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Expozi

— oralni alergicky syndrom

Vavrova H., Heroldova M., Kucera P.
Oddéleni alergologie a klinické imunologie, Ustav imunologie 3. LF UK a FNKV, Praha

SOUHRN

Imunologicky zprostfedkovany vedlejsi tcinek po poziti potravy nazyvame potravinovou alergii. Podi-
leji se na ni vSechny typy precitlivélosti, nejvice je zastoupena reakce zprostfedkovana IgE. Diagndza je
zaloZena na anamnéze, koZnich testech alergeny a vysSetfeni specifickych IgE protilatek. Tato vySetfeni
nemaji prili§ vysokou prediktivni hodnotu pro klinickou reaktivitu, tato miZze byt potvrzena expozici
alergenem. Ordlni alergicky syndrom je tvofen subjektivnimi pfiznaky v dutiné€ ustni, jejichZ spoustécem
jsou vétsinou alergeny ovoce a zeleniny, zkiiZzené reagujici s pylovymi alergeny. ZkiiZend reaktivita je
zaloZena na homologii proteind a imunologické podobnosti. Zlatym standardem pii potvrzeni potravi-
nové alergie je dvojité slepy placebem kontrolovany expozi¢ni test potravinou. V textu jsou diskutovany
zakladni rysy tohoto testu, zejména v diagnostice ordlniho alergického syndromu. Kontrolovany test
potravinou je uZite¢ny pii potvrzeni diagnézy, hodnoceni jinych diagnostickych testti a hodnoceni aler-
genicity potravin.

Klicova slova: ordlni alergicky syndrom, potravinovy alergen, dvojité slepy placebem kontrolovany
potravinovy test.

SUMMARY

Vidvrovd H., Heroldovd M., Kucera P.: Allergen Challenge Used to Diagnose Food Allergy — Oral Allergy
Syndrome

Food allergy is an immune mediated unwanted side effect to food. All types of hypersensitivity can be
involved; the most prevalent is IgE mediated one. The diagnosis is based on the history, skin tests with
allergens and detection of specific IgE. These procedures are not highly predictive for clinical reactivity
to food allergens, true clinical reactivity can be confirmed by allergen challenge. Oral allergy syndrome
is represented by mostly subjective symptoms in oral cavity, usually triggered by fruit or vegetable
allergens, cross-reacting with pollen allergens. This cross-reactivity is based on protein homology and
immunologic similarity. To confirm the diagnosis of food allergy, the ,,golden standard* is the double
blind placebo controlled food challenge. The basic features of this test are discussed, particularly in the
diagnosis of the oral allergy syndrome. Controlled food challenge is a useful test for patient’s diagnosis
confirmation, evaluation of other diagnostic tests or evaluation of food allergenicity.

Key words: oral allergy syndrome, food allergen, double blind placebo controlled food challenge. Va.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 355-359.

¢ni test ve stanoveni diagnozy potravinové alergie

otravinova alergie je systémové onemocnéni, které vzni-

ka na imunologickém podklad€. Nezadouci projevy po
poZiti potravy mohou mit celou fadu mechanismd, které byly
pred tadou let shrnuty v dokumentu European Academy of
Allergology and Clinical Immunology (EAACI) — jsou kla-
sifikovany jako reakce toxické a reakce netoxické, u jejichz
¢asti se uplatiiuje imunologicky mechanizmus (1). Za nor-
malnich podminek je udrZovéan aktivni proces ordlni toleran-
ce. Jeho poruseni, v némz hraji roli faktory hostitele nebo
antigenni faktory (2), vede k rozvoji nezadouci imunologic-
ké reakce na b&ézné, neskodné slozky potravin. Predevsim
casné obdobi vyvoje jedince je rizikovym pro ztratu oralni

tolerance (3) . Mechanismy nepfiméiené ¢i nadmérné imu-
nitni reakce jsou obvykle fazeny do skupin reakci precitlive-
losti definované jiZ Coombsem a Gellem: Nejcastéji se uplat-
fluje imunopatologické reakce 1. typu (zprostiedkované IgE
protilatkami), ale na vzniku potravinové alergie se mohou
podilet i reakce zprostfedkované imunokomplexy (III. typu)
nebo lymfocyty T (reakce IV. typu). MozZnosti uplatnéni rtiz-
nych imunologickych i neimunologickych mechanismu into-
lerance byly shrnuty nedavno na ptikladu hypersenzitivity na
kravské mléko (4).

Ze zéavéra tady dotaznikovych studii vyplyva, Ze témér
25 % lidi véri, Ze trpi potravinovou alergii (5). Ve skutecnos-

MUDr. Helena Vavrova

Oddéleni alergologie a klinické imunologie 3. LF UK a FNKV
Srobarova 50, 100 34 Praha 10

fax: + 420 267 162 914, e-mail: vavrova@fnkv.cz
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ti jsou tyto udaje precenény. Ve véku do 3 let 68 % déti pro-
Zije epizodu alergické reakce na potravinu (vétSinou kravské
mléko nebo vajecné alergeny) (6), u starSich déti se uvadi
prevalence alergie na potraviny 0,3-7,5 % a u dospélych 2 az
4% (1, 7).

Potravinova alergie je provazena pfiznaky gastrointesti-
nalnimi (nauzea, oralni alergicky syndrom, zvraceni, nechu-
tenstvi, paleni zahy, kolikovité bolesti bficha, prijem), respi-
racnimi (obstrukce nosni, kychani, svédéni sliznic, chrapot,
kasel, du$nost), koznimi (kopfivka, angioedém, exantém,
atopickd dermatitida, purpura, vaskulitida) nebo kardiova-
skularnimi (tachykardie, arytmie, hypotenze, Sok). Zavazné
multisystémové priznaky, zejména v kombinaci, jsou nazy-
vany anafylaxe, tedy stav, ktery vyZaduje okamzitou 1écbu.
V literatufe je popsana fada reakci s fatdlnim priibéhem.

K senzibilizaci organismu miZe dojit pisobenim stabil-
nich proteintl potravin v zaZivacim traktu nebo jako nasledek
senzibilizace vzduSnymi alergeny. Ukazuje se, Ze kli¢ovou
populaci bunék, rozeznavajici potravinové alergeny, jsou
T-lymfocyty. V zavislosti na jejich fenotypu a funkci (napf.
pfi nedostatku regulacni populace) odpovidd imunitni
systém na alergen tvorbou IgE protilatek se specificitou pro
dany alergen (8). K priikazu této senzibilizace organismu
slouzi vySetfeni in vivo (koZni testy) nebo prikaz specific-
kych IgE protilatek v periferni krvi. Jednim z problému
potravinové alergie je, Ze klinicka reaktivita na slozky potra-
viny (alergie) neni spolehlivé predpovéditelna pomoci testil
imunologické reaktivity. Klinicka alergie je definovana roz-
vojem priznaktl po poZiti podezielé potraviny a muze byt
potvrzena jen odpovédi organismu na danou potravinu oral-
nim expozi¢nim testem.

ORALNI ALERGICKY SYNDROM

Oraélni alergicky syndrom (OAS) byva vétSinou piitomen
u pacienti s precitlivélosti na pylové alergeny ptivodem
z bfizy, olSe, lisky, travin a pelyriku. Poprvé byl popsan Tuf-
tem a Blumsteinem v roce 1942 jako reakce na jablko a lis-
kovy ofiSek u pacientt s alergii na pyl biizy (9). Projevuje se
bezprostiedné po poZiti potravin rostlinného piivodu, vétsi-
nou Cerstvého ovoce, zeleniny nebo ofechd, palenim a své-
dénim patra, jazyka ¢i rtl,, mohou byt pfitomny poruchy
polykani, kychani, nosni obstrukce, kozni projevy ¢i otoky
periordlné. Je pokladan za nepfili§ zavazny projev potravino-
vé alergie bez pozdni reakce, avSak nejsou vylouceny
i zavazngjsi projevy. V jiznich stitech Evropy (Itilie, Spa-
s odhadem 30 % vyskytu systémovych alergickych reakci
(10). Vyskyt OAS je pomérné Casty, nékteré zdroje udavaji
jeho pritomnost az u 50 % alergikt s precitlivélosti na pyly
jarnich stromii (5). Cast&ji se vyskytuje v dospélosti. V dét-
ském véku je popisovan az béhem poslednich 15 let a mize
predchazet dal§sim projeviim pylové alergie (5). Nékteré pra-
ce udavaji vyraznou redukci projevii OAS po imunoterapii
alergie vyvolané pylem bfizy, jiné zdroje tento vliv nepotvr-
zuji (11-14).

ZktiZena reaktivita mezi témito dvéma druhy alergent je
dana homologii primarni struktury proteind (sekvence ami-
nokyselin), ale i pfitomnosti vedlejSich karbohydratovych
struktur (cross reactive carbohydrate determinants — CCD).

ZkiiZzen€ mohou reagovat nejen homologni alergeny fyloge-
neticky blizkych travin, ale i homologni nepfibuzné rostlin-
né a pylové alergeny (napf. jablka a bfizy). ZkiiZenou reakti-
vitu obvykle nachazime tam, kde homologie aminokyselin
prekracuje 70 %. Zda se vyvinou pfiznaky OAS nebo anafy-
laxe, zavisi na stabilité alergenti vici tepelnému zpracovani
a odolnosti k ptisobeni travicich enzymd.

Rostlinné alergeny jsou v soucasnosti déleny podle biolo-
gické nebo enzymové aktivity a sekvence aminokyselin.
OAS vyvolavaji alergeny ze skupiny vysoce konzervovanych
proteint typu tzv. pathogenesis related protein 10 (PRP-10).
OAS, ale i celkové pfiznaky, mohou vyvolavat profiliny, kte-
ré jsou homologni s alergenem biizy Bet v 2. Lipid — transfer
protein ze skupiny PRP-14 je vysoce stabilni panalergen,
odolny vuci pepsinu, a proto miZe vyvolat i té€zkou celkovou
reakci. Homologie mezi hlavnim alergenem bfizy Bet v 1
a hlavnim alergenem jablka Mal d 1 je dobfe zndma jako pfi-
¢ina zkfizené reaktivity. Specifické IgE protilatky vytvorené
proti Bet v 1 mohou reagovat také s Mal d 1 ¢i hlavnim aler-
genem mrkve Dau ¢ 1. Aminokyselinova sekvence Mal d 1
je z 55 % identicka s alergenem Bet v 1. Pfedpoklada se, Ze
senzibilizace na Bet v 1 iniciuje alergickou reakci s Mal d 1
(15). Neékteré zdroje uvadéji spolecny vyskyt alergickych
pfiznaki na alergeny pylu bfizy a alergeny jablka v 75 % ve
stfedni a v severni Evropé (16, 17). U mensi ¢4sti osob je
spolec¢na reaktivita vyvolavana homologii profilinu Bet v 2
z pylu bfizy a vedlejSiho alergenu jablka Mal d 4 ¢i vedlejsi-
ho alergenu mrkve Dau ¢ 4 (18). U 25 % vSech potravino-
vych alergiki ve stfedni Evropé se setkavame s projevy OAS
po poziti cerstvé mrkve (19). Mezi vyznamné alergeny mrk-
ve patfi Dau c 1 (reagujicich je 98 % postiZenych osob),
38 % pacientl reaguje pozitivné na vedlejsi profilinovy aler-
gen Dau c 4, u 20 % téchto alergikt byla nalezena reaktivita
IgE s determinantami CCD (20).

MOZNOSTI DIAGNOSTIKY
POTRAVINOVE ALERGIE

Pfi diagnostice potravinovych alergii se vychazi z ana-
mnézy, fyzikalniho vysetfeni, vysledkl koZnich testl a pii-
padné stanoveni specifickych IgE protilatek. Je mozné pou-
Zit i testy uvolnéni medidtord (histaminu, sulfidoleukotrientl)
a testy detekujici aktivaci bun€k po stimulaci alergenem
(napf. aktivace bazofilli detekovand pomoci exprese fady
membranovych znakl, napt. CD63) (5). K definitivnimu
potvrzeni diagndzy je z vySe uvedenych divodi ¢asto nutné
provést expozicni testy.

Anamnézu je tfeba zaméfit na popis piriznakd, ¢asovych
souvislosti mezi expozici a rozvojem potiZi, frekvenci reak-
ci a zjiSténi mnoZstvi potraviny, potfebného k vyvolani aler-
gické reakce. Je vhodné zjistit okolnosti vzniku reakce, napf.
souvislost s fyzickou ndimahou po jidle nebo se soucasnym
pozitim 1éka (rizikem je obsah acetylosalicylové kyseliny).
KozZni prick testy (SPT) s kvalitnimi standardizovanymi
extrakty potravinovych alergenti maji negativni prediktivni
hodnotu vice nez 95 %. To znamena, Ze negativni SPT témér
vyluduje precitlivélost zprostfedkovanou IgE. Rada pacienti
vSak ma pozitivni SPT, aniZ by méli jakékoliv priznaky
potravinové alergie — pozitivni prediktivni hodnota SPT je
mensi nez 50 % (21). Komer¢né vyrobené alergenové extrak-
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Tab. 1. Zasady provedeni expozi¢niho testu potravinou (upraveno dle (34))

eliminace podezielé potraviny z diety (14 dni)

dodrzeni dvojité slepého postupu
interval mezi davkami 15—-60 minut

pfi sporném vysledku opakovat test
po expozici sledovat probanda alespori 1-2 hodiny

SO NDO AN~

—_

vysazeni €kt s moznou interakci s vysledkem expozicniho testu (antihistaminika, beta-agonisté,teofyliny, cromolyn, NSAID, ACEI)
ptiprava testované potraviny, stanoveni prahové davky a jejich nasobkd, vybér placeba
kontrola vitalnich funkci pred testem a v jeho pribéhu, hodnoceni subjektivnich a objektivnich priznak

odtajnéni a zhodnoceni vysledku testu; pozitivni test jen pokud je pozitivni potravina a negativni placebo
pfi negativnim vysledku (negativni placebo a negativni potravina) provést otevieny expoziéni test

pfi o¢ekavani pozdni reakce prodlouzit dobu sledovani po expozici (24—48 hodin)

ty fady druhti ovoce a zeleniny Casto postradaji labilni pro-
teiny zodpovédné za reakci. V téchto pfipadech se pouZiva
metoda ,,prick to prick™ testu s pouzitim Cerstvé potraviny.
Tento postup Ize pouzit i v pfipad€, Ze komercni extrakt pro
SPT neni k dispozici, napfiklad u riznych druhii kofeni (22).

Stanoveni specifického IgE se pouZziva u pacientd, u kte-
rych nelze prerusit 1écbu antihistaminiky, ktefi uzivaji systé-
mové steroidy, nebo maji vyrazné projevy dermografismu ¢i
ekzému. U nejcastéjSich potravinovych alergenil jsou naleze-
ny hodnoty specifického IgE, pii kterych s 95 % pravdépo-
dobnosti nastane u alergikii na danou potravinu klinicka
reakce (21).

Pti podezieni na urcitou potravinu se doporucuje jeji vyfa-
zeni z jidelnicku na dobu 2—4 tydni (tzv. eliminaéni dieta).
Toto opatfeni je jednoduché, pokud se jednd pouze o jeden
alergen. V pfipadé polyvalentni alergie je metoda nepouZi-
telnd, nebot by pacient mohl byt ohroZen malnutrici. K defi-
nitivnimu ovéfeni potravinové alergie jsou vyuZivany expo-
ziéni testy: labidlni a ordlni otevieny nebo jednodusSe c¢i
dvojité slepy placebem kontrolovany potravinovy expozi¢ni
test (tzv. double blind placebo controlled food challenge —
DBPCFC). Tento test je povaZovan za ,,zlaty standard* v dia-
gnostice potravinové alergie. Vyhodou testu je pomérné
vysoka objektivita (pacient ani lékai nezna typ zkoumané
potraviny). Test ma vSak i urcita uskali, test miZe byt fales-
né negativni, dojde-li v pribéhu zvySovani davek k navozeni
specifické ordlni tolerance nebo pacient nevysadi vc¢as léky,
které mohou reakci na potravinu tlumit. Naopak vysledek
DBPCFC muze byt faleSné pozitivni v pfipadé, Ze pacient
striktné dodrzi eliminacni dietu pred testem a v prabehu tes-
tu reaguje na nové alergeny, které jsou pritomny v placebu
nebo maskovaci potraviné a které pted elimina¢ni dietou pra-
videln& bez obtiZi konzumoval (pfechodnd ztrata orélni tole-
rance po eliminacni dieté) (23).

Labidlni test se vyuziva u déti jako alternativa oralniho
expozicniho testu (24). Spoc¢ivéd v kontaktu potraviny se sliz-
nici rtu po dobu 10 sekund aZ 2 minut. Je jednoduchy, rych-
ly a s nizkym rizikem systémové reakce. K pozitivni reakci
patii vyhlazeni dolniho rtu, zarudnuti pod rtem, rash precha-
zejici na tvafe a bradu, rinokonjunktivitida. Diagnosticky
obtizné jsou velmi mirné, obtizné¢ detekovatelné reakce. Zde
miZe pomoci pofizeni fotodokumentace, ktera umozni vratit
se kdykoliv k hodnoceni testu. Negativni vysledek labialniho
testu vyzaduje potvrzeni pomoci ordlniho potravinového tes-
tu. Obecna pravidla provedeni expozi¢niho testu potravinou
jsou shrnuta v tabulce 1. Zasadni je vybaveni pracovisté pro
1é¢bu anafylaxe.

Provedeni DBPCFC u pacientd s OAS ma vyznam pii
podezieni na alergii na vice potravin (25), pfedevsim pokud
je diskrepance mezi anamnézou a vysledky in vitro testl
(26), dal§sim diivodem miiZe byt urceni alergenicity potravin
nebo vlivu technologickych procesti na zménu alergenicity
potravin. Test se provadi mimo expozici pylovymi alergeny.

PROVOKACNI TEST U ORALNIHO
ALERGICKEHO SYNDROMU

Vzhledem k tomu, Ze projevy OAS vyvolané bézné poZi-
vanymi druhy ovoce (jablka) a zeleniny (mrkeyv, celer) znac-
né ovliviiuji kvalitu Zivota postiZenych, je vhodné u diagnos-
ticky nejasnych pripadii provést provokacni test. Priznaky
OAS se objevuji velmi rychle po kontaktu se zkoumanym
materidlem a predev§im v dutiné tstni, test tedy mize mit
kratsi intervaly neZ test u pacientl se systémovymi projevy
potravinové alergie. Pfesto je nezbytné byt pfipraven na
zvladnuti zdvazné alergické reakce.

Problematikou se opakované zabyvala Ballmer-Weber.
Provedla DBPCFC u 32 dospélych pacientli s anamnézou
méné zdvazné alergické reakce na celer. Sestnact pacientl
popisovalo OAS a zbyli urtiku, angioedém, svédéni dlani
a plosek nohou, nauzeu, paleni Zahy, flatulenci , kiece v bii-
Se, kasel a lehkou dusnost, nebyly pozorovany obéhové nebo
respiracni pfiznaky. Expozi¢ni test byl zahdjen podrzenim
5 ml potraviny v dutiné Ustni a néaslednym odstranénim.
V negativnim piipadé byly podavany opakované stoupajici
davky na ustni sliznici po dobu jedné minuty a poté odstra-
nény, po hodiné prestavky byla obdobné divkovédna druha
testovand latka. Pfi negativnim vysledku poté pacienti sus-
penzi opét ve stoupajicich davkach polykali, v intervalech 15
minut az do davky 15 g celeru. Za pozitivni byl hodnocen
test, pokud se pfiznaky objevily alesponi 3x (bez reaktivity na
placebo). U 22 pacientil byl test hodnocen jako pozitivni,
z toho 11 pii testu mélo pfiznaky OAS. Primérnd prahova
davka u ordlniho projevu byla 1,3 g celeru, kromé jednoho
pacienta pfiznaky nastaly ve fazi zadrZeni potraviny
v tustech. Jedendact pacienti mélo systémovou reakci, pra-
mérna davka vyvolavajici systémovou reakci byla 19,3 g
celeru. Jeden pacient mél rinokonjunktivitidu jiz pfi drZeni
testovaného néapoje v ruce, aniz by ho poziel. Osm pacientl
nemélo Zadné priznaky a u téchto byl proveden otevieny
expozicni test, v némz Ctyfi pacienti méli pfiznaky OAS po
rozzvykéani 5 g Cerstvého celeru, dalsi ctyfi neméli pfiznaky
ani po poziti davky 20 g celeru (27).
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Stejna autorka zkoumala vliv tepelné Upravy (vafeni) na
alergenicitu celeru. Na souboru 12 pacientii se stfedné
zavaznymi alergickymi projevy po syrovém ptfipadné vare-
ném celeru provedla DBPCFC se syrovym celerem, vare-
nym celerem a celerovym kofenim (obsahuje 4,5x vice bil-
kovin nez syrovy celer). VSech 10 pacientli testovanych
syrovym celerem reagovalo OAS nebo mirnymi objektiv-
nimi projevy. Jedenact pacientd bylo testovdno vafenym
celerem, z toho u 6 s pozitivnim vysledkem, 5 osob bylo
testovano celerovym kofenim, v§ichni s pozitivnim vysled-
kem (28).

V dalsi studii autorka testovala 26 pacientd s anamnézou
sttedné zavazné alergické reakce po poziti mrkve. Devadesat
procent mélo pozitivni specifické IgE na mrkev, 26 % pozi-
tivni koZni prick test na mrkev (komer¢ni extrakt) a vSichni
pozitivni ,,prick to prick* s pouZitim cerstvé mrkve. Pii
DBPCFC 16 pacientti mélo projevy OAS, 4 pacienti reago-
vali mirnymi projevy mimo dutinu uUstni a 4 pacienti nerea-
govali na testovany material (20).

VSechny vySe uvedené prace uvadéji veétsi citlivost
»prick to prick® testl nativni potravinou oproti pouZiti
komercnich extraktd. Vyplyva z nich také, Ze projevy OAS
vznikaji uZ po malé davce potraviny a pomérné Casné,
zatimco celkové ptiznaky vétSinou vyvolala vétsi davka
a za del$i dobu. Celkové alergické projevy vzniklé béhem
expozi¢niho testu nebyly zavaznéjsi neZ priznaky udavané
v anamnéze. Vzhledem k zna¢nému subjektivnimu vlivu pfi
hodnoceni projevi OAS je preferovana zaslepenost testu
a pouziti placeba. Presto se vyskytuji pacienti, ktefi reago-
vali pozitivné aZ pfi otevieném pokusu s Cerstvym ovocem
nebo zeleninou.

Vyzkumné vysledky, které se zabyvaji diagnostickou
vykonnosti zaslepeného expozi¢niho testu na jablka, se poty-
kaji pfedevsim s metodikou zpracovani materidlu ve vztahu
k vyznamné labilit¢ alergend, ve srovnani s alergeny jiného
ptvodu (29), déle proménlivym obsahem alergend v plodu
a vlivem podminek uchovavani na stabilitu alergenti (30, 31).
Potencidlnim tskalim je téZ obtiZnost objektivizace sympto-
md. Recentni prace danskych autor srovnavala metody
DBPCFC s pouzitim jablkové Stavy, strouhaného jablka
a lyofilizovaného materidlu, zaroven za podminek odli§ného
chutového zakryti. Vysledky pfili§ optimistické nebyly, reak-
tivita na placebo byla vyrazné ovlivnéna zakryvacim mate-
ridlem, senzitivita na lyofilizovany material byla 0,6 (s vys-
$im vyskytem placebovych reakci), senzitivita testu s Cerstvé
strouhanym materidlem byla 0,74 a nebyla provdzena nespe-
cifickou reakci. Cerstvy jable¢ny dzus mél senzitivitu nepfi-
jateln€ nizkou (32). Vyvolani ptiznakd ordlniho alergického
syndromu vSak neni provdzeno ndlezem zvySenych hodnot
tryptazy nebo eozinofilniho kationického proteinu ve slindch
na sliznici dutiny ustni. (33).

ZAVER

Pouziti expozi¢niho testu, v uspofadani otevieném nebo
DBPCFC ma své pouziti v fadé situaci pri diagnostice aler-
gie na potraviny. I kdyz je zatiZen, tak jako testy jiné, n¢kte-
rymi metodickymi problémy a nepfesnostmi, ma nezaméni-
telné misto pfi potvrzeni diagndzy, pii evaluaci jiného testu
alergie nebo pii hodnoceni imunogenicity alergenu.

ZKkratky

ACEI — inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu
Bet v 1, Bet v2 - hlavni, vedlejsi alergen pylu bfizy

CCD — zkiiZzené reagujici cukerné determinanty
CD63 — aktivacni znak bunék

Dau c 1, Dau ¢ 4 — hlavni, vedlejsi alergen mrkve

DBPCEC — dvojité slepy placebem kontrolovany
potravinovy test

EAACI — European Academy of Allergology
and Clinical Immunology

ECP — eozinofilni kationicky protein

Mal d 1, Mal d 4 — hlavni, vedlejsi alergen jablka

NSAID — nesteroidni antirevmatika
OAS — oralni alergicky syndrom

PRP — proteiny vztaZené k patogenezi
SPT — kozni bodové testy
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Nova funkce C3d

komplementové komponenty

Zlomek komplementové komponenty
C3d zlepSuje imunitni odpovéd na anti-
gen, ktery postrddd T-bunécné epitopy,
napf. bakteridlni polysacharidy. C3d se
vaze k B-bunéfnym komplementovym
receptorim 2 (CR2 nebo CD21). Tato
vazba slouzi jako koaktivacni signal pro
B-buiiky, kdyz c¢ast polysacharidového
antigenu se soucasné vdZe na B-bunécné
receptory povrchové Ig. V podstaté to sni-

Zuje prah aktivace. JenZe C3d také zlep-
Suje titry u modelu CD21 KO (knock-out)
mysi pfi vzestupu sekrece cytokini Thl
a Th2, coz ukazuje na existenci pomocné,
na CR2-nezdavislé cesty imunitni aktiva-
ce. C3d ma také T-bunécné epitopy, které
mohou stimulovat autoreaktivni C3D
peptid specifické T-buiiky, které jsou
oznacovany jako ,ko-signdl 2”. Soucasné
bylo v C3d identifikovano 11 nahodnych
T-buné¢nych epitopt s velkou epitopovou
denzitou (302 AK sekvenci). Autofi jsou
pfesvédceni, Ze nélez téchto autolognich
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T-bunék autoreaktivnich s C3d posiluje
hypotézu existence ,,ko-signalu 2” a uka-
zuje nové vysvétleni CD21 KO (knoc-
kout) paradoxu.
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Zmény v genové expresi béhem inzulinové rezistence

a ,,diabezity* v inzulin-senzitivnich tkanich
a mozZnosti jejich regulace

Hosek J., Bartos M.

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

SOUHRN

Diabetes mellitus typu 2 (T2DM) nabyva v dne$ni dobé pandemickych rozmért a stiva se vyraznou
zatéZi socidlni a ekonomické sféry. Pres veskerou snahu neni ani dnes detailné znam pfesny mechanis-
mus vzniku T2DM. Jednou cest jak studovat patofyziologické pochody v inzulin-senzitivnich tkanich je
studium transkriptomu. Takto ziskané idaje mohou poslouzit jako zdklad pro vytipovani novych vhod-
nych terapeutickych cilti toho onemocnéni. Pfehledovy ¢lanek souhrnné predstavuje nejvyznamnéjsi
geny, u kterych se méni hladina jejich produktl v pribéhu diabetu. Soucasné upozoriiuje na dulezity
prvek prostiedi, ktery ovliviiuje ndstup nemoci, a to sloZeni stravy. Nemluvi se jen o dloze tuki, ale
i o vlivu nékterych rostlinnych latek, které by v budoucnu mohly poslouZit jako alternativa k souc¢asné
profylaxi nebo 1écbé T2DM.

Klicova slova: diabetes mellitus typu 2, transkriptom, chronicky zénét, terapeuticky cil.

SUMMARY

Hosek J., Bartos M.: Gene Expression Changes During Insulin Resistance and ,,Diabesity* in Insulin-
sensitive Tissues and Possibilities of Their Regulation

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) gains considerable and pandemic proportions and becomes noticeab-
le problem in a social and economic sphere. In spite of all effort, exact mechanism of T2DM origin has
not been elucidated yet. Studying of transcriptom is one possibility how to explain pathophysiological
processes in insulin-sensitive tissues. Obtained data can serve as a base for predicting of new therapeu-
tic targets of this disease. This overall review introduces crucial genes whose level of products changes
during T2DM. The article gives notice to a diet composition, which is an important environmental fac-
tor, which is able to influence a disease outbreak. Not only the role of fats, but also influence of some
plant compounds, which would be able to serve as an alternative to present prophylaxis or treatment of
T2DM, have been discussed.
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Pﬁbliiné 90 % diabetiki ma diabetes typu 2 (na inzulinu
nezéavisly — T2DM). Jedna se o chronické progresivni
onemocnéni charakterizované inzulinovou rezistenci, ktera
je definovdna jako sniZend vnimavost (senzitivita) bun€k
k inzulinu. Nasledna hyperglykémie zplisobuje zavazné mik-
ro- a makrovaskularni komplikace (nefropatie, neuropatie ¢i
retinopatie). Postupem ¢asu dochdzi i k degeneraci 3-bunék,
které se snazi zvySenou hladinu glukézy v krvi kompenzovat
zvySenou produkci inzulinu. Podle WHO patii mezi hlavni
rizikové faktory vék nad 40 let, dlouhodobé sniZena fyzicka
aktivita a v neposledni fadé nadvéha s BMI > 27 kg/m? (1).

A pravé obezita je povazovana za hlavni pfi¢inu vzniku
T2DM. Proto se né€kdy uZiva pro spole¢né oznaceni obou
problémi termin ,,diabezity* (obezitou indukovany diabetes

mellitus) (2, 3), ktery tak soucasné reflektuje etiologii a kli-
nickou manifestaci.

Diabetes mellitus nabyvd v dneS$ni dobé pandemickych
rozmértl. Do roku 2030 se celosvétové ocekavd vice nez
zdvojndsobeni poctu nemocnych jedincd (4). Znamena to
vice jak 366 milionl lidi s diabetem, coZ bude odpovidat
4,4 % svétové populace. To bude predstavovat znacnou so-
cidlni a ekonomickou zatéz.

Pres mnohalety intenzivni vyzkum T2DM zlstava otazkou
jeho presna pfi¢ina. Jsou zndmé nékteré patogenetické
mechanismy (napf. genové mutace) a enviromentalni faktory
(pohyb, dieta ...), ale jejich pfesné plisobeni a regulace uz
méné.

Jednou z mozZnosti jak studovat patologické zmény v tka-

Mgr. Jan HoSek

Ustav pfirodnich 1é¢iv FaF VFU

Palackého 1-3, 612 42 Brno

fax: +420 541 240 606, e-mail: hhosek @ gmail.com

(360)



CLC 7-08

23.6.2008 11:52 sStr. 361

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢&. 7

nich nemocnych diabetem je sledovani zmén exprese nékte-
rych klicovych proteini. Znalost lidského transkriptomu
(soubor vSech RNA nachazejicich se v buiice v dany cas)
a proteomu (soubor vSech proteinti nachazejicich se v buiice
v dany Cas) ptfedstavuje jedine¢ny néstroj pro hledani pticin
a nasledki nemoci ¢i diagnostickych a terapeutickych
cila (5).

Tento prehledovy ¢lanek si klade za cil sumarizovat dosa-
vadni znalosti o zménach exprese nejvyznamnéjSich gend,
jejichz hladina miZe ovlivnit vznik a pribéh T2DM, a to
v hlavnich inzulin-responzivnich tkéanich, coZ je predevsim
tukova tkan, nasledné jatra a svaly. Sou€asné jsou zminény
i nékteré mechanismy jejich regulace z pohledu potencional-
nich terapeutickych cila.

GENOVE EXPRESE
V BILE TUKOVE TKANI

Bila tukova tkan je klicovy regulator energetického meta-
bolismu a hraje centrélni roli v rovnovaze mezi skladovanim
a mobilizaci energie na drovni celého organismu (6). Jedna
se také o velmi aktivni endokrinni organ, ktery svymi pisob-
ky (adipokiny) ovliviiuje fadu metabolickych pochodi v téle
(7). Mezi nejdulezitéjsi adipokiny patfi leptin, adiponektin,
TNF-a., IL-6 ¢i rezistin. Pfitom adiponektin a TNF-o anta-
gonisticky ovliviluji inzulinovou senzitivitu (6).

Chronicky zanét, cytokiny a jejich vztah k T2DM
T2DM je charakterizovan mirnym chronickym zanétem
v tukové tkani, ktery vznika jako nasledek obezity a zvysuji-
ci se hmoty tukové tkané (8). Nasledna zvysSena aktivita
zanétu (napf. vyssi produkce TNF-a1) je spojovana s vysky-
tem inzulinové rezistence. Nicméné neni stile jasné, zda
vznikd prvné zanét nebo inzulinova rezistence. Predpoklada
se, ze v zévislosti na akumulaci tukd, buriky tukové tkané
(adipocyty) tento zanét iniciuji a makrofagy, které jsou infilt-
rovany do této tkané, tento zanétlivy signal amplifikuji (8).

nd miZe byt jednim z cil terapie diabetu.

Inzulin, kromé jiného, indukuje v adipocytech expresi
IL-6 a TNF-a. Je ale mozZné, Ze inzulin stimuluje tvorbu IL-6
pres stimulaci téchto bunék pomoci TNF-a (9). Oba tyto
cytokiny jsou oznacovany jako prozanétlivé (10). AvSak
u IL-6 byly prokdzéany i protizanétlivé ucinky (11). Inzulin
zéarovei inhibuje tvorbu adiponektinu (12). Srovnatelné G¢in-
ny, co se uc¢inku na expresi adiponektinu tyce, je i TNF-a
(12).

Vliv volnych mastnych Kkyselin na vznik
inzulinové rezistence
Tukové buiiky na svém povrchu exprimuji receptor TLR4,
ktery v buiikkdch imunitniho systému rozpoznava bakteridlni
lipopolysacharidy (LPS). Po jeho aktivaci se spusti signalni
draha vedouci k aktivaci NF-kB a zanétlivé reakci. Bylo pro-
kazano, Ze pro aktivaci TLR4 postacuje pouze lipidicka sloz-
ka LPS, a to pfedevsim nasycené mastné kyseliny (13).
Jako vedlejsi produkt metabolismu lipidd uvoliiuji adipo-
cyty do svého okoli volné mastné kyseliny (FFA) (14),
jejichz mnoZstvi narGista u obéznich jedincii (15). Cast téch-
to FFA se vaze na TLR4 a pres aktivaci NF-kB zapind zanét-

livou reakci vedouci ke zvysené expresi prozanétlivych cyto-
kinti a chemokint (16). Takto aktivovany zanét miZe ve
svém dusledku vést az ke vzniku inzulinové rezistence. Mezi
hlavni cile transkripcniho faktoru NF-kB s potencionilnim
zapojenim do patogeneze T2DM patii TNF-a, rezistin, IL-6,
TLR4, COX2 (cyklooxigenaza 2) a mnoho dalSich (8, 16,
17). Podle poslednich studii se v§ak ukazuje, Ze TNF-a pro-
dukovany tukovou tkani pravdépodobné nepochazi z adipo-
cytt (18). V adipocytech ovlivnénych LPS je exprese mRNA
TNF-a nizkd, a jeho hladinu tak budou ovliviiovat pravdé-
podobné jiné buiiky, s nejvetsi pravdépodobnosti infiltrované
makrofagy.

NF-kB muze byt také aktivovan oxidacnim stresem nebo
stresem endoplazmatického retikula (ER stress) (8). Volné
kyslikové radikdly mohou snizit i produkci adiponektinu.

V buiice samotné mohou slouzit mastné kyseliny také jako
ligand proliferacniho faktoru PPARy (19). Nasycené mastné
kyseliny se chovaji jako inhibitory a nenasycené jako aktiva-
tory (19), svou tlohu zde hraje i konformace téchto kyselin
(20). Tento protein je dominantné exprimovan v adipocytech,
kde hraje dileZitou roli béhem adipogeneze (21) a podporu-
je inzulinovou senzitivitu v buiikich v kontextu s obezitou
(22). Ve své funkci transkripéniho faktoru tidi transkripci
proteintl, které se vyznamnou mérou podili na metabolismu
tuki a malou casti i na metabolismu cukri. Do utilizace
sacharidli zasahuje pfevazné fizenim transkripce transmem-
branového prenasece glukézy, GLUT4 (20). Zpracovani tuka
ovliviiuje na vice drovnich, od membranového transportniho
proteinu CD-36/FAT, pfes intracelularni vazebny protein
aP2/FABP az po metabolické enzymy acetyl-CoA-karboxy-
lazu (ACC), acyl-CoA-oxidazu (AOX) ¢i glycerol-3-fosfat
dehydrogendzu (GPDH) (19, 20). TaktéZz ovliviiuje svou
vlastni expresi a expresi hormonu leptinu (20).

