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Predoperacni priprava a vySetieni pacienta pred

planovanym kardiochirurgickym vykonem

Samlik J., Brat R.

Kardiochirurgické centrum FN, Ostrava

SOUHRN

Clanek informuje o kompletni pfipravé pacienta a viech potiebnych predopera¢nich vysetfenich pred
pldnovanym kardiochirurgickym vykonem. DilleZitou soucasti pfedoperacni pfipravy pacienta je rovnéZ
podrobné pouceni o charakteru planovaného opera¢niho vykonu, zptisobu jeho provedeni a rizicich, kte-
ré s sebou pfinasi. V zavéru se vénuje pouceni pacienta o typech chlopennich ndhrad a o faktorech ovliv-
fujicich vybér chlopenni ndhrady pro konkrétniho pacienta.

Klicova slova: predoperacni pfiprava, pfedopera¢ni vySetfeni, anamnéza, pouceni pacienta, typy chlo-
pennich nahrad.

SUMMARY

Samlik J., Brdt R.: Preoperative Preparation and Examinations Before Scheduled Cardiosurgical Intervention
In our article we inform about complete preoperative preparation and about required examinations before
the scheduled cardiosurgical procedure. Important part of the preoperative preparation is also detailed
instruction about the character of the operation, a way of its realization and about the operation risks. In
the end of this article we discus the instruction of the patient about the types of the valvular prosthesis.

Key words: preoperative examinations, anamnesis, instruction the patient, the types of the valvular

prosthesis.

Sa.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 3—6.

Kardiochirurgie je nejmlad$im chirurgickym oborem
a jeji vznik se datuje od 50. let minulého stoleti, kdy byl
do klinické praxe zaveden mimotélni obéh. Pfi svém vzniku
byla kardiochirurgie malym oborem, omezenym na operace
vrozenych srde¢nich vad a nékterych ziskanych onemocnéni
srdec¢nich chlopni. Zavedeni koronarografie do diagnostiky
ischemické choroby srdecni a aortokoronarniho bypassu do
zpusobu jeji 1é¢by vedlo v 70. letech minulého stoleti
k vyznamnému rozvoji tohoto chirurgického oboru se vzni-
kem mnoha novych kardiochirurgickych pracovist. Poté se
postupné oddélila i détska kardiochirurgie. V soucasné dobé
je v Ceské republice 1 pracovisté détské kardiochirurgie
a celkem 12 kardiochirurgickych pracovist pro dospélé (tj.
vice neZ 1 centrum na 1 milion obyvatel Ceské republiky
s frekvenci 800-1000 operacnich vykont ro¢né€). Tim se
Ceska4 republika zafadila do skupiny vyspélych zemi svéta,
které jsou schopny poskytnout v tomto oboru péci vSem
nemocnym, ktefi ji skutecné potiebuji. Naplni kardiochirur-
gie dospélych tvoii ze 60-70 % 1écba ischemické choroby
srde¢ni (aortokoronarni a mammarokorondrni bypassy), ve
25 % pripadl nasleduji operace srdec¢nich chlopni a ve zby-
vajicich 5-10 % se jedna o ostatni vykony — napf. operace
srde¢nich nadort, vyduti, dale chirurgie ascendentni aorty

a aortalniho oblouku, operaéni feseni dysrytmii, operace vro-
zenych srdecnich vad dospélych, apod. V posledni dob¢ se
ale vyraznéji rozsifuje spektrum kombinovanych vykond na
chlopnich a véncitych tepnach, jak odpovida jejich incidenci
ve starnouci populaci. Vzhledem k tomuto stoupajicimu
poctu operacnich vykonti v kardiochirurgii bychom se radi
v tomto C¢lanku vénovali celkové predoperacni piipravé
a vySetfeni pacienta pied planovanym opera¢nim vykonem,
které jsou nedilnou souc¢dsti operace a zacinaji jiz v ambu-
lancich praktickych 1ékati a internisti.

Pacient je k planovanému operacnimu vykonu indikovan
tzv. indika¢ni komisi. U této komise indikuje pacienta k ope-
raci téméf vZzdy lékar — invazivni kardiolog, ktery u nemoc-
ného provadi selektivni koronarografii (sKG), nékdy ale
i Iékat — kardiolog provadéjici u nemocného echokardiogra-
fické vySetfeni, a to u pacienta s chlopenni vadou bez atero-
sklerotického postiZeni koronarniho teciSté. Kardiolog pre-
zentuje koronarograficky, eventudlné echokardiograficky
nalez vétSinou vcetné kompletni dostupné dokumentace
pacienta indikujicimu kardiochirurgovi a eventualné kardio-
anesteziologovi. Pokud je pacient k opera¢nimu vykonu
indikovan, je zafazen do tzv. ,waiting listu™ a nasledné
dostava termin prijeti do kardiochirurgického centra dle

MUDr. Jifi Samlik

Kardiochirurgické centrum FN

t. 17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava—Poruba
e-mail: jiri.samlik @tiscali.cz
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pofadi nebo naléhavosti opera¢niho vykonu. O terminu je
informovan dopisem, ktery je zaslan cca 1 tyden pred nastu-
pem k hospitalizaci. Cekaci doba na planovany kardiochirur-
gicky vykon je nyni na kardiochirurgickych pracovistich
Ceské republiky v priméru 2-3 tydny. Pacient je po prove-
deni diagnostické koronarografie propustén do domaci péce
a poté pfichazi ke svému praktickému 1ékafi, kardiologovi
nebo internistovi s zadosti o doplnéni a provedeni vSech
potiebnych predoperacnich vysetieni.

K zakladnim pfedoperacnim vySetfenim, kterd by méla
byt k dispozici pfi pfijeti do kardiochirurgického centra, pat-
fi predevsim:

Zakladni odbéry

krevni obraz, sedimentace, eventudlné i Cerstvy odbér
C-reaktivniho proteinu (pokud pacient 2-3 tydny pfed pfije-
tim infekéné onemocnél);
— zékladni biochemie — iontogram, urea, kreatinin (pfi
rendlni insuficienci eventudlné i hodnota glomerularni
filtrace), jaterni testy, bilirubin, kreatinkindza a jeji MB
frakce, glykémie;
kompletni hemokoagulacni vySetieni;
HIV, HBsAg, krevni skupina, vySetfeni chladovych proti-
latek v séru;
hormony T3, T4, TSH — u pacientt s chronickou fibrilaci
sini pfed pldnovanou kryoablaci levé siné.
Elektrokardiografie (EKG) — nejlépe kopii kiivky
12svodového ekg, nebo alesponi presny popis ekg kiivky
v predopera¢nim obdobi (u fibrilace sini — paroxyzmalni
nebo chronické; v dokumentaci je vhodny i udaj stran jejiho
stari, jeji medikament6zni terapie, nebo provedeni elektrické
kardioverze, coZ chirurgovi pomuZe v rozhodovani o indika-
ci pacienta ke kryoablaci levé sin¢).

Rentgen srdce a plic — staci popis v dokumentaci.

Echokardiografie — pomérné Casto se u pacientt setkava-
me s jen velmi chudym popisem, nebo i podhodnocenim
hemodynamické vyznamnosti nékterych chlopennich vad —
predevsim mitralnich regurgitaci. Relativné Casto se stava, ze
pacient mé na echokardiografickém nalezu popsanou dilata-
ci levé siné a mitralni regurgitaci I.—II. stupné hodnocenou
jako malo vyznamnou, ale je symptomaticky s vyraznou
namahovou dusnosti. Po pfijeti k ndm provedeme transtora-
kdlni a nasledné i jicnovou echokardiografii s nalezem
hemodynamicky stfedné¢ vyznamné az vyznamné mitralni
regurgitace s naslednou nutnosti doplnéni indikace o plasti-
ku nebo ndhradu mitrdlni chlopné. Poté musime doplnit
potfebnd vySetfeni k vylouceni fokusi, eventudlné i jejich
preléceni, coZz znamena odloZeni pldnovaného operacniho
vykonu nejméné o nékolik dnti. Proto je vhodné tyto nemoc-
né s hrani¢nimi echokardiografickymi nalezy na chlopnich
objednat k pfedoperacnimu echokardiografickému vysetfeni
pfimo v pfislusném kardiochirurgickém centru, kde je dle
nalezu nédsledné rozhodnuto o nutnosti opera¢niho zasahu na
chlopnich nemocného. Poté je mozné vSechna potfebna
vySetieni doplnit v predstihu pred pfijetim k operaci.

Zatézové testy (SPECT myokardu, ergometrie) — zpies-
nuji pfedopera¢né diagnézu ischémie myokardu a posuzuji
funk¢ni kapacitu. Zpravidla predchazeji provedeni koronaro-
grafického vySetieni.

Selektivni koronarografie (sKG), levostranna ventri-
kulografie (LVG) — je nutna u vSech pacientt starSich 40 let

C))

pfed planovanym kardiochirurgickym vykonem, i kdyZ se
jedna o indikaci k chlopennimu vykonu. U nemocnych s tri-
kuspidélni vadou a echokardiograficky prokdzanymi nepfi-
mymi zndmkami plicni hypertenze je vhodné predoperacné
doplnit pfi provedeni koronarografie a levostranné ventriku-
lografie i pravostrannou srdec¢ni katetrizaci ke kvantifika-
ci zavaznosti plicni hypertenze.

Spirometrie — u pacientl s vyznamnym postiZzenim koro-
narniho fecisté, ale bez vyznamné chlopenni vady, indikova-
nych pouze k chirurgické revaskularizaci myokardu a dle spi-
rometrie prokazanou stfedn¢ tézkou az tézkou poruchou
ventilace, se snazime operacni vykon provadét bez pouZiti
mimotélniho obéhu — tzv. off pump. U pacientd s téZkou kom-
binovanou ireverzibilni poruchou ventilace je 1épe spirometric-
ky nélez predem konzultovat s kardioanesteziologem stran zva-
Zeni indikace eventudlné i kontraindikace pacienta
k planovanému operacnimu vykonu.

Doppler karotid — pro diagnostiku aterosklerotického
postizeni karotického feCiSt€ a naplanovani eventudlniho
kombinovaného vykonu na srdci a karotidach. VySetieni je
nutné doplnit zejména u pacientll s diagnostikovanou aortal-
ni stendzou, ktefi maji Casto preneseny kardidlni Selest nad
karotidami, ale fyzikdlnim vySetfenim nelze jednoznacné
vyloucit i aterosklerotické postiZeni karotického feciSte.
U dopplerem zjisténé hemodynamicky vyznamné stendzy
vnitini krkavice nad 70-75 % jejiho prasvitu je tieba pred-
operacné jesté doplnit angioCT karotid a snimky z tohoto
vySetfeni poslat na pfislusné kardiochirurgické pracovisté.

U elektivnich chlopennich nahrad a plastik je nezbytné
predoperacné patrat po skrytych loziscich infekce v organiz-
mu, kterd by mohla byt zdrojem osidleni protézy mikroorga-
nizmy. Pfi ndlezu infekce je nezbytna jeji predoperacni era-
dikace (extrakce zubiti, 1écba antibiotiky) (1). Rutinné se
provadi:
rentgen zubnich Celisti a stomatologické vySetieni,
rentgen paranazalnich dutin a otorinolaryngologické
(ORL) vySetieni vcetné kultivacniho vySetfeni stéru
z krku,

u muzu urologické vySetieni véetné kultivaéniho
vySetireni moci,

u Zen gynekologické vySetieni a rovnéz Kkultivacni
vySetireni moci.

U vétSiny vykonll na mitralni chlopni se jedna o plastiku
této chlopné — u té€chto vykonl povazujeme za fokus ve sto-
matologické oblasti pouze jednoznacné akutni zanéty, niko-
liv napf. chronickou paradentézu. Proto neni vZdy nutni
u pacienta pied planovanou plastikou mitrdlni chlopné
extrakce zubl. Samoziejmée néco jiného plati, pokud se jed-
nd o indikaci jednozna¢né nahrady chlopné, pak jsou kritéria
stanoveni fokusti ve vySe uvedenych oblastech a nutnosti
jejich oSetfeni pfisnéjSi. V ORL oblasti je vZdy nutné prelé-
¢it veSkeré bakteridlni infekce pii pozitivnim kultivaénim
nalezu antibiotikem dle citlivosti, eventudlné po konzultaci
s prislusnym antibiotickym centrem. Stejné plati i o urolo-
gické nebo gynekologické infekci pfi pozitivnim kultivacnim
nélezu.

K dalsim dopliitkovym vySetienim patii:

— u pacientl s podezfenim na defekt septa sini nebo komor
je vhodné doplnit radiokardiografické vysSetreni k pru-
kazu levo-pravého nebo pravo-levého zkratu;

—
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— u pacientl s gastroduodenalni viedovou chorobou exacer-
bovanou v pfedopera¢nim obdobi je vhodné pfedoperacné
doplnit ¢erstvou endoskopii horniho gastrointenstinal-
niho traktu (hlavné u pacientll pfed planovanymi chlo-
pennimi vykony, kde lze pooperacné ocekavat nutnost
antikoagulaéni terapie);

u pacientt s chronickou Zilni insuficienci a kmenovymi

varixy dolnich koncetin, u kterych nelze oc¢ekavat pou-

Ziti vena saphena magna jako Zilniho $tépu, je vhodné

provedeni Allenova testu na hornich koncetinach,

a pokud ani ten neni prikazny, je vhodné doplnit ultra-

zvukové vySetfeni pritoku krve v a. ulnaris a a. radialis

obou hornich koncetin (tak, aby operujici kardiochirurg
mohl bez rizika odebrat a. radialis a pouZit ji jako tepen-
ny Stép);

u pacientd s malignim ¢i hematologickym onemocnénim

je nutné predoperacné doplnit konziliarni onkologické

vySetieni (ke stanoveni progndzy nemocného), resp. kon-
ziliarni hematologické vySetieni pied planovanym ope-
ra¢nim vykonem.

Pri prijeti nemocného do kardiochirurgického centra se

standadné provadi:

1. anamnéza a fyzikalni vySetieni;

2. zakladni odbéry — krevni obraz, sedimentace, iontogram,
jaterni testy, bilirubin, urea, kreatinin eventudlné i glome-
ruldrni filtrace, glykémie, u diabetikl eventudlné glyke-
micky profil, hemokoagulace;

. rentgen srdce a plic v zadopredni projekci vleze — pro
nutnost srovnavani rentgenovych snimktl v ¢asném po-
operaénim obdobi, kdy pacienta musime snimkovat rov-
néz vleze;

. 12svodova elektrokardiografie;

. echokardiografické vySetieni — transtorakalni, eventual-
né dle potfeby i jicnova echokardiografie;

. méreni krevniho tlaku, tepové frekvence a télesné tep-
loty;

. méfeni vySKky a vahy pacienta — viha zejména pro srov-
nani v ¢asném pooperacnim obdobi (bilance tekutin).
Anamnéza musi byt podrobna a kromé zakladniho one-

mocnéni by méla byt zamétena také na jind onemocnéni, kte-

rd by mohla ovlivnit pribéh a vysledek operace. K nejdule-

vvvvvv

cévni mozkové prihody, ischemicka choroba dolnich
koncetin, kouieni a plicni onemocnéni, onemocnéni jater,
ledvin, traviciho ustroji, hematologicka onemocnéni,
poruchy koagulace, imunodeficience a infekce. U malig-
nich onemocnéni je rozhodnuti o operaci ur€eno piedev§im
aktudlnim stavem probihajici malignity a prognézy pacienta.
Indikace pacienta ke kardiochirurgickému vykonu byva jed-
nozna¢né€ u nemocnych s prokazanou remisi zakladniho one-
mocnéni a jeho dobrou prognézou. U téchto pacientl je nut-
na uzka spolupréce s onkology a jinymi specialisty v daném
oboru, coz je zdkladni podminkou spravného rozhodnuti
a 1écebné strategie u kazdého nemocného.

Dulezitou soudasti je rovnéZ anamnéza alergii a farma-
kologicka anamnéza. U typickych 1éku pouzivanych k 1é¢-
bé ischemické choroby srdecni (nitraty, beta-blokatory, kal-
ciové blokatory, ACE inhibitory, sartany, diuretika, statiny,
digitalis) upravi jejich davkovani pfed operaci po prijeti
nemocného do kardiochirurgického centra kardiolog nebo
anesteziolog. U antiagregancii a antikoagulancii je ale nutné

€)

vysazeni jiz dfive, a to 5—7 dni pfed pfijetim k planovanému
opera¢nimu vykonu.

Fyzikalni vySetieni — nutno postupovat peclivé podle pra-
videl interni a chirurgické propedeutiky, zejména se zaméfit
na poslech srdce a plic, diferencidlni diagnostiku ozev
a Selestll i nad vSemi poslechu pfistupnymi tepnami v orga-
nizmu, diagnostiku pleuralnich vypotkt, dale napli krénich
Zil, pfitomnost jugularnich pulzaci, hepatomegalie, deformit
hrudniku a patete apod.

U vsech pacientt s jakoukoli diagnézou, ktefi maji pod-
stoupit operaci srdce, hodnoti chirurg a kardioanesteziolog
predoperacni vysledky nezbytnych vySetieni. Jejich analyza
a zhodnoceni rozhoduje o druhu a taktice planované operace,
o druhu a zptsobu provedeni anestezie, o vedeni mimot¢lni-
ho obéhu, o lécebné taktice v peroperacni a pooperacni
intenzivni péci. O druhu a taktice operace rozhoduje chirurg.
O druhu anestezie rozhodne anesteziolog po vzajemné doho-
dé s chirurgem, s ohledem na charakter a taktiku planované
operace a na zékladni a pridruZzena onemocnéni pacienta (1).

Ukolem piedopera¢ni pfipravy na operaéni vykon jakého-
koliv druhu je pfipravit organizmus co moznd nejlépe na
zvladnuti operacni zatéZe a eventudlnich komplikaci, které
s sebou nese charakter onemocnéni, metodika operace a ane-
steziologické postupy. Podili se na ni vZdy spolecné chirurg,
anesteziolog a kardiolog (1). Kvalita a rozsah predoperacni
piipravy ovliviiuje mortalitu a morbiditu nemocnych, a pro-
to je nezbytnou souddsti perioperacni péce. Jeji Sitka je roz-
dilnd v zavislosti na tom, je-li operacni vykon elektivni,
urgentni nebo emergentni (1).

Operace predstavuje specifickou zatéz pro kazdého
nemocného a pro jeji zvladnuti je velmi dtlezita predoperac-
ni pfiprava, kterd musi zahrnovat vSechny soucasti: psycho-
logickou, farmakologickou, hygienickou a rehabilitacni (2).

Psychologicky je nesmirné piinosné, kdyZ je nemocny
vCas a podrobné sezndmen s charakterem planovaného
vykonu, je poucen o riziku operace (2). Diraz bychom méli
klast na dikladné pouceni nemocného o pribéhu operacni-
ho vykonu, zodpovézeni jeho dotazii a rozptyleni jeho
obav. Zvlasté citlivé musi probrat cely perioperacni pribeh
se svym pacientem chirurg a anesteziolog, ktefi se mu
budou vénovat na operacnim sile a béhem pooperacni
intenzivni péce. Po tomto sezndmeni ziskdme od pacienta
tzv. informovany souhlas, ktery nemocny potvrdi svym
podpisem (1). Strach a rozruseni doprovazené aktivaci
sympatoadrenergniho systému nejen nepfiznivé ovliviuji
vlastni srde¢ni onemocnéni, ale zt€Zuji i uvedeni nemocné-
ho do anestezie. Zvladnuti predoperacni stresové reakce
snizuje vyskyt perioperacnich komplikaci. Proto je nedil-
nou soucasti predoperaéni pfipravy i medikamentézni
slozka — premedikace (2).

Hygienicka priprava zahrnuje fadu tikont, které maji za
cil optimdlni pooperaéni hojeni. Soucasti je celkova koupel,
osetfeni pfipadnych koznich afekci, odstranéni ochlupeni
a vyprazdnéni tlustého stifeva klyzmatem (2).

Dulezitou soucasti pfedoperacni pfipravy je i rehabilitac-
ni priprava. Nacvik rehabilitaénich, zejména dechovych
cvikd, vlastni rehabilitace pred operaci a ¢asnd pooperacni
rehabilitace provadéna specidlné Skolenymi fyzioterapeuty
a Casné opusténi lizka snizuje mortalitu, morbiditu a délku
hospitalizace kardiochirurgicky nemocnych (1). Nejvétsi
vyznam je rehabilitacni pfipravé pfikladan u pacientt s ko-
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existujicim plicnim onemocnénim a s anamnézou trombem-
bolické nemoci.

Pacienta indikovaného ke chlopenni nihradé je potieba
kromé vySe uvedeného podrobné a vcasné poucit o typu
chlopné, kterd mu bude implantovéna, a o rozdilech mezi
mechanickou a biologickou chlopenni ndhradou. V posledni
dobé se na zdkladé dlouhodobych zkuSenosti s pouZivanim
jednotlivych typt chlopennich ndhrad ustalila jista pravidla
pomahajici vybrat vhodny typ chlopné pro konkrétniho
pacienta. Mechanické chlopenni nahrady lze rozdélit na:
kuli¢kové, diskové a dvoulisté. V posledni dobé ziskaly nej-
vétsi oblibu chlopné dvoulisté, jejichz vyhodou je témér
laminarni krevni tok. Hlavni vyhodou mechanické chlopen-
ni nahrady je jeji neomezené dlouha funkce a jeji hlavni
nevyhodou pak nutnost trvalé antikoagulacni terapie s udr-
zovanim Quickova testu INR v rozmezi 2-3 (mechanické
nahrady v aortdlni pozici) a 2,5-3,5 (mechanické nahrady
v mitrdlni pozici). Biologické chlopenni nahrady maji
zasadni vyhodu v kritkodobé antikoagulacni terapii (tfimé-
si¢ni) s udrzovanim Quickova testu INR v rozmezi 2-3, poté
postaci trvald antiagregacni terapie. Hlavnim nedostatkem
biologickych chlopennich nahrad je riziko rozvoje degene-
rativnich zmén na chlopni. To mze pozdéji (cca za 10-15
let) vést ke vzniku nové stenézy nebo insuficience a k nut-
nosti reoperace. Vznik degenerativnich zmén je individudl-
ni, nejvice ale zavisi na véku nemocného (pomalejsi rozvoj
degenerativnich zmén u star§ich pacienti). Vyvoj novych
typt biologickych chlopni a zavéry poslednich studii ale
ukazuji, Ze otdzka trvanlivosti téchto chlopennich nahrad,
predevsim ve vztahu k predpokladané délce Zivota pacientd,
je podhodnocovana. Tyto poznatky spolu s nejvétsi vyhodou
biologickych chlopni, kterou piedstavuje vyse uvedena
absence nutnosti trvalé antikoagulacni 1é¢by, vedou ke sni-
Zeni vékové hranice pro jejich implantaci pod 70 let a na
nékterych pracovistich i pod 65 let véku. Kromé véku pa-
cienta patii k dal§im faktortim ovliviiujicim vybér chlopen-
ni nahrady také : zvySené riziko trombembolickych pri-
hod nebo naopak krvaceni pfi implantaci mechanické
chlopenni ndhrady a nasledné trvalé antikoagulacni terapii,
socialni stav pacienta (nizky intelekt, non-compliance anti-
koagulacni 1écby, abtzus alkoholu, apod.), pohlavi — u Zen
ve fertilnim véku se spiSe klonime k implantaci biologické
chlopenni ndhrady i s jistotou nasledné reoperace (vzhledem
k teratogennimu uc¢inku antikoagulancii a také ke zvySené-
mu riziku akutni tromb6zy mechanické chlopenni ndhrady).
V neposledni fad€ o druhu implantované chlopenni nahrady
rozhoduje také prani pacienta. Pokud je vzdcné nutné

(6)

implantovat trikuspidalni chlopen, je shoda v tom, Ze by
to méla byt biologicka chlopenni ndhrada. Rozvoj degene-
rativnich zmén je vzhledem k malému naméhani trikuspi-
dalni chlopné v nizkotlakém systému pomalej$i a bioproté-
za v trikuspiddlni pozici navic dovoli pfipadné transvendzni
zavedeni elektrody trvalého kardiostimulatoru do pravé
komory, coZ mechanickd chlopenni ndhrada neumozni.
Navic mechanické chlopenni ndhrady v nizkotlakém systé-
mu casto trombozuji.

Pooperacné je nutnost u vsech chlopennich vykoni
disledné dodrzovat prevenci infek¢ni endokarditidy — anti-
biotické kryti vSech bakteridlnich infekci, semiinvazivnich
a invazivnich vySetieni a vykont Sirokospektralnimi antibio-
tiky.

Spravny a uvazeny vybér optimdlni srde¢ni chlopné
k nahradé muZze pfispét ke zlepSeni kvality Zivota operova-
nych, ke sniZeni vyskytu komplikaci v dlouhodobém poope-
ra¢nim pribc¢hu a k prodlouZeni doby preZiti. Je to jedna
7z cest jak zlepsit dlouhodobé vysledky po nahradach srdec-
nich chlopni.

Zavérem je tieba zdiraznit, Ze pfiprava pacienta k plano-
vanému kardiochirurgickému operaénimu vykonu vyzaduje
spolupréci praktického 1ékare, rajonniho specialisty — inter-
nisty nebo kardiologa, ddle kardioanesteziologa, chirurga
a kardiologa piislu$ného kardiochirurgického centra. Postup
a rozsah predoperacnich vySetfeni je u kazdého nemocného
zcela individudlni, zavisi na naléhavosti opera¢niho vykonu,
na kardiovaskuldrnim riziku pacienta, na riziku kardiochirur-
gického opera¢niho vykonu a na funk¢ni kapacité pacienta.
Vsechna predoperacni neinvazivni a invazivni vySetfeni
a predoperacni pfipravu je tfeba provést v pfiméfeném roz-
sahu tak, aby podle vysledkt provedenych testl a rozhovoru
s pacientem mohla byt vedena optimalni peroperacni a po-
operacni péce o nemocného.

Zkratky

EKG - elektrokardiografie

LVG - levostranna ventrikulografie
sKG - selektivni koronarografie
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Vypovéd biochemickych markeri remodelace kosti

etastatické
u nemocnych s karcinomem prsu, prostaty, Stitné

pri nadorovém postizeni skeletu

St€pan J., 'Zima T., ?Petruzelka L.
Revmatologicky istav, Praha
IUstav klinické chemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha
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SOUHRN

Biochemické markery kostni remodelace vypovidaji o celotélové rychlosti novotvorby kosti a osteore-
sorpce, nikoli vSak o urovni metabolizmu v jednotlivych segmentech skeletu. Markery nemohou byt uZzi-
ty pro stanoveni klinické diagnézy kostniho onemocnéni (napf. osteopordézy nebo urcitého nadorového
metastatického postizeni skeletu), ale jsou cennym voditkem pii diferencidlni diagnostice osteopatii.
Vyznamnym uplatnénim marker je hodnoceni rizika zlomenin a monitorovani dynamiky kostnich
zmén. V tomto ohledu jsou markery ovéfenym ndstrojem pro monitorovani 1é¢by metabolickych a nado-
rovych onemocnéni skeletu a pro monitorovani nezadoucich cinkt nékterych 1éki na kostni metabo-
lizmus, napfiklad pfi adjuvantni 1écbé selektivnimi inhibitory aromatazy tfeti generace. Markery jsou
v tomto prehledu charakterizovany a je uvedena jejich vypovéd o metastatickém nddorovém postiZeni
skeletu a vypovéd pfi stratifikaci a monitorovani protinadorové 1é¢by. Vsechny dnes doporu¢ované mar-
kery jsou dostate¢né specifické pro kost, ale je tieba respektovat jejich rozdilnou senzitivitu pfi riznych
osteopatiich. Klinické vyuZivani markerti pfedpokldda jejich standardizaci a metodickou dostupnost.
Klicova slova: skelet, metastdzy, mnohocetny myelom, osteopordza, markery, monitorovani.

SUMMARY

Stépdn J., Zima T, PetruZelka L.: Clinical Utility of Bone Markers in the Evaluation and Follow-up in
Patients with Neoplastic Bone Diseases

The biochemical markers of bone remodeling reflect the rates of bone resorption and bone formation in
the whole body rather than in segments of the skeleton. The markers cannot be used for a diagnosis of
bone disease. However, they are a valuable tool in the differential diagnosis, in the assessment of fracture
risk independent of bone mineral density and, in the monitoring treatments of metabolic and neoplastic
bone diseases as well as the side effects of some drugs on bone (e.g., adjuvant treatment with selective
inhibitors of aromatase). This review provides characteristics of the markers currently used to assess
neoplastic bone diseases and, their clinical values for stratification and monitoring treatments. Currently
used markers provide sufficient specificity. However, their sensitivities under various clinical situations
have to be respected. The clinical utility of the markers requires their standardization and availability.
Key words: bone, metastasis, multiple myeloma, osteoporosis, markers, monitoring. St.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 7-13.

postiZzeni skeletu, casté zejména

9mTc a pozitronova emisni tomografie. V ¢asnéjsich stadi-
ich procesu v§ak mohou byt morfologické zmény a s tim

7lazy, ledvin, mocového méchyfte a plic, stejné jako posti-
Zeni skeletu pfi onemocnéni mnohocetnym myelomem, je
pri¢inou obtizné tiSitelnych bolesti, hyperkalcémie, zlome-
nin obratll a patologickych neobratlovych zlomenin, neu-
rologickych priznaki, chirurgickych vykont a radioterapie
pii kostnich komplikacich. To vS§e vyrazné sniZuje kvalitu
Zivota pacientd a dobu preZiti. Zmény struktury a morfolo-
gie kosti v tsecich postiZzenych metastatickym procesem
umoznuji diagnostiku zobrazovacimi metodami, jako jsou
radiografie, CT, MRI, kvantitativni scintigrafie pomoci

i zachyt radionuklidu v postiZzenych mistech diskrétni,
nespecifické, fale$né€ pozitivni anebo zcela neprokazatel-
né. Navic, zdaleka ne vSechny zobrazovaci metody jsou
vhodné pro monitorovani progrese metastatického procesu
a pfipadné odpovédi na 1écbu (1). Nadorové markery aZ na
vzacné vyjimky neposkytuji informaci o stupni postiZeni
skeletu. Tuto informaci lze ziskat vysetfenim koncentraci
biochemickych markeri remodelace kosti (resorpce
a novotvorby kosti), at uzZ v krevnim séru, nebo v moci
(tab. 1). Tyto koncentrace zaviseji na stupni tvorby marke-

prof. MUDr. Jan Stépan, DrSc.
Revmatologicky ustav

Na Slupi 4, 128 00 Praha 2
e-mail: stepan@revma.cz
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Tab. 1. Piinos a omezeni biochemickych markert kostni remodelace pfi nddorovém postiZeni skeletu

Patogeneze procesu

Diagnostika

Zvyseny kostni obrat a nadmérna osteoresorpce jsou typickym projevem metastatického
postizeni skeletu. V okoli osteoplastického loziska probih& osteolyza.
PFi zvySeni koncentrace markerd o vice nez 50 % nad horni mez referencniho rozmezi je

Progn6za a monitorovéani lécby

Limitace

nutna dif. diagnostika nadorového postizeni skeletu. Sou¢asné zvySeni markeru
osteoresorpce a snizeni markeru novotvorby kosti byva pfi mnohoc¢etném myelomu.
Hyperkalcémie a hyperkalciurie pfi normalnich koncentracich S-PTH je suspektni pro
maligni postizeni skeletu.

Pretrvavajici zvySeni markeru svédc¢i pro progresi procesu.

Pokles hodnot markeru osteoresorpce pfi [é¢bé bisfosfonaty vypovida o efektu 1écby
v€asnéji nez jiné metody.

Uprava markeru resorpce pfi Gginné 168bé je spojena s Ustupem bolesti, snizenim rizika
zlomenin a zpomalenim progrese nadorového procesu.

Vzhledem k variabilité¢ markerd pfi nadorovych kostnich procesech zistava vypovéd zmén
koncentrace markeru u jednotlivych pacientt pouze doplriujicim vySetfenim.

rl, na jejich pfestupu do télnich tekutin a na jejich meta-
bolizmu a clearance.

Kostni markery vznikaji ¢innosti osteoklasti, osteoblast,
osteocytl a lining cells, které zajistuji tvorbu (modelaci) ske-
letu pfi télesném ristu, remodelaci kosti béhem celého Zivo-
ta, mechanické funkce kosti (udrZeni mikroarchitektury
a kvality kostni tkdn€) a spoluicast kosti na homeostaze vép-
niku a upravé poruch acidobazické rovnovéihy. Kostni remo-
delace se sice uplatiiuje pfi vSech kostnich onemocnénich,
ale sprazeni funkce osteoklastli a osteoblasti mtiZe byt poru-
Seno v rtizném stupni. Pfi postiZeni kosti osteoplastickymi
nadory prevazuje funkce osteoblastl nad osteoresorpci, tvo-
fi se nadbytek organické matrix, ale chaoticky usporadana
kost je mechanicky malo odolna a lame se. Pfevaha osteore-
sorpce nad novotvorbou kosti pfi osteolytickych metastazach
vede k hyperkalcémii, ubytku, zhorSeni kvality kostni hmoty
a zlomenindm. Schopnost osteoblasti syntetizovat kostni
matrix je porusena zejména pii mnohocetném myelomu, ale
miZe byt porusena i v solidnich kostnich nadorech.

CHARAKTERISKTIKY MARKERU
KOSTNI REMODELACE (2, 3)

Biochemické markery kostni novotvorby jsou pfimymi
nebo nepfimymi produkty aktivnich osteoblastli v rdznych
fazich jejich vyvoje. Vypovidaji proto o riznych aspektech
funkce osteoblastl a tvorby organické kostni matrix. V praxi
se osveédc¢ilo méfeni sérovych koncentraci kostni alkalické
fosfatazy, osteokalcinu a propeptidu kolagenu typu I. Marke-
ry kostni resorpce vypovidaji o poctu osteoklastl (osteoklas-
ticka kys. fosfatdza) a stupni degradace kostni organické
matrix a zejména kostniho kolagenu (telopeptidy kolagenu
typu D).

Kostni alkalicka fosfataza (bALP) je specificka pro oste-
oblasty, tvofi asi 40 % celkové katalytické aktivity (ALP)
v séru zdravych lidi, a protoZe je z krve ocistovana jatry,
vypovida o stupni kostni novotvorby i pfi nevratném selha-
vani ledvin. Enzym se v séru (S-bALP) stanovuje nejcastéji
imunoanalyzou, protilatky vSak zcasti zkiizené reaguji
i s jaterni ALP. Enzym lze také stanovit na zdkladé jeho
selektivni termostability (termoinaktivace) a inhibovatelnos-
ti (napf. L-fenylalaninem) nebo po precipitaci lektiny. Meto-
dou volby je elektroforéza séra, protoze soucasné¢ hodnoti

®)

pfitomnost jaterni, kostni, stfevni a nddorové ALP. Soucasné
hodnoceni S-bALP a PSA u muZzl s karcinomem prostaty
zvySuje diagnostickou senzitivitu pro metastatické postiZzeni
skeletu ve srovnani s muZi, ktef trpi benigni hyperplazii pro-
staty (4).

Osteokalcin (OC) je syntetizovan pievazné osteoblasty
a odontoblasty. U dospé€lych osob je tfetina S-OC tvofena
intaktni molekulou (1-49), tfetina velkym N-termindlnim
a stfednim fragmentem molekuly (1-43) a zbytek C-termi-
nilnim fragmentem. Fragmenty OC se rovnéZ uvoliluji do
obéhu béhem degradace kostni matrix pfi osteoresorpci. Pro-
to je S-OC markerem kostni remodelace. Rizné imunoana-
lyzy vyuzivaji protilatek nejen proti intaktnimu OC, ale také
proti riznym fragmentim OC, a proto neni interpretace
vypovédi tohoto jinak pro kosti velmi specifického sérového
markeru jednotna. ProtoZe S—intaktni OC je nestabilni, mé&fi
se zpravidla spolecné s pomérné stabilnim fragmentem
(1-43). Biologicky polocas S-OC se uvadi v minutach. Hlav-
nim mistem oci§tovani plazmy od OC jsou ledviny (obr. 1).
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Obr. 1. Schéma koncentrace biochemickych markert v obéhu
v zdvislosti na jejich tvorbé v jednotlivych typech tkani
a na clearance markert (upraveno dle Robins, S. P. Bone Markers.
Martin Dunitz, London, 2001, s. 51)

—



CLC 1-08

10.1.2008 13:16 sStr. 9

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢&. 1

Propeptidy prokolagenu typu I — aminoterminalni pro-
peptid (PINP) a karboxyterminalni propeptid (PICP) vznika-
Ji pti syntéze kolagenu typu I, zejména v osteoblastech a fib-
roblastech. Kolagen typu I tvofi pfes 90 % vSech bilkovin
organické kostni matrix, je vSak pfitomen také v kzi, denti-
nu, rohovce, cévni sténé, chrupavce a Slachach, které maji
u dospélych osob podstatné pomalejsi metabolicky obrat nez
kost. V mineralizované kosti se propeptidy neprokazuji,
a proto nevypovidaji o stupni osteoresorpce. PINP je z obé-
hu eliminovan jaternimi endotelidlnimi buitkami, a vypovida
proto o funkci osteoblasti i u nemocnych s poruchami led-
vin. Marker 1ze stanovit radioimunoanalyzou nebo elektro-
chemiluminiscenéni imunoanalyzou. PINP i PICP snéseji
bézné skladovani séra.

Osteoprotegerin (OPG) je tvofen v osteoblastech (obr. 2),
ale neni pro skelet zcela specificky (5). Rozdily mezi razny-

.
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Obr. 2. Interakce mezi osteoblasty, osteoklasty
a naddorovymi bunikami
PTHrP — parathormone related peptide, TNF-o — tumor necrosis
faktor alfa, MIP-1 — makrofagovy zanétlivy protein 1 alfa,
OPG - osteoprotegerin, RANK — receptor activating nuclear
factor kappa B, RANKL — ligand pro RANKL,
TGF-f — transformujici ristovy faktor beta

mi metodami stanoveni koncentrace S-OPG v séru nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem nebo pfi metastatickém
nadorovém postiZeni skeletu zatim nedovoluji jednoznacné
posouzeni vypovédi tohoto markeru o aktivité¢ a rozsahu
nadorového procesu (6). Nadorové buiikky metastdzujici do
kosti mohou potlacovat tvorbu OPG.

Telopeptidy kolagenu typu I a deoxypyridinolin (DPD,
také lyzylpyridinolin) vznikaji proteolytickou degradaci zra-
1ého kolagenu a prechazeji do séra a do moci. Na rozdil od U-
hydroxyprolinu neni jejich koncentrace ovlivnéna degradaci
nove syntetizovanych kolagent ani kolagenu z potravy. Pro-
teolyzou kolagenu katepsinem vznikaji aminoterminalni telo-
peptidy (NTX-I) a karboxylterminalni telopeptid (CTX-I),
puisobenim metaloproteindzy vznika telopeptid oznacovany
jako CTX-MMP (také ICTP). Telopeptidy a volnd spojka
DPD se nachazeji pfevazné v kosti a dentinu (coZ neplati pro
pyridinolinovou spojku PYD). Koncentrace telopeptidii
v krvi i v moc€i jevi vyrazny cirkadidnni rytmus s maximem

9

rano a minimem odpoledne. Biologicky materiél ke stanove-
ni telopeptidii je proto nezbytné odebirat standardné rdno
nalacno. Stanoveni DPD v moci se dnes nahrazuje méfenim
sérové koncentrace telopeptidd jednak z metodickych duvo-
du, jednak proto, Ze velky podil volného DPD v moci vznika
v ledvinach degradaci telopeptidi (obr. 1).

Kostni sialoprotein (BSP) je fosforylovany glyko-
protein kostni matrix, tvofeny osteoblasty, odontoblasty, ale
také osteoklasty a builkkami karcinomu prsu, $titné zlazy
a prostaty. Mnozstvi BSP v nadorové tkani koreluje s ten-
denci naddoru metastazovat do kosti pii karcinomu prsu (7)
a pfi karcinomu prostaty (8).

Osteoklasticka (tartarat-rezistentni) kysela fosfataza je
na rozdil od vétSiny tkanovée specifickych kyselych fosfatdz
rezistentni vici inhibici vinanem a oznacuje se také jako
ACP 5b (pata elektroforetickd forma, nejblize ke katodé).
Katalytickou aktivitu ACP 5b lze kvantitativné stanovit kolo-
rimetricky v citratové krevni plazmé, kde se aktivita ACP
stabilizuje a kam neinterferuji ACP z jinych krevnich ¢astic.
SpecifiCtéjsi je stanoveni imunoanalyzou. Stanoveni enzymu
je vhodné i pfi nevratném selhani ledvin, protoZe plazma
neni od ACP 5b odisStovana ledvinami. Vyhodou markeru je
také chybéni vyznamnéj$ich diurndlnich zmén jeho koncent-
raci, a tedy moZnost odebrat krev v kteroukoliv denni dobu.

RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B
ligand) je cytokinem ze skupiny TNF (tumor necrosis fac-
tor), vypovidajicim o osteoklastogenezi. Bunécnym recepto-
rem pro RANKL je RANK, exprimovany v prekurzorech
osteoklastd a v osteoklastech. Vazbou RANKL na RANK se
navozuje diferenciace a zrani osteoklastll a aktivuji se zralé
osteoklasty k osteoresorpci (obr. 2). Do obéhu se dostava
jednak secernovand izoforma RANKL, jednak izoforma
uvoliiovana enzymaticky (metaloproteindzami) z bunécné
membrany. U nemocnych s nddorovym onemocnénim se
vypoveéd méfeni RANKL po amplifikaci signalu ovétuje.

Preanalytické faktory a referen¢ni hodnoty

Analyticka presnost jak manudlniho, tak automatizovaného
stanoveni markerQ je v soucasné dobé uspokojivd, vysledky
vSak mohou zna¢né zdviset na preanalytickych vlivech, jako
jsou tepelnd a proteolytickd degradace (ACP, osteokalcin),
UV zafeni (pyridinoliny) nebo hemolyza (BSP, OC). Vzorky
séra je nutné skladovat pfi —70 °C a moc¢ pii —30 °C. VétsSina
markerti (kromé propeptidil a telopeptidd kolagenu) je citliva
na opakované rozmrazeni. Variabilitu vysledkd méfeni lze
snizit meéfenim vzorkil odebranych v nékolika dnech, anebo
méfenim smésného vzorku. Laboratorni referen¢ni hodnoty
markert je vhodné stanovit pro Zeny pfed menopauzou (zdra-
vé, s pravidelnym cyklem ve véku 3045 let) (9) a pro muze
ve véku 40-60 let. Jako referen¢ni by nemély byt uZivany
vysledky zjiSténé v jiné geografické oblasti.

DIAGNOSTICKA VYPOVED MARKERU PRI
NADOROVEM ONEMOCNENI SKELETU

Zvysené hodnoty markerti mohou byt vedoucim laborator-
nim pfiznakem u nemocnych s metastatickym postiZzenim
skeletu, nejsou vSak pfiznakem specifickym, protoze jejich
hodnoty mohou byt ovlivnény zejména deficitem pohlavnich
hormoni a 1écbou.
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Sérové koncentrace markerd novotvorby kosti (bALP, OC,
PICP a PINP) jsou zvySené pii metastatickém postiZeni ske-
letu u nemocnych s karcinomem prsu, prostaty a plic (10).
Zvysené vylucovani DPD moci bylo prokdzidno u nemoc-
nych s karcinomem prsu, prostaty a plic s metastatickym
postizenim skeletu (11), ale také u pacientll bez metastiz
(12). Podobné byla zjisténa vyznamné zvysena exkrece DPD
moci u nemocnych s pokro¢ilym mnohocetnym myelomem
(stadium III), ale marker neodlisil pacienty v ¢asném stadiu
MM, pacienty s MGUS a Zeny s postmenopauzalni osteopo-
rézou (13). Telopeptidy kolagenu typu I jsou citlivym mar-
kerem metastatického nadorového postiZeni skeletu pii kar-
cinomu prsu, prostaty, jicnu, pankreatu a plic (14).
Vylucovani telopeptidii koreluje s histomorfometrii a rozsa-
hem kostniho procesu pifi mnohocetném myelomu (15).
Metodou volby pfi nddorovém postizeni skeletu je
CTX-MMP (ICTP), ktery vznika pii degradaci kolagenu
metaloproteindzou, zatimco ve zdravé tkani pfevaZuje pro-
duktem degradace kolagenu typu I katepsinem (tvorba
CTX-I a NTX-I). V souhlasu s tim je vysledek pozorovani,
7e S-ICTP ma ve srovnani s U-NTX a S-bALP vyssi klinic-
kou specificitu (91 %) pti diagnostice metastiaz do skeletu
(16). U nemocnych s mnohocetnym myelomem koreluji
koncentrace S-ICTP se stadiem onemocnéni (17), s ndlezem
pii MRI (18) a s prognézou onemocnéni (19). Vysokou citli-
vost pro metastatické nddorové postizeni skeletu maji také
osteoklastickd ACP (20) a BSP (7). V nadorech prsu, prosta-
ty a $titné zlazy se tvoii BSP a zjistuje se korelace sérovych
koncentraci PSA a BSP (21).

Za ukazatele Spatné prognézy mnohocetného myelomu se
povazuje zvySend koncentrace S-ICTP (22), S-BSP (23)
a zvySeny pomér sSRANKL/OPG (24). ZvySené hodnoty
markert osteoresorpce pii soucasné nizké koncentraci pro-
teind tvofenych v osteoblastech, jako jsou S-OC, S-bALP
nebo osteoprotegerin jsou pfiznacné pro mnohocetny mye-
lom se Spatnou prognézou (22, 25). Je to v souhlasu s pii-
tomnosti inhibitoru diferenciace osteoblasttl (Dickkopf1 pro-
teinu) v myelomovych buiikidch (26), kde také vznikaji
faktory stimulujici aktivitu osteoklasti (RANKL a cévni
endotelidlni rastovy faktor VEGF). Myelomové buiiky adhe-
ruji také k osteoklastim a podavani osteoprotegerinu, proti-
latek proti RANKL anebo bisfosfondtii brani destrukci kosti
a interferuje s progresi myelomu (27).

Vysledky stanoveni markerd nelze interpretovat pfimo jako
méfitko aktivity kostnich bunék, resp. mnozstvi vytvarené
nebo ztracené kostni hmoty, ale soucasné je nutné zvazovat
stupent syntézy markerl a zpasob jejich uvoliiovani z kostnich
bunék a z kosti. V neposledni fad€ je nutné také zvazovat bio-
logickou variabilitu koncentraci markerti podminénou vékem,
pohlavim, cirkadidnnimi rytmy, sezonnimi, etnickymi a geo-
grafickymi vlivy, fyzickou aktivitou, vyZivou, t€hotenstvim
a kojenim, pifipadn€ prodélanou zlomeninou (3). Vypovéd
markeri muZze byt ovlivnhéna metabolickymi zménami
v jinych tkanich, zejména v jatrech a ledvinach, kde jsou mar-
kery dale metabolizovany nebo eliminovany z obéhu. Nékte-
ré markery jsou prokazatelné, byt v mensim zastoupeni, i ve
tkanich jinych nez kost a jejich sérové koncentrace mohou byt
ovlivnény metabolizmem téchto tkéani. I kdyZz koncentrace
biochemickych markert kostni remodelace statisticky
vyznamné odliSuji skupiny nemocnych s prokdzanym metas-
tatickym nadorovym postizenim skeletu od skupin nemoc-

nych bez metastdz, pfi ¢asné diagnostice metastdz do skeletu
zustava vypovéd zvySené koncentrace markeru u jednotli-
vych pacientl pouze dopliiujicim vySetfenim.

CASNA VYPOVED MARKERU
O METASTATICKEM NADOROVEM
POSTIZENI SKELETU

Zvysené sérové nebo mocové koncentrace biochemickych
markert resorpce kosti jsou v fad¢ studii metastdz nadorid do
kosti prokazovany dfive neZ jinymi metodami. ZvySené kon-
centrace U-NTX v tomto ohledu predikovaly 2-3x vyssi rizi-
ko zavaznych kostnich komplikaci a 3—4x vysS§i riziko umrti
pfi metastazach karcinomu plic, prostaty a dal§ich solidnich
nadort. U-NTX se pfi tom uplatiioval 1épe nezZ B-ALP, at uz
nemocni byli nebo nebyli 1é¢eni bisfosfonaty (28). Nemocni
s karcinomem plic, prsu a prostaty prezivali krat$i dobu,
pokud méli zvySené markery osteoresorpce (29). Pfi inter-
pretaci vSech téchto studii je nutné zvazovat velkou variabi-
litu hodnot markerti, které vypovidaji nejen o niddorovém
postiZeni skeletu, ale jsou ovlivnény i dalSimi pfi¢inami zvy-
Seni kostni remodelace.

