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Pokles prevalence infekce Helicobacter pylori

v Ceské republice

Bures J., Kopacova M., Rejchrt S.

2. interni klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové

SOUHRN

Helicobacter pylori (Hp) je nejcastéjsi chronickou bakteridlni infekei ¢lovéka. Hp byl prokazan celo-
svétové ve viech vékovych kategoriich. V Ceské republice v poslednich 15 letech prevalence infekce Hp
dramaticky poklesla (ze 70 % v roce 1993 na 35 % v roce 2006). Tento pokles je mozno vysvétlit pie-
devsim relativné piiznivymi a zlepSujicimi se socio-ekonomickymi podminkami po pddu komunistické-
ho rezimu. Je vSak tfeba zvazovat i mozné zasadni determinanty souc¢asného moderniho svéta, které
mohou zpusobit postupné mizeni Hp z lidského ,,mikrobiomu.

Klicova slova: Helicobacter pylori, pokles prevalence.

SUMMARY

Bures J., Kopdcovd M., Rejchrt S.: Decrease of the Prevalence of Helicobacter pylori Infection in the
Czech Republic

Helicobacter pylori (Hp) is the most common chronic bacterial infection in humans. Hp has been
demonstrated worldwide and in individuals of all ages. The overall prevalence of Hp infection has fallen
dramatically in the Czech Republic over recent 15 years (from 70 % in 1993 to 35 % in 2006). This
decrease can be explained mostly by the relatively favourable and improving socioeconomic conditions
after the fall of communist regime. However, it is necessary to consider also the fundamental determinants

of “modern times” that could cause gradual disappearing of Hp from the human “microbiome”.
Key words: Helicobacter pylori, decrease of prevalence. Bu.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 255-257.

Infekce Helicobacter pylori (Hp) patfi mezi nejCastéjsi
vibec. Odhaduje se, Ze je infikovano 60-80 % celosvéto-
vé populace. Ve vyspélych zemich zapadni Evropy a Severni
Ameriky je prevalence Hp 15-40 % (s pfirtistkem zhruba
3 % za dekadu), v rozvojovych zemich je nositeli infekce
80-95 % populace (1-3). Byla vyslovena hypotéza, Ze s ¢lo-
vékem a jeho predchiidci miZe byt Hp spjat aZ 1-10 miliond
let (4). Vyzkumy z posledni doby naznacuji, Ze se infekce
Hp rozsifila z vychodni Afriky pred 58 tisici lety (5). Hp je
pro Clovéka nepochybné patogenem, chronickd infekce Hp
zpusobuje vzdy chronickou gastritidu (6). U vétSiny infiko-
vanych osob je pribéh chronické gastritidy mirny, celoZivot-
né bez dal§ich konsekvenci. U malé casti pacientll vSak
dojde v kauzalni souvislosti s infekci Hp ke vzniku viedové
choroby Zaludku a duodena, maligni transformace nebo
pravdépodobné i nékterych extragastrickych onemocnéni.
Priciny této mimotfadné diverzifikace nejsou beze zbytku
objasnény. U malé ¢asti (odhadem ~ 10 %) se Hp miiZe na-
opak zapojit do Zaludecnich fyziologickych regulacnich
mechanismi (7). Zda se, Ze s modernizujici se civilizaci Hp
v rozvinutych zemich postupné mizi z lidského ,,mikrobio-

mu* (8). Proto jsou velmi duleZité vSechny epidemiologické
studie vénované Hp a zménam incidence a prevalence této
infekce.

V poslednich 15 letech byla v Ceské republice publikova-
na fada praci k prevalenci infekce Hp (9—19) s kontroverzni-
mi vysledky kolisajicimi mezi 7,5-42 % u déti a 45-83 %
u dospélych. Vysledky téchto studii je obtiZzné navzijem
porovndvat, protoZe autori vySetfovali odliSné skupiny osob
(darci krve, pacienti odeslani k endoskopii, dyspeptici,
asymptomatické osoby) za pouZiti odlisnych diagnostickych
metod (sérologie, rychld uredzovd reakce, dechové testy
s 13C-ureou).

Nase skupina provedla rozsédhlou epidemiologickou studii
prevalence Hp v Ceské republice (20). Vysetieno bylo 2509
osob ve véku 5-100 let, randomizované vybranych z nese-
lektované vSeobecné populace 30 012 osob. Do projektu
bylo zapojeno 19 center praktickych lékait v celé Ceské
republice pokryvajicich velkd i mald mésta a vesnice. Soubor
vysetienych velmi t&sné kopiroval sloZeni populace Ceské
republiky podle posledniho s¢itani lidu (2001). K diagnosti-
ce Hp byl pouzit dechovy test s 13C-ureou (21-23), ktery je

prof. MUDr. Jan Bures, CSc.

2. interni klinika LF UK a FN

Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

fax: +420 495 834 785, e-mail: bures @Ifhk.cuni.cz
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zlatym standardem diagnostiky Hp (24). V na$i studii byla
v neselektované populaci Ceské republiky zjisténa prevalen-
ce Hp 41,9 %. Stoupala s vékem, vys$si prevalence byla spo-
jena s niz8§im socio-ekonomickym statutem vySetfenych.
Z dalsi analyzy vyplyva, Ze infekce Hp je spojena s nizZ$im
indexem télesné hmotnosti u déti a naopak vySsi hmotnosti
star§ich osob. U star§ich osob je infekce Hp spojena také
s vy$$imi hodnotami krevniho tlaku (25).

Zajimavé je, Ze v Ceské republice nebyl zjistén tzv. kohor-
tovy fenomén (26). Ve vyspélych zemich zapadni Evropy
doslo k vyznamnému poklesu prevalence Hp u osob naroze-
nych po druhé svétové valce (tento znak se oznacuje jako
kohortovy fenomén) (27). Vysvétleni pro absenci tohoto zna-
ku v Ceské republice mizeme hledat ve velkych pfesunech
osob po druhé svétové vilce (odsun Némct a nasledné osid-
lovani pohranici), nasilné kolektivizaci zemédélstvi, niveli-
zaci populace a predevSim v nizké socidlné-ekonomické
urovni obyvatelstva v dobé komunistického rezimu (26).

Sterzl et al. (28) nedédvno uvefejnili epidemiologickou stu-
dii prevalence Hp u 1621 osob tii okresti Ceské republiky.
Autofi vySetfovali protilatky proti Hp ve tfidé IgG a IgA
a dale protilatky proti parietdlnim butikdm Zalude¢ni sliznice
a proti tyreoperoxidaze. Prevalence Hp byla 35,6 % (IgG),
resp. 34,2 % (IgA). Prace je cennd mimo jiné i tim, Ze oZi-
vuje zdjem o tyreogastricky syndrom. Protilatky proti tyreo-
peroxidaze byly zjiStény Castéji (10,4 %) u Hp pozitivnich
osob ve srovnani s Hp negativnimi (5,8 %). Také protilatky
proti parietdlnim burikdm byly pfitomny castéji u Hp pozi-
tivnich (6,1 %) neZ u Hp negativnich (1,7 %).

Pokud s védomim urcitych limitaci srovnani vybereme
studie vySetfujici vyskyt Hp v Ceské republice, miizeme zji-
stit trvaly klesajici trend: 70 % (rok 1993) (11, 12) — 59 %
(1997) (15) — 49 % (1999) (16) — 42 % (2001) (20) — 35 %
(2004-2006) (28). V posledni dekadé¢ minulého stoleti se
zdvojnasobil hruby narodni produkt v Ceské republice (srov-
nani roku 1992 a 2001) a ve stejném obdobi doslo i k pokle-
su mortality na karcinom zaludku (z 17,3 na 11,9/100 000
obyvatel). Pokles prevalence Hp v Ceské republice je moZno
vysvétlit predevSim zlepSujici se socidlné-ekonomickou si-
tuaci obyvatelstva (20). Na Slovensku Jurgos zjistil pokles
infekce Hp u dospélych pacientt s funkéni dyspepsii (52 %
v roce 1992 — 41 % v roce 2002) (29). Podobny pokles Hp
byl zjistén také v Estonsku u déti (z 42 % v roce 1991 na
28 % v roce 2002). Autofi pokles vysvétluji pozitivnimi eko-
nomickymi zménami ve spolecnosti po padu komunistické-
ho rezimu (30).

K vyznamnému poklesu prevalence Hp v posledni dobé
vSak doSlo i v zemich zdpadni Evropy (Nizozemi, Velk4 Bri-
tanie, Spolkova republika Némecko a dalsi). Tento pokles
nelze vysvétlit pouze kohortovym fenoménem (31, 32). Fin-
Sti autofi se domnivaji, Ze u nich k poklesu prevalence Hp
doslo diky ploSnému programu ,,screen and treat*, kdy byly
aktivné vyhledavany Hp pozitivni osoby a nésledné preléce-
ny antibiotiky (33). AvSak ani Siroké pouzivani antibiotik
z dalSich indikaci v jinych studiich neposkytuje uplné
vysvétleni. Nebyl napfiklad zjistén rozdil v prevalenci Hp
u pacientti s Crohnovou chorobou lé¢enych a nelécenych
antibiotiky (34), prevalence Hp u nemocnych s chronickou
obstruk¢ni plicni nemoci (pfes Castou antibiotickou 1écbu) se
nelisi od vSeobecné populace (35). Samostatnym rizikovym
faktorem chronické infekce Hp je kouteni (36, 37). Je otaz-

kou, zda snizujici se pocty kufdkd mohou rovnéZ piispivat
k poklesu prevalence Hp.

Kontroverznim tématem zlstava otazka infekce Hp u dys-
pepsie (jak nevySetiené, tak i funkéni). V rozsihlé britské
epidemiologické praci Moayyedi et al. uzaviraji, Ze infekce
Hp by mohla byt zodpovédna za dyspeptické ptiznaky hor-
niho typu 5 % pacientt (38). V nasi studii se nelisil vyskyt
infekce Hp u osob s dyspepsii a bez dyspepsie (39, 40). Kle-
sajici vyskyt infekce Hp pfi stabilni prevalenci funkéni dys-
pepsie (29) by mohl byt nepfimym argumentem proti kau-
zalni roli Hp u funk¢ni dyspepsie.

Zivérem je mozno konstatovat, 7e¢ v Ceské republice
dochazi k poklesu prevalence infekce Hp. Vysvétleni pro ten-
to fenomén neni jednoduché a jednoznacné. Rozhodujici jsou
pravdépodobné zlepsujici se hygienické podminky v rodi-
ndch, Zivotni prostredi jako celek a zlepSujici se socialné-eko-
nomicka situace obyvatelstva. Ostatni faktory (nizk4 porod-
nost, Siroké uZivani antibiotik, pokles kurdkd) hraji
pravdépodobné méné dileZitou roli. Nelze vSak vyloucit, Ze
pokles prevalence Hp ma hlubsi a zasadnéjsi pficiny, souvi-
sejici se zménami ,,moderni doby®, rezultujicimi mimo jiné
ve zméndch bakteridlniho osidleni ¢lovéka nebo stoupajici
prevalenci civiliza¢nich chorob (refluxni choroba jicnu, obez-
ita, diabetes mellitus, alergické choroby a nékteré malignity).

Zkratky
Hp — Helicobacter pylori
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Lékarska etika a etikoterapie

Opatrna M.

Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Zakladni principy 1ékatské etiky, pfedevSim princip nonmaleficience a beneficience zlstdvaji neménné
od starovéku aZ dodnes. Pacienta nepoSkodit a pfinést mu co nejvetsi benefit pfi zohlednéni lidskych
préav a dodrZeni zasad pravdivé oteviené komunikace je v mediciné chronickych chorob a v mediciné
paliativni zasadni. Nékteré alternativni metody, zv1asté ty, které jsou provozovany samotnymi lékaii
a hali se do plasté védeckosti, mohou vazné nemocného téZce poskodit jak po strance fyzické, tak po
strance psychické. Varovnym piikladem je etikoterapie, kterd jako jedna z nevédeckych metod navozuje
mylny dojem spojeni terapie a etiky, zatimco sama je hrubé neeticka.

Klicova slova: l1ékarska etika, etikoterapie, esoterismus, gnoze, alternativni metody.

SUMMARY

Opatrnd M.: Medical Ethics and Ethicotherapy

Elementary principles of Medical Ethics, namely the Nonmaleficience and Beneficence have not
changed since antiquity till present. Not to harm the patient and give him the largest possible benefit with
considering human rights and directives of true and open communication represent the basic rules in the
treatment of chronic patients and in the palliative medicine. Some alternative methods, namely those
used by medical doctors themselves and wrapped in scientific terms can seriously impair the patient both
physically and psychically. A warning example is the ethicotherapy, one of the non-scientific methods,
which induces an erroneous illusion of the association of therapy and ethics, and meanwhile it is strongly

unethical.

Key words: medical ethics, ethicotherapy, esoterism, gnosis, alternative methods. Po.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 258-260.

Lékafské etika je nejstarsi profesni etikou, historicky dob-
fe doloZenou Hippokratovou pfisahou z doby pielomu
5. a 4. stoleti pfed nasim letopoctem.

Prestoze byla Hippokratova piisaha ve své ,,odborné*
naplni davno prekondna, jeji zdkladni etické zasady, které se
dochovaly v priibéhu staleti az do soucasnosti, jsou nemén-
né. Princip nonmaleficience, beneficience, zdkaz zabiti
nemocného (pominu-li staty, které povolily asistované suici-
dium nebo eutanazii) a zachovavani lékarského tajemstvi
nachdzime ve slibech sklddanymi novymi lékati i ve vSech
etickych doporucenich také ve 21. stoleti.

Princip neskodit vZdy znamenal neubliZit svym lékatskym
postojem, chovanim ani 1écbou ani ¢imkoli jinym nemocné-
mu. Snaha pfinést benefit a po druhé svétové valce uvédo-
movani si lidskych prav vedly postupné i k opusténi pia
fraus. Prinaset benefit neznamena totiz oklamat nemocného,
aby se na chvili citil 1épe, ptipadné i vyléCen, a nisledné na
to upadl do deprese, protoZe se piisliby ukazuji jako neredl-
né, nepravdivé, 1zivé.

Lékafti stoji mnohdy, na nékterych pracovistich prakticky
denné, pted radou svizelnych situaci, kdy je obtizné se roz-
hodovat jak postupovat, aby pfi progredujici nemoci byla
pacientovi poskytnuta pomoc, ktera je skutecnym benefitem,
ktera ho tedy jesté vice nezatiZi. Jedna se o uméni soucasné
mediciny chronickych chorob i paliativni mediciny a péce,
kterému se vSichni zucastnéni stile ucime, jak v pfistupu
a v komunikaci s nemocnym, tak v podavani co nejvhodné;j-
$i medikace.

Vyraz etikoterapie navozuje dojem, Ze se jednd o druh
1é¢by v ramci 1ékarské etiky i o 1écbu, kterd je zaloZena Ci
klade podstatny diiraz na etické principy. Na§ dojem miZe
byt umocnén tim, Ze se touto ,terapii“ zabyvaji i néktefi
1ékari.

V. Vogeltanz, ktery podle vlastnich slov opustil metody
oficidlni védecké mediciny, tvrdi, Ze etikoterapie je ,,léCba
mordlnimi silami* a ,,zabyva se uzdravovanim nemocnych
vztaht. V nemravnych vztazich k sobé a k druhym hleda
priciny nemoci Elovéka.*!

'http://www.etikoterapie.com/index.php?show=etikoterapie

MUDr. Mgr. Marie Opatrnd, PhD.

Onkologicka klinika 1. LF UK a VEN

U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

fax: +420 224 966 753, e-mail: mopatrna@seznam.cz
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V. VojtiSek ve své nejnovejsi publikaci Encyklopedie
néboZenskych smérti v CR? uvadi etikoterapii pod hlavickou
zapadniho ezoterismu. Na pochybédch nds nenechava ani sam
V. Vogeltanz:

Studoval jsem je (metody alternativni mediciny?), praktikoval
a postupné opoustél a ponechdval si jen esenci poznani a intenziv-
né studoval ezoterni prameny .. UZ jsem dokazal ,predvidat®
z nemravnych vztahli diagnézu a naopak z diagnézy nemravnost
vztaht.*

2v2

V sebepoznavacich seminafich nabizi etikoterapie témata
jako ,,Nemoci vSeho druhu véetné rakoviny a deprese®, ,,Psy-
chospiritualni krize®, ale také ,,Hledani nového partnera®.
Jedna se opravdu o témata ,,vSeho druhu* a miiZeme jen Zas-
nout, co vSechno (nemoci, vztahy, zavislost, zneuZivani atd,)
Ize v ramci etikoterapie zvladnout.’

Navzdory tomu, Ze se etikoterapie honosi ndzvem terapie
a je spojovana se jmény, pred nimiz stoji titul MUDr., se
dozvidame, Ze:

Etikoterapeut je jen pasivnim zrcadlem, které nabizi duchovni
vhled do Zivotni situace nemocného. [...] Etikoterapie nelé¢i.® Je
,pouze” pomoci pfi procesu sebeuzdravovani a védomého duchov-
niho rtstu téch, ktefi uz chtéji prevzit zodpovédnost za sviij Zivot do
svych rukou a uzdravit se sami. Vzhledem k vSeobecnému tpadku
mravnosti je etikoterapie cestou k uzdraveni jedince i celé spolec-
nosti. Tim, Ze si klade za cil zdravi ducha — duSe — i téla, stavd se
etikoterapie medicinou budoucnosti.’

Obdobného nazoru je E. Kalvinskd, kterd se i na
V. Vogeltanze odvolava. Tato pivodné détska 1ékarka se
pozdéji vénovala konstitu¢ni homeopatii a nyni provozu-
je etikoterapii. Na svych webovych strankach® tvrdi, Ze
etikoterapie je lécebnd metoda. Napf. ,Etikoterapie je
1é¢ebnd metoda, kterd pomaha pfi dlouhodobém procesu
uzdravovani.“ Nebo primo jeden z nadpisid: ,,0d kdy je
etikoterapie znama jako lé¢ebnd metoda?* Ale i podle ni
je etikoterapeut jen ten, kdo ,miZe jako by nastavit
zrcadlo®.

Odbornika, pracujiciho s vdzné nemocnymi lidmi, Sokuje
nasledujici tvrzeni:

Pro etikoterapeuta neni nejdileZitéjsi typ onemocnéni, se kterym
klient prichdzi. Pfedpoklada totiz, Ze jakmile Clovék najde ve své
minulosti bod zlomu, kdy se odchylil od obecné platnych zdkont
souziti a dle mnohych filosofii nejvyssiho zdkona Zivota — lasky,
pak pokud se mu podafi zménit sviij Zivotni postoj, ktery k této
odchylce vedl, miZze se zacit postupné uzdravovat na vSech tGrov-
nich.”

Predpoklad, Ze vazna nemoc (napf. nidorové onemocnéni
¢i nasledky trazu) je dasledek néjakého odklonu od obecné
platnych zakonti nebo vysledkem nemravnych vztahd, je pro
védeckou medicinu i psychologii naprosto nepfijatelny!'?,
a proto pro nemocného zhoubny. Chronicky nemocny ¢lovék
naopak potfebuje psychologickou, socidlni, emociondlni
a duchovni podporu v pribéhu nemoci (zde je mozné pfizni-
vé ovlivnéni priibéhu nemoci dokézano)!!, ne hledéni viny &i
hiichu, ktera nemoc ,,zptisobila“. Jedna se o vysoce neetické
chovani zminénych lékard, které je umocnéno jesté tvrze-
nim, Ze jakmile 1idé ,,dojdou k poznani, Ze pokud nezméni
své vnitini postoje, nemohou se natrvalo zménit ani okolnos-
ti a pribéh jejich onemocnéni.*!?

Etikoterapii se nezabyvaji jen uvedeni 1ékafi, ale maze-
me najit webové stranky Jana Cindlera'3. Snad jedna véta
dokresli dostatecné védeckost celé metody etikoterapie:
,2Uvédomme si, Ze duSe vstupuje do plodu v téle matky
ve 2. mésici téhotenstvi.“!* Z. Hoffmanova, kterd uvadi,
7e studovala jogu, astrologii, ajurvédu i reiki, tvrdi: ,,Eti-
koterapie nam dava jasné ndvody, jak odstranit pravé pii-
¢iny bez predsudku a iluzi. Jeji prednosti je mozZnost vyfe-
Seni a vyléCeni natrvalo. Zéalezi vSak na kazdém, jak
zodpovédné tyto navody naplni, a jak bude motivovat sim
sebe.«13

Uz ve starozakonni knize Job je vyjadfena myslenka, Ze
utrpeni neni nasledek néjaké viny nebo néjakého hiichu.
Joba stiha jedna katastrofa za druhou vcetné jeho vlastni
nemoci, ale biblicky text opakované fika, Ze se Job ni¢im
neprohiesil (Job 1,22; 2, 10).

Novy zakon sice znd myslenku spojitosti viny a nemoci,
ale spojitost neni jednoduch4 ¢i pfimocara.*!® VEiina novo-
zakonnich textd neklade, podobné jako kniha Job, souvislost
mezi provinéni a nemoc. Napiiklad v Janové evangeliu Cte-
me, Ze pficinou slepoty Clovéka, kterého Jezi§ uzdravil,

2Vojtisek, V.: Encyklopedie naboZenskych smért v Ceské republice, s. 191 a 291.
3Pod metodami alternativni mediciny, které studoval, uvadi mimo jiné: homeopatie, holotropni dychéni, dianetika, numerologie atd. Dale se vénoval ,,sen-

zibilni diagnostice a prici s Ié¢ebnou bioenergii (1é¢eni rukama).*
“http://www.etikoterapie.com/index.php?show=uvod

5Ctenaii doporuduji predist si pricinu vzniku kfecovych Zil i navrh feSeni: http://www.e-stranka.cz/regenerace/2002/05/etikoterapie.htm
0V citovanych textech jsou zvyraznéni provedena autorkou ¢lanku kromé zvyraznéni ,.etikoterapie medicinou budoucnosti dle V. Vogeltanze.

Thttp://www.etikoterapie.com/index.php?show=etikoterapie
8http://www.etikoterapie-kalvinska.cz/
“http://www.etikoterapie-kalvinska.cz/

10Ve studiich nebyla prokazana souvislost mezi psychosocialnimi faktory a vznikem nadorového onemocnéni. Srov. Tschuschke, V.: Psychoonkologie,
s. 13-34, dale srov. Vymétal, J.: Uvodni pozndmka k Tschuschke, V.: Psychoonkologie, s. 11. Ani u dalsich chorob neni prokdzana piima souvislost mezi
napt. hostilitou a vztekem a vznikem nemoci. A uz vibec nikde neexistuje doklad o tom, Ze by osoby ve vykonu trestu byly ¢astéji nemocné ¢i trpély nékte-
rymi chorobami ve zvySené mife.

1Srov. Tschuschke, V.: Psychoonkologie, s. 10, 35 an.

2http://www.etikoterapie-kalvinska.cz/

13 Absolvent pedagogické fakulty Univerzity Ostrava; srovnej http://www.etikoterapiecindler.cz/

14http://www.etikoterapiecindler.cz/vztahy.php

Bhttp://www.volny.cz/hoffmanova/etikoterapie.html

16Je pravda, Ze v novozakonnich textech se miiZzeme setkat i s myslenkou, Ze urcity ¢lovék trp&l nasledkem né&jakého provinéni, ale to je obdoba ndsledujici
skutecnosti: Kdyz fidi¢ ve velké nepfimétené rychlosti havaruje a zrani se, je opravdu svym ndslednym ochrnutim vinen. Jak je vSak vinen spolujezdec ¢i
ten, kterého auto té€Zce zranilo na prechodu?

(259)

—



CLC 5-08

29.4.2008 14:55 sStr. 260

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, &. 5

nebyla vina ani jeho ani jeho rodiéi: ,,Nezhiesil ani on ani
jeho rodice*.!”

Narovnani mezilidskych vztaht ma bezesporu vliv na pra-
béh nemoci, ale nelze tvrdit, Ze néjaky ,,nemravny vztah*
nebo odklon od ,,obecné platnych zakoni* byl ,,zlomem*,
ktery zptsobil nemoc a nalezeni zlomu bude mit za nasledek
uzdravovani.

Vést ale napfiklad onkologicky nemocného nebo jeho
blizkého, ktery se ptd PROC (pro¢ j4, pro¢ moje dit&, pro¢
moje matka), k nazoru, Ze nemoc je disledek jeho neetické-
ho chovani, je vskutku neetické, byt se nazyva etikoterapie.

Dojit k ,,poznéni* je zakladni charakteristikou zapadniho
ezoterismu, jehoZ jednim z hlavnich kofend je gnoze'®,
a gnostikové se od starovéku ,,povazovali za védouci, zasvé-
cenou elitu, obdafenou pozninim, které neni dostupné
viem.“!? Tato skute€nost dobfe objastiuje, jak je mozné, Ze si
miZe nékdo osobovat pravo nastavovat druhym zrcadlo, aby
zménili svlij Zivot a dosli slibovaného ,,uzdraveni. Pokud by
nékdo pochyboval o spojitosti etikoterapie a ezoterismu i po
prostudovéani zatim uvedenych webovych stranek, odkazuji
na stranky dalsi.20

Nabizeni této ,,terapie® vychézejici z ezoterismu a zaloZe-
né na nepravdivych tvrzenich jak ve svych vychodiscich, tak
ve vyslednych neobhajitelnych pfislibech, je hrubé neetické
a muZe pacienta téZce poskodit po strance fyzické i psychic-
ké, podobné jako jind alternativni medicina. Dopad nekritic-
kého pouziti tzv. alternativnich a/nebo rtznych nepokryté
Sarlatanskych metod zneuzivajicich daveéru/daveérivost a téz-
kou Zivotni situaci pacienta je dobfe zndm kazdému onkolo-
govi.

Zaména vychozich pojml bez prostudovani si zakladni
literatury a textl priblizujicich etikoterapii samotnymi jejimi
provozovateli vytvaii bizarni obraz toho, co je moZné v sou-
Casné Ceské, a to i odborné spole¢nosti, provozovat.
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18Gnoze — naboZensky systém, ktery erpal z predkiestanskych naboZenstvi a rozvinul se v zdpase s kiestanstvim. Srov. Vojtisek, V.: Encyklopedie ndbo-

Zenskych sméru, s. 141
9Vojtisek, V.: Encyklopedie ndboZenskych smérii, s. 141.

2http://www.volny.cz/hoffmanova/etikoterapie.html, piejit na http://www.volny.cz/hoffmanova/akce.html, prejit na hitp://www.volny.cz/hoffmanova/kde.
html a odtud na http://www.metamorfoza.szm.com/ nebo http://www.cestykesvetlu.cz/ nebo http://www.ezotera.cz/
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Antley-Bixlerav syndrom nebo POR deficience?

ITomkova M., 2Marohnic C. C., 'Baxova A., !Martasek P.
IKlinika détského a dorostového lékaistvi 1. LF UK a VFN, Praha
2Department of Biochemistry, The University of Texas Health Science Center at San Antonio,
San Antonio, Texas, USA

SOUHRN

Antley-BixlerGv syndrom (ABS) je vzdcné kongenitdlni onemocnéni charakterizované ¢etnymi kranio-
facidlnimi, skeletdlnimi a v nékterych pifipadech i urogenitdlnimi abnormalitami vyplyvajicimi z poru-
Sené steroidogeneze. Donedavna jedinou znamou genetickou pfic¢inou u sporadickych pfipadi ABS byly
dominantni mutace v genu pro receptor pro fibroblastovy ristovy faktor 2 (FGFR2). Soucasny vyzkum
vSak velmi pfekvapivé odhalil, Ze za projevy Antley-Bixlerova syndromu spojeného s poruchami stero-
idogeneze a urogenitdlnimi anomaliemi stoji mutace v genu POR kédujicim enzym NADPH-cytochrom
P450 oxidoreduktdzu (CYPOR). CYPOR je flavoprotein, obsahuje dva flaviny, flavin adenin dinukleo-
tid (FAD) a flavin mononukleotid (FMN) a také sekvenci pro vazbu NADPH. Enzym je monomer orga-
nizovan do Ctyf domén. Sekvence 25 aminokyselin v N-termindlni ¢4sti proteinu zodpovida za mikro-
zomadlni lokalizaci proteinu. CYPOR je hlavnim elektronovym déarcem pro mikrozomalné lokalizované
cytochromy P450, které se ucastni metabolismu xenobiotik a biosyntézy steroidnich hormont. Mutace
v genu POR vedou k zdanlivé insuficienci nékterych P450 enzymi. Asociace CYPOR s ABS odhalila
nové skutec¢nosti ohledné tohoto onemocnéni. Dle soucasnych vysledkl se zda, Ze pacienti se skeletél-
nimi anomadliemi charakteristickymi pro ABS, ktefi vSak nesou mutaci v genu POR a maji poruSenou
steroidogenezi, predstavuji nové onemocnéni, POR deficienci.

Klicova slova: Antley-Bixlerav syndrom, POR deficience, NADPH-cytochrom P450 oxidoreduktéza,
poruchy steroidogeneze.

SUMMARY

Tomkovd M., Marohnic C. C., Baxovd A., Martdsek P.: Antley-Bixler syndrome or POR deficiency?
Antley-Bixler syndrome (ABS) is a rare congenital disorder characterized by numerous craniofacial,
skeletal and, in some cases, urogenital abnormalities resulting from disordered steroidogenesis. Known
genetic causes in sporadic cases of ABS include dominant mutations in the fibroblast growth factor 2
receptor gene (FGFR2). Recent research shows surprisingly that symptoms of Antley-Bixler syndrome,
combined with disordered steroidogenesis and urogenital anomalies, are caused by mutations in the POR
gene that encodes NADPH-cytochrome P450 oxidoreductase (CYPOR). CYPOR is a four domain-
containing monomeric flavoprotein that contains two flavins, flavin adenine dinucleotide (FAD) and
flavin mononucleotide (FMN), a binding site for NADPH, and the N-terminal sequence of 25 amino
acids which determines the microsomal localization of the protein. CYPOR is the electron donor to
microsomally localized cytochromes P450 that participate in xenobiotic metabolism and
steroidogenesis. Mutations in the POR gene lead to apparent diminished activity of some P450 enzymes.
Association of CYPOR with ABS discloses new facts about this disease and recent research shows that
patients with ABS-like skeletal anomalies, but with mutations in the POR gene and disordered
steroidogenesis, represent a new disorder called POR deficiency.

Key words: Antley-Bixler syndrome, POR deficiency, NADPH-cytochrome P450 oxidoreductase,
disordered steroidogenesis. To.
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KLINICKE PROJEVY
ANTLEY-BIXLEROVA SYNDROMU

Antley-Bixlertiv syndrom (ABS, OMIM 207410) je vzéc-
né se vyskytujici, zato v§ak velmi zdvazné onemocnéni, cha-
rakterizované pocetnymi kraniofacidlnimi, skeletalnimi
a urogenitalnimi abnormalitami. Prvni pfipad Antley-Bixle-
rova syndromu byl popsan v roce 1975 (1). K jeho nejbéz-
néjsim fenotypovym projeviim patii brachycefalie, hypopla-
zie stfedniho obliceje, kraniosynostdzy, radiohumeralni
synostézy, ohybani stehennich kosti a spontanni zlomeniny
dlouhych kosti. Tyto malformace se objevuji u vétSiny dosud
popsanych pripadt (do dnesniho dne je jich kolem 70). Mezi
dalsi projevy, kterymi se syndrom miZe vyznacCovat, patii
zizeni ¢i dokonce neprichodnost chodn, ztrata sluchu, age-
neze ledvin, proptéza, arachnodaktylie, srde¢ni malformace
a u casti pfipadl také poruchy steroidogeneze a obojaké
pohlavni organy. Pacienti se vétSinou doZivaji nizkého véku,
i kdyz v poslednich letech bylo popsdno vice postiZenych
jedinci, ktefi se dozili dospélosti a maji dobré vyhlidky do
dalsiho Zivota (2—4). Casna smrt byla zaznamenana pfiblizné
u poloviny znamych piipadi, pfi¢emZ hlavni pfic¢inou bylo
selhdni respira¢niho systému (5). Rozvoj intelektudlnich
schopnosti postiZenych jedinct je pravdépodobné tzce spjat
se dvéma faktory — kraniosynostézy a obstrukce hornich
dychacich cest (6). Zd4 se, Ze Casné a efektivni zvladnuti
téchto komplikaci pfedstavuje nezbytny predpoklad pro
zdravy duSevni vyvoj pacienta.

ETIOLOGIE
ANTLEY-BIXLEROVA SYNDROMU

V soucasné dobé se piivod ABS vysvétluje genetickou
heterogenitou. Na pocatku se predpokladal autozomalné
recesivni typ dédicnosti. Tyto ivahy vychazely ze tii pfipa-
dd, ve kterych byl ABS zjistén u sourozenct (7-9), a z pfi-
padu, ve kterych se postizené dité narodilo z pribuzenského
manzelského svazku (10, 11). Zbyvajici popsané pfipady se
vyskytovaly sporadicky, proto se hledaly jiné mozné pficiny
vzniku onemocnéni.

V roce 1998 Chun et al. (12) publikoval préci, ve které dité
s anomadliemi charakteristickymi pro ABS neslo de novo
mutaci v heterogennim stavu v genu pro receptor pro fibro-
blastovy rlstovy faktor 2 (FGFR2). Autofi navrhli autozo-
malné dominantni typ dédi¢nosti s moZnym gonadalnim
mozaicismem. Ackoli se objevily namitky, Ze pacient popsa-
ny Chunem moZn4 nereprezentuje pacienta s ABS (13, 14),
asociace kraniosynostézy a kloubni ankyl6zy s dominantni
mutaci v FGFR2 byla potvrzena (15).

DalS§im zachytnym bodem pfi poznavéni etiologie ABS
bylo zji$téni, Ze se fenotyp podobny ABS vyskytuje
u potomkil Zen, kterym byly v ranych stadiich t€hotenstvi
podavany vysoké davky flukonazolu (16-18). Flukonazol je
antimykotikum, které inhibuje biosyntézu ergosterolu
v buné¢nych sténach plisni. Jeho mechanismus tcinku spo-
¢iva v tom, Ze prostiednictvim inhibice enzymu lanosterol-
14-alfa-demetyldzy (CYP51A1) zabraiuje demetylaci lanos-
terolu, disledkem ¢ehoz je deplece ergosterolu v bunéénych
sténach. V savcich bunkach hraje enzym CYP51A1 vyznam-
nou roli pfi syntéze cholesterolu. V nésledujicich studiich se

sice nepotvrdil teratogenni ti¢inek flukonazolu (19), ale tato
diskuze a také abnormalni rist pohlavnich organt nékterych
pacienttl s ABS pfimély védce ke studiu metabolismu ste-
roidl u postiZzenych jedinct.

