je vylepSena pouZitim
stripit o velmi Gzkém rozmezi (5-6, 47 aj.) a analyza pri-
tomnych proteinil je rozdélena do sady prekryvajicich se geld.
Zavedenim vysokokapacitnich aparatur pro tvorbu velkych
gelll probihd proteomicka analyza az 12 vzorkll soucasné,
¢imZ se podstatné zvySuje citlivost a reprodukovatelnost
vytvofenych proteinovych map. Nevyhodou je vSak casova
ndroc¢nost a pracnost celého procesu, kterd vyZaduje specific-
ké dovednosti a zru¢nost pro tvorbu kvantitativné a prostoro-
vé reprodukovatelnych geld. Dalsi nevyhodou je problém
analyzy Sirokého rozpéti koncentrace jednotlivych pfitom-
nych proteind. V pripadé lidskych bunék predstavuje toto roz-
péti pfiblizné 7 fada, od nejmensiho vyskytu (1 kopie) po nej-
hojn&;jsi (10° kopif) zastoupeni proteinii piitomnych v buiice
ve stejném okamziku. Pouzivané metody barveni proteinti
v gelech vcetné fluorescencniho zobrazovani, vSak vizualizu-
ji pouze ty proteiny, které ve vzorku vykazuji stfedni az vyso-
kou miru vyskytu (2, 5), a tak neni mozZné analyzovat tak Siro-

specifické vazbé proteini na pfedem pfipraveny (chromato-
graficky) Cip se specidlné upravenym povrchem, ktery miize
mit chemické (hydrofobni, hydrofilni, anionické, kationické,
afinitni aj.) ¢i biochemické vlastnosti (protildtka, receptor,
DNA, enzym, ligand aj.). Metoda je piehledné popsina
v ¢lancich J. Petraka (3) a S. Helanové (8) a je vyuZivana
zejména pro analyzu malych proteinii pfitomnych v biolo-
gickych vzorcich (nejcastéji v séru, plazmé, krvi, moci, tka-
fovych extraktech). Metoda SELDI-TOF na$la uplatnéni
predevs§im v hledani biomarkert pro diagnostiku karcinomu
prostaty (9), prsu (10, 11), mocového méchyte (12), plic
(13), neurologickych onemocnéni (14, 15) a umozZiuje stu-
dium biomolekuldrnich interakci. Vyhodou metody je analy-
za proteinového vzorku nékolika riznymi typy chromatogra-
fickych cipti soucasné. Na zakladé (bio)chemickych
vlastnosti pfitomnych proteinti dochazi k jejich specifickému
zachyceni na zvoleny povrch chromatografického Cipu. Ty
proteiny, které nejsou na Cipu specificky zachyceny, jsou
promyty a selektivné zachycené proteiny jsou identifikovany
pomoci hmotnostni spektrometrie. Kombinaci chromatogra-
fickych ¢ipti, fungujicich na riznych principech, tak mizeme
analyzovat veskeré proteiny studovaného vzorku. Tato meto-
da umoziiuje ziskat velké mnoZstvi informaci o pfitomnych
proteinech analyzovanych z minimalniho mnozstvi vzorku
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(n€kolik mikrolitra). Jeji hlavni pfednosti je, Ze pro svou
reprodukovatelnost umozZiuje analyzovat velké skupiny
vzorkll s naslednou statistickou analyzou, coz tradi¢ni pro-
teomické techniky neumoziuji. Nevyhodou je, Ze neni ve
vétsing pripadii schopnia umoznit pfimou identifikaci jednot-
livych proteinti a obtiZzné analyzuje vysokomolekuldrni pro-
teiny (tab. 2).

ICAT (ISOTOPE CODED AFFINITY TAG)

Omezeni souvisejici s pouzitim klasické elektromigrac-
ni techniky vedla k rychlému rozvoji pokrocilejsi generace
proteomickych technik, zejména kombinace kapalinové
chromatografie (LC), tandemové hmotnostni spektromet-
rie (MS/MS) a znaceni stabilni izotopem. Stabilni izotopo-
vé znacky mohou byt do peptidii zavedeny metabolicky
pomoci znacenych aminokyselin, enzymové prostiednic-
tvim prenosu 30 z vody do peptidii, nebo chemickou reak-
ci. Novy pfistup uplatiiovany v klasické kvantitativni pro-
teomice je zaloZen na in vitro izotopovém znaceni proteinil
chemickou reakci vyuZivajicich izotopicky koédovanych
afinitnich znacek (16) (obr. la). ICAT c¢inidlo reaguje se
sulfhydrylovymi skupinami proteini obsahujicich cystein,
¢imz se zjednoduSuje vybér vychozi smési proteinového
vzorku a doba analyzy je krat$i. Tento pfistup umoziiuje
simultanni kvantitativni analyzu parovych proteinovych
vzorkd, naptiklad umoziuje porovnavat relativni zastoupe-
ni bilkovin v tkédni zdravého ¢lovéka se zastoupenim bil-
kovin ve tkani nemocného ¢lovéka (obr. 1b). Proteiny
s cysteinovymi zbytky jsou ve vzorku zdravého cloveka
derivatizovany pomoci lehkych ICAT cinidel a ve vzorku
nemocného pomoci tézkych ICAT cinidel. Obé frakce zna-
¢enych proteint jsou poté spojeny a proteiny jsou St€peny
protedzou — nejcastéji trypsinem, ktery Stépi peptidovou
vazbu specificky vzdy za argininem a lysinem. Biotin
obsazeny v ICAT ¢inidlu pak umoziiuje separaci znace-
nych peptidt avidin—afinitni chromatografii a poté probiha
v tandemovém spektrometru jejich identifikace a kvantifi-
kace (LC-MS/MS). Kazdy peptid obsaZeny v obou vzor-
cich se v hmotnostni spektru objevuje jako dvojity pik
s rozdilem hmotnosti rovnajicimu se poc¢tu atomil deuteria
(8 daltont). Relativni zastoupeni daného proteinu je pak
uréeno pomérem intenzit iontovych signald této dvojice
péarovych peptidd (obr. 1b). V soucasnosti jsou vytvoreny
ICAT dcinidla druhé generace, které misto 8 atomu deuteria
pouzivaji ve spojovacim fetézci ¢inidla 9 atomt '3C (roz-
dil 9 daltont v MS spektru), pfiCemz se odstrafiuje interfe-
rence v MS/MS spektrech, kterd se obCas vyskytuje pfi
pouziti ICAT dcinidel s deuteriem.

ICAT technologie je vhodna pro analyzu komplexnich
vzorkl proteinti (télesnych tekutin, bunék, organel, tkani,
kultur) a umoZziiuje separovat a kvantifikovat membranové
proteiny a proteiny s extrémnimi hodnotami pl, které se kla-
sickymi metodami proteomiky tézko analyzuji (17). PouZi-
tim ICAT Ccinidla se znacné zjednodusuje analyza vychozi
smési proteinového vzorku. Dalsi vyhodou je jeji kompatibi-
lita s dal§imi metodami vhodnymi pro analyzu obsaZenych
minoritnich proteinii. Metoda vSak neni schopna analyzovat
proteiny, které neobsahuji cystein.

tike Einidlo: d8-ICAT (X = deuterium)
a lehke ginidlo: d0-ICAT (X = hydrogen)
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Obr. 1. Kvantitativni analyza parovych proteinovych vzorkl
pomoci technologie ICAT
1a. Struktura ICAT ¢inidla
Reaktivni skupina ¢inidla vaZe kovalentné cysteinové zbytky
proteint. Biotinova znacka ¢inidla umoziiuje separaci
znacenych peptidi avidin—afinitni chromatografii. V raménku
jsou vélenény bud atomy lehkého, nebo téZkého vodiku, které
umozni identifikaci a relativni kvantifikaci parovych proteini
v MS/MS spektru.
1b. Strategie pouZiti technologie ICAT
Dva proteinové vzorky pochazejici z normélni a nddorové tkané
jsou derivatizovany pomoci lehkych nebo tézkych
ICAT ¢inidel. Vzorky jsou poté spojeny a podrobeny
proteolytickému Sté€peni. Vzniklé peptidy mohou
byt déleny ionexovou chromatografii a separace
ICAT-znacenych peptidli probihd avidin—afinitni
chromatografii. Identifikace proteint probiha pomoci
vhodného programu ve vyhledavacich databazich
dle poctu pfifazenych tryptickych peptidii analyzovanych
v MS/MS spektru a kazdy peptid obsazeny
v obou vzorcich se v MS spektru objevuje
jako dvojity pik s rozdilem hmotnosti rovnajicimu
se poctu atomu deuteria (8 daltont).
Relativni zastoupeni daného proteinu je pak
uréeno pomérem intenzit iontovych signdla této dvojice
parovych peptida.
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Tab. 2. Souhrnny piehled vyhod a nevyhod pouZiti metody SELDI
Vyhody limitace

pozadovana nizka koncentrace vstupniho materialu
(sérum, plazma, mo¢, bunécny extrakt)
vyborna detekce nizkomolekularnich proteind (do 20 kDa)

detekce vybranych proteint je zavisla na zvoleném povrchu Cipu

vhodna pro skrinink a analyzu biomarkerd
rychla metoda s vysokou kapacitou

moznost detekce extrémné kyselych/bazickych a hydrofobnich proteint

problematicka detekce vysokomolekularnich proteint:
nad 100 kDa v séru a nad 60 kDa v buné¢ném extraktu
obtizna identifikace jednotlivych protein(

nizka exspirace proteinovych ¢ipt

(nemoznost uchovavat je dlouhodobg)

nezaru¢ena dlouhodoba stabilita laseru

(nutné technické zlepSeni pro rutinni vyuziti)

vysoka cena

APLIKACE PROTEOMIKY
U HEMATOONKOLOGICKYCH
ONEMOCNENI

V poslednich péti letech vyS$la v zahrani¢nim pisemnictvi
fada prehledovych referatii vénovanych proteomickému
vyzkumu u hematoonkologickych onemocnéni (18-21). Cel-
kovy piehled o proteomickém studiu krve, jejich jednotli-
vych kompartmentech, podava publikace Thadikkarana et al.
(22). Tento clanek predklada ctenaifim piehled publikaci
proteomického vyzkumu skupiny 3 heterogennich onemoc-
néni: mnohocetného myelomu (MM), leukémii a lymfoma.

B. Seshi (23) provedl izolaci, identifikaci a kvantifikaci
proteinti z bun¢k kostni dfené zdravych a 2 typt leukemic-
kych bunék pomoci nové technologie iTRAQ-MS. V proteo-
mu zdravych purifikovanych progenitorovych bunék bylo
identifikovano cca 9000 odliSnych proteint, z nichZ 73 pro-
teind bylo také exprimovano v leukemickych butikach.
Pomoci této specifické metody bylo dosaZzeno 90% korelace
mezi transkriptem a exprimovanymi proteiny. Mitsiades et
al. (24) jako prvni srovnavala proteomicky profil signalnich
proteinti v plazmatickych burnikach pacientd s Waldenstromo-
vou makroglobulinémii (WM) a MM. V téchto buiikich byly
zjiStény vyznamné odliSnosti v expresi proteinii, jako je
napiiklad nepfitomnost exprese germinal centre kinase
(GCK), ktera udava post-zarodecnou ontogenezi.

Weissinger et al. (25) sepsala prehledovou publikaci, tyka-
jici se sledovani ¢asné detekce akutni imunitni reakce Stépl
vici hostiteli (GVHD) po alogenni transplantaci kostni dfe-
né (allo-HSCT). V tomto ¢lanku jsou porovnany dvé metody
pouZzivané pro studium proteinového profilu GVHD - SELDI
TOF MS a CE-MS (kapilarni zénova elektroforéza spojena
s hmotnostni spektrometrii). Metoda CE-MS byla autory
pouzita pro studium GVHD ve vzorcich moci od pacientti po
allo-HSCT a umoZiiuje detekci ¢asné diagnézy GVHD, kte-
ra je obvykle detekovana mezi 2. a 10. dnem, jeSté dfive nez
je klinicky diagnostikovéna.

Zavedeni terapie kombinaci all-trans-retinové Kkyseliny
(ATRA) a chemoterapie vede ke kompletni remisi u 90%
pacientt s akutni promyelocytarni leukémii (APL). Metody
2D-PAGE a MS byly u lidské promyelocytarni linie NB4
pouzity k identifikaci proteind regulovanych terapii ATRA
(26). Srovnavaci proteomickd analyza lyzatu lécenych
a neléenych bun¢k odhalila statisticky vyznamné sniZzenou

gacnich faktort (eEF1A-1, EF-19, eEF1y, 14-3-3¢), hetero-

gennich jadernych ribozomalnich proteind (hnRNPs- C1/C2,
UP2, K a F), malych RNPs (D3, E) a protein fosfatazy 2A
(PP2A). Tento objev vysvétluje molekuldrni mechanizmus
dochézi k inhibici transportu m-RNA v cytoplazmé a inhibi-
ci ristu APL bunék.

Boyd et al. (27) provedli proteomickou analyzu membra-
novych proteinil u pacientd s chronickou B lymfocytarni leu-
kémii (B-CLL). Pomoci 1D-PAGE byly proteiny rozdéleny
a dale podrobeny proteolytickému S$t€peni trypsinem
a nasledné analyze MS. Timto zplisobem autofi identifikova-
li mnoho znamych bunécnych povrchovych antigent, popsa-
li také 2 nové proteiny: MIG2B a BCNP1.

Cui et al. (28) se zabyvali studiem proteomického profilu
bunék 61 pacientd s akutni leukémii (AL) rozdélenych do
subtypti podle FAB klasifikace. Analyzou metodami
2D-PAGE a MS identifikovali odlisné proteinové profily pro
jednotlivé AL: akutni myeloidni leukémii (AML), subtypy
M2, M3, M5 a akutni lymfocytarni leukémii (ALL). Autofi
nasli odlisné proteinové profily mezi buitkami AL a zdravy-
mi lymfocyty a jako prvni publikovali zietelné proteinové
odliSeni AML a ALL.

Identifikace skupiny nadorovych antigend, které vyvola-
vaji humoralni imunitni odpovéd u leukémii, byla studovana
v sérech 21 pacientil s novou diagnézou AL, 20 pacientd se
solidnimi nadory, v sérech 22 zdravych lidi (29) a 30 pa-
cientll s chronickou myeloidni leukémii (CML) (30). U 15
pacientd s AL (71 %) byla nalezena GTPaza patfici do rodi-
ny Rho (GDP dissociation inhibitor: Rho-GDI2), ktera byla
identifikovana také u 1 pacienta se solidnim nadorem (5 %)
a 1 zdravého Clovéka (4,5 %). Exprese Rho-GDI2 byla dete-
kovana u mnoha rtiznych nadort a je povazovana za poten-
cidlni prognosticky faktor progrese onemocnéni. Pomoci
analyzy 2D-PAGE a Western-blot bylo v sérech 22 pacientil
s CML (73 %) nalezeno 6 proteinti vyvolavajicich humoral-
ni odpovéd a tyto proteiny se v sérech zdravych jedincii
neexprimuji (30). Jedna se o proteiny sdruZené s nadorem
(aldolaza A, a-enoldza), chaperony (HSP 70 protein8)
a strukturni proteiny (B-tubulin, izoformy tropomyosinu).
Autori se domnivaji, Ze tyto proteiny hraji vyznamnou roli
v diagndze a sledovani prabéhu onemocnéni CML.

Odpovéd bun¢k CML na 1écbu imatinib mesylatem (Gli-
vec®) byla urcena stupném fosforylace BCR-ABL kindzy
metodou SILAC (stable isotope labeling with amino acid in
cell culture) a LC-MS/MS (31). Do kultury bunék CML byla
pridana stabilni izotopova znacka, ktera je do proteinii meta-
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bolicky zavedena pomoci znacenych aminokyselin (!3C-argi-
nin). Stupei fosforylace je uré¢en mezi dvéma bunéénymi sta-
vy (kontrolni nelécenou linii a lé¢enou imatinibem). K iden-
tifikaci fosforylovanych proteini byly pouzity protilatky
proti tyrosinovym zbytkiim nebo SH2 domény inositol fos-
fatazy 2 (SHIP-2). Autofi zjistili, Ze BCR-ABL kinaza je
konstitutivné autofosforylovana na tyrosinovych zbytcich
393 a 644 a proteiny SHIP a Dok jsou jejim prostfednictvim
také konstitutivné fosforylovany (na Tyr 1135 a 299). Po 1
hodiné pisobeni imatinibu na buiiky dochazi k 90% inhibici
autofosforylace BCR-ABL kinazy a k 85% inhibici fosfory-
lace jejich substratd SHIP-2 a Dok-2 proteinti.

Dalsi proteomicka studie u AML se zabyva studiem mole-
kularni odpovédi lidské leukemické linie HL-60 na poten-
ciondlni protinddorové 1é¢ivo — genistein (inhibitor protein
tyroxin kindz) (32). Autofi objevili 9 proteinli se zvySenou
expresi, 5 proteind se sniZenou expresi a tyto proteiny rozde-
lili podle jejich funkce do 6 skupin. ZvySenou expresi vyka-
zuji proteiny ucCastnici se bunécné proliferace (PA2G4),
metabolizmu (izocitrat dehydrogendza, 6-fosfoglukonlakto-
naza, NADPH, pyruvét dehydrogenédza E1), zpracovani RNA
(hnRNP H1), signalizace (cyklofilin A, man6za-6-fosfataza)
a odpovédi na bunécny stres (HSP 70 protein8). SniZenou
expresi vykazuji proteiny souvisejici se strukturou (stath-
min-1), metabolizmem (anorganicka pyrofosfataza), signali-
zaci (Rabl14) a zpracovanim RNA (hnRNP A1, hnRPN C).
Tyto objevené informace pomohou v hleddni novych cila
protinddorovych 1éc¢iv.

U rznych subtypit AML byla provedena proteomicka ana-
lyza a identifikace potencionalnich biomarkerti ¢asné progno-
zy a patogeneze nadoru (33). Mezi jednotlivymi subtypy
AML byla nalezena rozdilnid exprese proteind fadicich se
k supresorovym gentl, metabolickym enzymtim, antioxidan-
tim, strukturnim proteinim a medidtordm transdukce. Srov-
nanim proteomické analyzy subtypii AML a analyzy zdra-
vych monocytarnich bunék bylo identifikovano téméf u vSech
blasti AML, 7 rozdilné€ exprimovanych proteinli: o-enolaza,
RhoGDI2, annexin A10, kataldza, peroxiredoxin 2, tropo-
myosin 3 a annexin 1. Tyto proteiny hraji vyznamnou roli
v riznych funkcich, jako je glykolyza, nadorova suprese, apo-
ptéza, angiozeneze a metastaze bunék, a mohou tak pfispivat
k nepfiznivému vyvoji onemocnéni AML.

Ota et al. (34) se zabyva identifikaci proteint specificky
exprimovanych u leukémii. U 13 pacientll s diagnostikova-
nym riuznym leukemickym onemocnénim provedl proteo-
mickou analyzu 2D-PAGE hematopoetickych kmenovych
bunék AC133* izolovanych z kostni dfené. Analyza u téchto

technologii a Western-blot analyzou byla hodnocena
proteomickd analyza odpovédi folikuldrnich lymfatickych
bunék na inhibici p38 mitogeny aktivovanou protein kindzu
(MAPK) inhibitorem SB203580 (35). Inhibice MAPK
kinazy je zavisla na ¢asovém plsobeni a podané davce inhi-
bitoru a zptisobuje deregulaci mnoha signalnich cest. Po 3
hodinovém piisobeni inhibitoru bylo identifikovano 277
rozdilné exprimovanych proteinti, po 21 hodinovém puliso-
beni 350 rozdilné exprimovanych proteini, z nichZ vétSina
proteint byla down-regulovana. SniZenou expresi vykazo-
valy proteiny spojené s rustem (IGF 2, EGF like2, FGF 6,
WNT), biosyntézou (ribozomélni proteiny), transkripcni
faktory (STAT4, AT-vazebny transkripéni faktor 1,
MAPKAPK?2, NFkB), chaperony (HSP 60/70/90) a cyto-
skeletarni proteiny (aktin, keratin). Tyto proteiny se zapo-
juji do raznych signélnich cest (p38 MAPK/MAPKAPK?2
dréha, p38 MAPK/NF-xB draha, IL-6/fosfatidylinositol-3-
-kindaza (PI3K) draha, MKK/JNK driaha, Ras/Raf draha,
WNT/Frizzled draha) a vysledkem jejich regulace pomoci
inhibice p38 MAPK je zastava ristu folikularnich lymfatic-
kych bunégk.

Antonucci et al. metodou 2D-PAGE a MS analyzou iden-
tifikovala a srovnala proteinovy profil lyzatu bunék
u B-nehodgkinského lymfomu (NHL) s lyzatem bunék zdra-
vé lymfatické tkané (36). U NHL bylo nalezeno 145 rozdil-
né exprimovanych proteind (se sniZenou i zvySenou expresi)
z celkového poctli 750 vizualizovanych spotl. Z toho bylo
MS analyzou identifikovano 20 proteinti, které jsou u NHL
rozdilné exprimovany (od 10x sniZené exprese aZz po 13x
zvySenou expresi srovnanou s expresi proteinti u zdravé lym-
fatické tkané).

ZAVER

Proteomika je dynamicky obor, ktery se zabyva systema-
tickym studiem proteomu bunék, tkini, orgdni aj. s cilem
poskytnout podrobné informace o funkci, strukture a kontro-
le biologickych systému. V této praci jsme shrnuli vyhody
a nevyhody pouziti 2 nejcastéji pouzivanych proteomickych
technik (2D-PAGE, SELDI-TOF-MS) a do ptehledu zaradili
novou metodu umoZziujici kvantitativni analyzu parovych
proteinovych vzorkil (ICAT). V zavérecné Casti prace jsme
shrnuli soucasné studie vénované proteomickému vyzkumu
MM, leukémii a lymfomi.

pacientd odhaluje 10 rozdiln€ exprimovanych proteint (heat  Zkratky
shock proteiny: HSP 70 protein5, HSP 70 protein8, HSP 70 AL — akutni leukémie
protein9B, jaderny protein lokalizovany v mitéze (NuMA)  ALL — akutni lymfocytarni leukémie
a regulatory redox systému: adenosin deaminaza, aldolaza A, ~ all0-HSCT  —alogenni transplantace kostni dfen&
trifosfat isomeraza 1, glutathion S-transferza pi, superoxid ~ AML — akutni myeloidni leukémie
dismutédza 2, peptidyl-prolyl isomerdza A). Protein NuMA je APL - akuth prf)myelocytarrzl k,mkem,le .
, e . Yo ax1e s vz . B-CLL — chronicka B lymfocytarni leukémie
nutny pro stabilizaci a vytvoreni déliciho vieténka a jeho I -
o, . . . J CE — kapilarni zénova elektroforéza
nadmérnd exprese v leukemickych blastech je pfisuzovana . .
ok ha ab lit k Zyitena (capillary zone electrophoresis)
VYS oytu If}nf) aa norma 1t karyotypu. Vysefla ‘?Xp TeS€ Pro- — op.Lc — dvourozmérna kapalinova chromatografie
telonu patrlclch' do rodiny HSP 70 v leukemlckych. blastech (two-dimensional liquid chromatography)
miZe byt spojovdna s leukemogenezi nebo vyvojem rezi- Gck — germinal centre kinase
stence bunék k protinddorovym lé¢ivim. GVHD — reakce §t&pu proti hostiteli
Dal§im heterogennim onemocnénim, kterym se zabyvd  HL-60 — lidské bun&énd linie, typ AML-M2
proteomika, je lymfom. Kvantitativni ICAT-LC-MS/MS  hnRNP — heterogenni jaderny ribozomalni protein
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2D-PAGE - dvourozmérn4 elektroforéza 12
v polyakrylamidovém gelu
(two-dimensional polyacrylamide gel
electrophoresis)

ICAT — izotopicky kdédovana afinitni znacka 13.
(isotope coded affinity tag)

iTRAQ — isobaric tag for relative and absolute quantification

LC — kapalinové chromatografie 14.
(liquid chromatography)

MM — mnohocetny myelom

MS — hmotnostni spektrometrie (mass spectrometry)

MS/MS — tandemovéa hmotnostni spektrometrie

(tandem mass spectrometry) 15

NB4 — lidska bunéc¢na linie, typ APL

NHL — B-nehodgkinsky lymfom

NuMA — nuclear protein that associates 16.

with the mitotic apparatus

pl — izoelektricky bod

SELDI — desrobce/ionizace laserem usnadnéna povrchem 17.

(surface-enhanced laser desorption/ionization)
SILAC — stable isotope labeling with amino acid in cell
culture
TOF — analyza ,,doby letu” nabité ¢astice (time of flight) 18.
WM — Waldenstromova makroglobulinémie
19.
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DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Supplementum ¢. 2 casopisu Trasnfuze a hematologie dnes

Doporuceni vypracované Ceskou myelomovou skupinou a experty Slovenské republiky
pro diagnostiku a lécbu mnohocetného myelomu.

Proces formovani nazord na optimalni 1éCbu jakékoliv nemoci ma svdj historicky vyvoj. Zpo&atku bylo lé€eni
povazovano dominantné za uméni (ars medici) a v uméni, jak znamo, existuji sice urcité smery, ale zadna pfis-
na pravidla. Od poc¢atku minulého stoleti se nazory na Iécbu odvijely od minéni vedoucich osobnosti oboru, kte-
ré se zakladalo na jejich zkuSenosti. Koncem minulého stoleti, v dobé& prudkého rozvoje informacnich technolo-
gii, se méni i zplsob formovani nazord na optimalni Ié€bu. Z takzvané opinion based medicine vznika evidence
based medicine. PocitaGové zpracovani dat umoznilo rychlé vyhodnoceni vysledkl klinickych studii, provadé-
nych na souborech o tak velkém poctu jedinctl, aby rozdily ve vysledcich nemohly byt zplsobeny individualni
variabilitou. Evidence based medicine rozdéluje silu dlikazu do kategorii a dle nich odvozuje také Uroveri dopo-
rueni. Takto roztfidéné veskeré dostupné informace jsou pak zakladem tvorby nazorl na to, co Ize povazovat
za optimalni a co ne.

VySe uvedené doporuceni zcela respektuje tyto principy. Ve stru¢nosti uvadi prehled studii, které fesi dil¢i otaz-
ky souvisejici s Ié¢bou a z nich dle principl uvedenych v tabulce formuluje konkrétni doporuceni pro praxi jak
fesit tu €i onu situaci u pacienta.

Ctenar zde nalezne navod, jak dospét k diagnéze u osob s hraniénimi nalezy, je zde definovano kdy je vhodné
zacit 1éCbu a jakou IéCbu pro které pacienty povazovat za optimalni. LéCba zhoubnych chorob v8ak neni prosta
vedlejSich Gcink(, a proto obsahuje text navod, jak se témto nezadoucim G¢inkdim vyhnout, nebo jak je zmirnit,
jaké Iéky pfidat s cilem profylaxe nezadouci Uc€inkl k zakladni protinadorové 1é€bé. Hodné prostoru je zde véno-
vano zkuSenostem s novymi Iéky, thalidomidem a bortezomibem.

Doporuceni pro lé¢bu mnohocetného myelomu svoji formou odpovida obdobnym textdim, tvofenych Americkou
onkologickou spole¢nosti, pfipadné evropskymi hematoonkologickymi spoleénostmi. Obsahlosti a preciznosti
argumentace se lisi od nékterych doporugeni zvetejnénych v CR, nicméné preciznost, vécnost a zdivodnéni kaz-
dého dil¢iho doporuceni dle vySe uvedeného principu bude ¢im dale tim vice dulezité, nebot jednotlivé 1é¢ebné
alternativy maji i svoje finanéni rozmeéry, které se v pfipadé novych 1ékll ze skupiny targetid therapy pohybuji
vV rozmezi 5 000 000 az 1 000 000 K¢ na jednu lé¢ebnou kiru pro pacienta. Vzhledem k ekonomické-
mu dopadu téchto doporuceni existuji v USA i Némecku instituce, ovéfujici spravnost, aby tak zamezily zvefej-
néni doporuéeni zvyhodhuijici zajmy nékteré farmaceutické firmy. V CR a SR tuto kontrolni roli prevzaly vybory
Slovenské a Ceské hematologické spole¢nosti.

Rok vyddni 2005. Pro predplatitele casopisu Transfuze a hematologie dnes je supplementum zdarma. Ostamni zdjemci si jej mohou
objednat za cenu bézného Cisla, tj. 60 K& (85 Sk) na adrese:

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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Moznosti vyuziti kapilarni elektroforézy
v klinickém vyzkumu

Tama P., Samcova E.

Ustav biochemie, molekuldrni a bunécné biologie — oddélent biochemie 3. LF UK a FNKV, Praha

SOUHRN

Kapilarni elektroforéza je moderni separa¢ni metoda, kterd se v soucasné dobé stava vhodnou alternati-
vou ke kapalinové chromatografii. Separace jsou v kapilarni elektroforéze provadény v tenkych kie-
mennych kapildrach, coz s sebou pfinasi vysokou separacni t¢innost, malé pozZadavky na mnozstvi vzor-
ku a vysokou rychlost analyzy. Kapilarni elektroforéza ma Siroké uplatnéni pfi analyze komplexnich
smési, jakymi jsou télni tekutiny. Kapilarni elektroforéza je vhodnd jak pro stanoveni nizkomolekulér-
nich biologicky aktivnich latek, tak i proteint.

