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Diferencialni diagnostika
refrakterni refluxni choroby jicnu

Lukas K., Zak A.

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

SOUHRN

Jako refrakterni refluxni choroba jicnu (RRCHJ) je klasifikovan stav, kdy i pfes maximalni 1é¢bu, reflux-
ni symptomy nebo komplikace pfetrvavaji nebo se mohou objevit nové a selhdva hojeni ezofagitidy. Za
maximalni 1é¢bu je povaZovano podavani inhibitoru protonové pumpy (IPP) v plné dévce 2x denné. Nék-
tefi z téchto pacientll neuzivaji 1éky, nebo jde o genetickou poruchu, nebo ptiznaky nejsou zptsobeny ref-
luxem kyselym. Prvnim vySetfenim u RRCH je nova endoskopie s vylou¢enim moZnosti refrakterniho
peptického viedu, méné Casto karcinomu a jiné ezofagitidy, zejména non-erozivni (mikroskopické).
Klicova slova: refrakterni refluxni choroba jicnu, erozivni ezofagitida, non-erozivni ezofagitida, inhibi-
tor protonové pumpy.

SUMMARY

Lukds K., Zdk A.: Differential Diagnosis of the Refractory Gastroesophageal Reflux Diseases
Refractory gastroesophageal reflux disease is a condition which develops when the reflux of stomach
contents causes troublesome symptoms and/or complications. Despite bi-daily administration of proton
pump inhibitors, reflux symptoms may persist, new symptoms may occur or become unmasked, and
oesophagitis can fail to heal. Some of these patients do not take their medications, well-defined phar-
macokinetic factors or genetic polymorphisms can contribute, nonacid reflux can be the culprit or their
oesophagitis and/or symptoms may not be due to acid reflux. The first investigation to perform in the
refractory gastroesophageal reflux disease is the upper endoscopy to exclude the possibility of refracto-
ry peptic ulcer disease or, less likely, cancer, and to identify ,,other* oesophagitis (nonerosive alternati-
ve oesophagitis — microscopic oesophagitis).

Key words: refractory gastroesophageal reflux disease, erosive oesophagitis, non-erosive oesophagitis,
proton pump inhibitor. Lu.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 599-606.

DEFINICE

Refluxni choroba jicnu (RCHJ) je onemocnéni, kdy ref-
lux zaludecniho obsahu plisobi obtiZe a/nebo komplikace.

Pii nalezu makroskopicky zjistitelného poskozeni sliznice
(eroze, ,,breaks”) je nemoc klasifikovana jako erozivni RCH]J
(ERCH]J). Pro stav s typickym refluxnim syndromem bez
makroskopicky prokazatelného slizni¢niho poSkozeni je uZi-
van termin non-erozivni RCHJ (NERCHJ). Podobné je déle-
na ezofagitida; terminy patii do klasifikace endoskopické a je
sem fazena ezofagitida erozivni (EE) a non-erozivni (NEE).

Jako refrakterni RCHJ je klasifikovan stav, kdy i pies
maximdlni 1écbu refluxni symptomy ptetrvavaji nebo se
mohou objevit nové a selhava hojeni ezofagitidy. Za maxi-
malni 1é¢bu je povazovano podavani inhibitoru protonové
pumpy (IPP) v plné davce 2x denné (1-4). Perzistujici
RCHJ, navzdory 1écbé IPP, je zavaznym medicinskym pro-

blémem (5). Ale nelze vyloudit, Ze ¢ast pacientl s refrakter-
ni RCHIJ neni dostatecné vySetiena (6).

JestliZe ale neni prokdzana kauzalita s gastroezofagealnim
refluxem, nemél by byt nizev refluxni choroba pouZivan (7).

VYSKYT

Spatna odpovéd na 1é¢bu je astd, postihuje tidajné az 40
% pacient uzivajicich IPP jednou denné (8). Spravné poda-
vanda 1ééba IPP rano nalac¢no selhava u 25-42 % pacientd,
ktefi jsou pak oznacovani jako ,,obtiZné 1écitelni” (9).

PATOFYZIOLOGIE

Patofyziologie zahrnuje dle soucasnych znalosti reflux
kysely, 1 kdyZ nevelky (i pfi 1écbé IPP) a duodenogastroezo-

MUDr. Karel Lukas, CSc.

IV. interni klinika 1. LF UK a VEN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
e-mail: klukas@vfn.cz
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fagealni (Zlucovy). Dale visceralni hypersenzitivitu, opozdé-
né Zaludec¢ni vyprazdiiovani, psychologické komorbidity
a konkomitujici funk&ni onemocnéni traviciho traktu, rychly
metabolizmus IPP, sniZenou vyuZitelnost IPP, rezistenci
k IPP a infekci vyvolanou Helicobacter pylori (8).

Pokud je u RRCHJ nachazena EE, pak byva reflux nocni
a Casty je i zavazny reflux duodenogastroezofagealni. SmiSeny
reflux zhorSuje poskozeni sliznice jicnu. Cisty bilidrni reflux
a reflux no¢ni mohou byt pfic¢inou selhani IPP podavaného
jenom rano. Infekce Helicobacter pylori a kysely reflux nejsou
ptimou piicinou refrakternosti. Opakované jsou diagnostikovani
pacienti s RRCHJ, ktefi nemaji abnormalni vysledky pH-metrie
ani nebyl u nich nalezen pfi vySetfeni bilidrni reflux (10).

Perzistujici symptomy, které i pfi terapii potlacuji tvorbu
kyseliny, mohou byt zptsobeny jak kyselymi, tak alkalicky-
mi (non-acidnimi) epizodami gastroezofagedlniho refluxu.
A ani nemusi mit k refluxu vztah. V nékterych studiich byly
pomoci kombinovaného vySetfeni impedance-pH monitoro-
véani srovnavany fyzikalni a chemické charakteristiky epizod
gastroezofagedlniho refluxu se symptomy u pacientd pii sup-
resivni terapii kyseliny. VétSina refluxnich epizod pfi supre-
sivni 1écbé kyseliny byla symptomatickych. Refluxni epizo-
dy se rozprostiraly do jicnu proximalné a byly ,,mixované‘
(tekutina a plyn) a signifikantné€ byly spojeny se symptomy
at byly acidni (ph < 4), ¢i nonacidni (ph > 4) (11).

Jak u pacienti NERCH]J, tak u pacientt s ERCHJ jsou
nachazeny dilatované intercelularni prostory. Specificita
téchto dilatovanych prostorti neni zcela jasna, protoZe byva-
ji zjistovany az ve 30 % u asymptomatickych zdravych jedin-
cu a stejné tak u pacientd s jinymi nemocemi jicnu. Mohou
byt projevem vymizelé transepitelidlni rezistence a zvysené
jicnové slizniéni propustnosti. Tato posSkozeni vznikaji prav-
dépodobné plisobenim kyseliny a pepsinu pii gastroezofage-
alnim refluxu, ale exaktni cesta poskozeni mezibunéénych
junkci je nejasna a ziejmé je multifaktorialni (toto ,,zaklina-
dlo* se ostatné v soucasnosti uvadi u vSech nemoci, kdyz
neni patofyziologie znama). K poskozeni pfispivaji i dalsi
noxy pusobici v refluxatu (Zlu¢ové kyseliny) a akutni psy-
chologicky stres. Dilatované intercelularni prostory jsou 1épe
patrné pii vySetfeni elektronovym mikroskopem, ale Ize je
prokazat i pfi svételné mikroskopii. Dilatované intercelular-
ni prostory mizi pfi 1écbé IPP, ale nikoliv u vSech pacienti
s ENRCHJ (12).

DIAGNOSTICKY POSTUP

1. krok

Pokud selhava obvykla 1é¢ba RCHIJ, ktera je podavana po
dobu minimalné osmi tydnt, je nutné prezkoumat, uziva-li
pacient spravné IPP. Lék by mél byt podavan rano nalacno,
30-60 minut pfed jidlem, protoZe v té dobé je vétSina proto-
novych pump aktivnich. Ale jedna davka IPP nemusi inhibo-
vat veSkeré protonové pumpy naraz ve stejnou dobu, protoze
ne vSechny jsou aktivni najednou. Proto je pfiddvana druha
davka, opét nala¢no, 30-60 minut pred vecefi. Tato opatieni
jsou uspésna az u 25 % nemocnych s RRCHIJ.

Ale pacient, ktery uZiva 2x denné dostatec¢nou davku IPP,
ma malokdy kyselinou zptisobenou ezofagitidu, obvykle se
jedna o jiné onemocnéni (3).

Studie z roku 2001 ukdzala, Ze témét 70 % praktickych
1ékait a 20 % gastroenterologli doporucuje podavani na noc
a neupozoriuje, Ze uziti nalacno je dulezité (jak jiz bylo
feceno vySe, 30—60 minut pied jidlem) (13).

Rovnéz je navrhovano vyzkouSeni jiného IPP (napf. eso-
meprazolu nebo okamzité ucéinkujici formy lansoprazolu,
které ale u nas zatim nejsou k dispozici). Pfi netspéchu 16¢-
by IPP a/nebo pii pfiznacich, které ukazuji na vyraznéjsi
dysmotilitu (napf. regurgitace, pocit nadmuti, pocit ¢asné
sytosti a postprandidlni plnosti), nebo pfi mimojicnovych
projevech je vhodné pridavat prokinetikum (napf. itoprid
v davce 3x 50 mg nebo 2x 100 mg.

Pokud jsou dodrzeny vySe uvedené zasady a pacient na
1é¢bu nereaguje, pak je mozno uvazovat o RRCHIJ (14, 15).

2. krok

Neni-li diagnéza RRCHJ zcela presvédcivd, je potfebné
vyloucit jind onemocnéni a provést dalsi vySetfeni:

1. Nova ezofagogastroduodenoskopie: Pfi ni se presvéd-
¢it, zda doopravdy neni pfitomna ezofagitida, achalazie, jic-
novy karcinom, pepticky vied ¢i i jenom bulbitida. Richter
uvadi, Ze az 90 % pacientii s RRCHJ ma normélni endosko-
picky nalez (3)!

2. Pfi normélnim endoskopickém nalezu je nutna biopsie
jicnové sliznice, s naslednym histologickym vySetfenim
a s otazkou, zda neni pfitomen zanét (mikroskopicka ezofa-
gitida)?

3. pH-metrie pfi 1écbé IPP, ktera ma zjistit, zda jsou léky
vibec tc¢inné a dochazi-li ke zméné pH na stranu alkalickou.

Jen 7 % pacientt, ktefi uzivaji IPP 2x denné, ma klasickou
pyrézu a 1 % z téch, ktefi maji atypické symptomy, ma
abnormalni reflux (3, 16).

Pfi vySetfovani 24hodinového monitorovani pH u pacien-
td odeslanych specialisty (internisty a chirurgy) bylo pH
shledano abnormalnim u 30 % pacientd, ktefi uzivali IPP 1x
denné, a u 25 % pacientt, kteti uzivali IPP 2x denné (17).

Pacienti s RRCHJ mohou mit ,,mizici* (,,opakujici se®)
kysely reflux, ktery 1ze prokazat naptiklad pii 48hodinovém
monitorovani pH, kdy 25 % vySetfenych ma jeden den
kysely reflux pfitomen a dal$i nikoliv. MidZe se jednat i jen
o Spatné umisténou elektrodu, kterd je vysoko nad junkci
gastroezofagedlni (3, 18).

4. Manometrie k vylouceni poruch motility a achaldzie.

5. Rtg jicnu s baryovou kasi k eventudlnimu prikazu poruch
motility (napt. louskaCkového jicnu), achalézie, striktury, ktera
vznikne jako nasledek zanétu, nebo je zpisobena nidorem.

6. Scintigrafie s podanim potravy znacené radioaktivnim
izotopem k priikazu refluxu.

7.V plné indikovanych pfipadech je metodou volby impe-
dance-pH monitorovani (zjisténi pH-refluxu). Impedance
monitoruje objektivni epizody (nejen kyselého) refluxu
a muZe objektivné zjistit efekt eskalované 1écby (5).

8. Jicnové monitorovéani pritomnosti bilirubinu (pfistroj
Bilitec™ 2000 obsahuje vlaknovy spektrofotometricky
systém zjiStujici pfitomnost bilirubinu v jicnu) (19, 20).

9. Mé&feni pH v pribéhu 2-4 dni (tzv. Bravo® pH
Monitoring System) (21); zatim neni v Ceské republice k
dispozici.

10. Monitorovani pH v Zaludku by mélo byt provedeno
u pacientl s podezfenim na rezistenci k IPP (22).

(600)
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DIFERENCIALNI DIAGNOZA

Diferencialni diagnéza RRCHJ s ezofagitidou erozivni

Musi byt vyloucena nasledujici onemocnéni:

. ezofagitida polékova,

. ezofagitida infek¢ni,

. koZni onemocnéni,

. hypersekrece (Zollingerav-Ellisontiv syndrom),
. genotypovy rozdil,

. eozinofilni ezofagitida.

AN AW~

Polékové poskozeni jicnu (tzv. ,,pill ezofagitida)

Polékové poskozeni v jicnu muze byt:

a) prechodné, dobre se spontanné hojici nebo

b) dlouho pretrvavajici s naslednymi strikturami (obvykle

po podavani nesteroidnich antirevmatik a kalium chlo-
ratum) (23, 24).

Polékové poskozeni je mozné v kterémkoliv véku.

U mladych pacientd se projevi obvykle odynofagii, boles-
ti na hrudi, dysfagii, pyrézou. U pacientli ve vySSich véko-
vych skupinidch miZe poSkozeni komplikovat jiZ probihajici
onemocnéni motility nebo do té doby nediagnostikovanou
strikturu, kterd byva nejcastéji pti témért latentné probihajici
RCH]J. Nepfili§ ¢asto byva hemateméza nebo meléna z jic-
nové 1éze. Pfi endoskopii jsou nalézany nejcastéji klasické
polékové zmény — jeden nebo dva nevelké viedy v normalné
vyhliZejici sliznici. MiZe byt i difuzni zanét, bélavy exsudat,
pseudotumor, fibrézni striktura, tzv. kissing ulcers, skupiny
ulceraci s krvacenim a jsou zaznamendny i perforace (25).
Nejcastéjsi lokalizaci 1€zi je horni a stfedni tfetina jicnu, kde
probiha relativné nizka peristaltickd vlna a navic je zde jicen
komprimovan obloukem aorty. Ale miiZze byt postizen
i distéalni jicen, obvykle je uSetfena skvamokolumnarni junk-
ce (coz umozni odliSeni od ezofagitidy refluxni). Nejcastéji
je poskozeni popsano po doxycyklinu a tetracyklinu (obvy-
kle u mladych pacientl), alendronatu, naproxenu, kalium
chloratum, kyselin€ askorbové, chinidinu a ferum sulfatu. Az
tietina pfipadl je zaznamendna po kyseliné acetylsalicylové
a nesteroidnich antirevmaticich. Polékové poSkozeni jicnu
nemusi byt vc¢as diagnostikovano, pokud neni provedena
endoskopie (26).

Prevenci polékového poskozeni jicnové sliznice je dosta-
teCné zapijeni poZzitych 1€ki, zejména 1€kd v Zelatinovych
kapslich a velkoobjemovych. Doporucoviano je nejméné
250 ml vody a Iéky je potiebné uZivat nejméné jednu hodinu
pred ulehnutim (3).

U vétSiny nemocnych dojde ke zlepSeni po vysazeni
agens, které poskozeni zpusobilo, a po podavani IPP nebo
sukralfatu. Pti striktufe ptichdzi v dvahu dilatace (3).

Terapeuticky zakrok pfi endoskopii nebo dokonce chi-
rurgickd intervence jsou u této ezofagitidy potiebné vyji-
mecné.

Infekcéni ezofagitidy

Jicnové infekce nejsou Casté, objevuji se u osob oslabe-
nych, Casto pfi infekci HIV. Jejich etiologie miiZe byt bakte-
ridlni, virova, mykotickd nebo parazitirni. U oslabenych
pacient se mizZe na zanétu podilet soucasné i nékolik orga-
nizmd. Onemocnéni muze byt asymptomatické, ale projevu-
je se obvykle obecnymi priznaky, jako jsou dysfagie, odyno-

fagie, bolest na hrudi, dyskomfort. PotiZe mohou vyustit
v omezeni piijimani potravy a ndsledné az v ubytek na véze.

Bakterialni ezofagitida je neobvykla, miZe byt zpisobena
p-hemolytickym streptokokem a piivodcem muze byt i Lac-
tobacillus.

U nemocnych s AIDS infekci zplisobi Cryptosporidium
nebo Prneumocystis carini nebo Mycobacterium tuberculosis.

Jesté méné Casto zplsobi ezofagitidu Mycobacterium avi-
um, Leishmania donovani a Nocardia. Candida je béZny
komensél v krku a pfi nékterych predisponujicich stavech
(napf. imunodeficence, diabetes mellitus a 1é¢ba antibiotiky)
jicnovy zanét zpiisobi. Nemocni mohou byt asymptomatic-
ti, ale mohou si stézovat na dysfagii, odynofagii a bolest na
hrudi, kterou lze nékdy anamnesticky obtizné odliSit od
pyrézy. Muze, ale nemusi, byt soucasny ndlez mykézy
v ustech. Vyjime¢né muize byt mykoticka ezofagitida kom-
plikovana krvicenim, perforaci a tvorbou striktur. Endosko-
pie zjisti bélavé plaky obklopené erytémem. Plaky mohou
souvisle pokryvat cely jicen. Histologicky ndlez mize byt
negativni, ale kultivacné lze agens prokazat a definovat.
U suspektnich ptfipadl 1ze podat empiricky flukonazol po
dobu 7 dni (26).

Virova infekce virem Herpes simplex u zdravych osob
s normalnim imunitnim systémem je neobvykld. Ale tato
infekce jako ezofagitida miZe perzistovat u osob imunosup-
rimovanych nebo imunodeficientnich. Pfi herpetické ezofa-
gitidé udavaji n€kteti nemocni nesnestitelnou bolest pfi poly-
kani. Byva horecka, muze byt tiesavka. Endoskopie s biopsii
a histologickym vySetfeni je nezbytna pro diagnézu. Cytolo-
gicky prikaznym patognomonickym znakem jsou eozinofil-
ni intranuklearni inkluze Cowdryho typu A.

Do 2-3 tydnti po primarni expozici infekci HIV se miiZe
u 3040 % pacientt objevit ,,self-limited infekéni mononuk-
le6ze podobné‘“ onemocnéni s inavou, teplotou, myalgiemi,
faryngitidou a rashem. A tento akutni syndrom miZe byt
komplikovan ulceracemi v jicnu, které jsou pri¢inou odyno-
fagie. Pfi endoskopii jsou typické mnohocetné kulaté viedy
velikosti 3—15 mm, dobfe ohranicené a v okoli je normalné
vyhliZejici sliznice. Nebyva zjistén patogenni mikroorganiz-
mus at jiz kultiva¢né, tak ani histologicky a imunohistoche-
micky. Viedy se obvykle zhoji do 2 tydnt (26).

Onemocnéni kiiZe

Néktera onemocnéni postihujici priméarné kiizi mohou mit
projevy i na sliznici jicnu.

Pemphigus vulgaris je ziskané chronické autoimunitni
onemocnéni charakterizované tvorbou autoprotilitek proti
desmosomim epidermdlnich keratinocytll a vznikem akanto-
lytickych puchyit rizné velikosti na normalni kizi a slizni-
cich, které se po Case odlucuji, s ndslednym hojenim krustou,
bez vétSich jizev (27). V jicnu mohou byt extenzivni nekro-
zy celého organu (23).

Epidermolysis bullosa acquisita je ziskanad dermatéza,
ktera ma dvé varianty: 1. klasickou nezanétlivou formu
s traumaticky zpisobenymi puchyfi na rukou a nohou, hoji-
ci se jizvami; 2. zanétlivou formu s erytematéznimi az urti-
karialnimi lozisky s puchyfi na povrchu (27).

Pacientky s postiZzenim jicnu jsou obvykle Zeny stfedniho
véku, které maji dysfagii zptisobenou proximdlni jicnovou
strikturou. Zmény jsou i v ustech a v dlazdicovém epitelu
v hornim jicnu. Zjistovan je diftzni zanét sliznice, s eryté-

(601)

—



CLC 12-08

19.12.2008 12:53 Str. 602

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, &. 12

mem, s bélavymi uzliky nebo plaky, s ulceracemi a pseudo-
membranami, ktery miiZe vyustit az ve strikturu (23). MiZe
byt sou€asné i ndlez v oblasti anogenitalni.

Stevensiiv-Johnsoniiv syndrom je vysev atypickych ter-
Covitych neptesné ohrani¢enych makul s centralnim puhy-
fem nebo erozi lokalizovanych primarné na trupu. VSsichni
nemocni maji postiZeni sliznic.

Toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelliiv syndrom) je
nym carovitym odlucovanim epidermis a postiZenim sliznice
koncicim ve 40 % pripadi letalné (27).

Benigni jizvici pemfigoid (pemphigoid cicatricans) je
chronické zpuchyfujici onemocnéni s predilekci na slizni-
cich, méné Casto na kuzi, které ma tendenci k jizveni. Nékdy
je onemocnéni nazyvano okularni pemfigoid, protoZe posti-
huje spojivku. Vyskytuje se ve stfednim a vysSim véku,
i jako paraneoplazie. V jicnu a v oblasti anogenitalni vytvari
striktury (27).

Lichen planus je zanétlivd dermat6éza charakterizovana
svédivymi plochymi ¢ervenohnédymi papulami. Onemocné-
ni postihuje i sliznice, vlasy a nehty (27, 28).

Hypersekrece kyseliny (Zollingeruv-Ellisoniy syndrom)
U 30-45 % pacientl s Zollingerovym-Ellisonovym syndro-
mem je endoskopicky prokazatelna RE; ¢ast pacientli miva
obtizné& 1écitelné striktury. Prediktory ezofagitidy u Zollinge-
rova-Ellisonova syndromu je zvraceni, nizky tlak v oblasti
dolniho jicnového svérace a obezita. U 2/3 téchto pacientil
pii 1éc¢bé vysokymi davkami IPP klesd Zalude¢ni pH, mizi
symptomy a dochazi ke zhojeni ezofagitidy. Pacienti s odol-
nymi strikturami vyZaduji castéjsi dilatace (3, 29).

Genotypové variace

IPP jsou metabolizovany jaternim cytochromem P 450 2C,
ale je znamo, Ze existuji genetické variace v kapacité enzy-
mu. Pak acid inhibi¢ni ¢inek IPP (omeprazolu a lansopra-
zolu) zavisi na genotypu CYP2C19 (30). Esomeprazol je
metabolizovan pifes CYP3A4 (31, 32). U osob s rychlou
metabolizaci IPP je zjiStovan niz$i ucinek na Zalude¢ni aci-
ditu a horsi hojeni ezofagitidy, zatimco u osob se stiedni
a pomalou metabolizaci IPP je zjiSfovan vétsi ucinek na Zalu-
decni aciditu (30, 33).

Prokazéany jsou etnické rozdily v rychlosti metabolizace,
napt. v populaci v Asii je 12-20 % osob s rychlou metaboli-
zaci IPP, zatimco kavkazska populace ma jenom 3-6 % osob
s rychlou metabolizaci IPP (31).

Z vyse uvedenych udaji vyplyva G¢innost Iéku a jeho dav-
kovani (34).

Studie genotypickych variaci pro metabolizmus IPP byly
provadény pro jednodenni davkovani a zatim neni zcela jas-
né, zda aplikace 1éku 2x denné problém s rychlou metaboli-
zaci fesi.

Eozinofilni ezofagitida

Eozinofilni ezofagitida (EoE) je chronické onemocnéni
jicnu se zanétem s vyraznou eozinofilni infiltraci v povrchu
epitelu, s kolisajicim pribéhem, projevujici se zejména dys-
fagii. Onemocnéni se v literatufe a v endoskopickych néle-
zech ziejmé skryva pod dalSimi nazvy (alergicka ezofagitida,
jicnova kongenitalni stendza, jicen s malou svétlosti, non-
obstruktivni dysfagie, ko€i¢i jicen nebo jen uvaznuti sousta).

Klasifikace EoE

1. ,,Primarni“ EoE je obvykle délena na: 1. alergickou
a 2. idiopatickou. Etiologicky jde pravdépodobné o jicnovou
intralumindlni acidifikaci a ,,alergickou reakci®, které vyvo-
laji degranulaci mastocytl, jez uvoliiuji mediatory zvySujici
krevni prutok, pfi cemz dochézi k pfitahovani a aktivaci eozi-
nofilt.

2. ,,Sekundarni‘‘ EoE ma priciny extraezofagealni (para-
zitarni infekci, vaskulitidu,hypereozinofilni syndrom).

Vyskyt

Diagnéza EoE se objevuje stile Castéji u nemocnych
s RRCHIJ. Mnoho z nich je jiz déle sledovano pro RCHIJ.
Nemocni jsou prevazné ve véku mezi 21 a 39 roky (35). Pra-
mérné trvani ptiznakd do stanoveni kone¢né diagndzy je 4,2
roku (v rozepéti 0—44 roku) (36).

Klinika

Pacienti s EoE jsou obvykle mladi muZi s anamnézou inter-
mitentni dysfagie pfi polykani tuhych soust (81 %) nebo s uviz-
nutim potravy v jicnu (55 %), které vyZadovalo urgentni endo-
skopicky zakrok s odstranénim uviznutého sousta (35, 37).

Nejcastéji se z priznaka vyskytuje dysfagie (70,1 %), déle
pyréza (47 %), bolest na hrudi (29 %) a kombinace dysfagie
a pyrézy (29 %) (36). Témér polovina z téchto pacientit ma
astma nebo potravinovou alergii zejména na mléko, vejce,
soju, burské ofisky nebo i melouny.

Ctvrtina pacienti ma makroskopicky normalni nalez. Pfi
endoskopii je nejcastéji nalézan teCkovity exsudét, linedrni
fisury, zarudnuti, prstence, striktury (36). Diagnoza je velmi
suspektni i pfi nilezu okrouhlych vyrazenych defektt s béla-
vym exsudatem. Musi byt odebrany biopsie jak z proximal-
niho, tak z distalniho jicnu (ale jeSté vytézZnéjsi jsou odbéry
z dolniho, stfedniho a horniho jicnu), kde histologie ukaze
> 15-20 eozinofili na zorné pole.

Nazory na periferni eozinofilii jsou nejednotné. Dfive se
uvadélo, Ze neni Castd, ale podle poslednich praci s touto
tematikou, je nalézana u vice nez poloviny nemocnych (35).

Patogenéza onemocnéni je nejasnd, zpusobovat je
mohou potraviny nebo autoalergeny, které stimuluji cyto-
kinovou odpovéd T-helper bunék (38), ale dalsi data hovo-
fi o tom, Ze muZe jit jen o atypickou variantu RCHJ (39,
40). Dlouhodoby pritbéh onemocnéni je zatim jesté nezna-
my, ale ukazuje se, Ze stav nebyva spojen s jicnovym kar-
cinomem (41).

Lécba

V 1é¢be jsou uzivany:

1. Inhala¢ni steroidy (fluticason propionat — 440 ug) 2x
denné — pred snidani a pred vecefi, ale 1€k se nevdechuje, ale
polyka (42)! Po aplikaci nesmi pacient 2-3 hodiny jist a pit.
Jsou-li steroidy podavany déle nez 3 mésice dochézi k mize-
ni eozinofil a k ulevé (43).

2. Antagonista leukotrienu D4 (montelukast) 10-40 mg na
den.

3. P.o. podéavany kortikosteroid (prednison 30 mg/den po
dobu 2 tydnti s vysazovanim po dobu 6 tydnti) (42).

4. EoE je Casto refrakterni na 1écbu IPP (26). Ale néktefi
pacienti naopak na IPP dobfe zareaguji.

5. Pokud se objevi striktury, je nutna jejich dilatace, ktera
vede k rychlé tlevé (39).
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Diferencialni diagnéza RRCHJ bez ezofagitidy erozivni

NejcastéjSim ndlezem u symptomatického pacienta pfi
RRCH]J je normalni endoskopicky nélez v jicnu, bez ndlezu
hiatové hernie.

U pacienta s typickymi symptomy, ktery neodpovida na
2x denné€ podavanou dostate¢nou davku IPP s normélnim
makroskopickym nalezem v jicnu, je nutné vyloucit nasledu-
jici pficiny:

1. Spatnd interpretace symptomu pacientem,

. Spatnd interpretace symptomu lékarem,

. nespravnd interpretace endoskopického nélezu,

. achalazie,

. pseudoachalézie,

. vigordzni achalazie,

. porucha evakuace Zaludku (gastroparéza),

. no¢ni vzestup acidity,

9. tzv. ,funkéni” pyréza,

10. non-acidni reflux,

11. opominuté diagnéza (neprokdzany GER).

[ce BN I e) WY, BRSNS

Spatnd interpretace

PotiZe nejsou dostateCné objasnény a klasifikovany (napf.
se muze jednat o netypické bolesti pfi ischemické chorobé
srdecni) nebo jde o nepochopeni nebo nedokonalé zhodno-
ceni anamnestickych udaju 1ékafem.

Nesprdvnd interpretace endoskopického ndlezu
vySetrujicim lékarem
Bez komentare.

Achaldzie

Achalazie je motorické onemocnéni jicnu charakterizova-
né ubytkem jicnové peristaltiky a selhanim relaxace dolniho
jicnového svérace (44). Pti endoskopickém vySetfeni je jicen
obvykle dilatovan a na sliznici mohou byt zanélivé zmény,
které vznikaji pfi stagnaci obsahu.

Dle histologického nalezu je achaldzie délena na skupinu
A (58 %), kdy v myenterickém plexu je zanétlivy infiltrat,
sestavajici zejména z T-lymfocyt. Skupina B (42 %) nemé
infiltrat, ale ma ndpadnéjsi ubytek nervovych vldken nez
skupina A, a je povaZovana za agresivnéjsi, protoZe vyvoj
trva krat$i dobu (45). Hlavnim obdobim vyskytu je vékové
rozmezi 30-60 let.

V diagnoéze hraje roli rtg baryovy ezofagogram, manomet-
rie (s pouzitim Cetného rychlého polykéni) (45), endoskopie
posoudi stagnacni ezofagitidu a v posledni dobé se prosazu-
je 1 histologie (viz vySe) (44).