Prilom v pochopeni etologie ABS predstavovala prace
Reardona et al. (20), v niz referoval o abnormalnich steroid-
nich profilech u 7 ze 16 pacientii s ABS, pficemz u jednoho
z nich byla zji$téna mutace v FGFR2. Poruchy metabolismu
steroidit byly mirného aZ primérného charakteru a u péti Zen
z této skupiny se zjistily anomalie ve vyvoji pohlavnich orga-
nd. Pozorované odchylky v steroidogenezi naznacovaly insu-
ficienci enzymu 21-hydroxylazy (CYP21A2), ale DNA ana-
lyza u zZadného ze zkoumanych pacienti neodhalila mutaci
v genu pro CYP21A2. V této praci bylo poprvé upozornéno
na fakt, Ze by jednotlivé pfipady ABS mohly byt vysledkem
mutaci dvou rdznych gend, konkrétné genu pro FGFR2
a néjakého genu zplsobujicitho defekty v syntéze steroida.
Nasledovaly dalsi prace o odchylkach v biosyntéze steroid-
nich hormont (2, 21). Po vylouceni mutaci v genech koéduji-
cich enzymy, které u sledovanych pacientli prokazovaly
nedostateCnou aktivitu (lanosterol-14-alfa-demetylaza,
17-alfa-hydroxylaza, 21-hydroxylaza) (2, 20, 21), byly jako
pfi¢ina ABS rozpoznané mutace v genu POR koddujicim
enzym NADPH-cytochrom P450 oxidoreduktizu (CYPOR)
(22-24). CYPOR je hlavni elektronovy darce vSech zminé-
nych enzymda.

Millerova skupina (22) zjistila u ¢tyf nepifibuznych pa-
cientl s naruSenou steroidogenezi 6 alelickych variant genu
POR (R457H, V492E, A287P, C569Y, V60S8F a varianta ve
splicingu 6. intronu vedouci k predcasnému vzniku stop
kodonu). Tti z nich byli popsani jako ABS pacienti a u zZad-
ného nebyla prokdzana mutace v genu pro FGFR2. Arlt et al.
(25) objevili jinou mutaci v genu POR (Y 181D) tim, Ze ana-
lyzovali tento gen u pacientd s kongenitilni adrendlni
hyperplazii. Nékolik novych mutaci bylo popsano u japon-
skych pacienti. Ty zahrnovaly inzerce (I444fsX449,
L565fsX574) (23), déle deleci (L612_W620delinsR), tichou
mutaci (G5G) a missense mutaci (Y578C) (3). U vSech
popsanych pacientd byla do rizné miry poruSena steroidoge-
neze. Oba Adachiho pacienti (23) byli sloZeni heterozygoti
v genu POR a nenesli mutaci v genu pro FGFR2. Fukami et
al. (3) zjistil u deviti z deseti pacientd homozygotni ¢i sloZe-
ny heterozygotni stav pro pét typli mutaci genu POR. Jeden
pacient nesl mutaci jen na jedné alele. Analyza genu FGFR2
nebyla provedena. DalSich 11 missense mutaci (A115V,
T142A, Q153R, M263V, Y459H, A503V, G539R, L565P,
R616X, V6311 a F646del) bylo zjisténo ve studii, pfi které
bylo analyzovano 32 pacient s ABS. Cilem studie bylo zji-
stit distribuci mutaci POR a FGFR2 (24). Sekvenace exonu
POR a FGFR2 ukéazala kompletni genetickou segregaci
mutaci POR a FGFR2. Patnact pacientti neslo mutace v genu
POR na obou alelach, ¢tyfi na jedné alele, deset neslo muta-
ce na jedné alele v genech FGFR2/3 a u tfi pacientl nebyla
nalezena 7Zadnad mutace. Timto zjiSténim Huang et al. jasné
potvrdili dvoji pivod ABS a znacny podil mutaci v genu
POR na jeho vzniku. Naposledy popsal tii nové POR muta-
ce (Q201X, A462_S463insIA a E5S80Q) Homma et al. (26).

V tnoru tohoto roku vstoupil do hry jesté jeden protein,
ktery muze hrat dialezitou roli v etiologii ABS. Hughes et
al. (27) referoval o mikrozomalné lokalizovaném hemo-
proteinu PGRMCI, ktery se vaze na nékteré Cleny rodiny
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cytochromu P450 a pozitivné moduluje jejich funkci.
PGRMCI je v pofadi jen tfetim znimym proteinem (kro-
mé CYPOR a cytochromu b5), ktery se vdZe na cytochro-
my P450.

NADPH-CYTOCHROM P450
OXIDOREDUKTAZA

Enzym NADPH-cytochrom P450 oxidoreduktiza je mem-
branové vazany flavoprotein obsahujici dva flaviny, flavin
adenin dinukeotid (FAD) a flavin mononukleotid (FMN).
Hlavni funkci CYPOR je poskytovat redukujici ekvivalent
z NADPH vsem ¢lenim mikrozomalnich cytochromu P450
(obr. 1) a soucasné i fadé dalSich akceptorii, jakymi jsou
napiiklad mikrozomalné lokalizovany enzym hemové degra-
dace, hem oxygenaza (28), elongaza mastnych kyselin (29),

CYPOR

NADPH

Obr. 1. Diagram elektronového transportu z NADPH-cytochrom
P450 oxidoreduktdaza na mikrozomalni cytochromy P450

skvalenova epoxidaza (30) nebo cytochrom b5 (31). Interak-
ci s mikrozomalnimi cytochromy se CYPOR tcastni oxida-
tivniho metabolismu xenobiotik, 1é¢iv a steroidi — a jinymi
biochemickymi cestami, také metabolismu prostaglandini
a mastnych kyselin.

Enzym NADPH-cytochrom P450 oxidoreduktiza byl
poprvé izolovan a purifikovan z jaternich bunék Horeckerem
v roce 1950 (32). Tyto pocatecni studie nedovolovaly lokali-
zovat enzym do zZadné subcelularni organely. V roce 1956
objevili Strittmatter a Velick (33) pfi studiu aktivit NADH
samostatnou mikrozomalni frakci, ktera katalyzovala reduk-
ci cytochromu c dvacetindsobné rychleji s NADPH neZ
s NADH. To dle jejich ndavrhu mohlo byt diky aktivité enzy-
mu popsaného Horeckerem. Mikrozomalni lokalizace
CYPOR byla potvrzena ve studii Williamse a Kamina (34)
a soucasné Phillipse a Langdona (35). Dalsi dileZitou uda-
lost v historii studia CYPOR predstavovalo zji§téni, Ze
enzym je flavoprotein obsahujici jak FAD, tak FMN (35)
a nejen FAD, identifikovany jiZ na samém pocatku pfi izola-
ci enzymu. Lidskou a mySi CYPOR poprvé sekvenoval
Shephard et al. (37). Pouzitim Southern blot analyzy zjistili,
7Ze CYPOR je kodovana jedinym genem lokalizovanym na
dlouhém raménku 7. chromozému a pomoci in sifu hybridi-
zace upresnili lokalizaci na 7q11.23. Gen pro CYPOR obsa-
huje 15 exont. A nakonec, nedavno popsand krystalova
struktura CYPOR (38) ukazala, Ze enzym je monomer a je
organizovan do ¢ty domén (obr. 2A). Sekvence 25 amino-
kyselin v N-termindlni ¢asti proteinu je zodpovédna za mik-
rozomalni lokalizaci proteinu a jeho vazbu na membranu.

B '_,v4925
R457H

Y459H

V608F FAD

Y181D

0569Y

Obr. 2. Struktura krysi NADPH-cytochrom P450 oxidoreduktazy
vykazujici 95% sekvencni identitu s lidskou CYPOR
Panel A — stuzkovy diagram terciarni struktury CYPOR

s vyznacenym N a C koncem. FMN-vazici doména je oznacend
modre, spojujici doména je oznacena zelené, FAD-vazici doména
je oznacend Zlut¢ a NADPH-vézici doména je oznaCena riZoveé

Panel B — polymorfizmy nachézejici se v blizkosti FMN, FAD
a NADPH jsou znazornéné v pevné konfiguraci. Varianty 1 az 4
(Cerné) koreluji s téZkymi mutacemi zptisobujicimi ABS, zatimco

5-6 (sive) koreluji s leh¢imi mutacemi vedoucimi ke poruse
v steroidogenezi (22, 25)

Fenotypové projevy riznych mutaci genu POR maji roz-
manity charakter. Bylo prokdzano, Ze pro embryo mysi je
nefunkéni gen POR letdlni (39). Popsané mutace u pacientil
s ABS jsou pravdépodobné mirnéjsi povahy a zajistuji zbyt-
kové aktivity CYPOR.

Porucha ve funkci NADPH-cytochrom P450 oxidoreduk-
tazy vede ke zdanlivé deficienci CYPOR dependentnich
enzymil, CYP17A1 (17-alfa-hydroxyldza a 17,20-lyaza),
CYP21A1 (21-hydroxyldza) a CYPS1A1 (lanosterol-14-
-alfa-demetylaza). V nedavné praci Marohnic et al. prokaza-
li, Ze nékteré mutace v POR sniZuji jeji afinitu k nezbytnému
kofaktoru FAD (40). Je tedy poruSen vztah koenzym —
kofaktor a CYPOR tak nemiZe poskytovat redukujici ekvi-
valent svym akceptorim. Cytochromy P450 nemohou plnit
svou funkci a jevi se jako deficientni. Co se tyce steroidoge-
neze, ta je primarn¢ inhibovana pravé sniZenou aktivitou
téchto enzymda (obr. 3).

Vliv mutaci v genu POR na vznik skeletilnich abnormalit
neni jasny. Dle letilniho vlivu POR -/- na embryo mysi,
u které byly pozorovany rtizné abnormality neurdlni trubice,
srdce a koncetin (39), je mozné usuzovat, Ze vazné poskoze-
ni CYPOR miize byt zodpovédné za skeletdlni projevy
u nékterych jedinci s ABS a byt pfi¢inou prenatilniho dmr-
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Lanosterol cienti kromé skeletidlnich a kraniofacidlnich malformaci
] ¥ vyskytuji i poruchy steroidogeneze a rustu genitélii a také
mutace v genu POR, se jiZ uZivd novy niazev — POR defi-
* cience (24, 26, 44). Jak je vidét, lepSi pochopeni biologické
| ﬂuime,mho,e:“ﬂ“m_, yrrw a genetické podstaty onemocnéni, vlivu riznych polymorfis-
¥ mi v genu POR na fenotyp postiZenych a jejich frekvence
v v populaci vyZaduje dalsi studium.
cw%mtl
CYP17A1 CYP17A1
[Pregnencion| m) - [17- hydroxyp fon | =} [Dehydrocpi teron| Zkratky
ABS — Antley-Bixlerdv syndrom
Imes!eronltz)z?;ﬁ T iyireryprogest c¥e ’7“’!_ droston. 3,17 dion] CYP17A1 - 17-alfa-hydroxyldza
Cvp2iAz CvPo1AZ CYP21A2 —21-hydroxylaza
CYP26A1 - cytochrom P450 metabolizujici kyselinu retinovou
Mdeoxkordkosteron - [11:Deoxykortinel CYP51A1 - lanosterol-14-alfa-demetylaza
l - A CYPOR - NADPH-cytochrom P450 oxidoreduktaza
Korfkosteron] orteol] FAD — flavin adenin dinukleotid
mo!; _ FGFR2 - receptor pro fibroblastovy rastovy faktor 2
[igosteror] FMN — flavin mononukleotid
POR — gen pro NADPH-cytochrom P450 oxidoreduktazu

Obr. 3. Schéma steroidogeneze a jeji poruchy u pacientd
s mutaci genu POR

ti plodu. Tato teorie byla poprvé vyslovena v préci Fliicka et
al. (22). Bylo také dokazéano, Ze u embrya mySi s naruSenou
aktivitou CYPOR dependentniho cytochromu metabolizuji-
ciho kyselinu retinovou (CYP26A1) dochédzi k poruchim
vaskulogeneze a vyvoje hlavy (41). CYP26A1 plni dilezitou
funkci pfi metabolismu kyseliny retinové, ¢imZ chrani
embryo pred moZnymi teratogennimi ucéinky této kyseliny.
V soucasnosti se badani zaméfuje také na studium metabo-
lismu cholesterolu, protoZze je zifejmé, Ze nékteré nemoci
s porusenou biosyntézou cholesterolu zahrnuji i skeletalni
deformace (42). Tvorba cholesterolu je zavisla na dvou
CYPOR dependentnich enzymech, CYP51A1 a skvalenové
epoxidaze. Predpoklada se, Ze vznik anomalii bude mit sou-
vislost hlavné se snizenou aktivitou CYPS51A1 (43), ale
zakladni mechanismus jejich vzniku musi byt jesté objasnén.

ZAVER

Je dulezité si uvédomit, Ze klinicky obraz pacientd s muta-
cemi v genu POR je velmi variabilni. Pfedpoklada se, Ze

vvvvvv
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dence ABS. Mirnéjsi mutace mizou vést pouze k porucham
steroidogeneze, zvySené senzitivité na toxiny a léCiva (22)
nebo k leh¢im projeviim syndromu. Vyskyt mirnéjSich forem
ABS potvrzuji i nékteré studie (4). VétSina popsanych POR
missens mutaci se nachazi v oblastech diilezitych pro vazbu
kofaktort NADPH, FAD a FMN a ve funkéné dtlezitych
mistech (obr. 2B), zatimco zdanlivé polymorfizmy se nacha-
zeji v méné strukturdln€ vyznamnych oblastech (24, 25).
Rizné mutace genu POR ovliviiuji aktivitu mikrozomalnich
P450 jinym zptisobem a vedou k odliSnym fenotypovym pro-
jevam, proto jsou nesmirné dtlezité studie, které by objasni-
ly korelaci mezi variacemi v genu POR a fenotypem pacien-
td. Nové poznatky o etiologii ABS vedly k tomu, Ze
v soucasnosti je uz tendence uZivat termin ABS jen pro pa-
cienty se skeletdlnimi deformacemi bez poruchy steroidoge-
neze a bez genitalnich anomadlii. Pro pripad, kdy se u pa-
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Jednonukleotidova substituce ¢c.645+32C>T v genu APC je
nepatogennim polymorfismem s vyskytem
priblizné u 16 % ceské populace

1.2Plevova P., 3Drobcinska L., 4Stekrova J., 1Silhanova E.
'0ddéleni lékarské genetiky FN, Ostrava
2Ustav patologie & Laboratoi molekuldrni patologie LF UP, Olomouc
3Zdravotné socidlni fakulta, Ostravskd univerzita, Ostrava
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ABSTRAKT

Vychodisko. Familidrni adenomatézni polypdza je autozomélné dominantné dédiéné onemocnéni cha-
rakterizované predispozici ke vzniku polypt v tlustém stfevé a v rektu a ke kolorektdlnimu karcinomu.
Pri¢inou onemocnéni jsou zarodecné mutace v genu APC. Cilem studie bylo stanovit frekvenci jedno-
nukleotidové substituce ¢.645+32C>T v intronu 5 genu APC u pacientll s mnohocetnou stfevni polypo-
zou a v obecné populaci a pokusit se objasnit, zda je tato substituce nepatogennim polymorfismem (tj.
populacni variantou) nebo onemocnéni zpusobujici mutaci.

Metody a vysledky. Frekvence substituce ¢.645+32C>T v genu APC byla studovana v souboru 170
pacientl s fenotypem familidarni adenomatézni polypdzy nebo jeji atenuované formy metodou denatu-
racni gradientové gelové elektroforézy a pfimou sekvenaci. Déle byla frekvence této substituce vySetie-
na u souboru 200 neonkologickych pacientii pomoci metody alelické specifické polymerazové fetézové
reakce. Substituce ¢.645+32C>T byla zjisténa u 27 ze 170 pacientd s mnohocetnou stfevni polyp6zou
(4. 15,9 %) a dale u 32 z 200 pacientt v kontrolni skupiné (tj. 16 %). Rozdil ve vyskytu substituce mezi
pacienty s polyp6zou a kontrolni skupinou nebyl statisticky vyznamny (p = 0,979; test chi-kvadrat).
Zavéry. Jednonukleotidova substituce ¢.645+32C>T v intronu 5 genu APC je nepatogennim polymor-
fismem, tedy populaéni variantou, kterd se vyskytuje pfiblizné u 16 % ceské populace.

Klicova slova: familidrni adenomat6zni polypdza, gen APC, mutace, polymorfismus.

ABSTRACT

Plevovd P, Drob¢inskd L., Stekrovd J., Silhdnovd E.: Single Nucleotide ¢.645+32C>T Substitution in the
APC Gene is a Non-pathogenic Polymorphism Appearing in about 16% of the Czech Population
Background. Familial adenomatous polyposis is an autosomal dominant disease characterised by
predisposition to colon polyposis and colorectal cancer and caused by germline mutations in the APC
gene. The aim of the study was to establish the frequency of ¢.645+32C>T substitution in intron 5 of the
APC gene in patients with multiple colon polyposis and in the general population and to determine if this
substitution is a nonpathogenic polymorphism or a pathogenic mutation associated with multiple
polyposis coli.

Methods and Results. The frequency of ¢.645+32C>T substitution in the APC gene was established in
170 patients with the clinical phenotype of familial adenomatous polyposis or its attenuated form using
denaturating gradient gel electrophoresis and direct sequencing. We tested a population of 200 non-
cancer persons using allelic specific polymerase chain reaction. The ¢.645+32C>T substitution was
detected in 27 of 170 patients with multiple colon polyposis (i.e. 15.9%). The substitution was found in
32 of 200 control persons, i.e. in 16%. The difference between patients with polyposis and the control
group was not statistically significant (p = 0.979; chi-square test).

Conclusions. Our results suggest that the c.645+32C>T substitution is a non-pathogenic single
nucleotide polymorphism appearing in about 16% of the Czech population.

Key words: familial adenomatous polyposis, APC gene, mutation, polymorphism. Pl.
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amiliarni adenomat6zni polypdza je autozomalné

dominantné dédi¢né onemocnéni charakterizované
predispozici ke vzniku stovek aZz tisict polyptl v tlustém
stfevé a v rektu s pocatkem jejich vyvoje jiz v détském
véku a ke kolorektalnimu karcinomu. Pfi¢inou onemocné-
ni jsou zarodecné mutace v genu APC (z angl. ,,adenoma-
tous polyposis coli®). Mutace v prvnich péti exonech genu
APC, exonu 9 a v oblasti 3” konce genu vedou k fenotypu
atenuované formy familiarni adenomat6zni polypdzy, kte-
ra je spojena s mensim poctem polypd (obvykle do 100)
a pozdnim pocatkem jejich vzniku, riziko rozvoje kolo-
rektalniho karcinomu je vSak rovnéz vysoké (1). U néko-
lika pacientti s klinickym fenotypem atenuované formy
familidarni adenomatézni polypdzy jsme zachytili jedno-
nukleotidovou substituci ¢.645+32C>T v intronu 5 genu
APC. Cilem studie bylo stanovit frekvenci této jednonuk-
leotidové substituce u pacienti s mnohocetnou stfevni
polyp6zou v obecné populaci a pokusit se objasnit, zda je
tato substituce nepatogennim polymorfismem (tj. popu-
la¢ni variantou) nebo patogenni mutaci zplisobujici stfev-
ni polyp6zu.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Do studie bylo zarfazeno 170 pacienti s fenotypem familidrni
adenomatézni polypézy nebo jeji atenuované formy. Od pacienti
byl obdrZen informovany souhlas. Substituce ¢.645+32C>T v genu
APC byla detekovana metodou denaturacni gradientové gelové
elektroforézy (DGGE) a/nebo pfimou sekvenaci v ramci vySetieni
5. exonu a prilehlych intronickych sekvenci (2, 3). Sekvence pri-
merl pro detekci pomoci DGGE: ,forward primer” se svorkou:
5’-CCCCGCCCGGCCCGLCrCareeeeceaeeecccecrecea
GCCCGCCCCCCTGGCGCCCCGCTACAAGATATTGATAC
TTTTTTA-3’; ,revers primer“, 5 -TGTAATTCATTTTAT
TCCTAATAGCTC-3’. Sekvence primert pro detekci pomoci pfimé
sekvenace: ,.forward primer”, 5’-TACAAGATATTGATACTTTTT
TA-3’; ,revers primer, 5’-TGTAATTCATTTTATTCCTAATAG
CTC-3’. Podminky PCR byly nésledujici: 95 °C 5 min (95 °C 60 s,
52 °C 90 s, 72 °C 90 s);, 72 °C 7 min. Gradient pfi DGGE byl
20 : 70 % a délka trvani elektroforézy 2 hodiny.

Dale byla tato substituce vySetfena u anonymniho souboru
200 neonkologickych pacientii. Byla navrzena metoda alelické speci-
fické polymerazové fetézové reakce (PCR, z angl. ,,polymerase chain
reaction) pro detekci této substituce. Sekvence primert byly nésle-
dujici: normdlni ,forward primer”, 5‘-GTTTCTAAGTGA
TAAAACAAC-3‘; mutovany ,forward primer”, 5‘-GTTTCTAAG
TGATAAAACAAT-3%; spole¢ny ,revers primer*, 5-TTGCTC
AGCAGCCATGATAA -3 (obr. 1). Jako kontrola spravné amplifika-
ce byl pouzit par primert uzivanych pro detekci mutace G20210A
v genu pro protrombin: ,forward primer”, 5’-TCTAGAAACAG
TTGCCTGGC-3’; ,revers primer, 5’-ATAGCACTGGGAGCATT
GAAGC-3". Podminky PCR byly nasledujici: 94 °C 5 min (94 °C
4055,55°C40s, 72 °C 40 s);5 72 °C 7 min. Fragmenty byly rozdéle-
ny elektroforeticky na 5% nedenaturaénim polyakrylamidovém gelu
a vizualizovany pomoci barveni stfibrem. U vzorki bez substituce byl
pritomen fragment pouze ve zkumavce s normalnim ,,forward prime-
rem‘. Byl-li pacient heterozygotni pro sledovanou substituci (tj. jednu
alelu genu ma normalni a druhou se substituci), byl fragment pfitomen
ve zkumavce jak s normalnim, tak s mutovanym ,,forward primerem*.
Fragment pro protrombin, tj. vnitini kontrola amplifikace, byl pfito-
men v kazdém vzorku (obr. 2).

normalni sekvence:

exon 4

S¢-TTTTCCTTACAAACAGATATGACCAGAAGGCAATTGGAATATGAAGCAAGGCAAATCAGA

GTTGCGATGGAAGAACAACTAGGTACCTGCCAGGATATGGAAAAACGAGCACAG

intron 5

gtaagttacttgtttctaagtgataaaacagCgaagagctattaggaataaaatgaatta
(NF) 5°-gtttctaagtgataaaacaac-3"—p-

<
<

cagctctgttaatattgattaaattttattaaagacataaggctgtgtttattttggctce

»
»

<
<

tatttcaaaataagatttatcatggctgctgagcaacataatcaatattcacatagttgt

R <-"3‘.atagtaccgacgactcgtt-5" (CR)
gtctttaccatattcatttcccctggtactgttetgttectgecttggaattataagggag

agacagagttagatggtggtcttccggtagctaatgactagettcagttctectttgaaa-3-~

mutovana sekvence:

exon 4
5¢~TTTTCCTTACAAACAGATATGACCAGAAGGCAATTGGAATATGAAGCAAGGCAAATCAGA
GTTGCGATGGAAGAACAACTAGGTACCTGCCAGGATATGGAAAAACGAGCACAG

intron 5

gtaagttacttgtttctaagtgataaaacagTgaagagctattaggaataaaatgaatta
(MF) 57 -gtttctaagtgataaaacaat-3"—p

<
<

cagctctgttaatattgattaaattttattaaagacataaggctgtgtttattttggete

»
»

<
<

tatttcaaaataagatttatcatggctgctgagcaacataatcaatattcacatagttgt

“““““““ <4 3‘-atagtaccgacgactcgtt-5’ (CR)
gtctttaccatattcatttcccctggtactgttctgttctgecttggaattataagggag

agacagagttagatggtggtcttccggtagctaatgactagettcagttctectttgaaa-3-

Obr. 1. Substituce ¢.645+32C>T v intronu 5 genu APC,
normélni a mutovand sekvence
NF — normalni ,,forward primer*,
CR - spolecny ,,revers primer*,
MF — mutovany ,.forward primer®, Sipky — smér amplifikace

vnitfni kontrola
amplifikace

fragment pro
c.645+32C>T

vzorek

Obr. 2. Detekce substituce ¢.645+32C>T pomoci alelické
specifické polymerazové fetézové reakce, fragmenty na 5%
polyakrylamidovém gelu po elektroforéze
N — normalni alela, M — mutovana alela
vzorek 1: heterozygot pro substituci ¢.645+32C>T (amplifikovana
jak normalni, tak mutovana alela)
vzorky 2 a 3: substituce ¢.645+32C>T nepfitomna (amplifikovdna
jen normalni alela)
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VYSLEDKY Zkratky
APC -z angl. ,,adenomatous polyposis coli*

Substituce ¢.6454+32C>T byla zjist€na u 27 ze 170 pa-
cientll s familiarni adenomatézni polyp6zou nebo jeji atenu-
ovanou formou (tj. 15,9 %) a déle u 32 z 200 pacientt v kon-
trolni skupiné (tj. 16 %). Rozdil ve vyskytu substituce mezi
pacienty s polyp6zou a kontrolni skupinou nebyl statisticky
vyznamny (p = 0,979; test chi-kvadrat).

DISKUZE

Jednonukleotidova substituce ¢.645+32C>T v intronu 5
genu APC je relativné Casto zachycovana u pacientll s fami-
liarni adenomat6zni polypézou nebo jeji atenuovanou for-
mou. Jeji patogenni vyznam neni jasny. Z vysledki nasi stu-
die vyplyva, Ze se tato substituce vyskytuje pfiblizné u 16 %
¢eské populace, tedy se stejnou frekvenci jako u pacientl se
stievni polyp6zou. Vzhledem k prevalenci vyskytu familidr-
ni adenomat6zni polypézy vcéetné jeji atenuované formy u 1
na 5000 az 7500 jedinci (1) se tedy v pripad€ této substitu-
ce jednd o nepatogenni polymorfismus, tedy populacni va-
riantu, jejiZ nosicstvi pro pfisluSnou osobu nepfedstavuje
zvysené riziko stfevni polypozy.

DGGE - denaturacni gradientova gelova elektroforéza
PCR -z angl. ,polymerase chain reaction*
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Nahradi novy lék
kortikosteroidy?

Ukazuje se, Ze topicky N-acetyl-S-farne-
syl-L-cystein (AFC) dovede inhibovat
edém a neutrofilni infiltraci in vivo na uchu
mys$iho modelu zanétu. Je také inhibovan
zanét spojeny s alergickou kontaktni der-
matitidou. Je zfejmé, Ze tato inhibice fun-

guje jak na pfirozenou imunitu, tak i na
imunitu adaptivni. Pfitom mechanismus je
sice podobny kortikoidiim, ale v celé akci
se 1isi, a to pfedevsim v tom, Ze akce se sou-
stteduje pouze na misto limitované aplika-
ce. Dalsi analoga maji unikatni vlastnosti
a jevi se jako velmi nad&jna néhrazka korti-

s mnohem mensimi vedlej$imi ucinky.
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Poruchy chovani u sedmiletych déti -
vysledky studie ELSPAC
1. Komorbidita
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ABSTRAKT

Vychodisko. V poslednich dvou desetiletich se zvySuje zdjem odborniki o studium poruch chovéni
(Conduct Disorders — CD), jejich diagnostiky, etiopatogeneze a 1écby a také komorbidity, zejména
k vyskytu hyperkinetického syndromu (Attention Deficit Hyperactivity Disorder —- ADHD). Pfedmétem
sdéleni je deskripce vyskytu poruch chovani a dalSich projevi jeho odliSnosti, zjisténych pfi vySetfeni
déti sledovanych v prospektivni longitudinalni studii ELSPAC v 7., resp. 8. roce jejich véku.

Metody a vysledky. U 6100 sedmiletych déti byly ziskdny udaje charakterizujici jejich chovani od
matek a od oSetiujicich 1ékatti. Ve Skolnim roce, v némz probihala tato etapa Setfeni, dosahlo 2518 déti
véku 8 let a chovéni, temperament a Skolni vysledky téchto déti byly jesté posouzeny uciteli. Déti byly
rozdéleny do 3 skupin podle absence ¢i pfitomnosti znaki, charakterizujicich poruchy chovani, zjisto-
vané 1ékafem: ,,dporné negativistické chovani®, ,,neschopnost soustfedéni®, ,,agresivita® a ,,nepfimére-
nost reakci“. Pfitomnost dvou téchto znaki byla zjisténa u 3 %, vSech ¢ty znakl u dalSich 1,4 % déti.
Rodice i ucitelé Castéji uvadéli u déti s poruchami chovani rizné symptomy hyperaktivity.

Zavéry. U témér 5 % déti kohorty ELSPAC byly v 7 letech jejich véku diagnostikovény symptomy, kte-
ré odpovidaji kritériim poruch chovéni (Conduct Disorders) a hyperkinetickému syndromu s poruchou
koncentrace pozornosti (Attention Deficit Hyperactivity Disorder). V souladu s obdobnymi studiemi
byly ¢astou komorbiditou poruchy spanku, psychomotorického vyvoje a zmény laterality. Kognitivni
schopnosti hodnocené matkami a také uciteli podle vysledkil $kolni prace byly Castéji zhorSené u déti
s poruchami chovéni. Cast&ji se u téchto déti vyskytly riizné ddaje svédcici o jejich horsi socialni pfi-
zpusobivosti, kterd vyrazné narusovala proces vyucovani.

Klicova slova: poruchy chovani, psychomotoricky vyvoj, ELSPAC, sedmileté déti, komorbidita.

ABSTRACT

Kukla L., Hrubd D., Tyrlik M., Matéjovd H.: Conduct Disorders in Seven-year-old Children — Results of
ELSPAC Study — 1. Co-morbidity

Background. The interest of experts in conduct disorders (CD) research is growing during the last two
decades. The research areas include the diagnostics, ethiopathogenesis and treatment and also the co-
morbidity, especially with the hyperkinetic syndrome incidence (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder — ADHD). This paper intends to describe the conduct disorder occurrence and its other
manifestations of divergence found during the investigation of children followed in the prospective
longitudinal study ELSPAC in seven, respectively eight years of their age.

Methods and Results. Data of 6100 seven-year-old children characterizing their behaviour was
collected from mothers and attending physicians. In the school year during which this investigation
phase took place 2518 of the children reached eight years of age and their behaviour, temperament and
school results were also evaluated by their teachers. The children were divided into three groups
according to the presence or absence of the symptoms, which characterize conduct disorders (found by
physicians): ,.stubborn negativistic behaviour®, ,inability to pay attention®, ,,aggressiveness” and
inadequacy of reactions*. The presence of two of these symptoms was found in 3%, presence of all four
symptoms in additional 1.4% of children. Parents and teachers more often indicated various symptoms
of hyperactivity in children with conduct disorders.

Conclusions. In almost 5% of the ELSPAC cohort children in seven years of their age those
symptoms were diagnosed, which match the Conduct Disorder criteria and Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD) criteria. In agreement with similar studies these frequent co-
morbidities were found: sleep disorders, psychomotor development disorders and laterality
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changes. The cognitive abilities evaluated by mothers and also teachers based on schoolwork results
were more often worsened in children with conduct disorders. Various data indicating their worse
social adaptability (which significantly disturbed the class) occurred more frequently in these

children.

Key words: conduct disorders, psychomotor development, ELSPAC, seven-year-old children,

co-morbidity.

Ku.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 269-277.

V poslednich dvou desetiletich se zvySuje zdjem odborni-
ki o studium poruch chovani (Conduct Disorders — CD),
jejich diagnostiky, etiopatogeneze a 1écby, a také komorbidi-
ty, zejména k vyskytu hyperkinetického syndromu (Attenti-
on Deficit Hyperactivity Disorder —- ADHD). V longitudinal-
nich sledovanich se zkoumd, zda poruchy chovani v détstvi
mohou byt faktorem predisponujicim k obdobnym poruchdm
v dospélosti, abizu navykovych litek, eventudlné vyskytu
delikvence a kriminality, nebo sebepoSkozovani a sebevrazd.

Studium této problematiky naraZi na metodologické pro-
blémy diagnostiky, kdy je dilezité stanovit miru, za jejimz
rdmcem je chovani déti oznaceno uz za odlisné ¢i abnormal-
ni a mize byt rizikovym faktorem pro syndrom rizikového
chovani adolescentll a dospélych (1). V pocatcich vyzkumu
poruch chovéni byly shromazdovany tdaje rodict o ¢astych
a intenzivnich projevech negativnich afektd, zahrnovanych
pod pojem ,,nedostatek sebeovladani* (Lack of Control) (1).
V soucasnosti se odliSuje reakce na zdvazny stres a poruchy
prizptsobeni (dg. F 43) a poruchy chovani (dg. F 91 a F 92)
(2). Poruchy prizptsobivosti pokladame za maladaptaéni syn-
drom, pfi kterém se dlouhodobé fixuji reakce a stavy, které se
u normalnich lidi vyskytuji jen jako kratkodobé a bezpro-
stfedni reakce. Poruchy chovani oznacuji opakujici se az trva-
ly vyskyt disocidlniho, agresivniho a vzdorovitého chovani,
které porusuje socidlni ocekavani priméfené véku ditéte Ci
dospivajiciho (3). Nizka uroven sebekontroly a poruchy cho-
véani jsou rovnéZz jednim z atributti hyperkinetické poruchy;
k tomuto onemocnéni patii jest¢ napadné zhorSend koncent-
race pozornosti, zejména dlouhodobé, a hyperaktivita (4).

Prospektivni Evropska longitudindlni studie téhotenstvi
a détstvi (ELSPAC), byla iniciovana zacatkem 90. let minu-
1ého stoleti vyzkumnym tymem odbornikd z Bristolu, Athén
a Moskvy a zamér byl podporovan Svétovou zdravotnickou
organizaci. Do studie se pfihlasila fada evropskych zemi,
v soucasnosti ji feSi 6 zemi — Velkd Britanie, ostrov Man,
Ceska republika, Slovensko, Rusko a Ukrajina. Ceska repub-
lika je zapojena kohortou rodi¢ a déti z Brna a Znojma pod-
chycenych v letech 1990-1991 v obdobi 18. az 20. tydne
t€hotenstvi. Tym odborniku fidiciho stfediska pfipravuje pro
kaZdou etapu vySetfeni jednotné dotazniky a vySetfovaci
protokoly, které jsou pro vSechny zapojené zemé povinné
a mimoto muZe kazda zemé vlozit dalsi otazky ¢i celé oddi-
ly, které by byly zaméfeny na podchyceni nirodnich speci-
fik. Dotazniky zahrnuji $iroky okruh anamnestickych udajt
o obou biologickych rodiéich (rodinnd a osobni zdravotni
anamnéza, Zivotni podminky a zplsob Zivota v détstvi, pred
oté¢hotnénim a v pribéhu téhotenstvi i po narozeni ditéte),
udaje o ditéti, které vyplituje matka, oSetfujici 1ékat, pozdéji
ucitel, a detailnéjsi vysetfeni ndhodné vybraného souboru ze
sledované kohorty, realizované podle jednotného protokolu
feSitelskym vyzkumnym tymem. V obdobi raného Zivota

byly intervaly mezi jednotlivymi etapami kratké (polovina
téhotenstvi, porod, vék 6 a 18 mésict a 3 let), pak se ustali-
ly na dvouleté periodé (ve véku 5 a 7 let) s dal$im prodlou-
Zenim po této dobé. Podle ptivodnich planti ma byt sledova-
ni vedeno alespori do véku 19 let.