Regulace lipolyzy

Dalsi z moznosti jak snizit mnozstvi tukové tkané, a tim
i zredukovat obezitu a k ni pfidruzené komplikace jako
napf. inzulinovou rezistenci, je aktivace lipolyzy v tukové
tkani. K indukeci lipolyzy dochazi aktivaci f2-adrenoceptorii
nebo plsobenim natriuretickym peptidem ¢i ristovym hor-
monem, k jeji inhibici naopak aktivaci a2-adrenoceptord.
Béhem lipolyzy vSak dochdzi k uvoliiovani FFA do cirkula-
ce, cozZ opét muze vést k inzulinové rezistenci. Tyto aktivato-
ry se stavaji farmakologicky zajimavymi pouze v pfipadé, Ze
zéaroven aktivuji (nebo jako 1é¢ivo obsahuji dalsi uc¢innou 1at-
ku) oxidativni spalovani mastnych kyselin (23). Agonisté
B-adrenoceptorti navozuji sniZeni exprese adiponektinu za
soucasného zvySeni exprese TNF-o a adiponektinového
receptoru 2 (6). Na zakladé téchto pozorovani byla navrZena
hypotéza, Ze vyS$$im mnoZstvim receptoru se burky snaZzi
kompenzovat potladenou expresi adiponektinu (6). Tato
zpétnovazebnd smycka napomdhd udrZovat lipidovou
homeostazi v adipocytech.

Transkriptom tukové tkané pri T2DM

Zmény v expresnim profilu v tukové tkani pii diabezité
sledoval Brown et al. (3). Leptin mél jako jediny zvySenou
expresi, ostatni proteiny mély hladiny sniZzené. Mezi protei-
ny (respektive jejich mRNA) se sniZenou produkci patii
napiiklad vyse uvedeny PPARY, gluk6zovy transmembrano-
vy prenase¢ GLUT?2 ¢i gluthation S-tranferaza A3 (GSTA3)
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Obr. 1. Zména exprese vybranych geni v adlpocytech tukové tkané a jejich (pato)fyzmloglcky efekt
Sipka ft znaci zvySenou expresi a Sipka 4 sniZenou expresi.

aP2 — adipocytarni protein 2, COX2 — cyklooxigenaza 2, ER — endoplazmatické retikulum, FAT —
FFA — volné mastné kyseliny, GLUT — gluk6zovy transportér z rodiny SLC2A, IL-6 — interleukin 6, MCP-1

transportér mastnych kyselin,
— monocytarni

chemoatraktant protein-1, NF-xB — jaderny faktor kappa B, PPAR — peroxizomélni receptor aktivovany proliferatory, ROS — reaktivni
kyslikové radikély, TNF-o — tumor necrosis factor o, TLR4 — toll-like receptor 4

a albumin. Diabetické buriky vykazuji také sniZenou expresi
GLUT1 a 4 a hexokinazy II, ktera katalyzuje prvni krok vnit-
robunééného metabolismu glukézy (24).

Technologie DNA C¢ipii pomohla odhalit nékolik desitek
gend, které jsou pod primou transkripéni kontrolou dcinku
inzulinu. V praci Sartipy a Loskutoffa (24) je identifikovana
skupina gend, jejichZ hladina exprese se neméni ani béhem
inzulinové rezistence. Patii do ni napf. transkripéni faktor
Erg-1 ¢i epiregulin, jejichZ tvorbu inzulin indukuje nebo
[B5-adrenoceptor, jehoZ exprese je naopak inzulinem utlumena.

Prehled diskutovanych signalnich drah a moznosti regula-
ce genové exprese v adipocytech jsou znidzornény na obraz-
ku 1.

GENOVE EXPRESE V JATRECH

Jatra ptedstavuji dalezity orgédn pro kontrolu glukézové
a lipidové homeostaze. Vstiebavanim nebo vylu€ovanim glu-
kézy do krevniho obéhu reguluji jeji hladinu v zavislosti na
jeji koncentraci a aktudlni potiebé téla (25). Dysregulace
uvoliovani glukézy do krve v jatrech vede k hyperglykémii
a T2DM. Kli¢ovou roli v tvorbé glukézy (glykogenlyza nebo
glukoneogeneze) hraji enzymy PEPCK (fosfoenolpyruvat
karboxykinidza) a G6Paza (gluk6zo-6-fosfataza). Inzulin
inhibuje expresi téchto gend (26), zatimco glukagon a glu-
kokortikoidy ptisobi antagonisticky vii¢i inzulinu (27). Zvy-
Send glukoneogeneze zplsobend zvySenou expresi genl
PEPCK a G6Paza dokéaze navodit metabolické defekty pozo-
rované u T2DM (24). Alterace funkce jednoho takového
jaterniho genu miZe mit neblahé Gc¢inky na celkovou gluké-

zovou a lipidovou homeostazu in vivo (25). Na druhé strané
stoji jaterni glukokindza (GK), jejiz exprese je indukovana
inzulinem (28). Pfi nadmérné produkci GK v pokusnych zvi-
fatech (29) nebo pfi allosterické aktivaci (30) dojde ke zvy-
Senému zachytavani glukézy, ¢imz se sniZi jeji obsah v krvi.
To ¢ini z GK nadé€jny terapeuticky cil pro 1é¢bu diabetu.

Dieta bohat4 na cukry indukuje v jatrech tvorbu lipogen-
nich enzymd. Pro aktivaci této drahy je nutna jesté pfitom-
nost inzulinu (28, 31). Mezi tyto enzymy patii jiz vySe
popsand GK, FAS nebo ACC. Ziroven dochdzi k ttlumu
tvorby PEPCK.

P1i obezité, kdy vzristd mnoZstvi tukové tkan€ a adipocy-
td, reaguji jatra na tuto skute¢nost velmi citlivé. Vice tukové
tkdné znamend vice uvolnénych adipokinii do krevniho
reciSté. Tato disbalance miZe naruSit metabolickou rovnova-
hu v jatrech a pfevratit ji na stranu lipogeneze (32). ZvySené
ukladani tuku maze vést az ke vzniku na alkoholu nezavislé
steatozy jater (NAFLD).

Kromé adipokint pisobi na jaterni tkan i vy$si koncentra-
ce FFA. Tyto mastné kyseliny slouZi jako ligandy PPARa
(19), ktery svou vazbou aktivuji. PPARa v bunikach pracuje
jako transkrip¢ni faktor a jeho cilové geny jsou zapojeny do
B-oxidace mastnych kyselin (33, 34). Jako aktivatory vSak
ptsobi hlavné nenasycené mastné kyseliny (19), pro tera-
peutické vyuziti se uvaZzuje o n-3 polynenasycenych mast-
nych kyselinach (35). PPARy ptsobi tedy antagonisticky (ma
katabolické ucinky) oproti PPARa, ktery se nachazi v adipo-
cytech.

V diabetickych jatrech byla prokdzana zménéna exprese
mnoha dalSich gend. Vyrazny pokles byl zjiStén u proteinu
Tff3, a to 593x oproti kontrole (3). Tento protein je domi-
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Obr. 2. Zména exprese vybranych genti v hepatocytech a jejich (pato)fyziologicky efekt
Sipka €t znaci zvySenou expresi, Sipka & sniZenou expresi
a Sipka & mirné zvySenou expresi.
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ACC — acetyl-CoA-kaboxylaza, FAS — syntdza mastnych kyselin, FFA — volné mastné kyseliny, G6P4za — gluk6zo-6-fosfataza,
GK - glukokinaza, GLUT — gluk6zovy transportér z rodiny SLC2A, PEPCK - fosfoenolpyruvat karboxykinaza, PPAR — peroxizomalni
receptor aktivovany proliferatory, TNF-o — tumor necrosis factor ., TLR4 — toll-like receptor 4

nantné exprimovan ve stfevni mukdze, ale je aktivni i v jat-
rech. V souvislosti s diabetem neni zatim zkouman, ale jeho
zvySend produkce v jatrech je asociovdna se Zlucovymi
kameny (hepatolithiasis) (36). V diabetickych jatrech byla
taktéZ sniZzena exprese PPARY, zvysSena exprese byla naopak
prokézana naptiklad u receptoru pro lipoprotein s velmi niz-
kou hustotou (VLDLR) (3).

Moznosti regulace genové exprese v hepatocytech jsou
souhrnné znazornény na obrazku 2.

GENOVE EXPRESE VE SVALECH

Svaly predstavuji jednoho z hlavnich ,,odbératelti a spo-
tiebitelt glukdzy v téle. Tu nasledné skladuji ve formé gly-
kogenu pro zdkladni energetickou potfebu. Hlavnim trans-
membranovym prenaseCem glukézy ve svalech je GLUT4,
jehoz exprese je fizena jak samotnym inzulinem, tak i meta-
bolity a svalovou ¢innosti (37). Kromé tohoto proteinu inzu-
lin kontroluje prepis pfiblizné 800 dalSich geni (38). U 409
z nich je zndma funkce. Proteiny jimi kdédované je mozné
rozdélit do nékolika hlavnich skupin: 29 % je zapojeno do
regulace translace, 14 % do regulace energetického metabo-
lismu a 12 % do intracelularni signalizace. Zbytek pak nale-
Zi do kategorie cytoskeletarniho transportu, receptort ¢i
odbouravani nepotfebnych proteint (38).

Pfi svalové Cinnosti vznikd velké mnozZstvi reaktivnich
kyslikovych radikald (ROS), které se podili na aktivovani
drah vedoucich k pfijmu glukézy béhem svalové kontrakce
(39). Ale oxidativni stres se vyznamnou mérou podili i na
patogenezi T2DM (40). U pacientd s T2DM bylo prokdzano
poskozeni obrannych mechanismi proti oxidativnimu stresu,

a to sniZenou tvorbou enzymt HSP72 (Heat shock protein
72) a HO-1 (hem oxygenaza 1) (40). Na druhou stranu fada
studii potvrzuje teorii, Ze pravidelny pohyb sniZuje inzulino-
vou rezistenci a napomaha predchazet vzniku T2DM (41).
Dochazi pfi ném ke sniZovani objemu tukové tkané, a tim
i k redukci produkce FFA a prozanétlivych cytokint. Je moz-
né, ze IL-6 produkovany ve svalech by mohl mit protizanét-
livé ucinky a cviceni by tak pusobilo proti nemocem charak-
terizovanych mirnym zanétem, kam se fadi mimo jiné
diabetes typu 2 ¢i arterioskler6za (11). Soucasné se béhem
svalové ¢innosti odboura znacna ¢ast uloZzené energie za sou-
casné aktivace piijmu glukézy do svald. Svalovou kontrakci
Ize také simulovat podanim aktivitorit AMPK (AMP — acti-
vated protein kinase), ktery je klicovym enzymem v signalni
draze pti svalové praci (41, 42). Tim opét dojde ke zvySené-
mu zachytu glukézy z krve a niZeni glykémie.

Na rozdil od tukové tkané a jater neni ve svalech aktivo-
vana zanétlivd kaskdda narlstajici masou tukové tkané.
Zanét je ale mozZné experimentalné vyvolat napiiklad intra-
muskularni injekei lipida. Jak se zd4, svaly predstavuji spiSe
pouze cil zanétem indukované inzulinové rezistence nez mis-
to vzniku zanétu (8).

Zmeéna exprese vybranych geni ve svalovych myocytech
je zobrazena na obrazku 3.

VLIV DIETY NA INZULINOVOU
REZISTENCI

SloZeni pfijimané stravy mé vyrazny vliv na vznik a pribéh

vvvvvv

predstavuji tuky. Jak jiz bylo zminéno vyse, FFA, které vznika-
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Obr. 3. Zména exprese vybranych gent ve svalovych myocytech a jejich (pato)fyziologicky efekt
Sipka 1t znaci zvySenou expresi, Sipka & sniZenou expresi
a Sipka <& mirné sniZenou expresi.
FAT — transportér mastnych kyselin, GLUT — glukézovy transportér z rodiny SLC2A, TNF-o — tumor necrosis factor o,
TTP - tristetraprolin

ji jako meziprodukt metabolismu tukd, mohou fungovat jako
koaktivatory transkripcnich faktord rodiny PPAR. Vliv na meta-
bolismus zélezi na sloZeni a vzajemnych pomérech mastnych
kyselin ve stravé. Zapadni styl Zivota je charakteristicky nizkym
pfijmem omega-3 nenasycenych mastnych kyselin a vysokym
pfijmem nasycenych a transnenasycenych mastnych kyselin
(43). Tato kombinace, kromé jinych pficin, jako je nedostatek
pohybu ¢i pozitivni energeticka bilance, velmi prispiva ke vzni-
ku obezity a naslednym problémim (kardiovaskularni kompli-
kace, T2DM ...). Dlouhodobé¢ zvySena hladina FFA je jednou
z piicin inzulinové rezistence. Tak, jak je inzulinova rezistence
stéZejni abnormalitou pii T2DM, tak FFA ptedstavuji jeden ze
zdkladnich znaki, ktery slouZi jako mechanické pojitko mezi
narQstajici tukovou tkani a T2DM (44).

Kromé& mnozstvi a formy pfijaté energie v potravinich
ovliviiuji inzulinovou rezistenci napfiklad i nékteré rostlinné
latky. Rada z nich byla, &i stale je, vyuZivana v lidovém 16¢i-
telstvi. Napfiklad extrakt zeleného ¢aje miiZze do jisté miry
imitovat pusobeni inzulinu. Pfi jeho podavani se zvySuje
exprese transmembranovych gluk6ézovych prenasect
z GLUT rodiny ve svalech a jatrech (45, 46). Zarovei se sni-
zuje produkce prozanétlivého TNF-a. Tato skutecnost je
vysvétlovdna zvySenou expresi proteinu tristetraprolinu

MCP-1 indukuje migraci a aktivaci makrofagh do tukové
tkan¢ (48). Timto procesem se akceleruje chronicky zanét,
ktery je charakteristicky pro T2DM. MCP-1 tak hraje dule-
zZitou roli pfi rozvoji diabezity a jako takovy predstavuje
vhodny terapeuticky cil pro modulaci patologickych stavli
zpuisobenych obezitou (48).

ZAVER

Pozitivni energetickd bilance, dlouhodobé snizend pohy-
bova aktivita a zménéné stravovaci navyky vedou k rozvoji
metabolického syndromu, inzulinové rezistence a nakonec
k diabetes mellitus 2. typu. V dnes$ni dobé je klicové pocho-
pit zékladni biologické pochody, které jsou charakteristické
pro tuto nemoc pandemickych rozmért. Detailni znalost
pusobeni inzulinu a znalost dysregulaci genové exprese pii
diabezité¢ mize vést k lepSimu pochopeni mechanismi inzu-
linové rezistence. Poskytne zdroveni moZnost pro vyvoj
novych 1€k a zkvalitnéni 1é¢by.

] . - e . Zkratky
(TTVP ’.Z,ﬂ36) (46). Tento protelnv se vaze d destabll'lzu_]e Pro” acc — acetyl-CoA-carboxylase (acetyl-CoA-karboxylaza)
zanétlivé molekuly mRNA (napt. TNF-a). Agens indukujici AMPK — AMP-activated protein Kinas S
. . o . protein kinase (protein kindza

prO(ll'lkCI TTP.by mohl’rva p(ftevnc.lal’nl terapeutlclfoy hodno- aktivovana adenosinmonofosfatem)
tu pii prevenci anebo 1é¢bé zanétlivych onemocnéni (46). AOX _ acyl-CoA-oxidase (acyl-CoA-oxidaza)

Dalsi fytochemikalii pouZitelnou na modulaci inzulinové  ,p» — adipocytarni protein 2
rezistence je kapsaicin (paliva slozka paprik). Po jeho apli- ~ m1 — body mass index (index télesné hmotnosti)
kaci dochazi k iniciaci produkce adiponektinu v tukové tkd-  COX2 — cyklooxigenaza 2
ni a zaroven ke snizené produkci IL-6 a prozanétlivého adi- DNA — deoxyribonucleic acid
pokinu MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) (47). (deoxyribonukleova kyselina)

(364)
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Erg-1 — early growth response 1 (transkripéni faktor 8.
brzké odpovédi)
FABP — fatty acid binding protein (protein vazajici 9.
mastné kyseliny)
FAS — fatty acid synthase (syntdza mastnych kyselin)
FAT — fatty acid transporter (transportér
mastnych kyselin)
FFA — free fatty acids (volné mastné kyseliny) 10.
G6Paza — glukose-6-phosphatase (gluk6zo-6-fosfataza)
GK — glukokinaza
GLUT — glukézovy transportér z rodiny SLC2A 11.
GPDH — glycerol-3-phosphate dehydrogenase
(glycerol-3-fosfat dehydrogenaza)
GSTA3 — gluthation S-tranferase A3 (gluthation S-tranferdza A3) 12.
HO-1 — hemoxigenéza 1
HSP72 — heat shock protein 72 (protein tepelného Soku 72)
IL-6 — interleukin 6
LPS — lipopolysacharidy 13.
MCP-1 — monocyte chemoattractant protein-1
(monocytarni chemoatraktant protein-1)
mRNA — mediator ribonucleic acid
(medidtorova ribonukleova kyselina) 14.
NAFLD — nonalcoholic fatty liver disease
(na alkoholu nezavisla steat6za jater)
NF-xB — nuclear factor kappa B (jaderny faktor kappa B)
PEPCK — phosphoenolpyruvate carboxykinase 15.
(fosfoenolpyruvat karboxykindza)
PPAR — peroxisome proliferator-activated receptors
(peroxisomalni receptor aktivovany proliferatory) 16.
RNA — ribonucleic acid (ribonukleova kyselina)
ROS — reactive oxygen species
(reaktivni kyslikové radikaly) 17.
T2DM — type 2 diabetes mellitus (diabetes mellitus typu 2)
Ttt3 — trefoil 3
TNF-a — tumor necrosis factor a 18.
TLR4 — toll-like receptor 4
TTP — tristetraprolin
VLDLR — very-low density lipoprotein receptor 19.
(receptor pro lipoprotein s velmi nizkou hustotou)
WHO — World Health Organization
(Svétova zdravotnickd organizace) 20.
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Migrace riaznych typu
lymfocyta ve tkani

Ze lymfocyty migruji, je ustdlend pred-
stava, ale zda se, Ze rizné lymfocyty pou-
Zivaji rozdilné cesty: Naivni T-bunky cir-
kuluji mezi krvi a lymfou, zatim co
pamétové buriky navic migruji ne-lymfoid-
nimi orgény. Nova evidence vSak ukazuje,

Ze to nemusi byt tak docela pravda, zejmé-
na mezi naivnimi a paméfovymi butikami;
naivni buiiky mohou vstoupit i do ne-lym-
fatického prostfedi ve stejném poctu jako
buriky pamétové. Autofi ukazuji na cesty
naivnich T-bun€¢k do ne-lymfatické tkané
a srovnavaji i ¢innost s buiikami pamétovy-
mi, diskutuji tento vztah a uvazuji o funkc-
ni dulezitosti vstupu naivnich bunék do

(366)

—

parechymat6znich orgénil v piibliZng stej-
ném poctu jako T-buriky pamétové.
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Biologicka a nebiologicka
eliminacéni 1é¢ba akutniho selhani jater
Experimentalni prace na velkém laboratornim zvireti
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ABSTRAKT

Vychodisko. V poslednich 20 letech dochazi k rozvoji biologickych i nebiologickych eliminac¢nich
metod, které by umoziiovaly efektivné 1é¢it nemocného s akutnim jaternim selhdnim v dobé, kdy ceka
na transplantaci jater ¢i po dobu, kdy dojde ke spontdnni regeneraci jaterniho parenchymu. Cilem prace
je zhodnotit t¢inky biologické (BAL — Bioartificial liver) a nebiologické (FPSA — Fractionated plasma
separation and adsorption) elimina¢ni metody u ASJ v experimentu na velkém laboratornim zvifeti.
Metody a vysledky. Provedeni chirurgického devaskularizacniho modelu ASJ u prasete vihy 25-40 kg
a nasledné monitorace markertt ASJ (AST, ALT, bilirubin, amoniak, glykémie, Quickiv test) v¢etné intrak-
ranidlniho tlaku (ICP). Vytvoreni kontrolni skupiny bez 1écby ASJ. Vysledky obou experimentalnich sku-
pin jsme porovnali se skupinou kontrolni a statisticky zpracovali pomoci t-testu a Mann-Whitneyovym
neparametrickym testem pouzitim tabulatoru EXCEL a QUATRO. Skupina BAL: 10 prasat vahy 30 kg (30
+ 5 kg) s ASJ jsme napojili na bioreaktor s izolovanymi hepatocyty. Pfi srovnani lécené a nelécené skupi-
ny jsme pozorovali rozdil pouze v sérovych koncentracich bilirubinu, kdy v 6. a 9. hodiné byl statisticky
vyznamny (p < 0,05) ve prospéch skupiny BAL (18,1 vs. 13,1, 22,9 vs. 13,2 mmol/l). Hodnoty ICP se
v pribéhu experimentu statisticky vyznamné nelisily. Skupina Prometheus: u 14 prasat vahy 35 kg (35 +
5 kg) jsme k 1é¢bé ASJ pouzili pfistroj Prometheus (FPSA). Hladina bilirubinu byla v experimentalni sku-
piné oproti kontrolni signifikantné nizs§i v 6. hodiné 12,81 + 6,54 vs. 29,84 + 9,99, v 9. hodiné 11,94 + 4,14
vs. 29,95 £ 12,36 a ve 12. hodiné 13,88 + 6,31 vs. 26,10 + 12,23 mmol/l. Signifikantni rozdil u hodnot
amoniaku jsme nenasli. Hodnoty ICP se statisticky vyznamné liSily od 9. hodiny po 12 hodinu ve prospéch
skupiny lé¢ené FSPA (p < 0,01): 9. hodina 19,1 + 4,09 vs. 24,1 + 2,85, 10. hodina 21,9 + 3,63 vs. 25,1 +
2,19, 11. hodina 22,5 + 3,98 vs. 26,3 + 3,50, 12. hodina 24,0 + 4,66 vs. 29,8 + 5,88 mm Hg sloupce.
Zavéry. Na chirurgickém devaskularizaénim modelu akutniho selhani jater jsme v experimentu na vel-
kém laboratornim zvifeti prokazali signifikantni sniZeni bilirubinu a ICP pfi pouZziti metody FPSA —
frakcionované plazmatické separace a adsorpce — pristrojem Prometheus. Biologicka eliminace pomoci
pristroje Oliver Performer s bioreaktorem s izolovanymi hepatocyty vyjma koncentrace bilirubinu nepro-
kazala signifikantni zmény hodnot laboratornich ukazateld ani ICP.

Klicova slova: akutni jaterni selhéni, velké laboratorni zvife, bioartificial liver, FPSA, monitorace.

ABSTRACT

Ryska M., Ldszikovd E., Pantoflicek T. et al.: Biological and Non-biological Elimination Therapy of
Acute Liver Failure. Experimental Study on Large Laboratory Animal

Background. Development of biological and non-biological artificial liver devices in the previous 20
years enabled effective treatment of acute liver failure (ALF) of patients waiting for liver transplantation
or for spontaneous liver parenchyma regeneration. Aim of the study was the evaluation of the
effectiveness of biological (BAL — bioartificial liver) and non-biological (FPSA — Fractionated plasma
separation and adsorption) methods in the treatment of experimental ALF on large laboratory animal.
Methods and Results. Surgical model of ALF with liver devascularization in pigs (weight 2540 kg)
was provided following monitoring of ALF markers (AST, ALT, bilirubin, ammoniac, glycaemia, INR)
including intracranial pressure (ICP). Control group included animals without treatment of ALF. Results
of both experimental groups were compared and statistically worked-out with that of controls by T-test
and Mann-Whitney non—parametric test by EXCEL and QUATRO. BAL group: 10 pigs (weight 30
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+ 5 kg) with ALF were treated by BAL with isolated hepatocytes. When plasma bilirubin was compared,
significant differences (p < 0.05) in 6 and 9 hours interval were found favouring BAL group (18.1 vs.
13.1, 22.9 vs. 13.2 mmol/l). The value of ICP in both groups was no significant. Prometheus group: 14
pigs weight 35 kg (35 = 5 kg) with the identical ALF were treated by Prometheus (FPSA). Level of
serum bilirubin in experimental group when compared to control group was significantly lower (p <
0.01) at 6 hour interval 12.81 + 6.54 vs. 29.84 £ 9.99 at 9 hour 11.94 + 4.14 vs. 29.95 + 12.36 and at 12
hour 13.88 + 6.31 vs. 26.10 = 12.23 mmol/l. No significant difference in serum ammonia level was
found. ICP was significantly different from 9 hour to 12 hour interval in favour of FPSA group (p <
0.01): 9 hour 19.1 +4.09 vs. 24.1 + 2.85, 10 hour 21.9 + 3.63 vs. 25.1 +£2.19, 11 hour 22.5 = 3.98 vs.
26.3 £3.50 and 12 hour 24.0 £ 4.66 vs. 29.8 + 5.88 mm Hg.

Conclusions. Significant improvement of bilirubin and ICP levels resulting from the treatment with
fractionated plasma separation and adsorption (Prometheus) were observed in the case of experimental
ALF. Except the bilirubin levels, bioartificial liver provided by O. liver Performer with isolated
hepatocytes did not bring any significant improvement of laboratory markers, including ICP.

Key words: acute liver failure, large laboratory animal, bioartificial liver, FPSA, monitoring. Ry.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 367-375.

reZivani nemocnych s akutnim selhdnim jater (ASJ) dosa-
huje v zavislosti na progresi encefalopatie a vyskytu
infekénich komplikaci pii konzervativni terapii pouhych
1040 % (1). Ortotopicka transplantace jater (TJ) je nejefek-
tivn€jSi metodou, kterd zlepSuje preziti nemocného s ASJ.
U c¢asti nemocnych vSak mlize dojit k regeneraci jaterni tkané,
a to 1 pfi destrukci vice nez 80 % hepatocytl (2). Regenerace
vede k plnému uzdraveni. V dobé, po kterou pacient ¢eka na
TJ, ¢i dochazi ke spontanni regeneraci, je pacient akutné ohro-
Zen na Zivoté. Soucasné moznosti jak pacienta pies toto obdo-
bi prevést (tzv. ,bridging therapy*) jsou limitovany. Proto
v poslednich 20 letech dochazi k rozvoji biologickych i nebio-
logickych eliminacnich metod, které by umoznovaly efektiv-
néjsi bridging, a tim zlepsily Sanci nemocného s ASJ preZit.
Cilem naseho sd¢leni je srovnat 1é¢ebnou efektivitu biolo-
gické a nebiologické eliminacni 1é¢by ASJ. Prace vznikla na
zakladé studii autord s pouZzitim obou metod na experimen-
talnim chirurgickém modelu ASJ na velkém laboratornim
zviteti (3-9).

POUZITE METODY

I. Experimentalni chirurgicky model ASJ

V experimentu jsme pouZili chirurgicky model ASJ u pra-
sete vahy 25-40 kg. Metodu, kterou jsme pouZili k vyvolani
ASJ, tj. provedeni chirurgické devaskularizace jater s porto-
kavalni anastomézou (PCA), monitoraci hemodynamiky
i laboratornich parametrii, jsme detailné popsali v predcho-
zich publikacich (3-6).

Vedeni pooperacniho obdobi

Po chirurgické devaskularizaci jater jsme prase zahfivali
a ventilovali smési kysliku se vzduchem s FiO, 0,5. Intrave-
n6zné jsme poddvali analgosedaci farmaky s prevazné
mimojaterni cestou eliminace: kombinaci propofolu v uvod-
ni davce 6 mg/kg/hod. (Recofol, Leiras, Finsko), fentanylu
v uvodni davece 2 ug/kg/min (fentanyl torrex, Torrex Pharma
GmbH, Wien, Rakousko) a medetomidinu v tivodni davce
3 ug/kg/hod. (Domitor, Phizer, USA). Podle potieby jsme
podavali krystaloidni a koloidni roztoky. Noradrenalin
(Noradrenalin, Lé&iva, CR) a bolusové davky furosemidu
(Furosemid, Hoechst-Biotika, SR) jsme vyjimecné podavali
k udrzeni hemodynamické stability a diurézy.

Ventilace, monitorace vnitiniho prostiedi
a markera AS]J

U analgosedovanych zvifat byla uméla plicni ventilace
vedena bud objemové (VCV) nebo tlakové (PCV) s cilem
udrzet normoventilaci (paCO, 4,6-5,3 kPa). V pravidelnych
intervalech jsme vyhodnocovali parametry acidobazické rov-
novéhy (pH, paO,, paCO,, laktat) s moznosti v€asného zjis-
téni a ovlivnéni hypoxémie a hyperkapnie. Zaroven jsme
kontinudlné monitorovali parametry hemodynamiky, SpO,,
ETCO, a hodinovou diurézu. V pravidelnych intervalech
jsme odebirali krevni vzorky ke stanoveni hodnot iontu, gly-
kémie, krevniho obrazu, parametri hemokoagulace, jater-
nich testt a sérového kreatininu.

Monitorace ICP

Monitoraci intrakranidlniho tlaku (ICP) jsme zah4jili
ihned po operaci zavedenym intraparenchymovym c¢idlem
(fy Codman, Johnson and Johnson, USA). Za sterilnich kau-
tel jsme po navrtu protnuli dura mater pomoci punkéni jeh-
ly a zavedli ¢idlo do frontdlniho laloku. Monitoraci hodnot
ICP jsme provadéli po celou dobu operace, rozvoje ASJ
a eliminacni 1é¢by az do doby exitu zvifete. Kontinudlné
jsme monitorovali télesnou teplotu zvifat a udrZzovali ji na
fyziologické hlading.

Nastup ASJ

Nastup ASJ jsme zaznamenali v Case poklesu glykémie
pod hodnoty 3,5 mmol/l (normélni hodnota 4,0—6,9 mmol/l).
Tento moment byl pocatkem otevieni tzv. terapeutického
okna a napojenim na elimina¢ni pfistroj. Normoglykémii
jsme v dalS§im pribéhu terapie udrZovali adekvatni infuzi
roztoku 40% glukdzy.

I1. Experimentalni skupiny
A. Biologickd eliminacni metoda lécby ASJ
(skupina BAL)

Izolace hepatocytu

Pro izolaci porcinnich hepatocyti jsme zvolili metodu
jaterni perfuze s naslednou centrifugaci (7, 10). Suspenzi
hepatocyti jsme filtrovali a postupné tfikrat centrifugovali
rychlosti 500 otacek za minutu pfi stalém chlazeni na 4 °C
(obr. 1). Ziskali jsme 80 g bunécné suspenze ziedéné v cel-
kovém objemu 200 ml. Po obarveni metylénovou modii jsme
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Obr. 1. Suspenze izolovanych hepatocytii po opakované
centrifugaci

Obr. 2. Izolované hepatocyty, mikrofotografie

pod mikroskopem pii zvétSeni 150-300x zméfili a zhodnoti-
li viabilitu hepatocytd (obr. 2).

Naplnéni a zapojeni bioreaktoru

Bioreaktor vyuzivd metodu perfuze plazmy organizmu
s ASJ pfes Zivé izolované hepatocyty s predpokladem jejich
detoxika¢ni a syntetické funkce, tj. vytvofeni podptrného
systému biologickych ,,umélych jater”. Naplnili jsme jej sus-
penzi hepatocytd, které jsme predtim promyli 2000 ml fyzio-
logického roztoku a odvzdusnili. Poté jsme jej uloZili do ter-
moboxu pfi teplot¢ 4 °C az do doby jeho zapojeni do
tercidlniho okruhu pfistroje O. liver Performer firmy Rand
(Italie) tésné po ndstupu ASJ u experimentdlniho zvifete
(obr. 3).

B. Nebiologickd eliminacni metoda lécby ASJ
(skupina FPSA)

Frakcionovana plazmaticka separace a adsorpce,
jeji zapojeni

K provedeni nebiologické elimina¢ni metody jsme pouZi-
li pfistroj Prometheus firmy Fresenius, Némecko (obr. 4).
Pfistroj provadi detoxikaci organizmu frakcionovanou plaz-
matickou separaci a adsorpci — FPSA (Fractionated plasma

Obr. 3. Pristroj O. liver Performer (fy Rand, Itilie) se zapojenim
bioreaktoru

Obr. 4. Pristroj Prometheus napojeny na krevni obéh
laboratorniho zvifete s ASJ

separation and adsorption) a umoZiiuje eliminovat jak toxic-
ké substance rozpusténé ve vodé, tak i toxiny vdzané na albu-
min. Albumin s vizanymi toxiny je pfimo transportovan na
misto, kde jsou toxiny odstranény. Neni potieba dodavat do
systému lidsky albumin a proces neni limitovan disociaci
z albuminu a difuzi tak, jak je tomu u prfedchoziho nebiolo-
gického podptrného pristroje MARS (molecular adsorbent
recirculating system) (11).

Pfistroj Prometheus ma tzv. ,,Albu flow filtr* s polysulfo-
novou membranou neutralniho pryskyfi¢ného adsorbéru Pro-
meth 01, umoziujici adsorpci zlu€ovych kyselin, aromatic-
kych aminokyselin, fenolickych substanci a toxinit. Druhy
adsorbér, Prometh 02, vychytava negativné nabité ligandy
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(nekonjugovany bilirubin). Ve vodé rozpustné substance jsou
odstraiiovany hemodialyzou (12).

Krev zvifete je krevni pumpou vedena z pravé femoralni
tepny do Albu Flow filtru, ve kterém je separovan albumin
a na n¢j vazané substance. Albumin je odtud veden sekun-
darnim okruhem do adsorbéru Prometh 01 a Prometh 02 a po
zbaveni navazanych substanci je vracen zpét do krve. Poté je
krev vedena do dialyzatoru (HiFlux), ktery odstrani toxické
latky rozpusténé ve vodé. OCisténa krev je cestou levé femo-
ralni zily vracena do téla zvifete. Jako antikoagulans jsme
pouzili heparin nebo citrat sodny.

Statistické zpracovani vysledku

Ziskané hodnoty laboratornich vySetteni v pribéhu 1écby
ASJ pripojenim na BAL ¢i na FPSA jsme porovnali s para-
metry kontrolni skupiny zvifat, u které bylo vyvolano ASJ
a kterd nebyla na eliminaci napojena (3). Ziskané udaje jsme
statisticky zpracovali pomoci t-testu a Mann-Whitneyovym
neparametrickym testem pouzitim tabulatoru EXCEL
a QUATRO.

Prohlaseni

Predoperacni piipravu, operaci a pooperani péci jsme
provadéli v souladu se zakonem § 12 vyhlasky ¢.311/97 Sb.,
o chovu a vyuZiti pokusnych zvitat s povolenim etické komi-
se IKEM pro experimenty na zvifatech.

VYSLEDKY

1. Skupina BAL
U 10 zvirat vahy 30 kg (30 + 5 kg) se ASJ rozvinulo v pra-
méru za 2 hod. 7 min (48 min. — 3 hod. 16 min). Lécba napo-

jenim na BAL byla zahijena v priméru po 2 hod. 21 min
(1 hod. — 3 hod. 45 min) od operace a trvala v primé&ru 5 hod.
43 min (3 hod. 25 min — 8 hod. 10 min). V tabulce 1 je uve-
deno srovnani hodnot laboratornich ukazateld ASJ zvifat
lécenych pomoci BAL s kontrolni skupinou (3) s vyznaceny-
mi odchylkami a zhodnocenim vyznamnosti zmén. Ze statis-
tického zpracovani hodnot laboratornich ukazatelt ASJ obou
skupin vyplyva, Ze vyznamného rozdilu bylo dosaZeno pou-
ze v koncentraci bilirubinu, kdy v 0. hodiné jsou primérné
hodnoty v obou skupinich prakticky totozné (3,1 vs.
3,8 mmol/l), ve 3. hodin¢ je rozdil statisticky vyznamny
(p < 0,05) v neprospéch skupiny s BAL (9,8 vs. 17,7 mmol/l)
a rozdil hodnot v 6. a 9. hodiné je statisticky vyznamny
(p < 0,05) ve prospéch skupiny BAL (18,1 vs. 13,1, 22,9 vs.
13,2). Rozdil hodnot ve 12. hodiné je opét statisticky nevy-
znamny (22,8 vs. 16,2 mmol/l).