Achaldzie s mirné dilatovanym jicnem muiZe mit stejné
piiznaky jako RCHIJ (dysfagie, regurgitace, pyrdza, bolest na
hrudi, zvraceni, kaSel, aspirace). Pyr6za u nemocnych s niz-
§im bazdlnim tlakem DJS miZe byt u neléCené achalazie;
neustoupi po antacidech, nevyskytuje se postprandidlné,
pH-metrie neprokazuje gastroezofagealni reflux a je difuzni
v rozsahu celého jicnu (44).

Pseudoachaldzie (sekunddrni, nepravd achaldzie)

Jedna se o raritni jednotku, jejiz klinické, rentgenové
a manometrické znamky jsou nerozliSitelné od achalézie.
Jejimi projevy jsou dysfagie, bolesti na hrudi, regurgitace
(nenatravené) potravy, sialorea (kterd se Spatné odliSuje od

zachvatovitého slinéni pii RCHJ). V diferencidlni diagnosti-
ce od primarni achaldzie napomaha k této diagndze vysoky
vk, kratkd anamnéza a vyrazny ubytek na vaze. Pfi endo-
skopii je jicen dilatovan s normdlni kardii. Pfi manometrii na
rozdil od achaldzie mohou byt pfitomny peristaltické viny pti
nékterych polknutich. A dal§i vySetfeni (poc¢itacova tomo-
grafie, endosonografie) miiZze prokazat tumor (46).

V etiologii pseudoachalézie je (nejcastéji) nachazen maly
primarni adenokarcinom Zaludku v oblasti gastroezofageédlni
junkce, nebo tumor distalniho jicnu nebo bronchogenni kar-
cinom, lymfom, karcinom slinivky bfi$ni, cervixu, prostaty
nebo karcinom hepatocelularni nebo cholangiokarcinom,
miZe se jednat i o metastazy z nezndmého zdroje, o Chaga-
sovu nemoc (infekci Trypanosoma cruzi), infiltrujici one-
mocnéni (napf. amyloid6zou) a konecné chirurgicky vykon,
ktery poskodi bloudivy nerv (46).

Vigorozni achaldzie

Vigorézni achalazie je popisovdna jako kombinace pii-
znakl a nalezl achalazie a difuzniho spazmu jicnu. Jedno-
tka neni obecné jednoznac¢né prijimana a nejsou objektiv-
ni, manometrické ani radiologické dikazy pro rozliSeni
achalazie vigor6zni od primarni. V klinice se ma projevo-
vat dysfagii, ktera miZe byt i paradoxni, odynofagii, boles-
ti na hrudi. Regurgitace se vyskytuje méné Casto. Pfi
manometrii jicnu je funkce dolniho jicnového svérace
zachovéna, na nativnim snimku je dilatace jicnu a spazmy
a byva patrna Zalude¢ni bublina, pii vySetfeni endoskopic-
kém neni odpor pfi prichodu kardii a mohou byt spazmy
(47, 48).

OpoZdéné Zaludecni vyprazdiiovdni (porucha evakuace
Zaludku — ,,gastroparéza‘)

Pfi poruse Zaludeéniho vyprazdiiovani miZe mit pacient
bolest v epigastriu, pocit Casné sytosti, postprandidlni
nadmuti, nauzeu, zvraceni, regurgitaci i pyrézu pfi gastro-
ezofagedlnim refluxu. Ale porucha evakuace Zzaludku je
nachazena cast€ji u pacientd, ktefi maji jako stéZejni pro-
blém regurgitaci, spiSe nez u pacientd, ktefi maji jako hlavni
pfiznak pyrézu (3). U nemocnych s témito potiZemi je nutné
v prvni fadé vyloucit diabetes mellitus. Klinicka zkuSenost
ukazuje, Ze v 1écbé pomdha 1écba s omezenim vlakniny
a prokinetika.

Nocni vzestup acidity (nocturnal acid breakthrough)

Trvala acidita ochratiuje travici trakt pred bakteridlni kon-
taminaci a u¢inkem nitrosamint (49, 50). Pfi no¢nim vzestu-
pu Zaludecni acidity je jicnova sliznice nejméné chranéna;
pfispiva k tomu i horizontdlni poloha, a tim ztrata gravitace
pfi odstrafiovani refluxatu z jicnu.

Trvald Zalude¢ni acidita (i v noci), kterd pretrvava i pres
aplikaci IPP 2x denné, je udajné pomérné Casta, vyskytuje se
az u 60-80 % pacientti! IPP nemusi v téchto pfipadech dosta-
tecné tlumit nocni vzestup acidity, i kdyZ jsou podavany 2x
denné.

Pfidinim antagonisti H2 receptord (AH2R) (obvykle
ranitidinu 150-300 mg) na noc je u 70 % pacientd no¢ni vze-
stup potlacen a dojde ke zlepSeni nocnich symptomu (51,
52). V érfe IPP je nocni reflux jednou z mala indikaci pro
podavani AH2R.

Existuje ,,fenomén tolerance* k AH2R, proto je pii konti-
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nudlnim podavani léku, obvykle po tydnu, doporucovino
jeho intermitentni podavani, napf. jen pfi expozici refluxo-
gennimu stimulu (velké objemné tu¢né jidlo, alkoholicky
ndpoj pozdé veler) (52).

Tzv. funkcni pyroza

Funkéni pyréza je definovana jako epizodické retrosternalni
paleni pfi absenci prokazaného patologického gastro-
ezofagealniho refluxu, onemocnéni motility nebo struktural-
nich abnormalit. Nemocni s fukéni pyrézou jsou obvykle mla-
di, nejsou obézni a prevazné se jedna o Zeny. Pacienti maji
normalni pH-metrii, normélni endoskopii a pfi vySetfeni impe-
dance i pii uzivani IPP 2x denné nemaji korelaci potizi s reflu-
xem — ani acidnim ani nonacidnim. Zékladnim patofyziologic-
kym mechanizmem je zfejmé hyperalgézie, coz je dokazovano
obtizemi pfi distenzi balénku zavedeného do jicnu (3, 53).

Ale je nutné si uvédomit mechanizmus pyrézy, kterd vzni-
ka pfi kontaktu refluxatu s poskozenou jicnovou sliznici.
Kyselina difunduje poskozenou sliznici a dochazi ke kontak-
tu iontl vodiku s chemosenzitivnimi nociceptory (54, 55).

V 1é¢bé funkéni pyrézy nemusi pomdhat ani vysoké dav-
ky IPP, nemocni potfebuji 1écbu modulétory bolesti, jako
jsou tricyklicka antidepresiva a léky ze skupiny inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), napf. sertralin.
Jejich ucinek spocivd v inhibici funkce presynaptickych
serotoninovych transportért (56).

K diagnéze funk¢ni pyrozy je nutno vyslovit pochybnos-
ti. Prace o funkéni pyréze se zakladaji z valné ¢asti jen na
diagndze symptomatické a vyjimecné pH-metrické (epizo-
dy pyrézy Spatné koreluji s kyselymi epizodami a vice nez
50 % pacientd s NEE a pyrézou ma normalni kysely kon-
taktni Cas), a pokud pfi nich byla provedena endoskopicka
vySetfeni, nebyvaji bohuZel odebrany biopsie! A pak je
otazkou, zda tzv. funkéni pyrdéza neni ezofagitidou mikro-
skopickou?

Non-acidni reflux

Studie u pacientd, kterym bylo podavan IPP 2x denné
naznacuji, ze 2040 % z nich ma non-acidni reflux, ktery je
zodpovédny za perzistenci priznakl (43, 49). Refluxat miva
¢asto zluCovou piimés.

V soucasné dobé je nejprinosnéjsim, i kdyZz hire dostup-
nym, vySetfenim ,,Jmpedance®, kterd monitoruje pohyb teku-
tého i plynového obsahu v jicnu a identifikuje i non-acidni
reflux. Pfi 1é¢bé IPP miiZe byt reflux i jen slabé kysely (pH
4,0-6,5) a nemusi se vyskytovat v pribéhu celého dne, ale
jen kratkodobé epizodicky (39). I tato mald mnoZstvi vSak
staci k poskozeni sliznice jicnu.

Studie s pouZitim impedance (51) ukazuji, Ze jen méné nez
20 % pacientli ma potiZe na zakladé abnormalniho mnoZstvi
non-acidniho refluxatu a vice nez 40 % ma potiZe bez abnor-
malniho mnoZstvi non-acidniho refluxatu. U¢inny v odstra-
néni potiZi mé byt baclofen podavany 3x denné v davce 5 mg
a postupné zvySovany na 3x denné 20 mg. Nebyl zatim stu-
dovan vliv operacnich feseni na non-acidni reflux.

K identifikaci alkalického obsahu slouzi pfistroj ,,The Bili-
tec® recorder” (Bilitec 2000® Synectics), ktery méfi reflux
bilirubinu (57). Zlu¢ovy reflux tvoii 10-15 % nonacidnich ref-
lux@i (40). Pristroj neni v Ceské republice zatim k dispozici.

Jako terapeuticky pokus, ktery miZe diagnézu potvrdit,
Ize podat cholestyramin. Indikovana je i aplikace prokinetik.

Opominutd diagnoza
(neprokdzany gastroezofagedlni reflux)

Kysely reflux nemusi byt pti pH-metrii prokazén, protoZe:

1. Katetr je umistén v jicnu proximalné a neni pfi vySetfo-
vani pH zaveden dostate¢né hluboko. Obvykle je katetr zava-
dén 5 cm nad proximalni hranici dolniho jicnového sfinkte-
ru. A RE nemusi dosahovat prili§ daleko smérem ordlnim od
skvamokolumnaérni junkce (58); ale neni k dispozici studie,
ktera by popisovala extenzi zanétlivych zmén pfi RE.

2. Kysely reflux nemusi byt zjiStovan kazdy den (25 %
pacient nema kysely reflux ve dvou dnech po sob¢), zde ma
mit misto ,,bezdratové* monitorovéni kapsli ,,Bravo™, které
miZe probihat i po dobu delSi nez 2 dny (59). Kapsli 1ze
monitorovat i méné obvyklé situace, kdy muze dochazet
k refluxu (béhem téZké namahy, pfi plavani atd.) (58).

ZAVER

Jako refrakterni refluxni choroba je oznaCovdno onemoc-
néni, které nereaguje na 2x denné podavany IPP po dobu 4-8
tydnt (60).

U casti pacientll neni pfiina objasnéna, protoZe nejsou
dostate¢né vySetieni.

Jako vhodny minimalni postup je doporucovano:

1. Upfesnit anamnestické tdaje, véetné dotazli na sprav-

nou aplikaci IPP.

2. Zopakovat endoskopické vysetieni, které ma:

a. vyloucit jiné onemocnéni (napt. viedovou chorobu nebo
nador),

b. potvrdit ezofagitidu,

c. pii normalnim nélezu odebrat biopsie k vylouceni ezo-
fagitidy mikroskopické.

Doplnit vySetfeni:

3. manometrické,

4. rentgenové s baryovou kasi.

5. Zvazit mozna dals§i onemocnéni, ktera se projevi posti-
Zenim jicnu (ezofagitidu polékovou, pfi onemocnéni
kize, ezofagitidu eozinofilni).

Refrakterni refluxni symptomy, zejména ty s normélni

endoskopickym nalezem, jsou zdvaznym diagnostickym
i lécebnym problémem a vyZaduji fadné vySetfeni!

Zkratky

AH2R - antagonista H2 receptort
EE — erozivni ezofagitida

EoE — eozinofilni ezofagitida
ERCHJ - erozivni RCHJ

IPP — inhibitor protonové pumpy
NEE — non-erozivni ezofagitida

NERCHJ - non-erozivni RCHJ

RCHJ — refluxni choroba jicnu
SSRI — inhibitor zpétného vychytivani serotoninu
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Prijatelné 1éceni détskych
hemangiomu

Détsky hemangiom je ¢asté onemocnéni
déti, které vétSinou mizi spontanné a jeho
oSetfenim je vyckavani. Jen v malém poctu
pfipadi mohou byt spojené s komplikace-
mi, jako jsou perzistentni krvaceni, ulcera-
ce nebo druhotné problémy, napiiklad obti-

Ze pfti jidle nebo pfi vidéni. V takovych pfi-
padech je n€jaké 1éCeni nezbytné. Byva to
chirurgie, imunomodulace a laser.

Imiquimod 5% krém je nova alternativa
pravé pro takové pacienty. Je popsina
zkuSenost autord z 1é¢eni péti déti s obtiz-
nymi hemangiomy. Je diskutovdna tcin-
nost a vedlej$i ucinky, které jeSt€ nebyly
popsany.

Literatura:

Barry R. B. M. Hughes B. R,
Cook L. J.: Clinical dermatology -
Concise report. Involution of infantile
haemangiomas after imiquimod 5%
cream. Clinical and Experimental
Dermatology, 2008, 33, s. 446-449.

P. Bartdk

Léceni pyogenniho granulomu
imiquimodem

Muz, 82 let, byl prijat do nemocnice
pro recidivujici pyogenni granulom na
pravé ruce. Nalez byl potvrzen histologii
a dvakrat byla provedena elektrokaustika.
Nilez se v§ak béhem nékolika dnli vratil.
Proto byl aplikovan Imiquimode 5% krém

topicky dvakrit denné, a to pod okluzi
a nastala kompletni remise. Zbyl jen ery-
tém na okolni kuzi, ale bez vedlej$ich
komplikaci. Pacient by dale sledovan 8
mésict a byl bez obtizi.

Literatura:

Georgiou, S., Monastirli, A.,
Pasmatzi, E., Tsambaos D.: Pyogenic
granuloma: complete remission under
occlusive imiquimod 5% cream. Clinical
and Experimental Dermatology, 2008, 33,
s. 446-449.

P. Bartdk

Test lymfocytarni proliferace
pri alergické kontaktni reakci

Pro diagnézu alergické kontaktni reakce
(AKR) testovani ma oproti patch testim
lymfocytarni proliferace nékteré vyhody.
Je neSkodnd, objektivni a je pouZitelnd
i tam, kde nejsou patch testy vhodné.

Bohuzel, signifikantni vysledek plati jen
pro nikl. Nejlepsi senzitivita a specificita
byla dosaZena 6denni kulturou v rozsahu
7,5 .10% to 5 . 103 mol/l nefiltrovaného
chloridu chromového v roztoku s vysledky
65 %, 95 % a 80 %.

Nicméné, aby byly dosaZeny lepsi hod-
noty senzitivity, je tfeba dalSiho vySetfovani.

(606)

—

Literatura:

Martins, L. E. A. M. et al.: Lympho-
cyte proliferation testing in chromium
allergic contact dermatitis. Clinical and
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Interferujici ribonukleové kyseliny a molekularni

patofyziologie vybranych onemocnéni

Lochmanova J., BartoS M.

Ustav prirodnich 1é¢iv, Farmaceutickd fakulta, Veterindrni a farmaceutickd univerzita, Brno

SOUHRN

V soucasné dobé existuje po celém svété velké mnoZstvi pacienti s diagnostikovanymi genetickymi cho-
robami. Proto jsou moderni terapeutické metody zaméfené na hledani novych farmaceutickych produk-
ti, které budou schopny pusobit na genové trovni, respektive na drovni nukleotidii samotnych.

RNA interference je evolu¢né konzervovany proces zaloZeny na existenci dvouretézcovych RNA — inter-
a malé interferujici RNA (siRNA).

Krétké (19-25bp) nekddujici dvouretézcové RNA kontroluji spravny pribéh bunééného vyvoje, vznik
heterochromatinu a stabilitu genomu u eukaryot. Na zakladé¢ komplementarity bazi jsou interferujici
RNA schopné umlc¢ovat jim pfibuzné geny, diky cemuz je mozné objasnit funkce nékterych genil a meta-
bolickych drah. Kromé toho jsou tyto molekuly povazovany za nové diagnostické a terapeutické cile
zejména pii 1écbé genetickych chorob, které mohou byt zpiisobeny nukleotidovymi inzercemi, delecemi
a translokacemi.

Klicova slova: RNAi, miRNA, siRNA, genetické choroby.

SUMMARY

Lochmanovd J., Barto§ M.: RNA Interference and Molecular Pathology of Selected Diseases

Since many people all around the world are suffering from genetic disorders, modern therapeutic appro-
aches are focused on the search of new pharmaceutical products. These products will be able to act on the
gene level, more accurately on the nucleotide sequences themselves. RNA interference (RNAI) is an evo-
lutionary conserved process that is caused by double stranded RNA (dsRNA). MicroRNA (miRNA) and
small interfering RNA (siRNA) are the most important dSRNAs, which have been identified so far. Short
(19-25bp) non-coding dsRNAs are responsible for regulation of cellular development, heterochromatin
formation and genomic stability in eukaryotes. Most importantly they are able to silence cognate genes.
Therefore, they can provide new insights into the gene function and pathway analysis. Furthermore, they
are believed to be new potential targets for diagnosis and therapeutics, especially for the treatment of
genetic disorders, which can be caused by nucleotides insertions, deletions and translocations.
Key words: RNAi, miRNA, siRNA, genetic disorders. Lo.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 607-615.

Pﬁ’éinou geneticky podminénych chorob jsou zamény,
inzerce a delece nukleotidd nebo translokace nukleoti-
dovych sekvenci. Tyto zmény pozorovatelné na irovni DNA
se na trovni proteind projevuji zvySenou nebo sniZenou akti-
vitou enzymi nebo zménou koncentrace proteinil v buiice.
Néktera onemocnéni jsou dusledkem castecné nebo tplné
ztraty funkce proteinu.

Prabéh geneticky podminénych chorob ovliviiuji vnéjsi
i vnitini faktory, napf. oxidativni stres nebo ptisobeni volnych
radikala apod. UZivanim vitamind a antioxidantl je mozné
alesponi ¢asteéné zpomalit nastup nebo progresi geneticky
podminéné choroby, ale nemoc samotnou témito pripravky
vylécit nelze. Moderni terapeutické postupy jsou proto zameé-

feny na vyhleddvani novych 1é¢iv a pfipravkd, které pisobi
pfimo na urovni gent (sekvenci nukleotid®) a jsou selektivni
predevsim ke konkrétnim sekvencim dané mRNA, jejiZ tran-
skripci a nasledné translaci chceme ovlivnit. Z tohoto diivodu
se do popredi zdjmu farmaceutickych firem stéle vice dosta-
vaji v roce 1993 objevené tzv. interferujici RNAi (1).

VYMEZENI POJMU

Interferujici RNA (RNAI) ptedstavuji endogenni mecha-
nismus regulace genové exprese. UCastni se ho kratké mole-
kuly RNA, které jsou produkty regulacnich gend a samy
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Obr. 1. Mechanismus vzniku RNAi

nekoduji Zadny protein. RNAi kontroluji genovou expresi
nékolika zplisoby — pfedev§im inhibici nebo velmi vzacné
zesilenim exprese na trovni transkripce nebo translace ane-
bo ovliviiovanim epigenetickych zmén v lokalni struktufe
chromatinu (2).

Existuji dva zdkladni typy téchto malych RNA, tzv. mik-
roRNA (miRNA) a malé interferujici RNA (siRNA). Jsou
pfitomny ve vSech typech eukaryotickych bunék, zejména
v buiikdch rostlinnych a ZivociSnych, byly ale popsany
iuhub (3).

Oba typy interferujicich RNAi vyuzivaji v pribéhu svého
plsobeni mezistadia dvouretézcové molekuly. Dvoufetézco-
vd RNA v normdlnim procesu exprese genetické informace
nevznika, ale ¢asto byva meziproduktem prfi replikaci virg.
Vsechny eukaryotické buiky tudiZ na ptitomnost dvoutetéz-
cové RNA reaguji obrannymi mechanismy. Predpoklada se,
Ze primarni funkci RNA interference u rostlin a bezobratlych
je obrana proti aktivité vird, ale také transposontl (4).

V rostlinach byl uc¢inek dvousroubovicové RNA, nazyva-
né ,antisense mRNA® (antimediatorovd RNA), na redukci
genové exprese znamy jiZ mnoho let (5). Teprve popsani
fenoménu RNAi u hlistice Caenorhabditis elegans roku

1998 ovSem znamenalo skute¢nou revoluci v molekularni
biologii (6). V roce 2006 ziskali Andrew Z. Fire a Craig C.
Mello za tento objev Nobelovu cenu za fyziologii a 1ékarstvi.

I presto, Ze je mechanismus RNAi velmi konzervovany,
probiha u riznych druhti organismi rizné. Spole¢nym jevem
ale zlstava Stépeni dlouhé dvouretézcové RNA na kratké
useky o délce 21-26bp komplementarni k mRNA, jejiz
exprese je ndsledné utlumena. Malé interferujici siRNA
indukuji degradaci mRNA poté, co se spoji s komplementar-
ni sekvenci na mRNA. Naproti tomu miRNA inhibuji proces
translace.

NOMENKLATURA INTERFERUJICICH RNA

Denné jsou popisovany nové a nové RNAI. Z tohoto dtivo-
du bylo nutné zvolit jednotny a jedine¢ny nomenklaturni
systém a také vytvofit databazi existujicich interferujicich
RNAI. Prikladem takové, mezindrodné uznavané, databaze je
http://microrna.sanger.ac.uk/sequences/ (7).

V databézich jsou zralé interferujici RNA oznacovany
,miR*“. Pro prekurzory téchto molekul se pouZiva zkratka
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,mir. Interferujici RNAi, které jsou charakteristické pro
urcity druh organismu, jsou oznaceny 3—4 pismennymi pre-
fixy. Oznaceni ,hsa-miR-101* a ,,mmu-miR-101* pak zna-
menaji totoZnou mikroRNA li§ici se pouze svym druhovym
pivodem — ,hsa“ u Homo sapiens a ,mmu® je molekula
puvodem z Mus musculus (7).

Nové identifikovanym miRNA jsou na zakladé podobnos-
ti s jiZz existujicimi sekvencemi pfifazovana poradova cisla.
To znamena, Ze pokud je v soucasné dobé posledni identifi-
kovanou miRNA v Drosophilla melanogaster miR-318, tak
dalsi ponese po svém objevu oznaceni miR-319 (8).

JelikoZ jedna miRNA muze byt kédovana vice geny, bylo
nutné pomoci dalSich numerickych sufixi odlisit sekvencné
identické miRNA, které pochazi z riznych oblasti genomu.
Oznaceni mir-6-1 a mir-6-2 u Drosophilla melanogaster tudiz
znamena identické miRNA, které pochézi z riznych lokust (8).

Pomoci sufixd ,,3p“ a ,,5p* lze rozeznat, zda maturovana
miRNA pochézi z 3 konce nebo 5° konce prekurzorové
molekuly (prekurzoru) (9).

Pismennymi sufixy jsou oznaovany miRNA, které se
v sekvencich 1i§i pouze 1 nebo 2 nukleotidy, napt. miR-181a,
miR-181b (10).

MECHANISMUS VZNIKU RNAi

Molekuly siRNA a miRNA jsou si velmi podobné, co se
tyka délky (21-26bp), pritomnosti fosfatu na 5°- konci a hyd-
roxylu na 3’- konci, nezbytnosti ribonukledzy Dicer pro
jejich syntézu a principu inhibice mRNA na zakladé kom-
plementarity bazi. Oba typy molekul se lisi predevsim
mechanismem svého vzniku (obr. 1) (11).

Malé regulacni dvouretézcové siRNA vznikaji St€penim
prekurzoru dsRNA o pivodni délce az nékolik tisic bp
RNA4zou III nazvanou Dicer (12). siRNA mohou mit ptivod
v endogennich i exogennich dvoufetézcovych prekurzorech
(transposonové dsRNA, transgenni dsRNA, heterochromati-
nové repetice, cizorodé virové nukleové kyseliny) o délce
nékolika set bp (13). Prekurzory pro miRNA jsou jednoretéz-
cové endogenni RNA tvofici vlasenku se smyckou (11).

Funkéni molekuly siRNA i miRNA nésledné v cytoplaz-
mé interaguji s velkym multiproteinovym komplexem s heli-
kazovou aktivitou zvanym ,,RNA-induced silencing com-
plex” (RISC) (14). V tomto komplexu dochézi k rozpleteni
dvouretézcovych struktur a s RISC zlistava asociovano pou-
ze jedno z vlaken. Toto vldkno poté sméfuje cely komplex
k cilové struktufe, ke své komplementarni mRNA. Interferu-
jici RNA (vazana v komplexu RISC) se svym 5’ koncem
(tzv. ,,seed region®) na zédkladé komplementarity bazi vaZe na
3’UTR oblast cilové mRNA. Soucasti RISC komplexu jsou
proteiny z rodiny Argonaute (AGO), které nasledné svou
nukledzovou aktivitou cilovou mRNA rozstépi, a zahaji tak
jeji degradaci bunénymi RNazami (15).

miRNA vznikajici z jednoho genu jsou schopné regulovat
expresi nékolika set odliSnych mRNA, jelikoz k dspésnému
pribéhu interference je dostacujicich 7-8 nukleotidt ,,seed
regionu” na miRNA. Naopak pro siRNA plati, Ze inhibuji
expresi gent, ze kterych samy pochazi (11).

Pivodni molekula RNAi v prabéhu degradace cilové
mRNA spotfebovana neni. Ve fazi vazby vldkna RNAi na
mRNA mize naopak dojit k jeji amplifikaci bunécnymi

RNA dependentnimi RNA polymerdazami, které pouZiji
vlakno interferujici RNAi jako primer a pokracuji v syntéze
dsRNA. Ta je poté $tépena jiz zminénou nukledzou Dicer na
dalsi sekundarni siRNA. Tyto sekundarni RNAi se potom
ucastni dalsiho kola regulace. Timto 1ze vysvétlit vysokou
a relativné dlouhodobou tc¢innost RNA interference (16).

I sav¢i buriky maji ribonukledzu Dicer a uméle vnesené
siRNA v nich vyvolaji RNA interferenci. Jelikoz ale savéi
buiikky neobsahuji RNA-dependentni RNA polymerazy,
nedochézi v nich k nésledné amplifikaci interference (11).

VYUZITI MALYCH MOLEKUL RNAi

Diky svym schopnostem a funkcim jsou RNAIi jiZ nékolik
let nezbytnymi nastroji a pomocniky v laboratofich nejen
molekularni biologie a biochemie pfi zkoumani funkce gend,
signalizacnich a metabolickych drah, pfi vytvafeni tzv.
,knock-down* modeld, ale také v aplikovaném vyzkumu,
napf. pii testovani efektu 1é¢iv (15, 17).

Molekuly siRNA byly doposud vyuZiviny zejména pii
vyhleddvani novych nastroji pro lécbu virovych infekci,
chorob imunitniho systému, kancerogeneze, neurodegenera-
tivnich a metabolickych onemocnéni. (15).

Molekuly miRNA jsou pro své vlastnosti (kontrola buné¢-
ného rustu, diferenciace, proliferace, apoptézy a onkogeneze
v lidskych bunkach) z terapeutického hlediska dulezitéjsi (18).
Zatim jsou u ¢lovéka znama 2-3 % genl kodujicich miRNA
(19) a pfedpoklada se, Ze tyto malé RNA reguluji vice nez 1/3
lidského genomu (20). Také se predpokladd, ze 35-70 % lid-
skych genti je prepisovano do transkriptd hnRNA, které pod-
1éhaji alternativnimu sestfihu. Defekty v procesu alternativni-
ho sestiihu vedou k fadé onemocnéni. Pravé RNAi by mohly
byt pouzity k zablokovani defektné sestfizenych struktur
a v dusledku toho k inhibici exprese defektniho genu.

Pro spravny prubéh RNA interference je nezbytna piitom-
nost nejen miRNA a RISC komplexu, ale také nékolika enzy-
mi (Dicer, Argonaute, Drosha). Doposud bylo objeveno néko-
lik chorob, na jejichz vzniku se podili bud miRNA samotna,
anebo néktery z uvedenych proteinti podilejicich se na matu-
raci miRNA molekul. Choroba miZe byt zptisobena nadby-
tecnym mnoZstvim miRNA nebo daného proteinu, ale také
naopak jejich nespravnou nebo nedostate¢nou expresi (15).

PRIKLADY APLIKACI siRNA

siRNA v terapii virovych onemocnéni

Jako antivirové latky blokuji siRNA replikaci virového
genomu nebo expresi virovych gent. Nejcastéji uvazovanym
cilem je virus HIV, virus hepatitidy B (21), HPV (22), HCV
(23), adenovirus (24, 25) a SARS asociovany koronavirus
(26). Kromé toho jsou siRNA schopné inhibovat funkce
povrchovych receptorti a ko-receptortt CD4 (27), CCRS (28)
nebo blokovat vstup viru do hostitelskych bunék.

siRNA terapie onemocnéni imunitniho systému

siRNA Ize terapeuticky vyuZit i pro zlepSeni funkci imu-
nitniho systému. Bylo prokazano, Ze exprese ligandi pro
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Notch receptory v T-lymfocytech CD4* a dendritickych buii-
kach pomoci malych RNA zpiisobuje zmény v intracelular-
nich signdlnich drahéch, ¢imz je dile ovlivnéna i produkce
jednotlivych cytokint (29).

Kancerogeneze a siRNA

V pfipadé¢ kancerogeneze byly siRNA konstruovany
s cilem inhibovat jednak zndmé onkogeny, fuzni (30, 31)
a virové onkogeny (22) a onkogeny mutantni (napf. Ras)
(32), které se vyskytuji pouze v urcitych typech nadorovych
bunék. Dal§imi cili jsou inhibitory apoptézy Bcl-2 (33)
a regulatory bunécného cyklu (napf. polo-like kinasy) (34).

Malé siRNA byly tspésné vyuzity k omezeni poctu i pro-
liferace metastdz u karcinomu prostaty (35) a hepatocelular-
niho karcinomu (36). U¢inek siRNA v tomto p¥ipadé spoci-
va v inhibici plazminogenového aktivatoru urokindzového
typu (u-PA), coZ je jedna z protedz umoZziiujici invazivni riist
a tvorbu metastidz. Podobné tomu bylo v pfipad¢ invazi rako-
viny prsu, kdy byly siRNA vyuZity k inhibici integrint (37).

Vaskularni endotelidlni rastovy faktor (VEGF) je dal§im
potencidlnim cilem pii 1é¢bé karcinomt, jelikoZ zvySena
exprese je asociovana s celou fadou nadorovych onemocné-
ni (karcinom prsu, kolorektdlni karcinom) i metastaz (38).
Prvnim antagonistou VEGF byla monoklondlni protilatka
bevacizumab. Soucasna terapie je ale sméfovana k metodam
RNA interference. V 1. fazi klinického testovani jsou nyni
molekuly siRNA se sekvenci komplementarni k VEGF jako
1é¢iva proti vékem podminéné makularni degeneraci (AMD
— age related macular degeneration) (39).