Znalost koncentraci biochemickych marker(i umoziiuje lep-
§i stratifikaci 1é¢by, zejména uZiti ndkladné 1é¢by u nemoc-
nych s vysokym rizikem kostnich komplikaci metastatického
postiZeni skeletu. Brown et al. sledovali po dobu 6 mésict 121
nemocnych s metastdzami do kosti. Za predpokladu, Ze 1é¢ba
snizuje riziko kostnich komplikaci o tfetinu, bylo tieba
k odvraceni jedné kostni komplikace 1é¢it 21 nemocnych, kte-
fi méli U-NTX niZs8i nezZ 50 nmol/mmol kreatininu. Pfi hod-
notach U-NTX 50-100, 100200 a nad 200 nmol/mmol krea-
tininu bylo tfeba 1é¢it 17, 3, respektive jen 2 nemocné (30).

VYPOVED MARKERU PRI MONITOROVANI
PROTINADOROVE LECBY

Pfi posuzovani antiresorpcni ucinnosti 1écby bisfosfonaty
u nemocnych s metastatickym postizenim skeletu pfi karci-
nomu prsu se v porovnani s vypovédi DPD/kreatinin v moci
1épe osvédcilo hodnoceni telopeptidd NTX-I a CTX-I (28),
jejichZ koncentrace klesaji v zavislosti na davce 1éku (31).
Osvédcenym markerem osteoresorpce pii mnohocetném
myelomu je S-CTX-MMP (17). Dal§imi markery osteore-
sorpce pro monitorovani efektu 1écby jsou osteoklasticka
ACP (32) a sialoprotein. Pfi tspésné 1€cbé mnohocetného
myelomu se marker osteoresorpce snizuje a souc¢asné vzrista
koncentrace markeru novotvorby kosti (25).

U nemocnych s niddorovym metastatickym postiZenim
skeletu je v praxi ocenovana vypovéd poklesu markeri
osteoresorpce béhem prvnich tydnii antiresorpéni 1é¢by
o zastaveni osteoresorpce a pozdé€ji o hojeni 1éze. To pfi
dlouhodobé 1é¢bé muiZe znamenat odvraceni kostnich
komplikaci a zlepseni kvality Zivota. Takova data jiz pfi-
nesla randomizovana studie u 52 Zen s karcinomem prsu,
které kromé onkologické 1é¢by dostavaly pamidronat.
Zatimco vylucovani U-PYD a U-DPD se neménilo, vylu-
¢ovani NTX prtukazné pokleslo a u léCenych pacientek se
postup kostniho postizeni zpomalil a pocet patologickych
zlomenin byl nizsi (33). Dvé studie u nemocnych s mno-

(10)
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hocetnym myelomem a u Zen s metastazami do skeletu pti
karcinomu prsu prokazaly pfi 1é¢bé zoledrondtem i pamid-
ronatem obdobny prikazny pokles U-NTX a obdobné sni-
Zeni poctu kostnich komplikaci kostniho procesu (34). Sni-
Zeni hodnot markerti osteoresorpce bylo rovnéZ spojeno
s tlevou od bolesti pfi 1é¢bé pamidronatem (35), clodrona-
tem (36) a ibandronatem (37). Tyto klinické studie také
ukazaly, Ze uvedené piinosy 1éCby lze ocekavat pii pokle-
su hodnot markerti do referenénich hodnot zdravé popula-
ce (35, 36). Zatim vSak neni znamo, pii jakych davkach, po
jak dlouhé dobé 1écby, u jakych pacientd, u kterych 1éka
a pfi jak vyrazném utlumeni remodelace kosti pfevazuji
nezadouci uc¢inky nad klinickym pfinosem lécby. Pfi anti-
resorpéni 1é¢bé vypovida pokles markerd pod dolni mez
referencnich hodnot o nadmérné suprimované remodelaci
kosti, coz je hlavni pfi¢inou homogenné zvySené minerali-
zace, zhorsené elasticity kosti (38), kumulace mikroposko-
zeni (39), nebo az adynamické kostni nemoci (40). Tyto
poruchy kvality kosti byly pozoroviny zejména pii 1é¢bé
postmenopauzalni osteoporézy alendronatem. Nadmérné
suprimovand remodelace kosti je také jednou z moZnych
pficin osteonekrozy celisti pfi ¢astém poddavani aminobis-
fosfonath pfi nadorovém postiZeni skeletu (41).

S tim bezprostiedné souviseji obecnéjsi otazky strategie
1é¢by pfi metastatickém nadorovém postiZeni skeletu, kdy
se podle charakteru kostniho procesu uvazuje zména 1écby,
kombinace dosavadni 1écby s dalSi antiresorpéni terapii,
pfipadné zména davky nebo zplsobu podavani 1éku. Strati-
fikace 1é¢by, ktera vychazi ze znalosti stupné osteoresorp-
ce, umozinuje cileni ndkladné 1é¢by nemocnym s vysokym
rizikem kostnich komplikaci (30). Po potfebném sniZeni
markeru osteoresorpce 1ze upravit davku a frekvenci poda-
vani 1éku tak, aby hodnoty markeru zistavaly v rozmezi
referen¢nich hodnot zdravé populace (42). Riziko nezadou-
cich uc¢inkt na kvalitu kosti lze snizit také uzitim jiného
bisfosfonatu s niz§im efektem na supresi kostni remodela-
ce, prodlouzenim davkovaciho intervalu, nebo aplikaci 1éku
i.v. misto p.o. (36). Naopak zjisténi vysokych koncentraci
markeru osteoresorpce, pretrvavajicich i pfi nadkladné tera-
pii, usnadiiuje rozhodnuti o pferuSeni 1écby, protoze 1ék
nema ocekavany efekt.

VYPOVED MARKERU PRI MONITOROVANI
NEZADOUCICH UCINKU ADJUVANTNI
PROTINADOROVE LECBY

Podavani selektivnich inhibitorli aromatiz tfeti generace
(SIA, anastrozol, letrozol a exemestan) samostatn€é nebo
sekvenéné po tamoxifenu jsou v soucasnosti preferovanou
volbou adjuvantni 1é¢by €asnych stadii hormondlné depen-
dentnich karcinomi prsu. Ve srovnani s tamoxifenem uziva-
ni SIA posledni generace neni spojeno se zvySenim rizika
vzniku karcinomu endometria, tromboembolickych piihod,
ischemickych cerebrovaskularnich pifihod, vzniku hluboké
Zilni trombdzy, navalil a vaginalniho krvaceni. SIA posledni

analogy anebo nepfimo po chemoterapii, kterd mize pusobit
nepiimo blokddou estrogenni produkce, klesa denzita kostni-
ho mineralu (BMD) az o 4 % béhem 6 mésicu. Tato rizika
jsou vcéasné signalizovana zvySenim hodnot markert kostni
resorpce. Patogeneze osteopordzy u Zen s karcinomem prsu
je multifaktoridlni, ale deficit estrogenu pfi aplikaci SIA
u premenopauzdlnich a postmenopauzalnich Zen se pravdé-
podobné uplatituje nejvyznamnéji. U tamoxifenu z divodu
selektivné agonistického tcinku na receptory estrogenti
v kosti lze zaznamenat naopak protektivni efekt a vzestup
BMD v prubéhu roku v priméru o 0,6 %. SIA vsak ve vétsi-
né¢ adjuvantnich indikaci nahrazuji tamoxifen a jejich neza-
douci dc€inky jsou proto aktudlni. V klinické studii s exeme-
stanem byl demonstrovan vzestup markerti kostni resorpce
(CTX a NTX) a markert kostni novotvorby (bALP, PINP,
0OC) a vzestup markert kostni resorpce byl spojen s rizikem
fraktur (44). Americka asociace klinické onkologie doporu-
¢ila zmérit BMD uz pfed zahajenim 1é¢by SIA, ale neexistu-
ji standardni doporuceni pro sledovani makerd kostni resorp-
ce nebo formace. Protoze kvalita Zivota nemocnych
s nddorovym onemocnénim je z dlouhodobého hlediska vel-
mi dialezitd, je nutné vcas identifikovat nezadouci ucinky
selektivnich inhibitord na skelet a zajistit G¢innd opatfeni
branici rozvoji osteopordzy. Z tohoto hlediska je kromé sle-
dovani BMD dal$i moZnosti monitorovani neZadoucich Gcin-
ki 1écby SIA na kost opakované vysetieni kostnich markert.
Kostni markery také umoZiuji monitorovat sniZeni osteore-
sorpce pii podavani aminobisfosfonatd k prevenci osteopo-
rozy u pacientek 1é¢enych SIA (45).

ZAVER

Stanoveni markerd kostni remodelace vypovida v diferen-
cidlni diagnostice a pfi posuzovani zavaznosti nadorovych
nemocnéni a pii monitorovani v€éasné vypovida o dlouhodo-
bych klinickych pfinosech (sniZeni poc¢tu kostnich komplika-
ci kostniho procesu, tleva od bolesti, zlepSeni kvality Zivota)
a moznych nezadoucich dc€incich 1é¢by (nadmérna suprese
remodelace kosti). Algoritmus vyuZiti markerd v onkologii
by mél zahrnovat vySetfeni alesponi jednoho markeru osteo-
resorpce a jednoho markeru novotvorby kosti po 3—6 mési-
cich 1écby antiresorpénim piipravkem (aminobisfosfona-
tem). Pfi zjiSténi koncentraci markeru pod dolni hranici
referencnich hodnot (nadmérna suprese remodelace kosti)
anebo pii hodnotach markeru nad horni hranici referencniho
rozmezi (pokracujici nadmérnd remodelace) by méla byt
zvazena Uprava 1éCby. Pfi zavadéni novych markert je tfeba
zvazovat jejich senzitivitu a specificitu pfi raznych nadoro-
vych onemocnénich skeletu, interpretovat vysledky méfeni
s ohledem na preanalytické faktory, cirkadidnni variabilitu,
metabolizmus a clearance analytu a stanovit referen¢ni hod-
noty markeru.

generace vSak téméf Uplné suprimuji aktivitu aromatiz, illill;atky _ alkalicka fosfatiza
navozuji vyznamny pokles cirkulujicich estrogeni, a akcele-  parp _ kostni alkalicka fosfataza
ruji tak ubytek kostni hmoty a zvysuji riziko osteoporézy  BMmD _ denzita kostniho mineralu
a osteoporotickych zlomenin (43). RovnéZz po chirurgické Bsp — kostni sialoprotein
ovarektomii, pfi medikament6zni ovarialni supresi LHRH  DPD — deoxypyridinolin
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CTX-MMP - karboxylterminélni telopeptid kolagenu I
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MGUS — monoclonal gammopathy
of undetermined significance

MM — mnohocetny myelom 14.

NTX-I — aminotermindlni telopeptidy kolagenu I

oC — osteokalcin

OPG — osteoprotegerin 15.

PICP — karboxyterminalni propeptid prokolagenu I
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PYD — pyridinolin

RANKL - receptor activator of nuclear factor kappa B ligand
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Zima, T. et al.:
LABORATORNI DIAGNOSTIKA

Praha, Galén, Karolinum 2007, 906 s.,
druhé doplnéné a prepracované vyddni,
formdt 195 x 280 mm, vdz., ¢b., cena
1500 K¢  ISBN  978-80-7262-372-3
(Galén), ISBN 978-80-246-1423-6 (Karoli-
num),

V roce 1959 napsal prof. MUDr. Jaro-
slav Hofejsi, DrSc. ,,Laboratorni vySetfo-
vani ve vnitinim lékarstvi“, prvni ceskou
monografii toho druhu. Témér Ctvrt stoleti
trvalo, nez naSel nasledovnika. Az v roce
2002 vydal prof. MUDr. Toméas§ Zima,
DrSc. prvni vydéani ,,Laboratorni diagnosti-
ky“. A nyni, pouhych pét let poté, nasledu-
je druhé vydani. Tento kratky ,,rozestup*
ma v zasadé dva divody: Prvni vydani
bylo rychle vyprodané (svéd¢i to jak o jeho
kvalité, tak i potfebé), tim druhym skutec-
nost, Ze 1 v tak kratkém intervalu, jakym 5
let skute¢né je, doslo k fadé vyznamnych
zmén. Objevily se nové analyty a piistupy
predev§im v oblasti molekularné biologic-
kych a proteomickych technik. Tyto nové
informace modifikovaly predstavy o mole-

kuldrni podstaté nékterych chorob nejen
z hlediska diagnostiky, ale i predikce pro-
gnézy. A predevSim na tyto zmény bylo
potieba reagovat.

Druhé vydéni ,Laboratorni diagnosti-
ky* nejen Ze je oproti prvému rozsahové
vétsi (906 oproti 728 strandm) a pfibyly
dvé kapitoly, ale prevazna cast drivéjsich
byla modernizovana, doplnéna novymi
soucasnymi poznatky.

Vlastni odborny text si — pfedevsim
pro vétsi prehlednost — vyzadal rozdéleni
do 41 samostatnych kapitol. Pii tak vel-
kém rozsahu knihy nema smysl je vypo-
¢itavat. Budouciho Ctenafe mohu ujistit,
Ze zabiraji vSechny lékarské obory. Je jis-
té zasluhou prof. MUDr. T. Zimy, DrSc.
jako hlavniho autora a potadatele, Ze i pfi
zna¢ném poctu autori (na knize se jich
podilelo celkem 70), rozsahlosti, sloZitos-
ti a mnohde i prolindni problematiky
nikde nedoslo k opakovani nebo kontro-
verznim interpretacim faktd. I mnohdy
slozité zavislosti jsou vysvétleny zcela
srozumitelné Zde se jisté uplatnila také
pedagogickd zkuSenost autort, vzdyt
témér polovina jsou profesofi lékatskych
fakult. Velky pocet tabulek, schémat

13)

—

i obrazkl usnadfiuje snadné&;jSi pochopeni
déna za kazdou odbornou kapitolou.
Seznam zkratek byl nutny, rejstiik je dos-
ti podrobny, aby usnadnil vyhledavéni.
Na zavér knihy nemohl chybét soubor
referen¢nich hodnot laboratornich vySet-
feni.

Kniha je psadna péknou cestinou, dobie
se Cte a fakta se budou i dobfe pamatovat.

Po formélni strance jsem nenalezl chy-
by, i kdyZ prace na knize téméf tisicistran-
kového rozsahu, s bohatymi ilustracemi,
musela byt velmi niro¢na. Ale i to zvladlo
nakladatelstvi Galén k plné spokojenosti
naro¢ného Ctenare.

Bez nadsazky mohu konstatovat, Ze
v soucasnosti je na nasem kniznim trhu
bezkonkurencni. Komu knihu doporu-
¢it? Tentokrat je to velmi jednoduché:
vSem lékaitiim, protoZe se skutecné tyka
mediciny v celém rozsahu. Jsem pre-
svédcen, Ze by neméla chybét na pracov-
nim stole Zadného lékaie i Ze bude priz-
nivé prijata.

Jan PetrdSek
U Nemocnice 1, 128 00 Praha 2
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Esencialna hypertenzia ako syndrém
alebo kompenzaény mechanizmus?

Hulin I., Duri$ I., Sapakova E., Paulis L., Mravec B.
Ustav patologickej fyziologie LF UK, Bratislava, Slovenskd republika
Ustav experimentdlnej endokrinolégie SAV, Bratislava, Slovenskd republika
1. internd klinika FN a LF UK, Bratislava, Slovenskd republika

SUHRN

Diagnézu esencidlnej hypertenzie tvorime per exclusionem — vylicenim tzv. sekundarnych hypertenzii
(nefrogénnych, endokrinne podmienenych a pod.). Pojem esencidlna hypertenzia je vSak nejasny.
O mechanizmoch jej vzniku mame mnoZstvo hypotéz, ale o priCinach jej ,.fix4cie” sa pohybujeme
v neurcitosti. Esencidlna hypertenzia sa javi skor ako syndrém a nie ochorenie sui generis. Autori
analyzuju zndme cesty ako aj kompenza¢né mechanizmy, ktorych snahou je dobrd perfuzia tkaniv. Ak
komplikované mechanizmy vedu k retencii soli a vody najicinnejSou terapiou bude ovplyvnenie lumenu
ciev a objemu cirkulujicej krvi. Optimalizacia krvného tlaku je vyhodna pre zniZenie cievnych katastrof
(infarktu myokardu a mozgu). Neprimerané zniZenie prietoku tkanivami mdZe vSak v urcitej faze vyvoja
esencidlnej hypertenzie vyvolat inadekvétne vyplavenie reninu. To mdZe spdsobit v kone¢nom dosledku
degenerativne zmeny v bunkach tkaniv vratane mozgu, ¢im sa jeho autoregulativna funkcia dalej zhorsi.
Je este stale vela nejasnosti v oblasti raciondlnej liecby hypertenzie.

Klacové slova: benefitnd hypertenzia, holisticky pohlad, kapilarny prietok, oblicky, sodik, stres,
sympatikovy nervovy systém.

SUMMARY

Hulin L., Duri§ I, Sapdkovd E. et al.: Essential Hypertension — Syndrome, or Compensatory Mechanism
Diagnosis of essential hypertension is created per exclusionem — with exclusion of all, so called
secondary hypertensions (nephrogenic, endocrine conditioned etc). Idea and the name-essential
hypertension are unclear. We have a lot of hypotheses about mechanisms of hypertension but no one is
explaining satisfactorily the ,,fixation* of hypertension. From this point of view essential hypertension
looks more like a syndrome than disease sui generis. Authors analyzed all possible pathways of
hypertension origin as well as compensatory mechanisms in peripheral circulation in effort to reach
relevant tissue perfusion. If these mechanisms lead to salt and water retention the best mode of the
treatment would be to influence volume and blood vessels lumen. It is clear that optimization of blood
pressure is advantageous for prevention of vascular catastrophes (myocardial and cerebral infarction).
Nevertheless inadequate lowering of the peripheral tissue perfusion (kidney, CNS) can lead to
degenerative changes in tissues and to disturbances in centrally regulated processes of blood pressure.

Key words: beneficial hypertension, holistic view, capillary flow, kidney, sodium, stress, sympathetic

nervous system.

Hu.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 14-24.

HOLISTICKY POHLAD NA VZNIK
A ROZVOJ HYPERTENZIE

Pri holistickom pohlade sme vSeobecne ,,povinni* zmenit
pohlad na zloZité pochody, ktoré v organizme vznikaju.
Predchéadzajiuce obdobie vedeckého badania a klinickych
pozorovani charakterizovala analyza vSetkého. To znamena
rozklad zloZitého celku alebo mechanizmov na jednotlivosti.
Takyto analyticky pristup bol plne opodstatneny. Vysledkom
analyz bolo poznanie detailov, ktoré sa na poruche
zGCastiiuju. Analyticky pristup vSak nedava jednoznacnii

odpoved na otazku, preco porucha vznikla. Analyza
prinaSa informacie o izolovanych javoch, o sucastiach
komplexného javu. Ide o mimoriadne cenné informécie
o tom, ako vznikd porucha. Pri kazdej poruche sa usilujeme
zistit, ako a pre€o porucha vznika.

Ak analyzujeme jednotlivé sucasti mechanizmov,
predpokladdme alebo prisudzujeme im rovnaky vyznam.
V skutoCnosti to tak nie je. V zloZitom systéme, ktory
pozostava z jednotlivosti, je ich tloha, vyznam a ucast
hierarchizovana. Niektoré jednotlivosti vyznamom presahujui
iné.

prof. MUDr. Ivan Hulin, DrSc.

Ustav patologickej fyziolégie LF UK

Sasinkova 4, 811 08 Bratislava, Slovenska republika

fax: +421 259 357 601, e-mail: ivan.hulin@fmed.uniba.sk
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Zlozit¢ mechanizmy, ktoré si uloZené hlboko v bunkach
obycajne nevidime. Neznamend to vSak, Ze by sme voObec
nemali predpokladat, Ze o mnohych javoch rozhoduji prave
intracelularne procesy. Ak pripustime, Ze sme ,,nasledkom*
obrovskej evolucie Zivota, tak naSou starSou podstatou st bunky.
Tie mozu byt ,skrytym motorom®, ktory nuti organizmus
»konat“ v zmysle uspokojenia ich potrieb. Z tohto pohladu
krvny tlak nemusi byt iba sticastou fungujicej cirkulécie.

AK pripistame, Ze Zivot vznikol vo vodnom prostredi,
tak voda bola médiom, ktoré zabezpecovalo vsetko, prijem
energie a eliminaciu nepotrebného. Pre jednoduché
fungovanie sa mohli vyuZivat zmeny tlaku. ESte
jednoduchsie si vSak zmeny osmotickej koncentricie
vnutorného vodného prostredia. Nejde o fylogeneticky
konzervovanu regulaciu? Ak sa zvysi krvny tlak v Tudskom
organizme, tak sa zvySi vyluCovanie vody a zvyS$i sa
natriuréza. Preto si mdéZeme otazku reguldcie tlaku poloZit aj
opacne. Doteraz sme zvykli hovorit o tom, Ze krvny tlak
ovplyviiuji definované faktory. Hovorili sme, Ze krvny tlak
reguluji zndme a menej zndme mechanizmy. Nie je tu
opaéné ,,poradie”“? Co ak je krvny tlak nastrojom buniek
pre optimalizaciu osmotickych pomerov? Mechanizmus
pre optimaliziciu osmotickych pomerov nemdzZe byt
izolovany, nemdze to byt jeden mechanizmus. Ak je
mechanizmov vela, tak mdZu vznikat mnohoraké odchylky
tychto mechanizmov. Preto moZe existovat aj vela poruch,
ktoré sa mo6Zu iba tazko zaradit do jednej schémy.

V déavnej minulosti, na zaciatku evolicie zloZitych
biologickych systémov boli voda, osmotické a tlakové
pomery na vrstvich oddelujicich dve prostredia
mechanizmami, ktoré rozhodovali o vSetkom. Nemali by
sme teraz hladat fylogenetické reziduum v tom, Ze aktivita
organizmu moze byt spojend so zmenou tychto hodndt na
drovni vSetkych buniek? Potom by sa rdéznym spdsobom,
roznymi cestami zabezpecovala nova situdcia v kazdej
bunke. Preferenéne vo vybranych bunkach. Aktivacia
organizmu spojend s aktivitou sympatika zapdja zloZzité
mechanizmy, ktoré pri dlhodobom pdsobeni moézu zosilnit
niektort cestu vedidcu k uplatneniu preferencie tlaku ako
prostriedku pre zvySenie natriurézy pri stresovej zatazi.

Biologické systémy, ktoré by sme mohli povazovaf za
naSich davnych predkov, sa museli zdokonalovat vo vyvine
smerom K ,,Setreniu sodika®. Sucasne sa museli zdokonalovat
mechanizmy pre jednoduché ,,zbavenie sa“ nadbytku sodika.
Museli sa vSak vybudovat dokonalé systémy aj pre jeho
ziskanie. Pri tomto pohlade mdZeme ,operovat“ s 3
skutocnostami. Prvou je schopnost Setrit sodik, druhou je
schopnost vylucit nadbytok a trefou je schopnost ,,ziskat ho*.

Ak sa ludia vyvijali v teplych pdsmach na Zemi, tak
potrebovali sodik pre udrZanie a obrat vody v tele. NeskorSie
ochladenie a presun Tudi do mierneho pasma bolo novou
situdciou, pri ktorej uz nebolo potrebné tak tizkostlivo chranit
»zasobu sodika® v organizme. Mechanizmy pre jeho
,»Ziskanie® boli nadbyto¢né. MozZno skutoCnost, Ze Afro-
ameriCania maju vyssiu senzitivitu pre sodik ako belosi, mdZe
byt ,,odkazom z davnej minulosti“. Dokazom pre tento
predpoklad by mohli byt polymorfizmy génu pre
angiotenzinogén (ATG gén), génu pre 3, adrenergné receptory
a génu pre epitelové sodikové kandly v niektorych africkych
populaciach. Potenie a infekénd diarrhea boli pric¢inou
trvalych strat sodika (1). Preto sa v dlhom vyvine mohli

preferovat typy s dokonalymi mechanizmami pre Setrenie
sodika. Takato predstava mdZe byt prijatelnd, ale nemusi byt aj
korektna. Treba sa fiou v§ak nevyhnutne zaoberat aj vzhladom
na mozné terapeutické implikécie. Viaceré Stidie poukazali na
vysSiu ucinnost antihypertenzivnej terapie diuretikami
u afroamerickej v porovnani s kaukazoidnou populaciou.
Poziadavka na individualiziciu terapie a jej uSiti na mieru
pohlaviu, Zivotnému Stylu, veku, komorbidite a genetickému
zazemiu konkrétneho pacienta bude stale rast.

Doslednou analyzou potencidlnych patomechanizmov
hypertenzie je mozné naznacit dalSie mozZnosti terapie, ktora
sa prekryje s prevenciou. Existuje pozitivna korelacia vyvinu
hypertenzie v zavislosti na porodnej hmotnosti. Nizka
porodna hmotnost deti matiek zijacich v zlych
socioekonomickych podmienkach je silnou predispoziciou
pre vyvin hypertenzie v dospelosti u tychto potomkov.
Pricinou mdze byt to, Ze pocas intrauterinného Zivota sa
u takychto jedincov vyvinie menej glomerulov a maji aj
niz§iu filtrani plochu. Nizsia filtracia je potom
,kompenzovana“ vys$Sim tlakom, aby sa zabezpecila
optimdlna natriuréza ,,zabezpecovana tlakom*. Keby sa tieto
skutoc¢nosti exaktne dokazali, bolo by potom mozné zmenit
systém vyzivy deti s nizkou pérodnou hmotnostou tak, aby
sa mozné rizikd vyplyvajice z intrauterinného vyvinu
obli¢iek neuplatnili.

Geneticka determinacia sa uplatni vtedy, ak su
,»vhodné podmienky*‘ alebo pritomné mechanizmy, ktoré
maji ulohu spustacov. Z tohto vyplyva skor predstava
o tom, Ze hypertenzia nikdy nemdze vznikat z jednej priciny.
Naviac, pri vSetkych biologickych systémoch je vidiet ich
velku plasticitu. Pripadnd maladaptacia niektorych Struktdr
modZe posobit ako faktor zodpovedny za nasledok smerujici
k hypertenzii.

Hypertenzia je mimoriadne zloZitym patofyziologickym
problémom. Velmi <casto je pri¢inou devastujicich
nasledkov, ale ¢asto je asymptomaticka az do vzniku akitne;j
krizy. Hypertenzia ma za nasledok najmé tieto negativne
skutoCnosti: poruchy korondrneho rieCiska, cerebro-
vaskuldrne prihody, hypertrofiu srdca, zlyhanie srdca,
disekujicu aneuryzmu aorty, zlyhanie obli¢iek, zmeny
periférnych ciev koncatin. Hypertenzia je a bude
pravdepodobne najvic§im rizikom predcasnych umrti (2).

Vynara sa tu vSak zdkladna otizka, alebo spochybnenie
naSich doterajSich predstav o vzniku a rozvoji hypertenzie.
Mohli by sme si poloZit otazku, ¢i je hypertenzia
skutoc¢ne iba nasledkom zmeny mechanizmov, molekiil,
alebo niektorych Struktir? Nemohlo by to byt aj tak, Ze
hypertenzia je nevyhnutnostou pre zabezpecenie
adekvatnej oxygenacie tkaniv, a teda Ze predstavuje
prospesnii adaptacni reakciu? Potom by optimalizécia
krvného tlaku znamenala ochranu pred katastrofalnymi
nasledkami, ale stiasne isté znevyhodnenie oxygenécie na
darovni mikrocirkulacie. Zabezpe¢i zniZzeny tlak u hyper-
tonika optimdlnu oxygenaciu mozgu? NemodZe uspeSna
liecba hypertenzie odstranit rizikd katastrofy a sucasne
akcelerovat chronické degenerativne procesy (3)? Zvysenie
tlaku do urcitej hranice by mohlo zlepsit oxygenaciu
tkaniv. Vyrazné zvySenie tlaku ma za nésledok zniZenie
perfizie pre indukovand vazokonstrikciu. Preto moze
existovat pozitivna koreldcia s neurodegenerativnymi
chorobami (4).
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Vseobecne sa akceptuje, Ze hypertenzia je komplexnou
multifaktoridlne podmienenou poruchou. Predpoklada sa, Ze
je dosledkom interakcie medzi genetickymi predispozi¢nymi
faktormi pre rozvoj hypertenzie a faktormi vonkajSieho
prostredia (diétne navyky, obezita, hyperlipidémia, fajcenie
a stres).

REGULACIA KRVNEHO TLAKU
Z HLADISKA JEHO OPTIMALIZACIE

Krvny tlak je variabilnd a spojita fyziologicka velicina.
Vyska krvného tlaku si zasluhuje nasu pozornost preto, lebo
sa zistilo, Ze skoro priamo imerne zvySuje kardiovaskuldrne
riziko. KedZe zvySenie je kontinudlne, stanovili sa
arbitrarne hodnoty krvného tlaku, pri ktorych mozno
povazovat kardiovaskularne riziko za chorobne zvySené
a hovorime o artériovej hypertenzii (dalej len hypertenzii).
Tymito hodnotami st v sucasnosti 90 mm Hg pre
diastolicky a 140 mm Hg pre systolicky tlak krvi. Podla
tohto kritéria trpi hypertenziou 25 % populdcie. Na celom
svete Zije asi 800 miliénov Tudi, ktori maju hypertenziu. Zda
sa, ze riziko komplikacii pritom zdvisi viac od zvySenia
systolického tlaku ako diastolického tlaku krvi a je vySSie
u niektorych Specifickych skupin, napr. Afroameri¢anov.
Naopak zniZenie krvného tlaku u hypertenznych pacientov
vyrazne zniZi vyskyt ischemickej choroby srdca, zlyhania
srdca, mozgovych prihod a incidencie letadlnych pripadov.

Vedomosti o regulécii krvného tlaku a osobitne ,,0 mole-
kulovych cestich regulacie” st potrebné pre pochopenie
a pre terapeutické ovplyvnenie hypertenzie. Napriek dporne;j
snahe vela mechanizmov doteraz v detailoch nepozname.

Etiolégiu hypertenzie sa podari stanovit len u 5-15 %
pacientov, v takom pripade hovorime o sekundirne;j
hypertenzii. NajCastejSie to byva hypertenzia pri primarnom
hyperaldosteronizme, pri Cushingovom syndréme, pri
feochromocytéme, pri aterosklerotickom zuzeni rendlnej
artérie (renovaskularna hypertenzia) a pri dalSich poruchach.

U 85-95 % pacientov pri¢inu hypertenzie nepozname.
Snahy ndjst faktor zodpovedny za vznik tejto ,.esencidlnej
hypertenzie® doteraz zlyhali. Jednotlivé fyziologické
komponenty ako je srdcovy vydaj, objem extraceluldrnej
tekutiny, ¢i plazmaticka reninova aktivita sa medzi pacientmi
lisia, ukazujic, Ze esencidlna hypertenzia nie je ochorenim, ale
skor syndromom spolo¢nym pre viacero ochoreni s réznou
etiologiou. Previazanie zloZitych mechanizmov regulujicich
tlak krvi vSak vedie k tomu, Ze ak aj je jeden faktor prvotne
zodpovedny za vznik hypertenzie, ostatné si zodpovedné za
jej udrzanie. Ukazuje sa, Ze environmentalne faktory ako stres,
zniZenie pohybovej aktivity, faj¢enie, alkohol, zvySeny prijem
tukov a najmé nadmerny prijem sodika v potrave musia ndjst
dostatocne ,,arodny* geneticky substrat.

ANALYTICKY POHLAD NA REGULACIU
TLAKU KRVI A FAKTORY
VEDUCE K HYPERTENZII

Analyticky pohlad na akykolvek problém spociva
v rozklade systému, ktory by bolo narocné postrehnit v jeho
komplexnosti, na jednotlivé Casti celku. Tieto je potom

mozné dalej rozkladat, aZ kym nedosiahneme zjednodusenie,
primerané ndSmu chdpaniu. Tento pristup je plne opravneny
v procese vedeckého bddania. Treba vSak upozornit, Ze po
strate sdvisu jednotlivosti s celkom, mdZe viest do slepej
ulicky.

Z  mechanistického pohladu krvny tlak je
proporcionalny mindtovému srdcovému vydaju
a periférnej rezistencii ciev. Preto vietky faktory v ramci
vysvetlujiceho patomechanizmu musia ovplyviiovat tieto
dve fyziologické veliCiny.
pociatku zvySeny srdcovy vydaj, kym periférny odpor
a objem extracelularnej tekutiny st normélne. Neskor, so
zvySenim krvného tlaku srdcovy vydaj opit klesd na
fyziologické alebo lahko zvySené hodnoty a rovnako klesd aj
objem extracelularnej tekutiny (s vynimkou hypertenzie
s poruchou renin-aldosterénového systému) ale periférny
odpor sa zvySuje. V pokrocilejSich Stadidch ochorenia
v dosledku poskodenia cielovych organov klesa glomerulova
filtracia (zvacSuje sa extracelularny objem), klesa mozgovy
a koronarny prietok. V tejto faze je uZz udrZanie vysokého
krvného tlaku pre organizmus nevyhnutné na zabezpecenie
dostatocnej perfiizie mozgu ¢i oblic¢iek (na udrZanie
glomerulovej filtracie pri poklese filtracnej plochy).
Hypertrofovany srdcovy sval bez adekvatneho zvySenia
koronérneho prietoku vSak nedokdze zabezpecit dostatocny
perfizny tlak proti zvySenému cievnemu odporu. Aktivacia
renin-aldosteronového systému a retencia tekutiny teoreticky
tento stav zlepSuju, v kone¢nom doésledku vSak ale vedi len
k dal§iemu prehibeniu a fix4cii hypertenzie. Pokles
glomerulovej filtracie v dosledku progredujiceho
poskodenia nefréonov nastiava az v pokrocilejSich Stadiach
ochorenia a dalej prispieva k retencii sodika a extracelularne;j
tekutiny.

Na dosledné pochopenie patomechanizmov hypertenzie
treba teda vziat do uvahy mozné poruchy reguldcie
jednotlivych fyziologickych parametrov determinujicich
zvySenie a udrzanie vysokého krvného tlaku, srdcového
vydaja a periférnej rezistencie.

FAKTORY URCUJUCE SRDCOVY VYDA]J
A JEHO ULOHA V REGULACII
TLAKU KRVI

Minttovy srdcovy vydaj je urCeny srdcovou
frekvenciou a vyvrhovym objemom. Vyvrhovy objem je
objem krvi vyvrhnutej do cievneho rieCiska v priebehu
jednej systoly. Jednd sa o komplexny parameter zavisiaci
od troch hlavnych faktorov: preloadu, afterloadu
a kontraktility. Preload je v teoretickom pomnati urceny
dizkou sarkoméry na konci diastoly a do Cerpacej funkcie
srdca sa premieta aj prostrednictvom Frank-Starlingovho
mechanizmu. Klinicky ho odrdza koncovo-diastolicky
objem. Ten zavisi od plniacej funkcie predsieni,
poddajnosti komo6r a objemu extracelularnej tekutiny
v kapacitnom rieCisku. Zhorsené plnenie komor v dosledku
fibrilacie predsieni, zvySenej tuhosti komor alebo
objemovej deplécie, vyvrhovy objem zniZuje a naopak
pretaZenie tekutinou ho zvySuje. Afterload je dany najmi
odporom cievneho rie€iska proti ktorému pracuje srdcovy
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sval. Nakoniec kontraktilita je dana ,kvalitou” myokardu
a je ovplyvnend mnoZzstvom neurohumordlnych faktorov,
ktoré ovplyviiuju aj srdcova frekvenciu. Kontraktilitu
zvySuje najmd adrenergnd stimuldcia (ktord zvySuje aj
frekvenciu), poOsobenie angiotenzinu II, aldosterénu
a zmenené plazmatické koncentricie sodika a draslika.
Tieto latky sa zaroven podielaji na prestavbe, remodelacii
myokardu, ktord mu ma umozZnit zvladnut
hemodynamické pretaZenie.

FAKTORY URCUJUCE PERIFERNU
REZISTENCIU A JEJ ULOHA
V REGULACII TLAKU KRVI

Periférna rezistencia je urend najmid priesvitom
rezistentnych arteriol, menej priesvitom strednych
a velkych artérii. Tento sa modZe menit bud aktivne
kontrakciou hladkej svaloviny, alebo pasivne jej
remodelaciou. Oboje je ovplyvnené hemodynamickym

zatazenim, neurohumordlnou reguldciou (rovnovdhou
medzi vazokonstriktormi a vazodilataitormi) a tiez
koncentraciou i6nov sodika a draslika.

Medzi vazokonstriktory patria tie isté latky, ktoré zvysuju
kontraktilitu myokardu a vedd k jeho remodelacii:
angiotenzin II, katecholaminy, endotelin. Medzi
vazodilatatory patria latky s negativne inotropnym uc¢inkom
a vSeobecne podsobiace antiproliferativne: Kkininy,
prostaglandiny a najmd NO (obr. 1). Je zaujimavé, Ze
vazokonstriktory posobia na cievne rieCisko generalizovane,

Sodik Kon.striktor”y

Mineralokortikoidy Angiotenzin I

Natriuretické peptidy ~ K<atecholaminy
Tromboxan
Leukotriény
Endotelin

. __ | Minatovy vyvrhovy

Frekvencia srdca
Kontraktilita

Kardialne faktory

a-adrenérgne
Konstriktory

Periférna rezistencia

Dilatatory

Neuralne faktory

zvySuje tcinnost vazokonstrikcie a dalej prispieva k fixacii
hypertenzie.

Medzi ovplyvnenim srdcového vydaja a periférnej
rezistencie prebiehaji komplexné interakcie. Vazo-
konstrikcia sama o sebe zvySuje afterload, a teda zniZuje
srdcovy vydaj. Cirkulujice vazokonstriktory vSak zaroven
zvySuju kontraktilitu myokardu a podporuji jeho
hypertrofickt prestavbu. Td podporuje aj samotna zvySena
hemodynamicka zataz zvySenim obratu intracelularnych
Struktir kardiomyocytov. Podobne pdsobi hemodynamické
pretazenie aj na arterioly a artérie podliehajice
hyperplastickej a hyalinnej arterioloskler6ze. Hypertrofia
srdca a remodeldcia ciev maju teda nielen spolo¢né
induktory (angiotenzin II, katecholaminy), ale sa aj samé
o sebe sa navzdjom podporuju. Ide o akési ,,pretlacanie*
medzi myokardom a cievami.

Dalej si treba uvedomit, Ze prietok krvnym rieciskom je
sice priamo umerny tlakovej diferencii, ale je nepriamo
umerny periférnej cievnej rezistencii. Inymi slovami,
zvySeny krvny tlak pri zvySenej periférnej rezistencii
nemusi znamenat zlepSenie prietoku. Naopak, zvysena
periférna rezistencia znamend, Ze na udrZanie toho istého
prietoku treba zvyseny systémovy tlak a teda vidcSiu srdcovi
pracu. Ak je zvySenie tlaku krvi neprimerané zvySeniu
cievnej rezistencie, mikrocirkuldcia moéZze byt dokonca
zhorSend, vytvarajic dalSiu poZiadavku na rast tlaku krvi.
Vznika tak bludny kruh, v rdmci ktorého sa hypertenzia dalej
fixuje.

Humoralne faktory

Dilatatory
Prostaglandiny
Kininy

KRVNY TLAK KRVNY TLAK
(aktualny) (poziadavky)
Autoregulécia
4 I6nové zlozenie
B-adrenérgne pH, hypoxia

Obr. 1. Regulécia krvného tlaku

kym posobenie vazodilatatorov je skor lokdlne. Je to dané
najmid ulohou vazokonstriktorov mobilizovat zdroje
organizmu a vazodilatatorov, regulovat lokdlny prietok
podla poziadaviek konkrétneho rieCiska. Lokéalnymi
faktormi autoregulacie si pH, hypoxia ¢i adenozin. Perfuzia
sa prisposobuje regiondlnej aktivite a poZiadavkam buniek.

Z dlhodobého hladiska je periférna rezistencia ovplyv-
nena aj remodelaciou ciev, spocivajicou v generalizovanej
arterioloskler6ze a akcelerdcii aterogenézy. Arterio-
loskleréza je charakterizovand hyalinnou, hyperplastickou
a hypertrofickou prestavbou ciev a postihuje stredné
a malé artérie. V oblickach vedie k ich narovnaniu, Co

HOMEOSTAZA SODIKA
OVPLYVNUJE TLAK KRVI

Srdcovy vydaj a periférna rezistencia si ovplyvnené
mnohymi faktormi. Jednym z doélezitych, v suvislosti
s patofyziolégiou hypertenzie, je homeostiza sodika. Hra
doélezitd dlohu v ovplyvneni extracelularneho objemu,
kontraktility srdca a ciev ale zrejme aj aktivity
sympatického nervového systému.

Koncentracia Na* s prisluSnymi aniénmi urcuje osmoticky
tlak extracelularnej tekutiny. ZvySenie koncentracie Na*
vedie prechodne k stimuldcii smiddu, k zvySenému prijmu
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vody, k sekrécii vazopresinu a mnarastu objemu Hypertenzia v pripade chronického obli¢kového ochorenia je

extracelularnej tekutiny. Vzhladom na tdto autoregulaciu
je koncentracia Na* stdla aj napriek zmenam jeho obsahu.
Tieto sa premietnu do zmien objemu extraceluldrnej
tekutiny. Osmolalita sa u zdravych jedincov udrZiava na ukor
objemu. Vplyvom na osmolalitu obsah sodika podmieriuje
objem extracelularnej tekutiny. Ak zvicSenie objemu
extracelularnej tekutiny nie je kompenzované zvySenim
poddajnosti kapacitného rieCiska, vedie k zvySeniu tlaku
krvi.

Zmeny homeostazy sodika v§ak mozu ovplyvnit tlak krvi
aj inym mechanizmom ako ovplyvnenim extracelularneho
prostredia. ZniZena aktivita Na*-K* ATP-azy alebo
zvySend priepustnost membrany pre Nat vedd k inhibicii
Na*-Ca®* pumpy a akumulicii Ca?* v bunke. Naviac Na*-
K* pumpa je nevyhnutni pre reuptake noradrenalinu zo
synaptickej Strbiny a pokles jej aktivity prispieva k periférnej
sympatickej hyperaktivite. Zvysena citlivost na sympatické
stimuly, alebo zvySend intenzita tychto stimulov moZu
prispievat k vzniku a udrZaniu hypertenzie.

Experimentélne udaje naznacujd aj to, Ze problematika
prijmu a vylucovania Na* spojend s hypertenziou sa netyka
iba obliciek a inych periférnych tkaniv, ale aj centralneho
nervového systému (CNS). Poukazuji na to udaje zo $tudii
vyuzivajucich geneticky model Na*-senzitivnej hypertenzie.
Predpoklada sa, Ze na vzniku tohto typu experimentilnej
hypertenzie sa podielaju abnormality transportu Na* do
likvoru, ktoré vyvolavaji neuronalnu reakciu prejavujicu sa
centralnou sympatikovou hyperaktivitou (5, 6).

KONTROLA SODIKOVE]J BILANCIE

Kontrola sodikovej bilancie sa uskutociiuje oblickami,
ktoré st schopné vylucovat sodik vo velmi Sirokom rozpiti,
od 1 do 500 mmol/24 hodin. Mechanicky je exkrécia sodika
zavisla od arterialneho tlaku, ktory sa premieta do
filtracného tlaku. Pri jeho zvySeni exkrécia Na* stipne a pri
jeho poklese klesne. KedZe retencia Na* vedie k zvyseniu
krvného tlaku, je prostrednictvom exkrécie sodika
regulovany krvny tlak. Okrem priameho vplyvu tlaku krvi sa
na kontrole sodikovej bilancie podielaji aj viaceré
neurohumordlne mechanizmy ako natriuretické faktory,
renin-angiotenzin-aldosterénovy systém, ¢i sympaticky
nervovy systém.

Expanzia objemu krvi spdsobuje zdroven zvySenu tvorbu
natriuretickych faktorov predsiefiovym a komorovym
myokardom. Tieto inhibuju reabsorpciu sodika v distalnych
tubuloch a dalej tak prispievaji k vyluCovaniu sodika
mocCom.  Natriuretické peptidy zarovenn indukuji
vazodilaticiu, zniZujui hladiny plazmatického reninu
a aldosterébnu a antagonizuji tak poOsobenie renin-
angiotenzin-aldosteronového systému. Rekombinantny
natriureticky peptid sa opakovane pouZiva pri akdtnom
zlyhani srdca na zniZenie hemodynamického pretaZenia (7).

Lokélne prietok oblickami a diurézu vyznamne
ovplyviluji aj vazodilatatory ako prostaglandiny (najmi
PG,) inhibujice transport sodika v drenovej oblasti SirSej
Casti vzostupného ramienka Henleho slu¢ky, bradykinin
inhibujtci reabsorpciu sodika v distdlnych tubuloch a NO
inhibujuci resorpciu sodika v proximélnych tubuloch.

kombinéciou renin-dependentného a objemovo-dependent-
ného mechanizmu. ObycCajne sa vSak nespdja so zvySenou
reninovou plazmatickou aktivitou ale je senzitivna na solno-
vodnu rovnovahu.

Homeostaza sodika je dalej samozrejme ovplyvnena
renin-angiotenzin-aldosteronovym systémom a sympatic-
kym nervovym systémom.

ULOHA VAZODILATATOROV
V REGULACII TLAKU KRVI
A ROZVOJI HYPERTENZIE

Za fyziologickych okolnosti pdsobia vazodilatitory najmi
lokédlne, s tulohou regulovat najmid regiondlny prietok.
Napriek tomu je tiloha deficitu vazodilatatorov v patogenéze
hypertenzie pomerne nespornd. Je tomu tak najmid vdaka
tomu, Ze dlhotrvajice zvysenie tlaku krvi a cirkulujicich
vazokonstriktorov vedie k prestavbe a poSkodeniu artérii.
Vicsina vazodilatdtorov je produkovana najméd endotelom
(bradykinin, NO), vo va¢Som mnoZstve aj oblickou, niektoré
aj myokardom (ANP). Generalizovand endotelova
dysfunkcia postva rovnovdhu medzi konstriktormi
a dilatitormi na stranu konstriktorov. Skupina latok
s vazodilatacnym tu¢inkom mda aj uUc¢inok antifibroticky
a antiproliferany. Ich nedostatok podporuje hypertenznii
remodelaciu kardiovaskuldrneho systému, ktord dodatocne
vazokonstrikcii pomédha fixovat zvyseny tlak krvi (obr. 1).

ULOHA RENIN-ANGIOTENZIN-
ALDOSTERONOVEHO SYSTEMU
V REGULACII TLAKU KRVI A ROZVOJI
HYPERTENZIE

Renin-angiotenzin-aldosterénovy systém ovplyviiuje
komplexne mnoho faktorov vplyvajtcich na vysku krvného
tlaku: srdcovy vydaj ovplyvnenim kontraktility a vplyvom
na retenciu sodika, periférnu rezistenciu a remodelaciu
srdca a ciev.

Renin je wuvoliovany do cirkulacie bunkami
juxtaglomerularneho aparatu a macula densa. Jeho
uvolfiovanie je ovplyvnené zmenami tlaku v aferentnej
arteriole, sodikovou nalozou v distdlnom tubule,
cirkulujicim angiotenzinom II a stimuldciou beta receptorov
v oblicke. Renin konvertuje angiotenzinogén na neaktivny
angiotenzin 1, ktory je dalej najmd v pliacach, ale aj
obli¢kdch, srdci a mozgu premieilany angiotenzin-
konvertujicim enzymom (ale aj chymdzou) na aktivny
angiotenzin II. Angiotenzin II zvySuje periférnu rezistenciu
priamo ovplyvnenim hladko-svalovych buniek, stimuluje
sympatické autonémne centrd a stimuluje tvorbu
aldosteronu a vazopresinu. Pdsobenim aldosterénu sa
zvysi reabsorpcia sodika v distdlnych tubuloch a zvysi sa
vyluCovanie draslika. Nizke hladiny draslika prispievaji
k vazokonstrikcii uzatvaranim K* kandlov. Vazopresin
prispieva retenciou vody k zvidcSeniu extracelularneho
objemu.

Uloha renin-angiotenzin-aldosterénového  systému
v patogenéze hypertenzie nie je uplne objasnena.

(18)
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renovaskularnej hypertenzie. Zrejme prispieva aj k rozvoju
esencidlnej hypertenzie u niektorych pacientov.
AfroameriCania a starS§i pacienti mévaju zvycajne nizke
hladiny reninu aj angiotenzinu II.

NEUROHUMORALNE
REGULACNE MECHANIZMY

Vyznamné postavenie v regulacii krvného tlaku ma CNS.
Kratkodobo, akitne, sa podiela CNS, konkrétne sympaticky
nervovy systém, na regulacii krvného tlaku prostrednictvom
baroreflexu. Prikladom podsobenia tohto mechanizmu je
prisposobenie krvného tlaku — vyrovnanie poklesu krvného
tlaku po vzpriameni prostrednictvom aktivicie sympatického
nervového systému. O vyzname baroreflexu v dlhodobej
reguldcii krvného tlaku sa vSak polemizuje (8).

CNS sa vSak v koopericii s dal§imi neurohumoralnymi
systémami podiela aj na dlhodobej regulacii tlaku krvi (9).
Dlhodoba sympaticka stimuldcia prispieva k hypertrofickej
prestavbe srdca a ciev, podporuje tvorbu reninu a aktiviciu
renin-angiotenzin-aldosteréonového systému a prispieva tak
dalej k remodelacii kardiovaskuldrneho systému, ako aj
k retencii sodika.

