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Galektiny v dlazdicovych karcinomech hlavy a krku

Cada 7.2, Plzak J.}23, Chovanec M.!2:3 Dvotankova B.1:3, Lacina L.1:3:4,

’Karlova Univerzita, 1. lékarskd fakulta, Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN Motol, Praha

Szabé P.!, Smetana K., Jr.1:3, Betka J.2

Karlova Univerzita, 1. lékarskd fakulta, Anatomicky iistav, Praha

3Karlova Univerzita, 2. lékarskd fakulta, Centrum bunécné terapie a tkdiiovych ndhrad, Praha
YKarlova Univerzita, 1. lékarskd fakulta, Dermatovenerologickd klinika VFN, Praha

SOUHRN

Néadory hlavy a krku tvofi kolem 5 % vSech nadori. Osmdesat az devadesat procent téchto nadort je
predstavovano dlazdicovymi karcinomy. I pfes rozvoj chirurgickych poznatkl a metod véetné onkolo-
gickych 1écebnych rezimt, je terapie téchto tumort svizelnd a pétileté preZiti u pokrocilych nadort je
stile velmi nizké. ReSenim situace je hledani novych znakdi (markert), které by lépe charakterizovaly
tyto nadory a napomohly tak pfi upfesnéni 1é¢ebné strategie. Jednim z téchto znakti by mohly byt endo-
genni lektiny zvané galektiny a jejich ligandy. V patologii dlazdicovych karcinomu hlavy a krku se nej-
vice uplatiiuji galektin-1, -3 a -7.

Klicova slova: dlazdicové karcinomy hlavy a krku, lektiny, galektiny, prognostické znaky.

SUMMARY

Cada 7., Plzdk J., Chovanec M. et al.: Galectins in Squamous Cell Carcinomas of the Head and Neck
Cancers

Cancers of head and neck represents about 5% of all tumors. 80 to 90% of these tumors are constituted
of squamous cell carcinomas. Despite a rapid progress in diagnostics and therapy the overall 5-year
survival of this type of cancer is among the lowest of the major cancer types. This unfavourable situation
needs the extensive research to found new markers to better characterize biological behavior of tumors
as a rational background for more sophisticated therapeutic modalities. Among the most promising
markers are endogenous lectins called galectins and their ligands. Especially galectin-1, -3 and -7 play
a key role in pathology of squamous cell carcinomas.

Key words: squamous cell carcinomas, lectins, galectins, prognostic markers.

Ca.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 559-563.

DLAZDICOVE KARCINOMY
HLAVY A KRKU

Dlazdicové karcinomy hlavy a krku pfedstavuji kolem
5 % vSech tumord. Naprostou vétSinu z nich (90 %) tvofi
dlazdicové karcinomy vychézejici ze sliznic hornich cest
dychacich a polykacich. Z klinického hlediska se déli pte-
devs§im dle lokalizace na karcinomy dutiny udstni, orofa-
ryngu, epifaryngu, hypofaryngu, dutiny nosni, hrtanu
a slinnych 7laz. Jednim z nejvice rizikovych faktord pro
vznik téchto nadort je koufeni. Vice nez 80 % nadort hla-
vy a krku je spojeno s expozici tabakovému koufi (1).
Mezi dalsi rizikové faktory déle patii predev§im alkohol,
lidsky papiloma virus (HPV, sérotypy 2, 6, 11, 16 a dalsi),

virus Epsteina a Barrové (EBV), dietni faktory (nedostatek
B-karotentl, vitaminu A), faryngolaryngealni reflux, gene-
ticka predispozice (geneticky polymorfismus genl enzy-
mu, jeZ se podileji na neutralizaci kancerogend, napf.
CYPI1A1, GSTMI a dalsi) (1), vlivy zevniho prostfedi
(azbest, chrom, dfevny prach, prach v koZed€lném pra-
myslu). Dlazdicové karcinomy hlavy a krku se nejcasté;ji
vyskytujici v orofaryngu a laryngu a jsou charakterizova-
ny lokadlnim agresivnim chovanim a ¢asnym metastazova-
nim do regionélnich uzlin. Systémové metastizy jsou pie-
dev§im v plicich a jatrech. Terapie je chirurgicka,
onkologickd nebo kombinace obou modalit. Cilem terapie
je zajistit radikalni odstranéni naddoru a dosaZeni uspokoji-
vé kvality Zivota (2).
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fax: +420 224 965 770, e-mail: karel.smetana@If1.cuni.cz

prof. MUDr Jan Betka, DrSc.

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FNM
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

fax +420 224 434 319, e-mail jan.betka@Ifmotol.cuni.cz

(559)

—



CLC 11-08

6.11.2008 14:01 Str. 560

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 11

Navzdory diagnostickym i terapeutickym pokrokiim
zustava stale prognéza pacientii s karcinomy hlavy a krku
vazna. Pri 1écbé je nutné zachovani dostate¢né radikality
a zaroven ochrana pacientl pfed zbyte¢né agresivnimi postu-
py, které zhorSuji funkéni vysledky (3).

Proto je nutné hledat néjaké prognostické znaky-markery,
které by 1épe charakterizovaly tyto nadory. Molekulami, kte-
ré by se mohly stat nadéjnymi prognostickymi znaky, jsou
¢lenové rodiny endogennich ZivociSnych lektinti-galektiny
a jejich ligandy (4).

LEKTINY

Lektiny jsou proteiny, které nemaji charakter enzymu ¢i
protilatek a jsou schopné specificky rozpoznat sacharidové
struktury (5). S lektiny se setkdvame u vSech Zivych orga-

a afinitou k B-galaktosidim. Nachazeji se predevsim v extra-
celularni matrix, v buné¢ném jadru, cytoplazmé a bunécné
membrané. Doposud bylo popsano minimalné 14 zastupcii
rodiny galektint. Dle struktury se daji rozdélit do 3 skupin
(tab. 2).

Galektiny se uplatiuji v Siroké Skéle biologickych déju,
kde se podileji na regulaci proliferace, diferenciace, apo-
ptézy a modulaci mezibunécné interakce a interakce
s extracelularni matrix, a to jak v normé, tak i za patologic-
kych stavi. V kancerogenezi se uplatiiuji predevsim galek-
tin-1, -3, -7 (7, 8).

Galektin-1

Galektin-1 (molekularni hmotnosti 14,5 kDa) se vyskytu-
je v mnoha tkanich (kostni, svalova, srde¢ni, placenta, lym-
fatickd). Jeho funkce lze shrnout do nasledujicich bodu:
1. bunécéna adheze a mezibunécné interakce; 2. imunomodu-

Tab. 1. Klasifikace ZivociSnych lektint (pfipraveno z dat ziskanych zejména z Gabius, 1997 a Smetana a André, 2008)

Rodina Charakteristika

C-lektiny konzervativni CRD, pro vazbu se sacharidem
potrebuji divalentni kationty jako kofaktor

I-lektiny vykazuji strukturalni homologii s imunoglobuliny

galektiny konzervativni CRD, postradaji transmembranové

(S-lektiny) hydofobni Useky,pro vazbu nepotfebuji
divalentni kationty

pentraxiny pentamerové usporadani

P-lektiny konzervativni CRD

Sacharidové ligandy
rizné (mandza, galaktoza, fukéza, heparinovy tetrasacharid)

razné (hyaluronova kyselina, a2,3/0.2,6-sialyllaktoza,
mandza-6N-acetylglukdza),
p-galaktosidy

4,6 cyklicky acetal, p-galaktézy, galakt6za, sulfonylované
a fosforylované monosacharidy
manoza-6-fosfat

CRD - karbohydraty rozpoznavajici doména (carbohydrate recognition domain)

Tab. 2. Klasifikace galektinii dle struktury (dle riznych autori)

Typ galaktinu Schéma struktury Zastupci

Prototyp — nekovalentni homodimery, obé
¢asti maji stejnou CRD se specificitou
pro stejny oligosacharid

Chimera typ — obsahuje CRD na C konci
aminokyselinového fetézce, N konec
oligosacharid nevaze

Tandem-repeat typ — obsahuje dvé
kovalentné vazané CRD s rdznou specifitou

OO
O-
o0

galektin-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14

galektin-3

galektin-4 -6, -8, -9, -12

O - karbohydraty rozpoznavajici doména (CRD)

vvvvvv

¢asti molekuly kazdého lektinu je doména rozpoznavaji-
ci sacharidy (Carbohydrate Recognition Domain — CRD).
Nasim zajmem byly a jsou Zivo¢isné (endogenni) lektiny,
které délime na zakladé strukturniho usporadani na pét tiid
(tab. 1) (4, 6), a to predevsim galektiny.

GALEKTINY

Galektiny patii mezi endogenni lektiny diive nazyvané
S-lektiny, které jsou charakterizovany specifickou CRD

lace, zanétlivé procesy; 3. regulace bunééného rustu; 4. apo-
ptoza; 5. sestiih pre-mRNA.

Galektin-1 vykazuje jak pozitivni, tak negativni efekt na
bunécnou adhezi. Piikladem takového antagonistického cho-
vani je zesileni adheze u bun€¢k melanomové linie, bunék
¢ichového epitelu ¢i rabdomyosarkomu ve srovnani s nor-
malnimi myoblasty, kde adhezi inhibuje (9). Galektin-1 je
popisovan jako vyznamné proapoptoticky lektin, ktery ma
zifejmé dilezitou tlohu pfi selekci a vyzravani T-lymfocyta.
Je zvySené exprimovan v imunologicky privilegovanych
organech, jako je placenta a oko. Pravdépodobné se uplatiiu-
je jako protektivni faktor autoimunitnich chorob pravé pro

(560)
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jeho indukéni vlastnosti apoptézy u aktivovanych autoagre-
sivnich klonG T-lymfocytd (10). Protichtidné je pusobeni
galektinu-1 na bunécnou proliferaci. Jeho exprese stimuluje
proliferaci endotelovych bunék (11). Rovnéz pfidani nizkych
davek exogenniho lektinu jejich proliferaci stimuluje. Na-
opak vysoka ji inhibuje (12). Galektin-1 je asociovan s ribo-
nukleproteiny bunécného jadra (RNP), které jsou soucasti
sestiihovych komplexti a podileji se na vzniku definitivni
podoby mRNA (13). Karcinomy hlavy a krku vykazuji hete-
rogenni expresi galektinu-1 (14). Exprese galektinu-1 je

v literatufe popisovana u karcinomil s vyrazné malignim
fenotypem (vysoce atypicka exprese diferencia¢nich znakd,
napfiklad pfitomnost keratinu-8) a zvySenou tendenci
k metastazovéani predev§im v karcinomech jazyka. V karci-
nomech laryngu a hypofaryngu se galektin-1 vyskytuje hete-
rogenné, kdy je jeho vyskyt ovlivnén hypoxii v nadoru. Tyto
nalezy u nadord je mozno dit do souvislosti s vyskytem
galektinu-1 u kmenovych bunék dlazdicovych epitelti, nebot
se zda, Ze se kmenové buiky podileji na vzniku nadort
vychazejicich z dlazdicovych epitelt (15). Vysoky vyskyt

Obr. 1. Dobte diferencovany dlazdicovy karcinom tonzily
Silna vazba galektinu-3 na povrchu bunék v centralni oblasti nddoru (A); regionélni lymfatickd metastdza dlazdicového karcinomu
tonzily. Metastatické buiniky obsahuji cytokeratiny, ale nevazou galektin-3 (B). Dvojité fluorescencni znaceni: LP-34* cytokeratiny
zelené vazba galektinu-3 Cervené.

. $
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Obr. 2. Gal-3-BS-: Absence vazebnych mist pro galektin-3 na nadorovych burikdch (z angl. prekladu galectin-3 binding sites);
Gal-3-BS+: Pritomnost vazebnych mist pro galektin-3 na nadorovych buikach
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galektinu-1 ve stromatu dlazdicovych karcinomu hlavy
a krku je charakteristicky (16) a mtize se podilet na indukci
apoptoézy lymfocytl infiltrujicich oblast nadoru (viz vyse).

Galektin-3

Galektin-3 se podobné jako galektin-1 vyskytuje v bun-
kach (jadro/cytoplazma) a v mezibunécné hmoté. Podili se
rovnéZ se na adhezi bunék i intercelularnich interakcich,
regulaci déleni a apoptézy a sestfihu pre-mRNA. V dlazdi-
covych epitelech je typicka jeho pfitomnost v suprabazalnich
vrstvach. Kromé toho je pfitomen v makrofazich a Langer-
hansovych buinkach (17). Je exprimovéan v karcinomech pro-
staty a Stitné zlazy. Exprese galektinu-3 ma proproliferacni
a antiapoptoticky ucinek (7, 18). Karcinomy hlavy a krku
vykazuji rozdilny vyskyt galektinu-3 v zavislosti na oblasti,
z niZ tumor pochazi. Rovnéz subcelularni lokalizace galekti-
nu (jadro/cytoplazma/membrana) mtze prinést cenné infor-
mace o biologickém chovani nadoru a prognéze. Piikladem
jsou prace, které poukazuji na vétsi pocet recidiv u karcino-
mu jazyka se souCasnym zvySenim exprese galektinu-3
v cytoplazmé a sniZzenim v jadru (19, 20). Podobny vyznam
mad i prikaz vazebnych mist pro galektin-3, kterd se nacha-
zeji zejména v mezibunéénych kontaktech bunék dobfe dife-
rencovanych dlazdicovych karcinomi (obr. 1A), naopak sni-
Zena vazba galektinu-3 na bunéfnou membranu je typicka
pro méné diferencované karcinomy a metastdzy do uzlin
(obr. 1B). S témito vysledky je v souladu pozorovani, které
ukazuje zvySenou vazbu galektinu-3 v korelaci s keratiniza-
ci tumord a metastazovanim do lymfatickych (obr. 2). Tyto
nalezy se odrazily v lepSim prezivani pacientd s vysokou
expresi vazebnych mist pro galektin-3 (21).

Galektin-7

Galektin-7 predstavuje endogenni lektin prototypniho
typu exprimovany ve vSech vrstvach dlazdicového epitelu.
Za fyziologickych podminek se uplatiiuje v procesech regu-
lace proliferace, apoptdzy a stratifikace dlazdicovych epite-
la. Predpoklada se, Ze hraje dilezitou roli v embryonalnim
vyvoji vrstevnatych epiteltl (22). Tyto vysledky naznacuji, Ze
galektin-7 by mohl byt dobrym markerem normalni stratifi-
kace dlazdicovych epitelti. Velice ziidka je detekovin
v bazocelularnich karcinomech (23). ZvySena exprese
mRNA byla zaznamenana u linie keratinocytll po expozici
UVB zifreni a po aplikaci prodiferenciacnich ¢inidel (24). Je
proto popisovan jako p53 inducibilni gen 1 a jeho podil na
spusténi apoptozy, zejména u bunek s poSkozenou DNA je
zifejmy. Exprese tohoto lektinu v dlaZdicovych karcinomech
je popisovdna s rozdilnymi vysledky a prognostickymi
vyhledy pro pacienta (25, 26).

ZAVER

Hledani novych prognostickych znakl karcinomu hlavy
a krku by mohlo prispét k lepsi charakterizaci téchto zhoub-
nych tumort a k pfipravé terapie ,,na miru“ pro konkrétniho
pacient. Galektiny pfedstavuji zajimavé proteiny, které by
mohly rozsifit spektrum znakd pro jejich detailni biologic-
kou charakterizaci (24, 27). Zejména reaktivita diferencova-
nych nadorovych buné€k pro znaceny exogenni galektin-3 se
zd4 byt z hlediska stanoveni dalsi perspektivy pacienta velmi

slibna (21). Pro SirSi zavedeni prikazu galektind a jejich
ligandii do klinické praxe je vSak nezbytny jejich dalsi
podrobny vyzkum.

Zkratky
CRD - karbohydraty rozpoznévajici doména
(carbohydrate recognition domain)

EBV - virus Epsteina a Barrové
HPV - lidsky papiloma virus
RNP - ribonukleproteiny bunééného jadra
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Hiatal hernia and Barrett’s oesophagus
Impact on symptoms occurrence and complications

Al-Tashi M.!, Rejchrt S.!, Kopacova M.!, Ty&ova V.2, Siroky M.!, Repdk R.!,
Tacheci I.!, Douda T.!, Cyrany J.!, Fejfar T.!, Halek P.!, Bukac J.?, Bure§ J.!

!Charles University in Praha, 2nd Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine at Hradec Krdlové,
University Teaching Hospital, Hradec Krdlové
2Charles University in Praha, The Fingerland Department of Pathology, Faculty of Medicine at Hradec Krdlové,
University Teaching Hospital, Hradec Krdlové
3Charles University in Praha, Department of Medical Biophysics, Faculty of Medicine at Hradec Krdlové

ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate the influence of sliding hiatal hernia over the Barrett’s oesopha-
gus, including symptoms rate and complications.

Methods: A total of 520 (4.6%) cases of Barrett’s oesophagus were found out of 18.276 upper gastro-
intestinal endoscopies, performed in 11.276 patients at a single tertiary centre in a period from 1994 to
2004.

Results: Sliding hiatal hernia was found in 58% of patients with Barrett’s oesophagus, more frequently
in men (60%). The association between hernia and some complications of Barrett’s oesophagus was sig-
nificant (94% of Barrett’s ulcer, 77% of low-grade dysplasia with p < 0.01). However, there was no sig-
nificant association with adenocarcinoma (54%; p > 0.05). The other complications of Barrett’s oeso-
phagus (i.e. bleeding, stenosis, high-grade dysplasia) were identified in small number (less than 10), so
they were not evaluated statistically. Association between the presence of hiatal hernia and occurrence
of symptoms (reflux symptoms, dysphagia, odynophagia, dyspeptic and other symptoms) was signifi-
cant with p < 0.01.

Conclusions: Our study suggests that sliding hiatal hernia may play a significant role as a pathophysio-
logic factor in Barrett’s oesophagus. Complications rate of Barrett’s oesophagus were not equally fre-
quent in particular cases with hiatal hernia. The occurrence of symptoms is getting more pronounced in
those with sliding hiatal hernia.

Key words: Barrett’s oesophagus, sliding hiatal hernia, symptoms, complications.

ABSTRAKT

Al-Tashi M., Rejchrt S., Kopdcovd M., Tycovd V., S‘iroky’ M., Repdk R., Tacheci 1., Douda T., Cyrany J.,
Fejfar T, Hulek P, Bukac J., Bures J.: Hidtovd hernie a Barrettitv ezophagus, Cetnost vyskytu priznakii
poruchy a komplikaci

Cilem studie bylo hodnoceni vlivu skluzné hiatové hernie na Barrettiv ezophagus véetné vyskytu jed-
notlivych pfiznaki a komplikaci.

Metody. Celkem bylo zapracovano 520 (4,6 %) pripadt Barrettova ezophagu diagnostikovaného pii 18
276 hornich gastrointestindlnich endoskopiich, provedenych u 11 276 pacientll v jednom terciarni cent-
ru v letech 1994-2004.

Vysledky. Skluzna hidtova hernie byla nalezena u 58 % pacientl s Barrettovym ezophagem; Cast&jsi
vyskyt byl u muzi (60 %). Souvislost mezi hernii a komplikacemi Barrettova ezophagu byla vyznamna
(94 % Barrettv vied, 77 % low-grade dysplasie pfi p < 0,01). Nebyla vSak prokdzana souvislost s ade-
nokarcinomem (54 %; p > 0,05). Dalsi komplikace Barrettova ezophagu (napf. krvaceni stendza, high-
grade dysplasia) byly diagnostikovany jen zfidka (méné nez 10), takZe nebyly statisticky vyhodnocova-
ny. Souvislost mezi pfitomnosti hidtové hernie a vyskytem piiznakl refluxu (dysfagie, odynofagie,
dyspeptické a dalsi pfiznaky) byla vyznamnd pfi p < 0,01.

Zavéry. Studie ukazuje, Ze skluznd hidtova hernie miZe byt vyznamnym patofyziologickym faktorem
Barrettova ezophagu. Cetnost komplikaci Barrettova ezophagu neni u jednotlivych p¥ipadi stejna, zv143-
té u pfipadi s hidtovou hernii. Vyskyt pfiznaku je Castéjsi u pacientd se skluznou hiatovou hernii.
Klicova slova: Barrettav ezophagus, skluzna hidtova hernie, ptiznaky, komplikace. Po.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 564-568.

Mohamed Al-Tashi, MD

2nd Department of Internal Medicine, University Teaching Hospital
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

e-mail: altashi @seznam.cz
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Asliding hiatal hernia disrupts both the anatomy and
physiology of the normal antireflux mechanism. It
reduces lower oesophageal sphincter length and pressure,
and impairs the augmenting effects of the diaphragmatic
crura. It is associated with decreased oesophageal
peristalsis, increases the cross-sectional area of the
oesophago-gastric junction, and acts as a reservoir
allowing reflux from the hernia sac into the oesophagus
during swallowing. The overall effect is that of increased
oesophageal acid and/or bile exposure. The presence of
hiatal hernia is associated with symptoms of gastro-
oesophageal reflux, increased prevalence and severity of
reflux oesophagitis, as well as Barrett’s oesophagus and
oesophageal adenocarcinoma. Barrett’s oesophagus is
defined as a change in the oesophageal epithelium of any
length that can be recognized at endoscopy and is
confirmed to have incomplete intestinal metaplasia
(colonic type) by biopsy of the tubular oesophagus and
excludes intestinal metaplasia of the cardia (1, 2).

It is generally accepted that approximately 10% of
patients with chronic gastro-oesophageal reflux disease
will be diagnosed with this condition (3). It has been
proposed that sliding hiatal hernia is a risk factor for
gastro-oesophageal reflux disease and its complications,
particularly Barrett’s oesophagus. The aim of this study
was to evaluate the prevalence of sliding hiatal hernia in
Barrett’s oesophagus and its impact on symptoms rate and
complications in patients of a single tertiary centre.

cases

smoking, alcohol consumption, NSAIDs abuse,
Helicobacter pylori infection and obesity) were studied.
The complications of Barrett’s oesophagus (ulcer,
bleeding, stenosis, low- or high-grade dysplasia, and
adenocarcinoma) and the clinical features (reflux and
dyspeptic symptoms) were noted. The distribution of
Barrett’s oesophagus by age and gender was also assessed
in this analysis.

Data were treated statistically by means of the NCSS
programme. We used descriptive statistics, t-test, Mann-
Whitney test, Chi-square test and Fisher’s test. The
association between the presence of sliding hiatal hernia
and Barrett’s oesophagus complications was examined on
contingency tables. Because of great number of patients,
the significance level was chosen at alfa = 0.01.

