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VySetrovaci metody na pomezi biochemie a imunologie

IStern P., 2Kral V.
1Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha
2Centrum imunologie a mikrobiologie, Zdravotni iistav se sidlem v Usti nad Labem

SOUHRN

Clanek se vénuje problematice vykontl, které jsou sdileny mezi odbornostmi 801 (Klinicka biochemie)
a 813 (Laborator alergologicka a imunologickd) a tyka se vice nez 60 vySetfeni. M€l by slouZit praktic-
kym lékatim vyuZivajicim tato vySetfeni a jako dopliiujici informace pro laboratorni pracovniky v ram-
ci tivodu specializa¢niho studia (tzv. spole¢ny kmen). Duraz je kladen na informace, které by mély byt
znamé 1ékarim objednéavajicim uvedend vySetfeni, tj. preanalytickou fazi (odbér vzorkd, jejich transport
a skladovani), analytickou spolehlivost metod, jejich dostupnost, frekvenci pozadavkl a cenovou naroc-
nost. Analytické postupy jsou zmiflovany jen okrajove, nebot jejich znalost pro ordinujici lékare neni
dilezitd. Pfedpokladame zdkladni zkuSenosti s diagnostickou aplikaci diskutovanych metod a uvadime
pouze poznamky v pfipadé obsoletnich nebo raritnich testd. Sdilené vykony se tykaji vybranych vySet-
feni bilkovin (vCetné nékterych enzymu a tumorovych markert), iontl, osmolality a kvantitativni mik-
roskopické analyzy moce.

Klicova slova: sdilené laboratorni vykony, preanalyticka faze, toleranéni rozmezi.

SUMMARY

Stern P, Krdl V.: Analytical Methods at the Boundary between Biochemistry and Immunology

The article presents assays shared by both disciplines; i.e the specialization 801 (Clinical Biochemistry)
and 813 (Laboratory of Allergology and Immunology), and it covers over 60 tests. It is intended as
reference information for general practitioners, as well as for laboratory workers at the beginning of their
studies. Emphasis is laid on some facts which GPs ordering laboratory determinations should be familiar
with; the pre-analytical stage (specimen collection, their transport and storage), the analytical reliability
of particular methods, their accessibility, frequency and total costs. Analytical techniques are only
mentioned marginally as their understanding is not essential for GPs. Assuming the readers’ fundamental
experience of diagnostic applications of the methods discussed; we only comment some obsolete or rare
tests. The shared assays cover selected analyses of proteins (incl. some enzymes and tumormarkers),
ions, osmolality and quantitative microscopic urinalysis.

Key words: shared laboratory outputs, preanalytical phase, tolerance interval. St.

Cas. Lék. ces., 2008, 147, pp. 415-420.

Ceské spole¢nost klinické biochemie a Ceskd spolec-
nost alergologie a klinické imunologie se dohodly
v ramci bilaterdlnich jedndni (mezioborova jednani v letech
1996-1997 o pfipravé materidlu Sdilené vykony klinickych
obori s laboratorni sloZkou) na vzajemném sdileni pfibliz-
né 30 vykonil od odbornosti 801 a reciprocné zhruba 30
vykont od odbornosti 813. Sdilené vykony jsou uvedeny
v tabulce 1.

Vzhledem k tomu, Ze nékteré kody plati pro vice metod,
neodpovida pocet kodl poctu sdilenych metod — pocet sdile-
nych analytickych metod je vyssi. Sdilené vykony jsou Siro-
kou Iékatskou verejnosti vyuzivany pro diagnostické ucely
a pro monitorovani terapie (napf. stanoveni imunoglobulinti
prfi terapii intravendznimi imunoglobuliny nebo monitorova-
ni monoklonalnich imunoglobulintl). Lékafi béZné pracuji

s laboratornimi vysledky a uméji je dobfe interpretovat.
Pokud nepracuji v laboratofich, védi uz méné o tom, jakymi
analytickymi metodami jsou tyto vysledky zjiSfovany a jaka
je spolehlivost nasich analyz. Predpokladame, Ze pro Sirokou
lékarskou obec bude uZitecné, kdyZ mnoZinu sdilenych
vykonl usporddame do nékolika tematickych skupin a uka-
Zeme, jak vznikaji odpovidajici laboratorni vysledky. Upo-
zornime také na preanalytické poZadavky, protoZe jejich spl-
néni je predpokladem ziskani validnich vysledki.
Nejpocetnéjsi skupinou sdilenych analytickych metod je
stanoveni bilkovin, které se mohou stanovovat jednotlivé
nebo jako suma bilkovin v biologickém materidlu (sérum,
mo¢, likvor). K analyze mohou byt vyuzité barevné a sra-
Zeci reakce, rtizné typy imunochemickych stanoveni nebo
jednoduché ¢i dimyslné elektroforetické metody. Mezi

doc. RNDr. Petr Stern, CSc.