Prispevok aktivity sympatického nervového systému
k regulacii tlaku krvi je u hypertenznych ale aj
prehypertenznych pacientov vyssi ako u normotenznych
osdb (10). Je otazkou, ¢i je tito zvySend odpoved dana
vysSou aktivitou sympatického nervového systému, alebo
zvySenou odpovedou periférnych tkaniv na sympaticki
stimuldciu. Mnohi prehypertenzni pacienti maji zvysent
pokojovu pulzovu aktivitu a niektori hypertenzni pacienti aj
plazmatické koncentracie katecholaminov. U velkej skupiny
prehypertenznych a hypertenznych pacientov  bol
preukdzany zvySeny kardidlny a rendlny spillover (index
aktivity sympatikovych nervov v tychto orgdnoch), vyssia
aktivita sympatickych nervov v svaloch, zvysené
plazmatické hladiny noradrenalinu, a spektrdlnou analyzou
variability krvného tlaku dokdzand zvySend aktivita
sympatického nervového systému pri hypertenzii (11).

Mechanizmus, ktory tvori zdklad aberantnej sympatikovej
hyperaktivity, ktord je pozorovand pri esencidlnej
hypertenzii, nie je objasneny. Modze byt vysledkom zmien
v Cinnosti aferentnych a eferentnych neurdlnych drah
a v centrdlnej neurdlnej integracii informécii podielajicich
sa na reguldcii krvného tlaku (12). U pacientov s esencidlnou
hypertenziou bolo zistené, Ze baroreflexové funkcie su
zniZené, ¢o modZe potencovat akékolvek dalSie presorické
mechanizmy, ktoré sa mdzu na vzniku hypertenzie dalej
podielat. Predpokladd sa, Ze narusenie baroreceptorovych
funkcii moézZe zohravat vyznamni udlohu v patogenéze
hypertenzie napriklad u jedincov s aterosklerézou, alebo
inym stavom spojenym so zniZenim arteridlnej poddajnosti
v oblasti ciev, ktoré obsahuju baroreceptory. UvaZuje sa aj
o naruSeni uvolfiovania a spdtného vychytavania
noradrenalinu sympatikovymi nervovymi zakonéeniami, ale
aj o centralnom pdsobeni hyperinzulinémie na sympatikovi
aktivitu.

Medzi jednotlivymi neurohumoralnymi medidtormi vSak
prebiehaji velmi komplexné interakcie. Koncentracia Nat,

aldosterénového systému zrejme neovplyviuji Kkrvny
tlak len priamo, G¢inkom na periférne tkaniva, ale asi aj
nepriamo, prostrednictvom ovplyvnenia aktivity
sympatického nervového systému. Predpokladd sa, Ze
zniZzenie hladin NO sucasne so zvySenim hladin
angiotenzinu II v mozgovych oblastiach regulujicich krvny
tlak mozZe viest k zvySeniu aktivity sympatikového
nervového systému (13).

POTENCIALNE NAJDOLEZITEJSIE
MECHANIZMY, KTORE SA ZUCASTNUJU
NA VZNIKU ESENCIALNEJ HYPERTENZIE

Na patogenéze hypertenzie sa pravdepodobne podiela
komplexnd interakcia environmentdlnych a genetickych
faktorov (14).

VPLYV ENVIRONMENTALNYCH
FAKTOROV NA PATOGENEZU
HYPERTENZIE

Environmentalne faktory zahffiaji najmi stres, obezita,
fajéenie, nedostatok pohybovej aktivity a nadmernd
konzumacia NaCl su exogénne faktory s vyznamnou tlohou
pri vzniku a rozvoji hypertenzie. Ich excesivne pésobenie ma
pri kazdej hypertenzii zosilfiujici t¢inok.

Komplexnym faktorom prispievajicim k rozvoju
a progndze temer kazdého ochorenia a osobitne hypertenzie
je kvalita Zivota. NajpodstatnejSou mierou kvalitu Zivota vo
vztahu k zdraviu ovplyviiuje psychologicky stres (15).

Akitna stresova reakcia umoziiuje zvladnut pdsobenie
nepriaznivych faktorov a je preto pre organizmus
prospesnd. Stresova reakcia zahffia najmid aktivaciu
sympatoadrendlneho systému a hypotalamo-hypofyzo-
adrenokortikdlnej osi. Nasleduje rychly vzostup
plazmatickych hladin katecholaminov, ktoré modifikuji
¢innost organizmu tak, aby mohol vykonat intenzivnu
svalovu pracu. Je to stary adaptaény mechanizmus, ktory
umoziioval naSim predkom zahdjit reakciu dtoku alebo
uteku. NeskorSie v dosledku aktivacie hypotalamo-
hypofyzarnej-adrenokortikdlnej osi sa menia energetické
pomery v organizme (ktoré boli naruSené excesivhym
vyplavenim katecholaminov) s cielom zvladnut stresovu
situaciu. U Cloveka su v§ak potencidlne stresory podrobené
kognitivnemu posudeniu, ktoré im prisidi aj
»fyziologicki* vyznamnost. Miera redlnej a prisidenej
fyziologickej vyznamnosti stresorov vSak moZe byt
odliSnd a stresova odpoved na zvladnutie danej situdcie
premrStend, alebo aZ zbytocna. V sucasnosti vSak ¢lovek
zviacSa na pdsobenie stresora nereaguje reakciou utoku
alebo uteku. Dojde sice k zvySeniu bdelosti, skrateniu
reakéného Ccasu, ale kostrové svaly nie su adekvitne
zataZené, a preto nevyuZzivaji zvyseny prisun krvi, v ktorej
sa nachadza zvySené mnoZstvo energetickych substratov.
Cast hormondlnych a metabolickych zmien pri stresovej
reakcii preto prebehne bez toho, aby boli organizmom
adekvatne vyuzité. Vysledkom chronického, fyziologicky
neodovodneného stresu moze byt vznik metabolického

19)

—



CLC 1-08

10.1.2008 13:16 str. 20

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢&. 1

syndrému so vSetkymi jeho negativnymi dosledkami, ktoré
okrem iného mdzu viest k zvySenej aktivite
sympatikového nervového systému ¢i uZ nasledkom
aterosklerotickych zmien, ktoré moézZu naru$if cinnost
baroreceptorov, alebo v dosledku pdsobenia zvySenych
plazmatickych hladin inzulinu (16). Chronicky stres moze
sposobit zvysenie krvného tlaku aj v dosledku zmien
aktivity mozgovych oblasti zapojenych do stresovej
reakcie, medzi ktoré patria oblasti hypotalamu (napr.
nucleus paraventricularis), limbického systému (napr.
amygdala) a mozgového kmetnia (napr. rostralna
ventrolateralna prediiené miecha, nucleus tractus
solitarii). Vsetky uvedené mozgové Struktiry moduluji
¢innost kardiovaskularneho systému. Prikladom moze byt
amygdala. Okrem toho, Ze vyznamne moduluje emoc¢né
reakcie na posobenie stresu, inervuje aj oblasti mozgového
kmena podielajice sa na reguldcii baroreflexu (nucleus
tractus solitarii) a reguluje aktivitu Struktdr riadiacich
¢innost sympatikového nervového systému (rostrdlna
ventrolaterdlna prediZend miecha). ZniZenie senzitivity
baroreflexu a zvySenie aktivity sympatikového nervového
systému, ako dosledok dlhodobej aktivicie amygdaly

. . Krvny tlak .
Fibromuskularna Tubulérna naloz Na
dysplazia i

v
v

Stendza renalnej » Renin
artérie D

Tumory sekretujice / ACE

renin

Angiotenzin |

Angiotenzin Il

N

socioekonomické podmienky pocas gravidity, faj¢enie
a abuzus alkoholu s velkou pravdepodobnostou stvisia
nielen s Castym vyskytom hypertenzie, ale aj s castym
vyskytom aterosklerézy, diabetu, mozgovych prihod,
akutneho infarktu myokardu u tychto potomkov (19). Vplyv
alkoholu na vznik hypertenzie je kontroverzny. WHO robila
v roku 2000 komparativhu analyzu na objasnenie
protektivneho ucinku ¢erveného vina — a vztahu hypertenzie
a alkoholu. Je velmi pravdepodobné, Ze pri alkohole ide
o dvojaké podsobenie. Preto neprekvapuje konfizia medzi
vztahom alkoholu k hypertenzii a jeho protektivnym efektom
pri koronarnych chorobéch (20, 21).

Uloha prijmu soli v patogenéze hypertenzie je podloZena
mnohymi epidemiologickymi Stidiami z rdéznych oblasti
a krajin sveta, z ktorych vyplyva, Ze prevalencia hypertenzie
je priamo umernd mnoZzstvu prijimanej soli. Naopak,
klinické Stadie poukazuji na to, Ze k poklesu tlaku krvi
dochadza paralelne so zmensenim extracelularneho vodného
priestoru. Takyto ucinok maju aj diéty obsahujice vyrazne
zniZzeny obsah soli a kontinudlna diuretickd liecba. Zvyseny
prijem soli zvySuje objem extracelularnej tekutiny a nasledne
aj srdcovy vydaj a periférny cievny odpor (obr. 2). Okrem
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Obr. 2. Komplex faktorov ovplyviiujicich krvny tlak

a dalSich mozgovych Struktdr, moZe predstavovat jeden
z mechanizmov, ktorym sa mdzZe chronicky stres podielat
na vzniku hypertenzie (17, 18).

Konzumacia alkoholu a fajcenie pocas gravidity sa
spojené s cCastejSim vyskytom hypertenzie u potomkov
tychto  matiek. Nizka porodnd hmotnost, zlé

toho primarne zvysSuje periférnu rezistenciu ciev. Pri
nadmernom prijme natria sa zvySuje aj koncentracia Na*
v svalovych bunkich cievnej steny. Preto sa v nej
prostrednictvom poklesu aktivity Na*/Ca* vymennika zadrzi
i viac kalciovych i6nov. Tym sa zvysi citlivost cievnej steny
na vazokonstrikéné podnety.
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VYZNAM GENETICKYCH FAKTOROV
V PATOGENEZE HYPERTENZIE

Genetické faktory maju velky vyznam pri nastaveni
urovne krvného tlaku. Robili sa sledovania u mono-
zygotnych a dizygétnych dvojéiat a sledovali sa hodnoty
krvného tlaku u adoptivnych deti. Odhaduje sa, Ze geneticky
podiel na variaciach krvného tlaku je okolo 30-50 % (22).

V sucinnosti so zvySenym prijmom soli sa vSak na
patogenéze hypertezie uplatiiuje aj defekt v schopnosti obliciek
vylacit nadkritické mnozstvo sodika. Jednym z mozZnych
vysvetleni by mohli byt zmeny v transporte katiénov cez
bunkové membrany. Aby bola udrzanid konStantnd nizka
koncentracia Na* v bunke je sodik vypudzovany aktivnymi
transportnymi mechanizmami (Na*-K*- ATP-azy a Na*-K*-
kotransportu). Porucha tychto transportnych mechanizmov

Genetické
faktory

nizmus zodpovedny za normaliziciu pdvodne zvySeného
srdcového vydaja ale aj za udrZiavanie hypertenzie
periférnou vazokonstrikciou.

Medzi gény sodikového systému, ktorych polymorfizmus
sa spija so zmenami krvného tlaku moézu patrit gény pre
a-adducin, fB-adducin, o-podjednotka  epitelového
sodikového kandla a atridlny natriureticky peptid. Liddleov
syndrom spociva v mutdcii génu pre epitelové Na* kanaly
(ENaCs). Tieto kanaly sa podielaji na spitnej resorpcii
sodika a ich expresiu a aktivitu zvySuje aldosterdn.
Nésledkom ich muticie je excesivna reabsorpcia Na*
inhibujica tvorbu reninu a aldosterénu a vedica k rozvoju
,hizkoreninovej* sol-senzitivnej hypertenzie. Opakom
Liddleovho syndrému je pseudohypoaldosteronizmus typ
1, ktory charakterizuje hyperkaliémia a ,,straty* sodika. Tieto
maju za nésledok hyponatriémiu a zmenSenie objemu
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Obr. 3. Hlavné faktory patogenézy esencidlnej hypertenzie

moZe zniZit aktivne vypudzovanie nétria z bunky. ZvySenie
intracelularneho Na* néasledne vedie k zvySeniu obsahu
volného intracelulirneho Ca?*. Transportné systémy si aj vo
formovanych krvnych elementoch (Er, Tr, Le), ¢o umoZiiuje
Studovat aktivitu tychto systémov pre Na* aj u [udi.

Medzi dalSie potencidlne zodpovedné faktory modzu patrit
zmeny aktivit dalSich prenasacov. Je dokazana hyperaktivita
Na*/H* — vymenného mechanizmu u ludi s hypertenziou,
najmd v krvnych elementoch a kostrovom svalstve.
Aktivovany  sodikovo-proténovy antiporter zosiliiuje
tubularnu reabsorpciu sodika a postiva renalnu funkéni krivku
k vys$sim tlakom. V cievnych myocytoch vSak zvySenie
intracelularnej koncentracie kalcia zvySuje cievny tonus.

Zvysena sekrécia endogénneho inhibitora Na*- K-
ATP-azy indukovand retenciou soli a zvySenim
extracelularneho objemu by mohla predstavovat mecha-

extracelularnej tekutiny. Mutdcia ma za nasledok zniZenu
reabsorpciu Na* (opacne ako pri Liddleovom syndrome).

Pri Bartterovom syndréme ide o poruchu transportu
NaCl v dbsledku mutacie sodikovo-kaliového a chloridového
kotransportéra, rendlneho kaliového kandla regulovaného
ATP, renalnych Specifickych bazolateralnych chloridovych
kanalov alebo Bartin-proteinu. Je to podobny obraz, aky
vznikd po aplikdcii niektorych diuretik. Nésledkom
porusenej reabsorpcie NaCl sa trvale zniZuje objem
cirkulujicej krvi. Ten je pri¢inou aktivacie renin-angiotezin
aldosterénového systému a vysokoreninovej hypertenzie. Pri
Gitelmanovom syndrome ide o fenotypovd variantu
Bartterovho syndrému. Hypokaliémia, metabolicka
alkal6za, hypokalcitria a hypomagneziémia si pritomné
s normalnym krvnym tlakom, ale so zvySenou plazmatickou
hladinou reninu a aldosterénu (obr. 2).
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Medzi dalSie systémy, ktoré mdZu byt potencidlne
genetické alterdcie a mdzu mat za nasledok rozvoj, alebo
vicsiu nachylnost k hypertenzii patri renin-angiotenzin-
aldosterénovy systém. Spomedzi genetickych Stadii sa teraz
venuje velkd pozornost angiotenzinogénu. Polymorfizmy
génu pre angiotenzin su skuto¢nostou, s ktorou treba pri
hypertenzii ,,ratat* (23, 24). V studidch s vypnutim génov sa
zistilo, Ze existuju situdcie s vysokou expresiou proreninu.
Vysoka hladina proreninu bola v cirkulujicej krvi. Jeho
ucinok na kardiomyocyty zavisi od proreninového receptora
(25). K hypertenzii mdzu prispievat aj genetické defekty
enzymov, ktoré sa tykaji aldosterénového metabolizmu
(aldosterénsyntdza, 11pB-hydroxyldza, 17ca-hydroxyldza).
Tieto defekty spdsobuji adaptivne zvySenie sekrécie
aldosterénu, zvySenie reabsorpcie vody a soli a zvicSenie
objemu plazmy.

Medzi dalSie gény, ktorych polymorfizmus sa skuma
z hladiska reguldcie krvného tlaku, patria gény signalnych
transdukénych drah (kédujice G-proteiny, adrenergické
a glukagénové receptory, inzulinovy rastovy faktor 1), gény
endotelinového systému (kodujice endoteliny a ich
receptory, NOS3) a gény pre apolipoproteiny a cytokiny.

Pri  vzniku esencidlnej hypertenzie sa nemdze
predpokladat jedna izolovana porucha v regulacii krvného
tlaku. Pravdepodobne ide o kombinéciu portch viacerych
mechanizmov, ktoré reguluja vysku krvného tlaku (obr. 2).

Zmeny komplexnych mechanizmov nemusia byt
kvantitativne nadlimitné. Ich dosledkom méze byt mierne
zvySenie objemu cirkulujucej krvi, ktoré sa stiva pri¢inou
,prebudovania“ celej hemodynamiky. V experimente postacuje
zvySenie objemu plazmy o 2 % na to, aby sa po niekolkych
tyzdinoch vyvinula hypertenzia. Zistit alebo ,,dokazat*
zvySenie objemu plazmy o 2 % sa nepodari ani pri exaktnych
experimentalnych alebo klinicko-fyziologickych sledovaniach.

Zvysenie objemu plazmy a ,spustenie“ rozvoja
hypertenzie moéZu mat naraz na svedomi mutécie viacerych
génov. Jednotlivé syndromy sa pritom nemusia klinicky
manifestovat ako samostatné ochorenie. Zmeny mdzu byt
velmi diskrétne. Pri ich dlhodobom pretrvavani v ramci
komplexného deja akym je reguldcia krvného tlaku mozu
mat mimoriadne vyznamnu ulohu.

MIKROCIRKULACIA A HYPERTENZIA

Velkym problémom je mikrocirkuldcia. Prietok krvi cez
kapilarna riecisko sa riadi fyzikalnymi zakonmi. V detailoch
nedokaZeme kvantifikovat myogénne napitie arteridl, ani
transmurdalny tlak v kapilarach (26-28).

Je velmi pravdepodobné, Ze kapilarne riecCisko funguje
ako modularny systém. Krv nepretekd stile cez vSetky
kapilary. Striedanie prietoku a ,neprietoku tvori zloZity
neprebddany systém. Kapilary maju priemer od 4 do 12 um,
erytrocyty 7,2 um. Z uvedeného vyplyva, Ze prietok krvi cez
kapilary nema analdgiu v prietoku vody cez elasticky
systém. Asi by bolo velmi iluzérne predstavovat si, Ze
v kapilarizovanom tkanive prebiehaji velmi blizko seba
procesy filtracie a reabsorpcie sucasne. Argument moézZeme
vidiet v Struktire oblic¢iek. Arteridlny koniec kapilary
s filtraciou predstavuju kapilary v glomeruloch a vendzny
koniec kapilar predstavujd peritubularne kapilary.

Pri predstave modularneho systému mikrocirkuldcie
urcity Cas prebieha filtrdcia a ndsledne v tych istych
kapilarach reabsorpcia. Striedanie filtracie a reabsorpcie je
asi zloZitym systémom, ktorého zmeny si vynucujui pritok
krvi pod vy$Sim tlakom.

Zmeny frekvencie akcie srdca v zmysle zvysSenia
frekvencie predstavuju dalsi problém. Pulzové viny narazaji
na seba a vysledkom mdze byt zniZenie prietoku. Kazdé
zvySenie frekvencie akcie srdca spdsobi zvysenie naplnenia
systému, ale nie zvySenie prietoku cez mikrocirkulaciu, cez
kapilary. Pri adrenergnej stimulécii by zvySenie tlaku bez
zvySenia frekvencie akcie srdca bolo pre organizmus
vyhodnejsie. VSetko je vSak zalezitostou komplexného
systému regulécie a tcasti sympatika v adaptacii cirkulacie
na najroznejsie podnety.

PATOFYZIOLOGICKE VYCHODISKO PRE
MOZNY TERAPEUTICKY BENEFIT

Esencidlna hypertenzia je nasledkom komplexnych
multifaktoridlnych portch. V niektorych pripadoch to moze byt
mutiacia jedného génu vo velkej populdcii. S velkou
pravdepodobnostou esencidlna hypertenzia je vysledkom
kombindcie mutacii a polymorfizmov niektorych génov, ktoré
ovplyviluji  krvny tlak v interakcii s rdoznymi
environmentalnymi faktormi. Environmentalne faktory, ako st
stres a nadmerny prijem soli, mdéZu mat u predisponujicich
osdb tlak zvySujuci Gcinok. Pri ,,spusteni hypertenzie® sa do
regulacie krvného tlaku ,,vtiahnu* oblicky, ktoré by mali zvysit
eliminaciu NaCl a vody. Hypertenzia bude pretrvavat ak si
v pripade jej spustenia zmenené mechanizmy:

— zodpovedné za eliminéciu sodika oblickami, alebo

— zodpovedné za hladiny presorickych latok, alebo

— zodpovedné za reaktivitu hladkej svaloviny ciev, alebo
— zodpovedné za proliferaciu tejto svaloviny.

Zvysenie objemu krvi a zvySenie periférnej rezistencie sa
»zUCastnia“ na wudrziavani hypertenzie. Hypertenzia
akceleruje aterogenézu a vyvoldva degenerativne zmeny
v médii ciev. Degenerativne zmeny sa Casto prejavuju ako
disekujuica aneuryzma aorty alebo ako akitne
cerebrovaskularne ,,prihody*.

V inych pripadoch hypertenzia ma za nasledok hyalinnu
alebo hyperplasticku arteriosklerézu.

Pri hyalinnej arterioskleréze ide o hyalinne zhrubnutie
stien arteriol. V mieste zhrubnutia nie s pritomné normélne
sucasti cievnej steny. Hyalinne zhrubnutie tvori stvisld
cirkuldrnu vrstvu arteriol v ich celej dizke. Hyalinna
arterioskler6za sa zistuje u starSich pacientov s hypertenziou.
Byva v8ak pritomna aj u normotonikov. U hypertonikov vSak
byva vyraznejSia a generalizujuca. Byva pritomnd aj
u diabetikov. PovaZzuje sa za sucast obrazu angiopatie.
Homogénny materidl, ktory tvori obraz hyalinnej
arteriosklerdzy, sa tvori zo zloziek plazmy, ktoré prechadzaji
cez endotel a z extracelularneho matrixu, ktory produkuji
hladké svalové bunky. Hyalinna arterioskleréza je hlavnou
morfologickou charakteristikou benignej nefrosklerdzy.
Hyalinna aterioskler6za zuzuje limen ciev.

Pri hyperplastickej arterioskleréze ide o koncentrické
laminarne zhrubnutie stien arteriol, ktoré velmi vyrazne
zuzuje lumen ateriol. Lamely st tvorené hladkymi svalovymi
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bunkami a reduplikovanymi bazdlnymi membranami. Pri
malignej hypertenzii lamely obsahuji fibrinoidné depozity
a byvaju pritomné akutne nekrézy. V tomto pripade sa nalez
oznacuje ako nekrotizujica arteriolitida. Hyperplasticka
arterioskler6za sa CastejSie vyskytuje pri vyraznejSom
a rychlo vznikajicom zvyS$enom krvnom tlaku. Vyraznejsia
byva pri vysokom diastolickom tlaku.

Remodelacia cievneho rieCiska je skutocnostou, ktora
»zafixuje* hypertenziu. Remodelacia sa tyka velkych ciev
a aj mikrocirkulacie. Vo velkych cievach sa remodelacia
moZze kvantifikovat. Remodelaciu na drovni mikrocirkuldcie
nedokdaZzeme posudit. Mdze to byt minimdlna zmena
v prudeni krvi cez kapilary alebo minimélny ,,odklon*
priepustnosti kapilar. Postupne sa remodelacii cievneho
rieCiska ,,prispdsobia®“ vSetky organy. Hypertenzia nema za
nasledok zlepSenie oxygendcie tkaniv. Skor naopak.
Terapeutické znizenie tlaku moZe na urcity cas, do
vytvorenia novej rovnovdhy a remodeldcie, nepriaznivo
ovplyvnit oxygenaciu tkaniv (obr. 3).

Ani v buddcnosti asi nebude moZné urcit vSetky
polymorfizmy a zmenené molekulové mechanizmy
zodpovedné za vznik hypertenzie. Pri presnom urceni
zmenenych molekulovych mechanizmov by bol vznik
a rozvoj hypertenzie s velkou pravdepodobnostou ich
nasledkom. V inych pripadoch vznik hypertenzie moZze byt
nevyhnutnostou pre zabezpecenie privodu kyslika pod
vys§im tlakom preto, Ze je to potrebné vzhladom na
odlisnosti Struktdry mikrocirkulacie.

ZAVER

Hypertenzia moze byt naslednou zmenou porusenej
regulacie cirkulacie a regulacie objemu cirkulujicej krvi.
V takomto pripade je hypertenzia pre organizmus ,,nepotrebna‘“.
Je obrazom poruchy. Pre organizmus neprinasa nijakd vyhodu,
alebo uzitocnost a jej liecba je plne opodstatnend. Liecbou sa
odstrani zataz srdca, obliciek, ciev a vo velkej miere sa liecbou
eliminuje nebezpecie mozgovej prihody, infarktu myokardu,
pretaZenia srdca a vyvinu ateroskler6zy.

Hypertenzia modze byt nevyhnutnou reakciou pre
zabezpecenie adekvatneho privodu krvi do kapildrneho
rieCiska. Mohli by sme povedat, Ze vznikd s cielom
zabezpecenia optimalnej dodavky kyslika do tkaniv. Preto by
sme ju mohli oznacit ako ,,potrebna‘* hypertenzia. V takomto
pripade terapeutické zniZenie krvného tlaku moZe mierne
zniZit privod kyslika do tkaniv. Je dobre zname, ,,Co dokaze
urobit* hypoxicka periféria pri Soku a pri kardidlnej
dekompenzicii.

Optimalizicia krvného tlaku radikdlnou lie¢bou nemusi
byt v kazdom pripade ,,optimdlna“ z hladiska potrebného
prietoku krvi tkanivami. ZniZenie krvného tlaku odstrani
hrozbu katastrof. Na druhej strane moéZe byt pri¢inou
zhorsenia prietoku krvi tkanivami so vSetkymi dlhodobymi
nasledkami.

V dlhom casovom useku mdze mat zniZenie krvného
tlaku za nasledok ,,spustenie nezelanych javov. LieCenie
hypertenzie podla ,,vysky krvného tlaku*“ by mohlo byt
tou skuto¢nostou, ktora by mohla byt v budicnosti
pri¢inou neZelanych nasledkov z dlhodobej hypoxie.
LieCenie hypertenzie eliminuje nebezpecenstvo vzniku

mozgovej prihody, infarktu myokardu a srdcového
zlyhania. Nateraz by sme mohli uvaZovat aj o tom, Ze
radikdlna liecba hypertenzie by mohla podporovat alebo
akcelerovat rozvoj Alzheimerovej choroby. Mierna
dlhodoba hypoxia velmi nepriaznivo ovplyviuje aj
karcinogenézu.

Skratky

ANP - atridlny natriureticky peptid
CNS - centrilny nervovy systém
ENaCs - epitelové Na* kandly

WHO - Svétova zdravotnicka organizace

(World Health Organization)
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Dodatok

Podla historickych prametiov Casopis lékafti Eeskych bol
zaloZeny ako seriézny Casopis s predstavou miernej irénie a opisu
usmevnych situdcii vo vtedajSej lekarskej praxi. Preto si
dovolujeme odcitovat niekolko viet z koreSpondencie Voskovca a
Wericha o probléme liecby hypertenzie: ,,UZ davno jsem se ti chtél
zminit o Hemingwayovi. Je to désnd Skoda a tragédie, Ze se
Hemingway zastrelil. Pepik Brumlik tvrdi, Ze to ma na svédomi
Mayo Clinic, blby to t.zv. specialisté na hypertension, ¢ili zvySeny
krevni tlak. Americti dogmatisté v tom oboru snizuji lidem krevni
tlak surovymi drogami, které maji désné depresivni ,,side-effects*.
Hemingway se tomu podrobil a v néjaké takové depresi se
bouchnul. Brumlik tvrdi, Ze nebejt toho blbyho 1éceni, moh’ bejt
Stastnej a plodnej eSté asponi deset, patnict let, tlak netlak. Relata
medicinata referro.” (Voskovec, J., Werich, J.: Korespondence 1.
Praha, Akropolis, 2007, s. 343.)

s. 1012-1017.

Krajicek, M., Peregrin, J. H.,
Rocek, M. et al.:
CHIRURGICKA A INTERVENCNI
LECBA CEVNICH ONEMOCNENI

Praha, Grada Publishing, 2007, 436 s.,
prvni vydadni, formdt 200 x 250 mm, vdza-
nd, barevnd, cena 1190 K¢. ISBN 978-80-
247-0607-8.

Opravdu jsem byl velmi zvédav na tento
kniZni titul. VZdyt posledni ,,Cévni chirur-
gie” autort Firta, Hejnala a Varika vysla uz
pred 15 lety. Slo tedy o monografii pravem
ocekdvanou a pravem potiebnou.

Je sice pravdou, Ze mezi kardiovaskular-
nimi onemocnénimi si trvale udrzuji ,,prv-
ni misto“‘choroby srdce a cévnim onemoc-
nénim ndlezi aZz ,.druhé misto”. To vSak
neznamena, Ze by jejich vyznam byl maly.
Jen nejsou hlavni pfi¢inou ani mortality ani
morbidity v Ceské republice. Vyrazem
zajmu o problematiku srde¢nich onemoc-
néni (ale asi nejen zajmu!) je i skute¢nost,
Ze rocné vychazi kolem 20 (!) kardiologic-
kych monografii.

UZ proto je nutné vydani této monogra-
fie uvitat. Je polyautorskym dilem (jak
dnes jinak?) 21 autorl, angiochirurgické
i angiologické obci vétSinou zndmych pra-

covnikti. Ctvefice hlavnich autorti — edito-
ri ndlezi k naSim prestiznich angiochiru-
glm.

Problematiku chirurgické a intervencni
1é¢by cévnich (tepennych a Zilnich) one-
mocnéni zpracovali komplexné a tak, Ze
odrazi soucasny ,,state of the art”.

Vlastni odborné problematika v rozsahu
387 stran je rozdélena do dvou (velmi) asy-
metrickych ¢asti: onemocnéni tepenného
systému (celkem 346 s.) a onemocnéni Zil-
niho systému (celkem 41 s.). Jakymsi ,,pfi-
davkem® je kapitola ,,Cévni pristupy pro
hemodialyzu” (18 s.).

Formalni obsah knihy: Obecnd cast
(anatomie, fyziologické poznamky, zasady
intervencniho pfistupu, komplikace, cévni
nahrady, rozsah 94 s.). Specialni kapitoly:
Hrudni aorta (50 s.), Bfi$ni aorta (50 s.),
Vétve oblouku aorty (44 s.), Viscerdlni tep-
ny (18 s.), Ingvinalni rekonstrukce (22 s.),
Extraanatomické rekonstrukce (4 s.), Pora-
néni tepen (18 s.), Miniinvazivni vykony
v cévni chirurgii (22 s.) a Cévni anomalie
(8 s.). Problematika Zilniho systému je shr-
nuta do jedné, sice rozsahlejsi kapitoly
(41 s.), ktera ma vnitfni strukturaci.
Odbornou ¢ast knihy uzavird tematika
Cévni pfistupy pro hemodialyzu (18 s.).

Literatura je rozsahem piiméfend, ves-
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més moderni, (patrné) z praktického hledis-
ka rozdélend na cast vztahujici se k chirur-
gickym a ¢ast k radiologickym kapitolam.
Ackoliv je mozné pochvilit knihu jako
celek, po formdlni strance, bohuZel, nemo-
hu pochvilit rejstiik. Je aZ prili§ strucny,
takZe fada vyznamnych hesel chybi (varixy,
Zilni insuficience, heparin aj.). K orientaci
v rozsahlejsi knize nebude velkou pomoci.

Kniha jako celek se mi velmi libila, Je
sice psdna stru¢né-usporné, ale zpracovava
zvolenou tematiku v celém rozsahu a ¢ini
to kvalitné a moderné. Je velmi bohaté ilus-
trovana, napocital jsem 260 obrazka; cer-
nobilé pérovky jsou dobré kvality, barevné
obrazky ve velmi dobrém barevném zna-
zornéni.

Komu knihu doporucit? Samozi'ejmé
v prvé fadé cévnim chirurgam a angio-
logiim, a pak tém, ktefi se problemati-
kou cévni chirurgie denné zabyvaji.
Pouceni v ni najdou i lékari jednotek
intenzivni péce a internisté. Nepochybu-
ji o tom, Ze kniha bude dspésna. Zaslou-
Zi si to predevsim autori, ktefi ji dali
vysokou informaéni hodnotu, a naklada-
telstvi za péci, kterou ji vénovalo.

Jan Petrdsek
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
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Zapojeni mikroRNA do patogeneze nadorovych

onemocnéni a moznosti jejich vyuziti
v diagnostické a prediktivni onkologii

l0ddélent klinické a experimentdlni patologie, Masarykitv onkologicky ustav, Brno
2Klinika komplexni onkologické péce, Masarykiiv onkologicky iistav, Brno,
SLF MU, Brno

SOUHRN

MikroRNA (miRNA) tvori velkou skupinu kratkych nekédujicich RNA post-transkripéné regulujicich
genovou expresi. Schopnost miRNA inhibovat translaci onkogenti a nadorovych supresort dava pred-
poklad jejich zapojeni do procest kancerogeneze. Diikazii o funkcich miRNA v regulaci apoptozy,
bunécné proliferace a diferenciace neustale pribyva. Zajimava je rovnéz skutecnost, Ze priblizné 50 %
miRNA gent se nachazi na fragilnich ¢astech chromozému, jejichZ ztrata nebo amplifikace je Casto dete-
kovana u nadorovych onemocnéni. Z tohoto pohledu jsou i nekddujici miRNA nositelkami dilezité
genetické informace, jejiZ regulace je narusena, nebo dochézi k jeji ztraté v prubéhu nadorové transfor-
mace. Analyza expresnich profild miRNA je proto stile Castéji vyuZivana pro ucely molekularni dia-
gnostiky nadorovych onemocnéni, analogicky, jako je tomu u studii zaloZenych na DNA ¢ipech a profi-
lovani kédujicich transkriptd. Tato piehledova prace pfinasi zdkladni poznatky o biogenezi
a biologickych funkcich miRNA a prehledné shrnuje dosavadni znalosti o vyznamu miRNA nejen
v oblasti nddorové biologie, ale také diagnostické a prediktivni onkologie.

Kli¢ova slova: nador, apoptéza, mikroRNA, profily genové exprese, predikce, prognoza.

SUMMARY

Slaby O., Krekdc D., Hrstka R. et al.: Involvement of MicroRNAs in Cancer Biology and Possibilities of
Their Application to Diagnostic and Predictive Oncology

MicroRNAs (miRNAs) are large class of non-coding RNAs that post-transcriptionally regulate gene
expression. Their ability of translational repression applied for example on oncogenes or tumor-supp-
ressor genes indicates involvement of miRNAs in multi-step carcinogenesis. Evidences of miRNAs lin-
kage to biological processes like apoptosis, proliferation, differentiation and cell survival are rapidly
accumulating. Approximately 50% of miRNAs are located at fragile sites of chromosomes or regions
known to be amplified or deleted in human cancer. That is why, non-coding miRNAs seem to be anot-
her level of genetic information which regulation is altered or lost during neoplastic growth. Expression
profiles of miRNAs are successfully used for molecular classification, more exact diagnosis and pro-
gnosis of human cancers and reached analogical analytical characteristics like studies based on DNA
micro-arrays technology and profiling of coding transcripts. In this review we attempt to introduce basic
knowledge of miRNAs biogenesis and biological functions and in particular summarise reports focused
on miRNAs in oncology research area.

Key words: cancer, apoptosis, microRNA, gene expression profiles, prediction, prognosis. SL.

Cas. Lék. ces., 2008, 147, pp- 25-31.

ikroRNA (miRNA) jsou nekodujici jednofetézcové

RNA o délce 18-25 nukleotidt tvorici nedavno obje-

venou skupinu regulatori genové exprese vyskytujici se jak
v rostlinnych, tak v Zivoc¢iSnych butikach.

V zavislosti na mife komplementarity s cilovou kédujici

mRNA vyuzivaji miRNA dva rozdilné mechanizmy post-

transkripéni regulace genové exprese, které vedou bud

k degradaci cilové mRNA, nebo k represi jeji translace
a nasledné poklesu hladin jejiho proteinového produktu.
MoZnou souvislost s onkogennim procesem naznalil jiZ
objev prvnich miRNA. Funk¢ni studie s [lin-4 a let-7
u Caenorhabditis elegans a pozdé&ji s bantam miRNA
u Drosophila melanogaster ukazaly zasadni roli miRNA
v regulaci buné¢né diferenciace a prechodt mezi jednotlivy-

Mgr. Ondfej Slaby

Masaryktiv onkologicky tstav — oddéleni klinické a experimentédlni patologie
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mi vyvojovymi stadii téchto Zivocichu. Inaktivace lin-4 u C.
elegans znemoznila pfechod do dal§itho vyvojového stadia
(1), zvySena exprese bantam miRNA u D. melanogaster byla
zase spojena se zvysenou mirou bunécné proliferace a anti-
apoptotickym ucinkem, které vedly k nadmérnému rtstu kii-
del a o¢ni tkané (1). Funk¢ni studie na modelovych organiz-
mech prokazaly zapojeni nebo naruseni funkce miRNA
v souvislosti se zdkladnimi vlastnostmi definujicimi nadoro-
vou bunku, jako jsou ztrata kontroly bunécné proliferace
nebo alterace bunécné diferenciace.

Funkce miRNA ve zdravé tkani

m|RNA%
duplex

"’"""'[w Funkéni miRNA

ol Il

o
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blotting, ¢im dal tim castéji se ovSem setkdvame s postupy
zaloZenymi na principu miRNA arrays (4, 5) a modifikova-
né kvantitativni PCR v redlném case (6, 7), vzacnéji s postu-
py zaloZenymi na pouZiti prostupujicich fluorescen¢nich
sond v nefrakcionovanych lyzitech (8) nebo pratokové
cytometrie (9). miRNA jiz byly zkoumany v souvislosti
s Sirokym spektrem nadorovych onemocnéni: kolorektalnim
karcinomem (10-13), mamarnim karcinomem (14), plicnim
karcinomem (15, 16), karcinomem pankreatu (17), papilar-
nim karcinomem S§titné zlazy (PTC) (18), hepatocelularnim

miRNA s vlastnostmi
nadorového supressoru

\ ?
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Obr. 1. Biogeneze a mozné biologické funkce miRNA
Primarni transkripty miRNA gent, pri-miRNA, dlouhé i nékolik kilobazi, jsou v jadfe zpracovavany RNazou III zvanou Drosha
a dvouretézcovou RNA vazajicim proteinem Pasha na pfiblizné 70 nukleotidd dlouhé pre-miRNA. Pre-miRNA vytvéieji nedokonalé
vlasenkové struktury, které jsou exportovany do cytoplazmy transportnim proteinem nazyvanym Exportin 5 a jsou déle St€épeny RNéazou
IIT oznacovanou Dicer na findlni miRNA duplexy dlouhé ptiblizné 22 bazi. Zatimco jedno z vlaken miRNA duplexu je zapojeno do
inhibice translace pfipadné degradace cilové mRNA, druhé vlakno je ihned odbourano. Obrazek schématicky znazorniuje regulacni
funkci miRNA za fyziologickych podminek a pfi nddorové transformaci buriky, kdy miiZe pisobit jako onkogen nebo nadorovy supresor.

Podle odhadu bioinformatikt jsou miRNA schopny regu-
lovat az jednu tfetinu lidskych gent. Dnes jiz vime, Ze
nékteré z téchto genl jsou také vyznamné onkogeny C¢i
nadorové supresory (1, 2). Geny regulované pomoci miRNA
jsou nejen soucasti procesu onkogeneze, podileji se také na
nadorové invazivité, diseminaci nebo 1ékové rezistenci (3).
Bylo zavedeno mnozstvi metodik umoziujicich detekovat
jednotlivé miRNA ¢i profily jejich exprese. Doposud byl
nejpouzivanéjsi metodou kvantifikace miRNA Northern

karcinomem (19), glioblastomem (20), neuroblastomem
(21), testikularnim germinalnim nadorem (22), chronickou
lymfatickou leukémii (23, 24), Burkittovym lymfomem
(25), Hodgkinovym lymfomem (26) a difuznim velkobu-
néénym B lymfomem (26, 27). Cilem této prace je popsat
zakladni poznatky, jichZ bylo dosaZeno ve vyzkumu funkce
a mechanizmu u¢inku miRNA a prehledné shrnout vysled-
ky ziskané studiem miRNA v zdkladnim a klinickém onko-
logickém vyzkumu.

(26)
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BIOGENEZE
A BIOLOGICKA FUNKCE miRNA

Biogeneze miRNA z prekurzorovych molekul je dvou-
stupniovy proces. Primarni transkripty, pri-miRNA, jsou Cas-
to dlouhé i n¢kolik kilobazi a jsou dale v jadie zpracovavany
RN4azou III zvanou Drosha a dvoutetézcovou RNA vazajicim
proteinem Pasha (Mikroprocesorovy komplex) na pfiblizné
70 nukleotidi dlouhé pre-miRNA vytvarejici nedokonalé
vlasenkové struktury, které jsou exportovany do cytoplazmy
transportérem nazyvanym Exportin 5. Pre-miRNA jsou dale
Stépeny RNazou III oznacovanou Dicer na findlni miRNA
duplexy dlouhé priblizné 22 bazi. Jedno z vldken miRNA
duplexu se asociuje k multiproteinovému komplexu RISC
(RNA - induced silencing complex) s centralni ¢asti tvore-
nou proteiny rodiny Argonaute (AGOI, AGO2 aj.) a druhé
vlakno je ihned degradovano. Komplex miRNA-RISC je pak
schopen inhibovat translaci, pfipadné degradovat cilové
mRNA (1, 28).

Post-transkripéni regulace miRNA je uskuteciiovdna jed-
nim ze dvou mechanizmi v zavislosti na mife komplementa-
rity miRNA s cilovou sekvenci. Pfi iplné nebo témér tplné
komplementarité¢ miRNA s cilovou sekvenci dochézi k jevu
oznacovanému jako RNA interference. Kédujici mRNA jsou
Stépeny ribonukledzami v multiproteinovém komplexu aso-
ciovaném s miRNA (RISC), dokud nejsou zcela degradova-
ny. Zivo¢isné miRNA obvykle vyuZivaji rozdilného mecha-
nizmu, ktery neni spojeny s degradaci cilové mRNA.
Regulacni ucinek uskutecriuji vazbou na nedokonale kom-
plementarni sekvence v rdmci 3’ netranslatovanych oblasti
(UTR) cilovych mRNA, a expresi gentl reguluji post-tran-

skripéné tim, Ze znemoZiluji jejich translaci. Druhy mecha-
nizmus je proto doprovazen poklesem hladiny kédovaného
proteinu, zatimco hladina cilové mRNA neni ovlivnéna (1).
Biogeneze a biologické funkce miRNA jsou zndzornény
na obrazku 1.

Schopnost miRNA vazat se k cilovym sekvencim i v pii-
padé nedokonalé komplementarity je diivodem velkého
mnozstvi cilovych mRNA pro kazdou jednotlivou miRNA.
Na zédklad¢ bioinformatickych analyz tvoii geny kodujici
miRNA asi 3 % lidskych geni a maji potenciél regulovat pfi-
blizné 30 % lidskych gent (1). Do jiz existujicich miRNA
databazi byly implementovany algoritmy schopné predikovat
cilové mRNA pro danou miRNA a na zakladé termodyna-
mickych vlastnosti vznikajicich duplexti a sekven¢ni konzer-
vativnosti vazebné oblasti dané mRNA vyjadfit miru pravdé-
podobnosti jejich vzajemného regulaéniho vztahu (29, 30).
K dneSnimu dni byla represe translace vybranymi miRNA
potvrzena funkénimi studiemi pouze pro malou skupinu pro-
teindi. Cést t&chto proteinii souvisi s procesem kancerogene-
ze a bude niZe diskutovana.

ZAPOJENI miRNA DO MECHANIZMU
NADOROVE TRANSFORMACE

Uspésné studie na bun&nych kulturich a modelovych
organizmech potvrzujici zapojeni vybranych miRNA do pro-
cest, jako jsou bunécna proliferace, diferenciace, bunééné
pfezivani a apoptoza (pro prehled 1, 3, 31), nasledovaly rov-
néz prace provadéné na klinickém materialu (pro piehled
32). Vyzkum miRNA v onkologickém vyzkumu je v soucas-
né dobé velice progresivni oblasti a stile vice dikazl

Tab. 1. Prehled nejstudovanéjSich miRNA s onkogenni nebo nddorové supresorovou funkci

miRNA lokalizace OG/TS
miR-15a

miR-16-1 13q14 TS
miR-143 5032-33 TS
miR-145

rodina let-7 rizné TS
miR-34a 1p36.23 TS
miR-21 17923.2 oG
skupina miR-17-92 13g31-32 oG
BIC/miR-155 21g21 0G
miR-372 miR-373 ? oG
miR-221 miR-146b ? oG

potvrzené nadorové
cilové molekuly onemocnéni reference
| CLL, mnohocetny
myelom, lymfom
BCL2 2 bunék plasts, 9.23,24
karcinom prostaty
ERK5 | kolorektalni a
yors ) 10-14
? mamarni karcinom
RAS | karcinom plic 15, 16
E2F3 | neuroblastom 21
! glioblastom,
nepfimo BCL2 mamarni a kolorektalni 10-14, 22
karcinom
1 difuzni velkobunéény
E2F1, PTEN, ;
TGFBR2 B-Iymforgl,kl:(arcmom 9,37
1 Burkittdv, Hodgkintv
AT1R a difuzni velkobunéény 25-27
B-lymfom
1 testikularni nadory
LATS2 z germindlnich bunék 22
” 1 parv)i[érqivkgrcinom 18
Stitné Zlazy

1| — zvySena resp. snizena hladina dané miRNA v nadorové tkani oproti pfislusné nenadorové tkani ¢i burikam, OG — onkogen,
TS — tumor supresorovy gen, CLL — chronicka lymfocytarni leukémie, ERK5 — extracelularnim signalem regulovana kinaza 5, PTEN —
fosfatazovy a tenzinovy homolog, TGBFR2 — receptor typ 2 pro transformujici rGstovy faktor, AT1R — receptor typ 1 pro angiotenzin I,
LATS2 — large tumor supressor homolog 2 (inhibitor cyklin-dependentni kinazy 2)

(27)
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Obr. 2. Zapojeni vybranych miRNA do typickych signalnich
apoptotickych drah
Apopt6za muze byt aktivovana dvémi hlavnimi cestami: 1) pres
receptory smrti, neboli apoptéza vyvoland tzv. vnéjsimi signaly,
kdy je nejdrive aktivovana kaspdza-8 a nasleduje postupna
aktivace dalSich kaspdz, které provedou proteolyzu bunéénych
struktur. V téchto drahach hraje duleZitou roli jako negativni
reguldtor miR-21; 2) apoptdéza vyvoland vnitinimi signaly, neboli
mitochondidlni cesta, kdy v butice vznikaji pomoci mitochondidl-
nich faktorti, cytochromu-c, kaspaz a ATP tzv. apoptozémy, které
se agreguji v cytosolu a jsou postupné proteolyticky rozloZeny
kaspazami. Zde se uplatiiuji pfedev§im miR-15, miR-16 a rodina
miR-34a az c.

nasvédCuje tomu, Ze nekodujici miRNA jsou dalsi drovni
vyjadieni genetické informace, jejiz regulace je narusena,
nebo doslo k jeji ztraté v pribéhu mnohastupiiového kance-
rogenniho procesu.

Priblizn€ 50 % miRNA gent se nachézi na fragilnich ¢as-
tech chromozémi, jejichZ ztrita nebo amplifikace je Casto
detekovana u nadorovych onemocnéni (33). Typickym pii-
kladem je delece oblasti 13ql14 vyskytujici se pfiblizné
u poloviny pfipadd chronickych lymfatickych leukémii
(CLL), kterd nese mimo jiné geny kodujici miR-15a
a miR-16-1, jejichZ sniZené hladiny byly s CLL asociovany
(23). Soucasné byl prokazan pfimy regulacni uc¢inek téchto
miRNA na hladinu antiapoptotického proteinu Bcl-2 (34),
jehoZz vyznam v patogenezi CLL je znam. miR-15a
a miR-16-1 jako negativni regulatory onkogenu BCL2 maji
tedy vlastnosti nadorového supresoru. Tato skute¢nost dokla-
d4, Ze miRNA mohou mit funkci nejen onkogenu, ale i nado-
rového supresoru v zdvislosti na charakteru koédujicich
mRNA, které reguluji (2). Dal§im vyznamnym predstavite-
lem miRNA s funkci nadorového supresoru je rodina
miRNA oznacovand jako let-7 negativné regulujici onkogen
RAS. Snizena exprese let-7 v nadorech vede ke zvySenym
hladindm onkogenu RAS a souvisejici ztraté kontroly proli-
ferace (35). Nadorové supresorové vlastnosti byly opakova-
né pozorovany u miR-143 a miR- 145, jejichz hladiny v nado-
rovych butikdch jsou sniZzeny (10-13) a jejichZ transfekce do
vybranych bunécnych linii odvozenych od kolorektalniho
karcinomu signifikantné inhibovala jejich proliferaci. Tento
antiproliferacni efekt je realizovan represi translace mitogen-
né aktivované protein kindzy ERKS, jejiz down-streamovou
molekulou je mimo jiné také onkogen MYC (13).