Mezi mnoha ukazateli Zivotnich podminek a zdravotniho
stavu se sleduji i tdaje, které umoziuji posuzovat mj.
i vyskyt poruch chovani u déti, jeho trendy v jednotlivych
etapach vysetieni i nékteré mozné pricinné souvislosti. Pfed-
métem prvni Casti sdéleni je deskripce vyskytu poruch cho-
vani a dal$ich projevi jeho odlisnosti, zjiSténych pii vySetie-
ni déti v 7., resp. 8. roce jejich véku.

SOUBOR DETI A POUZITE METODY

Déti byly rozdéleny do 3 skupin podle absence ¢i pritomnosti
znaku, charakterizujicich poruchy chovéni, rekapitulované lékafem
pfi vySetfeni v 7. roce vé€ku za obdobi mezi 5. a 7. rokem Zivota
ditéte. Ze 12 sledovanych markert odlisného chovani, které mohl
lékar posuzovat jednak podle vypovédi matek, z pfipadnych odbor-
nych vySetfeni i podle projevu ditéte pfi vySetfenich ve dvouletém
sledovaném obdobi, byly pro vytvoreni skupin s riznym chovanim
vybrany Ctyfi znaky: ,,Gporné negativistické chovani®, ,,neschop-
nost soustfedéni®, ,,agresivita“ a ,,nepfiméfenost reakci®. Skupiny
byly tvofeny détmi:

1. s absenci poruch chovani (nevyskytoval se Zadny z uvedenych

znaki),

2. s ptitomnosti jednoho ¢i dvou ze 4 vybranych znakd,

3. s pfitomnosti tfi ¢i vSech 4 vybranych znaka.

Ve sledovanych skupindch byla analyzovana frekvence dalSich
odchylek chovani ¢i psychomotorického vyvoje, které byly zjisto-
vany lékati a matkami v pribéhu poslednich dvou let.

Nekteré udaje jsou ziskdvany opakovanymi dotazy a v riznych
dotaznicich, pficemZ v metodickych doporucenich jsou rodice pou-
Covéni, aby pii vypliiovani dalSiho dotazniku nepatrali po tom, jak
na podobnou otdzku uZ odpovédéli dfive.

U casti souboru déti vySetfovanych v této etapé, které dovrsily
béhem $kolniho roku osmi let véku, bylo provedeno dotaznikové
hodnoceni jejich uciteli.

Rozdily ve frekvenci vyskytu znaki byly u obou skupin postize-
nych déti porovnavany ke skupiné déti bez odliSnosti chovani. Ke
statistickému hodnoceni rozdilli byl pouZit program SPSS (testy
Pearsontiv chi-kvadrat, linearnich asociaci, poméru pravdépodob-
nosti, ANOVA).

VYSLEDKY

Udaje od rodi¢t a oSetfujicich l1ékatt byly ziskdny pro
6100 sedmiletych déti, z nichz vétSina (5825 = 93,6 %)
neméla podle vysetfeni lékafem Zadné vyrazné odchylky
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Tab. 1. Znaky, kterymi se vyznamné 1isi déti s rozdilnym chovanim (dle 1ékare — %)

Znak skupiny
1 2 3
poruchy spanku 0,6 49 12,8
zvraty nalad 0,2*** 141 41,0
nékteré neurotické projevy 1,6 20,7 47,6
diagnostikovana porucha psychomotor. vyvoje 3,5%* 47,6 63,2
dité je pravak 95,0 86,6*** 91,5
pouziva stejnou ruku pro vSechny &innosti 98,6*** 95,4 93,1
vyjadfovaci schopnosti neodpovidaji véku 1,2 24,9 31,0
slovni zasoba neodpovida véku 1,1 24,0 29,9
dité pravidelné pobyva samo jinde nez v rodiné 6,4"** 13,7 25,6
dité méa odklad skolni dochazky 18,1*** 77,1 57,0
dité navstévuje specialni Skolu 0,9*** 16,1 241
dité se Spatné adaptovalo na $kolu 1,4 22,8 43,1
dité mélo/ma ve Skole problémy 3,2 23,1 46,9
Statisticka vyznamnost: ** = p < 0,01, *** = p < 0,001
Tab. 2. Frekvence poruch psychomotorického vyvoje podle udaji matky (%)
Znak skupiny
1 2 3

potize s fe€i béhem poslednich 2 let 34,6 72,1 52,0
potize s feci v sou¢asné dobé 28,8** 53,2 38,5
problémy s nemotornosti, pohyblivosti, koordinaci 1,5 11,9 16,0
Eteni jednoduchych slov neumi 11,3 51,5 40,0

umi dobfe 80,5 34,8 44,0
Steni ptibéhu s 10 slovy neumi 20,3*** 49,2 56,5

umi dobfe 69,5 25,4 34,8
pocitani do 20 neumi 1,6%** 7,6 24,0

umi dobfe 94,0*** 75,8 68,0
pocitani do 100 neumi 17,8* 38,1 37,5

umi dobfe 57,6 41,3 50,0

Statisticka vyznamnost: ** = p < 0,01, *** = p < 0,001

chovani. U dalSich 187 (3,0 %) byly zjistény 1-2 odchylky
au 88 (1,4 %) byly nalezeny 3 az 4 odchylky chovani.

Ve vSech znacich pouzitych v jednotném metodickém
postupu vySetfeni 1ékafem, které podrobnéji charakterizova-
ly chovani ditéte a okolnosti jeho nastupu do povinné $kol-
ni dochéazky, byly mezi détmi s absenci poruch chovani
a témi, u nichZ poruchy byly zji§tény, vysoce signifikantni
rozdily (tab. 1), Castéji se vyskytovaly poruchy spéanku,
vyrazné zvraty nilad a neurotické projevy. Cast&ji byla
u déti s poruchami chovéni diagnostikovdna porucha psy-
chomotorického vyvoje, pro kterou byly déti v péci odbor-
nikl (neurologi, psychologii, rehabilitacnich pracovniki).
Déti bez zndmek poruch chovani preferovaly vyznamné Cas-
t&ji pravou ruku a rovnéZ mezi nimi bylo vice téch, ktefi
méli pravou nebo piipadné levou ruku zcela dominantni
a vykonavaly s ni v§echny hodnocené ¢innosti (psani, kres-
leni, sport apod.).

Mezi détmi nebyly rozdily ve frekvenci logopedickych
poruch (koktavost, patlavost, nespravné vyslovovani hlasek),
ale vyrazné se odliSovaly vyskytem horSich vyjadfovacich
schopnosti a neodpovidajici slovni zdsobou. Déti s porucha-
mi chovani mély castéji odloZeny nastup do Skoly, bud na
zakladé doporuceni oSetiujiciho 1ékare, nebo jako vysledek

pedagogického nalezu pti zdpisu do skoly. Mély ve Skole
Cast&jsi problémy, kvili horsi adaptaci na Skolu byly v péci
odbornikii, nebo navstévovaly specidlni Skoly (dfive nazyva-
né jako pomocné, zvlastni).

V uvedeném obdobi mezi 5. a 7. rokem byly déti s poru-
chami chovani Castéji del§i dobu mimo domov, nejcastéji
ve zdravotnickém ¢i rehabilitaénim zafizeni; pobyt v dét-
skych domovech ¢i tstavech socidlni péce byl naopak jen
ojedinély.

Psychomotoricky vyvoj sedmiletych déti byl hodnocen
také matkami pomoci rtznych znakd, z nichZ jsme vybrali
takové, které dopliiovaly data poskytnuté pii vySetfeni 1éka-
fem (tab. 2). Jednoznacné se ukazalo, Ze déti s absenci vyraz-
né odliSného chovani jsou méné Casto postizeny opoZdénim
psychického vyvoje, hodnoceného podle slovnich projevd,
znalosti zacatki ¢teni a pocitani. Tyto déti mély také jen oje-
dinéle v poslednich 2 letech problémy s motorikou, na rozdil
od déti s diagnostikovanymi odli$nostmi. Podrobnéjsi odbor-
né vysetfeni (dyslexie, dyskalkulie ¢i dysgrafie) se v kohor-
t¢ déti ELSPAC provadélo az mezi 8. a 9. rokem véku a pak
v 11 letech: Vyraznéjsi rozdily se objevily jen ve frekvenci
dysortografie; tuto oblast vSak vyuka v prvni tfidé zékladni
Skoly jesté nefesi.
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Tab. 3. Frekvence poruch chovani podle udaji matky (%)
Znak skupiny
1 2 3

vybuchy vzteku denné, vétsinu dni 6,9%** 19,4 24,0

nikdy 33,6"** 22,4 16,0

v poslednich 6 mésicich 42,9*** 60,0 68,0
neklid, hyperaktivita v poslednich 6 mésicich 49,6*** 66,7 76,0
neposednost, neustalé vriéni 61,8 80,3*** 64,0
roztrzitost, kolisani soustfedéni 49,4 69,7 68,0
lidé se pozastavovali nad chovanim ditéte 6,6™** 23,4 36,0
dité bylo kvlli chovani vysetteno odbornikem )* 44,9*** 80,0 88,9
problémy s chovanim dosud pretrvavaji )* 72,2 66,7 88,9
matka méa obavy z vyvoje chovani ditéte )* 6,7*** 18,2 44,0

Statisticka vyznamnost: *** = p < 0,001

Pozn.: U znaki )* se frekvence tykala pouze téch déti, u nichz matka potvrdila, ze se nékdo pozastavoval nad nepfiméfenym chovanim dité-

te, coz ji pfimélo k vyhledani specialisty.

Tab. 4. Charakteristiky ditéte podle vyjadieni ucitelt (%)

Znak
je neklidné, hyperaktivni neplati
urcité plati
ma Casté vykyvy nalad, je zlostné neplati
urcité plati
poréd se vrti, oiva neplati
urcité plati
Casto se pere, je neurvalé k détem neplati
urcité plati
snadno se rozptyli, je nepozorné neplati
urcité plati
je nervozni, nejisté neplati
urcité plati
bere (krade) véci ve Skole, doma, jinde neplati
urcité plati
je zlomysiné, ublizuje détem neplati
urcité plati

skupiny

1 2 3
57,8*** 31,5 31,6
15,0 33,3"** 36,8
73,8 50,0 57,9

6,6 11,1* 36,8**
57,8*** 35,2 36,8
14,2 27,8** 36,8
71,4** 59,3 42,1

7,5 111 31,6
43,5** 18,5 15,8
17,7 38,9** 42,1
43,2 20,4** 42,1
13,5 16,7 31,6
95,6 96,3 89,5*

1,2 1,9 10,5*
81,8 75,9 63,2*

3,2 3,7 15,8*

Statisticka vyznamnost: * = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001

Na dotazy o poruchiach chovéni ditéte odpovidaly matky
ve dvou riznych dotaznicich: Zatimco v jednom bylo ana-
mnestické obdobi vztahovano k dobé mezi 5. aZ 7. rokem
véku, ve druhém se otazky tykaly poslednich 6 mésict (tab.
3). Je zajimavé, Ze i matky déti, u nichz 1ékat nenasel odchyl-
ky od béZného chovani, udavaly pomérné vysokou frekvenci
Castych vybucht vztekl, hyperaktivity, roztrzitosti, i kdyz
méné Casto neZ matky déti s vyskytem odliSnosti chovani.
Celkem 209 matek odpovédélo kladné na dotaz, zda se
nékdy nékdo pozastavoval nad chovianim ¢&i vlastnostmi
jejich ditéte takovym zpisobem, Ze upozornéni vénovala vel-
kou pozornost. VétSina z nich zajistila vySetfeni ditéte
u odbornika, ale pfesto ma obavy z dalsiho vyvoje chovani
jejich ditéte: opét i u téchto znakl byla signifikantné vyssi
frekvence u déti s odliSnostmi chovani.

Vyjadreni ucitele bylo ziskdno pro 2518 osmiletych déti
z této kohorty. Z celého souboru déti vySetfovanych v sedmi
letech tak bylo vyjadfenim uciteld podchyceno celkem
41,3 % déti: udaje byly ziskany pro 42 % déti bez odlisnos-

ti, pro 29 % déti s mensimi odliSnostmi a pro necelych 22 %
déti s vétSimi odliSnostmi chovani. V tomto podsouboru bylo
proto zastoupeni déti s diagnostikovanymi odliSnostmi cho-
vani méné: 54 (2,1 %) s mensSimi a 19 (0,8 %) s vetsimi
odliSnostmi chovani. Ucitelé nebyli nijak informovani
o predchazejicim hodnoceni déti oSetfujicimi 1ékafi a rodici.

V prvnim oddile dotazniku méli ucitelé vyjadrit, zda uve-
dené charakteristiky poruch chovani se ditéte viibec netyka-
ji, nebo zda jsou pravdivym popisem ditéte, a to jen nékdy,
nebo zcela urcité (tab. 4). U vSech uvedenych znaka poruch
chovani se ve skupiné déti s absenci diagnostikovanych
odli$nosti vyznamné Castéji vyskytovala odpovéd, Ze dana
charakteristika pro dité¢ neplati a naopak nejméné casto
odpovéd, Ze charakteristika pro dité urcité plati.

Znaky chovani, které souviseji s pracovnimi podminkami
pri vyu€ovacim procesu, byly hodnoceny uditelem v samo-
statném oddile: Podobné jako v predchozim hodnoceni,
poruchy chovani se vyskytovaly Casto u vétSiho poctu déti
zatazenych do skupin s odliSnym chovanim.
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Tab. 5. Podrobnéjsi popis chovani ditéte dle ucitele (%)

Znak skupiny
1 2 3
ma potize s udrzenim pozornosti na tkol nikdy 36,9*** 14,8 10,5
Casto 8,5 18,5** 21,1**
snadno se necha rozptylit nikdy 23,5*** 3,7 10,5
¢asto 13,7 33,3 36,8
provadi neucelné, samovolné pohyby nikdy 61,5** 25,9 47,4
Gasto 9,1 22,2** 15,8
vstava bez divodu ze Zidle, kdyz ma sedét nikdy 72,4 46,3 47,4
Gasto 41 11,1* 15,8**
neda se zklidnit v situacich, kdy je to rusivé nikdy 78,2*** 55,6 47,4
¢asto 2,9 9,3** 5,3
chové se prekotné, je hyperaktivni nikdy 70,07** 46,3 47,4
Casto 5,2 9,3* 21,1

Statisticka vyznamnost: * = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001

Tab. 6. Déti s potizemi v oblasti emotivniho prozivani, chovani a mezilidskych vztaht — dle hodnoceni ucitele (% déti)

Znak skupiny

1 2 3
pocet déti s uvedenymi potizemi 1184 35 13
z celkového souboru (%) 48,4 64,8 68,4
dité se svymi problémy nermouti 26,1 31,4 7,7
dité se svymi problémy velmi rmouti 17,5 22,9 61,6™
problémy ditéte do osobnich vztahd nezasahuji 28,1 16,7 7,7
problémy ditéte velmi zasahuji do osobnich vztah( 21,1 41,7* 61,6**
problémy ditéte nenarusuji vyuku 20,7 8,3** 7,7
problémy ditéte velmi narusuji vyuku 28,5 55,6™* 69,3**
problémy ditéte nejsou zatézi pro uditele 35,4 19,4* 23,1
problémy ditéte jsou velkou zatézi pro ucitele 17,0 41,7* 46,2**
problémy ditéte nejsou zatézi pro tfidu 46,1 25,0* 23,1*
problémy ditéte jsou velkou zatézi pro tfidu 14,9 33,3 46,2**

Statisticka vyznamnost: * = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001

Tab. 7. Hodnoceni schopnosti déti v riznych oborech $kolni vyuky (% déti)

Znak klasifikace skupiny
1 2 3
Gteni velmi dobré 43,8** 37,7 15,8
Spatné 2,7 7,5* 15,8**
psani velmi dobré 38,7*** 16,7 15,8
Spatné 4,4 7,4 26,5***
matematika velmi dobré 54,4* 31,5 31,6
Spatné 1,2 3,7 10,5
vSeobecné znalosti velmi dobré 43,2* 29,6 21,1
Spatné 1,2 7,4** 5,3*
pohybové schopnosti velmi dobré 56,0 38,9* 55,6
Spatné 1,9 7,4* 5,6*
manualni zruénost a tvorivost velmi dobré 47,8 18,5 22,2
Spatné 1,5 5,6" 5,6"
zjiSténa potfeba specialni pedagogické péce 18,4 38,9 47 4%+

Statisticka vyznamnost: * = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001

Zajimavé je porovnani hodnoceni stejnych aspektd chova-  redukci frekvence téchto znaki na polovinu doslo jesté pri
ni ditéte matkou a u¢itelem: Udaje o hyperaktivité a nepo-  hodnoceni stejnych déti u¢iteli v ddajich, zda se tyto poruchy
zornosti byly udavany dvakrat casté€ji v hodnoceni matek nez  vyskytuji casto (tab. 5).
uciteldl, a to ve vSech skupinach déti (tab. 3 a 4). K dalsi U téméf poloviny vSech déti, na které psali ulitelé sva
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hodnoceni, uvedli, Ze maji potiZe v oblasti emotivniho proZi-
vani, nebo pozornosti a soustfedéni, chovani a mezilidskych
vztahti: Prekvapivé je, Ze frekvence téchto potizi neni podle
uciteld vyraznéji odlisna v jednotlivych skupinach déti, roz-
délenych podle hodnoceni 1ékart (tab. 6). Nicméné intenzita
téchto potiZi je asi niz8i u déti prvni skupiny, nebot podle
nazort uciteld jen mensim zpisobem narusuji praci ucitele
a tridy, zasahuji do osobnich vztahi a jsou diivodem dusevni
nerovnovahy déti, pfi porovnani s problémy, které vyvolava-
ji déti z obou dalSich skupin, u nichZ odli$nosti chovani dia-
gnostikoval 1ékat.

Diference mezi jednotlivymi skupinami déti se projevily
i pfi hodnoceni jejich schopnosti v jednotlivych oborech
Skolni prace: Ve skupiné déti bez odliSnosti chovani byla
vzdy nejvyssi frekvence velmi dobrych hodnoceni (ve Skol-
ni klasifika¢ni stupnici zndmkami 1 nebo 2) , naopak déti
s poruchami chovani byly castéji klasifikovany Spatné
(zndmkami 4; klasifikace 5 se v prvni tfidé nevyskytovala)
(tab. 7). Nejvyssi vyskyt Spatnych hodnoceni byl oznacovan
ve vSech skupindch déti u psani, coz by mohlo naznacovat
urcité problémy v motorické koordinaci ruky. S tim ovSem
kontrastuje naopak nizka cetnost Spatnych hodnoceni manu-
alni zrucnosti. Podle ndzor uciteld velmi mnoho déti by
potfebovalo specidlni pedagogickou péci, dokonce az témer
pétina ve skupin€ déti, u nichZ odchylky chovani nezjistili
1ékafri.

DISKUZE

Poruchy chovani nejsou vyhradni doménou psychopatolo-
gie, nebot rtizné prvky, které obvykle oznacujeme za asocial-
ni, pronikaji i do chovani lidi, ktefi jsou posuzovani jako ,,nor-
malni“. V zasadé jde o plynuly prfechod mezi projevy
maladaptace a poruchami chovéni, v némz zélezi na délce
trvani vyskytu odliSnosti. Poruchy chovani jsou vyznamnou
soucasti nemoci, které jsou oznaCovany jako hyperkinetické
poruchy (podle 10. revize mezinarodni klasifikace nemoci
ICD-10) nebo deficit pozornosti s hyperaktivitou (ADHD
podle systému Americké Medicinské Asociace DSM-1V).
V obou systémech hodnoceni byla pro diagnostiku téchto one-
mocnéni se sloZkou poruch chovani stanovena tato kritéria:

— Casto chybi soustfedéni pii hie nebo plnéni tikold, tkoly

priméfené véku nejsou dokoncovany, jsou asto odmitany;

— Casté zapomindani, ztrdceni pomucek pro plnéni tikol(;

— snadné rozptylovani pozornosti vn€j$imi stimuly;

— hluénost, sniZena schopnost byt potichu;

— vyskakovéni ze Zidle, pobihani;

— neustala aktivita bez pfijatelného podnétu nebo kontextu;

— vyskyt symptom musi byt minimalné ve dvou odlis-

nych prostfedich (napf. doma a ve $kole);

— jejich zacatek je v obdobi predSkolniho véku;

— pretrvavaji déle nez 6 mésicu;

— nesouviseji s rovni vyvoje;

— vyznamné naru$uji socidlni nebo profesni ¢innost (5).

ADHD je nyni poklddano vzhledem k Siroké symptomato-
logii za klinicky heterogenni jednotku, kterou odbornici
obvykle déli na tfi subtypy: nepozorny, hyperaktivné-impul-
zivni a kombinovany (6).

Nejnovéjsi stanoviska odbornikii upozornuji na staly
nedostatek objektivnich diagnostickych metod jak pfi posu-

zovani poruch chovéni, tak pfi diagnostice hyperkinetického
syndromu s poruchami pozornosti (ADHD). Pti subjektiv-
nim pfistupu zaleZi na tom, jaké ma lékat zkuSenosti s cho-
vanim déti, co vnim4 jesté jako normu a co povaZzuje za
abnormalni reakce. V konkrétnich pfipadech je diilezité, jak
dobfe zna posuzované dité, aby mohl hodnotit jeho chovani
nejen v den prohlidky, ale v rtznych situacich (5). MuzZe se
stat, Ze pri subjektivni povaze soucasné diagnostiky bude
kterékoliv dité, které ma problémy s rodi¢i nebo ve Skolnim
systému, zafazeno praktickymi lékafi mezi pacienty s psy-
chiatrickou diagnézou, ¢asto jen na zakladé nékolikaminuto-
vého vysetfeni. Diagnosticky model nezahrnuje zkoumani
socidlnich, vzdé€lavacich a dalSich zevnich faktoru, které
maji vztah k problémovému chovani. Dité, u n¢hoz je stano-
vena diagnéza rizikového chovani nebo hyperaktivity s poru-
chou pozornosti, se miiZze stait méné piijatelnym az nepfija-
telnym pro rodice i ucitele. Jeho vykony nebyvaji hodnoceny
jako tspésné, je mu upirdna Sance na samostatna rozhodnu-
ti. Nedostatek prospektivnich longitudinalnich, dobfe kon-
trolovanych studii o vysledcich dlouhodobé medikamentdz-
ni 1écby ADHD ponechava, bohuZel, prostor pro moZnost, Ze
muze spiSe poskozovat (vyvolavat deprese), zejména jsou-li
podavany Iéky amfetaminového typu (7). Proto jsou i roz-
porné odhady o incidenci téchto poruch, kterd se v posledni
dob& obvykle udidva mezi 5-10 %, s prevahou vys§iho
vyskytu u chlapci (8).

Opravnéné kritické pfipominky ke star§im studiim z kon-
ce minulého a zacatku toho stoleti vedly k vyvoji objektiv-
néjSich diagnostickych kritérii: Zacaly se uZivat vyctové
dotazniky (napf. Achenbachiv, Connerstiv, Rutterav, Barkle-
yav) (9) a také rizné kognitivni vykonnostni testy (Conti-
nuous Performance Tests — CPTs), novéji test variant pozor-
nosti (Test of Variables Attention — TOVA), ktery umozni
podchytit i subklinické formy problémového chovani (10).
Stanoveni diagnézy hyperaktivity a poruch chovani je kom-
plikované, mélo by zahrnovat:

— interview lékafe s rodiCi (patrani po vyvoji ditéte, po
rodinné anamnéze, po symptomatologii soucasnych pro-
blému ve smyslu diagnostickych kritérii);

— diskuze s ucitelem, ziskani systematickych informaci ze
vSech oblasti diagnostickych kritérii;

— uZziti novéjSich specidlnich dotaznikd;

— vySetfeni ditéte pro vylouCeni somatickych pficin
poruch chovani, pozornosti, aktivity;

— doplitkovym vySetfenim muiZe byt pouZiti kognitivnich
testa (9).

Znaky vyjadfujici temperament a charakter zjiStuji

u postiZzenych déti vyssi a Castéjs$i emocionélni labilitu, nega-
tivni afekty, stfidani nédlad, vzruSivost a impulzivitu, téka-
vost, socidlni potiZe s vrstevniky, rodi¢i a vychovateli (11).
Také tato oblast psychickych projevt déti je podchycena sou-
borem kritérii: Model JTCI (Junior Temperament and Cha-
racter Inventory) (12) zahrnuje 4 dimenze temperamentu
(vyhledavani novinek, vyhybédni se nebezpeci, zdvislost na
odméné a vytrvalost) a 3 dimenze charakteru (fizeni sebe
sama, schopnost spolupracovat, schopnost vynikat). Studie
zaméfend na standardizované posouzeni temperamentu
a charakteru zjistila, Ze znak ,,vyhledavani novinek* je silné
asociovan s poruchami chovani typu: problémy s pozornosti,
Cast&jsi agresivni az delikventni chovani, socidlni problémy.
Tyto charakteristiky byly nachazeny castéji u déti s diagno-
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zou hyperaktivnich symptomii, které mély soucasné snizené
skore samoregulace a schopnosti spoluprace (6). Tempera-
ment charakterizovany markerem ,,vyhleddvani novinek* je
typicky pro hyperaktivni osoby nejen détského, ale i prepu-
bertalniho a dospélého véku (13, 14). Vyrazné popsané pro-
jevy temperamentu se projevily nejen u déti se syndromem
ADHD, ale podobné jako ve studii ELSPAC také u déti
s poruchami chovani (15).

Na podporu diagnézy poruch chovani a ADHD byly pub-
likovany také vysledky objektivnich pozorovani, ktera doku-
mentuji uréité poruchy vyvoje (zmény denzity bilé hmoty)
v nékterych regionech mozku (zejména prefrontalni laloky),
které jsou vyznamné pro motorické dovednosti, kognitivni
schopnosti, emotivitu a pamét (16). Rozvoj genetiky umoz-
nil rozeznani vice nez 30 dopaminergnich, serotonergnich
a noradrenergnich genti: Rada z nich vykazuje genetické
variace, které ovliviiuji chovani prostiednictvim jejich plso-
beni na neurotransmiterovy systém. Dosavadni vyzkum pfi-
nesl konzistentni vysledky svédcici pro hereditarni podminé-
nost ADHD: za prokdzané se pokladaji polymorfismy
u DRD3, DRD4, DRDS5 genii dopaminového receptoru,
dopamin transportniho genu DAT a genu ovliviiyjicimu
dopamin beta hydroxylazu DBH (16). Polymorfismus u gentt
DRD3 a DAT rovnéZ souvisi s vyskytem vyznamného tem-
peramentniho znaku ,,vyhleddvani novinek* (17).

V souladu s hypotézou o serotonergni dysfunkci jako jed-
né mozné pfi¢iné byly zkoumany a posléze nalezeny rozdily
genetického polymorfismu u geni HTR1B (serotoninové
receptory), SHTT (serotonin-transportni geny), SNAP25
(ovliviiuje synapcni protein 25) (18), nebo TPH 2, ktery
reguluje enzym tryptofan hydroxylazu zasahujici do syntézy
serotoninu v mozku (19).

I kdyZ hledani biochemickych markerti, které by korelo-
valy s klinickou symptomatologii poruch chovani a hyperki-
netického syndromu, je do urcité miry limitovdno etickymi
omezenimi (zejména vySetfeni cerebrospindlniho moku),
existuje uz nyni rada studii, které shodné nachazeji napft.
zvySené sérové hladiny noradrenalinu a 3-metoxy-4-hydro-
xyfenyl glykolu u pacient s poruchami chovéani a dyslexii
(20), sniZzené hladiny serotoninu a kyseliny homovanilinové
u osob s hyperkinetickym syndromem (21).

Studie ELSPAC, zahdjena v Ceské republice v letech
1990-1991, pouzila v metodice pro charakteristiku chovani
predskolnich a mladSich Skolnich déti znaky obvyklé v dobé
pred 10 lety: Z tdajt ziskanych pii lékarském vySetfeni neni
mozno odvodit, které déti vykazovaly komplex symptomu
typickych pro diagnézu deficitu pozornosti a hyperaktivni
poruchy (ADHD). Zejména posouzeni nidpadného neklidu,
hyperaktivity, nebylo od lékafi v metodice poZadovano,
a proto se ve vysledcich ELSPAC tento symptom objevuje
jako komorbidita poruch chovani, jak ji uvadéli matky a uci-
telé.

Od té doby se diagnosticka kritéria upfesnila a zvySila se
i informovanost odborné vefejnosti o této problematice. Ve
studii ELSPAC Iékari pfi diagn6zach odlisSného az porucho-
vého chovani nebrali v tvahu hodnoceni déti od uditel
a jejich Skolni vykony; ty byly posuzovany az o rok pozdéji.
Urcité vSak vychazeli z vypovédi rodic¢t a informace kon-
frontovali s vlastnim vySetfenim. Vypovédi matek o vyrazné
odlisném chovani byly lékafi posuzovany vice kriticky, Cas-
téji hodnotili abnormality jako normalni projevy. Proto byly

zaznamenany i pozitivni udaje matek a pozdé&ji i udlitelt
o nejriznéjsich symptomech poruch chovani také ve skupiné
déti, ktera byla 1ékafi oznacena jako bezproblémova.

V literatufe se naopak odli§né aZ naruSené chovani uva-
di jako komorbidita deficitu pozornosti a hyperaktivni
poruchy: vyskytuje se u 50-80 % déti s ADHD (22). Casté
jsou rovnéz udaje o poruchach uceni (20-25 %). V tomto
ohledu vysledky ze studie ELSPAC dosavadni poznatky
potvrdily.

V urcité dobé byly do diagnostickych kritérii ADHD zahr-
novany i pfehnané pohyby ve spanku, nidpadnd dnavnost
a poruchy spanku, i kdyZ pozdéji byly jako nespecifické
symptomy z diagnostickych kritérii eliminovany. Je mnoho
dikazt pro tvrzeni, Ze nedostatecny spanek vyvolava poru-
chy regulace chovani, ovliviiuje kognitivni funkce (zejména
pozornost a pamét, fizené z prefrontdlni oblasti kory mozko-
vé) a ma rovnéZ pfimy vliv na ndladu a nartst afektivnich
symptomil (23). Neéktefi badatelé nejen potvrdili vysokou
korelaci mezi vyskytem poruch spanku a problémy s pozor-
nosti, u¢enim a chovani v détské populaci, ale dokonce
poskytli podklady pro ptedpoklad, Ze pfinejmensim alespon
u Casti déti byly poruchy spanku prvotni pficinou pozdéji se
vyskytujicich poruch chovéni (24). Za hlavni vnitini pfiiny
poruch spanku se povazuje syndrom obstrukéni spankové
apnoe a spankové poruchy dychani (¢asté chrapani): U takto
postizenych déti se 2,4x Castéji vyskytovala hyperaktivita,
4x Castéji poruchy pozornosti, 9,7x Castéji problematické
vztahy k vrstevnikim (25). Déti s poruchami spanku mély
poruchy motorickych funkci, paméti a horsi vykony ve $ko-
le (26). Poruchy chovani ve smyslu naladovosti, uzkosti
a hyperaktivity mély k porucham spanku uzsi vztah, nez jaky
byl nachazen u déti s ADHD (27). ZvySeny vyskyt poruch
spanku u déti s poruchami chovani byl potvrzen i v souboru
ELSPAC.

Rada studii sledovala kognitivni vykonnost déti s poru-
chami chovani, vysledky ovSem nejsou jednoznacné.
Podrobnéjsi popis podminek zjistovani kognitivnich schop-
nosti ukdzal, ze vysledky souviseji s pouzitou metodikou.
Problémové excitované déti mohou 1épe plnit ikoly, které je
nécim zaujaly (28). Pfi pouziti riiznych psychologickych tes-
td je obvykle vénovana vysokd pozornost explicitnimu
vysvétleni pravidel, opakovani instrukci, opakovanému
povzbuzovani: To vS§e miiZe maximalizovat i vykonnost déti
s poruchami chovani (29). Tim se 1i8i podminky hodnoceni
psychologti a ucitell, ktetfi posuzuji déti podle béZné Skolni
prace, jak tomu bylo i v metodice studie ELSPAC. Také
vysledky studii hodnoticich deficit paméti se rizni: DiivEjsi
prace popisovaly vyS$si vyskyt u déti s poruchami chovani
(napt. 30), zatimco jiné rozdily mezi détmi nenaSly (31). Je
mozné, Ze vysledky jsou ovlivnény tim, zda se posuzuje
pamét kratkodoba (zopakovani informaci) nebo dlouhodobé
(testy vizualni paméti). V souboru ELSPAC byly udaje
o hors$i vykonnosti ve $kolni praci velmi vyznamné Cast&jsi
u déti s poruchami chovani, a to jak podle udajt rodict, tak
podle hodnoceni uditelem.

Nékteré studie naSly poruchy motorickych schopnosti
a dovednosti aZ u poloviny déti s poruchami chovani (32,
33): Autofi se domnivaji, Ze jde o nasledek deficitu pozor-
nosti, snizené senzorické percepce, které snizuji schopnosti
kontrolovat motoriku. Také potfeba delsi doby k provedeni
pohybu byla oznacena u déti s poruchami chovani a hyper-

(275)

—



CLC 5-08

29.4.2008 14:55 sStr. 276

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, &. 5

aktivitou jako charakteristicka (34). Poruchy psychomotoric-
kého vyvoje byly v souboru ELSPAC diagnostikovany 1éka-
fem u téméf poloviny déti s mensimi a u téméf dvou tfetin
déti s vétsimi poruchami chovani. Podle udaji matek a uci-
tell byl sice vyskyt hor$i manuélni zrucnosti Castéjsi u déti
s problémovym chovanim, ale frekvence byla podstatné
vzacnéjsi ve vSech skupinach. Je zfejmé, Ze odborné posou-
zeni lékafem se déje podle pfisnéjSich kritérii, ktera laici
nezohlediiuji.

Cast&jsi vyskyt zmén laterality ve smyslu preference levé
ruky a ambivalentni pouZivani obou koncetin u déti s poru-
chami chovani a hyperaktivnim syndromem popisuje fada
studii (napf. 35-38). Signifikantni vztahy jsme nasli i u déti
studie ELSPAC. Zmény laterality jsou pokladany za moZny
marker poskozeni prenatdlniho vyvoje mozku ovlivnéného
expozici chemickym latkam, psychickym distresem matek
v téhotenstvi (39).