Malymi siRNA je také mozné zlepsit efektivitu chemote-
rapie, a to inhibici genu MDRI1, jehoZ produktem je mem-
branovy P-glykoprotein exportujici z buiky toxické latky,
a to vCetné cytostatik (vinca alkaloidy, anthracykliny, pacli-
taxel a etoposid) (40).

siRNA terapie neurodegenerativnich onemocnéni

Malymi RNA bylo na modelu Caenorhabditis elegans
prokazano, Ze jsou schopné oddalit nastup nékterych neuro-
degenerativnich chorob (Parkinsonova, Alzheimerova choro-
ba a amyotrofni laterdlni skleréza), které jsou vyvolané
nespravnou proteostdzou a nadmérnym mnoZstvim toxicky
pusobiciho proteinu (41, 42). Malé RNA ovliviiuji progresi
téchto chorob plisobenim na ,,heat shock response proteiny*
(HSR), které kontrolou exprese heat shock proteind zajiStuji
spravny pribéh proteostdzy a degradaci toxického proteinu.
Dal$imi cilovymi proteiny pro siRNA jsou ,,unfolded protein
response’ proteiny (UPR) (43).

Dale bylo prokédzano, Ze malé RNA jsou schopné inhibovat
expresi dominantni toxické alely (44) i alely se SNP (45), jeZ
jsou zodpovédné za vznik Huntingtonovy chorey a Kennedy-
ho choroby, které jsou zptisobené expanzi CAG repetic (46).

siRNA a terapie diabetes mellitus

RNAi mohou byt zacileny proti gentim, které jsou spojeny
s metabolickymi poruchami (naptiklad v 1é¢bé diabetes mel-
litus (DM) L. i II. typu).

DM 1. typu muze byt zpisoben autoimunitni destrukci
B-bunék pankreatu, kterd je iniciovana translokaci intracelu-

larnich ligandti Fas/FasL po stimulaci cytokiny. Bukhardt et
al. malymi RNA inhibovali expresi gent pro intracelularni
ligandy Fas, ¢imz byly B-buiiky chranény pred pisobenim
cytokind (47).

Podstatou DM II. typu je zejména inzulinova rezistence,
kde centrédlni roli v rezistenci perifernich tkani k inzulinu
hraji poruchy signalizace v dusledku zmén v expresi gent
a dale sniZena schopnost inzulinu blokovat vydej glukézy
z jater (48).

Valadés et al. malymi RNA inhibovali v mysich i lidskych
burikach expresi fosfoenolpyruvat-karboxykinazy (PEPCK),
coz je jeden z kliovych enzymi glukoneogeneze (GNG).
Jaterni GNG je velmi dulezity proces, ktery upravuje hladi-
nu krevni glukézy. Vysledkem inhibice PEPCK bylo sniZeni
plazmatické hladiny glukézy a zlepseni gluk6zové tolerance.
Soucasné doslo ke sniZeni hladin sérovych triacylglyceroll
a volnych mastnych kyselin (49).

Koo et al. malymi RNA inhibovali expresi jaderného tran-
skrip¢niho koaktivatoru PPAR-y (PGC-1), jehoZ mnoZstvi je
zvySené u diabetickych pacientid a pfispiva k rozvoji inzuli-
nové rezistence. Inhibici PGC-1 doslo ke sniZzeni mnoZstvi
krevni glukézy i enzymi GNG (PEPCK, gluké6za-6-fosfata-
za) a B-oxidace (50).

DalSimi klicovymi misty ovliviiujici plsobeni inzulinu
jsou inzulinové receptory (IR) a jejich substriaty (IRS). Ke
vzniku DM 1I. typu dochézi, pokud jsou IR nebo IRS posko-
zené, a neni tudiZ umoZnén vstup glukézy do bunék (51).

Taniguchi et al. inhibovali malymi RNA jaterni expresi
obou izoforem — IRS-1 a IRS-2. V obou pfipadech doslo
k hyperinzulinémii, systémové inzulinové rezistenci, gluko-
zové intoleranci a jaterni steatdéze. Svymi pokusy potvrdili,
Ze sniZena exprese IRS muze vést ke vzniku inzulinové rezi-
stence. A dale, Ze IRS-1 vice souvisi s homeostazou glukézy
a IRS-2 s lipidovym metabolismem (51).

IR i IRS jsou za fyziologickych podminek deaktivoviny
tyrosinovymi fosfatizami (PTP1B, TCPTP), které jsou nega-
tivnimi reguldtory inzulinového signélu. Inhibici exprese jed-
notlivych fosfatdz malymi RNA doslo ke zlepSeni inzulinové
signalizace. Xu et al. timto vyvratili dfivejsi teorie o synergis-
tickém ucinku fosfataz na pfenos inzulinového signalu (52).

siRNA molekuly 1ze povaZovat za nové terapeutické moz-
nosti v 1é¢bé diabetické nefropatie, kterd je zplisobena
nadmérnou akumulaci proteind extracelularni matrix
(ECM). Malymi siRNA byla v tomto pfipadé inhibovana
exprese transformujiciho rastového faktoru (TGF-B1), ktery
je schopen stimulovat syntézu proteint ECM (53). Disled-
kem této inhibice byla inhibice exprese proteinit ECM. Za
dalsi potencidlni cil pfi 1écbé diabetické nefropatie je moZno
povazovat miR-192, jejiz hladina se pfitomnosti TGF-31
zvySuje (54).

PRIKLADY APLIKACI miRNA

miRNA a neurodegenerativni onemocnéni

Prvni souvislost mezi lidskymi chorobami a malymi RNA
byla objevena u Drosophily, jejiz protein dFMRI je homolog-
ni k lidskému fragile X mental retardation proteinu (FMRP)
(55). Tento protein je zodpovédny za vznik syndromu fragilni-
ho X-chromozému spocivajiciho v expanzi repetitivni sekven-
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ce CGQG, kterd se nachézi v 5 UTR oblasti genu FMRP/FMRI.
Pokud se tato repetice opakuje vice nez 200x, dochazi nasled-
né k metylaci prilehlého ostrivku CpG i repetic samotnych,
¢imZ je znemoZnéna transkripce genu FMRP/FMRI (56).

Prozatim bylo nékolika autory prokazano, Ze protein
FMRP/FMRI je jednim z mnoha vézajicich se na podjedno-
tku RISC komplexu a fidici translaci ostatnich proteint (55,
56). Jakékoliv naruseni FMRP jako podjednotky RISC miZe
tedy vést ke vzniku této choroby. Zatim neni zndmo, které
miRNA fidi expresi mRNA pravé pomoci FMRP/FMRI pro-
teinu (55).

V mozkovych buikach se vyskytuje velké mnoZstvi
miRNA (napf. miR-124a, miR-134, miR-133b). Pro spravny
vyvoj nejen dopaminergnich neuront jsou dtlezité Dicer
i miRNA, a proto se predpoklada, Ze ztrata uritych miRNA
miZe zapfiCinit vznik i progresi Parkinsonovy choroby
(PCH) (57).

V souvislosti se vznikem neurodegenerativnich chorob
existuje urcitd pravdépodobnost vyskytu genovych poly-
morfismll v oblastech kédujicich specifické miRNA nebo
se zdaji byt 3> UTR gent pro alfa-synuklein a amyloidovy
prekurzorovy protein. Je také zndmo, Ze nedostatek nékte-
rych miRNA muzZe Gzce souviset se stafim, coZ jen potvrzu-
je vyskyt PCH a Alzheimerovy choroby (ACH) po 50. roce
zivota (57).

miRNA jsou soucdsti nékterych ribonukleoproteinovych
(RNP) komplext (58), které $t€épi mRNA na zékladé jejich
komplementarity s miRNA (59). Pro vznik i funkci RNP jsou
dilezité proteiny motorickych neuront, tzv. ,,SMN* protei-
ny, jejichZ mutaci dochazi ke vzniku spindlni muskularni
atrofie (SMA). DalSimi proteiny nezbytnymi pro RNP jsou
Gemin 2, 3, 4, 5 a 6. Za fyziologickych podminek v riznych
tkanich, vcetné motorickych neuront, interaguje protein
Gemin 3 s miRNA a predpoklada se, Ze zajiStuje rozvinuti
dsRNA nebo usnadiiuje rozpoznani cilové mRNA, a tim kon-
trolu translace (58). U pacientl postiZenych spindlni musku-
larni atrofii (SMA) k této interakci nedochazi (58). Zatim
neni objasnéno, jaky vliv ma Gemin 3 na vznik RNP kom-
plexti v pribéhu SMA (60).

miRNA a metabolicka onemocnéni

Nékteré miRNA jsou exprimovany pouze v urcitych tka-
nich a nebo pouze v jejich urCitém vyvojovém stadiu. Je
tomu tak i v pripadé B-bunék pankreatu, ve kterych bylo
identifikovano nékolik miRNA podilejicich se na regulaci
hladiny krevni glukézy a sekreci inzulinu (miR-375,
miR-376, miR-9, miR-124-a2). Nejvice zastoupena je
miR-375 (61, 62).

miR-375, pokud je exprimovdna v nadmérném mnoZstvi,
inhibuje gluk6zou stimulovanou sekreci inzulinu. A naopak,
pokud je inhibovdna sama miR-375, je sekrece inzulinu zvy-
Sena. Mechanismus, kterym je sekrece inzulinu modifikova-
na, neni zavisly na zménach metabolismu glukézy nebo
intracelularnich hladindch Ca** ale ma piimy efekt na exo-
cytézu inzulinu (61). Poy et al. na zéklad¢ zjisténi, Ze inhibi-
ce exprese myotrofinu ma stejny vliv na sekreci inzulinu jako
miR-375, prokazali, Ze miR-375 inhibuje v -buiikdch pan-
kreatu expresi myotrofinu, a ovliviiuje tak posledni stadia
exocytozy (62).

Nadorova onemocnéni spojena s miRNA

Mezi dalsi choroby souvisejici s miRNA patii nadorova
onemocnéni. Bylo objeveno mnoho potencidlnich terapeutic-
kych cilt regulujicich apoptézu, proliferaci a bunécnou signa-
lizaci. Molekuly schopné inhibovat expresi téchto genii jsou
v dnesni dobé hlavnimi néstroji ve vyzkumu kancerogeneze.

V buiikich neni kontrolovana exprese pouze strukturnich
gend, ale i transkripce a ipravy miRNA samotnych (63, 64).
Aktivita genti pro miRNA muiZe byt ovlivnéna tfemi zptisoby:

— pfemisténim gent vyskytujicich se v blizkosti promoto-

i pro miRNA,

— translokaci v regulacnich oblastech,

—zménou v oblasti 3’ UTR na mRNA (64).

Ke vzniku nadorového onemocnéni mize dojit i mutaci
gent podilejicich se na vzniku miRNA. Napfiklad u pacien-
td s Wilmsovym tumorem nejsou exprimovany AGO protei-
ny (65) a u primitivnich neuroektodermalnich nadort je zmé-
néna struktura AGO proteind (13).

Na post-transkripéni drovni mohou byt dysregulovany
i onkogeny, které jsou pod kontrolou ur¢ité miRNA. Ztrata
represe fizené molekulami miRNA je u nékterych onkogent
jednim ze zplsobd, jakym jsou tyto geny aktivovany (63,
64). Muze dochazet i k mutacim v sekvenci molekul miRNA
kontrolujicich expresi tumor-supresorového genu; to vede ke
zvyhodnéni nadorovych bunék (obr. 2.) (66).

Z terapeutického hlediska je nejduleZitéjsi, Ze molekulami
miRNA Ize inhibovat expresi mutovanych gent (67).

Molekuly miRNA se mohou v pribéhu kancerogeneze
chovat jednak jako onkogeny, jako je tomu v pfipadé miR-
155, jejiz hladina je nékolikanasobné zvysend u pacientl
s Burkittovym lymfomem (68). Naopak pacienti s chronic-
kou lymfocytarni leukémii (CLL) postradaji geny pro miR-
15 a miR-16, které se v tomto pripadé chovaji jako klasické
tumor supresorové geny (69).

Exprese nékterych proteinti (RAF1 kinaza, G-protein y 7
a tumor-suppresing subfragment candidate 1) ucastnicich se
transdukce signdlu, genové exprese a onkogeneze je fizena
miR-143 a miR-145 (70). Hladiny téchto miRNA jsou sniZe-
né u nadord prostaty, prsu, délozniho ¢ipku a kolorektalniho
karcinomu (63, 70).

Pod kontrolou tumor supresorového genu /let-7 miRNA
jsou také proteiny nehistonové povahy ,,High Mobility Group
A2 (HMGA2), které svou translokaci a strukturnimi zména-
mi chromatinu ovliviiuji transkripci nékterych gent. Jsou
exprimovany nejen v embryondlnich nediferencovanych pro-
liferativnich buiikach, ale také v butikach malignich. Ke vzni-
ku nadorového bujeni miiZe dojit pti poskozeni v oblasti
3’ UTR v disledku translokace chromozomu a zkraceni ORF
pro HMGAZ2. Hlavnim mechanismem translokaci onkogenni-
ho HMGAZ2, ktery je asociovany s nékterymi lidskymi tumo-
ry, je tedy ztrita represe pomoci let-7 miRNA (66).

Hong et al. poprvé pouzili RNAi v lidskych burikach
s Burkittovym lymfomem a prokazali tak, Ze metodou
RNA interference je mozné objasnit patogenezi chorob zpi-
sobenych viry Epstein-Barrové (EBV) a miRNA pouzit
v terapii karcinomil vyvolanych EBV (71).

miRNA-155 je v nadmérném mnoZstvi exprimovéana
v solidnich tumorech a B-lymfomech (72), coZ znamena, Ze
gen pro miR-155 mtize do jisté miry souviset s kancerogene-
zi. Mimo jiné se miR-155 exprimuje v nadmérném mnoZzstvi
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Obr. 2. Obecné schéma kontroly nddorového bujeni
molekulami miRNA

v buiikdch imunitniho systému, a to v aktivovanych
B- a T-lymfocytech (73, 74), makrofazich a dendritickych
bunikéach (75, 76). Inhibici exprese miR-155 bylo prokédzano,
Ze je nezbytnd pro udrZeni homeostdzy imunitniho systému,
jelikoZ tidi expresi nékolika genti (cytokiny, chemokiny
a transkripcni faktory). Ddle je naprosto nezbytnd pro spra-
vnou funkci B- a T-lymfocytt a naslednou produkci cytokint.

Byla prokazdna komplementarita mezi sekvencemi
miR-155 a oblastmi na chromozému, které souviseji
s vyskytem asthma bronchiale, atopické dermatitidy a pylo-
vé alergie. Predpoklada se, Ze miR-155 uréitym zptsobem
souvisi s uvedenymi chorobami (77-79).

Ostatni poruchy spojené s RNAi

Geny kodujici miRNA nejsou na chromozémech umis-
tény ndhodné, ale velka ¢ast z nich je lokalizovéana v tzv.

fragilnich oblastech (63), coZ jsou mista, kde preferencné
dochézi k translokacim, vyméné sesterskych chromatid,
delecim, amplifikacim nebo k integraci plasmidové DNA.
Dale se mohou miRNA vyskytovat v blizkosti mist pro
zaclenéni lidského papilloma viru (HPV). Integraci HPV
do lidského genomu muze dojit k deleci i amplifikaci
miRNA vyskytujicich se pravé v dané integracni oblasti,
coz dale miZe vést k uritym vyvojovym zménam a cho-
robam.

Je znamo, Ze 52,5 % gent pro miRNA se vyskytuje
v oblastech asociovanych s nadorovym bujenim, coZ potvr-
zuje ucast miRNA pfi vzniku téchto onemocnéni (63).

Vyskyt miRNA byl prokdzan i v clusterech HOX geni
a v jejich blizkosti. Exprese HOX gent asociovanych
s miRNA (HOXB4, HOXB5, HOXC9, HOXC10, HOXD4
a HOXDS) je v radé solidnich a hematopoietickych nadort
deregulovana (63).
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ZAVER RNAi  — interferujici RNA
RNP — ribonukleoproteiny
S postupem casu a neustdlym objevovanim novych interfe- SIRNA - - mz.11e, ln,terfeI'UJIC,I R,NA (small interfering RNA)
o . v . P SMA — spindlni muskuldrni atrofie
rujicich RNA jsou star$i metody (anti-sense DNA, cilend muta- . o
. « . <. . SNP — jednonukleotidovy polymorfismus
geneze, ribozymy) postupné z praxe vytlaCovany. DalSimi . . .
divody, pro¢ se upousti od jejich pouZivani, je vysoka cena (single nucleotide polymorphism)
“V?, ‘}V]’ p o p . J J, p . »] y .7 TGF — transformujici rastovy faktor
nepiili§ efektl\im reaspmgci s,c110\./ym,1 sekvencgrm a zejména (transforming growth factor)
neschopnost pienosu inhibi¢niho signalu do dalSich linif (80).  {pr — unfolded protein response
RNAi technologie ma né¢kolik velmi vyznamnych vlast-  yrRr — nepiekladana oblast genu (untranslated region)
nosti z hlediska terapie — je to zejména vysoka specificnost ~ VEGF - vaskularni endotelovy ristovy faktor

pusobeni a efektivnost ucinku, schopnost inhibovat expresi
genll na post-transkripéni Urovni i na udrovni translace
a v neposledni fadé i to, Ze jsou malé interferujici RNAi
metabolizovany jako pfirozené nukleotidy (81).

Teoreticky by RNAI technologie mohla byt pouZita pfi 1é¢-
bé jakékoliv choroby zplisobené nadmérnou expresi urcitého
proteinu nebo jeho mutantni formy, pokud by po jeho inhibici
malymi RNA nebyla naopak toxicka jeho nizka hladina (82).

Vyuziti interferujicich RNAI je perspektivni cestou k 16¢bé
Sirokého spektra onemocnéni, o cemz svédci zajem fady far-
maceutickych firem o vyvoj IéCiv na bazi RNAi. Mezi nejvy-
znamnéjsi farmaceutické spole¢nosti v tomto sméru patii
Acuity Pharmaceuticals, AGY Therapeutics, Alnylam Phar-
maceuticals Inc., Atugen AG, Benitec Australia Limited,
Calando Pharmaceuticals, Cytrx Corporation, Devgen, Gene-
sis R&D, Genta Incorporated, International Therapeutics, Int-
radigm Corporation, Nucleonics, Inc. a Sirna Therapeutics,
Inc.(83). Ve fazi pre-klinického vyvoje jsou nyni siRNAs pro-
ti syncitial respiratory viru, hepatitidé C, HIV, Huntingtonové
choree a nékterym neurodegenerativnim chorobam (83).

Zkratky
AGO — Argonaute proteiny
ACH — Alzheimerova choroba
AMD - v€kem podminénd makularni degenerace 8.

(age related macular degeneration)
bp — pary bazi (base pair)
CLL — chronickd lymfocytarni leukémie 9.
EBV — virus Epstein-Barrové
ECM — extracelularni matrix 10.
FMRP  —fragile X mental retardation protein
GNG — glukoneogeneze 11.
HCV — hepatitis C virus
HIV — human immunodeficiency virus 12.
HMG - high mobility group protein
HOX — Homeobox geny
HPV — lidsky papilloma virus (human papilloma virus) 13
HSR — heat shock response proteiny
hnRNA - heterogenni jaderna RNA

(heterogenous nuclear RNA) 14.
IR — inzulinové receptory
IRS — substraty inzulinovych receptorti
mRNA - medidtorovd RNA
miRNA  — microRNA 15.
ORF — otevieny Cteci ramec (open reading frame)
PEPCK - fosfoenolpyruvét karboxykinaza

(phosphoenolpyruvate carboxykinase)
PCH — Parkinsonova choroba 16.
PPAR-y - receptory aktivované proliferatory peroxizomu

(peroxisome proliferators-activated receptors) 17.
RISC — RNA induced silencing complex
RNA — ribonukleova kyselina (ribonucleic acid)
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(vascular endothelial growth factor)
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Pendreduv syndrom u pacientu s hypotyreézou: geneticka
diagnostika, fenotypova variabilita a vyskyt fenokopii
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ABSTRAKT

Vychodisko. Pendrediiv syndrom (OMIM274600) je jednou z pfic¢in kongenitalni hypotyredzy na pod-
kladé dyshormonogeneze. Jedna se o autozomalné recesivni onemocnéni definované jako asociace sen-
zorineurdlni hluchoty a dyshormonogenetické strumy. Onemocnéni je zpusobeno mutacemi
v PDS/SLC26A4 genu kédujicim pendrin — aniontovy transportér, ktery je exprimovan hlavné ve §titné
Zlaze a vnitfnim uchu. Dyshormonogeneze se u Pendredova syndromu projevi jen u 80 % pacientti jako
eutyreoidni nebo hypotyreoidni struma a jen ziidka je klinicky vyznamna jiZ pfi narozeni, kdy miZe byt
diagnostikovana novorozeneckym skrininkem.

Cilem studie bylo identifikovat pacienty s klinickou diagnézou Pendredova syndromu mezi détmi s vro-
zenou nebo postnatalné vzniklou non-autoimunitni hypotyre6zou a nésledné diagnézu potvrdit naleze-
nim mutaci v genu pro pendrin.

Metody a vysledky. Vysetfili jsme 236 déti s hypotyre6zou zjisténou novorozeneckym skrininkem nebo
pozdéji v détstvi. Klinickd diagn6za Pendredova syndromu byla zaloZena na laboratornich a sonografic-
kych znamkach tyreoidalni dyshormonogeneze (vysoké TSH, nizké T4/fT4, struma nebo normalni veli-
kost §titné Zlazy) ve spojeni se senzorineurdlni poruchou sluchu. U pacientt s klinickou diagnézou Pend-
redova syndromu bylo pifimou sekvenaci vySetfeno vSech 21 exond a prilehlych intronovych useki
PDS/SLC26A4 genu. Z 236 déti splilovalo diagnosticka kritéria Pendredova syndromu devét. Moleku-
larné-genetické vySetfeni PDS/SLC26A4 genu prokazalo sloZené heterozygotni nosi¢stvi mutaci u ctyf
pacientil, ostatnich pét bylo uzavieno jako fenokopie Pendredova syndromu.

Zavéry. Nase studie potvrzuje vysokou fenotypovou variabilitu postiZeni §titné Zlazy u pacienti s Pend-
redovym syndromem a poukazuje na potfebnost genetického vySeteni k potvrzeni klinické diagnozy
vzhledem k ¢astému vyskytu fenokopii. Z endokrinologického hlediska vSak ma molekuldrné-genetické
vySetfeni genu pro pendrin smysl zfejmé jen u pacientll s vrozenou hypotyre6zou na podkladé dyshor-
monogeneze, kterd je spojena se stfedné téZkou az t€Zkou senzorineuralni poruchou sluchu.

Klic¢ova slova: kongenitdlni hypotyreéza, dyshormonogeneze, pendrin, SLC26A4, Pendrediv syndrom.

ABSTRACT

Banghovd K., Al Taji E., Novotnd D. et al.: Pendred Syndrome Among Patients with Hypothyroidism:
Genetic Diagnosis, Phenotypic Variability and Occurrence of Phenocopies

Background. Pendred syndrome (OMIM274600) is one of the causes of congenital hypothyroidism due
to thyroid dyshormonogenesis. It is an autosomal recessive disease classically characterized by
dyshormonogenetic goitre and sensorineural deafness. It is caused by mutations in PDS/SLC26A4 gene
encoding for pendrin — an anion transporter, mostly expressed in the thyroid gland and the inner ear. The
thyroid impairment in Pendred syndrome develops only in 80% of affected individuals in form of a
euthyroid or hypothyroid goitre, which is rarely present at birth, when it can be diagnosed by the
neonatal screening for congenital hypothyroidism.

The study was aimed to identify patients with Pendred syndrome among children with congenital or
postnatal non-autoimmune hypothyroidism and subsequently confirm the diagnosis by finding mutations
in the PDS/SLC26A4 gene.

Methods and Results. We examined two-hundred thirty-six Caucasians with hypothyroidism diagnosed
by screening or developing later in childhood. The clinical diagnosis of Pendred syndrome was based on
the laboratory and ultrasonographic signs of thyroid dyshormonogenesis (elevated TSH, low T4/fT4,
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goitre or normal thyroid volume) in association with sensorineural hearing loss. In subjects clinically
diagnosed as Pendred syndrome, we sequenced all 21 exons of the PDS/SLC26A4 gene and their

flanking intron-exon junctions.

Among 236 children, nine fulfilled the diagnostic criteria of Pendred syndrome. In four, the diagnosis
was confirmed by identification of mutations in the PDS/SLC26A4 gene, the remaining five patients

were concluded phenocopies.

Conclusions. Our study confirms the high phenotypic variability of thyroid impairment in Pendred
syndrome and underlines the necessity of a molecular-genetic investigation for establishing the diagnosis

in regard of the great number of phenocopies.

However, from the endocrinologist’s point of view, the genetic testing is only reasonable in patients with
congenital hypothyroidism due to dyshormonogenesis in association with sever to profound

sensorineural hearing loss.

Key words: congenital hypothyroidism, dyshormonogenesis, pendrin, SLC26A4, Pendred syndrome.
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ongenitalni hypotyredza je nejcastéjsi vrozenou endo-

krinni poruchou s frekvenci 1 : 3000 az 1 : 4000 novo-
rozencl (1). Ve 20-25 % je jeji pfi¢inou dyshormonogeneze,
tj. porucha biosyntézy tyreoiddlnich hormonii zpisobena
poruchou transportu jodu, jeho organifikace, poruchou syn-
tézy tyreoglobulinu nebo poruchou dehalogenace (1).
V poslednich deseti letech byla objasnéna molekularni pod-
stata nékterych téchto poruch a nartista pocet znamych gent,
jejichZz porucha muze dyshormonogenezi zptisobovat. Jed-
nim z nich je gen pro pendrin, transmembrinovy protein
s funkci aniontového transportéru ve Stitné Zlaze a ve vniti-
nim uchu (2). Je zndmy pod nazvy PDS (Pendred syndrome
gene) nebo SLC26A4 (member 4 of solute carrier family 26)
(3). Jeho mutace vedou ke klinickému obrazu Pendredova
syndromu. Pendrediv syndrom patii mezi mén¢ Casté prici-
ny tyreoidalni dyshormonogeneze s poruchou organifikace
jodu. Dédi se autozomalné recesivné a jeho incidence se
odhaduje na 7,5-10 : 100 000 (4-7).

Klinicky obraz Pendredova syndromu je variabilni. Obvy-
kle dominuje vrozena porucha sluchu, ktera se projevi v ¢as-
ném détstvi a ma senzorineurdlni (tj. percepcni) charakter
(4). Tato porucha je vétSinou oboustrannd, nékdy asymetric-
ka a zpravidla tézka (> 60 dB). V prib¢hu Zivota progreduje,
ale tize postizeni miZe kolisat. Je provazena strukturdlnimi
malformacemi vnitfniho ucha, které Ize radiologicky proka-
zat. NejCastéjsi je rozSiteni vestibularniho akvaduktu (EVA)
spojené s dilataci membran6zniho labyrintu (ductus a saccus
endolymphaticus), méné ¢asto na CT spankové kosti nacha-
zime tzv. Mondiniho kochleu (8).

Porucha funkce §titné 7lazy je méné konstantnim proje-
vem Pendredova syndromu, a to jak inter-, tak intrafamiliar-
né. Divodem této fenotypové variability mohou byt zfejmé
jak exogenni faktory (napf. rozdilny piijem jodu ve stravé),
tak rozdilny vliv jednotlivych mutaci PDS/SLC26A4 genu na
funkci pendrinu nebo pfitomnost jinych dosud neznamych
kompenzacnich mechanizmt (napf. jinych apikélnich tran-
sportérn).

Dysfunkce $titné Zlazy se proto u Pendredova syndromu
projevi jenom u priblizné 80 % pacientt, a to ve formé stru-
my — vétSinou eufunkéni (9). Stejné jako u ostatnich dyshor-
monogenetickych strum je i v tomto pfipadé struma zprvu
zpravidla difuzni, ale postupné podléha nodularni prestavbé
s rizikem maligni transformace. Nékteré studie uvadéji, ze
dyshormonogenetické strumy maji signifikantné vyssi

vyskyt folikuldrnich karcinomi neZ strumy jiné etiologie,
coz se vysvétluje chronickou stimulaci folikularnich bun€k
zvySenymi hladinami tyreotropinu (10).

Jen asi 30 % pacientd s Pendredovym syndromem ma sub-
klinickou nebo manifestni hypotyre6zu. Riznorody je i vék
pfi prvnim prikazu hypotyredzy — kolisd od narozeni aZ po
dospélost, prevazuje ale druhd dekada Zivota, zejména obdo-
bi kolem puberty (9). Jen v jednotlivych ptipadech lze hypo-
tyre6zu diagnostikovat jiZ novorozeneckym skrininkem (9,
11).

Vzhledem k vyS$§i penetranci postiZeni sluchu nez Stitné
7lazy vychézela vétSina dosavadnich studii Pendredova syn-
dromu ze soubord pacientl se sluchovou poruchou. Cilem
nasi studie bylo identifikovat pacienty s Pendredovym syn-
dromem a mutaci v genu pro pendrin mezi pacienty s hypo-
tyrezou, a tim vytvofit novy pohled na toto onemocnéni —
z hlediska endokrinologa.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Pacienti

Do studie jsme zahrnuli pacienty ze tfi rGznych
kohort. Prvni a nejvétsi skupinu tvofilo 197 déti a ado-
lescenti s kongenitdlni hypotyre6zou diagnostikovanou
novorozeneckym skrininkem v Ceské republice v letech
1985-2005. Vysledky této Casti studie jsme jiZ samostat-
n¢ publikovali (12). Druhou skupinu 35 jedinct tvofilo
pét pacientll s kongenitdlni hypotyre6zou, narozenych
pred zavedenim skrininku, a 30 pacientl s hypotyredzou
diagnostikovanou klinicky v pozdé&j$im détském véku.
Treti skupina predstavovala ¢tyfi pacienty s klinickou
diagnézou Pendredova syndromu, jejichZ 1ékati nas pfi-
mo pozidali o molekularné-genetické vySetieni. Jeden
z nich byl diagnostikovan novorozeneckym skrininkem
na Slovensku a u tfi se hypotyre6za manifestovala kli-
nicky v pozdéjsim véku.