Oproti tomu typickou miRNA s onkogennimi vlastnostmi

je miR-21. Antiapoptotické vlastnosti miR-21 byly poprvé
popsany u glioblastomu a jeji mnohonasobné zvysené hladi-
ny byly nasledné pozorovany u celé skupiny nadorovych
onemocnéni (11-13, 20). Transfekce anti-miR-21 do nadoro-
vych bunék MCF-7 ma prokazatelny antiproliferacni efekt
a zvySuje senzitivitu naddorovych bunék k inhibitoru topoizo-
merazy I, topotecanu. Nadorové buiiky MCF-7 ovlivnéné
anti-miR-21 vykazovaly vyznamné sniZeni exprese prolife-
racniho antigenu Ki-67 a po jejich vneseni do mysi mamar-
ni zlazy prikazné dochéazelo k 50% snizeni nadorového rts-
tu oproti buitkdm kontrolnim (36).

Onkogenni vlastnosti jsou prfic¢itdny rovnéz skupiné
miR-17-92, ktera je transkripcné pfimo aktivovidna onkoge-
nem MYC (37). Skupina miR-17-92 je tvofena Sesti miRNA
(miR-17-5p, miR-18a, miR-19a, miR-20a, miR-19b-1
miR-92-1), mezi jejichz cilové kédujici mRNA patfi nadoro-
vé supresory jako PTEN a TGFBR?2, ale také transkrip¢ni
faktor E2F1, ktery je rovnéZ aktivovian onkogenem MYC
a vytvari s nim pozitivni zpétnou vazbu. Predpoklada se, ze
bez modulace zpétnovazebné MYC-E2F1 smycky skupinou
miR-17-92 by mohlo dojit k jeji hyperaktivaci schopné indu-
kovat apopt6zu, a sniZovat tak jeji onkogenni potencidl (37).

U onkogenni miR-155 se nékdy miZeme setkat s oznace-
nim BIC (B-cell integration cluster), ptipadné¢ BIC/miR-155.
BIC byl pavodné identifikovan u kurat jako transkript odvo-
zeny od inzer¢niho mista retroviru u bun¢k lymfomut indu-
kovanych virem ptali leukozy, kde byl cestou pfes onkogen
MYC schopen akcelerovat tvorbu lymfomi (26). Teprve
v nedavné dobé bylo zji§téno, Ze BIC je ve skutecnosti
pri-miR-155. AZ stonasobné zvySené hladiny miR-155
doprovazi velkou skupinu lymfoidnich malignit (Burkittova,
Hodgkinova a difuzniho velkobunééného B-lymfocytarniho
lymfomu) a je v souvislosti s nimi také intenzivné zkouma-
na (25-27). Vyse jmenované miRNA, ale i dalsi priklady,
jejich funkce a vyznam v naddorovych onemocnénich shrnu-
je tabulka 1. Mozné zapojeni diskutovanych miRNA do pro-
gramované bunéc¢né smrti je naznaceno na obrazku 2. V jed-
né z poslednich praci zaméfenych na vyzkum miRNA
publikované v Casopise Nature, identifikoval He et al. (38)
rodinu miRNA schopnou reflektovat status p53. Jsou to
miR-34a az c, které jsou pod pfimou transkripcni kontrolou
proteinu p53 a jejichZ ektopickd exprese je schopnd induko-
vat zastaveni bunécného cyklu v primarnich i nadorovych
bunécnych liniich. Zd4 se tedy, Ze miR-34a az c jsou zapoje-
ny do apoptotické drdhy spojené s proteinem p53 (38).

Dalsim z moZnych mechanizmi zapojeni miRNA do
onkogeneze miiZe byt uskuteCiiovan cestou onkogennich
virt. Poprvé byly virové miRNA identifikoviny u viru
Epstein-Barrové, nasledoval virus Kaposiho sarkomu,
Simian virus SV40 a dal$i. Virové miRNA mohou fungovat
jak v rezimu cis, kdy reguluji expresi vlastniho genomu,
nebo rezimu trans, kdy reguluji translaci hostitelovych tran-
skriptd (39). Systém miRNA tedy predstavuje mozny
mechanizmus transformacniho ucéinku onkogennich virt
v sav¢ich bunkéach.

Pro plny rozvoj nadorového onemocnéni jsou kromé naru-
Sené regulace bunécné proliferace a apoptdzy nutné i altera-
ce v dalSich biologickych procesech, jako jsou novotvorba
cév, invazivita a schopnost metastazovani. Podle bioinforma-
tickych analyz jsou miRNA schopné post-transkripéné regu-
lovat mRNA kédujici vybrané adhezivni molekuly, slozky

(28)
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extracelularni matrix, nékteré metalloproteindzy, molekuly
indukované hypoxii, a jiné angiogenni faktory a molekuly
souvisejici s nadorovou invazivitou a diseminaci, nékteré
z nich jiZ byly i experimentalné ovéfeny (pro piehled 3).

EXPRESNI PROFILY miRNA
SPECIFICKE PRO NADOROVA
ONEMOCNENI

Specidlné vyvinuté vysoceucinné technologie umoznily
z mnozstvi klinického materidlu ziskat charakteristické
expresni profily miRNA pro rizné typy nadorovych one-
mocnéni. Napriklad v oblasti vyzkumu kolorektalniho karci-
nomu (CRC) byly provedeny Ctyfi nezavislé studie sledujici
rozdilné expresni profily v nddorové tkani piipadné nadoro-
vych bunécnych liniich a pfiléhajici nenddorové sliznici
(10-13).

Prestoze vSechny tfi prace byly zaloZeny na rozdilnych
technologickych platforméch, dospéli jejich autofi k dobie
srovnatelnym vysledklim. V prvni studii z roku 2003 byly
u Sestnacti pacientd srovnavany hladiny 283 miRNA v nado-
rové tkani CRC a jeji korespondujici zdravé sliznici. Proka-
zatelné dochazelo ke globadlnimu sniZeni exprese miRNA
v nadorové tkdni, signifikantni redukci exprese v karcino-
mech vykazovaly pfedev§im miR-143 a miR-145 (10). Cum-
mins et al. (11) pouzila varianty metodiky sériové analyzy
genové exprese (SAGE) pro miRNA (miRAGE) a identifiko-
vala 50 rozdilné exprimovanych miRNA v kolorektalni
nadorové tkani. Z téchto miRNA mélo 32 sniZenou expresi,
soucasti této skupiny byly rovnéz miR-143 a miR-145. Stu-
die provedena Bandresem et al. (12) zaloZena na detekci 156
miRNA pfesnou metodou Real-Time PCR potvrdila pred-
chozi pozorovani popisujici statisticky vyznamné sniZeni
exprese miR-143 a miR-145, ale identifikovala rovnéz zvyse-
ni exprese miR-21 v CRC nadorové tkani (12).

Ackoliv neni pochyb o tom, Ze u nadorovych bun¢k
dochézi k signifikantnim zméndm v expresnich profilech
miRNA, neni v soucasnosti ziejmé, zda jsou tyto zmény pii-
¢innou nebo nasledkem nadorové transformace. I pres vSech-
ny ne zcela objasnéné biologické souvislosti mohou expres-
ni profily miRNA d¢inn€ slouZit k diagnostickym
a prognostickym utceliim. Napriklad u akutni lymfoblastické
leukémie (ALL) Ize pomoci profild miRNA rozli§it podsku-
piny pacientl s rozdilnymi molekularné-patologickymi zna-
ky (BCR/ABL-pozitivni vzorky, T-ALL, vzorky s chromo-
zomalni translokaci postihujici mixed-lineage leukemia
(MLL) gen a dalsi) (9). Tato prace ukazuje potencidl miRNA
profili dale ¢lenit nddorové onemocnéni podle rozdilnych
mechanizmll kancerogeneze, jako je tomu u molekularné
taxonomickych pristupt zaloZenych na DNA c¢ipech a profi-
lech genové exprese.

Za ucCelem diagnostiky nadorti neznamého pivodu byl
vyvinut rovnéz klasifikacni systém vychazejici z exprese 217
miRNA a byl testovan na souboru 17 malo diferencovanych
nadorovych vzorkt bez jednoznaéného histologického néle-
zu (9). Tento klasifika¢ni systém umoznil spravnou diagné-
zu s daleko vétsi presnosti (12 ze 17 spravné) nez klasifika-
ce zaloZend na expresi vybrané skupiny gent (1 ze 12
spravné), kterou vytvofil Ramaswamy et al. na zakladé
vysledktt DNA ¢ipovych analyz (40). Vysokd informativni

hodnota miRNA klasifika¢niho systému je o to pifekvapivéj-
§i, Ze je zaloZena pouze na malém poctu miRNA (~200), ve
srovnani s poctem transkripti, se kterymi se pracuje u DNA
¢ipovych studii (~20 000). Pravdépodobné je to dano cent-
ralni dlohou miRNA ve vyvoji a schopnosti kazdé miRNA
regulovat desitky cilovych genti. Byla proto naznacena hypo-
téza, Ze vyrazné nizsi informativni potencial exprese mRNA
je dan skutec¢nosti, Ze pouze relativné malé mnozstvi koduji-
cich transkriptt jsou regula¢ni molekuly.

VYZNAM miRNA V DIAGNOSTICKE
A PREDIKTIVNI ONKOLOGII

Z mnoha poznatkd, kterych bylo béhem poslednich néko-
lika let v oblasti vyzkumu miRNA dosaZeno, je zfejmé, Ze
miRNA hraji zdsadni Glohu v procesu nadorové transforma-
ce a mohly by proto byt pouZitelné rovnéz k tcelim dia-
gnostické a prediktivni onkologie. MnozZstvi praci potvrzuji-
cich vyuzitelnost vybranych miRNA ¢i jejich profild ke
stanoveni presné diagndzy a progndzy nadorovych onemoc-
néni také rychle nardsta (32). Za zminku stoji jisté skutec-
nost, Ze z hlediska klinickych studii maji miRNA zna¢nou
vyhodu oproti mRNA, vzhledem k tomu Ze zlistavaji intakt-
ni i ve formalinem fixovaném materidlu uloZeném v parafi-
novych blocich, ¢imZ zptistupiiuji obsahlé archivy na usta-
vech patologie, a umozZiuji tak rozsahlé retrospektivni
studie.

Doposud nejblize se k pacientovu lizku pfiblizil kolektiv
Calina a Croce, ktery se zabyva vyzkumem CLL. Na soubo-
ru 94 pacientl s CLL, u kterych byly stanoveny zndmé pro-
gnostické markery, jako je hladina proteinu ZAP-70 (mj. jed-
na se o jeden z nejvétSich prinost technologie DNA cipt
v oblasti prediktivni onkologie leukémii) nebo mutacni sta-
tus variabilni ¢asti tézkého fetézce imunoglobulintd (IgVy)
a soucasné Casovy interval od diagnézy do zahajeni 1écby,
identifikovali skupinu 13 miRNA (ze 190 analyzovanych),
kterd umoznila pacienty rozdélit do skupin z hlediska pro-
gndzy. Zatimco pacienti s nizkou hladinou proteinu ZAP-70
a mutovanym IgV,; maji obvykle piiznivejsi pribéh onemoc-
néni, vysoké hladiny ZAP-70 a wild-type IgVy jsou spojeny
s agresivni formou CLL. Tyto dv€ skupiny pacientll byla
sada 13 miRNA schopna jednoznacné rozlisit a navic umoz-
fovala rozliSit pacienty s dlouhym a kratkym intervalem od
diagnézy do zahajeni 1écby (24). Zda je tato sada miRNA
nezavislym prediktivnim faktorem bude teprve ovéteno.

U difuzniho velkobunééného B-lymfomu (DLBCL) byly
nezavislymi studiemi potvrzeny az stondsobné zvySené hla-
diny BIC/mir-155 u pacienti se $patnou prognézou (DLBCL
s fenotypem aktivovanych B-lymfocyti) oproti pacientim
s pfiznivéjsi prognézou (DLBCL s fenotypem bunék germi-
nalniho centra) (26, 27).

Takamizawa et al. (15) stanovil na souboru 143 pacientil
s karcinomem plic hladiny péti ¢lenti let-7 rodiny miRNA,
které umoziiovaly ve shlukovaci analyze rozdélit pacienty do
dvou skupin. Cast pacienti, kterd vykazovala sniZenou
expresi rodiny let-7, méla po kurativnim chirurgickém zékro-
ku kratsi dobu preziti nez pacienti s vy$§imi hladinami lez-7
(p = 0,0003). Hladiny let-7 byly schopné predikovat délku
preziti s vyssi statistickou vyznamnosti nez vek, histologic-
ky nélez a kurdcka minulost (15). Tyto vysledky byly potvr-

(29)
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zeny nezéavislou studii Yanaihary et al. (16), ktery navic jako
dalsi prognosticky marker plicniho karcinomu identifikoval
BIC/miR-155.

Potencialng piinosné pro diagnostiku nadorovych one-
mocnéni mohou byt i vysledky studii provedenych na vzor-
cich papilarniho karcinomu S§titné zlazy (PTC) (18), mam-
marniho (14) a kolorektalniho karcinomu. Na souboru 20
vzorku PTC a 6 vzorcich ze zdravé §titné zlazy byla identifi-
kovana sada 5 miRNA, ktera byla schopna odlisit nadorovou
od zdravé tkané. Jako miRNA s nejvice aZ dvacetindsobné
zvySenymi hladinami v niddorové tkani byly identifikovany
miR-221, miR-222 a miR-146b. ZvySené hladiny miR-221
byly pozorovany rovnéz v nenadorové, k nadoru prilehajici
tkani, coz naznacuje jeji funkci v pocate¢nich udalostech
kancerogeneze (18). U mammarniho karcinomu byly identi-
fikovany specifické miRNA profily schopné nejen rozlisit
nadorovou tkan od zdravého epitelu, ale také rozli¢né klinic-
ko-patologické charakteristiky, jako je status progesterono-
vych a estrogenovych receptord (rodina miR-30), stadium
nadorového onemocnéni (miR-213 a miR-203), angioinvazi-
vita a proliferacni index (14). V nasi laboratofi se zabyvame
vyzkumem zapojeni vybranych miRNA do patogeneze CRC.
Dle naSich ptedbéZnych vysledkd miR-21 siln€ pozitivné
koreluje s klinickym stddiem onemocnéni, oproti tomu hla-
diny miR-143 a miR-145 jsou v nadorové tkani sniZené
a negativné koreluji s velikosti nadort. V souc¢asné dob¢ pro-
vadime funkéni studie na tkdtlovych kulturach CRC a ovéfu-
jeme predpokladané regulacni ucinky miR-21, miR-143
a miR-145 na vybrané mRNA na proteinové trovni a jejich
vliv na proliferaci nddorovych bunék a jejich senzitizaci
k panelu vybranych cytostatik.

ZAVER

Vyzkum miRNA je v soucasnosti jednou z nejrychleji se
rozvijejicich oblasti molekuldrni onkologie. Je znamo
nékolik drovni a mechanizmd, kterymi se miRNA podili na
regulaci biologickych procesii jako bunécna proliferace,
diferenciace, pfezivani a apoptéza. Neustdle také pfibyva
potvrzenych cilovych molekul (RAS, BCL2, ERKS, E2F1)
regulovanych pomoci miRNA. Studium expresnich profild
miRNA, ackoliv je z hlediska klinického vyzkumu stale ve
svych pocatcich, dnes umoziuje dalsi stupein molekularni
klasifikace celé fady nddorovych onemocnéni, u nékterych
dokonce zdokonalit stanoveni jejich progndzy, pripadné
vcasnou detekci. I kdyZ jsou miRNA jiZ samozfejmou sou-
¢asti nadorové biologie, k iplnému pochopeni jejich zapo-
jeni do procesu niadorové transformace zbyva zodpovédét
jesté fadu otazek. Kde a kdy presné jsou jaké miRNA expri-
movany a jaké maji cile? Jak se méni sady jejich cilovych
mRNA za rozdilnych podminek? Jaké transkripéni faktory
reguluji expresi miRNA? Dokud nebudeme znat odpovédi
na tyto otazky, budou pro nids miRNA zahaleny zavojem
tajemstvi, ktery, doufejme, bude dostate¢nou motivaci, aby
vyvoj v této opravdu zajimavé oblasti molekularni biologie
pokracoval stejnym tempem jako doposud.

Zkratky
ALL
CLL

— akutni lymfoblasticka leukémie
— chronickd lymfaticka leukémie

CRC — kolorektélni karcinom

DLBCL - difuzni velkobuné¢ny B-lymfom
mRNA - informac¢ni (messenger) RNA
miRNA — mikro RNA

MLL - mixed-lineage leukemia

PTC — papilarni karcinom $titné zlazy

RISC  — multiproteinovy komplex asociovany s miRNA
RNA  —induced silencing complex

SAGE - sériova analyza genové exprese

UTR — netranslatovana oblast
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Blok TXA2 v léceni
svédivé dermatozy

Tromboxane A2 (TX) je metabolit ara-
chidonové kyseliny, produkovéan cyklooxy-
gendzou a TX syntdzou a je soucasti chro-
nické dermatitidy. Pruritogenni stimulace

aktivuje epidermdlni keratinocyty k produk-
ci TXA a ten stimuluje aferentni nervovy
systém. Z toho muze vzniknout senzibiliza-
ce aferentnich svédivych mediatorti a uvol-
néni transmitert, jako je napiiklad substan-
ce P. Proto TX a jeho receptory by se mohly
stat cilem terapie svédivych dermatoz.

Literatura:

Tsugunobu, A. et al.: Troboxane A2
induces itch-associated responses through
TP receptors in the skin in mice. J. invest.
Dermatol., 2007, 127, s. 2042-2047.

P. Bartdk

Neuropeptidové 1éCeni pruritu
(komentar)

Pavodni presvédéeni o spojeni prosta-
noidl se svédénim ustupuje do pozadi.
Nyni je pozornost soustiedéna na noci-
ceptni vlakna C a na opioidy s protedza-
mi (PAR2, tryptdzy, serinové protedzy
etc.) a také na histaminy H, jejichz trans-

mise neni moc jasnd. Skrabéni je provo-
kovano H1 jako medidtorem zanétu, ale
také H4 agonisty a H3 antagonisty,
mobilizujici Ca? v eosinofilech. Tsugu-
nobu Andoh ptidava jesté tromboxan A2,
coZ je vlastné také prostanoid, fungujici
pfes TX receptory. Inhibitor tromboxa-
nového zdkladu, cyklooxygenazy, aspi-
rin svédéni prili§ nezmensuje. Nové neu-

(3D

—

ropeptidy pfindSeji nové moZznosti léceni
pruritu.

Literatura:

Yosipovitch, G.: The pruritus receptor

unit: A target for novel therapies. J. invest.
Dermatol., 2007, 127, s. 1857-1859,

P. Bartdk
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Vliv nizkokalorické diety na sérové koncentrace a expresi
cytoadhezivnich molekul v tukové tkani u obéznich zen

BoSanska L., Lacinova Z., Roubicek T., Mraz M., Bartlova M., Dolezalova R.,
Housova J., Kfemen J., Haluzikova D., Matoulek M., Haluzik M.

I11. interni klinika a Ustav télovychovného lékavstvi 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Cytoadhezivni molekuly (CAM), proteiny exprimované na povrchu endotelovych bunék,
se Ucastni inicidlnich fazi rozvoje endotelidlni dysfunkce. Vyssi hladiny solubilnich CAM byly zjistény
u pacientll s aterosklerézou, obezitou a diabetes mellitus 2. typu. Cilem prace bylo stanovit cirkulujici
koncentrace a mRNA expresi ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1), VCAM-1 (vascular adhesi-
on molecule 1) a E-selektinu v subkutanni tukové tkdni obéznich Zen a vyhodnotit vliv tfitydenni niz-
kokalorické diety na tyto parametry.

Metody a vysledky. Do studie bylo zafazeno 20 obéznich Zen (BMI 46,2 + 9,7 kg/m?) a 13 §tihlych
zdravych Zen (BMI 23,8 + 2,3 kg/m?). Genové exprese CAM ve vzorcich subkutdnni tukové tkang zis-
kanych jehlovou biopsii byla stanovena metodou RT-PCR, sérové koncentrace CAM multiplexovou imu-
noanalyzou. Sérové hladiny E-selektinu byly bazalné vyssi u obéznich Zen oproti kontrolni skupiné (24,4
+ 2,3 vs. 15 = 1,5 ng/ml, p < 0,05). Po tfitydennim podavani nizkokalorické diety doslo u obéznich Zen
k vyznamnému poklesu BMI a koncentrace E-selektinu. Exprese mRNA pro E-selektin, ICAM-1
a VCAM-1 v subkutanni tukové tkani byla bazdlné niz§i u obéznich Zen proti kontrolni skupiné
(p < 0,05). Po dieté doslo u obéznich ke zvyseni exprese ICAM-1 a VCAM-1 (p < 0,05).

Zavéry. Vysledky nasvédcuji tomu, Ze subkutdnni tukova tkan pravdépodobné neni u obéznich jedinct
vyznamnym zdrojem cirkulujicich koncentraci vybranych cytoadhezivnich molekul a jejich lokéalni
exprese v subkutdnni tukové tkani je regulovana odli$né od sérovych koncentraci.

Klicova slova: obezita, cytoadhezivni molekuly, ICAM-1, VCAM-1, E-selektin, mRNA exprese.

ABSTRACT

BosSanskd L., Lacinovd Z., Roubicek T et al.: The Influence of Very-Low-Calorie Diet on Soluble
Adhesion Molecules and Their Gene Expression in Adipose Tissue of Obese Women

Background. Adhesion molecules (AM) are proteins expressed on the endothelial surface that play an
important role in development of endothelial dysfunction. Higher concentrations of AM were found in
patients with atherosclerosis, obesity or type 2 diabetes mellitus. The aim of our study was to measure
serum concentrations and gene expression of ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1), VCAM-1
(vascular adhesion molecule 1) and E-selectin in subcutaneous adipose tissue samples obtained by
needle biopsy from obese women and healthy controls and to evaluate the effect of 3-weeks
very-low-calorie diet (VLCD) on these parameters.

Methods and Results. 20 obese women (BMI 46,2 + 9,7 kg/m?) and 13 lean control women (BMI 23,8
+ 2,3 kg/m?) were included into the study. Gene expression of AM in subcutaneous adipose tissue was
measured using RT-PCR, serum AM levels were measured by multiplex immunoanalysis. At the
baseline, serum E-selectin concentrations were higher in obese women compared to controls (24,4 + 2,3
vs. 15 = 1,5 ng/ml, p < 0,05). 3 weeks of VLCD significantly decreased BMI and serum E-selectin
levels. Baseline mRNA expression of E-selectin, [CAM-1 and VCAM-1 in subcutaneous adipose tissue
was lower in obese relative to lean women (p < 0,05). Weight reduction increased ICAM-1 and VCAM-1
gene expression (p < 0,05).

Conclusions. Our results suggest that the subcutaneous adipose tissue is not the major source of the
studied soluble adhesion molecules in obese women and that the regulation of AM local gene expression
in subcutaneous adipose tissue probably differs from its circulating levels.

Key words: obesity, adhesion molecules, ICAM-1, VCAM-1, E-selectin, mRNA expression. Bo.

Cas. Lék. ces., 2008, 147, pp. 32-37.
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ytoadhezivni molekuly (CAM) jsou proteiny exprimo-

vané na povrchu endotelovych bunék cévni stény
s vyznamnou tlohou v inicidlnich f4zich rozvoje endotelial-
ni dysfunkce a ateroskler6zy. V pocatecnich stadiich zanétli-
vého procesu adheruji monocyty na endotel, infiltruji cévni
sténu a aktivuji buiiky endotelu (1). Adheze je umoZnéna
interakci monocyti se selektiny a cytoadhezivnimi moleku-
lami na povrchu aktivovanych endotelovych bunék (2, 3).
Endotel reaguje na zanétlivé podnéty zvysenou produkci
cytoadhezivnich molekul, napt. ICAM-1 (intercellular adhe-
sion molecule-1), VCAM-1 (vascular adhesion molecule-1)
a E-selektinu, které umoziuji dal$i migraci monocytd do
intimy cévni stény (4). V experimentalnich studiich byla
popsana souvislost mezi hladinami CAM a adhezi monocy-
tl in vitro u zdravych osob a pacientt s hypertriglyceridémii
(5). V jiné studii korelovala schopnost vazby monocytl
v kultufe endotelovych bunék s hladinami solubilniho
E-selektinu a VCAM-1 (6). Piisobenim M-CSF (macrophage
colony-stimulating factor), ktery je produkovin monocyty,
makrofigy, endotelem a fibroblasty, dochazi v cévni sténé
k diferenciaci monocytd v makrofigy (7). Rada dalsich
plsobki se podili na zanétlivych zménach a endotelové dys-
funkci (ristové faktory, prozanétlivé cytokiny a dalsi) (2).

Prevalence nadvéhy a obezity jiZ pfed n€kolika lety doséh-
ly ve vyspélych zemich drovné epidemie a zatadily se mezi
nejvyznamné&j$i pfi¢iny morbidity a mortality (8, 9). Ve vel-
kych epidemiologickych studiich se ukézalo, Ze obezita
predstavuje vyznamny rizikovy faktor kardiovaskuldrnich
onemocnéni (10). U obéznich jedinci a zejména obéznich
s visceralni akumulaci tuku byla popsana fada metabolic-
kych poruch jako hypertriglyceridémie, sniZend hladina
HDL-cholesterolu, hyperinzulinémie, inzulinova rezistence
a pritomnost zndmek systémového zanétu (11, 12). Dalsi stu-
dace lipoproteint a aktivace endotelu resp. endotelidlni dys-
funkce (13, 14). U diabetikl 2. typu s nadvdhou a obezitou
byla zjisténa pozitivni korelace BMI, obvodu pasu a inzuli-
nové rezistence (vyjadfené HOMA IR) se znamkami zanétu
a aktivace endotelu (zvySeni hladin CRP, IL-6, ICAM-1,
E-selektinu). U stejné skupiny pacientli také vyznamné kore-
lovala hladina glykovaného hemoglobinu s CRP, ICAM-1
a E-selektinem (15).

V pribéhu aktivace endotelu jsou solubilni formy cytoad-
hezivnich molekul uvoliiovany do cirkulace. Rada klinic-
kych studii popsala vy$si hladiny solubilnich CAM v séru
u pacientl s aterosklerdzou, anginou pectoris, diabetes mel-
litus 2. typu nebo obezitou (3, 16, 17). V experimentdlnich
studiich bylo mnoZstvi proteinu VCAM-1 a exprese jeji
mRNA zvySena po podani TNF-a (tumor necrosis factor o),
jak popsal Swerlick et al. u lidskych endotelidlnich bunék,
pochézejicich z mikrocirkulace v ktizi a podobné i u endote-
lidlnich bunék z lidské pupecni Zily. Podobné stimulacni
ucinky byly popsany i pro IL-1, vedouci k prfechodnému
nebo trvalému zvyseni exprese proteinu a mRNA VCAM-1
nebo ICAM-1 na povrchu endotelu, a to v zavislosti na Case
a podané davce. Tato pozorovani svédci pro rozdilnou regu-
laci cytoadhezivnich molekul a odliSnost mezi jednotlivymi
typy endotelu (18).

Tukova tkan je vyznamnym endokrinnim organem, ktery
kromé hormont produkuje i fadu dalSich latek véetné cyto-
adhezivnich molekul. Dosud nebyly publikovany prace

zamé&fené na vySetfeni exprese téchto molekul v lidské tuko-
vé tkani a jejich ovlivnéni dietni intervenci. Je pfitom moz-
né, ze tukova tkan mize zejména u pacientll s obezitou pro-
dukovat zvySena kvanta cytoadhezivnich molekul a pfimo se
tak podilet na vzniku a rozvoji endotelialni dysfunkce spoje-
né s obezitou.

Cilem prace bylo stanovit cirkulujici koncentrace
a mRNA expresi ICAM-1, VCAM-1 a E-selektinu v subku-
tanni tukové tkani obéznich Zen a Stihlych Zen a vyhodnotit
vliv tfitydenni nizkokalorické diety na tyto parametry.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Do studie bylo zafazeno 20 obéznich Zen (BMI 46,2 + 9,7
kg/m?), s obezitou 2. a 3. stupn& dle BMI, a 13 §tihlych zdravych
Zen (BMI 23,8 + 2,3 kg/m?). Ze studie byly vyloudeny pacientky
s nékterou z nasledujicich komorbidit: zdvazné kardiovaskularni
onemocnéni, rendlni nebo jaterni selhani, akutni infekéni onemoc-
néni nebo nadorové onemocnéni. Vdha obéznich pacientek i zdra-
vych subjekti byla stabilni v poslednich 3 mésicich pred zarazenim
do studie a Zeny neuzivaly 1éky ovliviiujici vahu. VSechny osoby
zatazené do studie podepsaly informovany souhlas. Studie byla
provedena se souhlasem Etické komise VSeobecné fakultni nemoc-
nice v Praze.

Pacientky byly vySetfeny rdano po dvandctihodinovém lacnéni,
bylo provedeno antropometrické méfeni a odbér krve na stanoveni
zakladnich biochemickych parametrd, déle odbéry na stanoveni
hladin solubilnich cytoadhezivnich molekul v séru. U vSech pa-
cientek byla provedena jehlova biopsie subkutanniho tuku z oblasti
bricha po lokalni anestezii 1% Mesocainem. Vzorky pro stanoveni
expresi byly uloZeny ve stabilizacnim roztoku (RNA later, Qiagen
GmbH, SRN, kat .¢. 76106) a nasledné¢ zmraZeny a uchovany
v -70 °C do dalsiho zpracovéni. U obéznich pacientek bylo vyset-
feni provedeno pred zahdjenim reduk¢ni diety a po 3 tydnech pred
propusténim z nemocnice, u kontrolni skupiny pouze jednou. Obéz-
ni pacientky dodrZovaly za hospitalizace reduk¢ni dietu s velmi niz-
kym obsahem kalorii (VLCD — very low-calorie diet), tj. 600 kcal
denné, a byly pod stalym lékarskym dohledem.

Sérové koncentrace solubilnich cytoadhezivnich molekul
VCAM-1 (sVCAM-1), ICAM-1 (sICAM-1) a E-selektinu
(sE-selektin) byly stanoveny multiplexovou imunoanalyzou soupra-
vou firmy LINCO Research, USA (kat.c. HCVD1-67AK). Celkova
RNA byla izolovdna ze subkutdnni tukové tkané kitem MagNA
Pure Compact RNA Isolation Kit (Tissue) (Roche, SRN). Genova
exprese ICAM-1, VCAM-1 a E-selektinu byla stanovena metodou
real-time PCR na pfistroji ABI PRISM 7500 instrument (Applied
Biosystems, USA) se specifickou hydrolyza¢ni sondou TagMan®
Gene Expression Assays. Data byla normalizovéana k beta-2-mikro-
globulinu. Ke statistické analyze dat byl pouZit statisticky program
SigmaStat (Jandel Scientific, USA). Vysledky jsou vyjadfené jako
sttedni hodnota + SEM (standard error means), pokud neni uvede-
no jinak. Data Zen kontrolni skupiny a obéznich pacientek pred a po
redukci hmotnosti byly srovndvany parovym a neparovym ttestem,
resp. Mann-Whitney Rank Sum Testem.

VYSLEDKY

Charakteristika pacientek
Obézni pacientky mély vstupné vyssi hmotnost a BMI ve
srovnani s kontrolni skupinou (p < 0,05). Po tfitydennim
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podavani nizkokalorické diety doslo k vyznamné redukci 1200
hmotnosti a poklesu BMI u obéznich pacientek (p < 0,05). T
1000

Obézni pacientky byly v priméru o 6 let mladsi neZ Zeny
v kontrolni skuping, tento rozdil vSak neby] statisticky signi-
fikantni. Dalsi viz tabulka 1.

Tab. 1. Charakteristika skupin
(vysledky jako stfedni hodnota + SD)

Kontrolni obézni obézni
skupina pred dietou po dieté
(n=13) (n =20) (n = 20)
vék 50,7 +10,3 42,4 +14 42,4 + 14
BMI (kg/m?) 23,8 +2,3 46,2 £ 9,7 43,9 +9,0*
glykémie 48 +0,7 6,0+23 54+17
(mmol/)
celk. cholesterol 5,21 + 0,69 4,84 +£1,0 4,37 + 0,56*°
(mmol/l)
LDL cholesterol 2,95 + 0,38 2,83 + 0,95 2,6 £0,59
(mmol/)
triacylglyceroly 1,14 + 0,65 1,62 +0,39* 1,44 +£0,32
(mmol/l)
HDL cholesterol 1,7 £ 0,33 1,26 +0,22* 1,09 + 0,29*°
(mmol/l)

*p < 0,05 obézni vs. kontroly, °p < 0,05 obézni pfed vs. po dieté

Koncentrace solubilnich cytoadhezivnich molekul v séru

Koncentrace solubilniho E-selektinu byla na zacatku
sledovani vyznamné vyS$§i u obéznich pacientek proti
zdravym kontroldam (p < 0,05). Hladiny solubilnich
ICAM-1 a VCAM-1 v séru se mezi skupinami vyznamné
nelisily.

Po tfitydennim podéavani nizkokalorické diety obéznim
pacientkdm doslo kromé sniZeni BMI k signifikantnimu
poklesu cirkulujicich koncentraci E-selektinu (p < 0,05).
Dieta neméla vyznamny vliv na koncentrace SICAM-1 ani
sVCAM-1. Cirkulujici hladiny cytoadhezivnich molekul ve
skupiné obéznich pacientek po redukci vahy nebyly
vyznamné odli$né od hodnot u $tihlych kontrolnich Zen
(graf 1).

Exprese mRNA cytoadhezivnich molekul v tukové tkdni

Exprese mRNA pro E-selektin v subkutinni tukové tkani
byla vstupné signifikantn€ niZ8$i u obéznich pacientek ve
srovnani s kontrolni skupinou (p < 0,05). mRNA exprese
E-selektinu v subkutinni tukové tkani byla fadové 10x niZsi
nez exprese ICAM-1 a VCAM-1. Exprese mRNA pro
ICAM-1 a VCAM-1 v subkutdnnim tuku byly u obéznich
pacientek pfi vstupnim méfeni vyznamné nizZsi neZ u kon-
trolni skupiny (p < 0,05).

Po tfitydenni nizkokalorické dieté a redukci hmotnosti
u obéznich Zen bylo zaznamendno vyznamné zvySeni
exprese mRNA pro ICAM-1 a VCAM-1 (p < 0,05) v sub-
kutanni tukové tkani. Nizkokaloricka dieta neovlivnila
expresi mRNA pro E-selektin v subkutdnnim tuku
(graf 2).

800

600 -

400 A

200 -

sérové koncentrace (ng/ml)

sICAM-1 sVCAM-1

sE-selektin

. kontroly
[/ obézni pred
I obézni po

* p <0,05 obézni vs. kontroly
° p <0,05 obézni pred vs. po dieté

Graf 1. Sérové koncentrace solubilnich cytoahezivnich molekul:
sE-selektin, SICAM-1, sVCAM-1 (srovnani kontrolni skupiny
a obéznich pacientek pred dietou a po dieté)
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Graf 2. Exprese mRNA cytoadhezivnich molekul v subkutanni
tukové tkani: E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 (srovnani kontrolni
skupiny a obéznich pacientek pred dietou a po dieté)

DISKUZE

Zvysend exprese CAM hraje spolu s dal§imi déji daleZitou
dlohu pfi vzniku endotelidlni dysfunkce a pozdéji ateroskle-
rozy. Exprese cytoadhezivnich molekul na endotelu cévni
stény podporuje adhezi leukocytl a posléze jejich migraci do
vnitinich vrstev cévni stény a progresi dal§ich zmén v rozvo-
jt aterosklerézy. Stanoveni CAM by mohlo pomoci identifi-
kovat rizikové osoby v populaci dosud bez klinického one-
mocnéni (19). Kromé endotelu mohou byt cytoadhezivni
molekuly exprimovany na dalSich bunkach, napf. cirkuluji-
cich leukocytech a buiikdch cévni stény, jako jsou monocy-
ty/makrofagy nebo myoblasty (20). Pivod a patofyziologic-
ka funkce solubilnich forem cytoadhezivnich molekul je
stale pfedmétem diskuzi. Dle in vitro studii se predpoklada,
Ze solubilni CAM jsou uvoliiovany do cirkulace proteolyzou
membranové vazanych forem CAM, a jsou tak obrazem
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jejich genové exprese v butikach endotelu (21). Existuje vSak
i predpoklad, Ze solubilni formy vznikaji nezavisle na mem-
branovych cytoadhezivnich molekuldch, jak na mySim
modelu zjistil Komatsu et al. (22). Opakované byla potvrze-
na jejich souvislost s aterosklerotickymi zmé&nami a predikei
kardiovaskularniho rizika (23, 24). Zvysené hladiny cytoad-
hezivnich molekul byly zjistény u rtiznych sledovanych sku-
pin se zvySenym rizikem aterosklerézy, naptiklad u osob
s arteridlni hypertenzi (25), dyslipidémii (26), u diabetikl
2. typu (27).

V poslednich letech probihaji intenzivni vyzkumy zamé-
fené na souvislost endotelidlni dysfunkce a subklinického
zanétu pri iniciaci procesu aterosklerézy a rozvoji kardiova-
skuldrnich chorob. Markerem zanétu je napiiklad cirkulujici
C-reaktivni protein (méfeny supersenzitivni metodou jako
hsCRP - high sensitive CRP), ktery byl identifikovan jako
silny nezavisly rizikovy faktor kardiovaskuldrnich onemoc-
néni (28). Asociace mezi abdominalni obezitou a hladinami
CRP, kterd byla zjisténa v nékterych studiich, svéd¢i pro
uzky vztah mezi obezitou a low-grade systémovym zanétem
(14). Nebylo jednoznacné prokazano, jestli podkladem vzta-
hu mezi abdomindlni obezitou a regulaci zédnétu je zvySena
produkce prozanétlivych cytokind tukovou tkédni, ale rfada
studif pro tuto moZnost svéd¢i. Je nicméné nutné brat v tva-
hu i jiné mechanizmy, napf. mozny vliv sniZzené inzulinové
senzitivity u obezity vedouci ke zvySené produkci reaktantti
akutni faze v jatrech (15).

Obézni jedinci maji proti Stihlym jedincim vyssi sérové
hladiny E-selektinu, ICAM-1 a VCAM-1 (29). V nasi studii
jsme u obéznich jedinc zaznamenali vysSi hladiny jen pro
E-selektin. Pti srovnani obéznich diabetiki 2. typu a obéznich
osob se stejnym BMI a obvodem pasu, ale bez diabetu nebo
pouze s poruchou glukézové tolerance byly v jiné studii (30)
zjiStény vyssi hladiny SICAM-1 a sE-selektinu u diabetikd.
U obéznich osob po gastrické bandazi byl po roce sledovani
zaznamendn vyznamny pokles vihy provazeny poklesem cir-
kulujicich hladin sICAM-1 a sE-selektinu, které se jiz tak
neliSily od hodnot u Stihlych osob i presto, ze BMI a obvod
pasu byly i po redukci signifikantné vy$si neZ u kontrolni sku-
piny (30). Kratkodobé ani dlouhodobé zlepSeni kompenzace
diabetu u obéznich diabetiki 2. typu nevedlo ke zméndm hla-
din CAM. Neékteré studie naznacuji, Ze obezita ma vyraznéj-
§i vliv na cirkulujici hladiny CAM nezZ diabetes mellitus, resp.
jeho kompenzace (31). Jiné studie pfinaseji opacné zavéry —
pri vySetfeni skupiny nové diagnostikovanych diabetiki
2. typu s kombinaci chronické hyperglykémie a hyperinzuli-
némie a srovnani se skupinou nediabetikl s inzulinovou rezi-
stenci a hyperinzulinémii byla zjiSténa zavislost hladin solu-
bilnich CAM na parametrech kompenzace diabetu (glykémie
nalacno, glykovany hemoglobin) (27).

Redukce hmotnosti je provdzena sniZzenim cirkulujicich
koncentraci solubilnich cytoadhezivnich molekul u obéznich
Zen normotonicek bez diabetes mellitus (32) resp. i u obéz-

¢it, Ze zména dietnich navyku. resp. zména Zivotospravy pri-
mo ovlivni néktery z téchto faktorti a zména hladin cytoad-
hezivnich molekul je vysledkem kombinace téchto vlivl
(32). Dalsim z faktorti ovliviiyjicich hladiny CAM je TNF-a,
produkovany mimo jiné adipocyty, ktery je schopen piimo
stimulovat uvoliiovani E-selektinu a ICAM-1 z endotelu
(33). Vzhledem k tomu, Ze po vyznamné redukci vahy klesa
i hladina TNF-a (34), mtzZe se tento mechanizmus také podi-
let na sniZeni hladin cytoadhezivnich molekul v séru (30).
Ve studii jsme vychazeli z hypotézy, Ze tukova tkan maze
byt pfimym a vyznamnym producentem cytoadhezivnich
molekul u pacientek s obezitou. Potvrdili jsme, Ze vSechny
studované cytoadhezivni molekuly byly v tukové tkani jak
obéznich, tak Stihlych Zen exprimovany. Zaroveni vSak studie
prekvapivé prokdzala niz§i expresi E-selektinu, ICAM-1
a VCAM-1 v podkozni tukové tkani obéznich pacientek ve
srovnani se Stihlymi Zenami a déle vzestup exprese ICAM-1
a VCAM-1 v podkozni tukové tkani po redukci hmotnosti.
Vysledky tedy ukazuji, Ze podkozni tukova tkan pravdépo-
dobné neni zasadnim zdrojem cirkulujicich CAM u pacien-
tek s obezitou a Ze lokalni regulace genové exprese CAM
v této tkani je rozdilna od jejich systémovych koncentraci.
Vzhledem k tomu, Ze v této studii byla studovdna exprese
pouze v podkoZni tukové tkdni, je mozné, Ze regulace
v metabolicky vice skodlivé tukové tkani viscerdlni mtze byt
rozdilnd. Navic je nutné brat v tivahu moZnost, Ze regulace
genové exprese CAM nemusi nutné odraZet expresi protei-
novou a vlastni produkci téchto faktord v tukové tkani.

ZAVER

Tukova tkan je multifunkéni organ, ktery kromé dobie
znamych adipokinid exprimuje také cytoadhezivni molekuly.
Hladiny cytoadhezivnich molekul v séru jsou ovlivnény
nejen poruchou glukézové tolerance, ale i t€lesnou hmotnos-
ti a jejich zvySend produkce muze pfimo prispivat k rozvoji
endotelidlni dysfunkce a ateroskler6zy u obéznich jedincd.
Nase vysledky nasvédcuji tomu, Ze subkutanni tukova tkéan
pravdépodobné neni u obéznich jedinc vyznamnym zdro-
jem cirkulujicich koncentraci studovanych cytoadhezivnich
molekul a Ze lokalni exprese téchto molekul v subkutanni
tukové tkdni miZe byt regulovana rozdilné od jejich séro-
vych koncentraci. Po vyznamném sniZeni hmotnosti u Zen
s obezitou 2. a 3. stupné vSak dochazi k poklesu sérovych
koncentraci E-selektinu, jedné ze sledovanych cytoadheziv-
nich molekul, coZ miZe byt obecné znamkou sniZeni kardi-
ovaskuldrniho rizika. Otevienou otazkou ziistava uloha vis-
ceralni tukové tkané pii produkci cytoadhezivnich molekul
u pacientl s obezitou.

. .o . L. . «.  Zkratky
h hypert 29). V souladu s t . . .

nie m uzu s yper' enzi (29) souta u s um ‘]SI.ne 'V n,aSl BMI —index télesné hmotnosti (body mass index)
studii zaznamenali pokles koncentraci E—selektinu v séru .

béznich 7 7 - ednoh led ich CAM — cytoadhezivni molekuly
obéznich Zen. Zmeny pouze jednoho ze sledovanych para-  pp _ C-reaktivnd protein
metrt v nasi studii mohou souviset s relativné kratkou dobou HOMA IR - index inzulinové rezistence (homeostasis model
intervence, 3 tydny vs. 12 tydnd u vySe uvedenych studii. Do assessment of insulin resistance)
regulace hladin CAM zasahuje fada vlivi a regulacnich  [CAM-1 _intercelularni adhezivni molekula 1
systému, napf. oxidacni stres, dostupnost NO, renin-angio- (intercellular adhesion molecule 1)
tenzinovy systém nebo inzulinova senzitivita. Nelze vylou-  IL-1,IL-6 - interleukin 1, interleukin 6
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M-CSF — faktor stimulujici tvorbu kolonii makrofigi
(macrophage colony-stimulating factor)

NO — oxid dusnaty

RT-PCR — polymerdzova fetézova reakce v redlném Case
(real-time polymerase chain reaction)

SEM — stfedni chyba priméru (standard error of mean)

TNF-a — tumor nekrotizujici faktor o

VCAM-1 — vaskularni adhezivni molekula 1
(vascular adhesion molecule 1)

VLCD — dieta s velmi nizkym obsahem kalorii
(very low-calorie diet)
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Weiss, P. et al.:
SEXUALNI ZNEUZIVANI DETI

Praha, Grada Publishing, 2005, s. 264,
cena neuvedena, ISBN 80-247-0929-5.

Sbornik, ktery ¢tenafi rozhodné doporu-
¢uji, je vysledkem spole¢né prace ¢trnacti
zkuSenych odbornic a odborniki, ktefi se
problematikou sexudlné zneuZivanych déti
mnoho let zabyvaji. Pro komplexnost pfi-
stupu a sloZitost interdisciplindrni proble-
matiky svédci i to, Ze osm autorek a autorti
ma lékarské vzdélani, Ctyfi vzdélani psy-
chologické a pedagogické, dvé osoby pak
pravnické. Editor sborniku prof. PhDr. Petr
Weiss, Ph.D. pracuje v sexuologickém
ustavu 1. 1ékarské fakulty UK v Praze a na
Katedie psychologie filozofické fakulty
UK v Praze, zaroven je vyhleddvanym
soudnim znalcem v odvétvi sexuologie.

Recenzovany sbornik je aktualizovanym
a rozSifenym vyddnim analogické prace
z roku 2000. NaSe predni odbornice
a odbornici v ném Ctendfi priblizuji
a osvétluji fenomén sexudlniho zneuZivani
déti a jeho nésledkd, a to jak z pohledu
obéti (a jejich rodin), tak z pohledu pacha-
teld.

Neni bez zajimavosti, Ze pocatek zvyse-
ného zdjmu o tuto oblast spadd do pocatku
80. let minulého stoleti a pfiSel s emanci-
pa¢nim a feministickym hnutim z USA
a zépadni Evropy. O otidzkach sexudlnich
zneuzivani v détstvi se zacalo oteviené
mluvit spolu s jeho beletrizaci a medializa-

ci — stalo se az popularnim. Je dobrym pfi-
kladem, jak zdjem Siroké verejnosti (jenZz je
posléze vyuZzit i komer¢né) piispéje dobré
véci. Na téma byla provedena (i u nds) fada
vyzkumu a dnes jiz také détsti 1ékafi a psy-
chologové pfi kontaktu s détmi a jejich
rodinami mysli i na tuto moznost, nebot se
tykd pomérné Siroké Casti populace (8 az
10 % Zen, 5-7 % muzi). Publikace pak
velmi dobfe napoméha 1ékaifiim a psycho-
loglim, stejné jako ostatnim pracovnikim
s détmi a mladezi, se orientovat v této
oblasti.

Editor sbornik ¢leni nasledujicim zpiiso-
bem: 1. Sexudlni zneuZziti v détstvi —
pachatelé a obéti (Petr Weiss), 2. Pravni
aspekty pohlavniho zneuzivani (Miroslav
Mitlohner), 3. Trendy v oblasti pohlavniho
zneuzivani podle policejnich poznatkl
a statistik (Petr Zelasko), 4. Prevence sexu-
alniho zneuzivani déti (Vladimir Tdubner),
5. Vysetfeni sexudlné zneuzitych déti (Jana
Spilkova), 6. Sexudlni zneuzivani ditéte
v rodiné (Petr Po6the), 7. Homosexualita
a pohlavni zneuziti (Ivo Prochéazka),
8. Komercni sexualni zneuzivani déti (Jifi
Dunovsky), 9. Pornografie a komer¢ni zne-
uzivani déti (Radim Uzel), 10. Péce o sexu-
aln¢ zneuzivané déti (Jifi Dunovsky),
11. Terapie dospélych obéti sexudlniho
zneuzivani v détstvi (Hanka Fifkova),
12. Forenzni posuzovéani pachatelli pohlav-
niho zneuzivani (Jaroslav Zvéfina), 13. Za
poznanim sexudlnich variaci disponujicich
k pohlavnimu zneuZzivani déti (Ale$ Kolar-
sky, Slavoj Brichcin), 14. K obrazu, pod-

(37)

—

stat¢ a vyznamu hebefilie (Ale§ Kolafsky,
Slavoj Brichcin), 15. Terapie pedofilnich
osob (Slavoj Brichcin), 16. Ambulantni
l1écba klientli s problémem z okruhu pedo-
filniho chovani (Ondfej Trojan). Publikace
kon¢i seznamem pouzité a doporucené lite-
ratury a vécnym rejstiikem.