ZAVER

PrestoZze metodika zkoumajici poruchy chovéni, tempera-
ment a charakter neodpovidala v dobé Setfeni sedmiletych
déti v Ceské kohorté ELSPAC piesnéjSim doporucenim, l1ze
konstatovat, Ze u téméet 5 % déti byly v tomto obdobi dia-
gnostikovany symptomy, které odpovidaji kritériim poruch
chovani (Conduct Disorders) a hyperkinetickému syndromu
s poruchou koncentrace pozornosti (Attention Deficit Hyper-
activity Disorder). V souladu s obdobnymi studiemi byly
Castou komorbiditou poruchy spanku, psychomotorického
vyvoje a zmény laterality. Kognitivni schopnosti hodnocené
matkami a také uciteli podle vysledkt $kolni prace byly Cas-
t&ji zhorSené u déti s poruchami chovéni. Cast&ji se u téchto

SNAP 25 — Synaptosomal-associated Protein 25

(gen pro synapc¢ni protein 25)

TOVA  —Test of Variable Attention
(test variability pozornosti)
TPH — gen pro regulaci enzymu tryptofan hydrolazy
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PREAMBULE

NiZe uvedend doporuceni pro diagnostiku a terapii infek-
ce virem hepatitidy C byla vytvofena Cleny pracovnich sku-
pin pro virové hepatitidy Ceské hepatologické spolecnosti
CLS JEP a Spole¢nosti infek&niho 1ékaistvi CLS JEP. Jsou
zaloZena predevs§im na doporucenich Americké asociace pro
studium jaternich chorob z roku 2004 (AASLD) a Asijsko-
Pacifické asociace pro studium jater z roku 2007 (APASL).
Zapracovany jsou i nejnovéjsi znalosti a pokroky v dané
oblasti z obdobi let 2004—2007. Doporuceni pfedstavuji pre-
ferovany pfistup k feSeni vSech niZe probiranych aspektl
péce o pacienty s virovou hepatitidou C. Nedilnou soucasti
dokumentu jsou i doporuceni raciondlnich preventivnich
opatfeni branicich pfenosu viru hepatitidy C.

Maximalni mozné dodrZovani odbornych doporuceni je
podminkou dosaZeni efektivni péce o nemocné s virovou
hepatitidou C v celostatnim méfitku. Predkladany dokument
je oporou pfi jednani obou odbornych spolecnosti se statni-
mi organy a s platci zdravotni péce.

EPIDEMIOLOGIE HCV

Celosvétova prevalence infekce HCV se pohybuje v béZné
populaci kolem 3 %. V roce 2001 bylo pomoci sérologické-
ho prehledu zjiSténo, Ze prevalence protilitek anti-HCV
v b&zné populaci CR je 0,2 %. HCV infekce je nejcast&jsi
pficinou jaternich onemocnéni ve vyspélych zemich svéta.

Infekce virem hepatitidy C patii mezi krvi pfenosné infek-
ce. Hlavnimi cestami Sifeni HCV infekce jsou:

e pfenos krevnimi derivaty,

¢ injek¢ni aplikace drog,

e pravidelné dialyzacni léceni (PDL),

» profesionalni riziko expozice HCV,

» sexudlni kontakt s osobou HCV pozitivni,

» rodinny kontakt s osobou HCV pozitivni,

« vertikalni prfenos z HCV pozitivni matky na novorozen-

ce (perinatalni pfenos),

e iatrogenni pfenos,

e transplantacni Stépy.

Recentni studie ukazuji na to, Ze az v 90 % se podari
néktery z rizikovych faktord u infikované osoby identifiko-
vat, nicméné je zapotfebi velmi podrobného a aktivniho
dotazovani.

Prevence pirenosu HCV

HCV pozitivni osoba musi byt poucena jak zabranit pre-

nosu HCV na dalsi osoby, zejména:

* HCV pozitivni osoba nesmi darovat krev, organy, tkdné
¢i sperma.

* HCV pozitivni osoba by si méla fadné oSetfit kazdou
otevienou ranu tak, aby nedoslo k jakékoliv expozici jiné
osoby infikovanou krvi.

* HCV pozitivni toxikomani by méli byt zatazeni do pro-
gramu kontrolované vymény injek¢niho instrumentaria
a vSech dalSich potieb, pokud nejsou indikovani k odvy-
kaci 1écbe.

* HCV pozitivni osoba by méla byt poucena, Ze riziko
pfenosu HCV sexudlni cestou je malé a infekce sama
o sobé neni indikaci k pouZzivani bariérové antikoncep-
ce. Metody bezpecného sexu jsou dostateCnou preven-
ci pfenosu.

doc. MUDr. Petr Urbanek, CSc.

Interni klinika 1. LF UK a UVN

U Vojenské nemocnice 1/1200, 169 02 Praha 6
e-mail: petr. petr.urbanek @uvn.cz
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* HCV pozitivni osoba by méla branit i ndhodnému pouZziti
svého zubniho kartacku, holicich potreb ap. dalsi osobou.

LABORATORNI VYSETROVACI METODY

Sérologické detekéni metody

Jedna se sérologickou detekci anti-HCV protilatek. Proti-
latky jsou markerem expozice — kontaktu dané osoby s virem
hepatitidy C. Protilatky anti-HCV nemaji neutraliza¢ni efekt,
nejsou nositelem imunity organismu. Pretrvavaji ve znacném
titru i u pacientd uspésné vylécenych. Technicky se jedna
o detekci protilatek metodou EIA ¢i nékterych jejich variant.
V soucasné dobé se pouzivaji metody III. generace, které
maji senzitivitu 97 % a specificitu az 99 %.

Indikace k vySetieni protildtek anti-HCV
VysSetfeni anti-HCV protilatek je mozZno chapat jako
vysetfeni skrininkové u vSech osob, u kterych je podezieni,
Ze byly nékdy v priibéhu Zivota virem exponovany.
Na zakladé€ znalosti o moZnostech prenosu je doporucova-
no testovani HCV infekce zejména u téchto skupin osob:
* osoby s anamnézou injek¢ni aplikace drog, a to i v pfi-
padé jediné aplikace pred vice lety;
* osoby ve skupinich s vysokou prevalenci HCV infekce
— piijemci krevnich derivati ¢i pfijemci organovych
transplantatd pred rokem 1992,
— HIV pozitivni osoby,
— hemofilici Iéc¢eni pred rokem 1987,
— osoby s anamnézou hemodialyzy (i akutni a kratkodo-
bou),
— osoby s nevysvétlitelnou elevaci aminotransferaz;
déti narozené HCV pozitivnim matkam (testovani aZ po
18. mésici veéku);
zdravotnicti pracovnici a dalsi osoby s anamnézou pora-
néni injekéni jehlou (bez ohledu na sérologicky stav
event. zdroje) nebo osoby s mukozdlni expozici krvi
HCYV pozitivni osoby;
e sexudlni partnefi HCV pozitivni osoby.

Molekularné genetické metody

Molekularné genetické metody prokazuji pfitomnost viro-
vé nukleové kyseliny (HCV RNA) v séru ¢i tkanich infiko-
vaného jedince. VSechny pouZivané metody jsou dnes
dostupné ve varianté kvalitativni i kvantitativni. Nejvét§iho
roz§ifeni nalezla metoda amplifikace nukleové kyseliny —
polymerazova fetézova reakce (PCR). Molekuldrné genetic-
ké metody umoziiuji kromé kvantitativniho a kvalitativniho
stanoveni HCV RNA v séru ur¢it i genotyp viru HCV.

Indikace k vysetieni HCV RNA

* osoby anti-HCV pozitivni,

* 0soby s nevysvétlitelnou jaterni chorobou, které jsou
anti-HCV negativni a lze je povaZzovat za imunokompro-
mitované,

* kvantitativni stanoveni virémie — osoby, u kterych je zva-
Zovéna protivirova lécba. V téchto piipadech by také mél
byt uréen genotyp HCV. Ugelem genotypizace je uréeni
délky terapie a pravdépodobnost vyléceni HCV infekce.

PRIROZENY PRUBEH HCV INFEKCE

Studie o pfirozeném pribéhu HCV infekce ukazuji, Ze
55-85 % pacientd, ktefi se infikuji virem hepatitidy C, neni
schopno pfirozenym zpusobem virus eliminovat a infekce
u nich tudiz prejde do chronického stadia. U 5-20 % osob
z tohoto poctu dojde béhem 20-25 let k rozvoji jaterni cir-
hézy. Osoby s jaterni cirhdzou pii chronické HCV infekci
maji riziko rozvoje end-stage-liver disease (cca 30 % béhem
10 let) a riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu (HCC,
1-2 % ro¢né). Faktory asociované s progresi jaterniho posti-
Zeni pfi chronické HCV infekci jsou:

1. pfenos infekce ve vysSim véku (riziko nardstd po

40.-45. roce veku),
. konzumace alkoholu > 50 g denné,
. obezita a jaterni steat6za z jakéhokoliv jiného divodu,
. koinfekce HCV/HBV a HCV/HIV,
. vy$§i jaterni staging nezli portdlni fibr6za v inicidlni
jaterni biopsii (METAVIR 2> 2 a Ishak > 3).

Chronickda HCV infekce je rovnéZ asociovdna s celou
fadou tzv. extrahepatdlnich manifestaci. NejdlezitéjSim sta-
vem z této skupiny je smiSend kryoglobulinémie. Sympto-
matickd smiSena kryoglobulinémie je indikaci k protivirové
1écbé bez ohledu na staging jaterniho postiZeni.

[ OV I 8]

POUZIVANA TERMINOLOGIE

Chronicka HCV infekce

Chronicka HCV infekce je definovana jako prokazatel-
nd pritomnost viru v organismu po dobu delsi nezli 6 mési-
cu (pozitivni prikaz sérové HCV RNA metodou polyme-
razové ftetézové reakce (PCR) s detekénim limitem
50 TU/ml a méné. Za chronickou infekci je nutno povazo-
vat dale kazdou prokazanou infekci s nezndmym okamzi-
kem vzniku.

Akutni HCV infekce

Akutni HCV infekce je diagnostikovana velmi vzacné pro
castou absenci klinickych pfiznakil v akutnim stadiu HCV
infekce. NaSe znalosti jsou proto velmi limitovany. Stejné tak
neexistuje terminologicka jednota. Za akutni HCV infekci
néktefi povazuji pouze prokazatelnou sérokonverzi z anti-
HCV negativity na anti-HCV pozitivitu a HCV RNA poziti-
vitu v daném obdobi. Jini autofi k tomuto kritériu jesté pfi-
davaji nutnost prokidzané elevace ALT = 10x ULN (horni
limit normy) soucasné s prvni sérologickou pozitivitou nebo
v obdobi 6-12 mésict pred prvnim pozitivnim sérologickym
vySetfenim.

Standardni detekéni limit stanoveni HCV RNA

Za standardni detek¢ni limit je povazovana citlivost pou-
zité techniky (nejcastéji polymerazové fetézové reakce)
50 IU/ml HCV RNA a méné. Protoze rada laboratofi pou-
Ziva metody na stanoveni HCV RNA, jejichz citlivost nedo-
sahuje pozadovaného standardniho detekéniho limitu, je
tteba, aby 1ékar zadavajici vySetfeni v souvislosti s hodno-
cenim terapie dle téchto standardnich postupti pozadoval na

(I1I)
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Tab. 1. Definice virologické odpovédi v pocatcich protivirové terapie

Rychléa virologickéa odpovéd (RVR)
parcialni ¢asna virologicka odpovéd (pEVR)

Uplna &asna virologicka odpovéd (CEVR)
rezistence (NR)

HCV RNA < 50 |U/ml ve 4. tydnu terapie

HCV RNA > 50 IU/ml ve 4. i ve 12. tydnu terapie, ale ve 12. tydnu
pokles o = 2 log,, proti vychozim hodnotam

HCV RNA > 50 IU/ml ve 4. tydnu a negativni ve 12. tydnu

pokles virémie ve 12. tydnu o < 2 log,, proti vychozim hodnotam

laboratofi informaci, Ze citlivost jejich stanoveni spliiuje
uvedeny limit.

Virologicka odpovéd v ¢asnych fazich 1écby

Terminologii pro hodnoceni virologické odpovédi v Cas-
nych fazich 1é¢by (do 12. tydne) uvadi tabulka 1.

Virologicka odpovéd na konci lécby (ETVR,
End of Treatment Virological Response)

Negativni sérovd HCV RNA metodou PCR se standardnim
detekénim limitem v okamZiku ukonceni protivirové 1écby.

Setrvala virologicka odpovéd (SVR, Sustained
Virological Response)

Negativni sérovd HCV RNA metodou PCR se standard-
nim detekénim limitem ve 24. tydnu po skonceni terapie.
Dosazeni SVR je kritériem pro vyléceni HCV infekce. Péti-
leté riziko relapsu HCV infekce je v téchto pfipadech < 1 %.

Relaps HCYV infekce

Znovuobjeveni sérové HCV RNA u pacienta s dosazenim
virologické odpovédi na konci 1écby (ETVR), ke kterému
dojde po skonceni terapie.

Breakthrough (fenomén prialomu)

Béhem 1écby, po dosazeni nékteré z forem virologické
odpovédi, dojde k novému vzplanuti infekce, tj. piivodné
negativni sérovd HCV RNA se stidva opét pozitivni. Soucas-
nd elevace ALT neni nezbytnou podminkou.

KRITERIA PRO ZAHAJENI TERAPIE
CHRONICKE INFEKCE VIREM
HEPATITIDY C

VSichni pacienti s chronickou HCV infekci jsou poten-
cidlnimi kandidéty protivirové 1écby. Terapie je jednoznac-
né doporucena pro pacienty se zvySenym rizikem vzniku
jaterni cirhozy. Tito pacienti jsou charakterizovéani deteko-
vatelnou sérovou HCV RNA metodou PCR, jaterni biopsii
s portalni nebo pfemostujici fibr6zou a s alespon stfedni
aktivitou zanétu. VétSina téchto pacienti ma také trvale
vyssi aktivitu ALT. Trvale normélni aktivita ALT neni kon-
traindikaci zahdjeni protivirové 1écby. V nékterych zvlast-
nich skupinidch pacientd nejsou rizika a prinosy terapie
presné definovany. Pfipadna 1écba téchto pacientti by méla
byt zahajena po peclivém individudlnim zvazeni konkrétni-
ho pripadu.

CILE TERAPIE CHRONICKE INFEKCE
VIREM HEPATITIDY C

Cilem terapie je zabranit rozvoji komplikaci HCV infekce,
coz je podminéno dosazenim eradikace infekce. Eradikaci
infekce je mysSleno dosaZeni SVR ve smyslu vyse uvedené
definice. ZlepSeni jaterni histologie véetné poklesu stagingu
jaterni fibrézy bylo dosazeno u pacientli po kombinované
terapii pegylovanymi interferony a ribavirinem (viz déle),
zejména u osob, které dosahly SVR.

INICIALNI TERAPIE HCV INFEKCE

Naivni (dosud neléceny) pacient s chronickou HCV
infekei

Postupem prvni volby je pro dosud neléceného pacienta
kombinace pegylovaného interferonu alfa (PEG-IFN) a riba-
virinu (RBV).

V soucasné dobé jsou dostupné a pro terapii HCV infekce
schvélené dva typy pegylovanych interferonti dvou riznych
vyrobct (tab. 2). Uvedena davkovaci schémata byla schéma-
ta uzitd ve tfech registracnich studiich s kombinovanou tera-
pii PEG-IFN + RBV. Oba typy pegylovanych interferont
nebyly dosud zkoumany ve studii pouZzivajici stejné davkova-
ni ribavirinu, proto nelze srovnat jejich vzdjemnou relativni
ucinnost. Registracni studie s pouzitim obou typi pegylova-
nych itnerferonti poskytly dostatek jasnych dikazi, které
vedly k jednoznacnému doporuceni kombinace PEG-IFN +
RBYV jako postupu prvni volby pro pacienty s chronickou
HCV infekci.

Ucinnost terapie a predpovédni faktory odpovédi
na terapii

Vysledky terapie kombinaci PEG-IFN + RBV ze tii
registranich studii v zavislosti na zdkladnich vychozich
parametrech a pouZitém terapeutickém schématu ukazuji
grafy 1,2 a 3.

Nejdulezitéjsi faktory asociované s dosaZzenim SVR jsou:

e genotypy HCV 2 a 3,

e nizka virémie (do 800 000 IU/ml),

* niZ8i histologick4 aktivita,

cvve

Shrauti

Terapie PEG-IFN (PEG-IFN alfa-2a 180 ug s.c. 1x tydn¢;
PEG-IFN alfa-2b 1,5 ug s.c. 1x tydné) + RBV (1000 az
1200 mg p.o. denné dle t€lesné hmotnosti) u genotypu HCV
1 by méla trvat 48 tydnd, je-li ve 12. tydnu 1écby dosaZeno
EVR. Neni-li dosazeno EVR, terapie ma byt ukoncena.
Schematicky tento postup ukazuje obrazek 1.

v)
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100% A

82%

78%

PEG-IFN alfa 2b 1,5mg + RBV 800 mg

79%

IFN alfa-2b 3MU TIW plus RBV 1.0-1.29

Bres BWHevano [dHevRNA <2mil epin CIHEVRNA> 2 mil cpiml

Graf 1. SVR pfi terapii peginterferonem alfa-2b a ribavirinem po dobu 48 tydnu v zévislosti na genotypu a virémii

PEG-IFN - pegylovany interferon, RBV — ribavirin, MU — miliony mezinarodnich jednotek, TIW — podéani 3x tydné, PEG-IFN alfa-2b
1,5 ug — tj. PEG-IFN alfa-2b 1,5 ng/kg té€lesné hmotnosti

76%

PEG-IFN alfa-2a 180ug + PEG-IFN alfa-2a 180ug +

RBV 1.0-1.29

placebo

IFN alfa-2b 3MU TIW +
RBV 1.0-1.29

OHCV 1 BHCV2/3

Graf 2. SVR pii terapii PEG-IFN alfa-2a + RBV a pii terapii IFN alfa2b + RBV v zavislosti na genotypu HCV

PEG-IFN - pegylovany itnerferon, RBV — ribavirin, MU — miliony mezindrodnich jednotek, TIW — podéani 3x tydné

Je-li tato kombinace pouZita pro genotypy HCV 2 a 3, je
dostatecna 1écba trvajici 24 tydnt a nizs$i davka ribavirinu
(800 mg p.o. denné).

Vysokou asociaci s dosazenim SVR (> 80 %) ma dosaze-

ni cEVR.

Nové trendy v terapii chronické HCV infekce
Vysledky nékolika recentnich studii svéd¢i pro to, ze

V)

v urcitych piipadech lze celkovou délku terapie vyznamnym
zpusobem modifikovat:

Zkrdceni terapie

O zkraceni terapie na 24 tydntl je moZno uvazovat u paci-
entdl s genotypem HCV 1, ktefi maji velmi nizkou vychozi
virémii (dle vysledkd klinickych studii < 600 000 IU/ml)
a ktefi dosahnou RVR.

—
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Tab. 2. Léky uzivané v terapii chronické HCV infekce

Generické jméno (firemni nazev)

kombinované rezimy peginterferon + ribavirin
peginterferon alfa-2a (40 kD) (Pegasys, Hoffmann-La Roche)
peginterferon alfa-2b (12 kD) (Pegintron, Schering-Plough CEAG)
ribavirin (Rebetol, Schering-Plough CEAG),
Copegus (Hoffmann-La Roche)

rezimy uzivané ve specialnich situacich
peginterferon alfa-2a (40kD) jako monoterapie
peginterferon alfa-2b (12kD) jako monoterapie
konvencni interferon (nepegylovany interferon)
interferon alfa-2a (Roferon, Hoffmann-La Roche)
interferon alfa-2b (Introna, Schering-Plough, CEAG)

doporucené davkovani

180 ug s.c. 1x tydné bez ohledu na télesnou hmotnost

1,5 ug/kg s.c. 1x tydné

800—-1200 mg p.o. denné (ve 2 davkach);

denni davka zavisla na genotypu HCV a télesné hmotnosti
pacienta

180 ug s.c. 1x tydné bez ohledu na télesnou hmotnost
1,5 ug/kg s.c 1x tydné

3 MU s.c. 3x tydné
3 MU s.c. 3x tydné

100% —

78% 78%

50%—

RBV 800mg 24 ty RBV 1,0-12 9 24ty

HCV 1, vysoka virémie

7%

RBV 800mg 48 ty RBV 1,0-12 g 48ty

W v 1, nizkaviemie [ Hev 2

Graf 3. SVR pfi terapii peginterferonem alfa-2a (180 ng 1x tydné) a ribavirinem ve dvou riznych davkach po dobu 24 nebo 48 tydni

ProdlouZent terapie

O prodlouZeni terapie na 72 tydni je mozno uvaZovat
u pacientu s genotypem HCV 1, ktefi patii do skupiny ,,slow
responders®, tj. u osob, které jsou HCV RNA pozitivni ve
12. tydnu (pEVR) a ve 24. tydnu jsou HCV RNA negativni
pfi standardnim detek¢énim limitu PCR.

ProdlouZeni terapie neni indikovano z pohledu snahy
o zabranéni progrese fibrézy. Dosavadni vysledky s dlouho-
dobou protivirovou terapii jsou v tomto smyslu negativni.
K vyznamnému zpomaleni progrese fibrézy nedoslo.

Terapie pri kontraindikaci ribavirinu

Pfi kontraindikaci ribavirinu je odivodnitelnd monoterapie
IFN, napt. u pacientti na hemodialyze. Monoterapii IFN Ize
dosdhnout vyznamné méné SVR nezli kombinovanou terapii.
Monoterapie ma byt pfednostné vedena pegylovanym IFN.

(VD)

OPAKOVANA LECBA

Pfi indikovani opakované 1éCby pacientli s chronickou

HCV infekci je tfeba zvaZit nasledujici faktory:

* predchozi 1écebny rezim a rozdil v d¢innosti mezi sou-
¢asnymi léebnymi moznostmi a timto reZimem,

* pravdépodobnou pric¢inu selhani dosavadni l1écby (napt.
virologicka rezistence vs. nizké davkovani),

* zavaznost existujiciho jaterniho postiZeni (stupen jaterni
dysfunkce),

* spolupréci a motivaci pacienta pro dalsi 1é¢bu,

* epidemiologicka rizika,

* genotyp HCV a dalsi prediktivni (pozitivni i negativni)
faktory terapie,

* toleranci 1écby.

—
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Genotyp HCV
Virémie

_ ,|Genotyp 2+3| [ PEG-IFN+RBV | | SVR ~80%

Histologicka aktivita

}

| PEG-FN +RBV |

12. tyden ‘

24 tydna

v

Pokracovat do 48. tydne
SVR ~55-60%

v

Ukonceni lécby

NIH Consensus, 2002

Obr. 1. Terapeuticky algoritmus pro dosud nelé¢eného pacienta

Indikace k opakované terapii s pouzitim kombinace
PEG-IFN + RBV

1. pacienti relabujici a non-respondefi na predchozi terapii
PEG-IFN + RBV

Vysledky studii s pouzitim PEG-IFN alfa a RBV u pa-
cienti relabujicich a non-responderu na pfedchozi terapii
PEG-IFN + RBV opraviiuji k opakovanému uziti standardni
kombinace i u té€chto nemocnych. Dosavadni znalosti o pra-
béhu virologické odpovédi v pocatcich 1é¢by a o jejim vzta-
hu k dosazeni SVR ukazuji na to, Ze redlnou nadéji na dosa-
Zeni SVR maji pouze pacienti, ktefi jsou ve 12. tydnu
opakované 1écby HCV RNA negativni (cEVR ve smyslu
vySe uvedené definice). Pacienti, ktefi byli ve 12. tydnu lé¢-
by pozitivni, dosdhli SVR pouze v 7 % pripadd (studie
EPIC-3). Podobnych vysledki bylo dosaZeno ve studii
REPEAT s pouzitim kombinace PEG-IFN alfa-2a a RBV.

Jedinym preparatem, ktery ma v platném znéni SPC
vyslovné uvedenou indikaci selhdni predchozi 1é¢by pegylo-
vanym i nepegylovanym interferonem alfa, je k datu vydani
téchto doporuceni preparat Pegintron (www.emea.europa.
eu/humandocs/Humans/EPAR/pegintron/pegintron.htm).
Schvalené znéni SPC preparitu Pegasys (www.emea.euro-
pa.eu/humandocs/Humans/EPAR/pegasys/pegasys.htm) této
indikaci vyslovné nebrani v pfipadech relapsu po predchozi
terapii.

Pfi uvahach o zahéjeni opakované 1é¢by je tieba peclivé
zvazit, zda stupenl jaterni dysfunkce u daného pacienta neni
jiz indikaci ke zvaZeni jaterni transplantace. V téchto pfipa-
dech by protivirova 1écba méla byt vedena pouze v trans-
plantacnich centrech.

U non-respondert na predchozi lécbu je nutno pocitat
s vyznamné niz$i pravdépodobnosti uspéchu 1écby nezli
u pacientli relabujicich. Skupina non-responderti je v CR
tvofena pravdépodobné z veétsi Casti pacienty se skute¢nou
virologickou ¢i imunologickou rezistenci. V dosud publiko-
vanych studiich byly do této skupiny zarazovany i osoby se
Spatnou spolupraci, s nizkym davkovanim jednotlivych pre-

paratd apod. Vysledky terapie non-responder(i proto pravdé-
podobn& nelze aplikovat na populaci CR zcela pfesng.
Pacient musi byt o této skuteCnosti informovan pred zahdje-
nim 1é¢by a musi s ni souhlasit.

2. pacient relabujici po monoterapii konvenénim IFN

3. pacient rezistentni na monoterapii konvencnim IFN

4. pacient relabujici po kombinaci konvenéni IFN + RBV
5. pacient rezistentni na kombinaci konven¢ni IFN + RBV

V téchto pripadech je moZno pouZit analogicky terapeu-
ticky postup jako pro pacienta dosud neléceného. Kvalifika-
ce odpovédi i prediktivni hodnoty jednotlivych typt virolo-
gické odpovédi a dalSich faktorti jsou velmi podobné jako
v pripadech dosud nelécenych pacienta.

SVR Ize dosédhnout u 2540 % pacientd, u kterych selha-
la monoterapie konven¢nim IFN-alfa, a u cca 10 % pacientd,
u kterych selhala kombinace konvencni IFN + RBV. Pacien-
ti s genotypy HCV 2 a 3 odpovidaji na opakovanou 1é¢bu
1épe nezli pacienti s genotypem HCV 1.

TERAPIE CHRONICKE INFEKCE VIREM
HEPATITIDY C U ZVLASTNICH SKUPIN
PACIENTU

Pacienti s trvale normalni aktivitou ALT

Definice

Kritéria pro zarazeni pacientti s chronickou HCV infekei
(pozitivni sérovou HCV RNA metodou PCR se standardnim
detek¢nim limitem) do podskupiny s trvale normélni aktivitou
ALT (PNALT) nebyla dosud jednoznaéné definovana. Nebyla
jednoznaéné stanovena ani frekvence stanoveni ALT ani obdo-
bi, béhem néhoZz by vysetfovani aktivity ALT mélo byt prova-
déno. Metodika stanoveni horniho limitu sérové aktivity ALT
je v soucasné dobé podrobovana kritice odborné vefejnosti.
Nelze vyloucit, Ze v dohledné dobé bude teba snizit horni hra-
nice normy ALT, ale i jinych biochemickych parametri. Dosa-

(VII)
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vadni vysledky svéd¢i pro skutecnost, Ze pouze pacienti, kteri
maji opakované zcela normdlni aktivitu ALT béhem obdobi
minimalné 18 mésicl, maji jednak minimélni histologickou
aktivitu jaterniho postiZeni v okamZiku stanoveni diagnozy,
jednak maji minimdlni riziko progrese jaterniho postiZeni
z dlouhodobého pohledu. Zda se proto, Ze idealni definice pro
trvale normalni aktivitu zni: opakované zcela normalni aktivi-
ta sérové ALT béhem obdobi 18 mésicii. V bézné praxi je vSak
pro zatazeni pacienta do skupiny s trvale normalni aktivitou
ALT uzivadno kritérium 2x normalni ALT béhem 6 mésict.
Dosud publikované vysledky studii prokazuji u pacienti
s PNALT premostujici fibrézu ¢i cirhézu v 1-10 % pripada
a fibrézu vyznamnéjsi nezli portalni (periportalni a t€zs1) pak
dokonce ve 14-40 % piipadl. Progrese jaterniho postiZeni
byla opakované dokazéna i u osob s PNALT.

Pozn.: Pii fazeni pacientil do této skupiny je povazovano
za vhodné popisné uvést alespoii sledovaci obdobi, na jehoZ
zékladé je pacient povaZovan za osobu s trvale normalni akti-
vitou ALT. Napiiklad 6 mésici normalni ALT, 18 mésict
normdlni ALT ap.

Obrazek 2 ukazuje navrzeny terapeuticky algoritmus pro
pacienty s PNALT.

Pokrocilé jaterni onemocnéni

Znalosti o bezpecnosti a ucinnosti interferonu (kon-
vencniho ¢i pegylovaného) s ribavirinem ¢i bez ribavirinu
u pacienti s pokroilym jaternim onemocnénim jsou
odvozeny z analyzy podskupin ve vétsich klinickych stu-
diich. SVR je dosahovidno vyznamné méné Casto neZzli
u pacientii bez cirh6zy. Pro pacienty s dekompenzovanou
jaterni cirh6zou je terapii volby jaterni transplantace. Stu-
die s protivirovou terapii u pacient ¢ekajicich na jaterni
transplantaci v soucasné dobé probihaji, u nékterych pa-
cientl byly vSak pozorovany potencidlné Zivot ohrozujici
vedlejsi ucinky protivirové 1écby. Pribéh 1écby v fadé pii-
padt vyzaduje doplnéni protivirové 1é€by o terapii riisto-
vymi faktory. Terapie by v této indikaci méla byt vedena
pouze v ramci klinickych studii v transplantac¢nich cent-
rech.

Lécit bez biopsie

Jaterni biopsie
k rozhodnuti o terapii

Biopsie NE / Terapie NE
Sledovani

~~

~_~

- =

HCV-1/4 s vysokou
virémii a dlouhym
trvanim infekce
nebo
Vek > 65
nebo
Vyznamna Ki

HCV-1/4
HC\£-2/3 " ebo
Vik < 45-50 let Vek 50-65
a nebo
Vysokéa motivace Néjaka KI
a nebo
Zadna Kl Prani pacienta
PRON >F2 FO-F1
o Ve
24 tydnu PEG-IFN
+ RBV
24-48 tydna
podle GT

Omezit alkohol a
hepatotoxické latky
|éCit metabol. onem.

/

Monitoring & 6 mésicl

Obr. 2. Terapeuticky algoritmus pro pacienty s trvale normalni ALT

Terapeuticky postup

Dosavadni znalosti o dlouhodobém pribéhu onemocnéni,
rozvoji komplikaci jaternich i mimojaternich a vysledky
terapie s pouzitim kombinace PEG-IFN a ribavirinu u osob
s PNALT odtivodiuji zahdjeni protivirové terapie v této sku-
piné. Pfed zahajenim 1écby byva doporucovano zvazit
i nékteré dalsi faktory, zejména:

e genotyp HCV,

e pfitomnost ¢i nepfitomnost jaterni fibrozy,
* motivace pacienta,

* pfiznaky onemocnéni,

e pfidruzené nemoci,

* vék pacienta.

Déti ve véku do 18 let

Doporuceni tykajici se diagnostiky (vcetné jaterni biopsie)
u déti s podezienim na HCV infekci jsou stejnd jako pro
dospélé osoby. U déti do 1 roku véku je pozorovana vysoka
spontanni eradikace viru, proto neni doporuc¢ovano rutinni
testovani HCV RNA u novorozencit HCV RNA pozitivnich
matek. Testovani anti-HCV ¢i HCV RNA muze byt provede-
no az po 18. mésici véku ditéte.

V soucasné dobé nejsou dostupné rozsahlejsi studie zaby-
vajici se kombinacni terapii PEG-IFN + RBV u déti. Studie
s monoterapii IFN dosahovaly ponékud vyssi tcinnosti (%
SVR) nezli u dospélych, cca 33—45 %, SVR u kombinované
terapie konvencnim IFN a ribavirinem 43-60 %. Studie

(VIII)
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s PEG-IFN ¢i kombinaci PEG-IFN + RBV nejsou v soucas-
nosti dostupné. Lécba pegylovanym interferonem do 18 let
véku ditéte neni schvalena (ocekédvaji se vysledky studie
PEDS-C, pegylovany IFN alfa-2a 180 wg/1,73 m? 1x tydné,
ribavirin denné 15 mg/kg, pfedevSim z hlediska ovlivnéni
mentalniho vyvoje a rtstu ditéte, v dalSich mensich studiich
je alternativné aplikovan PEG-IFN alfa-2b 1,5 ng/kg 1x tyd-
né a RBV 15 mg/kg denn¢). Lécba konvenénim IFN a ribavi-
rinem u déti do 3 let véku je povazovana za kontraindikova-
nou. V soucasné dobé je doporucena terapie s individualnim
pristupem u déti starSich 3 let konvencnim interferonem
v kombinaci s ribavirinem. Optimalni doba zahéajeni antiviro-
vé terapie u déti neni jednoznacné déana. Pfi vertikdlnim pfe-
nosu infekce nebo v ¢asném détstvi je HCV infekce asocio-
vana s minimalnim klinickym nalezem a pomalou progresi
jaterni fibrézy. Na druhé strané negativnim prediktivnim fak-
torem Uspesnosti terapie je doba od pfenosu infekce k zahdje-
ni terapie a veék pri prenosu infekce. Znamky progredujici fib-
r6zy by mély byt indikaci k zahdjeni terapie. Kriticky vék pro
rozvoj fibrézy, a tedy pro zahdjeni terapie je 8 let véku ditéte
u vertikaniho pfenosu nebo u prenosu v ¢asném détstvi.

U star§ich déti a adolescentll je indikovana terapie u potvr-
zené pritomnosti viru po dobu del§i nez 6 mésict. V soucas-
nosti je doporucovéina jako standardni kombinovana 1é¢ba
déti kombinace konven¢niho rekombinantniho interferonu
alfa v minimalni dévce 1,75 TU/m? 3x tydné s ribavirinem
15 mg/kg/den, coz odpovida u ribavirinu nejvyssi odpovédi
na terapii pfi minimalizaci vzniku vedlejsich uc¢inka. Podle
genotypu by méla byt u genotypu 1 a 4 1écba vedena 48 tyd-
ni, u genotypu 2 a 3 pak 24 az 48 tydnt podle dosazeni
EVR, respektive RVR.