RESULTS

Out of 520 patients with endoscopical finding of
Barrett’s oesophagus, 259 (50%) had a histological
verification of incomplete intestinal metaplasia and 261
(50%) revealed negative histology. Hiatal hernia was
confirmed endoscopically in 301 (58%) of cases. Sliding
hiatal hernia was found in 60% of 348 men and 55% of
172 women. Hiatal hernia was found in 80% of 57 cases
with “classic” Barrett’s oesophagus (long segment,
histologically verified) and in 63% of all 259

Oulcer Mbleeding Ostenosis OLGD MHGD HEcarcinoma

21

with hiatal hemia

1

with out hiatal hemia

Fig. 1. Barrett’s oesophagus: complication with
and without hiatal hernia

PATIENTS AND METHODS

A total of 520 (4.6%) cases of Barrett’s oesophagus
were found out of 18.276 upper gastrointestinal
endoscopies, performed in 11.276 patients at a single
tertiary centre from 1994 to 2004. This cohort was
evaluated retrospectively. However, endoscopies were
recorded and biopsy specimens were archived so that it
was possible to re-check and/or re-evaluate particular
cases if needed. The presence or absence of histological
confirmation of Barrett’s oesophagus, correlation with
possible risk factors (i.e. sliding hiatal hernia, cigarette

histologically verified (both long and short segments). The
association between hernia and some complications of
Barrett’s oesophagus was significant (94% of Barrett’s
ulcer, 77% of low-grade dysplasia; p < 0.01), but not
significant with oesophageal adenocarcinoma (54%; p >
0.05. The other complications of Barrett’s oesophagus (i.e.
bleeding, stenosis, high-grade dysplasia) were identified in
small number (less than 10 cases) so were not statistically
evaluated. The association between presence of hiatal
hernia and occurrence of symptoms (reflux symptoms,
dysphagia, odynophagia, dyspeptic and other symptoms)
was significant with p < 0.01 (see Fig. 1 for details).
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Fig. 2. Sliding hiatal hernia and presence of clinical symptoms

Possible risk factors (alcohol consumption, cigarette
smoking, obesity, NSAIDs abuse and presence/absence of
Helicobacter pylori infection) for Barrett’s oesophagus
confirmation were found in different significance. As a
risk factor in our set of patients we found alcohol
consumption, cigarette smoking and obesity (p < 0.01).
Helicobacter pylori infection or NSAIDs abuse were not
found as a risk factor for Barrett’s oesophagus (p > 0.05).

Out of 163 patients complaining of reflux symptoms
(heart burn, regurgitation) 71% had sliding hiatal hernia.
Due to dysphagia or odynophagia 20 patients were
investigated, 85% of them had sliding hiatal hernia.
Dyspeptic and some other symptoms annoyed 190
patients, 76% of them had sliding hiatal hernia. The
association between symptoms occurrence and sliding
hiatal hernia was statistically significant (p < 0.01).
Asymptomatic patients with sliding hiatal hernia were
found less frequently (46%) compared to those without
hiatal hernia (54%) though this difference was not
statistically significant (Fig. 2).

DISCUSSION

Hiatal hernia refers to the herniation of parts of the
abdominal contents through the oesophageal hiatus of the
diaphragm. The most comprehensive classification
scheme recognizes four types of hiatal hernia (4-6). Type
I sliding hiatal hernia the commonest type, para-
oesophageal hernias (types II to IV) are less common
types of hiatal hernia, which account for up to 5% (6, 7).
The factors governing the acquisition of specialized
intestinal metaplasia and the pathological phenotype of
Barrett’s oesophagus are probably multi-factorial but the
clearest pathophysiological association is with long-
standing severe gastro-oesophageal reflux disease (8, 9).
The changes in Barrett’s oesophagus are characterized by
increased frequency and duration of oesophageal acid
exposure, increased bile reflux, decreased lower
oesophageal sphincter pressure, and delayed oesophageal
clearance compared to patients who have severe
oesophagitis in absence of Barrett’s epithelium (10, 11).

The histological verification of Barrett’s oesophagus
depends on the number of biopsy specimens taken at
endoscopy (12). One previous study verified that number
of specimens was significantly less in cases of Barrett’s
oesophagus suspected at endoscopy but not verified at his-
tology. However complications including adenocarcinoma
of the oesophagus were found within both types, thus
endoscopic finding should be considered as determining
(13). That is why in our present study we analyzed also
cases of hiatal hernia within the suspected Barrett’s
oesophagus (typical endoscopic appearance without histo-
logical verification).

Hiatal hernia advance the reflux thereby: first, hiatal
hernia impairs the clearance of acid from the oesophagus
(14, 15), second, it acts as a reservoir from which acid
readily refluxes into the oesophagus during swallowing-
induced relaxation of the lower oesophageal sphincter
(16), third, a large hiatal hernia causes a widening of the
oesophageal hiatus that may impair the ability of the
crural diaphragm to function as a sphincter (17). One ex-
vivo study presents that continuous acid exposure blocked
cell proliferation in Barrett’s oesophagus, whereas an
acid-pulse enhanced cell proliferation as compared to pH
7.4 (18). According to another study (19) the length of
Barrett’s mucosa correlated with the duration of
oesophageal acid exposure. Duration of oesophageal acid
exposure appears to be an important contributing factor in
determining the length of Barrett’s mucosa.

The prevalence of sliding hiatal hernia varies from
place to place with normal population. High frequency of
hiatal hernia has been reported in several studies in
Western general population. For example 16.6% of 670
subjects (Norway) (20), 22% of 293 subjects (USA) (21),
16.6% of 1000 subjects in Prague (22) and 14.5% of 1000
subjects (Sweden) (23) undergoing upper endoscopy were
found to have a sliding hiatal hernia. We found 248
patients (25%) with hiatal hernia in a non-selected group
of 999 subjects that underwent upper GI endoscopy at our
endoscopic unit during the first half of year 2004.

In present study, sliding hiatal hernia was clearly
verified in a great percentage of patients with a long
segment of Barrett’s oesophagus (80%) and in 55% of
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patients with a short segment. Cameron et al. in their
study on prevalence and size of hiatal hernia within
Barrett’s oesophagus found even greater presence of
hiatal hernia than we did: 96% of patients with long
segment of Barrett’s oesophagus, and in 72% of patients
with short segment of Barrett’s oesophagus (24). The role
of sliding hiatal hernia in the developing of Barrett’s
oesophagus and some of its complications is understood
in our study, because of high existence of it with our
studied patients. The finding of hiatal hernia in different
studies has a statistically significant high risk for a
development of  dysplasia and  oesophageal
adenocarcinoma as a complication of Barrett’s
oesophagus (24-26). Our study whoever did not support
this suggestion. The role of other risk factors in Barrett’s
oesophagus formation as alcohol consumption, cigarette
smoking or obesity was verified by our study as well by
several other studies (26, 27). According to other studies,
there is a suggestion that patients with sliding hiatal
hernia have heart burn and gastro-oesophageal
regurgitation several times more frequently than patients
without hernia, even in absence of oesophagitis and they
are less sensitive to anti-secretory therapy (28, 29).
Asymptomatic patients with Barrett’s oesophagus are
reported in about 25% (30), in our study the rate is nearly
the same (28%).

CONCLUSIONS

Sliding hiatal hernia is a major risk factor for develop-
ment of Barrett’s oesophagus. Hiatal hernia is a predictive
factor for the presence of gastro-oesophageal reflux and
other symptoms in cases with Barrett’s oesophagus.
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Funkce eozinofilniho
granulocytu

Eozinofilni granulocyty byly dlouho
povazovany za potentni efektorovou buiiku,
ktera uvoliiuje fadu prozanétlivych cytoto-
xickych medidtori namifenych na cervy
a na tkanovou destrukci pfi chronickych
chorobach, napt. astma. Ukazuje se ale, Ze
eozinofily jsou soucdsti regulacniho mecha-

nismu, ktery moduluje lokdlni tkanovou
odpovéd. Také hraji roli v remodelaci a ve
tkafiovych opravach imunitni odpovédi
a v neuroimunitnich interakcich, kde modu-
luji funkéni aktivitu perifernich nerva.
Mohou je modulovat mediatory v bireak¢-
nich akcich mezi dvojici bun€k. Eozinofily
jsou reziden¢ni buriky a nachazeji se ves-
més v blizkosti perifernich nerva. V préci je
popsédna neuroimunitni interakce eozinofil-

periferni nerv a je osvétlen vyznam eozino-
filu v alergické chorobé, napt. v astmatu.
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Raap, U., Wardlaw, J. A.: A new para-
digm of eosinophil granulocytes : neuroim-
mune interactions. Experimental Dermato-
logy, 2008, 17, 90731-90738.

P. Bartdk

Sumoylizace v regulaci
genové exprese

Modifikace cetnych transkripénich
faktord véetné Sp3 a steroidogenniho fak-
toru 1 malym ubiquitin-like modifikéto-
rem (SUMO) jsou spojena s transkripéni
represi. Autofi ukazuji, Ze SUMOylizace
transkripénich faktor, védzanych na
DNA, provokuje pevnost kompaktniho

represivniho chromatinu s charakteristi-
kou heterochromatinu. Imunoprecipitani
pokusy ukazuji SUMO-dependentni
doplnéni chromatinového modelu Mi-2,
MBT-doménovych proteini, hetero-
chromniho proteinu 1 a histonovych
metyltransferdz SETBD1 a SUVA4-20H.
Tyto nélezy ukazuji, Ze sumoylizace ma
rozhodujici roli v regulaci genové expre-
se tim, Ze iniciuje zmény chromatinové

struktury, které vrati DNA do transkripc-
ni maSinerie.

Literatura:

Stielow, B. et al.: Sumo-modified Sp3
represses transcription by provoking local
heterochromatic gene silencing. EMBO
reports AOP doi: 0.1038/embor.2008.127

P. Bartdk

Nejstarsi pleiomorfni hormon -
melatonin

Melatonin je diileZity pro souZiti organiz-
mu se zevnim prostfedim, reguluje chronobi-
ologicky reprodukci, fenotyp a funkci prsni
Zlazy. Je produktem glandula pinealis, a pro-
to ma veliké spektrum funkci, z nichZ mno-
hé jsou zprostiedkované vysoce affinitnimi

membranami (M1 a M2) nebo specifickymi
receptory cytosolickymi i nukledrnimi
(RORa). Jiné maji funkci antioxidanti.
V soucasnosti se ukazuje, Ze cilem melatoni-
nu neni sav¢i kiize nebo vlasovy folikul, spi-
Se naopak, Ze pravé v nich se mizZe melato-
nin extrapinedlné syntetizovat. Je to jakysi
kozni protektor, jehoZ Cetné aktivity mohou
pusobit na biologii i patologii ktize.
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major skin protectant: from free radical
scavenging to DNA damage repair. Experi-
mental Dermatology, 2008, 17, s. 713-730.

P. Bartdk

Dendritické buiky
ve virové infekci

Ochrannd imunita proti virovym patoge-
nim je zavisla na malé populaci paméto-
vych CD8* T-bunék. Zacina to komunikaci
mezi naivnimi T-buiikami a burikami dend-
ritickymi v zanétlivém prostfedi sekundar-
ni lymfatické tkané. Nahledy do riznych

populaci dendritickych buné¢k a do kinetiky
prezentace antigenu béhem virové nakazy
ujasnily zpisob, jakym dendritické buriky
formuji imunitni odpovéd. Autofi podavaji
prehled soucasného védéni o schopnosti
dendritickych bunék fidit expanzi CD8* T-
bunék a jejich pfeménu v builkky pamétové
a také o molekuldrnich signdlech, které
koordinuji buné¢nou obranu.
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Primary B-cell pituitary lymphoma of the Burkitt type:
case report of the rare clinic entity
with typical clinical presentation

'Kozéakova D.”, 2Machalekova K., 'Brtko P., 2Szépe P., 'Vatiuga P., 'Pura M.

!Department of Endocrinology, the National Institute of Endocrinology and Diabetology, Lubochiia, Slovakia
2Institute of Pathology, Jessenius Faculty of Medicine, Comenius University, Martin, Slovakia

SUMMARY

Primary CNS lymphomas (PCNSLs) constitute 3% of all intracranial neoplasms. From these, primary
pituitary lymphomas (PPLs) represent extremely rare clinical entity. Nearly all of PCNSLs are non-
Hodgkin diffuse large B-cell lymphomas. We present a 60-year-old female with right-sided third cranial
nerve palsy, mild bitemporal visual field deficit, severe cephalea, and polyuria-polydipsia.
Hypopituitarism with hyperprolactinemia was confirmed; brain imaging revealed a 16 mm-diameter
sellar mass with suprasellar extension. A presumptive diagnosis of pituitary adenoma was established.
The patient underwent a neurosurgical intervention. Histopathological examination and
immunophenotyping (cytokeratin-, CD45*, CD79%, bcl-27) verified high-grade B-cell non-Hodgkin
lymphoma of the Burkitt type. Systemic work-up showed no other foci of lymphoma, the patient’s HIV
status was negative, Epstein-Barr virus status was not disclosed. Although PPL can be undistinguishable
from pituitary adenoma at imaging, one should consider lymphoma when evaluating an invasive sellar
mass that is iso- to hypointense on T2-weighted magnetic resonance images, particularly when the
patient is immunocompromised or old and presents with diabetes insipidus, cranial nerve palsy and fever
of unknown origin in addition to the expected finding of hypopituitarism.

Key words: primary pituitary lymphoma; high-grade B-cell lymphoma; Burkitt lymphoma;
hypopituitarism; diabetes insipidus; cranial nerve palsy; fever of unknown origin; magnetic resonance
imaging.

SOUHRN

Kozdkovd D., Machdlekovd K., Brtko P. et al.: Primdrny B-bunkovy non-Hodgkinov lymfom Burkittov-
ského typu: popis pripadu s typickymi klinickymi prejavy

Primarne lymfomy CNS (PCNSL) tvoria 3 % vSetkych intrakranidlnych naddorov. Z tychto predstavuju
mimoriadne vzicnu a vyznamnu klinickud jednotku priméarne lymfémy hypofyzy (PPL). Prakticky vset-
ky PCNSL su non-Hodgkinove diftizne velkobunkové B-bunkové lymfémy. Prezentujeme pripad
60-rocnej pacientky s pravostrannou obrnou tretieho hlavového nervu, bitemporalnou poruchou peri-
metra mierneho stupia, silnou cefaleou a polyiriou-polydipsiou. VySetrenia potvrdili hypopituitarizmus
s hyperprolaktinémiou, pri morfologickom vySetreni mozgu sa zobrazila expanzia hypofyzy s prieme-
rom 16 mm a suprasellarnou propagaciou. Predbezne stanovenou diagn6ézou bol adendm hypofyzy.
Pacientka podstipila neurochirurgicky vykon. Histopatologické vySetrenie a imunofenotypizacia (cyto-
keratin, CD45*, CD79%, bcl-27) ozrejmili vysoko maligny B-bunkovy non-Hodgkinov lymfém Burkit-
tovho typu. Komplexnymi vySetreniami sa nepreukdzali Ziadne dalSie loZiskd lymfomu, HIV status
pacientky bol negativny, status infekcie virusom Epstein-Barrovej sa nevySetroval. Aj ked PPL mozu byt
pri zobrazovacom vySetreni neodliSitelné od adendmov hypofyzy, o lymféme treba uvaZovat v pripade
nalezu invazivnej sellarnej expanzie, ktord je pri vySetreni magnetickou rezonanciou izo- aZ hypoin-
tenzna v T2-vdZenom obraze, najmé pokial ide o imunokompromitovaného pacienta alebo pacienta
vysokého veku, a pokial st popri o¢akdvanom hypopituitarizme pritomné aj diabetes insipidus, obrna
hlavového nervu a horticka nejasného povodu.

Klacové slova: primarny lymfom hypofyzy, B-bunkovy lymfom s vysokym stupfiom malignity, Bur-
kittov lymfém, hypopituitarizmus, diabetes insipidus, obrna hlavového nervu, horicka nejasného povo-
du, magneticka rezonancia. Ko.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 569-573.
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Tumors of the central nervous system (CNS) with their
prevalence 3.8-5.1 per 100,000 constitute the fourth
cause of death in males aged 35-54 yr. In Europe, those
tumors account for only 2% of all deaths due to cancer (1).
Pituitary adenomas, having an annual incidence in the gene-
ral population of about 25 per million (2), are the most com-
mon cause of a mass in the sella, accounting for up to
10-15% of CNS tumors (3). Primary CNS lymphomas
(PCNSLs), defined as lymphomas limited to the cranial-spi-
nal axis without systemic disease, are now thought to consti-
tute 3% of all intracranial neoplasms (4, 5). From these, pri-
mary pituitary lymphomas (PPLs) represent an emerging
clinical entity with an increasing numbers in a large series of
pituitary masses (6) as well as in number of isolated reports
in the last decade. These have been excellently reviewed by
Giustina et al. (7).

Burkitt lymphoma is a childhood tumor that commonly
affects abdominal organs. Involvement of the CNS is usually
secondary and a manifestation of advanced systemic disease.
Few cases of immunocompetent patients with the Burkitt
type of PCNSL are reported in the literature (8—11), to the
best of our knowledge, there is no report on Burkitt type of
PCNSL presented as pituitary tumor. Here we report on the
adult patient with PLL of the Burkitt type presenting with
typical endocrinological and neurological symptomatology.

CASE REPORT

A 60-year-old woman had a history of arterial
hypertension, bilateral coxarthrosis, recurrent deep vein
thrombosis, functional gastric dyspepsia and non-alcoholic
liver steatosis; presented with brainstem ischemic stroke,
right-sided third cranial nerve palsy, mild bitemporal visual
field deficit, hemiparesis of the left upper extremity,
weakness, severe cephalea, nausea, vomiting, right-sided
purulent otitis media with fever up to 40.0 °C and polyuria-
polydipsia (up to 4.5 litres per day). The patient was
admitted for presumed hypopituitarism, which was
confirmed with the following abnormally low laboratory
findings: plasma morning cortisol level (62 nmol/L; normal,
> 300 nmol/L), follicle stimulating hormone level (1.62 U/L;
normal in postmenopausal women, 20-138 U/L), luteinizing
hormone level (0.07 U/L; normal in postmenopausal women,
15-62 U/L), thyroid stimulating hormone level
(0.288 mIU/L; normal, 0.35-4.94 mIU/L), free thyroxine
(7.4 pmol/L; normal, 9.0-19.0 pmol/L). Prolactin level was
increased (1219 mU/L; normal in postmenopausal women,
<470 mU/L).

Brain computer tomography imaging revealed a 16 mm-
diameter sellar mass with suprasellar extension, without
significant perifocal edema, centro-medial structures without
deviation from the middle line, obstruction of the circulation
of the liquor or skull bone destruction. A presumptive
diagnosis of pituitary adenoma was made. The patient
underwent a neurosurgical intervention, intraoperatively also
the sphenoidal extension of the tumor was recorded.
Histology revealed a mitotically high active tumor with
blastic-like neoplastic lymphoid cells with clumped
chromatin and small nucleoli and large pale macrophages
forming the “stars” in the “starry sky”. Immunophenotyping

(cytokeratin~, CD45*, CD79*, bcl-27) verified high-grade
B-cell non-Hodgkin lymphoma of the Burkitt type (Fig. 1).
HIV status of the patient was negative, Epstein-Barr virus
(EBV) status was not disclosed, systemic work-up including
bone marrow aspiration were obtained and excluded
systemic lymphoma (Fig. 2).

DISCUSSION

Non-Hodgkin lymphomas may involve the CNS either as
a primary tumor or after spreading from an established
systemic lymphoma. This occurs in 5-29% of patients with
systemic lymphoma (12). This frequency has largely
increased because of the increasing number of patients with
congenital and iatrogenic immunosuppression and acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS) (13). Although recent
data show an increase in the incidence of PCNSLs in
immunocompetent individuals (4), thus representing
approximately 3% of intracranial neoplasms (4, 5), reports of
primary pituitary lymphoma have been exceedingly rare. In
2001 Giustina et al. summarized the cases of PPLs reported
in some detail in the literature, specifically 14 cases of
apparently PPLs and 10 cases of secondary localization or
infiltration of the sella turcica (7). After this review few new
cases of PPLs have been published (14—18).

Besides the established common risk factors for PCNSLs
— AIDS, organ transplantation, autoimmune or inflammatory
disease requiring continual pharmacological immune
suppression, and hereditary immunodeficiency syndromes
(19), pituitary adenomas and lymphocytic hypophysitis have
been implicated as hypothetical specific risk factors for PPLs
(7, 19). A case of mucosa-associated lymphoid tissue
lymphoma of the pituitary gland presenting as
a homogeneously enhancing solid mass in the sellar region
and in both parasellar regions was also reported (20). In
immunocompetent patients, the median age at diagnosis of
PCNSLs is 60 years, with a male/female ratio of 1.2. The
highest risk group appears to be those of 60 years of age or
older, as in present case. Among patients with AIDS, the
typical age at presentation is younger; the mean age is 31 to
36 years. Consistent with the population at highest risk for
AIDS in the past, the published male/female ratio for AIDS-
associated PCNSLs in adults is 7.4 to 1.8 (7, 19).

Similarly to the large majority of PPLs recorded, also in
our patient a preoperative misdiagnosis of pituitary adenoma
had been made. In the series of patients with PPLs examined
by Giustina et al., only in one case was the presumptive
diagnosis lymphoma of the brain (7). Recently Kosak et al.
reported a new case of primary B-cell lymphoma of the
hypothalamo-pituitary area, in which correct presumptive
diagnosis of lymphoma had been made, based on the
patient’s presentation, radiologic findings and cytologic
analysis of the cerebrospinal fluid (21).

On imaging the differential diagnosis between PPL and
a pituitary adenoma is not easy, but one should consider
lymphoma when evaluating an invasive sellar mass that is
iso- to hypointense on T,- and T,-weighted magnetic
resonance (MR) images (14, 22). The lack of T,
hyperintensivity can be explained by dense cellularity and
high nucleus-to-cytoplasm ratio of these tumours. This MRI
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Fig. 1. Photomicrographs of a histological section showing a population of B-cell lymphoma
of the Burkitt type arising in the pituitary gland — neoplastic lymphoid cells with pale
macrophages forming the typical “starry sky” pattern
(immunohistochemical stains not shown)

A) H & E stain, original magnification x 20, B) H & E stain, original magnification x 40,
C) Giemsa stain, original magnification x 20, D) Giemsa stain, original magnification x 40

Fig. 2. Photomicrographs of a histological section from bone marrow core biopsy showing normocellular marrow
without intrasinusoidal infiltration of lymphoma
A) H & E stain, original magnification x 4, B) H & E stain, original magnification x 10
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feature can be useful in differential diagnosis of these
tumours. On the other hand PCNSLs are significantly
hyperintense after contrast administration in MRI (14, 22).