Z uvedeného obsahu sborniku je zfejmé,
Ze pokryva celou oblast dané problematiky,
¢ili jeji stranku psychologickou, socidlni,
lékatskou, pedagogickou, etickou a pravni.
Prispévky jsou napsdny zpisobem pristup-
nym i laikiim v danych oblastech, coz jisté
povede k dal§imu vydani této uZite¢né publi-
kace, nebot se jedna soucasné o sféru nanej-
vy§ emocné pritazlivou. O potiebé tretiho
aktualizovaného vydani nepochybuji i proto,
Ze sexudlni zneuzivani déti je realitou (vzni-
tak je nutnd i¢innd prevence a lécba téch
pachatelli, kteifi se v nékterych piipadech
zaroven stavaji i pacienty. Otizka represe
nepiislusi do kompetence zdravotnika.

Podle mého ndzoru je vhodné, aby edi-
tor do dalSiho vydani zaradil i ¢ast vénova-
nou romskému etniku, které ma v oblasti
sexudlniho Zivota a vztahli k détem specifi-
ka, dand kulturnimi rozdily.

Publikace je urcena predevsim léka-
ram a klinickym psychologim, ovSem
pouceni v ni naleznou vSichni lidé zaji-
majici se o tuto problematiku i z osob-
nich divodu.

Jan Vymeétal
Karlovo ndamésti 40, 128 00 Praha 2
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Cyklosporin A verzus cyklofosfamid v liecbe deti
s nefrotickym syndroémom

'Podracka I.., 2Boor A., 'Sasinka M.
IKlinika deti a dorastu LF UPJS, KoSice, Slovenskd republika
2Ustav patologickej anatémie LF UPJS, KoSice, Slovenskd republika

ABSTRAKT

Vychodisko. Idiopaticky nefroticky syndrém patri k najcastej$im chorobam glomerulov v detskom
veku. Hoci sa u vicSiny deti dosiahne remisia nefrotického syndrému podavanim kortikoidov, je u Casti
chorych nutna liecba cytotoxickymi imunosupresivami (cyklosporinom A a cyklofosfamidom). Ktoré
z imunosupresiv efektivnejSie navodi dlhodobi remisiu nie je jednozna¢né.

Metody vysledKy. Autori retrospektivne spracovali tidaje o liecbe 63 deti (x = 6,19 + 4,3 roky) s nefro-
tickym syndromom; 14 deti malo steroidosenzitivny, 33 steroidodependentny a 16 deti steroidorezi-
stentny nefroticky syndrém, 15 deti bolo na monoterapii kortikoidmi, 27 deti uZivalo prednizén a cyk-
lofosfamid, 38 prednizén a cyklosporin A, 17 deti sa liecilo cyklosporinom A a cyklofosfamidom.
Osemdesiat Styri percent deti so steroidodependentnym nefrotickym syndréomom relabovalo pocas 24
mesiacov po vysadeni cyklosporinu A. Osem (61,5 %) z 13 deti so steroidorezistentnym nefrotickym
syndrémom lieCenych cyklosporinom A nedosiahlo remisiu, 5 pacientov dospelo do remisie v priebehu
10 tyZdnov, avSak u 4 z nich relaboval nefroticky syndrom pocas liecby cyklosporinom A. Devitnast
(70,4 %) z 27 deti lie¢enych cyklofosfamidom bolo v remisii, u 8 (42,1 %) trvala remisia aj po 2 rokoch
od skoncenia lieCby.

Zavery. Deti lieCené cyklofosfamidom mali signifikantne dlhsie obdobie remisie nefrotického syndré-
mu po ukonceni lie¢by v porovnani so skupinou lie¢enou cyklosporinom A. Cyklofosfamid je efektiv-
nejsi pri navodeni remisie nefrotického syndromu ako cyklosporin A.

Klicové slova: deti, nefroticky syndrom, steroidorezistentny nefroticky syndrém, lie¢ba kortikoidmi,
cyklosporin A, cyklofosfamid.

ABSTRACT

Podrackd L., Boor A., SaSinka M.: Cyclosporin A versus Cyclophosphamide in the Treatment of
Nephrotic Syndrome in Children

Background. The majority of cases of nephrotic syndrome in children is corticosensitive, however in
some individuals aggressive cytotoxic therapy is necessary. Cyclosporin A and cyclophosphamide are
widely used; however their relative effectiveness in maintaining remission of childhood nephrotic
syndrome remains controversial.

Methods and Results. Effectiveness of long-term cytotoxic therapy (mean follow-up 7.4 years) in 63
children (mean age 6.19 + 4.30 years) with nephrotic syndrome was retrospectively analyzed; 14 patients
suffered from corticosensitive, 33 from corticodependent and 16 from corticoresistant nephrotic
syndrome. Corticotherapy alone was used in 15 patients (23.8%), cyclophosphamide was added in 27
(42.9%) and cyclosporin A in 38 cases (60.3%), while 17 patients (27%) were on both
immunosuppressive agents. 84% children relapsed within 24 months after cessation of cyclosporin A. In
8 corticoresistant nephrotic syndrome patients (61.5 %) from 13 children treated with cyclosporin A no
remission occurred, in 5 children (38.5 %) was remission obtained within 10 weeks, however in 4 of
them relapsed disease during cyclosporin A therapy. 19 (70.4%) of 27 patients on cyclophosphamide
therapy were in remission, in 8 of them (42.1%) even 2 years after cyclophosphamide therapy.
Conclusions. Cyclophosphamide therapy of childhood nephrotic syndrome is more effective in
maintaining long-term remission than cyclosporin A treatment.

Key words: childhood idiopathic nephrotic syndrome, corticoresistant nephrotic syndrome, cyclosporin
A, cyclophosphamide. Po.

Cas. Lék. ces., 2008, 147, pp. 38-43.

prof. MUDr. Ludmila Podracka, CSc.
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Idiopaticky nefroticky syndrém (NS) patri k najcastej$Sim
chorobdm glomerulov v detskom veku. Pri histologic-
kom vySetreni sa u viac ako 90 % chorych najdu iba malé
abnormity glomerulov, ktoré maji dobrt prognézu. Zaklad-
nym pilierom liecby nefrotického syndromu (NS) st korti-
kosteroidy, ktoré navodia klinicki a laboratérnu remisiu
u viac ako 90 % pacientov. Jedna tretina chorych ma vsak
v dalSom priebehu Casté relapsy a vyzaduje si dlhodobé
a opakované podavanie kortikoidov. Podla odpovedi na inici-
alnu liecbu kortikoidmi sa nefroticky syndrém deli na ste-
roidosenzitivny (SSNS), steroidodependentny (SDNS) a ste-
roidorezistentny NS (SRNS).

Z klinického hladiska predstavuji najvacsiu terapeutickd
dilemu pacienti zéavisli na kortikoidoch a mald skupina
chorych rezistentnych na prednizéon. Hlavné obavy sa tykaji
rizika vedlajsich uc¢inkov kortikoidov na rastici organizmus,
a to osobitne ich nepriaznivého vplyvu na kostny
metabolizmus a telesny rast. LieCebnu alternativu u tychto
chorych deti predstavuju imunosupresiva, z ktorych sa
najviac osvedc¢il cyklofosfamid a cyklosporin A (1).

Cyklofosfamid (CF) je efektivny u Casti pacientov, ale pre
svoje potencidlne neZiadice Gcinky, najmé gonadovu toxici-
tu, je jeho pouzitie u chorych v obdobi puberty limitované
(2). Néadeje a velké ocakavania sa vkladali do cyklosporinu
A (CsA), ktory sa zaviedol do terapie NS na zaciatku
90. rokov minulého storocia (3). Klinické vysledky (2, 4, 5)
vychadzajuce z placebom kontrolovanych $tudii (6) zistili, Ze
pacienti so SDNS a SRNS mali priaznivi odpoved na CsA.

Remisia vSak trvala len kratko a na jej prolongovanie bola
nevyhnutna udrZiavacia liecba. Navyse, u vi¢Siny pacientov
sa vyvinula zavislost na cyklosporine (7, 8), ¢o viedlo
k opodstatnenym obavam z rizika cyklosporinovej nefrotoxi-
city (9, 10). Preto otazka, ako dlho podavat CsA ostava este
dodnes nevyrieSena.

SUBOR PACIENTOV
A POUZITE METODY

V retrospektivnej klinickej Stidii sme zhodnotili a porovnali
uspesnost cyklofosfamidu a cyklosporinu z pohladu trvania remi-
sie nefrotického syndromu a sicasne sme vypocitali krivku pre-
Zivania naSich detskych pacientov.

Retrospektivne sme spracovali idaje od 63 deti s NS liecenych
na Klinike deti a dorastu LF UPJS v KogSiciach a v nefrologicke;
ambulancii v rokoch 1987 az 2006. Do Stidie sme zaradili 63 deti
od 0 do 19 rokov s klinickymi a laboratérnymi zndmkami nefrotic-
kého syndrému.

Sledovali sme: 1. pritomnost remisie pocas liecby, resp. pocet
relapsov v priebehu imunosupresivnej liecby,

2. diZku pretrvavania remisie po ukon&eni imunosupresie,

3. zjavenie sa relapsu po preruseni lieCby a

4. v obidvoch skupinich sme porovnali interval do ndstupu
relapsu po skonceni liecby.

Nefroticky syndrom sme definovali podla kritérii International
Study of Kidney Diseases in Children (ISKDC) (11) t.j. pritomnost
proteinurie nefrotického typu, hypoalbuminémia (sérovy albumin
< 25g/1) a edémy. Za remisiu sme povazovali pokles proteindrie pod
100 mg/m?/de.

Steroidodependentny nefroticky syndrém sme definovali
ako relaps ochorenia pri zniZzovani davky kortikoidov. Ako ste-
roidorezistentny nefroticky syndrom sme hodnotili stav, ked

pacient nedosiahol parcidlnu remisiu ani do konca 8. tyZdna kor-
tikoterapie (12).

Protokol liecby

Vsetci pacienti boli v tivode lie¢eni podl'a ISKDC schémy pred-
nizén 2 mg/kg/den po dobu 4 tyzdiiov s naslednym zniZenim davky
na 1 mg ob deti po dobu dalSich 4 tyzdiiov. U chorych so SDNS ale-
bo SRNS sme po vykonani rendlnej biopsie indikovali cyklosporin
A alebo cyklofosfamid. Inicialna davka CsA bola 6 mg/kg/deni
rozdelend do dvoch davok denne, ktorti sme podavali spolu s korti-
kosteroidmi az do dosiahnutia kompletnej remisie. Davku CsA sme
upravovali tak, aby sme dosiahli terapeutické koncentracie lieku
v krvi v rozpiti 100-200 ng/ml. Cyklofosfamid sa aplikoval v dav-
ke 2 mg/kg po dobu 8-12 tyZdinov spolu s kortikoidmi.

Statistickd analyza

Ziskané udaje sme Statisticky spracovali Mann-Whitneyho,
Fisherovym exaktnym a Studentovym t testom. Odhad dizky remi-
sie po liecbe sme vyhodnotili Kaplan-Meierovou analyzou a Statis-
ticky spracovali log-rank testom. Na Statistickd analyzu ziskanych
uidajov sme pouZili software Arcus Quickstat Biomedical. Za signi-
fikantnd hodnotu sme povazovali p < 0,05. Jednotlivé vysledky
uvadzame ako aritmeticky priemer + smerodajné odchylky.

VYSLEDKY

Do suboru sme zaradili 63 deti s nefrotickym syndrémom,
36 chlapcov (57,1 %) a 27 dievcat (42,9 %). Priemerny vek
pacientov v Case prvej manifestacie nefrotického syndromu
bol 6,19 + 4,30 rokov. Priemerna doba sledovania bola 7,4
rokov (rozpitie od 0,5 do 16 rokov).

Tab. 1. Hodnoty celkového cholesterolu, sérového kreatininu
a kvantitativnej proteindrie pred nasadenim imunosupresiv

celkovy kreatinin kvantitativna
Liecba cholesterol (wmol/l) proteintria
(mmol/l) M £ SD M = SD (g/) M = SD

(min. —max.) (min.-max.) (min. - max.)

cyklosporin A 9,3 +3,1 50,5 + 16,1 5,6 + 5,1
(4,5-15,8) (21-96,8) (1,3-30,0)

cyklofosfamid 10,4 + 4,0 57,8 + 30,0 51+3,6
(4,7-21) (34-174) (1,3-15)

Udaje st uvadzané vo forme priemer (M) = SD.

V tabulke 1 uvadzame hodnoty celkového cholesterolu,
sérového kreatininu a kvantitativnej proteindrie pred nasade-
nim CsA a CF.

Sedem deti (11,1 %) malo na zaciatku ochorenia hyper-
tenziu a 24 deti (38,1 %) hemattriu. Z celkového siboru 63
deti iba 15 chorych bolo na monoterapii kortikoidmi
(23,8 %), 27 deti dostavalo kombinaciu kortikoidov s cyklo-
fosfamidom (42,9 %) a 38 chorych uZivalo kortikoidy a cyk-
losporin A (60,3 %). U 17 deti sa v liecbe pouZili obidve
imunosupresiva , t.j. CsA aj CF (27 %). U 10 z nich sa poda-
val najprv CsA a potom CF, u 7 deti sa indikoval najprv CF
a nasledne CsA.

Podla inicidlnej odpovede na kortikoidy malo 14 pacien-
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tov steroidosenzitivny nefroticky syndrém (22,2 %), 33 ste-
roidodependentny NS (52,4 %) a 16 deti steroidorezistentny
NS (25,4 %).

U 54 deti sme vykonali oblickova biopsiu. Najcastejsi
histologicky obraz tvorili malé abnormity glomerulov, ktoré
sa zistili u 42 deti (78 %), u 6 deti sa zistila fokalne segmen-
talna glomeruloskleréza (FSGS) (11 %) a u 6 fokalne zmeny
(11 %). U 9 pacientov nebola vykonana biopsia oblicky
(14,3 %).

Vysledky liecby cyklosporinom A

Cyklosporinom A sa lie¢ilo 38 deti (tab. 2). Dizka podava-
nia CsA bola 12 az 32 mesiacov, v priemere 20 mesiacov.
CsA sme indikovali u 25 deti so SDNS a u 13 deti so SRNS.

liecby (28,6 %), 10 chorych zrelabovalo do dvoch rokov od
skoncenia lie¢by CF (71,4 %).

Skupina SRNS. Z 11 pacientov so SRNS 7 pacientov
nedosiahlo remisiu pocas liecby CF (63,6 %), u 4 pacien-
tov indukoval remisiu NS (36,4 %), ktora trvala u troch
chorych este dva roky po ukonceni liecby CF. Jeden
pacient zrelaboval o tri mesiace po vysadeni CF. Pacient
so SSNS mal trvald remisiu v priebehu dvoch rokov po
ukonceni liecby CF.

Spolu sme liecili CF 27 pacientov s NS. Z tohto poctu
Osmi pacienti nedosiahli remisiu pocas liecby (29,6 %) a 19
reagovalo na liecbu CF remisiou NS (70,4 %). Z tychto 19
pacientov 6smi zotrvali v remisii v priebehu dvoch rokov od
vynechania CF (42,1 %) a 11 pacientov dostalo relaps do

Tab. 2. Liecba nefrotického syndrému u deti cyklosporinom A

nefroticky syndrom

Skupina pacientov pohlavie vek v ¢ase dizka terapie ¢as do nastupu
N diagnozy cyklosporinom A remisie (tyzdne)
(muzi:zeny) (roky) min. — max. (M) (mesiace) min. — max. min. — max. (M)
(M = SD)
steroidodependentny 25 (12:13) 1,1-13 (4,6) 12-32 (19,7 + 3,8) 2-8 (3,5)
nefroticky syndrom
steroidorezistentny 13 (8:5) 2-17 (8,3) 10-22 (14,7 + 3,6) 4-20 (10)

Udaje st uvadzané vo forme priemer (M) = SD.

V skupine deti so steroidodependentnym NS nastupila
remisia priemerne medzi 3. a 4. tyzdiiom (min. 2, max. 8§
tyzdiiov) od zaciatku liecby. U 10 z 25 deti lieCenych CsA
nastal relaps NS uz poc¢as podavania lieku (40 %). Do dvoch
rokov od ukoncenia terapie CsA az u 84,2 % pacientov so
SDNS sa zopakoval relaps ochorenia.

Z 13 deti so steroidorezistentnym NS, ktori uzivali CsA
nedosiahlo remisiu pocas liecby az 8 pacientov (61,5 %). U 5
deti (38,5 %) nastiipila remisia NS v priemere do 10 tyZdiiov
(min. 4, max. 20 tyzdiiov) od zacCiatku liecby, ale neskor
z nich Styri choré deti zrelabovali uz pocas podavania CsA.
Iba jedno z 5 deti so SRNS zotrvalo v remisii dva roky od
vynechania CsA.

Pri sumarizovani vysledkov vSetkych 38 deti lieCenych
CsA vyplynulo, Ze 8 pacientov nedosiahlo remisiu (21,1 %).
U 30 deti nastala remisia pocas lieCby (78,9 %), avSak 14
z nich (46,7 %) zrelabovalo eSte v priebehu dalSich mesia-
coch podavania lieku. Vypocitana frekvencia relapsov pocas
liecby CsA bola 0,1/rok/pacient. Zo skupiny 30 pacientov
ukoncilo terapiu 24 deti, z nich 2 roky zotrvali v remisii 4
pacienti (16,7 %) a 20 deti zrelabovalo v priemere 3,9 me-
siaca po ukonceni liecby CsA (83,3 %).

Vysledky liecby cyklofosfamidom

Cyklofosfamid sme pouZili u 27 zo 63 deti. Pétnast cho-
rych malo SDNS, 11 deti sa lie¢ilo so SRNS a jedno diefa
malo SSNS (tab. 3).

Skupina SDNS. Z 15 pacientov so SDNS iba jeden
pacient nedosiahol remisiu pocas liecby CF (7,7 %). Prie-
merna diZka terapie bola 9 tyzdiiov (8-12 tyZdiiov). U Sty-
roch zo 14 pacientov trvala remisia dva roky po skonceni

Tab. 3. Liecba nefrotického syndromu u deti cyklofosfamidom

Skupina pohlavie vek dizka terapie
pacientov N v Case cyklofosfami-
(muzi:zeny) diagnézy  dom (mesiace)
(roky) min.—  min. — max.
max. (M) (M = SD)
steroidodepen- 15 1,1-14 2-3
dentny nefroticky (7:8) (5,1) (2,3+0,4)
syndrom
steroidorezistent- 11 2-16,5 1-4
ny nefroticky (4:7) (10,5) (2,7 £0,8)
syndrom
steroidosenziti- 1 zena 5 3
vny nefroticky
syndrém

Udaje st uvadzané vo forme priemer (M) = SD.

dvoch rokov od skoncenia liecby (57,9 %) a to v priemere
0 4,9 mesiacov od vysadenia CF.

Porovnanie liecebného efektu cyklofosfamidu
a cyklosporinu A

Efekt obidvoch imunosupresiv sme porovnavali dva roky
od ukoncenia terapie pomocou Kaplan-Meierovej analyzy.
Zistili sme, Ze cyklofosfamid indukoval Statististicky
vyznamne dlhSiu remisiu ako cyklosporin A (p = 0,023; log-
rank test) (tab. 4, obr. 1).

Dvojro¢nt remisiu NS po liecbe CF dosiahlo 7 z 19 pa-
cientov (36,8%) resp. po CsA Styria z 24 pacientov (16,7 %).

(40)
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Tab. 4. Porovnanie liecby cyklosporinom A a cyklofosfamidom
cas do relapsu po PR .
Druh lie€by remisia pocas lieCby relaps po ukonceni liecby ukonéeni lie¢by dizka liecby (mesiace)

cyklosporin A 30 z 38 pacientov 20 z 24 pacientov 3941 (10-32)
78,9 % 83,3 % 179+ 4,4

cyklofosfamid 19 z 27 pacientov 11 z 19 pacientov 49+51 (1-4)
70,4 % 57,9 % 2,5+0,6

(mesiace) M = SD min. - max. M = SD

Udaje st uvadzané vo forme priemer (M) = SD, Kaplan-Meierova analyza (p = 0,023; log-rank test), (p = 0,17, Fisher exact test).

1,00 —
1 S Skupina 1
X Skupina 2
2
°
<
g
N
&
(p=0,023)
0,00
10 2b 3b 4b 50

Cas (mesiace)

Graf 1. Kaplan-Meierova analyza di7ky remisie po liecbe
cyklosporinom (skupina 1) a cyklofosfamidom (skupina 2)
Na x-ovej osi je ¢as v mesiacoch (p = 0,023)

Tento rozdiel vSak nebol na hladine Statistickej vyznamnosti
(p = 0,17, Fisher exact test).

DISKUSIA

Klinické pozorovania ukazuji, Ze odpoved na steroidy ma
vacsiu prediktivnu hodnotu pre priebeh a prognézu nefrotic-
kého syndrému ako histologicky obraz. Terapeutickt dilemu
predstavuji chori s ¢astymi relapsami a dependentni na kor-
tikoidy, kedZe optimdlna liecCba tychto stavov nie je zndma.
Vo vSeobecnosti sa u nich odportaca dlhodobo podavat pred-
nizén v nizkych davkach ob deii a pri nedostatocnej odpove-
di nasadit cyklofosfamid alebo chlorambucil. Av§ak ani tieto
imunosupresiva nedokdZzu u tretiny chorych navodit dlhotr-
vajicu remisiu a pacienti v dalSom priebehu opétovne rela-
buju. Z vysledkov 38 retro/aj prospektivnych Studii zahriiuj-
ucich az 1573 deti vyplynulo, Ze rok po ukonceni lie¢by
cyklofosfamidom pretrvava remisia u 67-93 % chorych a po
5. rokoch iba u 36-66 % deti (13). Ocakavalo sa, Ze cyklo-
sporin A bude efektivnejSie zniZovat frekvenciu relapsov
ochorenia a pacienti uZ nebudi vystaveni riziku dlhodobého
vplyvu steroidov na rastici organizmus.

S nadobuidajicimi klinickymi skisenostami sa v priebehu
nasledujucich rokov ukézalo, Ze cyklosporin indukuje remi-
siu az u 85 % chorych ale znacné sklamanie prinieslo ziste-
nie, ze u velkej Casti pacientov ostdva problémom kratkotr-
vajica remisia a opdtovny relaps ochorenia po preruSeni

liecby (14, 15). V randomizovanej kontrolnej Stidii porovna-
vajucej efekt chlorambucilu a CsA sa zistilo, Ze iba 20 %
pacientov liecenych CsA bolo v remisii 16 mesiacov po
vynechani liecby, kym v chlorambucilovom ramene malo
Sest z 20 deti dlhotrvajicu remisiu 27 azZ 49 mesiacov (16).
Aj v naSej retrospektivnej Stadii zahrniujicej 63 deti s NS
sme dosiahli signifikantne dlhSiu remisiu po CF ako po CsA
(Kaplan-Meierova analyza, p = 0,023; log-rank test). Nena-
§li sme signifikantné rozdiely v indukcii remisie u deti liece-
nych CsA (78,9 %) a CF (70,4 %; p = 0,38), ale dva roky po
ukonceni imunosupresie bolo v remisii Statisticky viac pa-
cientov zo skupiny lie¢enej CF ako po CsA. Remisia po CsA
nasttpila v priemere medzi 3. a 4. tyZdiiom (min. 2, max. 8
tyzdiiov) od zacatia terapie, ale u desat z 25 deti sa zjavil
novy relaps uz v priebehu podavania lieku (46,7 %), €o pred-
stavuje frekvenciu relapsov 0,1/rok/pacient. ESte Castejsi
vyskyt relapsov 0,4/rok/pacient pozorovali japonski autori
v stbore 17 deti (7). Pri sledovani dlhodobého efektu CsA
u nasich chorych sme zistili, Ze do dvoch rokov po vynecha-
ni cyklosporinu sa az u 84,2 % pacientov zopakoval relaps
ochorenia, ¢o je porovnatelné s vysledkami Satoshiho et al.
(17), ktori pozorovali relaps u 21 z 24 pacientov so SDNS
(87,5 %).

Vychadzajic z analyzy naSich dlhoro¢nych vysledkov
povaZzujeme za najdolezitejSie zistenie fakt, Ze relapsy sa
vyskytovali signifikantne CastejSie u chorych lie¢enych CsA
ako CF (84,2 % vs. 57,9 %, p < 0,05). S tymto pozorovanim
kore$pondovala aj di7ka intervalu do vzniku prvého relapsu,
ktora bola kratSia po CsA (3,9 mesiacov) ako po CF (4,9
mesiacov). Inymi slovami, remisia po cyklofosfamide pre-
trvavala dlhsie ako po cyklosporine A. Nase vysledky su
v sulade so zdvermi pocetnych klinickych stidii a evidence-
based-medicine (EBM) odporticani, podla ktorych su lieckom
prvej volby pri Casto relabujicom alebo steroidodependet-
nom NS alkylujtce latky, lebo ucinnejSie indukuju dlhotrvaj-
ucu remisiu ochorenia ako CsA (27). CsA je druhym krokom
lie¢by a treba ho indikovat aZ potom, ak nastipi relaps po
cytotoxickych imunosupresivach (18, 26).

Detsky nefrolég Celi tazkému a zlozZitému terapeutickému
rozhodnutiu pri liecbe deti so steroidorezistentnym nefrotic-
kym syndrémom. Kortikosteroidy maji zavazné vedlajsSie
ucinky a nie su efektivne, no na druhej strane chybaju udaje,
ktoré by jasne dokazovali benefit alkylujicich liekov (28).
Parcidlnu ¢i kompletnd remisiu po CF dosiahne iba 20 %
chorych, ¢o je takmer rovnaké percento ako efekt samotného
prednizénu (19, 20). Udaje o agresivnejSej liebe su iba
anekdotélne a vychadzaji zo skdsenosti ziskanych na malom
pocte deti (21, 25).

(41)
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V nasom sibore sme cyklofosfamidom liecili 5 pacientov
s FSGS a 6 pacientov so SRNS. Sedem z 11 pacientov nedo-
siahlo remisiu pocas lie¢by (63,6 %), 4 dospeli do remisie,
z nich u 3 pretrvavala remisia aj dva roky po ukonceni liec-
by. Podobne aj v ISKDC $tudii sa ukazalo, Ze CF v kombi-
novanej liecbe s prednizénom nepriniesol u chorych s FSGS
a SRNS ocakavany efekt (11).

NajcastejSie pouZivanu alternativu u deti so SRNS pred-
stavuje cyklosporin A, hoci jeho tspesnost ostava stale kon-
troverznd. Osem nekontrolovanych $tidii zahfiiajicich 60
deti so SRNS uvadza kompletni remisiu u 12 deti (20 %)
(22). Vyskyt remisii bol signifikantne vyssi, ked sa CsA
kombinoval so steroidmi. Lieberman a Tejani (23) vykonali
u 24 deti s FSGS dvojito-slept, placebom kontrolovanu $tu-
diu, v ktorej podavali CsA. Kompletnt remisiu dosiahla tre-
tina deti. NaSe vysledky st s tymito pracami porovnatelné,
kompletni remisiu sme pozorovali u 5 z 13 pacientov so
SRNS lie¢enych CsA (38,5 %), u 5 deti (38,5 %) nastipila
remisia NS v priemere do 10. tyZdilov (min. 4, max. 20 tyzd-
nov) od zaciatku liecby, ale neskor z nich 4 chori zrelabova-
li uZ pocas podavania CsA. Iba jedno z 5 deti so SRNS zotr-
valo v remisii dva roky od vynechania CsA. Remisiu pocas
terapie nedosiahlo az 8 pacientov (61,5 %).

Z udajov porovnavacich klinickych $tadii vyplynulo, Ze
vznik chronickej rendlnej insuficiencie u deti so SRNS je
niZsi po cyklosporine ako po cyklofosfamide (24 % resp.
78 %). Podla EBM sa preto u vSetkych deti so steroidorezi-
stentnym NS na podklade minimalnych zmien alebo FSGS
s normalnou glomerulovou filtraciou odportca nasadit CsA
a prednizon (24). Cyklofosfamid je indikovany v pripadoch,
ked je pritomna rendlna insuficiencia alebo u chorych nerea-
gujtcich na CsA.

ZAVER

Na zédklade vysledkov nasej retrospektivnej klinickej Std-
die mdzeme zhrnut, Ze cyklofosfamid pri SDNS navodi dlh-
Siu remisiu ako cyklosporin A.

Efekt imunosupresiv pri SRNS je zna¢ne limitovany. Cyklo-
fosfamid je u¢inny len u malej Casti chorych, prechodné zlepse-
nie a parcidlnu remisiu mozno dosiahnut cycklosporinom
A. Rozhodnutie o dlhodobej liecbe detskych pacientov z Casti
komplikuje progresivny priebeh NS s postupnou deterioraciou
rendlnych funkcii. Preto sa odporica, aby tieto deti boli dispen-
zarizované v tercidlnych nefrologickych centrach, ktoré maji
dostatocné klinické skdsenosti s imunosupresivnou terapiou
a dlhoro¢nym pozorovanim farmakorezistenych pacientov.

Skratky

CF — cyklofosfamid

CsA - cyklosporin A

EBM - evidence — based — medicine

FSGS - fokélne segmentalna glomerulosklerdza
INS - idiopaticky nefroticky syndrém

ISKDC - International Study of Kidney Diseases in Children
MCD - minimal change disease

NS — nefroticky syndrom

SDNS - steroidodependentny nefroticky syndrém
SRNS - steroidorezistentny nefroticky syndrém
SSNS - steroidosenzitivny nefroticky syndrom
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Recenzovana kniha vychdzi v Sestém,
aktualizovaném a pfepracovaném vydani,
pficemz prvé vydani je datovano rokem
1993. Jedna se o u¢ebnici psychosomatic-
ké mediciny s pfihlédnutim k oboru psy-
choterapeutickd medicina, kde je zdlraz-
nén vztah mezi lékafem a pacientem,
stejné jako psychologické i psychosocial-
ni vlivy pfi vzniku a udrZovani urcité
poruchy zdravi. DuleZitou soucasti tera-
pie je v tomto pojeti 1écba psychologic-
kymi prostfedky, jeZ se nékdy stava 1éc¢-
bou hlavni, byt v kombinaci s obvyklymi
Iékarskymi opatfenimi a postupy. Jinymi
slovy: Jde o postoj a dovednosti 1ékarte,
vyuZivajici pfi pé¢i o nemocné (a jejich
nejbliz§i)  psychologické  poznatky
a metody. K tomu byl v Némecku jiz pred
vice roky zfizen samostatny obor psycho-
terapeutickd medicina, jenZ je zajiSfovan
postgradudlnim vzdélavanim a kvalifi-
ka¢nimi  poZzadavky  srovnatelnymi
s ostatnimi lékafskymi obory. Publikace
je pak pro némecké 1ékare ucebnici post-
gradudlniho vzdélavani v oboru psycho-
terapeutickd medicina.

Vydavateli knihy jsou zkuSeni lékafi:
Prof. Peter Henningsen je neurolog, psy-
chiatr a psychoterapeut pracujici jako fedi-
tel Kliniky psychosomatické mediciny
a psychoterapie na Technické univerzité
v Mnichové. Prof. Gerd Rudolf je emerit-

nim feditelem Psychosomatické univerzitni
kliniky v Heidelbergu, pracuje jako psy-
choanalytik, psychoterapeut a psychiatr.
K autorské spoluprici si vybrali ¢trnact
némeckych kolegyni a kolegli prevazné
z klinickych univerzitnich pracovist, zaby-
vajicich se psychosomatickou medicinou
a lécbou psychologickymi prostiedky.

Publikace je roz€lenéna do nasleduji-
cich Sesti kapitol a podkapitol:

Pojeti osobnosti a choroby (Psychoso-
matické perspektivy, Télesnost a onemoc-
néni, Psychofyziologické zéklady, Vyvojo-
vé a psychosocidlni zaklady, Struktura
osobnosti, Motivace — zakladni potfeby
¢lovéka, Emoce, Nevédomi).

Pojem choroby (Dispozice k onemoc-
néni a utvdreni symptomu, Zakladni kon-
flikt tykajici se lidské blizkosti, Depresiv-
ni zdkladni konflikt a jeho zpracovéni,
Obrazy onemocnéni jako ndasledek
zékladniho  depresivniho  konfliktu,
Zakladni konflikt tykajici se autonomie,
Obrazy onemocnéni jako nasledek
zakladniho konfliktu autonomie, Nutkava
neuréza, Zakladni konflikt tykajici se
identity, Poruchy pifijmu potravy: Anore-
xia nervosa, Posttraumatickd stresova
porucha, Poruchy osobnosti, Psychické —
somatické: vykladové modely somato-
formnich poruch, Somatoformni poruchy:
pacienti s pretrvavajicimi télesnymi obti-
Zemi, jeZ nejsou dostatecné vysvétlitelné
organicky).

Psychosomatika v riznych oblastech
mediciny (Psychosomatickd kardiologie,
Psychosomaticka gynekologie, Psychoso-
matickd onkologie, Psychosomatické
bolesti, Psychosomatickd neurologie,
Funk¢ni sexudlni poruchy).

Diagnostika (Diagnosticky rozhovor
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z pohledu pacienta, Diagnosticky rozhovor
z pohledu terapeuta, Schéma diagnostické-
ho rozhovoru).

Psychoterapie (Obecna psychoterapie,
Hlubinné psychologicky fundovand psy-
choterapie, Psychoterapeutickd krizova
intervence, Strukturdlné zaméfena psycho-
terapie, Psychoanalyza, Rodinna terapie
a rodinnd medicina, Stacionarni psychote-
rapie, Psychoterapie mlddeZze a mladych
dospélych, Psychoterapie starych lidi).

Institucionalizace a vyzkum (Institu-
cionalizace a dals§i vzdélavani, Psychoso-
matické konzilidrni a liaison sluzby, Vyz-
kum psychoterapie).

Recenzovand ucebnice psychoterapeu-
tické mediciny a psychosomatiky se Cas-
te¢né obsahové prekryva s ucebnicemi
Iékarské psychologie. Tomu se nedivime,
nebot lékarska psychologie se zabyva vyu-
zitim psychologickych poznatkl lékafem —
zejména v klinické praxi. Vyhodou této
knihy je jeji prehlednost, ndzornost a bez-
prostfedni vztah pravé ke klinické praxi.
Duraz je poloZzen na psychodynamickém
pristupu akcentujicim intrapsychické déje
(napf. vnitini konflikty) a meziosobni vzta-
hy. Osobné si na praci cenim zejména treti
kapitoly, v niZ je pojednédno o psychosoma-
tickém pfistupu v riznych lékarskych obo-
rech (kardiologie, gynekologie atd.).

Publikaci Psychoterapeuticka medici-
na a psychosomatika lze rozhodné dopo-
rucit vSem némecky ¢toucim lékarum
v klinické praxi. Miaze prispét k oboha-
ceni jejich prace o psychologickou
dimenzi a k lepSimu porozuméni pacien-
tum a jejich porucham zdravi.

Jan Vymeétal
Karlovo ndamésti 40, 128 00 Praha 2
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Psychomotorické tempo a rychlost vyhledav

Ve

v sémantické paméti

1.2.3Kope&ek M., !St&pankova H.
'Psychiatrické centrum Praha
2Klinika psychiatrie a lékai'ské psychologie 3. LF UK a FNKV, Praha
3Center for Excellence for Research & Treatment Bipolar Disorder, Department of Psychiatry,
University of North Carolina at Chapel Hill, NC, USA

ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem studie bylo ovéfit vztah mezi starnutim, psychomotorickym tempem a rychlosti
vyhleddvani ze sémantické paméti za pouziti jednoduchych klinickych testa.

Metody a vysledky. U 95 zdravych dobrovolnika primérného véku 45,8 + 17 let (min. 20, max. 80 let)
byl méfen Cas ve zkraceném testu sémantické slovni plynulosti (vyjmenovat 12 zvifat) a 2 testech psy-
chomotorického tempa. S pribyvajicim vékem doslo k vyznamnému zpomaleni ve vSech pouZitych tes-
tech (ANOVA, p < 0,001).

Zavéry. V prabéhu fyziologického starnuti dochézi ke zpomaleni psychomotorického tempa a vyhleda-
véani v sémantické pamétové siti. Dalsi studie ukdZzou, zda je mozné pouZit tyto rychlé a jednoduché tes-
ty ke skrininku demence v klinické praxi.

Klicova slova: psychomotorické tempo, sémanticka slovni plynulost, zpracovéni informaci, neuropsy-
chologie, starnuti.

ABSTRACT

Kopecek M., Stépdnkovd H.: Psychomotor Speed and Speed of Searching in Semantic Memory

Background. The aim of the study was to assess relations among psychomotor speed, speed of

searching from semantic memory and aging using simple bedside tests.

Methods and Results. We included 95 healthy volunteers with mean age 45.8 + 17 years (min. 20, max.

80 years) to this study. We measured time in the short version of semantic fluency test (recite 12 animals)

and in 2 tests of psychomotor tempo. We detected significant slowing in all tests (ANOVA, p < 0.001)

during aging.

Conclusions. Slowing of psychomotor speed and searching in semantic memory were detected during

physiological aging. Further research is necessary to clarify, if these fast and easy tests will be useful in

screening for dementia in clinical practice.

Key words: psychomotor speed, semantic fluency, information-processing, neuropsychology, aging.
Ko.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 44-48.
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Méfeni tepové frekvence pohmatem ¢i akce srdecni
poslechem patfi mezi zdkladni soucast fyzikalniho
vySetfeni pacienta. Tato vySetfeni nds informuji o kvalité
a rychlosti srdecni aktivity. Jaké vySetfeni se pouzivd v kli-
nické praxi k posouzeni rychlosti myS$leni? Lékaf se na
zékladé zkuSenosti rozhodne, zda je tempo fei piimétené,
zpomalené ¢i zrychlené. Kdybychom stejného vyjadreni
pouZili do 1ékatského zaznamu pro popis srde¢ni frekvence,
byl by to pravdépodobné postup non lege artis.

Tempo fecCi se posuzuje snadnéji nez rychlost mysleni
a predpoklada se, Ze tyto dva jevy si Castecné odpovidaji.
Mohli bychom tedy pocitat pocet slov vyf¢enych za minutu.
To vsak pfi urcité frekvenci miiZe byt jiZ obtizné. Slova jsou
ruzné dlouha, a kdybychom chtéli hodnotit pocet pismen,
potrebovali bychom zdznamové zafizeni a celé méfeni by se
stalo komplikovanym a nepraktickym. Spontinni psani textu
na Cas by vyfeSilo problém se zdznamem nikoliv se standar-
dizaci. Cteni stejného textu by zajistilo standardizaci, ale

Miloslav Kopecek, M.D., Ph.D.

Center for Excellence for Research & Treatment Bipolar Disorder
Department of Psychiatry

University of North Carolina at Chapel Hill

Campus Box 7160

Chapel Hill, NC, USA

27599-7160

fax: 1 919 843 3950, e-mail: kopecek @pcp.1f3.cuni.cz
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nebylo by vysledkem spontanni produkce. Také pouziti jaké-
koliv neobvyklé pomucky sniZzuje pravdépodobnost pouZiti
testu v rutinni klinické praxi.

V elektroencefalografické laboratofi se mohou snimat sen-
zorické ¢i kognitivni evokované potencidly, které umoZiiuji
méfit s milisekundovou piesnosti reakci a rychlost mozku na
nejraznéjsi podnéty (1). Takové vysetfeni se vSak nehodi pro
ambulantni klinickou praxi.

V psychologii se pro méfeni psychomotorického tempa
pouziva jiz vice nez 150 let méfeni reakéniho Casu. Ale i tak
jednoduché zkouska, jako je méfeni reakéniho Casu, se skla-
da z nékolika komponent. Podnét musi byt zpracovan v sen-
zorickém systému, vyhodnocen v mozkovych centrech, kte-
rd jsou spojena s mozkovymi oblastmi ovladajici svaly
a s uréitym zpozdénim je provedena motorickd odpovéd.
Proto se mluvi o psychomotorickém tempu, protoZe reakéni
Cas obsahuje jak ¢ast psychosenzorickou, tak ¢ast motoric-
kou. Izolaci ¢éasti mentdlni od Casti motorické vyfresSil jiz
v 60. letech 19. stoleti holandsky fyziolog Franciscus Corne-
lis Donders, ktery k tomu pouZil tzv. metodu subtrakce. Ode-
Cetl ¢as nutny k odpovédi na svétlo od odpovédi na Cervené
svétlo. Rozdil obou ¢ast 50 ms byl ¢as nutny k rozpoznani
barvy svétla (2).

V psychologii se pouZivaji nékteré neuropsychologické
testy, které jsou odrazem psychomotorického tempa. Svym
zpusobem mezi né patii v§echny testy provadéné na Cas. Tyto
testy se Casto skladaji jeSté z dal§ich komponent, takZe neod-
razeji jen psychomotorické tempo. Napftiklad test slovni ply-
nulosti (3, 4), kdy ma osoba vyjmenovat co nejvice slov
béhem jedné minuty, kterd zacinaji na stejné pismeno (fone-
micka slovni plynulost) nebo patii do jedné kategorie (napf.
zvifata — tzv. sémanticka slovni plynulost) jisté odrazi psy-
chomotorické tempo, avSak spojuji v sobé i udrZeni pozor-
nosti ¢i vyhledavani z pamétové databaze, kterd muze byt
razné rozsahla v zavislosti na vzdélani a pfi poruchiach
paméti mize byt vysledek testu ovlivnén vice paméti nez jen
rychlosti.

Nase predchozi prace ovérovala, zda by se dalo pouzit
jednoduchych neuropsychologickych testi, které by vypo-
vidaly o rychlosti feci (psychomotorickém tempu). Béhem
spontanniho monologu bylo zaznamenano u zdravych dob-
rovolnikd 105,7 + 38,7 slov za minutu a byla nalezena
vyznamnd negativni korelace mezi poctem slov za minutu
spontanni fe¢i a rychlosti pocitani od 101 do 110 (r =-0,69;
p < 0,001). S po¢tem slov béhem spontanni feci koreloval
také Cas potfebny k co nejrychlejSimu vyjmenovani mésict
v roce, ale korelace byla jen stfedni (r = -0,50; p < 0,001)
(5). Pfedpokladdame, Ze rychlost pocitani by tak mohla slou-
Zit jako zastupna proménna pro méfeni psychomotorického
tempa. Tedy predevs§im psychomotorického zpomaleni.

NaSe studie vSak odhalila dal$i zajimavé skutecnosti.
Napftiklad ukézala na rozdilny ¢as nutny ke splnéni tkoli
piesto, Ze je pouZit stejny pocet slov ¢i priblizny pocet hla-
sek. Vyjmenovani 12 zvifat trva 3x déle, vyjmenovani 12
slov zacinajicich na pismeno K zabere dokonce 5-7x vice
¢asu neZ vyjmenovani 12 mésict ¢i pocitani od 101 do 110
(5). Rozdilny cas nelze vysvétlit eventualni rozdilnou délkou
slov u zvirat ¢i slov na K. Rozdilny vykon je ddn mirou
neobvyklosti a zapojenim mozkovych oblasti (prfedevsim
frontdlnich lalokt), které pomahaji vyhledavat informace ze
sémantické sité, a které souvisi s feSenim nerutinizovanych

dloh. Tyto jednoduché testy ukazuji, Ze pomérné vyrazné
zatéZuji nasi mysl a s rostouci naroc¢nosti testu roste ¢as nut-
ny k jeho dokonceni.

Budete-li se dnes rozhodovat o pfipojeni k internetu,
budou vas jisté zajimat parametry rychlosti pfipojeni. Znate
vSak parametry pfipojeni vasi mysli? Nase studie ukazala, Ze
normdalni fe¢ plynula rychlosti 1,75 slov za sekundu
(105 slov/min). Bylo ji v§ak moZzné zrychlit pfi rutinnich dlo-
hach (vyjmenovat 12 mésicti) az na 3 slova za sekundu
(180 slov/min). Pfi jmenovani zvifat vSak rychlost klesla na
0,8 slov/s (48 slov/min) a pfi jmenovani slov na K pak
dokonce jen na 0,4 slova za sekundu (24 slov/min) (5).

Nékteré studie ukazuji, Ze s fyziologickym starnutim
dochézi ke zpomaleni psychomotorického tempa, které sou-
visi se zhorSenim pamétovych a jinych kognitivnich (pozna-
vacich) funkci (6, 7). Zkoumali jsme tedy, jak se méni
vykon v testu pocitani a jmenovani zvifat s vékem. U 137
zdravych dobrovolnikii primérného véku 45,5 + 18,9 let
(min. 20, max. 80 let) byl pouZit zkraceny test sémantické
slovni plynulosti (vyjmenovat 12 zvifat) a 2 testy psycho-
motorického tempa (vyjmenovat 12 mésicii a 12 ¢isel). Sou-
bor jsme rozdé€lili na 3 podskupiny ve vékovém rozmezi
(20-39 let, 40-59 let, 60-80 let). S pribyvajicim vékem
doslo ke zpomaleni v testu pocitini (ANOVA p < 0,008)
a sémantické slovni plynulosti (ANOVA p < 0,016), ne vSak
v testu mésicu (8).

Zpomaleni v testu pocitani bylo statisticky vyznamné, ale
rozdil 1 s mezi nejmladsi a nejstarsi generaci se zda klinicky
nevyznamny. Proto jsme se rozhodli uspotddat dalsi studii,
ve které jsme prodlouzili test poCitani a ponechali nezménén
test sémantické slovni plynulosti, a na jiném souboru jsme
ovétovali skuteénost, Ze bude piitomno zpomalené vyhleda-
vani v sémantické siti s postupnym starnutim.

SOUBOR PROBANDU
A POUZITE METODY

V této studii byly testovany dvé skupiny probandd. V prvni sku-
piné bylo vysetfeno 95 dobrovolnikti (48 Zen) primérného véku —
45,8 + 17,0 let (minimum 20 let, maximum 80 let) s primérnou
dobou vzdélani 15,0 + 3,1 let. Soubor byl dale rozdélen na 3 véko-
vé kategorie 20-39 let (n = 37, 19 Zen), 40-59 let (n = 34, 17 Zen)
a nad 60 let (n = 24, 12 Zen). Vstupnim kritériem bylo podepsani
informovaného souhlasu a vék 20-80 let. Vyluovacim kritériem
byla anamnéza neurologického ¢i psychiatrického onemocnéni ¢i
uzivani psychofarmak. Vysetfované osoby nebyly za ticast honoro-
vany. Studie byla schvélena lokalni etickou komisi.

Dobrovolnici byli testovani baterii testl. Pro ucely tohoto sdéle-
ni budeme referovat pouze o testech psychomotorického tempa
a sémantické slovni plynulosti. K testovani psychomotorického
tempa jsme pouZili dvou jednoduchych testti:

1. test mésict, kdy bylo tikolem probandt dvakrat co nejrychleji

za sebou vyjmenovat 12 mésicii v roce.

2. test pocitani, kdy bylo ukolem dobrovolniki co nejrychleji
pocitat po jedné od 1 do 24. Zadani pri zkracené verzi séman-
tické slovni plynulosti znélo: Vyjmenujte co nejrychleji 12
jakychkoliv zvirat.

Cas byl mé&fen stopkami. Primérna chyba méfeni administrétori
byla 0,02 + 0,13 s. Chyba méfeni byla zjisfovana pomoci digitalni
nahravky a audiografického zdznamu zvuku dle programu Win-
dows Movie Maker MS Windows XP.

(45)
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Tab. 1. Vysledky v testech u jednotlivych vékovych skupin
Skupina 1 skupina 2 skupina 3 cely soubor Post-hoc Post-hoc Post-hoc
20-39 let 40-59 let 60-80 let - 95
(n = 37) (n = 34) (n = 24) (n = 95) p porov. porov. porov.
I N N prumér skupin skupin skupin
prumer prumer prumer (= 95% IS) 1x2 1x3 2x3
(£95%1S)  (£95%1S)  (+ 95% IS)
- 15,5 15,9 13,0 14,6
vzdélani (roky) (14,6-163) (149-17,1) (11,6-143) (14,0-15,3) < 0,001 n.s. < 0,002 < 0,01
test mésict 10,9
(sekundy) 82(72-91) 89(8295 (gqi1q 91(8696) <0001 n.s. < 0,001 0,013
test pocitani 7.2(6,5-7,9) 7,5 (7,1-8,0) 9,5 (8,6-10,3) 7,9 (7,4-8,3) < 0,001 n.s. <0,001 <0,001
(sekundy)
test sémantické
plynulosti 14,2 17,4 21,1 16,9
(sekundy) (12,6-15,7) (14,8-20,06) (18,3-23,9) (i56-18,2) <0001 n.s. <0,001 n.s.

95% IS — 95% interval spolehlivosti, n — velikost jednotlivych skupin, n.s. — nesignifikantni vysledek

Druhé skupina ¢itala dvacet ¢tyii dobrovolniki (12 Zen) pramér-
ného véku 40,5 + 18,3 let s primérnou dobou vzdélani 14,2 + 3,4
let splilujici stejnd vstupni a vylucovaci kritéria. Tito probandi se
podrobili stejnému testovani. Rozdil oproti skupin€ prvni spocival
ve zpusobu méfeni, v tomto pfipadé pomoci naramkovych hodinek
se sekundovou rucic¢kou, a to za icelem objasnéni, zda lze pfi tes-
tovani pouzit hodinek, nebot stopky nepatfi k bézZnému vybaveni
lékaia.