U vsSech 236 probandt poskytl oSetfujici 1ékar tdaje
o anamnéze, o ultrazvukovém vySetfeni Stitné Zlazy pred
1écbou a béhem substitucni 1€¢by, o hladindch hormont §tit-
né zlazy, o poruse sluchu a véku pfi jeji diagnéze a o pfi-
padném audiometrickém vySetfeni. Pét pacientl z prvnich

(617)

—



CLC 12-08

19.12.2008 12:53 Str. 618

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, &. 12

Tab. 1. Fenotypova a genotypova charakteristika deviti pacientt s klinickou diagnézou Pendredova syndromu

Pacient  Pohlavi Soucasny Porucha stitné zlazy Porucha sluchu Alela 1 Alela 2
vék vék pfi diagndéze vék pfi diagndéze
sonografie pfi dg. klasifikace
funkéni vysSetreni pfi dg. zavaznost
SKH 4 roky
1. Zena 13 let difuzni struma senzorineuralni c.3G>C (;@0381%:11%2;;)
subklinicka hypotyre6za tézka :
7 let 2 roky
2. zena 23 let difuzni struma senzorineuralni (C-]I'ilr‘ffé;rg) (C.1T52r3€?§)§e(r;)
klinicka hypotyre6za stfedné tézka P p-Ty
SKH 1,5 roku
3 muz 17 let difuzni struma senzorineuralni (C'1T5?§;o;i§) (C-\1/§?4522Z3A)
klinick& hypotyre6za velmi tézka P-y p: P
7 let 2 roky
. . - c.422G>T c.1001+1G > A
4 muz 42 let ) h)/spt)gutg:'zéza senzorlrr)leuralnl (p.Val138Phe) (c.IVS8+1G > A)
SKH 5 let
5. Zena 14 let normalni stitna zlaza senzorineuralni wt wit
klinicka hypotyredza stfedni
8 let 6 let
6. zena 13 let difuzni struma kombinovana wt wt
subklinicka hypotyreéza lehka
15 let 3 roky
7. Zena 16 let asym. cysticka struma senzorineuralni wt wit
subklinicka hypotyre6za velmi tézka
12 let 1 rok
8. zena 26 let difuzni struma senzorineuralni wt wt
klinicka hypotyre6za stfedné tézka
SKH 3 mésice
9 muz 13 mésicu normalni §titna zlaza ? wt wt
klinicka hypotyre6za ?

dvou skupin splitovalo klinicka kritéria pro diagnézu Pend-
redova syndromu — méli poruchu §titné zZlazy na podkladé
dyshormonogeneze a soucasné senzorineuralni poruchu slu-
chu. Spolu se ¢tyfmi pacienty ze tieti skupiny jsme tak pro
molekuldrné-genetické vysetieni PDS/SLC26A4 genu méli
k dispozici devét pacientl s klinicky definovanym Pendre-
dovym syndromem. Z nich ¢tyfi byli zachyceni novoroze-
neckym skrininkem a u péti se hypotyre6za projevila
v pozdéjsim véku. Jejich fenotypova a genotypova data shr-
nuje tabulka 1.

Metody

DNA byla ziskdna za pomoci standardizovanych metod
z leukocytt periferni krve nebo ze slin sesbiranych do DNA
Self-Collection Kits (DNA Genotec Inc, Ontario, Canada).
Dvacet jedna exont a pfilehlych intronovych usekl
PDS/SLC26A4 genu bylo vySetfeno metodou piimé sekven-
ce. Pouzit byl kapildrni sekvenitor ABI PRISM 310. Pod-
minky PCR a pouZité primery jsou publikovany ve studii
Borck et.al. (13). VSechny nalezené mutace byly potvrzeny
obousmérnou sekvenaci.

U probandt s pozitivnim nilezem mutaci jsme dodatecné
vySetiili jejich dostupné rodinné pfislusniky. Déle u nich
bylo provedeno HR-CT pyramid se zaméfenim na vestibu-
larni akvadukt s cilem posoudit pfipadné strukturdlni anoma-
lie vnitfniho ucha. Vestibuldrni akvadukt byl povazovan za
roz§iteny, pokud jeho pramér presahl 1,5 mm.

Etické aspekty

Studie byla schvalena etickou komisi 3. lékarské fakulty
Univerzity Karlovy v Praze. Pacienti nebo jejich zdkonni
zastupci potvrdili svij souhlas s genetickym vysetfenim pod-
pisem informovaného souhlasu.

VYSLEDKY

Sekvencni analyzou PDS/SLC26A4 genu jsme prokazali
mutace u Ctyt z deviti pacientl. U dvou z nich byla hypotyred-
za diagnostikovana novorozeneckym skrininkem, u dvou
pozdéji na zdkladé klinickych ptiznakil. Celkové jsme identifi-
kovali osm mutaci, v§echny ve sloZené heterozygotnim stavu.

1. pacient

Nyni 13letd divka byla zachycena novorozeneckym skri-
ninkem, ktery prokézal subklinickou hypotyre6zu (TSH 71
mlU/l, tT4 114 nmol/l). Ultrazvukové vySetieni Stitné Zlazy
provedené po narozeni ukazalo malou difuzni strumu. Sub-
stituéni 1écba L-tyroxinem zahdjend ve veéku 14 dni vedla
rychle k dosaZeni trvalého eutyreoidniho stavu, a to bez dal-
Siho rdstu strumy. Porucha sluchu byla zjiSténa ve véku Ctyt
let a byla klasifikovana jako senzorineuralni a tézka (70 dB
oboustranné). Klinickou diagnézu Pendredova syndromu
potvrdil nilez dvou mutaci ve sloZzené heterozygotnim stavu
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Obr. 1. HR-CT pyramid s obrazem oboustranné dilatace vestibularniho akvaduktu

— mutace ve startovacim kodonu genu v exonu 2 (¢.3G>C)
(12) a mutace ve splice site intronu 18 (¢.2089 + IG>A =
c.IVS18 + 1G>A) (14). HR-CT vySetfeni vnitiniho ucha pro- r)
kazalo bilateralni rozsifeni vestibularniho akveduktu — vpra-

vo 4,75 mm, vlevo 4,14 mm (obr. 1). WiiC 2088+1G=A

U 10leté sestry této probandky jsme sice zjistili stejny
genotyp, ale fenotyp obou divek se liSil. U sestry se velmi
téZka senzorineuralni hluchota (120 dB vpravo, 110 dB vle-
vo) manifestovala v ptfedSkolnim véku, ale skrinink vrozené .

hypotyre6zy byl negativni. Funkce Stitné Zlazy vySetfena
v 10 letech byla normalni, jen ultrazvukové vysetieni ukaza- N
lo malou difuzni strumu. Vestibularni akvedukt byl obou-

C3G>CIC2089H1G>A  c3G-C/C2089+H GA WiC 2080+1G>A
stranné roz$ifen (vpravo 4,75 mm, vlevo 4,66 mm). Matka
a mladsi bratr obou sester jsou nositeli heterozygotni mutace
v intronu 18. Nemaji Zadné fenotypové projevy. Otec vyset- Obr. 2. Rodokmen 1. pacienta

P

Obr. 3. Sonografické vySetfeni ve véku 22 let s nalezem dvou solidnich izoreflektivnich uzlt
(pramér 7 a 11 mm) v pravém laloku a jednim vét§im uzlem (20 x 14 x 9 mm) v levém laloku Stitnice

(619)

—



19.12.2008 12:53 Str. 620

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, &. 12

fen nebyl, ale velmi pravdépodobné je nositelem druhé
mutace (obr. 2).

2. pacient

Pripad této 23leté Zeny jsme jiZz samostatné publikovali
(15). Pacientka je jedinym ditétem zdravych nepiibuznych
rodicu, skrinink vrozené hypotyredzy byl negativni. Ve véku
dvou let si rodice v§imli, Ze divka Spatné slysSi. Audiometric-
ké vySetieni ukazalo senzorineurdlni stfedné t€Zkou nedosly-
chavost (65 dB oboustrann¢). PostiZeni §titné Zlazy se proje-
vilo v sedmi letech véku malou strumou. Laboratorné byla
prokazana hypotyreéza (TSH 14,8 mIU/l, fT4 6,53 pmol/l)
a byla zahajena substitu¢ni 1é¢ba L-tyroxinem. Molekularné-
genetické vysetfeni genu pro pendrin odhalilo sloZené hete-
rozygotni nosi¢stvi dvou  substituci c./1246A>C
(= p.Thr416Pro) v exonu 10 (16) a c.I1589A>C
(= p.Tyr530Ser) v exonu 14 (17). Oba rodice nesou jednu
z mutaci v heterozygotnim stavu. I pfes dobrou spolupraci
a dlouhodobé normélni hladiny tyreoidalnich hormont doslo
u této Zeny v prubehu Zivota k progresi strumy. Pro nodular-
ni pfestavbu (obr. 3) u ni byla provedena aspiracni biopsie
tenkou jehlou s ndlezem adenomu a byla indikovéna totalni
tyreoidektomie, kterou podstoupila ve véku 22 let. Nasledné
histologické vySetfeni neprokdzalo znamky malignity. Poru-
cha sluchu se zatim neprohloubila. V obdobi studie bylo u ni
provedeno HR-CT vySetfeni vnitiniho ucha s nilezem bila-
teralni dilatace vestibularniho akveduktu.

3. pacient

Hypotyreéza byla u tohoto nyni 17letého chlapce zjisté-
na novorozeneckym skrininkem (neonatalni TSH 38 mIU/I,
tT4 9 nmol/l). V té dobé byla ultrazvukem zjisténa mala
difuzni struma. Lécba L-thyroxinem byla zahdjena 15. den
Zivota a vedla k postupnému relativnimu zmenSovani stru-
my az do veéku 10 let, kdy byla sonograficky Stitna zlaza
normalni velikosti. Porucha sluchu se manifestovala ve
véku 1,5 roku a byla klasifikovana jako senzorineuralni
a velmi tézka (110 dB vlevo a 100 dB vpravo) (obr. 4).
Molekularné-genetické vySetfeni prokdzalo genotyp
¢.1588T>C (= p.Tyr530His) / c.1265T>A (= p.Val422Asp)
(12). Rodinnd anamnéza je neznamd, nebot chlapec byl
brzy po narozeni pfedan k adopci.

4. pacient

Muz, 42 let, s vrozenou senzorineurdlni poruchou sluchu
zjiSténou ve véku dvou let byl v péc¢i endokrinologa od 10 let
pro non-autoimunitni hypofunkéni strumu. Hormondlni hla-
diny pfed zahdjenim substitu¢ni 1é¢by nejsou zndmé. V pri-
beéhu Zivotu doSlo k progresi a noduldrni prestavbé strumy,
pro kterou byl dvakrat operovan. Pfi obou parcidlnich stru-
mektomiich histologické vysetfeni neprokazalo znamky
malignity. Molekularné-genetické vysetfeni potvrdilo diag-
nézu Pendredova syndromu nalezem dvou zndmych mutaci
v genu pro pendrin — ¢.422G>T (= p.Vall38Phe) v exonu 4
(14)ac.1001+1G>A (= c.IVS8 + 1G>A) ve splice site intro-
nu 8 (14, 17). Bratr pacienta se 1é¢i pro hypofunkéni strumu
a senzorineuralni poruchu sluchu, genetické vySetfeni vSak
u né¢j nebylo mozné provést. Rodice obou bratra jsou zdravi.
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Obr. 4. Audiogram 3. pacienta ve véku 3 let s ndlezem velmi
tézké ztraty sluchu

5. pacient

U nyni 14leté divky prokazal novorozenecky skrinink kli-
nickou hypotyreézu s hladinou TSH 150 mIU/l1 a tT4 15
nmol/l. Velikost §titné Zlazy byla pfi prvnim sonografickém
vySetfeni po narozeni na horni hranici normy. V prab&hu
hormonalni substituce zahajené ve véku 17 dni Zivota se veli-
kost Zlazy postupné normalizovala. Senzorineuralni nepro-
gredujici ztrata sluchu v rozsahu 50 dB oboustranné byla
zjiSténa ve véku péti let. V rodinné anamnéze nebyla naleze-
na zminka o poruse sluchu, sestra otce se 1écila pro hypo-
funk¢ni strumu. Molekuldrné-genetické vySetfeni genu pro
pendrin v tomto pripadé neprokdzalo Zadnou mutaci.

6. pacient

Dnes 13leta divka byla v pé¢i ORL lékafe od Sesti let pro
lehkou oboustrannou a symetrickou (35 dB) kombinovanou
poruchu sluchu. Skrinink vrozené hypotyreézy byl negativ-
ni. V osmi letech byla zjiSténa difuzni struma spojena se sub-
klinickou non-autoimunitni hypotyredzou. Zpocitku byla
lécena jodidem, pozdéji byla prevedena na L-tyroxin. Na této
terapii byla eufunkéni s neménnym morfologickym obrazem
strumy. Postupné se ale rozvinula porucha rastu na podkladé
deficitu rastového hormonu a bylo zjisténo pravostranné
zdvojeni kalichopanvickového systému a atypické kulovité
roz§ifeni horniho polu sleziny. Mentdlni vyvoj odpovidal
véku. U divky jsme nenalezli Zddnou mutaci v genu pro
pendrin. Rodinna anamnéza byla negativni z hlediska poru-
chy sluchu i onemocnéni $titné 7lazy.

7. pacient

Senzorineurdlni porucha sluchu se u nyni 16leté divky
manifestovala v raném détském véku. Audiometrické vyset-
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feni prokazalo velmi t€Zkou nedoslychavost (praktickou hlu-
chotu) pravého ucha a téZkou nedoslychavost (85 dB) vlevo.
Na preventivni prohlidce ve v€ku 15 let byla praktickym
lékarfem zjiSténa tuzsi hmatna struma spojend se subklinic-
kou hypotyreézou (TSH 6,64 mIU/L, fT4 7,52 pmol/l). Ult-
razvukové vySetieni zobrazilo asymetrickou strumu s cystic-
kymi strukturami v pravém laloku. Vzhledem k tomuto
nélezu byla provedena aspiracni biopsie tenkou jehlou. Teku-
tina z pseudocysty obsahovala fidky koloid, rozpadlé erytro-
cyty a benigni tyreocyty. Sonograficky obraz zlstal po nasle-
dujici roky nezménén. Mutace v genu pro pendrin nalezena
nebyla.

8. pacient

Prvnim projevem u této dnes 26leté Zeny byla porucha slu-
chu zjiSténad ve véku jednoho roku vySetfenim metodou
BAEP (brainstem auditory evoked potentials), které bylo
indikovano pro opozdujici se psychomotoricky vyvoje dité-
te. Pozdéji byla audiometrickym vySetfenim porucha sluchu
klasifikovana jako senzorineurdlni a stfedné tézka (60 dB
oboustranné). Ve véku 12 let byla divka hospitalizovdna
k vySetteni poruchy rlistu a inavového syndromu. V klinic-
kém obrazu byla patrnd mald struma a myxedém, laborator-
né byla prokdzana tézka klinickd hypotyredza a ultrazvuko-
vé vySetfeni potvrdilo difuzni strumu. Substitu¢ni terapie
L-tyroxinem vedla k rychlému dosaZeni eutyreoidniho stavu
bez dalSi progrese strumy. U divky byla v détstvi také zjisté-
na vrozend srde¢ni vada (defekt sifiového septa) a hemody-
namicky nevyznamnd trikuspidalni insuficience. Ani u ni
molekularné-genetické vysetfeni neprokazalo mutaci v genu
pro pendrin.

9. pacient

Tfinactimésicni chlapec byl diagnostikovan novorozene-
ckym skrininkem kongenitalni hypotyreézy ve Slovenské
republice (hodnoty skrininku TSH > 195 mIU/l, fT4 < 2,8
pmol/l). Ultrazvukovy nalez odpovidal kritériim dyshormo-
nogeneze — byla nalezena symetrickd Stitna Zlaza normalni
velikosti a lokalizace. Porucha sluchu byla zjisténa ve véku
tfi mésicti metodou otoakustickych emisi. U ditéte nebyly
patrné jiné vrozené vyvojové vady ¢i onemocnéni a rodinna
anamnéza byla negativni. Molekularné-genetické vySetfeni
neprokdzalo mutaci v Zddném z 21 exond genu pro pendrin.

DISKUZE

Pendrediiv syndrom, klinicky definovany jako asociace
senzorineurdlni nedoslychavosti a dyshormonogenetické
strumy, vede k postiZeni dvou riznych systémi — endokrin-
niho a sluchového — na podkladé stejného molekularniho
mechanizmu. PostiZeni pacienti proto potiebuji komplexni
mezioborovou péci, na které se podileji endokrinologové
a otorinolaryngologové (18). Porucha sluchu vétSinou byva
prvnim klinickym symptomem a manifestuje se u vSech pfi-
padt. Pendreddv syndrom je nejcastéjsi pri¢inou syndromic-
ké hluchoty a je zodpovédny az za 10 % pfipadi vrozené
nedoslychavosti (4, 5). Proto se doporucuje provést genetic-
ky skrinink genu pro pendrin u kazdého pacienta s vrozenou

percepéni poruchou sluchu asociovanou s radiologicky pro-
kazanou strukturdlni abnormitou vnitfniho ucha typickou pro
toto onemocnéni.

Z hlediska endokrinologa je stanoveni diagn6zy Pendre-
dova syndromu ztiZeno vysokou fenotypovou variabilitou
a skuteCnosti, Ze porucha §titné zlazy se u pfiblizné 20 %
pacientll nemusi projevit viibec (9). Na druhé strané je zna-
mo, Ze nedoslychavost je u déti s vrozenou hypotyre6zou
nejcastéjsi sdruzenou funkéni vadou, kterd muze byt zptlso-
bena mutaci v genu pro pendrin, ale Castéji pfimym vlivem
nedostatku hormoni $titné Zlazy na pre- i postnatilni vyvoj
sluchového apardtu (19). Tato skutecnost vede k vyskytu
fenokopii Pendredova syndromu.

Vysokou fenotypovou variabilitu a Casty vyskyt fenokopii
potvrzuje i nase studie, ktera pfi diagnostice Pendredova syn-
dromu vychézela primdrné z pacientl endokrinologickych
ambulanci s poruchou funkce §titné Zlazy zjiSt€énou novoro-
zeneckym skrininkem kongenitalni hypotyre6zy nebo pozdé-
ji v détstvi. Z deviti vySetfenych pacientll jsme diagnézu
genetickym vySetfenim potvrdili u Ctyf, u zbylych péti se tedy
pravdépodobné jednalo o fenokopie, opomineme-li jiné,
vzéacnéj§i mozné priciny Pendredova syndromu, jako jsou
napiiklad mutace v oblasti promotoru PDS/SLC26A4 genu ¢i
defekty jinych, doposud nezndmych gent. Pfi zpétném detail-
nim pohledu na fenotyp pacientti lze klinickou diagnézu
Pendredova syndromu zpochybnit pouze u 6. pacientky,
u které se porucha sluchu manifestovala az ve véku Sesti let
a byla pouze lehka (35 dB), coZ je pro tuto diagnézu atypic-
ké. Déle 1ze spekulovat, Ze jeji dalsi sdruZené vyvojové vady
(zdvojeni kalichopanvi¢kového systému, atypicka slezina)
jsou stejné jako u 8. pacientky (vrozena srde¢ni vada) zpuso-
beny jinym spolecnym patogenetickym mechanizmem.
U ostatnich pacientl bez nalezené mutace (5. a 7. pacientka
a 9. pacient) fenotyp vérné kopiruje Pendrediv syndrom
a patogeneze spoleéného postizeni Stitné zlazy a sluchu zista-
vé nejasna.

Studie potvrzuje vysokou fenotypovou variabilitu z hle-
diska v€ku manifestace i zavaznosti postiZeni Stitné Zlazy.
Pozoruhodny je zachyt dvou déti s pozitivnim genetickym
vySetienim a hypotyre6zou diagnostikovanou jiz Casné po
narozeni pomoci novorozeneckého skrininku (1. a 3. pa-
cient). Podobné pfipady jsou popisovany ojedinéle, a to i ve
studiich s vét§imi skupinami probandt. Tyto pfipady zdlraz-
nuji dilezitost Casného vySetfeni sluchu u déti s kongenital-
ni hypotyre6zou, které je dnes zaji§téno povinnym skrinin-
kovym vySetfenim sluchu metodou otoakustickych emisi do
tfi mésicu veéku ditéte (20).

U 1. pacientky je zajimavé rodinnd anamnéza s intrafami-
lidrni variabilitou syndromu, kdy identicky genotyp byl
u dvou sester spojen s odlisnou klinickou manifestaci posti-
Zeni §titné Zlazy. Stejnd mutace u obou nepochybné stejné
naruSila funkci pendrinu a Zivot v jedné rodiné pravdépo-
dobné zajistil srovnatelny ptisun jodu ve stravé. Proto zbyva
pouze spekulace o jinych mechanizmech, které individualné
ovliviiuji rozvoj poruchy stitné zlazy — napt. funkce dalSich
jodidovych transportérti, mimo jiné nedavno objeveného
hAIT (human apical iodide transporter). K objasnéni této
problematiky budou nutné dalsi studie.

Z hlediska fenotypové variability nelze opomenout ani
odlisny dlouhodoby vyvoj strumy, patrny u naSich pacientl
s Pendredovym syndromem. Zatimco u 1. pacientky zlstal
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morfologicky obraz strumy neménny, u 3. pacienta doslo
k relativni regresi strumy do normalni velikosti. Méné pfiz-
nivy byl vyvoj strumy u 2. a 4. pacienta, pfi¢emzZ u obou byla
stejné jako u prvnich dvou pacientd substituéni 1é¢ba L-tyro-
xinem dle informace oSetiujiciho 1ékatre dostatecna a ti¢inna.
U obou vSak doslo k progresi strumy s nodularni pfestavbou,
ktera si vyZadala chirurgickou intervenci. Zatimco u 2. pa-
cientky byla pfi prvni operaci provedena totalni tyreoidekto-
mie, 4. pacient podstoupil nodulektomii, kterou vSak pro dal-
$i hyperplazii rezidualni tkané bylo nutné opakovat. Podobny
vyvoj je u dyshormonogenetickych strum znadmy a je prav-
dépodobné diisledkem chronické stimulace tyreotropinem.
Progrese a vyvoj noduldrni hyperplazie nebo adenomu pfi-
nasi riziko maligni transformace folikularnich bunék, které
je u strum na podkladé dyshormonogeneze dle nékterych
udaju vyssi nez u strum jiné etiologie (10). Proto pfi 1é¢eni
téchto pacientli ma byt kladen zvlastni dfiraz na striktni udr-
Zeni eufunkéniho stavu a pravidelnd zobrazovaci vySetfeni
Stitné Zlazy.

ZAVER

Studie potvrzuje vysokou fenotypovou variabilitu postiZe-
ni §titné 7Zlazy u pacienti s Pendredovym syndromem a pou-
kazuje na potfebnost genetického vySetfeni k potvrzeni kli-
nické diagnézy tohoto onemocnéni vzhledem k castému
vyskytu fenokopii. Z endokrinologického hlediska vSak
doporucujeme provést molekularné-genetické vySetfeni
genu pro pendrin pouze u pacientli s vrozenou hypotyre6zou
na podkladé dyshormonogeneze asociovanou se stiedné t&z-
kou az tézkou senzorineuralni poruchou sluchu.
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Lenalidomid (Revlimid) v 1é¢bé mnohocetného myelomu -

prvni zkuSenosti v Ceské republice

Novotova E., Neuwirtova R., Jonasova A., Straub J., Spiéka I.
1. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Prognéza pacientli s mnohocetnym myelomem (MM) se v poslednich desetiletich vyrazné zlepsila zave-
denim novych, tzv. cilenych 1ékii, mezi néZ patii jak inhibitor proteazomu (bortezomib), tak léky imu-
nomodulacni (,,ImiDs*) — thalidomid a lenalidomid. Pro odli§ny mechanismus u¢inku a toxicitu proti
konven¢nim preparatim je 1ze vyuZzivat v riiznych kombinacich ¢i sekvenéné. Zatimco s prvnimi dvéma
mame v ramci Ceské republiky relativng zna¢né zkusenosti, lenalidomid byl pro klinické vyuZiti v 16¢-
bé MM (a MDS) schvalen nejpozdéji a jeho pouZiti brani i vysoka ekonomicka naro¢nost. Klinické stu-
die vSak prokazaly, Ze preparat je uc¢inny i u pacientll refrakternich na rizné predchozi zpisoby terapie
véetné ostatnich cilenych léka.

Na naSem pracovisti jsme v roce 2007 jako prvni v Ceské republice 1é¢ili kombinaci lenalidomidu
a dexametazonu dva nemocné s MM v ramci 7., resp. 10. linie terapie. V prvnim piipadé jsme pozoro-
vali uspokojivy efekt 1é¢by, ktery se projevil hlavné moznosti ukoncit pravidelné terapeutické plazmafe-
rézy a zlepSenim klinického stavu. Ve druhém doslo ke stabilizaci choroby, ktera trvala tfi mésice.
Klicova slova: mnohocetny myelom, lenalidomid.

SUMMARY

Novotovd E., Neuwirtovd R., JondsSovd A. et al.: Lenalidomid (Revlimid) in the Treatment of Multiple
Myeloma — First Experience in the Czech Republic

The prognosis of multiple myeloma (MM) has substantially improved during last decades due to new,
so-called targeted drugs — proteasome inhibitor bortezomib and immunomodulatory drugs (ImiDs), tha-
lidomide and lenalidomide. They could be used in various combinations and/or sequentially thanks to
different mechanism of action and toxicity. Both bortezomib and thalidomide are widely used in Czech
republic, however, lenalidomide was approved for the treatment of MM (and MDS) at the very latest and
its usage is limited due to high costs, as well. According to the results of clinical trials lenalidomide is
effective in myeloma refractory to various therapy including other new drugs.

First time in the Czech republic the combination of lenalidomide and dexamethasone was given in our
center to 2 patients with relapsed myeloma as 7th and 10th line of therapy. Acceptable results of treat-
ment with improved clinical status in the first patient enabled to suspend his therapeutic plasmaferesis.
Disease stabilization lasting three months was observed also in the second patient.

Key words: multiple myeloma, lenalidomide. No.

Cas. Lék Ces., 2008, 147, pp- 623-626.

Mnohoéetny myelom (MM) je B-lymfoproliferativni
onemocnéni, pti némz dochazi ke vzniku klonu malig-
né transformovanych plazmatickych bunék. Lécba zahrnuje
Sirokou Skalu chemoterapeutik a imunomodulacnich 1é¢iv,
které se daji postupné stiidat, resp. vzdjemné kombinovat
v piipadé opakované progredujictho onemocnéni nebo pri-
marné rezistentni nemoci.

Lenalidomid patii do skupiny imunomodulacnich 1€kt
(IMIDy) a je analogem prvniho z nich — thalidomidu. Ma
antineoplastické, antiangiogenni, erytropoetické a imunomo-
dulacni vlastnosti (1), inhibuje proliferaci nékterych hemato-
poetickych nadorovych bunék (véetné plazmatickych nado-
rovych bunék MM a bunék s delecemi na chromozomu 5),

zvySuje imunitu zprostifedkovanou T-buiikami a NK-buiika-
mi, zvySuje pocet NKT-bungk, inhibuje angiogenezi bloko-
vanim migrace a adheze endotelovych bunék a vytvareni vla-
secnic a inhibuje produkci prozanétlivych cytokinl (napf.
TNF-alfa a IL-6) monocyty (2-4).

Doporucené davkovani lenalidomidu u MM je 25 mg jed-
nou denné 1. az 21. den opakovanych 28dennich cyklt. Pra-
vidla 1é¢by pro predlécené pacienty s MM vychazeji z dat
dvou multicentrickych randomizovanych studii faze II (MM-
009 a MM-010), které porovnavaly lenalidomid v kombina-
ci s dexametazonem (Dex) proti dexametazonu a placebu.
Byla shledana signifikatné vyS$$i dcinnost kombinace
LenDex oproti Dex v monoterapii. Nelze vSak opomenout,

MUDir. Elena Novotova

L. interni klinika 1. LF UK a VEN

U Nemocnice 1, 128 00 Praha 2

fax: +420 224 962 133, e-mail: novotova@email.cz
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7e 1écba LenDex méla, celkem pochopitelné, vyssi vyskyt
nezadoucich uc¢inku (5-7).

Lenalidomid zatim (v poloviné roku 2008) neni oficidlné
schvélen pro 1é¢bu nemocnych s MM v EU a samoziejmé ani
v Ceské republice. Jiz ke konci roku 2007 jsme vsak méli
moznost hodnotit jeho efekt u dvou pacientt rezistentnich na
vSechny dostupné 1ééebné metody (kromé alogenni trans-
plantace) a vysledky dnes predkladame.

KAZUISTIKY

Pripad ¢. 1, Zena — 48 let

Pacientce byl v roce 2004 — pfi objasiiovani bolesti patere
a diagnostice krvaceni do levé sitnice — zjiSt€n mnohocetny
myelom, klinické stadium dle Durie-Salmona IIIA, ISS 2,
s paraproteinem (pp) IgA kappa 79 g/1, s 94% infiltraci kostni
dfené plazmatickymi buitkami, anémii (Hb 85 g/I), s mnoho-
Cetnym lytickym postizenim skeletu (loziska v kalvé, panvi,
I. femuru, v Zebrech, komprese t€la L1) a cytogeneticky pro-
gnosticky nepfiznivym nalezem (100% del 13, 86% zlom IgH).

Nemocna absolvovala 1. linii terapie indukci VAD (vinc-
ristin, adriblastin, dexametazon), mobiliza¢ni chemoterapii
IEV (ifosfamid, etoposid, epirubicin) a tandemovou autolog-
ni transplantaci kmenovych bunék (ATKD) s pfipravnym
rezimem melfalanem 200 mg/m?. Efekt induk&ni 1é¢by byl
velmi rychly, jiZ v poloving prvniho cyklu poklesl monoklo-
ndlni imunoglobulin (MIg) z inicidlnich 79 g/l na 37 g/
a vysledkem ctyt cykla byla parcialni remise (PR) (pp 26 g/1,
ve sternalni funkci (SP) 12% pl. Bb cytologicky, dle prato-
kové cytometrie — FACS — 9,8 %). Jesté pred mobilizacnim
cyklem chemoterapie byl v§ak opét detekovan vzestup MIg.
Po ATKD byla konstatovana velmi dobra parcidlni remise
(VGPR - very good partial reponse).

Dva mésice po ASCT doslo k 1. relapsu onemocnéni. Jako
2. linie 1écby byla pouzita kombinace bortezomibu
(Velcade®) s lipozomdlnim doxorubicinem (Doxil®), apliko-
vano bylo celkem osm cyklid. Jiz po prvnim cyklu doslo
k navozeni PR, pro neZadouci i¢inky bylo vSak nutno nékte-
ré dalsi cykly odkladat a davky redukovat — po 2. cyklu doslo
k prohloubeni trombocytopenie a leukopenie, od 6. cyklu se
pridruzily dalsi nezddouci ucinky jako neuropatie 1. st., koz-
ni exkoriace, prijmy a slabost 3. st.dle WHO. Po ukonceni
rezimu bylo dosaZeno dalsi VGPR.