UKBLD, Fakultni poliklinika

Karlovo namésti 32, 121 15 Praha 2
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Tab. 1. Sdilené vykony zverejnéné ve Zpravodaji VZP 01/99

Koédy odbornosti 801 povolené pro 813

81213 Lamblie

81225 Haptoglobin - typizace

81229 Fibrin degradaéni produkty

81235 Tumormarkery CA

81245 Pocet leu a ery v peritonealnim dialyzatu
81249 CEA (MEIA)

81251 Specialni odbér krve u heparinizovanych pacientd
81273 Stanoveni fenotypu proteazovych inhibitor(
81283 Stanoveni endotoxinu

81325 Analyza moci mikroskop. kvantitativné
81329 Albumin (sérum)

81331 Albumin v mozkomisniho moku
81337 ALT

81345 Amylaza

81355 Apolipoproteiny A1 nebo B

81357 AST

81359 Bence-Jonesova bilkovina v mogi
81365 Bilkoviny celkové

81367 Bilkovina kvalitativné (moc¢)

81369 Bilkovina kvantitativné (mo¢, mok)
81375 Kryoglobuliny kvantitativné

81395 ELFO proteinG (mo¢, mok)

81397 ELFO proteinC (sérum)

81427 Fosfor anorganicky

81465 Hofr¢ik

81551 Mukoproteiny

81553 Myoglobin v moci

81563 Osmolalita (sérum, mocg)

81573 Pandyho zkou$ka

81599 TZR — vykon nehrazen

Kédy odbornosti 813 povolené pro 801

91129 Stanoveni IgG

91131 Stanoveni IgA

91133 Stanoveni IgM

91135 Stanoveni IgD

91137 Stanoveni transferinu

91139 Stanoveni hemopexinu

91141 Stanoveni ceruloplasminu

91143 Stanoveni prealbuminu

91145 Stanoveni haptoglobinu

91147 Stanoveni A2-makroglobulinu

91149 Stanoveni A1-antitrypsinu

91151 Stanoveni orosomukoidu

91153 Stanoveni CRP

91155 Stanoveni SP1-glykoproteinu

91159 Stanoveni C3 sloz. komplementu

91161 Stanoveni C4 sloz. komplementu

91165 Stanoveni lysozymu turbidimetricky

91167 Stanoveni lehkych fetézct kappa

91169 Stanoveni lehkych fetézcli lambda

91193 Stanov. B2-mikroglobulinu ELISA

91195 Stanoveni CRP ELISA

91331 Stanoveni CRP latexovou aglutinaci

91389 IELFO s polyvalentimi antiséry

91391 IELFO s monovalentnimi antiséry

91393 IELFO s monoval.antiséry - komplex

91395 Stan. antigentl IELFO dle Laurella

91397 ELFO s imunofixaci komplexu

91399 Charakteristika antigent a protilatek ELFO
na agarozovém gelu s naslednym imunoblotingem

91413 Stanoveni oligoklonalniho IgG v mozkomi$nim

moku IEF a naslednym imunoblotingem

bilkoviny patfi i enzymy (ALT, AST, amylaza) a vSechny
uvedené tumorové markery (napf. CEA, sacharidové anti-
geny — CA).

Dalsi skupinu tvori stanoveni nékterych iontd (horecnaté
kationty a anorganické fosfaty) a s tim souvisejici osmolalita.

Kvantitativni mikroskopické vysetfeni moce je prakticky
jediny vykon z oblasti mikroskopie, nebot prikaz parazitic-
kého stfevniho prvoka lamblie (Giardia lamblia) je pozado-
véan zcela ojedinéle.

STANOVENI CELKOVE BILKOVINY

Nejvice pozornosti vénujeme stanoveni bilkovin, protoze
se jednd pfiblizn€ o 90 % metod diskutovaného souboru.