Chyba méfeni zjiStovand stejnym zplsobem jako v predeSlém
piipadé ¢inila 0,75 + 0.4 s. Tato skupina byla analyzovana zvIast.

Statistika

Ke zhodnoceni vlivu starnuti byla pouZita jednocestnd analyza
variance (ANOVA) na hladiné vyznamnosti p < 0,05. Rozdil mezi
jednotlivymi vékovymi skupinami byl posuzovan dle Tukey post-
hoc testu. Déle jsme pouZili Pearsoniv test ke stanoveni korelace
mezi testy na hladiné vyznamnosti p < 0,05 s Bonferroniho korek-
ci (p < 0,05/6 = 0,008) z divodu mnohocetného testovani. T-test
nezavislych vybéra byl pouZzit k analyze souborti méfeného stopka-
mi a ndramkovymi hodinkami. Statistickd analyza byla provadéna
pomoci programu Statistica 6.0.

VYSLEDKY

Vysledky méreni stopkami

Nejstarsi generace stravila mensi pocet let ve Skole nez
generace stfedni (p < 0,01) a nejmladsi (p = 0,02). S priby-
vajicim vékem dochazelo ke zpomaleni v testu pocitani (p <
0,001), mésict (p < 0,001) i jmenovani zvitat (p < 0,001)
(tab. 1). Pfi srovnani skupin mezi sebou bylo vyznamné zpo-
maleni patrné mezi seniorskou (skupina nad 60 let) a nej-
mladsi generaci ve vSech testech (p < 0,001). VE€kové kate-
gorie blizko sebe se vyznamné odliSovaly jen v nékterych
testech (tab. 1). Korela¢ni analyza ukazala, Ze vzdélani nega-
tivné korelovalo s rychlosti v testu mésica (r = —0,38, p <
0,001) a pocitani (r = -0,32, p < 0,001), ne vSak s vyjmeno-
vanim zvitat (r = -0,15, n.s.). Naopak vék pozitivné korelo-
val s Casem Vv testu jmenovani zvitat (r = 0,37, p < 0,001),
pocitani (r = 0,33, p < 0,001) i testem mésict (r = 0,28, p =
0,005).

Vysledky méreni naramkovymi hodinkami

Pfi srovnani vysledkd celého souboru méfeného stopkami
a souboru méfeného hodinkami se sekundovou ruci¢kou
nebyly zaznamenany vyznamné rozdily v demografickych
parametrech (vék, pohlavi, vzdélani). Statisticky vyznamny
rozdil byl pouze v testu mésici, kde primérny ¢as naméreny
stopkami Cinil 9,2 s, zatimco ¢as naméfeny hodinkami se
sekundovou rucickou byl 11,2 s (t-test nezavislych vybéri;
p < 0,005).

DISKUZE

Nase studie ukazuje, Ze testy psychomotorického tempa
a sémantického vyhledavani jsou citlivé k zachyceni psycho-
motorického zpomaleni béhem fyziologického starnuti.
Vysledky jsou obdobné jako v nasi pfedchozi studii (8). Zda
se, ze psychomotorické tempo je zavislé na vzdélani na roz-
dil od sémantického vyhledavani. To 1ze zddvodnit tim, Ze
jak pocitani, tak jmenovani mésicti jsou dovednosti ziskané
v pribéhu Skolni dochazky, zatimco informace o zvifatech
jsou jedny z nejdfive fixovanych pojmi a na vzdélani proto
tolik zavislé nejsou. Nezévislost na vzdélani by byla pro test
vyhodou, protoZe by nemusely byt brany v potaz normy
pocitajici také se vzdélanim. Korelace sémantického vyhle-
davani s vékem je vyznamna a vysvétluje variabilitu vysled-
ki ze 14 %. Dalsi studie ukdZou, do jaké miry je toto zpo-
maleni ddno zpomalenim motorickych procesi, zpomalenym
vyhledavanim ¢i tibytkem slov.

Nékteré prace demonstruji, Ze test sémantické slovni ply-
nulosti odraZi nejen funkci frontdlni kiry mozku, ale také
funkci temporélnich lalokd (9, 10) a je proto pravdépodobné
vice postiZen pii Alzheimerové demenci neZ pfi vaskuldrni
demenci (11-13). Lze pfedpokladat, Ze by zpomalené vyhle-
davani mohlo odrazet ubytek synaptickych spoji ¢i dostup-
nosti neurotransmiterd ve fronto-temporalnich oblastech a Ze
by test jmenovani zvifat mohl byt klinickou sondou funk¢-
nosti téchto oblasti. Morfologické korelaty propojeni moz-
kovych oblasti 1ze nyni vySetfovat in vivo pomoci aplikace
magnetické rezonance zvané Digital Tensor Imaging (DTI).
Tato metoda umoziuje vizualizovat a méfit svazky bilé hmo-
ty spojujici oblasti mozku. Neddvnd studie ukédzala tbytek
svazktl bilé hmoty o 3 % kazdych 10 let (14). Nase studie
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ukazuje zpomaleni v testu pocitini a testu sémantického
vyhledavéani o 2 %, resp. 11 % kazdych 10 let. Zda souvisi
zpomaleni psychomotorického tempa s tibytkem mohutnosti
svazki bilé hmoty ¢i spiSe s mnoZstvim neurotransmiterd, je
nezbytné prokazat v dalSich studiich.

ZvySeny ubytek tkané¢ v oblasti temporalni kiry, ale
i svazk bilé hmoty je spojen mimo depresivni poruchy,
bipolarni poruchy a schizofrenie pfedev§im s Alzheimerovou
demenci. Test sémantického vyhledavani ¢i psychomotoric-
kého tempa by v budoucnu mohl slouzit jako jednoduchy
ukazatel stavu mozkovych spoji mezi frontalni a temporalni
ktrou. Test by se teoreticky mohl uplatnit pfi skrininku
demence. NejznaméjSim nastrojem pro skrinink demence je
kratké vysetfeni mentdlnich schopnosti (Mini-Mental State
Examination), tzv. MMSE. Tento test dosahuje 72% senziti-
vity pii 95% specificité pro diagnézu demence (15). Jeho
trvani 5—10 minut vSak vede k tomu, Ze vyjma specialistil
neni ve vSeobecné klinické praxi moc pouzivan. A tak jsou
zkoumany dal$i moZnosti skrininku. Jednim z nich je i test
sémantické slovni plynulosti, ktery je zafazen do sedmimi-
nutového testu (skrininkovy néstroj na zachyceni demence)
a byl ovéfen také v Ceském prostredi (16). Klasické pouziti
testu sémantické verbalni plynulosti pouzivé instrukci, aby
vySetfovand osoba vyjmenovala co nejvice zvitat béhem jed-
né minuty. Tento test dosahuje 72% senzitivity pti 95% spe-
cificit€ pro diagnézu demence (15). To jsou mimochodem
lepsi parametry, neZ jaké jsou udavany pro detekci koronér-
ni stendzy dle elektrokardiografie (EKG) nebo pro diagnézu
kolorektdlniho karcinomu na podkladé vySetfeni na okultni
krvaceni (17).

V nasem pfistupu jsme pozménili klasickou instrukci tes-
tu. Vetsina studii se shoduje v tom, Ze vyjmenovani méné nez
12 zvifat za minutu je patologickym vysledkem (18). N&s
predpoklad vychazi z toho, Ze pokud vysetfovand osoba
vyslovi 12 slov rychleji neZ za 1 minutu, pravdépodobnost
postizeni by méla byt mensi, nez kdyz tento test bude trvat
déle. Devadesat pét procent seniord v nasem souboru vyjme-
novalo 12 zvifat do 24 sekund, v predeslé studii pak do
29 sekund (8). U zdravych jedinci se tak nemusi ¢ekat celou
minutu a lze uSetfit ¢as na jind vySetieni.

Obé tlohy psychomotorického tempa (vyjmenovani mési-
cli, poc¢itani) jsou rutinni, ale zobrazovaci metody ukdzaly, Ze
pri pocitani se aktivuje dolni frontdlni gyrus (19), zatimco pii
recitovani mésic se neaktivuje (20). Obé tlohy tak mohu
byt odli$né citlivé k postiZzeni dolniho frontalniho gyru. Pri-
mérny rozdil mezi nejmladsi a nejstarsi generaci €inil v pii-
padé pocitani 2,3 s v piipadé testu mésicl pak 2,7 s. Pro-
dlouZeni testi psychomotorického tempa na dvojnisobek
zlepSilo diskriminaci mezi stfedni a starSi generaci, jejichZ
intervaly spolehlivosti se na rozdil od na$i pfedchozi studie
nepiekryvaji (8). PouZiti testu pocitani spolu s testem séman-
tické slovni plynulosti by mohlo byt vyhodné k odliSeni, zda
je postizeno psychomotorické tempo ¢i jen sémantické
vyhleddvéni.

Studie dale ukazuje, Ze hodinky se sekundovou ruci¢kou
lze pouzit u testu sémantické slovni plynulosti. U testd psy-
chomotorického tempa je jejich pouziti nespolehlivé. Na
druhou stranu ani stopky dnes nepredstavuji nezvykly
nastroj, nebot je jimi vybavena napfiklad vétSina mobilnich
telefond.

Nase studie ma nékteré limity. Za prvé jde o nendhodny

vybér populace, ktery odrazi napiiklad vys$i primérnou
dobu probandii strivenych ve $kole ve srovnani s tdaji Ces-
kého statistického ufadu, a vzorek tak neni zcela reprezenta-
tivni pro ¢eskou populaci (21). Nami zjiSténé hodnoty tak
mohou byt do urcité miry prisnéj$i neZ pro vSeobecnou
populaci. Vysledky studie mohou byt déle ovlivnény veli-
kosti vzorku ¢i rozdilnym vzdélanim mezi skupinami. NiZsi
pocet rokt ve skole u starSich ro¢nikil reflektuje mimo jiné
odli$ny systém Skolstvi a studijnich pfileZitosti a je nezbytné
najit lepsi ukazatel vzdélanosti. Pfi pouZiti poctu let strave-
nych ve $kole jako kovaridty vSak zistaly vysledky nezmé-
nény. ProtoZe se vSak zkracend verze sémantické slovni ply-
nulosti ukazuje byt nezavisla na vzdélani, jeji vysledky by to
ovlivnit nemélo. To v§ak miZe platit jen pro nami testovanou
populaci, nikoliv pro populaci dobrovolniki s nizZ§im nez
zakladnim vzdélanim. Naptiklad brazilska studie, kterd tes-
tovala $ir$i spektrum trovné vzdélani od vysokoskolakd po
jedince s niZ§im neZ zakladnim vzdélanim ¢i analfabety, uka-
zala zéavislost na vzdélani. Abnormalni vykon 12 slov za
minutu platil jen pro dobrovolniky se zdkladnim a vysSSim
vzdélanim (22).

Kdy?z se seniofi vraci z navstévy od praktického Iékarte, tak
si obvykle mimo 1€kl odnaseji také informaci o svém krev-
nim tlaku. V budoucnosti k tomu mozna jesté ptibude infor-
mace o rychlosti jejich mysleni. Nékteré studie totiz ukazu-
ji, Ze s fyziologickym starnutim dochazi ke zpomaleni
psychomotorického tempa, které souvisi se zhor§enim pamé-
fovych funkci (6, 7). Test dopliovani Ciselnych fad (Digit
Symbol Substitution Test), ktery odraZi pfedevSim rychlost
zpracovani informaci (23), je jednim z testil, které mohou
predikovat rozvoj Alzheimerovy choroby az 3 roky pred
jejim propuknutim (24, 25), predikovat efekt inhibitora ace-
tylcholinesterazy (26), predikovat vznik mozkové mrtvice
a infarktu myokardu na stejné trovni jako hypertrofie myo-
kardu stanovena dle EKG ¢i zvySena hladina cholesterolu
(27) nebo predikovat mortalitu u dospélé populace stiedniho
véku (28). Kognitivni funkce jsou produktem mozkové Cin-
nosti, kterd do velké miry souvisi s celkovym stavem orga-
nizmu. Informace o nejzékladnéjsich kognitivnich procesech
by se tak mohly stat soucasti béZného vysetieni.

Zkratky
ANOVA - analyza variance

DTI — Digital Tensor Imaging
EKG - elektrokardiografie
MMSE - Mini Mental State Examination
s — sekunda
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Fotodynamicka terapie
i viditelnym svétlem

Kurkumin je dietni pigment z Curcu-
ma longa , ktery inhibuje buné¢nou pro-
liferaci a indukuje apoptézu, a to jiz
v nizkych koncentracich (3,7-55 ug/ml).
Ma antiproliferativni vliv hlavné ve spo-
jeni s UVA nebo i s viditelnym svétlem.

Ve tkani to znamend pomnoZeni frag-
mentd jadernych, uvolnéni cytochromu c
z mitochondii, aktivaci kaspaz 8 a 9
a inhibice NF-kB aktivity. Tedy sumar-
né: Tak by se daly zastavit hyperprolife-
rativni procesy pomoci topického kurku-
minu a UVA, ale i pomoci viditelného
svétla — odstranéno nebezpeci karcino-
geneze.
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Migracéni tendence u ¢eskych lékaru

"Hnilicova H., ?Vavrec¢kova J., 3Dobiasova K.
1Ustav socidlniho lékarstvi a verejného zdravotnictvi 1. LF UK, Praha
2Vyzkumny tistav prdce a socidlnich véci, Praha
3Ustav socidlniho lékaistvi a verejného zdravotnictvi 1. LF UK, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Vyzkum migra¢nich tendenci lékati v Ceské republice byl soucasti 3irsiho projektu Vy-
zkumného dstavu prace a socidlnich véci v Praze (déle VUPS), zaméfeného na riziko ,,brain drain®, kte-
ré se o¢ekdvalo po prijeti Ceské republiky do EU. Lékati byli vytipovéni jako potencionalné velmi rizi-
kova skupina. Cilem studie bylo zjistit, jak velka ¢ast 1ékaifti uvazuje o migraci, do jaké miry je odchod
lIékatt do zahranici redlny, jaké jsou prfi¢iny uvaZované migrace a které zemé jsou nejcastéj$im cilem.
Metody a vysledky. Jednalo se o dotaznikové Setfeni, kterého se icastnilo 462 respondentt predevsim
z nemocnic. Setfeni nebylo reprezentativni, mélo charakter vyzkumné sondy. Téméf polovina dotdza-
nych Iékarl (45 %) teoreticky uvazuje o migraci. Pravdépodobnost uskute¢néni migra¢niho tmyslu je
vsak podstatné nizsi. Pouzity model migracniho chovani a analyza vysledkt dovoluji odhadnout, Ze pfi-
blizné okolo 6 % ceskych 1ékatti odejde v nejblizsich letech do zahranici, a to nejcastéji do Velké Brita-
nie, Irska a Némecka. Nejvyznamnéj$imi diivody pro migraci jsou snaha ziskat lepsi piijem, zlepsit jazy-
kové dovednosti a poznat lepsi pracovni podminky.

Zavéry. Ubytek Geskych 1ékafi je priibéZné nahrazovan lékafi prichdzejicimi ze Slovenska. Dramaticky
nedostatek celkového poctu 1ékaiGl v nejblizSich letech proto nelze ocekdvat. Vyzkum vSak naznacil, Ze
spiSe nez mladi zacinajici 1€kafi odchod do ciziny Castéji redlné planuji zkuSeni specialisté stfedniho
véku.

Klicova slova: migra¢ni imysl, odhadovana migrace, ,,push—pull faktory, cilové zemé, bariéry migrace.

ABSTRACT

Hnilicovd H., Vavreckovd J., Dobidsovd K.: Migration Trends of Czech Physicians

Background. Empirical study on the migration trends in the Czech Republic was a part of the larger
research project run by the Research Institute for Labour and Social Affairs in Prague. The physicians
were identified as a high risk professional group from the point of view of “brain drain” which was
expected after accession of the Czech Republic to EU. To identify how many of the Czech physicians
consider migration during their professional life, the probability of the implementation of the migration
intention, the most frequent destination countries and push-pull migratory factors.

Methods and Results. Questionnaire survey was basically a pilot study in which 462 respondents
participated. Sample was not representative. Very high migration potential of the Czech physicians was
empirically verified; 45% of the respondents theoretically considered migration as a possible life’s
career. Probability that they will actually emigrate is substantially lower. Based on the used migratory
behavior model it is estimated that in the forthcoming years about 6% of the Czech hospital physicians
will leave their homeland to work abroad. The most popular destination countries are the Great Britain,
the Ireland, and the Germany. Push-pull migratory factors are as follows to get better income, to improve
language competencies, to experience more professional working conditions.

Conclusions. Decline of the Czech physicians due to migration is continuously mitigated by the
physicians coming from Slovakia. To consider the total number of the physicians, dramatic shortage is
not expected in the nearest future. There are some indicators suggesting higher probability of real
migration among high specialized middle aged Czech physicians in comparison to the young physicians.
Key words: migration intent, estimated migration, push-pull factors, destination countries, migration
barriers. Hn.

Cas. Lék. ces., 2008, 147, pp. 49-54.
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TEORETICKY UVOD DO PROBLEMATIKY

Migrace lékari jako politicky a ekonomicky problém

Rychle se zvySujici migrace 1ékarti vzbuzuje na celém
svété velkou pozornost politikti i béZnych obc¢anti. Ma se za
to, Ze dopad migrace na fungovani zdravotnictvi v dotenych
zemich je znacny. Potvrzuje to i VSeobecna dohoda o obcho-
du a sluzbach (GATS — General Agreement on Trade in Ser-
vices), kde se v ¢lanku 4 pravi, Ze migrace ve zdravotnictvi
se stava jednim z prioritnich ekonomickych a socidlnich pro-
blému, které je nutné fesit na globalni drovni (1). Politicka
rozhodnuti zaméfena na ovlivnéni migrace jsou problematic-
ka, protoze vétsSinou nejsou k dispozici validni data. Migrac-
ni statistiky v mnoha zemich bud viibec neexistuji, nebo jsou
nekompletni a nesrovnatelna (1). Presto néktera dilezita fak-
ta zndma jsou. Je zjisténo, Ze 20-25 % lékara pracujicich
v Australii, USA a v Kanadé¢ pochazi z jinych zemi (2-4).
V Evropé se otazka migrace 1ékari stala aktudlni v posled-
nich 10 letech. Pracovni trh vyspélych zemi se oteviel a je
redlné riziko, Ze zemé stfedni a vychodni Evropy se stanou
na dlouhou dobu zdrojovymi zemémi, nahrazujicimi nedo-
statek kvalifikovanych odbornikll v bohatsich zemich, a to se
vSemi pozitivnimi i negativnimi dopady (5-9).

Proc lékari migruji: ,,push-pull migracni faktory

Lékari patii ve vyspélych zemich dlouhodobé k nedostat-
kovym profesim. Patfi k nejzddanéjsim odbornikim na pra-
prfi¢inam patii starnuti populace a s tim spojeny vyssi vyskyt
chronickych nemoci, ktery znamena objektivni nartist spotie-
by zdravotni péce. K tomu pfistupuji vcelku neatraktivni pra-
covni podminky ve zdravotnictvi, a to zejména dlouha pra-
covni doba, sménny provoz a zvySujici se riziko nasili', které
mnoho potenciondlnich zajemcti odrazuje od studia mediciny.
Vyznamnou roli hraje i fakt, Ze az na vyjimky, jsou ve zdra-
votnictvi v zemich EU — ve srovndni s jinymi rezorty — rela-
tivné nizs$i mzdy. Vyplyva to z pojeti zdravotnictvi jako verej-
ného sektoru, kde jsou mzdy regulovéany a jejich riist zavisi na
slozitém politickém vyjednavani (6, 7). Existuji pfitom pomér-
né velké rozdily v platech 1ékaih mezi jednotlivymi zemémi.
Podle studie OECD Health Data 2007 k nejlépe placenym
lékaifim na svété patii americti a britsti 1ékari spolu s 1ékati na
Novém Zélandu. Cesti a madarsti 1ékafi jsou naopak uvadéni
jako placeni nejhiife (4). Vyzkumy ukazuji, Ze migracni fakto-
1y, které 1ékare vytlacuji z vlastni zemé a v jinych naopak pfi-
tahuji (tzv. ,,push - pull® faktory), jsou na strané doméciho
prostredi §patné mzdové a pracovni podminky a malo pfileZi-
tosti k osobnimu rdstu. Devizou na strané cilovych zemi je
nabidka podstatné vys$Siho piijmu, zlepSeni pracovniho pro-
stiedi a zajiSténi lepsiho Zivota pro sebe i pro svou rodinu
(7-9). Proto specializované naborové agentury vyhledavaji
lékate v méné rozvinutych zemich a nabizeji dobré pracovni
podminky a lepsi pfijmy, neZ je v téchto zemich obvyklé.

Migraéni situace v Ceské republice
Ceska republika je v tomto ohledu povaZovan4 za poten-
ciondlné velmi zajimavou ,zdrojovou™ zemi, kterd by

mohla ,,dodavat” bohatym zemim EU chybéjici 1ékare.
Nespokojenost mladsich 1ékara s platy je vSeobecné zna-
ma. K tomu pfistupuji jejich relativné dobré jazykové zna-
losti a neexistence vyznamnéjSich administrativnich pfte-
kdzek pro praci v zahrani¢i. MoZnost ziskat v ciziné
nékolikanasobny piijem je pro mnohé z nich velmi lakava
(11-13). Riziko odchodu 1ékaft do zahrani¢i byva v Ces-
ké republice Cas od casu medializovano jako vyznamné
ohroZeni dostupnosti a kvality zdravotni péce. Ceska
republika se vSak postupné stava také cilovou migracni
zemi. Od roku 2003 k ndm ro¢né pfichazi okolo 200 1éka-
fi/cizinctl, ktefi zde najdou uplatnéni. V roce 2006 bylo
v ¢eském zdravotnictvi zaméstnano 1524 1ékart — cizinct.
Vétsina z nich (80 %) pochazi ze Slovenska (12, 14). Ze
viech uvedenych divodd VUPSV realizoval v letech
2005-2006 vyzkum migra¢nich umysld Ceskych lékari,
s cilem objektivizovat migracni situaci a vnést vice svétla
do této problematiky.

EMPIRICKY VYZKUM MIGRACNICH
UMYSLU CESKYCH LEKARU

Cile studie

» zjistit jaké je redlné riziko ,,brain drain®, tj. kolik ¢eskych
1ékai z potencionalné rizikové skupiny pomysli v dohled-
né dobé opustit vlast a pracovat v ciziné

e analyzovat jejich pfipravenost k migraci (Casovy horizont
uvazované migrace a praktické kroky, které jiZ potencio-
nalni migranti ucinili)

¢ identifikovat pro-migraéni motivaéni faktory a bariéry
migrace

* identifikovat nejcastéjsi cilové migracni zemé

Metodologie a vzorek respondentii

Jednalo se o dotaznikové Setieni, ve kterém byl pouzit 37
polozkovy dotaznik, ¢lenén do tfech tematickych blokd: pro-
fesni charakteristiky, postoje k migraci a profesni mobilita
a socio-demografické charakteristiky dotdzaného. Jeho vypl-
néni trvalo cca 20 minut. Sbér dat se uskutecnil v roce 2006
a probihal nékolika kandly: v pribéhu Skolicich akci v Insti-
tutu postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi Praha;
pomoci externich spolupracovnikll pfimo v nemocnicich
a ¢ast dotaznikil byla rozesildna elektronicky.

Vybér respondentll nebyl reprezentativni. Vyzkum mél
povahu sonddZe s preferenci migra¢né rizikové skupiny
a s omezenim véku do 55 let. Na zakladé doporuceni z expert-
niho Setfeni, které vyzkumu predchazelo (11), byli cilené oslo-
vovani zejména lékari z nemocnic. VétSina oslovenych exper-
ti (celkem 10) se shodla, Ze ambulantni 1ékafi pracujici ve
svych soukromych praxich nepatfi ke kandidatim migrace.
Celkem bylo ziskano 462 respondenttl, z toho 77 % z nemoc-
nic (tab. 1). Pro statistické zpracovani dat bylo pouZito soft-
waru SPSS verze 11,5. Bylo provedeno tfidéni prvého a dru-
hého stupné a nésledné testovani zavislosti proménnych
pomoci kontingenc¢nich tabulek. V piipadé, Ze byla statisticka
zavislost dokazana, byla pro identifikaci poli, kde se zavislost

Viz napt. Cabanovi, B., Dobiasova, K., Hnilicova, H.: Nasili na pracovisti ve zdravotnictvi v mezindrodnim kontextu. Zdravotnictvi v CR, 2005, 3/VIIL,

s. 116-120.
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Tab. 1. Vzorek respondentl v % (n = 462)

Veékova struktura 24-34 38 %
35-44 26 %
45-55 36 %
pohlavi muzi 58 % zeny 42 %
rodinny stav Zenati/vdané 66 %
svobodni/rozvedeni
s partnerem 24 %
svobodni/rozvedeni
bez partnera 10 %
specializace interni medicina 17 %
anesteziologie 10 %
chirurgie/ortopedie 8 %
pediatrie 8 %
kardiologie 6 %
stomatologie 11 %
ostatni 40 %
délka praxe méné nez 1 rok 5%
1-5 let 23 %
6-10 let 17 %
11-15 let 11 %
vice nez 15 let 44 %
pocet atestaci zatim bez atestace 22 %
zakladni atestace v oboru 25 %
dalsi jedna atestace v oboru 28 %
dvé a vice atestaci 25 %
funkce primafi 23 %
ordinafi 8 %
zastupci priméare 5%
sekundarni lékafi 48 %
ostatni 16 %
pracovisté fakultni nemocnice 40 %
okresni a méstské nemocnice 29 %
krajské nemocnice 8 %
ostatni 23 %

odehrava, pouZita adjustovana rezidua na hladin€ vyznamnos-
ti p = 0,05. Pokud je hodnota adjustovaného rezidua v nékte-
rém z poli kontingencni tabulky vyssi nez 1,96, je zminénd
kategorie zastoupena vyznamné vice neZ ve sledovaném sou-
boru. Pokud je hodnota adjustovaného rezidua nizZ$i nez —
1,96, je tato kategorie naopak zastoupena vyznamné méng.

Popis vzorku podle pobytu v zahranici a jazykové
vybavenosti respondentii

V poslednich 15 letech pracovalo nebo studovalo v zahrani-
¢i 29 % dotazanych. Respondenti hodnotili znalost péti svéto-
vych jazykd, a to na Ctyfstupiiové Skale. Vysledky ukazaly, ze
mezi 1ékafi je nejvyssi znalost anglictiny a némciny. VétSina
(94 %) ovlada na rdzné drovni jazyk anglicky. Na komunika-
tivni irovni (plynulé a aktivni znalost) ovlada anglic¢tinu témer
70 % dotazanych lékar(i. Znalost némciny uvadi sice 62 %
dotdzanych, komunikativni droven vSak uvadi necelych 30 %
respondentli. Znalost ostatnich jazyk je spiSe vyjimecna.

VYSLEDKY

Migracni potencidl

Na zakladni otazku, zda respondent pomysli odejit praco-
vat do zahranici, odpovédélo kladné 45 % dotazanych, tj.
207 osob (graf 1).

Tab. 2. Podil do¢asnych a trvalych migrant v % (n = 207)

Docasna migrace v %
chtéji se vratit do 5 let 46
chtéji zUstat v ciziné déle nez 5 let 13
chtéji se vratit, zatim nevi, kdy 28
celkem docasnych migrantt 87
Trvala migrace
nechtéji se vratit 13
—
/// Ano
i 45 %
Ne -
55 %\\
—~—

Graf 1. Pomyslite na to, odejit pracovat do zahranici?
N =462,v%

Vzorce migracniho chovdni — oc¢ekdvand délka zahrani¢ni
migrace

Vétsina (87 %) potencionalnich migrantt, tj. téch, kteri
odpovédéli kladné na vySe uvedenou otdzku, uvazuje
o docasné, navratové migraci. Nejpreferované;si délkou pra-
covniho pobytu v zahranici je obdobi od jednoho do dvou let
a obdobi od dvou do péti let (necelych 50 % dotazanych).
Urcita c¢ast potenciondlnich migrantd (13 %) deklaruje
migraci trvalou (tab. 2).

Cilové zemé a proc si je respondenti vybrali

Nejcast&jsimi cilovymi zemémi jsou pro Ceské 1ékare Vel-
ka Briténie, Irsko a Némecko (graf 2).2 'V hierarchii motivi
pro vybér cilové zemé dominuje nabidka vysokého vydélku.
Za dulezitou ji povazuje 81 % potenciondlnich migrantd.

Graf 2. Do které zemé mate v imyslu odejit?
N =207, v absolutnich hodnotiach

2V dotazniku bylo moZné uvést maximalnég tfi cilové zemé, celek tedy nepredstavuje 100 %, ale vypovida o nejéast&ji volenych teritoriich.
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Tab. 3. Migra¢ni umysl dle pohlavi a véku v %, adjustovana rezidua (n = 462)

. Pomysli na to odejit nepomysli na to odejit o .
pohlavi pracovat do zahranici pracovat do zahranici 7% v celkovém vzorku
musi % z celku 29,5 % 29,2 % 58,7 %

adj. rezidua 2,6 -2,6
sen % z celku 15,6 % 26,7 % 41,3 %
Y adj. rezidua -2,6 2,6
vék
24-34 % z celku 23,2 % 14,8 % 38,0 %
adj. rezidua 5,3 -5,3
% z celku 11,9 % 13,2 % 25,2 %
35-44 adj. rezidua 0,5 -0,5
% z celku 10,2 % 26,6 % 36,8 %
45-55 ad]. rezidua -5,8 5,8

Pozn.: Statisticky vyznamné hodnoty jsou oznaéeny tu¢né.

Tab. 4. Migra¢ni imysl dle funkéniho zarazeni a urovné vzdélani v %, adjustovand rezidua (n = 462)

e . Pomysli na to odejit nepomysli na to odejit o
funkéni zarazeni pracovat do zahrani¢i pracovat do zahranici celkem %
primar % z celku 8,6 % 14,3 % 22,9 %
adj. rezidua -1,8 1,8

zastupce primare % z celku 21 % 3,3% 55 %
adj. rezidua -0,6 0,6

ordinaf % z celku 2,9 % 4,8 % 7,6 %
adj. rezidua -0,9 0,9

sekundarni lékaf % z celku 27,4 % 21,0 % 48,3 %
adj. rezidua 4.4 -4,4

ostatni % z celku 4.5 % 11,2 % 15,7 %
adj. rezidua -3,0 3,0

pocet atestaci

zatim bez atestace % z celku 11,9 % 9,7 % 21,7 %
adj. rezidua 21 -2,1

zakladni atestace v oboru % z celku 13,5 % 11,3 % 24,8 %
adj. rezidua 2,2 -2,2

dalSi 1 atestace % z celku 9,1 % 19,2 % 28,3 %
adj. rezidua -3,6 3,6

dal$i 2 atestace % z celku 10,2 % 11,9 % 221 %
adj. rezidua 0,1 -0,1

dal$i 3 atestace % z celku 0,9 % 2,2 % 3,1 %
adj. rezidua -1,3 1,3

délka praxe

méné nez 1 rok % z celku 2,2 % 2,4 % 4,6 %
adj. rezidua 0,2 -0,2

1-5 let % z celku 12,9 % 10,5 % 23,4 %
adj. rezidua 2,4 -2,4

6-10 let % z celku 10,5 % 7,0 % 17,5 %
adj. rezidua 2,9 -2,9

11-15 let % z celku 5,0 % 6,1 % 11,1 %
adj. rezidua 0,0 0,0

déle nez 15 let % z celku 14,6 % 28,8 % 43,4 %
adj. rezidua -4,3 43

Pozn.: Statisticky vyznamné hodnoty jsou oznaceny tuc¢né.

Tab. 5. Casovy horizont realizace migraéniho zaméru (n = 207)

Casovy horizont %
v obdobi do 1 roku 19,2
do 2 let 34,5
pozdéji 18,2
zatim nevim 28,1

préaci v oboru a ziskat lepsi pracovni podminky. Pozitivné se
vyjadfily dvé tretiny. Vysoky vyznam je pfipisovan znalosti
jazyka (72 %) a moznosti jeho dalSiho rozvoje. Jako dulezi-

ty byl uvadén rovnéz fakt, Ze respondent zna vybranou zemi
a jeji kultura mu neni cizi. Lze shrnout, Ze vybér ti nejcas-
téjSich zemi byl determinovén tim, Ze v téchto zemich exis-
tuji dobré pracovni pfileZitosti, nachézeji se relativné blizko
a mluvi se tam anglicky nebo némecky.

Charakteristika potenciondlnich migrantii

Srovnani skupiny potenciondlnich migranti s celym
vzorkem pfineslo nasledujici zjisténi. Ve skupiné potencio-
nalnich migrantt je oproti celkovému vzorku statisticky sig-
nifikantné vys§i podil muza a respondentd ve véku 24-34
let (tab. 3). Z hlediska funk¢niho zarazeni a drovné vzdéla-
ni je zde vyznamné vice sekundarnich lékail, ktefi jsou

(52)
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zatim bud bez atestace, nebo se zakladni atestaci v oboru,
s délkou praxe od 1 dol10 let (tab. 4). Ukazal se rovnéz sig-
nifikantné vys§i zdjem odejit za praci do zahranici u téch
1ékaiti, ktefi maji dobrou znalost dvou cizich jazykt (hod-
nota adjustovaného rezidua 3,9) a ktefi v poslednich 15
letech studovali nebo pracovali v zahrani¢i (hodnota adju-
stovaného rezidua 4,8).

Redlnost migracniho timyslu

Na realnost migrace Ize usuzovat podle toho, zda ti, ktefi
zajem o migraci deklaruji, jiZ pro to u€inili konkrétni kroky.
Pravdépodobnost uskute¢néni migrace zavisi také na ¢aso-
vém horizontu, ve kterém se adept chysta odejit. VSeobecné
plati, Ze ¢im vzdalenéjsi je udavany termin, tim vétsi je hypo-
teticnost migraéniho zdméru a naopak — s brzkym terminem
je migrace pravdépodobnéjsi a jsou s ni zpravidla spjaty
i konkrétni realiza¢ni kroky.

Zjistili jsme, Ze tfetina (66 osob) z potenciondlnich
migrantll ucinila jiZz urcité konkrétni kroky pro realizaci
migrace. Tito respondenti se od celé skupiny potencionélnich
migrantll v nékterych ohledech lisi. Je zde oproti celkovému
vzorku signifikantné vice zastoupen vys§i vékovy primeér,
prevaZzuje vékova kategorie 40—44 let (adjustované reziduum
2,3), vice jsou zastoupeni vysoce kvalifikovani 1ékafi se dvé-
ma a vice atestacemi (adjustované reziduum 4,2) a s praxi
v oboru 15 a vice let (adjustované reziduum 2,4). Rovnéz je
zde vice primara (adjustované reziduum 2,9). U odborniki
s ambici zastavat v zahrani¢i kvalifikované misto 1ze hypote-
ticky predpokladat, Ze seriézni uvaha redlného odchodu
zahrnuje obdobi cca jednoho roku. Pfedpokladali jsme pro-
to, Ze ti, ktefi jiz ucinili konkrétni kroky a planuji odejit
v dohledné dobé, tj. pfiblizné do jednoho roku, 1ze povazo-
vat za migraéné nejrizikovéjsi skupinu. Zjistili jsme, Ze
v horizontu jednoho roku chce odejit necela pétina potencio-
nalnich migranth (tab. 5).

Na zakladé¢ kombinace obou dvou zminénych ukazatell
(realizace konkrétnich krokl k realizaci migrace a Casovy
horizont realizace migra¢niho zdméru) jsme ziskali skupinu,
kterou jsme pracovné oznacili jako ,,zhavi kandidati migra-
ce®. Jsou to ti potenciondlni migranti, ktefi jizZ podnikli néja-
ké konkrétni kroky pro uskutecnéni migrace a zaroven pla-
nuji odejit z Ceské republiky v horizontu jednoho roku.
Respondentt s témito charakteristikami jsme mezi potencio-
nalnimi migranty nalezli 26. V celém vzorku jejich podil ¢ini
6 %. Pokud bychom toto procento extrapolovali na celou
populaci nemocni¢nich 1ékard mladsSich 55 let, kterych
v roce 2006 pracovalo v rezortu zdravotnictvi 17 3183, zna-
menalo by to, Ze pocet téch, ktefi by mohli v nejbliZsi dobé
(v horizontu 1 az 2 let) odejit pracovat do zahranici, by se
mohl pohybovat okolo 1000 osob. Na§ vyzkum vSak nebyl
reprezentativni, proto tento odhad je nutné brat s patfi¢nou
rezervou a povazovat jej pouze za orientacni.

Bariéry zahrani¢ni migrace lékari
Vyzkum také zjistoval, jaké jsou divody pro setrvani ve
vlasti u téch, ktefi o migraci neuvazuji (55 % vsech respon-

dentt). Nejcastéji byla uvadéna obava ze ztraty kontaktu se
svym socidlnim prostfedim, rodinou a prateli. Dalsi nejcas-
t&jSimi bariérami migrace jsou dobra prace doma v Ceské
republice a o¢ekavané jazykové problémy.

DISKUZE

Cesti 1ékafi maji velmi pozitivni postoj k zahrani¢ni pra-
covni migraci. Ve srovnani s vysledky starSich Setfeni prove-
denych u nds lze usuzovat na vzriistajici migra¢ni tendence.*
Vysledky obdobnych vyzkumil v dalSich novych ¢lenskych
zemich EU ukazuji na viceméné& podobnou situaci: Umysl
odejit pracovat do ciziny vyjadfilo v Madarsku 48 % respon-
dentq, v Polsku 35 %, v Estonsku 56 %, v Litvé 38 % (7-9).
Nepochybné to ukazuje celkovou nespokojenost Iékatil
v téchto zemich s podminkami, ve kterych pracuji. Nicméné,
redlna migrace v Ceské republice bude i v nejblizsich letech
pravdépodobné podstatné nizsi. Situaci u nas ovliviiuje fakt,
7e soucasny a pravdépodobné i budouci odliv naSich 1ékait
do ciziny je pribézné nahrazovan imigraci 1€kattl ze Sloven-
ska. Dramaticky nedostatek 1€kaiti v nejblizsich letech proto
nehrozi. Znepokojivé je vSak zji$téni, Ze pfipravenost
migracni umysl uskutecnit je vy$8i mezi zkuSenymi lékafi,
Casto zastavajicimi vedouci pozice. Jako nejvétsi riziko se
tedy nejevi pocet 1ékart, ktefi hodlaji odejit do ciziny, ale
spiSe jejich kvalita. Jsou to Castéji produktivni specialisté
sttedniho véku, kterych ani v naSem zdravotnictvi neni nad-
bytek. Je otdzkou, zda mohou lékati ptichdzejici ze Sloven-
ska tuto skupinu adekvatné nahradit.> I pfes omezenou moz-
nost generalizovat, kterd vyplyvda z metodologickych
omezeni naseho Setfeni, je nutné povazovat tento poznatek
za zavazny. Lze doporucit v§em organiim i jednotlivctim,
odpovédnym za rozhodovani v oblasti rozvoje lidskych zdro-
ju ve zdravotnictvi, aby rizika, plynouci z téchto zjisténi, bra-
li v ivahu. Vyznamny je rovnéz poznatek, Ze podil téch, kte-
fi chtéji natrvalo emigrovat, je mezi lékafi tfikrat vyssi, nez
je podle prizkumu z roku 2003 takto uvazujicich lidi v celé
¢eské populaci (15).

ZAVER

Migracni potencidl u ceskych lékafii je velmi vysoky.
Témét polovina respondentll v naSem prizkumu uvaZuje
0 migraci jako o moZné Zivotni alternativé. Redlnd migrace
v nejblizsich letech pravdépodobné bude podstatné nizsi. Na
zakladé pouZitého modelu migracniho chovani ji l1ze odha-
dovat na priblizn€ 6 % 1ékart, a to predevsim téch, ktefi pra-
cujici v nemocnicich. Budou mezi nimi Castéji zkuSeni spe-
cialisté stfedniho véku, patfici ve svych nemocnicich ke
klicovym odborniktim. Mladi 1ékafi bez dostatecnych zkuse-
nosti a praxe o migraci uvazuji sice Casto, zatim vSak spiSe
teoreticky. Zda svlij migraéni imysl v budoucnu uskutecni ¢i
nikoliv, nelze v soucasné dobé seridozné odhadnout. Skutec-
ny vyvoj migrace bude zaviset na celkovém socialné-ekono-

3UZIS CR, vy#adany tdaj, fijen 2007.

“E. Kiizova (KfiZov4, E.: Promény lékai'ské profese. Praha, SLON, 2006) uvadi, Ze tfetina dotdzanych 1ékaiti absolventi z let 1993—-1998 vypovédéla, Ze

vazné uvazuje o pracovnim pobytu v zahranici.

SPodrobng;jsi data o véku a kvalifikaci slovenskych 1ékaiti, pracujicich v na§em zdravotnictvi, nejsou k dispozici.
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Politicka korektnost a mySleni 1ékaru
Kiizek G. O.

SOUHRN

Autor se pokousi hodnotit dopad relativné nového a Spatné definovaného terminu ,,politickd korektnost*
na mysleni lékafd i na celou spolecnost. Poukazuje na vyhody i nevyhody tohoto jevu. Zajimavé jsou
z tohoto hlediska zmény — a tim zatemfiovani — zndmych deskriptivnich diagnéz a jejich nahrady
nedeskriptivnimi ndzvy. Autor uvadi pfiklady i z Bible, ale také z relativné star$i Ceské 1ékarské litera-
tury véetné Casopisu lékatd ceskych.

Klicova slova: politicka korektnost.

SUMMARY

KriZek G. O.: The Political Correctness and the Medical Thinking

The ,,Political correctness* is a rather new-about 25 years old — and poorly defined phenomenon. It is
being used in an attempt to improve and to ,.,euphemize* the present language and the terminology in
various areas. the author tries to show the impact of Political correctness upon the medical diagnostic

skills and its possible disadvantages.
Key words: political correctness.

Kr.

Cas. Lék. ces., 2008, 147, pp. 55-57.

Politické korektnost (PK) je pomérné nedavno — v dnesnim
smyslu uzivano asi od roku 1980 — se objevivsi nestast-
né skloubeni substantiva s adjektivem, na které miiZeme
nahliZet, ne-li jako na ,,oxymoron* v anglickém vyznamu,
nebo ,.epitheton perfidum® spiSe nez ,.epitheton constans®,
jako na néco velmi blizkého pojmu ,,contradictio in adiecto®.

Sam tento nazev dava tusit, Ze krom korektnosti ,,sensu
strictiori® existuji zfejmé jiné korektnosti, od piivodni vice ¢i
méné se vzdalujici. Tak jako nelze fici o Zené, Ze je ,.tak tro-
chu t€hotna®, nelze fici, Ze néco je ,.tak trochu pravda, byt
politicky nekorektni®, nebo naopak ,,tak trochu lez, byt poli-
ticky korektni“. Nékomu by se mohlo zdit, Ze na takovéto
pseudointelektudlské uvahy je Skoda papiru, nebyt naptiklad
toho, Ze laureat Nobelovy ceny z roku 1962 James Watson
fekl cosi, co opiral o nékolik desitek let svych vyzkumi
a musel se podékovat ze svého postaveni proto, Ze svij vyrok
opomnél sdélit formou politicky korektniho zaklinadla, ¢imz
se udajné dotkl citéni jedné minority (Washington Post,
Oct.20, 2007, str. A2). S tim se vynoiuje otdzka, kde zacina
a kde konéi svoboda slova védcii — jeden ze zdkladniho
postulatu demokracie. Ne tak davna minulost ukazuje situa-
ce, Ze védec smél fikat jen to, co bylo jistym pochlebovanim
mocenskym kruhim (ndmét xenophobie muze slouZit co
pars pro toto).

Byvaly doby, kdy cilevédomy mucednik (nebo paranoia
reformatoria?) docilil rozsifeni svych nazort teprve tehdy,
dal-li se upalit.

Véta: ,,This is not politically correct™ byla prvné vyslove-
na Nejvyssim soudem USA v roce 1793 béhem jednoho
soudniho procesu, ovSem ve zcela jiném vyznamu. V sou-
Casné dobé lze hledét na PK na mnoha riznych drovnich.
Pokusim se uvést vSeobecny priklad: Neni tomu ani 20 let,
kdy se mal4, ale velmi bojovna skupinka americkych psy-
chiatrl zasazovala o to, aby slovo ,.religiézni* bylo vylouce-
no z psychiatrické terminologie, nebot se dotyka vSeobecné-
ho nabozenského citéni lidi (Ze tedy neexistuje religiézni
paranoia, Ci religiézni blud; pfitom v Americe existuji stov-
ky pacientt, ktefi tvrdi, Ze jsou Jezi§ Kristus apod.) ,,Wiki-
pedia the free encyclopedia 2006 pravi o PK pribliZné toto:
PK dle KONZERVATIVNI kritiky predstavuje vlastn& cen-
zuru a ,socidlni” inZenyrstvi, ovliviiyjici lidovou kulturu,
hudbu, film, literaturu, uméni a inzerci.

LIBERALNI a ,,progresivni” komentatofi viak namitaj,
Ze termin PK byl ,historicky zneuZit a zajat” americkymi
konzervativci kol roku 1980 a redefinovdan jako cesta
k ,,prevleceni” debat o diverzité a nestejné distribuci moci
a privilegii v USA, a slouZi k odvedeni pozornosti od debat
o diskriminaci a nestejném zachdzeni na podkladé rasy,
spolecenské ttidy a pohlavi”. V zdsadé jde o to, aby se sta-
vajici terminologie jaksi vylepS$ila a dosdhla jakési ,,pseu-
doeufemizace” a ,,pseudoesthetizace” dosud bézné uziva-
ného vyraziva, které se mize dotykat citd néjaké skupiny
¢i mensiny rtzného typu. (tak bych to definoval ja —
GOK). Uvadim priklad vSeobecného dosahu, ukazujici

George O. Krizek M.D.
2111 Bancroft Place, N.W.
Washington, DC 20008
USA
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slang americkych pravniki: Misto ,,stafena byla zavrazdé-
na na ulici pfed svym domem” se povaZuje za vhodné sdé-
lit ,,stafena zemfela v procesu pouli¢niho zlo€inu” (tim se
hned odmanévruje jinak logicky nasledujici dotaz KDO
byl ten, co ji zavrazdil, z ¢ehoz by mohla vyplynout poli-
ticky nekorektni odpovéd, byl-li to ILEGALNI immigrant
¢i prislusnik minority).

Jedny z nejstarSich znamych prikladt PK 1ze nalézt v Bib-
li. Dle ,,HV.Morton’s: In the steps of St. Paul” z roku 1936,
Sv. Pavel v ,,Listu Galatskym” (psano pravdépodobné v Efe-
zu v letech 52-56 po Kristu) hovoii ,.k otrokiim a loupezni-
kim”, ale radéji mluvi ke ,,Galatskym”, ¢imZ oslovuje kaz-

Dle mého nazoru Bible skyta i jiné priklady: Deuterono-
mium 23:18 pravi: Nepfinese§ mzdy nevéstky a mzdy psa do
domu Hospodina Boha svého z jakéhokoli slibu, nebo to obé
ohavnost je Hospodinu Bohu Tvému. (Znalci a interpreti Pis-
ma Sv. se shoduji v tom, Ze ,,pes” byl eufemismus pro muz-
ského prostituta, pro kterého asi nebylo lepsi oznaceni,
a poukazuji na tehdy béZnou chramovou prostituci souviseji-
ci se starovékymi kulty plodnosti.)

TentyZ odstavec dle sou¢asného Ceského ekumenického
prekladu je jeSté¢ daleko méné srozumitelny: NepfineseS
nevéstéi mzdu a psovskou odménu do domu Hospodina, své-
ho Boha, at jde o jakykoli slib, nebot oboje je Hospodinu,
tvému Bohu, ohavnosti. U slovniku 1ékaii miiZeme pozoro-
vat v pribéhu poslednich 150 ¢i méné let podobny trend.
A pravé nas Casopis 1ékar ceskych (CLC) mize poskytnout
krasné priklady, pfi nichZ by dne$nimu recenzentovi vstava-
ly vlasy. CLC 1865, 160 otiskl ptispévek J. Rudy, nazvany:
,Spitdl k 1é¢eni ochlasti v Americe”. Dnes by to musel
nazvat daleko usSlechtileji. Budiz feceno, Ze jesté asi pred
70-80 lety zpivali trampové u ohit pisnicku ,,V krémé San-
ta Puello”, jejiZ refrén zni: ,,A kdyZ dyky zachrasti, zvedaji
se ochlasti, kazdej to mydli, dubovou zidli, Ze mu drzku roz-
masti”.