Pocatec¢ni viabilita hepatocytl pii plnéni bioreaktoru dosa-
hovala v priiméru 85,0 + 4,5 %. Viabilitu izolovanych hepa-
tocytd v bioreaktoru v pribéhu 1écby jsme posuzovali ze
zméfené priimérné hodnoty parcidlniho tlaku kysliku pfi pri-
chodu bioreaktorem (tab. 2). Rozdil je signifikantn€ vyznam-
ny v 1.-3. a 5. hodiné perfuze (p < 0,05), ve 4. a 6. hodiné je
signifikantné nevyznamny. Srovnani ICP je v prib&hu ASJ
statisticky nevyznamné (tab. 3, graf 1).

2. Skupina Prometheus

U 14 prasat pramérné vahy 35 kg (35 += 5) s ASJ jsme
v pritméru po 3 hodinach 17 minutach od operace (rozmezi:
2 hod. 15 min — 4 hod. 20 min) zah4jili 1é¢bu FPSA. Ta trva-
la primérné 5 hod. 54 min (rozmezi: 5 hod. 45 min — 6 hod.).
Pfi eliminacni terapii byl pro sniZeni srazlivosti krve pouZit
u poloviny prasat heparin, u druhé poloviny citrat sodny.

Tab. 1. Srovnani laboratornich ukazateld pribéhu ASJ léeného pomoci BAL a bez 1écby (3)

Cas 0 3

AST (pkat/l) ns ns

ASJ 0,83 = 0,29 14,37 + 35,55
ASJ-BAL 0,814 + 0,47 10,50 + 7,82
bilirubin pmol/l ns ns

ASJ 3,03 + 0,96 11,97 = 6,09
ASJ-BAL 4,01 +1,38 16,44 + 6,78
Quick (s) ns ns

ASJ 82,40 + 11,41 83,30 + 13,06
ASJ-BAL 86,00 + 42,55 99,11 + 30,48
amoniak (umol/l) ns ns

ASJ 44,80 + 19,25 173,80 + 61,22
ASJ-BAL 49,63 + 21,14 212,20 + 97,09

6 9 12
ns ns ns
33,44 + 39,96 40,88 + 41,34 54,94 + 43,22
30,13 + 15,76 46,20 + 41,20 106,40 + 146,40
S S S
20,86 + 12,35 22,29 + 16,41 37,4 £ 14,57
10,60 + 3,18 11,75 £ 4,42 12,88 + 4,59
ns ns ns
67,40 + 17,03 56,00 + 27,48 51,60 + 21,52
71,93 £ 72,78 52,30 + 71,29 117,47 + 154,28
ns ns ns

264,30 + 93,05
288,04 + 93,54

350,70 = 159,49
390,02 + 212,96

463,40 + 178,47
480,58 + 206,43

ns — nelisi se, p > 0,05; s — statisticky vyznamny rozdil, p < 0,05

Tab. 2. Primérné parcialni tlaky kysliku pfed bioreaktorem a za nim v pribéhu perfuze (v mm Hg sloupce)

Hodina 1 2 3 4 5 6

pred bioreaktorem 59,84 52,39 55,44 49,73 59,39 53,59

za bioreaktorem 30,71 42,37 44,62 43,20 43,30 49,40

rozdil 29,12 10,02 10,82 6,54 16,09 4,20
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V tabulce 4 je uvedeno srovnani laboratornich hladin amo-
niaku a bilirubinu v séru zvitat s ASJ 1é¢enych pomoci FPSA
a bez 1écby se zhodnocenim vyznamnosti rozdilu vcéetné
medidnu hodnot. Hladina bilirubinu se v experimentalni sku-
piné oproti kontrolni signifikantné lisila od 6. do 12. hodiny
ve prospéch skupiny s lécbou FPSA (p < 0,05): v 6. hodiné
12,81 + 6,54 vs. 29,84 + 9,99, v 9. hodiné 11,94 + 4,14 vs.
29,95 + 12,36 a ve 12. hodiné 13,88 + 6,31 vs. 26,10 + 12,23
mmol/l. Statisticky signifikantni rozdil ve srovnani labora-
tornich hodnot hladin amoniaku mezi kontrolni a experimen-
talni skupinou nebyl nalezen. Hodnoty ICP ve skupiné 1éce-
né pomoci FPSA a ve skupiné kontrolni se v prabchu
experimentu statisticky vyznamné liSily od 9. hodiny po 12
hodinu ve prospéch skupiny lé¢ené FPSA (p < 0,05): 9. hodi-
na 19,1 + 4,09 vs. 24,1 + 2,85, 10. hodina 21,9 + 3,63 vs.
25,1 +£2,19, 11. hodina 22,5 + 3,98 vs. 26,3 + 3,50, 12. hodi-
na 24,0 + 4,66 vs. 29,8 + 5,88 mm Hg sloupce (tab. 5, graf
2). Hodnoty dal$ich laboratornich hodnot — AST, ALT, krea-
tininu, albuminu a Quick — se v obou skupinach zvifat signi-
fikantné neliSily a v tabulce vysledki je proto neuvadime.

—e— ICP+BAL
—=—|CP FHF

. T L]
/T’I/I/l

?
£ 20 T
£ I
o 15 +
* e
5
0 T T T T T T T T T

hodina

Graf 1 a tab. 3. Srovnani hodnot ICP ve skupiné zvitat s ASJ
1éCenym pomoci BAL a v kontrolni skupiné (3) v mm Hg sloupce

Hodina 1 3
ICP-BAL 12,7 + 6,6 15,7+7,3
ICP-kontrola 98+1,8 12,0 £ 1,1

6 9 10
23,5+ 15,3 27,0 + 8,6 253+ 11,2
19,7+ 7,0 23,7 +8,3 26,0 = 11,0

Tab. 4. Srovnani hodnot hladin amoniaku a bilirubinu ve skupiné zvitat s ASJ lé€enym FPSA a v kontrolni skupiné (3) — pramér se
smérodatnou odchylkou, hodnota medidnu a vyznamnost rozdilu

Amoniak (umol/l)

Hodina 1 6 9 10
hodiny od zacatku pokusu 0 3 6 9 12
kontrolni skupina (n = 8) 39,2 + 14,80 212,4 + 93,18 305,9 + 21,83 414,3 + 246,36 592,1 + 387,49
median 46,20 176,65 284,27 341,65 508,65
Prometheus (n = 14) 59,3 + 38,28 249,6 + 73,83 258,2 + 62,72 274,9 + 91,78 391,4 + 92,90
median 47,45 228,69 255,68 270,83 389,90
vyznamnost rozdilu ns ns ns ns ns
Bilirubin (mmol/l)
Hodiny od zacatku pokusu 0 3 6 9 12
kontrolni skupina (n = 8) 5,70 + 4,43 22,70 = 11,06 29,84 + 9,99 29,95 + 12,36 26,10 + 12,23
median 4,15 24,85 33,60 29,45 21,40
Prometheus (n = 14) 5,42 + 3,68 15,38 + 7,39 12,81 + 6,54 11,94 + 4,14 13,88 + 6,31
median 4,90 13,30 11,25 12,00 12,20
vyznamnost rozdilu ns ns s s s

ns — nelisi se, p > 0,05; s — statisticky vyznamny rozdil, p < 0,05
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Tab. 5. Srovnani hodnot ICP ve skupiné zvitat s ASJ lécenym FPSA a v kontrolni skupiné — primér se smérodatnou odchylkou,
hodnota medianu a vyznamnost rozdilu

ICP
(mm Hg sloupce)

Hodiny 3 4 5 6
od ukonéeni operace

median 11 13 13 17

Prometheus (n = 14)
median 8,5 10 13 17

vyznamnost rozdilu ns ns ns ns

kontrolni skupina (n=8) 10,4 + 1,5113,0 + 2,5813,0 + 2,1617,4 + 2,99 20,0 + 2,2021,4 + 3,5124,1 + 2,8525,1 + 2,19 26,3 + 3,5029,8 + 5,88

9,0 +3,8211,5 + 5,08 13,6 + 5,8715,9 £ 5,15 17,2 + 4,7118,3 + 4,8919,1 + 4,0921,9 + 3,63 22,5 + 3,9824,0 + 4,66

21 22 24 24 27 29

16,5 18,5, 19 22 23 23.5

ns ns S ) S )

ns — nelisi se, p > 0,05; s — statisticky vyznamny rozdil, p < 0,05

—— Prometh

control

35,0

25,0

20,0

15,0

ICP (mm Hg)

10,0

5,0

0,0

¢as (h)

Graf 2. Kfivky ICP u laboratorniho zvifete s ASJ lé¢enych FPSA
a u kontrolni skupiny bez 1é¢by (hodina 1 je 1 hod. po opera¢nim
vykonu, nikoliv po nastupu ASJ)

DISKUZE

Akutni selhani jater, Casto nazyvané vzhledem k rychlému
nepfiznivému vyvoji pro pacienta fulminantni, je pomérné
fidce se vyskytujici syndrom s vysokou mortalitou. Ta zavi-
si na véku pacienta: U mladSich je 65-70 %, u starSich az
90 % (14). Zatimco u mensi ¢4sti nemocnych dojde k rege-
neraci jaterniho parenchymu, a tim ke spontdnnimu preziti,
u vétsi Casti nemocnych rozvoj onemocnéni nepfiznivé
pokracuje (2). Za ptiznakti multiorganového selhani pacient
vétSinou zmird na ireverzibilni poSkozeni mozku pfti zhorSu-
jici se perfuzi mozkové tkané a nartstajicim ICP nad nor-
malnich 10-15 torrt (15). Zajisténi dostatecného mozkové-
ho perfuzniho tlaku (CPP = cerebral perfusion pressure)
predstavuje jeden ze zakladnich cilt strategie 1écby nemoc-
nych s edémem mozku a jeho hodnota ma byt 70 torrt. Pfi
hodnotéach pod 50 torr dochézi k poruse perfuze s postupnym
rozvojem hypoxického cytotoxického edému. Pfi dal$sim
poklesu CPP postupné dochazi k zastavé mozkové cirkulace
a k ireverzibilnim zméndm mozkové tkdné s naslednou smr-

ti mozku. Pfi udrZzeni MAP (Mean arterial pressure — stfedni
arteridlni tlak) v mezich normy je pravé nardstajici ICP fatal-
nim faktorem poruseni mozkové tkané.

U téchto nemocnych je jedinou t¢innou lécbou urgentni TJ.
Té se vSak pifijemce nemusi dockat. Vyznamné procento
nemocnych zemfe na cekaci listiné. K preklenuti kritického
obdobi, kdy vlastni jatra nejsou schopna zajistit bazlni meta-
bolické potieby organismu nemocného (,,bridging therapy)*
byla navrzena od 50. let minulého stoleti celd fada postupl
a zkonstruovana fada eliminacnich pfistroji. Od prosté hemo-
dialyzy a vyménné krevni transfuze, pres perfuzi krve pres Ziva
praseci i lidska kadaverdzni jatra, plazmaferézu, hemoperfuzi
pomoci aktivniho uhli azZ k soucasnym sofistikovanym biolo-
gickym ¢i nebiologickym eliminacnim piistrojim (16, 45).

VLASTNI EXPERIMENT

K experimentu jsme pouzili nAmi vyvinuty experimentalni
model u prasete, ktery prokazal standardni nastup ASJ po pro-
vedené jaterni devaskularizaci a portokavalni anastoméze (3).

K prokazani a¢innosti jak biologické, tak i zvolené nebiolo-
gické metody, jsme hodnotili hladiny markertt ASJ, predevSim
ICP. A to za situace, kdy jsme udrzovali MAP pfi zajiSténi ade-
kvatni oxygenace, mozkové a systémové perfuze v mezich
normy tak, abychom minimalizovali arteficidlni ovlivnéni ICP.
Také télesnou teplotu (TT), jako faktor ovliviiujici mozkovou
perfuzi, jsme uméle udrZovali v mezich normy.

Z biologickych eliminacnich moZnosti jsme zvolili bioreak-
tor naplnény Zivymi porcinnimi hepatocyty, z nebiologickych
pak nejnovéjsi systém FPSA s délkou terapie 6 hodin v obou
ptipadech tak, jak je doporucovana v klinice (17-23, 36-42).

Meéfteni hodnot ICP pfi posuzovani ti¢innosti elimina¢nich
metod pak povaZujeme za zdsadni vzhledem ke skute¢nosti,
Ze predevsim ovlivnéni této hodnoty by mélo mit finalné vliv
na hodnoceni uc¢innosti metody v 1écbé ASJ jak v experi-
mentu (32), tak i v klinice (34).

Biologicka eliminace

Jednou z moznosti eliminaéni 1é¢by ASJ, kterd byla
vyzkouSena jak experimentidlné (17, 18), tak i klinicky
(19-23), je pouziti tzv. bioartificidlnich jater (BAL). Vyuzi-
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va perfuzi plazmy pies izolované Zivé hepatocyty. Randomi-
zovanid multicentrickd studie provedend tymem profesora
Demetriou (24) prokazala potenciondlni lécebny benefit
u nemocnych s ASJ. Neprokézala vSak prodlouZeni Zivota
takto lécenych nemocnych. Obdobné vyznivd hodnoceni
ostatnich provedenych studii (25).

Ve studii jsme pouzili izolované Cerstvé porcinni hepato-
cyty, tfidimenzidlni bioreaktor s extrakorporalnim podptr-
nym systémem pristroje O. liver performance fy Rand s plaz-
mafiltraci, hemofiltraci a integrovanym oxygenatorem (7).
Bioreaktor byl v souladu s vyrobcem naplnén 200 ml sus-
penze obsahujici 80 gramt izolovanych hepatocytd. V pra-
béhu pokusu jsme monitorovali laboratorni ukazatele ASJ,
parametry hemodynamiky a ICP stejny zplisobem, jaky jsme
pouzili u kontrolni skupiny (3-6).

K volbé uvedenych komponentd BAL nés nutily piede-
v§im nasledujici divody:

1. snadné dostupnost Zivych Cerstvych porcinnich hepato-

cytd,

2. relativni jednoduchost jejich izolace s dosazenim vyso-
ké viability,

3. provedeni pilotniho pokusu, jeZ by byl srovnatelny s jiZ
publikovanymi vysledky experimentalnich studi,

4. volba metody, kterda by mohla byt srovnavana s jiZ pub-
likovanymi klinickymi studiemi a potenciondlné apliko-
vatelnd v klinickém experimentu.

Po provedeni izolace dosahovala priimérna viabilita hepa-
tocytti 85 %. Tuto hodnotu jsme povazovali v souladu s lite-
rarnimi Udaji za dostate¢nou (10, 17-20, 32, 33). Ziskana
data konsumpce kysliku v krvi pfi prichodu bioreaktorem
potvrdila, Ze v pribéhu perfuze si hepatocyty Zivotaschop-
nost uchovaly prvnich 5 hodin. Sestou hodinu se jejich via-
bilita rychle sniZovala. MnoZstvi pouzitych hepatocyti
k naplni bioreaktoru neni u rdznych autord totozné a pohy-
buje se fadové od 10° po 10'0 bez zdvislosti na vaze experi-
mentalniho zvitete (17-20, 32, 33).

V nékterych experimentalnich studiich autofi prokazuji
snizeni hladin amoniaku, koncentrace bilirubinu a ICP u sku-
piny lécenych BAL (17, 18, 32, 33). Nicméné tyto studie
nejsou srovnatelné jak typem animéalniho modelu ASJ (napf.
resekce jater u Cuervas-Monse ¢i hepatektomie u Sosefa),
tak i typem elimina¢ni metody (napf. kombinace BAL s dia-
Iyzou u Sheila) (18, 19, 29). Z nami naméfenych hodnot
laboratornich ukazateliit ASJ ve skupiné BAL a z jejich srov-
nani s kontrolni skupinou Ize ucinit nésledujici zavery:

1. Aktivita AST, koncentrace amoniaku a hodnota Quic-

kova testu se signifikantné neliSily v obou skupinach.

2. Koncentrace bilirubinu byla signifikantné nizsi
v 6. av 9. hodiné ve skupiné¢ BAL.

3. Naméfené hodnoty ICP se v obou skupindch signifi-
kantné neliSily, i kdyZ po 9. hodiné nelze trend naméte-
nych hodnot posuzovat pro bliZici se ukonceni experi-
mentu.

NaSe vysledky je moZné srovnat s vysledky nékterych
experimentalnich studii na velkych laboratornich zvifatech
(26-31). Skutecnost, pro¢ jsme v nasi sestavé nedosahli lite-
rarné uvadéného signifikantniho zlepSeni vétsiny laborator-
nich ukazatel ASJ a hodnot ICP, je mozné vysvétlit fadou
faktorti: Prezivani hepatocyti v bioreaktoru nedosahovalo
pozadovanych 6 hodin, pouZzité mnoZstvi hepatocytl v sus-
penzi mohlo byt vzhledem k vaze experimentdlniho zvitete

s ASJ nedostate¢né, monitorace byla provddéna po omeze-
nou dobu.

Na strané druhé jsme presvédceni, Ze ndmi pouZity deva-
skularizani model ASJ (3) se na rozdil od modeld hepatek-
tomovanych zvifat (29) velmi bliZi klinickému priabéhu ASJ
s vyplavenim vazoaktivnich substanci a ostatnich toxickych
latek z nekrotickych ¢asti jater do obéhu nemocného. Nase
vysledky jsou v souladu s vysledky provedené randomizova-
né klinické studie 1écby ASJ pomoci BAL (24).

Nebiologicka eliminace

Z nebiologickych metod klinické uplatnéni nalezl v deva-
desatych letech minulého stoleti systém MARS (11). Novéji
se zacal uplatiiovat systém FPSA (Prometheus) (12). Klinic-
ké zkuSenosti s pfistrojem Prometheus potvrzuji bezpecnost
1écby ASJ a efektivitu pfi odstranéni na albumin vdzanych
toxind a ve vodé rozpustnych substanci. Rifai se spoluautory
(35) jako prvni na 11 nemocnych s ASJ prokazal signifikant-
ni sniZeni sérové hladiny konjugovaného bilirubinu, Zluco-
vych kyselin, amoniaku, cholinesterdzy, kreatininu a urey.
Také v prospektivni studii na 10 nemocnych nezaznamenal
komplikace metody pfi dvou po sob€ nasledujicich minimal-
né 4 hodiny trvajicich eliminacich (36). V randomizované
studii s malym poctem nemocnych s ASJ Aleman se spolu-
autory (37) porovnali vliv albuminové dialyzy (MARS)
a FPSA (Prometheus) na hemodynamiku a vazoaktivni latky
u nemocnych s ASJ u chronického alkoholického poSkozeni
jater. Oba postupy prokdzaly srovnatelny vliv na hemodyna-
miku a hladinu vazoaktivnich latek, ve sniZeni hladiny bili-
(38) u pacientt s totoznou diagnézou prokézali, Ze cytokiny
jsou eliminovany ob&ma pfistroji srovnatelné, nicméné jejich
hladina v séru ovlivnéna neni. In vivo provedena kvantifika-
ce srovnani obou elimina¢nich metod prokazala na 8 nemoc-
nych signifikantné vyssi clearence jak albuminovych ligan-
da, tak i ve vodé rozpustnych substanci u MARS.
Nekonjugovany bilirubin byl eliminovan pouze FPSA (39).
Z 31 nemocného zarfazeného v klasifikaci UNOS-1 (extra-
urgentni indikace k TJ) pouzili Prometheus s dobrymi
vysledky v rdmci ,,bridging therapy* u 8 nemocnych Nyc-
kowski se spoluautory (40). I z dal§ich publikovanych studii
(41, 42) vyplyva zlepSeni biochemickych markerti ASJ.

V nas$i experimentalni skupiné jsme lécbu FPSA zahijili
v priméru 3 hod. 17 minut po provedeni devaskularizace.
Hodnoty transaminaz, Quickova testu, kreatininu a albuminu
nebyly v obou skupinéch signifikantn€ rozdilné. Za zasadni
povazujeme signifikantni rozdily v hladinach bilirubinu, kte-
ré jsme dosdhli od 6. hodiny po zahdjeni 1écby. Hodnoty
amoniaku byly také u experimentdlni skupiny vyrazné nizsi,
nicméné vyznamnost rozdilu obou skupin jsme statisticky
neprokazali. Pfi¢inu vidime v pfili§ velkych hodnotich SD
u kontrolni skupiny. Za nejvyznamnéjsi povaZzujeme proka-
zani signifikantniho vlivu FPSA na sniZeni ICP, ktery na roz-
dil od kontrolni skupiny nepfekrocil hodnotu 25 mm Hg
sloupce a nedostal se na troven, pii které jiz hrozi poskoze-
ni mozkové tkané (15). V soucasné dostupné literatuie jsme
tato méfeni provedend v experimentu nenasli.

Jednim z problematickych soucésti 1écby Prométheem je
zajiSténi spravné antikoagulacni terapie (13). Jeji absence
miZe vyustit ve sraZeni krve v okruhu Prométhea, ke snize-
ni efektivity 1écby a zvySovani celkovych nédkladd. V pfipa-
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dé naSeho pokusu jsme pouZili u 7 prasat jako antikoagulans
heparin, u druhych 7 prasat citrat sodny. Samotny heparin ma
minimdlni antikoagulac¢ni ucinky. Jeho antikoagulacni uci-
nek je zprostfedkovan antitrombinem (vznikd komplex
s heparinem a néasledné trombinem). Lécbu heparinem jsme
monitorovali pomoci aktivovaného koagula¢niho testu
(ACT). ProdlouZeni ACT je imérné hladiné heparinu. Ugin-
ky heparinu jsme rusili pfed navratem do systémové cirkula-
ce infuzi protaminu. Byli jsme si védomi, Ze pii poklesu AT
IIT pod 60 % se snizuje efekt heparinu.

Citrat sodny svym chela¢nim d¢inkem zpiisobuje vyznam-
né snizeni ionizovaného kalcia v krvi, a tim hlubokou anti-
koagulaci. Davku citratu sodného jsme nastavili dle monito-
race hodnot ionizovaného kalcia. Pred ndvratem do
systémové cirkulace bylo nutné ionizované kalcium, snizené
ztratou vapniku pres hemofiltr a vazbou na nemetabolizova-
ny citrat v ob&hu, korigovat inftzi kalcia (CaCl,).

Srovnani obou eliminac¢nich metod

Biologicka a nebiologicka eliminacni 1écba ASJ se princi-
pidlné vyrazné lisi. Zatimco biologickd eliminace vyuZiva
perfuzi plazmy organismu s ASJ pfes bioreaktor vyplnény
izolovanymi Zivymi hepatocyty (BAL) s ptfedpokladem
jejich detoxikacni a syntetické funkce, u nebiologické meto-
dy jde o vyvazani toxickych sloZek, tj. o pouhou detoxikaci.
Experimentalni i klinické studie prokazali u¢innost BAL ve
snizeni hodnot markerta ASJ (17, 18, 32, 33), nicméné kli-
nickd randomizovana studie neprokdzala prodlouZeni pieZi-
vani nemocnych s ASJ (24) a pfedpokladany klinicky rozvoj
metody se fakticky zastavil.

U FPSA doposud randomizované studie provedeny neby-
ly a u¢innost metody se hodnoti na viceméné kazuistickych
zkuSenostech (35-42). Z téchto duvodi jsme pfistoupili
k nasi experimentalni studii (43).

U obou metod jsme pouzili identicky chirurgicky model
ASJ (3). Jak v experimentalnich, tak i v kontrolni skupiné bez
1é¢by jsme monitorovali nastup ASJ po devaskularizaci jater
a vytvoreni PCA. V souladu s literaturou jsme nepovazovali
zmény v hodnoté transamindz za smérodatné (44). U experi-
mentalniho ASJ jsme udrzovali veli¢iny (CPP, TT a paCO,)
majici vliv na ICP ve fyziologickych mezich. Hodnoty mar-
kertt ASJ jsme u obou experimentélnich skupin porovnavali
s vysledky kontrolni skupiny. K signifikantnimu poklesu bili-
rubinu do$lo v pribéhu eliminacni terapie u obou skupin,
k signifikantnimu sniZeni ICP pouze u skupiny FPSA.

Pokud srovndme technickou naro¢nost obou metod, pova-
Zujeme BAL ve srovnidni s FPSA za obtizngj$i vzhledem
k delsi piipravé zahajeni 1é¢by (izolovani hepatocytl s udr-
Zovanim jejich vysokého procenta viability). Obé metody
vyZaduji pomérné naro¢nou pfipravu provadéjiciho tymu.
NaSe zkuSenosti jsou v souladu se soucasnym trendem
upfednostiiujicim nebiologické eliminacni postupy.

Zkratky
ACT - activated coagulation test
(aktivovany koagulacni test)

ASJ - akutni selhani jater
BAL - bioartificial liver (biologicka ,,uméla jatra“)
CPP  — cerebral perfusion pressure (mozkovy perfuzni tlak)

ETCO, - end-tidal CO, (koncentrace oxidu uhli¢itého ve
vydechovaném vzduchu na konci vydechu)

FiO, - fractional concentration of oxygen in inspired gas
(frak¢ni koncentrace kysliku ve vdechované smési)

FPSA - fractionated plasma separarion and adsorption
(frakcionovana plazmaticka separace a adsorpce)

ICP — intracranial pressure (intrakranidlni tlak)

MAP - mean arterial pressure (stfedni arteridlni tlak)

MARS - molecular adsorbent recirculating system (molekularni
adsorbujici recirkulacni systém)

paCO, - partial pressure CO, (parcidlni tlak CO, v arteridlni krvi)

PCA - portocaval anastomosis (portokavdlni anastomdéza)

PCV  — pressure control ventilation (tlakové fizena ventilace)

TJ — transplantace jater

SpO, - pulzni oxymetrie = perkutanné méfena saturace
hemoglobinu kyslikem v %
VCV - volume control ventilation (objemové fizena ventilace)
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V ndcviku izolace hepatocytii jsme velmi ocenili pomoc pani

prof. MUDr. Z. Cervenkové CSc. z LF UK v Hradci Krdlové. Ddle
patii podékovdni panu J. Cdpovi z IKEM za pteddni poznatkii p¥i
prdci s Prometheem a panu prim. MUDr. B. Jurenkovi (ARO UVN
Praha) za cenné rady tykajici se ventilace a monitorace laborator-
nich zvirat.

Prdce byla uskutecnéna s podporou vyzkumného centra

LNOOA0O6S5 — Centrum bunécné terapie a tkdriovych ndhrad,
a s podporou rozvoje a vyzkumu 9140.
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Vztah inzulinové rezistence a mnozstvi visceralniho tuku

'Bajzova M., 'Kovacikova M., 'Vitkova M., 'Polédk J., 'Klim&akova E.,
2Srp A., *Vedral T., “Mikulasek L., SSramkova P., 'Stich V., 'Hejnova J.
l0ddéleni télovychovného lékarstvi 3. LF UK, Praha
°Radiodiagnostickd klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
j'Chimrgicka' klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
*Gynekologicko-porodnickd klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
SISCARE, Centrum pro lé¢bu obezity, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Asociace obezity s metabolickymi i kardiovaskularnimi chorobami je zavisld na rozloZeni
tukové tkdné. Role intraabdomindlné uloZené, tj. viscerdlni, tukové tkdné v patogenezi inzulinové rezi-
stence neni stdle zfejma. Cilem této prace bylo sledovat vztah mezi inzulinovou rezistenci a podilem vis-
cerdlni a podkoZni tukové tkdné na souboru Zen s Sirokym rozmezim télesné hmotnosti.

Metody a vysledky. Vysetieno bylo 62 Zen (véku 21-66 let), z nichZ 32 bylo neobéznich a 30 obéznich
(BMI > 30 kg/m?). U tcastnikii studie bylo hodnoceno mnoZstvi viscerdlniho a podkozniho tuku pomo-
ci pocitacové tomografie, mozstvi celkového télesného tuku bioimpedanci a stupeil inzulinové senzitivi-
ty byl hodnocen spotiebou glukosy (M) béhem euglykemického hyperinzulinniho klempu. Obézni Zeny
mély niz§i inzulinovou senzitivitu ve srovnani s neobéznimi (5,88 + 2,17 vs. 3,32 + 1,44 mg/min/kg,
p < 0,001) a vyssi absolutni mnoZstvi viscerdlniho tuku. Relativni podil viscerdlniho tuku (vztaZeného
k tuku celkovému nebo podkoznimu) nebyl vSak u obou skupin rozdilny. V celém souboru stupeni inzu-
linové senzitivity koreloval s absolutnim mnozstvim celkového a visceralniho tuku, nebyla vSak naleze-
na korelace s relativnim podilem visceralniho tuku.

Zavéry. Vysledky na tomto souboru nasvéd¢uji tomu, Ze pro predikci stupné inzulinové rezistence dané-
tivni zastoupeni visceralniho tuku.

Klicova slova: inzulinova rezistence, obezita, visceralni tuk.

ABSTRACT

Bajzovd M., Kovdcikovd M., Vitkovd M. et al.: Relation Between Insulin Resistance and Amount
of Visceral Adipose Tissue

Background. Association of obesity with metabolic and cardiovascular complications depends on the
adipose tissue distribution. The role of intraabdominal, i.e. visceral, adipose tissue in pathogenesis of
insulin resistance is still not elucidated. The aim of this study was to investigate the relation between
insulin resistance and contribution of visceral and subcutaneous fat in a group of women with a wide
range of body weight.

Methods and Results. 62 women (age 21-66 years) among which 32 were non-obese and 30 obese
(BMI > 30 kg/m?) were examined. The amount of visceral and subcutaneous fat was evaluated using
computerized tomography, total body fat evaluated using bioimpedance, and the degree of insulin
resistance was evaluated using glucose disposal (M) during euglycemic hyperinsulinemic clamp. Obese
women had lower insulin sensitivity than non-obese (5.88 +2.17 vs 3.32 + 1.44 mg/min/kg, p < 0.001)
and higher absolute amount of visceral fat. However, the relative amount of visceral fat (related to total
body fat or subcutaneous fat) was not different between the two groups. In the entire study group, the
magnitude of insulin sensitivity did correlate with absolute amount of total and visceral fat, but no
correlation with relative amount of visceral fat was found.

Conclusions. The results suggest that the absolute amount of fat, either total or visceral, is a stronger
predictor of the degree of insulin resistance than the relative contribution of visceral fat.

Key words: insulin resistance, obesity, visceral fat. Ba.
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ysledky fady epidemiologickych studii prokazuji ziej-

mou souvislost mezi obezitou t€Zkého stupné a mortali-
tou zpusobenou kardiovaskularnimi a cerebrovaskularnimi
prihodami. Regionalni distribuce tukové tkané je dulezitym
indikatorem metabolickych a kardiovaskuldrnich odchylek
u obezity mirného stupné, kde tyto odchylky nekoreluji
s BMI (1-5).

Jiz v 50. letech minulého stoleti bylo znamo, Ze metabolic-
ké komplikace obezity jsou spojeny predominantné s akumu-
laci tukové tkané€ v oblasti bficha (6). S rozvojem zobrazova-
cich metod v 90. letech bylo mozno lokalizovat abdominalni
tuk do oblasti intraabdomindlni (omentalni a mezentericky
souhrnné nazyvany viscerdlni tuk) a subkutdnni, ddle méfit
mnozstvi tuku v jatrech a svalech (7, 8). Nasledovalo mnoho
studii, zkoumajicich souvislost metabolickych komplikaci
obezity (inzulinové rezistence aj.) a rozloZeni tuku v jednotli-
vych lokalizacich. Navzdory vyrazné menSimu mnoZzstvi vis-
cerdlni tukové tkdn€ v porovnini s tukem podkoZnim bylo
v fad€ praci ukazano, Ze je to pravé mnozstvi viscerdlniho
tuku, které vyznamné koreluje s inzulinovou rezistenci, DM
2. typu a kardiovaskularnim rizikem (9-15).

Hypotéza o vyznamu viscerdlniho tuku u nemoci asocio-
vanych s obezitou byla obecné rychle pfijata, i kdyZ zfejma
pri¢innad souvislost pfes intenzivni vyzkum v této oblasti
nebyla dosud prokazana (16). Existuje fada praci, které
determinantu inzulinové rezistence nachézeji v celkovém
mnoZzstvi podkoZzniho a nikoli viscerdlniho tuku (8, 17).

Cilem nasi prace bylo proto sledovat vztah mezi relativ-
nim podilem viscerdlni a podkoZni tukové tkdné na strané

jedné a inzulinovou rezistenci a dal§imi ukazateli metabolic-
kého syndromu na strané druhé u souboru Zen se Sirokym
rozmezim télesné hmotnosti.

Mnozstvi jednotlivych tukovych dep bylo hodnoceno
pocitatovou tomografii a inzulinova rezistence pomoci
hyperinzulinniho euglykemického clampu.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Soubor pacient

Do studie bylo zatfazeno 62 Zen ve véku od 21 do 66 let se
Sirokym rozmezim BMI (19,8-47,0). Soubor jsme rozdélili
na 2 skupiny: 1. NEOB — neobézni s BMI < 30 (n = 32)
a 2) OB — obézni s BMI = 30 (n = 30). Charakteristiky sub-
jekta studie jsou uvedeny v tabulce 1 a 2.

Ze studie byly vylouceny pacientky se zménou hmotnosti
vétsi neZ 3 % za posledni 3 mésice a pacientky s medikaci beta-
blokatort a jinych 1éka ovliviiujicich inzulinovou rezistenci.

Studie byla schvalena etickou komisi 3. lékarské fakulty
Univerzity Karlovy. VSechny pacientky pted vstupem do stu-
die podepsaly informovany souhlas s tcasti ve studii.

VySetiovaci protokol

Nékolik dni pfed operaénim vykonem se pacientka dosta-
vila rdno nala¢no ke klinickému vySetfeni. Pfedem byla po-
ucena, aby ve dnech pfedchdzejicich vySetfeni dodrZovala
obvykly stravovaci reZim a pohybovou aktivitu.

Tab. 1. Antropometrické charakteristiky skupiny neobéznich (NEOB) a obéznich (OB) Zen

NEOB (n = 32)
veék (roky) 41,66 = 12,12
BMI (kg/m2) 24,71 + 3,51
TH% 30,98 + 6,56
TH (kg) 22,08 + 6,88
TP H% 69,03 + 6,56
TP H (kg) 47,83 £ 5,70
obvod p asu (cm) 84,41 + 10,57
WHR 0,82 + 0,07
CT-subkutanni tuk (cm?) 251,7 + 118,3
CT-visceralni tuk (cm?) 78,3 + 50,4
CT-VT/ST 0,31 £ 0,16
VT/TH (cm?/kg) 3,27 = 1,65

OB (n =30) t-test
45,00 + 10,35 NS
36,41 + 4,92 p < 0,001
44,59 + 4,37 p < 0,001
44,56 + 9,92 p < 0,001
55,41 + 4,37 p < 0,001
53,92 + 5,40 p < 0,001
109,38 + 9,82 p < 0,001
0,88 + 0,05 p < 0,001
482,7 + 1121 p < 0,001
138,7 + 49,6 p < 0,001
0,30 + 0,11 NS
3,20 + 1,16 NS

Hodnoty uvedeny jako primér + smérodatna odchylka.

TH — tukovéa hmota, TPH — tukuprosta hmota, CT — poc¢itaCova tomografie, VT — visceralni tuk, ST — podkozni tuk, M — spotfeba glukézy

béhem clampu korigovana na distribu¢ni prostor

Tab. 2. Metabolické a kardiovaskuldrni charakteristiky skupiny neobéznich (NEOB) a obéznich (OB) Zen

TK syst. (mm Hg) 115,15 + 12,32

TK diast. (mm Hg) 70,42 + 8,35
celkovy cholesterol (mmol/l) 4,78 + 1,13
triglyceridy (mmol/l) 1,12 + 0,81
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,47 + 0,28
TG/HDL (v mg/dcl) 1,9 +1,68
glykémie (mmol/l) 4,95 + 0,55
inzulin (1U/1) 6,29 + 3,88
M (mg/min/kg) 5,88 + 2,17

125,29 + 10,80 p < 0,01
77,50 = 7,38 p < 0,001
472 £1,12 NS
1,72+ 1,10 p <0,05
1,33 = 0,27 NS
3,24 + 2,49 p <0,05
5,77 + 1,37 p <0,05
11,93 + 6,19 p < 0,001
3,32 + 1,44 p < 0,001
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Tab. 3. Korelace mezi spotiebou glukézy béhem clampu (M),
indexem kardiovaskularniho rizika (TG/HDL)
a vybranymi antropometrickymi a metabolickymi parametry

M TG/HDL
vék -0,149 0,057
hmotnost -0,581** 0,231
BMI (kg/m?) -0,600** 0,271*
TH (kg) -0,587** 0,212
TPH (kg) -0,404** 0,235
obvod pasu (cm) -0,669** 0,327*
TK syst. (mm Hg) -0,376** 0,171
TK diast. (mm Hg) -0,415** 0,164
CT-subkutanni tuk (cm?) -0,499** 0,155
CT-visceralni tuk (cm?) -0,537** 0,387**
CT-VT/ST -0,226 0,303
VT/TH (cm?/kg) -0,246 0,299
triglyceridy (mmol/l) -0,441*
HDL-cholesterol (mmol/l) -0,422**
TG/HDL (v mg/dcl) -0,471*

Uvedena data jsou Pearsonv korelaéni koeficient — r.
*p < 0,05, **p < 0,01

Antropometrie

Byla zméfena vySka, hmotnost a obvod pasu. BMI byl
spocitan jako t&lesna hmotnost (kg)/vyska® (m).