Stanoveni celkové bilkoviny v séru se obvykle provadi
barevnou reakci, kdy peptidové vazby reaguji s médnatymi
ionty v alkalickém prostfedi v pfitomnosti komplexotvorné-
ho ¢inidla za vzniku modrofialového zbarveni. Toleran¢ni
rozmezi stanoveni je = 9 %. V jinych biologickych tekuti-
nich (mo¢, mozkomiSni mok) se pouZivaji srazeci, pfipadné
barevné reakce a toleran¢ni rozmezi je u téchto stanoveni
podstatné vys§i, a to pro mo¢ + 24 % a mok + 27 %. Kvali-
tativni stanoveni bilkoviny v moci je provadéno prouzkem,
ktery obsahuje organické barvivo reagujici s albuminem tak,
Ze se puvodné zluta barva reagencniho policka méni (podle
mnozstvi albuminu) pfes Zlutozelenou, zelenou aZ na mod-
rozelenou. Citlivost metody se pohybuje mezi 0,15-0,2 g/l.
Reakce muzZe byt nejasnd pfi meznich hodnotich a také
zkreslend zbarvenim moce. Proto se v laboratofi provadi jes-
t¢ konfirmace srdzeci reakci. Preanalytické podminky

ovliviiujici vysledky jsou nasledujici: Vstoje dochazi k pre-
sunu tekutiny z intravazdlniho prostoru do intersticia, coz
vede k zahusténi proteint v krvi o 10-15 %. ZvySena svalo-
va aktivita vede také ke zvyseni koncentrace az o 12 %. Také
dehydratace vede ke zvySenym koncentracim. V horku
dochazi ke zvétSeni plazmatického objemu a hladina celko-
vych proteini mize poklesnout azZ o 10 %. Ke sniZeni kon-
centrace bilkovin dochazi pii lacnéni a v gravidité (hemodi-
luce). Koncentrace celkové bilkoviny v plazmé jsou vyssi
nezZ v séru o pfirstek fibrinogenu. Kvalitativni i kvantitativ-
ni vySetfeni bilkovin patfi mezi levna vySetfeni.

ELEKTROFOREZA PROTEINU

Elektroforéza bilkovin se provadi obvykle v séru, nebo
méné casto po zahusténi v moci, pripadné moku. Takto 1ze
kvantifikovat jednotlivé frakce bilkovin (albumin, o,-, o,-,
B,-, B,-, Y-globuliny) obvykle na agar6zovém gelu. Je-li labo-
ratof vybavena automatizovanym systémem, pak lze analy-
zovat i vice nez 100 vzorkd sér za hodinu. Vysetfeni v séru
je pomérné levné, zatimco v moci a v moku je pfiblizné Sest-
krét drazsi. Pozadavky na elektroforézy bilkovin v posledni
dobé klesaji a 1ékafi se spiSe zajimaji o kvantitativni hodno-
ty specifickych proteint.

STANOVENI ALBUMINU

Stanoveni albuminu v séru se provadi barevnou reakci
v kyselém prostiedi organickymi barvivy. Toleran¢ni rozme-

(416)
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zi stanoveni je + 9 %. Barevna reakce je rychla a vySetieni
velmi levné, ale podstatné lepsi vypovidaci hodnotu ma kon-
centracni vyjadfeni podilu albuminu pfi elektroforéze séro-
vych bilkovin. Pokud se sbird mo¢ pro stanoveni albuminu,
doporucuje se osmihodinovy sbér béhem no¢niho odpocinku
(od 22. do 6. hodiny) a soucasné stanovit latkovou koncent-
raci kreatininu v nasbirané moci. Sbérnou nadobu je tfeba
uchovévat v chladu a sbér alesponi jednou opakovat. Frek-
vence stanoveni albuminu v moku (imunochemicky) je 150x
nizs8i neZ v séru a vySetieni je 15x drazsi. Pfi stanoveni je
toleranéni rozmezi 27 %.