Klicova slova: kapilarni elektroforéza, kapalinova chromatografie, t€lni tekutiny, nizkomolekularni lat-
ky, proteiny, aminokyseliny.

SUMMARY

Tiima P, Samcovd E.: Use of Capillary Electrophoresis in the Clinical Research

Capillary electrophoresis (CE) is a modern separation method, which represents a competent alternative
to liquid chromatography. The CE separation is performed in very thin silica capillaries. Advantages of
CE are the high separation efficiency, low sample consumption and short time of analysis compared to
liquid chromatography. CE represents a strong tool for analysis of body fluids.

Key words: capillary electrophoresis, liquid chromatography, body fluids, low molecular compounds,
proteins, amino acids. Tii.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 593-596.

oucasny klinicky vyzkum se neobejde bez pouziti

modernich fyzikdln&—chemickych metod. Siroké uplat-
néni nachdzi zejména metody spektroskopické studujici
interakci elektromagnetického zafeni se sledovanym objek-
tem a metody elektrochemické zalozené na oxidaci nebo
redukci elektroaktivni latky na rGznych typech elektrod.
Spektroskopickych a elektrochemickych metod 1ze vyuzit pfi
stanoveni koncentrace Sirokého spektra riiznych chemickych
latek az do velmi nizkych koncentraci. Z klinického hlediska
je ovSem dulezité sledovani hladin klinicky vyznamnych
analytil v krvi, mo¢i, mozkomi$nim moku, poptipade v tka-
novych biopsiich. Tyto typy biologickych materialli predsta-
vuji pro analytického chemika velmi slozité matrice, které
obsahuji desitky makrokomponent a stovky mikrokompo-
nent. Provadét stanoveni vybraného analytu v takto sloZitych
race této latky v Cisté vodé a obvykle se neobejde bez pouZi-
ti separacniho kroku.

Pro oddélovani jednotlivych sloZek ze sloZité smési byly
vyvinuty chromatografické metody (1). V chromatografii je
smésny vzorek nadavkovan do toku tzv. mobilni faze, kterou
miZe byt kapalina — kapalinova chromatografie nebo plyn —

plynova chromatografie. Mobilni faze protéka kolonou napl-
nénou tzv. stacionarni fazi, v ilustrativnim pripadé sorbentem
(napt. silikagelem). Molekuly analytu se v koloné dostavaji
do styku s povrchem stacionarni faze a interaguji s nim tvor-
bou slabych vazeb. Tyto interakce mezi molekulami analytu
a stacionarni fazi ovliviiuji selektivné dobu, kterou jednotli-
vé slozky smési stravi v koloné. V idedlnim piipadé dojde
k tomu, Ze po prichodu smésného vzorku kolonou, z kolony
vychazi oddélené zény jednotlivych cistych slozek. Tyto
¢isté zony jednotlivych komponent smési lze jiz bez problé-
mi detekovat spektralnim nebo elektrochemickym detekto-
rem.

KAPILARNI ELEKTROFOREZA
JAKO SEPARACNI METODA

Kromé metod chromatografickych Ize pro separaci sloZité
smési pouzit také metod elektromigracnich. Princip separace
latek v elektromigraénich metodach je v zasadé jiny nez
v chromatografii a je zaloZen na rozdilné pohyblivosti nabi-
tych &astic v elektrickém poli. Zjednodugené feceno: Cim

RNDr. ing. Petr Tima, Ph.D.
100 00 Praha 10, Ruska 87
fax: +420 267 102 460, e-mail: petr.tuma@1f3.cuni.cz
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jsou castice dané latky mens$i a ¢im vétSi naboj nesou, tim
rychleji se pohybuji v elektrickém poli. Z analytického hle-
diska je nejvyznamnéjsi elektromigraéni technikou kapildrni
elektroforéza (CE) (2). Separac¢ni kolonou v CE je kifemenna
kapilara o vnitfnim priméru 20-100 wm a délce 30-100 cm.
Separace smésného vzorku probiha v CE v nékolika krocich.
Nejprve se cela kapildra naplni separa¢nim elektrolytem
a poté je na vstupni konec kapilary nadavkovan vzorek. Dél-
ka nadavkované zény vzorku by neméla presdhnout 1 %
z celkové délky kapilary. Po nadavkovani vzorku je vstupni
i vystupni konec kapilary ponofen do oddélenych nadobek se
separacnim elektrolytem. V téchto nadobkach jsou také
umistény elektrody, na které je vkladano napéti o vysoké
intenzité¢ (100-500 V na 1 cm délky kapilary). Celé ilustra-
tivni schéma elektroforetického pristroje je zndzornéno na
obrazku 1. Po zapnuti vysokého napéti dojde k tomu, Ze se
jednotlivé nabité castice zacnou pohybovat kapilarou k mis-
tu, kde se nachazi detektor. Béhem prichodu kapilarou dojde
k rozdéleni smésného vzorku na jednotlivé zény Cistych
latek, které jsou na konci kapilary detekovany.

zdroj vysokého napéti

jhi

kfemenna kapilara

detektor

elektroda elektroda

«—> nadobka
se vzorkem

vstupni nadobka
s elektrolytem

vystupni nadobka
s elektrolytem

Obr. 1. [lustrativni schéma pfistroje pro kapilarni elektroforézu

CE a kapalinova chromatografie maji ze vSech separa¢nich
jakymi jsou biologické tekutiny. Nejvetsi pfednosti CE pred
kapalinovou chromatografii je mnohem vyssi separacni G¢in-
nost. Zoény latek jsou v CE velmi tizké a z tohoto divodu je
Ize od sebe mnohem snadnéji oddélit, nez kdybychom dany
vzorek separovali metodou kapalinové chromatografie. Maly
vnitini pramér kapilar pouzivanych v CE ma za nasledek vel-
mi malou spotfebu separacniho elektrolytu i velmi malé poza-
davky na objem vzorku potfebny k analyze. Objem vzorku
nadavkovany do kapilary je nepatrny a pohybuje v rozmezi
né¢kolika desitek nL. Pro vlastni naddvkovani je potfebné mit
vzorku o néco vice (asi kolem 1 ul), protoze konec kapilary
je nutné ponofit do vzorku. Dalsi nezanedbatelnou vyhodou
CE je i snadnd pfiprava biologického materidlu pied vlastni
analyzou. Obvykle postacuje analyzovany materidl prefiltro-
vat, popfipadé v jednom kroku odstranit nadbyte¢né proteiny.
Snadna uprava vzorku, vysoka rychlost analyzy ve spojeni se
automatizaci zabudovanou do modernich pfistroji CE umoz-
fluje provadét analyzy velkych soubord vzorkd, coZ je jeden
ze zékladnich poZzadavkd soucasného klinického vyzkumu.
Neni bez zajimavosti, Ze pro sekvenovani lidského genomu
byla pouzita pravé CE, ktera pfinesla oproti konvenénim tech-
nikdm pftiblizné dvésténdsobné urychleni tohoto procesu.

VYUZITI KAPILARNI ELEKTROFOREZY
PRO STANOVENI KLINICKY
VYZNAMNYCH LATEK

Hlavni pfinos CE do klinické analyzy spociva predevsim
v jejim uplatnéni na Sirokou $kalu riznych analyti — od sta-
noveni mineral po organické latky, od nizkomolekularnich
molekul aZ po makromolekuly. Pro takto rozsahlé spektrum
rozli¢nych latek, které Ize stanovit na jednom pfistroji CE,
bylo vyvinuto nékolik riznych technik separace provadé-
nych v kapilare.

Tab. 1. Vybrané klinické aplikace CE pfi stanoveni nizkomolekuldrnich biogennich latek

Latka vzorek

Na*, K*, Cl plazma

Li* plazma

Ca?* a Mg?* v iontové formé plazma
NO,", NOy plazma
kyselina $tavelova, citronova a moc¢ova mo¢
kyselina isovalerové, metylmalonova, mo¢, plazma

propionova, hippurova

kyselina pyrohroznova a mlé¢na mozkomisni mok

fruktéza, sorbitol plazma
proteinogenni aminokyseliny plazma
3-metylhistidin mo¢
puriny, pyrimidiny, kyselina orotova plazma, mo¢
8-hydroxy-2’-deoxyguanosin mo¢
homocystein, glutathion a jejich metabolity ~ plazma,

moc, erytrocyt
biogenni aminy plazma, mo¢,

mozkomisni mok,
burika

klinicky vyznam literatura
udrzovani acidobazické rovnovahy a osmotického tlaku 3
toxicky prvek 3
vyznamné biogenni prvky 4
sledovani koncentrace NO

(NO se v ki rychle rozklada na NO,™ a NO;) 5
tvorba mocovych kament 6
vrozené metabolické vady 7
zvySeny pomér laktat/pyruvat 8
odhaluje ischémii a bakterialni infekci

diabetes mellitus 9
vrozené metabolické vady 10

odbouravani proteinl kosterniho svalstva

11

vrozené vady purinového a pyrimidinového metabolizmu 12
oxidativni stres 13
oxidativni stres 14
neurotransmitery 15
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Tab. 2. Priklady stanoveni klinicky vyznamnych proteint kapilarni elektroforézou
Latka vzorek klinicky vyznam literatura
proteiny krevniho séra sérum frakcionace proteint 18
proteiny v moci mo¢ patologie glomerult a tubulll ledvin 19
hemoglobiny plazma hemoglobinopatie 20
apolipoproteiny sérum poruchy metabolizmu lipidd 21
myoglobin mo¢ svalova dystrofie 22
monoklonalni imunoglobiny (anti-TNF, anti-CEA) sérum leukémie a dal§i onemocnéni 23
proteiny v mozkomi$nim moku mozkomis$ni mok poruchy centralniho nervového systému 24
a mozkomisni bariéry

TNF — tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor), CEA — karcinoembryonalni antigen

Nizkomolekulérni latky anorganického i organického cha-
rakteru, které v roztoku tvofi ionty, 1ze analyzovat metodou
kapilarni zénové elektroforézy (CZE). U techniky CZE pro-
biha separace v oteviené kapilare naplnéné pouze zakladnim
elektrolytem. Zéakladni elektrolyt musi udrzovat konstantni
hodnotu pH roztoku a zaroven musi byt dostatecné vodivy,
aby kapilarou tekl elektricky proud. Rozsah pouziti CZE pfi
stanoveni nizkomolekularnich latek v télnich tekutinich je
uveden v tabulce 1.

Dalsi pouZivanou technikou provadénou v Kkapildfe je
micelarni elektrokinetickd chromatografie (MECK). MECK
je vhodna predevsim pro stanoveni latek, které netvoti v roz-
toku ionty. Z klinicky vyznamnych latek to jsou naptiklad ste-
roidy a od nich odvozené metabolity (16). U techniky MECK
se do zakladniho elektrolytu ptidava povrchové aktivni latka
(detergent), ktery v roztoku tvoii pohyblivé micely. Molekula
steroidu, kterd se za normalnich okolnosti nepohybuje v elek-
trickém poli, vstupuje do micely a migruje spolecné s ni.

Pro separaci latek makromolekularniho charakteru se pou-
Zivaji kapilary naplnéné hydrofilnim gelem — polyakrylami-
dem nebo agar6zou. Protoze velikosti pért v gelu nejsou
uniformni, ale 1isi se svou velikosti, prochdzi makromoleku-
la pfi pohybu gelem pouze pdry, do nichz se vejde (17). Tra-
jektorie makromolekuly tedy neni pifim4, ale zna¢né klikata.
Tento nepfimocary pohyb Castic gelem ma piiznivy vliv na
rozdéleni smési makromolekul podle jejich molekularnich
hmotnosti. Tato technika se oznacuje jako kapilarni gelova
elektroforéza (CGE) a v praxi se pouZiva piedevS§im pro
separaci proteinll a $tépll nukleovych kyselin. Vybrané apli-
kace CGE pfi stanoveni a frakcionaci rtiznych skupin pro-
teind jsou uvedeny v tabulce 2.

STANOVENI PROFILU
PROTEINOGENNICH AMINOKYSELIN
V KREVNI PLAZME

Prikladem vyuZiti CE v klinickém vyzkumu je stanoveni
celého spektra proteinogennich aminokyselin v krevni plaz-
mé. Proteinogenni aminokyseliny se nenachazi v lidském
organizmu pouze ve vazané formé (proteiny, peptidy), ale
jsou obsazeny také jako volné ve vSech télnich tekutinach.
Vsech 20 kédovanych proteinogennich aminokyselin ma
stejnou zakladni chemickou strukturu a li§i se pouze svym
postrannim fetézcem. Jednotlivé latky s takto podobnou che-
mickou strukturou nelze vedle stanovit bez pouziti néjaké

334

332

330

334

signal (mV)

332

330

migracni ¢as (min)

Obr. 2. Ukazka elektroforetické separace aminokyselin
v krevni plazmé

Plazma byla pfed nadavkovanim deproteinozovéna acetonitrilem.

Experimentalni podminky: kfemenna kapilara — vnitfni prameér
75 um, délka 80 cm; separacni elektrolyt — 1,7 M kyselina octova
+ 0,1 % hydroxyethylceluléza (pH 2,15); separa¢ni napéti +20 kV;

dévkovani vzorku tlakem 50 mbar po dobu 20 s.
Identifikace pik@: 1 — kreatinin, 2 — ornithin, 3 — lysin, 4 — arginin,
5 — histidin, 6 — glycin, 7 — alanin, 8 — interni standard (kyselina
2-aminomaselna), 9 — valin, 10 — isoleucin, 11 — leucin, 12 —
serin, 13 — threonin, 14 — asparagin, 15 — methionin, 16 —
tryptofan, 17 — glutamin, 18 —citrulin, 19 — kyselina glutamovd, 20
— fenylalanin, 21 — tyrosin, 22 — prolin, 23 — cystin

separacni metody. V klinické praxi se profil aminokyselin
stanovuje nejCastéji pomoci jednoucelovych analyzétord,
které funguji na principu kapalinové chromatografie (25).
Pro stanoveni celého profilu proteinogennich aminokyselin
v télnich tekutinach lze s dspéchem pouZit i kapilarni elekt-
roforézu (26-27). Na obrazku 2 je elektroferogram separace
krevni plazmy s vyznacenymi piky jednotlivych aminokyse-
lin. Vyvinutd metoda CE (experimentdlni podminky jsou
uvedeny v popisku obrazku 2) umoziiuje kvantifikovat 19
proteinogennich aminokyselin a dal$i 3 biogenni latky (krea-
tinin, ornitin a citrulin). Z 20 proteinogennich aminokyselin
neni na obrazku 2 patrny pouze pik kyseliny asparagové, kte-
rad se vyskytuje v plazmé o velmi malé koncentraci. Plazma
je pred CE analyzou pouze deproteinizovana piidavkem ace-
tonitrilu a po centrifugaci je supernatant davkovan do kapila-
ry bez potfeby dalSich dprav. Pro detekci aminokyselin byl
pouzit vodivostni detektor. Tato metoda byla v praxi apliko-
vana na méfeni koncentraci celého profilu proteinogennich
aminokyselin v krevni plazmé (26) a plodové vodé (27).
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ZAVER

Prvni komer¢ni pfistroj kapilarni elektroforézy, ktery byl
uveden na trh na poc¢atku osmdesatych let 20. stoleti, zptso-
bil obrovsky rozvoj této metody a jeji vyuZiti v praxi. Prede-
v§im vysoka separacni uc¢innost CE ve spojeni s malou spo-
ttebou vzorku a dal$ich ¢inidel Cini z této separacni techniky
vhodny dopln€k i konkurenci kapalinové chromatografie.
I kdyz toto sdéleni zdaleka nevyCerpava vSechny moznosti
CE uplatnitelné pfi klinické analyze, je zfejmé, ze CE ma sil-
ny potencidl v této oblasti vyzkumu.

Zkratky
CE — kapilérni elektroforéza

CGE - kapilarni gelova elektroforéza
CZE — kapilarni zénova elektroforéza

MECK - micelarni elektrokineticka chromatografie
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SOUHRN

Pacienti s téZkou sepsi maji zvySené riziko vzniku tromboembolickych komplikaci. Cilem tohoto ¢lan-
ku je objasnit patogenezi koagula¢nich abnormalit pfi téZké sepsi a shrnout souc¢asné poznatky o vztahu
mezi systémovou zanétlivou odpovédi organizmu a aktivaci koagulace. Clanek nabizi piehled o inci-
denci, rizikovych faktorech a soucasnych doporucenich pro profylaxi tromboembolické nemoci u pa-
cientl se sepsi.

Klicova slova: sepse, zanét, Zilni trombdza.

SUMMARY

Zendhlikovd Z., Vyborny J., Uchytil Z. et al.: Thrombembolic Complications of Sepsis and Their
Pharmacological Prophylaxis

Patients with severe sepsis are at increased risk for developing thrombembolic phenomena. This article
aims to clarify the association between systemic inflammation activation and coagulation, pathogenesis
of coagulation abnormalities during severe sepsis. The article reviews incidence and deep venous
thrombosis risk factors among these patients and summarizes recent evidence-based guidelines for deep

venous thrombosis prophylaxis.

Klicova slova: sepsis, inflammation, venous thromboembolism. Ze.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 597-602.
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Castou komplikaci u pacientt se sepsi (1, 2). Pfi¢inou
vysoké incidence tromboembolické nemoci (TEN) u téchto
pacientli je predevSim zanétem navozeny trombofilni stav.
Hyperkoagulacni stav dale potencuji nékteré dalsi rizikové fak-
tory (RF). U vétSiny pacientl se sepsi se sdruzuje nékolik téch-
to RF. Jedna se zejména o faktory vznikajici jako nasledek sep-
se a multiorgdnového selhdvani (edém, respiracni, srdecni
selhani, Sok), dalsi jsou dané reZimem a pouZitou Iécbou na jed-
notce intenzivni péce (JIP) (imobilizace, zavedeny centralni Zil-
ni katétr, podavani vazopresord, uméla plicni ventilace, operace)
(3, 4), nékteré predchazeji samotnému septickému onemocnéni
(pfedchozi HZT, vysoky vék) (3). U nemocnych s anamnézou
fibrilace sini a infarktu myokardu statisticky vyznamné stoupa
pravdépodobnost rozvoje mezenteridlni trombozy (5).

Hluboké Zilni trombéza (HZT) a plicni embolie (PE) jsou

ZANET A HYPERKOAGULACE

Klinické studie SIRIUS (3) a MEDENOX (4) prokazaly
vy$§i vyskyt HZT u pacientil s akutnim infek&nim onemoc-
nénim (odds ratio 1,95, resp. 1,74).

Zanét navozuje protromboticky stav nékolika mechaniz-
my, dileZitou ulohu hraji 3 zakladni faktory: zvySena tvorba
trombinu, dysfunkce inhibice koagulace a také porusena fib-
rinolyza (6).

Pfi sepsi dochazi k poskozeni endotelu, a to pfimo (napf.
endotoxinem) nebo zprostiedkované (zanétlivymi mediéto-
ry). Takto aktivované buriky endotelu, trombocyty a mono-
cyty exprimuji na svém povrchu celou fadu molekul, které
dale podporuji nejen zanétlivou, ale i koagulacni odpovéd
(6). Na povrchu aktivovaného endotelu, monocytl a desticek
dochazi k odkryti tkdniového faktoru (TF), jehoZ exprese je
vyvoland pfedevS§im po uvolnéni prozanétlivych cytokinii
typu interleukinu 1 (napf. IL-1, TNF-a) z mononuklearii
a leukocytt (7). TF je receptorem pro faktor VII (FVII), vaze
jej, a nasledné tak iniciuje koagulaci (8).

Jeden se zanétlivych mediétort, interleukin 6 (IL-6), akti-
vuje také trombocyty. Aktivované trombocyty na svém povr-
chu exprimuji P-selektin a destickovy ligand CD 40.

V jétrech se pod vlivem IL-6 zvySuje syntéza tzv. proteint
akutni faze. Mezi tyto proteiny patii i nékteré koagulacni
faktory (napf. fibrinogen, faktor VIII) a inhibitor aktivatoru
plazminogenu (PAI-1) (9). Jejich zvySend syntéza tak dale
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Tab. 1. Studie zabyvajici se vyskytem a profylaxi TEN u akutné interné nemocnych pacientl se zastoupenim pacientl s infekci/sepsi

Studie soubor n % pacientt vysledky
se sepsi/infekci
Pingleton et al. (36) respiracni jednotka intenzivni péce 188 28 signifikantni pokles incidence PE
pfi profylaxi UFH (P<0,05)
Cade et al. (2) interni JIP 119/131 neni znamo pokles incidence HZT 29 % vs. 13 %
pti profylaxi UFH
Belch et al. (37) JIP 100 52 pokles incidence HZT 26 % vs. 4 %
pfi profylaxi UFH
Gardlund (38) interni oddéleni 11693 14 pokles incidence nefatalni PE 0 19,2 %
pfi profylaxi UFH
Samama et al. (39) interni oddéleni/JIP 1102 53 pokles incidence HZT 14,9 % vs. 5,5 %
pfi profylaxi LMWH Enoxaparin 40 mg/den
Hirch et al. (1) interni JIP 100 neni znamo incidence HZT 33 %

prispiva k hyperkoagula¢nimu stavu. Detailni rozbor rozvoje
zanétlivé reakce v pribéhu sepse byl Holubem popsan téz
v Casopisu lékaf Ceskych. V patogenezi sepse a reakci orga-
nizmu dominuje zprvu abnormalni systémova zanétova reak-
ce (SIRS), kterd je v dalSim pribéhu nédsledovana kompen-
zatorni protizanétlivou reakci (CARS) s indukei cytokinti
typu IL-10 (10).

Za normélnich okolnosti je tvorba trombinu regulovana
inhibitory koagulace — antitrombinem III (ATIII), proteinem
C a S (PC a PS) a inhibitorem kaskady tkanového faktoru
(TF pathway inhibitor — TFPI). Béhem tézké sepse jsou
vSechny tyto regulacni systémy oslabeny — jednak jejich
urychlenou spotfebou, degradaci elastizami z aktivovanych
neutrofili a nedostate¢nou syntézou. SniZend ucinnost PS je
také ovlivnéna vazbou na protein C4b binding protein
(C4bBP). Plazmatické hladiny C4bBP jsou pfi zanétlivé
reakci zvySeny. Vyvazani volného PS miZe prispivat k rela-
tivnimu deficitu PS a oslabeni inhibi¢niho efektu proteinu C
(11). K nizké ucinnosti PC déle pfispiva i jeho nedostate¢na
aktivace trombomodulinem, jehoz produkce endotelem je
vlivem zanétlivych cytokind sniZena (12).

Fibrinolyticky systém zajiStuje degradaci vzniklého fibri-
nu. Ve fazi iniciace zanétu je kratkodobé fibrinolytickd akti-
vita zvySena jako disledek rychlého vyplaveni aktivatort
plazminogenu z endotelu. Tento efekt je vSak pouze kratko-
doby a je rychle inhibovan vyplavenim inhibitort fybrinoly-
zy, zejména PAI-1. Trombin indukuje také zvySeni TAFI
(thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor) (13). Oslabena
fibrinolyticka aktivita pak pfispivd k pfetrvavani fibrinovych
naletl v cirkulaci, a tim i k rozvoji multiorgdnového selha-
vani (6).

Vztah zanétlivé odpovédi a koagulace je oboustranny.
Rada koagula¢nich faktord miiZe také zasahovat do zangt-
livych procest. Zejména koagulacni faktory Xa, trombin
a komplex TF/FVII ovliviiuji zanétlivou reakci organizmu.
Tyto koagulacni protedzy aktivuji PAR receptory (protea-
zami aktivované receptory), na destickich PAR-1 a na
endotelu PAR-1 a PAR-2. Aktivace PAR-1 receptorti trom-
binem pak dile indukuje transkripci faktorti regulujicich
expresi TF, adhezivnich molekul, rastovych faktora, cyto-
kint (IL-6 a IL-8) a jinych molekul, které se dale tcastni
regulace jak koagulacni, tak i zanétlivé odpovédi (14-16).

Dulezité regulacni pojitko mezi koagulaci a zanétlivou
odpovédi predstavuje protein C. Aktivovany protein C ma
pifimé i nepiimé (prostiednictvim inhibice generace trombi-
nu) protizanétlivé ucinky na mononukleary a granulocyty,
snizuje produkci nékterych prozanétlivych cytokind, napf.
IL-6 (17). Z tohoto divodu je také pri dekompenzované
SIRS doporucovano podat koncentrdt PC (18).

Zanétlivou odpovéd stimuluji nékolika mechanizmy také
aktivované desticky. Jsou schopné uvolfiovat zanétlivé cyto-
kiny IL 1 a ddle na svém povrchu exprimuji CD 40 ligand,
ktery je ligandem receptoru CD 40 (receptor pro tumor nec-
rosis factor alfa). Aktivované desticky tak vlastné prebiraji
funkci tumor necrosis factor alfa, a mohou tak dale induko-
vat zanétlivou aktivaci endotelu.

Je mozné, Ze k podobné kontraregulaci jako u CARS
dochézi i u hemostdzy. V termindlnim stadiu sepse miize
dojit i k jejimu selhani, které se manifestuje jako syndrom
diseminované intravaskularni koagulace s projevy bud krva-
ceni, nebo trombotizace, respektive kombinace obou.

Vysledky nedavnych studii ukazuji také, Ze pribéh sepse
ovliviiuji endogenni kanabinoidy (tab. 1). V organizmu jsou
tyto latky zapojeny do fady fyziologickych i patofyziologic-
kych pochodi. Ovliviiuji zejména funkci kardiovaskularniho
systému a reguluji pravdépodobné i imunitni a zanétlivou
odpovéd organizmu (23-25). Imunitni systém zase reguluje
hladiny téchto molekul ovlivnénim miry jejich tvorby
a degradace (26). V etiopatogenezi sepse se mimo jiné podi-
leji na hypotenzi a Soku rezistentniho na podavani katechol-
amind, a zvySuji tak riziko vzniku tkanové ischémie (27).
Produkci téchto endokanabinoidu v destickach nebo makro-
fazich stimuluje naptiklad bakteridlni lipopolysacharid (28)
(obr. 1).

VLIV PROTROMBOGENNICH
POLYMORFIZMU NA PRUBEH SEPSE

Jednotlivi pacienti se také velmi vyrazné lisi ve schop-
nosti vyrovnat se se zjevné stejnym infekénim procesem.
Tyto rozdily mohou byt caste¢né vysvétleny i geneticky
podminénymi rozdily v hostitelské odpovédi (29). Jednad se
o polymorfizmy gent kédujicich proteiny, které se tcastni
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Obr. 1. Vzijemné interakce zanétlivé a koagula¢ni odpovédi
Bunky imunitniho systému po rozpoznani infekéniho agens produkuji fadu zanétlivych cytokint, které dale aktivuji endotel,
leukocyty a desticky. Aktivovany endotel na svém povrchu exprimuje fadu molekul (vW faktor, P-selektin, tkdiovy faktor).
Tkanovy faktor iniciuje koagulaci a vede k masivni tvorbé FXa a trombinu. Trombin dale prostfednictvim PAR-1 receptoru
stimuluje endotel a desticky k dalsi expresi adhezivnich molekul a tvorbé zanétlivych cytokinti. Také FXa plisobi podobné na
endotel a stimuluje PAR 2 receptor. SniZena hladina inhibitor koagulace umoziiuje dalsi progresi trombogeneze. ZvySend hladina
inhibitort fibrinolyzy TAFI (indukovany trombinem) a PAI-1 (uvolnény aktivovanym endotelem) zpisobi insuficienci
fibrinolytického systému. Dochazi k bludnému kruhu aktivace koagulace, trombofilii, vycerpani inhibitorti a v kone¢ném vysledku
az k rozvoji DIC syndromu s krviacenim, nebo multiorgdnovému selhdni pfi trombotizaci v mikrocirkulaci postizenych organa.

regulace imunitni, koagulaéni a fibrinolytické odpovédi.
Byla popséana jiz fada genetickych odchylek, které maji
protrombogenni vliv, oslabuji fibrinolyzu nebo inhibici
koagulace. Mezi tyto polymorfizmy patii napriklad mutace
FV-Leiden, mutace FII protrombinu, trombomodulinu,
PAI-1 a dalsi.

Podle vysledka nékterych studii (30, 31) se ale zda, Ze pii
sepsi predstavuje mutace FV-Leiden paradoxné protektivni
faktor ovliviiujici preZiti. Pfesny mechanizmus tohoto vlivu
neni zatim objasnén. Ochranny vliv této mutace mize zde
byt vysvétlen zvySenou tvorbou trombinu. Ten nésledné vaze
trombomodulin, ktery aktivuje protein C (aPC). Takto sekun-
darné navozend zvysend tvorba aPC muizZe mit pak podobné
pozitivni ucinky jako exogenné podany rekombinantni akti-
vovany protein C. Dal§im moZnym mechanizmem miZe byt
i néktery dosud nezndmy protektivni G¢inek faktoru V, ktery
je diky rezistenci k aPC méné degradovan (26). Na druhé
strané nadmérnd trombogeneze u pacienti s Leidenskou
mutaci mize zpusobit tvorbu fibrinovych depozit a nésled-
nou vys§i incidenci nékterych komplikaci, jako je organova
dysfunkce a purpura fulminans u meningokokové sepse (27,
32, 33).