Lécba déti a adolescentdl v Ceské republice miiZe byt upra-
vena odliSné v samostatném dodatku téchto doporucenych
postupt.

Dialyzovani nemocni

Pacienti zafazeni do pravidelného dialyza¢niho léceni
(PDL) pfedstavuji velmi specidlni skupinu nemocnych
s chronickou HCV infekci. Zékladnim kritériem pro zahdjeni
protivirové 1écby pacienta v PDL je perspektiva transplantace
ledviny. V ostatnich pfipadech je tfeba zcela individualni pfi-
stup, zvazeni zdvaznosti jaterniho postiZeni, celkové progno-
zy nemocného a predev§Sim moZnych rizik vyplyvajicich
7 podani protivirové 1éCby. Lécba pacientii v PDL by méla byt
vedena na pracovisti majici s touto skupinou nemocnych zku-
Senosti.

Terapie by méla byt vedena zpocétku redukovanou davkou
PEG-IFN za soucasné a trvalé blizké monitorace stavu pa-
cienta. Pro PEG-IFN alfa-2a bylo prokazano, Ze davka 135 g
ma podobny biologicky polocas jako davka 180 ug. Opti-
malni davka ribavirinu pro kombinaci neni jednoznacné defi-
novana. Jako bezpecné se jevi podavani RBV v davce
200 mg denné. Na zakladé nékolika mensich pilotnich studii
Ize pti dobré toleranci za frekeventni monitorace stavu paci-
enta uvazovat i o podani davek vyssich.

Odmitnuti protivirové terapie pacientem neni kontraindi-
kaci transplantace ledviny. Protivirova lécba podana po pro-
vedeni transplantace ledviny je spojena s vysokym rizikem
rejekce a selhdni $tépu, podani interferonu (konvencniho
i pegylovaného) je proto v této situaci kontraindikovéno.

AKktivni uzivatelé drog

Drogova zévislost je uvedena v Mezinarodni statistické
klasifikaci nemoci a pridruzenych zdravotnich problému. Na
pacienta drogové zavislého je proto nutné pohliZet jako na
¢lovéka nemocného. Ani medicinsky ani eticky neni tedy
odtvodnitelné odmitnuti jakékoliv 1é¢by uzivatelim drog.
Rozhodujici je vZzdy zvazeni prinosu a rizika pro individual-
niho pacienta.

Aktivni abuzus alkoholu a drog negativné ovliviiuje adhe-
renci k 1é¢bé. Drogové zavisli maji astéjsi vyskyt poruch men-
talniho zdravi, Castéjsi psychiatrickd onemocnéni. Oboji dale
zhorSuje adherenci k terapii. Studie lé¢enych pacientd s aktiv-
ni drogovou zavislosti ukazuji srovnatelny efekt terapie chro-
nické HCV infekce s jinymi skupinami infikovanych osob.
Rychl4 inhibice replikace viru hepatitidy C (jiz béhem 8 hodin
po aplikaci interferonu) zabranuje dalSimu $ifeni infekce.

Zcela zasadni podminkou pro zahajeni terapie je motivace
pacienta a jeho adherence k terapii. ZvySeni adherence lze
dosahnout pravidelnymi kontrolami a aplikaci pegylovaného
interferonu v ordinaci 1x tydné€. Pred¢asné ukonceni terapie
na zdkladée Spatné adherence je ¢astéjsi v prvnich 12 tydnech.
Kontrolou pomtcek a dalsi intervenci u uZivatelli drog 1ze
sniZit riziko reinfekce.

K 1é¢bé musi byt pacient motivovan a musi spolupracovat,
aby bylo moZzno sniZit riziko rozvoje zavaznych nezadoucich
ucinku terapie. Tyto Casto souviseji se soucasnym uzivani
drog a kombinované protivirové terapie. LéCba drogové
zavislych je multifaktoridlni a multioborova. Predpoklada
zajisténi psychiatrické intervence, socialniho Setfeni. Drogo-
vé zavisly musi byt pfed 1écbou vySetfen psychiatrem nebo
lékafem pro 1écbu zdvislosti. Casto se jevi jako vyhodné
zahajeni terapie antidepresivy (SSRI) nejméné 14 dni pred
zahajenim terapie PEG-IFN a RBV. K uzivatelim drog musi
byt vzdy individualni pfistup.

Pacienti na substitu¢ni 1é¢bé jsou povaZovani za pacienty
s kontrolovanym psychiatrickym onemocnénim. Postup, dia-
gnostika a terapie virové hepatitidy C u spolupracujiciho
pacienta, u pacienta s aktivni drogovou zavislosti (nebo na
substitu¢ni terapii), je shodny s doporucenym postupem
u pacientli bez zavislosti.

Obrazek 3 ukazuje terapeuticky algoritmus pro aktivni
uZivatele drog.

Pacienti s koinfekci HCV + HIV

Zdkladni fakta

* HIV negativné ovliviiuje prabéh akutni i chronické HCV
infekce. Pacienti HIV pozitivni s chronickou infekci
HCV maji 3x vyssi riziko rozvoje jaterni cirhdzy nezli
osoby HIV negativni. Vy$§i riziko je i pro rozvoj hepa-
tocelularniho karcinomu.

» Jaterni choroby, zejména vzniklé v souvislosti s chronic-
kou HCV infekci jsou v soucasnosti nejcastéjsi pricinou
umrti mezi HIV pozitivnimi pacienty.

e HIV/HCV koinfikované osoby maji vyznamné vyssi
virémii nezli osoby infikované jenom HCV.

 Hladina CD4 pozitivnich T-bunék je nejspolehlivéjSim
prediktorem progrese jaterniho postizeni u osob
HIV/HCYV pozitivnich. Dal§imi predikénimi faktory jsou:
pohlavi, trvani HCV infekce a konzumace alkoholu.

(IX)
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* Pres moZné hepatotoxické vlivy vysoce aktivni antiretro-
virové terapie (HAART) se zda, Ze jeji podani vyrazné
zpomaluje progresi jaterniho postizeni u HCV/HIV
osob. VSem koinfikovanym osobdam, by proto néktery
z rezimi HAART mél byt podan.

e Data o prubéhu HIV infekce u koinfikovanych osob, tj.
jak prubéh HIV ovliviiuje HCV infekce, nejsou dosud
jednoznaéna a nelze z nich délat Zadné zavery.

Diagnoza HCV/HIV koinfekce

Vsechny osoby HIV pozitivni by mély byt vySetfeny na
HCYV infekci. Zde je tfeba myslet na skutecnost, Ze ¢ast osob
s HIV infekci (a predevsim s nizkym poctem CD4 bunék) je
anti-HCV negativni, nebo Ze titr anti-HCV je minimalni, a je
proto neprokazatelny. U vSech HIV pozitivnich osob je tedy
spravné uvazovat vzdy o vysetfeni sérové HCV RNA meto-

MOTIVACE
psychiatrické vySetieni
psychiatricka intervence

socialni Setfeni

socialni intervence

HEPA#‘OLOG
— D
spoluprace nespoluprice
\ psychiatricka intervence
/ \b
LECEN] 4 spoluprice

nespoluprice

b l

ukondéeni spoluprace

\

okracujici spoluprace L.
P ) potup BEZ LECBY
1é¢ba stejna jako u neuZivateli
drog

Obr. 3. Terapeuticky algoritmus pro aktivni uZivatele drog

dou PCR. U vsech osob HIV pozitivnich, u kterych je séro-
va HCV RNA negativni (zejména u téch, které jsou pritom
anti-HCV pozitivni), je tfeba vySetreni nékolikrat opakovat.

Jaterni biopsie se tykaji stejna doporuceni jako u HIV
jaterniho postiZeni je u koinfikovanych osob jaterni biopsie
jednoznacéné indikovana. VSem osobdm HIV pozitivnim by
méla byt doporucena vakcinace proti HBV (pokud jsou
HBsAg a anti-HBs negativni) a vakcinace proti viru hepa-
titidy A (HAV). Samozfejmosti je minimalizace expozice
vSem ostatnim hepatotoxickym vlivim (zejména alkoholu).

Terapie

Standardnim terapeutickym postupem je kombinace PEG-
IFN a ribavirinu v bézném davkovani jako u osob HIV nega-
tivnich. Kombinovana terapie chronické HCV infekce pfi
koinfekci HIV je plné indikovana u pacienti s normalnim
poctem CD4*, i kdyz SVR je dosahovano méné Casto (ve
20—44 % ptipadil) nez u samotné infekce HCV. Cast&jsi je
vyskyt vedlejsich ucinku terapie.

Ribavirin je inhibitorem IMPDH (inozin monofosfat dehyd-
rogendzy), proto je kontraindikovana kombinace s purinovym
analogem didanosinem. Soucasna terapie ribavirinem a dida-

nosinem zvysuje mitochondridlni toxicitu, miZe vést k pan-
kreatitidé, k laktatové acidéze a k dekompenzaci jaterni cirho-
zy. Terapie stavudinem (d4T) také zvySuje toxicitu. Soucasna
terapie se zidovudinem zvysuje riziko dfeiového utlumu (kom-
binace interferonu, zidovudinu a samotného HIV). Opatrnost
musi byt i pfi podani nenukleosidového inhibitoru RT efavi-
renzu, ktery zhorSuje neuropsychicky efekt interferonu.
U koinfekce HIV a HCV by méla byt zahajena v€asnd cAART
(kombinovana aktivni antiretrovirova terapie, nové nahrazujici
presnéji pivodni termin HAART, vysoce aktivni antiretroviro-
v terapie), jeZ je pozitivnim prediktivnim faktorem tGspéSnosti
terapie chronické HCV infekce. Néktefi experti doporucuji
zahijeni HAART u sniZeného poctu CD4 T-lymfocytd pod
500/ul. Ve stavajicim doporuceném postupu je zahdjeni
HAART pfi absolutnim poctu CD4 T-lymfocytt 350/ul. Zaha-
jeni HAART zavisi nejen na poctu CD4 T-lymfocytt, ale i na
virové nalozi HIV RNA a klinické stavu pacienta.

Zhodnoceni histologického ndlezu z jaterni biopsie je
dialezité v rozhodovacim procesu terapie. Pokud je chronic-
ka virova hepatitida zjiSténa v inicidlnich stadiich HIV infek-
ce, je zahdjena nejdiive terapie chronické virové hepatitidy.
Pti absolutnim poctu CD4 T-lymfocytd 200/ul je nutné nej-
diive restaurace pomoci cAART a nasledné rozhodnuti
o terapii HCV infekce. U akutni virové hepatitidy by méla
byt pro velké riziko rozvoje chronické HCV infekce zahdje-
na terapie HCV vZdy, a to bud monoterapii interferonem
alfa, nebo kombinaci PEG-INF + RBV. NejpfiznivéjSim pre-
dik¢nim faktorem efektu terapie je genotyp jiny neZli 1, niz-
ka virova naloZ a dobra adherence k terapii. Monoterapie
PEG-IFN je uc¢innou variantou (SVR ve 20 %) pro pacienty
s nékterou kontraindikaci ¢i nesnasenlivosti ribavirinu.

Terapie HCV infekce ma pozitivni efekt i pro pacienty bez
dosazeni SVR: > 30 % osob bez dosaZeni virologické odpo-
védi béhem 1écby vykazalo vyznamné histologické zlepSeni.
Zda se tedy, ze u pacientt HCV/HIV koinfikovanych
s pokrocilou fibrézou, ¢i jiZ rozvinutou jaterni cirhézou
predstavuje udrzovaci terapie raciondlni postup. Pokles
CD4* T-bunék, ke kterému obligatorné dochazi, je ve vétsi-
né pripadd reverzibilni po skonceni 1écby. SniZeni virové
naloZe HIV béhem terapie (antiHIV aktivitou interferonu
alfa) se po ukonceni terapie vraci k pivodnim hodnotam.

U osob, u kterych i pfes vySe uvedené postupy dojde
k progresi jaterni cirh6zy, 1ze uvaZovat o provedeni jaterni
transplantace. V CR tuto indikaci nelze zatim povaZovat za
standardni.

Pacienti s koinfekci HCV + HBV

Neexistuji zatim Zddna obecné platna doporuceni pro 1écbu
pacientt s koinfekci HBV/HCV. Je nutny individualni piistup
a postupné uplatiiovani novych zkuSenosti s 1é¢bou téchto pro-
blémovych pacienti. U naprosté vétSiny téchto pacienti repli-
kace HCV tlumi replikaci HBV, proto Ize zpravidla v séru pro-
kézat HCV RNA, zatimco sérova hladina HBV DNA je pod
hranici detekovatelnosti. Pro soucasnou infekci potom svédci
pozitivita HBsAg, nékdy jen prikaz celkovych protilatek
anti-HBc. Podle vysledkt klinickych studii je kombinovana
terapie PEG-IFN a RBV u koinfikovanych pacientt stejné t¢in-
nda vzhledem k infekci HCV jako pfi samostatné infekci HCV.
K trvalému zvladnuti infekce HBV vsSak nedochazi a naopak
utlum replikace HCV miZe vést k vyraznému nartstu replikace

X)

—



CLC 5-08

29.4.2008 14:56 Str. XI

—6—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, &. 5

HBV s naslednou akutni exacerbaci chronické hepatitidy B
s moznymi zavaznymi klinickymi nésledky (rychla progrese
chronické hepatitidy do jaterni cirh6zy, dekompenzace cirhdzy).

Pacienti se symptomatickou smiSenou kryoglobulinémii

Indikace protivirové 1écby se v téchto pripadech ridi stej-
nymi zasadami jako v typickych pripadech infekce HCV.
Ohledné vhodného terapeutického schématu neni jednoznac-
né doporuceni. Inicidlni terapie by méla spocivat v podani
standardni dvojkombinace PEG-IFN + ribavirin po dobu
vzdy alespon 48 tydnt (bez ohledu na genotyp viru). Tento
rezim poskytuje nejvyssi nadéji na dosazeni SVR, kterd pod-
minuje trvalé vymizeni produkce kryoglobulint. Pokud tato
1écba selZe, dojde k relapsu infekce, nebo je pacient rezi-
stentni, je mozno uvazovat o dlouhodobé (v nékterych pripa-
dech i o dozivotni) monoterapii PEG-IFN, kterd ve vétSiné
pripadi vede k omezeni virové replikace, a tim k omezeni (Ci
dokonce k vymizeni) produkce kryoglobulini, v dasledku
¢ehoZ dochazi k udrZeni klinické remise onemocnéni.

Pacienti s chronickou HCV infekei a s klinickou
manifestaci porfyria cutanea tarda

Porfyria cutanea tarda (PCT) je povaZovéna za jednu z extra-
hepatalnich manifestaci chronické HCV infekce. Mechanismus
ovlivnéni aktivity uroporfyrinogen dekarboxylazy (URO-D)
v pfipadé HCV infekce neni dosud zndm. Zd4 se, Ze pfi tva-
hach o podani protivirové 1é¢by se v téchto pripadech lze rov-
néz tidit stejnymi zasadami jako v typickych piipadech infek-
ce HCV. Dosud neni jasné, zda dosazeni remise PCT (klinické
i laboratorni) je podminkou pro zahajeni protivirové terapie.
Podle soucasnych znalosti se zd4 vhodnéjsi nejdiive dosahnout
remise PCT terapii antimalariky (napf. chlorochinem) a teprve
poté zahdjit protivirovou terapii. Zda se, Ze pouze protivirova
lécba sama k navozeni remise PCT nevede.

KRITERIA VYLECENI HCV INFEKCE

Kritériem vylééeni HCV infekce je dosazZeni setrvalé viro-
logické odpovédi.

Pozn.: Z definice setrvalé odpovédi byla vypusSténa nor-
malni aktivita ALT. ZvySena aktivita ALT mlZe v nékterych
pripadech pretrvavat, a je ddna pokrocilosti jaterniho posko-
zeni (vyznamna fibréza, cirh6za jater). Vyse zminéné krité-
rium vylé€eni se proto tyka pouze infekce virem hepatitidy
C, nikoli vyléceni jaterniho onemocnéni.

ROLE A POSTAVENI JATERNI BIOPSIE

Jaterni biopsie pred 1écbou

Hlavnim pfinosem jaterni biopsie provedené pied 1écbou
je poskytnuti informaci o stadiu fibrézy a stupni zanétu jater-
ni tkdné. Oba tyto parametry jsou vyznamnou informaci jak
pro lékare, tak i samotného pacienta. Znalost histologického
nalezu umoziuje s vysokou pravdépodobnosti identifikovat
pacienty s vysokym rizikem progrese jaterniho onemocnéni,
pripadné s jiZ rozvinutou jaterni cirhdzou, ktefi nemuseji mit

jedinou laboratorni ¢i klinickou znamku takto pokrocilého
jaterniho onemocnéni.

Jaterni biopsie je indikovana u pacientt s trvale normal-
ni aktivitou ALT pfi chronické HCV infekci. Tito pacienti
maji ve 14-40 % pripada vyznamnéjsi nezli portalni fibro-
zu. Osoby s takto pokrocilou fibrézou jsou ve vysokém
riziku progrese fibrézy bez ohledu na trvale normalni bio-
chemickou aktivitu. U osob s trvale normalni biochemickou
aktivitou a pokrocilou fibrézou az cirh6zou je indikovana
protivirova terapie zcela jednoznacné a jaterni biopsie je
jedinou metodou, kterd mtze k tomuto rozhodnuti vést.

Jaterni biopsie je i nadale standardni soucasti diagnos-
tického procesu v pfipadech chronické HCV infekce.
V soucasnosti neexistuje alternativni metoda, ktera by byla
schopna poskytnout analogické informace jinou (neinva-
zivni) cestou. Stanoveni riznych markert fibroprodukce
umoziuje stanoveni pokrocilych stupna fibrézy jater,
(aktivita ALT, vypocet diskriminac¢niho skoére ap.) nena-
hrazuji histologické hodnoceni aktivity v plném rozsahu.

Samotny fakt neprovedeni jaterni biopsie (pfi kontraindi-
kacich vykonu ¢i pfi odmitnuti pacientem) nelze povaZovat
za kontraindikaci zahdjeni protivirové terapie.

Jaterni biopsie po 1écbé

Jaterni biopsie po ukonceni terapie neni standardni sou-
casti terapeutického procesu. U pacientl se SVR 1ze predpo-
kladat histologické zlepSeni.

Opakovani jaterni biopsie

U pacientti nelééenych pro minimalni stupei jaterni fibro-
zy v inicidlni biopsii mize byt opakovana jaterni biopsie
vhodnym néstrojem ke zhodnoceni progrese postiZeni.
V téchto pfipadech je doporucovan interval mezi biopsiemi
4-5 let. O opakovani jaterni biopsie je mozno uvazovat také
v pripadech nedspésné terapie.

MOZNOSTI
HISTOLOGICKEHO HODNOCENI

Zakladem histologického hodnoceni je podrobny slovni
popis se zhodnocenim dle soucasné nomenklatury. Druha
¢ast hodnoceni spociva v pouZiti skdrovacich systému. Nej-
vétsiho rozsifeni se dostalo Ishakové modifikaci pivodniho
Knodellova hodnoceni a systému METAVIR (tab. 3). PouZi-
ti téchto systéml umoziuje:

e kvantitativni zhodnoceni aktivity,

e odliSit grade a stage,

* posoudit progresi ¢i naopak regresi zmén u kazdého kon-

krétniho pacienta,

e vzijemné srovnani rtiznych skupin nemocnych.

DISPENZARIZACE PACIENTU
S INFEKCI VIREM HEPATITIDY C

Béhem lécby

Je doporucovano nasledujici schéma laboratornich a kli-
nickych kontrol (v tydnech): 0, 2, 4, 8 a 12. V dalSim obdo-
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Tab. 3. Nejcastéji pouzivané systémy histologického hodnoceni
Staging METAVIR systém dle Ishaka
0 zadna fibréza zadna fibréza
1 periportalni fibr6za fibrozni expanze nékterych portalnich poli s nebo bez kratkych vazivovych sept
2 porto-portalni septa (> 1 septum) fibrézni expanze vétsiny portalnich traktt s nebo bez kratkych vazivovych sept
3 porto-centralni septa fibrozni expanze vétsiny portalnich traktl s ojedinélymi porto-portalnimi premosténimi
4 cirhdza fibr6zni expanze portalnich poli s vyznamnymi pfemosténimi (porto-portalnimi

cirh6za

nebo porto-centralnimi)
vyznamna premosténi (porto-portalni ¢i porto centralni) s ojedinélymi uzly
(inkompletni cirh6za)

bi lze intervaly individualizovat podle dosazeného ucinku
a tolerance. Intervaly mezi klinickymi a laboratornimi kon-
trolami by vSak nemély presdhnout 8 tydnd.

Po ukonceni 1écby

Neni jednozna¢né doporuceni k dispenzarizaci pacientil
po skonceni 1écby. Béhem prvnich 3 mésicii po skonceni
terapie je nutné zkontrolovat pacienta z pohledu odeznéni
nezadoucich ucinkd terapie (anémie, leukopenie apod.).
K posouzeni odpovédi na 1é¢bu je indikovano vySetfeni séro-
vé HCV RNA 24 tydnu po skonceni terapie.

Dosdhne-li pacient setrvalé virologické odpovédi, je
v nekomplikovanych piipadech indikovéana klinick4 i labora-
torni kontrola v intervalu 1 roku.

Pacienti s trvale normalni aktivitou ALT

Tito pacienti, pokud nejsou léceni, by méli byt dispenzari-
zovani a pravidelné kontrolovani v intervalu 6 mésica.

Pacienti s jaterni cirhézou pri chronické HCV infekci

Dispenzarizace nemocnych s jaterni cirhdzou se nelisi od
doporuceni pro jiné etiologie jaterni cirhdzy.

VYSETROVANI SEROVE HCV RNA

Kvalitativni stanoveni

Kvalitativni vySetieni je indikovano:
* v ramci prvotniho vySetfeni pfi ovéfené pozitivité anti-
HCV,
e v odivodnénych pfipadech i pfi anti-HCV negativité
(koinfekce HCV/HIV, pacienti v PDL apod.),
e v prubéhu lécby ve 24. tydnu terapie a ve 48. tydnu tera-
pie,
* po skonceni terapie ve 24. tydnu,
e ddle kdykoliv pfi podezieni na breakthrough fenomén.
Ve vsech vySe zminénych piipadech po pozitivnim kvali-
tativnim vySetfeni mtiZze nasledovat kvantitativni stanoveni
virémie.

Kvantitativni stanoveni

Kvantitativni vySetfeni je indikovano:

e pfed zahdjenim protivirové 1é¢by,
e ve 4., 8. a12. tydnu 1écby.

Genotypizace HCV

Genotypizace HCV je indikovéna pted zahdjenim protivi-
rové 1écby.

VAKCINACE PROTI OSTATNIM
VIROVYM INFEKCIM JATER

VSichni pacienti s chronickou HCV infekci by méli byt
ockovani proti virové hepatitidé A. Séronegativni pacienti (tj.
HBsAg a anti-HBs negativni) by méli byt ockovani i proti
virové hepatitidé B.
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Alkoholovy erytém

Topické kortikosteroidy uZivané v praxi
maji bélici ucinek jako vazokonstrikéni
reakci. Odpovéd je velice rizna. Kortikoid-
ni externa obsahuji alkoholy, a to pfivedlo
autory k ndsledujici studii. Etanol, izopro-
pylalkohol a propylen glykol posiluji topic-
ké podani 1éki, ale Casto je provazi erytém.
Autoti vySetfovali potencidlni genetickou
bézi tohoto erytému jako funkci v koduji-

cim a nekddujicim regionu class IB alkoho-
lové dehydrogendzy ve vztahu ke zménéné
genové expresi in vitro a metabolickou akti-
vitu in vivo cestou pozménéného toku krve
(Doppler) a erytémové reflektance po chal-
lengi. Objevila se variabilita geograficka
a erytém se jevil jako funkce krevniho toku.
Izopropylalkohol zvétSoval krevni proud,
ale bez erytému, a propylen glykol zvétSo-
val erytém pfi zmenSeni krevniho pritoku
jako funkce haplotypu ADHIB. Propylen
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glykolovy erytém byl spojen s expresi
TNF-a. Tedy erytém po alkoholu je speci-
ficky pro typ alkoholu a ma farmakogene-
tickou bazi ve vztahu ADHIB haplotypu.

Literatura:
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coding polymorphisms in alcohol dehydro-
genase alters protein expression and alco-
hol-associated erythema. J. invest.
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Vliv psychického stresu na zdravotni stav obvinéného
v prubéhu trestniho rizeni

IJankt K., ?Kukleta M., *Humpoli¢ek P., 'Svoboda P., !Sas 1., *Zamecnik M.
!Traumatologickd klinika LF MU, Brno
2Fyziologicky tistav LF MU, Brno
3Psychologicky iistav FF MU, Brno
*Méstsky soud v Brné

SOUHRN

Soudni znalec z oboru 1ékafstvi byva povéfen tkolem rozhodnout, zda starsi, riiznymi zdvaznymi cho-
robami trpici obvinény je schopen ztcastnit se trestniho fizeni, zejména hlavniho liceni pied soudem.
Ma posoudit, jestli je schopen porozumét soudnimu jednéani, otdizkam soudu, je-li schopen se héjit, vzna-
Set dotazy ke svédeckym vypovédim apod. Takovy posudek byvé vétsinou ukolem psychiatra. Ponékud
jiny charakter ma posuzovani schopnosti Gcastnit se trestniho fizeni, pfedevS§im hlavniho liceni téch
obvinénych, ktefi trpi chorobou srde¢né-cévni, plicni, nemoci zaZivaci soustavy, krevni, nddorovou
apod. Posudek je pak vétSinou kladen na bedra znalci z oboru vnitiniho lékatstvi. Prace to nebyva jed-
noduchd. Znalec béhem své soudné-lékarské praxe nasbird vlastnich zkuSenosti v této problematice vel-
mi mélo. V 1ékai'ské a pravnické literatuie je tato otdzka feSena pouze ojedinéle, a to vétsinou jen v obec-
né roving. Ukol znalce je navic komplikovan moZnou agravaci potiZi obvinéného. Pfitom ma znalec dbat
na to, aby soudni proces nebyl nepfiméfené protahovén, pfipadné zabranit, aby se stihany hlavnimu
soudnimu li¢eni vyhnul dplné. Tato prace se pokousi stanovit zakladni pravidla, kterd by méla soudnim
znalciim z oboru vnitiniho 1ékatstvi ulehcit rozhodovani o zdravotni zpiisobilosti obvinéného zucastnit
se hlavniho soudniho li¢eni, aniz by doslo k vdZnému poskozeni jeho zdravotniho stavu nebo dokonce
vazného ohroZeni jeho Zivota.

Klicova slova: schopnost podrobit se vyslechu, nemocny obvinény a hlavni li¢eni, psychicky stres
a hlavni liceni, schopnost ucastnit se hlavniho liceni, psychicky stres a nahla smrt, posudek soudniho
znalce o zdravotnim stavu obvinéného.

SUMMARY

Jankii K., Kukleta M., Humpolicek P. et al.: Effects of Mental Stress on the Health Status of the Accused
during a Criminal Trial

A court-sworn medical expert is sometimes authorized to pass a medical judgement, whether an older,
from serious diseases suffering accused is able to take part in the criminal trial proceedings. The court-
sworn medical expert is required to consider the accused’s fitness, his mental and physical ability to
appear in court, to understand the trial, to answer the questions of the judge, to defend himself, to put
questions and objections against the witness’s testimony, etc. Such medical expert’s opinion is usually
a task for a psychiatrist. Judgement of the ability of the accused to take part in the main court trial is of
another character, especially when the accused is suffering from a serious disease, e.g. cardiovascular,
pulmonary, gastrointestinal, haematological, tumorous or other. In this case the medical judgement is
usually required from a doctor of internal medicine. Nevertheless, this is not an easy task for him. As far
as these problems are concerned, the expert gathers only little experience of his own during his juridical
practice. Similar cases have been extremely sporadically published in medical or juridical literature and
if, then in common sense only. It is evident that the expert must face any possible aggravation of the
accused’s difficulties. At the same time the expert ought to take care lest the court trial should be
inadequately extended and even should prevent the accused’s avoidance in the main court trial. This paper
tries to determine the basic rules for the court-sworn experts in the branch of internal medicine and would
like to facilitate them to judge under which circumstances a seriously ill accused may appear in trial
proceedings without exposing him to a serious damage of his health or even endangerment of his life.
Key words: ability to undergo interrogation, ability to participate in legal proceedings, ability to
undergo trial, the ill accused and the trial, medical expert’s opinion and the trial, mental stress and
sudden death, mental stress and the trial. Ja.
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ti riznych formach vyslechd, napf. policejnich nebo pri

hlavnich li¢enich, je kazdy obvinény ptipadné obZalova-
ny vystavovan specifické psychické zatézi (stresu). Tato
zaté7Z byva spojovana se dvéma pojmy, s psychosocidlnim
stresem a frustraci.

PSYCHOSOCIALNI STRES

Psychosocialnim stresem se rozumi odpovéd na jakouko-
liv formu ohroZeni. Soucasnou ptfedstavu o usporadani moz-
kového systému, ktery fidi obranu proti ohroZeni, Ize dnes
pomérné presné lokalizovat v mozkovych strukturach a rov-
néz predstavy o jeho funk¢ni organizaci jsou zndmé. Klico-
vé struktury uvedeného systému se nachazeji v tzv. limbic-
kém prednim mozku. Patfi k nim cichova Kkira,
hippocampus, jadra septa a amygdaly, gyrus cinguli, gyrus
parahippocampalis, jadra hypothalamu (1). Soucasti systé-
mu jsou vzajemné propojeny Cetnymi spoji a podobné fada
spoju slouZi k jeho propojeni s oblastmi, zpracovavajicimi
informace z vnéjSiho i vnitfniho prostfedi. Systém fidici
obranné chovani ma pfistup ke v§em informacim, které do

kosteronu, endorfind, pepsinu a naopak poklesem hladin
gonadotropini a testosteronu.

U obvinénych osob jsou konkrétni formy ohroZeni rtizné
a rozdilné bude rovnéz jejich vniméni v zavislosti na pred-
chozi zkusenosti daného jedince s touto specifickou lidskou
situaci. K hlavnim nepochybné patii prestizni ohroZeni bla-
mazi pred verejnosti, rodinou, ¢i pfed sebou samym, ohroZe-
ni ztratou svobody, ohroZeni ztratou majetku, rodiny, pratel,
partnerskych vztaht ¢i dal§imi dasledky véznéni, jako napf.
moznym poskozenim zdravi (tab. 1).

FRUSTRACE

Termin frustrace ma v psychologii dva vyznamy. Predné
se jim oznacuje pasobeni prekazky branici dosaZeni urcitého
cile, zejména uspokojeni néjaké vyznamné biologické c¢i
psychologické potfeby. Za druhé pak se timto terminem
oznacuje vysledny stav puasobeni takové prekazky, ktery
zahrnuje jak psychické, tak i somatické komponenty. Tento
stav obvykle motivuje jedince k prekonéni prekazky a Casto
je spojen s nékterou z forem agresivity. Pokud se ani zvyse-

Tab. 1. Pfi¢iny frustrace obvinénych a obZalovanych

« pocit viny, pfipadné kfivdy
+ vyCitky svédomi
- ztrata sebedlveéry a sebeulcty (2)

« strach z odsouzeni

+ deprese (3): myslenky na smrt — az na sebevrazdu

« strach z blamaze (pfed verejnosti, pfed rodinou, pfed sebou samym)

- strach z trestu (strach ze ztraty svobody, z véznéni, poskozeni zdravi, ze ztraty majetku, ze ztraty rodiny, pfatel, sexualnich vztaht aj.)

mozku pfichazeji, a jeho prvnim tkolem je jejich vyznam
v daném okamziku zhodnotit. Pfi tomto kroku se uplatiiuji
vSechny formy mozkové paméti a jeho vysledkem je posou-
zeni, zda situace je, nebo neni nebezpecna. V ptipadé hroz-
by nasleduje zformovani obranné odpovédi. K tomuto tko-
lu md systém behaviordlni obrany vSechny vykonné
struktury mozku pod kontrolou. Spoje s lateralnimi a para-
ventrikularnimi jadry hypothalamu zprostfedkovavaji vege-
tativni sloZku obranné odpovédi, pro kterou je charakteris-
tickd predevsim aktivace sympatiku. Spoje do dalSich
oblasti hypothalamu zajis$tuji uvolnéni stresovych hormont
a spoje s motorickymi centry urcuji formu obranného cho-
vani. Jejich prostfednictvim muZe systém obrany vyvolat
motorické akce, z nichZ obranné chovani sestava. V nejjed-
nodu$§im piipad€ to mohou byt diskrétni pohyby mimické-
obranné agrese, Ustupu ¢i jiné strukturované chovani. Vede-
li obrana k uspésnému zvladnuti situace, nebo poskytuje-li
situace alespon nad¢ji takového prubéhu, je obranné chova-
ni aktivni a hormonalni slozka odpovédi spociva ve zvyse-
ném vylucovani noradrenalinu, gonadotropintl, testosteronu
a oxytocinu. Pfi vyS$sich nérocich situace se pridava zvyseni
adrenalinu, prolaktinu, reninu a beta endorfinu. Ztrata kon-
troly nad situaci byva spojena s pasivnimi formami chovani,
zvySenim hladiny adrenokortikotropniho hormonu, korti-

nym usilim nepodafi pfekdzku odstranit, mize stav frustrace
vyustit ve formovani neurotickych pfiznakd a psychosoma-
tickou poruchu. V psychologickych terminech je mozno ten-
to proces ilustrovat nasledujicim schematickym popisem
(upraveno podle Nakonecného (4)):

Aktivizovana potfeba — prekazka pfi jejim uspokojeni — zloba —
prekazku se nedafi pfekonat — rezignace — rozhodnuti ke kontrole
popudu — vnitini konflikt a uzkost — pokus o represi — formovani
neurotickych symptom( — psychosomaticka porucha.

Ze zevrubného posouzeni slozek, z nichz specificka psy-
chicka zatéz v této situaci sestava, vyplyva, Ze rozhodujicim
Cinitelem v tomto sméru bude patrné psychosocidlni stres,
ktery miZe obvinéného, resp. obZalovaného poskodit prede-
v§im vystuptiovanou sympatikotonii a uvolnénim stresovych
hormont.