STANOVENI SPECIFICKYCH PROTEINU

Zakladnimi metodami pro stanoveni koncentraci plazma-
tickych (sérovych) specifickych proteint jsou turbidimetrie
a nefelometrie (resp. imunoturbidimetrie, imunonefelomet-
rie). Pouziti uvedenych metod zaleZi predevSim na koncent-
raci bilkovin v biologickém materidlu. Pro vétSinu proteini
séra lze pouZit turbidimetrii dostupnou v biochemickych
analyzatorech. Pokud je ale nutné stanovit koncentrace pro-
teinl v oblasti jednotek mg/1 ¢i dokonce ug/l, je nutné pou-
7it citlivéjsi (cca 10x) metodu nefelometrickou. Imunologic-
ké laboratofe pouZivaji imunonefelometry zejména pii
prukazu defektu syntézy imunoglobulint (napft. defekt pro-
dukce IgA vyZaduje dosaZeni citlivosti 10-20 mg/l) nebo
stanoveni koncentraci specifickych proteinti v likvoru. V pfi-
padé velmi nizkych koncentraci analytu ve vzorku jsou pro
stanoveni pouzivany dalsi postupy zvysujici citlivost metody
(napf. tzv. ,latexové reagens®), kdy jsou detekéni protilatky
navazany na velmi malych &asticich latexu (polystyrénu)
nebo se pouzivaji prostfedky zesilujici precipitaci — nejcasteé-
ji polyetylenglykol. Klasickd metoda jednoduché radidlni
imunodifuze se dodnes pouziva pfi certifikaci kontrolnich
materidli pro imunoturbidimetrii ¢i imunonefelometrii.

Pokud jde o preanalytickou fazi laboratorniho vySetieni
specifickych proteind, lze konstatovat, Ze plati vSechny obec-
né zasady, jak byly zminény vyse. Zakladni tdaje o stabilité
jsou udavany pro primarni material (sérum/plazma), a to pfi
laboratorni teploté 1 den, pti 4-8 °C 3—5 dni1 a v mrazaku pfi
-18 °C 2-3 mésice. Tolerancni rozpéti se pohybuje od 16 %
(haptoglobin) aZ po 39 % (ceruloplazmin). Hladiny specific-
kych proteinil jsou zjiStovany i v dalSich materidlech jako
napt. moc, likvor, vypotky, sliny, slzy aj., ale pocet poZadav-
kil na tato vySetfeni je velmi maly. Sbér moce je bez konzer-
vacnich pfisad. Béhem sbéru uchovavat pti 4-8 °C, vySetfit
do 1 tydne. Finan¢ni hodnoceni vykoni u jednotlivych
metod je stejné pro vSechny uvedené analyzované materidly.

STANOVENI IMUNOGLOBULINU

Pro stanoveni imunoglobulinti IgG, IgA, IgM lze pouZzit
jak imunoturbidimetrii, tak imunonefelometrii. Toleran¢ni
rozpéti (SEKK ) se pohybuje od 18 % (IgG) do 26 % (IgM).

Preanalytické podminky jsou pro imunoglobuliny podob-
né jako u ostatnich specifickych proteind a rovnéz tak nakla-
dy na analyzy jsou priblizné stejné. Vysetfeni imunoglobuli-
nd patii mezi nejCastéji indikovana vySetfeni specifickych
proteinti, avSak diagnostickd vytéznost tohoto vySetfeni je

nizka. Velka imunologicka laboratof provede za rok piibliz-
né 10 000 vysetfeni zakladnich tfid imunoglobulint. Pracov-
ni skupina pro klinickou imunologii pfi WHO jiZ pfed mno-
ha lety (1989-1991) oznacila tato vySetfeni za ,,nejvice
zneuzivana“. Odtivodnéna indikace je predevsim diagnostika
primarnich a sekundarnich deficit protilatek, jakoZ i moni-
torovani terapie intraven6éznimi imunoglobuliny. Naproti
tomu pfi nadorovych onemocnénich maji tyto analyzy mini-
malni prinos (s vyjimkou nékterych hematologickych malig-
nit). Pro kvantitativni stanoveni zdkladnich imunoglobulint
v likvoru (pfipadné dalSich télnich tekutinich) je vhodnégjsi
pouziti imunonefelometrie.

Stanoveni IgD neni béZné na analyzatorech dostupné.
Nicméné nékteré laboratore (pfedevsim imunologické) maji
implementovanu tuto metodu a zajistuji dostupnost vySetie-
ni IgD. Zakladni indikace pro stanoveni IgD jsou pouze dia-
gnostika paraproteinu IgD a velmi vzdcného onemocnéni
hyper IgD syndromu v ramci diferencidlni diagnostiky hore-
¢ek nejasného plivodu. Naklady na vysetfeni jsou minimalné
2,5% vys$sinez u IgG (maly pocet vySetieni, vySsi ndklady na
kalibratory a standardy); frekvence analyz je 1-5 % vzhle-
dem k IgG (dle typu laboratofe). Frekvence vySetfeni je tedy
pomérné vysokd. Dlivodem miZe byt znacny podil pacientl
oboru alergologie a klinicka imunologie, u kterych je jednim
z priznaki dlouhodoby stav zvySenych teplot. Toleran¢ni
rozmezi 1ze odhadnout pouze orientacné (ptiblizné 35 %),
protoZe tato analyza neni soucasti externich kontrolnich hod-
noceni a vyzkumné zamétené price jsou ponékud vzdalené
od béZné laboratorni praxe.