V CLC 1867, 114 J. Ceyp z Peclinovce pise o ,,pronika-
vém pohledu §ilence, mdlém melancholika, duchaprazdném
blbce”... doslova nepiekonatelnym onomatopoickym dopa-
dem téchto termind struéné a jasné vystihuje skutecnost.
Dnes by mu dalo velikou ndmahu tyto vyrazy obejit citlivej-
$imi a spotfeboval by vice inkoustu a papiru, aby se nedotkl
7adné hendikepované mensiny.

Senilni demence, ,stafecka zblb€lost”, byla nahrazena
»stafeckou otupé€losti”. Neurolog akademik Kamil Henner
piSe o tom, Ze v psychiatrickych ustavech dochézi ke kumu-
laci ,,celkové degenerovanych”. Na slova degenerovany, pri-
mitivni apod. je nutno si dat dnes, napf. v USA zejména,
veliky pozor. Termin ,,primitivni” je nahrazovin slovy
,Vyvojovy C€i vyvojovd”, negramotny je ,preliteratni” aj.
Dnesni neuropsychiatrickd terminologie ddvno opustila ter-
min ,,agramatismus neboli negrismus” u pacientd, ktefi ztra-
tili anebo nikdy nenabyli schopnost spravné gramaticky mlu-
vit. V dobéch, kdy za svlij uspéch spisovatelé ¢i hudebni
skladatelé nejednou platili dan v podobé progresivni paraly-
zy, lékafi pouzivali zajimava téZko vyslovitelna souslovi
zalyzafivsi si”, ,,prvni prazska paroplavba” — preklad toho,
co némecti lékari ve Vidni pouzivali ,,Donaudampfschif-
fahrtsgesellschaft”. V Praze i ve Vidni bylo zndmé rceni
,WDritte reitende Artileriebrigade”, ve Vidni bylo téZ uZivano

,Hottentoten Potentaten Attentdter’, coZ by dnes mohlo
nékomu vadit.

Dozvédél jsem se (jsa cizinec), Ze mladSi prazsti 1ékati
béhem rtiznych oslav vzajemné zkouseji stav své stiizlivosti
opakovanim ,,Nenaleju-li ti ja, naleje ti Julia”.

Krasna a vystizné popisnad diagnéza mongoloidni idiocie
byla nahrazena Downovym syndromem, rovnéZ v sobé zahr-
nujici popis familidrni amauroticka idiocie se zménila na
Tay-Sachs, coz jisté chvali jména objevitell, ale nic nefika
vycerpanému studentovi, ktery se musi navic naucit, co to
chce fici. Téz zmizely vyrazy idiot, imbecil, debil. Nadherné
popisna diagndza ,,idiot savant” se zménila na ,,savant”, cozZ
je zavadéjici. (Jakasi teorie se snazi okazovat, ze kdyz ¢lové-
ku zakazu nékteré vyrazy a podsunu mu takové, jaké se mné
libi, za¢ne ten ¢lovék myslet tak, jak ja chci, tedy aby mné
tak Ci onak slouzil.)

V Rakousku se prfed néjakymi 30—40 lety zacalo fikat
,Morbus Bleuler” misto schizofrenie z diivodi ,,utajeni pied
pacienty a rodinami”. Je ovSem pravda, Ze takovéto triky
byly i nebyly zapotiebi v davnéjSich dobach, kdy ve stisné-
nych nemocni¢nich pomérech bylo nutno mluvit pred pa-
cientem o pacientovi. Tehdy ovSem lékafi v ¢as potfeby umé-
li promluvit latinsky, ale i tehdy existoval okfidleny termin
»pia fraus” (zboznd lest, nikoli lez), ptikazujici klamat pa-
cienta v jeho zdjmu, nesdé€lit mu infaustni prognézu apod.
Nékdo by mohl namitnout, Ze nema smyslu byt v tom ¢i
onom sméru diagnostickym hnidopichem, ¢i brusi¢em jazy-
ka. To je jisté nékdy pravda, ale ne vZdy. Nékdy opravdu
zalezi na ptrehozeni dvou hlasek. Pred lety se v infekénim
pavilénu octl pacient s nezvyklymi ptiznaky a pomyslelo se
na vozhfivku. Jako jindy tak Casto v nouzi, povolali kliniko-
vé studnici moudrosti patologa Hefmana Sikla. Sikl vstoupil
do mistnosti, pohlédl na pacienta a pravil: ,,Ne malleus, ma
lues”. A opravdu tomu tak bylo. Séf oddéleni servilng pii-
stoupil tka: ,,Ano, pane profesore, my jsme si také mysle-
li...” V tom ho Sikl prerusil dvéma vétami. ,H.... jste si
mysleli. Jinak byste za mnou nechodili.” Takto si pry Sikl
délal nepratele.

Bylo by jisté chybou usuzovat, Ze pouze Iékar'sky stav trpi
PK ve smyslu znasiliiovani 1ékatské svobody mysleni a dia-
gnostické terminologie. Jde o celou spolecnost a rtizné jazy-
Ky. Zajimava je v tomto sméru angli¢tina, a to i v mistech,
kde ceStina ma jesté¢ odvahu vzdorovat a nedélat z nazva pro
muzskd povolani hermafrodity ¢i nazvy bezpohlavné.
V Cechach se, pokud vim, opét fika hasi¢ a nikoli pozarnik.
(Je to pochopitelné, hasi¢ ma poZary hasit a ne zplisobovat.
Je ale zajimavé, Ze v pripadech détskych Zhait jsou to Casto
déti hasict, jsou to tedy mali poZarnici.) Anglictina ,,kastru-
je” muzska povoléni, koncici na ,,man”, tedy muz. Fireman,
congressman, policeman, chairman, se zménilo na , firefigh-
ter”, ,,congressman” je ,,member of congress”, ,,chair’” misto
chairman, ,,police officer” misto policeman (vysledek tlaku
feministického hnuti).

V Cestiné fada vyrazi podléha jednak vyznamovym pre-
sunim, jednak eufemizaci a ,esthetizaci”. Ras-pohodny,
nakonec drnomistr. Kat-popravéi — i ten zmizel se zruSenim
trestu smrti. Pred 50 lety koloval vtip, Ze prostitutka se musi
nazyvat ,sexudlni pracovnice”. Dnes se podobné vyrazy
werotickd masérka”, ,.erotickd pracovnice” apod. staly sku-
tecnosti. Ménit diagnoézy tak, Ze nékdy, jak jsem se pokousel
demonstrovat, jiz samy neobsahuji, z ddvodi PK, popis cho-
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roby, je dle mého nézoru matouci a pro studenty nevyhodné.
Jak ale celkovy vyvoj jazyka ukazuje, ,,eufemizace” a ,,este-
tizace” mluvy jiZ dlouho probiha. Tak jako pubescent mluvi
nevybiravé a ¢asto nazyva véci ,,pravymi jmény”, tak i jazyk
jako by dospival ¢i starnul, a uziva popisy nejriznéjSich jevl
opatrnéji.

Dnes jiz je béZné, Ze terminy ,,slepy, hluchy, tlusty, hrbaty
(bible pro hrbaty uziva ,hrbovaty”, co velmi diskvalifikujici

oznaceni) byly vystiidany snad bez namitky vyrazy ,,nevido-
my, neslySici, silny” apod.

Chtél bych podotknout na zavér, Ze popisované jevy li¢im
tak, jak se mi jevi co emigrantovi Zijicimu od roku 1966
mimo Ceskou republiku. Je vice neZ pravdépodobné, Ze
néhled lidi nepfretrzité Zijicich v Cechach miZe byt na mno-
ha mistech odli$ny.

Hooa SKalichi o bolebriv

PREDOPERACNI
VYSETRENI

NAVODY PRO PRAXI

PREDOPERACNI VYSETRENI
Hana Skalickd a kolektiv

Publikace se zabyva problematikou pfedoperacniho vySetfeni a je
urCena tém lékarfim, ktefi si v dané problematice potfebuji ujasnit
nékteré postupy. Kniha vznikla z potfeby vyjasnit rozdilné pohledy na
predoperacni vySetfeni u akutnich a planovanych operaci i invazivnich
vykonUd. Souhrnné zpracovana rizika v nosnych oborech budou pfino-
sem pfi zvySujicim se pocCtu polymorbidnich pacientl. Mohou z ni tézit
jak vSeobecni lékafi, tak i ambulantni specialisté.

Kniha je ur€ena dale Iékafim na Ilzkovych i pfijmovych oddélenich
nemocnic, dllezité informace zde najdou |ékafi chirurgickych obord,

oddéleni vySetfovacich metod a samoziejmé anesteziologové. Publika-
ce si dala za cil byt uzite¢né svou prakti¢nosti a shrnuje posledni odborné nazory z riznych uhli pohle-
du. Na jejim sepsani se podileli odbornici z nékolika obort.
Zcela zamérné byl zvolen zvoleny pristup k problematice, a mozna proto se mize zdat kniha nékterym
Ctenardm prilis struéna, jinym naopak podrobna. Pokud se ale ¢tenar (Iékaf, kterého se tato problema-
tika tykda) nad problematikou pfedoperacnich vySetfeni zamysli - pak tato publikace splnila svij ucel.

Wdalo nakladatelstvi Grada v roce 2007, formdt A5, broZovand vazba, 152 stran, cena 290 K¢, 459 Sk, ISBN 978-

80-247-1079-2, kat. cislo 1056

Objednavky muizete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: cls@nts.cz. Na objednavce laskavé uved'te i jméno

Casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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Historicko-medicinska vyroci v roce 2008
Tomicek D.
Ustav déjin lékarstvi a cizich jazykii 1. LF UK, Praha
OSOBNOSTI Lauterer, Zdeiiek (22. 4. 1891 — 22. 2. 1958) — profesor
psychiatrie a neuropatologie LF MU Brno. V tstavu pro cho-
25 let (1983) romyslné v Brné zfidil biochemickou a likvorologickou

Slavik, Jaroslav (17. 11. 1901 — 8. 7. 1983) — docent orto-
pedie. Velkd cast jeho védeckych publikaci byla vénovana
problematice pes equinovarus a coxa plana. Je autorem
monografie Coxa plana. Své celozivotni zkuSenosti shrnul
v Prirucce ortopedické chirurgie.

Spinka, Josef (17. 12. 1905 — 18. 3. 1983) — docent chi-
rurgie LF UK v Plzni. Pfed valkou se zabyval problematikou
chirurgické 1écby tyreotoxikéz. Jiz v roce 1943 zavedl jako
prvni u nds soustavnou preventivni prohlidku novorozencii
s vrozenou kycelni dysplazii. Zaslouzil se o vybudovani
plzenské kliniky

Zlabek, Karel (8. 1. 1902 — 22. 5. 1983) — profesor nor-
malni anatomie LF MU Brno. Od pocétku se zabyval pre-
vazné myologii, vénoval se také déjindm anatomie. V zavéru
své kariéry se zabyval otdzkami cévniho zasobeni ledvin. Je
autorem fady ucebnic. Velké zasluhy mél o vybudovani
brnénského anatomického tustavu a jeho anatomického
muzea.

50 let (1958)

Brychta Jaroslav (1899-1958) — 1ékar a praktik v Hradci
Krélové. Od roku 1938 piisobil jako spravce bioklimatické
stanice tamtéz. Zakladatel Ceskoslovenské biometeorologie
a bioklimatologie.

Hiilka, Jaroslav (1893-1958). Cesky oftalmolog od roku
1924 pisobici v USA. Je autorem knih Fakta o tuberkulose
v Ceskoslovensku, Socidlni diagnostika tuberkulosy, Socidl-
ni prehled tuberkulosy v Ceskoslovensku a Podivnosti ame-
rické mediciny.

Janousek, Stanislav (11. 2. 1900 — 4. 2. 1958) — pro-
fesor vnitfniho 1ékatstvi. Vynikl v problematice klinic-
ké enzymologie. Studoval proteolytické systémy a pep-
sinogen v krevnim séru. Je objevitelem korelace
kathepsinového systému s intenzitou transaminacni
aktivity séra.

Klein, Karel (1890-1958) — internista. V roce 1946 byl
habilitovan v Praze, od roku 1948 Zil a ptisobil v USA, véno-
val se mj. prekladani Purkynovych spist. Je autorem mono-
grafii Novéjsi ndzory na patogenesi ikteru a Funkciondlni
vySetiovdni zaZivactho ustroji a ledvin a spoluautorem knih
Patologie a terapie chronickych prijmii &i Sprdvnd vyZiva
zdravych a nemocnych.

laborator a zavedl moderni diagnostické a terapeutické meto-
dy. Ve svych odbornych publikacich se zabyval problemati-
kou rady obord, je autorem ucebnich textdi pro mediky a za
jeho Zivota nevydané monografie Lékarskd psychologie.

Lukes, Jan (19. 4. 1885 — 14. 5. 1958) — profesor vse-
obecné patologie, patologické anatomie a mikrobiologie LF
MU Brno. Ve své védecké Cinnosti se vénoval predevSim
veterindrni patologii a mikrobiologii. V roce 1922 objevil
a bakteriologicky prokazal plivodce Stutgartské nemoci pst
prenosné na Cloveéka. Déle se zabyval srovnévaci patologic-
kou anatomii tuberkul6zy.

Zahradnicek, Jan (13. 6. 1882 — 12. 10. 1958) — profesor
ortopedie a détské chirurgie. Habilitovan praci o amputacich,
publikoval spisy o bfi$ni chirurgii, Celistni chirurgii, one-
mocnéni patefe a traumatologii. Prikopnickou se stala pre-
devsim jeho moderni koncepce operacni 1é¢by vrozené luxa-
ce kycelniho kloubu. Vedle védecké prace se zaslouzil
o rozvoj péce o télesné postizené.

75 let (1933)

Feierabend, Bohuslav (23. 7. 1895 — 6. 7. 1933) — docent
sérologie a imunologie. Vybudoval a vedl oddé€leni pro vyro-
bu 1é¢ivych sér a oCkovacich latek Statniho zdravotniho tdsta-
vu v Praze a zaslouzZil se o jeho propagaci. Ma vyrazny podil
na rozvoji vyroby imunobiologickych prepariti v Ceskoslo-
vensku.

Franz, Karel (18. 3. 1864 —9. 12. 1933) — profesor vniti-
niho 1ékafstvi. V rakouské a pozdéji v ¢eskoslovenské arma-
dé vedl protituberkul6zni boj. Byl organizatorem zakladani
vojenskych 1é¢ebnych dstavi. Jako nejvyznamnéjsi védecky
pfinos jsou povazovany jeho price o pouziti tuberkulinu
u zdravé populace.

Moll, Leopold (2. 3. 1877 — 21. 2. 1933) — docent détské-
ho 1ékaftstvi na DMF, profesor téhoZz na MF ve Vidni. Je auto-
rem bezmadla stovky odbornych publikaci, z nichZ nejvy-
znamnéj8i je monografie Sdugling und Kleinkind. Ve své
védecké praci se zabyval pfedev§im kojeneckym vékem
a péci o kojence

Slavik, Vladimir (3. 8. 1866 — 4. 9. 1933) — profesor
soudniho lékafstvi. Autor nékolika set odbornych ¢lanka
a soudné lékaiskych posudkt. Své letité zkuSenosti s pro-
blematikou pfi¢in nahlého umrti a diagnostikou otrav zpra-

Mgr. David Tomicek

Ustav dé&jin lékafstvi a cizich jazyki 1. LF UK
128 00 Praha 2, Katefinska 32

e-mail: david.tomicek @centrum.cz
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coval monograficky v praci Aetilogie ndhlého vimrti a jeho
soudné lékarskd diileZitost a Soudné lékarskd diagnostika
otrav.

Rubeska Vaclav (4. 2. 1854 —25. 5. 1933) — patii k zakla-
dateliim nasSeho moderniho porodnictvi a gynekologie a je
autorem ucebnic pro porodni babicky. Kromé této opakova-
né vydavané publikace uverejnil okolo 100 praci. Vénoval se
zejména ovaridlnim cystam, retrodeviaci uteru a zhoubnym
novotvarim délohy a pochvy. V rukopise zanechal rozséhlé
Prispévky k déjindm porodnictvi v Cechdch.

100 let (1908)

Blaha Roman (5. 8. 1908 ) — profesor rentgenologie LFH
UK. Zabyval se riznymi useky radiologie, nejvice rentgeno-
vou osteologii. Z této oblasti publikoval dvoudilnou mono-
grafii Rentgenologie kosti a kloubi, prvni toho druhu u nas.
V roce 1939 obdrzel Ceskoslovensky vale¢ny kiiz.

Eiselt, Bohumil (28. 8. 1831 — 22. 8. 1908) — profesor
vnitfniho Iékafstvi. VEnoval se interné v celém jejim rozsahu,
zvl4sté se zaméroval na choroby hrudni a infekéni nemoci.
Proslul jako vyborny diagnostik. Od 60. let usiloval o vyda-
ni velkého Ceského 1ékarského kompendia, které se podaftilo
uskutecnit az v roce 1878, kdy vySel pod jeho redakei prvy
seSit Odborné patologie a terapie (do roku 1889 vyslo pét
dilad, Sesty nedokoncen).

Cizkova, Jifina (17. 9. 1908) — profesorka détského
lékarstvi LFH UK. Zakladatelka détské endokrinologie
v Ceskoslovensku a klinického dorostového Iékafstvi. Spo-
lu s profesorem Peterem stala u zrodu ¢eskoslovenské dét-
ské gynekologie. Spolecné s profesory Brdlikem a Pro-
chazkou zalozila ambulantni a klinickou pééi o détské
diabetiky. Vyznamné jsou téZ jeji prace o inhibi¢nim fakto-
ru rastu.

Kruta, Vladislav (27. 6. 1908 — 6. 9. 1979) — profesor
fyziologie. Zabyval se pfedev§im fyziologii srdce, druhym
hlavnim oborem jeho ¢innosti byly déjiny lékarstvi. Mimo
vlastni obor se zaslouzil o vybaveni tovarny na penicilin
v Roztokéach u Prahy. Za vélky se jako kapitan letectva, 1ékar
Ceskoslovenské armady a poradce exilové vlady aktivné
ucastnil zahrani¢niho odboje.

Masek, Josef (8. 3. 1908) — profesor vnitiniho lékarstvi.
Svou védeckou praci zaméfil na choroby traviciho udstroji
a latkové premény, po valce zvlasté na poruchy glykoregula-
ce a stfevniho vstfebavani. Od 50. let 20. stoleti feSil kom-
plex otdzek vyZivy, metabolismu a jeho poruch. Horlivé pro-
pagoval spravnou vyzivu.

Matys, Vaclav (7. 10.1868 — 18. 11. 1908) — profesor
ocniho Iékaftstvi. V roce 1905 byl habilitovan pro o¢ni 1ékar-
stvi. Od roku 1908 vedl soukromou praxi v Praze. V témze
roce byl rovnéZ jmenovin mimotfadnym profesorem oftal-
mologie. Publikoval prace z okulistické embryologie.

Nedvéd Milos (21. 9. 1908 — 23. 3. 1943) — docent vniti-
niho 1ékatstvi in memoriam. Pozornost soustiedil predevsim
na problematiku 1é¢by a odstrafiovani bolesti, hypoglykémie
a chorob koncetinovych tepen. Z jeho iniciativy a pod jeho
vedenim vznikl tzv. Nedvédlv plan, ktery stanovil mnohé
zasady budouciho socialistického zdravotnictvi v osvoboze-
né republice. Zahynul v koncentra¢nim tabore Osvétim—Bir-
kenau.

Padovec Jaroslav (12. 10 1908 — 19. 6. 1982) — profesor
gynekologie a porodnictvi LFH UK. I mezinarodné uznava-

né jsou jeho prace o rakovin€ déloZniho hrdla, cenna jsou
také jeho pojednéni o prekancerdzach a prevenci malignich
chorob Zenskych pohlavnich organti. Druhou hlavni oblasti
jeho zajmu byly otazky srazlivosti krve pfi porodu a u gyne-
kologickych chorob. Zabyval se také trombolickou chorobou
v oblasti gynekologie a porodnictvi.

Petran, Vaclav (29. 5. 1908 — 11. 9. 1962) — docent psy-
chiatrie LFH UK. Za hlavni oblast jeho zajmu je povazova-
na primyslova psychiatrie netoxikologicka a zejména toxi-
kologicka. Zabyval se i toxikologii 1ékovou, psychiatrickou
biochemii a imunologii. Mimotadné hodnotné je mj. jeho
monografie Psychiatrickd péce o pracujici, zvldste v priimy-
slovych zdvodech.

Pitha, Vaclav, ml. (30. 4. 1908 — 16. 10. 1974) — profesor
neurologie. Ve svych neurologickych pracich popsal fadu
novych semiologickych jednotek. Publikoval prace na pome-
zi neurologie s vnitfnim lékarstvim, oftalmologii, pediatrii,
neurochirurgii a dal§im. Zv14stni pozornost zaméfil na elek-
troneurologii a détskou neurologii. Je autorem nebo spolu-
autorem deseti monografii.

Prochazka, Frantisek (25. 12. 1908 — 10. 7. 1944) —
docent vnitiniho 1ékafstvi in memoriam. Védecky se zabyval
poruchami latkové vymeény, klinicky hematologii. Aktivné
spolupracoval s odbojovou skupinou UVOD. Za svou ¢&in-
nost byl véznén, mucen a popraven v DraZdanech. Habilito-
van pro patologii a terapii nemoci vnitfnich posmrtné v roce
1946.

Sercl, Miroslav (14. 2. 1908 — 14. 9. 1972) — profesor
neurologie LF UK Hradec Krélové. Ve své védecké praci
se vénoval vétsiné neurologickych disciplin. Byl vyte¢nym
organizatorem, zaslouZil se o vybudovani a rozvoj klinic-
kych pracovist v Olomouci i Hradci Kralové a dalSich
1écebnych a rehabilitacnich pracovist v Severomoravském
kraji.

Silink, Karel (24. 8. 1908 — 23. 6. 1973) — docent
vnitiniho 1ékarstvi. Pfedni c¢eskoslovensky endokrinolog,
prikopnik Charvatovy koncepce boje proti endemické
tyreopatii, zakladatel endokrinologického ustavu. V 60.
letech 20. stoleti se zabyval predevs§im lékafskou kyber-
netikou. Autor monografie Endemic Goitre and Allied
Diseases.

Simek, JiFi (19. 7. 1908) — docent neurologie. Jeho préce
z klinické neurologie obsahly nejriiznéjsi nosologické jedno-
tky. Rozsahla je skupina praci o EEG (mj. monografie Jak
Cist elektroencefalogram). Je autorem nebo spoluautorem
nékolika studijnich text a ucebnic. Patfi mezi predni pred-
stavitele Ceskoslovenské neurologie.

Vencovsky, Eugen (9. 4. 1908) — profesor psychiatrie LF
UK. Ve své odborné ¢innosti se vénoval téméef vSem psy-
chiatrickym oborim. Hlavnimi obory jeho zdjmu jsou psy-
chofarmakoterapie a farmakopsychiatrie. Zabyval se také
historii psychiatrie. Vychoval vlastni psychiatrickou $kolu.
Hodnocen je také jako netinavny organizator ¢eskoslovenské
i svétové psychiatrie.

150 let (1858)

Anton, Gabriel (28. 8. 1858 — 5. 1. 1933) — profesor psy-
chiatrie a neurologie na lékarskych fakultich v Insbrucku,
Styrském Hradci a Halle. Za jeho hlavni dilo jsou povaZzova-
ny monografie Angeborene Erkrankungen d. Zentralnerven-
systems a Bau und Leistung d. Stirnhirnes.
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Kraus, Friedrich (31. 5. 1858 — 2. 3. 1936) — docent
vnitiniho 1ékar'stvi na DMF v Praze a profesor téhoZ na MF
ve Vidni a Styrském Hradci. Autor ¢etnych studii o nemocich
metabolismu, krve, srdce, plic a infekénich nemoci. Pozoru-
hodné je jeho devatenécti svazkové dilo Spezielle Pathologie
und Therapie.

Kuffner, Karel (5. 12. 1858 —22. 2. 1940) — profesor psy-
chiatrie a neuropatologie. Zakladatel ¢eské védecké psychi-
atrie a vyznamné psychiatrické skoly. Své poznatky, zejmé-
na ze studia psychéz, publikoval v ¢lancich, prednéaskach,
vétsich pracich a také v rfadé vydanych soudnich posudkd.
Vrcholem jeho dila byla dvoudilnd prvni ceska ucebnice
oboru Psychiatrie pro studium a praktickou potrebu lékare I,
II. Ve svych publikacich vytvofil mj. ¢eskou psychiatrickou
terminologii.

200 let (1808)

Bayer, Tadeas, Slechtic z Bayera (7. 10. 1737 — 1808) —
feditel 1ékafsko-chirurgickych studii. Pro mediky ve vojen-
ské nemocnici v Hybernské ulici zavedl klinickou vyuku.
Kromé jiného napsal pro historii zdravotnictvi cennou mono-
grafii Beschreibung der Armenversorgungsanstalten in der
konigl. Bohmischen Hauptstadt Prag.

Dlauhy, Johann (26. 3. 1808 — 29. 7. 1888) — profesor
patologické anatomie. V Praze propagoval pokrokové védec-
ké nazory svého ucitele K. Rokytanského. Do soudniho
1ékarstvi prinesl zasady patologicko-anatomického mySleni
a techniku pitvy. Za jeho hlavni dilo je povaZovan spis De
pneumonia adultorum secundum observationes in nosoco-
mio Pragensi collectas.

Hofmeister, Franz st. (8. 12. 1808 —20. 1. 1878) — dékan
doktorského kolegia. Ve spolku némeckych 1ékaiti v Praze
Casto referoval o svych klinickych zkuSenostech. 6. 2. 1847
byla provedena v jeho pfitomnosti v nemocnici u milosrd-
nych bratfi prvni éterova nark6za u nas. V roce 1866 mu byl
udélen rytifsky kiiZ FrantiSka Josefa.

Kral, Josef (1808-1890) — lékar a praktik v Rakovniku.
Pisobil také jako starosta mésta, zemsky i fiSsky poslanec. Je
autorem spisu Conspectus morborum in clinico medico Pra-
gensi.

Oppolzer, Johann, rytit (4. 8. 1808 — 16. 4. 1871) — pro-
fesor vnitfniho lékafstvi. Vyznamny predstavitel tzv. praz-
ské 1ékatské Skoly, stoupenec pokrokovych védeckych smé-
i v medicin€. Zavadél fyzikdlni vySetfovani nemocnych
organt a fyziologicky zdiivodiiované léceni. Stal u zrodu
prazského fakultniho ¢asopisu VHP. Publikoval malo, sou-
kromé byly vydany jeho pfednasky o specidlni patologii.

Reiss, Franz Alois (12. 8. 1808 nebo 17. 9. 1809 — 27. 3.
1861) — profesor farmakologie. V roce 1851 vydal tiskem své
prednasky Grundziige der Pharmakognosie zum Behufe sei-
ner Vorlesungen, byl jednim ze zakladateld fakultniho ¢aso-
pisu VHP, do kterého pfispival recenzemi a referity, zejmé-
na z farmakologie a balneologie.

250 let (1758)

Matuska, Ignac Hadrian (16. 11. 1758 — 7. 12. 1819) —
profesor specidlni patologie a klinické praxe. V Praze pred-
nasel jako prvni 1ékafskou literarni historii — déjiny 1ékarstvi.
Je autorem prace Uber Blatternausrottung, Blattern und
Kuhpocken Impfung, ve které se projevil jako zastance vario-
lizace.

UDALOSTI

(25 let) 1983

Americké botani¢ce Barbare McClintockové byla udélena
Nobelova cena za medicinu a fyziologii za jeji objevy
struktury pohyblivych gent.

Biopsie choriovych klkii byla zavedena do prenatalni dia-
gnostiky. S genetickou diagnézou bylo tak mozné zacit jiz od
osmého tydne t€hotenstvi.

Organové vyzkumy mozku, které uskute¢nil Mahlon
DeLong v Baltimoru, pfinesly nové poznatky o Alzheimero-
vé chorobé.

Nova ockovaci latka proti lepie, kterou vyvinuli v Nati-
onal Institute for Medical Research v Londyné, byla testova-
na v Norsku.

Americky védec James F. Gusella z Bostonu poprvé zma-
poval gen choroby u ¢lovéka, a to Huntingtonovy chorey.

(50 let) 1958

Nobelovu cenu za medicinu a fyziologii ziskali americ-
ky biolog George Wells Beadle a americky biochemik
Edward Lawrie Tatum za objev, Ze G¢innost genil spociva
v regulaci urcitych chemickych pochodi. Zaroven se laurea-
tem stal americky mikrobiolog Joshua Lederberg za objevy
genetické rekombinace a organizace genetického materialu
u bakterii.

Svédsky kardiochirurg Ake Senning implantoval ve spolu-
praci s Rune Elmquistem ve Stockholmu jednomu svému
pacientovi kardiostimulator.

V Pafizi byly poprvé uspéSné léceny obéti zafeni trans-
plantaci kostni difené.

Britsky gynekolog Ian Donald dokazal pomoci ultrazvu-
kové techniky zobrazit plod v téle matky.

Francouzsky hematolog Jean Dausset objevil HLA-
systém dilezity pro imunitni ochranu. Tim byl vytvofen
predpoklad pro imunosupresi rozhodujici pfi transplantaci
ledviny.

(75 let) 1933

Americky genetik Thomas Hunt Morgan se stal laureatem
Nobelovy ceny za medicinu a fyziologii za objevy o vyzna-
mu chromozoémil jako nositell dédi¢nosti.

Némecti badatelé Tadeusz Reichstein, Andreas Griissner
a Rupert V. Oppenauer téméf soucasné provedli syntézu
vitaminu C. V tomto roce se poprvé védecky zkoumal obsah
vitaminu C v rizném ovoci.

Americky chirurg Evarts Ambrose Graham poprvé Gspés-
né odstranil celé plicni kiidlo stiZené karcinomem.

Londynsky fyziolog Henry Hallet Dale rozdélil autonom-
ni nervovy systém do dvou ¢asti a pojmenoval je ,,parasym-
patikus* a ,,sympatikus®.

Adolf Hitler byl jmenovén fi§skym kancléfem a naciondl-
né-socialisticka politika zacind zasahovat i oblast 1ékarstvi.
V témze roce v Halle zacal prvni rasové hygienicky kurz,
byla ukoncena cinnost pokladenskych 1ékaft nearijského
puvodu a uzavieny byly sexuologické vyzkumné dstavy.

(100 let) 1908

Rusky biolog Ilja Ilji¢ Mecénikov a némecky lékat Paul
Ehrlich ziskali Nobelovu cenu za medicinu a fyziologii
jako ocenéni jejich praci o imunité.
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Richard von Zeynek, ordindf pro lékafskou chemii na
prazské némecké lékatské fakulté, prosadil 1écbu diatermii,
tj. hlubokym prohfatim téla vysokofrekven¢nimi proudy.

Videnisky gynekolog Friedrich Schauta uvefejnil mono-
grafii na téma odstranéni délohy (vaginilni hysterektomie)
u rakoviny délozniho hrdla.

Leo Buerger, proferor urologické chirurgie v New Yorku,
popsal chorobu zvanou thromboangiitis obliterans, ktera
pusobi tepenné uzaveéry na zakladé zanétu vnitini cévni sté-
ny.

V Praze byl zaloZen Zemsky spolek pro vychovu a opat-
Fovani slepych. Jeho predsedou byl profesor o¢niho lékar-
stvi na Ceské 1ékarské fakulté v Praze Jan Deyl.

(150 let) 1858

Rudolf Virchow postavil svou bunéénou patologii (Cellu-
larpathologie) na biologicky zdklad a zahéjil tak éru medici-
ny zaloZené na skutecnych pfirodovédnych principech.

Pfi Purkyfiové Zivé zacala vychézet priloha s nizvem
Domdci lékar. Jejim redaktorem byl J. Podlipsky.

(200 let) 1808

Francouzsky 1ékat Francois Joseph Victor Broussais zve-
tejnil své Histoire des phlegmasies ou inflammations chroni-
ques (Déjiny chronickych zdnétit) a zalozil tak fyziologické
lékarstvi.

J. N. Corvisart vydal pod ndzvem Nouvelle méthode pour
reconnaitre les maladies internes de la poitrine (Novd meto-
da zjistovdni vnitinich chorob hrudniku) francouzsky pie-
klad Auenbruggerovy prace o perkusi, kterou nékolikana-
sobné rozsifil vlastnimi poznamkami.

(250 let) 1758
Anton de Haén zavedl na videnské klinice méreni télesné
teploty pacientd.

(300 let) 1708

Herman Boerhaave publikoval v Leidenu prvni vydani
svého dila Institutiones medicae, jez se staly zakladni uceb-
nici na mnoha lékatskych fakultich v Evropé 18. stoleti.

PatiZskému ranhojic¢i Jean-Luis Petitovi se v zdsadé nidho-
dou podafilo prvni dspésné odstranéni ocniho zakalu.

Po velmi mirné zimé se v Polsku, Slezsku, Prusku, Pomo-
fanech, Moravé a Cechach §ifil dyméjovy mor. Predposled-
ni epidemie této nemoci ve stfedni Evropé vypukla nésledu-
jiciho roku.

(350 let) 1658

Athanasius Kircher v dile Scrutinium physico-medico pes-
tis uvetejnil vysledky svého mikroskopického zkoumani.
Choroboplodné organismy, které pozoroval, povazoval za
nasledek hniti a oznacil je jako animalcula.

Byla zaloZena matrika prazské Iékaiské fakulty.

(450 let) 1558

Tiskem byl vydan spis L. Cornara Trattato de la vita sor-
bia vénovany problémim osobni hygieny a také nemocem
ve Stari.

(600 let) 1408

Francouzsky teolog Jean de Gerson sepsal spis De arte
moriendi (O uméni umirat). Dilo se stalo zakladem v pozd-
nim stfedovéku velmi populdrniho Zanru ,,nauky o dobré
smrti (ars bene moriendi).

(700 let) 1309

V turecké Amasyi byla zaloZena prvni SeldZucka nemoc-
nice. Nasledujicich 14 let zde ptisobil prosluly 1ékar a pre-
kladatel do tureckého jazyka Serefeddin Sabonucuoglu.

(1000 let) 1008

Podle fi§skych prament fadila v tomto roce v némeckych
oblastech intenzivné epidemie (,,mor®), Sifici se jiZ nékolik
let Evropou. Andly a kroniky vydéavaji svédectvi o ,,nevy-
slovné velkém mnoZstvi obéti*

(1550 let) 458

V Japonsku je pramenem Nihon — Soki doloZena prvni
soudni lékarska pitva: cisaf Jijraku nafidil pitvat princeznu
Takuhaty, jeZ spachala sebevrazdu.

Zkratky

DMF - Deutsche medizinische Fakultit
LF - lékarska fakulta

LFH - lékarskd fakulta hygienicka

MF - medizinische Fakultit
MU - Masarykova universita
UK - Universita Karlova

VHP - Vierteljahrschrift fiir die praktische Heilkunde
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Celostatni sjezd Spoleénosti 1ékaiské genetiky CLS JEP
a 40. vyroc¢ni cytogeneticka konference
Praha, 19.-21. z4¥{ 2007

Michalova K.

e dnech 19.-21. zafi 2007 se v hotelu Krystal v Praze
konala jiz 40. vyro¢ni konference Cytogenetické sekce

Cs. biologické spole¢nosti, kterd byla po n&kolikété spojena
s Celostatnim sjezdem Spolecnosti lékaiské genetiky CLS
JEP, ktery se od roku 1972 potrada pravidelné kazdé Ctyfi
roky. Tyto dva sjezdy s mezindarodni dcasti, tak dileZité pre-
devsim pro vSechny klinické genetiky a cytogenetiky, pora-
dame spolecné proto, Ze se tematika obou navzdjem prolina
a je zajimava pro vSechny, ktefi pracuji v oboru. Spojeni
v jednu velkou udalost znamena vétsi ticast zainteresovanych
pracovniki a bohatsi program, ktery jsme rozdélili do nasle-
dujicich sekci: Cytogenetika, Klinickd cytogenetika, Nado-
rové cytogenetika, Molekularni genetika a Klinicka genetika.
Ctyficaté vyro¢ni shromazdéni Cytogenetické sekce je
vyznamné také tim, Ze je tato odbornd spolecnost nejstarsi
v Evropé, ne-li ve svété, nikoliv podle primérného véku
jejich clenti, ale podle roku zaloZeni sekce pii brnénské
pobocce Cs. biologické spole¢nosti a Ze si udrZuje eldn a tra-
dici poradani sjezdt kazdoroCné. Prvni vyro¢ni zasedani
Cytogenetické sekce s mezinarodni tcasti se konalo 23. az
24. dubna 1968 v Brné. V loniském roce, kdy uplynulo 50 let
od objevu presného poctu lidskych chromozémd, se cytoge-
netici sesli v Ceskych Bud&jovicich, kde vzpomnéli tento
vyznamny objev, ktery prakticky nastartoval vznik nového
oboru v lékafstvi. Letos zahdjil spoleény sjezd
prof. MUDr. Petr Goetz, CSc., ptedseda Spolecnosti l1ékarské
genetiky CLS JEP priifezem d&jinami lékatské genetiky
a cytogenetiky u nas. Jeho piehled zacina v roce 1915, kdy
prof. V. Riizi¢ka, prednosta Ustavu pro vieobecnou biologii
a pokusnou morfologii prazské 1€katské fakulty piSe souhrn-
nou praci o lékarské genetice a pozdéji monografii ,,Biolo-
gické zdklady genetiky®. Déle prof. P. Goetz zminil pfedva-
lecny i1 povélecny piinos nastupce prof. V. Razicky,
prof. B. Sekly a jeho neuvéfitelny pfinos pro obor lidské
a klinické genetiky v Ceskoslovensku. Prof. B. Sekla napsal
fadu vyznamnych publikaci, stil u zaloZeni Ustavu pro
narodni eugeniku v Praze na Albertové a po valce byl vedou-
cim Ustavu lékai'ské biologie a genetiky na Fakulté vieobec-
ného lékarstvi v Praze. Jako jediny vyznacny lékatsky gene-
tik nikdy nepfijal uceni sovétského pavédce T. Lysenka,
stejné jako prof. K. Hruby z Prirodovédecké fakulty v Praze
a prof. J. KfiZenecky z Brna. AZ v 60. letech 20. stoleti zaca-
li Ceskoslovensti genetici dohanét ztracena léta, vznikaly
prvni genetické poradny a cytogenetické laboratofe na 1ékar-
skych fakultach v Praze, Brn¢ i Bratislavé. Prvni Celostatni
sjezd Spolecnosti lékaiské genetiky se uskutecnil v Plzni
v roce 1972 a od té doby se pravidelné ve ctyfletych interva-

lech schazi obec l1ékaiské genetiky a referuje na téchto sjez-
dech dosaZené vysledky a mapuje pokrok v metodach a pii-
stupech pouZivanych v nasich genetickych poradnach a labo-
ratofich. Klinick4 genetika a cytogenetika v Ceské republice
je na vysoké evropské urovni a prenatalni i postnatalni péce
je zajiSfovana kvalitnimi a vzdélanymi pracovniky. Pracovni
dny, pracovni schilze a seminéfe jsou poradany obéma spo-
le¢nostmi kaZdoro¢né témét kazdy mésic.

Tolik jen stru¢né o historii a nyni zpét k programu sjezdu.
Prvni dopoledne bylo vénovano zahrani¢nim hostim, kteti
nas sezndmili s novymi aktivitami vznikajicimi za podpory
EU — prof. S. Ayme hovofila o Orphanetu, databazi rodin se
vzicnymi genetickymi chorobami, ve které je soucasné
i encyklopedie téchto vzacnych onemocnéni. Orphanet data-
baze slouzi denné 25 000 uZivatelim ze 170 zemi a lze ji
najit na adrese www.orpha.net. Dr. R. Hastingsova udé¢lala
prehled testovani kvality laboratorni prace v cytogenetickych
laboratoftich, které se zabyvaji prenatalnim i postnatalnim
vySetiovanim. Vloni i letos prob&hlo prvni hodnoceni kvali-
ty podle smérnic Eurogentestu, ktery se za finan¢ni podpory
EU vénuje kontrole kvality prace laboratofi nejen cytogene-
tickych, ale také molekularné biologickych. U cytogenetic-
kych laboratofi je zatim ucast v testovani a hodnoceni kvali-
ty dobrovolnd, ale velmi brzy muzeme ocekdvat povinné
testovani pfi nejmenSim pro rutinni laboratofe, které se
budou pfipravovat na akreditaci. Prof. H. H. Ropers hovoril
o Cipech v diagnostice genetickych chorob a o novych per-
spektivaich pfi vySetfovani genetickych onemocnéni.
V posledni zvané piednasce prof. J. Harbott z Giessenu
v prehledu probral vyznam nddorové cytogenetiky u dét-
skych leukémii, se kterymi ma z celého Némecka nejveétsi
zkuSenosti jeho laboratof.

Ceskou ¢&ast sjezdu jsme zahdjili cytogenetikou evoluce
druhd Bovidae a Equidae, kterou prezentovali prof. J. Rube$
a dr. P. Musilova z Vyzkumného tstavu veterinarniho 1ékar-
stvi v Brné. Jejich pracovni kolektiv fe§i poznani evoluce
téchto druhd nejmodernéjSimi metodickymi pfistupy mole-
kularni cytogenetiky a je jednozna¢né prvni na svété pii hod-
noceni obou téchto druhti. Dale v této sekci odeznély zaji-
mavé prace z oblasti prenatdlniho vySetfovani poruch
reprodukce (P. Lonsky et al., Praha), v prenatalni diagnosti-
ce (P. Capkovi et al., Olomouc), pii vySetfovani déti s men-
talni retardaci a facialni dysmorfii (V. Vranova et al., Brno)
a pri urovani pivodu malych nadpocetnych chromozému
(E. Kocarek et al., Praha). Neni jist¢ nutné dodavat, Ze na
vSech pracovistich jsou v rutinnim provozu zavedeny meto-
dy molekularné cytogenetickych analyz.
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Ve dvou sekcich Nadorové cytogenetiky referovali zastup-
kyn& dvou nejvétiich onkocytogenetickych center v Ceské
republice, a sice Centra niddorové cytogenetiky Ustavu kli-
nické biochemie 1. LF UK a VFN Praha a Onkohematolo-
gické kliniky FN Olomouc o vysledcich vyzkumu i diagnos-
tiky nemocnych s difuznim velkobunéénym karcinomem
(M. JaroSova et al., Olomouc), s mnohocetnym myelomem
(J. Balcarkova et al., Olomouc), B- nehodgkinského lymfo-
mu (H. Pospisilova et al., Olomouc), T-akutni lymfatické
leukémie (L. Babicka et al., Praha), myelodysplastického
syndromu (J. Bfezinova et al., Praha), akutni myeloidni leu-
kémie (M. Holzerova et al., Olomouc), B-chronické lymfa-
tické leukémie (A. Berkova et al., Praha), nadord mocového
méchyte (L. Grosova et al., Praha). Mezinarodni charakter si
tyto sekce udrZely prednaskami ze Slovenska — Aberace
MLL genu u akutni myeloidni leukémie (M. DZubasova et
al., Bratislava) a Diagnostika solidnich nidorG metodou
FISH (D. Zékovicovi et al., Bratislava).

Druhy den konference zahajil prof. J. Forejt z AV CR zva-
nou prednaskou Meioticka inaktivace pohlavnich chromozé-
ma, kterd zazné€la in memoriam na pocest dr. L. Kozédka, kte-
ry tragicky zahynul na jafe 2007 pfi vystupu na Mount
Everest. Dr. L. Kozdk byl vedouci laboratofe Molekuldrni
genetiky FN Brno, ¢len vyboru SLG, ¢len redak¢ni rady ¢aso-
pisu Klinickd biochemie a metabolizmus a hlavné vyborny
védec, organizator a pfitel nds vSech. Vybor SLG rozhodl, Ze
na vSech dalSich sjezdech bude zafazena Kozakova prednas-
ka, na kterou budeme zvét vyznamné védce z oblasti moleku-
larni genetiky. Pozvali jsme prof. J. Forejta nejen proto, Ze je
vynikajici védec v oboru molekularni genetiky, ale i proto, Ze
byl dlouhd 1éta ¢lenem vyboru Cytogenetické sekce a mno-
hokrat vyznamné prispél k pokroku sav¢i cytogenetiky u nés.
Po této prednasce nasledovaly dva bloky molekularni geneti-
ky, ve kterych byla referovana problematika molekuldrné
genetické diagnostiky u muzi s poruchou reprodukce (I. Hrd-
licka et al., Praha), u Beckwith-Wiedemanova syndromu
(A. Kfepelova et al., Praha), u Marfanova syndromu (E. Pri-
Sova et al., Novy Ji¢in), Gilbertova syndromu (A. Boday et
al., Novy Ji¢in), Barterova a Gitelmanova syndromu
(M. Urbanova et al., Praha), u pacientl s nesyndromovou
ztratou sluchu (R. Pourova et al., Praha). Doc. M. Korabe¢na
z Plzné se zamyslela nad biologickym vyznamem volné cir-
kulujici DNA, dr. M. Tesatova a kolektiv z Prahy nas sezna-
mili s mutacemi v mitochondridlni tRNA a dr. I. ValaSkova
a kolektiv s mutacemi v genu RYR1 u maligni hypertemie. Ve
druhém bloku molekuldrni genetiky odeznély prace spiSe
metodického charakteru — a sice pilotni studie izolace RNA
z lidské placenty (M. Pejznochova et al., Praha), diagnostika
aneuploidii v prenatdlni diagnostice metodou QF-PCR
(M. Putzova et al., Praha), kvantifikace STR lokust volné
fetalni DNA béhem t¢hotenstvi (R. Vodicka et al., Olomouc),
validni a ekonomickd diagnostika u tuberdzni sklerézy (R.
Vrtél et al., Olomouc), molekularni diagnostika neurofibro-
matézy typu 2 (A. Bittnerova et al., Brno), validace metody
k vySetfeni mutace F508 genu CFTR (A. Stambergova et al.,
Praha), déle studie pomoci metody MLPA (J. Camajovi et al.,
Praha, K. Zidkova a et al., Praha) a dalsi.

V sekci Klinickd genetika uvedl prim. V. Gregor (Praha)
piehled 35 let diagnostiky Downova syndromu, prof. J. San-
tavy a kolektiv (Olomouc) se zabyval skrininkovymi progra-
my v téhotenstvi, M. Balasckova a kolektiv (Praha) zjiStova-

la, zda se sniZila incidence cystické fibrézy vlivem prenatal-
ni diagnostiky, kolektiv doc. M. Macka sr. (Praha) sledoval
zvySeni efektivity kombinovaného skrininku 1. trimestru
pomoci pocitaCového hodnoceni genetickych rizik
a H. Hyjanek a kolektiv z Olomouce posoudili prenatalni
diagnostiku cytomegalové infekce v gravidité. Posledni dvé
prace tohoto bloku se vénovaly etice v lékaiské genetice
(V. Frankova et al., Praha; K. Prochdzkova et al., Praha).

Posledni den sjezdu, v patek dopoledne, byla opét na pro-
gramu klinicka genetika a poradenstvi. Vyvoji genetického
testovani dispozice k nddordm prsu a ovarii byl vénovan refe-
rat dr. L. Foretové a kolektiv (Brno), chondrodysplazii se
zabyvala doc. A. Baxova s kolektivem (Praha), Williams-
-Beurenovym syndromem dr. A. Puchmajerovd a kolektiv
(Praha), korelaci genotypu a fenotypu u vzacnych syndromii
Noonanové, Lepard, CFC a Costello posoudila dr. M. Koudo-
va a kolektiv (Praha), se syndromem delece 22q13.3 nés
sezndmila dr. Z. VI¢kova a kolektiv (Praha), pred CADASIL
varovala dr. V. Krivkova a kolektiv (Hradec Kralové) a sou-
Casné poznatky o genové regulaci vyvoje uropoetického
systému plodu shrnula doc. A. Santava a kolektiv (Olomouc).

V posledni &asti sjezdu prim. 1. Subrt a kolektiv (Plzefi)
posoudil vztah mezi habitudlnim potracenim a trombofilnimi
faktory, dr. P. Seeman (Praha) se vénoval genetice dédi¢nych
neuropatii, dr. A. Oltova a kolektiv (Brno) uvedla vrozené abe-
race gonozoémi vysetiené na oddéleni lékaiské genetiky
v poslednich letech, prim. M. Havlovicova a kolektiv hodnoti-
la subtyp mentdlniho defektu a genetickych komorbidit
u nemocnych s autismem, dr. L. Raszykova a kolektiv ocenila
moznosti vyuZiti vazby polymorfnich markert v preimplantac-
ni genetické diagnostice monogennich onemocnéni, dr. I. Dhai-
failah a kolektiv (Olomouc) znovu probrala vyhody a nevyho-
dy prenatalniho skrininku prvniho a druhého trimestru.
Posledni velmi p&knou a koncizni prednasku méla dr. J. Zidov-
ska a kolektiv (Praha), kterd je ceskym expertem pro genetické
testovani a poradenstvi u Huntingtonovy nemoci a fidi kolektiv
klinickych genetikd, ktefi se touto problematikou zabyvaji.
Touto prednaskou byly ustni prezentace ukonceny.