Opét za dva mésice od ukonceni 1écby doslo k nové pro-
gresi choroby. Nemocna odmitla alogenni transplantaci, a pro-
to byla v ramci klinické studie poddna terapie thalidomidem
400 mg/den. Béhem této 1é€by onemocnéni progredovalo
a jako 4. linie byla indikovédna terapie platinovym reZimem
(EDAP; etoposid, dex, ara-C, cisplatina) v 50% redukci vzhle-
dem k trombocytopenii. Po 2. cyklu vysledek hodnocen jako
pouze stabilni onemocnéni (SD — stable disease), a proto bylo
navrzeno 1é¢ebné schéma kombinaci Velcade®, thalidomid,
cyklofosfamid, které vSak také zistalo bez efektu. Klinicky se
manifestoval hyperviskézni syndrom poruchou zraku a epista-
xi a kromé ,,udrzZovaci* terapie Myrinem a fortecortinem bylo
nutno zahajit pravidelné plazmaferézy (PF). Soucasné jiz byla
podéana zadost o povoleni 1écby neregistrovanym lékem lena-
lidomidem a zahdjeno vyhledavani nepfibuzenského darce
pro, nyni jiz nemocnou akceptovanou, alogenni TKD.

Len
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Graf 1. Hladina celkové bilkoviny u pifipadu €. 1 po zah4jeni
1é¢by lenalidomidem

V z4ti 2007 byla zahajena 7. linie terapie — lenalidomidem
a dexametazonem (LenDex) — Revlimid® v davce
25 mg/den, celkem 21 dni z 28denniho cyklu, Fortekortin
40 mg dny 1-4, 9—12, 17-20. Byl pozorovan pokles para-
proteinu, resp. CB, stabilizace hodnot hemoglobinu, byly
ukonceny pravidelné PF, mirng stouplo mnoZzstvi trombocy-
td. V fijnu, resp. v prosinci 2007 byl se zpozdénim (pro orga-
niza¢né-technické problémy s dodédnim Revlimidu®) zahajen
2. a 3. cyklus 1é¢by. VZdy v obdobich bez terapie lenalido-
midem doslo k opakované elevaci MIg a CB. Treti cyklus jiz
nebyl ukoncen vzhledem k nalezeni neptibuzenského darce
v registru a nasledné provedené alo-ASCT. Nemocna vSak
14. den po transplantaci pro infekéni komplikace umira.

Jednalo se o onemocnéni postupné rezistentni na celou
Skélu terapeutickych rezimd, u kterého po 1écbé lenalidomi-
dem byl patrny pokles hladin paraproteinu (bez dalsi nutnos-
ti plazmaferéz) (obr. 1) a ke stabilizaci hladiny Hb. Toleran-
ce 1é¢by byla velmi dobrd, vzhledem k minimu nezadoucich
ucinkd (kratkodoba neutropenie stupné 2-3, jedenkrat stup-
né 4 dle WHO).

Pripad ¢. 2, muz - 54 let

Pacientovi byl v roce 1998 diagnostikovian mnohocetny
myelom IgG kappa, klinického stadia IIIA, ISS2, vyvinuty
z MGUS (monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu). Od
roku 1993 bylo onemocnéni bez kostniho postiZeni. Nemoc-
ny absolvoval Gvodni terapii 4 cykly C-VAD a 2 cykly IVE
s navozenim parcidlni remise (rok 1999), nasledné nabize-
nou autologni transplantaci odmitl.

Prvni progrese onemocnéni se manifestovala v roce 2000
se vznikem hyperproteinémie, pro kterou byla opakované
provedend plazmaferéza. Poté byla zah4jena lécba thalido-
midem ve stupiiujici davce od 200 mg do 600 mg na den
(jeden z prvnich pacienti s myelomem v Ceské republice
léceny thalidomidem), posléze — do konce roku 2003, byl
pfidin dexametazon s navozenim stabilizace choroby
(pokles MIg méné nez 50 %). Druha progrese se projevila za
Ctyfi mésice po ukonceni 1é¢by kompresi obratle L1. Proto
byla podéna série terapie Velcade® (boretezomib), po 4 cyk-
lech pro nedostate¢ny efekt spolu s dexametazonem. Vysled-
kem byla nékolikamésicni stabilizace s naslednou progresi
na lécbé. Nasledna 4. linie 1é¢by alkeranem a prednisonem
ani kombinace opét s thalidomidem nepfinesla pozadovany
efekt; opét nebylo dosaZeno ani mirného poklesu hodnot pp.
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Graf 2. Hladina monoklondlniho proteinu/paraproteinu u ptipadu
¢. 2 pii 1é¢bé lenalidomidem

Ke stavajici terapii byl pfidan bortezomib, na této kombina-
ci dochazi k vzestupu hladin monoklonalniho proteinu (z 25
g/l na 47 g/1) i infiltraci kostni dfené.

V Iét€ roku 2007 se projevila dalsi progrese s poruchou
polykani, bolestmi v kréni patefi a cefaleou zplisobené opét
infiltraci kosti myelomem v oblasti baze lebni, pro kterou
nésledovala lokalni radioterapie. Doslo sice ke zmirnéni neu-
rologickych obtiZi, ale soucasné k progresi infiltrace diené.
V srpnu 2007 byla podéna 8. linie reZimem EDAP, opét bez
efektu. Z rozpakl byl opét nasazen thalidomid 100 mg/den,
soucasné bylo zazadano povoleni k zahdjeni terapie lenali-
domidem.

Posledni 10. linie terapie byla zahdjend v prosinci roku
2007 v davce 25 mg denné kontinudlné 21 dni v 28dennim
cyklu a dexametazonem s poklesem pp (z 57 g/l na 34 g/1). Po
absolvovani 1. cyklu 1é¢by doslo k rozvoji infekce (obou-
strannd bronchopneumonie) a rendlni insuficience, kterd se
pri této 16cbé mize rozvijet (8). Proto byl dalsi cyklus podan
v redukované davce (5 dni + 2 dny pauza, celkem 21 dni).
Hladina pp po ukonceni zlistala stacionarni. Pro stejné orga-
nizac¢ni komplikace jako v prvnim pfipad¢ byl 3. cyklus zaha-
jen az v poloviné biezna 2008. Soucasné bylo nutno davku
lenalidomidu opét redukovat z divodu elevace kreatininu
(252 wmol/l). Podobny pribéh byl i v dalSich cyklech (tj.
zhorSeni rendlnich funkci, opétovna redukce davky). Ziejmé
i proto v dalSich mésicich doslo k progresi onemocnéni, kte-
rd si v soucasnosti vyZaduje opakované plazmaferézy (obr. 2).

Popsany pribéh onemocnéni svédci pro vysoce refrakter-
ni formu nemoci. V tvodu 1écby mél nejvyssi efekt thalido-
mid ve vysokych davkach, ktery ale vedl jen k odpovédi typu
stabilizace choroby na obdobi 4 let. Kombinace lenalidomi-
du s dexametazonem vedla k tfimési¢ni stabilizaci pfes to, ¢i
moZzna proto, Ze pro hlavni komplikaci — rendlni insuficienci
— bylo nutno davky prvniho z preparatt opakované reduko-
vat.

DISKUZE

Pfesny mechanismus tcinku thalidomidu, lenalidomidu
a pfibuznych preparati ¢eka zatim na své objasnéni. Je vSak
jisté, Ze jejich imunomodulacni a antiangiogenni vlastnosti
mohou prinaset protinddorovy a antimetastaticky efekt. Jed-
nou z hlavnich indikaci lenalidomidu je myelom. Nedavna
studie faze II sledovala efekt kombinace lenalidomidu
a dexametazonu u nové diagnostikované choroby. Ze 34

nemocnych doslo k terapeutické odpovédi (pokles parapro-
teinu o nejméné 50 % v séru a 90 % v moci) u 31, tj. 91 %.
Kompletni remise (KR) bylo dosaZeno u 6 % a velmi dobré
parcialni remise ¢i témeéf KR u 32 % pacientt. Tolerance
byla uspokojivd, neZddouci tucinky stupné 3 a 4 byly hlavné
ne-hematologické (inava 15 %, dale svalova slabost, tizkost,
pneumonitida) (9). Zatim nejvetsi multicentrické dvojité sle-
pé a placebem kontrolované studie faze III prob&hly pod
oznacenim MM-009 (USA) a MM-010 (mezinarodni).
Zakladni 1écbou byl dexametazon 40 mg v reZimu (dnes jiZ
malo pouzivaného protokolu) VAD — den 1-4, 9-12, 17-20,
v kombinaci s lenalidomidem/placebem. Efekt hodnotila
nezavisla komise. Kombinace dexametazonu a lenalidomidu
vedla k signifikantnimu prodlouzeni doby do remise a vyssi-
mu procentu terapeutickych odpovédi (10). Vysledky vyusti-
ly ve schvaleni FDA lenalidomidu pro 1écbu myelomu ales-
poil po jedné predchozi linii terapie.

Predkladame prvni zkuSenosti s lé¢bou timto novym
preparatem v Ceské republice. Spolu s nimi bychom chté-
li poukézat na soucasné metody 1é¢by MM, resp. na fakt,
7e stfidani rlznych typd 1éCby i rliznych kombinaci mize
znamenat i v pfipadech agresivnich a rezistentnich forem
Sanci na relativné dlouhodobé pieZiti pacientll. V soucasné
dobé je lenalidomid dostupny v klinickych studiich
a v omezené mife v rdmci ,,compassionate use* programu
zajiStovaného spolecnosti Celgene. Je nepochybné dalsi
terapeutickou moznosti u pacientti s refrakternim mnoho-
¢etnym myelomem a v pifipad€ kontraindikaci 1é¢by jiny-
mi preparaty s proti-myelomovym tc¢inkem (zejména neu-
ropatii).

Zkratky

ATKD - autologni transplantace kmenovych bunék

CB — celkova bilkovina
Dex — dexametazon

IMIDy - imunomodulacni léky
KR — kompletni remise ()

LenDex — Lenalidomid Dexamel

MDS - myelodysplasticky syndrom

MGUS — monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
Mlig — monoklondlni imunoglobulin

MM — mnohocetnym myelomem

PF — plazmaferéza

PR — parcidlni remise

SD — stabilni onemocnéni (stable disease)

TDK  — transplantace kmenovych bunék

VGPR - velmi dobra parcidlni remise

(very good partial reponse)
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POHLED DO SLUNCE

Praha: Portdl 2008, 205 s. ISBN 978-80-
-7367-376-5.

Knihy amerického psychoterapeuta
Zidovského ptivodu si jiz ziskaly zna¢nou
popularitu u ceskych ctenard. Publikace
autora, ktery je v souc¢asné dobé emeritnim
profesorem na Stanfordov€ univerzité
v Kalifornii a zaroven aktivné provozuje
psychoterapeutickou praxi, oslovuji §iro-
kou ctendiskou obec, a to zdaleka nejen
odbornou. Diky schopnosti autora popsat
i slozité aspekty védy slovnikem srozumi-
telnym laikim jsou jeho knihy dobrym
pomocnikem pii studiu prakticky vSech
humanitnich oborti, mnoho pouceni pfina-
Seji pracovnikim pomadhajicich profesi
a v neposledni fadé kterémukoliv Ctendii
zptistupiiuji tajemstvi lidské psychiky
a mezilidskych vztahu.

Po aspésnych publikacich LZi na pohov-
ce (1999; 2002; 2006), Mama a smysl Zivo-
ta (2001; 2002; 2007), KdyZ Nietzsche pla-
kal (2000), Laska a jeji kat (2004; 2006),
Chvila psychoterapie (2003; 2004), Kazdy
den o trochu bliz (2005), Lécba Schopen-
hauerem (2006), Existencidlni psychotera-
pie (2006), Teorie a praxe skupinové psy-
choterapie (2007), je v roce 2008
prezentovana kniha Pohled do slunce.
O ctenarské popularité svédci fakt, Ze kni-
ha o pfekondvani strachu ze smrti se v dub-

vydani, stala nejprodavanéjsi publikaci
nakladatelstvi Portal. Autor v ni odkazuje
na fadu pfibéhi a stati z knih predchazeji-
cich, avSak jejich znalost neni bezpodmi-
necné nutnd. Teorii psychoterapie dopliuji
poutavé pribéhy pacientt, ktefi prosli ordi-
naci dr. Yaloma. Oteviené autor rozebird
také svij osobni postoj k finalité.

Dnes$nimu c¢lovéku, ktery je od mysle-
nek na smrt a vlastni kone¢nost vétSinou
znacn€ izolovan a nerad jim ponechdvd
prostor, autor otevird dulezité téma, jenz se
dotyka kazdého a je nesmirné néarocCné.
Sam sebe prezentuje Ctendfi jako partnera
¢i privodcee, nikoliv jako odtazitého profe-
siondla. Nabizi Sirokou Skdlu mySlenek
nejruznéjsich filozofd, v mnohém vychazi
z Epikura (341-270 pf. n. 1) a spolu s tim-
to, v mnohém dosud nepochopeném pred-
staviteli atomismu, nabizi cesty ke zmirné-
ni utrpeni pramenici z védomi vlastni
smrtelnosti. Ta poskytuje bohaty a dodnes
jesté nevyCerpany a neprekonany zdroj
inspirace.

Bravurné autor ¢tendfi prezentuje Heideg-
gerovo pojeti fundamentalni ontologie a exi-
stencialismu. Sdm vSak upozoriiuje, Ze svoji
terapii nepodfizuje pouze existencidlni filo-
zofii a nesnaZi se zaloZit existencidlni psy-
choterapii, tfebaZe je autorem stejnojmenné
ucebnice. Neodmitd ani jiné myslenkové
okruhy, pracuje napiiklad s mnoha zndmymi
Nietzscheho epigrafy, jejichz kofeny nacha-
zime jiz u Aristotela, Spinozy, Leibnitze,

(626)

—

Frankla a v tomto duchu pokracujicimi psy-
chologickymi sméry 60. let dvacétého stole-
ti az k soucasné myslence seberealizace
s pfijetim vlastni odpovédnosti.

Setkani se smrti je vzdy stresujicim
zazitkem, pohledét do jeji tvare je désivé
a bolestivé stejné jako pohled do slunce. Se
smrti je moZné pokouset se vyrovnat, upl-
né vitézstvi je vSak nemozné. Se zvySuji-
cim se vékem a bliZicim se koncem Zivota
kladou mysSlenky na smrt nemalé poZadav-
ky na osobnost ¢lovéka v celé jeji kom-
plexnosti. Zptsobuji tak fadu psychickych
problému. Misty, pon¢kud paradoxné, po
kritice Freudova extrémniho postuldtu, Ze
prakticky veskeré psychické poruchy jsou
zpusobeny kumulaci nesaturovaného libi-
da, autor prezentuje uzkost ze smrti jako
skute¢ny a mnohdy solitérni ptivod veske-
rych traumat. To lze pfipsat autorove situa-
ci a snaze eliminovat tzkost ze smrti bez
pomoci jakékoliv nadéje spocivajici v tran-
scedenci, byti po smrti ¢i ndboZenstvi.

Publikaci lze doporucit vSem, kdo
pracuji ve zdravotnictvi, socialnich sluz-
bach a nutné jsou konfrontovani s kon-
cem lidského Zivota, ktery jiz medicina
neni schopna odvratit. Pfinosem je vSak
pro Siroky okruh ¢tenaru, ktefi nejsou
lhostejni k lidskému utrpeni a s tématy
smrti se setkavaji. Vnimavost k Zivotu je
podminéna védomim jeho konecnosti.

Jana Neudorflovd
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ZKkuSenosti s omezovanim koureni tabaku ve svéteé

Nespor K.

Psychiatrickd lécebna Bohnice a Institut postgradudiniho vzdéldvdni ve zdravotnictvi, Praha

SOUHRN

Podle zprav z literatury zlepSuje zpfistiovani zdkonnych predpist, tykajicich se koufeni, vyznamné uka-
zatele zdravotniho stavu. Pfitom nema negativni ekonomicky dopad na turisticky ruch, ale naopak zlep-

Suje zdravotni stav pracovnikl v tomto oboru.

Klicova slova: koufeni, zdravotni stav, ekonomika, legislativa, pracovni prostiedi.

SUMMARY

Nespor K.: Health and Economic Consequences of Smoke-free Legislative
Smoke free policy improves important health indicators without any negative economic consequences
for tourist industry. On the contrary, tourist industry may benefit from improved health status of its wor-

kers.

Key words: smoke-free, heath indicators, economics, legislative, workplace.
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Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 627-632.

fadé zemi doslo v poslednich letech ke zpfisnéni pod-

minek pro koufeni s cilem chranit zdravi nekuraku.
Nedéavno se objevilo vétsi mnoZstvi odbornych praci, které
vyhodnocuji vysledky takové legislativy. Toto téma je pro
nas zvlasté dilezité a hodné se o ném diskutuje v politickych
kruzich i v médiich.

Skotské zkuSenosti

Pell et al. (1) nabizeji data, podle nichZ vedlo zpfisnéni
predpisii tykajicich se koufeni k niZSimu poctu pfijeti do
nemocnice pro akutni koronarni syndrom, kam patii i akutni
infarkt myokardu. Pokles nastal o 14 % u kurakd, o 19 %
u byvalych kufdku a o celych 21 % u nekurak.

Italské zkuSenosti

Franchini et al. (2) dokladaji, Ze zakazy tykajici se kouie-
ni jsou ucinnou strategii, jak chranit pred tabdkovym koutem
téhotné Zeny a novorozence.

Novozélandské zkuSenosti

Edwards et al. (3) uvadéji, Ze po zavedeni zpfistiujici
legislativy se podstatné zlepSila kvalita vzduchu v pracov-
nich prostiedich i v restauracnich zafizenich. Ekonomicky
efekt téchto opatfeni na cestovni ruch a pohostinstvi byl pfi-
blizné nulovy. Wilson et al. (4) zjistili, Ze zakazy tykajici se
koureni vedly k vét§imu poctu telefonatt na linku telefonic-
ké pomoci pro kuraky.

ZkusSenosti z USA

Rayens et al. (5) dokladaji, Ze zdkazy koufeni vedly niz§imu
vyskytu astmatickych zachvatd u déti i u dospélych. Podle Hah-
na et al. (6) souviseji omezeni tykajici se koufeni s poklesem
poctu dospélych kuraka v piislusné oblasti. Albert et al. (7) uva-
déji, ze zakaz koureni vedl ke zlepSeni ovzdusi v pohostinskych
zafizenich, aniz by zhorsil jejich ekonomické vysledky. Menzi-
es et al. (8) zjistili, Ze zdkaz kouteni vedl u pracovnikti v barech
ke zlepSeni plicnich funkci a sniZeni zanétlivych ukazateld.

Kanadské zkusSenosti

Shields (9) zjistili, Ze kufaci, ktefi se ocitli v nekufackém
byté nebo na nekufdckém pracovisti, pfestanou v pribéhu
pristich dvou let koufit s vétsi pravdépodobnosti, neZ ti kura-
ci, ktefi se s podobnymi omezenimi nesetkali.

Svédské zkuSenosti

Zakaz koufeni na pracovistich vedl podle Larssona et al.
(10) k tomu, Ze na polovinu poklesly obtiZze tykajici se
dychaciho systému u pracovnikil pohostinstvi a kasin.
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ABSTRAKTA

Smoke-free legislation and
hospitalizations for acute coronary
syndrome

Pell J. P., Haw S., Cobbe S., Newby D. E.,
Pell A. C., Fischbacher C., McConnachie A.,
Pringle S., Murdoch D., Dunn F., Oldroyd K.,
Macintyre P., O’Rourke B., Borland W.

University of Glasgow, United Kingdom
e-mail: j.pell@clinmed.gla.ac.uk

Background. Previous studies have suggested a reduction
in the total number of hospital admissions for acute coronary
syndrome after the enactment of legislation banning
smoking in public places. However, it is unknown whether
the reduction in admissions involved nonsmokers, smokers,
or both.

Methods. Since the end of March 2006, smoking has
been prohibited by law in all enclosed public places
throughout  Scotland. We collected information
prospectively on smoking status and exposure to
secondhand smoke based on questionnaires and biochemical
findings from all patients admitted with acute coronary
syndrome to nine Scottish hospitals during the 10-month
period preceding the passage of the legislation and during
the same period the next year. These hospitals accounted for
64% of admissions for acute coronary syndrome in
Scotland, which has a population of 5.1 million.

Results. Overall, the number of admissions for acute
coronary syndrome decreased from 3235 to 2684 a 17%
reduction (95% confidence interval, 16 to 18) as compared
with a 4% reduction in England (which has no such
legislation) during the same period and a mean annual
decrease of 3% (maximum decrease, 9%) in Scotland
during the decade preceding the study. The reduction in the

number of admissions was not due to an increase in the
number of deaths of patients with acute coronary syndrome
who were not admitted to the hospital; this latter number
decreased by 6%. There was a 14% reduction in the number
of admissions for acute coronary syndrome among
smokers, a 19% reduction among former smokers, and
a 21% reduction among persons who had never smoked.
Persons who had never smoked reported a decrease in the
weekly duration of exposure to secondhand smoke (P <
0.001 by the chi-square test for trend) that was confirmed
by a decrease in their geometric mean concentration of
serum cotinine from 0.68 to 0.56 ng per milliliter (P < 0.001
by the t-test).

Conclusions. The number of admissions for acute
coronary syndrome decreased after the implementation of
smoke-free legislation. A total of 67% of the decrease
involved nonsmokers. However, fewer admissions among
smokers also contributed to the overall reduction.

Assessment of foetal exposure to
cigarette smoke after recent
implementations of smoke-free
policy in Italy

Franchini M., Caruso C., Perico A., Pacifici R.,
Monleon T., Garcia-Algar O., Rossi S., Pichini S.

Department of Obstetrics and Gynaecology, S. M.

Annunziata Hospital, Florence, Italy

Background. We investigated foetal exposure to cigarette
smoke following maternal active and passive smoking at the
end of the pregnancy in a cohort of mother-infant dyads after
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recent implementation of the Italian smoke-free legislation
and information campaigns against smoking.

Methods. Study subjects were 979 mothers and their
newborns attended at one of the major Florence hospitals
between the end of 2004 and during 2005, when smoking
banning legislation in all the enclosed places of employment
was completely enforced. A structured questionnaire was
completed by mothers and cord serum cotinine was used as
a biomarker of foetal exposure to maternal smoke at the end
of the pregnancy.

Results. Women (53.9%) declared to be non-smokers not
exposed to environmental tobacco smoke (ETS), 33.5% to be
exposed non-smokers, while 12.6% reported daily smoking
during pregnancy. Based on the levels of cord serum
cotinine, 78.9% newborns were not exposed to ETS, 13.5%
were exposed to ETS and 7.7% were exposed to active
maternal smoke.

Conclusions. Smoke-free policies can be an effective
strategy for reducing both first-hand and second-hand
exposure to cigarette smoke in pregnant women and their
newborns. Due to the implementation of smoke-free
legislation and information campaigns against smoking,
a significant trend towards less active smoking during
pregnancy was observed in our study cohort, as well as
a minimal exposure to ETS in non-smoking pregnant women
and their newborns.

BackgrounAfter the smoke has
cleared: evaluation of the impact of
a new national smoke-free law in
New Zealand

Edwards R., Thomson G., Wilson N., Waa A.,
Bullen C., O’Dea D., Gifford H., Glover M.,
Laugesen M., Woodward A.

Department of Public Health, University of Otago, Welling-
ton, New Zealand
e-mail: richard.edwards @otago.ac.nz

Background. The New Zealand 2003 Smoke-free
Environments Amendment Act (SEAA) extended existing
restrictions on smoking in office and retail workplaces by
introducing smoking bans in bars, casinos, members’ clubs,
restaurants and nearly all other workplaces from 10
December 2004.

To evaluate the implementation and outcomes of aspects
of the SEAA relating to smoke-free indoor workplaces and
public places, excluding schools and early learning
centres.

Methods. Data were gathered on public and stakeholder
attitudes and support for smoke-free policies; dissemination
of information, enforcement activities and compliance;
exposure to secondhand smoke (SHS) in the workplace;
changes in health outcomes linked to SHS exposure;
exposure to SHS in homes; smoking prevalence and smoking
related behaviours; and economic impacts.

Results. Surveys suggested growing majority support for
the SEAA and its underlying principles among the public and
bar managers. There was evidence of high compliance in bars

and pubs, where most enforcement problems were expected.
Self reported data suggested that SHS exposure in the
workplace, the primary objective of the SEAA, decreased
significantly from around 20% in 2003, to 8% in 2006. Air
quality improved greatly in hospitality venues. Reported SHS
exposure in homes also reduced significantly. There was no
clear evidence of a short term effect on health or on adult
smoking prevalence, although calls to the smoking cessation
quitline increased despite reduced expenditure on smoking
cessation advertising. Available data suggested a broadly
neutral economic impact, including in the tourist and
hospitality sectors.

Conclusions. The effects of the legislation change were
favourable from a public health perspective. Areas for
further investigation and possible regulation were identified
such as SHS related pollution in semi-enclosed outdoor
areas. The study adds to a growing body of literature
documenting the positive impact of comprehensive smoke-
free legislation. The scientific and public health case for
introducing comprehensive smoke-free legislation that
covers all indoor public places and workplaces is now
overwhelming, and should be a public health priority for
legislators across the world as part of the globalization of
effective public health policy to control the tobacco
epidemic.

BackgrounA new national
smokefree law increased calls to
a national quitline

Wilson N., Sertsou G., Edwards R., Thomson G.,
Grigg M., Li J.

Department of Public Health, Otago University Wellington,
Wellington South, New Zealand
e-mail: nwilson@actrix.gen.nz

Background. A law making all indoor workplaces
including bars and restaurants smokefree became operational
in New Zealand in December 2004. New Zealand has
a national free-phone Quitline Service which has been
operational since 1999. Previous work has shown that the
number of calls to the Quitline are influenced by marketing
of the service through media campaigns. We set out to
investigate if the smokefree law increased calls to the
Quitline.

Methods. For 24 months prior to the law, and 12 months
after the law, data were collected on: (i) Quitline caller
registrations and the issuing of nicotine replacement therapy
(NRT) vouchers by the Quitline Service; (ii) expenditure on
Quitline-related television advertising; (iii) expenditure on
other smokefree television advertising; and (iv) print media
coverage of smoking in major New Zealand newspapers.
These data were inputs to a time series analysis using a Box-
Jenkins transfer function model. This used the law change
as the intervention variable, with the response series being
the monthly Quitline caller rates and monthly first time
NRT voucher issue rates.

Results. The monthly rates of Quitline caller
registrations and NRT voucher issues were observed to
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increase in the months after the law change. The increase
in both these outcomes was even greater when considered
in terms of per level of Quitline advertising expenditure
(though these patterns may have partly reflected marked
reductions in advertising expenditure at the time of the
law change and hence are of limited validity).In the more
robust time series analyses, the law change (intervention
variable) had a significant effect (p = 0.025) on
increasing the monthly caller registration rate in
December 2004. This was after adjusting for the possible
effects of Quitline advertising expenditure, print media
coverage, and other smoking-related advertising
expenditure.

Conclusions. The new national smokefree law resulted in
increased quitting-related behaviour. This would suggest
there is an extra opportunity for health agencies to promote
quitting at such times.

Reduction in asthma-related
emergency department visits after
implementation of a smoke-free law

Rayens M. K., Burkhart P. V., Zhang M., Lee S.,
Moser D. K., Mannino D., Hahn E. J.

College of Nursing, University of Kentucky, Lexington,
Kentucky, USA

Background. Secondhand tobacco smoke increases the
risk for the development and increasing severity of asthma
among adults and children. Reducing exposure to
secondhand smoke decreases symptomatic exacerbations
among patients with asthma. Emergency department (ED)
visits for asthma were assessed before and after the
implementation of smoke-free legislation in Lexington-
Fayette County, Ky.

To evaluate the effects of a smoke-free law on the rate of
ED visits for asthma.

Methods. The study included ED visits for asthma
from 4 hospitals in Lexington-Fayette County, Ky. Age-
adjusted rates of asthma ED visits were determined.
Poisson regression analysis of ED visits from January 1,
2001, to December 31, 2006 compared the ED visit rates
between prelaw and postlaw, adjusting for seasonality,
secular trends over time, and differences among
demographic subgroups. The actual rates were graphed
with the Poisson curve showing the rates predicted by the
model. A second prediction curve was generated to show
the projected rates in the postlaw period if the law had not
been implemented.

Results. Adjusting for seasonality, secular trends, and
demographic characteristics, ED visits for asthma declined
22% from prelaw to postlaw (P < 0.0001; 95% CI, 14% to
29%). The rate of decline was 24% in adults age 20 years and
older (P < 0.0001), whereas the decrease among children 19
years or younger was 18% (P = 0.01).

Conclusions. Although this study did not establish
causation, the smoke-free law was associated with fewer
asthma ED visits among both children and adults, with
a more significant decline among adults.

Smoke-free laws and adult
smoking prevalence

Hahn E. J., Rayens M. K., Butler K. M., Zhang M.,
Durbin E., Steinke D.

University of Kentucky, College of Nursing, 760 Rose Street,
Lexington, KY 40536-0232, USA
e-mail: ejhahn00@ email.uky.edu

Background. To evaluate whether the adult smoking rate
changed in Lexington-Fayette County, Kentucky, following
the enactment of a smoke-free public places ordinance.

Methods. Behavioral Risk Factor Surveillance System
(BRFSS) data from 2001-2005 were used to test whether
smoking rates changed in Fayette County from the pre- to
post-law period, relative to the change in 30 Kentucky
counties with similar demographics. The sample consisted of
10,413 BRFSS respondents: 7139 pre-law (40 months) and
3274 post-law (20 months).

Results. There was a 31.9% decline in adult smoking in
Fayette County (25.7% pre-law to 17.5% post-law). In the
group of 30 Control counties, the rate was 28.4% pre-law
and 27.6% post-law. Controlling for seasonality, time trend,
age, gender, ethnicity, education, marital status, and income,
there was a significant Time (pre- vs. post-law) by Group
(Fayette vs. Controls) interaction. There were an estimated
16,500 fewer smokers in Fayette County during post-law
compared to pre-law.

Conclusions. There was a significant effect of smoke-free
legislation on adult smoking rates.