U genu pro PAI-1 byly identifikovany 2 varianty polymor-
fizmu — 4G a 5G. Homozygocie pro alelu 4G je spojena se
zvySenou transkripci genu, a tedy i vys$§imi plazmatickymi
hladinami PAI-I. Vysoké hladiny PAI-1 inhibuji nadmérné
fibrinolyzu, a zptisobuji tedy pfetrvavani fibrinovych depozit
v mikrocirkulaci (34).

Studie na zvifecich modelech dale prokazaly, Ze geneticky
podminény deficit trombomodulinu zvySuje mortalitu po
aplikaci bakteridlniho lipopolysacharidu (35).

VYSKYT TROMBOEMBOLICKE NEMOCI
U PACIENTU SE SEPSI

Byla publikovana tada studii zahrnujici velky pocet pa-
cientd se sepsi nebo akutnim infekénim onemocnénim
(36-39). V téchto studiich je popisovan vyskyt objektivné
potvrzené TEN mezi 9,6-33% pacientd JIP. Zavazny je fakt,
Ze vyskyt objektivné prokazané TEN u téchto pacientd je
vysoky (15,5 %) i pfi zajisténi antikoagulacni profylaxe TEN
(1, 2, 36-39). Vyskyt ovliviiuji zejména dekompenzace sta-
vu, intenzivni péce s umélou plicni ventilaci, nehybnost,
zavedeny Zilni katétr a jiné (3, 4).

DOPORUCENI PRO PROFYLAXI TEN
U PACIENTU SE SEPSI

V roce 2004 vypracovala skupina expertd guidelines pro
vedeni podpurné terapie u pacienti se sepsi — Surviving Sep-
sis Campaign guidelines for management of severe sepsis
and septic shock (40). Jedna se o takzvané evidence based
guidelines, neboli doporuceni vzniklad na zakladé vysledka
provedenych klinickych studii. Guidelines obsahuji i dopo-
ruceni tykajici se profylaxe Zilni trombdzy u téchto pacientd.
Tato doporuceni vychazeji z vysledkti multicentrickych ran-
domizovanych studii prokazujicich pfinos zajisténi profylaxe
TEN, do kterych byl zarazen dostatecny pocet septickych
pacientt (2, 37, 39). Doporucuji, aby u pacientl se zavaznou
sepsi byla profylaxe HZT zajiSténa nizkomolekuldrnimi
hepariny (LMWH) nebo nefrakcionovanym heparinem
(UFH) s.c. U pacientt kontraindikovanych k podavani hepa-
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rind (napf. pro trombocytopenii, téZkou koagulopatii, aktivni
krvaceni, krvidceni do mozku a jiné) je doporuovano zajis-
téni alespoil mechanické profylaxe (kompresivni puncochy
s graduovanou kompresi, intermitentni pneumatickd kom-
prese). U pacientd s vysokym rizikem HZT (napt. s HZT
v anamnéze) je doporucoviana kombinace farmakologické
a mechanické profylaxe TEN. VSechna tato doporuceni jsou
oznacena jako doporuceni nejvyssiho stupné 1A, coZ zname-
na silné doporuceni (jasny pomér benefit/riziko vcetné eko-
nomického prinosu doporuceni na zdklad¢ kladnych vysled-
ki 2 na sobé nezdvislych, randomizovanych, velkych
klinickych studii s malym poctem chyb, kontrolovanych pro-
ti placebu).

Také guidelines 7. ACCP konference o antitrombotické
a trombolytické terapii z roku 2004 (41) uvadéji, Ze u vétsi-
ny pacientll JIP je vhodna profylaxe TEN. U pacienti se
sttednim rizikem vzniku TEN je doporucovano podavani
LMWH nebo UFH, u pacientd s vysokym rizikem je upied-
nostiovano podavani LMWH. Jednd se opét o nejsilngjsi
doporuceni 1A. Samostatnou skupinou jsou pacienti s popa-
leninami, u kterych Casto vznikd septicky stav. I u téchto
pacientd je dle téchto guidelines doporuceno podéavani far-
makologické profylaxe (pokud neni kontraindikovana), maji-
li néktery dalsi pfidatny rizikovy faktor (napf. vysoky veék,
obezita, rozsihlé popéleni, popéleni dolnich koncetin, femo-
ralni zilni katétr, dlouhodoba imobilita).

Spravné zajiSténi profylaxe Zilniho tromboembolizmu
u pacientii se sepsi je ale velmi Casto obtizné. Mnohdy se
soucasné vyskytuje vysoké riziko vzniku TEN a zdvaZného
krvaceni. Nejcastéjsi pricinnou vysokého rizika krvaceni je
trombocytopenie, trauma, koagulopatie vznikla jako nasle-
dek jaterniho selhani, urémie a koagulopatie zpisobena defi-
citem koagulacnich faktort pfi jejich konzumpci vedouci az
k DIC (diseminované intravaskularni koagulaci) (42, 43).
Oba zminéné stavy, tromboembolickd nemoc i krvaceni, jsou
potenciondlné smrtelné komplikace a predstavuji vlastné
z hlediska etiopatogeneze dvé strany jedné mince. Vysoké
riziko krvaceni (mimo DIC syndromu) pak znamena relativ-
ni kontraindikaci k podavani farmakologické profylaxe TEN
antikoagulancii. V tomto piipadé je doporucovano zajisténi
profylaxe TEN mechanickymi metodami, tedy puncochy
s graduovanou kompresi nebo intermitentni pneumatickou
kompresi (41). Pouziti mechanické profylaxe je tedy pfipust-
nou metodou u pacientd s vysokym rizikem krvaceni
(44-47), v tomto sméru je vSak nutno pocitat s niz§im profy-
laktickym efektem (48, 49) a farmakologickou profylaxi
zah4jit, jakmile riziko krviceni pomine (41).

I farmakologicka profylaxe TEN vsak u pacientll se sepsi
Casto selhava, to je dokumentovano vyssi incidenci TEN (az
15,5 %) i pti pouziti profylaxe (1, 2). Selhani profylaxe mtze
byt zplisobeno jednak kontinualni protrombotickou stimula-
ci zdnétem, jednak nedostate¢nym efektem antikoagulancii
anti FXa po subkutanni (s.c.) aplikaci LMWH u kriticky
nemocnych pacientii v porovnani s efektem u zdravych dob-
rovolniki (28, 51-53). U¢inek podkozn& podaného LMWH
u kriticky nemocnych zde muze ovliviiovat cela fada faktord,
jako je napfiklad nizky srdecni vydej, pokles perfuze peri-
fernich tkéani, podavani vazopresorti nebo subkutinni edém
s poruchou perfuze perifernich tkani, kam je s.c. aplikovan
LMWH (23, 50).

Dalsi moZnosti je naopak zvySeny antitromboticky efekt
spojeny s rizikem krvaceni pfi aplikaci LMWH u pacientil
s poruchou renélnich funkci. LMWH jsou primarné elimino-
vany renalni cestou. U septickych pacientll tak miZe renalni
selhani vést ke kumulaci farmaka v organizmu (24). Z toho-
to divodu je tedy vhodné monitorovat antitromboticky efekt
LMWH (vysetfeni inhibice FXa u vSech pacientl s poklesem
clearance kreatininu pod 30 ml/min) (25).

ZAVER

Pacienty se sepsi radime do skupiny se stfedné vysokym
az vysokym rizikem tromboembolické nemoci. U téchto
pacientd je hlavni pfic¢inou vysoké incidence TEN zanétem
navozeny trombofilni stav. Vzdjemné propojeni zanétu
a koagula¢niho systému zptsobuje v pribéhu sepse aktiva-
ci koagulace, pokles d¢innosti pfirozenych inhibitord koa-
gulace a v neposledni fad€ i inhibici fibrinolyzy. Aktivace
koagulace v§ak nema za nésledek jen vznik trombofilie, ale
muze také déle stimulovat zanétlivou odpoveéd (aktivaci
PAR receptorii trombinem nebo FXa na endotelu). Tato
vazba pak vede k dalsi stimulaci jak prokoagulacni, tak
i zanétlivé odpovédi, a ndsledné progresi multiorganového
selhani.

Soucasna guidelines pro 1é¢bu pacientti se sepsi proto
doporucuji zah4jit farmakologickou profylaxi HZT hepari-
ny (véetné LMWH) u vSech pacientd s tézkou sepsi, ktefi
nemaji kontraindikaci k jejimu podavani (klasifikovano jako
1A). Antitromboticky ucinek by vSak bylo vhodné monito-
rovat.

Zkratky

ACCP — American College of Chest Physicians Conference
ATIII — antitrombin III

CARS — kompenzatorni protizanétlivd reakce
C4bBP — C4b binding protein

HZT — hluboka Zilni trombdza

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

JIP — jednotka intenzivni péce

LMWH - nizkomolekuldrni heparin

PAI-1 — inhibitor aktivatoru plazminogenu 1

PC — protein C

PE — plicni embolie

PS — protein S

RF — rizikovy faktor

s.c. — subkutanni

SIRS — systémova zanétliva odpoveéd organizmu
TEN — tromboembolickd nemoc

TF — tkanovy faktor
TFPI — thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor
UFH — nefrakcionovany heparin
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Informac¢ni hodnota prikazu antiborreliovych protilatek
u zdravych darcu krve a rizikové skupiny populace

'Barttingk P., 'Gori¢an K., 'Veiser T., 2Mrézek V., ?Vafejka P., Hulinsk4 D.
IV, interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
211. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha,
3Ndrodni referencni laborator pro lymeskou borreliozu SZU, Praha

SOUHRN

Vychodisko. Geografické diference jednotlivych druhi klistat a variantni kmeny borrelii znesnadiiuji
komparaci zkuSenosti domécich se zahrani¢nimi. Autofi se pokusili nékteré literarni informace podpofit
vlastnim pozorovanim a uspofadali studii zaméfenou na stanoveni antiborreliovych (AB) protildtek ve
vybranych populacnich vzorcich.

Cilem préce bylo zjistit a statisticky zhodnotit : a) rozdil v rozloZeni hodnot hladin AB v souboru pro-
bandi z rizikového a nerizikového prostiedi (Sumavsti lesni d€lnici a prazsti darci krve) metodou ELISA,
b) Cetnost kousnuti klistétem v rizikové a nerizikové skuping, c) urcit a statisticky zhodnotit cetnost pro-
bandt se zvySenou hodnotou hladin antiborreliovych protilatek v domdaci populaci metodou ELISA
a Cetnost probandil s nenormdlni hodnotou metodou Western blot (WB).

Metody a vysledky. Ve skupiné prazskych darct krve (kontrolni skupina) bylo vySetfeno celkem 200
probandi, z toho 100 muzi a 100 Zen.V rizikové skupin€ jsme vySetfili celkem 71 probandt ze Sumav-
ského polesi, z toho bylo 39 muZzi a 32 Zen. Krevni vzorky byly vySetfeny v Narodni referen¢ni labora-
tofi pro lymeskou borreliézu. U vSech vzorki byla pouzita metoda ELISA NRLB KC 90. Ke konfirma-
ci byla pouzita metoda Western blot.

Zavéry. Na zakladé pisemnictvi z Evropy a USA lze zobecnit i pies nékteré nase zkusenosti: 1. regio-
nalni rozdily nejsou vyznamné, pokud nejde o vysoce rizikova teritoria ¢i ,,profesiondlni expozici®;
2. neni vyznamny rozdil mezi muZi a Zenami; 3. je tfeba znacné obezfetnosti pti srovnavani kontrolni
a rizikové skupiny; podminkou takové komparace je presné definovéani charakteristik obou skupin.
Klicova slova: klist¢, kmeny borrelii, antiborreliové protilatky.

SUMMARY

Bartiinek P, Gorican K., Veiser T. et al.: The Information Value of Detection of Borrelia Antibodies in
the Healthy Blood Donors and in the Population at Risk

Background. Geographic differences of particular species of ticks and variant strains of Borrelias
impede the comparison of local and foreign experience. The authors tried to support some literary
observations with their own results and designed a study aimed at determination of anti-Borrelia
antibodies (AB) in the selected population samples. The goal of the study was to find and statistically
evaluate: a) difference in distribution of values of AB in the sample of probands from the risk and non-
risk environment (foresters in Sumava and Prague blood donors, respectively) by means of ELISA
method, b) tick bite frequency in the risk and non-risk groups, ¢) to determine and statistically evaluate
the prevalence of probands with increased levels of antiborrelial antibodies in the local study population
by ELISA method and the prevalence of probands with non-normal values found by Western blot (WB)
method.

Methods and Results. In the group of Prague blood donors (control group), in total 200 probands were
examined; in the risk group, 71 probands from Sumava forest were examined. Blood specimens were
examined in the National Reference Laboratory for Lyme Borreliosis in Prague. In all specimens, ELISA
NRLB KC90 was used. Western blot assay was used for confirmation.

Conclusions. On the basis of literature review from Europe and USA, it is possible to generalize the
following, despite some equivocations: 1. regional differences are not significant, with the exception of
high-risk territories or ,,occupational exposure*; 2. there is no significant difference between males and
females; 3. considerable caution is necessary in comparing the control and risk groups; prerequisite for
such comparison is defining the characteristics of both groups.

Key words: tick, borrelia strains, antiborrelial antibodies Ba.
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Ipfes zna¢né mnoZzstvi novych informaci o lymeské borre-

lioze (LB) zistdva mnoho otdzek nezodpovézenych.
Navic neni jasné, zda se daji zkuSenosti z jinych stati prena-
Set do naSich podminek nebo s urcitou modifikaci. Toto spe-
cifikum (oproti napt. civilizacnim chorobam) vyplyva z cha-
rakteru onemocnéni (infek¢ni proces), ale i ze sloZitosti jeho
prenosu (antropozoondza). V Evropé a patrné i v Cechéch se
vyskytuji jiné druhy klistat a hlavné jiné kmeny borrelii.
Z toho vyplyvda mimo jiné nutnost peclivého ovéfovani
zahranic¢nich zkuSenosti v nasich podminkéch.

Proto jsme se rozhodli nékteré literarni informace podpo-
fit vlastnim pozorovanim a usporadali jsme vlastni studii
zaméfenou na stanoveni antiborreliovych (AB) protilatek
v populaci u:

a) zdravych dérct krve,

v,

tu klistat.

PREVALENCE ANTIBORRELIOVYCH
PROTILATEK V POPULACI

Geografické rozdily, endemické oblasti

V poslednich letech se objevila v odborném pisemnictvi
fada praci zaméfend na srovnani vyskytu AB u zdravé popu-
lace a u obyvatel endemickych oblasti, resp. u rizikové popu-
lace, kam jsou zarazovani vedle lesnich a zemédélskych dél-
nikd, lesniki a myslived, rovnéZz orientani béZci. Zatimco
v USA se pohybuje pozitivita AB v rozmezi od 0 do 10 %
(1-5) a v Anglii od 1 do 7 % (6), ve Spolkové republice
Némecko byla prokdzana u 15,7 % venkovského obyvatel-
stva a od 13,7 do 27 % u lesnich d€lnikt (7-9). Blaauw et al.
vySetfili 431 holandskych myslived; 336 z nich (78 %)
nemélo v anamnéze obtize kompatibilni s LB, ale mélo pozi-
tivni sérologické vySetteni, 65 z nich (15,1 %) nemélo kli-
nické projevy LB, ale mélo pozitivni sérologicky nalez, pou-
ze 1,9 % této skupiny mélo pfiznaky nepochybné, resp.
pravdépodobné LB (10). Podobné nélezy publikovali i dalsi
autori (11).

Berglund et al. sledovali prospektivné (1991-1994) 301
rezidentt Zijicich ve vysoce endemické oblasti Svédska. Pro-
tilatky typu IgG prokézali na pocatku studie metodou ELISA
u 63 z nich (21 %). U stejné sestavy probandii doSlo o tfi
roky pozdéji k vzestupu AB u 101 z nich (34 %). Rozvoj
manifestni LB nastal v pribéhu sledovaného obdobi u cel-
kem 34 (11 %) sledovanych (12).

Rizikové populacni skupiny

Vedle rizikovych skupin ohroZenych z divodi profe-
se, dlouhodobého pobytu v epidemiologicky exponova-
nych oblastech, a vedle orientacnich bézcu, ktefi jsou
infekci Bb vystaveni intermitentné, je svym zplusobem
ohroZena i ¢ast méstské populace. Dokladem toho je stu-
die Reesova. S cilem upfesnit tdaje o riziku vyskytu LB
u méstské populace se autor dotazoval 44 pracovnikil
dvou londynskych parkd a 27 oSetfovateld zoo mimo
meésto (kontrolni skupina) na prisati kliStéte, priznaky
LB a zéarovei u nich provedl vySetfeni sméfujici ke sta-
noveni hladin antiborreliovych protilatek. Metodou
ELISA bylo prokazdno, Ze hodnoty pracovnikdi mést-
skych sadt byly vzdy signifikantné vyssi nez v kontrol-
ni skupiné (13).

Limity sérologického skrininku

UZ v roce 1986 poukazali némecti autofi na zkuSenost, Ze
jednim z ukazatelti Castosti kontaktu populace s infekei je
vyskyt zvySenych hladin protilatek v krvi (14).

Mezi fundované studie zaméfené na prevalenci a incidenci
klinicky zjevné a asymptomatické lymeské borreliézy patii
bezesporu prace Fahrera et al. z roku 1991 (15). Autofi se zaji-
mali pfedevs§im o odhad uzite¢nosti sérologického skrininku
jako diagnostického prostfedku, pficemz si zarovein uvédomo-
vali vyznam limitQ senzitivity a specificity z hlediska predik-
tivni hodnoty tohoto vysetieni. Studovali anamnézu a klinicky
prubéh LB, resp. sérokonverzi v pribéhu Sestimési¢niho sle-
dovani. Do studie zahrnuli orientacni béZce ze vSech regionti
Svycarska, piicemZ bylo znamo, Ze oblast, v niZ zavody pro-
bihaji, je charakteristicka kolonizaci klistat druhu Ixodes rici-
nus borreliemi v rozsahu od 5 do 34 %. V diskuzi nad vysled-
kem této studie poukazuji autofi na diskrepanci mezi nélezy
americkych autord a ndlezy vlastnimi. Zatimco ve studii Gre-
at Island (16) je odhad poméru mezi zjevnou a inaparentni LB
v poméru 1:1, Svycarsti autofi prokazali, Ze nejvetsi Cast posti-
Zenych LB je klinicky néma. Prikaz IgG protilatek u 248
7 950 orientacnich béZci (26,1 %) byl ve zfejmém kontrastu
ke 101¢lenné kontrolni skuping, kde se pozitivita téchto proti-
latek vyskytovala mezi 3,9-6,0 %. Zajimavy je rovnéZ udaj, Ze
pouze u 6 osob ze 755 (0,8 %) se v obdobi mezi jarem a pod-
zimem rozvinul manifestni klinicky obraz LB a u 45 z téch,
ktefi byli pivodné séronegativni, doslo k asymptomatické
sérokonverzi. Toto zjisténi pochopitelné navozuje otdzku, jaké
mohou byt disledky vysoké prevalence pozitivniho prikazu
antiborreliovych protilatek pfi zanedbatelném vyskytu klinic-
kych forem LB.

Cilem studie bylo:

1. zjistit a statisticky zhodnotit

a) rozdil v rozloZeni hodnot hladin AB v souboru proban-

du z rizikového a nerizikového prostredi (Sumavsti les-
ni délnici a prazsti darci krve) metodou ELISA,

b) Cetnost kousnuti klistétem v rizikové a nerizikové skupiné;

2. urcit a statisticky zhodnotit Cetnost probandil se zvyse-
nou hodnotou hladin antiborreliovych protilatek v domaéci
populaci metodou ELISA a cetnost probandl s nenormalni
hodnotou metodou Western blot (WB)

a) probandli bez profesiondlni expozice klistatim (dérci

krve z Prahy),

b) probandli s Castou profesiondlni expozici klistatiim

(lesni délnici ze Sumavského polesi);

3. u obou skupin probandil posoudit retrospektivné epide-

miologickou a klinickou anamnézu se zaméfenim na LB.

SOUBOR VYSETRENYCH
A POUZITE METODY

Ve skupiné prazskych déarct krve (kontrolni skupina) bylo
vysetfeno celkem 200 probandd, z toho 100 muzi o pramér-
ném véku 33,5 rokl (rozmezi 18-58 rokil) a 100 Zen o prii-
mérném véku 24,4 roka (rozmezi 18-60 roku).

V rizikové skupiné jsme vySetfili celkem 71 probandii
(lesnich délnikti, dé€lnic, lesnikdi a traktoristd pracujicich
v lese) ze Sumavského polesi Trhanov, z toho bylo 39 muzi
s prumérnym veékem 40,6 rokd (rozmezi 22-57 rokd) a 32
Zen s primérnym vékem 44,5 rokt (rozmezi 27-61 roku).
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Krevni vzorky byly vySetfeny v Néarodni referencni labo-
ratofi pro lymeskou borreliozu CEM ve Statnim zdravotnim
ustavu v Praze. U vSech vzorkl byla pouzita metoda ELISA
NRLB KC 90. Normélni hodnoty pro tuto metodiku jsou do
900 pro IgM a do 700 u IgG. Ke konfirmaci byla pouzita
metoda Western blot. Kritériem pro pozitivni WB ve tiidé
IgM je pfitomnost alespoii dvou pozitivné zbarvenych speci-
fickych prouzka nitrocelul6zové membrany a ve tfidé IgG
pritomnost alespon Ctyf prouzka (17).

Rozlozeni hodnot hladin antiborreliovych protilatek
neni symetrické (gausovské) rozloZeni, a proto jsme k tes-
tovani pouzili neparametrickou metodu —Manniv—Whit-
neyuv test. Timto testem jsme testovali hypotézu o stej-
nosti rozlozeni hodnot protilitek ve tfidé IgM a IgG
metodou ELISA — bez ohledu na to, jestli byly hodnoty
normalni, nebo zvysSené.

Pii statistickém zhodnoceni vyskytu znaku, definovaného
jako zvySend hodnota protilatek zvlast ve tifidé IgM a IgG
zjisténa metodou ELISA a vyskyt znaku definovaného jako
nenormdlni hodnota pro metodu Western blot opét ve tfidach
IgM a IgG, jsme pouZili % test.

VYSLEDKY

Kontrolni skupina

V kontrolni skupiné (200 zdravych dérct krve z Prahy) byly
prokazany vy$§i hodnoty antiborreliovych protilatek u 23
(11,5 %) z nich. V 6 pripadech (3 %) byly zvySeny hladiny
antiborreliovych protilatek ve tfidé IgM, v 18 piipadech (9 %)
ve tfidé IgG a z toho 1 proband (0,5 %) mél vyssi hladiny pro-
tilatek v obou tfidach. Metodou Western blot Lyme byly pro-
kazany vyssi hodnoty ve tfidé IgG u 10 probandt (5 %). Ve tii-
dé IgM byly vysledky ve vSech pfipadech negativni.

Klisté v anamnéze béhem poslednich 6 tydnt udalo cel-
kem 11 probandt (5,5 %) kontrolni skupiny, z toho 5 muzi
a 6 Zen. Pouze u dvou z nich byla koZni erupce charakteru
mozného erythema migrans (jeden muZz a jedna Zena), u tii
muZzu artralgie a u jednoho muZe chronicky dnavovy syn-
drom (tab. 1).

Rizikovd skupina
V rizikové skupiné (71 lesnich zamé&stnanci ze Sumavy)
byly prokdzany vyssi hodnoty AB u 13 (18,3 %) z nich. Ve 4

Tab. 1. Probandi kontrolni skupiny (darci krve z Prahy), u nichZ byly prokazany zvysené hladiny antiborreliovych protilatek pri
soucasném vyskytu symptomu kompatibilniho s moznym klinickym projevem lymeské borreliézy

Proband vék pohlavi ELISA
(roky) IgM I9G
1 25 Zena 769 213
2 29 muz 897 196
3 27 muz 922 293
4 44 muz 1065 444
5 48 Zena 1088 107
7 21 zena 3000 111
9 40 muz 250 703
12 46 zena 560 751
14 19 muz 447 917
17 22 zena 433 1032
18 26 zena 416 1101
19 35 muz 269 1236
21 37 Zena 185 1355

wB klisté EM artralgie CFS
IgM I9gG

negat.. negat. ano ne ne ne
negat. negat. ne ne ano ne
negat. negat. ano ne ne ne
negat. pozit. ano ne ano ne
negat. hran. ne ne ne ne
negat. negat. ano ne ne ne
negat. hran. ano ne ne ne
negat. negat. ano ano ne ne
negat. hran. ano ne ne ne
negat. hran. ano ne ne ne
negat. negat. ano ne ne ne
negat. hran. ano ano ano ano
negat. pozit. ano ne ne ne

Tab. 2. Probandi rizikové skupiny (lesni déInici ze Sumavy), u nichZ byly prokdzany zvysené hladiny antiborreliovych protilatek pri
soucasném vyskytu symptomu kompatibilniho s moznym klinickym projevem lymeské borreliézy

Proband vék pohlavi ELISA
(roky) IgM IgG
1 25 Zena 897 174
2 35 Zena 903 179
3 26 Zena 937 330
4 19 Zena 1389 359
5 38 muz 778 895
6 44 Zena 1478 2670
7 40 muz 435 834
8 27 muz 489 1112
9 41 Zena 297 1258
10 35 muz 387 1444
11 29 Zena 529 1868
12 23 muz 404 2027

wB klisté EM artralgie CFS
IgM 19G

negat. negat. ano ne ne ne
negat. hran. ano ne ne ne
negat. hran. ne ne ne ano
negat. negat. ano ne ano ne
hran. negat. ano ano ne ne
pozit. pozit. ano ne ne ne
negat. negat. ano ne ne ne
hran. negat. ano ne ne ne
hran. negat. ano ano ne ne
pozit. negat. ano ne ne ne
pozit. negat. ne ne ano ne
pozit. negat. ano ne ne ne

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay, WB — Western blot, EM — erythema migrans, CSF — chronicky unavovy syndrom
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Tab. 3. Zakladni statistické ukazatele hodnot protilatek tfidy IgM

Tab. 4. Zakladni statistické ukazatele hodnot protilatek tfidy IgG

IgM (ELISA) darci lesnici
pocet 200 71
median 382 529
dolni kvartil 284 375
horni kvartil 486 644
primeér 415 536
smeérodatna odchylka 253 235
Mannlv-Whitney test p<0,001

IgG (ELISA) darci lesnici
pocet 200 71
median 210 258
dolni kvartil 144 168
horni kvartil 424 521
primeér 340 439
smérodatna odchylka 362 479
Mannlv—-Whitney test p=0,086 (NS)

IGM: srovnani rozloZeni mezi darci a lesniky
Mann-Whitney test: p<0,001
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Graf 1. Srovnani rozloZeni protilatek tfidy IgM Graf 2. Srovnani rozloZeni protilatek ve tfidé IgG
Tab. 5. Srovnani vyskytu hodnocenych znakl obou skupin
Znak kontrolni rizikova statisticka vyznamnost
skupina (n=200) skupina (n=71)
ELISA IgM 6 (3,0 %) 4 (5,6 %) p=0,312 (NS)
IgG 18 (9,0 %) 6 (8,5 %) p=0,227 (NS)
WB IgM 0 9 (12,7 %) p<0,001
IgG 10 (5,0 %) 5 (7,0 %) p=0,518 (NS)
kliste 11 (5,5 %) 10 (14,1 %) p=0,020

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay, WB — Western blot, p — hladina statistické vyznamnosti

pfipadech (5,6 %) byly zvySeny hladiny AB ve tfidé IgM,
v 6 ptipadech (8,5 %) ve tfid€ IgG a z toho 1 proband (0,7 %)
mél vyssi hladiny protilatek v obou tfidach. Metodou WB
byly prokdzany vyssi hodnoty ve tfidé IgM u 9 probanda
(12,7 %). Ve ttidé IgG byly prokdzany vyssi hodnoty u 5 pro-
bandi (7 %), pozitivni u 1 (1,4 %).

Klist¢ v anamnéze béhem poslednich 6 tydnd udalo cel-
kem 10 probandi (14,1 %) kontrolni skupiny, z toho 5 muza
a 5 Zen. Pouze u dvou byla kozni erupce charakteru mozné-
ho erythema migrans (dvé Zeny), u dvou Zen artralgie a u jed-
né Zeny chronicky tinavovy syndrom (tab. 2).

Srovnani rozloZeni hodnot hladin protiborreliovych proti-
latek v obou souborech je prehledné uvedeno v tabulkach 3
a4 avgrafech 1 a?2.

Srovnani vyskytu hodnocenych znakii (zvySené hodnoty
protilatek a vyskyt klistéte) v obou skupinich je prehledné
uvedeno v tabulce 5.