Kromé ustnich sdéleni bylo po celou dobu sjezdu vystave-
no 59 posterd, s diskuzi ucastniki o kazdé prestavce. Také
postery byly tematicky rozdéleny do sekce Cytogenetika
(18 postertt), Molekularni genetika (29 posterti) a Klinicka
genetika (12 posterti). Postery byly po obsahové i grafické
strance velmi zdarilé a diskuze pfed nimi byla bohata.

Sjezd byl tspésny po strance védecké i spolecenské. Sesli
jsme se ve shodé, ktera vladne mezi cytogenetiky i genetiky
ze SLG jiz fadu let. MEli jsme pfileZitost si popovidat na uvi-
taci recepci 1 na spole¢né veceti v Ledeburskych zahradéch.
PFisti Vyroéni konference Cytogenetické sekce Cs. biologic-
ké spolecnosti se bude konat v Olomouci ve dnech 11. az
12. zafi 2008 a organizdtorem bude prof. Marie JaroSova
z Onkohematologické kliniky FN Olomouc. Sjezd 1ékarské
genetiky bude za 4 roky, zatim nevime, kde, ale urcité vime,
Ze se mezitim spoleéné sejdeme na mnoha pracovnich dnech,
monotematickych zasedanich a seminafich.

prof. ing. Kyra Michalovd, DrSc.

predsedkyné Cytogenetické sekce a mistopredsedkyné vyboru SLG
Centrum nddorové cytogenetiky UKBLD 1. LF UK a VFN

U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

e-mail: kyra@vfn.cz
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Obezitologie 2007
14. vyroéni kongres
Ceské obezitologické spoleénosti CLS JEP
Plzen, 18.-20. rijna 2007

Sucharda P.

Po 8 letech se Obezitologie vratila do mésta na soutoku
zapadoceskych fek, ne v8ak do prostor lékarské fakulty,
ale do konferen¢niho sdlu moderniho Parkhotelu na plzen-
skych Borech.

Zajem o celostatni setkani obezitologli nebyl mensi nez
v poslednich letech a pocet tcastnikl se opé€t bliZil dvéma
stim. Pocet piihlaSenych sdéleni si poprvé vyzadal (zatim
jen v posledni jednaci den) dvé paralelni sekce. Nakonec se
podaftilo zajistit — predevSim velkou zasluhou plzeniskych
organizdtorek MUDr. Dagmar Matéjkové a MUDr. Dany
Miillerové — i1 dostate¢nou sponzorskou podporu, takze i po
technické a spolecenské strance probéhl kongres zcela stan-
dardné.

OvSem zasadnim pfinosem leto$niho kongresu bylo mul-
tioborové fazeni odbornych sdéleni v sekcich, vénovanych
prevenci a 1écbé obezity. Po vétSinu kongresu byla v kaz-
dém bloku zastoupena témata internisticka i chirurgicka
(bariatrickd), psychologicka, pediatricka i dalSich obort.
Stejné tak byla zafazena i sdé€leni sester a nékterych nelé-
katskych profesi (napf. fyziatrie). Nesetkal jsem se s jedi-
nou kritikou této inovace a jsem presvédcen, Ze velmi dob-
fe vystihuje mezioborovou podstatu obezitologie.

Ctyfi takto pojaté sekce byly doplnény tGivodnim blokem
vénovanym intenzivni péci o obézni pacienty, sekcemi Kar-
diometabolicka rizika obezity, Prevence obezity a zavérec-
nou paralelni sekci Novinky ve vyzkumu obezity.

Slavnostni Sonkovu piednasku prednesla na téma ,,Pre-
vence a 1écba obezity u déti” prof. Lidka Lisa, které bylo
také (spole¢né s prof. Janou Pafizkovou) udéleno Cestné
¢lenstvi Ceské obezitologické spolecnosti.

V referatu z konference se slus$i zminit néktera konkrét-
ni sdéleni, ne snad proto, Ze by ostatni za zminku nestéala,

ale zZe vypovidaji o §ifi, kterou moderni obezitologie musi
obsdhnout. Piehled o intenzivni pé¢i o obézni podali Sté-
pan Svacina (Praha) a Martin Mat&jovi¢ (Plzen), proble-
matiku kardiometabolického rizika shrnula Hana Rosolova
(Plzei), chirurgické 1écby Martin Fried (Praha). Velmi sro-
zumitelné predndsela Jana Vyskocilova (Plzeii) jednak
o hypoventilacnim syndromu, jednak o poruchich dychani
a obezité. Radou sdéleni byla zastoupena oblast pohybové
aktivity (Matoulek et al., Praha). Pocetné byla zastoupena
problematika détské obezity, zvlasté psychologicka. Zkla-
manim bylo sdéleni zastupkyné Ministerstva zdravotnictvi
CR (misto omluveného hlavniho hygienika), které pies
zna¢ny rozsah pfineslo jen velmi mélo pozitivniho. Velké
pochybnosti vyvolaly ddaje o vysledcich (a indikacich)
bariatrické 1écby, uvedené v psychologicky orientované
praci (Kofan, Praha). Naprosta vétSina z 59 prednesenych
sdéleni vsak pfinesla ¢etnou konstruktivni diskuzi.

Spolecensky vecer v Méstském muzeu odpovidal stale jes-
té relativné komornimu charakteru obezitologickych konfe-
renci, pfinejmensim ve srovnani se sjezdy kardiologickymi.
Budoucnost obezitologickych kongresti je nepochybné
v konani dosud roztfisténych mensich akci (bariatrickych,
pediatrickych) na jednom misté a jedné dobé. Jsem presvéd-
¢en, Ze tento trend potvrdi 1. stfedoevropsky kongres o obe-
zité a vyzivé (CECON, http://www.cecon2008.cz/), ktery se
bude konat 25.-27. zafi 2008 v Karlovych Varech.

MUDr. Petr Sucharda, CSc.

111. interni klinika VEN a 1. LF UK
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
e-mail: petr.sucharda@Ifl.cuni.cz
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Bohemica non legantur

Vv

Toto v klasickém jazyce diivéjsich evropskych ceskych
vzdélanct vyjadiené povzdechnuti se mi opét pripomnélo,
kdyZ jsem v Casopisu lékafd Ceskych Cetl vyzvu redakéni
rady, aby pfispévatelé ve svych publikacich neopomijeli cito-
vat doméci autory i aby tak Cinili v zdjmu celé nasi 1ékarské
vefejnosti.

Pfipomnéla se mi tak ctenarska zkusenost z ¢eskych 1ékar-
skych periodik za dlouha 1éta potvrzovand, Ze se Ceské prace
drive publikované necituji — €ini to skoro dojem, jako by je
soucasni autofi snad ani necetli.

Za vSechny ty Ctenafské ,,proZitky* Ize uvést jen z posled-
ni doby — jako pars pro toto — Ctyfi v riznych odbornych
Casopisech posbirané publikované piispévky, navic z oboru
mné blizkého.

V brnénském Kardio-féru (v edukacni ptiloze kardiolo-
gické revue) série ¢lankd kolektivu II. prazské interni klini-
ky vedené prof. MUDr. Michaelem Aschermannem, které
byly v€novany problematice plicni hypertenze z pohledu
soucasnych znalosti (1). Tuto pro klinickou praxi dileZitou
chorobnou jednotku — zv14sté u nds na Mostecku — si zvy-
kla naSe generace odkojend Pavlem Woodem a EvZenem
Braunwaldem oznacovat od poloviny minulého stoleti jako
cor pulmonale ¢i pulmondlni chorobu srdecni. Pfi Cteni
soucasnych pfispévka prazskych klinickych pracovnika
mne vSak prekvapily chybéjici odkazy na minulou ¢innost
pravé této kliniky v oblasti cor pulmonale. Byla to pfece
II. interni prazska klinika zejména od doby Frantiska Her-
lese a jeho spolupracovnikl a z4ku, ktera urcovala v minu-
1ém stoleti smér a obsah badani na tomto tseku u nas. Na
tuto skute¢nost poukazal Pavel Jerie (2) ve svém diskuznim
prispévku s vyjmenovanim a charakteristikou pfednich pfi-
slusnikd této kliniky publikujicich v té dobé k tomuto téma-
tu. Odpoveéd M. Aschermanna a P. Jansy (3) mne vSak zkla-
mala: Obe$la v podstaté meritum diskusniho pfispévku
P. Jerie.

Pravé na tomto pfikladu Ize dokumentovat potiebu udrzo-
vat kontinuitu a historické povédomi u mladsi 1ékarské gene-
race, jak na to pravem upozornila vyzva redakéni rady Caso-
pisu 1ékart ¢eskych.

Otazka nahlé smrti se stala aktudlni pfi rozkryvani klinic-
kého obrazu a jeho rdznych projevit u nemocnych s ische-
mickou chorobou srde¢ni. Sami jsme tomu podlehli a publi-
kovali jsme svoje omezené regiondlni zkuSenosti z dvouleté
sondy ve spoluprici s prosektorkou a s praktickymi Iékati (4).
Zaujal mne proto ¢lanek L. Kfivana (5) vénovany nahlé
srde¢ni smrti a tomu jak ji pfedchédzet. Problém je autorem
naziran podle rizika nahlé srde¢ni smrti a podle moZnosti pre-
ventivni implantace ICD. Postradal jsem vsak citaci zakladni
domaci monografie z roku 1998 napsané $pickovym ceskym
autorem a jeho spolupracovniky (6). Byla napsana na drovni
znalosti té doby a po mém soudu si citaci zaslouZila.

Treti — tentokrate mezioborova — problematika hypertenze
v téhotenstvi se kryla s naSim zdjmem o kardiovaskularni
problematiku t€hotenstvi. Vénovali jsme ji v Mosté jednani

pracovniho dne Ceské kardiologické spoleCnosti v ifjnu
1979. Zaujala mne proto publikovana prace R. Cifkové (7)
z pracovisté preventivni kardiologie IKEM Praha seri6zné
informujici o soucasném stavu znalosti v tomto hrani¢nim
problému praktické kardiologie a porodnictvi. Bolestné jsem
vSak postradal citaci monografie brnénského Karla Jankt
shrnujici v roce 1998 problém hypertenze v t€hotenstvi (8).
Omluvou snad miZe byt okolnost, Ze byla publikovana jako
regiondlni monografie v Institutu pro dals$i vzdélavani pra-
covnikd ve zdravotnictvi v Brné — asi mdlo dostupném
a sotva vice ¢teném.

Kone¢né v Casopisu lékaiti Geskych vysla v &isle 2006/5
série ¢lankd ze VI. interni kliniky prazské vénovana angiolo-
gii. Zaujaly mne proto, Ze byly napsany soucasnymi pracov-
niky kliniky, kde se péstovala od zakladatelské osobnosti
Bohumila Prusika intenzivni ¢eskd angiologie spojend déle
se jmény Zdeiikka ReiniSe, Josefa Pokorného, Vladimira
Puchmayera a mnoha jinych. V ¢lanku M. Chocholy a spo-
lupracovnikl o Buergerové chorobé (9) jsem opét postradal
odkaz na tuto angiologickou minulost kliniky, na niZ autor
v soucasné dobé pracuje. Alespoil méla byt citovdna prace
Vladimira Puchmayera z roku 1983 (10).

Ctyfi ,kazuistiky*“ z posledni doby odrdZeji — opravdu
jako pars pro toto — dlouhodobéjsi neradostny stav nedosta-
tecné citace domaci literatury v Ceskych lékarskych periodi-
cich. Je to podnét k tomu, aby uz recenzenti praci posuzova-
nych pred otiSténim vénovali pozornost vhodné citaci
domécich jiz publikovanych a aktudlnich pfispévkl a podle
potieby navrhovali jejich doplnéni.

PRAMENY

1. Aschermann, M. et al.: Plicni hypertenze — serie ¢lankt Kar-
dio-férum 2005, 3.

2. Jerie, P.: Plicni hypertenze a cor pulmonale. Kardiologicka
revue,. 2005, 7, s. 216-217.

3. Aschermann, M., Jansa, P.: Komentif k poznamkam
MUDir. Pavla Jerie. Kardiologicka revue, 2006, 8(1-2), s. 80.

4. Ulrich, J., Schmittova, M.: Analysis of sudden deaths in
a district of Bohemia in the period 1971-1973.

5. K¥ivan, L.: Ndhla srde¢ni smrt: jak ji pfedchazet. Kardiolo-
gickd revue, 20006, 8, s. 20-24.

6. Fejfar, Z. et al.: Nahl4 srde¢ni smrt. Praha, Publishing, 1998.

7. Cifkova, R.: Hypertenze v t€hotenstvi. Vnitf. Lék., 2006, 52,
s. 263-270.

8. Jank, K.: Hypertenze v t€hotenstvi. Institut pro dalsi vzdéla-
vani pracovnikll ve zdravotnictvi v Brné, 1998

9. Chochola, M. et al.: Buergerova choroba. Cas. Lék. Ces.,
2006, 145, s. 358-362.

10. Puchmayer, V.: Smoking as a risk factor for the development

of arterial occlusive disease. Praha, Acta universitatis Carroli-
nae, 1984.

MUDr. Jaroslav Ulrich, CSc.
Josefa Suka 1591/blok 511, 434 01 Most
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JIZ POTRETI BYLA
UDELENA CENA CASOPISU
LEKARU CESKYCH

Na posledni redakéni radé Casopisu
Iékart ceskych roku 2007 predal 29. listo-
padu v budové Ceské 1ékaiské spolecnosti
Jana Evagelisty Purkyné v Sokolské ulici
vedouci redaktor casopisu prof. MUDr. Jifi
Hordk, CSc. Cenu Casopisu lékatt ceskych
za rok 2006.

Cena je udélovana za nejlépe hodnoce-
nou piivodni praci publikovanou v Casopi-
su lékarfi Ceskych. Prace vybirala stejné
jako v predchozich letech porota sestavend
z prednich odbornikd, ¢lenti redakéni rady
Casopisu.

Casopis lékaiti Ceskych je periodikum,
které je nejstar§im a nepfetrZit€¢ od roku
1862 vychazejicim ¢eskym mezioborovym
medicinskym ¢asopisem. Periodikum, které
se podili po fadu generaci na formovani
a kultivaci 1ékatského stavu ve snaze pod-
pofit, rozsifit a stimulovat zdkladnu v ¢aso-
pisu publikujicich védct a 1ékafi, ktefi jsou
nebo maji predpoklady stit se reprezenta-
tivni elitou ¢eského odborného 1ékatského
pisemnictvi.

Ve tietim roéniku Ceny Casopisu lékait
Ceskych byla jako nejlepsi ptvodni prace
publikovana v Casopisu lékait &eskych
v roce 2006 vybrana prace autori Lindner
J., Jansa P., Kunstyr J., Bldha J., Grus T,
Mlejnsky F., Heller S., Skvarilovd M., Amb-
roZ D., ToSovsky J., Aschermann M., Lin-
hart A., Krivdnek J. Vitkovd 1., Stritesky M.:
Endarterektomie plicnich tepen — chirurgic-
ka 1é¢ba chronické tromboembolické plicni
hypertenze (Cas. Lék. &es., 2006, 145,
s. 307-312).

Prace se zabyva chronickou tromboem-
bolickou plicni hypertenzi, kterd je v indi-
kovanych piipadech tspésné lécitelnd chi-
rurgickou metodou - endarterektomii
plicnich tepen. Ta je v Ceské republice
dostupna az od roku 2004, kdy byl zahdjen
program této chirurgické 1é¢by tymem pod
vedenim doc. Jaroslava Lindnera na II. chi-
rurgické klinice 1. LF UK v Praze v Kardio-
centru VEN v Praze ve spoluprici s pred-
nim svétovym pracovi$tém zabyvajicim se
touto problematikou (prof. Mayer, Univer-
zita Mainz, SRN). Casné vysledky publiko-
vané v této praci jsou velmi povzbudivé
a jsou srovnatelné s vysledky prednich své-
tovych center. Pozitivni zpravou je také
mezinarodni spoluprice a poskytovéni této

Obr. 1. Za praci kolektivu autort
Endarterektomie plicnich tepen —
chirurgicka 1é¢ba chronické
tromboembolické plicni hypertenze
prevzal z rukou vedouciho redaktora
Casopisu lékati ¢eskych prof. MUDr. Jifi-
ho Horéka, CSc. Cenu Casopisu 1ékara
¢eskych doc. MUDr. Jaroslav Lindner,
CSc. (vlevo).

vysoce specializované péce zahrani¢nim
pacientim ze Slovenska, kde se tato 1écba
neprovadi.

Za praci kolektivu
autori prevzal 1. cenu
dotovanou 25 000 K¢&
firmou Jansssen-Cilag
vedouci  autorského
kolektivu
doc. MUDr. Jaroslav
Lindner, CSc.

Doc. MUDir. Jaro-
slav Lindner, CSc.
promoval v roce 1983
na  Fakult¢  vSe-
obecného  lékarstvi
Univerzity Karlovy
v Praze a nastoupil na
II. chirurgickou klini-
ku FN II s FP v Praze.
Postupné sloZzil ates-
taci I (1986) a II stup-
né (1992) z chirurgie.
Odbornym zdjmem
byla predevsim cévni
chirurgie, ze které atestoval v roce 1995.
V témze roce presel na Kliniku kardiova-
skularni chirurgie a zacal se systematicky
vénovat kardiochirurgii, ze které atesto-
val 2000. V roce 2001 obhéjil kandidat-
skou dizertacni praci v oblasti cévni chi-
rurgie. V roce 2006 byl habilitovan na
docenta chirurgie na 1. lékarské fakulté
Univerzity Karlovy, habilitacni pfednas-
kou ,,Chirurgicka 1é¢ba chronické trom-
boembolické plicni hypertenze*.

V roce 1993 absolvoval pilrocni staz
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v Edinburghu a Cardiffu u prof. Jenkinse,
prof. Ruckley a prof. Puntise a v roce 1996
stdZ v USA (Texas Heart Institute, Houston)
pod vedenim prof. Reula. Dale absolvoval
Skoleni v plastikach mitralni chlopné a 1éc¢-
bé fibrilace sini v Pafizi (prof. Carpentier
a prof. Cox) a opakované staze s praktickou
vyukou v 1é¢bé fibrilace sini (Bochum,
Némecko). V roce 2004 zavedl s tymem
spolupracovniki do té doby v Ceské repub-
lice nepouZzivanou metodu chirurgické 1écby
tromboembolické plicni hypertenze —endar-
terektomii plicnich tepen. Absolvoval staze
v Mainzu (prof. Mayer) a San Diegu (prof.
Jamieson). Je vedoucim chirurgického tymu
programu chirurgické 1écby plicni hyperten-
ze v Kardiocentru VFN.

Je ¢lenem Ceské lékarské spole¢nosti
Jana Evagelisty Purkyné, kardiovaskularni,
angiologické a chirurgické spolecnosti, ¢le-
nem vyboru Pracovni skupiny plicni cirku-
lace Ceské kardiologické spolecnosti a ¢le-
nem Evropské spole¢nosti kardiochirurgie
a hrudni chirurgie.

REDAKCE
CASOPISU LEKARU CESKYCH
PRESIDIALNIHO CASOPISU
CESKE LEKARSKE SPOLECNOSTI J.E. PURKYNE
UDELUJE

Doc MHDr: Farastarn Lipdnerovi,(Se

A KOLEKTIVU

CENU ZA NEJLEPSI PUVODNI PRACI
ZVEREJNENOLU V ROCE 2006

Y Prage dne 27 zii 2007

M £ Nawrter Bpak 5™ .
Pror MUDRJIRI HORAK, Drse. ‘Pror MUDR)JAROSLAY BLAHOS, DRSe.
stor pledseda Coké Ukaiské spolcénonti
L Purkyné

Obr. 2. Diplom za nejlepsi pivodni praci
Casopisu lékati eskych v roce 2006

Publikoval 1 monografii a je spoluauto-
rem dalSich 3 monografii jako autor kapitol.
Publikoval fadu publikaci u nds i v zahrani-
¢i s tematikou plicni hypertenze, v roce
2006 obdrZel cenu Ceské angiologické spo-
le¢nosti za nejlepsi publikaci s Zilni proble-
matikou.

Helena Glezgovd

Casopis lékarii ceskych — NTS CLS JEP
Sokolskd 31, 120 21 Praha 2

e-mail: helena.glezgova@seznam.cz
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K PETADEVADESATINAM
FARMAKOLOGICKE
LEGENDY
PROF. MUDr. Dr.H.C.
HELENY RASKOVE, DrSc.
(*2. LEDNA 1913)

Pfima uméra mezi vyjimecnosti osob-
nosti a jeji dlouhovékosti neni v ¢eské far-
makologii neobvykld. Na strankdch Caso-
pisu l1ékart Ceskych jsme se pfed Casem
poklonili tctyhodné prozitym 88 letim
jednoho ze zakladatelti ¢eské farmakologie
na prelomu 19. a 20. stoleti a jednoho z pfi-
mych zaka Purkynovské Skoly profesora
MUDr. Karla Chodounského (1843—-1931).
Pocatek roku 2008 je pfileZitosti vzdat
hold dalsi prelomové osobnosti nejen Ceské
a slovenské, ale i celosvétové farmakolo-
gie, profesorce Helené Hellerové — Rasko-
vé. Jako nezpochybnitelnd tvirkyné mezi-
narodn€é  uznavané ,Ceskoslovenské
farmakologické Skoly* 50. a 60. let minu-
1ého stoleti méla nemaly podil na zakotve-
ni farmakologie jako samostatné discipliny
v ramci svétové organizace véd a na novo-
dobéjsim pojimani farmakologickych prin-
cipu v etapé ,,startujici farmakoterapeutic-
ké exploze*.

Z tady stati, které se v minulosti pokou-
Sely o rekapitulace Zivotniho ,,curricula“
pani profesorky, vyplyvd, Ze medicinu,
védu a mezinarodnost ji nadélilo samo pro-
stiedi, ze kterého vzesla. Otec Cech, matka
Ruska, oba lékafi, plisobili v dob& jejiho
narozeni a v jejim nejranéjSim véku ve
Svycarsku na cury3ské univerzité. Jubilant-
ka se ve svych vzpominkach zmifuje, Ze
otec mél i matematické a hudebni nadani
a ze jako nadSeny violista byl ¢lenem
~domacich kvartetovych vecirki“ spolu
s Albertem Einsteinem a s dal$im ,,nobelis-
tou” fyziologem Walterem Hessem. Obdi-
vované polyglotstvi pani profesorky
(schopnost plynulé konverzace mezi ang-
li¢tinou, némcinou, franStinou, rustinou
a samoziejmé Cestinou) ma ziejmé prapul-
vod v mezindrodni rodinné atmosféie
a v nasledné linguistické cilevédomosti
v pfedmaturitnich obdobich. Ta proZivala
uz v Ceskoslovensku, ve vychododeském
Dvore Kralové nad Labem, kde jeji rodice
po prvé svétové vélce zakotvili. Lékarskou
fakultu na Karlové univerzité absolvovala
v letech 1931-1937.

Prvni popromo¢ni praxi byla prazska
interni klinika se zdmérem vénovat se bal-
neologii, klinickou kariéru ji vSak pretnula
némeckd okupace a nésilna likvidace Ces-
kého vysokého Skolstvi. Azylem se ji stal
post zavodni 1ékarky ve Fragnerové farma-

ceutickém pramyslovém podniku v Pra-
ze—Mécholupech (pohrobkem této prvni
vétsi farmaceutické velkovyroby na nasem
uzemi byla ,,Spofa®, pak ,Léciva“ a nyni
Zentiva®). Diky vlastenectvi a proziravos-
ti dr. Jifiho Fragnera (syna zakladatele fir-
my a bratra architekta Jaroslava, autora
posledni prestavby prazského Karolina)
naslo v jeho instituci utocisté nékolik
védeckych osobnosti z uzaviené univerzity
(mikrobiolog Ivan Malek, biochemici Jan
Stla a Josef Kostit, farmakolog Jaroslav
Lebduska, Josef Charvit jako klinicky kon-
sultant a dalsi). Mezi jejich nejvyznamnéj-
§i vydobytek této valecné éry patfil vyvoj —
pfed okupanty utajeného — origindlniho
antibiotika Mykoin BF510, ktery byl kli-
nicky Uspésné ovérovan na jare 1945, tedy
v dobé, kdy ve stfedoevropském regionu
nebylo o penicilinové éfe jesté ani zdani.
Jak sama pani profesorka uvadiva, byl to
tento vyzkum a tento tym, které ji motivo-
valy pro volbu farmakologie jako celozi-
votniho profesiondlniho osudu. Na konci
druhé svétové vilky osvédcila svou piislo-
ve¢nou mnohocetnou aktivitu pfi organizo-
vani ,tylového* zdzemi svému muzZi
dr. Karlu Raskovi (pozdé€jsimu profesorovi
a mezinarodni epidemiologické autorité),
kdyz se ujal rizika spojeného s likvidaci
tyfové epidemie v terezinském koncentrac-
nim tébofte.

Zahy po znovuotevieni ceského vysoké-
ho Skolstvi byla vSak uzZ mezi obnovovate-
li farmakologického ustavu lékarské fakul-
ty na prazském Albertové. V jejich Cele stal
profesor Bohuslav Polak, posledni pted-
nosta farmakologického ustavu pied
17. listopadem 1939 a nékdejsi tvlrce slo-
venské farmakologie na bratislavské uni-
verzité. Mezinarodni kontakty, které v rdm-
ci povalecného uvolnéni dr. Raskova
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navéazala, ji umoznily odhadnout tehdy
recentni farmakologické trendy, a stala se
tak postupné pfirozenou autoritou nejen
mezi univerzitnimi spolupracovniky, ale
i ve farmakologickém badani rodiciho se
»sjednocovaného farmaceutického pri-
myslu“. Pfi povilecném hladu po védéni
a badani vznikl tak v prazském Purkynové
dstavu tym mladych farmakologickych
nadSenct, oplyvajicich entuziasmem a ela-
nem, avSak nevyzralych invencné a meto-
dicky a navic improvizujicich ve sporych
laboratornich podminkach. Se zapadoev-
ropskou védou se dafilo docentce Raskové
komunikovat i po vytvoreni politickych
bariér, takZe v dobach mocenskych tlakd,
které orientovaly nasi spolec¢nost vyhradné
na vychod, udrZela ¢eskou a slovenskou
farmakologii v ,.kosmopolitnéjSich* védec-
kych kontaktech. Z jeji iniciativy se v Usta-
vu objevovaly takové zapadoevropské
autority, jakymi byli profesofi Heymans,
Gaddum, Ariens, Burn, Cheymol, von
Briicke. Uvédomovala si to i fada vycho-
doevropskych farmakologickych koryfeji
(Anic¢kov, Zakusov, Kostojans, Birjukov
z Ruska, Kubikovski z Polska, Szekeresz
z Madarska, Jung z vychodniho Némecka
atd.), takZe prazskd farmakologie se stala
spontannim védeckym centrem, snazicim
se preklenovat politické piehrady. Vyvr-
cholenim této periody byl pocatek 60. let,
kdy se pani profesorce podatilo nepopsa-
telnym manévrovanim protlacit na prvni
celosvétovy farmakologicky kongres, ktery
se konal v srpnu 1961 ve Stockholmu,
k aktivni dcasti nékolik desitek ceskych
a slovenskych farmakologt. Pfi neméné
sloZitém taktizovdni na tomto mezindrod-
nim féru pak prosadila (bylo to ve dnech,
kdy vrcholila jedna z vychodo-zépadnich
krizi postavenim berlinské zdi), aby se dru-
hy svétovy farmakologicky kongres konal
v roce 1963 v Praze. Jeho vyznam v mezi-
narodnich konsekvencich vyznél jednak
jako prvni povale¢nd takto rozsdhla védec-
ka akce na vychod od ASe a jednak jako
vyvrcholeni nékolikaleté snahy (zahdjené
na farmakologickém meetingu v Londyné
1947) po vytvofeni samostatné farmakolo-
gické asociace na celosvétové turovni.
Z evropskych farmakologl se na vzniku
IUPHARu (Mezindrodni farmakologické
unie) rozhodujici mérou podepsali pravé
Helena Raskova a §védsky profesor Borje
Uvnis. Jako ocenéni té€chto zasluh zastdva-
li oba v predsednictvu této instituce v prv-
nich funk¢nich obdobich zédsadni a rozho-
dujici funkce a v 90. letech jim Evropska
unie udélila nejvyssi mozné vyznamenani
— zlaté medaile. Pro nase farmakology byl
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prazsky kongres odrazovym mustkem, ote-
virajicim dlouhodobé stdZe na Spickovych
zépadoevropskych a severoamerickych
vyzkumnych pracovistich. Dominantnim
faktorem v této zahrani¢ni explozi naSich
farmakologli byla osobnost pani profesor-
ky s jejimi konexemi a s odvahou ujmout
se nejednoho z téch, kteii se diky pivodu ¢i
presvédéeni obtizné prodirali tehdej$im
tuzemskym politickym klimatem. Pyrami-
da jejich nejblizSich spolupracovniki
(v Cele s profesorem Zdetikem Votavou)
a prvnich z4dka se rozristala na védecké
vnuky a pravnuky, ktefi se v dalSich deseti-
letich dostdvali na nejeden vyznamny
vyzkumny post nejen v Cesku a na Sloven-
sku, ale i ve vzdalenéjsich destinacich —
v USA, v Kanadé, v Japonsku. Z té prvé
generace Zaki vysli napiiklad Jifi Vanécek,
Max Wenke, Miroslav Mraz, Vojtéch
Grossmann, Vaclav Tr¢ka, Vojtéch Sobek,
Zdena Horakova, Milo§ Hava, Ivo Jankua
a 1 autor této stati, z téch dalSich nasledo-
vniki napt. Jiif Elis, Radan Capek, Sixtus
Hynie, Karel Magek, Jan Stulc, Vladislav
Eybl, Vlado Koval¢ik, Pavol Hrdina, Pavol
Svec, Viktor Bauer, Ota Gulda, Miloslav
Krsiak, Jan Svihovec, Ladislav Volicer,
Ondrej Kadlec, FrantiSek Perlik, Radomir
Nosdl, Toma§ Sechser, Zdenék Zidek
a 1 nékolik osobnosti, pro které byla farma-
kologie védeckym dvodem do klinickych
sfér, napiiklad Vaclav Spi¢ék, Otto Kiichel,
Miroslav Samanek.

Kromé met v experimentalni farmakolo-
gii druhé poloviny 20. stoleti, které jsou
spojovany se jménem profesorky Heleny
v historii 1ékové toxikologie. Ceskosloven-
skd toxikologickd sekce, u jejihoZ zrodu
stla, byla v roce 1963 jednim ze zaklada-
jicich ¢lent European Society for Study of
Drug Toxicity, predchidkyni dneSniho
toxikologicky S§ifeji pojatého EUROTOXu.
Prvni sjezdy evropské toxikologie se tak
z iniciativy Heleny Raskové podaftilo uspo-
fadat na nasem tzemi — v Praze (1967)
a v Karlovych Varech (1974). Dalsi podo-
bor farmakologie, k jehoz diferenciaci
dochdzelo ve druhé poloviné 50. let, byla
klinickd farmakologie. Jeji tuzemské
zarodky jsou sice spojovany se Skolou pro-

Dr. Helena RaSkova za okupace

fesora O. Smahela v prazském kréském
klinickém centru, ve stejné dobé vsak kon-
stituovala H. Raskova klinicko-farmakolo-
gické oddéleni (bez lazkové baze) v rdmci
akademického Farmakologického tstavu,
které s Kr¢i spolupracovalo. Evropské far-
makologicka historie tak zaznamendva
pani profesorku pfi organizovani prvnich
klinicko-farmakologickych ,.dvojité zasle-
penych® a ,,placebovych* studii.
Publikacni vycet vyzkumnych oblasti,
do kterych at jiZ inven¢né, anebo vlastnimi
experimentdlnimi pfistupy H. Raskova
zasahla, je i ur¢itou reminiscenci metamor-
f6z jejiho védeckého (a nejen védeckého)
Zivota. Daji se z ného vydist zacatky farma-
kologickych testaci v lékovém vyvojovém
skrininku (od zavadéni testd na pyrogenitu
ve 40. letech az k predklinickému a klinic-
kému ovéfovani konkrétnich latek, napfi.
antithyreoidalniho isothiouracilu a cytosta-
tika 6-azauridinu), farmakodynamické stu-
die a terapeutické aplikace rostlinnych izo-
latd v chemickych laboratofich F. Sorma
a V1. Herouta (apigenin, azuleny), stopova-
ni farmakologickych interakci na interore-
ceptorech, mechanizmy fenolem navozova-
né nespecificka rezistence, které vyustily
v systematicky farmakologicky vyzkum
bakteridlnich toxint (shrnuty do unikatni
monografie v roce 1958) a i veterinarné
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smérovany vyzkum farmakoterapie dehy-
dratovaného organizmu (v 70. a 80. letech,
kdy ji tehdejsi politikum donutilo opustit
védecké instituce, u jejichZz zrodu stéla).
Seznam utvard, které v prvnim povalecném
Ctvrtstoleti iniciovala, je uctyhodny. V roce
1955 se ji podafilo osamostatnit a vytvorit
farmakologicky tustav Fakulty détského
lékarstvi (nyni 2. 1ékarské fakulty). V jeho
Cele stala do roku 1972. Své autority ve tvo-
fici se Akademii véd vyuZzila k zaloZeni
akademického farmakologického pracovis-
t& nejprve jako laboratofe pfi Ustavu orga-
nické chemie a biochemie, pozdéji (od roku
1963) jako samostatného Farmakologické-
ho tstavu CSAV. Jeho feditelkou byla do
roku 1970 (ustav splynul v roce 2001
s Ustavem experimentdlni mediciny).
Vybudovala pobocku prazského farmakolo-
gického akademického centra v Bratislavé,
ze které se v roce 1969 oddélil stavajici
Ustav experimentalni farmakologie Sloven-
ské akademie véd. V roce 1959 zorganizo-
vala Ceskoslovenskou farmakologickou
spole¢nost jako soucast Lékarské spolec-
nosti J. E. Purkyné, opakované byla volena
do funkce ptredsedkyné. Pokracovatelem je
nyné&jsi Ceska spoleénost pro experimental-
ni a klinickou farmakologii a toxikologii
CLS JEP, profesorka Helena Ragkova je jeji
Cestnou predsedkyni. Je tedy dodnes — se
svou neutuchajici diskuzni vitalitou — upro-
stted  nejednoho  farmakologického
a i nefarmakologického déni.

Formalnim vyjadfenim uznani vseho
toho, co pani profesorka v historii lékovych
obort ovlivnila, jsou desitky Cestnych ¢len-
stvi a medaili védeckych spolecnosti
a vysokoskolskych instituci od Zapadu po
Japonsko, cestny doktorat Univerzity ve
Svycarském Lausanne atd. Neformalnéjsim
holdem je tucta Siroké farmakologické rodi-
ny a zvlasté vSech téch, které svou neopa-
kovatelnou védeckou osobnosti bezpro-
stfedné ,,nakazila* a ktefi se snaZi ve spirale
dalsiho objevovani na jeji krédo navazovat.

Diky, pani profesorko!

Za Ceskou spolecnost

pro experimentdlni a klinickou
farmakologii a toxikologii CLS JEP

prof. RNDr: Dr.h.c. Jaroslav Kvétina, DrSc.
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PROF. MUDr.
VLADIMIR BENCKO, DrSc.
JUBILUJICI

Cas je netiprosny, ale soucasné spraved-
livy a vSem plyne stejné rychle. Jen tak se
mohlo piihodit, Ze zcela nepozorované
ub¢hlo dalSich deset let a prof. Vladimir
Bencko se opét doziva vyznacného Zivotni-
ho jubilea — sedmdesatky.

Profesor Bencko se narodil 6. ledna
1938 v Rimavské Soboté. Medicinu studo-
val v Brné a Praze, promoval na Lékarské
fakulté hygienické UK v Praze (nyni 3. LF
UK) v roce 1961. Svou védeckou kariéru
zacal pod vedenim prof. MUDr. Karla
Symona obhajobou kandidatské dizertacni
price v roce 1967, tématem doktorské
dizertacni prace v roce 1980 byla uz toxi-
kologicka problematika arzénu v souvis-
losti se spalovanim uhli s mimofddnym
obsahem této noxy. Habilitovan byl aZ po
.sametové revoluci® v roce 1991, profeso-
rem hygieny jmenovan 1993.

Po dvou letech strdvenych po promoci
na okresni hygienické stanici v Popradu
nastoupil do Ustavu hygieny Institutu hy-
gieny a epidemiologie, nyni Statniho zdra-
votniho ustavu v Praze. Svou pedagogic-
kou préci zacal (1973-1986) jako odborny
asistent Katedry hygieny obecné a komu-
ndlni LFH UK. V letech 1986-1990 ptiso-
bil v Ustavu tropického zdravotnictvi ILF
(dnes IPVZ Praha), s dkolem vybudovat
oddéleni hygieny tropi pod vedenim
prof. MUDr. Vladimira Serého, DrSc. Od
roku 1990 je piednostou Ustavu hygieny
a epidemiologie 1. LF UK a VEN.

Profesor Vladimir Bencko je autorem
vice nez 220 odbornych a védeckych publi-
kaci. Pusobil jako docasny poradce Svétové
zdravotnické organizace. Do rozpadu fede-
race (1990-1992) byl poradcem predsedy
Federalniho vyboru pro Zivotni prostfedi.

V roli ¢lena predsednictva védecké rady MZ
CR se vyznamné& spolupodilel na vypraco-
vani koncepce obort hygiena a epidemiolo-
gie. Pasobi také v fadé mezinarodnich orga-
nizaci: Od roku 1995 je konzultantem
Committe for Challenges to Modern Socie-
ty/NATO, od roku 2001 zastupcem Ceské
republiky ve stalém vyboru European Medi-
cal Research Councils pii European Science
Foundation se sidlem ve Strasburku.

Hlavnimi prfedméty jeho odborného
z4jmu je predevsim biologicky monitoring
a hodnoceni zdravotnich rizik expozice
¢lovéka toxickym koviim a polyhalogeno-
vanym uhlovodikim, nepfiznivé ucinky
znecisténi prostiedi endokrinnimi modula-
tory, nemocni¢ni hygiena a epidemiologie
zhoubnych novotvard. Je zakladajicim cle-
nem Central and Eastern European Chapter
of International Society for Environmental
Epidemiology, v letech 1999-2001 puisobil
ve funkci predsedy této sekce. Je dozivotni
¢len Society for Environmental Geoche-
mistry and Health.
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Je také ¢lenem nékolika redak¢nich rad:
mezinirodniho ¢asopisu Central European
Journal of Public Health, Associated Editor
Casopisu Occupational Hygiene, Risk
Managament of Occupational Hazards,
déle je Contributing Editor ¢asopisu Inter-
national Journal of Occupational Medicine
and Environmental Health a ¢len redak¢ni
rady The Annals of Agricultural and Envi-
ronmental Medicine a rovnéZ European
Journal of Inflammation.

Diky své obsdhlé védecké cinnosti byl
ocenén doZivotnim ¢lenstvim v Hungarian
Society of Occupational Health. Internatio-
nal Institute for Advanced Studies in Sys-
tems Research and Cybernetics mu udeélil
v roce 1997 “Outstanding Scholarly Achie-
vement and Distinguished Service Award
in Recognition of His Outstanding Scho-
larly Work and Distinguished Loyal Servi-
ce to His Profession. V roce 1998 obdrzel
pamétni medaili 1. LF UK k 650. vyroci
zaloZeni UK. Je Cestnym ¢lenem Slovenské
spolecnosti hygienik od 1998. V roce
1999 obdrzel Cenu ministra Zivotniho pro-
sttedi CR. V roce 2004 byl zvolen Cestnym
profesorem International Medical Associa-
tion of Bulgaria (IMAB).

Obor hygiena ma jisté jednoho ze svych
hlavnich mezinarodné respektovanych
zastancl pravé v profesoru Benckovi. Jeho
oblibenym tématem je arzén se vSemi kom-
plexnimi vlivy na zdravi pfedevS§im v ram-
ci hygieny prostiedi. Pravé tento termin
vzdy preferuje pred dnes médnim novotva-
rem ,,environmentalni zdravi®.

Profesor Bencko se vzdy téSil plnému
zdravi a zdvidénihodnému pracovnimu ela-
nu, coZz mu také preje kolektiv jeho dstavu
jesté do mnoha dalsich let.

kolektiv Ustavu hygieny a epidemiologie
1. LF UK a VFN
Studnickova 7, 128 00 Praha 2
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych
UPOZORNENI MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

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

Pokyny pro autory

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

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

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

CASOPIS LEKARU CESKYCH

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

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

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

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

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

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

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti.

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

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

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

NAZVY LECIV

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

ZKRATKY A SYMBOLY

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

TABULKY

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

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni droven. Pérovky,

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

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

KLICOVA SLOVA

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

LITERATURA

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

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

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

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

104 s.

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

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

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

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

POUZITI CIZICH MATERIALU

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

ETICKE ASPEKTY

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

KONFLIKT ZAJMU

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

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

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

FORMY PUBLIKACI A JEJICH ROZSAH

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

AKktualni téma, Pavodni prace, Specidlni sdéleni, VySetfovaci
metody

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

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

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

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

Recenze
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

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

Zpravy, Osobni zpravy

Maximélni rozsah 1,5 strany.

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

Otazky z praxe
Maximélni rozsah pil strany, bez citaci.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

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

e kratky, vystizny nizev prace,

» zkratka jména, pfijmeni autora/d,

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

Plivodni prace, VySetfovaci metody
Titulni strana:

* kratky, vystizny nizev prace,

» zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nizev pracoviste.

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

Casti abstraktu:

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

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

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klic¢ova slova: 3-10 slov.

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

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

DULEZITE UPOZORNENT

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

Zpravy ze sjezdi, Déjiny lékarstvi, Dopisy redakci, Diskuze

Titulni strana:

e kratky, vystizny nizev prace,

e zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nizev pracoviste.

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

U VSECH FOREM RUKOPISU

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

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

Redakce neprijme prace:

* které neodpovidaji uvedenym poZadavkim,

* které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

* jestliZze redakce v posledni dobé préci stejného tématu pfijala

nebo jiz publikovala,

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

ku publikovat,

* pokud k ¢lanku charakteru piivodni price ¢i vySetfovacich

metod neni pfiloZzen anglicky preklad.

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

(1866-1945)

Nositelem Nobelovy ceny za fyziologii
a medicinu se stal v roce 1933 za objev role
chromozémt v dédi¢nosti Thomas Hunt
Morgan.

Thomas Morgan se narodil 25. zafi 1866
v Lexingtonu v Kentucky (USA) v promi-
nentni jizanské rodiné. Od détstvi ho zaji-
maly piirodni védy a uZ jako maly chlapec
si vytvarel sbirky ptdkd, ptacich vajec
a fosilii. Studoval na statni koleji (pozdéjsi
univerzit¢) v Kentucky a roku 1886 ziskal
bakalarsky titul. Poté stravil rok v Annis-
quam, v moiské laboratofi Bostonské spo-
le¢nosti pfirodnich véd a ve studiich zoolo-
gie pokracoval na John Hopkins University
v Baltimore (Maryland), kde studoval mor-
fologii a embryologii u W. K. Brookse
a biologii a fyziologii u H. Newella Marti-
na. V letech 1888-1889 se ucastnil vyzku-
mu mofiskych pavoukil (Pycnogonida) pro
statni rybnou komisi ve Woods Hole a dok-
torat slozil roku 1890 pojednanim o jejich
embryologii a fylogenezi. V roce 1902 se
ucastnil expedic na Jamajku a na Bahamy.
V 90. letech 19. stoleti navstivil také opa-
kovan€ Evropu. Pracoval v moiské zoolo-
gické laboratofi v Neapoli, kde se sezndmil
s némeckym biologem, vitalistou, Hansem
Drieschem, ktery ho ziskal pro experimen-
talni embryologii.

V letech 1891-1904 pracoval jako
docent a pozdéji profesor biologie na Bryn
Mawr College, kde se zabyval experimen-
talni embryologii. Studoval regeneraci
Zizal a vyvoj u jeZovek a Zab (The Deve-
lopment of the Frog’s Egg, 1897, Regene-
ration, 1901, Evolution and Adaption,
1903). Na Bryn Mawr se setkal se svou
budouci Zenou, Lilian Vaughan Sampsono-
vou, kterd také pozdé€ji spolupracovala na
jeho vyzkumech s octomilkami (Drosophi-
la melanogaster). Tém se plné vénoval na
svém dalSim pulisobisti: Od roku 1904 az do
roku 1928 byl zaméstnan jako profesor
experimentdlni zoologie na Columbijské

univerzit¢ v New Yorku. Na Columbijské
univerzit¢ mél svou svétové proslulou
laboratof, ve které 17 let chovali drozofily
a experimentovali s jejich dédi¢nymi muta-
cemi, znamou jako ,,the Fly Room®. V této
nevelké, ale proslulé mistnosti 0 asi 35m?>
s nékolika stoly se vystfidalo mnoho doma-
cich i cizich studenti, doktorandi
a postdoktorandu.

Nakonec, v roce 1928, preSel Morgan na
Kalifornsky technologicky ustav (Cal
Tech) v Pasadené, kde dostal nabidku
vybudovat oddéleni biologie podle svych
pfedstav a kam ho nasledovalo mnoho
kolegt a studentd. Tyto Kerckhoff Labora-
tories of Biological Sciences se staly tstre-
dim genetickych vyzkumut. V poslednich
letech mél svou soukromou laboratof expe-
rimentdlni genetiky v Corona del Mar.
V Kalifornii zistal po zbytek Zivota, bylo
mu 79 let, kdyZ 4. prosince 1945 v Pasade-
né zemiel.

Za svuj zivot napsal 22 knih a 370
odbornych pojedndni. Nejslavnéjsi jsou
jeho prace z oblasti genetiky. Na studium
makromutaci u Drosophila melanogaster
se Morgan zaméfil po znovuobjeveni men-
delianké teorie dédicnosti v roce 1900
C. Corrensem, E. von Tschermakem
a H. de Vries. Odhadl vynikajici ptfedpo-
klady octomilky pro to, aby se stala mode-
lem Zivocisného organizmu vhodnym pro
studium evoluce (kratka generacni doba —
jeji kompletni Zivotni cyklus trva 10 dni
a do roka vystfidd 30 generaci — velkd
plodnost, snadné uchovavani a mnoZeni
kultur apod.). Na ni prokazal, Ze geny jsou
umistény na chromozémech a jsou mecha-
nickou zédkladnou pro dédi¢nost (ackoliv
na pocatku pokust chtél prokazat pravy
opak). Na zékladé tohoto zjisténi zformu-
loval Morganovy zédkony dédi¢nosti a polo-
7il zéklad moderni genetice. Morganiv
objev byl dileZity zpétné k objevu G. Men-
dela, nebot poskytoval mechanizmus,
jakym se daly vysvétlit Mendelovy princi-
py (Mechanism of Mendelian
Heredity, T. H. Morgan spolu s A. H. Stur-
tevantem, C. B. Bridgesem a H. J. Mulle-

Ddvat je nejvyssi vyraz moci.

ERICH FROMM
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rem, 1915). Thomas Hunt Morgan byl prv-
nim genetikem, ktery ziskal Nobelovu
cenu. Dostal ji roku 1933 za demonstraci
mechanizmu dédi¢ného prenosu u octomi-
lek a o finan¢ni odménu se rozdélil se svy-
mi spolupracovniky.

Ke klasickym pracim patii nejen jeho
dila o genetice, ale rovnéZ jeho préce tykaji-
ci se experimentalni embryologie a regene-
race; déle se vénoval cytologii a dilem i evo-
luéni teorii: Experimental Zoology (1907),
Heredity and Sex (1913), Sex Linked Inhe-
ritance on Drosophila, spolu s C. B. Bridge-
sem (1916), The Physical Basis of Heredity
(1919), Evolution and Genetics (1925), The
Theory of the Gene (1926), Embryology
and Genetics (1934) aj.

Morgan proslul nejen jako vynikajici
védec, ale i jako skvély tymovy pracov-
nik a pedagog. Jeho ndsledovnici na
oddéleni biologie, které zalozil v Kali-
fornském ustavu technologie, ziskali
Nobelovu cenu v dalSich sedmi pfipa-
dech. Morgan sam se v pozdé¢jsich letech
soustfedil na embryologii. Byl ostrym
kritikem rostouciho eugenického hnuti,
které zneuZivalo mySlenky genetiky
k propagovani rasistickych teorii. Jeho
¢innost byla ocenéna mnoha prestiznimi
posty v americkém védeckém svété, ale
i v zahrani¢i. Krédlovskd spolecnost
v Londyné ho zvolila svym zahrani¢nim
¢lenem v roce 1919 a v roce 1924 mu
udélila Darwinovu medaili, v roce 1939
Copley medaili — nejstarsi a nejvyssi oce-
néni védecké prace; Cestnd uznani ziskal
na mnohych americkych univerzitach
a védeckych institucich.

Zdroje: Dictionary of Scientific Bio-
graphy IX, The McGraw-Hill Encyclope-
dia of World Biography 7; nobelprize.org,
Wikipedia aj.

PhDr. Hana MdSovd, Ph.D.

Ustav déjin lékarstvi a cizich jazykii
1. LF UK

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