Environmental and economic
evaluation of the Massachusetts
Smoke-Free Workplace Law

Alpert H. R., Carpenter C. M., Travers M. J.,
Connolly G. N.

Harvard School of Public Health, Division of Public Health
Practice, Tobacco Research Program, Boston, USA

e-mail: ejhahn00@ email.uky.edu

An environmental and economic evaluation of the smoke-
free law in Massachusetts provides a broad appreciation of
how a state-wide smoking ban affects the health of patrons
and workers as well as the industries that are commonly con-
cerned about the effects of smoking bans on business. The
aim of this study is to evaluate environmental and economic
effects of the statewide Massachusetts statewide Smoke-Free
Workplace Law. Before and after the smoking ban, air quali-
ty testing was conducted in a sample (n = 27) of hospitality
venues and state-wide economic changes were assessed.
Compliance, in terms of patronage was measured by person-
counts. Environmental outcomes were respirable suspended
particles (RSP) less than 2.5 microns in diameter (PM2.5).
Economic outcomes were meals tax collections, employment
in the food services and drinking places and accommodati-
ons industries. On average, levels of respirable suspended
particles (RSPs) less than 2.5 microns in diameter (PM2.5)
decreased 93% in these venues after the Massachusetts Smo-
ke-free Workplace Law went into effect. No statistically sig-
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nificant changes were observed among the economic indica-
tors. This evaluation demonstrates that the state-wide Massa-
chusetts law has effectively improved indoor air quality in
a sample of Massachusetts venues and has not negatively
affected several economic indicators.

Respiratory symptoms, pulmonary
function, and markers of
inflammation among bar workers
before and after a legislative ban on
smoking in public places
Menzies D., Nair A., Williamson P. A., Schembri S.,

Al-Khairalla M. Z., Barnes M., Fardon T. C.,
McFarlane L., Magee G. J., Lipworth B. J.

Asthma and Allergy Research Group, Department of Medici-
ne, Ninewells Hospital and Medical School, Dundee, Scotland
e-mail: d.menzies @dundee.ac.uk

Context. Scotland prohibited smoking in confined public
places on March 26, 2006.

Background. To investigate the association of smoke-free
legislation with symptoms, pulmonary function, and markers
of inflammation of bar workers.

Design, setting, and participants. This prospective
observational study was conducted in Tayside, Scotland from
February — June 2006. One hundred five nonasthmatic and
asthmatic nonsmoking bar workers were initially enrolled, of
whom 77 completed the study per protocol.

Methods. Respiratory and sensory symptoms, spirometry
measurements, serum cotinine levels, peripheral
inflammatory cell count, asthma quality-of-life scores, and
exhaled nitric oxide levels were evaluated before and after
introduction of the smoking ban.

Results. For the per-protocol analysis, the percentage of
bar workers with respiratory and sensory symptoms
decreased from 79.2% (n = 61) before the smoke-free policy
to 53.2% (n = 41) (total change, -26%; 95% confidence
interval [CI], -13.8% to -38.1%; P < 0.001) and 46.8% (n =
38) (-32.5%; 95% CI, -19.8% to -45.2%; P < 0.001) 1 and 2
months afterward. Forced expiratory volume in the first
second increased from 96.6% predicted to 104.8% (change,
8.2%; 95% CI, 3.9% to 12.4%; P < 0.001) and then 101.7%
(change, 5.1%; 95% CI, 2.1% to 8.0%; P = 0.002), and
serum cotinine levels decreased from 5.15 ng/mL to 3.22
ng/mL (change, -1.93 ng/mL; 95% CI, -2.83 to -1.03 ng/mL;
P <0.001) and then 2.93 ng/mL (-2.22 ng/mL; 95% CI, -3.10
to -1.34 ng/mL; P < 0.001). The total white blood cell and
neutrophil count was reduced from 7610 to 6980
cells/microL at 2 months (-630 cells/muL; 95% CI, -1010 to
-260 cells/microL; P = 0.002) and from 4440 to 4030
cells/microL. (-410 cells/microL; 95% CI, -740 to -90
cells/microL; P = 0.03), respectively. Asthmatic bar workers
also had less airway inflammation, with a reduction in
exhaled nitric oxide from 34.3 parts per billion (ppb) to 27.4
ppb 1 month after the ban (0.8-fold change; 95% CI, 0.67 to
0.96 ppb; P = 0.04), and Juniper quality-of-life scores
increased from 80.2 to 87.5 points (7.3 points; 95% CI, 0.1
to 14.6 points; P = 0.049).

Conclusions. Smoke-free legislation was associated with
significant early improvements in symptoms, spirometry
measurements, and systemic inflammation of bar workers.
Asthmatic bar workers also had reduced airway
inflammation and improved quality of life.

Smoking bans: influence on
smoking prevalence

Shields M.

Health Information and Research Division, Statistics Cana-
da, Ottawa, Ontario, KIA 0T6
e-mail: margot.shields @ statcan.ca

Background. This article reports trends in smoking pre-
valence and smoking restrictions in Canada since 2000, and
examines associations between home and workplace restric-
tions and smoking cessation.

Methods. Data are from the Canadian Tobacco Use Moni-
toring Survey and the longitudinal component of the Natio-
nal Population Health Survey.

Trends in smoking prevalence and smoking restrictions
were calculated. Associations between home and workplace
smoking restrictions and smoking cessation were examined
in the context of the Transtheoretical Model, which proposes
that smokers go through five distinct stages in attempting to
quit. The likelihood of current and former smokers being at
specific stages was studied in relation to smoking restrictions
at home and at work. Longitudinal data were used to deter-
mine if home and workplace smoking restrictions were pre-
dictors of quitting over a two-year period.

Results. Since 2000, Canadians smokers have faced
a growing number of restrictions on where they can smoke.
Bans at home and at work were associated with a reduced
likelihood of being in the initial “stages of change,” and an
increased likelihood of being in the latter stages. Smokers
who reported newly smoke-free homes or workplaces were
more likely to quit over the next two years, compared with
those who did not encounter such restrictions at home or at
work.

Exposure to environmental tobacco
smoke and health effects among
hospitality workers in Sweden-

before and after the implementation

of a smoke-free law

Larsson M., BoDthius G., Axelsson S.,
Montgomery S. M.

The Department of Respiratory Medicine, Orebro University
Hospital, SE-70185 Orebro, Sweden
e-mail: matz.larsson@orebroll.se

Background. This study attempted to identify changes in
exposure to environmental tobacco smoke, as well as symp-
toms and attitudes among hospitality workers after the intro-
duction of extended smoke-free workplace legislation.
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Methods. A total of 37 volunteers working in bingo halls
and casinos (gaming workers) and 54 bars and restaurant
employees (other workers) in nine Swedish communities
participated in the study. Altogether 71 of 91 persons (14 dai-
ly smokers and 57 nonsmokers) participated in both the pre-
ban baseline survey and the follow-up 12 months after the
ban. Exposure to environmental tobacco smoke, smoking
habits, respiratory and sensory symptoms, and attitudes

towards the ban were recorded, and spirometry was carried
out.

Results. The frequency of reported respiratory and senso-
ry symptoms was approximately halved among the nonsmo-
kers in both occupational groups after the introduction of the
ban. Initially 87% had exposure to environmental tobacco
smoke that was over the nicotine cut-off level chosen to iden-
tify possible health risk.

VZPOMINKA NA DOBREHO
A VYNIKAJICIHO
CHIRURGA
PROF. MUDR. JAROSLAVA
PROCHAZKU, DRSC.

Dne 29. prosince 2008 uplynulo jiz 5 let
od smrti znamenitého chirurga a veselého
¢lovéka Jaroslava Prochazky.

Pochézel z Kolina, kde vystudoval redlné
gymnazium. Promoval v roce 1938 na lékar-
ské fakulté prazské Univerzity Karlovy. Mél
Stésti, Ze jako jeden z poslednich predvalec-
nych absolventii ukoncil studia jesté pred
uzavienim ceskych vysokych $kol a Ze se
dostal jako zacinajici 1ékar do kolektivu teh-
dejsiho primare doc. MUDr. Jana Bedrny do
Hradce Kralové. Tam se Prochazkovi dosta-
lo vynikajici chirurgické vychovy a po stazi
u prof. MUDr. Jifiho Divise, DrSc. si jesté

v Praze b&hem valky oblibil hrudni chirur-
gii. Po vélce byl na nékolikamési¢nim sti-
pendiu ve Skandinavii, kde poznal moderni
a racionalni chirurgii. Po navratu do Cech
sepsal krasnou publikaci o plicnich resek-
cich, ktera se stala ve véku pouhych 37 let
jeho habilitacni praci. Profesor Bedrna si
Sarmu i chirurgické zru¢nosti mladého Jaro-
slava Prochazky velmi vézil a dal mu prile-
Zitost, aby spolu s nim rozvijel i kardiochi-
rurgii. Tu Prochazka studoval v Anglii
i v USA a po smrti prof. Bedrny pfevzal
jako mlady docent jeho krdlovehradeckou
chirurgickou kliniku, kterou vedl az do
svych 67 let. Proslavil ji ispéSnymi plicnimi
i srde¢nimi operacemi, a kdyz byl politicky-
mi poméry nucen z funkce prednosty klini-
ky odejit a musel skoncit i jako operatér kar-
diochirurg, pfedal své jiZ slavné pracovisté
svému ndstupci, prof. Brzkovi. Pracovi§té
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zdarné prospivalo a srde¢ni chirurgii jesté
zdokonalovalo. K Prochazkovym kladim
patfila jeho velka pile, Siroky kulturni roz-
hled, politickd pfimost bez védhani
i v dobach socialistického fizeni armady,
fakulty a zdravotnictvi a jeho vzdy dobra
nélada, kterou rozdaval svému okoli, tfeba-
vzpominkami na svoji byvalou slavu. Sepsal
dalsi dvé odborné monografie, dvé knihy
Zivotnich vzpominek a dozil se krasnych 91
let. Byl pfitelem kazdého se stejnymi idealy,
koho v Zivoté potkal. Ceiti chirurgové na
ného nezapomenou a maji moznost projit
s nim po cesté jeho Zivota i nad strankami
Zivotopisné knihy, kterou pfipravila
doc. MUDr. Jitka Prochazkova, CSc.

prof. MUDr. MiloS Hdjek, DrSc.
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Hostilita jako rizikovy faktor rady onemocnéni

a moznosti jejiho ovlivnéni

Nespor K., Scheansova A.

Psychiatrickd lécebna Bohnice a Institut postgradudiniho vzdéldvdni ve zdravotnictvi, Praha

SOUHRN

Hostilita (nepratelské naladéni vici svétu i sob€) s sebou nese zdravotni rizika, mimo jiné i vyssi riziko
navykovych a srde¢nich onemocnéni. Nabizime né&kterd doporuceni k oslabeni hostility, zmitiujeme
se o komunikaci s hostilnim pacientem a varujeme pfed konfrontacnimi strategiemi. Vyskyt hostility
u lidi se srde¢nimi a ndvykovymi nemocemi je patrné vyssi neZ v béZné populaci, protoze hostilita pred-
stavuje jeden z rizikovych faktort téchto onemocnéni.

Klicova slova: hostilita, ndvykové nemoci, komunikace, psychoterapie.

SUMMARY

Nespor K., Scheansovd A.: Hostility as the Risk Factor for Many Health Problems and Its Management
Hostility (negative beliefs about and attitudes toward others, including cynicism and mistrust) is related
to the increased risk of many health problems, including addictive and cardiovascular diseases. Some
possibilities how to decrease hostility and to communicate with hostile people are reviewed. Confronta-
tion should be avoided. The prevalence of hostility among people with cardiovascular and addictive dise-
ases may be higher than in the general population.

Key words: hostility, addictive diseases, communication, psychotherapy. Ne.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 633-635.

Hostilita znamend nepratelské naladéni viaci svétu
i sobé. Nékdy se timto pojmem oznacuje jesté hnévi-
vé popfeni skuteCnosti. StarSi literatura hovori také
o ,,cynické hostilité“. Hostilita se ¢asto poji s hnévem, pro-
to se tyto rizikové faktory nékdy posuzuji soucasné. Neni
to ale totéz. Clovék se sklonem k hnévu se dd snadno
vyprovokovat, ale jinak miZe byt pratelsky a laskavy. Hos-
tilni ¢lovék se chova nepratelsky vétSinou, a to i kdyZ ho
nikdo neprovokuje. Soucasny lékarsky a psychologicky
vyzkum ukazuje, Ze hostilita je spojena s fadou zdravot-
nich rizik.

NEKTERA RIZIKA HOSTILITY

* Vys§i riziko srdecnich a cévnich onemocnéni (1). Podle
téchto autorti 1ze psychosocialnimu stresu pfiéist zhruba
30% podil na rizikovych faktorech pro srde¢ni infarkt.
cukrovky (2).

* Vyssi riziko agrese vi¢i druhym nebo vici vlastni osobé
3).

e Kratsi délka Zivota (4).

* Vyssi riziko kouteni tabaku, nekontrolovaného piti alko-
holu (5-7).

* Vys3i riziko rozvoje patologického hracstvi (8, 9).

* Vyssi riziko obezity. Negativni pisobeni hostility zde ale
patrné oslabuje vyssi vzdélani (10).

* Vyssi riziko metabolického syndromu (11).

* Negativni vliv na imunitni systém a hojeni ran (12, 13).

e Poruchy spanku (14).

DOPORUCENI TEM,
KDO MAJI SKLON K HOSTILITE

Cemu se vyhnout

* Nasilnym programim v médiich vcetné nésili pii sledo-
vani sportovnich utkani (15).

* Nasilnym pocitaovym hrdm a nasili na internetu. Yen
a spol. (16) zmitluji vyssi vyskyt hostility u dospivajicich
s tzv. ,,zavislosti na internetu (,,internet addiction).

* Pozor na eskalujici (stupiiujici se) konflikty. Takovy
konflikt miiZze zadit jizlivou poznamkou, na to druhy
odpovi jesté vetsi jizlivost atd., coz miize skoncit fyzic-
kou agresi.

MUDr. Karel Nespor, CSc.

Ustavni 91, 181 02 Praha 8

Psychiatrické 1é¢ebna Bohnice

fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k @seznam.cz
www.drnespor.eu, www.youtube.com/drnespor
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* Alkohol a budivé latky (pervitin, kokain) i nékteré jiné
drogy zvysuji riziko nésilného jednani vic¢i druhym nebo
vici sobé. U lidi se sklonem k hostilité to plati tim spise.

* U laické vefejnosti se objevuje Casty nazor, Ze vztek se
vybije tim, Ze ho ¢lovék projevi. To ale neni pravda,
a to ze dvou ddvodi. Déletrvajici hnév se prenasi
z dusevni roviny do roviny hormonalni (tj. zjednoduse-
né€ feceno z mozku do nadledvin). Takovy hnév pak trva
déle. Kromé toho na hnévivou reakci ¢asto reaguje oko-
li podobnym zpiisobem, cozZ muze hnév jesté zesilit.

CO LZE DOPORUCIT

VeétSina z déle uvedenych postupi mirni nejen hostilitu,
ale i uzkost a depresi, coz jsou dal$i psychologické rizikové
Cinitele pro srde¢ni onemocnéni.

* Relaxacni a meditacni techniky mirni hostilitu a zlepSu-

ji sebeuvédomovani (napt. 17, 18)

* Télesna cviceni nebo prace odbourdvaji latky, které se pfi
stresu uvoliiuji, a po jejich skonceni se navic Casto obje-
vuje relaxace.

*V odborném tisku se objevily prekvapivé informace
o tom, Ze hostilitu a jeji projev mohou mirnit omega 3
mastné kyseliny (19). Ty jsou obsaZeny v rybim tuku,
Inéném semenu, avokadu apod.

* Jedna odbornd prace svédci o pfiznivém vlivu masaze (20).

* Zd4 se, Ze zdravotni rizika hostility mirni fungujici sit
socidlnich vztahu.

* Hudba mutize ptisobit v obou smérech, podle toho, o jaky
druh hudby se jedni. Nékteré druhy hudby agresivitu
a hostilitu zvysuji, jiné piisobi naopak piiznivé a zklid-
nuji (21).

¢ Silné negativni emoce, k nimz maji hostilni lidé sklon,
méni zpusob dychani. Napéti v oblasti bficha omezu-
je pohyby dolnich Zeber a branice, takZe dychani se
stdva povrchnim a odehrava se v hornich castech
hrudniku. Naopak zklidiiuje hluboké a klidné dychani
s vydechem nejméné tak dlouhym jako nadech.

* V zahrani¢ni literatuie se v poslednich letech obje-
vuje pomérné ¢asto pojem ,,mindfulness®, coz se do
cestiny preklada rtizné, napf. jako vnimavost, v§ima-
vost nebo bdéld pozornost. Dilezité je, Ze tato
schopnost se da zlepSovat nacvikem a mirni i hosti-
litu (22). Je to pochopitelné, protoze uvédomit si
vlastni pocity v€etné hostilnich usnadniuje sebeovla-
dani i zménu.

Technika ,,milujici laskavosti‘ patii k tradi¢nim meditac-
nim technikdm a patrné dokaZe kultivovat pozitivni emo-
ce (23, 24). Nahravka jedné z variant této meditace je
volné ke staZzeni na www.drnespor.eu.
Smich se s jistou mirou zjednoduSeni da pfirovnat
k odvolani poplachu. Sd€lujeme tak dovnitf svého téla
i navenek, Ze situace je bezpecna a Ze je mozné se uklid-
nit. To miZe byt pro lidi se sklonem k hostilité velmi
prospésné (o smichu vice 25). Na druhé strané by si ale
hostilni lidé méli dat pozor na ironii nebo smich, ktery
nerespektuje druhé ¢i situaci.
* Prospésné mohou byt i rizné formy psychoterapie zlep-
Sujici sebeuvédomovani, vciténi a schopnost se 1épe roz-
hodovat.

KRATCE O KOMUNIKACI
S HOSTILNIMI LIDMI

Do zna¢né miry zde plati podobné zasady jako pfi preven-
ci nasili vici zdravotniklim (26) i to, co jsme uvedli vySe.
Komunikujeme mirumilovné tmysly slovné a zejména
mimoslovné (vyraz tvare, ton hlasu, vzdalenost). Rozhodné
se vyhneme eskalujici konfliktim, namisto nich lze pouzit
napriklad techniku ,otevienych dvefi“. Na kritiku misto
odporovani a roz¢ilovani lze napfiklad fici: ,,Ano, chapu, Ze
to tak muZete citit ...*

Konfrontace a pfiliSna direktivnost u hostilnich pacientl
navic zhorsuji vysledky 1écby. V této souvislosti upozoriuje-
me na vyznamnou praci, kterd ukazuje, Ze u pacienti se sklo-
nem k hnévu a silnym obrannym reakcim zhorsuje konfron-
tace vysledky 1é¢by (27). Vhodnéjsi je pracovat elegantnéji.
Nasleduje priklad.

A: Kdyby vam zéleZelo na rodiné, tak prestanete pit.
(Konfrontacni pfistup vyvolavajici obrannou hostilni reakci,
kterou se pacient brani pocitiim viny.)

B: Reknéme, Ze se rozhodnete prekonat problém s alko-
holem. Zlepsi to vas§ rodinny Zivot? (Pfistup pouZivany
v motivacni terapii umoznujici pacientovi se rozhodnout pro
to, co je vyhodné, aniZ by byl kritizovan. Navic se tak zlep-
Suje terapeuticky vztah i spoluprace pii 1€cbé.)

Dodavame, Ze podle citovanych autor by konfrontace by
mohla byt vhodna u pacienti se sklonem k popirani a potla-
¢ovani emoci. Vhodné pouZitd konfrontace vSak zlepSuje
vysledky 1é¢by mnohem méné, neZ o kolik zhorsi vysledky
1écby nevhodné pouzita konfrontace (27). Toto zjisténi je
prakticky velmi vyznamné, protoze hostilita je rizikovym
faktorem pro vznik navykovych nemoci. Jinak feceno vyskyt
hostility bude u lidi s navykovymi nemocemi patrné vyssi
nez v bézné populaci.

KOMUNIKACE S HOSTILNIM
A POTENCIALNE AGRESIVNIM
PACIENTEM

* Dbat na vhodnou mimoslovni komunikaci. UdrZovat
bezpecnou vzdalenost, hovofit klidné, ne hlasité, nepou-
Zivat prudka gesta a pohyby.

* Pokud mozZno nebyt s pacientem o samot¢.

* Mit mozZnost pfivolat pomoc.

e Je Iépe byt bliZe dvefim.

* Smich a humor mohou byt uZitecné, ale jen tehdy, pokud
si je pacient nevyloZi jako posméch. TotéZ plati o ismé-
vu. Nékdy je proto vhodnéjsi uvolnény a neutrdlni vyraz
tvére.

* Nemit v ordinaci nebezpecné predméty.

* Pozor na zndmky agrese: slovni agrese, neklid, upfeny
pohled, pfibliZovani se.

* Sdéleni ma byt jednoduché a jednoznacné.

* Pomaha i oslovovat pacienta jménem, pfipadné ,,pane*.

* Nékdy je vhodné varovat pred nasledky agrese.

* Pacientovi nabidnout, aby se posadil (itok ze sedu je
malo pravdépodobny).

* Pfi zna¢ném riziku (napf. zbrai) volat policii.

e Je-li to nutné, zasahovat v dostate¢ném poctu.

 Farmakologickd 1é¢ba bere v tvahu pripadné interakce,
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napfiklad s alkoholem, jestliZe je pacient pod jeho vli-
vem.

* Incident je vhodné dokumentovat, ale aZ dodate¢né po
zvladnuti situace, nedé€lat si poznamky béhem interakce
s pacientem.

e Pacienta se fyzicky nedotykat (ani v ramci snahy ho
zklidnit), pfipadné ho o doteku (napf. v ramci télesného
vySetieni) pfedem informovat.

SOUHRN A ZAVER

Hostilita (neptatelské naladéni vici svétu i sob¢) s sebou
nese zna¢na zdravotni rizika, mimo jiné i vyssi riziko srdec-
nich onemocnéni. Nabizime nékterd doporuceni k oslabeni
hostility a zmifiujeme se o komunikaci s hostilnim pacientem
a varujeme u nich pred konfronta¢nimi strategiemi. Vyskyt
hostility u lidi s ndvykovymi nemocemi je patrné vyssi nez
v béZné populaci, protoZe hostilita pfedstavuje jeden z rizi-
kovych faktord téchto onemocnéni.
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Wakefield YS, Theaker ED, Pemberton MN.

Angiotensin converting enzyme inhibitors and delayed
onset, recurrent angioedema of the head and neck
Br. Dent. J. 2008, 22, 205: 553-556.

Inhibitory angiotenzin konvertazy (ACEI) jsou vSeobecné predepisovany jako velmi tcinné léky v tera-
pii arteridlni hypertenze a srde¢niho selhdvani. Mohou se vSak nékdy objevit nékteré vedlejsi ucinky
véetné angioedému ust, rth a krku. PfestoZe je tento nezaddouci ucinek dobfe popsin a miZe byt i fatdl-
ni, neni vZdy dobfte lékati rozpoznan. Tento angioedém nema také vZdy jasny vztah k zahdjeni zminéné
medikament6zni terapie. U vSech pfipadt angioedémi referovanych v téchto souborech stomatologic-
kych nemocnych byl zdliraznén jak pozdni nastup G¢inku, tak ndvratny charakter angioedému induko-
vanych ACEL

Vetvik KG, Russell MB.

Menstrual migraine
Tidsskr Nor Laegeforen 2008, 128, 2575-2578.

Prevalence migrény je dvakrat vys$si u Zen neZ u muzi. Zda se, Ze migrendzni bolesti hlavy spousti mén-
livé hladiny estrogentl v priibéhu menstruace. Clanek nabizi v piehledu klinickou charakteristiku, pato-
fyziologii a 1écbu menstrua¢ni migrény. Nabizeny prehled je ziskany z databiaze medline az do ledna
2008 se zamé&Fenim na zkouméni hesel ,,menstrua¢ni migréna a lécba*. Cistd menstruaéni migréna bez
aury je pravdépodobné odlisny typ migrény zplsobeny spidem estrogend pied ndstupem menstruace.
Zeny s timto typem migrény mohou dostat profylaktickou 1é¢bu v premenstrua¢ni period. Neexistuje
Zadny dikaz o tom, Ze hormonalni profylaxe je efektivnéj$i nezZ nehormonélni. S ohledem na zvysSené
riziko tromboembolickych piihod by méla byt hormondlni 1é¢ba poddna pouze Zenam, u nichZ selhala
odpovéd na jinou 1éCbu, nebo t€m, které potebuji hormonalni terapii z divodu komorbidity.

Heynemann H.

Current aspects in the diagnosis of renal cell cancer
Praxis (Bern) 2008, 97, 421-425.

Sonografické vySetfeni mé dstfedni vyznam pii stanoveni diagnézy suspektnich ledvinnych procest, a to
obzvlasté rendlni rakoviny a predstavuje patrné nejuzivanéjs$i metodu ze vSech radiologickych vySetio-
vacich metod v ¢asné diagnostice tohoto tumoru. ZvySujici se incidence rendlni rakoviny v poslednich
letech predev§im ve vyspélych primyslovych zemich vyZaduje praktickou a rychlou diagnostickou
metodu jako pravé ultrasonografii, kterd, je-li precizné provedena, umozni Setrnou operaci s dobrou pro-
gnézou dle piislusného lécebného cile.

MUDir. Petr Cip, PhD.

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

fax: +420 257 272 965, e-mail: petr.cap@homolka.cz
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Zager EM, Mc Nerney R.

Multidrug-resistant tuberculosis BMC
Infect Dis 2008, 8, 10.

(London School of Hygiene & Tropical Medicine, Keppel Street, London,
WCIE 7HT, UK. emzager@ hotmail.com)

S celkem 9 miliony novych pfipadt kazdy rok zistava tuberkuléza jednou z nejobavanéjsich chorob nasi
planety. Usili bojovat s touto chorobou v posledni dobé pod vedenim STOP-TB partnerstvi a WHO ved-
lo v fad€ zemi k vyznamnému pokroku. Navzdory tomu vSak pfedstavuje vyvoj ménlivého razu TBC,
ktera je rezistentni na hlavni antituberkul6zni 1éky, smrtelnou hrozbu usili o kontrolu této nemoci. Mul-
tirezistentni (na prvni linii antitubekulotik) tzv. MDR-TB jiZ byla referovina ze vSech svétovych regio-
ni. V posledni dobé vsak navic stoupa rezistence i na druhou linii pfislusnych 1éku (tzv. XDR-TB), a to
rovnéz v fadé zemi. Text zkouma statické tidaje ze svéta a kriticky se vyjadiuje k tidajim zahrnujicim
jen prevalenci a nezdlraziujicim dostatecné i incidenci. Globalni sledovaci aktivity identifikovaly
vyznamné prevalen¢ni idaje z regionu vychodni Evropy, zemi byvalého Sovétského svazu a Ciny, pokud
jde o MDR-TB. Ostatni regiony vcetné subsaharské Afriky maji idaje nizké. OvSem incidenci novych
ptipadu s prenesenou MDR-TB maji zemé této oblasti s nejvyssim podilem na svété. Autofi navrhuji pre-
hodnotit soucasné globélni databaze MDR-TB s poukazem na skutecnost, Ze problém multirezistentni

TBC v oblasti subsaharské Afriky je daleko kriti¢téjsi, nez se dosud uvadélo.

Angarne Linberg T, Wadsby M.

Fifteen years after parental divorce: mental health and
experienced life-events
Nord J Psychiatry, 2008, 4, 1-12.

Svédské déti, které mély negativni zkuSenosti s rozvodem svych rodiét, jejichZ pocet v minulych deka-
déach zacal znacné nartstat, jsou dnes jiz dospélé. Cilem studie bylo zkoumat, zda ti dospéli, ktefi méli
zkusenost s rozvodem svych rodi¢u 15 let pred zahdjenim studie, se néjak lisi ve svém dusSevnim zdravi
od téch, jejichz rodice se nerozvedli. Byly pouZity rizné symptomové seznamy a specidlni dotazniky.
VySetfeno bylo celkem 48 jedincd vé€kove, pohlavim a srovnatelnym prostiedim sparovanych. Hlavni
nélez byl zjistén s ohledem na pohlavi a vék. Zeny ve véku 22-27 let v rozvodové skupiné vykazovaly
horsi duSevni zdravi neZ ostatni ucastnici studie. Zavérem se konstatuje, Ze je vysoce Zadouci vénovat
vy$§i pozornost neZ dosud divkdm zasaZenych rozvodem svych rodicd ve véku 7-12 let. Z vyzkumu se
jevi jako nejzranitelnéjsi.

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny piispévatele Casopisu 1ékaft Eeskych, aby ve svych publikacich
neopomijeli citovat domdct autory.
Uvadéni citaci ¢eskych autord je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékat'ské vefejnosti.
Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakcni rada Casopisu lékari ceskych
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MIKROALBUMINURIE -
PREDIKTOR KARDIOVASKU-
LARNIHO POSKOZENI

Mikroalbuminurie je definovdna jako
mnozstvi 30-300 mg albuminu ve 24hodi-
novém mnozstvi moci. PovaZuje se za
vyraz poSkozeni ledvinové funkce.

Nilez mikroalbuminurie je Casty
u 10-40 % hypertonikt a diabetiki, ale 1ze
ji prokazat i u 5-7 % (jinak) zdravych lidi.
Jiz nékolik let se vi (1, 2), ze mikroalbumi-
nurie je nezavisly rizikovy faktor kardiova-
skuldrnich chorob. Profesor Diek de Zeeuw
z Groningen fekl na bernském sympoziu
(,,Eingeschriankte Nierenfunktion®, 30.
biezna 2008), Ze albuminurie je nejen neza-
visly rizikovy faktor, ale mimo to i dileZity
signal ohlaSujici vznik a vyvoj poruchy kar-
diovaskularni funkce. De Zeeuw sleduje uz
nékolik let 8592 vybranych pacientu, ktefi
byli klinicky vySetfeni, dodali 24hodinové
mnoZstvi moc¢i a byla jim odebrana DNA
a krev. V pribéhu 2-3 let se vyhodnocuje
kardiovaskularni a rendlni morbidita a cel-
kova mortalita. Studie stile pokracuje
a profesor de Zeeuw z dosud nepublikova-
nych dat potvrdil, Ze albuminurie je oprav-
du spojena s vyznamnym kardiovaskular-
nim rizikem. Hillege (1) uZ ptred nékolika
lety poukézal na skute¢nost, Ze albuminurie
je pro kardiovaskularni mortalitu vyznam-
néjSim praediktorem neZ krevni tlak! I ne-
diabetici a normotonici s prokdzanou mik-

roalbuminurii maji vy$s$i kardidlni umrt-
nost. Studie OKINAWA (3) s 90 000 a stu-
die MRT-IT (4) s 12 000 acastniky potvrdi-
ly, Ze rozhodujicim kardiovaskuldrnim
prediktorem byla albuminurie, nikoliv glo-
meruldrni filtrace.