ZAVER

Ze srovnani vyplyva, Ze mezi obéma soubory byl nalezen
statisticky vyznamny rozdil v celkovém rozloZeni protilatek
ve tfidé IgM stanovovanych metodou ELISA (bez vztahu
k normalnim hodnotdm). Vyss§i hodnoty protilatek ve tfidé
IgM metodou ELISA byly shleddny u rizikové skupiny les-
nich délnikd. Ve tfidé IgG metodou ELISA nebyl zjistén sig-
nifikantni rozdil v celkovém rozloZeni AB mezi obéma sku-
pinami, tedy Ze soubor rizikovy se neli§i od souboru
kontrolniho v hodnotach protilatek tfidy IgG metodou
ELISA (bez vztahu k normalnim hodnotiam).

Pfi zjistovani rozdilnosti ¢etnosti znaku definovaného jako
vyS$si hodnota AB protilatek oproti normé metodu ELISA
nebyl shledéan statisticky vyznamny rozdil mezi obéma sku-
pinami, a to ani ve tfidé IgM ani ve tiidé IgG. Tedy, Ze sou-
bor rizikovy se neliSi od souboru kontrolniho v cetnosti
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jedinct proti normé s vys$Simi hodnotami protilatek tfidy
IgM ani IgG zjiStovanych metodou ELISA.

Metodou Western blot ve tfidé IgM vSak byl shledan sta-
tisticky vyznamny rozdil v ¢etnosti znaku definovaného jako
hodnota nenormélni. Ve tfidé IgG metodou Western blot sta-
tisticky vyznamny rozdil v Cetnosti nenormélnich hodnot
nalezen nebyl.

Statisticky vyznamné vys$si Cetnost kousnuti klistétem
byla zjisténa u probandl rizikového souboru — skupiny les-
nich délnika.

Na zakladé pisemnictvi z Evropy a z USA lze zobecnit
i pres nékteré nase zkusenosti, Ze:

1. Regiondlni rozdily nejsou vyznamné, pokud nejde
o vysoce rizikova teritoria ¢i ,,profesionalni expozici®.

2. Neni vyznamny rozdil mezi muZi a Zenami.

3. Je tfeba znacné obezfetnosti pii srovnavani kontrolni

a rizikové skupiny; podminkou takové komparace je presné  10-
definovani charakteristik obou skupin.
11
Zkratky
AB - antiborreliovy
IgG - imunoglobulin G 12.
IgM - imunoglobulin M
LB - lymeska borreliéza
WB - Western blot 13.
14.
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Porovnanie aktivit obyvatelov domovov dochodcov
v rokoch 1989 a 2000
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2Slovenskd zdravotnicka univerzita, Fakulta odbornych §pecializacnych Stidii, Katedra geriatrie a gerontolégie, Bratislava

SUHRN

Vychodisko. Jednym z dolezitych faktorov ovplyviiujucich Zivot obyvatelov v domovoch ddchodcov
(dalej DD) je ich aktivita vo volnom case. Cielom prace bolo postdit tieto ¢innosti a ich vyvoj
v jedendstro¢nom obdobi.

Metody a vysledky. Vlastnymi riadenymi rozhovormi sme vysetrili dva stiibory obyvatelov DD; v roku
1989 vsetkych 48 obyvatelov jedného DD (priemerny vek 69,3 rokov); v roku 2000 59 ndhodne
vybranych obyvatelov Styroch DD s priemernym vekom 71,2 rokov. V rozhovore sa seniori vyjadrovali
k ucasti na navrhovanych moZnostiach ¢innosti. Uvedené dva subory sme navzdjom porovnavali podla
pohlavia, veku, kognitivnych pordch a pordch mobility. Statistické zistovanie sme vykonali pomocou
x-kvadratového testu v kontingencnych tabulkach. V roku 1989 nam obyvatelia uviedli 179 aktivit, prie-
merne 3,7 na jedného obyvatela; v roku 2000 uviedli 187 aktivit, priemerny pocet aktivit na jedného
obyvatela poklesol na 3,2. NajcastejSimi v oboch rokoch boli prechadzky v okoli, sledovanie TV
a pocivanie rozhlasu. V Siestich z porovnavanych c¢innosti priS§lo v roku 2000 ku zniZeniu poctu
obyvatelov, ktori sa nimi zaoberali. Pri hodnoteni zdujmov podla pohlavia sme zistili vda¢Si ibytok aktivit
u muzov ako u Zien. Pri zohladneni vekovych skupin sme pozorovali vi¢si tibytok zdujmov u ,,starych®
obyvatelov (75 + ro¢nych). Znacna Cast seniorov (bez ohladu na vek) sa v roku 2000 zapdjala do akcii,
organizovanych zariadeniami. Pozorovali sme signifikantny vzostup poctu obyvatelov s kognitivnymi
poruchami i poruchami mobility.

Zavery. Autori poukazuji na problematiku volnoc¢asovych aktivit u seniorov v DD. V sledovanom 11
ro¢nom obdobi pozorovali pokles tychto ¢innosti.

Klacové slova: domov dochodcov, aktivity, seniori, gerontoldgia, kognitivne poruchy, mobilita.

SUMMARY

Bartosovi¢ 1., Krajcik S.: Comparison of the Activities of the Elderly in Homes of Seniors in 1989
and 2000

Background. One of important factors affecting the life of the residents in seniors’ homes (SHs) is the-
ir activity in leisure time. The objective of our work was to describe these activities and their develop-
ment in a period of eleven years.

Methods and Results. We have examined two sets of inhabitants of SHs with our own standardized
interview: all 48 residents of one SH (average age 69.3 years) in 1989, and randomly selected 59 resi-
dents of four SHs (average age 71.2 years) in 2000. In our questionnaire, seniors answered if they took
part in some of the proposed activities. The two sets of inhabitants were compared with each other, in
sex and age groups, and according to cognitive impairments and mobility. In statistical evaluations we
used the y-square test in contingency tables. The inhabitants reported 179 activities, on average 3.7 acti-
vities per one resident in 1989. In 2000 they presented 187 activities, and the average (3.2 activities per
one resident) decreased slightly. In both years, the most frequent activities were walking outdoors, wat-
ching TV and listening to radio. In six of the compared activities we observed a decrease in the number
of residents pursuing them in 2000. When comparing the activities in sexes, we observed a greater decre-
ase in activities in women than in men. Comparisons in age groups revealed a greater decrease of acti-
vities in “old” inhabitants (75 + years). In 2000, a considerable number of residents (without regard to
age) took part in activities organized by institutions. We observed a significant increase in the number of
residents with cognitive impairments and mobility deficits.

Conclusions. The authors point at the issue of leisure time activities of the elderly in seniors” homes. In
the monitored period of eleven years, a decrease of activities was observed.

Key words: homes of seniors, activities, elderly, gerontology, cognitive impairments, mobility. Ba.
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imopracovné cinnosti, aktivity ¢i zaluby maji svoj

ddlezity vyznam aj u seniorov Zijlcich v inStituciondl-
nej starostlivosti. Pri prichode do zariadenia mdZu pozitivne
ovplyvnit poruchy adapticie seniorov, neskor prispievaji
k potrebnej kvalite Zivota v institiciach (1, 2). Cielom prace
bolo vyhodnotit niektoré aktivity obyvatelov domovov dochod-
cov (dalej DD) v priebehu jedenastich rokov, poukazat na ich
vyvoj a jeho mozné ovplyvnenie pracovnikmi institicii.

SUBOR CHORYCH A POUZITE METODY

Aktivity seniorov v DD sme zistovali v dvoch stiboroch. Prvym
bolo vsetkych 48 obyvatelov jedného DD z roku 1989, ktori mali prie-
merny vek 69,3 rokov; 18 muzov (37,5 %) s priemernym vekom 68,6
rokov a tridsat Zien (62,5 %) s priemernym vekom 69,8 rokov. Stibor
sme vySetrili vlastnym riadenym rozhovorom — dotaznikom s 32
polozkami, ktoré sa zaoberali roznymi zdravotnymi i socidlnymi cha-
rakteristikami seniorov. V druhom stibore z roku 2000 bolo 59 nahod-
ne vybranych obyvatelov Styroch DD s priemernym vekom 71,2
rokov; 24 muzov (40,7 % siboru) malo priemerny vek 69 rokov; u 35
Zien (59,3 %) suboru bol priemerny vek 72,8 rokov. Vekovy interval

tacie. Zisfovali sme aj vzdelanie seniorov. Spokojnost obyvatelov so
Zivotom v zariadeni a s mierou aktivit nebola cielom nasho zistovania.

Statistické zistovanie sme vykonali pomocou -kvadratového testu
v kontingencnych tabulkéch. PouZivame $tandardné Statistické znacky
(hladina vyznamnosti p, ns = nesignifikantné).

VYSLEDKY

Tabulka 1 porovnéava obyvatelov DD v rokoch 1989 a 2000
podla vyskytu kognitivnych portich, porich mobility i vzdela-
nia. Statisticky vyznamne aj v naSich malych stiboroch prislo
v roku 2000 ku zvySeniu poctu seniorov s kognitivnymi poru-
chami i poruchami mobility. Vzdelanie seniorov v oboch stibo-
roch je porovnatelné.

V roku 1989 nam obyvatelia uviedli celkom 179 aktivit,
priemerne 3,7 na jedného obyvatela; v roku 2000 uviedli 187
aktivit, priemerny pocet aktivit na jedného obyvatela poklesol
na 3,2. NajCastejSimi aktivitami v oboch rokoch boli prechadz-
ky v okoli, sledovanie TV a pocuvanie rozhlasu. V roku 1989
jeden obyvatel chodieval do kina, o jedendst rokov neskor sme

Tab. 1. Sledované charakteristiky obyvatelov DD v rokoch 1989 a 2000

Charakteristiky obyvateFov DD 1989 (n=48)
obyvatelia s kognitivnymi poruchami 14
(29,2 %)
obyvatelia bez kognitivnych porich 34
(70,8 %)
obyvatelia s poruchami mobility 11
(22,9 %)
obyvatelia bez pordch mobility 37
(77,1 %)
zakladné a neukoncené zakladné vzdelanie 40
(83,3 %)
stredné vzdelanie 8
(16,7 %)
vysokoskolské vzdelanie -

2000 (n=59) X2 p
41 17,23
(69,5 %)
18
(30,5 %)
25
(42,4 %)
34
(57,6 %)

< 0,005

4,49 < 0,05

53
(89,8 %)
5
(8,5 %)
1
(1,7 %)

2,4 ns

bol od 47-92 rokov. S pomocou instruovanych vrchnych sestier zaria-
deni sme ich vySetrili pozmenenym riadenym rozhovorom — dotazni-
kom, ktory mal 37 otdzok venujucich sa rovnakym charakteristikim
ako v roku 1989. V oboch rokoch mali seniori sami uviest jednotlivé
aktivity, ktorym sa venuju, v pripade problémov s komunikdciou nim
odpovedali pozitivne alebo negativne na dopredu urcené cinnosti
v priebehu rozhovoru. Frekvenciu vykondvania aktivit sme nezistova-
li, v zdujme dosiahnutia ¢o najjednoduchsieho dotaznika. Z technic-
kych dovodov nebolo mozné porovnavat dizku pobytu v dstavnej sta-
rostlivosti a mortalitu obyvatelov, kedZe zariadenie z prvého stiboru
zacalo fungovat len v roku 1987.

Uvedené dva subory sme navzajom porovnavali podla pohlavia
a vekovych kategorii (,,star$i seniori do 74 rokov a ,,stari seniori vo
veku 75 rokov a viac). Podla odpovedi v dotazniku, zdravotnej doku-
mentdcie (rok 1989) a vysledkov Folsteinovho testu MMSE (rok
2000) sme ich rozdelili na seniorov s vyskytom kognitivnych portch
(Folsteinov test < 24 bodov) a na seniorov bez kognitivnych portch.
Na skupiny obyvatelov s poruchami a bez porich mobility sme roz-
delili oba subory podla odpovedi v dotazniku a zdravotnej dokumen-

zaznamenali aj Gcast na akciach organizovanych institiciami
a aktivnu pracu v spolocenskych organizacidch. V Siestich
z porovnavanych ¢innosti prislo v roku 2000 ku zniZeniu poctu
seniorov, ktori sa nimi zaoberali; pri Citani tla¢e a knih, pre-
chadzkach v okoli a ru¢nych pracach aj Statisticky signifikan-
tne (tab. 2).

Pri porovnavani aktivit seniorov podla pohlavia sme zistili
ubytok zaujmov u Zien (z priemerného poctu 3,9 aktivit u jed-
ného obyvatela na 3,5 aktivit) aj u muzov (z 3,5 na 2,9 ¢innos-
vyznamne v Citani a prechadzkach) oproti Zenam (Statisticky
signifikantne len v ru¢nych pracach) (tab. 3).

Pri zohladneni vekovych skupin sme pozorovali v priebehu
jedenastich rokov tbytok poctu zaujmov v oboch vekovych
kategériach; vyraznejSie u 75 ro¢nych a starSich seniorov.
Pomerne znac¢na Cast obyvatelov (bez ohladu na vek) sa v roku
2000 zapdjala do akcii, organizovanych zariadeniami (tab. 4).

V tabulke 5 porovnavame aktivity u seniorov s kognitivny-
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Tab. 2. Celkové porovnanie aktivit obyvatelov v rokoch 1989 a 2000

Aktivity obyvateFfov DD 1989 (n=48) 2000 (n=59) X2 p
prechadzky v okoli 39 32 8,65 < 0,005
(81,3 %) (54,2 %)
sledovanie TV 36 42 0,19 ns
(75 %) (71,2 %)
pocuvanie rozhlasu 35 40 0,33 ns
(72,9 %) (67,8 %)
Citanie tlace, knih 33 28 4,90 < 0,05
(68,8 %) (47,5 %)
pravidelné cvicenie 16 12 2,31 ns
(33,3 %) (20,3 %)
ruéné prace 16 6 8,69 < 0,005
(33,3 %) (10,2 %)
fyzicka praca, v zahrade 3 6 0,53 ns.
(6,25 %) (10,2 %)
kino 1 - - -
(2,1 %)
Ucast na akciach - 17 - -
(28,8 %)
aktivita v organizaciach - 4 - -
(6,8 %)
aktivit spolu 179 187
na jedného obyvatela 3,7 3,2
Tab. 3. Porovnanie aktivit obyvatelov v rokoch 1989 a 2000 podla pohlavia
Aktivity muzi 1989 muzi 2000 X2 p Zeny Zeny 2000 X2 p
(n=18) (n=24) 1989 (n=30) (n=35)
sledovanie TV 11 17 0,44 ns 25 25 1,29 ns
(61,1 %) (70,8 %) (83,3 %) (71,4 %)
pocéuvanie rozhlasu 13 15 0,44 ns 22 25 0,03 ns
(72,2 %) (62,5 %) (73,3 %) (71,4 %)
Citanie tlace, knih 13 7 7,64 <0,01 20 21 0,31 ns
(72,2 %) (29,2 %) (66,7 %) (60 %)
prechadzky v okoli 16 11 8,30 < 0,005 23 21 2,05 ns
(88,9 %) (45,9 %) (76,7 %) (60 %)
pravidelné cvicenie 5 3 1,56 ns 11 9 0,91 ns
(27,8 %) (12,5 %) (36,7 %) (25,7 %)
ruéné prace 1 - - - 15 6 7,97 < 0,005
(5,6 %) (50 %) (17,1 %)
fyzicka praca v zahrade 3 4 0,05 ns - 2 - -
(16,7 %) (16,7 %) (5,7 %)
kino 1 - - - - - - -
(5,6 %)
Ucast na akciach - 6 - - - 11 - -
(25%) (31,4%)
aktivita v organizaciach - 2 - - - 2 - -
(8,3%) (5,7%)
aktivit spolu 63 65 116 122
na jedného obyvatela 3,5 2,7 3,9 3,5

mi poruchami i poruchami mobility. U oboch skupin pri§lo
k statisticky vyznamnej redukcii prechadzok v okoli i vo vyko-
néavani ru¢nych prac, podobne ako sme pozorovali u vsetkych
obyvatelov DD.

DISKUSIA

Podla niektorych autorov je najlepSou prevenciou predcas-
ného starnutia aktivita. Prevencia maladapticie na starnutie

spociva v zaisteni aktivity, kedy hovorime o programe uspes-
ného starnutia a aktivnej staroby (3). Akakolvek ¢innost, ktora
stary Clovek vykonava, je prospesnd. PrinaSa mu osobné pozi-
tiva (pocit spokojnosti, uzito¢nosti, prospesnosti; oddalovanie
straty sebestacnosti, zavislosti na druhej osobe a socialnej izo-
lacie) i celospolocensky prospech (svojimi skisenostami, rada-
mi a pomocou obohacuji zivot mladej generacie). Aktivita
predlzuje Zivot, oddaluje starnutie, znizuje spotrebu i potrebu
lekarskej starostlivosti, oddaluje vznik zavislosti a nutnost hos-
pitalizacie (4).
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Tab. 4. Porovnanie aktivit obyvatelov v rokoch 1989 a 2000 podla vekovych skupin
Aktivity do74r.1989 do74r. 2000 X2 P 75 +r. 1989 75 +r. 2000 X2 P
(n =30) (n=32) (n=18) (n=27)
sledovanie TV 22 24 0,02 ns 14 18 0,65 ns
(73,3 %) (75 %) (77,8 %) (66,7 %)
pocuvanie rozhlasu 23 23 0,19 ns 12 17 0,06 ns
(76,7 %) (71,9 %) (66,7 %) (63 %)
¢itanie tlace, knih 21 14 434 <0,05 12 14 0,97 ns
(70 %) (43,8 %) (66,7 %) (51,9 %)
prechadzky v okoli 25 21 2,54 ns 14 11 6,00 <0,025
(83,3 %) (65,6 %) (77,8 %) (40,7 %)
pravidelné cvicenie 10 6 1,72 ns 6 6 0,68 ns
(33,3 %) (18,8 %) (33,3 %) (22,2 %)
ruéné prace 11 5 3,58 ns. 5 1 542 <0,025
(36,7 %) (15,6 %) (27,8 %) (3,7 %)
fyzicka praca v zahrade 3 6 0,96 ns. - - - -
(10 %) (18,8 %)
kino - - - - 1 - - -
(5,6 %)
Ucast na akciach - 10 - - - 7 - -
(31,3 %) (25,9 %)
aktivita v organizaciach - 4 - - - - - -
(12,5%)
aktivit spolu 115 113 64 74
na jedného obyvatela 3,8 3,5 3,5 2,7
Tab. 5. Porovnanie aktivit obyvatelov DD podla vyskytu kognitivnej poruchy i poruchy mobility
Aktivity obyvatelia obyvatelia X2 P obyvatelia obyvatelia X2 p
s kognitivnymi s kognitivnymi s poruchami s poruchami
poruchami 1989  poruchami 2000 mobility 1989 mobility 2000
(n=14) (n=41) (n=11) (n=25)
sledovanie TV 8 (57,1 %) 29 (70,7 %) 0,88 ns 10 (90,9 %) 17 (68 %) 2,14 ns
pocuvanie rozhlasu 8 (57,1 %) 26 (63,4 %) 0,17 ns 6 (54,5 %) 16 (64 %) 0,29 ns
Citanie tlace, knih 8 (57,1 %) 18 (43,9 %) 0,73 ns 6 (54,5 %) 13 (52 %) 0,02 ns
prechadzky v okoli 12 (85,7 %) 21(51,2 %) 517 <0,025 7 (63,6 %) 6 (24 %) 5,20 < 0,025
pravidelné cvicenie 6 (42,9 %) 8 (19,5 %) 3,00 ns 2 (18,2 %) 6 (24 %) 0,15 ns
ruéné prace 5 (35,7 %) 5 (12,2 %) 3,88 <0,05 6 (54,5 %) 2 (8 %) 9,58 < 0,005
fyzicka praca v zahrade - 4 (9,8 %) - - - 1 (4 %) - -
kino 1(7,1 %) - - - - - - -
Gcast na akciach - 11 (26,8 %) - - - 3 (12 %) - -
aktivita v organizaciach - 2 (4,9 %) - - - - - -
aktivit spolu 48 124 37 64
aktivit priemerne 3,43 3,02 3,36 2,56

Aktivita v starobe je ovplyvnend prevazne Styrmi faktormi:

e zdravotnym stavom (niektoré zdravotné problémy obme-
dzuju Cinnosti, pri ktorych musi senior opustat svoj byt ¢i zaria-
denie),

¢ individualitou starého ¢loveka (ovplyvnena vzdelanim,
skisenostami, celym predchadzajicim Zivotom, postojom
i zdravotnym uvedomenim),

* spolocenskou atmosférou (otazky zamestnavania, nutnost
integracie seniorov),

* ponukou moznosti (rozSirovanie moznosti rozvijat aktivity

by malo byt zdujmom samotnych seniorov, komunity i inStitd-
cii — Akadémia ¢i Univerzita treticho veku) (5).

Zdravy vykonny senior je schopny pldnovat a organizovat si
svoje aktivity samostatne, ¢lovek s oslabenym zdravim, poru-
chou mobility, postihnutim motoriky zmyslovych organov ¢i
kognitivnych funkcii je vo svojich aktivitach limitovany. Cim
vicsie je fyzické alebo dusevné obmedzenie v dosledku zdra-
votného stavu, tym ddlezitejsia je podporna funkcia prostredia
(6). V starSom a starom veku sa vzdjomne podmienuji funkc-
ny stav, zdravie, aktivity a kvalita Zivota seniorov.
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Necinnost i zniZenie aktivity ma aj svoj diagnosticky
vyznam. MdZe byt prejavom pordch adaptécie, kognitivnych
poruch a demencie, depresie, vplyvu polyfarmacie a polyprag-
mazie, malnutricie, organického ochorenia i prognosticky
zavaznej geriatrickej deteriordcie. Preto je aktivita doleZitym
medicinskym faktorom a mala by sa stat predmetom zaujmu
ustavnych lekarov i lekarov vsetkych odbornosti, ktori pridu do
kontaktu so seniormi.

V socidlnych zariadeniach je dblezité aktivity programo-
vat. Cielom programovania aktivit (aktivizacie, animacie) je
vytvaranie podporného prostredia materidlneho, socidlneho,
psychologického i duchovného. Prostredie, v ktorom senior
Zije, ma pomahat pri hladani vyznamu aj zmyslu, ma inSpiro-
vat a ulahCovat Cinnost, vyvoldvat prijemné spomienky (6).
Kvalitny program poskytuje obyvatelom potrebnti fyzicki ¢in-
nost, adekvatnu mentdlnu stimulaciu a prileZitost k vzajomné-
mu zbliZovaniu a spolocenskému Zivotu, ktory je pre psychiku
¢loveka nutny. Uspech akéhokolvek programu zavisi od troch
poZiadaviek: nadSenia persondlu (sestier, socidlnych pracovni-
kov i lekarov) i dobrovolnikov; tvorivej priprave programu
a priprave obyvatelov (7).

V institticiach je Casto problémom metivacia seniorov k ¢in-
nosti. Aktivity pre seniorov v inStiticidch by mali ¢o najviac
pripominat aktivity kazdodenného Zivota starSieho cloveka
v domécom prostredi. K ich programovaniu musi prispievat
v ramci timovej spolupréce sestra aj socidlny pracovnik. Velky
vyznam ma aj zapojenie dobrovolnikov. Motivaciu k aktivite
podporuje (6):

e doraz na praktickd kazdodennost (podpora beznych, kaz-
dodennych ¢innosti),

 zmysluplnost (icel ¢innosti si v§ak nachadza kazdy sam),

* dobrovolnost (aktivity si maji obyvatelia dobrovolne vy-

brat),
e prijemnost (Cinnosti maji byt prijemné, odohravat sa
v neruSenom prostredi),

e socidlna primeranost (¢innost musi posiliiovat dostojnost
a vlastné sebauznanie, usilovat sa o identitu a kontinuitu
celého Zivota),

e ispesSnost (aktivity by mali prinaSat konkrétny vysledok

a pocit uspechu),

* pomoc a podmietiovanie (pri zhorSovani funkénej kapaci-

ty, asistenciou a kompenzéciou).

Rheinwaldova (7) uvadza nasledovné kategérie programov
pre obyvatelov DD:

— rucné prace, tvorivé ¢innosti;

— spolocenské programy, diskusie, hry, tanec, hudba;

— cvicenie, Sport, Sportové hry;

— ¢innosti vonku v prirode;

— naboZenské programy;

— vzdeldvacia ¢innost.

V naSich menSich siboroch sme porovndvali vyvoj aktivit
u obyvatelov DD. Pri celkovom zhodnoteni v priebehu jedena-
stich rokov vidime, Ze prislo k poklesu aktivit obyvatelov aj pri
zohladneni veku, pohlavia, mobility ¢i vyskytu kognitivnych
pordch. Prevladajice pasivne zaujmy (TV, rozhlas) sa velmi
nezmenili, zistili sme vyrazné zniZenie Citania novin ¢i knih
(pre ich zvySent cenu?) i zaluby v ruénych pracach (stbor
2000 bol starsi, v horSom zdravotnom i funkénom stave). Zni-
Zenie pravidelnych prechadzok po okoli mdZe byt v sivise nie-
len so zhorSenym stavom pohybového aparatu, ale aj s prefe-
renciou ,.konzumného* spdsobu Zivota. V oboch obdobiach

sme pozorovali nizky zadujem obyvatelov o fyzicku pracu a pra-
cu v zdhrade, zrejme suvisiacu s uprednostiiovanim pasivnych
aktivit, mensimi moZnostami fyzickej prace a slabSim vztahom
ku spolo¢nym miestam, kde tieto aktivity moZno vykonavat.
Ur¢itou pozitivnou ¢rtou je novozistena Gcast seniorov na orga-
nizovanych akciach (kultirne programy, zédbavy, zijazdy
a pod.). Zrejme je to jednou z ciest, ktorou sa nase socidlne
zariadenia mo6zu uberat. Na druhej strane pri tychto akciach sa
treba snaZzit o udrZanie individuality jedincov, aby tu neslo len
o0 pasivne prispdsobenie sa rezimu v inStitdcii.

Pri porovnani podla pohlavia si v oboch obdobiach udrzali
viac aktivit Zeny. Muzi sa Statisticky vyznamne zhorsili
v dvoch aktivitdch (Citani knih a tlace, prechadzky v okoli),
Zeny len pri vykonavani ru¢nych prac. Aj ked nepozname pres-
nu pricinu tohto zistenia, méZeme usudzovat, Ze su Zeny lepSie
adaptované na Zivot v institucii a viac vyuZivajd moznosti insti-
tucie. Na druhej strane vSak klesa ich zaujem o typicky Zenskd
zalubu (ru¢né prace), ¢o si v naSom pripade vysvetlujeme ich
vyraznej§im zostarnutim (o tri roky) a horSim zdravotnym
i funkénym stavom.

Pri porovnani podla veku sme potvrdili, Ze so stipajlicim
vekom klesa zainteresovanost seniorov v pasivnych i aktivnych
¢innostiach v inStitdcii. Pri¢inou je zhorSenie ich zdravia a vys-
§i vyskyt senzorickych porich.

Vysledky inych autorov z prostredia DD sa prili§ neodliSuju
od naSich zisteni. Novakova et al. (8) ako najcastejSiu ¢innost
medzi obyvateImi DD uvadza denné ¢itanie tlace (40,4 % oby-
vatelov). Po nej nasledovalo obcasné sledovanie televizie
(39,2 %), denné pocuvanie rozhlasu (37,8 %), Citanie knih
(35,8 %), obcasné poctivanie rozhlasu (36,2 %), denné sledo-
vanie televizie (29,8 %). Tieto pocty su ovplyvnené aj faktom,
Ze v rokoch jej zistovania (1983—1984) bola vybavenost senio-
rov v DD televiznymi i rozhlasovymi pristrojmi podstatne
mensia, ako je dnes. Iné autorky (9) v menSom stibore 35 oby-
vatelov DD konsStatujui, Ze muzi i Zeny pestuji najméa pasivne
aktivity, hlavne prevlada zaujem o literatiru. U Zien potom
nasleduje zdujem o pracu s ihlou (vysivanie, Sitie atd.),
u muzov Sport a prechadzky v prirode. Aj Gurai (10) udava,
Ze v DD vicSinou prevladaju pasivne aktivity (televizia, roz-
hlas, knihy, tla¢), ktoré su pre mnohych jedinym zdrojom
uvolnenia, a preto nadobudaji v tomto prostredi dolezity roz-
mer. Kultirne podujatia sa javili ako pomerne Ziadané, zajaz-
dy a vylety si hodnotené pozitivne, ale preZivané rozporne.
V dalSej praci s touto tematikou sa 69 % obyvatelov vo
volnom ¢ase venuje zalubam a konickom, prevaZzne pasivnym
¢innostiam individualneho charakteru. Citanim a sledovanim
televizie travi ¢as 41 % ludi, muZi nevyznamne CastejSie ako
Zeny. Desat percent obyvatelov mé nejakého konicka a 8 %
chodi na prechadzky (11).