Imaging studies performed were not suggestive of
lymphoma in our case, however, there were some clinical
symptoms, that pointed to non-pituitary lesion in our patient.
These were severe headache, ocular motor nerve palsy,
diabetes insipidus, and fever. Severe headache without
growth hormone hypersecretion and coexisting signs of
hypopituitarism with diabetes insipidus and/or cranial nerve
involvement should prompt the clinical suspect of
a nonpituitary etiology of sellar mass. From these, clinical
diabetes insipidus at presentation is highly suggestive of
a nonpituitary etiology of a sellar or parasellar mass (6).
Interestingly, even in a clinicopathological examination of
brain tissue taken postmortem from patients with PCNSLs
carried out to determine the topographic involvement of the
CNS, particularly the posterior but not anterior lobe of the
pituitary gland was involved (23). As many as 25% of
patients with nonpituitary sellar or parasellar masses have
impairment of cranial nerves II, III, IV, and VI (6). Cranial
nerve involvements due to the pituitary lymphoma have been
reported in 7 out of 17 of the patients (7, 16, 18, 21). These
findings may also have a more insidious onset, with variable
presentations ranging from diminished abduction of the
ipsilateral eye due to sixth nerve involvement to diplopia
associated with ocular motor nerve compression, or facial
pain if the first and second branches of the trigeminal nerve
are affected (7). Neurological symptoms of PPLs strictly
reflect tumour location. Intra- and suprasellar location is
associated mainly with hypopituitarism and visual
disturbances. Infiltration of hypothalamus is associated with
water imbalance syndromes. Less common symptoms are
altered sexual behavior and eating disorders (hyperphagia)
(24). One should keep in mind, that pituitary tumors are
rarely associated with fever (6); on the other side
lymphomas, both Hodgkin and non-Hodgkin types are the
most common neoplasms causing fever of unkown origin
(FUO) (25), via the production of pyrogenic cytokines (26).
Cases of PPL presenting as FUO have been recorded (16,
27), however in our case fever was thought to be associated
with otitis media.

The vast majority (approximately 90-95%) of PCNSLs are
non-Hodgkin diffuse large B-cell lymphomas (28). The
remaining cases comprise even more rare pathological
entities such as low-grade PCNSLs, T-cell lymphomas, and
Burkitt lymphomas (5, 28), as in present case. Histological
picture of neoplastic lymphoid cells with pale macrophages
forming the “starry sky” is typical of but not unique to Burkitt
lymphoma (29). Few cases of immunocompetent patients
with the Burkitt type of PCNSL are reported in the literature
(8-11). Spath-Schwalbe et al., reported a case of a highly
malignant B-cell lymphoma of the Burkitt type that
responded partially to methotrexate (10), Toren et al. (11)
described the case of a 6-year-old immunocompetent girl
whose clinical diagnosis was Guillain—Barré syndrome but
whose immunological, cytological, and molecular CSF
studies were diagnostic for primary CNS Burkitt lymphoma.
Hochberg et al. (30) reported on an immunocompetent patient
with PCNSL and serological evidence of recent primary
infection with the EBV, suggesting that the lymphoma would

have been induced by the virus. Finally, Monabati et al. (8)
reported another case of an immunocompetent patient, in
whom testing for the EBV produced negative results, who
had a PCNSL in which histopathological studies revealed
a high-grade non-Hodgkin lymphoma of the small,
noncleaved, Burkitt type. In our HIV-negative patient the
EBYV status was not disclosed, however PPLs in association
with EBV occur in a young, immunodeficient persons. In
older persons there is no association with EBV (28).

In conclusion, PPL is an extremely rare cause of
hypopituitarism. Although it can be undistinguishable from
pituitary adenoma at imaging, one should consider
lymphoma when evaluating an invasive sellar mass that is
iso- to hypointense on T,-weighted MR images, particularly
when the patient is immunocompromised or old and presents
with diabetes insipidus, cranial nerve palsy and FUO in
addition to the expected finding of hypopituitarism.

Abbreviations

AIDS — acquired immunodeficiency syndrome
CNS — central nervous system

EBV — Epstein-Barr virus

FUO — fever of unknown origin

MRI — magnetic resonance imaging

PCNSL, PCNSLs — primary central nervous system lymphomags)
PPL, PPLs — primary pituitary lymphomags)
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Patogeneticky komplikovany pripad osteoporozy

u mladého muze

Zofkova 1.

Endokrinologicky iistav, Praha

SOUHRN

Osteopordza u muzu je stejné zdvaznym onemocnénim s vysokym rizikem fraktur jako u Zen. Jeji pato-
geneze je vSak vyrazné odliSnd. VétSinou jde o formu druhotnou komplikujici jind zdvaZnd onemocnéni
vcetné endokrinopatii. Cilem tohoto sdéleni je na pfipadu 23letého silného kuraka s histiocytézou X,
s velmi nizkou hodnotou kostni denzity a hormonalni nedostate¢nosti ve smyslu diabetes insipidus (DI),
subklinického hypogonadismu a nizkych hladin IGF-I v séru, ukdzat na komplikovanou patogenezi
osteopor6zy u muze. Pozdéjsi normalizace hladin sexualnich hormonii a IGF-I, substituce vazopresinem,
abstinence kouteni a antiresorp¢ni 1é¢ba vedly téméf k normalizaci kostni denzity v kycli, ale jen k vel-
mi pomalému a nedostate¢nému nariistu v lumbdlni patefi. Zadvazna osteopordza axidlniho skeletu
u tohoto pacienta je ziejmé disledkem interakce koufeni a mnohocetné hormondlni nedostate¢nosti
v obdobi vyvoje vrcholu kostni hmoty. Nelze vyloucit ani vliv dal$iho, zatim neidentifikovaného fakto-
ru (genu nebo hormonu). Naopak piimou kauzilni souvislost kostniho postiZeni s histiocytézou X se
histomorfometrickym vySetfenim prokazat nepodafilo.

Klicova slova: osteopor6za u muzi, histiocytosis X, volny testosteron, IGF-I, diabetes insipidus,
koufeni.

SUMMARY

Zofkovd I.: Pathogenetically Complicated Case of Osteoporosis in a Young Man
Osteoporosis, is a serious disease both in women and men, with a high risk of fractures. However, its
pathogenesis differs markedly, with the secondary form being more common in men. The aim of this
case study is to demonstrate the complex pathogenesis of a severe osteoporosis in a 23-year-old
heavy smoker with histiocytosis X, diabetes insipidus (DI), subclinical hypogonadism and low serum
levels of IGF-I. Later, after normalization of sex hormones and IGF-I levels, vasopressin substitution,
cessation of smoking and after long-term antiresorption therapy, adequate increase in bone density
at the hip was documented, but insufficient and very slow increase at the lumbar spine was observed.
Severe osteoporosis at the spine is most probably the consequence of the interaction of smoking with
multiple hormone insufficiency during development of peak bone mass. The effect of additional,
unidentified factor(s) (gene or hormone) is also likely. On the other hand, a direct causal association
between histiocytosis X and osteoporosis was not confirmed histomorphometrically in this patient.
Key words: osteoporosis in men, histiocytosis X, free testosterone, IGF-1, diabetes insipidus, smoking.
Zo.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 574-578.

Osteoporéza je stdle vniméana predevSim jako choroba
Zen. U muZzl je pomérné malo prozkoumanym fenomé-
nem li§icim se svou patogenezi i pribéhem od osteopordzy
postmenopauzalni. VEtSinou jde o postiZzeni druhotné vznik-
1é na podkladé medikace (glukokortikoidy a jind imunosup-
resiva, antiepileptika, klickovd diuretika), alkoholismu
a koufeni (1, 2). Jindy se vyviji jako komplikace zavazného
interniho onemocnéni. Ke ztraté kostni hmoty dochazi také
u klinicky vyhranénych endokrinopatii, jakymi jsou Cushin-
gova choroba, tyreotoxikéza i u subklinickych forem hormo-

ndlni nedostatecnosti. Vztah fyziologického poklesu hladin
IGF-I a testosteronu k tbytku kostni hmoty u starnoucich
muzu je dobfe znam (3).

Pri¢inou ztraty kostni hmoty muzZe byt také deficit pro-
dukce vazopresinu u nemocnych s diabetes insipidus (DI).
Centralni forma onemocnéni je patogeneticky heterogenni
(4). Nejcastéji vznikd na podkladé autozomdlné dominantni-
ho genetického defektu syntézy hormonu nebo mutace genu
pro vazopresin-neurohypofysin II (5), jindy jako dasledek
traumatu, zanétu, autoimunitniho, nadorového nebo vasku-
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Endokrinologicky ustav

Narodni 8, 116 94 Praha 1
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larniho postiZeni (6-8). AZ 50 % prtipadd DI je vsak klasifi-
kovano jako forma idiopaticka.

Jednou z pficin centralniho DI mtzZe byt histiocytosis-X.
Toto onemocnéni vznika pti fokdlni nebo systémové produk-
ci histiocyti (Langerhansovych nebo non-Langerhansovych
bunék), infiltrujicich rizné tkané, zvlasté plice, kosti, kizi
nebo centralni nervovy systém (9, 10). Hypoteticky onemoc-
néni vznika na bazi hypersenzitivni reakce nebo imunodefi-
citu. Vyskytuje se i u déti, o néco Castéji u chlapct (k divkam
v poméru 1,36 : 1). Ro¢ni incidence u stfedoevropskych déti
do 18 let je 2,24 ptipadd/l milion. Z pocatku se projevuje
necharakteristickou symptomatologii (poruchy spanku, adip-
sie, sklon k obezité, granulomatézni kozni zmény, bolesti
v kostech nebo poruchy imunity). Pozdé€ji dochazi k vyvoji
xanthelazmat a exoftalmu a aZ u 35 % pacientt k interstici-
alnimu fibréznimu postizeni plic. Granulomatézni infiltrace
hypothalamu a neurohypofyzy se manifestuje progredujici
polydipsii a polyurii, které nakonec vytsti v diabetes insipi-
dus s charakteristicky nizkymi hodnotami specifické vahy
a osmolality moce (méné nez 200 mosmol/l) a obrazem
ztluSténi stopky hypofyzy pii CT nebo MRI vySetieni. DI
(Gplny nebo parcidlni projevujici se jen esencidlni hyperna-
trémii) byva n€kdy jedinym projevem histiocytézy X a miiZe
pomérné dlouho predchazet rozvoji kostnich zmén. Zhruba
u 50 % pacientt s histiocytézou X dochazi k projeviim defi-
citu nékterych adenohypofyzarnich hormont, predevsim
gonadotropint a somatotropinu (11). Diagnézu potvrdi pra-
kaz Langerhansovych histiocytarnich bunék, predev§im
v plicich a kostnich 1ézich. Diferencialné diagnosticky je tie-
ba vyloudit histiocytézu z non-Langerhansovych bunék
a jind granulomat6zni onemocnéni — Wegenerovu granulo-
matdzu, sarkoidézu nebo lymfocytarni infundibulo-hypofy-
sitidu (s pozitivitou protilatek proti vazopresinu), nadorova
onemocnéni neurohypofyzy (u déti predev§im germinom
a kraniofaryngeom) a souvislost s traumatem nebo operaci.

PostizZeni skeletu pfi histiocytéze X se manifestuje lokali-
zovanymi, nékdy i viceCetnymi lytickymi loZisky (predevsim
v oblasti lebky) s charakteristickym sklerotickym lemem
(12). Do jednoho roku od zac¢itku manifestace DI se u vice
nez 50 % nemocnych vyvinou i léze extrakranidlni (panev,
Zebra, dlouhé kosti). Nejméné invazivni formou kostni
histiocytdzy je benigni eozinofilni granulom (13). ZavaZné;j-
§i jsou multifokalni Hand-Schiillerova-Christianova nemoc
nebo Letterer-Siweho nemoc, probihajici, zvlasté u malych
déti, pod obrazem diseminovaného postizeni RES s fulmi-
nantnim pribéhem, jindy se spontannimi remisemi. PostiZe-
ni skeletu u histiocyt6zy-X vSak nema charakter difuzni oste-
opordzy. Hypoteticky lze uvaZovat o moZzném kauzalnim
vztahu kostnich zmén k nadprodukci osteoresorpénich cyto-
kint Langerhansovymi buiikami, pfedevsim TNF-alfa a ago-
nisty receptoru pro interleukin-1 (14).

KAZUISTIKA

Popis pripadu

Muz ve véku 23 let, profesi zdmecnik, astenické konstitu-
ce (vySka 176 cm, hmotnost 62 kg) bez klinickych projevl
hypogonadismu nebo jiné endokrinopatie si v prabéhu roku
1996 stézoval na chronicky suchy kasSel a progredujici zizen.

Pfiznal, Ze zhruba 2-3 roky koufi 15-20 cigaret denné. Kon-
zumaci alkoholu popiral. Pfijem mlé¢nych vyrobku byl tidaj-
né pfimétfeny. Prodélal 3 traumatické fraktury (loket v dét-
stvi, zapésti a palec nohy v obdobi puberty). Jinak byl vZidy
zdrév. Rtg plic ukazal retikulo-noduldrni aZ nodularni stiny
oboustranné v hornim a stfednim plicnim poli, které budily
naléhavé podezieni na histiocytézu X. Pri bronchoskopii sice
nebyla nalezena charakteristickd Biirbeckova granula, ale
byly zachyceny buiiky produkujici protilatku proti proteinu
S100, také typické pro histiocytézu X. Pri spirometrickém
vySetfeni byla zjiSt€éna mirna restrikéni porucha ventilace
a DLCO byla sniZena o 44 %. Pacientovi byly doporuceny
pouze pravidelné bronchoskopické kontroly, jejichz vysled-
ky v pribéhu dalSich let ukazovaly stacionarni nalez.

Pro podezieni na diabetes insipidus bylo pacientovi ve
stejném roce doporuceno endokrinologické vySetieni. Jak je
patro z tabulky 1, diuréza v té dobé byla 9400 ml/den a spe-
cifickd vaha moci 1,002. Po aplikaci 4 kapek vazopresinu
(Adiuretin) denné diuréza klesla na 2000 ml, pozdéji kolisa-
la v rozmezi 1050-1500 ml a specifickd vdha moci se pohy-
bovala mezi 1,013 a 1,018.

Vysetfeni krajiny tureckého sedla pomoci CT provedené
v roce 1996 zobrazilo malé pfemosténé sedlo (vyska 5 mm),
ale 8irSi infundibulum (4,5 mm). Suprasellarni a paraselldarni
oblasti byly bez patologického ndlezu. Dalsi kontroly
v letech 2000-2007 byly provadény pomoci MRI (v modu
SE/T1W/, TSE /T2W): Sedlo bylo velikosti 4-5 mm a pfi
zadnim okraji Zlazy bylo patrné drobné loZisko zvySeného
signdlu v TIW. Zadni lalok byl proti normédlu mensi, ale
ztlusténi infunfindibula pfi dal§ich kontrolach jiZ nebylo pro-
kazatelné.

Rentgenovou kostni denzitometrii v roce 1996 byla zjiste-
na zdvazna osteopordza v oblasti lumbalni patefe (sniZeni
denzity o 37 %) a t€zsi osteopenie v kyc¢li (sniZeni o 28 %)
(tab. 1). Pacient nemél algickou vertebrogenni symptomato-
logii, a proto snimek pétere, ktery by vyloucil frakturu obrat-
lovych tél, nebyl indikovan. Vzhledem k prokazané histiocy-
téze-X byla provedena biopsie z lopaty kosti panevni.
Histomorfometrické vySetfeni vSak neprokdzalo zmény ve
smyslu histiocytarni infiltrace. V dfefiovych prostorach byly
patrné ostrivky normalni krvetvorby a tkan byla prfiméfené
mineralizovana. Osteoid tvofil 1,5 % objemu tramct a kryl
15 % jejich povrchu (normélni obraz). Napadné vSak bylo
necharakteristické loziskovité profidnuti skeletu (prof. C.
Povysil).

Z hormondlnich vySetieni (tab. 1) byla opakované méfena
nizka klidova hladina celkového i volného testosteronu
v séru a niZsi hladina FSH. Hodnota LH v séru byla pouze
posunuta k dolni hranici normy. Nizkym hladindm testoste-
ronu odpovidala zvySend hladina SHBG. Naopak klidova
hladina estrogenu kolisala v mezich muZské normy. Z tabul-
ky 1 je déle patrné, Ze pacient mél opakované sniZenou hla-
dinu IGF-I v séru. Koncentrace PTH kolisala od lehce sniZe-
nych hodnot k hodnotdm normalnim. Hladiny TSH, volného
T4 a T3 a zakladni biochemicka vysetfeni byly v mezich nor-
my. Také hladina osteokalcinu v séru byla normélni, ale
vysoka hodnota indexu deoxypyridinolin/kreatinin v moci ve
dvou z méfeni dokumentovala aktivaci kostni resorpce.
Nemocnému byla proto nasazena antiresorpcni 1écba bisfos-
fonatem, kalciem a vitaminem D. Vzhledem k prikazu DI
byla soucasné zahdjena substitucni 1écba vazopresinem.
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Tab. 1. Hormondlni a biochemicka vySetieni a hodnoty kostni denzitometrie (DXA) v pétefi a v ky¢li u nemocného s histiocytézou X

Hormonalni
a biochemické vysetteni

ref. meze
LH u/i 0,5 ? 10,0
FSH u/i 2,0 ? 10,0
testosteron nmol/l 10,0 ? 34,0
volny testosteron pmol/l 239 ? 630
estradiol nmol/l 0,00 ? 0,27
SHBG nmol/l 23,0 ? 50,4
IGF-I ng/ml 232 ? 385
PTH ng/l 9 ? 55
osteokalcin ug/I 10 ? 43
DPYD/kreatinin nmol/mmol 2,3 ? 5,4
diuréza ml/24 hod.
specifickd vaha moce
DXA patefe — Z-skore
DXA kyc¢le — Z-skére

vstupni pri lécbé a abstinenci koureni
rok vysetfeni

1996 1998 2001 2003 2004 2006 2008
2,0 2,9 5,0 4,2 3,0 4,9 3,9
1,4 1,1 2,6 2,2 3,1 3,5 3,6
2,6 7,3 18,5 23,0 20,8 21,5 28,8
31,2 142,7 361,2 427.8 427,8 315,6 468,9
0,160 0,085 0,222 0,105 0,030 0,095 0,075
60,1 31,9 38,0 43,5 40,1 59,1 59,0
137,0 1289 1014 2916 3199 1353 255,11
19,2 32,0 8,3 19,3 13,0 18,4 27,2
9,5 23,7 29,5 29,5 40,0 14,4 14,6
7,2 3,8 10,8 4,2 5,8 2,9 2,8
9400 1400 1200 1050 1300 1500 990
1002 1013 1017 1018 1017 1013 1019
-3,7 -3,3 -3,7 -3,7 -3,5 -3,0 -2,6
-2,3 -2,5 -2,2 -1,6 -1,8 -1,0 -1,1

Normy volného testosteronu u muzl ve véku 16-25 let: 238,8—-629,9 pmol/l, ve véku 25-40 let 238,9-586,6 pmol/l
LH — luteotropni hormon, FSH — folikuly stimulujici hormon, SHBG — sexualni hormony vazajici globulin, IGF-I — insulin like growth factor,

factor-I, PTH — parathormon, DPYD — deoxypyridinolin v moci

Opakovand méfeni MIR okoli sedla a bronchoskopicka
vySetieni v dalSich letech pozorovani byla hodnocena jako
staciondrni, proto ani pozd¢ji nebylo piistoupeno k chemote-
rapii.

Z casovych prubéhti v nésledujicich letech je zfejmé, Ze
hodnota testosteronu a IGF-I u naseho pacienta postupné
stoupaly, takze v roce 2003 byly hladiny obou hormont ve
fyziologickych mezich. Pfestoze nemocny respektoval dopo-
rucenou lécbu i zakaz koufeni, vzestup kostni denzity byl
zaznamenan pouze v osteopenické kycCli, zatimco nalez
zavazné osteopordzy v pateri pretrvaval celych 10 let sledo-
vani (tab. 1).

Za ucelem vylouceni subklinické nedostatec¢nosti os ade-
nohypofyza-gonady a somatotropin-IGF-I, které by vysvétli-
ly jen velmi pomaly narist kostni hmoty v patefi, jsme v roce
2007 provedli testy sekre¢ni rezervy gonadotropintl a testo-
steronu (po stimulaci LHRH) a sekrece somatotropinu (po
stimulaci inzulinovou hypoglykémii nebo argininem). Tyto
testy vSak, kromé mirné sniZeného vzestupu FSH, ukazaly
pfiméfenou odpoveéd ostatnich sledovanych hormontl.

DISKUZE

U mladého muZe s prokdzanou histiocyt6zou X nebyl ske-
let postiZzen typickymi loZiskovymi osteolytickymi 1ézemi,
ale difuznim profidnutim charakteru osteoporézy, jejimz
zékladnim, nikoliv vSak jedinym, patogenetickym mechanis-
mem byla polyglandularni hormonalni nedostatecnost souvi-
sejici pravdépodobné s postizenim hypothalamickych jader,
neurohypofyzy a stopky hypofyzy granulomatéznim proce-
sem.

Jednou z nejcastéjsich pficin ztraty kostni hmoty u dospé-
Iych muzd je manifestni, ale i subklinicky hypogonadismus.
Prokazan byl prediktivni vyznam hladin volného testostero-
nu pro nartst vrcholu kostni hmoty u muzii v dobé budovani

kostni hmoty (15, 16). Podobné jako u naSeho pacienta odpo-
vidal také ve studii Kuchuka et al. (17) nizkym hladinam cel-
kového i volného testosteronu rychlejsi kostni obrat a nizka
hodnota kostni hmoty.

Pfimy negativni vliv na skelet naseho pacienta mohla mit
i vyssi hladina SHBG v séru. Tento vazebny protein, jenzZ je
velmi citlivym ukazatelem funkce gonad, je i biologickym
markrem rizika fraktur u muzd. Hladina SHBG v séru byva
vyznamné vyssi u muzi s osteopor6zou a negativné koreluje
s kostni denzitou v kyc¢li i patefi, pozitivné pak s parametry
kostni resorpce, a to t€snéji nez celkovy nebo volny testoste-
ron (18, 19). Na vyvoj muZského skeletu md nepochybné
priznivy vliv i estrogen (18, 19). U naseho pacienta vSak hla-
dina estradiolu v séru byla opakované v mezich normy.

Zavaznym patogenetickym faktorem v obdobi vyvoje
vrcholu kostni hmoty mtiZe byt i nedostatecnost osy somato-
tropin-IGF-I. Kostni efekt IGF-I je vysvétlovan pfimym ana-
bolickym plisobenim na kost, ale i nepfimo prostfednictvim
rustu svalové hmoty, kterd aktivuje kostni mechanostat. Niz-
ké hladiny IGF-I méli dospé€li muZi s osteopordzou , ale i déti
a adolescenti s nizkou kostni denzitou neodpovidajici jejich
véku (20). Nizké hodnoty tohoto peptidu v séru v pribéhu
adolescence mohly tedy u naseho pacienta také pfispét ke
zpomalenému nartistu kostni hmoty.