Pro¢ je mikroalbuminurie ranym ukaza-
telem kardiovaskuldrniho poskozeni,
zustava nejasné. Prof. de Zeeuw postuluje
vrozenou cévni slabost (angeborene Gefis-
schwiche), kde albuminurie je pak indika-
torem vaskularni ,,dysfunkce” postihujici
cirkulaci i ledviny. V ¢em tkvi zminéna
dysfunkce, se nevi. Realita prediktorni kar-
diovaskularni funkce mikroalbuminurie je
epidemiologicky dobfe podloZena pozoro-
vanimi a studiemi (5, 6). Terapeuticka eli-
minace zjisténé albuminurie by snad zabra-
nila ¢i pfi nejmensim aspoil zpomalila
vyvoj predpoklddanych cévnich $kod.
I profesor de Zeuw vyzyva k 1éCeni albu-
minurie, a tim k vyléceni srdce (,,die Niere
behandeln um das Herz zu heilen®). Studi-
um pfi¢in a mechanismtl vyvoje mikroal-
buminurie by tak v budoucich letech moh-
lo obohatit lékaiské védéni a lécebnou
praxi.
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CHOLESTEROL V POTRAVE
A JEHO VLIV NA PLAZMA-
TICKY CHOLESTEROL -
FAKTA A KONTROVERZE

Cholesterol je nezbytny pro funkci a sta-
bilitu membranovych bunéénych pochodi,
pro syntézu Zlucovych kyselin, steroidnich
hormont, vitaminu D a endogennich srdec-
nich glykosidd, jejichZ vyznam neni dote-
Sen. Cholesterolové hospodaistvi asi
z 90 % zaji$tuje endogenni syntéza denni-
ho mnoZstvi 1-2 g cholesterolu v jatrech
a stievé. Mezi endogenni tvorbou choleste-
rolu a stfevni resorpci cholesterolu z potra-
vy, kterd v mezich 30-80 % je geneticky
podminéna, existuje dynamickd rovnovaha
se zpétnou vazbou. To znamena, Ze z potra-
vy resorbovany cholesterol brzdi aktivitu
HMG — CoA - reduktazy (= 3 Hydroxy-3
-methylglutaryl-Coenzym — A — redukta-
zy), kterd je kliCovym enzymem biosynté-
zy cholesterolu. V soucasné dobé se jesteé
véii, Ze vysoky konzum tuki a cholestero-

lu se vede per os k arteriosklerdze a v jejim
ramci k duleZitému postizeni véncitych
cév. Takové tvrzeni, bylo-li by spravné, je
epidemiologicky velmi vyznamné. Napfi-
klad ve Svycarsku v roce 2004 z celkového
poctu 60 180 zemfelych pfipadalo plnych
37 % na vrub kardiovaskuldrnich chorob
(jde o klinické udaje bez sekéniho ovéfeni).
Zajimava je zkuSenost, Ze farmakologicky
1ze snizit koronarni morbiditu, ale nikoliv
celkovou mortalitu. Jinak fe¢eno umird se
méné na srde¢ni infarkt, ale celkova zZivot-
ni prognéza se neméni. PROSPER-Studie
(Prospective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk) (1) ukézala, Ze statiny
vedou k signifikantnimu sniZeni koronarni
letality. Tato redukce byla plné kompenzo-
véana rovnéz statisticky signifikantnim zvy-
Senim nadorové mortality. Autofi studie to
odbyli tvrzenim, Ze jde o ndhodu ¢i nezna-
my fenomén. A prece cilem zlstava reduk-
ce koronarni a i celkové mortality.

K lepSimu pochopeni rozport a protire-
¢icich si vysledki kolem problému potravi-

(638)

—

nového cholesterolu je prospésny pohled
do let minulych. R. Virchov nasel choleste-
rol v cévach a proces nazval endarteriitis
deformans (2). W. Osler povazoval arterio-
sklerotické zmény za zmény, na nichZ se
néjakym zpusobem podili infekce, tabakis-
mus, cukrovka a vysoky krevni tlak (3).
Patofyziologické uvazovani ovlivnily expe-
rimenty Ignatovského (4) a Anickova (5).
Anic¢kov krmil kraliky celé dva mésice
Zloutky; tato dietni intervence vyvolala
arteridlni 1éze, které mély urCitou — chybeé-
ly zénétlivé zmény — podobnost s lidskou
arterioskler6zou. K témto pokusim se
v myslenkach vratil A. Keys, ponévadz
v nich vidél plauzibilni vysvétleni vlast-
nich pozorovani. VSiml si, Ze dobfe situo-
vani maji ¢asto vyS$si hodnoty plazmatické-
ho cholesterolu a Ccast&jsi infarkty
myokardu. Ve slavné Seven-Countries Stu-
dy prokazal Keys pozitivni korelaci mezi
konzumem tuku, plazmatickou koncentraci
cholesterolu a mortalitou na ischemickou
chorobu srdecni (6). Tyto vysledky bezvy-
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hradné pfijaly American Heart Association,
primysl a National Institute of Health
v Bethesdé. Keys mél k dispozici vysledky
z 22 zemi, ale pouzil jen to, co se do jeho
konceptu hodilo; vysledky z 5 zemi ukaza-
ly inverzni korelaci, tj. ¢im niZ$i choleste-
rol, tim vétsi kardiovaskularni mortalita.
Asi po 20 letech Keys oteviené pfiznal:
,,There is no connection between choleste-
rol in food and cholesterol in blood*. Nel-
ze prejit framinghamskou studii. Jeji
vysledky jsou velmi zvlastni. Analyza dat
plazmatického cholesterolu prokdzala
pozitivni korelaci mezi cholesterolem
a kardiovaskuldrni mortalitou jen u lidi
mladsich 50 let (7). U probandii nad 50 let
se nic analogického prokazat nedalo. Nao-
pak se ukézalo, Ze existuje pozitivni kore-
lace mezi celkovou (+11 %) mortalitou
a kardiovaskularni (+14 %) mortalitou
s klesajici hladinou plazmatického choles-
terolu (1 mg/dl za rok).

Ocekavalo se, Ze modelovy charakter by
mohly mit intervenéni studie. Takovy cha-
rakter mél Anti-Coronary Club Program
(8). V tomto programu po dobu 10 let kon-
zumovala intervencni skupina restrik¢ni
dietu (Prudent Diet) s nizkym obsahem
cholesterolu. Kontrolni skupina konzumo-
vala m.j. k snidani vajicko a 3x denné
masity pokrm. Vysledky byly pozoruhod-
né. Intervencni skupina méla nizsi hladiny
plazmatického cholesterolu a 8 koronar-
nich smrti. Kontrolni skupina nezazname-
nala Zadnou srde¢ni smrt.

Velkym a ndkladnym pokusem (115
milioni dolart) jednou provzdy prokdzat
Skodlivost potravinového cholesterolu na
srdecni funkci byl projekt znamy pod
zkratkou MRFIT (= Multiple Risk Factor
Intervention Trial) (9). Z 300 000 muza
bylo vytfidéno 12 866 muzi mezi 35-57
roky s vysokym koronarnim rizikem; byli
rozdé€leni do intervencni a kontrolni skupi-
ny. U kontrolni skupiny se neménilo nic
a nemocni zustali v ambulantni pé¢i doma-
cich 1ékart. Intervencni skupina byla pod-
robena intenzivnimu rezimu s tfemi cily:
sniZit cholesterol a krevni tlak a nekoufit.
Vysledky studie byly jasné a jednoznacné:
Hladina plazmatického cholesterolu klesla
v intervenéni skupiné o plnych 42 %, koro-
narni a celkova mortalita obou skupin byla
identicka. Jasné vysledky MRFIT nedu-
stojn¢ a nepravdivé diskvalifikuje shrnuti.

Nelze jinak neZ citovat: ,,In conclusion, we
have shown that it is possible to apply an
intensive long-term intervention program
against three coronary risk factors with
considerable success in terms of risk factor
changes.*

Minnesota Coronary Survey — Studie
(10) zahrnula 9057 Zen a muzl rozdéle-
nych do dvou skupin, intervenc¢ni a kon-
trolni. Za 384 dni se podafilo u intervenc-
ni skupiny sniZit plazmaticky cholesterol
0 15 % bez vlivu na koronarni a celkovou
mortalitu, kterd byla nesignifikantné
numericky vy$si ve srovnani s kontrola-
mi. Pozoruhodna je kazuistika 88letého
muze (11), ktery po dobu 15 let denné
konzumoval 25-30 vajec (odpovida
4000-6000 mg potravinového cholestero-
lu). Pfes tuto vyjimec¢nou zatéZz byl lipi-
dovy status zcela norméalni. Podrobné&;si
vySetfeni prokazalo 18 % absorpci cho-
lesterolu, zdvojnasobeni tvorby Zluco-
vych kyselin, mirnou redukci endogenni
cholesterolové syntézy a zvySeni bilidrni
sekrece cholesterolu.

Resorpce potravinového cholesterolu se
ve Spojenych stitech americkych povazo-
vala za kli¢ovy problém arteriosklerdzy.
V roce 1984 povazoval prezident American
Heart Association omezeni konzumu tukiti
za jistou cestu k eliminaci arterioskler6zy
do roku 2000!

Komise pro vyZivu Svycarského minis-
terstva zdravotnictvi (Bundesamt fiir
Gesundheit) formulovala v f{jnu 2008 (12)
stanovisko k potravinovému cholesterolu
takto: Nepatrny vliv potravinového choles-
terolu na plazmaticky cholesterol dovoluje
zavér, Ze potravinovy cholesterol nema
Zadny vliv na prevalenci kardiovaskular-
nich chorob.
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VELMI SVEZI SEDESATNIK
PROF. JIRI DVORAK

Dne 22. listopadu oslavil prof. Dr. med.
Jiti Dvorék Sedesat let. Pro kazdého, kdo je
s nim v pravidelném i fidSim kontaktu je to
zjiSténi obtiZné uvéfitelné.

Narodil se v Huliné, medicinu zacal stu-
dovat v Praze na dnesni 1. LF UK, ale
v roce 1968 z politickych diivodi Ceskou
republiku opustil a studia dokoncil v Cury-
chu. Zde se v roce 1990 habilitoval v neu-
rologii; profesorem na cury$ské univerzité
byl jmenovan v roce 1995.

Ke spoluprici na nové organizaci nase-
ho Iékarského vyzkumu do Cerstvé ustano-
vené Interni grantové agentury MZ jej
vyzval tehdej$i ministr Martin Bojar. Od
roku 1990 se prof. Jifi Dvorék stal ¢lenem
Spravni rady a po pred¢asném umrti jejiho
prvniho predsedy prof. MUDr. Pavla Sch-
midta, CSc. ptevzal v roce 1994 jeji vede-
ni, ve kterém setrval az do roku 2004.

Cinnosti pro IGA vénoval po celd léta
velmi mnoho a dokézal pro ni vyuzit své
Siroké zahrani¢ni kontakty, zejména
s EMRC (European Medical Research
Council), kterym byl pfizvan ke spolupraci
jako zastupce CR je$té nékolik let pred
naSim pfijetim do EU. Svou iniciativou se
podstatné zaslouZil o uskuteénéni mezina-
rodniho seminafe IGA-EMRC v Praze
v roce 1997, na némz predni predstavitelé
EMRC, resp. Medical Research Consil
z Velké Britdnie, Deutsche Forschungsge-
meinschaft z Némecka, dale z Holandska
a Déanska prednéseli a diskutovali s vice
nez 100 nasimi pfednimi odborniky piiso-
bicimi ve oborovych komisich IGA i s dal-
$imi pozvanymi Ucastniky otdzky spravné

% -
i ‘\ ut \ \\.\ .‘“ ‘
posuzovaci praxe v grantovém fizeni.

Stejné tak mél podstatny podil na mezi-
narodnich workshopech IGA uspofada-
nych v Bechyni (1992) a v Praze (1995),
které za ucasti predstaviteli nasi Iékarské
védy prispély k posunu cCinnosti IGA
k mezinarodnim standardim. To a zvysSo-
vani drovné naSeho lékarského vyzkumu
ostatné vzdy pokladal prof. Dvorédk za své
hlavni cile.

Snazil se vZdy o to, aby byl lékaisky
vyzkum pfistupny nejen védeckym pracov-
nikim vyznamnych védeckych instituci,
ale i mladym lékarim se zdjmem védecky
pracovat. Svou pracovni drahu spojil se
svym pusobenim v Schulthessové klinice
v Curychu, kde fadu let vedl neurologické
oddéleni, byl nékolik let feditelem této kli-
niky, a pusobi zde jako senior konzultant
nadale. Jeho hlavnim zdjmem je problema-
tika patefe, a to jak ve smyslu neurologic-
kém, tak manudlné medicinském a prede-
v§im vyzkumném. Diky jeho iniciativ€ na
této klinice staZzovala fada Ceskych ortope-
dd, neurologli i neurochirurgt, ktefi se
mohli kromé rutinni klinické praxe zapojit
do vyzkumnych projekti kliniky.

Od roku 1996 se prof. Dvofak vyznam-
né angaZzuje ve sportovni mediciné, kdyZ
pusobi jako hlavni 1ékatf Svétové fotbalo-
vé asociace (FIFA) a je zakladatelem

(640)

a predsedou centra F-MARC (FIFA Medi-
cal Assessment and Research Centre)
zaméreného celosvétoveé a plo$né na pre-
venci drazil v tomto sportu a v boji proti
dopingu. Ptsobi rovnéz v olympijském
vyboru jako ¢len jeho l1ékatského a védec-
kého vyboru.

Uvadeét vycet jeho Clenstvi ve védeckych
spole¢nostech, redakénich raddch meziné-
rodnich védeckych ¢asopisti a vyznamnych
ocenéni, které za své vyzkumné prace zis-
kal by rozsah tohoto sdéleni presahlo zcela
neimérné. Uvadime proto alesponi, Ze
prof. Dvordk je Cestnym &lenem Ceské
spole¢nosti pro ortopedii a traumatologii,
byl Séfredaktorem Casopisu Spine, jednim
ze zakladateld European Spine Society
a vyznamnym protagonistou manualni
mediciny v Evropé. Za své pracovni
vysledky obdrZel fadu vyznamnych ocené-
ni. K jeho jubileu se rozSifuji o cestnou
medaili Ceské lékarské spole¢nosti J. E.
Purkyné a o pamétni medaili udélenou
3. LF UK Ceskou lékaiskou spolecnosti
J. E. Purkyné. Publikoval 240 originalnich
praci a 48 knih a u¢ebnicovych texti.

Prof. J. Dvorik je od roku 1974 Zenaty
a ma Ctyfi déti. Je velmi nadSenym a vse-
strannym aktivnim sportovcem — prede-
v§im vodnim lyZafem. Jeho neutuchajici
elan a vitalita byly vZdy stimulem a vyzvou
pro vSechny, ktefi s nim méli moZnost pra-
covat a setkdvat se.

Pti prilezitosti jeho jubilea mu prejeme
predevsim zachovani jeho eldnu a iniciati-
vy, dalsi pracovni uspéchy, zdravi a spoko-
jenost v osobnim Zivoté.

MUDry. Ivan Pfeifer, CSc.
tajemnik IGA MZ CR
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S POSELSTVIM MEDICINY
V LABYRINTU SVETA

V Akademickém klubu ve Faustové
domé na Karlové ndmésti v Praze se ve
ctvrtek 13. listopadu odehral slavnostni
kiest vzpominkové knihy profesora Jaro-
slava BlahoSe § poselstvim mediciny
v labyrintu svéta.

Jak uvedl dékan 1. lékatské fakulty UK
prof. MUDr. Toma$ Zima, DrSc., MBA,
knizka umozZni c¢tendfim pohlédnout do
duSe vyznamného lékate, naSeho pfedniho
odbornika — internisty, endokrinologa,
osteologa, zaroven vsak je také pohledem
na postaveni ¢eské mediciny ve svété.

Pfed  pfeplnénym silem  pak
prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., dé¢kan
lIékatské fakulty v Hradci Kralové, upozor-
nil na nékteré momenty Zivota profesora
J. BlahosSe, ,skvélého Clovéka a pfitele,
vyznamné osobnosti ¢eské i svétové medi-
ciny. Za pomoci bohaté obrazové doku-
mentace pripomnél jeho détstvi v rodnych
HoraZdovicich, doby studii, praci ve Vyz-
kumném ustavu endokrinologickém, dvou-
leté ptsobeni v nemocnici v Hararu v Etio-
pii a posléze ve Francii, medicinskou praxi
ve Fakultni nemocnici Pod Petiinem
a v Ustiedni vojenské nemocnici. Dalsi
obrazky ilustrovaly cesty pana profesora
do zemi celého svéta, které uskutecnil jiz
jako predseda Ceské lékaiské spoleénosti
JEP a jako prezident Svétové 1ékaiské aso-
ciace.

Profesor J. Blaho§ toto své piisobeni
komentoval: ,,Popsal jsem zkuSenosti z této
své jakési medicinsko-diplomatické Cin-
nosti v ramci CLS JEP, WMA, WHO a dal-
Sich mezinarodnich organizaci. Tyto funk-
ce byly spojeny s tkolem pfispét ke
zlepSeni zdravotni péce v nejriiznéjSich
koncindch svéta a jednat s vyjimecnymi
lidmi, Cerpat ze zkuSenosti a Zivotnich pod-
minek v zemich, v nichZ jsem si né¢kdy
nebyl jist, Ze nehrozi néjaké nebezpeci —

napiiklad pfi jednanich o zdravotnické
pomoci rukojmich v Asii.*

Predseda Ceské lékaiské spolecnosti
CLS JEP prof. MUDr. Jaroslav Blahog,
DrSc., pak podékoval vSem, bez nichz
bych knihu nebyl schopen napsat a vydat,
i za technickou pomoc nakladatelstvi
Galén, které knihu vydalo. Svij Zivot
a pracovni ¢innost charakterizoval slovy:

»... Stastnou ndplni mého profesniho
Zivota byla a je medicina, presnéji dvé
mediciny.

Ta prvni byla medicinska praxe — jako
prakticky lékat doma a dva roky v Etiopii,
dale na klinice Pod Petfinem a v UVN, ve
Francii, medicinsky endokrinologicky
vyzkum doma i v ciziné a vyuka. Ve kiténé
knize se zmifuji o své praci a odbocuji na
uddlosti, které s touto praxi souviseji, blize
¢i vzdalenéji, 1 na osobnosti, jejichZ bizar-
ni a rozmanité osudy mne zaujaly, jejichz
moudrost a uméni jsem vnimal jako Zivot-
ni pouceni a jejichz pratelstvi zustalo uté-
chou a spolehlivou ochranou pied nepfizni-
vymi zevnimi vlivy.

Ta druhd medicina sice nevytlacila zcela
tu prvni, avSak prevladla, a to ve véku, jenz

UNIVERZITA KARLOV/
V PRAZE
ARSKA

inklinuje k ur¢itému syntetizujicimu nadhle-
du a k poslani ¢i poselstvi v obecném smys-
lu, k poslani ovlivnénému labyrintem riiz-
nych determinant zdravi a Zivota, napf.
socidlnich, ekonomickych, ekologickych,
demografickych, ale také filozofickych,
néboZenskych, politickych a hlavné etickych.
Osud mi dopfal, Ze muj labyrint svéta
mél i svij raj, to je prostiedi, v némz jsem
vyrustal i pracoval, v némZ jsem nachézel
skvélé lidi, pratele, Ze jsem mohl 50 let Zit
se svoji profesni ldskou medicinou. K raji
mého srdce prispél nepochybné mij v pod-
staté optimisticky pohled na Zivot i pozitiv-
ni vztah k lidem i k pfirod¢, prosté k Zivo-
tu. OvSemzZe ani tento raj nebyl absolutni.
Bez jakékoliv asertivity bych této knize
préal, zabloudi-li nékdy v budoucnu do
rukou ndhodného ctenafe, aby mu piipo-
mnéla, jak jsme Zili, jakd byla medicina
zde a ve svété, jaky byl nés labyrint svéta,
naSe starosti i radosti i nadéje, a také aby
ho ujistila o naSem presvédceni, Ze Zivot
v této krdsné zemi a na tomto jedine¢ném
svété si zaslouZi nejvyssi tcty i pokory.*

(ber, foto Vladimir Brada)

PROMITNUTI POKROKU
LEKARSKE VEDY DO
FUNKCNIHO HODNOCENI
ZDRAVOTNIHO STAVU
A PRACOVNI SCHOPNOSTI
VE VZTAHU
K MEZINARODNI
KLASIFIKACI NEMOCI
A S PRIHLEDNUTIM
K MEZINARODNI
KLASIFIKACI FUNKCNICH
SCHOPNOSTI

V fijnu 2008 se uskutecnilo v Lékar-
ském domé setkdni s fesiteli CLS JEP na
projektu pro MPSV — odbor posudkového
Iékarstvi ,,Promitnuti pokroku lékarské
védy do funkéniho hodnoceni zdravotniho
stavu a pracovni schopnosti ve vztahu
k Mezindrodni klasifikaci nemoci a s pfi-
hlédnutim k Mezinarodni Kklasifikaci
funk¢nich schopnosti®.

Cil projektu, tj. zpracovani odbornych
Iékarskych podkladi pro hodnoceni
duasledki zdravotniho postizeni na pracov-
ni schopnost a invaliditu ve vztahu k péti

(641)

—

nejCastéjSim pri¢indm invalidity byl napl-
nén. Vyhotovené kapitoly — postizeni obé-
hového systému, onkologickd, poruchy
dusevni a poruchy chovani, postiZeni pohy-
bového systému a postiZeni neurologickd —
se vénuji problematice z hlediska klinické-
ho obrazu, diagnostickych kritérii, prubéhu
a lécby a vymezuji obecné posudkové
zasady pro posuzovani jednotlivych druhti
zdravotnich postiZzeni. Za dulezity aspekt
povaZzujeme hodnoceni z pohledu dopadu
postizeni na kvalitu Zivota, schopnost
vykonavat bézné aktivity a schopnost pra-
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covat. Do feSeni se promitly i principy
Mezindrodni klasifikace funkénich schop-
nosti, disability a zdravi, coZ povazujeme
za zvlast dalezité. Vystupy z feSeni jsou
plné kompatibilni s pokroky 1ékarské védy
v Ceské republice i mezindrodnimi a nizo-
ry odborné 1ékarské verejnosti. Smyslupl-
nost prace na projektu tkvi v odborném
posouzeni zdravotniho stavu, tj. funk¢ni
schopnosti a disability. Odborna hlediska,
zpracovana zkusenymi odborniky na aktu-
alni drovni védeckych poznatkil a technic-
kych mozZnosti, nepochybné pfispéji
k objektivizaci funk¢nich poruch, coZ vede
k co nejefektnéjSimu zdravotnimu, social-
nimu, ekonomickému i etickému posouze-
ni a zhodnoceni stavu nemocného posud-
kovym lékatem, ale také k ochrané
nemocného pred nedocenénim disability,
tedy k prevenci piipadného dal§iho zdra-
votniho poskozeni.

Vysledky projektu byly po schvileni
vedenim MPSV prezentovany feSiteli
z Ceské lékatské spole¢nosti J. E. Purky-
né na odborném semindii v Lékarském
domé v Praze. V dvodu vystoupili

Mgr. Jifi Kral (vrchni feditel Sekce pro
oblast socidlni a rodinné politiky MPSV)
a prof. MUDr. Jaroslav Blaho§, DrSc.
(hlavni fesitel projektu MPSV a pfedseda
CLS JEP). Vyjadiili presvéddeni o vysoké
ucelnosti projektu, nebof i posuzovani
zdravotniho stavu pro ucely socidlniho
zabezpecCeni a zaméstnanosti musi kores-
pondovat s dynamickym vyvojem medi-
cinskych poznatku.

O vysledcich teSeni Kapitoly II. —
Novotvary — informoval prof. MUDr. Jiii
Vorli¢ek, CSc., Kapitoly V. — Poruchy
duSevni a  poruchy chovani -
prof. MUDr. Jifi Raboch, DrSc., Kapitoly
VI. — Nemoci nervové soustavy -
doc. MUDr. Otakar Keller, CSc, Kapitoly
IX. — Nemoci ob¢hové soustavy -
prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., Kapi-
toly XIII. — Nemoci svalové a kosterni
soustavy — prim. MUDr. Hana JaroSova.

Projekt, ktery nadale pokracuje formou
vefejné zakazky feSenim zbyvajicich kapitol
MKN 10 a vysledky budou rovnéz verejné
prezentovany, obsahuje vysoce odborné
Iékatské podklady pro zpracovani provadé-

ciho pravniho predpisu k novele zdkona
o diichodovém pojisténi a stane se zdroven
odbornym podkladem pro Cinnost 1ékarské
posudkové sluzby socidlniho zabezpeéeni
na dseku posuzovani zdravotniho stavu pro
ucely dichodového pojisténi. Zpracovani
podkladi pro legislativni feSeni formou
vyzkumu renomovanym feSitelem, sdruzuji-
cim v8echny odborné lékarské spolecnosti
v Ceské republice, je predpokladem toho, Ze
nésledné legislativni feSeni bude mit potieb-
nou spolecenskou podporu.

O moZnost prezentace vysledkl projek-
tu na jafe roku 2009 v Poslanecké snémov-
n& Parlamentu CR poZadal mistopiedseda
vlady a ministr price a socialnich véci
RNDr. Petr Necas predsedu Vyboru pro
socidlni politiku PSP CR ing. Zdeika
Skromacha, nebot si oba uvédomuji zavaz-
nost dopadi pokrokt lékarské védy do
posuzovani zdravotniho stavu pro ucely
socidlniho zabezpeceni a zamé&stnanosti.

Be. MUDy: Libuse Celedovd, Ph.D.
Odbor posudkové sluZby
MPSV CR

SPOLEK LEKARU CESKYCH
V PRAZE

Poiada v lednu, vinoru a bieznu 2009
pravidelné pirednaskové vecery s disku-
zi. Zacatek v 17 hodin v Lékarském
domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 26. LEDNA 2009

PrednaSkovy vefer Gynekologicko-porod-
nické kliniky 1. LF UK a VEN

Prednosta: prof. MUDr. Alois Martan,
DrSc.

Klaustv vecer

Urogynekologie

Koordindtor: prof. MUDr. Alois Martan,
DrSc.

1. A. Martan: Uvod (5 min)

2. A. Martan: Soucasné moZznosti feSeni
inkontinence moc¢i u Zen (12 min)

3. P. Hubka: Anatomie TVT — S pasky
v pozici H a jeji mozné komplikace
(10 min)

4. J. Magata: Dlouhodobé zmény urogeni-
talniho traktu po TVT operaci

(10 min)

5. P. Drahoradova: Zmény kvality Zivota po
urogynekologickych operacich

(10 min)

6. K. Svabik: Soucasné moZnosti feSeni
defektu panevniho dna (13 min)

Diskuze

DNE 2. UNORA 2009
Prednaskovy vecer I. chirurgické kliniky

1.LF UK a VEN
Prednosta: prof. MUDr. Zdenék Krska,
CSec.

Kukuliv vecer

Piinosy, rizika a komplikace invazivnich
vySetirovacich metod

Koordinétor: prof. MUDr. Zdenék Krska,
CSec.

1. Z. Krska: Uvod — Problematika invaziv-
nich vySetfovacich metod (5 min)

2. J. Svdb: Diagnostické a terapeutické
metody u NPB (8 min)

3. M. Zeman: Diagnostické invazivni
metody v traumatologii (8 min)

4. D. Schmidt: Invazivni vySetfovaci meto-
dy v koloproktologii (8 min)

5. J. Suk: Vyuziti diagnostickych metod
v chirurgii prsu (8 min)

6. J. Ulrych: Diagnosticko terapeutické
metody v hepatopankreatobilidrni oblasti
(8 min)

7. J. Klofanda: Invazivita v algoritmu
vySetfeni §titné Z1azy (8 min)

8. R. Demes: Hrudni komplikace diagnos-
tickych a terapeutickych invazivnich vyko-
nu (8 min)

Diskuze

DNE 9. UNORA 2009

Prednédskovy vecer III. interni kliniky 1. LF
UK a VFN

Pfednosta: prof. MUDr. Stépan Svacina,
DrSc.

Charvatav vecer

(642)

—

Arterialni hypertenze, akutni problémy
Koordinator: prof. MUDr. Jifi Widimsky,
CSc., jr.

1. S. Svacina: Uvod (5 min)

2. J. Widimsky jr: Rezistentni hypertenze
(10 min)

3. R. Holaj: Subklinické orgdnové posko-
zeni u hypertenze (10 min)

4. T. Janota: Hypertenzni krize (10 min)

5. T. Zelinka: Chyby a omyly v lécbé
hypertenze (10 min)

6. B. Strauch: Primarni hyperaldosteronis-
mus: nejcastéjsi forma sekundarni hyper-
tenze (10 min)

7. O. Petrdk: Domdci a 24 hod. méfeni
krevniho tlaku (10 min)

Diskuze

DNE 16. UNORA 2009

Slavnostni prednaskovy vecer Spolku léka-
i Ceskych v Praze

predseda: prof. MUDr. Jan Kvasnicka,
DrSc.

Maydlova prednaska
Lécba brisnich kyl v priabéhu staleti
Prednasi: doc. MUDr. Jan Svab, CSc.

DNE 23. UNORA 2009

Prednaskovy vecer 1. interni kliniky 3. LF
UK a FNKV

Prednosta: prof. MUDr. Jifi Hordk, CSc.