St vsak aj prace, ktoré hodnotia ¢innost obyvatelov kritic-
kejsie. V stibore Potockého (12) persondl oznadil za pasivnych
78 % obyvatelov, len 15,3 % Ccita alebo pestuje ,konicky*.
Schimmerlingova (13) upozoriiuje, Ze stari Iudia Ziju v DD
velmi jednotvarnym sposobom. Nabada na sustavné povzbu-
dzovanie a udrZanie uritého stupnia aktivity seniora, napr.
zaujmovou ¢innostou, kondi¢nym telocvikom, vyletmi a pod.
Autori zdoraziuji, Ze vykonavanie tych ¢innosti, ktoré nie st
pocitované ako samoucelné, udrzuje starého ¢loveka v dusev-
nej Culosti (14).

V najnovsej Stidii sa obyvatelia DD iba velmi zriedka
zGcastiujui na aktivitich zameranych na rozvoj a vzdelavanie
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osobnosti, na pohybovych aktivitich a alarmujico nizko na
pracovnych aktivitich. NajvysSie percento seniorov sa zicast-
Huje skor casto a velmi Casto aktivit zameranych na komunika-
ciu a rozvoj socidlnych vztahov (styk s rodinou, rozhovory
s priatelmi, susedmi a personalom DD). V kultirno—poznava-
cich aktivitich (podobne ako v naSich siboroch) prevlada sle-
dovanie televizie a pocivanie rozhlasu. Seniori takmer vobec
nenavstevuju kino, divadlo, mized, koncerty, vystavy (15).

Spektrum aktivit seniorov, Zijucich vo svojich doméacnos-
tiach je r6znorodejsie ako u obyvatelov institicii. Ak nase
vysledky porovnidme s pracou Zavazalovej et al. (16) vidime,
Ze mimopracovna ¢innost v subore 951 0sdb 60 rocnych a star-
Sich Zijucich vo svojich domécnostiach je vo vSetkych ukazo-
vateloch vyssia (sledovanie televizie 97 %, rozhlasu 91 %, tla¢
¢ita 93 %, knihy 83 %, pohybova aktivita 60 %, prechadzky
90 % zo stiboru). Pohybovi a pracovnu aktivitu zistovali auto-
ri u 103 sebestacnych seniorov s priemernym vekom 73 rokov.
NajcastejSou cinnostfou boli prechddzky (47,6 %) a praca
v zahradke (34 %), pricom az 30,1 % z nich nevykonavalo
Ziadnu pohybovu aktivitu (17).

Nasou stidiou sme potvrdili, Ze v zariadeniach podstatne stipa
pocet seniorov s kognitivnymi poruchami, ktoré st spolu s beha-
vioralnymi a poruchami beZnych dennych aktivit sticastou klinic-
kého obrazu demencii (18). Statisticky vyznamne klesol pocet
kognitivne alterovanych seniorov vo vykondvani ru¢nych pric
a v prechadzkach po okoli. Okrem zmien, suvisiacich s progresi-
ou priznakov demencii, moZe spolupdsobif aj zhorSenie mobility
vietkych obyvatelov i obyvatelov s kognitivinymi poruchami.

Zo Siestich porovnatelnych ¢innosti sme pozorovali vzostup
aktivit v dvoch pasivnych ¢innostiach (sledovanie TV, poc¢tva-
nie rozhlasu), ktoré mdzu suvisiet s vi¢Sou osobnou zabezpe-
¢enostou obyvatelov tymito pristrojmi v priebehu sledovaného
obdobia (tab. 5).

V troch porovnavajicich faktoroch (vek, pohlavie, kognitiv-
ne poruchy) sme u obyvatelov potvrdili aj narastajici pokles
v pohybovej aktivite (v naSich stboroch zahrnutej v pre-
chadzkach v okoli ¢i v pravidelnom cviceni). ZniZenie pohy-
bovej aktivity sa podiela na vzniku mnohych patologickych
stavov, udrzanie primeranej telesnej aktivity patri k najlepse;j
prevencii sarkopénie a krehkosti (,,frailty*) vyssieho veku (19).
Aj ked primerana aktivita seniorov mdze byt niekedy vzhla-
dom na ich zdravotny stav problematicka, jej pravidelné vyko-
navanie prinasa rad pozitivnych vplyvov v kazdej vekovej kate-
gorii, v zdravi i chorobe (20).

ZAVER

Na§ prieskum zistil, Ze pocas sledovaného obdobia doslo
k poklesu aktivity obyvatelov domovov déchodcov, o mozno
vysvetlit tym, Ze do tychto zariadeni prichadzaju obyvatelia
s taZz§m postihnutim kognitivnych funkcii a mobility. MdZe to
byt spdsobené i zlepSovanim doméce]j starostlivosti, ktora
umoziiuje starym ludom dlhsie zostat v doméacom prostredi. Na
tito skutocnost by mali kompetentné organy zareagovat zvyse-
nim poctu psycholégov a lie¢ebnych pedagdgov, ktori svojou
¢innostou prispeju k zlepSenej kvalite Zivota obyvatelov DD.

Skratky
DD — domov dochodcov

11.

12.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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Klostridiova sepse a plynata snét brisni stény
po cholecystektomii

L.2Lochman P., 2Kabela¢ K., *Pospisil 1., 2Dobes D., 2Cép R.

!Katedra vdlecné chirurgie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Krdlové
2Chirurgicka’ klinika FN, Hradec Krdlové

SOUHRN

Klostridiova sepse je vzacnou komplikaci po nitrobfiSnich operacich, v mnoha pifipadech smrtelnou.
V nasem pisemnictvi byly podle ndmi dostupnych informaci dosud publikovany pouze dvé prace popi-
sujici klostridiovou sepsi jako pooperacni komplikaci celkem u 4 pacientt, z nichZ pouze jediny prezil.
Autofi predkladaji kazuistiku pacienta operovaného pro cholecystolitidzu a obstrukéni ikterus, u néhoz
doslo do 48 hodin po cholecystektomii k rozvoji klostridiové sepse a plynaté snéti bfisni stény, které byly
uspésné zvladnuty.

Klicova slova: klostridiova sepse, plynata snét bfisni stény, cholecystektomie.

SUMMARY

Lochman P, Kabeld& K., Pospisil 1., Dobes D., Cdp R.: Clostridial Sepsis and Gas Gangrene of the
Abdominal Wall After Cholecystectomy

Clostridial sepsis is a rare complication after intraabdominal operations, mostly fatal.

According to our knowledge only two papers describing clostridial sepsis as postoperative complication
in 4 patients were published in the Czech literature, only one of them survived.

Authors present a case report of patient operated on for cholecystolithiasis and obstructive icterus whe-
re within 48 hours after cholecystectomy the clostridial sepsis and gas gangrene of the abdominal wall
developed and that were successfuly managed.

Key words: clostridial sepsis, gas gangrene of the abdominal wall, cholecystectomy. Lo.

Cas.. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 614-616.

lynata snét je malo castou komplikaci po cholecys-

tektomii vyznacujici se vysokou dmrtnosti. Radi se
mezi infekce chirurgického mista, v anglickém piekladu
surgical site infections (SSI), které se po cholecystekto-
mii vyskytuji v rozpéti 7-20 % (1). VétSina téchto infek-
ci je zplUsobena gramnegativnimi (Escherichia coli,
Klebsiella spp., Proteus spp.) a grampozitivnimi (Stap-
hylococcus spp.) aerobnimi bakteriemi. Pritkaz anaerobl
jako vyvoléavajiciho agens je vzdcny. V nékolika stu-
diich, které se zabyvaly vySetfenim Zluce na pritomnost
bakterii, byly klostridia nebo dalSi anaerobni mikroorga-
nizmy (Bacteroides fragilis, Bacteroides spp.) nalezeny
pouze ojedinéle. Kazuistika popisuje 1é¢bu klostridiové
sepse a plynaté snéti bfiSni stény u pacienta po chole-
cystektomii. Pri¢inou infekce bfiSni stény a septického
stavu byla endogenni infekce Clostridium perfringens,
jez vznikla do 48 hodin po operaci. Projevila se klinic-
kym obrazem typickym pro klostridiové infekce a byla
potvrzena mikroskopickym a kultivaénim vySetfenim
sekretl z rany a dutiny bfisni.

KAZUISTIKA

Pétasedmdesétilety pacient, diabetik s anamnézou prodé-
lané akutni biliarni pankreatitidy pfi choledocholitidze, jez
byla feSena ERCP s papilotomii a odstranénim kamend, byl
pul roku poté operovan na chirurgickém oddéleni spadové
nemocnice pro cholecystolitidzu a obstrukéni ikterus. Z pra-
vostranného subkostalniho fezu byla provedena cholecystek-
tomie a peroperacni cholangiografie s normdlnim nalezem
na ZluCovych cestach.

Prvni pooperacni den doslo ke zhorSeni celkového stavu
pacienta. Objevily se febrilie a oligurie. V laboratornim néle-
zu doslo k nardstu hladin alaninaminotransferazy ALT
(5,75 ukat/l), aspartitaminotransferazy AST (5,51 ukat/l),
bilirubinu (107 umol/l), CRP (276) a dusikatych katabolitil
(urea 17,8 mmol/l a kreatinin 204 umol/l). Byla zahdjena
lé¢ba aminopenicilinem s inhibitorem beta-laktamazy —
ampicilin/sulbaktamem (Unasyn®, Pfizer S.r.l., Itlie). Stav
nadale progredoval a druhy den byla zahajena podpora obé-
hu malymi davkami noradrenalinu pro progredujici hypoten-

MUDr. Petr Lochman
500 01 Hradec Kralové, TrebeSska 1575
fax: +420 495 832 026, e-mail: lochmpet@seznam.cz

(614)



CLC 7-07

26.6.2007 11:40 Str. 615

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 7

zi. Pacient si st€Zoval na bolesti vpravo od operac¢ni rany, kde
byl palpacné nélez krepitace. Rdna byla klidna, bez sekrece,
z pojistného bfiSniho drénu byla pachnouci sérosanguino-
lentni sekrece. Ultrasonografické vySetfeni bficha prokédzalo
plyn v pravém hornim kvadrantu bfiSni st€ny. Nasledné pro-
vedené CT vySetieni bficha potvrdilo pfitomnost vétsiho
mnoZstvi plynu ve sténé bfisni anterolaterdlné. Stav byl uza-
vien jako pravdépodobna anaerobni infekce stény bfiSni
s projevy multiorganového selhavani a Sokovym stavem.
Bylo rozhodnuto o prekladu pacienta k dalsi 1é¢bé na nasi
kliniku.

Po pfijeti na chirurgickou kliniku FN Hradec Kralové byl
pacient indikovéan k operacni revizi. Z podkoZi a také z duti-
ny bfisni byl evakuovan purulentni vypotek s ptimési Zluce,
jehoz vzorek byl odeslan na bakteriologické vySetieni. Mik-
roskopickym vySetfenim natéru na sklicko byly v obou vzor-
cich zachyceny masivné grampozitivni tyCe, ojedinéle gram-
pozitivni koky. Kultivaénim vySetfenim byly nasledné
prokazany Escherichia coli, Enterococcus a Clostridium
perfringens. PriCinou bilidrni sekrece byl aberantni Zlucovod
v IdZku Zluéniku po cholecystektomii. Tento byl oSetien opi-
chem, l0Zzko seSito pokracujicim stehem a byl proveden
vyplach dutiny bfigni roztokem polyvidonjodu (Betadine®,
Egis Pharmaceuticals Ltd., Madarsko). Do levého podbra-
ni¢niho, podjaterniho a Douglasova prostoru byly umistény
trubicové dreny, které byly vyvedeny bfi$ni sténou z drob-
nych samostatnych incizi mimo operacni rdnu. Operacni
réna byla do¢asné uzaviena Ethizipem® (Ethicon, Johnson &
Johnson, Norderstedt, Némecko). Dale byla provedena inci-
ze a kontraincize kiiZe a podkoZi v misté nejvétsiho nalezu
krepitace v okoli piivodniho subkostalniho fezu a ranami byl
epifascidlné protazen trubicovy drén.

Po operaci byl pacient umistén zpét na chirurgickou jed-
notku intenzivni péce, kde bylo pokradovano v intenzivni
resuscitani péci véetné antibiotické terapie v dvojkombina-
ci imipenem/cilastatin (Tienam®, Merck Sharp and Dohme
B.V., Nizozemi) a metronidazol (Metronidazol®, B. Braun
Melsungen AG, SRN). Paty den hospitalizace bylo pfistou-
peno k ,,second look* operaci. V dutiné bfisni nebylo nale-
zeno depo volné tekutiny, byl proveden vyplach dutiny bfis-
ni a jeji opétovna drendz. V oblasti operacni rany byly
nalezeny nekr6zy podkoZniho tuku a dalsi nekrdzy §ifici se
mezi jednotlivé vrstvy bfisni stény. Byla provedena nekrek-
tomie a vzhledem k infektu v oblasti operacni rany byla tato
uzaviena vstiebatelnym monofilnim materidlem, podkoZi
nesito, kiiZe seSita monofilnim stehem.

Pro pretrvavajici flegménu v oblasti laterdlni btiSni stény
vpravo byla osmy den hospitalizace indikovdna operacni
revize, pii niZ byly prodlouZeny ptvodni incize. V oblasti
pravého tfisla byly nalezeny znamky svédcici pro nekrotizu-
jici fasciitidu a nekrotizujici myositidu. Byla provedena roz-
séhla nekrektomie, presto byla pomérné velkd ¢ast ischemic-
ké tkdné ponechana, aby nedoslo k evisceraci.

Rany byly ponechany k sekundarnimu hojeni. Vzorky tka-
né byly odeslany k histologickému vysetfeni, jehoZ zavér byl
ve shod¢ s klinickym nélezem.

Béhem dalsi hospitalizace byla jesté 2x provedena nekrek-
tomie v celkové anestezii. Po 21 dnech pobytu na jednotce
intenzivni péce byl pacient preloZen na standardni oddéleni
ve stabilizovaném stavu. Po prekladu na oddé€leni byla rdna
na pravém boku jiz bez dalSich nekréz s Cistymi granulace-

s

mi, pacient byl subjektivné bez obtiZi, bez teplot a bez dalsi
antibiotické terapie.

Po 27 dnech pobytu na nasi klinice byl pacient pfeloZen
zpét na chirurgické oddéleni spadové nemocnice k dalsi
1é¢he.

DISKUZE

Infekce Clostridium perfringens (dtive Clostridium welchii)
byla poprvé popséana v roce 1898 Veilonem a Zuberem, ale je
znama jiz od dob Hippokrata (2). Clostridium perfringens je
grampozitivni aerotolerantni sporulujici tyCinka, ktera se bézné
vyskytuje v ptidé a prachu, ale miiZe byt pfitomna i ve stfevnim
traktu lidi a zvifat. Zptsobuje azZ 80 % vsech klostridiovych
infekci. Podle produkce toxint rozlisujeme 5 typid A—E, z nichZ
typ A je nejcastéjSim pivodcem lidskych onemocnéni od
nejméné zavazné klostridiové celulitidy, pfes lokalizovanou
myositidu a fasciitidu aZ po myonekrézu (,,plynatou snét®)
komplikovanou sepsi a multiorganovym selhdvanim (2—4).

Spoéry mohou piezivat v téle dlouhou dobu bez ptiznaki,
vyznamnym vyvoldvajicim momentem infekce je sniZeny
oxidoreduk¢ni potencidl tkéni, ktery umozni rist a pfeménu
spor na vegetativni, toxiny produkujici patogeny. Hlavnim
toxinem je a-toxin (lecitindza, fosfolipaza C), jehoZ ucinek
je hemolyticky, myonekroticky, dermolyticky a lipolyticky.

Infekce se rozviji v pribéhu nekolika hodin az dni, nej-
Castéji do 48 hodin po operaci. Projevuje se progresivné se
zhorSujici bolesti v oblasti rdny, jejim otokem a barevnymi
zménami ktze, krepitaci a pachnouci sekreci z rany. V cel-
kovém klinickém obrazu pak dominuje teplota jako inicidlni
priznak. Pfiznaky jsou vyvoldny ucinky exotoxinl a stav
miZe vyustit v sepsi koncici smrti pacienta. Jednim z hlav-
nich rizikovych faktorti vzniku infekce chirurgického mista
po operaci, a tedy i po cholecystektomii je diabetes mellitus.
Riziko infekce lze snizit antibiotickou profylaxi a korekci
glykémie v perioperacnim obdobi.

Zasadnim momentem pro prognézu pacienta je vcasné
stanoveni spravné diagnézy a zahdjeni agresivni antibiotické
1écby. Lékem volby je penicilin G v megadavkach, popftipa-
dé lze uzit aminopenicilin s inhibitorem beta-laktamazy.
U pacienti s alergii na penicilin I1ze aplikovat i klindamycin,
metronidazol ¢i chloramfenikol (5).

Soucasné se zahdjenim antibiotické terapie je nezbytné
provést chirurgické debridement veSkeré postizené tkané,
a to i opakované. Ranu lze ponechat k otevienému sekundar-
nimu hojeni, ¢i uzavfit odloZené po zvladnuti infekce a sep-
tického Soku.

Otazka indikace hyperbarické terapie ziistava nadale otev-
fena, bylo vSak prokazano, Ze hyperbarickd oxygenoterapie
vyznamné sniZzuje mortalitu ¢i pocet chirurgickych excizi
postiZzené tkanég, vzdy ale nasleduje aZ po chirurgickém oSet-
feni a podéni antibiotik! Na druhou stranu odpovidajici pti-
strojové vybaveni (hyperbaricka komora) neni k dispozici ve
vsech zafizenich a transport pacienta miZe byt spise rizikem
neZ piinosem v 1é¢b&. Ucinnost této terapie je dana chybé-
nim enzymu superoxiddismutdzy u klostridii, a tim nemoz-
nosti pfezivani a produkce toxind v prostfedi bohatém na
kyslik. Jedinou absolutni kontraindikaci je neléceny pneu-
motorax. Obsolentni je dnes jiz aplikace antigangren6zniho
globulinu, jak terapeuticky, tak i profylakticky.

(615)
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Komplexni péfe o pacienta na jednotce intenzivni péce
véetné kontinualni monitorace, aplikace kysliku, antibiotické
terapie parenterdlni nahrady ztrit tekutin a profylaxe tetanu
je samoziejmosti. I pfes vyrazny pokrok v diagnostice ziista-
va celkova mortalita klostridiovych infekei kolem 20-30 %,
plynaté snéti kolem 60 %. Mortalita pfi postiZzeni trupu je
vy$$i neZ pfi postizeni koncetin a v pfipadé neléceni je tak-
tka 100 % (95).

V ceské literatufe Mergancova et al. (3) a Antos et al. (4)
publikovali 4 pripady klostridiové sepse. Vzdy se jednalo
o0 pacienta s malignim tumorem. Ve 3 pfipadech doslo k roz-
voji klostridiové sepse po embolizaci rendlnich tepen pro
Grawitzliv tumor a v 1 pfipadé po embolizaci hepatélni arte-
rie pred resekénim vykonem na jatrech pro hepatocelularni
karcinom. Pouze v jednom pfipadé€ pacient pfezil. Nami uva-
dény pfipad je v nasi literatufe ojedinély.

Za poslednich 25 let bylo podle dostupnych prament pub-
likovano v anglosaské literatufe 6 praci popisujicich rozvoj
plynaté snéti bfisni stény po cholecystektomii. Ve 4 piipa-
dech se jednalo o klasickou (,,open*) cholecystektomii a ve
2 ptipadech o laparoskopickou cholecystektomii, pouze 2
pacienti preZili (7-10).

Zkratky
ALT
AST
CRP
ERCP
spp.

SSI

— alaninaminotransferdza

— aspartdtaminotransferaza

— C reaktivni protein

— endoskopickd retrogrddni cholangiopankreatografie
— species

— infekce chirurgického mista (surgical site infections)

10.
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Nové externum spojujici
uc¢innou hydrataci,
antibakterialni
a imunosupresivni efekt

Byla provedena klinickd zkouSka kom-
binovaného preparatu Fucicort Lipid krému
u 629 nemocnych atopickou dermatitidou.
Jde o spojeni betamethazon-17-valeratu

s fusidovou kyselinou, kterd je namifena
zejména na zlatého stafylokoka. Kontrolo-
véany byly i bakteriologické vzorky. Vysled-
ky ukazuji vyrazné lepsi ucinek nez samot-
né krémové vehikulum, preparat je dobie
tolerovan a jevi se jako efektivni a bezpec-
ny pro kratkodobé 1é¢eni atopické dermati-
tidy.

Schulz Larsen, F. et al.: An efficient new
formulation of fusidic acid and betametha-
zone 17-valerate (Fucicort*Lipid Cream)
for treatment of clinically infected atopic
dermatitis. Acta Derm. Venereol., 2007, 87,
S. 62-68.

P. Bartdk

Lécéeni vulvarniho
sklerotického lichenu

Ucelem studie bylo ovéfit si lécebné
schopnosti takrolimové 0,1% masti pfi
1éCeni tak odolné choroby, jakou je vulvar-
ni lichen sclerosus. Studie byla provedena
na 11 osobach, u kterych nebylo dosavadni

1é¢eni silnymi kortikoidnimi externy aspés-
né. Pacientky byly oSetfeny 2x denné po
dobu 6 tydnu a dalsich 6 tydnu trvalo pozo-
rovani vysledku. Nevyskytly se zadné pro-
jevy karcinogeneze ani imunosuprese. Je
vSak tfeba jeSté delSi pozorovaci periody
pro ovéfeni vysledkd, které se zdaji byt
dobré, dokonce i v histologickém obrazu.

(616)

—

Literatura:

Virgili, A. et al.: Vulvar lichen sclerosus:
11 women treated with Tacrolimus 1,2%
ointment. Acta Derm.Venereol., 2007, 87,
s. 69-72.

P. Bartdk



CLC 7-07

26.6.2007 11:40 Str. 617

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 7

Ohlédnuti za vyznamnou osobnosti

Hajek M.

Chirurgickd klinika UVN, Praha

Dne 28. brezna 2007 uplynulo sto let od narozeni
prof. MUDr. Bohuslava Niederleho, DrSc., zaslouzilé-
ho lékate, vyborného chirurga a muZe vysokych moralnich
vlastnosti, ktery byl obdivovanou a respektovanou postavou
prazskych chirurgickych klinik.

Bohuslav Niederle pochazel z Kladna, z rodiny dlouhole-
tého kladenského primare prof. MUDr. Bohuslava Niederle-
ho st., rovnéZ vyznacného chirurga, ktery byl Zdkem
prof. Karla Maydla.

Détstvi mladi¢kého Bohuslava v rodiné, kde mél prikladné
zazemi, bylo Stastné. Studentskd léta zapoCatd na redlce
v Kladné ukoncil maturitou s vyznamenidnim na redlném gym-
naziu v Kfemencové ulici v Praze v roce 1925. Byl to pro ného
snadny start do studii na prazské 1ékarské fakulté¢ Univerzity
Karlovy, kterd zakoncil promoci sub auspiciis v roce 1931.
Pred promoci, jesté jako student, byl nehonorovanym asisten-
tem v anatomickém ustavu prof. K. Weignera a v této praci
pokracoval i po doktoratu. Pobyl kratky ¢as jako mlady asi-
stent i v patologicko—anatomickém tstavu prof. H. Sikla a pak
cely rok jako sekundar na interni klinice prof. J. Pelnare.

Otctiv priklad a uspéchy moderni chirurgie ho vsak stile
vice lakaly k tomuto oboru, takZe jiZ v roce 1932 vstoupil
jako operacni elév na I. chirurgickou kliniku prof. Arnolda
Jiraska, které ztstal vérny po dlouhych 13 let.

V roce 1942 ziskal aprobaci z chirurgie a urologie a kdyz
v 1été roku 1945 opoustél svou matef'skou kliniku, ktera jej
po odborné strance vzorné vychovala a pfipravila pro naroc-
nou praci, byl jiz zastupcem $éfa kliniky, tedy prvnim asi-
stentem. Bylo to tésné po skonceni 2. svétové valky, kterou
prozil v Praze ve VSeobecné nemocnici. V té dobé byl i nové
jmenovanym univerzitnim docentem chirurgie. Bylo mu teh-
dy 38 let. Na radu svého pfednosty odeSel do prazské motol-
ské nemocnice, kde dfive vedl chirurgické oddéleni
prof. MUDr. Jifi Divi§, ktery se z Motola vratil do VSeobec-
né nemocnice na Karlovo ndmésti. Tam mu bylo svéfeno
vedeni II. chirurgické kliniky LF UK.

Mlady docent Niederle zac¢al odvadzné s narocnou operati-
vou, kterd jiz tehdy existovala i na neklinickych pracovistich
prazskych nemocnic, a brzy si vychoval spolehlivé chirur-
gické spolupracovniky z fad lékafti i zdravotnich sester.
Vsem vénoval sviyj ¢as, ktery poctivé délil mezi medicinskou
praxi, vychovu studentli a postgradudlni vycvik svych nej-
blizsich spolupracovniki, Iékait a sester.

V prvnich letech primariatu se proslavil plicni lobektomii
pro tuberkulézu a nahradou trepanovaného useku lbi plexi-

sklem, coZ mu vyneslo obdiv; stejné jako jeho chirurgicka pra-
xe byla nésledné oceniovana i publikace o strumach zadniho
mediastina a o 1é€b&€ mocovych vagindlnich pistéli. Na prvnim
misté zlstavala predevSim jeho rozsahld operacni cinnost
v hepatobilidrni chirurgii. Nejen v tehdejsim Ceskoslovensku,
ale i v zahrani¢i — v zapadni i ve vychodni Evropé — se velmi
dobie uvedly jeho monografie o operacich nahlych prihod
brisnich, o chirurgii Zlu€ovych cest, o feseni neodkladnych
specialnich operaci a také jeho jedine¢na kniha pro sestry —
instrumentarky ,,Prace sestry na operacnim sale”. VSechny
jeho publikace se dockaly opétovnych vydani doma i v zahra-
ni¢i. Niederliv precizni odborny pisatelsky vykon byl zakon-
¢en prfi jeho 90. narozeninich odkazem na 257 chirurgickych
publikaci v Casopisech péti svétovych jazykt a rovnéz odka-
zem na 8 kniznich publikaci, z nichZ prva vysla jiz v roce 1943
(K otazce paralytického ileu); ta posledni se tykala vzpominek
na jeho ucitele prof. MUDr. Arnolda Jiraska a ptekladti druhé-
ho dilu chirurgického atlasu autorti Grewe—Kremera.

Prof. B. Niederle byl za svého plodného Zivota pacienty
velmi milovan, lékafi ctén a organizadtory zdravotnictvi
respektovan. ProtoZe vSak jako nestranik nemél na rozhoduji-
cich mistech a v daném case zZadné piimluvce, musel pred-
Casné opustit chirurgickou kliniku, kterou vedl v motolské
nemocnici od roku 1967, a jen nerad, s t€Zkym srdcem odesel
v 70 letech do penze. Posledni dva roky pfed penzionovanim,
kdy pracoval na klinice jako ordindf v endoskopické labora-
tofi, vnimal jako nevdék — vzhledem ke tficetileté sluzbé $éfa
chirurgie pro prazské zdravotnictvi — a litoval toho, Ze mu
nepomohli ani ti 1ékafi, které tak svédomité vychovéval a pii-
pravoval. Nevdek sice svétem vladne, ale pan profesor se
dozil pozehnaného véku. A protoZe historie se opakuje, asi by
se prili§ nedivil, kdyby se dockal dnesnich dnti!

prof. MUDr. Milo§ Hajek, DrSc.
169 02 Praha 6, U Vojenské nemocnice 1/200
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Vzpominka na profesora MUDr. Jiriho Kanku, DrSc.

Vonka V.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Zacatkem 70. let minulého stoleti zacalo rychle pfibyvat
dikazli o tom, Ze virus herpes simplex typu 2 (HSV2) je
onim dlouho hledanym ptivodcem karcinomu délozniho ¢ip-
ku (KDC). V souhrnu nalezii viak byly nékteré, které zcela
neodpovidaly modelu, jaky vznikl v pfedchozim desitileti pfi
studiu dobie definovanych zvifecich nddorovych vird. Stalo
ze zfejmym, Ze situaci mize rozhodnout jen dobfe provede-
na prospektivni studie, v jejimZ prabéhu by byl po dostatec-
né dlouhou dobu sledovan vyskyt neoplazii déloZniho ¢ipku
ve velkych skupinach piivodné zdravych Zen, které prodéla-
ly ¢i neprodélaly infekci HSV2. Bylo mi jasné, Ze takova
vyzkumnd price neni mozna bez spoluprace s vysoce kvali-
fikovanym onkogynekologickym pracovistém. Ve své tehdej-
§i naivité jsem se domnival, Ze kamkoli se obritim, najdu
pochopeni. Opak byl pravdou. Byl jsem zpravidla vyslechnut
s pozornosti, ale jakmile do$lo na diskuzi o planech budou-
ciho vyzkumu, naraZel jsem na hradbu nepochopeni.