Z dalSich moznych mechanismi podilejicich se na trva-
jici osteoporéze u popisovaného pfipadu je nedostate¢na
produkce vazopresinu. Jak bylo zminéno v tvodu, skelet
byva postizen u DI jakékoliv etiologie. Mechanismus
kostniho postiZzeni neni jasny. Udaje, které by dokumento-
valy pfimy kostni ucinek deficitu vazopresinu, nebyly
zatim publikovany. Mimoto ani trvald plnad substituce
vazopresinem u naseho pacienta nevedla k odpovidajici-
mu narustu kostni hmoty v patefi. Je vSak mozné, Ze se
zde vétsi mirou uplatiioval utlum sekrece oxytocinu, kte-
ry fyziologicky inaktivuje RANKL a aktivuje proformac-
ni osteoprotegerin (21).
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Pozdéji, v obdobi normalizace klidovych hladin testoste-
ronu a IGF-I, dynamické hormonadlni testy ukéazaly zcela nor-
malni sekrecni rezervu obou os, ale kostni denzita v patefi
byla pfi antiresorpcni 1€cbé a respektovani zdkazu koureni
stile v mezich osteopordzy. Lze se tedy domnivat, Ze hypo-
gonadismus spolu se sniZzenou funkci osy somatotropin-IGF-
I a DI nebyly jedinym patogenetickym mechanismem pfi
vzniku osteoporozy.

Je zndmo, Ze vedle body-mass indexu (BMI) a fyzické
aktivity je silnym prediktorem ztraty kostni hmoty a rizika
fraktur u muza koufeni (22, 23). Mechanismus vlivu taba-
kismu na skelet neni pfesné¢ znam. UvaZovalo se o ttlumu
produkce a metabolismu sexudlnich steroidf. Avsak Kirbas
et al. (24) nepotvrdili u kufdka utlum hladin celkového tes-
tosteronu. Lorentzon et al. (25) na souboru vice nez 1000
mladych muzi dokonce zjistili, Ze kufdci maji hladiny tes-
tosteronu vyssi nez nekufdci. Pfesto jejich prifezova kostni
denzita a Sife kortikalis (méfeno pomoci pQCT) byly
vyznamné niz$i. Zd4 se tedy, Ze ani u popisovaného piipadu
nizka hladina testosteronu s koufenim nesouvisela. Media-
torem vlivu koufeni na skelet mladého muze by mohla byt
hyperparatyre6za. Je vSak zndmo, Ze kufdci maji hladinu
PTH niZsi neZ nekutéci (26). Také nas pacient mél hladiny
PTH v séru na dolni hranici normy, coz vylucuje i vliv pii-
padné hypovitamindzy D, kterd mtize byt u mladych muzi
také pfi¢inou osteopordzy a stresovych fraktur (27).

Je prokazané, Ze nizka kostni hmota se pfi abstinenci kou-
feni vraci k normé (28). Ale ani trvala abstinence koufeni
u naseho pacienta nevedla k ocekdvanému zvySeni kostni
denzity pétefe. Bylo by moZno uvaZovat i o souvislosti
s postizenim plic. Je zndmo, Ze bronchitida jako chronicky
zanétlivy proces prostfednictvim cytokint aktivuje kostni
resorpci (29). V priubéhu sledovani pacienta vSak projevy
bronchitidy zaznamenany nebyly.

U naseho pacienta byl zaznamenan nartist kostni hmoty
v patefi k hodnotam hranicicim s osteopenii teprve za 5 let
po tupravé hladin testosteronu a IGF-I k norméalnim hodno-
tam. Pfimou souvislost osteopordzy s histiocytézou se
u tohoto pripadu prokazat nepodafilo. Lze tedy predpokla-
dat, Ze klicovym mechanismem zévazné osteopordzy pateie
je vliv interakce silného kutactvi s nedostatecnosti n¢kolika
hormonélnich systémd v obdobi, kdy dobiha budovani
vrcholu kostni hmoty. Nelze vyloucit, Ze se na pomalém
naristu kostni hmoty uplatiiuje jesté vliv dalSiho vnitiniho
faktoru, naptiklad genu nebo hormonu (30). Nizky vrchol
kostni hmoty u mladého kufdka s pozdéj$im rizikem fraktur
vSak pravdépodobné ziistane jeho celoZivotnim handicapem.

Zkratky
BMI
DLCO
FSH

LH
SHBG
IGF-1
PTH

DI

TSH

T4

T3
TNF-alfa

— body-mass index

— difuzni kapacita plic

— folikuly stimulujici hormon
— luteotropni hormon

— sexudlni hormony vazajici globulin
— insulin like growth factor-I
— parathormon

— diabetes insipidus

— tyreotropin

— tyroxin

— trijodothyronin

— tumor necrosis factor alpha

10.

11.

12.

14.

15.

16.

17.
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Priavodni list k pitvé na soudnim lékarstvi

Hirt, M.!, Verner, R.2
IUstav soudniho lékavstvi LF MU a FN U sv. Anny v Brné
27dravotnickd zdchrannd sluzba Jihomoravského kraje, Brno

Byva pravidlem, Ze 1ékar prohliZejici zemfelého, vypl-
fluje spolu s Listy o prohlidce mrtvého i Priivodni list ke
klinické pitvé déti nebo dospélych. Udaje zde uvedené se
ovSem tykaji hlavné pacientd, ktefi byli pfed smrti hospi-
talizovani a jejich pitva probihd na oddélenich ¢i tstavech
patologie. Proto byl odbornou Spolecnosti soudniho
lékai'stvi a soudni toxikologie CLS JEP za spoluprice
Z7S navrzen ,,Priivodni list k pitvé na soudni lékarstvi
u zemrelych mimo zdravotnické zarizeni*. Prepoklada se,
7e tento list budou vyplnovat 1ékati ZZS, 1ékati prakticti,
popfipadé dalsi 1ékafi, urceni k prohlidkdm zemfelych
v terénu.

Doposud nic obdobného s celorepublikovou ptisobnosti
v praxi neexistovalo. Tviirci nového Privodniho listu mohli
vychézet pouze z dokumentd, které sporadicky vice ¢i méné
fungovaly v nékterych regionech Ceské republiky. Obsahem
se vsak tyto listy od sebe bohuZel nékdy i dosti podstatné,
lisily. V soucasné dobé je tedy Ministerstvem zdravotnictvi
CR schvélen seznam tdaji, které novy priivodni list musi
obsahovat. I kdyZ neni nutné, aby forma tohoto dokumentu
byla na celém tuzemi republiky jednotnd, udaje v navrhu
obsaZené budou neopominutelné.

Navrh Prtivodniho listu tak, jak pfichdzi do praxe v Jiho-
moravském kraji je v pfiloze.

prof. MUDr. Miroslav Hirt, CSc.

Ustav soudniho Iékatstvi LF MU a FN U sv. Anny v Brné
Pekarska 53, 656 91 Brno

e-mail: hirt@fnusa.cz
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Pruvodni list

k pitvé na soudnim léka¥stvi
u zemielych mimo zdravotnické zatizeni
! ! Original musi byt pfiloZen k Listu o prohlidce zemielého ! !

Prohlidka téla provedena dne: hod:

...........................................................................

PotiZe pfed smrti/ ndhla smrt. . . . ... ... ..

Nalez v okoli (1é¢iva, 1ékovky, tekutiny, elektrické nebo plyn. spotiebite, zvifata apod.)

...........................................................................

...........................................................................

Znamky zevniho nasili: NE ~ ANO (Jaké konkrétng) . .. .......oovuninnennennennnn...
Invazivni zasah posddkou ZZS (kanylace Zily, drena2 hrudnikuapod.) . . .« oo vve i e,

...........................................................................

Na mist& jako prvni lékat: ANO/NE  (kdo) PCR - rodina — cizi osoba - HZS

Hl4seno Policii CR v ... .. ... hod. (podle Operagniho strediska) nehlaseno

Jméno 1ékate provadé&jiciho prohlidku: MUDr.
(htilkovym pismem/¢itelné razitko):
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DEJINY LEKARSTVI

Z historie ,,jubilejniho pavilonu*
v prazské vSeobecné nemocnici

Hlavackova L.
Ustav déjin lékavstvi a cizich jazykii 1. LF UK

ubilejni osmicky byly oblibeny i za ,,starého Rakouska®.

K nejvyznamnéj$im osmickovym vyro¢im patfil nastup
Frantiska Josefa I. na trn v roce 1848 (2. prosince) Toto
vyroci bylo slaveno tim vice, ¢im se z mladého, sli¢ného
a ztepilého cisafe staval ,,staficky mocnaf*. Padesaté vyroci
jeho panovéni v roce 1898 bylo ov§em ovlivnéno zavrazde-
nim cisafovy manzelky AlZbéty v zafi onoho jubilejniho
roku. Cisar si proto nepfal vefejné honosné slavnosti, avSak
i pfed tim oblibené pojmenovani budov a instituci jeho jmé-
nem se v souvislosti s padesatym vyro¢im jeho néstupu na
triin vyskytovalo obzvlasté Casto. A proto také s vystavbou
nového pavilonu v aredlu prazské vSeobecné nemocnice se
spéchalo, aby alespoii hruba stavba byla dokoncena a ozdo-
bena mocnafovym jménem v jeho jubilejnim roce.

Stavebni vyvoj prazské vSeobecné nemocnice je nepretrZi-
ty a velmi slozity proces, protoZe brzy po jejim otevieni
v roce 1790 prestala tato pfestavba byvalého tzv. tstavu §le-
chti¢en dostacovat a vyhovovat stoupajicimu pfilivu pacien-
td i narokim klinické vyuky posluchaci prazské lékarské
fakulty.

Zvlasté naléhavé byl pocitovan nedostatek klinickych
ltzek od prelomu sedmdesatych a osmdesatych let 19. stole-
ti, kdy se schylovalo k rozdéleni prazské univerzity na Ces-
kou a némeckou a bylo jasné, Ze po tomto rozdéleni se zvy-
$i v aredlu pocet klinik. Byly ustanovovany razné komise
slozené z vladnich i zemskych vice ¢i méné schopnych dred-
nikll a expert a podle jejich slozeni vznikaly vice ¢i méné
realizovatelné navrhy. Jeden z nich, podany v listopadu 1881
panské snémovné akademickym sendtem s pfevahou némec-
ké strany napfiklad navrhoval, aby pro budouci ceskou 1ékar-
skou fakultu byla postavena zcela novd nemocnice. Proti
tomuto navrhu vystoupil mimo jiné Spolek ¢eskych lékard,
protoZe védél, Ze realizace tohoto navrhu by odsunula rozdé-
leni 1€katské fakulty do nedohledna.

Po aktivovani Ceské fakulty v fijnu roku 1883 se jednalo
o tom, aby a aredlu nemocnice bylo postupné vybudovino
9-12 pavilont. VEétSina tucastniki jednani byla ovSem
k tomuto megalomanskému planu opravnéné skepticka
a predpokladala, Ze podobné jako v minulych letech, ani nyni
nedojde k jeho realizaci.

A opravdu, nakonec v devadesatych letech vyrostly v are-
alu vSeobecné nemocnice pouhé tfi nové pavilony, které
mély vyfesit situaci nejhife umisténych klinik a oddéleni
Ceské a némecké 1ékarské fakulty.

V roce 1887 byla zahajena stavba dvou pavilonti ur¢enych
nejhife umisténym pracovistim. Jako prvni byl v roce 1890
dokoncen tzv. infekeni ¢i izola¢ni pavilon, ureny pacientim
s nesStovicemi, skvrnitym tyfem a cholerou. Stavba proto
méla tii zvlastni vchody, aby bylo zaruc¢eno oddélovani pa-
cientli podle chorob. OvSem tento pavilon nikdy neslouZzil

ucelu, pro ktery byl vybudovan. Do budovy byly umistény —

Augenklinik Bild 5.

K. Bellmann Phototyp.

Oestlicher Hauptgang

(Tagraum fiir Manner).

Obr. 1. Historicka fotografie pavilonu z publikace Czermak, W.,
Jaksch, R. V., Saenger, M., KoZisek, A.: Der Kaiser Franz Josef-
Pavillon im k.k. allgemeinen Krankenhause zu Prag, Prag, 1900.

doc. PhDr. Ludmila Hlavackova, CSc.

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

e-mail: ludmila.hlavackova@If1.cuni.cz
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pres odpor prednosti — Ceska a némecka gynekologicka kli-
nika a Ceska otiatrickd klinika. Budova témto opera¢nim
oborim naprosto nevyhovovala ani po nakladné adaptaci.

V roce 1891 byla dokoncéena stavba pavilonu uréeného
Ceské chirurgické klinice. Ani jeho osud nebyl jednoduchy.
Proti viili prednosty chirurgické kliniky, profesora V. Weisse,
bylo rozhodnuto, Ze do jeho ¢asti bude umisténa i ¢eska der-
matovenerologicka klinika. A¢ $lo o ucelovou stavbu, tato
byla od samého pocatku nevyhovujici — izka spole¢na chod-
ba, kde se sotva otocila nositka, slouzila zaroven jako Cekar-
na, kterou prochéazely mimo jiné i stovky medikti do poslu-
charny, dokud do ni nebyl dodate¢né vybudovan vchod
zvenci apod. VSichni ¢esti pfednostové byli nuceni postupné
odstrafiovat alespoi nejhorsi nedostatky této stavby, na niz se
nesmyslIné Setfilo!.

Za zcela jinych podminek byla v kvétnu roku 1896 zaha-
jena stavba (povolend 26. listopadu 1894)? pavilonu pracov-
né oznac¢ovaného ¢islem VI, ur¢eného ¢tyfem némeckym kli-
nikdm: interni, gynekologické, ofni a propedeutické. Je
pravda, Ze tyto kliniky byly dosud umistény v nevyhovuji-
cich prostorach hlavni budovy v§eobecné nemocnice, oviem
to platilo o vé&tsing klinik?.

Vystavba pavilonu byla svéfena dvéma zkuSenym inZeny-
ram z mistodrzitelského uradu, A. KoziSkovi a J. Hellerovi.
Za dva roky — 1898 — vyrostla na svazitém terénu rovnobéz-
né s prucelim vSeobecné nemocnice tifpodlazni stavba v teh-
dy oblibeném jednoduchém novorenesan¢nim slohu. Vzhle-
dem k terénu mély ovSem i nékteré sklepni mistnosti piimé
osvétleni a bylo mozno je vyuzit naptiklad pro loZnice oSet-
fovatelek. Nevyhodou ale bylo, Ze budova nebyla dostate¢né
Siroka na to, aby byly jednotlivé kliniky celé umistény v jed-
nom podlazi. Hlavni mistnosti o¢ni kliniky byly v pfizemi,
interni kliniky ve zvySeném pfizemi a v prvnim a ve druhém
patfe zapadniho kiidla, gynekologické kliniky ve stejnych
tiech podlazich vychodniho kiidla a mistnosti propedeutické
kliniky ve stfedni ¢asti druhého patra. V roce 1900 vysla
o stavbé tohoto pavilonu knizni publikace s ivodem inZeny-
ra A. Koziska a popisy tii zde umisténych pracovist z pera
jejich prednosti — oftalmologa W. Czermaka, internisty
R. Jaksche a porodnika M. Saengera (obr. 1). Obsahuje
i sedm plani budovy a 48 fotografii — dvé exteriéru — ostatni
interiérd a jejich zafizeni*.

Z dochovanych zapisti ze zasedani profesorského sboru
némecké lékarské fakulty je zfejmé, Ze stavba byla Zivé sle-
dovéana a zejména jeji budouci uzivatelé zde predkladali své
poZadavky na specialni vybaveni svych pracovist’. K neja-
gilnéjSim patfil internista prof. R. Jaksch. On byl také patrné
inicidtorem ndvrhu, aby prednostové klinik, které mély byt
umistény v novém pavilénu — vedle ného a zminéného a W.

Czermaka to byl gynekolog A. Rosthorn a experimentalni
patolog Ph. Knoll (posledni dva ale odesli z Prahy pted
dokoncenim pavilonu), podali navrh pojmenovat tento Sesty
pavilon po cisafi FrantiSku Josefovi na pamatku 50. vyroci
jeho nastupu na triin. Na pocatku jubilejniho roku, tj. na kon-
ci ledna 1898, navrh projednali s feditelem vSeobecné
nemocnice dr. Jaroslavem Stastnym®. JiZ za tyden, 6. inora,
Ctyfi jmenovani profesofi napsali Zadost na ministerstvo
vnitra, aby svolilo nazyvat Sesty pavilon ve vSeobecné
nemocnici ,,na vééné ¢asy pavilonem cisaie Frantiska Jose-
fa* a tuto skutecnost vytesat do mramorové desky v hale
sttedniho vchodu do pavilonu. Zadost pak putovala obvy-
klym zptsobem s doporu¢enim dékanatu némecké 1ékarské
fakulty do Vidné na ministerstvo vnitra, které si jesté vyza-
dalo stanovisko ministerstva Skolstvi a prazského mistodrzi-
telstvi, aby posléze ministerstvo vnitra sdélilo 19. dubna
1898 do Prahy mistodrziteli hrabéti C. Coudenhovemu, Ze
zadosti o pojmenovani pavilonu i instalaci desky bylo vyho-
véno’.

Profesori Jaksch, Czermak a Rosthorn také v zasedani
profesorského kolegia 13. prosince 1899 navrhli, aby inZe-
nyfi KoZiSek a Heller byli za tuto stavbu vyznamendni.
Zatim se nepodafil najit doklad, zda vyznamenani opravdu
obdrZeli.

Hruba stavba pavilonu byla dokoncena v roce 1898, zafi-
zovani interiért se protdhlo jesté déle nez rok. Ve srovnani se
zminénym ¢eskym chirurgickym pavilonem se opravdu na
stavbé a zafizeni neSetfilo. Stavba jen o néco mensiho chi-
rurgického pavilonu stdla 240 000 zlatych, vnitfni zafizeni
54 000 zlatych, stavba jubilejniho si vyzadala 485 360 zla-
tych, zafizeni 75 844 zlatych®. Nemocni¢ni fond byl touto
stavbou vycerpan, realizace dalSich planovanych staveb byla
cela 1éta pozastavena.

Zatizeni jubilejniho pavilonu bylo opravdu na vysi doby,
vSechna pracovisté méla izola¢ni mistnosti, laboratote, kni-
hovny, moderné¢ vybavené posluchdrny atd. Anonymni refe-
rent v Casopisu lékat Ceskych uvedl ve zpravé o slavnost-
nim otevieni nového pavilonu, Ze ,Kliniky jsou vesmés
moderné, ucelné, s mozno fici s prepychem zafizeny”.
Pamatovano bylo i na dastojné ubytovani oSetfovatelek ve
zvlastnich tzv. dormitafich. Na vétSiné ostatnich pracovist
vSeobecné nemocnice bydlely tehdy oSetfovatelky na poko-
jich nemocnych, oddéleny pouhou plentou.

Stéhovani do nového pavilonu probihalo postupné. Kon-
cem Cervence roku 1899 (31. ¢evence) se nastéhovaly klini-
ky interni a o¢ni, koncem tohoto roku gynekologie'?, datum
nastéhovani propedeutické kliniky se zatim nepodafilo zjis-
tit. V této dobé totiZ neméla propedeuticka klinika fadného
pfednostu, tim byl jmenovéan E. Hering az 1. fijna 1901.

10 stavebnim vyvoji vieobecné nemocnice viz Hlavaékova, L., Svobodny, P.: D&jiny vieobecné nemocnice v Praze 1790-2000. Praha, Karolinum, 2001,

s. 32-36, 54-59.

27Zakladni kamen byl poloZen 20. 7. 1896; tento tdaj uveiejnil denik Bohemia ve vedernim vydani z 1. 2. 1900. Prager medizinische Wochenschrift
z roku 1896 tuto uddlost nezachytil, Casopis 1ékara ¢eskych z tohoto roku také ne.
3Stastny, J.: Struény prehled d&jin a nyn&jsiho stavu c. kr. vieobecné nemocnice v Praze, Praha 1891. Pany v piiloze této publikace zachycuji rozmisténi

vSech klinik a oddé€leni ve vSeobecné nemocnici v roce 1890.

4Czermak, W., Jaksch, R., Saenger, M., KoZiSek, A.: Der Kaiser Franz Josef-Pavillon im k k. allgemeinen Krankenhause zu Prag, Prag 1900. Publikace

vysla na pokracovani i v Prager medizinische Wochenschrift 25, 1900.

5Archiv Univerzity Karlovy (ddle AUK), Protokoly profesorského kolegia némecké lékatské fakulty 1897-1900, kart. B1, B2.
6Narodni archiv (ddle NA) , PM 1891-1900, 1/1/39, Protokol ze schiize gremia vSeobecné nemocnice 31. 1. 1898.

"tamtéZ, pripisy z 7. 2., 12. 3. a 19. 4. 1898.

SWeiss, V.: Déjiny chirurgie v Cechach. Praha, nakladem vlastnim, 1981, s. 139; Czermak, W. et al.: l.c. XXV-XXVIL

Casopis lékard ceskych, 1900, 39, s. 119.
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Slavnostni otevieni pavilonu se konalo az 1. tinora 1900.
Profesorské kolegium némecké 1ékarské fakulty ustanovilo
na své schizi 15. ledna 1900 zvlastni komisi sloZenou
z prednostll pracovist v novém pavilonu, kterd vypracovala
scénar této udalosti. Jeji dosti podrobny popis uvetejnil Pra-
ger medizinische Wochenssrift, velmi stru¢ny pak i Casopis
1ékatt eskych!!.

Je az s podivem, jak velkou pozornost vénoval slavnosti
otevieni jubilejniho pavilonu denni tisk. Prohlédla jsem
pét nejrozsifenéjSich denikd, tfi némecké a dva Ceské.
Bohemia, némecky liberdlni denik, v rannim vydani
z 1. Ginora oznamoval konani této udalosti a tyZ den pfine-
sl ve vecernim vydani jeji velmi rozsahly popis. Vénoval ji
vice nez celou stranku svého velkého formatu a vedle
vyétu jmen piitomnych uvedl i podstatné Casti projevl
slavnostnich fe¢nikd. V1adni list Prager Zeitung referoval
o slavnosti ve svém vecerniku Prager Abendblatt a jesté
druhy den (2. inora) se k ni vratil nékolika dodatky. Opo-
zi¢ni Politika upozornila 2. tinora na to, Ze i ¢eské kliniky
by potfebovaly vyhovujici novou budovu, ale na to Ze
nejsou penize. VIadni Prazské noviny pfinesly 2. unora
stru¢nou zpravu o ,,vyznamné slavnosti“. Narodni listy
o ni referovaly az 3. unora. Dle ocekdvani vyjadrily prede-
v§im pochopitelnou trpkost nad tim, Ze ,,némecky pavilon*
vybaveny vSemi modernimi pomiickami podle nejlepSich
vzori vyhovuje nejpfisnéj$im pozadavkim védy, ale je
ur¢en vyhradné pracoviS§tim némecké fakulty, kterd ma
sotva tfetinu posluchacii ve srovnani s ¢eskou fakultou, ale
stoji mnohem vice. Pfipomnély i ,,nddherné* a ,,velkolepé‘
némecké teoretické ustavy v ulici U Nemocnice — patolo-
gicky, anatomicky a chemicky.