ZHODNOCENI ZDRAVOTNIHO STAVU
OBVINENEHO

Ukol soudniho znalce (5-7), ktery ma posoudit, zda obvi-
nény je vzhledem ke svému zdravotnimu stavu schopen
zucastnit se hlavniho lieni, neni snadny, nebot vyzaduje
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nejen zhodnoceni zdravotniho stavu obvinéného, ale 1 posou-
zeni, jak dotyCny na tuto stresovou situaci bude reagovat.
Nejvyssi intenzitu odpovédi 1ze ocekavat u prvoobvinénych,
zatimco u recidivisti byva stresovy ucinek situace jiz slabsi.
VEtsi problémy se soudnim procesem budou pravdépodobné
mit i lidé psychicky alterovani, které Casto zatéZuje neporo-
zuméni tomu, za¢ jsou trestani (,,oni pfece nic Spatného neu-
délali) (tab. 3). Ale i mezi ,,normalni* populaci existuji vel-
ké rozdily v obecné schopnosti zvladat psychosocialni zatéz.
Je znamou skuteCnosti, Ze tatdZ stresova situace vyvola
u riznych osob odpovéd znacné se lisici svoji intenzitou.

U jedinct, ktefi jsou poprvé vystaveni trestnimu fizeni, je
tieba pocitat s tim, Ze i jednotlivé tkony fizeni, které pred-
chézeji hlavnimu li¢eni, znamenaji pro né¢ zavazné zatézové
situace. Obvinéni se tak nachdzi ve stavu dlouhodobého stre-
su se vSemi vegetativnimi i hormondlnimi dasledky. Mutze
nastat déletrvajici zvySeni tonu sympatiku, eventudlné zvy-
Seni tonu parasympatiku (8): zejména zrychleni tepové frek-
vence, elevace krevniho tlaku, mohou se dostavit zmény lipi-
dového profilu, inzulinové rezistence, poSkozeni endotelu
cév, alterace pribéhu zanétlivych stavil, agregace trombocy-
td, aktivace trombogennich faktori. Tyto zmény mohou
nepfiznivé ovlivnit, napf. koronarni ischémii, vyvolat nebo
negativné ovlivnit stavajici, pfipadné dosud latentni srdecni
dysrytmii aj. (9-11).

Prubézné stupriovani psychické zatéze, zejména tehdy, je-
li celé trestni fizeni (jak se nezfidka stdva) protrahované
a muze vést k tzv. vystupniované stresové situaci. Projevy
jsou tytéz, jaké nachazime u chronického stresu, jsou vSak
podstatné zesilené. Diisledky mohou byt intenzivnéjsi a pro
vuje pouze vyvrcholeni této chronické stresové situace.

Zakladnim predpokladem, ze kterého znalecké zhodnoce-
ni zdravotni zptsobilosti obvinéného zucastnit se hlavniho
liceni vychazi je, Ze somaticky zdravy jedinec miZe zvlad-
nout i silnou stresovou odpovéd bez vyrazné nepfiznivych
zdravotnich nasledkd. U star§ich polymorbidnich osob je
situace komplikovand a rizika zitéZe jsou podstatné vetsi.
Tito nemocni trpi asto preexistujicimi riizné zdvaznymi kar-
diovaskularnimi, kardiopulmondlnimi, pfipadné jinymi cho-
robami a vystuptiovana psychosocidlni zatéz spojend s hlav-
nim li¢enim zdravotni riziko obZalovaného pifi uvedeném
liceni vyrazné zvysuje.

MOZNE KLINICKE PROJEVY
VYSTUPNOVANE PSYCHICKE ZATEZE

e vzestup krevniho tlaku a tachykardie. Nasledkem toho
mohou u dfive kardiovaskuldrnimi nemocemi kompro-
mitovanych osob vzniknout stenokardie, infarkt myokar-
du, CMP (cévni mozkova piihoda — hemorrhagie nebo
ischémie) (12, 13), ruptura aorty (14, 15) , rizné dysryt-
mie (2) od nevinnych forem aZ po srdeéni zastavu (16);

e Casto se dostavi rizné dechové potiZe, napf. tachypnoe,
polypnoe, u disponovanych osob astmaticky zachvat;

* méné zavazné byvaji gastrointestinalni priznaky od dys-
komfortu aZ po vomitus nebo inkontinenci alvi, dehydra-
tace. Podobné se mohou projevit pfiznaky ze strany moco-
vé soustavy, imperativni moceni aZ moc¢ova inkontinence;

* vzacné byvaji motorické projevy u hysterickych osob:

porucha hybnosti svali koncetin, obliceje;

e Casté jsou vegetativni potize: nadmérné poceni, pocit

horka, suchost sliznic, pachuté;

¢ nasledkem dehydratace mtZze dojit k hypotenzi a iontové

dysbalanci;

e zména chuti k jidlu (zvySena nebo sniZena);

eu diabetiki muze vzniknout hyperglykémie nebo

v disledku hladovéni hypoglykémie;

e ztrata libida.

Uvedli jsme, Ze pri hlavnim liceni je obvinény nemocny
vystaven vystupfiované stresové situaci nasedajici na chronic-
ky stres vyvolany frustracemi v dasledku vazby a dfivéjSich
ukond (napf. vyslecht) v pribéhu trestniho fizeni. Nelze tedy
zcela vyloucit, Ze nemocny by mohl byt svou tcasti pii hlav-
nim li¢eni zdravotné poskozen, pfipadné ohroZen na Zivoté. Je
nutno vzit také v uvahu, Ze zkomplikuje-li chronicky psychic-
ky stres, napt. poruchu kardiovaskularniho aparitu, mize zpét-
né tato porucha ovlivnit negativné psychickou sféru obvinéné-
ho a snizit jeho schopnost Gcastnit se hlavniho li¢eni (17).

Pfitom je také tfeba vychdzet z premisy, Ze ucast obviné-
ného pii hlavnim liceni je nejen jeho povinnosti, ale i jeho
pravem (18, 19).

SOUDNI PROCES
A MOZNE ZDRAVOTNI DUSLEDKY

Znalec ma dbat na to, aby soudni proces nebyl nepiimé-
fené protahovan, pripadné zabranit, aby se obvinény
hlavnimu lic¢eni iplné vyhnul.

Je pochopitelné, Ze znalec musi Celit mozné agravaci
a simulaci potiZi obvinéného, aby se obvinény hlavnimu lice-
ni vyhnul, nebo si alesponi zajistil mirnéjsi trest. (Vyjimecny
je pfipad, kdy si obvinény timysIné privodi poskozenim své-
ho zdravi neschopnost zicastnit se hlavniho li¢eni.)

Ukolem soudniho znalce je tedy v takovych piipadech
rozhodnout, zda obvinény miZe byt vzhledem ke svému
zdravotnimu stavu vystaven akutni stresové situaci béhem
hlavniho soudniho li¢eni se vSemi pravdépodobnymi, niko-
liv pouze mozZnymi zdravotnimi dasledky (17, 20).

Znalec se ocita v dilematu, aby svym posudkem na jedné
stran¢ obvinéného nebo obzalovaného neposkodil, na druhé,
aby umozZnil hladky pribéh hlavniho li¢eni. Jeho rozhodnuti
nebyva zejména u star§iho polymorbidniho ¢loveéka jednodu-
ché. Znalecky posudek totiZ neni v tomto sméru vyzadovan
od znalcu Casto, takZe osobnich zkuSenosti ma znalec méalo
a zkuSenosti z odborné literatury jsou rovnéz ojedin€lé.

Jako paralela se naskytd moZnost pfirovnat uvedenou si-
tuaci ke stresu vyvolanému, napf. chirurgickym zakrokem:

Obvinéného nemocného bychom si mohli pfedstavit ve fik-
tivni situaci, jako by mél tento kardidlné nebo pulmondlng,
eventudlné jinak (viz shora) nemocny podstoupit lehkou, stied-
né té¢Zkou, pripadné téZkou chirurgickou operaci. Pak je tfeba
odhadnout, zda takovy pacient by zvladl zat€Zz (somaticky
i psychicky stres) spojenou s operaci, napf. operaci Zlu¢niku,
stfevni operaci aj. Ani pfi takovém, i kdyZ lege artis Setrné pro-
vadéném chirurgickém zakroku, se nékdy nelze vyhnout zhor-
Seni preexistujici nemoci pacienta. Riziko operacniho stresu je
tu vzdy. Je tkolem vedouciho opera¢niho tymu, aby pfi indi-
kacni rozvaze zhodnotil predoperacni zdravotni stav pacienta
a posoudil zavaznost rizika operace kontra jeji benefit.
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Tab. 2. Zakladni interni vySetfeni

1. zjisténi subjektivni a objektivni anamnézy
2. fyzikalni vySetfeni (aspekci, poklepem, poslechem)
3. EKG (dvanactisvodovy klidovy zaznam)

4. sumacni RTG snimek hrudnich organt

5. zakladni laboratorni vySetteni (biochemické vySetfeni krevniho séra, ¢erveného i bilého krevniho obrazu, krevni sedlivosti)

Tab. 3. Psychosocidlnim stresem jsou zejména ohroZeni pacienti vyssiho véku (nad 65 roki)

* prvoobvinéni
* s nestabilizovanou hypertenzi
* se zavaznou plicni hypertenzi

+ s chronickou kardialni insuficienci jakékoliv etiologie

« s dfive prekonanym infarktem myokardu

+ s nestabilni anginou pectoris

- s tézkym degenerativnim onemocnénim aorty

+ s téZkou formou bronchiélniho astmatu

+ s téZkou epilepsii

+ s tézkou formou labilni cukrovky

+ se zavaznou formou onkologické choroby

+ s hemoragickou diatézou nebo trombofilii,

* S vyraznou anémii

* se zavaznymi negativnimi vlivy 1é¢by shora uvedenych chorob

« psychicky labilni, zavisli na alkoholu, na drogach (také s abstinenénim syndromem) — (19, 21)

* s preexistujici zavaznou poruchou rytmu (AVB 11, lll. st., SSS, zachvatovitou nebo setrvalou supraventrikularni tachykardii,
zachvatovitou komorovou tachykardii, fibrilaci sini s vyraznou tachykardii nebo bradykardii); malo jsou ohroZeni pacienti s trvalou
kardiostimulaci nebo s implantovanym ICD (implantovany kardioverter-defibrilator)

+ s pozitivni anamnézou CMP (hemoragického nebo ischemického plivodu)

* néco Castéji jsou ischemickou chorobou srde¢ni ohrozeny zeny nez muzi (22, 23)

Podobné by mohl uvazovat soudni znalec, ma-li rozhod-
nout, zda tucast pii stresujicim hlavnim liceni neposkodi
obvinéného nebo ho dokonce neohrozi na zZivoté. Urcité rizi-
ko muiZe byt s touto akci spojeno vzdy a jeho miru 1ze nékdy
obtizné odhadnout. Rotschild (17) zdiraziiuje, Ze znalec ma
posuzovat pravdépodobné (nikoliv pouze mozné zdravotni
riziko).

Uvédomujeme si, Ze toto pifirovnani — obvinény starsi
polymorbidni pacient vystaveny psychickému stresu pfi
hlavnim liceni versus tentyZ pacient vystaveny stresu spoje-
nému s operaci (napft. klasické operaci Zlu¢niku laparotomic-
kou cestou nebo odstranéni stfevniho, eventudlné plicniho
nadoru) — je pouze pfiblizné:

U klasické operace Zlu¢niku, stfeva nebo plic je operova-
ny kromé psychického stresu vystaven navic zatéZi spojené
s celkovou anestezii, s krevni ztratou, s traumatizaci téles-
nych tkani aj., a pfesto mizZe a Casto musi takovy pacient
moZznost nezdaru spojenou s operaci podstoupit. Samoziej-
mé se operacni tym snazi pfipadné riziko co nejvice mini-
malizovat. (O totéZ usilujeme pochopitelné u obvinéného
nemocného béhem hlavniho li¢eni — viz dale.)

U obvinéného nemocného odpada sice béhem hlavniho
liceni operacni stres, avSak hraje tu diilezitou tlohu psychic-
ky naturel obZalovaného. Jsou jedinci, ktefi jsou psychicky
labilni, jini jsou odolné&jsi vici stresové situaci — snaseji psy-
chickou zatéz 1épe (podobné jako nékdo lépe snasi télesnou
bolest).

Pro posudek, zda je obvinény schopen podrobit se hlavni-
mu liceni, je nezbytné komplexni vySetfeni obvinéného znal-
cem pred nadchéazejicim hlavnim licenim.

Problémovymi osobnostmi z hlediska zdravotniho, jak
jsme shora uvedli, jsou predevsim starSi psychicky labilni
osoby nad 65 rokli, zejména jsou-li polymorbidni — trpi-li
preexistujicimi chorobami (tab. 3).

Vysetfeni pfed hlavnim li¢enim se fidi podle morbidity
pacienta. Informaci o pfedchorobi pacienta je tieba ziskat od
obzalovaného (subjektivni anamnéza), kterou je nutné si
objektivné ovéfit z vérohodnych idaji rodiny, organii exeku-
tivy nebo okoli pacienta (objektivni anamnéza).

Nésleduje komplexni vySetieni (tab. 2), které se fidi podle
subjektivni i objektivni anamnézy.

V tvahu pfipadaji dal§i odborna vySetfeni:

* psychologické, eventudlné psychiatrické (21),

* neurologické: b&zné fyzikalni vySetfeni, podle potieby

sonografické vySetfeni magistralnich mozkovych tepen,
CT (vysetreni pocitacovou tomografii) mozku, encefalo-
grafické vySetfeni,

* kardiologické: bézné fyzikalni vySetfeni. EKG (eventu-
alné 24hodinové monitorovani EKG podle Holtera).
Meéfreni TK (pripadné 24hodinové monitorovani TK pod-
le Holtera). Podle potfeby: transthorakalni, eventudlné
transezofagealni echokardiografické vySetieni, zat€Zové
testy: ergometrie, dobutaminovy echokardiograficky
test,
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* pneumologické: bézné fyzikalni vySetieni, sumacni RTG
snimek hrudnich organd, piipadné vysetfeni hrudnich
organt pocitatovou tomografii (CT), spirometrie (resp.
spiroergometrie),

* gastroenterologické: vySetieni bficha chirurgem, prosty
RTG snimek bficha vestoje, digitdlni vySetfeni per rec-
tum, vySetieni bfiSnich organt ultrazvukem, gastrofibro-
skopické vysSetfeni gastroduodena, rekto-, pfip. kolono-
skopie,

e urologické: vysetfeni moce a mocového sedimentu,
eventudlné bakteriologické vySetfeni, vysetfeni urologic-
kych organd ultrazvukem, prosty RTG snimek bficha,
vyluCovaci urografie, digitalni vySetfeni prostaty,

e ortopedické vySetieni (vyjimecné),

e specidlni laboratorni vySetieni — podle vysledkt dosa-
vadnich néleza.

Pfi casové, persondlné nebo instrumentalné narocnych
vySetfenich bude tfeba hlavni lieni odrocit. Je tfeba také
zvazit, zda po eventudlni 1écebné intervenci (medikamentdz-
ni nebo i operacni) bude obvinény se vs§i pravdépodobnosti
viibec schopen tcastnit se hlavniho li¢eni pozdéji.

Podle vysledku vySetfeni je nutno odhadem stanovit miru
rizika, kterému bude obvinény pravdépodobné vystaven.

U zéavaznych stavi je vyjimecné tfeba monitorovat v pri-
béhu hlavniho liceni zdkladni Zivotni funkce obZalovaného
pomoci pfistrojové techniky (EKG, TK, pulz, oxymetrie)
pod dohledem lékare — intenzivisty. Mlze byt ucelné vést
hlavni liceni ve vyclenéné vyhovujici mistnosti pfimo
v nemocnici (17), pfipadné v nemocnici vazebni véznice.
(Snazime se minimalizovat riziko pro nemocného obvinéné-
ho, jako bychom jednali v pribéhu chirurgického zakroku.)

U obzalovaného, eventudlné odsouzeného je vhodné po
ukonceni hlavniho liceni zhodnotit jeho zdravotni stav, tj.,
presveédcit se, Ze plisobenim stresu nedoslo u pacienta k irre-
parabilnim zdravotnim Skodam.

O vSech zdravotnich zménach béhem liceni je tfeba vést
podrobny zdznam — zdravotni protokol.

ZAVER

Je nesporné, Ze nemocny je v pribéhu celého trestniho
fizeni vystavovan psychické zatéZi (psychosocidlnimu stre-
su). Pfi hlavnim liceni je pak vystaven vystupfiované streso-
vé situaci. Lékar-znalec mize byt povéfen tkolem rozhod-
nout, zda je nemocny obvinény schopen podstoupit
psychickou zatéZ spojenou s hlavnim li¢enim, aniZ by utrpél
zévaznou Ujmu na zdravi.

Zékladnim poZadavkem pro soudniho znalce je podrobna
znalost komplexniho zdravotniho stavu obvinéného pied
hlavnim licenim.

U obvinénych trpicich chorobou srde¢né-cévni, plicni,
zazivaci soustavy, onkologickou nebo psychickou, eventudl-
né neurologickou chorobou musi znalec podle pfislusné
odbornosti rozhodnout:

1. Zda obvinény nemocny je schopen podstoupit hlavni
liceni, aniZz by mu vznikla v dasledku toho zavaZna
a nezvratna Uijma na jeho zdravi.

2. 7Zda je pravdépodobné, Ze po kritkodobém medikamen-
téznim l1éceni nebo operaénim zakroku bude obvinény scho-
pen ucastnit se hlavniho liceni.

3. Zda je tfeba v zajmu zdravotniho stavu obvinéného, aby
byl v pribéhu hlavniho lieni pod dohledem 1ékate, nejlépe
intenzivisty, pfipadné doporucit, aby se liceni konalo v nemoc-
nici — u polymorbidniho nemocného na nemocni¢nim oddéle-

Vv

ni, které je piislusné dle jeho nejzédvaznéjsi choroby.
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Pro¢ Cech Cecha malo cituje?
Existuje ¢eska ,,narodni povaha*?

Krizek G. O.

SOUHRN

Autor je Cesky psychiatr Zijici jiz 42 rok@t mimo Ceskou republiku, z toho 40 let v USA. Clankem rea-
guje na Vyzvu redakce v prvnim &isle letosniho Casopisu lékai@ Seskych, doporucujici hojngjsi citova-
ni domacich autori. Clanek je psan jen pro informaci ¢eské Iékai'ské obce (tzv. pro domo sua). N&které
detaily tykajici se téchto otazek lze najit v knize: KfiZek, J.: Emigrant 1ékar vypravi. Sursum, 2003.
Klicova slova: Cesti autofi, otdzka citovani doméacich (Ceskych) autorti.

SUMMARY

KiiZek G. O.: Lack of Czech Medical Doctors Cited in the Works of Other Czech Scientists?

The author is an American psychiatrist of Czech origin, who has lived abroad since 1966, primarily in
the USA. This contribution presents his viewpoint regarding several articles in Journal of Czech Physi-
cians No. 1., 2008. The point of discussion is the purported lack of representation of Czech authors
among authors cited by Czech doctors in articles which appear in domestic and also international medi-
cal journals.

Key words: czech authors, frequency of mutual citation in medical journals. K7

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 284-286.

Do tohoto sdéleni se mi dlouho nechtélo, ale asi se to pre-
ce jen ma napsat. K sepsani té€chto ivah mne doslova
prinutila VYZVA REDAKCE v prvém ¢isle leto$niho roéni-
ku Casopisu lékaii Seskych, nabadajici piispévatele, aby ve
svych publikacich ,,neopomijeli citovat domaci autory*.
Dalo by se tomu snad rozumét — byt jen nepfimo — i tak, aby
odlozili sviij ,,Cesky stud*.

Uvahy o &eské povaze a jejim vyvoji nejsou nového data.
VZdy je po ruce néco, na co se to da svést — napt. na 300 let
rakouského utisku. I ,,otec naroda®, FrantiSek Palacky, svadi na
vliv cizinct to, co na nasi povaze nevidi rad. Otazkou ¢eského
sebevédomi se zabyval jiz v prvni poloviné XIV. stoleti cesky
rytif, zvany Dalimil (soudi se, Ze je to jeho pravé jméno). Zna-
ma je tzv. Dalimilova kronika, kterd snad navazuje na star$i —
bohuZel nedochovanou — hrdinskou epiku. Zde cesky aristokrat
,.chtél vratit doméacim velmozim otfesené sebevédomi, chtél
ovlivnit a ziskat panovnika“ (1). Do stfedoskolskych ucebnic
vstoupily verSe: ,,Obec jest kazdého ohrada, ktoZ ji tupi, minu-
lat jest jej rada®. OvSem otdzka tykajici se urovné ceského
sebevédomi Dalimilem ani nezacina ani nekondi. (Doufejme,
7e to neni problém zakotveny geneticky. BudiZ feceno, Ze pred
vice nez 1000 lety naSe kniZata Boleslavové patfila mezi jedny
z nejvétsich otrokai Evropy. Do Prahy cizinci jezdili nakupo-
vat hlavné ,,vCeli vosk, koné a otroky*. Teprve ve XIII. stoleti
prestal v Evropé obchod s otroky).

Pravé prvni ¢&islo letosniho CLC piinasi dva vyborné &lan-
ky, tykajici se nasSich tvah. Prvni od J. Ulricha ,,Bohemica
non leguntur (,legantur® je Spatné latinsky), tj. Bohemika
nejsou ¢tena, a pak podrobné sdéleni o ,,Migracnich tenden-
cich u Ceskych lékari* autorek H. Hnilicové, J. Vavreckové
a K. Dobiasové. Druhy ¢lanek — snad imysIné — vynechava
zminku o potiZi o¢ekavajici — hlavné trvalé — emigranty 1éka-
fe napiiklad v USA. (MozZn4, Ze je v tom i kus duSevni hy-
gieny spolu se snahou nedésit optimisty a odvazlivce).
Napftiklad v USA jsou to velice t€Zké zkousky, bez jejichz
absolvovani nesmi cizinec pracovat jako lékaf ve styku
s Zivym pacientem. (Snad jsou vyjimKy pro obory laborator-
ni, patologickou anatomii aj.) V dobé, kdy jsem ja sim musel
projit touto velice nepfijemnou fazi emigrace (pro lékare —
1éta 1968—1977), u zkousek uspélo jen asi 50 % zahranicnich
1ékar. Mnozi aZ na nékolikaty pokus — pfedtim museli hle-
dat doCasnd, nouzova zaméstnani. Vidél jsem i ztroskotance,
ktefi se sklopenymi zraky pracovali v nemocnicich jako zfi-
zenci tlacici voziky s pacienty. I tito lidé se mohli pred 40
lety vratit dom, ale vétsinou je ¢ekal (hlavné ty bez protek-
ce) trest odnéti svobody bud za nedovolené opusténi repub-
liky, nebo za nedovoleny pobyt v ciziné (star$i pravnici
mohou dodat presnéjsi znéni téchto paragrafi).

Vratime-li se k naSemu hlavnimu tématu — otazce tzv.
¢eského narodniho charakteru, neuskodi mala ukazka z dila

George O. Krizek M.D.
2111 Bancroft Place, N.W.
Washington, DC 20008, USA
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FrantiSka Palackého, ktery ve svych ,,Déjindch narodu Ces-
kého v Cechach a v Moravé* ¥ikd mimo jiné: ,,... Naproti
tomu pocitdny byvaji od ddvna mezi nechvalné povahy
narodu naSeho: jeho lehka mysl, nepeclivost, nezdrZenlivost
a nestélost, ve Stésti prostopdsnd bujnost, v nehodach brzka
malomyslnost; a nad to pak pfece urputnd svéhlavost, a z ni
se plodici nesvornost a mstivost. BaZiv po nezdvaznosti, kte-
rouZto rdd sdm svobodou nazyval, zapominid také Cech
bohuzel az prilis, Ze tam svobody neni a byti nemtze, kde-
koli nepanuje zdkon moci svatou vSem obcanim vibec
a neuznava se rovna vaha i prav i povinnosti od jednoho kaz-
dého zvlasté. Celé pasmo dé&jin Ceskych naskytuje o nemilé
pravdé té tolik dikazi, Ze jich zde zvlasté vyhledati nepo-
tiebi. Kfivdu vSak cinili ndrodu naSemu cizinci, ktefi jemu
od pfirody také ukrutenstvi, potmésilost, oZralost a krade-
Znost pficitali; jsou to mravni neduhy, jenZ napodobné moru
a ¢emi mohly u nas jen dotykdnim se cizich i ndkazou na nés
se ujimati a neblahou moc svou provozovali ... (Dva detai-
ly snad zasluhuji kratky koment: 1. oZralstvim se dfive
oznacovalo nadmérné hodovani a jedeni; nemirné piti bylo
opilstvi; 2. 1 Palacky rad vidi neZadouci vlivy pfichazet od
sousedu).

K ndmétu emigrace: Kdybych tim sdm neproSel, nyni
bych se nepletl do tvah o tom, co peclivé hodnoti ¢lanek
v CLC, a také bych se nevyjadfoval o etnologicko-psycholo-
gickém pozadi ¢eské neochoty citovat soukmenovce. Pred
lety navstivil mne zde v USA nadany, bystry lékar ze staré
vlasti, pomérné dobfe o v§em informovany. Poté, co jsem mu
vyli¢il, Ze jsem vlastné medicinu v emigraci musel vystudo-
vat tfikrat — pokazdé v jiném jazyce a zemi (Rakousko
a USA mimo nasi KU), mél pravdu v tom, Ze mne k tomu
nikdo nenutil. Mohl jsem misto toho prodavat u stanku par-
ky. Pak ale spravné uzavfel, Ze to muselo byt peklo, a ze kdy-
by si on musel vybrat mezi mym osudem a krat§im pobytem
vybral ten koncentrak. Svym zpisobem mél mozna pravdu.
Jesté dodal — ,,tob€ se to studovalo, v Praze jsi promoval ,,sub
auspiciis® a mas dobrou pamét”. Moc jsem se s nim nehadal.
Dle mého nazoru daleko presnéjsi obraz pekla lici K. J.
Erben v bésni ,,Zahotovo loze™. I tak mél ale jeho tsudek
cosi do sebe.

Mozna 7Ze je tfeba se zminit o tom, Ze vétSina Ceskych
1ékait v ciziné ma vétsi ¢i mensi ,,emigrantsky komplex‘
a prochdzi né¢im, co se di nazvat ,.emigrantskd deprese*.
Nektefi to pfiznavaji, jini nikoliv.

Na adresu tzv. ,,Ceské nirodni povahy* — a¢ nehodlam
dopliiovat Palackého — bych si dovolil fici toto — samoziejmé
se to dotyka ,,citovanosti* & ,,necitovanosti* Cechii. Cech, az
na vyjimky, nebyva citovan, dokud zistdava Cechem (to se
samoziejmé tyka i prislusnikd jinych mensich narodu). Prek-
ro¢i-li ov§em svym véhlasem ¢i svymi objevy hranice vyme-
zené Cestinou a Ceskou kotlinou, pak Cech v anglické jazy-
kové oblasti se v tucté a pokotfe sklani pfed naSimi
duchovnimi obry, z nichZ jeden se jmenuje PERKINDZI
(doma Purkyné). A ani udatny rakousky vojeviidce REDEKI
(doma zase jen Radecky — i kdyzZ se stale jesté fika ,,splet si
to s Radeckym™) — nezlistava se svou slavou pozadu.

Nékteti se domnivaji, Ze i tzv. ¢esky narodni charakter
(vyjadiujici ,,Cesky komplex*) se postupem staleti ¢i deseti-
leti vyviji a méni. (Kazdy vi, na co to svadét 300 let rakous-
kého utisku je nabiledni).

Z oblasti linguistického aspektu si muzeme predvést
malou ukazku. Jesté pred 108 roky zakladatel nasi psychiat-
rie profesor Karel Kuffner, uziv4 substantiva ,,SOUSLAST*
pro pocit radosti z uspéchu druhého. Slovo vymizelo z naSe-
ho slovniku, neb se ukdzalo byt bezpfedmétnym a nepotieb-
nym. Nejeden Cech pii tspéchu druhého pocituje zavist a ne
,souslast“. Oviem otdzka necitovani Cechd, pokud by byva-
li psali jinak nez némecky, ¢i dfive latinsky, se v pfedminu-
lém stoleti pohybovala v jiné rovin€. NaSi prapradédové
v dobach, kdy 1ékari znali latinu, tuto situaci suse omlouvali
réenim ,,Bohemica non leguntur (2) — coz jiz i tenkrate,
bohuzel byla pravda (tj. Bohemika nejsou ¢tena). Mizeme se
ale (je to spiSe akademicka otazka) tizat, zda-li v nas i nyni
neni dosud inkorporovana ona nezaddouci a sebeznehodnocu-
jici idenita druhotadého postaveni sluZebnické vrstvy, kterou
do naseho podvédomi kdysi vnutila rakouskd monarchie
(dnes to drzime v truhle pod dvéma zamky v hloubi naseho
podvédomi). Cech si v té&chto podminkach nemél ditvod vazit
priliS sama sebe, a tedy ani svych vrstevnikil (jist€¢ byly
vyjimky). Nadherné podhoubi pro vzrast plodnic typu ,,Psy-
chické identifikace s agresorem®, vyvoj kultu vzajemného
uSkozovani a tyrdni, vznik Spicld, donasect, fizld (viz
Bretschneider ve Svejkovi). Za &eSstvi bylo téeba se hanbit.
I nadporucik Lukas, kdyZ byl mezi svymi, pry fikal ,,budme
Cechy, ja jsem taky Cech, ale nemusi o tom nikdo védét* —
¢i tak néjak. Abych na chvilku piekonal sviij vlastni emi-
grantsky komplex, chcei dat k lepSimu historku, kterd moZna
ani neni vymySslend. Profesor patologie Vaclav Jedlicka slou-
Zil co mlady lékar u profesora Jaroslava Hlavy (1855-1924),
zakladatele nasi patologické anatomie. Jedlickovi obcas tele-
fonovala slecna, a Hlava pry trval na tom, aby sam zvedal
telefony. KdyZ obdrZela informaci, sle¢na vzdy fekla:
,De€kuju vam, pane portyr®. Po néjaké dobé si Hlava zavolal
Jedlicku a pravil: ,,Jedlicka, feknou ty slecince, Ze ja nejsem
iiberhaupt kein Portier, sondern fadny profesor, dvorni rada
a dozivotni ¢len panské snémovny®“. V kazdém pfipadé
z toho plyne Hlavova skromnost a skutecnost, Ze ani po
dosaZeni nejvyssich moznych poct neopustil svou ceskou
identitu. Takovychto velikani ¢eské mediciny jsme méli také
dost (a i v jinych oborech jedinci dosahli nejvyssich moz-
nych uznani — Vrchlicky, Smetana, Dvordk aj.). Schopny
Cech se vzdy chtél cizim vzortim alespoti vyrovnat, ne-li je
predcit. Za rakouské monarchie se z této situace bylo velmi
obtizné vymanit. Kazdy se musel rozhodnout, chce-li délat
kariéru v Praze — to jest zistat Cechem, anebo se austrifiko-
vat a cestou ,,austrizace® se snazit splynout s horni socidlni
vrstvou. Byla za tim otdzka pocitu narodni totoZnosti, identi-
ty. Chudy clovék si vétSinou nemohl dovolit luxus takovych-
to tvah. Splynuti s Vidni vétSinou — a postupem doby vZdyc-
ky — znamenalo odcesténi, ,,debohemizaci®, odrozeni se (viz
sokolskou piseini: ,,a kdo se odrodi, ¢epelem v tu zradnou
hrud*).

Na austrizaci nesporné vydélal patolog svétového jména,
Karel Rokytansky z Hradce Kralové (1804-1878), pozdé&ji
rektor videniské univerzity Karl Freiherr von Rokitansky (viz
Rokytanského uzlik na plicnici, atrophia flava hepatis, Roky-
tanského plicni lalok, trakéni diverticulum jicnu, spondylo-
listhesis a jiné). Smutné je, Ze kdyz jsme si zalozili — pravé
tento Casopis lékaiti Ceskych — a¢ pozadan jisté zdvofile,
Rokytansky pry odmitl napsat dvodni clanek. Austrizaci se
ovSem nemohli vyhnout ani jini vynikajici CeSti profesofi,
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kteri zalozili tak zvanou ,,Mladsi videnskou univerzitni 1ékar-
skou §kolu* (Albert, Maydl, Skoda, Pitha, Hyrtl aj.). O tom
v Rakousku nebylo zvykem mluvit. KdyZ se Cech povedl, byl
z ného prikladny RakuSan. Skoro kazdy Videnak ma ceského
pradédecka ¢i prababicku, vétsina to nezduraziuje. Tisice slu-
Zebnych, kojnych, zedniki, femeslnikti chodilo jesté pred 100
roky byl rakouskym presidentem Franz Jonas (fekli bychom
Frantidek Jon4s). Suskalo se, Ze ,,stile jesté doma mluvi Ces-
ky*. Zil jsem tehdy v Rakousku a nic si nevymyslim. Na ves-
nici to lidé fikali s jistym pocitem hanby.

V roce 1978 na sjezdu SVU v Clevelandu v USA jsem mél
moznost kratce promluvit s profesorem dr. FrantiSkem Sch-
warzenbergem. Na mij dotaz, zdali nékdo jiZ napsal néjaké
souborné dilo o ¢eské Slechté, prof. Schwarzenberg odvétil:
»Ano, my mame naSe archivy, sahajici n€kolik stoleti do
minulosti. Ale celkovy piehled dosud nikdo nevytvofil. Vite,
asi ze studu.*

Nérodni umélec, basnik Petr Bezru¢ (depresivni xenofob,
jemuz se malokdo zachoval, snad i alkoholik) pranyiuje ve
svych Slezskych pisnich odrodilého Slezana, ktery celoZi-
votné projevoval stud za svou ndrodni identitu. V jeho domé
sméla jen ¢eled mluvit domacim jazykem. Teprve na smrtel-
né posteli se kaje a modli mateistinou (basefi Bernard Z4r).

Kdybychom chtéli (spiSe jen pro zajimavost) analyzovat
dynamismus vzniku inferioritnich pocitd u nékterych
Cechi, mizeme pouzit néco z myslenek naseho krajana Sig-
munda Freuda. Freud vykonstruoval teorii Oidipovské kon-
stelace, strucné ,,Oidipus komplex*. Dité — syn — vyviji ero-
tickou touhu po matce, ale tomu stoji v cesté otec, matku
vlastnici. Syn tedy otce soucasné miluje a soucasné se ho
boji, nebot otec by ho mohl za nedovolené sexualni krve-
smilné touhy potrestat ztratou penisu, odmuzstit, ,,vykastro-
vat v SirSim slova smyslu“. (Nasi pfedkové Premyslovci se
ale ptfed 1000 lety kastrovali v pravém slova smyslu, ufeza-
vali si ,,moudi a jeSté si vypichovali oci.). Freud vytvofil
pojem ,.kastratniho komplexu®, pocitu ztraty muZzstvi pfi-
chézejiciho u kazdého muZe v momentu poniZeni ¢i vrchol-
ného nebezpeci — s narodnosti to nesouvisi. Nyni se miZe-
me pokusit — i kdyz vétSina s tim nebude souhlasit — pouzit
Freudovo schéma i na cely Cesky nédrod (sit venia verbo)
v jeho vztahu ke ,zlému habsburskému panovnickému
domu®, s otcovskou postavou cisafe — ktery nemél ditvod
Cechy milovat. Cesi mohli zaujmout — symbolicky — vici

A3

,»otcl cisafi“ pozici nedospélého, rebelujiciho syna, jehoz
,,Matku Cechii vlastnici cisaf mohl trestat za nedovolenou
touhu (viz sokolské pisné ,,Vlast méati azZ nds zavola, co vér-
né syny své“). TakZe zde muzeme spatiovat oidipovsky
komplex rozsifeny na souZiti ,,panského naroda s narodem
porobenym a nesvépravnym*. Pojem vlasti u Cecha vlasten-
ce bylo néco jiného nez u ,,uvédomélého Rakusana®, kde to
byla celda monarchie ,,s rodinou milovaného mocnare®. Pfi-
pomeitime si AlSovy kresby, napfiklad jeho kresbu k pisnic-
ce ,,Kdybys byl, Jenicku, poslouchal mati¢ku, nebyl bys
nosival po boku Savlicku. Po boku Savlicku a koné vranyho
— nebyl bys poslouchal ¢lovéka ciziho™. A na dotvrzeni je
tam hlava piisné a nevlidné se tvéficiho vysokého rakouské-
ho dustojnika.