SloZeni téla (tukovd hmota (TH) a tukuprostd hmota
(TPH)) bylo méfeno metodou multifrekvencni bioimpedan-
ce (QuadScan 4000, Bodystat, Douglas, British Isles).

Pocitacova tomografie (CT)

Plocha visceralni a podkozni tukové tkané byla urcena
pocitacovou tomografii na drovni L 4-5 dle metody (12).
Vysetfeni byla provedena na pfistroji CT-Pace Plus (General
Electric). Podle ptfedozadniho topogramu bficha byly
u vSech pacientek provedeny 3 piicné scany v trovni plotén-
ky L4/L5, dale pak 10 mm nad a 10 mm pod touto trovni.
Tloustka vySetfované vrstvy byla 10 mm, scany byly prove-
deny pfi napéti 120 kV a 130 mAs. Pti CT vysSetieni odpovi-
daji tukové tkéani denzitni hodnoty -150 H.j. az -50 H.j. Na
provedenych scanech byly tedy pomoci softwarové vybavy
pristroje zméfeny plochy, které v tomto denzitnim intervalu
zaujima tuk, a to jednak v kompartmentu vnitfniho (visceral-
niho) a zevniho (podkozniho) tuku. Prostym souctem téchto
tdajl Ize stanovit plochu celkového tuku v dané vySetfované
vrstveé. Pro dalsi analyzy jsme pouZili priimérnou hodnotu ze
vSech 3 méreni (12).

Euglykemicky-hyperinzulinovy clamp

Inzulinova rezistence byla hodnocena metodou dvouhodi-
nového hyperinzulinového euglykemického clampu podle
DeFronza (18) s déavkou inzulinu 40 mU/min na 1m? plochy
téla. Hodnoceno bylo 30 minut stabilni periody ve 2. hodiné
clampu, spotfeba glukézy byla piepocitina na télesnou
hmotnost (M — mg/min/kg).

Analyza krve

Byly odebrany vzorky krve pro analyzu biochemickych
parametrt. Glykémie, inzulin, TG, celkovy cholesterol, HDL
byly stanoveny v biochemické laboratofi FNKV. Byl spoci-
tan index kardiovaskularniho rizika TG (mg/dL) / HDL cho-
lesterol (mg/dL) (19).

Statistické zpracovani

K analyze dat jsme pouZili statisticky software SPSS 12.0.
Data jsou vyjadfena jako prumér + SD. Pred statistickou ana-
lyzou jsme ovéfili, Ze se jedna o normalni rozloZeni dat. Srov-
nani jednotlivych antropometrickych a metabolickych ukaza-
tel mezi skupinami jsme provedli neparovym t-testem. Pro
urceni vztahit mezi TG/HDL cholesterol a M a ostatnimi
parametry byl pouzit Pearsoniiv korela¢ni koeficient.

VYSLEDKY

Antropometrické ukazatele

Soubor 62 Zen byl rozdélen dle definice Svétové zdravot-
nické organizace na obézni (BMI 2> 30; n = 30) a neobézni
(BMI < 30; n = 32) jedince. Antropometricka charakteristika
danych skupin je uvedena v tabulce 1.

Telesna hmotnost, BMI, % tukové hmoty (TH), mnoZstvi
tukové hmoty a tukuprosté hmoty (TPH) v kg, obvod pasu
a pomér pas—-boky (WHR) byly vyssi u skupiny obéznich
Zen, % TPH bylo vyssi u neobéznich Zen.

U skupiny OB byly vyssi absolutni hodnoty plochy pod-
kozni (ST) i viscerdlni (VT) tukové tkdné¢ méfené pomoci
CT. Pokud byla velikost plochy visceralni tukové tkané vzta-
Zena k ploSe podkoZni tukové tkané nebo k mnoZstvi celko-
vého télesného tuku, pak nebyl v takto definovanych relativ-
nich mnozstvich visceralniho tuku (VT/ST, VT/TH) nalezen
vyznamny rozdil mezi obéma skupinami.

Metabolické a kardiovaskularni ukazatele

Vsechny Zeny mély normalni systolicky i diastolicky krev-
ni tlak, presto byly obé hodnoty u skupiny obéznich Zen
vyznamné vyS$$i neZ u neobéznich.

Hladina triglycerida (TG) byla vyssi u skupiny obéznich,
hladiny celkového a HDL cholesterolu se mezi skupinami
nelisily. Index kardiovaskularniho rizika TG (mg/dL)/HDL
cholesterol (mg/dL) byl vyssi u skupiny obéznich Zen, ani
u jedné skupiny vSak tento index nepiekrocil hranici zvySe-
ného kardiovaskularniho rizika (= 3,5).

Vsechny ukazatele inzulinové rezistence, tj. M, bazélni
inzulinémie a bazélni glykémie, byly vyssi u OB ve srovna-
ni s NEOB skupinou.

Vztah mezi mnozstvim visceralniho tuku a stupném
inzulinové senzitivity

Korela¢ni analyza byla provedena na celém souboru (tab.
2) Plocha viscerdlniho (r = -0,537; p < 0,01) i podkoZniho
(r =-0,499; p < 0,01) tuku negativné korelovala s inzulino-
vou senzitivitou vyjadienou M. Korelace mezi relativnimi
podily viscerdlniho tuku VT/ST nebo VT/TH a inzulinovou
senzitivitou vSak nalezena nebyla (r = -0,226 resp. r =
-0,246). Index kardiovaskularniho rizika TG/HDL choleste-
rolu pozitivné koreloval s plochou viscerdlniho tuku (r =
0,387; p < 0,01), s pomérem VT/ST (r = 0,303; p < 0,05)
i s pomérem VT/TH (r = 0,299; p < 0,05).

DISKUZE

Jiz vice nez 50 let je zndmo, Ze akumulace tuku v oblasti
horni poloviny téla je spojena vyznamné Castéji s metabo-
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lickymi komplikacemi obezity (6). Epidemiologické studie
prokdzaly, Ze centrdlni obezita vyznamné Castéji koreluje se
zvySenou mortalitou a rizikem vzniku diabetu, kardiovasku-
larnich a cerebrovaskuldrnich ptihod neZz obezita gluteo-
femoralni (20). Vyuziti zobrazovacich metod pfineslo moz-
nost diferenciace podkozni a intraabdominalni slozky
abdominélniho tuku s otevienim otazky, jaky podil maji obé
komponenty na metabolickych komplikacich obezity (7-8).
Uloha viscerlniho tuku neni stéile zcela zfejma. Rada praci
prokazuje pozitivni asociaci mezi mnoZstvim visceralni
tukové tkané a ukazateli inzulinové rezistence nebo metabo-
lického syndromu (9-15). Nicméné ve velké Casti studii se
zminénd asociace tykd absolutniho mnoZstvi visceralniho
tuku, které tzce souvisi s absolutnim mnozstvim tuku cel-
kového. Dale ve vétSiné studii je stupeni uvedené korelace
pro visceralni tuk stejny jako pro abdomindlni tuk podkozni
(prehled viz 21). Pouze nékolik praci prokazuje, Ze roli
v predikci metabolickych komplikaci ma i relativni zvétSeni
podilu viscerdlniho tuku na celkovém tuku v abdomindlni
oblasti (12), nebo ve vztahu k podkoZnimu tuku v oblasti
femoralni (9). Nékteré studie ptimo roli intraabdominélniho
tuku v predikci rizika metabolickych komplikaci obezity
popiraji a za determinantu povazuji abdominélni tuk pod-
kozni (8, 17).

V préci jsme sledovali ukazatele, na rozdil od vétSiny uve-
denych praci, inzulinovou citlivost metodou ,,zlatého stan-
dardu® tj. hyperinzulinnim euglykemickym clampem
a mnoZstvi viscerdlni tukové tkané obvyklou metodou poci-
tacové tomografie. Soubor byl omezen na Zeny. Rozmezi
hmotnostniho indexu bylo obdobné jako ve vétSiné studii:
Polovina subjekttl byla v pasmu obezity. Obézni subjekty
vykazovaly vyrazné niz$i stupeil inzulinové senzitivity.
Obézni pacientky mély vyssi absolutni mnozstvi visceralni-
ho tuku, relativni zastoupeni viscerdlniho tuku ve vztahu
k podkoznimu abdomindlnimu tuku ¢i k tuku celkovému
nebylo u obou skupin odlisné.

V tomto souboru jsme prokazali negativni korelaci mezi
stupném inzulinové senzitivity a absolutnim mnoZzstvim cel-
kového tuku, tuku viscerdlniho i abdominalniho tuku pod-
kozniho (tab. 3). Podkozni tuk femordlni nebyl hodnocen.
Avsak tato korelace nebyla nalezena, pokud jsme sledovali
vliv relativniho podilu visceralniho tuku, tj., mnoZstvi visce-
ralniho tuku bylo vztaZzeno k mnoZstvi podkozniho abdomi-
nalniho tuku nebo tuku celkového. Tyto vysledky se tedy tadi
ke studiim, které neprokazuji vliv relativniho podilu visce-
ralni tukové tkané na stupeti inzulinové rezistence. Pro tento
74vér svédci i srovnani obou podskupin naseho souboru (tab.
1 a 2): PrestoZe u skupiny obéznich byla inzulinova senziti-
vita vyrazné nizsi neZ u neobéznich subjekti, nebyl relativni
podil visceralni tukové tkan€ v obou skupinach odlisny.

Za pozornost nicméné stoji, Ze relativni podil viscerdlniho
tuku koreloval pozitivné s indexem kardiovaskuldrniho rizi-
ka TG/HDL.

Korelace tohoto indexu se stupném inzulinové rezistence
je variabilni (21, 22). Vysledek nasvédcuje tomu, Ze relativ-
ni podil viscerdlniho tuku, pfestoZe neovliviiuje stupeni inzu-
linové rezistence, se miZe odrazit ve zvySeném metabolic-
kém riziku vyjadfeném indexem TG/HDL. Diskrepance
mezi metabolickym rizikem vyjadfenym ukazateli metabo-
lického syndromu a stupném inzulinové rezistence byla jiz
v minulosti demonstrovana (23).

ZAVER

Sledovani na souboru 62 obéznich a neobéznich Zen
ukazuji, Ze stupen inzulinové rezistence se zvySuje s abso-
lutnim mnoZstvim, ale ne relativnim podilem viscerdlniho
tuku. Osvétleni ulohy viscerdlniho tuku v patogenezi
inzulinové rezistence a metabolického syndromu vyzadu-
je dalsi studie nejen na drovni epidemiologické, ale i na
urovni patofyziologickych mechanismt pusobeni tukové
tkané.

Zkratky

BMI - body maas intex

CT — pocitacova tomografie

HDL - lipoprotein o vysoké hustoté

M — spotieba glukézy béhem clampu korigovana na
distribu¢ni prostor

NEOB - skupina neobéznich

OB — skupina obéznich

ST — podkozZni tuk

TG — triglycerid

TH — tukova hmota

TPH  — tukuprostd hmota

VT — viscerdlni tuk

WHR - obvod pasu a pomér pas—boky

LITERATURA

1. Feinleib, M.: Epidemiology of obesity in relation to health
hazards. Ann. Intern. Med., 1985, 103, s. 1019-1024.

2. Kandel, W. B.: Lipids, diabetes and coronary heart disease:
insights from the Framingham Study. Am Heart J, 1985, 110,
s. 1100-1107.

3. Keys, A.: Overweight, obesity, coronary heart disease and
mortality. Nutr. Rev., 1980, 38, s. 297-307.

4. Mann, G. V.: The influence of obesity and health: part 2.
N. Engl. J. Med., 1974, 291, s. 226-232.

5. Larsson, B.: Obesity, fat distribution and cardiovascular
disease. Int. J. Obesity, 1991, 15, s. 53-57.

6. Vague, J.: The degrese of masculine differentiation of
obesities: a factor determining predisposition to diabetes,
atherosclerosis, gout and uric calculous disease. Am. J. Clin.
Nutr., 1956, 4, s. 20-34.

7. Kyvist, H., Sjostrom, L., Tylen, U.: Adipose tissue volume
determinations in women by computed tomography: technical
considerations. Int. J. Obes., 1986, 10, s. 53-67.

8. Abate, N., Garg, A., Peshock, R. M. et al.: Relationship of
generalized and regional adiposity to insulin senzitivity in
men. J. Clin. Investic, 1995, 96, s. 88-98.

9. Pouliot, M. C., Espres, J-P., Naderu, A. et al.: Visceral obe-
sity in men: associations with glukose tolerance, plasma insu-
lin, and lipoproteid levels. Diabetes, 1992, 41, s. 826-834.

10. Lemieux, S., Tremblay, A., Prud-Homme, D. et al.: Seven-
-year changes in body fat and visceral adipose tissue in
women: associations with index of plasma glucose-insulin
homeostasis. Diabetes Care, 1996, 19, s. 983-991.

11. Banerji, M. A., Lebowitz, J., Chaiken, R. L. et al.: Rela-
tionship of visceral adipose tissue and glukose disposal is inde-
pendent of sex in black NIDDM subjects. Am. J. Physiol.,
1997, 273, s. E425-E432.

12. Fujioka, S., Matsuzawa, Y., Tokunaga, K., Tarui, S.: Con-
tribution of intra-abdominal fat accumulation to the impair-

379)

—



CLC 7-08

23.6.2008

11:52 Str. 380

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢&. 7

13.

14.

15.

16.

17.

18.

ment of glucose and lipid metabolism in human obesity. Meta-
bolism., 1987, 36, s. 54-59.

Despres, J-P., Nadeau, A., Tremblay, A. et al.: Role of deep
abdominal fat in the association between regional adipose tis-
sue distribution and glucose tolerance in obese women. Diabe-
tes, 1989, 38, s. 304-309.

Kuk, J. L., Church, T. S., Blair, S. N., Ross, R.: Does Mea-
surment Site of Visceral and Abdominal Subcutaneous Adipo-
se Tissue Alter Associations With the Metabolic Syndrome?
Diabetes Care., 2006, 29, s. 679-684.

Goodpaster, B. H., Krishnaswami, S., Harris, T. B. et al.:
Obesity, Regional Body Fat Distribution, and the Metabolic
Syndrome in Older Men and Women. Arch. Intern. Med.,
2005, 165, s. 777-783.

Frayn, K. N.: Visceral fat and insulin resistence-causativ or
correlative? Brit. J. Nutr., 2000, 83 (Suppl. 1), s. S71-S77.
Abate, N., Garg, A., Peshock, R. M. et al.: Relationship of
generalized and regional adiposity to insulin sensitivity in men
with NIDDM. Diabetes., 1996, 45, s. 1684—-1693.

DeFronzo, R. A., Tobin, J. D., Andres, R.: Glucose clamp
technique: a method for quantifying insulin secretion and resi-
stance. Am. J. Physiol., 1979, 237, s. 214-223.

19.

20.

21.

22.

23.

McLaughlin, T., Reaven, G., Abbasi, F. et al.: Is There
a Simple Way to Identify Insulin-Resistant Individuals at Inc-
reased Risk of Cardiovascular Disease? Am. J. Cardiol., 2005,
96, s. 399-404.

Wajchenberg, B. L.: Subcutaneous and Visceral Adipose Tis-
sue: Their Relation to the Metabolic Syndrome. Endocrine
Reviews, 2000, 21, s. 697-738.

Reaven, G.: All obese individuals are not created equal: insu-
lin resistance is the major determinant of cardiovascular disea-
se in overweight/obese individuals. Diabetes Vasc Dis Res.,
2005, 2, s. 105-112.

Hannon, T. S.: Use of markers of dyslipidemia to identify
overweight youth with insulin resistance. Pediatr Diabetes,
2006, 7, s. 260-266.

Liao, Y., Kwon, S., Shaughnessy, S. et al.: Critical evaluati-
on of adult treatment panel III criteria in identifying insulin
resistance with dyslipidemia. Diabetes Care, 2004, 27,
s. 978-983.

Prdce byla podporovdna grantem NR 8066—3/04 Interni granto-

vé agentury MZ CR.

VYZVA REDAKCE

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

Redakcni rada Casopisu lékarii Ceskych

(380)



CLC 7-08 23.6.2008 11:52 Str. 381 j\ﬁ

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢&. 7

Vyuzitie profilov génovej expresie k stanoveniu odpovedi
k neoadjuvantnej konkomitantnej chemoradioterapii
u pacientov s karcinéomom rekta: pilotna Studia

L3Garajova 1., 2°Slaby O., 1’Svoboda M., ?Fabian P., 3Silak J., 2Smerdova T.,
'Kocdk I., 4Ruazi¢kova J., SHoch J., °Vyzula R.
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ABSTRAKT

Vychodisko. Neoadjuvantna konkomitantnd chemoradioterapia je Standardnou lie¢bou lokalne pokroci-
lych nadorov konec¢nika. Jej cielom je zredukovat objem nadoru, viest k sfinkter-Setriacemu radikalne-
mu chirurgickému zékroku. Charakteristickd je menSia toxicita a menej lokoregiondlnych recidiv. Je
zaloZend na fluoropyrimidinoch (5-fluorouracil, kapecitabin) s konkomitantnou radioterapiou. Cielom
nasej Stidie bolo charakterizovat na molekularnej Grovni pacientov, ktori st rezistentni k neoadjuvant-
nej chemoradioterapii.

Metédy a vysledky. Do pilotnej Stidie bolo zaradenych 17 pacientov s histologicky verifikova-
nym adenokarcinémom rekta v klinickom §tadiu II a III podla IUCC. Odpoved na lie¢bu bola hod-
notend klinicky pomocou transrektilnej ultrasonografie a CT/MRI pred a po liecbe a histopatolo-
gicky pomocou TRG (Tumor Regression Grade) podla Mandarda. Pacienti s TRG 1-2 boli
zaradeni do skupiny respondérov a pacienti charakterizovani TRG 4-5 tvorili skupinu nonrespon-
dérov. Pouzili sme nizkohustotné oligonukleotidové ¢ipy nesuce sondy pre detekciu 440 génov.
K identifikacii génov rozdielne exprimovanych medzi dvoma skupinami pacientov sme pouZili
t-test a metodu SAM (Significance Analysis of Microarrays) s vyslednym poc¢tom 8 génov signifi-
kantne up-regulovanych u nonrespondérov (RB1, RBBP4, HYOU1, JUNB, MDM4, CANX,
MMP2, TCF7L2).

Zavery. Po rozsireni stiboru, validécii vysledkov na drovni mRNA metédou qRT-PCR a imunohisto-
chemicky na proteinovej drovni, by tieto sady génov mohli slizit k individualizacii terapie pacientov
s lokdlne pokroc¢ilym karcindmom rekta.

KI'acéové slova: neoadjuvantna terapia, fluoropyrimidiny, radioterapia, karcindm rekta, profily génovej
expresie, DNA ¢ipy.

ABSTRACT

Garajovd 1., Slaby O., Svoboda M. et al.: Gene Expression Profiling in Prediction of Tumor Response to
Neoadjuvant Concomitant Chemoradiotherapy in Patients with Locally Advanced Rectal Carcinoma:
Pilot Study

Background. Neoadjuvant concomitant chemoradiotherapy has become a standard treatment of locally
advanced rectal adenocarcinomas (LARA). It can reduce tumor volume, thus increases a feasibility of
sphincter-sparing surgery, shows less acute toxicity, improves local control rate. It is based on
fluoropyrimidines (5-fluorouracil, capecitabine) with concurrent radiotherapy. The aim of the study
was to evaluate the capability of gene expression method to identify nonresponders (NR)
pretherapeutically.

Methods and Results. 17 patients with LARA, clinical stage II, III according to IUCC were enrolled
into our pilot study. Response to therapy was determined clinically by transrectal ultrasonography and
CT/MRI before and after therapy and histopathologically by TRG (tumor regression grade) according to
Mandard. Patients with TRG 1-2 were included to responders group (R) and patients with TRG 4-5
composed NR group. Gene expression levels of 440 genes were obtained by low-density oligonucleotide
microarrays. Gene expression data analysis based on SAM (Significance Analysis of Microarrays) and
t-test methods identified 8 genes (RB1, RBBP4, HYOU1, JUNB, MDM4, CANX, MMP2, TCF7L2)
significantly upregulated in NR.

MUDr. Ingrid Garajova

Klinika komplexni onkologické péce, Masarykiv onkologicky ustav
Zluty kopec 7, 656 53 Brno

fax: +420 543 132 455, e-mail: garajova@mou.cz
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Conclusions. Validation of identified changes on the mRNA level (Real-Time PCR) and on protein level
(immunohistochemistry) is ongoing. We suggest that low-density oligonucleotide microarray technology
could contribute to individualize the therapy of patients with LARA.

Key words: neoadjuvant therapy, fluoropyrimidines, radiotherapy, rectal adenocarcinomas, gene

expression profiling, DNA arrays.

Ga.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 381-386.

eoadjuvantna (predoperacnd) konkomitantnd chemora-

dioterapia je Standardnou lie¢bou lokalne pokrocilych
nadorov konecnika. Jedna sa o klinické Stadium II (cT3-4,
NO, MO) a IIT (cT1-T4, N+, MO0) podla IUCC (International
Union Against Cancer). Jej cielom je zredukovat objem
nadoru, a tym viest k radikdlnemu (RO) chirurgickému
zakroku a pripadne i zvysit pravdepodobnost sfinkter-Setria-
ceho vykonu, bez nutnosti vytvorenia stomie, a tym zvySit
kvalitu Zivota pacientov (1, 2). Neoadjuvantna liecba je zalo-
Zenéd na konkomitantnej aplikacii radioterapie (45 Gy v 25
frakciich na panvu + boost na 16zko tumoru do celkovej dav-
ky 50,4 Gy) a chemoterapie na bézi fluoropyrimidinov
(5-fluorouracil, 5-FU, v dévke 225 mg/m?/deii aplikovany
kontinuédlne po dobu radioterapie alebo perordlne podavany
kapecitabin v davke 825 mg/m?%/2x denne. Operac¢né rieSenie
nasleduje za 4 az 6 tyzdnov po ukoncenej neoadjuvantnej
liecbe. Tento typ liecby ma niz8i vyskyt akitnej toxicity
a menej lokoregiondlnych recidiv v porovnani s pacientmi,
ktori boli lieceni primarne operacne s naslednou adjuvantnou
chemoradioterapiou (3) alebo len samotnym opera¢nym
vykonom (4). Podla klinickej $tidie EORTC 22921, ktora
zrovnavala mnozstvo lokoregiondlnych recidiv u pacientov
lieCenych bud predoperacne radioterapiou sélo (45 Gy), ale-
bo predopera¢nou chemoradioterapiou (5-FU, 45 Gy), ti
pacienti, ktori boli lieCeni kombinovanou terapiou, mali niz-
$i pocet lokoregionalnych recidiv (9 % vs. 17 %) (5). Rov-
nako dizajnovana retrospektivna francuzska sStidia FFCD
9203 (predoperacna radioterapia versus predoperacné che-
moradioterapia s 5-FU, celkova davka radioterapie v oboch
ramendch bola 45 Gy) dosla taktiez k zaveru, Ze kombinova-
nd liecba vedie k niz§iemu poctu lokoregiondlnych recidiv
(8 % vs. 16,5 %) (6). Dalsia stidia poukazuje na ddleZitost
sposobu aplikacie fluoropyrimidinov, 5-FU podavany for-
mou kontinudlnej intravendznej infuzie alebo peroralne
podany kapecitabin vykazuji mensi vyskyt akittnej toxicity
a vysSiu efektivitu v porovnani s bolusovym podanim 5-FU
(7). Tato liecba nie je uspesnd u vsetkych pacientov. Odpo-
ved variruje od kompletnej patologickej remisie (pCR,
ypTOypNO) az po tplni rezistenciu k lie¢be. Kompletna
patologickd remisia sa vyskytuje 10-20 % pripadov (8, 9).
Pacienti s kompletnou patologickou remisiou maju lepsiu
dlhodobu prognézu (9, 10). Pacientov so Ziadnou/minimal-
nou odpovedou tumoru na neoadjuvantnii chemoradioterapiu
dosial nie je mozné identifikovat pred zacatim liecby. Na
zaklade naSich doposial nepublikovanych vysledkov sa jed-
na priblizne o 12 % pacientov. Skuisalo sa mnoho potencio-
nalnych prediktorov lieCebnej odpovede, Ziaden sa vSak
v klinickej praxi nepouZziva (11). Otvara sa moznost identifi-
kacie tejto skupiny pacientov na molekularnej urovni, cha-
rakterizovat ich metédami genomického profilovania pomo-
cou DNA c¢ipov (12, 13). DNA ¢ipy umoziiuji v kratkom
Case paralelne monitorovat expresiu tisicok génov, pripadne

i cely ludsky geném na drovni RNA (transkriptém) (14). Sti-
die zalozené na Cipovej technolégii dokédzali velmi dobré
analytické vlastnosti, ale s minimalnym prienikom medzi
jednotlivymi génovymi sadami. Zrovnatelnost a reproduko-
vatelnost tychto Stadii je dalej vyznamne ovplyvnend ich
technologickou rozmanitostou a vysledky, ktorych bolo
pomocou nich dosiahnutych, nemozno povaZovat za konklu-
zivne. Cielom tejto Stidie bolo overit moznosti vyuZitia niz-
kohustotnych oligonukleotidovych ¢ipov pre molekularnu
charakteristiku adenokarcindmov pacientov liecenych neo-
adjuvantnou chemoradioterapiou a k identifikacii génov spo-
jenych s rezistenciou nadorovych buniek k neoadjuvantnej
liecbe. V budicnosti by bolo mozné ziskané molekuldrne
prediktory pouzit k individualizacii lieCby pacientov s lokal-
ne pokrocilym karcindmom rekta a u vybranej skupiny pa-
cientov tak predist zbyto¢nému oddialeniu chirurgického
vykonu a eventudlnej toxicity neoadjuvantnej liecby.

SUBOR PACIENTOV A POUZITE METODY

Sibor pacientov

Do stidie bolo zaradenych 17 pacientov s histologicky
verifikovanym adenokarcindémom rekta v klinickom Stadiu IT
a III podla TUCC, ktori boli lieCeni v Masarykovom onkolo-
gickom ustave v rokoch 2005-2007. Odpoved na liecbu bola
hodnotena klinicky (cT a cN) pomocou transrektalnej ultra-
sonografie (TRUS) a CT/MRI pred a po liecbe a histopato-
logicky pomocou stupnice TRG (Tumor Regression Grade)
podla Mandarda. TRG skére nadobtida hodnoty od 1 do 5.
Skoére TRG 1 znamena najlepSiu odpoved tumoru na apliko-
vanu lie¢bu, kedy doslo k tplnému vymiznutiu nddorovych
buniek z pdvodného miesta tumoru a k ich nahradeniu repa-
ra¢nymi bunkami (hlavne fibroblastmi), naopak skére TRG 5
znamena, ze v tumore po liecbe nenastali Ziadne alebo iba
minimélne zmeny a vicSina jeho objemu je stile tvorena
vitdlnymi nadorovymi bunkami (15). Na zdklade TRG skoére
boli pacienti rozdeleni do dvoch skupin. Prvi skupinu, ozna-
¢eni ako ,,respondéry®, tvorili pacienti s tumormi, u ktorych
doslo k regresii nddoru hodnotenou ako TRG 1-2. Druht
skupinu, oznaceni ako ,,nonrespondéry®, tvorili pacienti
s tumormi, u ktorych nastala minimalna alebo Ziadna odpo-
ved na aplikovani neoadjuvantnud liecbu, skére TRG 4-5.
Vsetci pacienti podpisali informovany sthlas s neoadjuvant-
nou lie¢bou a s odberom vzoriek nadorového tkaniva.

Izolacia a kontrola kvality RNA

Biopticky material bol ihned po chirurgickom vynati
zamrazeny a uskladneny pri -80 °C do dalSieho spracovania.
Celkova RNA bola izolovand pomocou TriReagentu (MRC,
Research, USA) podla doporucenia vyrobcu. Cistota bola
overend spektrofotometricky pomocou pristroja NanoDrop
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a nekontaminovanid RNA (A260/A280 > 2; A260/A230 >
1,7) bola dalej spracovand. Integrita RNA bola kontrolovana
metddou kapilarnej gélovej elektroforézy pristrojom Agilent
2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, USA). Iba nefrag-
mentovana RNA charakterizovand hodnotou RIN (RNA
Integrity Number) vysSou neZ 7 bola pouzita pre dalSiu ana-
lyzu (16).

Spracovanie oligonukleotidovych ¢ipov
(Oligo GEArrays)

K ziskaniu expresnych profilov sme pouZili nizkohustotné
oligonukleotidové ¢ipy Cancer Oligo GEArray (OHS-802)
spolec¢nosti SuperArray (SuperArray Bioscience Corp.,
USA) nestice sondy pre detekciu 440 génov so znamou funk-
ciou v nadorovej biolégii. K linearnej amplifikacii ~3 ug int-
aktnej RNA kazdého vzorku a jej znaCeniu biotinom-16-
-UTP (Enzo Life Sciences, USA) sme pouzili kit TrueLabe-
ling-AMP™ 2.0 (SuperArray Bioscience Corp., USA). Zis-
kand cRNA bola precistend pomocou kolonkového kitu
ArrayGrade™ cRNA Cleanup Kit (SuperArray Bioscience
Corp., USA). cRNA sondy boli nésledne denaturované
a hybridizované 20 hodin na nylonovej membrane ¢ipu nes-
uceho oligonukleotidové sondy Specifické pre jednotlivé
gény. Hybridizovand cRNA bola detekovana po vizbe bioti-
nu na avidin-fosfatizovy konjugat chemiluminiscen¢nou
reakciou s ¢inidlom CDPstar (Tropix, Inc., Bedford, USA).
Vsetky postupy boli realizované podla doporucenia vyrobcu.
Chemiluminiscencni obraz bol snimany 16-bitovou chlade-
nou CCD kamerou (Alpha Innotech Ltd., USA) po dobu 7
minut.

Analyza obrazu a spracovanie dat

Analyza obrazu, od¢itanie pozadia (spot s najnizSou inten-
zitou) a normalizacia dat bola realizovand pomocou webovej
aplikacie GEArray Expression Analysis Suite (SuperArray
Bioscience Corp., USA). Intenzita signdlu jednotlivych spo-
tov bola normalizovand pomocou sady housekeepingovych
génov (GAPDH, ACTB, HSPCB, RPS27A a B2M). Statistic-

ka analyza a vizualizacia normalizovanych dét boli realizova-
né pomocou softwaru TIGR MultiExperiment Viewer version
3.1 (The Institute for Genomic Research, 2003,
http://www.tigr.org) (17). K identifikicii génov rozdielne
exprimovanych medzi dvoma skupinami pacientov sme pou-
zili dvojvyberovy t-test (o0 = 0,01) a metédu SAM (Signifi-
cance Analysis of Microarrays) (18). Metéda SAM bola pou-
zitd k Stadii typu ,two class unpaired data® s poctom
permutacii 1000, pre miniméalnu hodnotu odhadu FDR (false
discovery rate) bola stanovena hranica A = 0,74 medzi skupi-
nami pacientov s roznou odpovedou na neoadjuvantni liecbu.

VYSLEDKY

Klinicka charakteristika siboru analyzovanych
pacientov

Do stadie bolo zaradenych celkom 17 pacientov; 10 pa-
cientov tvorilo skupinu respondérov (6 pacietovs TRG 1 a 4
pacienti s TRG 2), zvys$nych 7 pacientov tvorili skupinu non-
respondérov (vSetci TRG 4). Medidn veku pacientov bol 55
rokov (v rozmedzi od 31 do 68 rokov). Vicsina pacientov
bola muzského pohlavia (n = 13), 14 pacientov mala ochore-
nie v klinickom S$tadiu III, 3 pacienti v $tadiu II. Preferova-
nejSim chemoterapeutickym reZimom bol kapecitabin (n =
13), najmi kvoli jeho perorilnej liekovej forme (tzv. ,,pa-
tient-friendly chemotherapy*). Dowstaging (DS) v ,, T/N*
sme definovali ako znizenie ,,T/N* klasifikacie od klinické-
ho stagingu pomocou TRUS predoperacne (cT a cN) voci
patologickému stagingu (ypT a ypN). Downstaging v para-
metru ,,T* nastal u 7 respondérov a 2 nonrespondérov, down-
staging v parametru ,,N“ nastal u 7 respondérov a 5 nonres-
pondérov. Predoperacnu elevaciu nadorového markru CEA
sme pozorovali u 1 pacienta odpovedajiiceho na liecbu a 3
pacientov neodpovedajicich na liecbu, nddorovy marker CA
19-9 bol elevovany predoperacne len v jednom pripade pa-
cienta, ktory bol rezistentny k neoadjuvantnej chemoradiote-
rapii. Redukcia chemoterapie nebola nutna u Ziadneho pa-

Tab. 1. Charakteristika stiboru pacientov

Pacient ZM vek TNM TRG CHT DS “T“ DS “N*“ G CEA CA red. red. vzd. trvala

(wg/l) 19-9 CHT RT od AC stomia
(kU/) (cm) A/N
1R M 43 T3NO 1 CA 1 0 X 4.4 1,6 N N 4 N
2R Z 63 T3N1 1 CA 1 1 2 3,4 16,8 N N 4 A
3R Z 59 T3N2 1 CA 1 1 2 2,2 30,9 N N 10 N
4R M 52 T3N1 1 FU 1 1 1 4.1 20,3 N N 8 N
5R Z 53 T2N1 1 CA 1 1 X 5,8* 0,0 N N 4 A
6R M 68 T3NO 1 FU 1 0 2 2,7 55 N N 5 A
7R M 31 T1N1 2 CA 0 1 X 2,7 3,0 N N 12 N
8R M 65 T3N1 2 CA 1 1 X 1,6 6,2 N N 7,5 N
9R M 45 T2N1 2 CA 0 1 2 4.4 6,2 N N 10 N
10R Z 62 TxN1 2 CA X 0 2 3,9 44 N N 13 N
11NR M 42 T3N2 4 FU 0 1 X 1,6 0,0 N N 13 N
12NR M 61 T3N1 4 CA 0 0 3 3,9 0,0 N N 12 N
13NR M 63 T3N1 4 CA 1 1 2 5,6* 47 N N 7 A
14NR M 55 T3NO 4 CA 1 0 2 0,6 0,7 N -37% 7 A
15NR M 59 T3N1 4 CA 0 1 2 12,8* 3,7 N N 9 N
16NR M 43 TxN2 4 FU X 1 3 23,9* 3,8 N N 13 N
17NR M 32 T2N2 4 CA 2 1 2 1,8 114,1* N N 10 N

R — respondér, NR — nonrespondér, M/Z — muz/zena, TRG — tumor regression grade podfa Mandarda, CHT — chemoterapia,
CA — kapecitabin, 5-FU — 5-fluorouracil, DS (downstaging) “cT“ a “cN“ parametru TNM klasifikacie, 0 — bez DS, 1 — pritomny DS,
2 — upstaging, G — grade, CEA/CA 19-9 — sérova koncentracia danych nadorovych markerov pred zaatim neoadjuvantnej liecby,
* — elevéacia nad normu, red. — redukcia, RT — radioterapia, vzd. od AC — vzdialenost od AC linie, trvala stomia A/N — ano/nie
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Tab. 2. Skupina génov, ktoré si up-regulované u pacientov, ktorych karcindm konec¢nika bol rezistetny
na neoadjuvantnd chemoradioterapiu

GeneBank ID symbol nazov
NM_000321 RB1 retinoblastoma 1 (including osteosarcoma)
NM_005610 RBBP4 retinoblastoma binding protein 4
NM_006389 HYOU1 hypoxia up-regulated 1
NM_002229 JUNB Jun B proto-oncogene
NM_002393 MDM4 mdm4, transformed 3T3 cell double minute 4
NM_001746 CANX calnexin
NM_004530 MMP2 matrix metalloproteinase 2
NM_030756 TCF7L2 transcription factor 7-like 2

Pacient s TRG 1 Pacient s TRG 4

Obr. 1. Ukazka nizkohustotnych oligonukleotidovych ¢ipov
analyzovanych vzoriek

cienta, jej odklad kvoli myelotoxicite bol nutny u jedného
pacienta, redukcia davky radioterapie bola zaznamenana
v jednom pripade (34 Gy, -37 %). Vzdialenost od anokutan-
nej linie (AC linia) bola od 4 do 13 cm, celkovo u piatich
pacientov bola po ukonceni neoadjuvatnej liecbe nutna trva-
14 stomia. Charakteristika siboru pacientov je v tabulke 1.