Podle uvedeného lékar'ského a denniho tisku se slavnost
odehravala ve vestibulu stfedniho traktu pavilonu (proméné-
ného pro tuto pfilezitost v ,.kvétinovy haj*), kde byla odha-
lena pamétni deska s nédpisem ,,Dieser Bau wurde im
50. Regierungsjahre Seiner Majestit des Kaisers Franz Josef
I. vollendet und fiithrt mit Allerhdchster Genehmigung den
Namen Kaiser Franz Josef-Pavillon®.

Hlavnim fe¢nikem pfi slavnostnim otevieni pavilonu byl
profesor Jaksch. Zacal historii budovani v§eobecné nemocni-
ce a skoncil vyjadienim vdéku i ucty a provolanim slavy
cisafi FrantiSku Josefovi. Celé shromédZzdéni se k provolani
nadSené pfipojilo. Nasledovaly projevy zastupcli minister-
stva kultu a vyucovéni, zdravotni spravy, mistodrZitelstvi
a nakonec rektora némecké univerzity, klasického filologa
K. Holzingera.

Jeho slova citovana v Prager medizinische Wochenschrift
a v Bohemii by mohl pronést beze zmény i dnesSni rektor
Karlovy univerzity: ,,My, profesofi, jsme kaZdoro¢né v situ-
aci, Ze musime od statu poZadovat velké sumy. Véda dnes
nejen muiZe, ale musi — je to pro kazdou univerzitu otazkou
preziti kvili nesmirnému konkurenénimu boji, boji védy,
ktery musi vybojovat — vyZadovat, aby potifebné prostiedky
byly schvéleny rychle a v bohaté mife.*

Vecer usporadala 1ékarska fakulta slavnostni banket. Ve
jmenovitém vyctu osobnosti pfitomnych na této slavnosti je
zminén zastupce Ceské fakulty vSude bez uvedeni jména ...

Od prelomu 19. a 20. stoleti do kvétnového povstani
v roce 1945 se v tomto pavilonu odehravala nikoliv nevy-
znamna ¢ast déjin némecké 1ékatské fakulty. Nasledujici pre-
hled prednostl jejich ¢tyf klinik a oddé€leni ukazuje, zZe zde
pracovaly i osobnosti, které dfive ¢i pozdé&ji vstoupily do
déjin svétové mediciny. Uvadime data jejich prednostenské-
ho plsobeni, jména suplentli v obdobi mezi ustanovenim
novych fadnych pfednosti nezaznamenavame.

Klinika vnitiniho lékarstvi:

Rudolf Jaksch 1899-1925
Wilhelm Nonnenbruch  1927-1939
Fritz Schellong 1939-1940
Arthur Riihl 1940 — kvéten 1945

Gynekologickd klinika:

Max Saenger 1899-1902
Friedrich Kleinhans 1908-1916
Georg A. Wagner 1917-1928
Wilhelm Weibel 1928-1931

Hermann H. Knaus 1934 — kvéten 1945

Ocni klinika:

Wilhelm P. Czermak 1895-1906

Anton Elschnig 1907-1933

Jaroslav Kubik 1935-1939
Herwigh Rieger 1940 — kvéten 1945

Propedeutickd klinika:
Ewald H. Hering ml.
Arthur Biedl

1901-1913
1914-1933 (po jeho smrti
klinika zanikla)

)

-

o\

N

:‘% })

Obr. 2. Jubilejni pavilon ve VSeobecné fakultni nemocnici dnes

19prager medizinische Wochenschrift, 1900, 25, s. 72.
Viz poznamka 7 a 6.
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Biogramy vSech prednostl pracovist v jubilejnim pavilo-
nu do roku 1945 jsou zpracovany v biografickém slovniku
némecké Iékatské fakulty!?.

Pracovni podminky v jubilejnim pavilonu byly patrné nej-
lepsi ve srovndni s ostatnimi klinikami ve v§eobecné nemoc-
nici a navic je nesporné, ze do vzniku Ceskoslovenské repub-
liky v roce 1918 byla pracovisté némecké fakulty mnohem
Iépe dotovana. Je ptirozené, Ze republika se snaZila tyto pod-
minky vyrovnat, nikoliv v§ak na tkor némecké strany. Nej-
Iépe to dokumentuji slova prednosty 2. némecké interni kli-
niky R. Jaksche, jak on hodnotil tuto situaci z vlastni
zkuSenosti v roce 1922. Nejprve uvedl, Ze se na pocatku své
profesni drahy touzil stat profesorem ve Vidni a pokracoval:
,Nyni nelituji, Ze se tak nestalo. Jsem totiZ jako chef skvost-
né vypravené kliniky v Praze v nejvétsi mife spokojen, poné-
vadz ¢eska vlada vS§em mym pfanim sméfujicim ke zvelebe-
ni kliniky v nejliberalnéjs$i mife promptné vyhovi. Vdécné
uzndvam, Ze se mi podafilo v zajmu kliniky prosaditi vSe, co
mi byvaléd rakouska vlada odepftela, ackoliv jsem prece byl
¢lenem nejvyssi zdravotni rady!3.“ Také svétové prosluly
endokrinolog A. Biedl se patrné citil v Praze na svém praco-
visti dobfe. Jeho zasluhy vysoce ocenil prof. J. Pelnar
v Casopisu 1ékaiti Seskych ve zpravé o jeho tmrti, kterou
zakoncil slovy: ,,Prof. Biedl patfil k tém badatelim némecké
fakulty, s nimiZ udrzujeme na zdej$i horké pudé nadéjné

klidné védecké styky. Zachovavame jej jako badatele i jako
Clovéka v Cestné paméti'4.

MizZeme tedy predpokladat, Ze i ostatnim pracovnikiim se
v jubilejnim pavilonu libilo a dobfe pracovalo nejen
v rakouské monarchii, ale i v obdobi mezivale¢ném.

Tragické udalosti let 1938—1945 se obrazily i v osudech
jubilejniho pavilonu a jeho pracovnikd. Byli mezi nimi vice
¢i méné presvédceni nacisté, ale i osobnosti, které si zacho-
valy korektni vztah k ¢eskym kolegiim i ¢eskoslovenskému
statu a dovedly jej statecné prokazat i v nejdramatictéjSich
chvilich v dobé mnichovské krize ¢i uzavreni ¢eskych vyso-
kych $kol. Mame svédectvi o tom, Ze takto vystupoval H. H.
Knaus, pfednosta gynekologicko-porodnické kliniky, svéto-
vé prosluly spoluobjevitel (s K. Ogino) teorie plodnych
a neplodnych dni Zeny. KdyZ 9. kvétna 1945 podaval spolu
s ostatnimi profesory némecké lékarské fakulty nucenou
rezignaci do rukou revolu¢niho feditele, gynekologa
prof. K. Klause a zastupcti profesorského sboru ceské fakul-
ty chirurga A. Jirdska a dermatovenerologa K. Gawalowské-
ho, vyjadril své stanovisko slovy, Ze nebyl némeckym, ale
eskoslovenskym profesorem!.

Od kvétna roku 1945, kdy byly némecké kliniky prevzaty
do ceskych rukou, se v ,,jubilejnim pavilonu‘ v prazské vse-
obecné nemocnici zacala odehravat nova kapitola jeho déjin
(obr. 2).

?Hlavackova, L., Svobodny, P.: Biographisches Lexikon der Deutschen medizinischen Fakultit in Prag 18831945, Praha, Karolinum, 1998.

13Vestnik Ceskych l1ékait, 1929, 41, s. 506.
4Casopis lékart eskych, 1933, 72, s. 1082.

15Svobodny, P.: H. H. Knaus — profesor lékatské fakulty Némecké (Karlovy) univerzity v letech 1938—1945 (v tisku Historia Universitatis Carolinae Pra-

gensis).

SPOLEK LEKARU V PLZNI

pracovni schuze v listopadu 2008 se
konaji (pokud neni uvedeno jinak) ve
stifedu v 18 hodin v prednaskovém sale
Safrankova pavilonu, Alej Svobody 31,
Plzen — Lochotin

5. LISTOPADU 2008

Vecer Oddéleni lécebné rehabilitace
Predseda: prim. MUDr. M. Zikmund

1. Hladova H., Bednarova E.:
Temporomandibuldrni porucha, komplexni
1é¢ba, kazuistika (15 min)

2. Konasova P.: Vestibularni rehabilitace
(10 min)

3. Roubickova V.: Rehabilitace

u artroplastik hlezenného kloubu —
kazuistika (10 min)

4. Poustkovi 1., Placerova M.: Uloha
rehabilitace v 1éCbé transsexualismu

(10 min)

5. Kilianové K.: Rehabilitace po
frakturdch proximalniho humeru (10 min)
6. Tepla J.: Rehabilitace po TEP
kolenniho kloubu (10 min)

7. Vackova D.: Nové rehabilita¢ni metody
na RHC oddéleni FN Plzen (7 min)

12. LISTOPADU 2008
Vecer Dermatovenerologické kliniky
Predseda: prim. MUDr. P. Toufarova

1. Cetkovska P., Szakos H., Reischig T.:
KoZni komplikace u pacientl po
transplantaci ledviny (15 min)

2. Ricaf J.: Sportovci a kozni nélezy
(15 min)

3. Novak M.: Profesiondlni mykdza na
obliceji (10 min)

4. Komorousova M.: Prehled emoliencii
a jejich pouziti (15 min)

5 Fikrle T.: Erbiovy laser u koZnich
chorob (5 min)

19. LISTOPADU 2008

Vecer Oddéleni nuklearni mediciny
Predseda: prim. MUDr. Z. Chudéacek.
Ph.D.

1. Fikrle A., Zahlava J., Malan A.:
Pozitronova emisni tomografie (PET)

v kardiologii (15 min)

2. Maléan A., Slipkova D., Zahlava J.,
Fikrle A.: Klasické scintigrafické
metodiky versus PET (CT v diagnostice
neuroendokrinnich tumort (15 min)

3. Ferda J., Ferdova E., Zahlava J., Walter
J.: BBE-FDG-PET(CT orofacialnich nadort
(15 min)

4. Zahlava J., Fikrle A., Malan A., Ferda
J., Ferdova E., Mrazkova P.,
Schmiedhuber P.: PET (CT vySetfeni

u pacientd s primarnimi mozkovymi
nadory (15 min)

(583)
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26. LISTOPADU 2008

Vecer Infekéni kliniky

Predseda: prim. MUDr. P. Toufarova

1. Taborska J., Pazdiora P., Svecova M.:
Norovirové gastroenteritidy (10 min)

2. Kydlickova J., Vachalova J., Taborska
J.: Tularemie opét aktudlni (10 min)

3. Struncova V., Sedlagek D., Svoboda L.,
Bamburdkova R.: MuzZe se infektolog
podilet na prevenci klistové encefalitidy?
(10 min)

4. Braunova J., Sedlacek D., Matouskova
D.: Tumor6zni dtvar v dutiné bfisni

u HIV+ pacienta (10 min)

Ve dnech 10.-12. tiinora 2009 se budou
v odpolednich hodinach konat tradi¢ni
Postgradualni 1ékarské dny —
PLZEN 2009.

Hlavni téma: Problematika infekce
v mediciné 21. stoleti.

Bude mozné piihlasit
(ve formé posterir)

i sdéleni s jinou tematikou.

doc. MUDr. V. Fessl, CSc.
predseda SL v Plzni

doc. MUDr. J. Motdii, CSc.

védecky sekretdr SL v Plzni

Sekretariat: I. interni klinika FN, Alej Svo-
body 80, 304 60 Plzeni — Lochotin, tel.:
377 103 501
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Racionalita a iracionalita v mediciné a v zivoté

Maratka Z.

SOUHRN

Duchovni svét ¢lovéka ma slozku raciondlni a iraciondlni. Obé maji klady i zapory, za normalnich pomé-
i jsou v rovnovaze. V medicing se racionalita uplatiiuje v 1ékatské védé, kterd je zdkladem lékar'ské pra-
xe, ale nesta¢i na cely rozsah 1éCitelstvi. Mezery ve védéni se musi v praxi doplnit empirii a empatii,
jejimz vyznamnym nositelem je osobnost lékare.

Klicova slova: 1ékarskd véda, racionalita, iracionalita, medicina zaloZend na diikazech, placebo.

SUMMARY

Maratka Z.: Rationality and Irrationality in the Medicine and in the Life

The spiritual life of man has a rational and irrational component. Both have positive as well as negative
effects and under normal circumstances they are well balanced. In medicine rationality is an essential
feature of the medical science and the basis of medical practice but it is not sufficient for fulfilling all
curative needs. In the practice, gaps in knowledge must be complemented by empiricism and empathy
which originate in the personality of the physician.

Key words: medical science, rationality, irrationality, evidence based medicine, placebo. Ma.
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Racionélni mysleni (zaloZené na rozumu) v mediciné je
uzce spjato s vyvojem raciondlniho myS$leni vibec.
Mysleni primitivniho ¢lovéka se neopiralo o rozum, jeho
duchovni svét se sklddal z iracionalnich predstav — den
a noc, slunce a mésic, hrom a blesk, Zivot a smrt. VSe si
vykladal ptisobenim nadpfirozenych sil, bohd a buzki,
andéld a démond. Vliv iracionality je patrny od samého
pocatku vyvoje lidstva. Svéd¢i o tom stopy, které prehisto-
ricky Clovék zanechal ve svych sidliStich a v jeskynnich
malbach. Tyto pfedstavy se formovaly do myt (povésti,
baji, smyslenek), staly se zdkladem povér, naboZenstvi
a cirkvi. Osud jednotlivcl i ndrodd byl kladen do rukou
bytosti, které mély vzhled a nékteré vlastnosti lidské, ale
byly vybaveny nadpfirozenou moci zasahujici do osudu
lidstva.

Uz od starovéku pronikal do tohoto svéta mytl raciondlni
duch, v naznacich jiz v prvnich civilizacich Stfedniho vycho-
du a pak zretelné€ od poloviny prvniho tisicileti pfed Kristem
rozkvétem tecké filozofie. Proti mytiim se zaCaly uplatiiovat
zasady rozumové, a to jak ve filozofii, tak i v mediciné.
Rozum (ratio) znamena mozkovou ¢innost zaloZenou na fak-
tech a logicky uspofddanou. AvSak vyvoj raciondlniho mys-
leni nebyl plynuly. Prevalence iracionality pfetrvavala
1 v dob€ historické, zachovala si vyznamnou tlohu i v dobé
antického rozkvétu filozofie, matematiky, astronomie. Jak
asi mohli Archimédes, Euclides, Socrates a jini sloucit své
obdivuhodné rozumové vydobytky s virou v olympské bohy
a jejich avantyry?

V myslich lidi byla iracionalita hluboce zakofenéna a po
prechodném rozkvétu rozumu v dobé feckych a fimskych
filozof a 1ékart opét prevladla ve stredovéku. Raciondlni
duch pretrvaval jen u ojedinélych mysliteld, ktefi své pre-
svédceni museli skryvat pfed doktrinami panujicimi v liné
mocenskych stat a cirkvi, jinak byli pronasledovani a upa-
lovani. Teprve osvicenstvi novoveéku postupné prosadilo
rozum proti povére, avSak iraciondlni myty pretrvavaji
dodnes v dogmatismu a fanatismu nékterych statd a cirkvi.

V novovéku dosahl vyvoj mozku a mySleni prekvapujici-
ho stupné, ktery v nékterych ohledech pronikavé zasahl do
pfirodnich zdkont. Jako pfiklad lze uvést objev a vyuZiti
elektromagnetickych vin, které vedly k takovym pokrokiim
védy, jakym jsou elektrické svétlo, rozhlas, televize, rentgen,
pocitac, internet aj. MySleni, lidsky rozum je schopen racio-
nalné uvaZovat a rozhodovat, co je jisté, pravdépodobné ¢i
nemozné, i tusit, co neni v moZnostech mozku dne$niho ¢lo-
véka pochopit a vysvétlit.

Zdéalo by se, Ze takovéto schopnosti zméni primitivni
reflexni a instinktivni rdz dusevni ¢innosti zvifat a hominida
na raciondlni a védeckou urovei. Proto je s podivem, Ze se
pfi vSem pokroku v lidském Zivot€ uplatiiuji stale tytéZ pudy,
které ovladaly pfedchidce dnesniho Homo sapiens. Tento
jev lze pozorovat nejen u masovych projevu lidskych sekt
a spolecenstvi, nybrz ku podivu i u jednotlivet, ktefi svymi
duSevnimi schopnostmi prevysuji primér. Dualismus lidské-
ho mysleni se svou slozkou racionalni a iraciondlni v medi-
ciné i v Zivoté se svymi disledky kladnymi i zdpornymi je
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vyraznou charakteristikou ¢clov€ka moderniho podobné, jako
tomu bylo u ¢lovéka pravékého.

Vliv iracionality 1ze sledovat uz od détstvi. Déti prakticky
7iji ve svété povésti a pohddek a jsou k tomu vychovavany.
Od utlého détstvi se v jejich Zivoté misi realita s iracionali-
tou a ku podivu se s timto dvojim pojetim Zivota vétSinou
uspésné vyrovnavaji. Nazorny piiklad mi poskytla Ctyfleta
vnucka, kdyz jsem pro své vnuky délal Mikulase. Sice si
vs§imla, Ze mi maska Spatné zakryva obliCej a poznala i moje
boty, ale to ji nevadilo, aby neuvéfila, Ze ji pfiSel obdarovat
Mikulas. Podobné i dospéli se ku podivu vyrovnavaji s touto
dualitou pohledu a s dspéchem se orientuji v diferenciaci
smySlenek a skutecnosti. Analogicky i néktefi vzdélanci
a védci dokazi sloucit racionalni mysleni ve svém povolani
s iracionalitou viry.

Lidsky mozek od pocatku tihnul k iracionalité a rozum se
tézko prosazoval proti povéram a mytim. Ale i dnes, kdy lid-
sky rozum dosahl v technickych oborech nevidanych vysled-
ka, lidé nemohou odolat vife v myty, a to ani v zemich civi-
liza¢n€ nejvyspélejsich. Nejprekvapivejsi je to u nékterych
vzdélancd, ktefi se uchyluji k mytim podobné jako nasSi neo-
liticti predkové. PritaZlivost myti je zfejmé neodolatelna.
D¢jiny lidstva poskytuji nescetné piikladd toho, Ze lidé
nejsou ochotni se spokojit s raciondlnim vysvétlenim udélos-
ti, Ze si stale vymysleji iracionalni divody a véfi jim namno-
ze vice nez faktim. Dikazem toho je univerzalni rozsifeni
vér a naboZenstvi, které iraciondlni vyklady podavaji
a mnohdy i vnucuji.

Je zfejmé, Ze v lidském mozku probihaji paralelné nejen
pochody racionalni, nybrz i iraciondlni, které jsou vyvojové
starSi a pro Clovéka predstavuji atavismus, jehoZz se nikdo
nedovede zcela zbavit. To je pochopitelné u vétsiny jedincd,
jejichz intelektudlni potencial se pohybuje kolem priméru.
Je vSak prekvapivé, Ze se podobné tendence a jevy vyskytuji
i u jedincd s intelektem nadprimérnym, dokonce u osob
vynikajicich i u genit.

Pfikladem miZe byt ideologicka epidemie, kterd ve tfica-
tych a Ctyficatych letech 20. stoleti zachvatila intelektudly
vyspélych zemi. Tehdy doslo k téméf masovému piiklonu ke
komunismu u intelektuald a umélc, napiiklad Romaina Rol-
landa, Bernarda Shawa, manzeli Jolliotovych, Pabla Picassa
a mnoha dalSich, ktefi nemohli nevédét o Stalinovych zloci-
nech a zvérstvech, a presto ho uctivali a pfi jeho smrti opla-
kavali. I u nas se komunisticky ptevrat podafil vice ,,zradou
vzdélanci® neZ usilim délnikd. Ale i v onéch Castech svéta,
kde tyto extremistické sméry byly potlaceny, pretrvavaji ira-
ciondlni tendence ve sporech ideovych, ndboZenskych a poli-
tickych. V civilnim a politickém Zivoté se iracionalita proje-
vuje v ideologickych doktrinich, které dokazaly sjednotit
celé narody a vyvolat celosvétova hnuti jako faSismus, nacis-
mus, komunismus. Je zdrojem nesmyslnych a zhoubnych
idei — napf. snahy po rovnostarstvi, spolecném vlastnictvi,
kultu osobnosti, nacionalismu, Sovinismu, rasismu, antisemi-
tismu a podobnym zvracenym ideologickym doktrinam.

Sklon k iracionalité se projevuje touhou po uniku z denni
reality do pohaddkového svéta snéni, romand a televize. Mno-
ho Zen i muzt dava prednost cetbé nebo sledovani vysnénych
romanu pred jejich skute¢nym prozivanim.

Pfikladem masové iracionality je oslava udélosti, provaze-
na celosvétovou publicitou a ucasti vyznamnych duchovnich
vidct lidstva. Sdm papez Benedikt XVI., o jehoz vzdéla-

nostni drovni nelze pochybovat, slouzil slavnostni m$i za
ucasti statisicti véficich na pamatku prostoduché divky Ber-
nadetty, jejiZ udaj o zjeveni Panny Marie zahdjil tradici
domnéle zdzra¢nych uzdraveni v Lurdech. Ackoli vétSinu
téchto ,,zazraku* Ize vysvétlit na zdkladé sugesce, psychote-
rapie apod., jsou masy lidi i vzdélanych a inteligentnich pte-
svédCeni o nadpfirozené sile vdzané na toto poutni misto,
v ¢emz jsou podporovani cirkevnimi autoritami.

Avsak rozliSeni racionality a iracionality neni snadné, jsou
oblasti, jejichZ zafazeni je problematické. K takovym patii
jevy parapsychologické — prenos myslenek, predvidani
budoucnosti, jevy odporujici pfirodnim zdkonim jako zjeve-
ni, levitace apod. Zpravy o existenci takovych jevl jsou
objektivné ovéfené a nelze pochybovat, zZe byly skute¢né
pozorovany. Pfesto nejsou uznavany za raciondlni a védecké.
Dutivodem je to, Ze byly zaznamenany jen ojedinéle za zvlast-
nich okolnosti a jejich podminkou jsou abnormalni podmin-
ky, napt. hypnodza, stavy abnormélniho védomi, ndboZenské
extdze, stavy mentalniho vySinuti joging.

To, co bylo dosud feceno, svéd¢i pro negativni stranky ira-
ciondlni slozky lidského rozumu. AvSak podle zakonl dia-
lektiky mé iracionalita i své klady, a to klady nemalé. Prede-
v§im vira a ndboZenstvi poskytuji vyznamnou duchovni
oporu v Zivotnich nejistotach, jsou zdrojem nadéje a viry
v ochranu boZzi. UmozZiuji Zivot v pokofe a odevzdanosti,
s niZ se snaseji Zivotni selhani a neStésti, usnadiiuji ocekava-
ni smrti a umirani. Stanovi vysokou latku pro etiku a moral-
ku a urcuji pravidla sluSného chovani. Sluzba Bohu a cirkvi
byla odjakziva nejvyssi a nejcennéjsi formou Zivota ve spo-
le¢nosti. Misionafi a prislusnici charitativnich cirkevnich
fadt a organizaci patfili vZdy k hlavnim nositelim kultury
a dobrocinnosti. Podminkou ovSem je vira — schopnost veéfit
nécemu, co neni podloZeno rozumem.