Podobné paralely by se jisté nasly i u jinych mensich néro-
dd, vymanujicich se z cizi nadvlady. Tuto nadvladu malé
narody malokdy povaZovaly soucasné za ochranu, a pakli
ano, obycejné bylo jiz pozdé. Ale ¢eské Nérodni obrozeni
jisté vyvéralo z pravé popsanych vztahll ve snaze se osamo-
statnit a touhy prestat byt ,,nedospélym synem*.

ZAVER

Jak zlepSit situaci ceského 1ékarského sebevédomi?
Schiidnou cestu ukazuje pravé jiz zminéni VYZVA
REDAKCE. Kdo nechce, je sim proti sob&. Jsou jeSté jiné
navrhy, se kterymi ja osobné nesouhlasim. Hlavné proto, Ze
by utlumily schopnost ¢eskych lékaia pouZzivat, dopliovat
a vytvaret ¢i dotvaret vlastni odbornou terminologii. N&které
mensi zdpadoevropské zemé si jiz netisknou uéebnice ve své
feCi a uzivaji anglické ¢i americké. Néktefi proto radi pone-
chat ¢estinu literatim a basniktim, a publikovat v anglicting.
Tim by cely soucasny problém zdanlivé odpadl, ale jen zdan-
livé. Po néjaké dobé bychom byli v situaci, Ze by se Cesti
1ékafti (terminologicky poamerikanizovani), museli doucovat
¢eskou lékar'skou terminologii.
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Deset let nového anatomického nazvoslovi
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SOUHRN

Pred deseti lety byla pfijata a publikovdna posledni revize latinské anatomické nomenklatury Termino-
logia Anatomica, mezindrodné uzndvana i organizaci sdruZujici narodni anatomické spole¢nosti — Inter-
national Federation of Associations of Anatomists. V ¢lanku autofi zevrubné rozebiraji, jaké novinky
nazvoslovi pfindsi a jakymi jazykovymi zménami proslo. Rovnéz zdaraziuji, kterych nejcastéjsich chyb
se dopoustéji odbornici pfi pouZivani latinské anatomické terminologie a jaké je postaveni eponym
v souCasném ndzvoslovi. Posledni verze ndzvoslovi si obtiZné nachdzi cestu k odborné vefejnosti, a pro-
to je tfeba poukdzat na pozitivni zmény a vyhody, které ptinesla. Tato verze latinské anatomické nomen-
klatury je doporuc¢ena mezinarodni federaci jako jedind k pouZivani v teoretickych i klinickych oborech
mediciny. Autofi doporucuji pouZivat posledni verzi latinské anatomické terminologie v Ustnim i pise-
mném styku, ve vyuce i v publikacich.

Klicova slova: anatomie, terminologie, nazvoslovi odborné, historie, eponyma.

SUMMARY

Kachlik D., Bozdéchovd I., Cech P. et al.: Ten Years After the Latest Revision International Anatomical
Terminology

Ten years ago, the latest revision of the Latin anatomical nomenclature was approved and published as
Terminologia Anatomica (International Anatomical Terminology), and is acknowledged by the organi-
zation uniting national anatomical societies - International Federation of Associations of Anatomists.
The authors concentrate on new terms included in the nomenclature and on the linguistic changes of ter-
minology. The most frequent errors done by medical specialists in the usage of the Latin anatomical ter-
minology are emphasized and the situation of eponyms in contemporary anatomy is discussed in detail
as well. The last version of the nomenclature makes its way very slowly in the professional community
and it is necessary to refer to positive changes and advantages it has brought. The usage of this Latin
anatomical nomenclature version is suggested by the International Federation to follow in theoretical and
clinical fields of medicine. The authors of the article strongly recommend using the recent revision of
the Latin anatomical nomenclature both in the oral and written forms, when educating and publishing.
Key words: anatomy, terminology, nomenclature, history, eponyms. Ka.

Cas. Lék. ces., 2008, 147, pp- 287-294.

[’Jéelem tohoto sdé€leni je informovat o aktudlnim stavu
anatomického nazvoslovi, které je pouZivano jednak pfi
studiu 1ékafstvi a jednak v komunikaci mezi odborniky ve
vSech medicinskych oborech. Odbornd vetejnost bohuZzel sta-
le pouziva i vyrazy, které z nazvoslovi jiZ odstranily nékteré
jeho predchozi revize. Je chyba na strané kliniki, ktefi nejsou
dostate¢né informovani o vyvoji anatomického nazvoslovi,
nebo se jedna o nedostatecnost a netiplnost soucasného nazvo-
slovi, ktera vede nékteré pracovniky klinickych obort k tomu,
Ze si pro anatomické struktury zavadéji vlastni terminy?

Na rozdil od vétSiny ostatnich védnich obori se v anatomii
dasledné rozliSuje terminologie (odborné nazvoslovi v SirSim
smyslu) a v jejim rdmci nomenklatura (systém normalizaci
ustanovenych, zavazné vymezenych nazvii usporadanych pod-
le urcitych klasifikacnich principt). Anatomicka nomenklatu-
ra je v latin€ zavaznd jiz od roku 1895. V humanni mediciné
existuje takto chidpand nomenklatura kromé anatomie pouze
v histologii a embryologii; v praxi se nomenklaturnich ¢isel
termini uZivd mimo jiné v Mezinarodni klasifikaci nemoci
(MNK 10) nebo pii zadavani kédi pojistovnam pro thradu

MUDr. David Kachlik, PhD.

Ustav anatomie 3. LF UK

Ruska 87, 100 00 Praha 10

fax: +420 267 102 504, email: david.kachlik @1f3.cuni.cz
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Terminologia Anatomica

International Anatomical Terminology

FCAT
Federative Committee on Anatomical Terminology

; @ Thieme

Obr. 1. Terminologia anatomica

zdravotniho pojisténi. Jednotnd internaciondlni nomenklatura
ulehCuje a zpfesiiuje praci védeckych pracovniki v odborné,
a to zejména mezindrodni komunikaci.

V roce 2007 uplynulo deset let od sestaveni a pfijeti
posledni revize latinské anatomické nomenklatury a letos,
v roce 2008, deset let od vydani této revize tiskem.
O vytvoreni se zaslouzilo Federative Committee on Anato-
mical Terminology (FCAT) a jeho navrh schvilila Interna-
tional Federation of Associations of Anatomists (IFAA)
jako jediné platné a zavazné latinské anatomické nazvoslo-
vi Terminologia Anatomica (TA), nakladatelstvi Thieme,
1998 (obr. 1).

DE ANATOMTA
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JAZYKOVA STRANKA NAZVOSLOVI

Klasické jazyky (latina, fectina) vyhovuji pozadavkim kla-
denym na odborné ndzvy (jednoznacnost, presnost, srozumi-
telnost a mezindrodni pfijatelnost). Navic se zejména latina
historicky jiz dale pfili§ neméni a neprosazuje se ani politicky
nebo mocensky. Disponuje rozsahlou zasobou slovotvornych
prvkd, vhodné vyuZzitelnych v riznych jazykovych kombina-
cich pri tvofeni novych nazvi. Proto se anatomickd nomen-
klatura jiz od 19. stoleti zaklad4 pravé na lating a fectiné (vyji-
mecné arabstiné) a i v pozdé€jsi dobé klasické jazyky slouzily
a slouzi jako zdroj nového tvoreni slov.

V anatomické terminologii jsou zastoupeny rtizné typy ter-
mini:

* jednoslovna pojmenovani znackovd, slovotvorné neutvo-

fena (hepar);

¢ jednoslovnd pojmenovani derivovand, tj. odvozena od
zakladniho slova prefixem (renalis, retrorenalis), sufixem
(auris, auricula) nebo prefixem a sufixem zaroven (san-
guis, exsanguinatio);

* kompozita, a to zejména hybridni, tzn. sloZena z ¢lend riz-
ného jazykového plivodu, napt. z fectiny a latiny (lympho-
nodus);

* viceslovnd pojmenovéni (vena saphena magna), tvofend
v zésadé podle morfologickych a syntaktickych pravidel
latiny véetné pfisného potradku slov, zvySujiciho jejich
presnost a srozumitelnost.

Latinské terminy velmi ¢asto ve své etymologické struktufe
odrazeji poukazem na nékterou z vyraznych vlastnosti pojme-
novaného objektu dany stupeii védeckého poznani doby vzni-
ku terminu. Latinské terminy jsou vSak zaroven otevieny
i poznatkiim budoucim, protoZe se nezapojuji do asociacni sité

Zivého, proménlivého jazyka (2).

Latinské terminy platné podle TA, které jsou pouZzity
v tomto ¢lanku, jsou psany v uvozovkach kurzivou, zastara-
1€ a neplatné terminy jsou uvedeny v uvozovkach bez kurzi-
vy. Synonyma jsou (podle TA) oddélovana stfednikem.

EXTREMORVM. -

Obr. 2. Jacobus Berengarius: Isagogae breves

(288)

—



CLC 5-08

29.4.2008 14:55 Str. 289

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 5

HISTORIE

Anatomické nazvoslovi vychazejici z klasickych jazyki se
opira o terminy, které pouZzival jiz Hippokratés z Kéu (kolem
460-370 pt.n.l.) v Recku, Hérofilos (kolem 330250 pf. n. 1.)
a Erasistratos (304-250 pf. n. 1.) v Alexandrii, Claudius Galé-
nos z Pergama (129/130-199/200) v Rimé&. V novodobé medi-
ciné se poprvé objevuje v dile Jacoba Berengara (Berengarius
Carpensis 1460-1530) Isagogae breves souhrn anatomickych
termint (3) (obr. 2).

Zaklady latinského anatomického nazvoslovi polozili tfi
otcové anatomie. Jacques Dubois (Jacobus Sylvius,
1478-1555 (obr. 3)) pouzil pro kosti terminy zavedené Hippo-
kratem a Galénem, ale pro svaly, cévy a nervy vytvoril zcela
nové, latinské ndzvy. Andreas van Wesel (Andreas Vesalius
Bruxellensis, 1514—1564 (obr. 4)) v dile De corporis humani
fabrica libri septem, vydané v Basileji roku 1543, zavedenim
vyhradné latinskych pojmi vytvofil odborny jazyk pro anato-
mii (4). Gaspard (Caspar) Bauhin (1560-1624) (obr. 5) zave-
dl presny systém popisu struktur, zejména svald. Friedrich
Gustav Jakob Henle (1809-1885) zavedl vhodna orientaéni
oznaceni smérQl a umisténi a kazdému tutvaru piisoudil pouze
jedno jméno (3). Prvnim pokusem o ndzvoslovnou soustavu
byla Onomatologia anatomica Josepha Hyrtla (1810-1894),
pusobiciho v Praze a Vidni, vydana v roce 1880 (5), ktera se
snazila predevS§im o odstranéni mnohozna¢nosti jednotlivych
termint. Na konci 19. stoleti se odhadovalo, Ze existuje pfi-
blizné 50 000 anatomickych termind, popisujicich vsak jen asi
5000 az 6000 anatomickych struktur (6).

Zxwrime narnatom facus
" Tractantangus man: wre
Fon. Moremn forit -

Obr. 3. Jacobus Sylvius

Anatomicka spole¢nost (Anatomische Gesellschaft),
sdruzujici némecky hovofici anatomy, vydala prvni ucele-
né anatomické nazvoslovi, schvalené v roce 1895 na zase-
dani téZze spoleCnosti v Basileji, nazvané Basiliensia
Nomina Anatomica (B.N.A., BNA). Vyslo tiskem v témzZe
roce v Lipsku. Bohuzel nebylo pfijato celosvétove, pouZi-
valo se jen v némecky mluvicich zemich, Skandinévii, Ita-
lii, Spojenych statech americkych, Velké Britanii a Japon-
sku.

Obr. 5. Gaspard (Caspar) Bauhin

V roce 1933 Anatomicka spolecnost Velké Britanie a Irska
(Anatomical Society of Great Britain and Ireland) vydala svo-
ji tpravu — Birmingham Revision (B.R., BR) — a v roce 1935
Anatomische Gesellschaft schvdlila a o rok pozdé€ji vydala
vlastni revizi — Jenaiensia Nomina Anatomica (I.N.A., INA;
nékdy téz J.N.A., INA).

V roce 1936 byla ustavena mezindrodni komise pro anato-
mické nazvoslovi (International Anatomical Nomenclature
Committee — IANC), s cilem vypracovat mezinarodné pfija-
telné anatomické nazvoslovi. Novy navrh odvozeny od BNA
byl piijat na 6. kongresu IFAA v PaiiZi v roce 1955 jako viibec
prvni mezinarodné zdvazna norma latinského nazvoslovi, jako
Parisiensia Nomina Anatomica (P.N.A., PNA). Poprvé se v ni
neobjevila eponyma jako soucast oficidlni nomenklatury. PNA
pak byla piijata téméf ve vSech zemich svéta (7-11).

Dalsi upravy, které postupné zavadély jednotlivé sjezdy
Mezindrodni federace anatomickych spolecnosti (IFAA), se
promitaly jen malymi zménami do této pafizské verze a nesly
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poté oznaceni Nomina Anatomica (N.A., NA). V roce 1961
vySlo 2. vydani (1963 dotisk), v roce 1966 pak 3. vydani (1968
dotisk). Nasledné byly vytvoreny latinskd histologickd
a embryologickd nomenklatura, které vySly spole¢né se
4. vydanim NA v roce 1977 jako Nomina Anatomica, Nomina
Histologica, Nomina Embryologica. V roce 1983 se objevilo
5. vydani Nomina Anatomica spolecné s 2. vydanim Nomina
Histologica a Nomina Embryologica (12-16). V roce 1989
vydala IANC bez souhlasu a podpory IFAA 6. vydani Nomina
Anatomica (spolecné se 3. vydanim Nomina Histologica
a Nomina Embryologica), které v§ak nebylo uznano jako ofi-
cidlni. Vzhledem ke krizi v komunikaci mezi IFAA a IJANC
byla v roce 1989 schvilena nova komise, Federative Commit-
tee on Anatomical Terminology (FCAT). Jeji novy navrh ana-
tomické nomenklatury, s doporucenim jednotlivym narodnim
spolecnostem k preloZzeni do narodnich jazykd, byl pfijat
a schvélen IFAA jako jediné platné a zavazné latinské anato-
mické nazvoslovi, které nahrazuje veskera ptedchozi (11).
Vydalo ho nakladatelstvi Thieme v roce 1998 jako Terminolo-
gia Anatomica s podtitulem International Anatomical Termino-

logy (TA) (1).

SOUCASNOST

Terminologia Anatomica je uspofaddna jako seznam anato-
mické nomenklatury roztfidény do 15 kapitol. Dale nésleduje
stat o historii anatomického nazvoslovi a rejstiiky. Vlastni
nomenklaturni ¢ast je upravena tak, Ze terminy jsou rozdéleny
do dvou sloupcti a kazdy latinsky termin je doplnén anglickym
vyrazem pouZivanym v béZném odborném styku. Kazdy tako-
vy par ma pridéleno vlastni identifikacni ¢islo (tab. 1). Vyrazy
maji urcitou nadiazenost: Pokud se jedna o tutvar, ktery nalezi
do mnoziny jiného, je odsazen mezerou. Pouze latinska
nomenklatura je vSak povazovana za zavaznou, anglicka jen
zaznamenava ekvivalenty pouZivané v anglofonnich zemich.
Ke knize je pripojen i CD-ROM s moZznosti elektronického
vyhledavani (1).

TA obsahuje celkem 7635 polozek, z nichZ nékteré maji
dal$i platnd synonyma, napt. ,musculus fibularis longus;
musculus peroneus longus®, ,arcus palatoglossus; plica
anterior faucium® nebo ,,valva atrioventricularis dextra;
valva tricuspidalis®. Pokud jsou uvedena dvé&, nebo vyji-
meéné tfi synonyma (alternativni ekvivalentni vyrazy),
FCAT a IFAA dava prednost prvnimu z nich. Pfi porovnani
celkového poctu pojmu (¢i polozek) zahrnutych ve vSech
vyznamnych revizich anatomické nomenklatury — BNA
(4311), INA (4329), PNA (4822), TA (7635) — je vidét, Ze
neustdle dochazi ke zprestiovani popisu jednotlivych casti
lidského téla (17).

V Ceskych zemich vSak tato publikace béhem deseti let od
vydani nenasla cestu z anatomickych kruhd. Povédomi
o posledni revizi latinské anatomické nomenklatury je
v odborné lékarské verejnosti Zalostné slabé, coZ se projevuje
i v nékterych prekladech anatomickych publikaci, které u nés
od roku 1998 vysly. Zejména populdrné naucné knihy casto
trpi nepresnostmi v anatomické terminologii. Vyjimku tvoii
jen nékteré ucebnice anatomie (18-27). VSem lze viele dopo-
rucit posledni preklad Feneisova obrazového slovniku anato-
mie z roku 2007 (21).

BUDOUCNOST

Komise FCAT, pfejmenovana v poslednich letech na Federa-
tive International Committee on Anatomical Terminology
(FICAT), pokracuje v zapocatém usili. Na konci roku 2007 se na
americky trh dostala po téméf dvou letech od ozndmeni nova
histologicka nomenklatura, nazvand Terminologia Histologica
(TH), s podtitulem International Terms for Human Cytology and
Histology (28). Dale by méla nasledovat Terminologia Embryo-
logica a rovnéz se planuje i viibec prvni zpracovani terminologie
z oblasti varia¢ni anatomie do nomenklaturni podoby.

Vsechny tyto aktivity tak sméfuji k jedinému cili, kterym
ma byt snadnd a jednoznacnd komunikace na poli mediciny
v dnes$nim, stale vice globalizovaném svéte.

Tab. 1. Pfiklad uvedeni anatomického terminu v Terminologia Anatomica

Identifikacni €islo latinsky vyraz

A02.4.03.001 PARS LIBERA MEMBRI SUPERIORIS
A02.4.04.001 humerus

A02.4.04.002 caput humeri

A02.4.04.003 collum anatomicum

A02.4.04.004 collum chirurgicum

A02.4.04.005 tuberculum majus

A02.4.04.006 tuberculum minus

A02.4.04.007 sulcus intertubercularis

A02.4.04.008 crista tuberculi majoris; labium laterale
A02.4.04.009 crista tuberculi minoris; labium mediale

anglicky vyraz

FREE PART OF UPPER LIMB
humerus

head

anatomical neck

surgical neck

greater tubercle

lesser tubecle

intertubercular sulcus; bicipital groove
crest of greater tubercle; lateral lip

crest of lesser tubercle; medial lip
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NEJCASTEJSI CHYBY rior), napf. misto ,arteria mesenterica cranialis“ (pouze

Tabulka 2 pfindsi ve vybéru nejrozsifenéjsi z nich. Nejzni-
méjsim piikladem je stdle jeSté pouZivané oznaceni ,,0s navi-
culare® pro dvé riizné kosti. TA vSak jiZ rozliSuje ,,0s scapho-
ideum* jako zapéstni kost a ,,0s naviculare* jako zanartni kost.
Pro zaludek dfive uzivany vyraz ,,ventriculus® je jizZ povaZzovan
za obsoletni a TA uvadi pouze ,.gaster. Naopak terminy
Jfibularis® a , peroneus* se stile hodnoti jako synonyma. BNA
uvadéla pouze termin ,,peronaeus®, INA jen ,fibularis®, PNA
»peroneus sive fibularis“. V TA jsou povoleny vyrazy oba, ale
dava se prednost pfidavnému jménu ,.fibularis* pro svaly, ner-
vy i cévy. U kosti a kloubnich spojeni se pouziva napiiklad pro
lytkovou kost pouze latinsky preklad ,fibula®, od feckého slo-
va ,,tepov| (peroné)* se upustilo. Vyraz ,,vesicula seminalis*
sice zustal platny, ale v TA se upfednostiiuji vyrazy ,.glandula
vesiculosa; glandula seminalis®. Rovnéz ,,corpus pineale* je
platnym terminem, ale doporucuje se uziti vyrazu ,.glandula
pinealis* pro jeji funkci Zlazy s vnitinim vyméSovanim.

Pro slezinu nyni TA zavedla a upfednostiiuje nazev ,,splen,
ackoli ,/ien zlstava nadile platnym, i kdyZ nepreferovanym
vyrazem; tyka se to i takto tvofenych pridavnych jmen — ,,sple-
nicus* ma prednost pred ,,lienalis*. TotéZ postihlo piidavné jmé-
no ,.epiploicus* (predstérovy, vztahujici se k predstére), které
bylo zatlaceno do pozadi vyrazem ,,omentalis*. Obé ptidavna
jména jsou platnd, ,,omentalis* se vSak uptednostiiuje. Pro pred-
stéru se pak pouZiva pouze latinsky pieklad ,,omentum®, fecké
slovo ,emimhoov (epiploon)“ bylo potla¢eno. Pro oba posledni
priklady plati totéZ i ve sloZeninich, napt. ,arteria gastroomen-
talis dextra/sinistra; arteria gastroepiploica dextra/sinistra‘.

V gynekologické oblasti anatomie doslo k mnoha zménam,
napf. misto vyrazu ,.arteria hypogastrica“ se jiz od roku 1935
pouziva termin ,.arteria iliaca interna®, terminy ,,chorda ute-
roinguinalis“ a ,.chorda uteroovarica“, které zavedla INA
v roce 1935, byly v PNA (1955) opét vypustény a nahrazeny
puvodnimi nazvy ,ligamentum teres uteri* a ,ligamentum
ovarii proprium*.

Dlouhou proménou prosel vyraz pro mizni uzlinu: BNA —
»lymphoglandula®, INA — ,lymphonodus®, PNA — ,nodus
lymphaticus®, TA — ,,nodus lymphoideus* (platné, ale upoza-
dované terminy jsou i ,,nodus lymphaticus® a ,,Jymphonodus*).
TéZ vyraz pro sluchorovnovazny nerv byl ménén v kazdé revi-
zi: BNA — , nervus acusticus®, INA — ,,nervus statoacusticus®,
PNA — ,nervus stato-acusticus“, NA a TA — , nervus vestibu-
locochlearis®.

V oblasti centralni nervové soustavy dochazi vlivem zptes-
fovani anatomickych znalosti rovnéZ k nékterym posuniim,
napt. misto ,,nucleus amygdalae“ se pouZziva ,,corpus amygda-
loideum**, nebot mandlovité jadro sestava z vice jednotlivych
jader rizné funkce i zapojeni. Termin ,,spermaticus® zistal
pouze pro , funiculus spermaticus* (semenny provazec) a ,.fas-
cia spermatica interna et externa‘‘ (obaly varlete a semenného
provazce), ale pro cévy a nervové pletené byl nahrazen termi-
ny ,testicularis* a ,,cremastericus‘.

Obecné terminy pro popis smérd, poloh a rovin uvadéji
viechny revize nazvoslovi. Casto viak mylné& dochazelo a st4-
le dochazi k jejich zdméné vlivem docasné zmény zakladni
polohy téla v INA ze svislé do vodorovné (z ddvodu unifikace
se srovnavaci anatomii). V PNA nastala trvalda vyména termi-
nd uréujicich smér (,,cranialis-caudalis, ventralis-dorsalis®)
za terminy urcujici polohu (,,superior-inferior, anterior-poste-

v INA a ve veterinarni anatomii) se uziva terminu ,,arteria
mesenterica superior. Mimo nervovou soustavu se termin
»cranialis udrzel pouze pii oznaceni ¢asti organd ve vztahu
k lebce (,,pars intracranialis arteriae carotis internae‘), ter-
min ,,caudalis® jen ve vyrazu ,retinaculum caudale*, termin
,ventralis* jen u nékolika malych svali trupu a vyraz ,.dorsa-
lis* tam, kde se jedna o hibet ¢asti téla (ruka, noha, jazyk, pyj).
V mozku, z divodu jeho ohnuti za vyvoje smérem dopredu
dold, se oznaceni posunulo, a proto se napiiklad v mezimozku
mizeme setkat jak s terminy ,,nuclei anteriores et posterio-
res, tak s ,,nuclei ventrales et dorsales™.

Dal§im fenoménem je zavadéni zcela novych termind,
zejména do oblasti nervové soustavy, v niz v TA oproti PNA
pribylo 1082 novych poloZek. Jedna se hlavné o nové popsa-
nd jadra, jejich podjadra a rdzné skupiny buné€k, nervové dra-
hy a jejich vldkna a podobné. Jako priklad Ize uvést zcela novy
popis shlukt bunék, tvoficich mediatory — ,,aggregationes cel-
lularum chemergicarum®, zahrnujici celkem 33 dalSich termi-
nd. Nektera jadra odvozuji svoje pojmenovani od struktur jiz
popsanych ve starSich vydanich anatomické nomenklatury,
napt. ,,nuclei raphes” v ,raphe formationis reticularis* (stfe-
dova zona retikuldrni formace mozkového kmene), jina ziska-
la jedinecné, zcela nové pojmenovani, napiiklad podle svého
tvaru se tak skupina bunck v laterdlni ¢asti tegmentum pontis
nazyva ,,sagulum* (kratky fimsky vojensky kabat). I v jinych
kapitolach se vyskytuji nové terminy. Nazev pro diarthrosis
mezi obratli, dfive zvanou ,articulatio intervertebralis®, je
nahrazen v TA vyrazem ,,articulatio zygapophysialis®, ktery je
odvozen od pojmu ,,zygapophysis‘, synonyma pro ,,processus
articularis vertebrae*, vytvorené z feckého slova Cuydv
(zygon) (jho, jafmo) a slova améguols (apophysis) (vyrastek
na kosti se samostatnym osifikacnim centrem). Jedna se tedy
o nazev pro klouby mezi kloubnimi vybézky jednotlivych
obratll, aby se toto spojeni odliSilo od ,,symphysis interver-
tebralis®, coz je synarthrosis (plynulé spojeni) mezi obratlo-
vymi tély pomoci meziobratlové ploténky (1, 7, 12—-16).

Ve vyvoji terminologie a nomenklatury doslo a stale docha-
zi ke zméndm pravopisnym i gramatickym v latinskych
i ptivodné feckych slovech. Skupina -ae- se piSe pouze v néko-
lika vyrazech, naptiklad ,,caecum®, ,taenia coli, ,locus cae-
ruleus* (v PNA chybné uvedeny jako ,,locus coeruleus®) nebo
,haema‘ (zlatinizovana forma z ptivodné feckého ,,aluc. (hai-
ma)“, kterou zavedlo a upfednostnilo 2. vydani NA z roku
1966 pred vyrazem ,,sanguis®) (11). V ostatnich terminech
byla skupina postupné zjednodusena na hlasku -e- z divodu
obtiZné vyslovitelnosti pro anglicky mluvici narody, napiiklad
misto ,,glutaeus® pouze ,,gluteus*, misto ,,arytaenoideus* jen
Larytenoideus*, misto ,hemisphaerium® jen ,,hemispherium:.
Toto zjednoduSeni postihlo i pfedponu prae- (pted), nyni tedy
psanou pre-, naptiklad misto vyrazu ,,bursa subcutanea prae-
patellaris” se od roku 1955 davé prednost transkripci ,.bursa
subcutanea prepatellaris”. Skupina -oe- se zachovala pouze
ve dvou terminech feckého pivodu, a to ,,coeliacus™ a ,,oeso-
phagus* (u néjz vsak byla pouzivana v letech 1975-1998 sta-
Zena varianta ,,esophagus®). TotéZ se tyka i situace se skupi-
nou tfi samohlasek, napf. misto ,thyreoideus® pouze
Lthyroideus*, misto ,,chorioideus* jen ,,choroideus®. Pouze ve
vyrazu ,hyoideus®, zfejmé vzhledem ke kratkosti prvni samo-
hlasky, k této zméné nedoslo (29). TaktéZ v piipadé zdvoje-
nych souhlasek dochézelo k jejich zménam v pribéhu vyvoje
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nomenklatur a z toho vyplyvaji i chyby v odbornych publika-
cich. TA uvadi s konecnou platnosti ve slovech ,mamma‘
a ,,mamilla* a od nich odvozenych pfidavnych jménech -mm-
. Vyrazy ,,anulus® a ,,anularis” obsahuji pouze -n-; jsou totiz
odvozeny od slova anus (kruh) a nikoli annus (rok).

V psanych textech se samotni autoii dopoustéji chyb, napfi-
klad ve vyrazu ,,nodus sinuatrialis* dochazi nékdy k zaméné
-u- a -o- (,,nodus sinoatrialis*), spravné je vSak psani s -u-,
protoZe se uzlik nachézi v Casti pravé siné srdce zvané ,,sinus
venarum cavarum‘*. Podobné jsou chybné vzité klinické nazvy
sinostomie a sinoskopie, vychazejici ze slova ,,sinus*. Rovnéz
dochazi k nespravnému sklonovani latinskych termint
a k zaménovani gramatickych rodd a jednotného ¢isla s mnoz-
nym, napf. se Casto chybuje ve vyrazu ,vas“, druhy pad
,»vasis®, sttedni rod, jehoZ mnozné ¢islo zni ,,vasa*, tedy ,,vasa
iliaca communia®, ,,vasa femoralia* atd. Casto se, zejména
v zahrani¢nich publikacich, objevuje nespravné pouZiti geniti-
vu plurdlu jako ,,vasa vasora® v terminu, ktery spravné zni
,vasa vasorum'* a oznacuje cévy ve sténdch cév. Pridavné jmé-
no tiiselny, ,,inguinalis* je pojmem znamym, ¢asto pouZiva-
nym, ale mélo Cetné podstatné jména tiislo, ,,inguen‘ (muzsky
rod) byva Casto nespravné uvadéno jako neexistujici ,,inguina‘
nebo dokonce s -g- jako ,,inquina“. Rovnéz se Casto chybné
pouZziva termin ,arteria carotica® misto vyrazu ,.arteria caro-
tis*, jehoZ mnozné Cislo pak zni ,.arteriae carotides . V nepo-
sledni fadé nespravné psani -y- v terminu ,,siphon caroticum*
zfejmé vychazi z anglického prekladu carotid syphon.

AvSak 7adna nomenklatura se nevyvarovala gramatickych
chyb v latinském nédzvoslovi. V. TA do$lo k nespravnému
psani -i- a -y-, nebot latina -y- na rozdil od fectiny nema. Jed-
na se o vyrazy ,,calices renales® s -i- , jejichZ jednotné Cislo
je vSak v TA psano s -y-, jako ,,calyx superior, medius et
inferior (30, 31).

V TA je poprvé zavedeno pouZiti zkratek a znacek. Jsou
uvadény v hranatych zavorkach a tykaji se hlavovych nervii
(fimské Cislice I-XII), Zeber (fimské Cislice I-XII), obratlt
(velké prvni pismeno c¢asti patefe C, T, L, S a arabské Cislice
1-12), plicnich dilct ¢ili segmentt a jejich pradusek (velké
prvni pismeno S ¢i B a arabské Cislice 1-10), vrstev Sestivrs-
tevné mozkové kary (,,Jamina* s fimskou Cislici I-VI), vrstev
Sedé miSni hmoty (,,lamina spinalis* s fimskou Cislici 1-X),
oblasti v ,,hippocampus proprius* (velka pismena CA podle
synonyma ,,cornu ammonis‘ s fimskymi Cislicemi 1-4), ¢asti
mozecku (fimské ¢islice I-X, pfip. doplnéné velkymi pismeny
H pied a A ¢i B za Cislici). Je tfeba zdiraznit, Ze pro hrudni
obratle je platnd pouze nové zkratka ,,T1-T12%, nikoli diive
pouZzivana ,,Th1-Th12* (1).

Co se tyCe variaci anatomickych struktur, nékteré z nich
jsou soucasti TA a jsou uvadény v kulatych zdvorkach, napt.
wprocessus supracondylaris humeri, ,,0s centrale®, ,arteria
dorsalis scapulae®, jiné chybéji, napt. ,arteria lusoria®, ,arte-
ria renalis accessoria®, ackoli jejich vyskyt je Casto Cetnéjsi
nebo maji velky klinicky vyznam.

EPONYMA

V neposledni fadg je tieba se vénovat eponymtim v anatomii,
tj. pojmenovanim, odvozenym nejcastéji od jmen osob, skutec-
nych nebo fiktivnich, které daly (nebo se povazuji za ty, které
daly) jméno urcité struktuie lidského téla. I kdyz se mize zdat,

Ze eponyma Setfi ¢as a misto pfi komunikaci diky své kratkosti
a vyraznosti, jsou naopak ¢asto zdrojem rozpord kvili jejich
nepfesnému vykladu. Proto byla roku 1955 vypusténa z PNA
a od té doby nendlezi do latinské anatomické nomenklatury.
Vyjimku tvofi tfi pojmy, do jejichZ nazvl se dostala jména tii
eponymikd. Jméno Camillo Golgi se zrcadli v ndzvu jedné
bunééné organely ,.,complexus golgiensis; apparatus golgiensis*
(Golgiho aparat); ¢esky narod mize byt hrdy na Jana Evangeli-
stu Purkyné, jehoZ jméno je soucasti pojmenovani prostfedni
bunééné vrstvy mozecku jako ,.stratum purkinjense® (diive
,stratum neuronorum piriformium®); a kone¢né jméno slunec-
niho egyptského boha Ammon-Ra bylo pouZito pro pojmeno-
vani ¢asti mozkového zavitu gyrus parahippocampalis jako
»cornu ammonis® (Synonymum pro upiednostiiovany pojem
wWhippocampus proprius™). Za zminku rovnéZ stoji, Ze tak vSeo-
becné znamy pojem, jako je ,,tendo Achillis* (Achillova Slacha),
jako eponymum do TA cestu nenasel a zstava oznacen jen jako
tendo calcaneus®. Na druhé strang, aby se predeslo pfipadnym
mylkdm a nedorozuménim, obsahuje TA rejstiik nejpouzivané;j-
Sich eponymickych vyrazid v anatomii (1).