Koncem roku 1972 jsem se setkal poprvé s Jifim Kailkou.
Ptijal mne vlidné ve své prostorové stisnéné pracovné a zaca-
li jsme diskutovat 0 moznosti spolecné provést prospektivni
studii. Po deseti minutach jsem si uvédomil, Ze jsem naSel
muze, jakého jsem hledal. Vysoce vzdélany klinik, jehoz
hlavnim pracovnim a vyzkumnym tématem byl KDC,
s vyhranénym zajmem o epidemiologii této nemoci a o jeji
pri¢iny. Navic pfekypoval energii a z dokumentace, kterou
mi ukazoval a v niZ se bezproblémovéeé pohyboval, vyplyva-
lo, Ze je ¢lovékem neobycejné dobie a tcelné organizova-
nym, naplnénym davérou ve své poslani. Diskutovali jsme
dlouze a obsdhle o poctech Zen, které by musely byt do stu-
die zahrnuty, a o logistickych podminkach pro jeji provede-
ni. B4jecné jsme si notovali, zjiStovali jsme, Ze se vyborné
doplitujeme, protoZe to, co jsem neveédél ja, védél on a na-
opak. Schizka méla jeden jasny zavér. Dohodli jsme se, Ze

budeme usilovat o provedeni studie v Praze 10, ve spadové
oblasti Vinohradské nemocnice. KdyZ jsme se toho dne pot-
kali, oslovovali jsme se ,,pane doktore®. Po tfech ¢i Ctyfech
hodinach jsme se rozchazeli jako ,Jirka* a ,,Vlada“. Toho
dne se zrodilo jedno z mych velkych Zivotnich pratelstvi,
které nikdy nezkaleno, bylo ukonceno az v 1été roku 2005
Jirkovou smrti.

Pfisti dva roky jsme travili pfipravou prospektivni studie.
Zahrani¢ni spoluprace s bohatymi finan¢nimi zdroji
a s potfebnou expertizou, kterd se ndm nabizela, byla tehdej-
$imi nadfizenymi orgdny zamitnuta. A tak jsme s Jirkou
zlstali na pfipravu studie sami, rozhodnuti realizovat ji jako
akci narodni. Postupné jsem ho poznaval a ¢im dale vice
jsem si ho vazil. Byl to ¢lovék exaktniho mysleni, akade-
micky dikladny a peclivy vykonavatel vseho toho, co se
dohodlo. Dobfe psal a dokdzal velmi dobfe mluvit. Pti dlou-
hych jednanich, kterd jsme vedli s pracovniky ministerstva,
vedenim fakulty, OUNZ Praha 10 a na riznych seminafich,
umél dovedné, vécné a srozumitelné a pfitom autoritativng,
ale bez jakékoli povysenosti, pouZit svych velkych znalosti
a rezolutné sméfovat k danému cili. Byl-li pfesvédcen, Ze ma
pravdu, daval do svych prezentaci celou svou osobnost, celé
své citéni a celou svou prestiz. Pri pfipravach jsme postupo-
vali tak, aby byl vytvofen délny a kvalitni tym, coZ se ndm
posléze podafilo. Navzdory velkému usili jsme vSak nezis-
kali kvalitniho epidemiologa, kterého jsme jako spolupra-
covnika nutné potfebovali. Oba jsme byli pouze epidemiolo-
gy amatéry, ale rozhodli jsme se, Ze se epidemiologii
nauc¢ime natolik, abychom byli s to vysledky zpracovat
a interpretovat. To jsme nakonec zvladli, ale epidemiology
amatéry jsme preci jen zUstali, snad jen o néco nadSenéj$imi,
neZ kdyZz jsme projekt zacinali.

PotiZe, na které jsme nardZeli, nema asi smysl popisovat.
Mnohé z nich by se z hlediska dnes$ni doby byly absurdni
a pro pfislusniky mladsi generace nepochopitelné. V pribeé-
hu roku 1982 terénni prace skoncila a my zahdjili zpracova-
ni materiald. Zacatkem roku 1983 jsme dokoncili vySetieni
sér od pacientek a kontrol, které jsme vybrali podle riziko-
vych faktord, které jsme v prubéhu studie zjistili. Séra byla
vySetfena naslepo. KdyZ byla rozk6dovana, vysledek byl pro
nds Sokujici: Zeny, které prodélaly infekci, nemély vétsi rizi-
ko vzniku onemocnéni. HSV2 tedy nemuze byt pfic¢inou
KDC. V prvni chvili jsme byli oba zdrceni, protoZe hypoté-
za, kterou jsme provétovali a v jejiz platnost jsme beze zbyt-
ku véfili, padla. Ale brzy jsme si uvédomili, Ze z hlediska
poznani piiciny KDC a z obecného epistemologického hle-
diska, ma popreni hypotézy vétsi vyznam, nez kdyby s ni

prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
128 20 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 221 977 392, e-mail: vladimir.vonka@uhkt.cz
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naSe vysledky byly kompatibilni. Mezindrodni reakce nds
o tom brzy presvédcila.

Ale vratme se k osobé Jifiho Kanky, jemuZ je tento meda-
ilonek vénovan. Nase vztahy ziskaly novou dimenzi, kdyz
nam Jirka sehnal starou chalupu v Hutich, malé jihoceské
vesnic¢ce v blizkosti Bechynég. Jeho otec tam tésné pred val-
kou koupil p&knou vilku a od téch dob tam Karnkovi travili
kazdé prazdniny a od jara do pozdniho podzimu vétSinu
vikendd. Jirka to misto nesmirné miloval a oblibila si je
i jeho chot Dagmar, s niZ se v 50. letech oZenil, a pozdéji
i jejich potomci. Od roku 1974 jsme do Huti zacali jezdit
i my. Tim se samoziejmé nase osobni vztahy zintenzivnily.
Velka c¢ast problém, tykajici se prospektivni studie se feSila
v Hutich, pfi sklence vina bylo-li to u nés, anebo pfi sklence
whisky, setkali-li jsme se u Karkd. Ale to nebyl jediny pred-
mét naSich diskuzi. Jirka se zajimal o politiku a historii. Byl
vlastenecky zaujaty, jako by v ném prezivalo kus z narodné
buditelské tradice starSich generaci. Brzy jsme pfisli na to, Ze
se v drtivé vét§iné nazord shodujeme. Oba jsme byli fascino-
vani myslitelskou osobnosti T. G. Masaryka, prvniho prezi-
denta Ceskoslovenské republiky. Kdykoli pfisla za totality
fe¢ na Masaryka, Jirka se rozesmutn€l nad tim, jak bylo jeho
dilo devastovano. KdyzZ pfisla listopadova revoluce, doufal
v rychlou obnovu masarykovskych tradic a politicko-mrav-
niho stylu jeho prace. To, Ze k tomu nedoSlo v rozsahu,
v jaky doufal, téZce nesl.

Ale Jirka nebyl suchy intelektual. Byl ¢lovékem Stavna-
tym, byl jadrnou lidskou bytosti, nepfemoZitelné Zivelnou.
Umél se bavit a umél bavit i druhé. Vzpominam na setkani
v naSich prazskych domécnostech, na spole¢nou dovolenou
u Balatonu, ale hlavné na hutska posezeni. Pravidelné se sta-
val dominantni postavou takovych setkani. Nad jiné vynikal
svou vymluvnosti, nevycerpatelnou zasobou vtipt, ale i silou
svého hlasu, ktery dostupoval neobycejné intenzity pii zpé-
vu. Ale skuteénym, absolutnim vyvrcholenim byvala jeho
slavna ,,prehlidka vojsk na letenské plani*. Ta doslova vyra-
Zela dech svou presnou autenticnosti a dokladovala Jirkdv
neobycejny herecky talent. Kdyz jste ptivieli oci, mohli jste

jej videt, jak projizdi v mar§alské uniformé v otevieném voze
a zdravi presné nastoupené pluky.

Jirka byl rozhodny, pfisny, nekompromisni pfi posuzovani
pochybeni at jiz zpiisobenych nizkou kvalifikaci, ¢i lajdac-
tvim. S tim, kdo neumél ¢i nechtél fadné pracovat, anebo by
dokonce podvadél, se rychle a bez skrupuli rozeSel. Za touto
rozhodnou prisnosti se vSak skryvala vnimava a sentimental-
ni duse. Miloval svou rodinu, py$nil se tspéchy jejich pii-
slusnikd a byl kdykoliv pfipraven pfinést pro né jakoukoliv
obét. M¢l precitlivy vztah k ¢astem Prahy, ve kterych Zil,
postupné to byla Mala Strana a pak Smichov, ale zejména
k melancholické jihoceské krajiné a vesnic¢ce Huté, kam
s neménnou pravidelnosti dojizdél po vice nez 66 let, kde
znal kdekoho, mnohé od jejich nejrannéjsiho détstvi az do
smrti. Pocet té€ch, kterym tam nezistné¢ pomohl, Sel do desi-
tek. Plati pro ného slova basnika ,.kdo moudry je, ten neroz-
vaze motouzek, co nas s détstvim spind, a krasnd pouta
neroztind“. AZ doneddvna vozil Jirka kaZdoro¢né vanoc¢ni
stromek z hutského lesa. Jeho zdobeni v prazském byté bylo
obfadem. Ve&sel na néj ozdoby po svych rodi¢ich, ale i po své
babicce a snad i prababicce.

V poslednich dvou letech se jeho zdravotni stav zhorSoval
a musel ukoncit pracovni pomér. Chronicka pankreatitida se
komplikovala diabetem, coZ znamenalo vazna dietetické
omezeni. Ztratu kontaktu s praci, kterou miloval, a omezeni
plynouci z nemoci, jimiZ trpél, téZce nesl, ale dokdzal se
s nimi smifovat. S Jifim Karikou jsem naposledy hovofil
9. Cervence 2005. PfiSel jsem mu dodate¢né poptat k jeho
80. narozenindm. Na jejich hutské zahradce jsme si pritukli
sklenkou ¢erveného vina, ja plnou a on disciplinované témét
prazdnou. Pak jsme dlouze hovofili o vSem moZzném a nako-
nec dohodli setkani o dva tydny pozdéji u nas. Za deset dni
Jirka zemfel. Ztratil jsem ryziho, ohleduplného a chapavého
pritele, Zaci Skoly, kterou na 3. lékar'ské fakulté vybudoval,
svého skvélého ucitele, a ¢eska medicina jednu ze svych vel-
kych postav, jednoho z mala téch, které mozno oznacit za
razitele novych cest.

Stopa, kterou za sebou zanechal, hned tak nezmizi.
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Ahmed, A. R., Spigelman, Z., Cavacini, L. A., Posner, M. R.:

Treatment of pemphigus vulgaris with rituximab
and intravenous immune globulin

N. Engl. J. Med., 2006, 355, s. 1772-1779.

Pemfigus vulgaris je potencidlné fatdlni autoimunitni mukokutdnni onemocnéni, které se u nékterych
nemocnych nedafi kontrolovat obvyklou terapii. Ta zahrnuje kortikosteroidy, imunosupresiva a intrave-
nézni imunoglobuliny (IVIG).

Predkladana studie hodnotila icinky piidatné 1écby rituximabem (Ritux) monoklonalni protilat-
kou anti CD-20 u tézkého pemfigu, s nedostate¢nou odpovédi na obvyklou terapii, postihujiciho 30
a vice % télesného povrchu a vice jak 3 slizni¢ni oblasti. Lécba byla vedena jako pridatna navic k tera-
pii IVIG. Pacienti byli 1é&eni rituximabem, 375 mg/m? t&lesné plochy intraven6zné, ve 2 cyklech. Inici-
alné spolecné s terapii IVIG. Tato 1écba byla aplikovana tydné po dobu celkem 3 tydnt a IVIG v davce
2 g/kg télesné vahy ve 4. tydnu. Tato indukéni terapie byla nasledovana mésicné infuzi rituximabem
a IVIG po dobu nasledujicich celkem 4 mésici. Monitorovany byly titry protilatek proti keratinocytim
a pocet perifernich B-lymfocyti. Touto 1é¢bou bylo dosazeno rychlé tipravy stavu, vymizeni 1ézi, a dosa-
Zeno klinické remise v délce trvani 22 az 37 mésict. Veskera imunosupresivni terapie véetné predniso-
nu mohla byt u vSech pacienti prerusena pred ukoncenim terapie rituximabem. Titr antikeratinocytovych
focyty neméfitelné, ale nasledné se vse upravilo k normalnim hodnotdm. Nebyly zaznamenany zadné
vedlejsi ucinky spojené s terapii ritximabem ani infekce.

Tato kombinacni terapie se ukazala jako efektivni v terapii pemfigus vulgaruis, ktery byl refrak-
terni na predchozi obvyklou imunosupresivni 1écbu.

Holgate, S. T., Polosa, R.:

The mechanisms, diagnosis, and management
of severe asthma in adults

Lancet, 20006, 368, s. 780-793.

V posledni dobé byl zaznamenan vzestup prevalence astmatu na celém svété, pouze vSak 5-10 %
nemocnych ma téZkou formu tohoto onemocnéni a ta predstavuje zakladni podil zdravotnich néklada.
a bronchodilata¢nich 1éka, zlistavaji pacienti, jejichZ symptomatologie pietrvava bez ohledu na maxi-
mélni kombinovanou terapii. Jde o heterogenni skupinu sestdvajici jednak z podléCenych jedincl
a z téch, ktefi k predepsané medikaci neadheruji. Astma refrakterni na terapii kortikosteroidy muze byt
identifikovano aZ po vylouc¢eni moznosti podléceni ¢i Spatné compliance jako subfenotyp s vystupniova-
nou neutrofilni zanétlivou odpovédi (at uz v pfitomnosti eozinofilii nebo bez nich) s doloZenym vyznam-
né&j$im poskozenim tkané a jeji remodelaci. Ackoli existuje Siroka Skala faktord prostfedi, jako jsou aler-
geny, koufeni, znecisténé ovzdusi, hormony a specifické 1éky, které mohou pfispivat k tomu fenotypu,
mély by byt brany v dvahu i takové aspekty, které jsou spojeny se zménami zanétlivé odpovédi dycha-
cich cest. Aberantni spojeni mezi poskozenym epitelem dychacich cest a podslizni¢nim mesenchymem
prispivaji k chronicité onemocnéni a neodpovidavosti na terapii kortikosteroidy. Vyznamnost téchto pii-
¢innych, elementdrnich a identifikujicich faktorli a moZnosti uvedeni novych terapeutickych postupt
véetné terapie monoklondlnimi imunogobuliny anti-IgE a anti-TNF alfa, zduraziiuje potiebu pecli-
vé fenotypizace pacientl s téZkou formou onemocnéni, ve snaze zacilit zdokonaleni managementu na
individudlni potfeby pacienta.

MUDir. Petr Cdp, Ph.D.

Centrum alergologie a klinické imunologie — OKBHI, Nemocnice Na Homolce
150 30 Praha 5, Rentgenova 2

fax: +420 257 272 965, e-mail: petr.cap@homolka.cz

(620)
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Meggitt, S. J. et al.:

Lécba tézké atopické dermatitidy dospélych
azathioprinem
Lancet, 2006, 367, s. 839-846.

Atopicka dermatitida (AD) muize pusobit zdvaznou morbiditu. Studie s imunosupresivnim lékem aza-
thioprinem u AD miiZe byt limitovano toxicitou vici kostni dfeni. Tato randomizovand, dvojité zaslepe-
nd, placebem kontrolovand studie hodnotila G¢inky lé¢by azathioprinem u 63 dospélych se stfedné t&éz-
kou az t€Zkou AD bez ohledu na intenzivni lokdlni 1éc¢bu. Jako inicidlni davky bylo pouZito
0,5-1 mg/kg/den. Davky 1 mg /kg/den bylo pouZito v pokrac¢ovaci 1é¢bé u jedinct s thiopurin metyl-
transferdzovym polymorfizmem (TPMT) — coZ je klicovy determinant azathioprinem indukované mye-
lotoxicity. U pacientd s normdlni TMPT enzymovou aktivitou bylo pokracovdno v 1é¢bé davkou
2,5 mg/kg/den.

Primérni mirou klinické odpovédi byla aktivita onemocnéni hodnocena v Sesti oblastech 6 zndmkami,
prostfednictvim skore v jednotkach.

Po 12 tydnech 1é¢by, bylo registrovano 37 % (12 jednotek) zlepSeni pii primérné aktivité choroby za 1é¢-
by azathioprinem ve srovnani s 20 % (6,6 jednotek) zlepSeni u placeba. U subjektl 1écenych azathiopri-
nem byl tento nélez provazen signifikantné vétsim zlepSenim v pfipadé svédéni, oblasti postizené kuze,
celkového hodnoceni a kvality Zivota. AvSak v odpovédi na 1é¢bu byla mezi jednotlivci zaznamenana
vyznamna variace. AD pacientli s TPMT aktivitou polymorfismt odpovidala na azathioprin v obdobnych
proporcich jakou u jedinct s normalni TMPT aktivitou a zcela bez vyvoje myelotoxicity. VSeobecné byl
azathioprin dobfe tolerovan, ackoli u 2 pacientt se objevily hypersenzitivni polékova reakce. Autofi uza-
viraji, Ze azathioprin jako systémova monoterapie pasobi klinicky relevantni zlepsSeni u stiedné téz-
ké az tézké AD, ktera zastava aktivni bez ohledu na optimalni terapii lokalnimi steroidy.

Zda se, ze hodnoceni TPMT aktivity bez zahdjenim 1é¢by azathioporinem dovoluje bezpecnéjsi uziti této
latky v priabéhu udrZovaciho a lé¢ebného efektu.

Murray, C. J.:

Towards good practice for health statistics: lessons from
the Millennium Development Goal health indicators

Lancet, 2007, 369, s. 862-873. Harvard University, School of Public Health and Initiative
for Global Health, Cambridge, MA, USA.

Ke spravné praxi ve zdravotnické statistice: pouceni ze zdravotnich ukazatelii Rozvojovych cili
milénia

Zdravotnicka statistika je v centru naristajictho poctu spornych otazek v oblasti zdravi na celém svété.
Nekteré faktory vyhrocuji napéti mezi zdroji dat a pozadavkem vysoké kvality zdravotnickych informa-
ci. Padny pfiklad poskytuji Rozvojové cile milénia (Millenium Development Goals — MDG) zabyvajici
se problematikou zdravi. S tisici doporu¢ovanych, av§ak malokdy spravné métrenych ukazatelli potiebu-
je svétova zdravotnicka komunita zaméfit své usili na zlepSeni méfeni v malém okruhu prioritnich oblas-
ti. Prioritni ukazatele by mély byt vybrany na zéklad¢ vyznamnosti pro vefejné zdravi a nékolika cha-
rakteristik méfitelnosti. Ukazatele zdravotnické statistiky lze rozdélit na tii typy: hrubé, upravené
(korigované) a predikované. Zdravotnické ukazatele jsou nezbytnymi podklady pro planovéni a pfijima-
ni strategickych rozhodnuti, implementaci programu, monitorovani vyvoje smérem k cilim a pro zjisto-
véni, co ma smysl méfit a co nikoliv. Hrubé ukazatele, které jsou zkreslené, viibec nehraji roli v Zaddném
z téchto kroku; pfednost se dava upravenym ukazatelim. V pfipadé, kdy nejsou upravené ukazatele k dis-
pozici, mohou mit pro strategické rozhodovani zna¢ny vyznam ukazatele predikované. AvSak pro moni-
torovani vyvoje k dohodnutym ciltim a ke zji$fovani, co ma smysl méfit a co nikoliv, by predikované uka-
zatele nemély byt pouZivany. Snad nejefektivnéjsi metodou ke sniZeni spornych vykladi v oblasti
zdravotnické statistiky a k podniceni lep$iho sbéru primarnich dat a vyvoje lepSich analytickych metod
je pevny zavazek k zajisténi explicitniho auditorského posouzeni dat. Tato iniciativa by umoZnila zpfi-
stupnéni primarnich dat, vSech jejich naslednych dprav, modelt véetné doprovodnych proménnych pou-
zitych pro predpovéd a odhad vysledku v jinych ¢asovych a prostorovych dimenzich, i nezbytné doku-
mentace pro vefejnost.

(621)
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Palareti, G., Cosmi, B., Legnani, C. et al.:

D-dimer testing to determine the duration
of anticoagulation therapy
N. Engl. J. Med., 2006, 355, s. 1780-1789.

D-dimer a posouzeni doby trvani antikoagula¢ni 1é¢by

Optimalni délka peroralni antikoagula¢ni terapie u nemocnych s idiopatickou Zilni trombdzou je nejas-
nd. Testovani hladin D-dimeru miZe mit vyznam v hodnoceni potfeby prolongované antikoagulace.
D-dimer byl vySetfen 1 mésic po pferuSeni antikoagula¢ni terapie u nemocnych s prvni atakou hluboké
Zilni trombdzy bez zjevné vyvolavajici priciny, nebo plicni embolii, ktefi obdrzeli antagonisty vitaminu
K po dobu alesponl 3 mésicii. Pacienti s normalni hladinou D-dimeru déle v antikoagula¢ni terapii nepo-
kracovali, zatimco ti s hladinami abnorméalnimi byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin. V jedné byla 1é¢-
ba prerusena a ve druhé znovuobnovena. Vyslednym ukazatelem byl pocet rekurentnich Zilni trombo-
embolizml a vyznamna krvaceni v pribéhu primérného nasledného sledovani po dobu 1,4 roku. Z 608
pacient byl u 223 (36,7 %) identifikovan D-dimer jako abnormélni. V porovnani se 3 (2,9 %) ptipady
z celkového poctu 103 pacientd, u kterych byla obnovena antikoagulace, bylo ve skupiné, kde antikoa-
gulace byla ukoncena, mezi 120 jedinci identifikovdno 18 piihod (15 %). Po upravé vychazi relativni
riziko jako 4,26 (95% interval spolehlivosti, p=0,02). Tromboembolické epizody se objevily ve 24 pfi-
padech z celkového pocétu 385 pacientll s normalni hladinou D-dimeru (6,2 %). Relativni riziko reku-
rence tromboembolizml mezi jedinci s abnormédlnim D-dimerem a s normalnimi hladinami bylo 2,27
(95% interval spolehlivosti, p=0,02).

Nemocni s abnormélni hladinou D-dimeru stanovenou 1 mésic po preruseni terapie antikoagulancii
vykazovali vyznamné vyssi vyskyt rekurentnich Zilnich tromboembolizmi. Tento vyskyt miZe byt redu-
kovéan znovuzavedenim antikoagulacni terapie. Optimalni délka antikoagulacni terapie vSak nebyla jas-

né stanovena.

Vrasky a koufreni

VétSina vyzkumid v posledni dobé
dokazuje, Ze koufeni pfind$i Cetnd zdra-
votni rizika, v kazi predevsim predcasné
starnuti s tvorbou vrasek. Hlavné jsou to
vldkna elastiky, kter jsou postizena. Spa-
nélska skupina ve své experimentdlni pra-
ci vySettila 69 osob, z nichZ bylo 20 neku-
raka, 19 byvalych kuraka, a 30 kufdka
soucasnych. V biopsiich kufdku byl nale-

zen vetsi procentudlni podil elastickych
vlaken na mm?, pfedevsim v pars reticula-
ris, a s tim byla v souhlasu také rtizna
kumulativni ddvka tabaku. Pfitom imuno-
histochemie v kurdcké kuzi zietelné uka-
zala zmény na elastinu a mikrofibrilach
a je zfejmé, Ze nadmérné jejich mnoZstvi
nepochdzi z novotvorby, nybrZz naopak
z jejich rozpadu. Veskery nélez je velice
podobny Skoddm soldrnim a oboji se
muZe kombinovat a navzdjem se sumovat.

Vysledkem jsou nejen hluboké a téZko
reparabilni vrasky, ale také poruchy pig-
mentace.

Literatura:

Miquel Just et al.: Effect of smoking on
skin elastic fibres: morphometric and
immunohistochemical analysis. Br. J. Der-
matol., 2007, 156, s. 85-91

P. Bartdk

Zirna buiika v alergii

Pro funkci Zirnych bunék jsou rozhodu-
jici aktivacni nebo inhibi¢ni receptory na
povrchu celuldrni membrany, predevsim
vysokoafinitni FceRI, ktery aktivaci méni
své misto. Na tom zavisi zména aktivity
celé fady cytoplazmatickych enzymu, hlav-
né fosoforylace tyrosini, které jsou samy
0 sobé regulatorem enzymové aktivity.

Nedavno objevené proteiny plazmatické
membrany LAN a NTAL kumuluji signalni
molekuly na povrchu bunééné membrany
a tvori signdlni komplexy — signalozémy.
Ty za pomoci kalciovych iontl uréuji kva-
litu i kvantitu bunécné aktivace. Koncentra-
ce Ca’ je v endoplazmatickém retikulu
pfisné kontrolovana a podili se na regulaci
vapenatych kandall buriky.

Zbrusu nové objevy téchto zavislosti

(622)
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ukazuji sloZitost regulacnich dé&ju, které
urcuji stupen zanétlivé odpovédi v zavislos-
ti na po¢atec¢nim impulzu.

Literatura:

Draber, P., Draberova, L.: Jak se aktivu-
je zirna bunka. Alergie, 2006, 8 (Suppl. 2),
s. 99-100.

P. Bartdk
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KOMPLETNI
CERTIFIKACI ZISKALA
PRVNI FAKULTNI
NEMOCNICE
V CESKE REPUBLICE

Fakultni nemocnice Brno ziskala jako
prvni z fakultnich nemocnic v Ceské
republice mezinarodni certifikaty kvality
podle normy ISO 9001 pro vSechny své
soucdsti i pro zafizeni jako celek. Slav-
nostni predani certifikaitu probéhlo
na konferenci s nazvem Nastroje k fizeni
kvality ve zdravotnictvi konané 11. dubna
v Brné.

Proces certifikace byl zahdjen v roce
1999, kdy jako prvni soucdst FNB ziskalo
certifikat kvality Transfuzni oddéleni.
Postupné byla provéfovéana a certifikovana

i dalsi oddéleni, odborné kliniky, technické
a podplrné provozy. V minulém roce proslo
certifikacnim auditem i vrcholové vedeni
nemocnice. Letos v lednu bylo celé usili
zavrSeno konecnym certifika¢nim auditem
a Fakultni nemocnice Brno ziskala zastfesu-
jici certifikat, jenz deklaruje, Ze nemocnice
jako celek ma zavedeny systémy fizeni, kte-
ré odpovidaji normé ISO 9001. Certifikét za
pfitomnosti ucastnikti konference Nastroje
k fizeni kvality ve zdravotnictvi slavnostné
predal do rukou ing. Petra Kosky, MBA
povéteného fizenim FN Brno feditel spolec-
nosti Det Norske Veritas v Ceské republice
Mgr. Viktor Saroch, MBA.

V nejvétsi nemocnici na Moravé
s vice jak 4500 zaméstnanci hodnotili
experti Det Norske Veritas, autonomni,
nezavislé nadace se sidlem v norském
Oslu, kterd byla zaloZena v roce 1864

a jejim posldnim je ochrana Zivota,
majetku a Zivotniho prostfedi, vedeni
a strategii, komunikaci a vzdélavani, sle-
dovali rovnéz cestu pacienta nemocnici
vcetné hospitalizace, rozebirali rizika
a preventivni opatieni.

Pro zdravotniky certifikace znamena
predev§im zavedeni presnych pravidel
pro vSechny procesy od pfijmu pacientti az
po jejich propusténi vcetné distribuce stra-
vy a léku. Podle naméstka feditele nemoc-
nice Jaroslava Peprly je hlavnim pfinosem
certifikace predevSim zkvalitnéni péce
o pacienty v dasledku zavedeni dokonalé-
ho potfddku a zvySeni konkurenceschop-
nosti a prestize FNB vi¢i jinym zdravot-
nickym zafizenim.

Daniela Hauserovd
e-mail: daniela.hauserova@ hauska.cz

INFORMACE PRO PRAXI NA
JEDNOM MISTE

MedProGO pfinasi nyni jako novinku tfi
multimedialni platformy, a to z oborti diabe-
tologie (DiabetologyNews), psychiatrie
(PsychiatryNews) a dermatologie (Dermato-
logyNews). Na téchto internetovych stran-
kach naleznete souhrny ¢lankt z t€chto obo-
ra, které jsou excerpovdny z americkych
prestiznich odbornych casopistt Journal of
Diabetes and Its Complications, Archives of
Dermatology a svétovych ¢asopistt z oboru
psychiatrie a vychazeji v prekladovych ces-
kych Casopisech Journal of Diabetes and Its
Complications-CZ a Archives of Dermatolo-
gy-CS.

Clanky jsou doplnény komentafi odbornikii
a kvizem, v némzZ je mozno otestovat odborné
znalosti. Garantem stranek pro diabetologii je
prof. MUDr. Vladimir Bartos$, DrSc., pro psy-
chiatrii MUDr. Radkin Honzak, CSc. a pro
dermatologii prof. MUDr. Lubor Malina,
DrSc.

Studie a kvizy jsou aktualizovany kazdé tii
mésice soub&zné s vydavanymi Cisly Casopisit
Journal of Diabetes and Its Complications-CZ
a Archives of Dermatology-CS.

Ve farmakoterapeutické sekci jsou uve-
fejnény souhrny klinickych studii publiko-
vanych v nezavislych renomovanych
odbornych periodicich. Pomoci vyhledava-
Ce v této sekci je mozno po zadani aktivni
substance nalézt aktudlni klinické studie

z nezavislych zdroji. Vyhledavat lze rov-
néZ podle firemniho nazvu piipravku ¢i
podle jména vyrobce. Na téchto platfor-
méch jsou rovnéz publikovany pacientské
stranky.