Analyza expresnych profilov nadorov pacientov podla
odpovedi na neoadjuvantnii chemoradioterapiu
Relativna expresia 440 génov bola stanovena u 17 primar-
nych rektalnych karcinémov pred zacatim lie¢by neoadju-
vantnou konkomitantnou chemoradioterapiou. Gény s expre-
siou nizSou nezZ 5 % medidnu expresie vSetkych
analyzovanych génov boli povazované za neexprimované.
Pomocou t-testu (o = 0,01) a metédy SAM bolo identifiko-
vanych 8 génov (RB1, RBBP4, HYOU1, JUNB, MDM4,
CANX, MMP2, TCF7L2) signifikantne up-regulovanych
v nddoroch nonrespondérov (tab. 2). Priklady dvoch nizko-
hustotnych oligonukleotidovych ¢ipov st na obrazku 1.

DISKUSIA

Cielom studie bolo overit moznost vyuZitia nizkohustot-
nych oligonukleotidovych ¢ipov k predikcii dspesSnosti
neoadjuvantnej konkomitantnej chemorddioterapie u pa-
cientov s lokdlne pokrocilym karcinémom rekta. Identifi-
kovali sme 8 génov so signifikantne zvysSenou expresiou
v karcindmoch rezistentnych k aplikovanej chemoradiote-
rapii. V pripade vSetkych 8 génov je naSe pozorovanie

v sulade s ich biologickou funkciou. Publikacne je doloze-
na spojitost medzi expresiou tychto génov a zvySenej
schopnosti bunkového prezivania, chemorezistencie ¢i
radiorezistencie (19, 20).

Regulator bunkového cyklu, retinoblastomovy gén
RB1, a jeho mutéicie vedice k strate reguldcie bunkovej
proliferacie, boli dokdazané u mnohych nadorovych ocho-
reniach (21). Zvysené hladiny proteinu RB1 sd asociova-
né s amplifikdciou génu pre dihydrofolat reduktdzu
(DHFR), ktora je jednym z mechanizmov rezistencie na
anti-folatovd chemoterapiu (21). Protein RB1 bol tieZ Stu-
dovany v suvislosti s proteinom BAG-1 (Bcl-2 associated
athanogene-1), ktorého koexpresia v bunkovom jadre zvy-
Sovala odolnost kolorektadlnych nddorovych buniek voci
indukcii apoptézy gama Ziarenim (21). Protein RB intera-
guje s viacerymi bunkovymi proteinmi, napriklad
i s RbAp48, ktory sme identifikovali i v nasej Studii. Ten-
to protein je up-regulovany u nonrespondérov. RBBP4
(RbAp48) sa Specificky viaze na C-koniec RB1 génu.
Reguluje morfol6égiu buniek a organizaciu cytoskeletu
prostrednictvom zvysenej K-Ras aktivity a signalnej dra-
hy MAPK, tym dochéddza k zvySeniu proliferacie a atlmu
apoptotickych procesov (22). Tento gén je down-regulo-
vany v pripade nefunkcnosti NF-kB (nuclear factor kap-
paB). NF-xB je multiproteinovy komplex, ktory plni
funkciu transkripéného faktora a riadi génovu expresiu
hlavne antiapoptotickych génov, cytokinov a génov pre
angiogenézu (23). Imunohistochemicka analyza nadoro-
vého/nenddorového tkaniva S§titnej Zlazy potvrdila vysoki
expresiu RbAP48 v nadorovom tkanive (23). Protein
HYOUI (Orp150) ma doleziti tlohu pri hypoxii/ischémii
a angiogenéze. Hypoxia je zndmym induktorom radiorezi-
stencie (24). ZvysSend expresia HYOUI bola popisana
u nadorovych ochoreniach prostaty, mocového mechura
a prsu (25). Jeho zvySena expresia je indikdtorom horsej
prognézy u invazivneho mamarneho karcinému (25).
Zvysena expresia JUNB vedie k zvySeniu proliferdcie
buniek, k zniZeniu apoptdzy, synergizuje s NF-kB (26).
Daliim z identifikovanych génov je MDM4, ktorého pro-
teinovy produkt interaguje s proteinom p53. Ribozomalny
stres spdsobeny naruSenim syntézy rRNA vyvola uvolne-
nie proteinov z nukleolov, ktoré vyviazuji MDM?2, a bra-
nia tak MDM2-riadenej degradacii p53. K aktivacii p53
ribozomalnym stresom je nutna tiez degradicia MDM4
(27). Bunky so zvySenou expresiou MDM4 st menej cit-
livé k aktinomycinom-D indukovanej zastave bunkového
cyklu vdaka tvorbe MDM4-p53 inaktivnych komplexov.
Tento efekt bol pozorovany in vivo u mysi, kde zvySena
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Tab. 3. Suhrn najdolezitejSich $tudii, ktoré sa zaoberali predikciou odpovede na neoadjuvantnu lie¢bu u pacientov s lokalne pokrocilym
nadorom konecnika pomocou Cipovej analyzy (podla 35)

Stadia TRG podet skupiny
pac. pc
Ghadimi, 2005 DW 30 R:TRG3-4 (16)
NR:TRG1-2 (14)
Watanabe, 2006 JCCC 52 R:G2-3 (13)
NR:GO-1 (39)
Kim, 2007 DW 46 CR:TRG4 (15)

PR:TRG1-3 (31)

RT CHT poéet predikcia presnost’

(Gy) »predictor k vztazena predikcie
genes*” k parametru:

50,4 FUc 54 T-level downsizing 83 %

50,4 ziadna 33 Tumor response 88,6 %

50,4 FUb/CA 95 Tumor regression 84 %

TRG — Tumor Regression Grade, DW — TRG podla Dworaka (36), JCCC — TRG podla Japanese classification of colorectal carcinoma (37),
R — respondéry, NR — nonrespondéry, G — grade, PR — parcialna odpoved, CR — kompletna odpoved, RT — radioterapia,
CHT — chemoterapia, FUc — 5-FU podavany kontinualne, FUb — 5-FU podavany ako bolus, CA — kapecitabin, ,predictor genes” — pocet
génov, ktoré boli rozdielne exprimované v skupine R/NR

expresia MDM4 bola spojena s rezistenciou na S-fluorou-
racil (27). Kalnexin je membranovy protein endoplazma-
tického retikula (ER), s vysokou afinitou k vapenatym
iontom, ktory sa zdsadnym sposobom podiela na regulacii
indukcie apoptézy na zdklade ER stresu (28). Metalopro-
teindzy a ich inhibitory sa vSeobecne zucastiiuji procesu
metastdzovania nadorového ochorenia. MenSia expresia
MMP-2 (gelatindza A) je spojené s lepSou odpovedou na
neoadjuvantnii chemorddioterapiu u pacientov s nddormi
dutiny ustnej (29). ZvySena plazmaticka hladina MMP-2
(30) i zvySend expresia MMP-2 v nadorovom tkanive
u pacientov s kolorektdlnym karcinémom koreluje s hor-
metastiz (31). TF7L2 (TCF-4) je dolezitou sucastou
Wnt/B-kateninovej signdlnej drahy. TCF/B-kateninovy
komplex je spojeny s trvalou aktiviciou Wnt signalnej
drahy, ktora sa zucCastiiuje regulédcie transkripcie predov-
Setkym génov, ktoré su nutné pre proliferdciu bunky
a génov s antiapoptotickou funkciou, napr. c-myc, cyklin
D1 (32).

V tabulke 3 sd zhrnuté najddlezitejSie Stidie, ktoré pomo-
cou Cipovej analyzy identifikovali gény, ktorych nadorova
expresia sa liSila medzi skupinami pacientov s lokdlne
pokro€ilym karcinomom konec¢nika, ktori odpovedali na
neoadjuvantnd lie¢bu a ktori boli k nej rezistentni. Ghandimi
et al. analyzovali profil génovej expresie 30 pacientov, na 23
vzorkéach identifikoval 54 génovy prediktor lieCebnej odpo-
vede, ktory overil na validacnej skupine 7 pacientov s citli-
vostou 78 % a Specificitou 83 % (33). Watanabe et al. analy-
zovali génovu expresiu u 52 pacientov, identifikovali 33
génov, ktoré oznacili za prediktivne k odpovedi na radiotera-
piu (34). Kim et al. pracovali so 46 pacientmi, identifikovali
rozdiel v naddorovej expresii 95 génoch medzi jednotlivymi
skupinami pacientov (35).

Pomocou nizkohustotnych oligonukleotidovych ¢ipov
sme identifikovali 8 génov; ich zvySend expresia je asocio-
vand s rezistenciou k neoadjuvatnej chemoradioterapii. Po
roz§ireni nasho suboru pacientov a po validacii vysledkov na
drovni mRNA metédou qRT-PCR a imunohistochemicky na
proteinovej drovni, by tieto sady génov mohli slizit nielen
k rozsireniu poznatkov o molekularnej podstate nadorovej
invazivity, diseminécie, chemorezistencie a radiorezistencie,
ale sucasne byt tiez jednym z krokov vedicich smerom

k individualizacii terapie pacientov s lokdlne pokrocilym
karcinbmom rekta.

Skratky

CT — pocitacova tomografia

ER — endoplazmatické retikulum

Gy — gray

IuccC — International Union Against Cancer
MR — magneticka rezonancia

mRNA — messenger RNA

NF-xB — nuclear factor kappa B

NR — nonrespondéry

5-FU — 5-fluorouracil

R — respondéry

RNA — ribonukleova kyselina

qRT-PCR — kvantitativna PCR v redlnom case
TRG — tumor regression grade

TRUS — transrektdlna ultrasonografia
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Poruchy chovani u sedmiletych déti -
vysledky studie ELSPAC

3. Vyvoj v obdobi po narozeni*

'Kukla L., 2Hruba D., 3Tyrlik M., ?Maté&jova H.
'Vyzkumné pracovisté preventivni a socidlni pediatrie LF MU, Brno
2Ustav preventivniho lékarstvi LF MU, Brno
3Psychologicky iistav FF MU, Brno

ABSTRAKT

Vychodisko. V prospektivni longitudinalni studii ELSPAC (European Longitudinal Study of Pregnancy
and Childhood) byly pfi pediatrickém vySetieni kohorty 6100 déti v jejich 7. roce Zivota diagnostikova-
ny poruchy chovani u 4,4 % déti.

Metody a vysledky. Déti trpély tpornym negativismem, agresivitou, neschopnosti soustiedéni, nepfi-
méfenymi reakcemi, projevy hyperaktivity, zndmkami poruch psychomotorického vyvoje, opozdénim
Skolni zralosti a poruchami spanku, hor$§im $kolnim prospéchem a socidlni pfizptisobivosti. Prvni rozli-
Seni v Cetnosti marker( poruch chovani se projevovalo uz v 18. mésici a ve 3 letech véku. Do rutinni pra-
xe détskych lékari by méla byt zafazena dostupna kritéria pro orientacni posouzeni moznych poruch
chovéni a déti se suspektnim pozitivnim nalezem by mély byt prfedany do péce specializovanych dét-
skych psychologti ¢i psychiatrti uz v batolecim veku.

Zavéry. Mozné kauzélni vztahy mezi prenatilni expozici nikotinu a pozdéj§imi poruchami chovani jsou
dal§im divodem pro zvySenou primdrné preventivni aktivitu gynekologli zaméfenou na nekoufeni té¢hot-
nych Zen.

Klicova slova: poruchy chovani v détstvi, prospektivni vyvoj prevalence, ELSPAC, prenatilni expozice
tabakovému koufi.

ABSTRACT

Kukla L., Hrubd D., Tyrlik M., Matéjovd H.: Conduct Disorders in Seven-year-old Children — Results of
ELSPAC Study. 3. Postnatal Development

Background. In the European Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood (ELSPAC), the pediatric
observation of the cohort of 6100 7-year-old children described 4.4% of them as having conduct
disorders.

Methods and Results. The predominant markers such as strong negativism, aggressivity, attention
deficit, non-adequate reactions, hyperactivity, disorders of psychomotoric development, school
maturation delay, poorer school results and social adaptation described children behavioral problems.
The first signs of conduct disorders were often discovered already at the 18th month and the 3rd year of
children’s age. The acceptance of standardized criteria of possible conduct disorders in the routine
pediatric practice, and the special psychologic and/or psychiatric care for children with the confirmed
diagnosis should be recommended as soon as in their toddler age.

Conclusions. Possible causal associations between prenatal exposure to nicotine and conduct disorders
in childhood are another strong reason for the primary prevention and smoking cessation in antenatal
clinics.

Key words: conduct disorders in childhood, prospective development of prevalence, ELSPAC, prenatal
exposition of smoking. Ku.
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Rada studii dnes vesmés konzistentné¢ dokumentuje, Ze
u déti prenatalné exponovanych tabdkovému koufi vli-
vem kufdctvi jejich matek v t€¢hotenstvi se ve zvySené mife
vyskytuji rizné poruchy chovani. Jejich typické projevy
byvaji specifické pro rtizny vék sledovanych déti a jsou
dokumentovany od narozeni do adolescence. Mnohé studie
jsou pojaty jako prospektivni a zahrnuji kontrolu fady moz-
nych matoucich faktord; dokumentuji, Ze i pfi jejich standar-
dizaci jsou vztahy poruch chovani k prenatélni expozici kou-
feni patrné.

Po narozeni se u prenatdlné exponovanych novorozencii
popisuje hyperaktivita, zvySeny tonus a tfes, a to dokonce
i v zavislosti na davce (1). Ve druhém roce Zivota uz lze roz-
poznat v chovani batolat vyrazny negativismus, opét Castéjsi
u déti narozenych kufackdm (2). Prenatdlni expozice také
prispivd k vyskytu poruch oznaCovanych jako attention —
deficit/hyperactivity syndrome (ADHD) (3). V USA zjistili
vétsi potrebu psychiatrické péce kvili zdvaznym poruchdm
chovani u synd narozenych kufackdm v dobé jejich véku
mezi 7. a 12. rokem (4). Pravdépodobné nejvétsi zdjem vzbu-
dila studie finskych autord (5) popisujici vztahy mezi kouie-
nim matek v t€hotenstvi a zvySenou kriminalitou jejich synl
v mladé dospélosti.

Mnozi autofi, ve snaze eliminovat mozny faktor mensi
tolerantnosti kufacek k chovani jejich déti, zahrnuji do studii
i hodnoceni 1ékara a uditeld (6). Z téchto studii mame infor-
mace o souvislostech mezi prenatdlni expozici cigaretovému
koufi a CastéjSim vyskytem horSich vysledki, kterymi se tes-
tuje inteligence a Skolni prospéch déti (2), Castéj$i nutnost
opakovani prvni tfidy ¢i indikace pozdéjsiho nastupu do Sko-
ly (7). I kdyz vysledky studia vlivu prenatalni expozice kou-
feni nejsou u kognitivnich schopnosti tak jednoznacné jako
u problému s chovanim a vyznamnost nékterych se ztraci po
standardizaci matoucich faktort, hypotézu kauzalnich sou-
vislosti podporuji zjisSfované rozdily mezi exponovanymi
a neexponovanymi sourozenci (8) a také to, Ze poskozujici
ucinky jsou mensi i zcela nepfitomné u déti, jejichzZ matky
koureni v dobé te€hotenstvi zanechaly (9).

V prospektivni longitudindlni studii ELSPAC (European
Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood) byly pii
Iékar'ském vySetieni kohorty 6100 déti z Brna a okresu Znoj-
mo Vv jejich 7. roce Zivota diagnostikovany poruchy chovani
u 4,4 % déti, Castéji u chlapct. Diagnéza se opirala o pii-
tomnost 4 znakd: Gporny negativismus, agresivita, neschop-
nost soustedéni, nepfimérené reakce. DEti s uvedenymi zna-
ky poruch chovani mély podle zprav 1ékati i Castéji vyrazné
projevy hyperaktivity, zndmky poruch psychomotorického
vyvoje, opoZzdéni $kolni zralosti a poruchy spinku. Cetné
znaky poruch chovani uvadély o téchto détech i jejich matky.
Zhruba tfetina z celého souboru déti ELSPAC doséhla v roce
této etapy Setfeni 8. roku véku: O téchto détech podali tidaje
jejich ucitelé. Potvrdili CastéjSi horSi prospéch, zejména
v matematice a Cteni, horsi socidlni prizpisobivost, ktera
vyrazné narusuje proces vyucovani v celé tfidé (10).

Z moznych rizikovych faktorti, které mohly ovlivnit
vyskyt poruch chovani, nejvyraznéji dominovala nizsi pri-
mérnd té€lesnd hmotnost pfi narozeni a nizsi pramérny obvod
hlavicky, signifikantné gradujici u déti, u nichz se vyskytly
vSechny 4 sledované markery poruch chovani ve srovnani
s détmi s mensimi problémy a s détmi bez poruch chovani.
Matky problémovych déti castéji koufily béhem celého tého-

tenstvi, popisovaly Castéji rizné psychické problémy béhem
jejich détstvi 1 v dospélém veéku. Otcové postizenych déti
méli Castéji konflikty se zdkonem. Rodice déti s poruchami
chovéani méli Castéji jen zakladni vzdélani (11).

Tato prace se zaméfila na hodnoceni, zda poruchy chova-
ni zjiSténé v 7. roce véku bylo mozno predikovat i v mladSim
véku.

POUZITE METODY

V anamnestickych dotaznicich, které vypliovali lékaii
a matky v raznych etapach véku ditéte, byly i znaky popisu-
jici chovani déti. Pro 3 skupiny déti podle absence ¢i pfitom-
nosti poruch chovéni v 7. roce Zivota (bez poruch chovani =
1. skupina, s jednim aZ dvéma znaky poruch chovini =
2. skupina, se tfemi az ¢tyfmi znaky poruch chovani = 3. sku-
pina) byl hodnocen vyskyt poruch chovani v obdobi:

6 tydni po narozeni,

6 mésicl po narozeni,

18 mésicl po narozeni,

ve 3. roce Zivota.

Rozdily byly hodnoceny Pearsonovym %> a Fisherovym
testem a pomérem pravdépodobnosti.

VYSLEDKY

V obdobi bezprostfedné po narozeni se vypovédi matek
o chovani jejich déti v podstaté neliSily (tab. 1). Zajimava
se zda byt informace o tom, Ze matka v poporodnim obdo-
bi jest¢ nenasla silny vztah ke svému ditéti. Ta se Castéji
vyskytovala ve 3. skupiné déti (s pozdé&jSimi nejvétSimi
problémy), ale jde o efekt malych c&isel. Prvni rozliSeni
v Cetnosti signdltl o moznych poruchach chovani je patrné
pri vySetfeni v 18. mésici véku, kdy silné emotivni reakce
byly Castéji pozorovany zejména ve skupiné déti s pozdéj-
$imi zavaznéjSimi projevy poruch chovani. Také ve 3. roce
véku uz bylo mozno usuzovat na mozné pozdéjsi problémy
s chovanim.

Pfi Setfenich ve veku déti 18 mésich i 3 roky vyjadfovaly
matky déti z obou skupin s pozdéjsim problémovym chova-
nim Castéji znepokojeni nad stavem feci, chovanim a celko-
vym vyvojem ditéte (tab. 2). Podle frekvence jednotlivych
znakl charakterizujicich chovani, schopnosti vyjadifovani
i motorické dovednosti byly tyto obavy odivodnéné (12).

Z vypovédi matek lze také usuzovat, Ze v prvnich tydnech
zivota mély déti s pozdéjSimi problémy chovani méné
vychovnych podnéta (tab. 3).

DISKUZE

Problémové chovani v détském véku je popisovano jako
jev, ktery postihuje aZz 10 % populace. Jednotlivé studie,
zejména starsi, byvaji obtizné srovnatelné, nebot chybi jed-
notnd kritéria pro posuzovani chovani. V soucasnosti sice
urcité jednotici principy existuji, nicméné jsou rozdily mezi
metodickymi pokyny v Evropé a v USA (13).

V poslednich 30 letech bylo publikovano mnoho praci,
které se vénuji problematice poruch oznacovanych jako
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Tab. 1. Hodnoceni déti matkami v rizném obdobi jejich Zivota (%)

Znaky chovani

pocet déti ve skupinach

dité mi pfipada zlostné
dité mi pfipada tvrdohlavé

dité obvykle vnima hracku méné nez minutu
dité nikdy nevnima hracku déle nez 10 minut

dité miva ¢asté vybuchy hnévu

dité Casto silné reaguje, kdyz se mu néco nezdari
dité ¢asto silné reaguje na zklamani

dité Casto silné reaguje, kdyz nemiize dokongit hru

u ditéte jsou ¢asto neobvyklé projevy chovani

dité se ¢asto neucelné pohybuje (kyva hlavou, télem)
dité se ¢asto/vzdy snadno rozéili

dité pfi roz€ileni ¢asto/vzdy velmi silné reaguje

s koncem Sestinedéli

ve véku 6 mésicl

ve véku 18 mésicu

ve véku 3 let

skupiny
1 2 3
5825 187 88
10,1 12,2 0,0
12,6 13,4 0,0
0,8 1,5 10,0
20,0 25,0 33,3
18,6 23,2 33,3
26,4 35,1* 44,4**
34,2 38,7 22,2
30,0 40,0* 44,4**
31,0 32,6 22,2
2,7 6,6 44.,4**
12,4 15,4 44,4*
25,4 38,9** 33,3**
40,5 52,1* 88,8***

Statisticka vyznamnost: (rozdilll mezi skupinou déti bez problému a skupinami déti s problémy) * = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001

Tab. 2. Celkové hodnoceni ditéte matkou (%)

Znak vék
matka je znepokojena vyvojem feci u ditéte 18 més.
3 roky
matka je znepokojena vyvojem chovani ditéte 18 més.
3 roky
matka je znepokojena celkovym vyvojem ditéte 18 més.
3 roky

skupiny

1 2 3
11,7 22,6* 22,2¢
15,4 33,0* 44,4%*

5,5 10,9 66,6***
14,8 29,3* 44 4%

1,5 7,6 22,2**

2,4 4.1 55,5***

Statisticka vyznamnost: (rozdilll mezi skupinou déti bez problému a skupinami déti s problémy) * = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001

Tab. 3. PéCe vénovana ditéti v casném obdobi po narozeni — do véku 6 tydnii (%)

Znak

1
matka jesté nic dité neuci 13,4
matka se €asto snazi dité nécemu ucit 58,3
matka Casto/stale na dité hovofri 91,7
matka si s ditétem denné hraje 91,5
otec si s ditétem denné hraje 66,5

skupiny
2 3
27,6 22,2
50,7 33,3
92,6 88,8*
88,9* 88,8*
64,9 44.,4*

Statisticka vyznamnost: (rozdilll mezi skupinou déti bez problému a skupinami déti s problémy) * = p < 0,05, *** = p < 0,001

»attention deficit hyperactivity disorders (ADHD — podle
diagnostickych kritérii USA), resp. hyperkinetické poruchy
(podle diagnostickych kritérii WHO) (14). Klicovymi symp-
tomy onemocnéni jsou hyperaktivita, impulzivnost a nepo-
zornost. U postiZzenych osob je zvySené riziko progrese,
zejména rozvoje dalSich symptomu poruch chovani, uzivani
navykovych latek, vyskyt stavi deprese, uzkosti a poruchy
uceni. Komorbiditou mtze byt postizeno 50-80 % pacientil
s ADHD (15).

Asi 25-50 % pacienti s ADHD miva zavazné problémy se
spankem, v urcité dobé byly dokonce poruchy spanku zahr-
nuty mezi diagnostick4 kritéria ADHD. Castd komorbidita
téchto dvou poruch musi byt brana v tivahu, nebot chronické

poruchy spanku mohou vyrazné ovlivnit klinickou manifes-
taci symptomatologie ADHD a naopak — 1écebné prostiedky
uzivané u pacienti s ADHD mohou negativné piisobit na
kvalitu jejich spanku (16).

Uvedend komorbidni symptomatologie se projevila
i v kohorté ceskych déti ELSPAC pfi jejich vySetieni ve véku
7 let — s vyjimkou uzivani navykovych latek, které je pro tuto
vékovou skupinu jesté netypické.

Soucasni odbornici se shoduji na tom, Ze poruchy chova-
ni, oznaované jako ADHD jsou polykauzalni. U postiZe-
nych osob jsou diagnostikovany dysfunkce v prefrontilni
a stridlni oblasti mozku a sniZena aktivita dopaminergniho,
noradrenergniho a i serotoninového systému; tyto zmény
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jsou pravdépodobné dédi¢né. K nim pfistupuji vlivy biolo-
gické a socidlni: rodiny, Skoly, spole¢nosti (17).

Nékteré formy ADHD by podle poslednich genetickych
studii mohly byt rozpozniny pomoci biochemickych a gene-
tickych markert. Za tzv. kandidatské geny jsou pokladany
geny dopaminovych a serotoninovych transportéra a recep-
tort. Z biochemickych ukazateld byva zvySend hladina
noradrenalinu u pacienti ADHD, postiZenych soucasné dys-
lexii a poruchami chovani, naopak sniZeni hladin serotoninu
se vyskytuje u hyperkinetického syndromu a osob s impul-
zivnim chovanim (14).

Vice nez 30 let byla diagnostika ADHD téméf vylucné
soustfedéna na izemi USA, Caste¢né i Kanady. V ostatnich
zemich byla hyperaktivita pokladana spiSe za pravodni jev
nebo nasledek nékterych détskych nemoci (18). AZ v posled-
nim desetileti minulého stoleti byla diagnostika ADHD
akceptovana globalné na celém svété. Zda se, Ze vyskyt one-
mocnéni ma vzestupny trend, coZ v§ak miize byt ovlivnéno
jednak tim, Ze se k diagnostice soustfeduje vétsi pozornost,
jednak i tim, Ze poruchy, které by se za pfiznivéjSich podmi-
nek vyskytovaly jen v latentni formé, prejdou do akutniho
stadia pod tlakem rodinného, Skolniho a spolecenského pro-
stfedi, v némz se vyskytuji Cetné zat€Zové situace (19). Tuto
hypotézu potvrzuji nase vysledky naznacujici vzestupny
trend prevalence zndmek poruch chovani v pribéhu pred-
Skolniho obdobi. Vzhledem k prospektivnimu aranZma4 stu-
die ELSPAC bude trend ve vyvoji chovani déti sledovan pfi
analyze dalSich etap vySetfeni.

V této souvislosti vyvstavaji dvé zasadni otazky:

1. Zda poruchy zjisténé v détstvi pretrvavaji do dospélého

véku a zda mohou progredovat?

2. Jak toto onemocnéni 1é¢it?

Odpovéd na prvni otazku souvisi s diagnostikou ADHD,
kterd je v praxi stile nejcastéji zaloZena na subjektivnim
posuzovani a hodnoceni problémt, které maji déti doma, ¢i
ve Skole. Nebyvaji podchyceny okolnosti provazejici problé-
my s ucenim ¢i chovanim, jako jsou chyby rodica, uciteld,
vliv televize ¢i pocitacovych her, dezintegrace rodiny ¢i §irsi
spolecnosti, v niz dité Zije. Tyto a dalsi okolnosti ptsobi riz-
né v ruznych obdobich Zivota a mohou pribéh priznakl
pozitivné i negativné ovliviiovat (20).

PrestoZze se onemocnéni pokladd za neurologickou poru-
chu a v nékterych studiich byly nalezeny urcité objektivni
znaky a odchylky, neni v soucasné dobé definovan vycet
objektivnich klinickych testl a diagnostickych kritérii. To
umoziiuje, Ze v podstaté kterékoliv dité, majici konflikt
s rodi¢i nebo $kolou, mize byt poklddano za nemocné, pfi-
¢emz diagn6zu obvykle stanovi prakticky lékat béhem néko-
lika minut na zakladé vypovédi rodi¢t. Lze proto predpokla-
dat, Ze alespoil u casti osob s diagnézou ADHD, u nichz
poruchy nemaji podklad v organické poruse, se v prubéhu
Zivota miZe symptomatologie zmirnit az vytratit. Tyto okol-
nosti vystupuji do popredi i proto, Ze déti s diagndzou
ADHD byvaji pokladany za rizikové jednak ve smyslu posti-
Zeni stavajici vykonnosti, jednak z mozného dalsiho vyvoje
do typu dospélé ,,maligni osobnosti®.

Ve studii ELSPAC byly ddaje o moZnych markerech
poruch motorického vyvoje i chovani analyzovany rovnéz
podle kufactvi jejich matek béhem téhotenstvi a po narozeni
ditéte: podle moznych kombinaci prenatilni a postnatalni
expozice byly vytvofeny 4 skupiny:

1. déti nikdy neexponované,

2. déti exponované az postnatilné,

3. déti exponované jen prenatalné a

4. déti exponované pied i po narozeni.

Vyskyt ukazateld moznych poruch psychického a moto-
rického vyvoje byl sledovan ve 3 a v 5 letech véku déti. Sta-
tisticky vyznamné rozdily (vyssi frekvence ukazateli moto-
rickych a psychickych poruch) se vyskytly pfi porovnani
s détmi neexponovanymi pouze u déti s prenatalni expozici
(. u skupin 3 a 4). Naopak, frekvence vypoveédi kuracek
a nekuracek, které v t€hotenstvi nekoufily (skupiny 1 a 2),
byla obdobna. Rozdily v udajich matek, které koutily béhem
téhotenstvi, ale mély rozdilné kurdcké chovani po narozeni
ditéte (mezi skupinami 3 a 4), byly rovnéz vétSinou statistic-
ky nevyznamné (20).

Nedostatek spolehlivych diagnostickych kritérii je zavaz-
ny pro rozhodovani o 1é¢bé, k niZ se pouZzivaji amfetaminy.
Jde o latky potencialné navykové, a tak je urcité riziko, Ze
budou podavany za ucelem modifikace chovani i zcela zdra-
vym détem, u nichZ pak vznikne zavislost. Vyskyt zavislosti
dospélych jako dasledek 1écby amfetaminem v détstvi byl
skute¢né jiz prokazan (21).

V experimentalnich studiich se podavani amfetamind pro-
jevilo naslednym vyvojem chronickych poruch chovani
a kognitivnich funkeci (21). U déti 1é¢enych amfetaminem se
Castéji vyskytuji deprese (22). V této souvislosti se nabizi
hypotéza, Ze Casta komorbidita poruch chovani u pacientl
s ADHD by mohla byt alesponi z¢asti vyvolana amfetamino-
vou lé¢bou. Kromé amfetaminti byvaji uZivany i 1éky ze sku-
piny neuroleptik, které mohou vyvolavat dyskineze (u 5 az
7 % dospélych pacienti uzivajicich Iéky 1 rok, u 25-35 %
pacientl uzivajicich 1éky po dobu 5 let) (22).

V prehledu literatury chybi dlouhodobé prospektivni stu-
die, které by hodnotily, zda u ADHD jsou splnéna zdkladni
kritéria pro pouzivani 1é¢ebnych metod: Aby byly bezpecné
a aby zajistily, Ze nemoc vlivem 1ék nebude progredovat.
Vyskytuji se dokonce vyhranéné kritické nazory, Ze one-
mocnéni ADHD bylo vykonstruovdno Americkou psychia-
trickou asociaci (APA) jen proto, aby se legalizovalo uzivani
drog typu amfetaminii pro usmérnéni détského chovani (21).

ZAVER

Ve studii ELSPAC jsme potvrdili, Ze znaky problémového
chovéni diagnostikovaného v 7. roce se u vétSiny postiZe-
nych déti vyskytovaly uZz v batolecim véku. Diagnostika
poruch chovani se ve studii opird o anamnestické vypovédi
rodicl, které vyhodnocuji spolupracujici 1ékafi; vySetfeni
objektivnich markerd zahrnuto neni. Dosavadni vysledky
naznacuji, Ze do rutinni praxe détskych Iékaii by méla byt
zafazena dostupnd kritéria umoZziujici alesponn orientacni
posouzeni moZznych poruch chovani a déti se suspektnim
pozitivnim nalezem by mély byt pfedany do péce specializo-
vanych détskych psychologt ¢i psychiatri. Za déti se zvyse-
nym rizikem by mély byt pokladany déti s prenatdlni rdsto-
vou retardaci, predevSsim pak ty, jejichz matky b&hem
t€hotenstvi koufily. Lze pfedpokladat, Ze v€asné upresnéni
diagnézy a usmériiovani vychovnych postupti specialisty
snizi vyskyt poruch chovani na pfipady, u nichz jsou pfic¢inou
organické poruchy.

(390)

—



CLC 7-08

23.6.2008 11:52 sStr. 391

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢&. 7

Zda se, Ze v kratké dob& bude nikotin Siroce akceptovan
odbornou vefejnosti jako humanni neuroteratogen. MoZzné
kauzalni vztahy mezi prenatdlni expozici nikotinu a pozdé&j-
§imi poruchami chovani jsou dal$im divodem pro zvysenou
primarn¢ preventivni aktivitu gynekologli zaméfenou na
nekoureni téhotnych Zen.

Zkratky
ADHD - attention — deficit/hyperactivity syndrome
APA — Americka psychiatrickd asociace

ELSPAC - European Longitudinal Study of Pregnancy
and Childhood
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Je stanoveni sérového kreatininu vZdy vérohodné?

Uskali preanalytické faze

Kotaska K., Jedlickova B., Prusa R.

Ustav klinické biochemie a patobiochemie 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Kreatinin je stanovovan v séru a v mo¢i chemickymi a enzymovymi metodami. Chemické meto-
dy jsou zaloZené na reakci kreatininu s kyselinou pikrovou v alkalickém prostfedi (Jaffého reak-
ce). Stanoveni ru$i fada interferujicich latek (kyselina askorbovd, bilirubin, bilkoviny, ketony,
cefalosporiny a jiné 1éky). Chemické i enzymatické metody stanoveni maji srovnatelnou presnost.
Enzymatické metody mohou pracovat s menSim objemem vzorku, jsou draz§i neZ chemické meto-
dy a nejsou tak nachylné k interferencim. Kazuistika popisuje neobvykly ptipad 1ékové interfe-
rence s enzymatickou kreatindeaminazovou metodou. Vyznamnou roli pfi stanoveni kreatininu
hraji biologické vlivy (denni rytmus, t€hotenstvi, hemodialyza, transplantace, stres, nadmérné
cviceni), analytické a preanalytické interference (pH, glukéza, pyruvét, bilirubin, mastné kyseli-
ny, vliv skladovani a gelovych separatorti). Velky vyznam hraje i biologicka variabilita samotné-
ho kreatininu.

Klicova slova: kreatinin, biologick4 variabilita, interference.

SUMMARY

KotaSka K., Jedlickovd B., PriiSa R.: Is the Assessment of Serum Creatinine Reliable?

Chemical and enzymatic methods are used to measure creatinine in serum and urine. Chemical
methods are mostly based on the reaction of creatinine with alkaline picrate (Jaffe reaction). The
Jaffe reaction is not specific for creatinine, the same reaction resulting in Jaffe-like chromogens show
many interfering substances (ascorbic acid, bilirubin, proteins, ketones, cephalosporins and other
drugs). Chemical and enzymatic methods show similar accuracy and day-to-day precision. Chemical
methods are cheaper than enzymatic methods. Enzymatic methods require low sample volume and
are not affected by the interfering substances as the chemical methods. Presented case report shows
an unusual occurrence of drug interference in the enzymatic creatine deaminase procedure.
Biological factors (circadian rhythm, pregnancy, hemodialysis, transplantation, stress, exercise),
analytical and preanalytical factors (pH, glucose, pyruvate, bilirubin, fatty acids, sample storage and
sample collection — gel tubes) and biological variability of creatinine play significant role in the
creatinine examination.