Druhou oblasti, v niZ ma iracionalita pozitivni dlohu, je
uméni. V uméni se ovSem uplatiiuje jak sloZka raciondlni,
intelektudlni, tzv. apolinskd, tak slozka iraciondlni, imagi-
narni, intuitivni, tzv. dionyzskd. Obé se na uméleckych dilech
podileji rizné v raznych uméleckych smérech a u riznych
umélct. Idedlni je, kdyZ jsou v souladu a v rovnovaze tak,
jak tomu bylo u Bedficha Smetany, jehoZ dilo mélo pro Ces-
ky nérod vyznamny vliv jak umélecky, tak buditelsky.

Vyvoj od iracionality k racionalité 1ze sledovat i v medici-
né. Na pocatku bylo zdravi a nemoc také spojovano s pove-
rami a ndboZenstvim. Nékteré chorobné stavy, jejichZ pfici-
na byla oc¢ividnd, naptiklad otravy a drazy, byly sice chapany
jako nésledky téchto inzultli, avSak vétSina nemoci byla pfi-
pisovdna iraciondlnim pfi¢indm, jako je trest nebo msta
boht, ufknuti, vliv zlych duchd apod. Tomu odpovidaly
i 1é¢ebné metody — nosSeni amuletd, zafikani, vyhanéni dab-
la, obétovani bohiim, nabozZenské obiady, modleni i jiné
praktiky n€kdy i kruté. TehdejSimi 1éciteli byli Samani,
magové, zatfikavaci, trepanatofi, knéZi.

Pocatky racionalniho medicinského mySleni 1ze sledovat
u starovékych narodt, naptiklad u Egyptant (papyrus Eber-
stiv 1500 let pred Kristem) a u Rekd, jejichz bajnym pied-
stavitelem mediciny byl Aeskulap, domnély syn Apolléna
a Corinny. V téch dobach byla medicina provozovana pre-
vazné kné€zi. Prvnim historicky dolozenym lékafem, spise
1é¢itelem, byl Hippokrates kolem poloviny prvniho tisicileti
pred Kristem a plejada jeho nasledovnikd, jejichz literarni
zdznamy se zCasti zachovaly. Jejich nejvyznamnéjsi dilo
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Corpus Hippocraticum kladlo hlavni diraz na purgaci — pro-
¢isfovani téla pomoci rostlinnych drog. I kdyZ Hippokratovi
prislusi zasluha, Ze se 1ékaf'stvi emancipovalo od mytl a pfi-
klonilo k pfirodovédé, ztstalo jeho dilo v zajeti bludnych
spekulaci o sloZeni a funkci lidského téla a tyto scestné nazo-
ry pretrvaly namnoze aZ do novovéku.

Pocatky védeckého mysleni v mediciné jsou spojeny
s Aristotelem (384-322), ,tviircem evropského védeckého
mysleni“, jehoZ medicinské poznatky vSak jsou rovnéz plné
omyld. V Hippokratové a Aristotelové duchu rozvijel své
predstavy o mediciné nejvyznamnéjsi 1ékat fimského impé-
ria Rek Galenos ve 2. stoleti naSeho letopo&tu, ktery se stal
autoritou pozdé&jii sttedovéké mediciny. Po padu Rise zéapa-
dofimské se centrum vzdélanosti presunulo do Byzance
a arabsti 1ékari spojili své znalosti s hippokratovskou a gale-
novskou tradici. NejvyznamnéjSim predstavitelem arabské
mediciny se stal Avicenna, Zijici na pfelomu 10. a 11. stoleti
po Kiristu. V té dobé zacala mit rozhodujici vliv ve filozofii
i v 1ékafstvi cirkev, kterd usmérniovala jejich vyvoj tak, jak to
vyZadovaly jeji ideologické zajmy. Byly vyddvany nehuman-
ni pfedpisy o tom, koho a jak 1é¢it, ale soucasné zacaly byt
zakladany léCebny, z nichZ se pozdéji vyvinuly ,,Spitdly*.

Velkym medicinskym problémem stfedovéku byly epide-
mie, které kosily celé populace. V dobé renesance to byla
»francouzskd nemoc* (syfilis), pak mor, tyfus, tplavice,
malérie, neStovice. AcCkoli néktefi osviceni lékari tusSili
nakaZlivou povahu té€chto onemocnéni, v lidu pretrvavaly
domnénky o boZim hnévu, uhranuti, ocarovéni, posedlosti
déablem. Pocatek novoveéku v 16. stoleti znamenal nastup
racionality do filozofie a vznik velkych objevl v rdznych
oblastech védy. Kopernik, Bacon, Descartes, Newton a jini
obohatili pfirodovédu o vyznamné poznatky, ale v mediciné
se nova ideologie proti scholastice téZko prosazovala. Kato-
lici upalili Giordana Bruna, protestanti Serveta. Nejveétsi
lékat'skou autoritou se stal Paracelsus, ktery zavrhl starové-
ké a stfedoveéké povéry a Hippokratovo uceni o Ctyfech téles-
nych Stavach nahradil iatrochemii, opirajici se o alchymii
a astrologii. Byl pfesvéd¢enym zastancem antropocentrismu,
podle néhoz Clovek je stfedem svéta, v némz vSe bylo vytvo-
feno k jeho prospéchu.

Védecky pfistup se v 1ékarstvi uplatiiuje teprve asi 200 let,
predtim se toto povolani zakladalo na tradici, empirii, nazo-
rech a predsudcich. Védecké metody zaloZené na rozumo-
vém poznani a hodnoceni pronikaly jen zvolna do lékarské
praxe a teprve asi od poloviny 19. stoleti nabyly vét§iho
vyznamu. Technicky pokrok vedl k vyznamnym objeviim,
které radikaln€ zménily diagnostiku i terapii. Piesto i dnes se
iracionalita v lékafstvi vyrazné uplatiiuje. Prekvapujici je
rozsah iraciondlniho mysleni ve zdravotnictvi v zemich civi-
lizacné nejvyspélejsich, kde statni ani cirkevni zdbrany ne-
existuji. V neddvné anketé provedené v americkych nemoc-
nicich bylo zji§téno, Ze vétSina Ameri¢ant véii v Boha, nebe
a peklo, uznava vyznam viry a modlitby pro tzdravu. Znac-
ny pocet lékard doporucuje nemocnym tcast na bohosluz-
bach. Tretina Iékafskych $kol poskytuje kurzy v ndboZenstvi
a spiritudlnich aktivitich (N. Eng. J. Med., 2000, 342,
s. 1913-1916).

Nejvice se iracionalita uplatiiuje v mediciné alternativni,
jejimz hlavnim 1ééebnym mechanismem je placebo. Odha-
duje se, Ze placebo je Gc¢inné asi u 30 % nemocnych s choro-
bami organickymi a asi u 60 % s poruchami funk¢énimi. Pla-

cebo je faktorem, ktery oddéluje 1€katskou védu od 1ékarské
praxe. Ve védé, napiiklad pri hodnoceni ucinnosti 1€ku, se
placebovy tucinek vylucuje kontrolnimi opatfenimi, jako je
zaslepeni. Cilem je zjistit skute¢ny, specificky ucinek léku ¢i
postupu bez psychického ovlivnéni. Naopak v praxi je tfeba
tohoto psychického udcinku co nejvice vyuzit, a to jak
u nemoci organickych, kde prispiva k 1é¢ebnému efektu, tak
u poruch neorganickych, kde byva hlavnim nebo jedinym
lécebnym mechanismem. Podminkou je to, Ze jako placeba
lze pouzit jen latek neutralnich nebo 1ékti neSkodnych a ne
1€k, které maji specificky ucinek a vyznamné vedlejsi Gcin-
ky. BohuZel v dnesni dobé neni toto pochybeni vzacné, jako
jako jsou antibiotika nebo blokatory protonové pumpy.

Vyznam védy proti empirii stale stoupa a v dne$ni dobé je
snaha posuzovat ho jako jediny pfistup vhodny pro pfirodni
védy, a tedy i medicinu. Projevuje se to v podobé tzv. medi-
ciny zaloZené na diikazech. Medicina zaloZend na diikazech
se definuje jako védomé, jasné a soudné vyuZiti spolehlivych
dokladii pro rozhodovdni pri léceni nemocnych. To samo
0 sobé& neni nic nového. Lékarska véda ma od pocatku hlav-
ni cil nahradit pfedsudky, dojmy, doktriny a hypotézy objek-
tivnimi fakty a doklady. Nova je vSak snaha uzndvat za
védecké jen to, co je objektivné prokazano, a to ucinit zékla-
dem Iékatské praxe.

Avsak snaha postavit 1ékafskou praxi zcela jen na védecky
zaklad a pominout vSe, co v&€da neschvéli, nardZi na prekaz-
ky a ve své diislednosti vede ad absurdum. Lékarstvi totiZ ma
proti jinym povoldnim jednu zvlaStnost. Zatimco architekt
navrhuje a stavitel stavi jen takové budovy, k jejichz realiza-
ci stadi soucasné technické moznosti, zatimco trednik nebo
soudce vykona jen tolik ukoli, které lze vyridit v daném
Case, zatimco strojviidce absolvuje jizdu do mista urceni
v Case priméfeném rychlosti lokomotivy, 1ékar je stavén pred
ukoly, na jejichZ pocet a velikost nemd vliv. Lékaf nesmi
odmitnout pomoc pacientovi, jehoZ nemoc nezna nebo nedo-
vede 1écit. Lékarska véda mu poskytuje pomoc jen v nékte-
rych pfipadech, u ostatnich si musi pomoci podle dvahy
a zkuSenosti, rozhodovani na zaklad¢ objektivnich dokladf
neni redlné. V mediciné tedy naraZime na rozpor mezi védec-
kymi fakty a praxi a v nékterém ohledu se nizky mezi obé-
ma pfistupy rozviraji. Medicina zaloZena na diikazech pfine-
sla pozoruhodné vysledky pro diagnostiku a terapii
nékterych chorob — hypertenzni nemoci, diabetes mellitus,
nadord, operacnich postupd aj. Jako kazdd véc ma vSak
i neblahé disledky tim, Ze presunula vahu z osobni zkuSe-
nosti na statistiku a kontrolované studie. Dusledna aplikace
takového pfistupu vede k podceriovani anamnézy, nedosta-
te¢nému vyslechnuti nemocného a zvazeni jeho celkového
stavu a chovani. Cisla a ndlezy laboratornich a instrumental-
nich metod nemohou nahradit pohovor s nemocnym, ten je
zdrojem navazani penosu, kladného vztahu mezi nemocnym
a lékarem.

Objektivni vysledky jsou vyznamné u chorob organic-
kych, ale u poruch neorganickych (,,funkénich®) maji jen
vyznam vylucovaci. Lékaf, ktery pacienta fadné nevyslech-
ne, jen ho rozesle na riznd vySetfeni, riskuje, Ze hrani¢ni
nebo nahodily dchylny nalez si mylné vylozi jako pficinu
stiznosti nemocného. AvSak medicina je véda biologicka
a Cisla zde maji jen relativni hodnotu, podléhaji kolisani cir-
kadidlnimu, zvI43t& vlivim psychickym. U¢ast psychosoma-
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tickych vztaht je u ¢lovéka vyraznd a u funk¢nich poruch
rozhodujici. Nedostatek mediciny zaloZené na dikazech je
v tom, Ze tyto objektivné nepostizitelné faktory nereflektuje,
a tim pfispiva k dehumanizaci mediciny. OSetfovani nemoc-
nych nelze omezit na vyhodnoceni nalezti a aplikaci 1éceb-
nych rituald podle ¢iselnych smérnic. V rozhodovacim pro-
cesu se vyznamné uplatiiuje i zhodnoceni povahy a celé
Zivotni situace nemocného. To je vysledkem schopnosti 1éka-
fe vcitit se do jeho problému a navazat s nim kladny vztah.
Rik4 se tomu empatie a ta zdkladem terapie u poruch funkge-
nich, ale z¢asti i u nemoci organickych.

Medicina zaloZena na dikazech znamena pokrok ve vyvo-

ji lékarského mysleni a rozhodovani a je tfeba jeji vysledky
v praxi respektovat. Neni vSak panaceem, které by mohlo
nahradit 1é¢eni nemocnych v celém rozsahu praxe. Lékaf,
ktery by postupoval disledné podle této zasady, by ochuzo-
val nemocné a vyznamnou ¢4st terapie, zvIaSt€ u nemocné
s poruchami funk¢nimi, a vhanél by je do narudi alternativni
mediciny, kterd je naopak zaloZena na ovlivnéni psychiky.
Zdverem lze shrnout, Ze 1ékarska véda, opfena o racionali-
tu, je sice zdkladem lékai'ské praxe, ale nestaci pojmout cely
rozsah 1écitelstvi. Mezery ve védéni se musi v praxi doplnit
empirii a empatii, které se nékdy pohybuji na hranici iracio-
nality a jejichZ vyznamnym nositelem je osobnost Iékate.

UDELENI CEN
PREDSEDNICTVA CLS JEP
ZA NEJLEPSI KNIZNI{
PUBLIKACE A ODBORNE
CLANKY V ROCE 2007

Dne 8. fijna 2008 se ve Valdstejnském
palaci konalo pod zéstitou mistopredsedy
Senatu CR pana MUDr. Jana Rakus$ana
slavnostni piedani Cen predsednictva CLS
JEP za nejlepsi kniZni publikace a odborné
¢lanky v roce 2007.

MUDr. Jan RakusSan privital v Zahan-
ském salonku paldce vSechny ucastniky
a zduraznil vyznam védecké a publikacni
¢innosti v oblasti mediciny.

Mistopiedseda Senatu CR MUDr. Jan
RakusSan gratuluje profesorim Ivo
Steinerovi a Ctiboru Povygilovi

Predseda Ceské lékarské spolecnosti
prof. MUDr. Jaroslav BlahoS$, DrSc. kon-
statoval, Ze v letoSnim roce vyrazné vzros-
tl pocet praci navrZenych na ocenéni
a vybérova komise méla velmi tézkou vol-
bu mezi 49 mimoradné kvalitnimi publika-
cemi.

Predsednictvo se rozhodlo udélit tento-
krat dvé ceny za kniZni publikace a dvé ceny
za soubor casopiseckych praci. Rozhodnuti
komise zdGvodnil prof. MUDr. Vladimir
Palicka, CSc., mistopredseda Ceské 1ékai-
ské spolecnosti, a sezndmil piitomné s oce-
nénymi publikacemi.

Cenu piedsednictva CLS JEP obdrZeli
autofi moderni u¢ebnice Specialni patolo-
gie — prof. MUDr. Ctibor Povysil, DrSc.,
prof. MUDr. Ivo Steiner, CSc. et al. Pub-
likace vyplnila ¢tvrtstoleti dlouhou mezeru
v oblasti vzdélavani v tomto oboru. Knihu
vybavenou bohatou tabulkovou a barevnou
obrazovou dokumentaci vydalo nakladatel-
stvi Galén.

Autory ocenéné Radiacni onkologie
jsou prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.,
doc. MUDr. Jifi Petera, Ph.D. et al. Jako
prvni ¢eskd monografie prezentuje podrob-
ny piehled poznatkd o klinickych aspek-
tech aplikace ionizujictho zafeni v 1écbé
jednotlivych onkologickych onemocnéni.
Je to kompaktni ucebnice, kterd provazi
procesem onkologické diagnostiky, terapie
i polécebného sledovani (vydalo naklada-
telstvi Galén).

Profesor Pavel Slampa pfi prevzeti ceny za
publikaci Radia¢ni onkologie

Za soubor praci z oboru lékarské geneti-
ky, ojedinély ve svétovém méfitku, ziskala
Cenu predsednictva CLS JEP profesorka
MUDr. Eva Seemanova, DrSc.,
MUDr. Michal Rygl, Ph.D.,
prof. MUDr. Jifi Snajdauf, DrSc.,
MUDr. Karel Pycha, MUDr. Tomas
Pesl, Ph.D. a kolektiv. Byli ocenéni za
soubor praci z oboru détské chirurgie.
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Za ocenéné autory promluvil
prof. MUDr. Ctibor Povysil, DrSc., ktery
mimo jiného podékoval predsednictvu
CLS JEP a mistopfedsedovi Senatu CR
MUDr. Janu RakuSanovi za vytvoreni
dastojného ramce a pratelské atmosféry
pii slavnostnim udileni cen. Vyslovil
také podékovani v§em spolupracovnikiim
a vysoce ohodnotil pfinosnou cinnost
dalSich nejmenovanych pracovniki kli-
nickych i neklinickych medicinskych
obora.

Profesor Jaroslav Blaho§ gratuluje
profesorce Evé Seemanové

Na zavér si dcastnici slavnostniho aktu
prohlédli saly Valdstejnského paldce vcet-
né prostor, kde zaseda senat.

(ber, foto ktl a Tomds Martinek)



CLC 11-08

6.11.2008 14:01 Str. 588

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 11

Pracovni den Centra in vitro fertilizace v UPMD
Ustav pro pééi o matku a dité 20. ¢ervna 2008

V mésici reprodukéniho zdravi, ktery se v ervnu slavi na celém svéte, jiz tradicné potfadalo Centrum in
vitro fertilizace dne 20. ¢ervna 2008 v Ustavu pro péci o matku a dité¢ den otevrenych dvefi, spojeny

s prednaskami na dané téma.

Asistovana reprodukce v 1é¢bé neplodnosti a prace centra IVF-UPMD
MUDr. Jitka Rezacova

V ekonomicky vyspélych zemich ma problémy s pocetim
15— 20 % partnerskych para.

V Ceské republice ziistiva bezdétnych 15-20 % Zen a prii-
mérny vék prvorodicek je 26,3 roku. Celd pétina mladych
lidi planuje pouze jedno dité a 3 % necht€ji mit déti vibec.
Pramérny vek Zen, které vyhledaji pomoc v nékterém centru
asistované reprodukce, je 32 let. V roce 2007 byla u nés
thrnnéd plodnost 1,44 ditéte na Zenu, pficemz tak zvanou
»zachovnou mezi“ nutnou pro preziti dané populace je 2,1
ditéte na Zenu.

V lotiském roce se v Ceské republice narodilo 113 478
déti, z toho po 1écbé neplodnosti priblizné 7 %, tedy 7943,
a po asistované reprodukci (AR) asi 3 %, tedy 3404 déti.

V soucasnosti je u nds registrovino 30 center AR, jen
v Praze 7 (3 statni a 4 nestatni). Od ledna 2007 je povinnos-
ti vypliiovat narodni registr AR, ktery umoZni kontrolu
vysledkl a srovnani s dal§imi evropskymi pracovisti.

Co oznacujeme jako metody asistované reprodukce?

Jsou to veskeré 1é¢ebné postupy a techniky, pii kterych
manipulujeme s gametami (oocyty a spermiemi).

Prvni zndmé uspésné umélé oplodnéni vykonal a popsal
John Hunter jiZ v roce 1799, kdy vpravil semeno hypospa-
dického muze Zené do pochvy. Nejznaméjsi je vSak nepo-
chybné prvni dité ,,ze zkumavky* (IVF-ET — in vitro fertili-
tace a embryotransfer), Luise Brown, ktera v letoSnim roce
slavi své tficaté narozeniny. Narodila se ve Velké Britanii
a jejimi védeckymi otci byli prof. R. Edwards a prof. P. Step-
toe. U nas se prvni dit¢ po IVF-ET narodilo v roce 1984.
Ceska republika je znima evropskou prioritou porodu chlap-
ce v roce 1982 po metodé GIFT, pii které se laparoskopicky
zavadéji gamety do vejcovodu Zeny.

Prvni dit€ po zavedeni rozmraZenych embryi (KET — kryo-
embryotransfer) se narodilo v roce 1983 v Anglii (u nés v roce
1995) a prvni dité po zavedeni spermie pfimo do ooplazmy

(ICST - intracytoplazmaticka injekce spermie) v Belgii v roce
1992 (u nés v roce 1996). V roce 1997 byl u nds zahajen pro-
gram darovanych oocytll a embryi a od roku 2001 se zac¢ina
vyuzivat genetické vySetfeni embrya pred zavedenim do délo-
hy (PGD - preimplanta¢ni genetickd diagnostika).

V soucasnosti nejvice vyuZivané techniky AR jsou IUI
(intrauterinni inseminace) a IVF-ET. Mikromanipulacni
metody, které se pfi IVF-ET b&zné pouZivaji, jsou ICSI, AH
(asistovany hatching) a KET. Pfi muzské azoospermii lze
ziskat spermie z nadvarlete (MESA — mikrochirurgicka aspi-
race spermii) nebo z varlete (TESE — testikularni extrakce).

Indikaci pro 1écbu poruch plodnosti medodami AR jsou
u Zeny: tubarni faktor, ovaridlni faktor, endometriéza, imu-
nologické a idiopatické pficiny; u muzt: patologicky sper-
miogram, ktery miiZze byt zptisoben hormonalné, bakteridlni
¢i virovou infekci, imunologicky, geneticky, varikokélou ¢i
pozdé fesenym kryptorchismem. V fadé ptipada zlstava pii-
¢ina muzské patospermie, pfi které je nutnd AR, nejasna.

V Ceské republice hradi pojistovny Zenam od 21 do 39 let
(pfi absolutnim tubarnich faktoru sterility od 18 let) 3 cykly
IVF-ET. Zdravotni pojistovny nehradi ICSI, AH, prodlouZze-
nou kultivaci embryi, kryokonzervaci gamet a embryi, KET,
MESA a TESE.

IVF v UPMD bylo prvnim centrem asistované reprodukce
v Praze, a to od roku 1986 do roku 1995. Nové centrum
vzniklo v roce 2005.

Vyhody naSeho statniho zafizeni spatfujeme piedevsim
v komplexnosti péce o pacienty. UPMD plné zajistuje mezi-
oborovou spolupraci, ktera je nutnd pfi péci o partnersky par
s poruchou plodnosti (gynekolog, genetik, imunolog, inter-
nista, endokrinolog, sexuolog, androlog), laboratorni a ope-
racni zazemi, péc¢i o t€hotné po AR do porodu i v pribéhu
Sestined€li a neonatologickou péci o narozené déti.

Nase pracovisté rovnéz spolupracuje s onkology ve snaze
zachovat reprodukci onkologickym pacienttim.

MUDr. Jitka Rezacova, vedouci centra IVF-UPMD
Ustav pro péci o matku a dité

Podolské néabrezi 157, 147 00 Praha 4

e-mail: jitka.rezacova@seznam.cz
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Kontrolovana ovarialni hyperstimulace v asistované reprodukci (KOH)
MUDr. Jitka Rezacova

Farmakologickym potlacenim atrézie vznikaji mnohocet-
né zralé tzv. kodominantni folikuly. Cilem KOH je ziskat
punkci pri IVF vétsi pocet oocytii, nasledné vétsi pocet
embryi k embryotransferu, eventudlné ke kryokonzervaci.