DISKUZE

Jak zni tedy odpovéd na otdzku z tivodu naseho ptispévku?
Vina je na obou stranach a jednim z cilti toho ¢lanku je ukazat
a pfipomenout existenci posledni revize latinského nazvoslovi
z roku 1998 a osvétlit nejéastéjsi chyby, kterych se odbornici
dopoustéji.

Bylo tfeba poukazat na stile se opakujici chyby, které pra-
meni jednak ze Spatné informovanosti mezi odbornou verej-
nosti a jednak z Ipéni nékterych pedagogt, prednostti a vedou-
cich pracovnikli na nomenklature, kterd byla platna v dobg,
kdy sami studovali.

Netplnost anatomického nazvoslovi vede klinické pracov-
niky, ktefi novymi metodami diagnostiky i 1écby pronikaji
lépe k jednotlivym castem lidského téla, Casto k vytvareni
vlastnich terminti pro anatomické struktury. BohuZel se tyto
objevy a jejich terminologie neodrazeji v€as ve zpfesiovani
a revizich anatomického nazvoslovi. Pfikladem mohou byt
vyrazy ,tuberculum vastoadductorium (trochanteris majoris
femoris)“, ,fissura scalenorum® nebo ,,fossa obturatoria®.
Rovnéz na pfikladu terminll ,,arteria femoralis communis,
arteria femoralis superficialis, arteria femoralis profunda®,
které nejsou soucasti TA, lze demonstrovat, Ze ne vzdy se
podaii klinicky hojné pouZivané a (zde pro radiologii a cévni
chirurgii) nezbytné vyrazy prosadit i do platné latinské
nomenklatury. Nékteré vyrazy, pouZivané Siroce zejména
v gynekologické anatomii, se vSak nikdy nestaly soucdsti
latinské nomenklatury, protoZe mély své platné synonymum
(napf. ,.introitus vaginae“ se nazyva ,,ostium vaginae).

Naopak dobrym piikladem spoluprice komise FCAT a kli-
nickych anatomit je uvedeni pojmu ,tractus iliopubicus”
(Thomsontiv vaz) do TA v roce 1998, nebot se jedna o dilezi-
tou strukturu nezbytnou pri operaci tiiselnych kyl. Obdobné
termin ,trigonum cystohepaticum” (Calotiv trojihelnik),
potiebny pro chirurgii Zlu¢ovych cest a zluéniku, se stal nedil-
nou soucasti TA. Také klinicky vyzkum ma vliv na tpravy
nevhodnych starSich termint, jako v pripadé ,,valva ileocaeca-
lis” (Bauhinova/Bauhinskd chlopeni). Studie prokazaly, Ze
oblast ileocékalniho prechodu se chova jako funk¢ni svérac,
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Tab. 2. Priklady nejcastéjSich chyb pfi pouzivani latinské anatomické nomenklatury

Zastaraly vyraz rok
arteria analis 1935-1955
arteria anonyma od 1935

arteria femoralis communis
arteria femoralis profunda
arteria femoralis superficialis

klinicky pojem
klinicky pojem
klinicky pojem

arteria haemorrhoidalis od 1935
arteria hypogastrica od 1935
arteria ilica 1935-1955
arteria mammaria interna od 1935
arteria mesaraica od 1895
arteria mesenterica caudalis 1935-1955
arteria mesenterica cranialis 1935-1955
arteria spermatica (interna) od 1935
arteria spermatica externa od 1935
articulatio mediocarpea od 1998
centrum tendineum perinei od 1998
fontanella od 1895
ganglion semilunare od 1960
glandula thyreoidea od 1955
gyrus fusiformis od 1935
gyrus hippocampi od 1955
chorda uteroinguinalis 1935-1955
chorda uteroovarica 1935-1955
introitus vaginae klinicky pojem
nervi digitales volares od 1955
nervi erigentes od 1998
nervus statoacusticus od 1998
nucleus amygdalae, amygdala od 1955
0s multangulum majus od 1955
os multangulum minus od 1955
0s naviculare (manus) od 1955
plexus solaris od 1895
praeputium od 1955
processus costarius od 1998
tonsilla pharyngea od 1998
vena anonyma od 1935
ventriculus od 1998

platny vyraz

arteria rectalis inferior
truncus brachiocephalicus
arteria femoralis
arteria profunda femoris
arteria femoralis
arteria rectalis
arteria iliaca interna
arteria iliaca
arteria thoracica interna
arteria mesenterica
arteria mesenterica inferior
arteria mesenterica superior
arteria testicularis
arteria cremasterica
articulatio mediocarpalis
corpus perineale
fonticulus
ganglion trigeminale
glandula thyroidea
gyrus occipitotemporalis lateralis
gyrus parahippocampalis
ligamentum teres uteri
ligamentum ovarii proprium
ostium vaginae
nervi digitales palmares
nervi splanchnici pelvici
nervus vestibulocochlearis
corpus amygdaloideum
os trapezium
os trapezoideum
0s scaphoideum
plexus coeliacus
preputium
processus costalis
tonsilla pharyngealis
vena brachiocephalica
gaster

a byl pro ni tedy zvolen termin ,,ostium ileale caeci’.

Po vydani TA tento trend jesté zesilil, coZ se projevilo dis-
kuzemi ohledné definice pojmu ,fascia®, at uz v oblasti pod-
koZi, zejména na bfiSe, tak uvnitf hrudni a bfiSni dutiny
a zejména v malé panvi (32-35), a pfi definovani rozsahu
wcanalis analis* a struktur k nému prinaleZejicich (36). Nej-
vétsiho pokroku se podafilo dosdhnout v nazvoslovi Zil dolni
koncetiny. Mezindrodni flebologicky svaz (International Uni-
on of Phlebology) a IFAA vytvoftily v roce 2001 Mezinarodni
mezioborovou komisi (International Interdisciplinary Com-
mittee — IIC) s ucelem revize nazvoslovi (TA) hlubokych
i povrchovych Zil dolni koncetiny. IIC vydala dokument pfi-
nésejici zevrubnéjsi popis té€chto Zil véetné perforatort tiskem
v roce 2002 (37). Béhem dalsich tii let od vydani tohoto doku-
mentu IIC sbirala podnéty a navrhy a v roce 2004 vydala jeho
revizi, zaméfenou téZ na Zily panve a terminy z kaZdodenni
klinické praxe jako (38). V obou dokumentech byly mezind-
rodné€ uzndvané a platné terminy nékterych Zil dolni koncetiny
zménény podle navodu FICAT. RovnéZz mnohé do té doby
nepojmenované zily ziskaly svd pojmenovani, ktera byla
odvozena jak od jejich anatomie a topografie, tak vzhledem
k jejich klinickému vyznamu. Dokument schvélila FICAT
a bude vtélen do pristi revize Terminologia Anatomica.

Diskuze probih4 i v oblasti jednotlivych termind, jak dokla-
daji prace tykajici se vyrazd ,articulatio femoropatellaris®,
whodus lymphoideus™ (39), ,.sinus venosus sclerae* a ,,ductus

nasolacrimalis® (40).

Pro lepsi informovanost, ke které pfispély publikace o TA
v recentni literatute (10, 11, 41, 42) a pro moznosti komuni-
kace a diskuze na poli anatomického nazvoslovi byla za pod-
pory MSMT ziizena internetova stronka www.anatomickena-
zvoslovi.cz, na niZ 1ze najit informace z historie i soucasnosti
anatomického nazvoslovi ve svét€ i u nas (17).

ZAVER

Anatomické ndzvoslovi slouzi k popisu lidského t€la nejen
pro vyukové a zejména pro diagnostické a 1écebné postupy, ale
i pro komunikaci s Ufady, soudy a organy ¢innymi v trestnim
fizeni. Prochazi vyvojem, ktery sleduje neustile se zrychlujici
védecky vyzkum a terapeutické metody. KaZdou revizi anato-
mické nomenklatury je nezbytné rozsifit jak mezi studujici,
tak do tad Siroké odborné vefejnosti, aby se tak predchédzelo
pripadnym nedorozuménim nebo omyliim nejen v medicinské
klinické dokumentaci, ale i ve védeckych publikacich.

FCAT v predmluvé své publikace vyzyva vsechny, ktefi
chtéji poslat své ptfipominky nebo vyhrady, aby tak ucinili bud
elektronicky na e-mailovou adresu: leser.service @thieme.de,
nebo postou.
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Zkratky dostupny na www.anatomickenazvoslovi.cz.

B.N.A., BNA - Basiliensia Nomina Anatomica 18. Cih4k, R.: Anatomie. Dil 1. 2. upr. a dopl. vyd. Praha, Grada,

B.R., BR — Birmingham Revision 2001, 497 s.

FCAT — Federative Committee on Anatomical Terminology ~ 19. Cihdk, R.: Anatomie. Dil 2. 2. upr. a dopl. vyd. Praha, Grada,

FICAT — Federative International Committee on Anatomical 2002, 470 s.

Terminology 20. Cihdk, R.: Anatomie. Dil 3. 1. vyd. Praha, Grada, 1997, 655 s.

LN.A., INA; 21. Dauber, W.: Feneisiiv obrazovy slovnik anatomie. Praha,

JIN.A.,JNA - Jenaiensia Nomina Anatomica Grada Publishing, 2007, XII, 536 s.

IANC — International Anatomical Nomenclature 22. Grim, M., Druga, R. et al.: Ziklady anatomie. 1., Obecna

Committee anatomie a pohybovy systém. Praha, Karolinum, Galén, c2001,
[IC International Interdisciplinary Committee 159 s.

IFAA — International Federation of Associations 23. Grim, M., Druga, R. et al.: Ziklady anatomie. 3., Travici,

of Anatomists dychaci, mocopohlavni a endokrinni systém. Praha, Karolinum,

IUP — International Union of Phlebology Galén, c2005, 163 s.

N.A.,, NA — Nomina Anatomica 24. Grim, M., Druga, R. et al.: Zaklady anatomie. 5. Anatomie

PN.A.,PNA - Parisiensia Nomina Anatomica krajin t&la. Praha, Karolinum, Galén, 2001, 119 s.

TA — Terminologia Anatomica 25. Petrovicky, P.: Anatomie s topografii a klinickymi aplikacemi.

TH — Terminologia Histologica 1. svazek, Pohybové dstroji. Martin, Osveta, 2001, 463 s.

26. Petrovicky, P.: Anatomie s topografii a klinickymi aplikacemi.
II. svazek, Organy a cévy. Martin, Osveta, 2001, 560 s.
LITERATURA 27. Petrovicky, P.: Anatomie s topografii a klinickymi aplikacemi.
III. svazek, Neuroanatomie, smyslova ustroji. Martin, Osveta,
1. FCAT: Terminologia anatomica. Stuttgart, Thieme Verlag, 1998. 2002, 542 s.
292 s. (CD-ROM). 28. FICAT: Terminologia histologica : international terms for
2. Zrzavy, J.: Latinsko-Ceské anatomické ndzvoslovi. Olomouc, human cytology and histology. Philadelphia, Wolters Kluwer.
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1. vyd. Praha, SZdN, 1960, 293 s. 34. Otcenasek, M. et al.: Endopelvic Fascia in Women: Shape and
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the new anatomist. Anat. Rec., 1999, 257, s. 50-53. 37. Caggiati, A. et al.: Nomenclature of the veins of the lower
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Albert, J. G., Kotsch, J., Kostler, W., Behl, S., Kaltz, B., Bokemeyer, B.,
Dollinger, M. M., Haerting, J., Fleig, W. E.

Course of Crohn’s disease prior to establishment
of the diagnosis

Z. Gastroenterol., 2008, 46, s. 187—192.

Pribéh Crohnovy choroby pred stanovenim diagnozy

Pribéh Crohnovy choroby pted stanovenim diagnézy je zcela neznamy. Proto se autofi na toto obdobi
zaméfili a sestavili pfehled nové zachycenych diagnéz téchto nemocnych. Do studie byli zahrnuti
pacienti s Cronovou nemoci v trvani krat§im nez 12 mésict. Demograficka data, socialni status, asovy
usek do stanoveni diagnézy, pfiznaky a Cerpand zdravotni péce — to vSe bylo nashromazdéno v retro-
spektivnim sbéru s vyuZitim webové databdze. Pacienti byli kontaktovani ve spoluprici se dvéma
némeckymi organizacemi (némeckou pacientskou organizaci: Deutsche Morbus Crohn/Colitis ulcerosa
Vereinigung a profesionalni organizaci némeckych gastroenterologli s ndzvem: Berufsverband der Nie-
dergelassenen Gastroenterologen Deutschlands). Ucast ve studii byla zcela anonymni s vyuZitim indivi-
dudlné pridéleného identifikacniho kédu. Median Casového tseku mezi nastupem prvnich prfiznaka
a diagndzou byl 13 mésic. Béhem tohoto obdobi tcastnici studie konzultovali v priméru pét lékart
a 44 % z nich bylo v priiméru 1,5x hospitalizovano. Celkem 65 % bylo prace neschopno pro jejich
s tématem souvisejici obtiZze s medidnem 14 dni. Pfed stanovenim kone¢né diagndzy bylo provedeno
v pruméru 8,6 diagnostickych testa.

VSeobecny zdravotni status byl do¢asné hodnoceny jako $patny, respektive velmi Spatny v 84 % jedin-
ct. VEk v dobé stanoveni diagndzy, charakteristické piiznaky a lokalizace této nemoci se neliSila u zkou-
manych osob od dosud uvadénych mezinarodnich dat.

Résumé: Tento na webové bazi zaloZeny prehled ukazuje na zna¢né dlouhy Casovy interval pfesahujici
jeden rok do stanoveni diagnézy Crohnovy nemoci mezi zkoumanymi jedinci. Pro tento casovy tsek je
typicka jak pritomnost psychické zatéze, tak sniZena pracovni schopnost.

Gelfand, E. W., Dakhama, A.

CD8+ T lymphocytes and leukotriene B4:
novel interactions in the persistence
and progression of asthma

J. Allergy Clin. Immunol., 2006, 117, s. 577-582.

CD8+ T lymfocyty a leukotrieny B4: neobvyklé interakce v perzistenci a progresi astmatu
Zvysujici se zajem v posledni dobé si vyslouzil ptispévek CD8+ T-bunék v rozvoji bronchidlni hyperre-
aktivity a zanétu dychacich cest. U astmatiki a senzibilizovanych zvifat, provokovanych alergenem byly
popsany CD8+ T buriky, které jsou schopné produkovat TH2 cytokiny napt. IL-4, IL-5 a IL-13. Podtyp
téchto bunék, produkujicich IL-13, efektorové pamétové CD8+ T buiiky u mysi exprimuji vysoce afinit-
ni receptor pro leukotrien B4(BLT1) a exprese tohoto receptoru je zcela zdsadni pro jejich akumulaci
v plicich a rozvoji bronchidlni hyperreaktivity a zanétu dychacich cest. Obdobny podtyp
CD8+/BLT1+4/IL-13+ T-bunék byl identifikovan v bronchoalveoldrni lavazni tekutiné astmatickych
jedinci, coZ poukazuje na patogenetickou roli tohoto jedine¢ného podtypu bunék u nemocnych astma-
tem.

MUDir. Petr Cip, PhD.

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

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

Epithelium dysfunction in asthma

J. Allergy Clin. Immunol., 2007, 120, s. 1233—1244; quiz 1245-1246.

Epitelialni dysfunkce u astmatu

Ackoli je astma bronchiale dosud chépéano predevsim jako zanétlivé onemocnéni dychacich cest s ticas-
ti TH2 subtypu T-lymfocytd, nartistd pocet dikazi o vyznamné roli epitelu dychacich cest v fizeni zanét-
livé odpovédi v interakci s mnohocetnymi faktory prostfedi s naslednym vyvojem chronického porané-
ni povrchové tkdn& a neschopnosti jeji fadné reparace. Cast této abnormalni odpovédi je nasledek
poskozeni bariérové funkce zpisobené prvotni disrupci epitelidlnich pojitek tzv. tight junctions, které
umozni inhalovanym substancim prostoupit daleko snadnéji pres sténu dychacich cest a reagovat s imu-
nitnimi butikami a butikami zanétu. Defektni komunikace mezi poskozenym a stresovanym epitelem
vede ke generovani ristovych faktori, které reaguji s tkani mezenchymu umistnénou pod epitelem s ini-
ciaci prestavby a k zakotveni pretrvavajiciho chronického zanétlivého fenotypu. Naruseni epitelidlni
funkce s redukci antioxidacni obrany a sniZeni kapacity k produkci interferoni muiZze také vysvétlit
nachylnost astmatikll k vnimavosti na znecisténé ovzdusi nebo k virové infekci dychacich cest. Chapa-
ni astmatu jako choroby s poskozenou bariérovou funkci otevird nové moznosti pro terapeutické inter-
vence nebo prevence latkami, které by mohly zvysit rezistenci dychacich cest na faktory inhalované ze
zevniho prostiedi neZ jen tlumit tuto odezvu na expozici.

MUDr. JAN BERANEK, CSc.

Po dlouhé téZké nemoci zemiel
21. tnora 2008 ve véku 77 let MUDr. Jan
Beranek, CSc. Narodil se 19. ledna 1931
v Ceském Brodé&. Po promoci na LF UP
v Olomouci v roce 1959 pracoval na
ofnim oddéleni Krajské nemocnice
v Ostravé. Od roku 1966 do roku 1982
pracoval jako odborny asistent VFN na
II. o¢ni klinice. Zde slozil atestaci II. stup-
né z oftalmologie a dosdhl hodnosti kan-
didata véd. Od roku 1983 pracoval jako
vedouci lékat o¢niho oddéleni pro Prahu
2. V roce 1991 odchazi do starobniho

(296)

dichodu. V roce 1992 pracoval jako reviz-
ni 1ékat VZP, odkud po roce, pro vazné
zdravotni problémy, odchazi. K oftalmo-
logii se jesté vratil, od roku 1995 pracoval
2 roky na plny a pak do roku 2005 na ¢as-
teCny uvazek v soukromé ocni ordinaci
v Praze 2.

Pan doktor Beranek byl velmi silna,
vzdéland a moudrd osobnost, velmi oblibe-
nd a skromna.

Dékujeme za tichou vzpominku.

za vSechny kolegy a kolegyné
MUDr. Ludmila Rihovd
Lublariskd 13, 120 00 Praha 2
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SPOLEK LEKARU CESKYCH
V PRAZE

Pofada v kvétnu a v cervnu 2008
pravidelné piednaskové vecery s dis-
kuzi.

Zacatek v 17.00 hodin v Lékarském domé
v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 5. KVETNA 2008

Prednaskovy vecer Nefrologické kliniky
a Transplanta¢niho centra IKEM
Prednosta: doc. MUDr. Ondfej Viklicky,
CSc.

Koordinétofi: prof. MUDr. Vladimir
Teplan, DrSc. a doc. MUDr. Ondiej
Viklicky, CSc.

1. O. Viklicky: Uvod (5 min)

2. O. Viklicky: Pfi¢iny selhani funkce
transplantované ledviny (10 min)

3. K. Bartosova, S. Bloudickova:
Vysledky transplantaci ledvin od Zijicich
darca (10 min)

4. V. Teplan: Obezita u renalnich
onemocnéni a po transplantaci ledviny
(10 min)

5. P. Bubenicek: Kostni nemoc

u nemocnych po transplantaci ledviny
(10 min)

6. M. Biirgelova: Nefrologicky pohled na
renovaskularni hypertenzi (10 min)

Diskuze

DNE 12. KVETNA 2008

Prednaskovy vecer Anatomického ustavu
2. LF UK v Praze

Vedouci anatomického ustavu:

prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc.
spoleCné s

Ustavem histologie a embryologie 2. LF
v Praze, Ustavem patologie a molekuldrni
mediciny 2. LF UK v Praze

a Radiodiagnostickym oddélenim
Nemocnice Na Homolce

Purkynuv vecer
Vecer morfologickych pracovist
2. LF UK v Praze

Koordindtor: prof. MUDr. Rastislav
Druga, DrSc.

1. R. Druga: Uvod (5 min)

2. R. Druga: Inhibi¢ni neokortikalni
systém (15 min)

3. F. Barinka, J. Zdmecnik, R. Druga:

Zmény v imunoreaktivité kalcium —
vézicich proteinll v neokortexu

u epileptickych nemocnych (10 min)
4. M. Salaj, L. Barinkova, B. Drugova:
Magneticka perimyelografie v oblasti
lumbélni patefe (10 min)

5. L. Vajner, A. Klescova, J. Uhlik:
Hypoxickd plicni hypertenze a chronicky
hypoxicka placenta (10 min)

6. J. Uhlik, V. Konradova, L. Vajner:
Ultrastrukturdlni obraz sekre¢ni
aktivity bunék epitelu dychacich cest
(10 min)

Diskuze

DNE 19. KVETNA 2008

Prednaskovy vecer Chirurgické kliniky
3. LF UK a FNKV

pfednosta: doc. MUDr. Jan Fanta, DrSc.,
spolu s Radioterapeutickou

a onkologickou klinikou 3. LF UK

a FNKV

Polakuv vecer
Onkocentrum FN KV v Praze

Koordinator: doc. MUDr. Jan Fanta, DrSc.

1. J. Fanta: Uvod. (5 min) )

2. M. Kubecova, M. Sejdova: Uloha

a postaveni onkologa v onkocentru FNKV
(12 min)

3. L. Horak, J. Stukavec: Kolorektalni
karcinom — algoritmus 1é¢by (12 min)

4. L. Denemark, P. Skala: MoZnosti
chirurgické 1é¢by karcinomu pankreatu
(12 min)

5. T. Vedral, O. Gojis: ,,Mamarni tym* —
prvni komplexni onko-tym ve FNKV
(12 min)

6. D. Jirava, J. Fanta: Je néco nového

v diagnostice a terapii rakoviny plic?
(12 min)

Diskuze

DNE 26. KVETNA 2008

Prednéaskovy vecer IV. interni kliniky
1. LF UK a VEN v Praze B
prednosta: prof. MUDr. Ale§ Zak, DrSc.

Prusikiiv vecer
Aktualni hepatologie

Koordinatofi: prof. MUDr. Ale§ Z4k,
DrSc. a doc. MUDr. Radan Bruha, CSc.
1. R. Britha: Uvod, prognéza jaternich

Nent nikdo na svété zbyrecny,

pomdhd-li ulehcovatr bremeno nékomu jinémau.

chorob v 21. stoleti (8 min)

2. F. Novak: Lécba akutniho jaterniho
selhani (10 min)

3. L. Vitek: Antioxidacni ptisobky v 1é¢bé
jaternich onemocnéni (10 min)

4. T. Krechler: Lécba chronickych
hepatitid u pacientll s drogovou zavislosti
(10 min)

5. K. Dvorék: Diagnostika a 1é¢ba
nealkoholového jaterniho poskozeni

(10 min)

6. R. Sroubkové: Diagnostika a 1é¢ba
nadord jater (10 min)

Diskuze

DNE 2. CERVNA 2008

Prednaskovy vecer Spolku slovenskych
lekérov Bratislava
predseda: prof. MUDr. I. RieCansky, CSc.

10. vecer slovenskych lekarov
Bratislava

Metody nuklearnej mediciny
v onkologickej diagnostike

Koordinétor: doc. MUDr. Izabela
Makaiova, CSc.

1. I. Makaiova: Uvod (5 min)

2. I. Makaiova, J. Vesely: Sti¢asny stav
metdd nuklearnej mediciny

v onkologickej diagnostike (15 min)
3. S. Kovéacova, J. Vesely,

I. Makaiova, P. Banki, V. Lehotska:
Pristrojova technika nuklearnej
mediciny zamerana na onkologicku
diagnostiku (10 min)

4. J. Puskacova, 1. Makaiova, D. Sejnova,
J. Vesely, E. Kaizerova, A. Foltinova:
Zobrazovacie metddy nukledrne;j
mediciny v detskej onkoldgii

(10 min)

5. I. Makaiova, J. Vesely, J. Kausitz,

S. Kovéacova, J. Tomekova, V. Lehotska,
E. Takacsova, V. Procka, B. Duchaj:
Ako mdzu prispiet metody

nuklearnej mediciny pri hladani
primarneho alebo duplicitného
nadoru? (20 min)

Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim
védecky sekretdr DrSc.

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda

CHARLES DICKENS
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych

UPOZORNENI PRO AUTORY

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

Pokyny pro autory

Casopis lékart ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lanki s dedi-
kaci grantového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu
a vyvoje z verejnych zdroji. Cena jedné ¢ernobilé tiskové stra-
ny v Casopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou ¢astku lze
Cerpat z prostiedki na tento vyzkum.

Pokud si preje autor ¢lanku uvefejnit dedikaci grantu,
vyzkumnému zaméru apod., zasle redakci spolu s rukopisem
vyplnény formular objednavky k publikaci prace. Formular lze
nalézt na domaici strance CLC (). Na objednavku je tieba uvést
presnou adresu platce, v pripadé pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Prislu$na ¢astka bude fakturova-
na ve fazi korektury a danovy doklad bude autorovi zaslan po
zverejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci bez priloZené objednav-
ky nebudou redakci posuzovany a autor bude upozornén na
nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud ani pak redakce
objednavku neobdrzi, bude rukopis autorovi vracen.
disko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,

tel.: 224 266 258 (Marcela Havlikova), fax: 224 266 226,

e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

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

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

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

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

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

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

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti.

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

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

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vysSetfeni se uva-
déji v jednotkédch SI normy (Systeme international d¢Unités). Hod-
noty pulzu, teploty a krevniho tlaku je moZné uvadét v konvencnich
jednotkéch.

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

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouZzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouzitim v tex-
tu pfedchazet plny nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouZzi-
vejte. Seznam zkratek v abecednim pofadku s vysvétlenim prikla-
dejte na zvlaStnim listu.

TABULKY

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

OBRAZOVA DOKUMENTACE

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

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

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

KLICOVA SLOVA
Tti aZ deset klicovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem.
Utzivejte termint/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

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

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

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

1. Haskovcova, H.: Informovany souhlas. Praha, Galén, 2007,
104 s.
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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 vySetiovaci metody
kladem, ktery dod4 autor. Clanek v angli¢tiné podléha stejnym
pozadavkiam recenzentii jako ¢lanek v ¢estiné a po probéhlém
recenznim Fizeni a prip. dpravach bude uveiejnén v anglické
mutaci Casopisu na internetu. Redakce preklady nezajistuje,
vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni pieklad vratit autorovi
k prepracovani.

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

Titulni strana:

kratky, vystizny nazev prace,

zkratka jména, pfijmeni autora/i,

uredni nazev pracovisté.

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

U VSECH FOREM RUKOPISU

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

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

Redakce neprijme prace:

které neodpovidaji uvedenym pozadavkim,

které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

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

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

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

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkum zasilejte na
adresu:

prof. MUDr. Jiri Hordk, CSc.

L. interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady

Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: horak@fnkv.cz
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HENRIK CARL PETER DAM

(1895-1976)

Nositeli Nobelovy ceny za medicinu
v roce 1943 se stali Henrik Dam a Edward
Adalbert Doisy za objev chemické a biolo-
gické podstaty vitaminu K.

Henrik Carl Peter Dam se narodil
21. tnora 1895 v Kodani v rodiné 1ékérni-
ka Emila Dama, ktery napsal dé&jiny 1éka-
ren v Dansku. Matka Emilie Peterson Dam
byla ucitelka.

Dam vystudoval v rodném mésté poly-
techniku (1920) a tfi roky pracoval na Kra-
lovské zemédélské a veterinarni Skole. Dal-
Sich pét let stravil jako asistent ve
fyziologické laboratofi Kodatiské univerzi-
ty. V roce 1928 se zde stal odbornym asi-
stentem a o rok pozdéji docentem bioche-
mie. Tento post zastdval do roku 1941.
V tomto obdobi studoval Dam v ciziné nej-
dfive mikrochemii v rakouském Styrském
Hradci (1925) u nositele Nobelovy ceny za
chemii Fritze Pregla (1923) a v letech
1932-1933 ve Freiburgu u Rudolfa Scho-
enheimera v Rockefellerové nadaci. V roce
1934 mu byl udélen na univerzit¢ v Koda-

ni doktorat z biochemie. Nasledovala spo-
luprace se Svycarskym chemikem Paulem
Xarrerem nositelem Nobelovy ceny za che-
mii (1937). Dam se specializoval na nutri-
ci. V roce 1925 se oZenil s Inger Olsen.

Koncem 20. let zacal Dam experimento-
vat na slepicich s cilem zjistit, jak zvifata
syntetizuji cholesterol. Po syntetické dieté
zacala zvitata krvicet podobné jako pfi skor-
butu. Dam pridal do diety citrusové plody,
ale s nevalnym efektem. Po dalSich experi-
mentech doSel v roce 1934 k zavéru, Ze musi
existovat vitamin se schopnosti srazet krev.
Nazval ho vitamin K podle za¢atecniho pis-
mene némeckého vyrazu pro srazeni Koagu-
lation. Damiiv objev se stal Zivotné dilezi-
tym pii chirurgickych vykonech a 1é¢bé
novorozenctl. V roce 1939 byla Damovi za
tento objev udélena cena Christiana Bohra.
V nésledujicim roce odjel pod zastitou Ame-
ricko-skandindvské nadace na prednaskovou
cestu do Kanady a USA. Béhem jeho navsté-
vy napadlo Némecko Dénsko a Dam se roz-
hodl zlstat v Americe, kde se stal védeckym
pracovnikem na univerzité¢ v Rochestru.

V roce 1943 se Nobeliv vybor rozhodl
predavat Nobelovy ceny v New Yorku
a Dam, ktery byl na Nobelovu cenu navr-

Zen Heymansem, ji zde spolecné s americ-
kym védcem Doisym pievzal. V zajimavé
nobelovské predndsce ,,The discovery of
vitamin K, its biological functions and the-
rapeutical application” vysvétluje nutnost
vitaminu K pro tvorbu protrombinu, jez je
sou¢asti mechanismu sraZeni krve a brani
tak vnitfnimu krvéceni.

V roce 1945 se stal Dam c¢lenem Rocke-
fellerova ustavu pro lékarsky vyzkum. Po
osvobozeni Danska se v roce 1946 vratil do
vlasti, kde pfijal misto vedouciho tstavu bio-
logie polytechnického institutu v Kodani,
které mu bylo v roce 1941 za jeho absence
pfidéleno. V roce 1949 se do USA vritil na
tiimésic¢ni prednaskovy pobyt o vitaminu E.

Dam byl v roce 1956 jmenovan vedou-
cim Danského vefejného vyzkumného
institutu, byl ¢lenem fady védeckych spo-
le¢nosti véetné American Institute of Nut-
rition, Society for experimental Biology
and medicine, Danské kralovské spolec-
nosti véd, American Botanical Society
a dalSich. Béhem svého Zivota publikoval
vice neZ sto praci o vitaminu K, vitaminu
E, cholesterolu a dalsich.

Henrik Dam zemfel v Kodani dne
17. dubna 1976 ve véku 81 let.

EDWARD ADALBERT DOISY

(1893-1986)

Zatimco Dam objasnil pfedevsim biolo-
gické vlastnosti vitaminu K, Edward Adal-
bert Doisy prozkoumal jeho chemické slo-
Zeni. Jejich objevy vedly k vyrobé umélého
vitaminu K, ktery je uspé$né pouZivan
v 1ékat'ské praxi.

Edward Adalbert Doisy se narodil
13. listopadu 1893 v Hume (Illinois) v USA.
V roce 1914 dokoncil bakalarské studium na
univerzit¢ v Champaign (Illinois) a v roce
1916 magisterské. Sva studia béhem 1. své-
tové valky na dva roky prerusil a odesel do
armady. Po vilce ziskal titul Ph.D. na 1ékar-
ské fakult¢ Harwardské univerzity. Jeho aka-
demicky postup byl strmy. Do roku 1923
pusobil jako docent na lékarské fakulté¢ Was-
hingtonovy univerzity v Saint Louis a poté
aZ do konce pracovni kariéry na téZe 1ékar-
ské fakulté jako vedouci ustavu biochemie.
Zaroven pracoval jako biochemik v nemoc-
nici Saint Marry.

Dvanict let (1922-1934) spolupracoval
s biologem Edgarem Allenem na studiu

ovaridlniho systému u mysi a krys. Podilel
se na vyzkumu izolace prvniho krystalické-
ho estrogenu estronu a pozdéji jesté izolo-
val dalsi dva produkty estriol a estradiol-17
(b.beta), a tak prispél k 1écbé hormonalni-
ho deficitu estrogenti.

V roce 1936 inspirovan objevem Dama
se pokousi izolovat antihemoragicky faktor.
Béhem tii let se mu podaftilo se spolupra-
covniky zjistit, Ze podstatnou slozkou toho-
to vitaminu jsou derivity metylnaftochino-
nu odliSujici se navzdjem bo¢nym fetézcem
a vyskytujicich se ve dvou formach Kl
a K2. Nejdfive je izoloval a poté i synteti-
zoval (menadiol). Doisy prfi svych vyzku-
mech uvedl v praxi védeckou a finan¢ni
spolupraci mezi univerzitou a primyslem.

V roce 1943 spole¢né s Damem obdrzel
za objev chemické a biologické podstaty
vitaminu K Nobelovu cenu za fyziologii
a medicinu. Jejich objev mél veliky klinic-
ky dopad.

Doisyho védecky tym se podilel na fadé
dalsich vyzkumi, podafilo se mu téZ vyvi-
nout vysoce Uc¢innou formu inzulinu. Doi-
sy se t&§il v St. Louis veliké dcté, byl jme-
novan emeritnim profesorem a emeritnim
feditelem dstavu. Byl ocenén fadou medai-
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li a je po ném pojmenovéino nékolik budov
a instituci. Za pfinos védé mu bylo udéleno
Clenstvi v mnoha spolecnostech, byl Cle-
nem Narodni Akademie véd (1938). V roce
1941 byl ocenén medaili Willard Gibbse,
nejvyssim ocenénim v chemickych védach
v Americe. Byl prezidentem Americké spo-
le¢nosti biologickych chemiku
(1943-1945) a Endokrinologické spolec-
nosti (1949).

S prvni Zenou Alice Ackert Doisy
(11964) mél ctyfi syny (biochemika a tfi
lékare). Po jeho smrti darovala jeho rodina
30 miliont dolarti na stavbu biomedicin-
ského vyzkumného centra univerzity St.
Louis.

Edward Adalbert Doisy zemfel 23. fijna
1986 ve véku nedozitych 93 let.

Zdroje: Dictionary of Scientific Bio-
graphy IV (1970-1981); The McGraw-Hill
Encyclopedia of World Biography 1973;
The Nobel Prize Internet Archive; internet.

MUDr. Olga Prochdzkovd

Lékarskd fakulta UK

Simkova 870, 500 38 Hradec Krdlové
e-mail: proch@Ifhk.cuni.cz
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