Key words: creatinine, biological variability, interference. Ko.

Cas. Lék. ces., 2008, 147, pp. 392-395.

reatinin (2-imino-1-metylimidazolin-4-on) vznika

dehydrataci kreatinu, ktery je uvoliiovan z kreatinfosfa-
tu pii svalové Cinnosti. Koncentrace v krvi je tmérna svalo-
vé hmot€ a nepodléhd vétsim zménam s vyjimkou onemoc-
néni ledvin, kdy vzrista. Kreatinin je bezprahové vylu¢ovan
modi, a je tedy vyuZivan k vySetieni funkce ledvin (kreatini-
nova clearance). Kreatinin je stanovovan v séru a v moci
prakticky vyhradné chemickymi a enzymovymi metodami.
Metody chemické jsou zaloZeny na modifikacich Jaffého
reakce vychazejici s reakce kreatininu s kyselinou pikrovou
v alkalickém prostfedi. Po deproteinaci vznika cerveny
reak¢ni produkt, jehoZ absorbance se méfi pfi 510 nm. Prob-

lémem Jaffého reakce je nespecifita. Stanoveni rusi fada
interferujicich latek (bilkoviny, ketony, ketokyseliny, gluko-
za, bilirubin, cefalosporiny, mastné kyseliny, pyruvat, kyseli-
na askorbovad), vyznamnou roli hraji také vliv pH (v silné
alkalickém prostfedi reaguje hydroxylovy anion s kreatini-
nem i s pikritem, coZ vede k rychlejsi reakci, ale zaroven
k rychlejSimu rozpadu barevného komplexu), teplota (reak¢-
ni rychlost v intervalu 2040 °C o 30-60 %/10 °C, termo-
chromni odezva je pfi 490 nm 3x vyS8i neZ pfi 500 nm a 15x
vyssi nez pii 520 nm) a Casovy interval méfeni (interferenty
zvysuji nebo snizuji rychlost vzniku Janovského komplexu).
Obecné se doporucuje mérit 20-80 sekund od startu reakce.

Ing. Karel Kotaska, Ph.D.

Ustav klinické biochemie a patobiochemie 2. LF UK a FNM
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

fax: +420 224 435 320, email: kotaska@email.cz
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Délka meéfeni nesmi byt prili§ kratkd, protoze pfirastek
absorbance je maly (1).

Enzymatické metody jsou zaloZeny na kaskadé enzymo-
vych reakci. V prvnim kroku je kreatinin pfeveden na krea-
tin, ktery je pak prevddén sledem enzymatickych reakci na
konecné produkty (NAD, peroxid vodiku), které jsou pak
stanoveny fotometrickou reakei (1).

Chemické metody zaloZené na Jaffého reakci i enzymatic-
ké metody vykazuji srovnatelnou presnost (analyticky va-
riacni koeficient 2 %, ptesnost mezi sériemi 3—5 %). Jaffého
metoda je levnéjsi oproti enzymatickym metodam. Enzyma-
tické metody mohou pracovat s men$im mnozstvim vzorku
a nejsou tolik ovlivnény analytickymi interferencemi jako
metody chemické (1).

KAZUISTIKA

Muz, 73 let, u kterého byla pted 5 lety provedena jedno-
strannd nefrektomie, byl pfijat na chirurgické oddéleni
s bolestmi bricha a byla diagnostikovdna akutni pankreatiti-
da. Laboratorni vySetfeni séra ukdzalo pifi diuréze
2600 ml/24 hodin vysoké hodnoty urey (22,5 mmol/l)
a vyznamné sniZzenou hladinu sérového kreatininu stanove-
ného enzymatickou metodou vyuZivajici technologii suché

Tab. 1. Prehled pfidanych koncentraci metamizolu do vzorku
o zndmé koncentraci kreatininu

S-metamizol ) S-kreatinin S-kreatinin
(mg/l (enzymaticky) umol/l (Jaffé) umol/l
0 95 96
10 94 95
20 91 97
50 87 95
100 78 96
1000 29 96

chemie na principu kreatindeaminizové reakce (22 wmol/l),
coz neodpovidalo klinickému stavu pacienta. Vzhledem
k tomu, Ze pacient byl po nefrektomii, pfedpoklddala se spi-
Se zvySena hladina sérového kreatininu. Sérovy kreatinin byl
opakované vysetien Jaffého chemickou metodou a byla sta-
novena hodnota 176 umol/l, kterd korelovala s klinickym
stavem pacienta. Pacient dostaval vysoké davky 3 x 5 ml i.v.
v pomalé infuzi spazmoanalgetika Algifen (BB Pharma, a.s.)
obsahujiciho 500 mg/ml metamizolu. Vzhledem k vyznamné
odliSnym hodnotam sérového kreatininu stanoveného Jaffé-
ho chemickou a enzymatickou metodou bylo vysloveno
podezieni na interferenci metamizolu pfi stanoveni kreatini-
nu enzymatickou metodou. Podobné odlisné vysledky kon-
centraci sérového kreatininu stanoveného enzymatickou
kreatindeamindzovou metodou a chemickou metodou byly
nalezeny i u nékolika dalSich pacientt, kterym byl podavan
metamizol (pacient 1: enzymaticky kreatinin 7 umol/l vs.
kreatinin Jaffé 45 wmol/l; pacient 2: enzymaticky kreatinin
22 wmol/l vs. kreatinin Jaffé 176 umol/l; pacient 3: enzyma-
ticky kreatinin 36 umol/l vs. kreatinin Jaffé 111 wmol/l;
pacient 4: enzymaticky kreatinin 26 umol/I vs. kreatinin Jaf-
fé 96 wmol/l; pacient 5: enzymaticky kreatinin 52 wmol/l vs.
kreatinin Jaffé 101 wmol/l).

Interference vysokych davek metamizolu s enzymatickym
stanovenim kreatininu byla potvrzena pfidavanim metamizo-
lu o rtznych koncentracich do vzorku o znamé koncentraci
sérového kreatininu stanovené chemickou a enzymatickou
metodou. Bylo zjisténo, Ze se vzristajici koncentraci meta-
mizolu pfidavanou do vzorku o znamé koncentraci sérového
kreatininu dochazi u kreatininu stanovovaného enzymatic-
kou metodou k vyznamnému poklesu hodnot (tab. 1).

DISKUZE

Kazuistika popisuje neobvykly pfipad interference 1éc¢iva
(metamizol) s enzymatickym stanovenim sérového kreatini-
nu kreatindeaminazovou reakci. V praxi jsou vyznamné ¢as-

Tab. 2. Prehled 1ékovych interferenci u kreatininu stanovovaného Jaffého metodou (4)

v séru
snizené hodnoty zvySené hodnoty

« amikacin « acetohexamid

Kreatinin

Vv mo¢éi

zvySené hodnoty snizené hodnoty

* heparinat amonny
+ kyselina askorbova
» cefaclor

+ aminohippurat
« kyselina askorbova
+ azlocillin

* flucytosin

* glycerin

+ glykokyamidin

* B-hydroxybutyrat

» cefamandol - cefaclor - a-ketoglutarat

- cefazolin - cefaleksin * levodopa

» cefuroxim - cefaloridin » lidocain

« cephalothin «» cefamandol « lithium

» cephradin - cefazolin » methyldopa

- citraty - cefixim » moxalactam

+ dipyron - cefoperazon + nitrofurantoin

» dopamin « cefotiam * nitromethan

+ ethamsylat - cefoxitin * hovaminsulfon

» methyldopa - cefpirom + phenolsulfonphtalein

* N-acetylcystein - cefsoludin * resorcinol

» norfenefrin - cefuroxim » sarkosin

» phenacemid « cephalothin * sulbactam

« sarkosin « cephradin « sulfamethoxazol
+ dopamin * sulfasalazin

» sulfobromophthalein

+ kyselina askorbova
* asparagin

« cefoxitin

« cephalothin

+ glykokyamidin

« histidin

«indol

« levodopa

« nitrofurantoin

« nitrofurazon

« fenolsulfonftalein
* reserpin
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Tab. 3. Biologické faktory ovliviiujici stanoveni kreatininu (1, 5)

Zvysuji hodnoty kreatininu

+ denni rytmy: maximum 14 hod
« laénéni

- hore¢ka

+ nardst svalové hmoty

» nadmeérné cviceni

* Sok

- stres

- trauma

Snizuji hodnoty kreatininu

+ denni rytmy: minimum 8 hod

« téhotenstvi (prvni a druhy trimestr pokles o0 25 %)
» hemodialyza (vyrazny pokles po HD)

- transplantace (vyrazny pokles po transplantaci)

« chronicky alkoholismus (-20 umol/l)

Tab. 4. Preanalytické faktory stanoveni kreatininu (1, 5)

Zvysené hodnoty

- glukéza
» hemoglobin
 pH (6,8 — vzrist konc krea o 8 umol/l)
(8,8 — vzrist konc krea o 10 umol/l)
- proteiny (vice nez 120 g/l — vzrist konc. krea az o 30%)
* pyruvat (vzrast konc. krea az o 22 umol/l)
» mastné kyseliny
- gelové separatory

Snizené hodnoty

- hemolyza

« bilirubin (pokles konc. krea az o0 40 %)
« lipémie

-EDTA

- citrat

« vitamin C

- skladovani vzorku

t&jSi 1ékové interference pri stanoveni kreatininu Jaffého
metodou. Prehled 1ékovych interferenci popsanych u Jaffého
metody je shrnut v tabulce 2.

Stanoveni kreatininu je zatizeno fadou biologickych a pre-
analytickych faktort. Biologické faktory majici vyznamny
vliv na stanoveni kreatininu jsou shrnuty v tabulce 3. Pfehled
preanalytickych faktord je shrnut v tabulce 4.

Biologicka variabilita kreatininu je vyznamnym faktorem
majicim vliv na stanoveni. Celkova biologicka variabilita
kreatininu (CV,) vypoctend jako druhd odmocnina kovarian-
ce intraidividudlni (CV,) a biologické variability (CV) je:

CVe=V(CVZ+CV?) = 13,6 %.

Hodnoty CV, a CV jsou pfevzaty z analytickych kritérii
klinické pouZitelnosti pro stanoveni kreatininu v krevnim
séru publikovanych ve studiich (2, 3), kde CV; je 4,3 %
aCVg;je 12,9 %.

Vyznamnou charakteristikou biologické variability
kreatininu je kritickd diference dvou po sobé nasleduji-
cich stanoveni kreatininu, o nichZ predpokladdme, Ze
pochédzi z normalniho rozlozeni dat. Kriticka diference
(Kp) je definovana jako jesté analyticky definovatelné
minimalni mnoZstvi, které zpdsobi vyznamné klinické
rozdily na hladiné pravdépodobnosti 95 %. K|, se vypocte

kde CV,je analyticky variacni koeficient a CV, je intra-
individuélni biologicka variabilita. Hodnota CV, pro krea-
tinin vychazi z vysledkt ve studiich (2, 3),kde CV, =
2,2 %.

Dosadime-li do vztahu pro K, hodnoty CV, a CV,, pak
pro kreatinin dostaneme hodnotu 13,4 %. To znamen4, Ze
napfiklad stanovime-li hladinu kreatininu v prvnim méfeni
100 umol/l a ve druhém méfeni 110 umol/l (nartst kon-
centrace o 10 %), pak lze fici, Ze nedoslo ke klinicky
vyznamné zméng, protoZe narlst koncentrace o 10 %
nepiedstavuje klinicky vyznamnou zménu. Klinicky
vyznamnou zménu by predstavovala koncentrace kreatini-
nu liSici se od ptivodni hodnoty o hodnotu vétsi, nez je Ky,
tedy o 13,4 %.

ZAVER

Pfi stanoveni koncentraci kreatininu v séru a v moci hraje
vyznamnou roli fada analytickych, preanalytickych a biolo-
gickych faktord, které mohou mit vliv na kone¢nou koncent-
raci kreatininu. Vyznamnou roli hraje i biologicka variabili-
ta samotného kreatininu.

Zkratky

CV, — analyticky variacni koeficient

podle vztahu: Ccv, — intraindividudlni varia¢ni koeficient
CVg — interindividudlni varia¢ni koeficient
K, =2,77V(CV.2 + CV?), CV. - celkova biologickd variabilita
EDTA - etylendiamintetraoctova kyselina
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JIRI FERDA
HYNEK MIRKA
EVA FERDOVA

BORIS KREUZBERG

CTTRAV

CT TRAVICI TRUBICE

Jiri Ferda, Hynek Mirka, Eva Ferdovd, Boris Kreuzberg

V poslednim desetileti se technika vySetfeni vypocCetni tomografii rych-
le vyviji. Zavedenim multidetektorové vypocetni tomografie doslo vedle
explozivniho zvySeni objemu dat pfedevsim k vyraznému nardstu pros-
torového rozlideni v dlouhé ose téla. ZaCinaji se tak objevovat nové
indikace vypocetni tomografie v zobrazeni travici trubice, které postup-
né vytlacuji klasické radiodiagnostické metody.

Zcela novymi zplsoby zobrazeni se stavaji CT kolografie s virtualni
endoskopii, CT angiografie zobrazujici mezenteridlni cévni systém
a také CT enteroklyza a enterografie pouzivané nové pro cilené
zobrazeni tenkého stfeva.

Tato monografie plzeriskych autorll shrnuje soufasné zku$enosti
s vySetfovanim traviciho ustroji pomoci vypocetni tomografie a také
pomoci nové zobrazovaci modality PET/CT, ktera vnasi do vypocetni

tomografie metabolicky pohled na chovani tkani a stavéa se vyznamnou metodikou pfedevsim u stagin-
gu a restagingu nddorovych onemocnéni travici trubice. V obecné ¢asti autofi popisuji zdkladni principy
vypocetni tomografie travici trubice, rozsahla speciélni Cast seznamuje s aplikaci této diagnostické
metody u raznych onemocnéni gastrointestinalniho traktu.

Wdalo nakkladatelstvi Galén, 2006, 243 s. — Prvni vyddni, formdt 195 x 280 mm, vdzané, barevné, cena 1200 K¢,
ISBN 80-7262-436-9.

Objednavku muzete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uved'te i nazev
Casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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Pokrok v lékarstvi:
O¢ se mame snazit a co mame omezovat?*

Callahan D.

Nic neni v soucasnosti Castéj$i nez rozprava o potiebé
reformy zdravotnictvi. Sotva se dd najit zemé, kde by
se takova diskuze, diskuze namnoze Zzhava, tykajici se
budoucnosti systému zdravotnictvi nevedla. Ba dokonce Ize
pokladat potiebu reformy za zvlastni druh chronické choro-
by moderniho 1ékafstvi a systému zdravotnictvi. Jesté ke vSe-
mu tehdy, kdyZ se jista reforma zahéji, ozvou se hlasy poZa-
dujici reformu jinou. Téméf vzidy se pak pozadavek na
reformu soustfedi na ndklady zdravotni péCe a na zplsob
jejich ovliviiovani i fizeni. AvSak zd4 se, Ze nic z toho nema
dlouhého trvani.

Co je pricinou této chronické choroby? Alesponl zCasti
jsou pficiny jisté politické spocivajici ve stiidani politickych
stran, které sleduji rizné doktriny a snazi se aplikovat je.
Avsak daleko fundamentdlnéjsi je diivod spocivajici v pova-
ze moderni mediciny i toho, Ze medicina se musi vyrovnat
s demografickou scénou v pohybu. Nabizeji se celkem tfi
hlavni divody konstantniho napéti.

1. Jednim z diivodi je to, Ze populace starne, cozZ se tyka
vSech vyspélych zapadnich zemi. Lidi starSich vékem pfibyva
a pribyvat bude relativné i absolutné v nadchazejicich deka-
déach dal. Nyni pacienti ve véku pres 65 roki spotfebuji na
zdravotnictvi podle odhadl zhruba ctyfikrat tolik co zbytek
obyvatel a pfedpoklada se, Ze toto Cislo bude starnutim popu-
lace a proporciondlni pfevahou star§ich obyvatel jeste rust.

2. DalS§im ddvodem je pretrvavajici zavadéni novych
a Casto drazSich technologii s diirazem na nové zafizeni ¢i
Iéky s tim, Ze i technologie star$i se vytézuji dslednéji.

3. Konec¢né poslednim diivodem je pfibyvajici vefejna
zakézka na dobrou ¢i stale lepsi zdravotni péci. Lidé moder-
ni doby oc¢ekdvaji staly pokrok mediciny a zdravotnictvi. To,
co bylo adekvatni péci pred desitkami rokd, jiz nyni za ade-
kvatni povaZzovano neni; a droven péce nyné€jsi nebude prav-
dépodobné adekvétni v budoucnosti.

Avsak presné z téchto diivodi jsou podle mé inovace tech-
nologii vedouci k lékafskému pokroku klicové. Myslenka
lékar'ského pokroku relativné nova. Pfed 2500 roky za Hip-
pokratovych Casti byla mediciné tato mySlenka vzdalena.
Jisté diagnostické dovednosti a poskytovani ttéchy bylo vse,
co mohli tehdy 1ékafi nabidnout a tento stav trval jisté do
16. ¢i 17. stoleti. K obrovské zméné v pristupu doslo diky
tomu, Ze Francois Bacon ¢i René Descartes zacali uvazovat
ponékud jinak: M¢li za to, Ze védu lze zaptahnout do zkou-
mani biologie a boji s chorobami. A Descartes dokonce pred-
jimal moznost vyrazného prodlouzeni lidského Zivota.

Lec trvalo dalsi stovky let, nez se takto uvazované moz-
nosti staly skutecnosti. Ve druhé poloviné 19. stoleti se medi-
cina pfekondvala ve svych objevech a jejich aplikacich v kli-
nické praci. Cetnost Gmrti zacala klesat a primérna délka
Zivota se prodluzovala, pficemZ v tom hralo svou roli vefej-
né zdravotnictvi se svym diirazem zejména na dietu, hygienu
a CistSi vzduch i vodu. Ve druhé poloving 20. stoleti byla
mySlenka pokroku diky védeckému vyzkumu a moZnosti sta-
lych inovaci technologie jiZ zcela béZna.

Vydaje na vyzkum dramaticky vzrostly a primysl vyrabé-
jici 1ékarské pristroje pochopil, Ze lidé jsou ochotni platit za
staly pokrok, pficemZz role zdravotni péce coby vyznamné
spoleCenské instituce a zdjmu vlady se stala obecnou. AvSak
nékdy po roce 1960 se s rozmachem lékarského pokroku
zaCaly objevovat prvni znamky finan¢nich omezeni. Vzapéti
po roce 1970 se starost o rostouci naklady za zdravotni péci
stala pfedmétem zajmu kazdé vlady. Le¢ navzdory tomuto
zajmu a rdznym pokusim néco s tim udé€lat naklady rostly
dal a rostou az dosud. Rozvrhy nakladi za zdravotni péci
v budoucnosti za 20, 30 ¢i 40 rokt jsou vSude zdrojem obav.

Pokrok mediciny se ndim ohromné vyplatil: Prodlouzila se
nam délka Zivota a Zijeme zdravéji. VEtSina novorozencl
i jejich matek prezivaji porod a vétSina mladych lidi mize
ocekavat, Ze z nich budou lidé stari. Vétsina starych lidi mize
ocekavat zivot delsi a zdravéjsi nez méli jejich rodice ¢i pra-
rodiCe. Sotva se lze nechat piekvapit tim, Ze pokrok medici-
ny a technologie je tak uctivan. AvSak problém je s naklady:
Rozvoj pfinasi zdrazovani celého podniku. Navzdory vSe-
obecnému bohatnuti nikdy neméame to, co bychom si ptali.

Odhady v USA pravi, Ze 40-50 % ristu naklad lze pricist
na vrub technologickému vlivu, pfi¢emZ ja mam za to, Ze
v Evropé je toto ¢islo jesté vyss§i. Sifeni technologickych
vymozZzenosti a dalSich faktorti v USA plisobi primérné zvy-
Seni vSeobecnych ndkladi o 7-10 % rocné v posledni dobé
a do budoucnosti nelze pocitat se zpomalenim. Nakolik je mi
znamo, téz evropské zemé jsou téZ pod podobnym finanénim
tlakem, ackoliv ve srovnani s USA je to snad o néco méné.
Diky dislednéjsimu vladnimu fizeni vydaji za zdravotnictvi
ro¢ni procento rastu nakladu je proti USA polovi¢ni. AvSak
stale jsou vyssi nezZ riist v§eobecné inflace a procento hrubé-
ho narodniho diichodu vénované na zdravotnictvi stale roste
témét vSude.

Co se s timto problémem dé délat? Jisté nebude prosté dal
mozné, aby systémy zdravotni péce v rozvinutych zemich
pokracovaly v této cesté. Dalsi zvySovani vydaji na zdravot-

*Dne 28. kvétna 2008 byl udélen Cestny doktorat Univerzity Karlovy vyznamnému odbornikovi v oblasti 1ékai'ské etiky, prof. Danielu Callahanovi PhD.
z Harvard Medical School. Se souhlasem autora otiskujeme jeho inauguracni pfednasku v ¢eském znéni.
Prof. Daniel Callahan je hostujicim profesorem 1. 1ékar'ské fakulty UK v Praze. PfednaSku ptelozil dr. Jan Payne.
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nictvi bez omezeni je neudrzitelné, pricemz hlavni hrozbou
pro eskalaci nakladi je myslenka rovného pfistupu ke zdra-
votni péc¢i, coZz vét§ina evropskych zemi uskutecnila
v poslednich desitkach rokt. Ponékud mirné;si, avSak niko-
liv trividlni hrozbou jsou pfetrvavajici zdkonodarné putky
tykajici se zdravotni péce, totiz transparentni rozdélovani
(rationing) prostiedki, seznamy na Cekacich listindch ¢i
obecna nespokojenost s poskytovanou péci. A prece, ironic-
ky, je momentalni zdravotni stav populace na nejvyssi urov-
ni v déjinach. Avsak ponévadZ ocekavani pocitaji s konstant-
nim zdokonalovanim, pfibrzdéni tohoto zdokonalovani je
prirozené pokladano za znamku selhani.

Rozmanité snahy o reformu doutnaji v pozadi a ja ve
stru¢nosti zminim nékteré z nejvyznamnéjSich: podpora
zavadéni priplatkll (co-payments) a spolutcasti (deducti-
bles), privatizace Casti zdravotniho systému a dlouhé cekaci
listiny na vybérové chirurgické zdkroky ¢i dalsi formy niko-
liv emergentni péce, prace s védeckymi poznatky (evidence
based medicine) slouzicimi k urceni efektivni péce a rtizné
podoby rozdélovani (rationing) namnoze nikoliv obecné pfi-
jaté.

Vsechny tyto snahy jsou cenné, av§ak mam za to, Ze prav-
dépodobné nebudou fungovat 1épe v budoucnosti, nezZ tomu
bylo v minulosti. Ba, kdyZ se omezime jen na né, bude krize
v reformdch pokraCovat a jest€ se prohloubi. Pokladam
vSechny tyto metody za administrativni a organizac¢ni ¢ili za
usili zménit systém dimyslné tak, aby si poradil s problé-
mem vydajt.

Ovsem v povaze problému je, Ze dimyslnosti takto nedo-
sdhneme nikdy. Musime promyslet tento problém daleko
hloubéji a radikalngjsim zplisobem. Zbyva jen zménit nase
mySlenky a nékteré moderni hodnoty tykajici se mediciny
i zdravotnictvi a nikoliv jen pokouSet se najit vyhodnégjsi
zplisoby reorganizace stavajicich systémua samotné.

Potfebujeme néco, co jsem pojmenoval ,,udrzitelna (susta-
inable) medicina“: Medicina vyZaduje pfemyslet myslenku
pokroku v mediciné a konstantnich technologickych inovaci
s tim, Ze pod ,,udrzitelnou (sustainable) medicinou” si pred-
stavuji rozvrh mediciny a zdravotni péce takovy, ktery se
zaméfi na: a) rovnost pro vSechny, b) tinosnost pro systémy
zdravotni péce, c) oboji v dlouhodobém a nikoliv kritkodo-
bém planu.

Pfejimam vyraz ,,udrZitelnost™ z oblasti Zivotniho prostie-
di, pficemzZ jeho hlavnim obsahem je zachovat na zemi lid-
sky Zivot a Zivot i kvalitni po dobu bez omezeni. Zamérem je
vyhnout se niceni atmosféry i zemé tak, aby pfisti Zivot nebyl
poskozen. Navrhuji podobnou mySlenku i pro zdravotni péci.

V soucasné dobé nemame takovy systém v Zadné zemi.
Stavajici pokrok v Iékafstvi zatéZujici vydaje i starnouci
populace opét zatéZujici vydaje davaji zaruku toho, Ze tako-
vy pokrok udrZitelny nebude; stejné tak zarucuje i hrozbu
pro vSeobecnou zdravotni péci a dostupné 1é¢eni. AvSak kdyZz
medicina dostupna neni, pak ani nemtiZze byt rovaym zpuso-
bem rozdélovana. Disledkem bude, Ze jen bohati jedinci si
budou moci nejlepsi zdravotni péci zaplatit, pficemz zbytku
zbude pouze spokojit se s nécim skrovné&jsim.

Jiz jsem naznacil, Ze podle mého presvédceni organizaéni
a manaZzerska reforma je schopna zvladnout soucasny neudr-
zitelny stav. Je tfeba fundamentdlniho premysSleni. Pro
zachovani udrzitelné mediciny potiebujeme vyjadiit myslen-
ku pokroku pfizivujici naklady za technologie i spolecen-

skou poptavku jinym zplisobem, pficemZ soubézné bychom
méli pfijmout to, Ze dfive ¢i pozdé€ji dosdhneme stability rts-
tu a diky tomu i vydaje na zdravotnictvi.

Zépadni myslenka pokroku v mediciné je tim, co jsem
pojmenoval ,,.bezmezny model* pokroku. Domnivim se, Ze
mySlenka pokroku sama o sobé neklade Zddné hranice pod-
pory zdravi a omezeni mortality ¢i 1é¢by kterékoliv choroby
i zmirnéni v§i bidy v 1ékarstvi. Koneckonct pojeti toho, co je
pro medicinu jejim hlavnim problémem, se stale méni, kdyZ
tento ukaz byl pojmenovan medicinalizace a tkvi v tom, Ze
mySslenka vyvoje neklade Zadné meze zdokonalovani zdravi
¢ili snizovani umrtnosti lidi, 1é¢bé vSech chorob a ulehceni
v kazdé podobé utrpeni. Pojeti toho, co je problémem sou-
¢asné mediciny se tudiz stdle méni a pfesné tento jev je zndm
coby medicinalizace.

Je bez veskerych mezi ve smyslu toho, Ze navzdory zdo-
konalovani co do sniZovani Gmrtnosti i etnosti vyskytu cho-
rob nikdy nebude stacit k tomu, aby uspokojil lidské potre-
by; disledkem je to, Ze se vyvoj je hnan déle kupfedu. Pokud
by se i dosdhlo toho, Ze primérny vék lidi v ordinacich
a nemocnicich by bylo sto, tito lidé by stale zadali: Pane dok-
tore, pomozte mi a zachrafite m¢, tlumte mou bolest i utrpe-
ni, navratte mi mé zdravi. Myslenka vyvoje bez hranic pro-
bouzi takovéto bezuzdné touhy, jeZ neni ve svych aspiracich
ni¢im vazana.

Avsak takovou vSechny hranice prekracujici ¢i nekonec-
nou predstavu nelze zaplatit kone¢nym zdroji penéz. Misto
toho musime jinak definovat pokrok, pficemz jde o to, aby
se v ném dalo pokracovat dlouhodobé a aby k nému méli
rovny pristup vSichni; avSak to vyzaduje predstavu modelu
kone¢né mediciny a zdravotni péce. Onim ,.koneénym
lékarstvim® minim to, Ze v ném nejde o prekonani starnuti
a smrti ¢i chorob, nybrz o potlaceni chorob ve star§im véku
a o branéni smrti pfedcasné s jistou, byt nikoliv dokonalou
kvalitou zdravi.

Myslenka ,.kone¢ného lékarstvi® s omezenymi cili a aspi-
racemi by ovSem méla mit néasledujici podobu. Predné by
méla diirazné posunout smérem vyzkumu i zdravotni péce ve
sméru k ochrané zdravi a prevenci chorob. M¢lo by se tudiz
davat daleko vice penéz na vyzkum zptsobl chovani zptiso-
bujicich pravdépodobné nemoci a choroby i na to jak toto
chovani zménit. Obrovské mnozstvi dolard se vydalo na
mapovani lidského genomu a srovnatelnou c¢astku je tfeba
vydat na porozuméni zdravému zptisobu chovani. Cim to je,
7e obezita je téméF viude Cast&jsi a co se s tim dd délat? Cim
to je, Ze tolik lidi koufi tvari v tvar poznani jeho Skodlivosti
vedouci ke smrti? Cim to je, Ze je tak t&7ké pfivést soucas-
ného Clovéka k tomu, aby cvicil?

Reseni téchto otdzek nezniame a jeSt€ méné vime jak
zhoubné chovéani zménit. AvSak feSeni potfebujeme. Kazdo-
padné nemiiZeme pokracovat v poskytovani stale drazsi
mediciny budované cisté jen na modernich technologiich
kazdému.

1. Pfedné je tudiz tfeba znat dikladnéji zptsoby jejich
udrZeni na uzdé ¢ili jde o to, abychom ony technologie jiZ
tolik nezadali.

2. Déle je tfeba najit spravné nastroje ke srovnani vydajt
na zdravotni péce a vydaje na dalsi socidlni statky razu vzdé-
lani, vytvéafeni pracovnich mist a ochranu Zivotniho prostie-
di. Napftiklad je znamo, Ze ¢im vzdélanéjsi urcita populace
je, tim pravdépodobnéji bude zdravéjsi. Co se zaméstnani
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tyCe, je znamo téZ to, Ze nezaméstnani ¢i zaméstnani v roz-
poru se svym nadanim jsou daleko ohroZenéj$i nez ti, kdo
jsou zaméstnani pfiméfené. AvSak v mnoha zemich se zdra-
votni péce pokldda za néco vylu¢ného, pfic¢emZ neni tfeba
vydaje na ni s jinymi vydaji viibec srovnavat. Kone¢né pak
plati i to, Ze vyvazena spolecnost potiebuje cit pro klicoveé
vyznamné priority s tim, Ze prioritou piekracujici vSechno
ostatni nemuZe byt vZdycky jen zdravotni péce.

3. Zaroven s tim musi vefejnost pocitat s tim, Ze rozdélo-
vani (rationing) je a v kazdém systému zdravotni péce
vzdycky i bude klicové. Zadny systém nemiiZe poskytnout
kazdému vSechno to, co potfebuje ve jménu jeho zdravi.
Nase aspirace budou vzdycky pfesahovat nase zdroje, kdyZ
pokrok v mediciné samotné vzbuzuje vefejnd ocekavani
toho, co pro ni miZze medicina udélat. Jisté Setfeni provade-
né pred nékolika roky v USA prokazalo to, Ze pribylo lidi,
ktefi maji za to, Ze jsou na tom po zdravotni strance hiife nez
lidé pred 30 roky. AvSak fakticky jsou na tom lépe. Jde o to,
Ze se zménilo jejich pojeti toho, co zdravi je. PoZzadujeme,
ocekavame i st€Zujeme si tehdy, kdyz néco postradame. Sot-
va to dostaneme, zvedneme latku a zaCneme generovat potie-
by dalsi. V kazdém ptipadé je tudiz rozdélovani (rationing)
nécim, co potfebujeme. OvSem tato otdzka se musi diskuto-
vat vefejné, ackoliv zdkonodarci a reprezentanti zdravotnic-
tvi to nemaji radi. Ma-li byt rozdélovani (rationing) moudré,
pak musi byt provedeno na zaklad€ znalosti a shody vSech
zucastnénych.

4. Soubézné je nutné technologie diikladné vyhodnotit,
pficemz by k tomu mélo dojit spiSe pred jejich zavedenim do
praxe nez po ném. JiZ zminéna byla medicina budovana na
védeckych poznatcich (evidence based medicine) a tento pfi-
stup je treba aplikovat coby nastroj k fizeni nakladut.
Navzdory tomu, Ze tento zpusob vyhodnocovani je bézné
zaméfen na efektivnost diagnostickych a terapeutickych
postuptl a nikoliv na ekonomicky dopad, vyuZzivat ho je nut-
né i zde; jen by ho méli provadét vyrobci technologii a 1ékt
samotni. V soucasnosti jsou vyrobci povinni vyhodnocovat
léky co do jejich bezpecnosti a ucinnosti, ovSem bylo by
navysost vhodné, aby téZ zvaZzovali ekonomicky dopad na
zdravotni péci. Pii tom by vlada méla mit kontrolu nad touto
praci placenou sice vyrobci, ov§em schvalovanou vladou.
Pouze tehdy, kdyZ technologie nepfindseji vyznamny vzrist
nakladd, rozhodla by vlada o jejich uhrazeni. Disledkem by
byl pevny standard na kvalitnéjsi trovni neZ nyni, kdy tech-
nologie vpadnou do systému zdravotnictvi coby vetfelci. Pro
budoucnost by mélo platit, Ze veSkeré technologie budou
vyzadany na zdkladé€ vyrobcem prokdzané uspornosti a niko-
liv jen prospésnosti zdravi.

5. Konecné a hlavné: Kazdd zména od nekonecného ke
kone¢nému modelu mediciny bude muset pfijmout jiny pfi-
stup ke starnuti a smrti. Ackoliv se v béZné 1ékai'ské praxi se
starnutim a smrti pocitd, vyzkumnici se tomuto tématu ves-
més vyhybaji. Obvykle se totiZ ma za to, Ze kaZzda smrtelna
choroba by méla byt 1é¢ena a Ze fenomén starnuti lze pokla-
dat za stav, ktery je téZ druhem choroby a kterému se lze
vyhnout. Pozadavek zemfit ma jen malo lidi a vzacné je téZ
prijmout stafi. Avsak tyto skutecnosti jsou soucasti lidského
béhu, ktery je stale odmitan navzdory diskuzim o ném.

Je tfeba, aby se medicina soustfedila spi$ na kvalitu Zivo-
ta nez na jeho délku, totiz od 1écby chorob na péci o ty, kte-
fi 1éCeni jiZ byt nemohou. KdyZ medicina udrzuje lidi pii

zivoté pfili§ dlouho a pfitom je zatéZuje technologickou 1éc¢-
bou, kterd jim ptinasi hodné bolesti (pain) se skrovnym zis-
kem (gain), pak nejde o medicinu vychazejici z lidskosti.
Pfed dvéma stovkami rokt lidé umirali na infekéni choroby
razu z4skrtu ¢i moru. A stondni se liSilo tim, Ze ¢lovék trpici
infekéni chorobou bud zemfel rychle, anebo se béhem krat-
ké doby uzdravil; pokud to prezili, zEasti u nich nékteré
symptomy pretrvavaly. Soucasnost nabizi udrZzovani Zivotl
mnoho rokd s pfitomnosti choroby, od rakoviny pfes srdecni
infarkt aZ po Alzheimerovu chorobu.

Pfirozené pak ti, ktefi umirali na infek¢éni choroby pred
dvéma stovkami rokd, byli daleko mladsi. Nyni mame sice to
Stésti, Ze zijeme mnohem déle, avSak i nase umirani je pro-
trahované a jest¢ k tomu provazené chorobami, které sice
nemohou byt vyléceny, ovS§em mohou byt z¢asti pod kontro-
lou 1ékarti. MiZeme se sice dozit osmdesatky ¢i devadesatky,
avSak jen za cenu mnoha chronickych stavt, diky kterym
jsme nemocni, avSak nikoliv mrtvi. V. USA ma stary ¢lovék
s termindlni chorobou v priméru pét vaznych chorob, kdez-
to ti, ktefi ziji, maji v priméru jen jednu.

Ma se za to, Ze jde o dobry obchod spocivajici v tom, Ze
Zijeme nyni déle, avSak stravime posledni roky zatiZeni cho-
robami. Nékdy dost pochybuji. Uptfednostnil bych snad zem-
fit v pétaltyficeti na neStovice s tim, Ze bych se vyhnul smr-
ti v pétaosmdesati na srdecni selhdni? Pfizndm se, Ze si
nejsem jist, kdyZ za to, Ze neStovice byly vyhlazeny, pocitu-
ji vdéénost. Upfednostnil bych zemfit nyni ve véku sedma-
sedmdesati na rakovinu ¢i selhdni ledvin, nebo proti tomu Zit
do osmdesiti s padesatiprocentni pravdépodobnosti Alzhei-
merovy choroby? Ale vzdyt infekéni choroby, ironicky,
nebyly zcela zvladnuty. Napiiklad AIDS ¢i spousta dalSich,
na antibiotika rezistentnich chorob ptisobi, Ze v nemocnicich
se na infekce umira stdle. Cetnost dmrti na infekce je stejné
vysoka jako pred Ctyficeti roky.