Vice nez 80 let trval vyzkum a dalSich 50 let vyroba 1ékt
k indukci ovulace. V souasnosti pouzivané jsou antiestro-
geny (Clomifen citrate), inhibitoty aromatdz (Letrozol)
a gonadotropiny. Nejicinnéjsi k navozeni KOH se ukazaly
gonadotropiny.

Prvni gonadotropiny hMG se ziskavaly z moci menopau-
zalnich Zen a pod firemnim nazvem Pergonal (FSH + LH
1 : 1) se zacaly uzivat k 1é¢ebnym tucelim od roku 1957
(nyni Merional, pouze FSH — Fostimon), k vyvolani ovulace
se od roku 1958 pouziva téhotensky gonadotropin hCG pod
nazvem Profasi (nyni Pregnyl). Nésledovaly menopauzalni
vysoce CiSténé gonadotropiny (Menopur) a konecné zlaty
standard soucasné KOH a indukce ovulace — rekombinantni
FSH (Gonal pen, Puregon pen), rekombinantni LH (Luveris)
a rekombinantni hCG (Ovitrelle).

P1i uspokojivém hormondlnim navozeni ristu a zrani foli-
kulti zGstaval problém s jejich pfedCasnou luteinizaci. Ten
byl pomérné uspésné vyteSen v roce 1982, kdy se v praxi
zaCaly pouZzivat agonisté GnRh, vyvolavajici supresi endo-
gennich pulzti LH. Nejdfive se podavaly nazalni preparaty
(Synarel), pozdé€ji depotni injekéni formy (Decapeptyl,
Zoladex dep, Diferelin).

V roce 1991 se zacaly klinicky vyuZivat i antagonisté
GnRH (Cetrotid, Orgalutran).

Pfi hormonalni pfipravé pred asistovanou reprodukei je na

1ékafi, aby zvolil zpiisob stimulace, doporucil pacientovi
nejvhodnéjsi gonadotropiny a urcil jejich davky.

Pfipravu ptfed IVF lze rozd€lit na cykly nativni (punce
jednoho folikulu), modifikované nativni (punkce 1-2 foliku-
1d), mirné hormonélné stimulované (punkce 2-7 folikul)
a konven¢né stimulované (8 a vice folikuli).

Stimulacni protokol voli 1ékar na zékladé predchoziho vySet-
feni pacientky. Dllezitymi kritérii je jeji v€k, hormonalni hladi-
ny, ultrazvukové vySetfeni a zkuSenost z diivejsi stimulace.

Nejbéznéjsimi jsou stimulace s gonadotropiny s vyuZitim
agonistd (kratky a dlouhy stimulacni protokol) a s vyuzitim
antagonistd. Rekombinantni gonadotropiny jsou zlatym
standardem pro minimalni riziko alergické reakce, snadnou
aplikaci a vysS8i Sanci na poceti pfi nizkych davkach. Presto
se v praxi stale vyuZivaji moCové preparaty, jejichZ vyroba
je vyrazné levnéjsi a jsou plné hrazené pojistovnou.

Béhem vlastni stimulace musi byt sledovan rist folikulil
a vySka endometria vagindlni ultrazvukovou sondou. V indi-
kovanych piipadech se sleduji hladiny estradiolu v krvi.
Ovulace se Casuje aplikaci hCG (Ovitrelle, Pregnyl). Za
34-36 hodin po aplikaci hCG se provadi odbér oocytl trans-
vaginalné pod UZ kontrolou v kratkodobé celkové narkoze.
Embryotransfer jednoho, maximalné dvou embryi nasleduje
za 48-120 hodin po odbéru oocytu.
syndrom a viceéetné t€hotenstvi. K minimalizaci té€chto rizik
se doporucuje mirny stimulacni protokol, rekombinantni
gonadotropiny, antagonisté GnRH a transfer maximalné
dvou embryi.

Preimplantacni geneticka diagnostika: prinosy, rizika
RNDr. Jana Rutarova, Ph.D.

Preimplantacni genetickd diagnostika (PGD) je metoda
zaloZend na vySetfeni casného stadia embrya na drovni jed-
né buniky. Pfimo navazuje na metodiku IVF, samostatné ji
provadeét nelze. VySetiuji se pfedevSim pary, u kterych hrozi
riziko pfenosu geneticky podminéné choroby. Cilem je
vybér embrya bez prokdzané genetické vady jeSt€ pred jeho
zavedenim do délohy pacientky. Embrya, u kterych je dete-
kovéana geneticka abnormalita, jsou vyfazena.

Pro vysetieni vyvijejiciho se plodu mizeme pouzit fadu
metod (napf. amniocentézu, odbér choriovych klku, ultra-
zvuk), metodika PGD nam vsSak umoziuje molekularni
a cytogenetickou analyzu jesté pied pocatkem téhotenstvi.
Béhem kultivace embryi v médiu lze analyzovat geneticky
materidl z odebranych pélovych téles nebo z blastomer vice-
bunécného embrya, eventudlné z bunék trofoblastu blastocy-
ty. NejCastéji je pouzivand technika biopsie 1-2 blastomer
u 3 dny starého embrya (8 bunék) (obr. 1).

Kromé PGD rozlisSujeme PGS (preimplantacni geneticky
skrinink), kdy analyzujeme chromozémy zodpovédné za

Obr. 1. Osmibunécéné embryo 72 hodin po oplozeni
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Obr. 2. FISH chromozému 13, 18 a 21 (3 x 21)

nejnebezpecnéjsi aneuploidie slucitelné se Zivotem (chro-
mozomy ¢. 21, 18, 13, X, Y). Tato metoda je pouzivana pro
vybér ,,zdravych® embryi pro transfer u neplodnych pard.
Indikacemi pro PGD/PGS je vys$si vék pacientky (nad 35
let), prokdzana translokace nebo jind chromozémova abera-
ce u jednoho z péru, geneticka vada plodu v pfedchozi gra-
vidité, opakované potraty v Casném stadiu t€hotenstvi, opa-
kované neuspé$né IVF atd. Prvnim krokem pro pér
s indikaci pro PGD/PGS je pohovor s klinickym genetikem,
ktery rozhodne, zda je vySetfeni embryi pro dany par vhod-
né. Nésleduje béZna hormonalni stimulace vaje¢nikti a odbér
oocytl, které jsou oplozeny spermiemi metodou ICSI (intra-
cytoplazmatickd injekce spermii). Tfeti den po oplozeni jsou
vybrana embrya s 6-8 buiitkami a provedena biopsie 1-2 bla-
stomer mikromanipula¢ni technikou. Blastomery se fixuji na
skli¢ko a odesilaji do genetické laboratote, kde se vizualizu-
ji chromozomy, a provadi vlastni genetickd analyza. Ctvrty
az paty den po oplozeni se vybrand embrya podle vysledka
genetického vySetfeni transferuji do délohy pacientky.

Mezi nejcastéji vySetfované aberace patii aneuploidie
pohlavnich chromozémi (Klinefelterdv nebo Turnerdv syn-

drom, popf. rizné mozaiky) a trizomie somatickych chro-
mozomu ¢. 21, 18 a 13, (obr. 2). Pfi PGD lIze detekovat
monogenni choroby vidzané na X (selekce pohlavi), napf.
hemofilie, syndrom fragilniho X, Duchenneova muskularni
dystrofie, nebo choroby autozomalné dominantni (myoto-
nicka dystrofie, Huntingtonova chorea) ¢i recesivni (cystic-
ka fibréza, talasémie, srpkovitd anémie). Aneuploidie se
obecné analyzuji technikou FISH (fluorescencni in situ hyb-
ridizace), pfi které jsou chromozémy inkubované s komerc-
né vyrabénou znacenou sondou a odecitiny pod fluores-
cen¢nim mikroskopem. Pro diagnostiku nékterych
monogennich chorob nebo mutaci se vyuzivd metoda PCR
(polymerazova fetézova reakce), pfi niz je namnoZen a vi-
zualizovan konkrétni usek DNA.

Metoda PGD je velmi technicky naro¢na, pfinasi fadu
rizik a nevyhod. Béhem biopsie a fixace blastomer muze
dojit k jejich ztraté. Osmibunéné embryo je pluripotentni
a dokaze kompenzovat ztratu nékolika bunék, ale miZze byt
poskozeno a nebude se vyvijet. Problémem je také Casty
mozaicismus lidskych embryi, takZe vysledek z jedné butiky
nemusi davat obraz o celém embryu. Zatim dokaZeme ana-
lyzovat jen omezené mnoZzstvi chromozémil. Nemame 7ad-
né informace o zbylych chromozémech embrya. Béhem
analyzy FISH a hlavné pfi PCR miZe dojit ke kontaminaci
vzorku a obtiZna je i interpretace vysledki z jedné buriky.
V neposledni fadé musime vzit v tvahu i etickou stranku
véci (vybér pohlavi, HLA typizace, vybér urcitych vlastnos-
ti) a naboZenské rozdily.

Pres vSechny nevyhody je PGD pfinosnou metodou,
nebot snizuje riziko narozeni ditéte s genetickym postizenim
a umoziuje donosit dité pacientkdm s opakovanymi aborty
z genetickych pficin. I kdyZ PGD nemtze nahradit amnio-
centézu, predvida alespon jeji vysledek, a sniZuje tak stres
pacientky. Zatim je to jedind metoda, kterd ndim umoziuje
nahlédnout do embrya pred zacatkem téhotenstvi, a pro
nekteré pary jedind moznost jak pocit a porodit biologicky
vlastni zdravé dité.

Dékuji predevsim RNDr. Marcele Kosarové, Ph.D. (sanato-
rium Pronatal) za poskymuti informaci a obrazového materidlu.

Komplikace v IVF
MUDr. Markéta Bahnikova

Mezi nejcastéj$i komplikace v IVF zatazujeme: ovaridlni
hyperstimulaéni syndrom, pelveoperitonitis po odbéru oocy-
tt, mnohocetné t€hotenstvi, mimodé&lozni téhotenstvi, stavy
zhorSujici se v gravidité, Casné téhotenské ztraty, torzi
adnex, rupturu cysty a ovarialni tumory.

Ovarialni hyperstimula¢ni syndrom

Jedna se o iatrogenni onemocnéni vyvolané hormonalni
indukci ovulace, antiestrogeny ¢i gonadotropiny. Dochézi
k ristu a dozravani vétsitho poctu kodominantnich folikula
se zvySenou produkci estradiolu, nasledné dochazi k abnor-
malné vysokému poctu zlutych télisek s nadbytkem hCG.
Klinické pfiznaky se objevuji uprostied lutedlni faze jako

dasledek hCG podaného k vyvolani ovulace, nebo na zacat-
ku t€hotenstvi jako vysledek uplatnéni endogenniho hCG.

T¥i kritéria (postacuje splnéni alespori jednoho z nich):

E2 > 4000 pg/ml, pocet folikula > 35, E2 vice nez
2000 pg/ml a pocet folikulti > 20.

Hyperstimulacni syndrom délime na: 1. ¢asny OHSS -
3—7 dni po preovulacni aplikaci HCG, koreluje s koncentra-
ci E2 a vékem Zeny a 2. pozdni OHSS — 12-17 dni po injek-
ci HCG, souvisi s poctem vzniklych téhotenskych vacka.

Mezi rizikové faktory OHSS zarazujeme: nizsi vék,
anovulacni oligomenorea, PCO, hyperestrinismus, cetné
drobné folikuly v dobé aplikace hCG, uvziti analog GnRH,
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hMG, hCG, vznik koncepce, zejména vicecetné t€hotenstvi

Frekvence: 1. st: 2040 % , 2. st: 2-5 %, zavazné: pod
1 %.

Priznaky: zvétSend ovaria, ascites, hydrothorax, perika-
didlni vypotek, anasarka, hypovolémie, hemokoncentrace,
arteridlni hypotenze, hyperkineticka cirkulace, oligurie.
Kompenzacni mechanismy: zvySena aktivita systému
renin — angiotenzin — aldosteron, zvyseni hladiny noradre-
nalinu, zvySeni hladiny antidiuretického hormonu, VK,
omezeny pratok krve ledvinami, zvySeni hladiny prostaglan-
dint (PGE2, PGI2), VD, hyperkoagulac¢ni stav, projevy utla-
ku organd vypotkem (srdce, plice, dutina bfi$ni), zvySeni
jaternich test, zvySend hladina 17-B-estradiolu, poruchy
metabolismu elektrolyta.

Klinické obtize provazi pelvialgie, nauzea, vomitus, dia-
rrhoe, dyspnoe.

Etiologie onemocnéni neni dosud zcela objasnéna. Vznik
je podminén uZitim hCG, hMG, GnRH analog ve stimulaci
ovulace, za rozhodujici je povaZovan vliv nadbyte¢ného
hCG a porucha permeability kapilar (zvySend propustnost
pro proteiny, elektrolyty, tnik tekutin do extravaskularniho
prostoru).

Za pricinny se povazuje faktor pochazejici z ovarii tzv.
VEGF - zvysuje permeabilitu krevnich kapilar, podporuje
proliferaci endotelidlnich bunék a angiogenezi, diméricky
glykoproteid vyskytujici se ve 4 izoformdch, jeho exprese se
zvySuje pfi ovulaci soubéZné s transformaci deciduy.

OHSS diagnostikujeme na zakladé znalosti stimulace
ovarii, uziti gonadotropini/antiestrogenid + LH pik/hCG
k indukci ovulace. Pacientka ma bolesti bficha, dyspnoe;
UZ: zvétSena ovaria 10-15 cm mnoha cystami velikosti
3-6 cm, ascites, laboratorné vzestup hematokritu, mirna leu-
kocytosu. Tento stav vétSinou vznika 2-3 dny po OPU/ovu-
laci, az tyden po ovulaci.

V ramci diferencialni dg. odliSujeme: ovarialni tumor —
odli$na anamnéza, infekce po odbéru oocytt — febrilie 1. aZ
2. den!!! a jind zdvazna choroba — appendicitis, perforace
duodenélniho viedu.

Rozdéleni dle zavaznosti: Golanova klasifikace (1989).

mirny: ovaria 5-10 cm

stupeni 1: abdominalni tenze a dyskomfort 8-23 %

stupei 2: dtto + nauzea, zvraceni, prijem

stfedni: ovaria vétsi nez 10 cm

stupenl 3: + UZ ascites 0,5-1 %

tézky: ovaria vétsi nez 12 cm

stupeni 4: + klinicky zjevny ascites/pleurdlni vypotek,

dypnoe

stupeil 5: + hemokoncentrace, zvySend viskozita krve,

poruchy elektrolytového metabolismu, rendlni selhdni

HTC: vice 4 5% nebo 30 % nad vychozi hodnotu, leu vice

15 tis. Ql, clearence kreatininu vice = 50 ml/min, oligurie.

Kriticka forma OHSS dle Navota: OhroZen Zivot
pacientky.
HTC: vice 55 %, leu vice 35 tis./ql, clearance kreatininu

méné 50 ml/min, ledvinné selhani, pfiznaky tromboembolie,
sy respiracniho distress dospélych (ARDS), velikost ovarii
neni rozhodujicim kritériem.

Cilem 1é¢by je predchdzeni vzniku kritického OHSS
a zavaznych komplikaci.

Piinosné 1é¢ebné postupy:

mirny + stfedni stupeni OHSS odezni spontinné, 2 a7z
3 tydny, nevyzaduje hospitalizaci, PN, klid na ldzku, pitny
rezim, antiemetika, analgetika.

tézky stupen: konzervativni 1é¢ba pti hospitalizaci, UZ
malé panve, KO, TA, urea, kreatinin, celkové bilkoviny, koa-
gulacni parametry, clearence kreatininu pfi vyrazné oligurii,
t€lesna vaha, obvod bficha, P + V tekutin denné, kontrola
krevnich stanoveni 1-2x tydné, analgetika, elektrolyty, albu-
min, plazma, plazmaexpandery 500—-1000 ml/24 hod., hepa-
rin/nizkomolekularni hepariny k prevenci trombézy, dosta-
tek tekutin — p.o x infuze vedou ke zvySenému dniku tekutin
do 3. prostoru, roztoky bez kalia (oligurie!) — béhem celého
dne, sledujeme mineralogram, CAVE: ne Ringeriv roztok
s laktatem!!!, analgetika, antiemetika, dieta s bilkovinnymi
pridavky Setfici jatra, hepatoprotektiva, paracentéza: vagi-
nalné/transabdomindlné, 1-2 litry, 30-40 g/l ascitu, aZ v pfi-
padé tézkych subjektivnich steskil pacienta, nejednd se
o kauzdlni zpisob 1éCby, ascites se vétSinou objevi za 1 az
2 dny v ptivodnim rozsahu, retransfundace punktované asci-
tické tekutiny zpét do Zily pacientky.

Zbytecné ¢i Skodlivé postupy: Operujeme jen z vitdlni
indikace/torze, rpt. ovaria, GEU, nepoddvame warfarin x
gravidita! Nepodavame diuretika (zhorSuji hypovolémii
a hemokoncentraci, zhorSeni rendlnich funkci), neslana die-
ta, Casté UZ kontroly ovarii + ascitu x vaha + objem bficha
pacientky, Inhibitory syntézy prostaglandini (eliminace
kompenzacniho dilata¢niho plisobeni na krevni prutok led-
vinami).

CAVE: realné riziko prehlédnuti GEU ¢i koincidence
IUG + GEU!!!

Prognéza: OHSS se upravi za 2-3 tydny u vSech pacien-
tek. Vzacné popisovany piipady umrti v diisledku emboliza-
ce pii hyperkoagulacnim stavu.

Prevence: monitorovani efektu stimulace (FSH, hMG,
klomifen) od 5., resp. 7. dne: UZ folikulometrie, hladina
17-B E2. Zajimdme se o hyperstimulace v piedchéazejicim
cyklu, PCOs formace 8 a vice drobnych Casnych antralnich
folikult.

Step down davky gonddotropinti, pii OPU — 100 ml 20%
Alb i.v., nepodani HCG k indukci ovulace, ,,coasting” —
vysazeni stimulace gonadotropiny pfi nalezu piili§ mnoha
rostoucich folikli, odlehcovaci punkce z jednoho ovaria,
dokonceni cyklu odbérem oocyti pro IVF (po ptedchozi
aplikaci HCG indukéni davky) + kryokonzervace vSech
embryi, 6 dni pfed odbérem oocytli a 2 dny po odbéru
nechranény pohlavni styk! Vyhledové podani LH namisto
HCG k indukci dozrani oocytt (kratsi polocas). K podpoie
nidace nepodavat HCG, ale progesteron (mikronisované
gestageny).

(591)
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Téhotenstvi po asistované reprodukci
MUDr. Pavel Darebny

Moderni doba s sebou kromé mnohych vymoZenosti pfi-
nasi i nékteré stinné stranky. Nartstajici pocet part s poru-
chou plodnosti k nim bezpochyby patii. Jeden z 5 part trpi
béhem svého Zivota poruchou plodnosti. Poruchy plodnosti
mohou mit riznou etiologii. Zakladni déleni rozliSuje poru-
chy plodnosti Zenské etiologie (tubarni, ovarialni dysfunkce,
endometriéza a dalsi), muzské etiologie, kombinované etio-
logie a nejasné priciny.

Mezi metody asistované reprodukce, které v 16¢bé neplod-
nosti pouzivame, fadime ¢asovany pohlavni styk, intrauterinni
inseminaci (IUI), in vitro fertilizaci IVF) s naslednym ebryo-
transferem (ET), IVF s darcovskymi oocyty ¢i spermiemi.

Vysledkem naseho usili je pak 7 % tcéhotenstvi, kterd
vzniknou diky 1é¢bé neplodnosti, a z toho 3 % piimo po asi-
stované reprodukci. Mezi prognostické faktory uspéSnosti
1écby neplodnosti fadime na prvnim misté vék matky, dale
pak veék otce, expozici matky tabdkovému koufi, obezitu,
podvyZivu, pfedchozi t€hotenstvi a porod, kvalitu transfero-
vanych embryi.

Ke vzniku klinické gravidity dojde v priméru po 1/3 ET,
KET. Z toho 70 % kon¢i porodem zdravého ditéte, 20 %
abortem, 6 % ektopickou graviditou, do zbylych 4 % fadime
indukované aborty, porod mrtvého plodu atd.

Standardni diagnostika t€hotenstvi, které vznikne po asi-
stované reprodukci, probihad tak, Ze po IUI stanovujeme
18. den hladinu hCG, za dalsi tyden provadime dg. UZ vagi-
nélni vySetfeni. Po ET stanovujeme hladinu hCG 14. den,
a rovnéz za tyden provadime dg. UZ vaginalni vySetfeni.

Mezi ¢asné komplikace téhotenstvi po IVF fadime jednak
spontanni abort, ktery je 2x Castéjsi neZ po pfirozené kon-
cepci, extrauterinni graviditu (12x Castéjsi nez pfii pfirozené
koncepci) a vicecetnou graviditu (1 : 5 vs. 1 : 80 u spontan-
nich gravidit). Mezi pozdni komplikace fadime VVV plodu,
preeklampsii, t€hotenstvim indukovanou hypertenzi, GDM,
placenta praevia, pfed¢asny porod, porod s.c. Mezi VVV po
asistované reprodukci fadime zejména u vicecetnych gravi-

dit rozStépy neurdlni trubice, atrézie GIT, dale po metodach
ICSI pro male factor sterility hypospadii.

Problematika pred¢asného porodu po asistované repro-
dukci uzce souvisi s Cetnosti gravidity. Jednocetné gravidity
v 85-90 % trvaji déle nez 37 tydnt. U dvojcetnych gravidit
trva 40—45 % gravidit déle nez 37 tydnd, 25 % z dvojcetnych
gravidit trvd méné nez 34 tydnu.

Rovnéz Cetnost porodd cisafskym fezem je u gravidit po
asistované reprodukci vyssi. Vice nez 90 % vicecetnych gra-
vidit kon¢i porodem cisafskym fezem, u jednocetnych gra-
vidit kon¢i cisafskym fezem 25-30 %.

Pribéh téhotenstvi po asistované reprodukci se ¢aste¢né
1is1 od priibéhu spontanniho té¢hotenstvi. V obdobi do 10 tyd-
nu téhotenstvi provadime vagindlni UZ jednou za 7-10 dni.
Ve 13. tydnu je standardné provadén kombinovany skrinink,
tak jako u spontannich gravidit. Pfiblizné do 13. tydne je
podavana hormondlni podpora pacientkdim po asistované
reprodukci. V 16 tydnu t€hotenstvi provadime triple test, ve
21 tydnu téhotenstvi standardni UZ skrinink, ve 24 tydnu
téhotenstvi OGTT, ve 30 tydni t€hotenstvi UZ skrinink.