Zaregistrovat se lze na Diabetology-
News, PsychiatryNews a Dermatology-
News pres portdl MediClub. Pokud jste jiz
¢lenem MediClubu, miZete pouZit stejné
jméno a heslo, které pouzivate pii prihlase-
ni na

Nové multimedidlni platformy naleznete
na téchto adresich: www.diabetology-
news.cz, www.psychiatrynews.cz, www.der-
matologynews.cz.

(Sab)

V IRSKU BYLA POZASTAVENA
REGISTRACE LECIVYCH
PRIPRAVKU S OBSAHEM
NIMESULIDU URCENYCH

PRO CELKOVE PODANI

Irska agentura obdrZela na zacatku
kvétna informace z narodniho transplan-
ta¢niho centra, které retrospektivné hod-
notilo pfi¢iny vedouci k transplantaci
jater za obdobi 1994-2007. V tomto hod-
noceni bylo zjiSt€no Sest piipadd fulmi-
nantniho jaterniho selhani vedouciho
k transplantaci jater, jimZz predchazelo
uzivani nimesulidu. Tato skute¢nost vedla
k pozastaveni registrace 1é¢ivych piiprav-
ki s obsahem nimesulidu v Irsku.
V navaznosti na toto opatfeni zahdjila
Evropské 1ékova agentura (EMEA) celo-
evropské prehodnoceni mozného rizika

vzniku jaterniho poskozeni v souvislosti
s celkovym podavanim nimesulidu.
Vybor pro humdanni 1éCivé piipravky
EMEA (CHMP) rozhodl ponechat v pra-
béhu soucasného prehodnoceni ptipravky
obsahujici nimesulid na evropském trhu.
Zavéry prehodnoceni by mély byt dostup-
né v cervenci 2007.

Nimesulid je nesteroidni antirevmati-
kum, které se pouziva k 1é¢b¢ akutni boles-
ti, bolestivé menstruace a symptomatické
16¢bé bolestivé artrzy. V Ceské republice
jsou na trhu nasledujici pfipravky s obsa-
hem nimesulidu: Aulin, Coxtral, Mesulid,
Nimed a Nimesil.

Soucasné prehodnocovdni bezpecnosti
se nevztahuje na pripravky s obsahem
nimesulidu urcené k mistnimu poddvdni
(Aulin gel, Coxtral gel).

Z diavodu hepatotoxicity byl nimesulid
jiz jednou celoevropsky piehodnocovéin

(623)
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v letech 2002-2003 se zavérem, Ze v dopo-
ru¢enych indikacich a s doporuc¢enymi
omezenimi je pomé&r piinosi a rizik pozi-
tivni.

SUKL a# do soucasné doby zazname-
nal z tizemi Ceské republiky v souvislos-
ti s uzivanim nimesulidu 8 pfipada zévaz-
nych nezadoucich ucinkd postihujicich
jatra. V Zadném z téchto pfipadii se nejed-
nalo o fulminantni jaterni selhdni, trans-
plantaci jater ani o umrti, v§echny piipa-
dy skoncily zlepSenim stavu aZ
uzdravenim. Ve vSech ptipadech pacienti
uzivali spolu s nimesulidem je$té jiné
lIéky, v 6 piipadech bylo vysloveno pode-
zfeni na moznou souvislost s nimesuli-
dem, v 1 pfipadé byly podezielé soucasné
dva piipravky a v 1 pfipadé bylo podezre-
ni na souvislost s jinou latkou neZ nime-
sulidem. Jeden pacient mél jiz pfedchaze-
jici jaterni poSkozeni.
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SUKL pripomind predepisujicim
lékafam:

Indikace pro pouziti nimesulidu jsou
nasledujici:

* 1é¢ba akutni bolesti,

e primarni dysmenoroea,

* symptomaticka 1éc¢ba bolestivé oste-

oartrézy.

Nimesulid by mél byt podavan po co
nejkratsi moznou dobu.

Je kontraindikovan u pacientd s po-
ruchou funkce jater.

U pacientd, u nichZ se vyskytlo pri

terapii nimesulidem jaterni poskozeni,
nesmi byt znovu podan.

Pii podani nimesulidu je nutné se
vyhnout podani jinych prFipravka,
u nichZ je znamo, Ze poskozuji jaterni
funkce. Rovnéz je nutné se striktné
vyhnout poZzivani alkoholu.

Pacientim uZivajicim nimesulid
doporucujeme v piipadé objeveni se pii-
znaka poskozeni jater (nechutenstvi,
pocit na zvraceni, bolest bricha, inava,
tmava moc) okamzité ukonceni lécby
a vyhledani lékare.

Dékujeme zdravotnickym pracovnikiim

za hlaSeni podezfeni na nezadouci Gcinky
1éCiv, kterd je mozné zasilat jak poStou na
adresu SUKL, Srobarova 48, 100 41 Praha
10, tak elektronicky na adresu farmakovi-
gilance@sukl.cz, nebo faxem na c¢islo
272 185 816. Formulat pro hldseni neza-
doucich uc¢inki je dostupny na webové
strance SUKL http://www.sukl.cz/_down-
load/cs14farmakovig/CIOMS.rtf. K hldse-
ni je mozné také vyuzit interaktivni webo-
vy formulaf, ktery je k dispozici na
www.sukl.cz.

MUDr. Eva Jirsovd

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny prispévatele Casopisu Iékaiti ceskych, aby ve svych publikacich

neopomijeli citovat domdct autory.

Uvadéni citaci ¢eskych autord je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékatské vefejnosti.

Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakeni rada Casopisu lékari ceskych
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PROF. MUDr. PAVEL
KLENER, DrSc.

V dubnu tohoto roku se prof. Pavel Kle-
ner, DrSc., dozil 70 let. Tohoto vyznamné-
ho jubilea se doZiva v plné pracovni aktivi-
t&. A je to aktivita mimoradnd, kterd ho
provazela celou jeho profesiondlni dréhu.

Prof. Klener vystudoval fakultu vse-
obecného lékarstvi univerzity Karlovy
v Praze a promoval v roce 1961. JiZ za stu-
dii pracoval jako pomocna védeckd sila na
II. interni klinice pod vedenim prof. L.
Donnera. Po absolvovéani vojenské sluzky
se vrétil na II. interni kliniku a jiZ plné se
zaméfil na obor klinické hematologie. Zde
pracoval az do roku 1988. V letech
1965-1966 absolvoval studijni pobyt na
hematologické klinice prof. J. Bernarda
v Pafizi, ktery definitivné urcil jeho zamé-
feni na hematologickou onkologii a proti-
nadorovou chemoterapii. Od poloviny
70. let minulého stoleti rozsifil svij zajem
na onkologii. Obhdjil v&decké hodnosti
CSc. a DrSc., v roce 1982 byl habilitovan,
v roce 1988 jmenovan profesorem vnitini-
ho 1ékarstvi. V roce 1988 z II. interni klini-
ky odchazi a stava se prednostou Onkolo-
gické kliniky a vedoucim Katedry
onkologie Institutu pro dalsi vzdélavani
lékart a farmaceuti.

Po listopadu 1989 se prof. Klener
vyznamné zapojil i do vefejné Cinnosti.
V letech 1989-1990 byl ministrem zdravot-
nictvi a socidlnich véci CR, v letech
1990-1992 poslancem Ceské nérodni rady
a ¢len Komise pro védu. Po odchodu z minis-
terstva zdravotnictvi se stal prednostou
L. interni kliniky 1. LF UK a VEN. Dostalo se
mu dalSich akademickych funkci, v letech
1990-1993 byl prodékanem pro védu na
1. 1ékatské fakult€ a v letech 1994-2006 pro-
rektorem pro védu na Univerzit¢ Karlové.
V roce 2002 se stal feditelem Ustavu hema-
tologie a krevni transfuze v Praze.

Dominantnim odbornym zdjmem profe-
sora Klenera byla jiZ od studentskych let
hematologie a onkologie. Jeho zaméfeni
bylo definitivné formovano studijnim
pobytem ve Francii, kde obhdjil dizertaci
a ziskal titul ,,assistant etranger* Univerzi-
ty v Pafizi. Pafizsky pobyt byl zacatkem
mimofadné uspéSného pisobeni na mezi-
narodnim védeckém poli. Vyrazem mezi-
ndrodniho uzndni jeho védeckych kvalit
byly cetné prednasky jako ,invited spea-
ker* nebo ¢lenstvi v domacich a zahranic¢-
nich védeckych radach a institucich. V roce
1988 byl v Anglii jmenovan ,,visiting pro-
fessor” Southamptonské univerzity. Pravé

takové postaveni profesorovi Klenerovi
pomohlo pii organizovéni fady velmi zdafi-
lych domacich i mezindrodnich sympozii
v Ceské republice.

Publikoval vice neZz 250 publikaci
v Casopisech, je autorem 13 monografii
a spoluautorem fady dalSich monografii
a skript z vnitiniho 1ékafstvi a onkologie. Je
¢lenem domacich i zahrani¢nich odbornych
spolecnosti, ¢lenem redakénich rad domé-
cich a zahrani¢nich casopisii, ¢lenem
védeckych rad a zastava rfadu dalSich funk-
ci. V letech 1986-1990 byl védeckym
sekretdifem Ceské hematologické spoled-
nosti a v letech 1999-2003 predsedou Ces-
ké onkologické spole¢nosti. Stal se misto-
pfedsedou regiondlni pobocky European
School of Oncology se sidlem ve Vidni.

Prof. Klener svym pfichodem na
1. interni kliniku obnovil hematologickou
tradici této kliniky, danou profesory
K. Hynkem, M. NetouSkem a F. Hefman-
skym. Obdobi plisobeni profesora Klenera
ve funkci prednosty I. interni kliniky spada
do doby hlubokych spolecenskych zmén
v nasi zemi, kterd je i dobou transformace
fakultnich nemocnic, kdy kliniky, pfede-
v§im interni, které v minulosti v rtzné
mife odborné pokryvaly celé vnitini 1ékar-
stvi, se specializuji na jednotlivé obory.
I. interni klinika se stala hematologickou
a v souladu se zaméfenim sousediciho
Ustavu hematologie a krevni transfuze se
zamétila na maligni lymfoproliferace.
V tomto obdobi se klinika modernizovala,
byla oteviena transplanta¢ni jednotka
a byla vytvofena laboratof molekularni
genetiky a bunécné biologie. Na I. interni
klinice byla s podporou profesora Klenera
ustavena Lymfomova kooperativni skupina
(KLS) s celostatni plsobnosti. KLS sou-
stteduje data o nemocnych s malignimi
lymfomy v Ceské republice, vypracovava
terapeutickd doporuceni a organizuje kli-
nické studie ¢asto v rdmci mezindrodnich
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studii. Obdobné se klinika podili na ¢in-
nosti Ceské myelomové skupiny. Roku
2002 se prof. Klener stdva feditelem Usta-
vu hematologie a krevni transfuze, nejvy-
znamnéj$i hematologické instituce v CR
pokryvajici klinickou c¢innost, vyzkum
véetné vyzkumu zédkladniho a experimen-
talntho a transfuzni lékafstvi. Za jeho
vedeni se uskute¢nila pfestavba klinickych
oddéleni a ustaveni fady specializovanych
referen¢nich center. Nérodni referencni
laboratof pro papilomaviry se pak vyznam-
né podilela na projektu ockovani proti
papilomavirdm organizovanym CLS JEP.

Veédecké praci a akademické cinnosti
profesora Klenera se dostalo fady ocenéni.
Byly to ceny odbornych lékarskych spolec-
nosti, fakult Univerzity Karlovy a nadaci
(Hlavkova nadace, nadace dr. Paula Jansse-
na). Z nejvyznamnéjSich ocenéni jmenuje-
me, Cenu ministra Skolstvi za védu (1997),
Zlatou medaili Univerzity Karlovy (1997)
a Statni vyznamendni za zéasluhy o stat
v oblasti védy (2003).

Neméné vyznamné je i vefejné plsobeni
profesora Klenera. V dobé poslanecké funk-
ce v letech 1990-1992 byl ¢lenem parla-
mentni Komise pro védu, v letech
1992-1995 ¢len Komise pro védu Parlamen-
tu CR, v letech 1992—1998 &lenem Rady vla-
dy pro védu a vyvoj technologii. V soucasné
dobé je ¢lenem Narodni rady zdravi, Rady
pro mezindrodni spoluprdci a mistopiedse-
dou spravni rady grantové agentury MZ CR.

Pouhy vycet funkci, tfebaze neudplny, je
uctyhodny. Ale obdivuhodny je predev§im
proto, Ze profesor Klener ve vSech z nich
pracuje s nezdolnou ¢inorodosti a produkti-
vitou.Vedle tcasti na vedeni fakulty a uni-
verzity se podili na formovani celého zdra-
votnictvi, Skolstvi a védy. Téméf zadny
stivd bez jeho analyzy, nebo alesponl
komentéfe, vyznacujictho se vzdy odbor-
nosti, rozhledem a zdjmem o véci vefejné.

Pres nepfetrzité pracovni a spoleCenské
vytizeni prekvapoval profesor Klener
v osobnim jednani se svymi spolupracovni-
ky nebo nemocnymi vZdy bezprostfednosti
a vielosti. Setkani s profesorem Klenerem
je vzdy prijemnym zazitkem.

Za kolektiv pracovnikd Linterni kliniky
1. LF UK a VEN si dovolujeme prof.
Klenerovi podékovat za moznost s nim spo-
lupracovat, nechat se inspirovat a poprat
mu do dalSich let mnoho zdravi a elanu.

pracovnici 1. interni kliniky
1. LF UK a VFN
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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ODESEL PROF. MUDr.
JAN NEMEC, DrSc.

Dne 21. dubna 2007 zesnul po dlouhé
tézké nemoci ve véku nedozitych 75 let
vyznamny cesky endokrinolog, védecky
pracovnik a dlouholety prednosta Radio-
izotopového oddéleni Endokrinologického
ustavu, pozdéjsi Kliniky nukledrni medici-
ny a endokrinologie (KNME) 2. LF UK
a FN v Motole, prof. MUDr. Jan Némec,
DrSc.

Prof. Némec se narodil 11. srpna 1932
v Plzni, kde ziskal zékladni vzdélani. Se
svou matkou se poté prestéhoval do Ostra-
vy, kde studoval na gymndziu. Zaliba v pfi-
rodni védy ho pfivedla ke studiu mediciny.
JiZ béhem studia na Fakult¢ vSeobecného
lékatstvi UK v Praze pracoval jako volon-
tér v hematologické laboratori III. interni
kliniky. Po promoci v roce 1957 nastoupil
na interni oddéleni nemocnice v Ceskych
Bud¢jovicich, kde pracoval do roku 1959.
V té dobé probihalo konkurzni fizeni do
Endokrinologického tstavu v Praze, ve kte-
rém zvitézil, a byl poté jako sekundarni
lékat zatfazen trvale na Radioizotopové
oddéleni v tehdejSi Statni nemocnici
v Motole. Od té doby se datuje jeho vztah
k tyreologické problematice, endokrinolo-
gii a nukledrni mediciné.

V roce 1964 obhdjil kandidatskou dizer-
tacni praci na téma ,,Erytropoeticka polyp-
loidie ve vztahu k radiaci a chorobdm Stit-
né zlazy“. V té dobé jiz pracoval
v Endokrinologickém ustavu i jako védec-
ky pracovnik a soucasné vedl oddéleni nuk-
learni mediciny v Motole. V roce 1972 se
stal star§im vyzkumnym pracovnikem,
v roce 1984 obhijil doktorskou dizerta¢ni
préci na téma ,,Diagnosa a lé¢ba karcinomu
$titné Zlazy* a stal se vedoucim védeckym
pracovnikem Endokrinologického tstavu.

Cely védecky Zivot zasvétil prevazné
tyreoiddlni problematice. Vénoval se opti-
malizaci diagnostickych algoritmi v tyreo-
logii (,.krokovy diagnosticky systém*) za
raciondlniho vyuZiti klinickych i laborator-
nich postupti. Spolu se svymi blizkymi spo-
lupracovniky zahdjil systematickou dia-
gnostiku a 1é¢bu endokrinnich orbitopatii
u nas. Jeho trvalou laskou vsak byla tyreo-

idalni onkologie. Béhem let se mu podaftilo
vybudovat v Motole mezindrodné uznivané
centrum pro komplexni pé¢i o nemocné
s karcinomem Stitné Zlazy. Soucasné se na
pracovisti pod jeho vedenim feSila fada
vyzkumnych projektti vénovanych otdzkam
dlouhodobého preziti nemocnych s diferen-
covanym karcinomem. Sledovaly se fakto-
ry, které se na délce preziti podileji,
vyznam tyreoglobulinu v monitorovani
nemoci u diferencovanych karcinomu
a kalcitoninu u medularnich karcinomd.
Vysledky svého pozorovani sdéloval pru-
bézné odborné verejnosti: Publikoval pies
500 odbornych stati a pronesl rovnéz pies
500 prednasek. Prestoze mu nebyl tehdejsi
rezim pfili§ naklonén, jeho prace byla
v roce 1985 ocenéna stétni cenou.

Jeho neutuchajici c¢inorodost na poli
védy a vyuky dostala vyraznéj$iho uznani
az po roce 1989, kdy se mohl habilitovat na
2. lékarské fakulté¢ UK pro obor vnitiniho
Iékarstvi (1991). V roce 1992 se stal pred-
nostou nové zfizené Kliniky nukledrni
mediciny 2. lékarské fakulty (byvalého
ONM v Motole) a o dva roky pozdéji byl
jmenovan profesorem pro obor nukledrni
mediciny.

Prof. Némce vzdy téSilo védomi, Ze
svou praci prospivad svym pacientim, ale
zéroven pomahd i Ceské védé. Nevyhybal
se proto nékdy méné inspirujici, ale
nesmirné uzite¢né cinnosti v odbornych
spole¢nostech. Dlouhd 1éta byl clenem
vybori Ceské endokrinologické spoled-
nosti a Ceské spolecnosti nuklearni medi-
ciny, ¢lenem EANM (Evropskad spolec-

(626)

nost nuklearni mediciny) a cestnym cle-
nem ETA (Evropska spoleCnost pro Stit-
nou Zlazu). Byl fadu let ¢lenem védecké
rady IGA, predsedou jeji oborové komise
pro endokrinologii, metabolizmus a vyZzi-
vu. Byl rovnéz fadu let predsedou komise
pro obhajoby doktorskych praci pro nuk-
ledrni medicinu a pfedsedou zkuSebni
komise ILF (dneSniho IPVZ) pro obor
endokrinologie.

Byl rovnéz vynikajicim organizitorem
klinické praxe a lékatfského vyzkumu.
Vychoval tadu kvalitnich endokrinologii
a vZdy se vénoval vzdélavani Siroké 1ékar-
ské vefejnosti. Mnozi pamatuji jeho vyjez-
dy na odborné akce Spolku lékait doslova
od Sumavy do Beskyd. Vycet aktivit
prof. Némce neni jisté zcela vyCerpavajici.
Je aZ k nevife, co jeden ¢lovék v pomérné
kratkém casovém Useku Zivota dokdzal
obsdhnout.

Miloval vaznou hudbu, zejména barokni
a klasického obdobi. Z ojedinélych cest do
zahrani¢i, které smél absolvovat pred
rokem 1989, si pravidelné pfivazel CD
nahravky. Byl znalcem kvalitni whisky
a v mladSim véku i ndruZivym kufdkem,
rad se pohyboval v kuchyni, kde jako vyna-
lézavy kuchai dokdzal prekvapit, n¢kdy
i sam sebe, velmi chutnou a kreativni stra-
vou. Pfes aZ neuvéfitelné pracovni vypéti si
vZdy naSel ¢as pro rodinu a citil se dobie ve
spolecnosti blizkych lidi.

Jeho vpravdé az hekticky zptisob Zivota
si bohuzel vyzadal i svou dail na jeho zdra-
votnim stavu. Tézky diabetes s orgdnovymi
komplikacemi mu pomalu ukrajoval na
radosti ze Zivota, a prestoZze se vzdy rad
navracel ke svym pacientim, zdravi mu to
jiZ v poslednich letech neumoznovalo.

Vazeny pane profesore, mily Honzo,
dékujeme Ti, Ze jsme mohli byt v Tvé
blizkosti, Ze jsme méli tu Cest se radovat
z Tvého pratelstvi, Ze jsi kus svého Zivotni-
ho elanu a nadSeni pro medicinu pienesl
i na své blizké spolupracovniky.
Cest Tvé pamatce!

doc. MUDr. Petr Vicek, CSc. s kolektivem
spolupracovnikit KNME Motol
150 06 Praha 5, V Uvalu 84
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Schauenburg, H., Hofmann, B. (Hrsg.):
PSYCHOTERAPIE DER
DEPRESSION

Stuttgart, New York, Georg Thieme Verlag,
2007, 2. vyddni, s. 230, cena 29,95 euro.
ISBN 978-3-13-126062-8.

Recenzovana kniha je sbornikem a sou-
Casné ucebnim textem postgradudlniho
a celoZivotniho vzdélavani némeckych
l1ékard, klinickych psychologti — v psycho-
terapii. Poprvé vysla v roce 2000, nyné&jsi
vydani je aktualizované a rozsitené.

V Némecku je psychoterapie jiZ po fadu
let samostatnym klinickym oborem a nazy-
vé se psychoterapeutickou medicinou.

Prace vychazi v rdamci vzdélavacich
modulll v psychoterapii, které jsou jiz 57 let
(!) realizovany na Lindavskych psychotera-
peutickych tydnech (Lindauer Psychothera-
piewochen) v Lindavé na Bodamském jeze-
fe a jichZz se autor recenze nékolikrat
dcastnil. Kniha je spole¢nym dilem 25 1éka-
i a psychologli z némecké jazykové oblas-
ti. Depresi je vénovana pozornost proto, Ze
je zavaznym klinickym (a lidskym) problé-
mem a u svych pacientl se s ni setkdvaji
lékati prakticky vSech klinickych obori.
V Némecku se vyskytuje depresivni poru-
cha zdravi u 5 % dospélé populace a jeji
zaludnost spocivd zejména v tom, Ze byva
maskovédna télesnymi priznaky. A hned
musim dodat, Ze psychofarmakologicka
1écba (i pri vCasné a spravné diagnostice)
nepfindsi pacientim takovou tdlevu a vylé-
¢eni, jaké bychom si pli. Ze sborniku zji$-
tujeme, Ze asi 20 % pacientil je na farmako-
terapii rezistentni a jejich stav postupné
chronifikuje. Po vysazeni 1ékii dojde zhruba
u 50 % némeckych nemocnych k recidive.

Svizeli byva i Spatna spoluprace (noncom-
pliance) pacienti s 1ékafem z diivodu nepii-
jemné vnimanych vedlej$ich ucinka 1écby.
Za pozornost stoji i udaj, Ze zhruba
10-15 % némeckych nemocnych depresi
predcasné ukonci zZivot suicidiem. Prekva-
pivé vysoky je i placebo efekt zjiStény
v randomizovanych studiich — uvedeno je
30-40 %. Proto se nedivime, Ze je psycho-
logickym lécebnym postuplim vénovana
mimorddnd pozornost a povazujeme za
zdtvodnény zaver, Ze systematické psycho-
logické a psychoterapeutické ptisobeni je
nutnou podminkou lé¢ebného tuspéchu,
i kdyZ podminkou ne vZdy postacujici.
Vyznam psychologického vedeni a ucin-
nost psychoterapie jsou podepreny také
neurobiologickymi vyzkumy z poslednich
let, vyuzivajicimi zobrazovaci metody.

Vydavatelé knihu roz¢lenili do 18 kapi-
tol, zdvérem pak zaradili pouZitou a dopo-
ru¢enou literaturu (16 stran) a vécny rejst-
fik (5 stran).

Pro pfibliZzeni této uZite¢né publikace
uvadim pieklad jednotlivych kapitol.

1. Symptomatika, diagnostika a epide-
miologie, 2. LéCebna péce, 3. Behavioralni
terapie, 4. Psychodynamickd psychotera-
pie, 5. Psychoanalyza, 6. Rogersovska psy-
choterapie, 7. Interpersonalni psychotera-
pie (IPT), 8. ,.Cognitive Behavioral
Analysis System of Psychotherapy* pfi
1écbé chronické deprese, 9. Rodinna
a parova terapie deprese, 10. Zpusoby
1écebné pomoci pii hledani smyslu,
11. Stacionarni psychoterapie deprese,
12. Kombinace a interakce psychoterapie
a farmakoterapie, 13. ZvlaStnosti vztahu
terapeut — pacient u depresivnich pacientd,
14. SebevraZednost a krizova intervence,
15. Deprese ve stafi, 16. Reagovani smut-
kem a jeho terapeutické doprovéazeni,
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17. Psychoterapie afektivnich poruch
v Sestinedéli a 18. ZajiSfovani kvality pii
1é¢bé depresivnich poruch.

Pfednosti recenzovaného sborniku
jsou nasledujici: K problematice pristu-
puje integrativné, je orientovdn na praxi
a presvédcivé doklada, ze 1écba deprese
(jako nemoci sui generis, deprese v sou-
béhu s jinymi poruchami zdravi i v pfi-
padé tzv. symptomatické deprese) bez
uziti psychoterapeutickych postupti neni
1écbou lege artis. Jako nedostateény
(1 kdyZz v praxi casty) lze povaZovat
postup, Ze nemocnému ordinujeme anti-
depresiva, predpokldddme, Ze je dle
doporuceni uziva a cekdme na jejich
pfiznivy ucinek, kterého se ne vidy
dockame, zkousime jiné antidepresivum,
ad infinitum.

Pfi kritickém pohledu na publikaci bych
upozornil, Ze je v ni minimalni (aZ Zadna)
pozornost vénovédna prevenci, stejné tak se
téméf nic nedozvime o rehabilitaci nemoc-
nych léCenych pro depresivni poruchu
zdravi. Také za téchto okolnosti hraji psy-
chologické prostiedky vyznamnou a neza-
nedbatelnou roli.

Recenzovanou praci lze rozhodné
doporucdit vSem némecky ¢toucim léka-
fam a psychologim v klinické praxi,
nebot podporuje psychosomatické mys-
leni a biopsychosocialni prFistup
k nemocnym a jejich rodinam. Pokud
povede k hlubSimu zajmu o psychotera-
pii, pfipadné k dvahdm o moZnostech
ziskani vlastni psychoterapeutické kvali-
fikace, ticel recenze bude prekrocen
pozitivnim smérem.

Jan Vymétal
UHSL 1. LF UK v Praze
128 00 Praha 2, Karlovo namésti 40
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych
UPOZORNENI NAZVY LECIV

NiZe uvedené Pokyny pro autory se v nékterych bodech lisi od
pokynt diive uvefejiiovanych. Zadame autory, aby pokyntim a pii-
pravé rukopist vénovali zvySenou pozornost.

Casopis lékar Eeskych zpoplatiiuje publikaci ¢lanki s dedi-
kaci grantového ¢i jinak financné podporovaného vyzkumu
a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jedné ¢ernobilé tiskové stra-
ny v casopisu je 1800 K¢ vcetné DPH a potiebnou castku lze
cerpat z prostredkii na tento vyzkum.

Pokud si preje autor clanku uvefejnit dedikaci grantu,
vyzkumnému ziaméru apod., zasle redakci spolu s rukopisem
vyplnény formulai objednavky k publikaci prace. Formular lze
nalézt na domaci strance Casopisu lékaru ceskych (). Prislusna
castka bude fakturovana ve fazi korektury a danovy doklad bude
autorovi zaslan po zverejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci bez
prilozené objednavky nebudou redakci posuzovany a autor bude
upozornén na nutnost zaslini objednavky publikace. Pokud ani
pak redakce objednavku neobdrzi, bude rukopis autorovi vracen.

Blizsi informace Vam poskytne Nakladatelské a tiskové stie-
disko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266
226, e-mail: nts@iol.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis lékait eskych je vydavan Ceskou lékatskou spolec-
nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem interdisciplinarnim. Tim se lisi
od tzce oborové profilovanych ¢asopisti odbornych spole¢nosti.
Je Casopisem védeckym publikujicim prehledové ¢lanky a pivod-
ni védecké prace ze vSech obort mediciny. Pfinasi rovnéz infor-
mace z jedndni, sjezdd, recenze nejnovéjSich knih, kapitoly
z dé&jin mediciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i post-
gradudlnim vzdélavani 1ékaiti, odpovédi na odborné dotazy Cte-
nari aj.

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

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékaiti ¢eskych miZe byt pfijat pouze
rukopis, ktery nebyl a nebude publikovan v jiném casopise.
Vyjimku tvofi pouze abstrakta védeckych konferenci.

K rukopisu prilozte tabulky, obrazky, fotografie i seznam
pouzité literatury a cely text véetné priloh na CD nebo disketé
3,5 (Word 6.0/95 a vyssi verze, typ pisma Times New Roman,
velikost 12). Piste po jedné strané kvalitniho bilého nelesklého
papiru formatu A4, minimalné¢ 2,5 cm od obou okraju, fadkovani
1,5. Text, ktery mé byt zvyraznén, podtrhnéte, text, ktery md byt
vysdzen kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Jinak text graficky neupra-
vujte!