KdyZ tvrdim, Ze bychom méli myslenku pokroku znovu
zvazit, rozhodné mi nejde o to, abychom pokrok zastavili;
zajima mé jen, kterym smérem by se mél ubirat. Soucasny
smér soustfedujici se na 1écbu na zakladé vyspélych, obvy-
kle nakladnych technologii neni udrzitelny. Navzdory veske-
rym naSim investicim penéz do boje se starnutim a smrti
vzdycky v posledu zvitézi. Ponékud se to podoba vyzkumu
vesmiru: At dospéjeme jakkoliv daleko, vZdycky miZeme jit
jeste dale.

S vylety do vesmiru za baddnim bez hranic jsou ekono-
mické meze daleko zjevnéjsi: Omezeni prochiazek po mésici
a redukce lidskych posadek na Mars. Spokojili jsme se mis-
to toho s lacinéjsi kyvadlovou dopravou coby dosazitelnym
prostfedkem zkoumdéni vesmiru. Ba dokonce v posledni dobé
se letecky primysl a vyroba dohodly na tom, Ze nadzvukové
osobni letadlo neni pravé ekonomicky priichodné. Potfebuje-
me analogické pochopeni pokroku mediciny bez hranic.
NemiZeme si dovolit v§echno to, co by se nam libilo — ani
Zivot samotny.

Poukazovanim na zménu v naSem chédpani budoucnosti
zdravotni péée mam na mysli jen to, Ze bychom méli byt
rozumnéjs$i ve vydajich a ocekéavanich. Opravdu nikdo
nechce zit se systémem zdravotnictvi ve stilém ekonomic-
kém zmatku ¢i takovym, ktery zbavuje chudé vSech vymo-
Zenosti. Vyhradné udrzitelny systém zdravotni péce je s to
byt pfijatelnym v dlouhodobém rozvrhu. VyZaduje to ovSem
omezeni technologického pokroku s tim, Ze nékteti lidé
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nebudou Zit tak dlouho, kolik by si pfdli; a mnohd 1é¢ebna
prani zlstanou neuspokojena. Pfipoustim sice, Ze je to dost
vysoka cena za udrZitelnost, oviem jsem si jist, Ze za sou-
¢asny neudrZitelny stav systému zdravotnictvi budeme platit
cenu daleko vyssi v podobé ohroZeni spravedlnosti a stabili-
ty spolecnosti. Méné je Casto vice v lidském Zivoté a zda se,
Ze to plati i pro pfipad zdravotni péce.

Lec jistou dtéchu lze pfece jen najit. Odbornici dokladaji
to, Ze zhruba 60 % zlepSeni zdravotniho stavu za poslednich
sto rokil je zpisobeno zlepSenim socidlni a ekonomickych
podminek Zivota a jen 40 % jde na vrub zlepSeni lékarské
péce. Tento trend se zdd pokracovat. Vyjadieno jinak, i kdyZ
se pokrok v technologiich zpomali a bude rozdélovan (ratio-
ned) mezi lidmi, Zivot se bude dale prodluZovat a i zdravi
bude lepsi neZ nyni. Jeden z nejzajimavéjSich rozdild mezi
evropskym a americkym zdravotnictvim spocivd v tom, Ze
v Americe jsou k dispozici riizné technologie od zobrazova-
cich metod pres vyspélou kardiochirurgii az po drahou lé¢bu
rakoviny. A prece jsou vysledky zdravotni péce v Evropé lep-
§i neZ u nés. Stru¢né — vice technologii a snazsi pfistup k nim
nepfinasi nutné vice zdravi.

Mezi vyznamnymi disledky zdravotni péce v posledni dobé
je tfeba zdlraznit kromé vzristajiciho poctu dozivSich se osm-
desatého ¢i devadesatého roku téZ to, Ze naopak mnozi se toho-
to véku diky vyspé€lé medicin€ nedozili. Zatimco vék 1écenych
vyspélymi technologiemi stéle stoupal, hlavné co se chirurgie
tyce, klesal pocet piipadi akutni 1ékarské péce u osob nad osm-
desat rokti. Kromé toho ti, ktefi se dozili devadesati, méli po
vétsinu svého Zivota zdravi vesmés dobré a 1ékariim, nemocni-
cim a jednotkam intenzivni péce se spise vyhybali. Vyjadieno
jinak, stile péstovana snaha o potla¢eni morbidity u dlouhové-
kych s dusledkem dobrého zdravi a rychlou smrti se tyka vzra-
stajiciho poctu lidi. Jisté, ne kazdy je tak $tastny a pro mnohé
z nas je pomaly upadek stile pravdépodobny.

Chtél bych zakoncit dvéma otizkami vznesenymi na
zacatku: OC¢ se mame snazit a co mame omezovat?

MEli bychom se snazit o:

e pfechod z mladi do stéfi a nikoliv o Zivot bez konce,

* péstovani dobrého zdravi u nasich déti natolik, nakolik je

to mozné,

* Zivot co nejzdravéjsi co se jidla, vahy, koufeni, piti a pra-
videlného cviceni tyce,

e omezovani navstév u lékare; 1ékafi maji za ukol najit
poruchu, a kdyZ jim poskytnete moZznost, urCité néco
najdou (jde o to, Ze kdo se chce dozit devadesatky, mél
by se mediciné vyhybat),

* to, abychom v ptipadé onemocnéni navzdory veskerym
snahdm necekali od 1ékaili zazraky a ani to, Ze nds za
kaZdou cenu udrZi pfi Zivoté diky nejdrazsim technolo-
giim, to, aby systém zdravotnictvi pfistupoval ke kazdé-
mu stejné a rozdélovat péci rovnym zpusobem mezi
vSechny,

* to, aby spolecnost poskytovala kazdému piimérené
vzdélani tak, aby si nasel praci a aby se s kazdym zacha-
zelo Cestné (fairly) i aby se mu dostalo pfiméfené péce
v pripadé chudoby; zdrava spolecnost potfebuje zdravé
jedince spise nez perfektni systém zdravotni péce.

MEéli bychom omezit:

e posetilou snahu stile podporovat ocekavani dlouhého
Zivota; pfi praimérném véku 75-80 mame Sanci zakusit
vSechno, co plny Zivot nabizi,

* snahu najit 1ékarské feseni vSech problémii Zivota pomo-
ci 1€kt ¢i rozvojem télesné stranky,

e snahu nechat bobtnat dodavky dalSich technologii
a nechat je jen pro ty, u kterych pfinaSeji prokazatelny
prospéch za dosaZitelnou cenu,

e touhu po naplnéni utopickych myslenek: déti presné
podle naSich predstav, prodluzovani Zivota daleko za
pramérny vék, léky zbavujici néds pfirozeného utrpeni
razu smutku,

¢ snahu védeckou, 1ékarskou ¢i komercéni nabizet nam, ze
nic neni dilezitéjsitho nez lepsi zdravi; to, Ze pfijmeme
a zijeme se svou konecnosti je stejné dtlezité jako dobré
zdravi; dobré zdravi je totiz k nicemu ve Spatné spolec-
nosti; choroba se 1épe snasi v dobré spolecnosti.

Medicina bude jisté pokracovat ve svém vyvoji navzdo-

ry tomu, Ze by sledované cile mély mit své meze. Nic v lid-
ském Zivoté totiZ nezlstane v klidu, a to plati i pro medi-
cinu samotnou. AvSak pokrok je tfeba chapat vzdy
v kontextu dalSich spolecenskych potieb, potfebnych téz
pro Stastny Zivot: strava, obleceni, ubytovani, zaméstnani,
bezpecnost ekonomickd a blaho rodiny, narodni obrana
i ochrana zZivotniho prostfedi. Zdravi je jist€ vyznamna lid-
ska hodnota a poskytovani zdravotni péce je vyznamna
spolecenska povinnost. OvSem neni to jedinym spolecen-
skym cilem.

Prof. Daniel Callahan, PhD.

Prof. Daniel Callahan se narodil v roce 1930 a vénoval se
po cely svij zivot humanizaci lidského Zivota. Ziskal titul
PhD. v oboru filozofie na Harvardské univerzité, svlij magis-
tersky titul na Georgetownské univerzité a svlij bakalarsky
titul na Yaleské univerzité. Vybaven filozofickym vzdélanim
i Sirokymi znalostmi v dalSich humanitnich oborech zacal
pomérné zahy spolupracovat s nékterymi lékari a stal se jed-
nou z vadc¢ich osobnosti v oblasti 1ékar'ské etiky a etiky bio-
logickych véd. Rozhodujicim momentem v jeho Zivoté bylo
setkdni s psychiatrem a posléze téZ celoZivotnim pfitelem
Willem Gaylinem, s nimz v roce 1969 zalozil The Hastings
Center (Garrison, NY), jenZ byl prvnim vyzkumnym a vzdé-
lavacim dstavem lékatské etiky v USA a jehoZ byl mezi roky
1969 a 1996 prezidentem i feditelem. V soucasné dobé je
feditelem mezinarodniho programu tohoto ustavu a dale
vedoucim akademické vyuky badatelll na Harvardoveé uni-
verzité ¢i Institutu politiky a politickych véc na Yaleské uni-
verzité. RovnéZ je od roku 1996 hostujicim profesorem na
1. 1ékatské fakulté¢ Univerzity Karlovy v Praze a vyznamné
prispél k rozvoji etiky v ¢eském zdravotnictvi, avSak je pro-
slulym expertem téZ v mnoha dalSich zemich Evropy.

Pfedmétem jeho zajmu i mnoha jeho odbornych publikaci
jsou razné otazky lékaiské etiky s dirazem na lékarsky
pokrok a etiku vyzkumu, eticky pristup ke starym lidem,
hlavni priority zdravotnictvi, kli¢ové problémy umirani
a smrti, trh v mediciné a moralni stranku potratt.

Prof. Callahan je autorem ¢i editorem 40 knih, které se
tykaji 1ékarské etiky v rznych souvislostech: Equity ver-
sus Choice (Johns Hopkins University Press, 2006); What
Price Better Health? Hazards of the Research Imperative
(University of California Press, 2003); False Hopes
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(Simon & Schuster, 1998); The Troubled Dream of Life: In
Search of a Peaceful Death (Simon & Schuster, 1993);
What Kind of Life: The Limits of Medical Progress
(Simon & Schuster, 1990); Setting Limits: Medical Goals
in an Aging Society (1987); The Tyranny of Survival
(1973); Abortion: Law, Choice and Morality (1970);
Ethics in Hard Times (1982); a se svou Zenou Sidney
Abortion: Understanding Differences (1984). Napsal stov-
ky ¢lanki a publikoval je v Casopisech: Daedalus, Harpers,
The Atlantic, The New England Journal of Medicine, the
Journal of the American Medical Association, The Nation,
The New Republic a dalSich.

Byl zvolen ¢lenem Institute of Medicine, National Aca-
demy of Sciences; je byvalym ¢lenem Director’s Advisory
Committee, Centers for Disease Control and of the Advi-
sory Council, Office of Scientific Integrity, U.S. Depart-
ment of Health and Human Services. Vyhrél v roce 1996
cenu Freedom and Scientific Responsibility udélenou
American Association for the Advancement of Science
a ziskal v roce 2006 cenu Centennial Medal udélenou Har-
vard Graduate School of Arts and Sciences i celkem pét
Cestnych doktoratt.

Manzelka Prof. Callahana je vyznamnou americkou psy-
cholozkou a spolu vychovali svych Sest déti.

Toll-like receptory a jejich
genericka variabilita p¥i
streptokokové pneumonii

Streptococcus pneumoniae je nejcastéjsi
pfi¢inou infekéni pneumonie, coz je prili§
Castd pficina morbidity i mortality v celém
svété. Vyzkum se soustfedil na genovy
polymorfismus, ktery je odpovédny za
infek¢nost i zévaznost infekce Streptoco-
ccus pneumoniae. V této studii autofi vyset-
fili polymorfismus v nékolika genech vcet-

né TLR2-Arg/GIn753, TLR4-Asp/Gly299,
TLR4-Thr/1le399, CD14-159C/T and Fcy
RITIA-R/H131. Bylo vySetfeno 85 déti
s pneumokokovou sepsi a 409 zdravych
krve. Prevalence polymorfismu TLR4-
299/byla signifikantné nizsi nezli u kontrol
(4 vs. 11 %), zatim co prevalence CD14-
159CC and FcyRIIA-R/R131 genotypt byla
evidentné vyssi (35 vs. 25 %). Jen 35 %
pacienti mélo nizkorizikové genotypy nebo
genotypy protektivni na rozdil od 61 %
u kontrol. Geneticka variabilita TLR4,
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CD14 a FcyRIIA gentl je spojena s vyvojem
invazivni choroby u pacient, ktefi jsou
Streptococcus pneumoniae infikovani.

Literatura:

Yuan F. F. et al.: Clinical relevance of
TLR2, TLR4, CD14 and Fcy RIIA gene
polymorphisms in Streptococcus pneumo-
niae infection. Immunology and Cell Bio-
logy 2008, 86, s. 268-270.

P. Bartdk
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PROF. R. CIHAK - ANATOM
A EMBRYOLOG -
80. VYROCI NAROZENI

Dne 30. kvétna 2008 se doZil osmdesati
let prof. MUDr. Radomir Cihéak, DrSc.,
vyznamny piedstavitel prazské anatomické
Skoly a v letech 1970-1990 prednosta Ana-
tomického dstavu 1. lékarské fakulty UK.

Radomir Cihdk se narodil v Sobéslavi
v rodiné stfedoskolského profesora. VeEtsi
¢ast gymnazidlnich studii absolvoval
v dobé valky. Mezi jeho uciteli byla fada
vynikajicich osobnosti — pfirodovédct,
z tehdy uzavienych vysokych $kol, ktefi
u svych zaka vzbudili zajem o pfirodni
védy a uvadéli je do vyzkumné prace. Vel-
kou inspiraci byla i pozoruhodna jihoceska
krajina s fadou pfileZitosti k zajimavym
pozorovanim. Za Ucast na piirodovédné
préci z této doby byl gymnazidlni student
R. Cihak ocenén v roce 1947 diplomem
Vesmiru.

Po maturit& v roce 1947 se R. Cihdk stal
posluchac¢em Iékarské fakulty UK v Praze
a jiz v prvém semestru byl volontérem na
Anatomickém ustavu. Jesté jako medik se
stal vypomocnym asistentem. Promoval
pred vanocemi roku 1952 a hned od 1. led-
na nasledujiciho roku byl ustanoven odbor-
nym asistentem. Byl — jako mnozi dalsi —
fascinovan védomostmi a osobnosti tehdej-
$itho prednosty ustavu, prof. Ladislava
Borovanského. Anatomickému Ustavu
zustal vérny po cely Zivot. Kandidatskou
préci obh4jil v roce 1964 a doktorskou pra-
ci o pét let pozdéji. V roce 1964 se habili-
toval a profesorem byl jmenovdn v roce
1973. Vénoval se postupné vsem formam
vyuky — vedl praktickd a pitevni cviceni,
prednasel a zkousel. Za dobu svého pliso-
beni vyzkousel pres Ctyfi a pul tisice medi-
ka pfi zavérecné rigordzni zkousce z anato-
mie. Byl ucitelem obétavym a ndronym
a zpocatku byl i velmi pfisny.

Teziste védecké prace prof. Cihdka spo-
¢iva v anatomii a embryologii pohybového
systému. Jeho zaméteni ovlivnil rozhoduji-
cim zptisobem prof. Borovansky, ktery cha-
pal anatomii jako védu o formé a o vzniku
formy a o jejim vztahu k funkci. Cihakdv
piistup k pozndni zdkonitosti anatomické
stavby organd je proto zaloZen na studiu
jejich vyvoje.

Podobnost forem, které zname z anato-
mie Clovéka a které nachdzime v riznych
obménéch u vétSiny obratlovel, je béhem
vyvoje patrnd v daleko vétSsi mife nez
v definitivnim stavu. Z¢asti v§ak unikd nasi
pozornosti, protoze zaklady orgdni se jesté
za vyvoje prestavuji a nékteré se vyvijeji

pouze jako prechodné ttvary. Jejich staveb-
ni materidl zanik4, nebo je pouZit pii vzni-
ku novych struktur. Pravé tento tsek vyvo-

je byl v centru védeckého zidjmu
prof. Cihdka. Pfedmétem jeho pozorovani
byla predevsim koncetina ¢lovéka. Popsal
jednotlivé faze vyvoje jejiho skeletu i svala
a nalezl dosud neznamé vztahy mezi vyvo-
jem koncetiny ¢lovéka a historickym vyvo-
jem koncetiny obratlovcti. To mu dovolilo
nové interpretovat zplisob vyvoje tvaro-
vych znakt koncetin a jejich zakonitosti.
Koncetina clovéka se ve svétle téchto
poznatki jevi jako soubor struktur, které ve
své ontogenezi prekvapivé detailné rekapi-
tuluji svij fylogeneticky vyvoj. Vyznam
tohoto pfistupu doklddd soucasny rozvoj
poznatkll o genech, zejména Hox genech,
které tidi vyvoj koncetiny v celé Zivocisné
Fisi.

Své poznatky o vyvoji skeletu a svalt
kongetiny shrnul prof. Cihak do monogra-
fie Ontogenesis of the skeleton and intrin-
sic muscles of the human hand and foot
publikované v roce 1972 ve Springer-Ver-
lag. V pribéhu morfogeneze kosterniho
svalu popsal 4 faze vyvoje, které vedou
k individualizaci svalu. Na rozdil od tradic-
niho pojeti zahrnuji i obdobi pfestavby jiz
vytvorenych svalovych zdklada a pfipadny
zénik nékterych slozek. Teprve tento
pohled propojuje ontogeneticky a fyloge-
neticky vyvoje svalu.

Nékolik praci prof. Cihdka je vénovéno
objasnéni osudu svalové vrstvy mm. con-
trahentes. Tato vrstva neni v dospélé kon-
Cetin€ Clovéka obsaZena v celém rozsahu,
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nebot se z ni zachovava pouze adduktor
palce. Ulnérni ¢ast vrstvy postupné zanika
procesem abortivni myogeneze. Cihdkovo
schéma osudu této svalové vrstvy bylo pre-
vzato do ucebnic a monografii. Obdobné
publicity se dockalo i Cihdkovo ontofylo-
genetické schéma vyvoje karpu a tarsu.
Snad nejvice citovanou praci prof. Cihdka
je studie o hormonadlni zavislosti m. levator
ani u laboratorniho potkana a zji$téni, Ze
jeho fyziologickému zdniku u samic lze
zabranit poddvanim testosteronu. Tento
poznatek publikovany spolu s prof. E. Gut-
mannem a dr. V. Hanzlikovou z Fyziolo-
gického ustavu Akademie véd se stal
vychodiskem pro celou fadu obdobné
zaméfenych endokrinologickych studii.

Anatomické poznatky vyplyvajici ze stu-
dii vyvoje svali a jejich inervace dovedl
prof. Cihdk vyuZit i pro klinickou medicinu.
Stal se vyhleddvanym spolupracovnikem
ortopedd a chirurgd. Spolu s dr. B. Eiseltem,
dr. M. Fleischmannem, prof. O. Hnévkov-
skym, prof. S. Popelkou a s prof. G. M. Los-
chem z Liibecku navrhl a provadél radu
rekonstrukénich vykoni k ndhradé funkce
ztracené po urazu nebo pro vrozenou vadu.
Z takovéhoto pristupu vychazi napf. navrh
rekonstrukéniho vykonu k obnové opozice
palce. Zacatek radidlni hlavy m. interosseus
dorsalis primus je pfemistén na misto ipo-
nu m. opponens pollicis a pro snadnéjsi
nastartovani celého pohybu je dpon m.
adductor pollicis pfesunut z radidlni sesam-
ské kistky palce na ulndrni kiistku. Podob-
né byla feSena ndhrada chybéjici dolni ¢as-
ti m. trapezius, ktera je nezbytna pro rotaci
lopatky pri abdukci paZe nad horizontédlu.
Pouzita byla kranidlni, vyvojové samostatna
¢ast m. latissimus dorsi, kterd byla premis-
téna na tuberositas triangularis spinae sca-
pulae. K rekonstrukci ochrnuté piedni
¢asti m. deltoideus byla pouZita jedna z péti
samostatnych sloZzek m. pectoralis major
a na jeji misto byla posunuta dalsi slozka
tohoto svalu z manubrium sterni. Soucasny
posun dvou slozek umozZnil ochranit pfili§
kratké nervové vétve pred napétim.
V poslednich letech se prof. Cihdk vénoval
téZ biomechanické problematice zejména
v oblasti axidlniho skeletu.

Seznam publikaci prof. Cihaka obsahuje
78 ptvodnich praci ve védeckych casopi-
sech a v monografiich. Dalsimi publikace-
mi jsou skripta, ucebnice, preklady a prile-
zitostné Clanky. Pozoruhodnd je také jeho
editorskd a redak¢ni ¢innost. Do Sirokého
povédomi nékolika generaci mediku a 1éka-
i se prof. Cihak zapsal zejména tfidilnou
ucebnici anatomie, kterd vys$la v naklada-
telstvi Grada ve dvou vydanich.
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Cihdkovy price o vyvoji skeletu a svali
lidské ruky jsou Casto citovany. Jsou uvadé-
ny v ucebnicich embryologie i anatomie
a odkazy na né najdeme i v nejrozsifené;si
anatomické monografii — v Gray’s Anato-
my. Do $irokého povédomi tak prof. Cihak
vstoupil jako anatom a embryolog pohybo-
vého systému.

Védecké zaméieni prof. Cihdka bylo
atraktivni pro fadu mladsich spolupracov-
nikd, ktefi navédzali na jeho vysledky
a pokracovali ve studiu vyvojovych zékoni-
tosti pohybového systému vcetné experi-
mentélnich studii orientovanych do oblasti
kauzdlni morfogeneze tohoto systému.
Z této problematiky vzeSla dlouhd fada
kandidatskych, doktorskych a habilita¢nich
praci, které prof. Cihak tematicky a meto-
dicky vedl. Skoro polovina z nich byla
zpracovana ortopedy a je zamérena na kli-
nické vyuziti anatomickych poznatka.

Mimotadné jazykové znalosti usnadnily
prof. Cihakovi rozshlé mezindrodni uplat-
néni. Byl v osobnim kontaktu s pracovniky
fady anatomickych ustavli v Anglii, NSR,
NDR, Francii, Rakousku, Polsku, SSSR
a v Holandsku. Pfednasel v téchto zemich na
sjezdech  anatomickych  spolecnosti
a vyznamneé piispél k rozvoji mezinarodnich
kontakt Ceskoslovenské anatomie. V této
oblasti se v letech 1980-1990 uplatnil i jako
prod&kan fakulty pro zahranicni styky. Jako
¢len mezindrodniho vykonného vyboru se
podilel také na tvorbé a aktualizaci mezina-
rodniho anatomického nazvoslovi.

V soucasné dobé& plisobi prof. Cihdk jako
emeritni profesor na 1. 1ékaiské fakult¢ UK.
Je stale aktivni jako anatom a autor publika-
ci a prekladt a vénuje se téZ Univerzité 3.
véku. Na jeji organizaci se podili i v celo-
statnim méfitku. Prof. Cihdk si zachoval
k nasi veliké radosti plnou dusevni svéZest,
zajem o obor a o 1. 1ékarskou fakultu.

Véazeny pane profesore, prejeme Vam
k osmdesatym narozenindm vSechno nej-
lep$i, dobré zdravi a spokojenost z celoZi-
votniho dila, které jste vénoval rozvoji mor-
fologickych obort.

Seznam publikaci
prof. MUDr. Radomira
Cihaka, DrSc.
(brezen 2008)

pfipravila Veronika Nemravova

PUVODNI PRACE
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pyska. Vesmir, 1952, 31, s. 250-251.
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1963, 5, s. 488-489.

Cih4dk, R.: Vyvoj hlubokych svalt
lidské ruky. (Habilitacni spis). Praha,
Fakulta vSeobecného lékarstvi UK,
1963, 121 s.

Cihak, R., Eiselt, B., Fleisch-
mann, M.: Reconstruction of thumb
opposition by intrinsic hand muscles.
Acta Univ. Carol. Medica (Praha).
1963, 9, s. 3-26.

Cihak, R., Hnévkovsky, O.:
Vyvoj Sirokého svalu ziddového
a pouziti jeho sloZek. Acta Chir.
Orthop. Traum. Cechoslov., 1963,
30, s. 3-13.

Eiselt, B., Cihak, R., Fleisch-
mann, M.: Piispévek k technice
odbéru krve z mrtvych. Voj. zdravot.
Listy, 1965, 34, s. 105-108.

Cihak, R.: Verwendung eines Kun-
ststoffes zur Herstellung plastis-
cher Rekonstruktionen nach dem
Verfahren von Born. Mitteilungs-
blatt d. Ges. f. Exper. Med., 1968,
s. 41-42.

Lunda, O., Cihak, R.: Klinicky
vyznam m. extensor digitorum
manus brevis a podobnych variaci.
Rozhl. Chir., 1967, 46, s. 652-658.
Cihak, R.: The developmental signi-
ficance of some intrinsic hand musc-
les. In: Akten des Anthropol. Kon-
gresses, Brno 1965. Anthropos Brno,
1967, 19, s. 75-79.

Cihak, R.: The occurence of mm.
contrahentes and their changes
during the development of the human
hand. Folia Morphol. (Praha), 1967,
15, s. 197-205.

Cihak, R., Gutmann, E., Hanzli-
kova, V.: Morphologische, physio-
logische Merkmale, Entwicklung
und Homologie des M. “levator” ani
der Ratte. Anat. Anz., 1967, 120,
s. 492-506.

Gutmann, E., Hanzlikova, V.,
Cihak, R.: Persistence of the Leva-
tor ani Muscle in Female Rats. Expe-
rientia, 1967, 23, s. 852-853
Hanzlikova, V., Gutmann, E.,
Cih4k, R.: Vliv kastrace a denervace
na kontrakéni vlastnosti musculus
levator ani krysy. Cs. Fysiologie,
1967, 16, s. 24.

Hnévkovsky, O., Cihiak, R.: M.
sternocleidomandibularis u ¢lovéka.
Vzicny pripad spojeny s achondro-
plazii a s myositis ossificans progres-
siva congenita. Acta Chir. Orthop.
Traum. Cechoslov., 1967, 34,
s. 12-22.



CLC 7-08

23.6.2008 11:52 sStr. 403 (E
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢&. 7

32. Cihdk, R.: Contribution & I’ontogé- 46. Cihak, R.: Differentiation and Re- 59. Cihdk, R.: The periodic structure in
nese des muscles “contrahentes” de joining of Muscular Layers in the the compacta of long bones. In: 13th
la main humaine. C. R. Ass. Anat., Embryonic Human Hand. In: Birth Symp. of the Europ. Soc. of Osteo-
1968, 141, s. 704-712. Defects, 13th Morphogenesis and arthrology, Praha, 1985, s. 12

33. Cihak, R.: Mode of extinction of the Malformations of the Limb., New (abstrakt).
contrahent muscle layer in the York, A. R. Liss, 1977, s. 97-110. 60. Cihak, R.: Die Ziele der experimen-
embryonal human hand. Folia Morp- 47. Cihak, R.: Developmental Recapitu- tellen Embryologie in ihrer Historie
hol. (Praha), 1968, 16, s. 184—194. lation as seen in Modern Morpholo- und Gegenwart. Verh. d. Anat. Ges.,

34. Cihak, R.: Musculus opponens gy. In: 19th Morphol. Congress Sym- 1985, 80, s. 168.
pollicis and the deep thenar musc- posia, Praha, Univerzita Karlova, 61. Cihak, R.: The aims of experimental
les in human ontogenesis. Acta 1978, s. 13-21. embryology in its history and at pre-
Univ. Carol. Medica, 1969, 15, 48. Cihak, R.: Vyvojovad rekapitulace sent. Verh. d. Anat. Ges., 1986, 80,
s. 499-513. z hlediska moderni morfologie. In: s. 85-91.

35. Cihdk, R.: Ontogenesis of the layer Sbornik z Paleontol. konference 77, 62. Cihak, R.: Die phylogenetisch alten
of mm. contrahentes in the human Praha, Univerzita Karlova, 1978, und neuen Merkmale in der embryo-
foot. Folia Morphol. (Praha), 1969, s. 15-23. nalen menschlichen Hand. Verh. d.
17, s. 432-440. 49. Cihdk, R., Doskodil, M., Seichert, Anat. Ges., 1987, 81, s. 211-223.

36. Cihak, R.: Vyvoj kostry a kritkych V.: Some morphogenetic aspects of 63. Grim, M., Cih4k, R.: Abortiver Ver-
svalu lidské ruky a nohy (doktorska the aneurogenetic and explanted lauf der Myogenese in der Contra-
dizertacni prace). Praha, Fakulta limb primordia. In: 19th Morphol. hentenschicht der menschlichen
vSeobecného lékarstvi UK, 1969, Congress Symposia, Praha, Univer- Hand. Verh. d. Anat. Ges., 1987, 81,
301 s. zita Karlova, 1978, s. 119-125. s. 225-227.

37. Cihak, R.: Variations of lumbosacral 50. Losch, G. M., Buck-Gramcko, D., 64. Cihak, R., Grim, M., Dylevsky, L:
joints and their morphogenesis. Acta Schrader, M., Cihak, R., Seichert. Morphological research of the loco-
Univ. Carol. Medica, 1970, 16, V.: Versuch einer Klassifikation der motor apparatus. Czechoslovak
s. 145-165. Extremititenfehlbildungen  unter Medicine, 1989, 12, s. 40-52.

38. Kaneff, A., Cihdk, R.: Die Umbil- Beriicksichtigung von morphogene- 65. Cihak, R., Grim, M., Dylevsky, L.:
dung des M. extensor digitorum late- tischen Faktoren. In: Congressus Morfologiceskoe issledovanie dviga-
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menschlichen Ontogenese. Acta 1979, s. 246 (abstrakt). Medicina, 1989, 12, s. 40-52.

Anat., 1970, 77, s. 583-604. 51. Cihak, R.: Die Morphologie und  66. Cihdk, R.: Phylogenetically Anci-

39. Cihak, R., Gutmann, E., Hanzliko- Entwicklung der Wirbelbogengelen- ent Pattern in Ontogenesis of Limb
va, V.: Involution and hormone- ke. Die Wirbelsdule in Forschung Muscles. In: Developmental Patter-
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Anat., 1970, 106, s. 93-110. mehreren Anlagen wéhrend der A: Life Science Vol. 205. New

40. Cihak, R.: The Connection of the Ontogenese des M. brachialis beim York, Plenum Press, 1991,
Musculus Abductor Pollicis Longus Menschen. Verh. d. Anat. Ges., 1982, s. 355-363.
with the Abductor Pollicis Brevis in 77, s. 36. 67. Cihdk, R., Valenta, J.: The periodic
Human Ontogenesis. Scripta Medi- 53. Cihak, R.: Morfologie prvni polovi- structure of the long bone compacta
ca, 1972, 45, s. 15-27. ny 19. stoleti a vystoupeni Ch. Dar- in man and its functional significan-

41. Cihdk, R.: Ontogenesis of the Skele- wina. Cas. Nar. muzea v Praze, 1983, ce. In: Valenta, J. et al.: Biomecha-
ton and Intrinsic Muscles of the 152, s. 85-90. nics. Praha, Academia, 1993,
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Anat., Embr., Cell Biol. Berlin, Hei- niho vétveni nervii v m. brachialis 68. Valenta, J., Razicka, M., Cihik,
delberg, New York, Springer-Verlag, ¢lovéka. In: Sbornik z 26. Cs. mor- R.: Modelling Tiussue Behaviour
46, 1972, 194 s. fol. kongresu, Hradec Kralové, 1983, Based on Hyperelasticity Theory.
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Abductor pollicis longus and brevis 55. Cihak, R.: Die Innervation und ring, 1994, 4, s. 381-395.
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Hand. Folia Morphol. (Praha), 1972, menschlichen M. brachialis. Verh. d. Cihdk, R., Povysil, C., Steidl, J.:
20, s. 102-105. Anat. Ges., 1983, 78, s. 245. Residual Stresses in Human Aorta

43. Cih4k, R.: Ontogenesis of the skele- 56. Cih4k, R.: Periodizitit in der Struktur and their Influences by Growth and
ton of the rat polydactyl foot. Folia der Kompakta bei Rohrenknochen. Remodelling. Biomedical Materials
Morphol.  (Praha), 1972, 20, Verh. d. Anat. Ges., 1984, 79, s. 129. and Engineering, 1997, 7,
s. 106-109. 57. Losch, G. M., Buck-Gramcko, D., s. 159-169.

44. Cihdk, R.: Reduction of the Inserti- Cihak, R., Schrader, M., Seichert, 70. Me¢éir, J., Cihak, R.: Psychické
on of M. interosseus dorsalis acces- V.: An Attempt to Classify the Mal- poruchy basnika Friedricha Holderli-
sorius in Human Ontogenesis. Folia formations of the Hand Based on na. Ceskd a slovenskd psychiatrie,
Morphol.  (Praha), 1973, 21, Morphogenetic Criteria. Chirurgia 2000, 96, s. 38-44.

s. 228-231. Plastica, 1984, 8, s. 1-18. 71. Valenta, J., Vitek, K., Cihak, R.,

45. Cihak, R.: Musculus trapezius and 58. Cihdk, R.: Recapitulation of ancient Konvic¢kova, S., Sochor, M., Hor-

the change of its formation in human
ontogenesis. Acta Univ. Carol. Medi-
ca, 1974, 20, s. 45-66.

patterns during ontogenesis of the
human hand. In: Plzen. 1ék. sbornik,
1984, 51 (Suppl.), s. 1-18.
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Dil 2. Praha, Avicenum, 1981, 472 s.

nik anatomie. 9. némecké, zcela

117. Redakce prekladu a ucast na prekla- prepracované vydani, 3. ceské
114. Preklad a redakce: Cihik, R., du: Cihdk, R., Lemez, L.: R. D. vydéani. Praha, Grada Publishing,
Lemez, L.: Heinz Feneis. Anatomic- Sin€lnikov. Atlas anatomie Clovéka. 2007. 536 s.
ky obrazovy slovnik. 4. pfepracova- Dil 3. Praha, Avicenum, 1982, 399 s.
né némecké vydani, 1. ceské vydani. 118. Preklad a redakce knihy: Cihak, R., prof. MUDr. MiloS Grim, DrSc.
Praha, Avicenum, 1981, 478 s. Lemez, L.: Heinz Feneis. Anatomic- a prof. MUDr: Rastislav Druga, DrSc.
115. Redakce prekladu a tcast na prekla- ky obrazovy slovnik 7. némecké pre- Anatomicky iistav
du: Cihdk, R., Lemez, L.: R. D. pracované a rozsifené vydani, 2. Ces- 1. a 2. lékarské fakulty UK
Sinélnikov. Atlas anatomie ¢lovéka. ké vydani. Praha, Grada Publishing — U Nemocnice 3, 128 00 Praha 2
Dil 1. Praha, Avicenum, 1980, 467 s. Avicenum, 1996. 455 s. fax: +420 224 965 770,
116. Redakce prekladu a ucast na prekla- 119. Preklad, uprava a redakce knihy: e-mail: milos.grim@Ifl.cuni.cz

du: Cihdk, R., Lemez, L.: R. D.
Sinélnikov. Atlas anatomie Clovéka.

Cihak, R., Grim, M.: Wolfgang
Dauber. Feneisuv obrazovy slov-

rastislav.druga@Ifl.cuni.cz

Wolfgang Dauber

FENEISIj’JV OBRAZOVY
SLOVNIK ANATOMIE

Wolfgang Dauber

FENEISUV OBRAZOVY SLOVNIK ANATOMIE
preklad 9. zcela prepracovaného vydani

Feneisliv obrazovy slovnik anatomie se za vice nez 30 let stal oprav-
dovym pojmem. Soucasné 9., zcela pfepracované vydani profesorem
Wolfgangem Dauberem navazuje uspésné na tradici predchozich vydani.
V8echny anatomické pojmy jsou slovem i obrazem vysveétleny kratce,
pregnantné a precizné.
V tomto vydani byly poprvé pouzity posledni platné terminy stanovené
FCAT (Federative Committee on Anatomical Terminology), a tato nova
Terminologia Anatomica se tak stala podkladem pro vice nez 1250
odbornych vyraz(.