Jonasuv vecer
Koordinator: prof. MUDr. Jiti Hordk, CSc.
1. J. Horak: Uvod (5 min)
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2.J. Horak, M. Hendrichova, K. Kratka, B.
Cieslarova, M. Dostalikova, J. Stfitesky, J.
Vranova: Nealkoholova steatohepatitida
(10 min)

3. J. Stiitesky, J. Hordk, K. Kratka, M.
Hendrichova: Histologickd diagnostika
nealkoholové steatohepatitidy

(10 min)

4. K. Kovarikova, M. Hendrichova,
K. Kratka, J. Stransky, J. Hordk: Urceni
stupné jaterni fibrézy pomoci transientni
elastografie (8 min)

5. M. Hendrichova, F. Malek, M. Sedlako-
va, J. Vranovd, J. Hordk: Jaterni funkce
hodnocena pomoci dechového testu s 13C
methacetinem u nemocnych se srde¢nim
selhanim (8 min)

6. 1. Putova, M. Dostalikova, J. Horak:
Mutace v genu HFE u nemocnych se systé-
movym revmatickym postizenim (8 min)
7. M. Dostalikovd, J. Horak.: Role hepcidi-
nu v metabolismu Zeleza

(8 min)

Diskuze

DNE 2. BREZNA 2009

Prednaskovy vecer Trombotického centra
VEN

Prednosta: prof. MUDr. Jan Kvasnicka,
DrSc.

5. vyro¢i zaloZeni Trombotického centra
VFN

Koordinétor: prof. MUDr. Jan Kvasnicka,
DrSc.

1. J. Kvasni¢ka: Uvod (5 min)

2. J. Kvasnic¢ka: Trombofilni stavy, dia-
gnostika a prevence (10 min)

3. L. Veptekova: Trombofilie v détském
véku (10 min)

3. J. Hijkova: Celogenomova sekvence
(FLX Systém Roche) — co 1ze od ni oc¢eka-
vat? (10 min)

4. Z. Kudrnova: Novd antitrombotika —
rivaroxaban - pfimy inhibitor FXa a dabi-
gatran — pfimy inhibitor trombinu

(10 min)

5. P. KfiZova: Rezistence na lécbu aspiri-
nem nebo clopidogrelem = fakt nebo arte-
fakt? (10 min)

6. M. Sudrova, Z. Zenahlikova, M. Hanzlo-
véa, M. Vrbova: Nase zkusenosti s profylaxi
TEN u gravidnich Zen

(10 min)

Diskuze

DNE 9. BREZNA 2009

Predndikovy vecer Ustavu biologie
a lékarské genetiky 2. LF UK a FNM
Pfednosta: prof. MUDr. Milan Macek,
DrSc.

Sekluv vecer

Cipové metody a jejich klinicky dopad
Koordinétor: prof. MUDr. Milan Macek,
DrSc.

1. M. Macek: Uvod (5 min)

2.J. Drabova, Z. Zmitkové, P. Goetz: Vyz-
nam ¢ipovych metod pro klinickou geneti-
ku (15 min)

3. M. Simandlové, A. Puchmajerova, M.
Malikova, D. Novotn4, Z. VIckova, M. VI¢-
kové, P. Hedvicakov4, J. Drabova, M. Hav-
lovicova: Fenotypovd variabilita u stejné
chromozomové prestavby

(15 min)

4. M. Malikova, D. Novotna, Z. VIcko-
va, M. Palanova, M. VI¢kova, M. Simand-
lovd, A. Puchmajerova, J. Dribova, M.
Havlovcova: Chromozomova prestavba
u novorozence s neurologickym postizenim
(20 min)

Diskuze

DNE 16. BREZNA 2009

Prednéaskovy vecer Il interni kliniky 1. LF
UK a VEN

Prednosta: prof. MUDr. AleS Linhart,
DrSc.

Pelnafiv vefer

AKkutni kardiologie

Koordinétor: prof. MUDr. Ale$ Linhart,
DrSc.

1. A. Linhart: Uvod (5 min)

2. J. Bélohlavek: Vyuziti systtmu ECMO
v akutni kardiologii (12 min)

3. V. Dytrych, J. Bélohldvek, O. Smid,
A. Kral, A. Linhart: Submasivni plicni
embolie (12 min)

4. 0. Smid, J. Bélohlavek, A. Kral, A. Lin-
hart: Neinvazivni ventilace u nemocnych
s respira¢nim selhanim (12 min)

5. A. Krdl, J. Bélohlavek, V. Dytrych,
A. Linhart: Kazuistika (12 min)

Diskuze

DNE 23. BREZNA 2009

Prednaskovy vecer 2. interni kliniky
3.LF UK

Prednosta: prof. MUDr. Michal Andél, CSc.

Syllabav vecer

Diabetologie, gastroenterologie a klinic-
ka vyziva, zakladni obory 2. interni Kli-
niky 3. LF UK

Koordinator: prof. MUDr. Michal Andél,
CSc.

1. M. Andél: Uvod: Vnitini lékaistvi —
komplexni mezioborovy integrovany
systém (5 min)

2. J. Svec: Nové poznatky v molekuldrni
patologii kolorektalniho karcinomu

(15 min)

3. M. Kment: Soucasny pohled na akutni
krvéceni do zazivaciho traktu

(10 min)

4. M. Andél: Hypoglykémie v intenzivni
péci (10 min)

5. J. Polak: Hormony tukové tkdné — dalsi
kli¢ k inzulinové rezistenci (10 min)

6. P. Tésinsky: Nutri¢ni a metabolickd pod-
pora u akutni pankreatitidy (10 min)
Diskuze

DNE 30. BREZNA 2009

Prednaskovy vecer Kliniky plastické chi-
rurgie 1. LF UK a FN Bulovka

Prednosta: doc. MUDr. Jan Méstak, CSc.

Plasticka chirurgie a mezioborova
spoluprace

Koordinator: doc. MUDr. Jan Méstak, CSc.
1. J. M&stak: Uvod (5 min)

2. R. Kufa, L. Frajer: Rekonstrukce dolni
Celisti v onkochirurgické problematice

(10 min)

3. J. Matéjovskd, K. Urban, L. Frajer, L.
Kment: Spoluprace plastického chirurga
v onkochirurgii pohybového aparatu

(10 min)

4. R. Kufa, J. Kozdk: MoZnost feSeni Moe-
biova syndromu (10 min)

5. L. Kment, E. Hrubanova, K. Urban,
O. Meéstak: Strategie chirurgické 1écby
u BRCA pozitivnich Zen (15 min)

6. L. Kment, K. Urban, J. Méstak: Zdravot-
ni aspekty redukénich mammaplastik

(10 min)

Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretdr

prof. MUDr: Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda

SPOLECNOST LEKARSKE
GENETIKY - PLAN AKCI
NA ROK 2009

8. Kaprasiiv den — klinicka genetika
Datum kondni: 18. 3. 2009

Misto kondni: Lékatsky dim, Praha
Koordindtor: doc. MUDr. Milada Kohou-

tova, CSc., Ustav biologie a lékarské gene-
tiky 1. LF UK a VEN, Albertov 4,

120 00 Praha, tel.: 224 968 180, e-mail:
MUDr. Jana Zidovskd, CSc., Ustav biolo-
gie a lékarské genetiky 1. LF UK a VFN,
Albertov 4, 120 00 Praha

tel.: 737 198 841,

e-mail: jana.zidovska@seznam.cz

(643)

—

24. Pracovni dny — Dédi¢né metabolické
poruchy

Datum kondni: kvéten 2009, datum bude
upresnéno

Misto kondni: misto bude upfesnéno
Koordindtor: doc. RNDr. Tomas Adam,
Ph.D., Oddé€leni klinické biochemie FN
Olomouc,
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I. P. Pavlova 6
tel.: 588 443 228,
e-mail: tomas.adam@gmail.cz

13. onkogeneticky den

Datum kondni: 12. 6. 2009

Misto kondni: Lékatsky dim, Praha
Koordindtor: MUDr. Anna Kfepelova,
CSc., Ustav biologie a Iékaiské genetiky 2.
LF UK, V Uvalu 84, 150 06 Praha — Motol
tel.: 224 435 992,

e-mail: anna.krepelova@fnmotol.cz

42. Cytogeneticka konference

Datum kondni: 10.—11. 9. 2009

Misto kondni: Kancelaf vefejného ochran-
ce prav, Udolni 37, Brno

Koordindtor: RNDr. Alexandra Oltova,
Oddéleni 1ékaiské genetiky FN Brno,

tel.: 532 234 718,
e-mail: aoltova@fnbrno.cz

Brnénsky geneticky den

Satelitni sympozium v ramci doprovod-
ného programu veletrhu Hospimedica
Brno 2009

Datum kondni: 23. 10. 2009

Misto kondni: Kancelaf vefejného ochrin-
ce prav, Udolni 39, Brno

Koordindtor: MUDr. Renata Gaillyova,
Ph.D., Oddéleni lékaiské genetiky FN
Brno

tel: 532 234 296,

e-mail: gaillyova@fnbrno.cz

XI. konference prenatalni diagnostiky
Datum kondni: 5. 11. 2009
Misto kondni: Kancelar vefejného ochran-

Koordindtor: RNDr. Alexandra Oltova,
Oddéleni lékaiské genetiky FN Brno,
Jihlavskd 20 tel.: 532 234 718, e-mail:
prof. MUDr. Jifi Santavy, CSc., Ustav
1ékarské genetiky a fetalni mediciny LF UP
Olomoug, 1. P. Pavlova 6

tel.: 585 414 906,

e-mail: genetika@fnol.cz

13. celostatni konference DNA
diagnostiky

Datum kondni: 26.-27. 11. 2009

Misto kondni: Olomouc

Koordindtor: RNDr. Radek Vrtél, Ph.D.,
Ustav lékaiské genetiky a fetdlni mediciny
FN a LF UP Olomouc,

I. P. Pavlova 6

tel.: 588 441 111,

e-mail: radek.vrtel @fnol.cz

Jihlavska 20 ce prav, Udolni 37, Brno (alo)
PLANOVANE UTERNI 3. birezen 2. &erven
SEMINARE V LEKARSKEM Problematika virovych hepatitid Pneumokoky
DOME V ROCE 2009 koordindtofi: dr. N&éme&ek, dr. Castkova, koordinatofi: dr. P. KfiZova, prof. R. Prymula
dr. Dlhy 6. Fijen

Spolecnost pro epidemiologii a mikrobio-
logii (SEM) JEP ve spolupraci se Spolec-
nosti infekéniho lékai'stvi (SIL) JEP a Cs.
spole¢nosti mikrobiologickou (CSSM)
porada kazdé prvni vtery v mésici od
13.30 hodin seminare v Lékaiském domé,
Sokolska 31, Praha 2.

3. tnor

Mykotické infekce — spoluprace labora-
tore a kliniky

koordinator: dr. K. Mencl

7. duben
Cestovni medicina: paraziti stale aktual-

néjsi
koordinator: dr. F. Stejskal

5. kvéten

Zoondzy

koordinatofi: dr. M. Prikazska, dr. P. Sat-
ran, dr. J. Bardon

Infekce v gravidité a v perinatalnim
obdobi

koordinatofi: doc. V. MareSova,

doc. V. Dostal

3. listopad
Kazuistiky
koordinatori: dr. S. Plisek, dr. J. Galsky

1. prosinec
Aktuality v mikrobiologii

koordinatorka: dr. D. Malotova

P. KriZovd

AKCE SPOLECNOSTI PRO
EPIDEMIOLOGII A MIKRO-
BIOLOGII V ROCE 2009

Trebon ’09: 17. rocnik mezioborového
seminaie

Datum: 12.-14. 1.

Misto konéni: Tfebon — Lazné Aurora
Téma: Pneumokokové infekce,

Sepse, Biologicka 1é¢ba

Organizator: Mikrobiologie.cz, obcanské
sdruzeni

Odborna garance: CLS JEP — Spole¢nost
infekéniho 1ékafstvi, Spolec¢nost pro epide-
miologii a mikrobiologii, Spole¢nost pro
lékatskou mikrobiologii

Kontaktni osoba: MUDr. Pavel Zampach,
tel.: 607 854 644,

e-mail: zampach@volny.cz

Pracovni setkani Sekce lékarské parazi-
tologie pfi SEM CLS JEP

Datum: 20.-22. 5.

Misto konani: Velké Karlovice

Téma: aktuality z parazitologie

Poradatel: Sekce 1ékarské parazitologie pri
SEM CLS JEP, Ceska parazitologicka spo-
le¢nost

Kontaktni osoba: RNDr. Karel Fajftlik,
tel.: 377 402 333,

e-mail: fajfrlik @fnplzen.cz

Tomaskovy dny

Datum: ¢erven 2009

Misto konani: Konferen¢ni centrum Lékar-
ské fakulty Masarykovy univerzity,
Komenského nam. 2, Brno

Téma: Konference mladych mikrobiologti
Potadatel: Spole¢nost pro epidemiologii

(644)

a mikrobiologii CLS JEP a Mikrobiologic-
ky ustav 1ékarské fakulty MU v Brné
Kontaktni osoba: MUDr. L. Cernohorska,
tel.: 543 183 097,

e-mail: tomdny @fnusa.cz

23. Pecenkovy epidemiologické dny
Datum: 22.-24. 9.

Misto konéni: Jihlava

Téma: Epidemiologie a mikrobiologie
Potadatel: Spolecnost pro epidemiologii
a mikrobiologii CLS JEP

Kontaktni osoba: MUDr. Alena Dvotdkova,
tel.: 567 574 740,

e-mail: alena.dvorakova@khsjih.cz

P. KriZovd
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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 dfive uvefejiovanych, zejména upozoriiujeme na
nutnost prilozit k ¢lankim typu puvodni prace a vySetfovaci
metody anglicky pieklad. Zadame autory, aby pokynim a p¥i-
pravé rukopisi vénovali zvySenou pozornost.

POKYNY PRO AUTORY

Casopis lékaiti ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lankd s dedi-
kaci grantového ¢i jinak finan¢né podporovaného vyzkumu
a vyvoje z verejnych zdroji. Cena jedné ¢ernobilé tiskové stra-
ny v casopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou castku 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. Prislusna ¢astka bude
fakturovana ve fazi korektury a danovy doklad bude autorovi
zaslan po zverejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci bez priloZzené
objednavky nebudou redakci posuzovany a autor bude upozor-
nén na nutnost zaslini 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 ¢asopisem interdisciplinarnim. Tim se lisi od
uzce oborové profilovanych Casopisi odbornych spolecnosti. Je
Casopisem védeckym, publikujicim piehledové ¢lanky a plvodni
védecké prace ze vSech obord mediciny. Pfinasi rovnéz informace
z jednani, sjezdu, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin medi-
ciny, osobni zprdvy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradudlnim
vzdélavani lékari, odpovédi na odborné dotazy Ctendru aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,.Jednotnymi poZadav-
ky na upravu rukopisti ur¢enych k publikaci v 1ékaiskych 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 carou,
text, ktery ma byt kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Text v elektro-
nické podobé graficky neupravujte!

Redakce netrvé na , Jmprimatur vedouciho pracovisté; jeho udé-
leni ponechava na zvyklostech pracovisté. K originalu rukopisu
priloZte prohlaSeni podepsané vsemi uvedenymi autory, Ze
spliluji pozadavky autorstvi a Ze souhlasi s jeho uvefejnénim
v pfedklddaném znéni, a dile prohlaseni, Ze autori souhlasi s bez-
platnym a ¢asové neomezenym zverejnénim 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 dna od data
odeslani z redakce. Na pozdgjsi autorské korektury nemuze byt
z Casovych divodu bréan zretel.

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.
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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 vySetrovaci metody
jsou od 1. ledna 2008 redakci prijimany pouze s anglickym pie-
kladem, ktery dod4 autor. Clianek 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/ii,

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 ¢islo grantu), dédle 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 mésica.

Redakce neprijme prace:

které neodpovidaji uvedenym pozadavkim,

které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

jestlize redakce v posledni dobé praci stejného tématu prijala
nebo jiz publikovala,

neni-li v zdméru redakce a poslani Casopisu danou 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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John Franklin Enders, Thomas Huckle
Weller, Frederick Chapman Robbins ziska-
li v roce 1954 za objev schopnosti mnoze-
ni poliomyelitidového viru (vir zpasobujici
détskou obrnu) v kulturach rtiznych typt
tkani Nobelovu cenu za medicinu.

JOHN FRANKLIN ENDERS

(1897-1985)

Americky mikrobiolog John Franklin
Enders se narodil 10. inora 1897 ve West
Hartfordu, v Connecticutu v USA. Byl
synem Johna Ostroma Enderse, bankére
v Hartfordu, a Harriety Goulden Endersové
(rozené Whitmorové).

Enders navstévoval Skolu Noaha Web-
stera v Hartfordu a $kolu Sv. Pavla v Con-
cordu v New Hampshiru. V roce 1915
nastoupil na univerzitu Yale, ale v roce
1917 odesel ze studii, aby se v roce 1918
stal pilotem Americkych leteckych sil. Po
I. svétové vilce se vratil na Yale a v roce
1920 promoval a obdrZel titul BA.

Poté zacal pracovat jako realitni maklét
v rodném Hartfordu, ale nebyl se svou pra-
ci spokojen. Pfihlasil se znovu do Skoly
a byl prijat na Harvardskou univerzitu.
Ctyfi roky studoval anglickou literaturu
a germanské a keltské jazyky s cilem stat se
ucitelem anglictiny. Ale ani s timto zamé&st-
nanim nebyl spokojeny. Po dlouhou dobu
se zajimal o biologii. Znovu tento zdjem
obnovil diky pratelstvi se studenty medici-
ny na Harvardu, coZ mélo za nasledek, Ze
se rozhodl ziskat Ph.D. v oboru bakteriolo-
gie a imunologie. Jeho rozhodnuti bylo
také ovlivnéno profesorem Hansem Zins-
serem, ktery se stal vedoucim katedry imu-
nologie a bakteriologie na Harvardu,
a dr. H. K. Wardem, ktery se pozdéji stal
profesorem bakteriologie na univerzité
v Sydney v Australii.

V roce 1930 obdrzel Enders titul Ph.D.
na Harvardu za objev, kterym dokazal, ze
bakterialni anafylaxe a precitlivélost na typ
tuberkulinu jsou odli§né jevy.

Od roku 1930 do roku 1946 pisobil
Enders na Harvardu jako ¢len ucitelského
sboru. Béhem tohoto obdobi se nejprve
zabyval nékterymi faktory souvisejicimi
s bakteridlni virulenci a rezistenci hostitel-
ského organismu. Ve spolupraci s Wardem,
Shafferem, Wuem, a dalSimi objasnil inhi-
bi¢ni Gc¢inek konkrétniho typu kapsular-
nich polysacharidi Pneumokoka na proces
fagocytozy. Tento vyzkum objevil novou
formu typu I polysacharidu a dokazal, Ze
jeho ¢ast hrala roli katalyzatoru v opsoni-
zaci (Pozn. autora: proces, jimZ se zvysuje

ucinnost fagocytdzy cizorodé Castice;
Vokurka, Hugo, s. 320) bakterii pomoci
specifickych protilatek.

V roce 1938 zacal Enders studovat n¢kte-
ré ze savéich virt. V roce 1941, ve spolu-
praci s Cohenem, Kaneem, Levensem, Stok-
sem a dal§imi, zkoumal vir pfiusnic. Tato
prace vyzadovala fadu sérologickych testil
pro diagnostiku této choroby a koZzni test
ukazujici vnimavost na ni. Prokdzal imuni-
zujici ucinek neaktivniho viru pfiusnic
a moznost zmirnit virulenci tohoto viru pra-
chodem pres kufeci embrya. Bylo prokaza-
no, Ze priusnice se ¢asto vyskytuji ve formée,
kterd neni zfejma, ale pfesto stejné Gcinna
jako onemocnéni viditelné a evidentni.

V roce 1946 byl Enders pozadan, aby
vytvoril laboratof pro vyzkum infekénich
chorob v Détské nemocnici Lékarského
centra v Bostonu. Pod jeho vedenim byla
v této laboratofi ucinéna fada skvélych
vyzkumi v oblasti virovych onemocnéni
Clovéka a pravé zde probihala kultivace
poliomyelitidovych vir, za kterou byla
nakonec udélena Endersovi spole¢né s T. H.
Wellerem a F. C. Robbinsovem Nobelova
cena za fyziologii a medicinu v roce 1954.

Poté se Enders vratil spole¢né s Peeble-
se profesorem Higginsovy univerzity na
Harvardské univerzit¢ a vedoucim Vyz-
kumného oddéleni infekénich chorob
v Détské nemocnici v Bostonu.

Enders byl ¢lenem velkého poctu ame-
rickych ucenych spole¢nosti, Spole¢nosti
pro obecnou mikrobiologii a Krilovské
spolecnosti pro podporu zdravi ve Velké
Britanii, Némecké prirodovédecké akade-
mie (Deutsche Akademie der Naturfors-
cher — Leopoldina), byl zahrani¢nim cle-
nem Britské 1ékarské asociace a Belgické
Kralovské 1ékarské asociace (Académie
Royale de Medicine de Belgique).

V roce 1927 se oZenil se Sarah Frances
Bennettovou z Brooklinu v Massachusetts.
Ta ale, bohuZel, v roce 1943 zemfela. V roce
1951 se znovu oZenil s Carolynou B. Keano-
vou z Newton Center v Massachusetts. M¢l
jednoho syna Johna Ostroma Enderse 11, jed-
nu dceru, Sarah Endersovou, a nevlastniho
syna, Williama Edmunda Keana.

John F. Enders zemfel 8. zari 1985.

THOMAS HUCKLE WELLER

(1915-2008)
Americky mikrobiolog Thomas Huckle

Weller se narodil v Ann Arbor v Michiga-
nu 15. ¢ervna 1915. Navstévoval verfejnou
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Skolu, pozdéji nastoupil na Michiganskou
univerzitu, kde zastaval jeho otec, Carl Ver-
non Weller, dilezity post na Katedfe pato-
logie lékarské fakulty. V roce 1936 T. H.
Weller tspésné promoval a ziskal titul AB.
JiZ od mladi se zajimal o pfirodni historii,
coZ ho bezpochyby ovliviiovalo béhem
univerzitniho Zivota, kde studoval lékar-
skou zoologii. Po promoci pracoval dva
roky v Biologické stanici Michiganské uni-
verzity pod vedenim profesord L. J. Tho-
mase a W. W. Corteho, kde se zabyval
parazity ryb. V roce 1937 mu byl za tuto
praci udélen titul MS.

V roce 1936 zacal navStévovat lékar-
skou fakultu Harvardské univerzity v Bos-
tonu. Zde pracoval v zafizeni pro vyzkum
na Katedfe srovnavaci patologie a tropické
mediciny.

V roce 1939 byl prijat jako student dr. J.
F. Enderse. Spole¢né se zabyvali studiem
pfic¢in infek¢nich onemocnéni. V roce 1940
ziskal Weller titul MD a zacal klinickou
praxi v Détské nemocnici v Bostonu. Jeho
prace zde byla vSak preruSena vojenskou
sluzbou ve II. svétové vélce. V roce 1942
nastoupil do Zdravotnickych sbord. Tticet
dva mésict pusobil v Antilach ve Zdravot-
nické laboratofi v Puerto Ricu. Stal se zde
vedoucim sekce bakteriologie, virologie
a parazitologie a dosdhl hodnosti majora.
Poté se vratil do Détské nemocnice v Bos-
tonu, kde pokracoval v klinické praxi.
V roce 1947 nastoupil k dr. Endersovi do
nové vytvorené laboratofe pro vyzkum
infekénich chorob pii Détské nemocnici
Lékatského centra v Bostonu.

V roce 1949 byl jmenovan asistentem
feditele této laboratofe a nasledné byl jme-
novan odbornym asistentem a docentem na
Katedfe srovndvaci patologie a tropické
mediciny na lékarské fakult¢ Harvardské
univerzity. Katedra byla pfejmenovana
a presla pod Harvardsky Institut vefejného
zdravi. V Cervenci 1954 byl jmenovan pro-
fesorem a stal se vedoucim této katedry.

T. H. Weller se ve svych vyzkumech
zabyval Castecné lidskymi parazity a Cas-
te¢né viry. V helmintologii pfispél k pozna-
ni parazita Trichirella spiralis a motolice
skupiny Schistosoma, ktery zpisobuje
schistosomézu u ¢lovéka.

Ve virologii studoval plané neStovice
a pasovy opar. Izoloval viry odpovédné za
tyto choroby. Dale se zasadil o vznik
a vyvoj diagnostickych testi a pfinesl
dikaz, Ze obé onemocnéni zplsobuje stej-
ny vir. V roce 1955 rovnéz izoloval vir, kte-
ry zplsobuje onemocnéni cytomegalovi-
rem (Pozn. autora: virus ze skupiny
herpetickych viri béznych v populaci;
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Vokurka,, Hugo, s. 71) u kojenct, a po péti
letech studia tohoto viru byl schopen uka-
zat, Ze lidsky plod je i perinatalné obzvlas-
té citlivy k napadeni témito viry a v pfipa-
dé, ze plod prezije, narodi se s tézkymi
poSkozenimi mozku, kterd zapfic¢ini men-
talni retardaci a mozkovou mrtvici. Dalsi
Wellerova prace se zabyvala studiem Cox-
sackie virt (Pozn. autora: skupina entero-
virt,, zpusobujici napt. aseptickou meningi-
tidu, zanéty srdce, ¢i herpanginu; Vokurka,
Hugo, s. 67), jez zapficitiuji epidemickou
pleurodynii (Pozn. autora: téZ tzv. Born-
holmskd nemoc; epidemickd myalgie:
akutni virové onemocnéni s horeckou a sil-
nymi bolestmi svalli, zejména na hrudniku;
Vokurka, Hugo, s. 348). V této praci studo-
val i chovéni prvoka Toxoplasma gondii
v tkanové kultufe. Také studoval mnozeni
virt in vitro zpusobujicich plané nestovice
(varicella) a pasovy opar (herpes zoster).

Kromé vsech funkci vySe zminénych
pusobil Weller od roku 1953 do roku 1959
jako feditel Komise parazitickych onemoc-
néni Epidemiologické rady Americkych
ozbrojenych sil.

V roce 1945 se oZenil s Kathleen Fahe-
yovou a méli dva syny, Petra a Roberta,
a dvé dcery, Janetu a Nancy.

Thomas H. Weller zemfel 23.
2008.

srpna

FREDERICK CHAPMAN
ROBBINS

(1916-2003)

Americky pediatr a virolog Frederick
Chapman Robbins se narodil v Auburnu
v Alabamé 25. srpna 1916. Byl synem Wil-
liama J. Robbinsona, rostlinného fyziolo-
ga, ktery se stal feditelem New Yorkské
Botanické zahrady, a Christiny, rozené
Chapmanové.

Vystudoval Missourskou univerzitu, kde
v roce 1936 ziskal titul AB a v roce 1938

titul BS. V roce 1940 promoval na Har-
vardské 1ékarské fakulté a byl jmenovan
Iékafem-rezidentem v bakteriologii v Dét-
ské nemocnici Lékaiského centra v Bosto-
nu v Massachusetts. Tam pokracoval ve
svém vzdélavani aZ do roku 1942, kdy ode-
Sel do sluzby v armadé.

Béhem vojenské sluzby byl jmenovan
v Patnicté vSeobecné-lékarské laboratori
vedoucim oddilu virovych onemocnéni a ric-
ketsie (Pozn. autora: skupina mikroorganis-
mu, které se podobaji bakteriim, ale na roz-
dil od nich nejsou schopny se mnozit mimo
napadené buriky — podoba s viry; Vokurka,
Hugo, s. 389) a v této funkci slouZil ve Spo-
jenych statech americkych, severni Africe
a v Italii. VétSina jeho price se béhem této
doby skladala z vyzkumu infek¢ni hepatiti-
dy, tyfové horecky a Q horecky a z dohledu
nad virovou diagnostickou laboratofi. Také
zkoumal imunologii pifusnic. V roce 1945
obdrzel Bronzovou hvézdu za rizné sluzby
a pii propusténi z armady v roce 1946 byl jiz
v hodnosti majora.

Po névratu do civilniho Zivota pokraco-
val Robbins ve své praxi v Détské nemoc-
nici Lékarského centra. Tu ukondil v lednu
roku 1948. V letech 1948 az 1950 zastéval
vysoké ¢lenstvi Senior Fellowship v oblas-
ti vir6z Néarodniho vyzkumného koncilu
a pracoval s dr. Johnem F. Endersem
v laboratofi pro vyzkum infek¢nich chorob
pti Détské nemocnici Lékarského centra
v Bostonu. Byl ¢lenem Harvardské lékar-
ské fakulty. Béhem price s Endersem se
Robbins zabyval hlavné kultivaci poliomy-
elitidového viru v tkanové kultufe a dale
rozvijel pouZiti této techniky. Také zkou-
mal viry pfiusnic, herpes simplex a vakci-
nii (Pozn. autora: onemocnéni kravskymi
nestovicemi, které jsou prenosné na ¢loveé-
ka; Vokurka, Hugo, s. 466).

V Bostonu byl jmenovan docentem
pediatrie na Harvardské lékarské fakulté,
spolupracovnikem v oddéleni pro vyzkum
infek¢nich chorob, docentem a ndméstkem
feditele Infekéniho oddéleni Détské

Neni mdlo casu, ktery mdme,
ale mnoho casu, ktery nevyuZijeme.

LUCIUS ANNAEUS SENECA
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nemocnice Lékarského centra, také védec-
kym pracovnikem v oboru pediatrie v Bos-
tonské porodnici a asistentem v Détské
lékarské sluzbé Massachusettské VSeobec-
né nemocnice.

V kvétnu 1952 se prestéhoval do Cleve-
landu v Ohiu, kde byl jmenovan profeso-
rem pediatrie a stal se feditelem oddéleni
pediatrie a nakazlivych chorob Cleveland-
ské Metropolitni VSeobecné nemocnice,
jimz ztstal aZ do své smrti.

Robbins pisobil jako predseda Vyboru
pro lékarské vzdélavani na lékarské fakulté
univerzity Western Reserve od roku 1958.

Byl vaZenym c¢lenem mnoha lékatskych
komisi, rad, vybort a akademii. Byl rovnéz
konzultantem v oblasti infek¢nich onemoc-
néni a c¢lenem Oregonského centra pro
vyzkum primata.

V roce 1955 mu byl proptij¢en Cestny
titul doktora véd na Clevelandské univerzi-
t¢ Johna Carrolla a v roce 1958 i na jeho
matef'ské Missourské univerzité.

V roce 1961 byl zvolen predsedou Spo-
le¢nosti pro pediatricky vyzkum a v roce
1962 se stal ¢lenem Americké akademie
véd a uméni.

Robbins se v roce 1948 oZenil s Alici
Havemeyer Northropovou a méli spolu dvé
dcery — Alici a Louisu.

Frederick C. Robbins zemftel dne 4. srp-
na 2003.

Mgr. Andrej Shbat

Ustav déjin lékarstvi

a cizich jazykit 1. LF UK

Karlovo ndamesti 40, 128 00 Praha 2
e-mail: andrej.shbat@email.cz
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