Zavérem tedy vétSina téhotenstvi po IVF jsou nekompli-
kovana t€hotenstvi, ktera konci narozenim zdravého ditéte,
ale té€hotenstvi po asistované reprodukci jsou asociovidna
s vétsim mnoZstvim porodnickych a perinatologickych kom-
plikaci, s vétsim rizikem kongenitilnich abnormalit, vétSina
porodnickych a pediatrickych komplikaci, souvisejicich
s IVF, jsou dusledkem vicecetnych téhotenstvi.

Centrum asistované reprodukce UPMD Podoli nabizi uni-
katné komplexni péci o pacientky. Centrum zahrnuje dvé
prenatalni ambulance pro pacientky po IVE. V UPMD maji
téhotné po asistované reprodukci k dispozici konzilidrni
vySetieni internistou-diabetologem, standardni prenatalni
diagnostiku (v¢. CVS, AMC, genetika), komplexni labora-
torni zdzemi, vedeni porodu, Spickovou perinatologickou
péci.

BOCHDALKUV DEN

Pti pfilezitosti 125 let od umrti ¢eského
anatoma a patologa Vincence Alexandra
Bochdalka a 175 let od obh4jeni jeho dizer-
tacni prace porada 16. prosince 2008 ve 14

vé odpoledne.

hodin Ustav anatomie a Kabinet d&jin
Iékarstvi 3. lékarské fakulty Univerzity
Karlovy v Praze vzpominkové prednésko-

Prednésky se konaji v Syllabové poslu-
charné 3. LF UK, Ruska 87, Praha 10.

Za organizacni tym vdas srdecné zvou
Pavel Cech a David Kachlik (kontakt:
david.kachlik @1f3.cuni.cz).

(pac)

(592)
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ZEMREL DOC. MUDr.
PAVEL FIALA, CSc.

Doc. MUDir. Pavel Fiala, CSc. ve véku
nedoZzitych 63 let nahle podlehl svému
srdecnimu onemocnéni. Opustil fady pra-
covniki III. chirurgické kliniky 1. 1ékafské
fakulty Univerzity Karlovy v Praze, kde
pracoval posledni Ctyfi roky.

Kolega Fiala promoval na Fakulté vse-
obecného 1ékafstvi v Praze v roce 1970.
Po pisobeni na chirurgickych oddélenich
v Roudnici, Pfibrami a Berouné byl pfijat
na II. chirurgickou kliniku naSi fakulty
jako odborny asistent. Na klinice praco-
val od roku 1979 do roku 1985. Zijem
o hrudni chirurgii ho pfivedl na chirurgic-
ké pracovisté Vyzkumného ustavu tuber-
kul6zy a respira¢nich nemoci na Bulovce,
kde pusobil devatendct let, z toho tfinact
let jako primaf. Reditelem tstavu byl dva
roky. V té dobé se chirurgické pracovisté
stalo klinikou III. lékatrské fakulty UK.
Kolega Fiala habilitoval v roce 2004.

BohuZel ve stejném roce byl nucen
ukoncit pracovni pomér v rdmci reorgani-
zace pracoviSté FN na Bulovce. Excelent-
nimu hrudnimu chirurgovi nabidla nepro-

dlen¢ misto 1. 1ékarska fakulta a doc. Fiala
posilil hrudné chirurgické pracovisté IIL
chirurgické kliniky této fakulty.

Zesnuly byl mimofddnou osobnosti.
Okoli si ho vazilo nejen pro jeho odborné
znalosti, ale i pro eticky pfistup k pacien-
tim i spolupracovnikim. Ovladal celou
hrudni chirurgii teoreticky i prakticky
u operacniho stolu. Jako vedouci Subka-
tedry a pozdéji Katedry hrudni chirurgie
IPVZ skolil a zkousSel poslednich tfinact let
vSechny hrudni chirurgy v nasi zemi.

Z nescetnych prednasek a ¢lankd véno-

vanych hrudni chirurgii vynikaji préce
vénované plicnimu karcinoidu a trachedl-
nim stenézam. Do tisku pripravil rozsahlou
monografii Onemocnéni pleurdlniho pro-
storu, kterd vyjde bohuzel posmrtné. Pfi
préci na opera¢nim séle i pii tvorbé textil se
vzdy snazil o do detaili propracovany
vysledek a tato snaha ho v Zivoté stdla
nemdlo sil ...

Doc. Fiala byl bez nadsdzky lékarfem
,.staré Skoly*“! Jeho vystupovani bylo nob-
lesni. Medicina byla pro néj povolanim, ne
zaméstnanim. Naprosto postradal povahové
rysy mnoha chirurgli — egocentrismus, sou-
téZivost a pocit nutné konkurence. Naopak
udrZoval velmi pratelské vztahy ke spolu-
pracovnikim. Mnohé priméfe plicnich
oddéleni osobné dobie znal a navstévoval.
Prospéch pacienta vyplyvajici z téchto kon-
taktll byl u néj vZdy na prvnim misté.

Jeho odchodem jsme ztratili pfitele,
kamarada a spolupracovnika, ktery nam
bude chybét a na kterého se nedd zapome-
nout.

Za kolektiv I11. chirurgické kliniky
1. LF UK a FNM
prof- MUDr. Pavel Pafko, DrSc.

MVDr. RADSLAV KINSKY
1928-2008

S velkym smutkem a trvalou vzpomin-
kou oznamujeme, Ze 12. ffjna 2008 zemfel
na nasledky svého onemocnéni jeden ze
zakladatel reprodukéni imunologie —
MVDr. Radslav Kinsky — osobnost, kterd
se zaslouZila o studium transplanta¢ni imu-
nologie spolu s Jamesem Howardem
a Avrianem Mitchisonem. Spolu s Guy Voi-
sinem a Gerarden Chaouatem dr. Kinsky
na pafizském pracovisti propracovéaval zna-
losti o supresorovych T-buiikdch, informa-
ce o siti a vazbéach idotypové a placentarni
imunologické regulace, MHC reskripci,
objevoval zdkony vrozené imunity a dlohy
NK-bunék predev§im na animalnim,
mySim modelu.

Hrabé Kinsky, vyborny klavirista neznaji-
ci not, védecko-vyzkumny pracovnik v teo-
retické reprodukéni imunologii, po ndvratu
do své vlasti v roce 1991 postupné zrestau-
roval zdmek, podpofil vyznamné opravu
kaple na Zelené hote, zvelebil rybnikarstvi
a lesnictvi v oblasti Zd4ru nad Sézavou.

(593)

Mam na néj mnoho hezkych vzpominek
a dovoluji si dvé uvést.

V roce 1985 jsme se poprvé sesli ve
Varné na kongresu reprodukéni imunolo-
gie. Béhem zavére¢ného velirku dr. Kin-
sky zpival se vSemi vyzkumnymi skupi-
nami v jejich matefS§tiné (madarsky,
némecky, Cesky, francouzsky, polsky, rus-
ky, anglicky, slovensky, chorvatsky, $pa-
nélsky). V roce 1992 (VII. mezinidrodni
kongres slizni¢ni imunity v Praze) mi
dr. Kinsky fekl: ,,Dostal jsem zpatky
zamek a rozhodl jsem se, Ze budu podpo-
rovat Ceskou reprodukéni imunologii.*
A ta slova dodrZzel.

prof. MUDr: Zdenka Ulcovd-Gallovd, DrSc.
Alej Svobody 80, 304 60 Plzeri-Lochotin
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych

UPOZORNENI PRO AUTORY

Nize uvedené Pokyny pro autory se v nékterych bodech lisi
od pokynu drive uveiejniovanych, zejména upozorinujeme na
nutnost prilozit k ¢lankam typu puvodni prace a vySetfovaci
metody anglicky preklad. Zaddme autory, aby pokyniim a p¥i-
pravé rukopist vénovali zvySenou pozornost.

POKYNY PRO AUTORY

Casopis lékart ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lanki s dedi-
kaci grantového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu
a vyvoje z verejnych zdroji. Cena jedné ¢ernobilé 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 uvefejnit dedikaci grantu,
vyzkumnému zaméru apod., zasle redakci spolu s rukopisem
vyplnény formular objednavky k publikaci prace. Formular lze
nalézt na domaci strance CLC (www.clsjep.cz). Na objednavku
je tieba uvést presnou adresu platce, v pripadé pravnické nebo
podnikajici fyzické osoby také IC a DIC. P¥islusna ¢astka bude
fakturovana ve fazi korektury a danovy doklad bude autorovi
zaslan po zverejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci bez priloZené
objednavky nebudou redakci posuzovany a autor bude upozor-
nén na nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud ani pak
redakce objednavku neobdrzi, bude rukopis autorovi vracen.
disko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,

tel./fax: 224 266 226 (Marcela Havlikova),

e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis lékatt ceskych je vydavan Ceskou lékarskou spole¢nos-
ti J. Ev. Purkyné. Je Casopisem interdisciplindrnim. Tim se li§i od
uzce oborové profilovanych cCasopist odbornych spolecnosti. Je
Casopisem védeckym, publikujicim prehledové ¢lanky a ptivodni
védecké prace ze vSech obori mediciny. Pfinasi rovnéz informace
z jednani, sjezdd, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin medi-
ciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradudlnim
vzdélavani 1ékari, odpovédi na odborné dotazy Ctenaiu aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,Jednotnymi poZzadav-
ky na tpravu rukopist urcenych k publikaci v 1ékatskych a biolo-
gickych casopisech” (3. revize, 1988, ,,Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” publikovanymi
v plném prekladu v Cas. Lék. ¢es., 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 tvofi 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 véetné 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 ma byt zvyraznén, podtrhnéte souvislou ¢arou,
text, ktery ma byt kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Text v elektro-
nické podobé graficky neupravujte!

Redakce netrva na , Imprimatur vedouciho pracovisteé; jeho udé-
leni ponechdva na zvyklostech pracovisté. K originalu rukopisu
priloZte prohlaseni podepsané vSemi uvedenymi autory, Ze
spliiuji pozadavky autorstvi a Ze souhlasi s jeho uvefejnénim
v pfedklddaném znéni, a dile prohlaseni, Ze autori souhlasi s bez-
platnym a c¢asové neomezenym zveiejnénim jejich ¢lanku na
internetu.

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti.

Pti autorské korektuie neni dovoleno ménit, eventudlné dopliio-
vat text. Korekturu je nutné provést podle platnych korektorskych
znacek (CSN 88 0410), a to nejlépe vyraznou (barevnou) tuzkou.
Korektury vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dni od data
odeslani z redakce. Na pozdé&jsi autorské korektury nemuze byt
z Casovych divodu bréan zietel.

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

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vysSetfeni se uva-
déji v jednotkédch 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 pouZzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v tex-
tu pfedchazet plny nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouZzi-
vejte. Seznam zkratek v abecednim pofadku s vysvétlenim prikla-
dejte na zvlaStnim listu.

TABULKY

Rozsahlé tabulky preplnéné daty nebudou piijaty. Kazda tabulka
musi byt na zvlastnim listu, ¢islovand 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 profesiondlni droven. Pérovky,
fotografie a vystupy z pristroji prijima redakce ve formatech
tif, eps a jpg, grafy v programu Excel zpracované pro jednoba-
revny tisk. Fotografie, obrazky, grafy a schémata dodejte na
disketé 3,5°, CD, zip nebo jaz, ale veSkera dokumentace musi
byt zaslana i v papirové podobé. Pokud jsou obrizky ve formatu
jpg, je tfeba uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni pomér
10-12) z didvodui kvality. Nazvy obrazkovych soubord musi vyché-
zet ze jména autora a Cisla obrazku (napt. MACEKI tif).

U mikrofotografii musi byt uveden zplsob barveni a zvétSeni.
KaZdou ilustraci oznacte na rubu jménem autora a pocatkem nazvu
prace a oznacte horni okraj obrazku. Jménem autora a ndzvem pra-
ce oznacte i médium (disketu, CD...). Autor je povinen zbavit
dokumentaci osobnich inicial pacienta.

MozZnosti barevné reprodukee jsou v Gasopisu omezeny. Caso-
pis pfeSel na systém uhrady barevnych reprodukci. V rukopisech
predkladanych k publikaci je nutné ptesné vyznacit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tieba
uvést presnou adresu platce, v ptipadé 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.
Utzivejte 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 diivodu for-
maélnich. 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 uprednostiiujte 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.

(594)

—



CLC 11-08

6.11.2008 14:01 Str. 595

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 11

2. Macek, M.: Starnuti a télesna aktivita. In: Kalvach, Z., Zadak,
Z., Jirdk, R. et al.: Geriatrie a gerontologie. 1. vyd. Praha, Grada
Publishing, 2004, s. 153-164.

3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské
republice. In: Sbornik z 1. mezinarodni konference o détskych pra-
vech, Ceské Budgjovice, Zdravotné socialni fakulta JU, 2003,
s. 5-15.

4. Giirlich, R., Novotny, J., Stfiz, I. et al.: Riziko vzniku
malignity po orgdnové 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, pfilozZte ¢estné prohlase-
ni, Ze studie byla pfed zahdjenim schvalena mistni etickou komi-
si. Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim materialu jména nebo
iniciadly nemocnych nebo nemocni¢ni ¢i protokolova Cdisla.
U pokusi na zvitatech uvedte, zda byly dodrZeny ustavni nebo
narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani
zvitat, nebo pfiloZte Cestné prohldSeni o souhlasu mistni etické
komise.

KONFLIKT ZAJMU

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

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

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

FORMY PUBLIKACI A JEJICH ROZSAH
Prehledovy ¢lanek

Maximalni rozsah 10 stran textu, tj. 2500 slov, 40 citaci, 4 kusy
libovolnych ilustraci, pokud redakce nerozhodla jinak.

Aktudlni téma, Pavodni prace, Specialni sdéleni, VySetiova-
ci metody

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

Farmakoterapie, Kazuistika, Lékaiska etika, Déjiny lékar-
stvi, Vzdélavani

Maximalni rozsah 8 stran, tj. 2000 slov, 30 citaci, 4 ilustrace.
Komentarie

Maximélni rozsah 4 strany, tj. 1000 slov, 5 citaci.
Zpravy ze sjezdu a konferenci

Maximélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u svétovych sjezdt 3
strany, tj. 750 slov.
Recenze

Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.
Dopisy redakci, Diskuze

Maximélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov, 5 citaci.
Zpravy, Osobni zpravy

Maximélni rozsah 1,5 strany.

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, Piehledovy ¢lanek, Farmakoterapie, Kazuisti-
ka, Specialni sdéleni

Titulni strana:

kratky, vystizny ndzev prace,

zkratka jména, pfijmeni autora/i,

uredni nazev pracovisté.

Souhrn: 2x (1x ¢esky, 1x anglicky), maxim. rozsah 1 strana (200
slov) bez vnitfniho ¢lenéni, zakonceno 3—10 klicovymi slovy.

Vlastni text. Seznam pouzitych zkratek. Literatura. Podéko-
vani.

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

Puvodni price, VySetfovaci metody
Titulni strana:

kratky, vystiZzny nazev prace,

zkratka jména, pfijmeni autora/d,

uredni ndzev pracoviste.

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

Césti abstraktu:

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

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

Zavery: co z dané studie vyplyva.

Klic¢ova slova: 3-10 slov.

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

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

DULEZITE UPOZORNENI

Vsechny rukopisy typu pivodni price a vySetiovaci metody
kladem, ktery dod4 autor. Clanek v angli¢tiné podléha stejnym
pozadavkiam recenzentii jako ¢lanek v ¢estiné a po probéhlém
recenznim Fizeni a prip. dpravach bude uveiejnén v anglické
mutaci Casopisu na internetu. Redakce preklady nezajistuje,
vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni pieklad vratit autorovi
k prepracovani.

Zpravy ze sjezdl, Déjiny 1ékarstvi, Dopisy redakci, Diskuze

Titulni strana:

kratky, vystizny nazev prace,

zkratka jména, pfijmeni autora/i,

uredni nazev pracovisté.

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 pripadné
podpote grantem (plny ndzev agentury a Cislo grantu), ddle presnd
adresa pracovisté 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 mésici.

Redakce neprijme prace:

které neodpovidaji uvedenym pozadavkim,

které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

jestlize redakce v posledni dobé prici stejného tématu pfijala
nebo jiz publikovala,

neni-li v zdméru redakce a poslani Casopisu danou problematiku
publikovat,

pokud k ¢lanku charakteru ptivodni prace ¢i vySetfovacich metod
neni pfiloZen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkum zasilejte na
adresu:

prof. MUDr. 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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FRITZ ALBERT LIPMANN

(1899-1986)

V roce 1953 ziskal Nobelovu cenu Fritz
Albert Lipmann za objev koenzymu A, niz-
komolekularni latky nebilkovinné povahy,
ktera tvofi soucdst sloZzenych enzymd,
v organizmu nutné pii metabolizmu sacha-
ridt a lipidd a pfi syntéze hormontl, amino-
kyselin, acetylcholinu, hemoglobinu a fady
jinych dilezitych latek. Tuto cenu ziskal
spolecné s Hansem Adolfem Krebsem.

Fritz Albert Lipmann se narodil 12. ¢erv-
na 1899 v zidovské rodiné v Kenigsbergu.
V letech 1917-1922 studoval medicinu na
univerzitich v Koenigsbergu, Berliné
a Mnichové. Doktorat z mediciny ziskal
v roce 1924 v Berliné. Na univerzité
v Amsterodamu studoval farmakologii
u profesora Ernesta Laquera. JelikoZ potre-
boval ziskat hlubsi poznatky z chemie, vra-
til se do Koenigsbergu, aby tuto disciplinu
studoval pod vedenim chemika profesora
Hanse Meerweina (1879-1965). Jako asis-
tent Otty Meyerhofa (1888-1951) fyziolo-
ga a biochemika se v laboratofi na Kaiser
Wilhelm Institute (Berlin) pfipravuje na
obhajobu titulu Ph.D. Po jeho obdrZeni
v roce 1927 spolu s Ottou Meyerhofem
odchézeji do Heidelbergu, kde se vénuji
vyzkumu biochemickych pochodt vyskytu-
jicich se ve svalech. V roce 1930 se vratil
do Berlina na Kaiser Wilhelm Institute, kde
zacal pracovat jako védecky asistent v labo-
ratofi Alberta Fishera.

V roce 1939 odjel do Spojenych statd
americkych, kde nejdfive pusobil jako
védecky pracovnik v biochemickém tstavu
na Cornell Medical School ve staté New
York a o dva roky pozdéji pracuje ve
vyzkumném tymu na Massachusetts Gene-
ral Hospital v Bostnu, nejprve jako védec-
ky pracovnik na chirurgickém oddéleni,
pak jako vedouci biochemického vyzkum-
ného ustavu.

V roce 1947 pfi praci s vytazky z holu-
bich jater naSel katalyticky aktivni
(schopnou vyvolat a ovliviiovat rychlost
chemickych reakci), tepelné stabilni slou-
Ceninu, kterda méla schopnost prenaset
acyl. Tuto latku izoloval a po urceni jeji
struktury se ukdzalo, Ze se jedna o slouce-
ninu pfevazné sloZenou z kyseliny pantot-
henové. Izolovanou litku nazval Koen-
zym A (A podle schopnosti prenéset
acylové skupiny). TuSeni, Ze koenzym
A hraje katalyticky dileZitou dlohu v cit-
ratovém cyklu, se mu pozdé€ji potvrdilo.
Na Harvard Medical School v Bostonu se
stava v roce 1949 profesorem biochemie.
V roce 1957 byl jmenovan ¢lenem a pro-
fesorem Rockefellerova institutu v New
Yorku. Lipmann se stal ¢lenem nékolika
védeckych spole¢nosti v USA vcetné
Faraday Society, zahrani¢nim c¢lenem
Royal Society of England, Danish Royal
Academy of Science, je drzitelem Cest-
nych tituld na univerzitich v Marseille,
Chicagu a Chile.

Zemiel 24. ¢ervence 1986 v New Yorku.

HANS ADOLF KREBS

(1900-1981)

Hans Adolf Krebs se narodil 25. srpna
1900 v Hildesheimu v Némecku. Po absol-
vovéani gymnasia v Hildesheimu studoval
v letech 1918-1923 medicinu v Gottinge-
nu, Freiburgu a Berlin€. V roce 1925 ziskal
titul M.D. na univerzit¢ v Hamburgu. Po
roénim studiu chemie na univerzité v Ber-
lin€ nastoupil do biologického ustavu Kai-
ser Willhelm Institute v Berling. Zde se stal
asistentem Otty Warburga, némeckého
fyziologa a biochemika, drzitele Nobelovy
ceny z roku 1931 za objev povahy a funk-
ce dychaciho systému, se kterym spolupra-
cuje na vyzkumu enzymu. V tomto Ustavu
setrval Krebs do roku 1930. Po svém

Cokoli udéldre dobrého, ziistdvd.

ALBERT SCHWEITZER
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odchodu krétce piisobil v zemské nemocni-
ci v Altone a pak na lékarské klinice uni-
verzity ve Freiburgu. V roce 1932 objevil
mocovinovy cyklus. Rok po tomto dspéchu
se dostava k moci NSDAP a Krebs, ktery
ma zidovsky pivod, je nucen odejit
z Némecka. Jeho novym domovem se stala
Anglie, kam pfijal pozvani na Cambridge
a pracoval na biochemickém oddéleni pod
vedenim Sira Fredericka Gowlanda Hop-
kinse (1861-1947), biochemika drzitele
Nobelovy ceny z roku 1929 za prikopnic-
ky vyzkum vitamind. Krebs zde zacind
pracovat na vyzkumu trikarboxylovych
kyselin, ktery dokoncuje na univerzité
v Sheffieldu, kde v roce 1937 objevil citra-
tovy cyklus pozdéji pojmenovany na jeho
pocest jako Krebstv cyklus, za ktery ziskal
v roce 1953 Nobelovu cenu spole¢né s Frit-
zem Albertem Lipmannem. V letech
1954-1967 pusobil na univerzité v Oxfor-
du, kde ziskal titul profesora. Za svoji
védeckou ¢innost ziskal fadu ocenéni. Byl
¢lenem Royal Society of London, od které
obdrzel roku 1954 medaili. V roce 1954
mu byla udélena zlatd medaile Netherlands
Society for Physics, Medical Science and
Surgery, v roce 1958 byl pasovam na ryti-
fe. Ziskal Cestné tituly na univerzitach Chi-
cagu, Freiburgu, Patizi, Glasgow, Londy-
né, Sheffieldu, Berlin€ a v Jeruzalémé.
Zemftel 22. listopadu 1981 v Oxfordu.

Prameny
Altman, L. K.: Sir Hans Krebs, Winner
of Nobel For Research on food cycles,
dies. The New York Times, 1981.
Shampo, M. A., Kyle, R. A.: Fritz Lip-
mann-Nobel Prize in Discovery of Coenzy-
me A. Mayo Clinic Proceedings, 2000.

Mgr. Alexandra Surd

Ustav déjin lékai'stvi a cizich jazykil
1. LF UK

Karlovo namésti 40, 128 00 Praha
e-mail: alexandrafi@seznam.cz
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