V knize je ptes 8000 pojmU definovano pfesné a kratce a nejméné

jedenkrat je prislusny vyraz zakreslen na vice nez 800 anatomickych vyobrazenich.

Kniha je idealni pfiruCkou pro pfipravu na zkousku Ci pfi pottebé rychle si néktery anatomicky pojem objas-
nit. Publikace je mimofadné pfinosna a dulezita pro studenty mediciny a stomatologie, |€kafe, védecké pra-
covniky a pro v8echny, ktefi ke své praci pottebuji znalost spravnych anatomickych odbornych pojma.
Original publikace vydalo nakladatelstvi Georg Thieme Verlag. Precizné prelozili a vzhledem k nové
anatomické nomenklatufe upravili prof. MUDr. R. Cihak, DrSc. a prof. MUDr. M. Grim, DrSc.

Ukazuje se, Ze v klinické praxi se znovu stava znalost anatomickych pojmud nezbytnou a jeji bezchybné
pouziti je dokladem dobré erudice |ékare.

Wdalo nakladatelstvi Grada Publishing a.s., formdt
ISBN 978-80-247-1456-1, kat. cislo 1636.

A5, pevnd vazba, 548 s., cena 590 K¢ (939 Sk),

Objednavku muzete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uved’te i nazev
Ccasopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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SERIE SEMINARU ,,NOVA
LEGISLATIVA“ PROGRAMU
PACE OSLOVILA I LEKARE

Vice nez 600 lékarl se zacastnilo série
odbornych seminafii na téma ,,Nova 1ékova
legislativa pro lékare”, kterou v dubnu
a kvétnu pokracoval kontinualni vzdélava-
ci program lékarnikt a 1ékart PACE 2010.

Seminéie byly zarfazeny mezi akce kon-
tinudlniho vzdélavani ¢lenti Ceské lékarské
komory (CLK) a stéZejni ¢asti jejich pro-
gramu je byla odborné prednaska osvétluji-
ci ze vSech uhli dopady nové legislativy na
kazdodenni praxi lékaid. Jejim garantem
pro legislativu byla prednasejici —
JUDr. Monika BakeSova, kterd se jako
advokatka specializuje na zdravotnické
pravo, zv1asté se zaméfenim na legislativu
tykajici se 1éCivych pripravkd, lékarenstvi
a farmaceutického pramyslu.

Program PACE 2010 je kvalitativné
novou formou provéfeného projektu Phar-
macy & Apotex Continuing Education,
ktery byl zaloZzen v Kanadé v roce 1991
nejvetsi kanadskou farmaceutickou spolec-
nosti Apotex. V Ceské republice zahrnuje

NOVA LEKOVA LEGISLATIVA
PRO LEKARE

I

e

JUDr. Monika BakeSova, PACE
garant pro legislativu programu [111IIIII1EZELR

konference, seminafe, publikacni ¢innost,
vyzkumné projekty aj. Odbornym garan-
tem projektu je byvaly prezident Ceské
lékarnické komory (CLeK) PharmDr.
Lubomir Chudoba.

Program byl zahdjen v unoru leto$niho
roku sérii odbornych seminafi na téma
,.Nova legislativa v praxi lékarnika“. Spo-

le¢nost Apotex CR také vygla vstiic zdjmu
odbornikli a na pocatku kvétna vydala
i tiSténého pruvodce ,Nova legislativa
v praxi lékarnika®, ktery praktickym a pre-
hlednym zpusobem seznamuje lékarniky
a farmaceutické asistenty s t€mi ustanove-
nimi, kterd souviseji s jejich kaZdodenni
praci, predev§im s vydejem lécivych pri-
pravkl. Na 18. ¢ervna pfichystala obdob-
ného privodce i pro lékarfe. Orientaci
Iékarnika a 1ékaftt v novém pravnim pro-
stiedi, které vytvari reforma zdravotnictvi,
odnedavna napomédha i Pravni poradna,
kterou spolecnost Apotex oteviela pro
odbornou vefejnost v rdmci programu
PACE na svych webovych strankach.

,Cilem programu PACE je rozvijet
profesionalitu lékarnického stavu, podpo-
rovat jeho spolupréci s 1ékafi a prispét tak
ke zvySeni kvality a bezpecnosti 1éceni
pacientt, vysvétluje feditelka spole¢nos-
ti Apotex CR Martina Antenova. Dalsi
aktivity programu PACE 2010 budou
nasledovat pribézné. Vice naleznete na
WWWw.pace.cz.

J. Hor¢ica

MEDICAL FAIR

Predposledni fijnovy tyden (21.-24. ij-
na 2008) se na brnénském vystavisti bude
konat nejvyznamnéjsi piehlidka zdravot-
nické techniky, vybaveni nemocnic, 1ékar-
skych praxi, rehabilitace a protetiky v re-
gionu stiedni Evropy - nejvétsi
mezinirodni stfedoevropsky zdravotnicky
veletrh MEDICAL FAIR, doposud znamy
jako HOSPIMedica.

Veletrh je tradicnim mistem setkdni
$pickovych odbornikii ze vSech oblasti
zdravotnictvi z Ceské republiky i ze
zahrani¢i. Jaké novinky lze letos oceka-
vat?

Evropské $picky budou v Brné prezen-
tovat svoje zkuSenosti se zavadénim elek-
tronického zdravotnictvi a aplikaci infor-

macnich technologii do zdravotnictvi.
Odborny program veletrhu navdZe na
tspéchy minulych let a jesté vice svoji
specializaci prohloubi. Top tématy zdra-
votnického veletrhu MEDICAL FAIR
budou i letos HI-TEC technologie a nové
1ékarské obory, které maji v naSem regio-
nu jednoznacné Spickovou evropskou
urovenl — at uz se jedné o témata z oblasti
chirurgie, onkologie ¢i asistované repro-
dukce. Prezentace silnych oborti bude
probihat jak v ramci odbornych kongresi
— mezindrodnich a kreditovanych, tak
i v ramci vystavni plochy — v tzv ,.start up
centrech®.

V expozicich se budou tedy opét pre-
zentovat  nejmodernéjSi  technologie
a vyrobky odraZzejici posledni trendy v dia-
gnostice a lécebnych postupech. V ramci

(406)

kongresii probéhnou i setkdni nad tématy
zdravi, prevence, rehabilitace, fyzioterapie
odbornou vetejnost. Celkové ocekdvame
zajem 5000 aktivnich Gcastniki z tuzemska
i ze zahranidi.

Veletrh MEDICAL FAIR byl letos pre-
miérové zafazen mezi proexportni veletrhy
a kond se s podporou Ministerstva pramys-
lu a obchodu CR. Soué4sti projektu je rea-
lizace incomingového programu obchod-
nich misi z vytipovanych teritorii, o které
nasi vystavovatelé projevuji dlouhodobé
velky zajem. Pro vystavujici firmy bude
pfipraven opakované projekt BUSINESS
POINT, ktery umozZni si pfedem dohodnout
obchodni jedndni se zahrani¢nimi partnery.
Vice informaci najdete na: www.medical-
fair.cz M. Stritecky
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Koukolik, F.
PRED USVITEM, PO RANU

Praha, Karolinum 2008, 225 s., vyddni
prvni, formdt 185 x 140 mm, broZované,
dvoubarevné. ISBN 978-80-246-1496-0.

Vlastnosti v§ech knih MUDr. F. Kouko-
lika, DrSc. je, Ze jsou ,,chytré”. Je to tim, Ze
on sam je velmi vzdélany, seCtély. Ma
o ¢em psét a umi to napsat. Patfi k uznava-
nym populizitorim mediciny, specidlné
neurovéd. Predevsim z téchto divodi jsem
se s touto knihou sezndmil a rozhodl se
podat o ni zpravu.

O ¢em kniha je? Predklada nové (prevaz-
né experimentalni) poznatky o vyvoji dét-
ského mozku a détské psychiky (poznavani,
interpretace materidlnich i psychickych
jevl, které dit€ obklopuji, jejich vznik,
fyziologicky vyvoj a naruSeni aj.). Kniha je
rozdélena do sedmi kapitol, jejichZ obsah
na sebe vzdjemné navazuje, nebo se i proli-

na. Prvni kapitola (s poetickym ndzvem
Pred usvitem) se zabyva vznikem a vyvo-
jem druhti a stavbou a funkci jejich mozku
(14 s.), druhd (rozsahové nejvétsi — 60 s.)
citovym vyvojem ditéte. Tfeti poznadvanim
(38 s.), Ctvrtd paméti (18 s.), pata jazykem
a fe¢i (22 s.). Zvlastni, byt kratka Sestd
kapitola (jen 8 s.) se vénuje problematice
¢isel — umysIné€ nepisi ,,matematiky*. Tato
problematika je mimotadné zajimavd, pro-
toZe se tykd pochopeni a manipulace
s abstraktnimi pojmy (snad proto se mi kon-
strukce 1 interpretace citovanych experi-
menti ,,moc nezdala“). Posledni, sedma
kapitola s nazvem ,,Jak se tvori clovek*, je
druha nejdelsi (48 s.) a velmi zajimava, ale
také velmi spekulativni (napf. jak to bylo
S ,,jastvim* u Australopitéka a Homo ergas-
ter nelze asi ani tuSit, tim méné kvantifiko-
vat, také n€které pokusy provedené napt. na
6 Clenech nemohu pfijmout jako presvédcu-
jici). Ale pres tyto pfipominky je tato kapi-
tola velmi, velmi zajimavé a inspirativni.

Odkazy na literaturu, z niZ autor Cerpal,
jsou — jako konecné€ vzdy — z poslednich
nékolika let, a Casopisy néleZi k velmi pres-
tiznim.

Kniha je sice urCena Siroké verejnosti,
prestoze je naro¢néjsi“(citace z autorovy
pfedmluvy). S tim je nutné jen a jen sou-
hlasit — dokonce si myslim, Ze téch ,,dédec-
ki a babicek, ktefi budou mit silu ji pre-
Cist* (citace z autorovy pfedmluvy) nebude
skute¢né mnoho.

Co napsat zavérem? Ani tento titul
¢tenare knih MUDr. F. Koukolika,
DrSc. nezklame. Mohu ji doporudit
tomu, kdo si chce precist kvalitni popu-
larné-védeckou knihu (nejen ,,pro
babicky a pro dédecky‘), kdo se chce
dozvédét néco nového (urcité se dozvi!)
a kdo chce tieba o prazdninach stravit
s knihou radu hezkych hodin.

Jan Petrdsek
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

Perlik, F.:
ZAKLADY KLINICKE
FARMAKOLOGIE

Praha, Galén, 2008, 192 s., Vyddni prvni,
280 x 185mm, broZované vyddni, dvouba-
revné, cena 690 K¢ ISBN 978-80-7262-
528-4.

PoZadavky EU na profil, rozsah a tro-
venl zubnich 1ékarti (nikoliv jizZ stomatolo-
gl) si vyzadal prepracovani celého vyuko-
vého curricula. To si vyziddalo mj.
vypracovani novych ucebnich pomcek.
Zaklady klinické farmakologie jsou jedna
z prvnich ucebnic pro tuto ,,modernizova-
nou vyuku na 1. 1ékarské fakulté Univer-
zity Karlovy v Praze. Rozsahem i drovni
odpovida pozadavkim tak, jak byly stano-
veny EU.

Nesnadného tkolu napsat novou ucebni-
ci farmakologie podle tohoto zadani se ujal
prednosta  Farmakologického  ustavu
1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy
a Institutu pro dal§i vzdélavani 1ékara ve
zdravotnictvi prof. MUDr. FrantiSek Perlik,
DrSc. Ukol byl nesnadny mj. i proto, Ze tato

koncepce ucebnice farmakologie nema pre-
cedent.

Kniha je rozsahem pfiméfend dobé vy-
uky tohoto pfedmétu na fakulté, odrazi
predpoklad, Ze zubni lékaf nebude nikdy
1é¢it interné nemocné, a tudiZ ani predepi-
sovat speciality. Vyjimkou jsou akutni sta-
vy, o nichZ musi byt informovén a poucen
tak, aby je mohl uspé$né zvladnout na
urovni kvalifikované prvni pomoci.

Kniha ale uvadi vSe podstatné i potieb-
né: Farmakokinetické principy, Farmako-
dynamické principy, Individudlni rozdily
1ékové odpovédi, Lékové interakce, Neza-
douci tcinky léc¢iv, Terapeutické monitoro-
vani 1é¢iv, Toxicitu latek a jejich antidota
i Klinické hodnoceni 1éC¢iv. Zvlastnimi
kapitolami jsou Podavéani 1éCiv v téhoten-
stvi a pii kojeni a Farmakoterapie ve stéfi.
Zvlastni diraz (odraZejici se i v rozsahu
kapitol) je vénovan Farmakoterapii bolesti,
Farmakoterapii anestezie, Farmakoterapii
uzkosti a sedaci, Profylaxi a 1é¢bé infekce
v zubnim lékarstvi, Nezadoucim u¢inkam
1€kt v zubnim lékat'stvi, Urgentnim stavim
v zubnim Iékafstvi a Prevenci zubniho
kazu.

(407)

Text je informacné bohaty, i kdyZ velmi
usporné psany, dobfe se ¢te a bude se i dob-
fe pamatovat. Je doplnén 65 prehlednymi
tabulkami (!), schématy, algoritmy. Speci-
fické urceni knihy vyjadiuji i odstavce
,,Pozndmky po zubni praxi®, na zavér jed-
notlivych skupin léka.

Jsem presvédcen, Ze kniha spliuje
nejen odborné, ale i pedagogické poza-
davky na vysokosSkolskou ucebnici.
Vérim, Ze se docka dalSich vydani,
a i kdyz bude tfeba dopliiovana (podle
budoucich znalosti farmakologie), roz-
Sifovana a modifikovana, zcela urcité
bude zachovana jeji nadcasova a pro
zubni lékare doslova ,,na miru Sita‘
koncepce. V té nema — alespon proza-
tim — Zadny precedent. Prof. F. Perli-
kovi patii uznani, nakladatelstvi Galén
podékovani za rychlé a peclivé vypra-
veni a knize samé zajem studentu, jimz
je urcena. Nepochybuji, Ze kniha bude
dspésna.

Jan Petrdsek
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
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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.

(408)
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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
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V roce 1947 ziskali Nobelovu cenu za
fyziologii a medicinu tfi védci, ktefi na
dvou od sebe vzdalenych mistech odli$ny-
mi pristupy zasadné obohatili poznani 14t-
kové premény cukrt.

CARL FERDINAND CORI

(1896-1984)

Syn zoologa Carla Isidora Coriho
a Marie Lippichové a prapravnuk ceského
néarodniho buditele FrantiSka Martina Pelc-
la se narodil 5. prosince 1896 v Salmovské
ulici ¢. 6 v Praze 2. Jeho otec se v roce
1898 stal feditelem zoologické stanice
v Terstu; rodina ho nasledovala a Carl tam
prozil détstvi az do maturity na terstském
klasickém gymnéziu (1914). Nékolik dni
nato zacala valka, zoologicka stanice byla
uzaviena a persondl véetné otce povolan
k armadé, kdezto Carl odesel do Prahy stu-
dovat na némecké univerzité lékarstvi.
Pocatkem roku 1917 byl vsak i on povolan
jako zdravotnik do sluzby v KrkonoSich
a na italské fronté.

Po vélce studium v Praze dokoncil; pro-
movén byl 20. kvétna 1920, nedlouho po
Gerty Radnitzové, pfitelkyni a spoluautor-
ce prvni publikace o komplementu (1920).
Pro manzelstvi se Zidovkou se fimsky
katolik rozhodl proti vili rodi¢t; 5. srpna
1920 byli oddéni u sv. Josefa ve Vidni
a oba tam uz zlstali: Gerty pracovala v dét-
ské nemocnici, Carl dopoledne jako asi-
stent na I. 1ékarské klinice prof. H. Eppin-
gera a odpoledne ve farmakologickém
ustavu videniské univerzity; studoval fyzio-
logii a farmakologii tvorby srde¢nich vzru-
chi, ¢imz zaujal prof. H. H. Meyera a ten
ho doporucil H. R. Gaylordovi, fediteli
Statniho dstavu pro vyzkum zhoubnych
chorob v Buffalo (stit New York), ktery
hledal v Evropé nadéjného biochemika.
Rozhovory s Gaylordem nikam nevedly;
Cori, hmotnou i moralni bidou povale¢né
Vidné rozcarovany, pfijal nabidku
prof. O. Loewiho a na podzim 1921 se stal
asistentem farmakologického ustavu uni-
verzity ve Styrském Hradci. Tam v§ak bylo
jesté hure. Manzelé se prihlasili k pétileté
préaci na Jave.

Nahle prislo pozvani od Gaylorda —
pocatkem roku 1922 tedy nastoupil Cori
jako biochemik v Buffalo. Praci v ustavu
nasel i pro Gerty a chtél ji zapojit do svého
badani. Zprvu vSak nardZzel na tamni zasa-
du, Ze pracovat s vlastni Zenou je ,,neame-
rické”. Od pocitku se manZelé vénovali
studiu latkové pfemény cukri: Predmétem
jejich zdjmu byla kvantitativni analyza

metabolismu monosacharidii i glykogenu
a jeho regulace v Zivocisném téle i ve zku-
mavce. V roce 1928 zvefejnili své zavéry:
metabolickou drdhu, v jejimz prubéhu je
glykogen v jatrech odbouravan na glukézu,
ta v krvi putuje do svalu, kde je z ni opét
stavén glykogen, ze svalu je krvi odvadén
laktat a v jatrech je z n€j znovu budovan
glykogen, nazvali ,.cyklus karbohydratd*
(,,Cori cycle®).

Aby se zbavil pfitéZe rutinni préce, stal
se Carl asistentem v ustavu fyziologie uni-
verzity v Buffalo (1930-1931); pak pfijal
nabidku mista mimotfddného profesora
a prednosty farmakologického tustavu na
Washingtonové univerzité¢ v Saint Louis
(1931); Gerty umistil na tustavu jako
vyzkumnou pracovnici.

Po objevu ,,cyklu karbohydratia“ sledo-
vali jednotlivé jeho kroky: identifikovali
5’-adenylovou kyselinu jako aktivator;
objevili glukéza-1-fosfat (G-1-P, ,,Cori
ester”), potvrdili jeho strukturu syntézou
a prokazali, Ze se uvoliiuje reakci glykoge-
nu s anorganickym fosfatem, ¢imz se gly-
kogenovy fetézec zkracuje o jeden gluké-
zovy zbytek; fosforyldzou nazvali enzym
katalyzujici tuto reakci, fosfoglukomutazou
enzym promeénujici G-1-P v G-6-P, ktery je
poté glukéza-6-fosfatdizou ménén ve vol-
nou glukézu uvoliovanou do krve. V dal-
Sich letech usilovali o syntézu glykogenu
ve zkumavce. Vefejné ji Carl predvedl
12. dubna 1939 pfilitim roztoku enzymu do
roztoku G-1-P. Vyvritil tak pfedstavu, Ze
reakce mulzZe probihat jen v Zivych buii-
kach, a podal dikaz struktury glykogenu
syntézou.

Prozkoumani syntézy a chemické struk-
tury produktu tvofeného z G-1-P vyzadova-
lo fosforylazu v cisté podobé; v letech
1942-1943 probadali jeji pfipravu i vlast-
nosti a objevili v jatrech ,rozvétvovaci
enzym* katalyzujici pfipojeni glukézovych
zbytkl a s fosforylazou vytvarejici struktu-
ru glykogenu.

Kromé ustavu farmakologie vedl Cori
od roku 1942 za dékana fakulty i dstav bio-
chemie a vedeni laboratofi svéfil Gerty.
V roce 1944 byl jmenovan fadnym profeso-
rem biochemie, po dvou letech presel na
ustav biochemie jako prednosta a jeho
ustav se stal svétovym centrem biochemic-
kého vyzkumu.

V roce 1947 byla Carlovi a Gerty udéle-
na Nobelova cena ,,za jejich objev pribéhu
katalytické pfemény glykogenu”.

Pozd¢ji zkoumal Cori strukturu polysa-
charid@ vlastnimi enzymatickymi metoda-
mi, izoloval a purifikoval nékolik enzymi
a zkoumal jejich ucinky; od pocatku
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50. let s Gerty do konce jejiho Zivota
(1957) a s B. Illingworthovou do svého
odchodu ze Saint Louis (1966) odhaloval
na molekuldrni drovni enzymové defekty
jako podstatu chorob ze stfddani glykoge-
nu. Zaroven studoval metabolické regula-
ce; ukazal, Ze glukagon a adrenalin zvySu-
ji miru konverze fosforyldzy b v a, ¢imz
kontroluji miru glykogenolyzy v jétrech;
prokazal stimulaci vstfebdvani glukézy
inzulinem a inhibici hexokinazy pfi diabe-
tu. V roce 1966 opustil Saint Louis a do
konce Zivota pusobil jako hostujici profe-
sor biochemie na lékarské fakult¢ Harvar-
dovy univerzity; v laboratofi pro vyzkum
enzymi Massachusettské vSeobecné
nemocnice se zabyval studiem glukéza-6-
-fosfatdzy, jeji purifikaci a identifikaci
strukturdlniho genu pro jeji syntézu;
s genetickou S. Gluecksohn-Waelschovou
prokazal nezbytnost jak strukturdlnich, tak
regulacnich gend k syntéze jednotlivych
bilkovin; zahjil tim novou etapu vyzku-
mu regulace syntézy enzymi na urovni
genové exprese.

Zemtel 20. fijna 1984 ve svém domé
v Cambridge (Massachusetts).

GERTY THERESA
RADNITZOVA-CORIOVA

(1896-1957)

Potomek starych prazskych Zidovskych
rodi, dcera budouciho centrdlniho feditele
cukrovari Otto Radnitze a Marthy rozené
Neustadtlové, narodila se 15. srpna 1896
v Petrské ulici €. 25 (dnes 29) na prazském
Novém Mésté. Do deseti let byla vyucova-
na doma, pak navstévovala divéi lyceum
(1906-1912). Touzila studovat chemii, pro-
to po dvouleté domaci pfipravé slozila
maturitu na redlném gymndziu v Dé&ciné
(1914). Pak ale na prani prastryce, profeso-
ra pediatrie Roberta Wolfa Raudnitze,
vystudovala na prazské némecké univerzité
Iékarstvi (1914-1920).

Brzy se spritelila s kolegou Carlem
Corim, spole¢ny badatelsky rozbéh vsak
prerusila jeho vale¢na sluzba
(1917-1918); tehdy Gerty jako asistentka
poméhala pii vyuce (1917-1919). Po Car-
lové névratu se podilela na prici o kom-
plementu, zavr$ené prvni spole¢nou publi-
kaci. 31. ledna 1920 byla v Praze
promovana a 5. srpna 1920 se u sv. Josefa
ve videniském Mariahilfu za Carla provda-
la. Oba si ve Vidni nasli prici — Carl na
klinice prof. H. Eppingera a v ustavu far-
makologie, Gerty v Karolininé détské
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nemocnici, kde se vedle péce o pacienty
mohla vénovat i badani; na placené misto
ve vyzkumu vSak neméla nadéji. Pritom
v hladovéjici povale¢né Vidni trpéla pod-
vyzivou a ztratu zraku z xeroftalmie
odvrétila teprve prfechodnym néavratem do
mnohem lépe zdsobované Prahy.

Na podzim 1921 odeSel Carl na uni-
verzitu do Styrského Hradce, nevydrzel
vSak ani tam a Gerty byla uZ odhodlana
sdilet s nim pét let prace na Javée; pak ale
byl pozvian do Statniho ustavu pro
vyzkum zhoubnych chorob v americkém
Buffalo. Na jate 1922 nastoupil a opatfil
ji misto vyzkumné pracovnice na oddéle-
ni patologie téhoz ustavu; za ptl roku ho
nasledovala. V dobfe vybavené laborato-
fi provadéla rutinni mikroskopicka
vysetfeni; kdyz chtéla jednotvarné
povinnosti vyvazit ucasti na Carlové
vyzkumu, poznala tamni pfisné zasady
potirdni nepotismu — byla varovana, Ze
miZe ohrozit manZelovu kariéru. Pfesto
si uméla poradit: Ilegalni pokusy pfene-
sla z Carlovy laboratofe pod svlij mikro-
skop a vtipné je zakomponovala do
svych dkold. Vysledkem byla publikace
uznale pfijimané studie o vlivu hormont
Stitné 7zldzy na rozmnozovani trepek
(1923). Tehdy zvefejnila Gerty i Ctyfi
prace o vlivu paprsktl X na kaZi a meta-
bolismus télnich organt (za expozici
zéfeni zaplatila pozd¢ji zdravim).

Badatelské tuspéchy ji oteviraly dosud
zaviené dvefe: Roku 1925 byla pfijata jako
asistentka na oddéleni biochemie a na man-
Zelové vyzkumu se uZ neskryvané podilela.
Jako prvni autor je podepsana pod vyznam-
nou publikaci jejich metodiky kvantitativni
analyzy hexéza-monofosfati. Spolec¢né
objevenou metabolickou drdhu nazvali
,cyklus karbohydratd“, v celém svété je
vSak zndm jako ,,Cori cycle” (v ceském
pisemnictvi mnohdy pfeziravé ,.cyklus
Coriho®).

V roce 1931 opustili Buffalo, kdyz Carl
prijal profesuru farmakologie a vedeni far-
makologického tustavu lékaiské fakulty
Washingtonovy univerzity v Saint Louis ve
stat¢ Missouri a Gerty u ného nastoupila
jako vyzkumna pracovnice. Pokracovali ve
studiu ,,cyklu karbohydrati; v tropickém
vedru mimofadné horkého srpna 1936
vydrZela téhotnd prvorodi¢ka v laboratofi
bez klimatizace do posledni chvile a treti
den po porodu jediného syna byla uz zase
zpét, kdyz ze Zabiho svalu izolovali mezi-
produkt cyklu a identifikovali jej jako glu-
kéza-1-fosfat (vzité synonymum ,,Cori
ester” miva nepfesny Cesky preklad ,.ester
Coriho®).

Z Gertina podnétu a pod jejim vede-
nim zahdjili na konci 30. let priakopnicky
vyzkum enzymi, ktery vyvrcholil upro-
stfed II. svétové valky, kdy Gerty fidila

laboratofe ustavu za zaneprazdnéného
Carla. V roce 1942, zatimco ovdovélou
Marthu Radnitzovou vezl transport
z Prahy do Terezina, aby tam prezila
pouhych c¢tyficet dnid, pracovaly za
mofem jeji dcera s A. A. Greenovou na
Ctyfech epochdlnich studiich o krystalic-
ké svalové fosforylaze; objevily formy
a a b. Gerty s Carlem pak zjistili jejich
interkonverzi a pochopili jeji roli v meta-
bolické regulaci.

V roce 1944 byl Carl jmenovan prednos-
tou biochemického tustavu a Gerty kone¢né
mimotddnou profesorkou biochemie Was-
hingtonovy univerzity; fddné profesury se
dockala az v roce 1947, kdy byli oba man-
Zelé ,za svij objev pribéhu katalytické
pfemény glykogenu” pocténi Nobelovou
cenou. V projevu na stockholmské slavnos-
ti zduraznil Carl podil své Zeny: ,,NaSe usi-
li se velkou mérou vzijemné dopliiovalo
a tak daleko jako spolu bychom jeden bez
druhého nedosli.*

Gerty — jedna z péti v Praze narozenych
nositeli Nobelovy ceny, polovina tfetiho
manzelského péru lauredtt po Curieovych
(1903) a Joliot-Curieovych (1935), teprve
¢tvrtd nobelistka — obcanka USA po bojov-
nicich za mir Addamsové (1931) a Balcho-
vé (1946) a spisovatelce Buckové (1938),
teprve tfeti Zena svéta po Marii a Irené
Curieovych a prvni (az do roku 1963 jedi-
na) Zena celého amerického kontinentu
pocténd za nékterou z véd — byla nadto po
nepretrzité fadé¢ padesiti muzl prvni a az
do roku 1977 jedinou Zenou-laureatkou
ceny za medicinu.

Do Stockholmu odjizdéla Gerty s diag-
nézou myelofibrézy. Zhorsujici se choro-
bé celila pilnou praci v laboratofi: s J.
Larnerem prohlubovala poznani struktury
glykogenu a objevila ,odvétvovaci
enzym‘ amylo-1,6-glukozidazu, posled-
nich Sest let Zivota pak vénovala glykoge-
nézam. Prokdzala, Ze podstatou kazdé
z nich je porucha funkce jednoho ¢i vice
enzymi katalyzujicich premény glykoge-
nu, podle toho je tfidila (,,Cori classifica-
tion) na typy (,,Cori type I-VIII*) a sama
urcila ¢tyfi z nich — z nedostatku glukéza-
6-fosfatdzy v jatrech (glykogendza I),
z nedostatku odvétvovaciho enzymu amy-
lo-1,6-glukoziddzy (glykogendza III),
z nedostatku vétvictho enzymu amylo-
(1,4—1,6)-transglukozidazy (glykogeno6-
za IV) a z nezndmé enzymové poruchy
(glykogendza VIII). Jedna z chorob — gly-
kogendza III (koncova neboli limitni dex-
trin6za) — je v obecné védecké mluvé zva-
na ,,Cori disease” (tu je maskulinum
v ¢eském prekladu zvlasté nepatficné).

Deset let vzdorovala Gerty tézké choro-
bé vstoje. Laboratof neopoustéla, ani kdyz
ji po ni Carl musel pozdéji prenaset. Zem-
fela v Saint Louis 26. fijna 1957.

(411)

—

BERNARDO
ALBERTO HOUSSAY

(1887-1971)

Na sklonku 19. stoleti se v Buenos Aires
usadili pravnik Albert Houssay a jeho Zena
Clara rozena Laffontova, oba Francouzi.
Z osmi jejich déti proslulo ¢tvrté — syn Ber-
nardo Alberto, narozeny 10. dubna 1887.
Chlapec s tZasnou paméti ziskal ve tfinacti
letech bakalaureat s poctami od Colegio
Nacional de Buenos Aires a zvolil studium
farmacie. KdyZ je sedmnéctilety dokoncil
(1904), uz ho predstava kariéry v tomto
oboru neldkala a rozhodl se studovat dale,
tentokrat 1ékarstvi. UZ v roce 1907 se stal
asistentem na ustavu fyziologie a v roce
1910 mimotfadnym profesorem fyziologie
na veterinarni fakulté. Doktordt mediciny
ziskal v roce 1911 po obhajobé dizertace
Estudios sobre la accién de los extractos
hipofisarios (Studie puasobeni hypofyzar-
nich vytazkill), pocténé univerzitni cenou.
Sam zvolil téma dosud v Argentiné netknu-
té a vypracoval i vlastni metodiku.

Po nemocni¢ni praxi se v roce 1913 stal
hlavnim lékafem Alvearovy nemocnice,
v letech 1915-1919 vedl zédroven i labora-
tof experimentdlni fyziologie a patologie
v Narodnim hygienickém ustavu. Roku
1919 byl jmenovan profesorem fyziologie
a feditelem dustavu fyziologie lékarské
fakulty. Nedostatek penéz na odborny labo-
ratorni persondl prekondval s pomoci stu-
dentskych nadSencii, materidl ziskaval lev-
né z mistnich jatek a v chudém vybaveni
laboratote hledal kladné stranky (minil, Ze
pfilisna technika mtiZe svazovat badatelovy
duSevni sily). S pfispénim Rockefellerovy
nadace pfivedl ustav uz ve 20. letech minu-
1ého stoleti k vehlasu svétového strediska
biomedicinského vyzkumu.

Uz v dizertaci oteviel Houssay sva Zivot-
ni témata interakce endokrinnich Zzlaz
a metabolismu sacharidi. I v nasledujicich
dvou desetiletich pres $ifi i rozmanitost
zajmu zustala hypofyza pfedmétem mnoha
publikaci jako La accién fisiologica de los
extractos hipofisarios (Fyziologické putiso-
beni hypofyzarnich vytazki), 1918; jinym
endokrinnim Zlazdm vénoval prace jako
Tiroides e inmunidad: Estudio critico y
experimental (Stitna Zldza a imunita: kritic-
ka a experimentdlni studie — 1924), (s
A. Sordellim). Koncem 20. let umoznila
dostupnost inzulinu Houssayovi zkoumat
diabetogenni u¢inky vytazkt z predniho
laloku hypofyzy. Objevil citlivost pst po
odstranéni podvésku vici hypoglykemizu-
plody tohoto obdobi jsou Functions of the
Pituitary Gland (Funkce hypofyzy — 1936),
La accion diabetdgena de la hipofisis (Dia-
betogenni plsobeni hypofyzy — 1945)
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a koruna literarniho dila — Fisiologia huma-
na (Lidska fyziologie — 1946) prelozend do
mnoha jazykt (napi. Human Physiology —
1948).

Druhou vyznamnou strankou Houssayo-
va dila je usili o reformu vyuky a vyzkumu
ve fyziologii i ostatnich védach. Vénoval
tomu fadu ¢lankd-pamflett od La investi-
gacion es la funcion primera de la universi-
dad (Vyzkum je prvotnim poslanim univer-
zity) v roce 1923 pfes Concepto de la
universidad (Pojeti univerzity) a La crisis
actual y bases para el adelanto de la univer-
sidad (Nyné&jsi krize a vychodiska pro
pokrok univerzity) ve 40. letech aZz po
Organization of Scientific Research in
Latin America (Organizace védeckého
vyzkumu v Latinské Americe), My Strugg-
le for Science (Muj boj za védu) a Role of
the Scientist in Modern Society (Uloha
védce v moderni spolecnosti) v 60. letech.
Jeho snahy omezovat memorovéni a zkous-
ky ve prospéch praktické vyuky nebyly
zprvu vitany, oponenty vSak piesvédcoval
uspésnosti svych absolventd.

Byl pfisnym ochrdncem akademickych

svobod a svobody védeckého badani. Po
nastupu Perénovy vojenské diktatury
v roce 1943 podepsal manifest Zadajici
demokracii na vSech trovnich a svobodnou
mezindrodni spoluprici, nacez byl zbaven
mista na univerzité. Tehdy zalozil a od
otevieni v roce 1944 fidil soukromy Insti-
tuto de Biologia y Medicina Experimental
(Ustav biologie a experimentalni medici-
ny), kde pokracoval ve vyzkumu. Na uni-
verzitu se vratil nakratko v roce 1945. Po
nastupu Peréna do prezidentského uradu
(1946) vsak vladou dosazeny univerzitni
Linterventor” poslal devétapadesitiletého
profesora do penze. Houssay byl pak zahr-
novan nabidkami ze zahrani¢i, vSechny
vSak odmitl v pfesvédceni, Ze musi zlstat
ve vlasti jako symbol a jako jadro budouci
vyzkumné struktury, o niz usiloval.

V roce 1947 mu byla udélena Nobelova
cena ,,za objev vyznamu hormont pfedniho
laloku hypofyzy pro metabolismus cukri‘.
Pro Argentinu to byla prvni Nobelova cena
za medicinu a druhd vibec. Oslavy vSak
byly ufedné zakdzany, vladni tisk oznaco-
val vybér laureata za politicky motivovany,

Malickosti délaji dokonalost,
ale dokonalost neni malickost.

MICHELANGELO BUUONAROTTI

(412)

—

zpochybiioval pivodnost a hodnotu jeho
dila a kdral Houssaye za prehlizeni skutec-
nych 1ékarskych problému jako tuberkul6-
za, lues a rakovina.

Druhy néavrat na univerzitu umoznil az
konec Perdnova rezimu (1955). O rok
pozdé&ji vSak Houssay rezignoval. Zato
v roce 1957 prosadil vytvofeni Nérodni
rady pro védecky a technicky vyzkum.
Zpociatku byl jejim pfedsedou, do konce
Zivota feditelem a v téchto funkcich se
pokousel, dovoldvaje se vlastenectvi mla-
dych védcu, zadrZzovat odliv mozkl
z Argentiny. K tomu celé Ctvrtstoleti Zivota
po Nobelové cené vénoval fizeni Ustavu
biologie a experimentdlni mediciny
a neprestal badat. Do posledni prace o keto-
nemii u psa po pankreatektomii (1970) si
uchoval pozornost kazdému hledisku zkou-
maného problému. Zemftel 21. zari 1971
v Buenos Aires.

MUDr: Pavel Cech

Kabinet déjin lékarstvi 3. LF UK
Ruskd 87, 100 00 Praha 10
e-mail: pavel.cech@If3.cuni.cz
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