Redakce netrvé na , Imprimatur vedouciho pracovisté; jeho udé-
leni ponechdava na zvyklostech pracovisté. K rukopisu prilozte
prohlaseni podepsané vSemi uvedenymi autory, Ze spliiuji poZa-
davky autorstvi a Ze souhlasi s jeho uvefejnénim v predklddaném
znéni.

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti.

Pti autorské korektuie neni dovoleno ménit, eventudlné dopliio-
vat text. Korekturu je nutné provést podle platnych korektorskych
znacek (CSN 88 0410), a to nejlépe vyraznou (barevnou) tuzkou.
Korektury vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dna od data
odeslani z redakce. Na pozdéjsi autorské korektury nemuize byt
bréan z ¢asovych divodi zfetel.

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

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

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

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

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouZzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v tex-
tu predchazet plny nazev. V nadpise a souhrnu zkratky nepouzi-
vejte. Seznam zkratek v abecednim potradku s jejich vysvétlenim se
zafazuje mezi vlastni text a literaturu. V pisemné podobé¢ jej prikla-
dejte na zvlaStnim listu.

TABULKY

Rozsahlé tabulky, preplnéné daty, nebudou piijaty. Kazda tabul-
ka musi byt na zvlaStnim listu, ¢islovana arabskymi cislicemi,
s popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Cislo
tabulky musi byt uvedeno na prisluSném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni drovei. Pérovky,
fotografie a vystupy z pristroju prijima redakce ve formatech
tif, eps a jpg, grafy v programu Excel. Fotografie, obrazky, gra-
fy a schémata dodejte na disketé 3,5, CD, zip nebo jaz, ale ves-
kera dokumentace musi byt zaslana i v papirové podobé. Pokud
jsou obrazky ve formatu jpg, je tfeba uzit velkého rozliSeni (nejlé-
pe 300 dip) z divodl kvality. Ndzvy obrazkovych souborti musi
vychazet ze jména autora a ¢isla obrazku (napt. Macek.tif). Nazvy
mohou byt maximélné osmimistné.

U mikrofotografii musi byt uveden zplsob barveni a zvétSeni.
KaZdou ilustraci oznacte na rubu jménem autora a pocatkem nazvu
préace a oznacte horni okraj obrazku. Jménem autora a ndzvem pra-
ce oznacte i médium (disketu, CD ...). Legendy k ilustracim se piSi
na zvlastni list s dvourddkovou mezerou. Autor je povinen zbavit
dokumentaci osobnich inicial pacienta.

Moznosti barevné reprodukce jsou v ¢asopisu omezeny. Casopis
prechdzi na systém udhrady barevnych reprodukci. V rukopisech
predkladanych k publikaci je nutné presné vyznacit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tfeba
uvést piesnou adresu platce, v piipad€ pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Barevné strany bez ohledu na to,
kolik obsahuji barevnych obrazku, si hradi autori sami. Obrazova
dokumentace, kterd nebude mit tyto nédleZitosti, bude automaticky
publikovana Cernobile.

KLICOVA SLOVA

Tii az deset klicovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem.
Utzivejte termint/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skutecné prameny, tj. publikace, na néz se
autor v textu odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z divodu for-
malnich. Citace jsou sestaveny v poradi, v jakém se vyskytuji
v textu. V textu citace vyznacte ¢islem v zavorce, napft. (1).

Vyhybejte se odkaziim na abstrakta; tzv. ,,nepublikovand pozo-
rovani“ a ,,osobni informacet. Spravnost odkazu (citace) by méla
byt ovéfena. Pfi citacich upfednostiiujte doméci autory a publikace
pred zahrani¢nimi.

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

1. Medkova, Z., Kalousek, J., Jarcuska, P.: Chlamydiové infek-
ce. Praha, Triton, 2001, 111 s.

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

3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské
republice. In: Sbornik z 1. mezindrodni konference o détskych pra-
vech, Ceské Budgjovice, Zdravotné socidlni fakulta JU, 2003,
s. 5-15.
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4. Saudek, F., Boudek, P., Adamec, M.: Transplantace pankreatu:
komu a kdy? Cas. Lék. Ces., 2001, 140, s. 195-199.

POUZITI C1ZICH MATERIALU

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

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfilozZte ¢estné prohlase-
ni, Ze studie byla pred zahdjenim schvalena mistni etickou komi-
si. Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim materialu jména nebo
inicialy nemocnych nebo nemocni¢ni ¢i protokolova cisla.
U pokusi na zvitatech uvedte, zda byly dodrZeny ustavni nebo
narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani
zvitat, nebo pfiloZte Cestné prohldSeni o souhlasu mistni etické
komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz pro-
dukt v préci pouzil.

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

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

FORMY PUBLIKACI A JEJICH ROZSAH

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

Aktudlni téma, Pavodni prace, Specialni sdéleni, VySetfovaci
metody

Maximélni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov, 6 tabulek, 40 cita-
ci, 4 ilustrace.

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

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

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

Recenze
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

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

Zpravy, Osobni zpravy

Maximélni rozsah 1,5 strany. Jubilea vyznamnych osobnosti
(pouze 60, 70, 80, 90 let). Maximalni rozsah 2,5 strany + fotogra-
fie.

Otazky z praxe
Maximalni rozsah pil strany, bez citaci.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

Aktualni téma, Piehledovy ¢lanek, Farmakoterapie, Kazuisti-
ka, Specialni sdéleni
Titulni strana:
e kratky, vystizny ndzev prace,
» zkratka jména, pfijmeni autora/d,
e Gfedni nazev pracoviste.
Souhrn: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim. rozsah 1 strana (200
slov) bez vnitiniho ¢lenéni, zakonceno 3—10 kli¢ovymi slovy.
Vlastni text. Seznam pouZitych zkratek. Literatura. Podékovdni.
Celé jméno s tituly, adresa , fax a e-mail prvniho autora.

Plvodni prace, VySetfovaci metody
Titulni strana:
e kratky, vystizny nizev prace,
» zkratka jména, pfijmeni autora/d,
e Gfedni nazev pracoviste.
Strukturovany abstrakt:
_ 2x (Ix cesky, 1x anglicky), maxim. rozsah 1 strana (200 slov).
Cdsti abstraktu:
Vychodisko: 2—4 véty charakterizujici stav problému, 2-3 véty
udavajici cil prace.
Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité
metody. Nejvyznamnéjsi vysledky, vyjadfené numericky s uda-
nim statistické vyznamnosti.
Zavéry: co z dané studie vyplyva.
Klic¢ova slova: 3-10 slov.
Vlastni text, metody, vysledky, diskuze. Seznam pouZitych zkra-
tek. Literatura.
Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.

Pokud si autor preje, aby jeho prace byla uverejnéna v ang-
lické mutaci casopisu na internetu, doda spolu s rukopisem
v Cestiné také anglicky preklad. Redakce preklady nezajistuje,
vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni preklad neuverejnit.

Zpravy ze sjezdu, Déjiny 1ékarstvi, Dopisy redakci, Diskuze
Titulni strana:
e kratky, vystizny nizev prace,
» zkratka jména, pfijmeni autora/d,
e Gfedni nizev pracoviste.
Vlastni text, celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho
autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouZité literatury se uvadi informace o piipadné
podpote grantem (plny ndzev agentury a Cislo grantu), ddle presnd
adresa pracovisté i bydliSt€ a rodné ¢islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakei a prochazi zdvojenym
recenznim rizenim. Neprijaté prace jsou na vyzadani vraceny
zpravidla do 3 mésicu.

Redakce neprijme prace:

* které neodpovidaji uvedenym pozadavkim,

» které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

* jestlize redakce v posledni dobé praci stejného tématu prijala

nebo jiz publikovala,

¢ neni-li v zdméru redakce a poslani Casopisu danou problemati-
ku publikovat.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkim
zasilejte na adresu:
prof. MUDy. Jiri Hordk, CSc.
L interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady
Srobdrova 50, 100 34 Praha 10
e-mail: horak@fnkv.cz
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FREDERICK
GRANT BANTING

(1891-1941)

Frederick Grant Banting se narodil
14. listopadu 1891 na malé farmé v Allisto-
nu v kanadské provincii Ontario jako nej-
mlad$i z péti déti. Budouci vyznamny
badatel na poli diabetes mellitus se setkal
poprvé s touto — v té dobé nelécitelnou cho-
robou — jiz béhem Skolni dochdzky, kdyz
jeden z jeho spoluzakl zemftel v diabetic-
kém koématu. Na univerzitu v Torontu se
sice pivodné prihlésil v roce 1911 se zdmé-
rem vystudovat teologii, ale jizZ nasledujici-
ho roku se registroval jako student medici-
ny. Po absolvovani teoretickych oborii ho
nejvice upoutala ortopedicka chirurgie,
pravdépodobné pod vlivem C. L. Starra —
hlavniho chirurga v détské nemocnici
v Torontu.

V roce 1915, jesté béhem studii, odesel
na kratkou dobu k vojenské zdravotni sluz-
bé na bojisté prvni svétové valky, ale proto-
Ze armada potiebovala graduované lékare
vice nez oSetfovatele, byl poslan zpét.
V roce 1916 dokoncil studia a hned nato
byl povolan do Iékai'ského sboru kralovské
kanadské armady. Druhou polovinu vélky
proZil nejprve v Anglii, kde ziskal vyjimec-
né zkusenosti vale¢ného chirurga v fadé
vojenskych nemocnic. Pozdéji se dostal do
Francie a v zafi 1918 utrpél zranéni Srapne-
lem. Za odvahu v boji byl vyznamenin
vojenskym kiiZzem.

Zpét do vlasti dorazil v roce 1919 a stal
se na kratkou dobu chirurgem v jiz zminé-
né torontské détské nemocnici (Hospital
for Sick Children). V nasledujicim roce si
ale zalozil vlastni praxi ve mésté London
v Ontariu a zaroven pusobil jako demon-
strator na tamni univerzité¢ (University of
Western Ontario). Pravé zde se jednoho
dne — bylo to 30. fijna 1920, kdyzZ si pro
studenty pripravoval pfednasku o slinivce
bfisni na zitfek — dostal k ¢lanku, ktery se
zabyval experimenty se slinivkou bfisni na
pokusnych zvifatech. Téma probudilo
v Bantingovi velky zajem, ale na london-
ské univerzité probihal vyzkum v oblasti
neurofyziologie, a tak se obratil do Toron-

ta na profesora J. J. R. Macleoda — tehdy
svétovou autoritu v oblasti metabolizmu
sacharidii — se svymi nazory na tuto pro-
blematiku a prosil o zapojeni do vyzkum-
ného programu. Macleod jej vSak zpocatku
odmitl. Banting totiZ netusil, Ze nastupuje
do rozjetého vlaku, ktery se nicméné pohy-
boval stéle po slepé koleji. Prvni vyzkumy
sekrece pankreatu byly ucinény jiz pred
fadou desetileti, ale sam Macleod povazo-
val tuto skuteénost dosud za neprokaza-
nou. Banting se nevzdal a na opakované
naléhani nakonec Macleod svolil, Ze mu
v 1ét€ na osm tydnl poskytne piistup do
své laboratore, a navic jej spojil se studen-
tem posledniho ro¢niku kurzi fyziologie
a biochemie Charlesem Bestem, protoZe si
uvédomoval, Ze Banting potfebuje n¢koho,
kdo mu pomtze s efektivni laboratorni
praci. Banting rezignoval na své misto na
Univerzité¢ zapadniho Ontaria a den po
Bestovych zavérecnych bakalarskych
zkouskach 17. kvétna 1921 se oba badate-
1€ sesli, aby zahdjili praci na svém prvnim
projektu. Uvodni pokusy byly netisp&sné,
ale pomérné brzy se podafilo ziskat
extrakt, ktery mél dramaticky dopad na
zdravotni stav pokusnych pst se zdmérné
odoperovanou slinivkou bfisni.

Jiz pred Bantingem se védélo, Ze Lan-
gerhansovy ostrivky jsou pravdépodobné
zdrojem latky, kterd upravuje metaboliz-
mus cukru v organizmu, ale pfedchozi
pokusy zahrnujici konzumaci Cerstvé sli-
nivky bfi$ni nebo subkutanni ¢i intraven6z-
ni injekce extraktu ze slinivky nevedly
k Zadnym vysledkim. Banting si vytvofil
teorii, Ze pfi vzniku extraktu je poZadovany
hormon znic¢en dal§imi latkami produkova-
nymi slinivkou, a proto je nutno pfi jeho
ziskdvani postupovat jinym zplisobem.
V praxi se tento predpoklad ukdzal jako
spravny a opakované testy presvédcily
i Macleoda. Vysledkem byla v listopadu
téhoZ roku spole¢na publikace, v niZ Ban-
ting a Best popsali ,,isletin® — latku izolo-
vanou z Langerhansovych ostravka (angl.
Islets, a proto isletin, pozdéji byla prejme-
novana podle latinského prekladu insula na
inzulin).

Tento vyzkum vzbudil velky zdjem jak
odborniku, tak i Siroké vefejnosti. Inzulin

(630)

se stal velmi Zadanou substanci a badatelé
proto piedali jeho vyrobu a vyzkum zdoko-
nalené extrakce do rukou dr. J. B. Collipa.
Sami se pak orientovali na dalsi pokrok ve
vlastnim védeckém vyzkumu.

V roce 1923 byl Banting vyznamenan
spolu s Macleodem za objev inzulinu
Nobelovou cenou a oba badatelé se
o finan¢ni ¢dstku s ni spojenou podélili
(Banting s Bestem a Macleod s Collipem).
V témzZe roce bylo pro Besta s Bantingem
diky vladnimu grantu ustaveno oddéleni
Iékai'ského vyzkumu na Torontské univer-
zité, jehoZz $éfem se stal Banting a stravil
v této funkci vétSinu své profesionalni kari-
éry. Jiz od roku 1923 byl také profesorem
lékai'ského vyzkumu na Torontské univer-
zité.

V nasledujicim desetileti obratil Ban-
ting svoji pozornost k jinym oblastem, ale
podil na vyzkumu inzulinu mu zajistil
exkluzivni povést. Nejprve ji podnitila tzv.
»~inzulinovd horecka“ na pocatku 20. let,
kdyZz se mezi pacienty dostala informace
o prvnich uspé$nych pokusech o extrakci
této Zivotné dileZité latky. Do Toronta se
sjizdély davy postiZzenych v nadéji, Ze
novou lécbou zlepsi svij stav. I kdyz se
pozdéji podafilo realizovat produkci inzu-
linu na komeréni bdzi, Bantingova povést
celebrity neoslabovala, stal se ¢lenem fady
védeckych spolecnosti. Jedendct let po
Nobelové cené obdrZel titul komandéra
fadu Britského impéria a v roce 1935 byl
zvolen ¢lenem Royal Society v Londyné.
Banting opustil vyzkum spojeny s diabetes
ke konci dvacatych let a vénoval se koro-
narni trombdze, silik6ze a rakoviné. Tésné
pted druhou svétovou vélkou a v jejim pri-
béhu byl pfedni kanadskou postavou
v oblasti vlddni podpory lékafského
vyzkumu. Stal se pfedsedou Vyboru pro
Iékarsky vyzkum pfi Narodni vyzkumné
rad¢ a také predsedou asociované Rady pro
lékarsky vyzkum spojeny s 1étanim. Dile-
Zitou soucasti jeho prace bylo prohlubova-
ni spoluprice s britskymi vyzkumniky,
kvuli niz pendloval mezi Kanadou a Vel-
kou Britanii. Konce vélky se nedozil. Pfi
jedné z té€chto cest havarovalo 21. unora
1941 letadlo s Bantingem na palubé na
pobtezi Newfoundlandu.
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JOHN JAMES
RICHARD MACLEOD

(1876-1935)

John James Richard Macleod se narodil
6. zari 1876 v Cluny u Dunkeldu ve Skot-
sku v rodiné pastora Roberta Macleoda,
ktery byl kritce po chlapcové narozeni
povoldn do Aberdeenu. Zde se také Johnu
Jamesovi dostalo vzdélani nejprve v Aber-
deen Grammar School a pak i na Aberde-
enské univerzité. Medicinu vystudoval na
Marischalové koleji. Béhem studia obdrzel
jako vzorny student medaile Mattewse
Duncana, Fife Jamiesona a také Anderso-
novo stipendium, diky némuz stravil rok ve
fyziologickém dtstavu v Lipsku. V roce
1900 se stal zaméstnancem London Hospi-
tal Medical College jako demonstrator
fyziologie pod sirem Leonardem Hillem.
Zacal prednaset v oboru biochemie na tézZe
Skole v roce 1902 a ziskal Mackinnonovo
stipendium od Royal Society. V té dobé se
také oZenil s Mary Watson McWalterovou.
Manzelstvi zlstalo bezdétné.

Macleod v dobé svého londynského
pusobeni orientoval vyzkum napiiklad na
nitrolebe¢ni obéh a také na problematiku
dychani, kterd byla v ohnisku jeho badani
mnoho let. O respiraci publikoval opakova-
né v letech 1902-1922.

Pobyt v Londyné byl kréitky, nebot
v roce 1903 Macleod publikoval knihu
Practical Physiology a diky tomu zahy zis-
kal misto v Clevelandu (Ohio) v USA na

Western Reserve University, kde pusobil
jako ucitel a vyzkumnik 15 let aZ do roku
1918. Jesté¢ v Clevelandu zacala v roce
1907 vychazet Macleodova série studii
o experimentdlni glykosurii v Americal
Journal of Physiology. A o nékolik let
pozdéji (a téméf deset let pred objevem
inzulinu) vySla jeho kniha o diabetes, ktera
byla vysledkem prednasek na London Uni-
versity, kde hostoval v letnim semestru
1912.

V roce 1918 se stal profesorem fyziolo-
gie na univerzité v Torontu. Nedlouho poté
publikoval se svymi spolupracovniky témér
tisicistrankovou ucebnici Physiology and
Biochemistry in Modern Medicine.
O vyznamu tohoto dila svéd¢i fakt, Ze do
Macleodovy smrti dosdhlo sedmi vydani,
bylo pfijiméano Sirokou odbornou vefejnos-
ti a Casto citovano. V Torontu se Macleod
znovu vénoval respiraci napfiklad v souvis-
losti s anoxémii a nebo piebytkem kysliku.
V roce 1921 obritil svoji pozornost k pro-
blematice urovné krevniho cukru u zvifat
s odnatou slinivkou bfisni a také studoval
jakou roli v metabolizmu cukru hraji svaly
¢i jatra. Jeden z jeho spolupracovniki —
J. B. Collip — pozdéji poznamenal, Ze
v roce 1918 mél Macleod jiz vyznamné
postaveni mezi badateli na poli metaboliz-
mu sacharidi a pravé proto se objev inzuli-
nu mohl odehrat v jeho laboratofi. Zaroven
bylo podle Collipa Stésti pro objevitele
inzulinu Bantinga a Besta, Ze narazili pravé
na zku$eného odbornika v této problemati-
ce, ktery vytusil potencidl jejich vyzkumu.

Koneckoncti Best byl v této dobé jesté
Macleodovym studentem. Dvouclenny
badatelsky tym Banting — Best ziskal prvni
vysledky v Macleodové laboratofi v polo-
ving 1éta pravé v dobé, kdy Macleod poby-
val na dovolené ve Skotsku. Kdyz se vritil,
okamzit¢ prerusil dosavadni vyzkum na
téma anoxémie a vénoval veSkeré dostupné
zdroje studiu inzulinu. Do tymu pak pfibyl
jesteé J. B. Collip a skupina na pocatku roku
1922 pfipravila prvni pouzitelné vzorky
inzulinu. Je pozoruhodné, Ze objevitelé si
nechali proces vyroby inzulinu patentovat,
ale vynos z jeho vlastnictvi byl pfeveden na
,.Britskou lékarskou vyzkumnou radu pro
podporu vyzkumu“. Podil na objeveni
inzulinu Macleodovu skvélou povést jesté
zvysilo. Spolu s Bantingem dostal v roce
1923 Nobelovu cenu. V témZe roce se stal
¢lenem Royal Society a ziskal ¢estné dok-
toraty napfiklad v Torontu, Aberdeenu,
Western Reserve a na dal$ich univerzitach.
V roce 1928 se vratil do rodného Skotska,
kde nadéle ptsobil v Aberdeenu. Stéle pra-
coval védecky, i kdyZ jej v rostouci mife
zacalo zrazovat zdravi a artritida mu nako-
nec zabrdnila v dal§i laboratorni préci.
Mimo védy se rad vénoval golfu, své zahra-
dé a vytvarnému uméni. Zemfel 16. bfezna
1935 v Aberdeenu ve Skotsku.

Mgr. Karel Cerny

Ustav déjin lékarstvi

a cizich jazykit 1. LF UK

121 08 Praha 2, Katerinskd 32
e-mail: karel.cerny@Ifl.cuni.cz

OD OBJEVU INZULINU
K NOBELOVE CENE
A JESTE DALE

Vyvoj poznatkd o diabetu vyznamné
pokrocil koncem 19. stoleti. Experimental-
ni prace ukazaly, Ze slinivka je orgdnem
regulujicim sacharidovy metabolizmus. Jeji
odnéti znamenalo u experimentalnich zvi-
fat rozvoj typické diabetické ketoaciddzy
s naslednym koématem a smrti, jak
ukézaly v roce 1889 pokusy Minkowského
a Meringa. V roce 1908 pouzil némecky
lékar Zilzer extrakt z hovézi slinivky
k aplikaci u diabetického psa. Doslo ke
zlepSeni, takZe v nasledujicim roce podal
extrakt diabetikiim. Vedle jasné€ pozitivniho
ucinku vSak byly prfitomny i nezadouci
reakce, takZe dale se o aplikaci u ¢lovéka
jiZ nepokousel.

O nékolik let pozdé€ji pozoruje Nicolae
Paulesco efekt tzv. pancréinu (vodného
extraktu ze slinivky), ktery vede k dramatic-
kému poklesu glykémie u diabetického psa.
Koncem srpna 1921 vychézi jeho ¢lanek ve
francouzském casopise Archives internatio-

nales de physiologie. Ve stejném roce tuto
skute¢nost potvrzuji v torontské laboratofi
fyziologického tstavu vedeného profeso-
rem J. J. R. Macleodem i dalsi pracovnici,
ortoped Frederic Banting (na fotografii
vpravo) se svym asistujicim studentem
Charlesem Bestem (vlevo), ale ¢lanek pub-
likuji o nékolik mésicti pozdéji. Jejich
pokusy na psech vedou vzapéti k uplatnéni
iu ¢lovéka. V lednu 1922 je zachranén Ctr-
nactilety chlapec Leonard Thompson z roz-
vijejici se diabetické ketoaciddzy. JiZ v roce
1923 jsou udéleny dvé Nobelovy ceny za
objev inzulinu. Jednu dostéva profesor John
James Richard Macleod, druhou dostava
Frederic Grant Banting. Oba se o ni déli
s dal$imi dvéma badateli, jiZ zminénym Ch.
Bestem a déle jeSt¢ s chemikem J. Colli-
pem, ktery se zaslouZil o purifikaci G¢inné
latky z extraktu ze slinivky. Latka piivodné
oznacend jako ,.isletin“ je na navrh Macleo-
da prejmenovéina na insulin (pozn.: pojem
Linzulin® byl poprvé pouzit de Mayerem
v roce 1909). Historie tohoto objevu i jeho

predmétem tohoto komentére.
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V roce 1922 se tak zahdjila zcela nova
éra pacientd s diabetem. Objev inzulinu je
povazovan za epochdlni. Inzulin znamena
totiz zdsadni obrat v 1écbé do té doby
nezvladatelného diabetes mellitus 1. typu,
ktery se bez inzulinu neobejde. Do dne$ni-
ho dne tak mohly byt zachranény pred smr-
ti miliony téchto pacientt.

Z puvodné amorfniho preparatu byl pfi-
praven krystalicky inzulin, pozdéji pak pre-
pardty s prodlouZenym ucinkem. V roce
1958 dostava F. Sanger Nobelovu cenu za
prukaz chemické struktury molekuly inzu-
linu, na ptelomu 50. a 60. let pak Yalowova
s Bersonem poprvé stanovuji koncentraci
inzulinu v krvi. V praxi se pozdéji ukazuje,
Ze glykémie jsou u mnoha pacientl s dia-
betem vzdaleny od fyziologickych hodnot
a doklada se, Ze tim pribyvaji pozdni kom-
plikace. Probihaji prvni studie poukazujici
na potfebu lepsi kompenzace diabetu. Zdo-
konaluje se ¢isténi zvifecich inzulind, PUR
inzuliny jsou vystiidiny MONOkompo-
nentnimi inzuliny a vzapéti je syntetizovan
poprvé lidsky inzulin. Pavodni 1écba jed-
nou az dvéma davkami inzulinu denné je
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nahrazena tzv. intenzivni terapii s kombina-
ci inzulinu kratce plsobiciho a prepardtu
s prodlouZenym uc¢inkem. Znalost primarni
struktury lidského inzulinu vede k syntéze
a zkouSeni derivatd molekuly inzulinu,
k inzulinovym analogiim. Ultrakrétce puiso-
bici analoga umoziuji predev§im snizit
nezadouci pfetrvavajici hyperinzulinémii
a zlepSit postprandidlni glykémie, dlouze
pusobici analoga pak vyrovnavaji oscilace
hladin inzulinu pozorované u preparatd
s prodlouzenym efektem a sniZuji frekven-
ci hypoglykémii.

Klasickd 1é¢ba je nahrazena inzulino-
vou pumpou. Presto se nedafi dlouhodobé
zajistit zcela fyziologickou regulaci, jakou
ma zdravy ¢lovék. Ta je umoZnéna aspon
na urcity cas transplantaci slinivky, ale
objevuji se jiné problémy jako potieba
imunosupresivni 1é¢by a jeji neZadouci
dasledky. Rozvijeji se techniky transplan-
tace ostravki.

Zakladni objev inzulinu je nesporné tim
vyznamnym meznikem, dal$i pokrok je
zejména technicky ¢i technologicky. Kli-
nickd praxe tak zazivd urychleny vyvoj,
zlepSuje se kvalita Zivota diabetika.

Inzulin znamena také dalSi posun
v poznani. Experimentélni fyziologie pfi-

nd$i nové poznatky o mechanizmech
sekrece a ptsobeni inzulinu, o jejich regu-
lacich, a soucasné dokldd4, Ze mnohému
nerozumime. Molekuldrni genetika napo-
mahd k objevu podstaty nékterych podty-
pu diabetu, coz prispiva i ke zcela novému
piistupu k 1é¢bé. Presto nejsme spokojeni.
Pfibyva pacientdi s komplikacemi, nebot
je lé¢ime intenzivnéji, takZe Ziji déle. Tim
vice pozorujeme své omezené schopnosti,
nebot pres ruzné léfebné kombinace
nedosahujeme potiebné trovné vysledki
1éCby, které by zabranily rozvoji zminé-
nych dlouhodobych nasledki. Dosud
nerozumime genetické podminénosti dia-
betu u mnoha naSich pacienti vcetné
jejich komplikaci. Slibna je zatim trans-
formace kmenovych bunék nebo diferen-
ciace duktdlnich bunék proximalnich
vyvodll exokrinniho pankreatu, z nichZ
vznikaji ostrivkové buiiky. Tato cesta je
zatim tak sloZitd, Ze v nejblizsich letech
nelze ocekdvat zasadni zménu v 1é¢bé
diabetu. Je to v§ak moznost, jak se dostat
k fyziologické regulaci gluk6zové homeo-
stazy, a tudiZ jak jednou uspéSné zvlad-
nout terapii diabetu.

Klinické vyuziti inzulinu tak nastarto-
valo v roce 1922 nové perspektivy pro

Nezdar neni hanba!
Hanba je bdzeri pred pokusent.
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diabetiky a nyni zaleZi na dalSich fadiach
vyzkumnych i klinickych pracovniki, aby
se podafilo 1écbou pfibliZit prognézu
pacientli nediabetické populaci. Presto
vice nez 80 let uplynulych od zavedeni
inzulinu nds mnoho naucilo. Pfinejmen-
$im i tu skutecnost, Ze nejen technicky
pokrok a dalsi objevy, ale i nd§ moderni
zpusob Zivota mohou podstatné pfispivat
k dlouhodobé prognéze diabetika. Je to
praveé ,prace s inzulinem* dokladajici, Ze
je tfeba vénovat pozornost jak modernim
farmakologickym opatfenim, ktera se opi-
raji o vysledky studii, tak i sprdvnym
a tedy fyziologickym zdsaddm zplsobu
Zivota, ktery trpi stale vétSim nedostatkem
fyzické aktivity. Znalosti o piisobeni inzu-
linu ve svalové tkéni a vlivu fyzické akti-
vity nds o tom presvédcuji.

Objevu inzulinu a pfedevs§im jeho zave-
deni do 1é¢by diabetiki predchéazely vice
nez tii desitky let experimentdlni prace,
kterou teprve Banting s Bestem privedli do
klinického vyuZziti.

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc., MBA
1I1. interni klinika 1. LF UK a VFN
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: jan.skrha@lf1.cuni.cz
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