STANOVENI VOLNYCH
LEHKYCH RETEZCU

Vyznamnym vysetfenim se v posledni dobé stava stanove-
ni volnych lehkych fetézcti kappa a lambda. Vykony jsou
ohodnoceny zhruba dvojndsobkem ndkladii na analyzy
zakladnich imunoglobulint a byly pivodné kalkulovany pro
stanoveni vazanych lehkych fetézcd. Pfislusna zména nazvu
vykonu i textu k vykonu v Sazebniku je v jednani. Frekven-
ce analyz u kazdé z obou metod se pohybuje mezi 3—-10 %
pozadavkl na vySetfeni IgG. Toleran¢ni rozmezi metod se
pohybuje do 33 %. Pfinos vySetfeni volnych lehkych fetézcii
imunoglobulinit v séru pravdépodobné povede ke zméné
algoritmu pro diagnostiku a monitorovani paraproteinémii.

PROTEINY AKUTNI FAZE ZANETU

Vedle imunoglobulinti tvofi mnoZzinu specifickych protei-
nii fada bilkovin z alfa i beta oblasti elektroforetické pohyb-
livosti se souhrnnym oznacenim proteiny akutni fize zdnétu
(PAF). Jejich koncentrace jsou v rozsahu 0,1-4 g/l. Pro sta-
noveni lze pouzit imunoturbidimetrii i imunonefelometrii.
Cenové tato vySetieni priliS nepresahuji zakladni imunoglo-
buliny a frekvence jednotlivych analyz je rozdilna. Nejcasté-
ji je zadano stanoveni hladin prealbuminu a transferinu,
vyrazné¢ méné je analyzovan orosomukoid. Lokélni rozdily
mezi metodami a laboratofemi jsou znacné a mohou se
pohybovat v rozmezi 1-50 % ve srovnani s IgG. Z hlediska
pfinosu pro diagnostiku a monitorovani zanétu nema uZz
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jejich stanovovani zdsadni vyznam. Je$té pfed vyznamnéjSim
vyZzivanim sacharidovych antigenti patfily tyto proteiny mezi
tzv. nespecifické markery malignity (napf. Cancer Serum
Index vyjadioval pomér orosomukoidu a prealbuminu) nebo
markery postizeni nékterych organti (index IgA/transferin
odpovidal postizeni jaterniho parenchymu). Nékteré PAF
jsou bilkoviny, které vykazuji antiproteazovou aktivitu (inhi-
bitory proteaz jako o-1-antitrypsin a o-2-makroglobulin).

SYSTEM KOMPLEMENTU

Samostatné zminime systém komplementu resp. jeho kli-
¢ové slozky C3 a C4, které patii do skupiny proteint akutni
faze zanétu. Tento systém lze také charakterizovat jako enzy-
movou kaskadu limitované proteolyzy. Kli¢ovymi molekula-
mi tzv. klasické drahy aktivace systému jsou prave slozky C3
a C4 a v neddvné minulosti byla snaha vyuZit kvantifikaci
téchto proteind pro urceni aktivity systému. Metodické a pre-
analytické udaje a nédklady jsou shodné s ostatnimi PAF.
Frekvence vySetfeni u kaZzdé z téchto bilkovin dosahuje
témér poloviny poctu pozadavkl na stanoveni IgG a tole-
ran¢ni rozpéti je 20 % (C3) resp. 28 % (C4). Dilezité je upo-
zornéni, Ze elektroforeticky obraz sloZek komplementu se
lis1 mezi sérem a plazmou. Pii srdZeni krve je komplement
aktivovan, a tak v séru na rozdil od plazmy nachizime pte-
devSim $tépné produkty aktivace (napf. slozky C3b, C4b,
atd.). Od imunochemického pfistupu ke studiu komplementu
se v posledni dobé obraci zajem opét k vyuziti klasickych
biologickych metod stanoveni lytické schopnosti komple-
mentu (tzv. CH50). Tato metoda je povazovana za dilezité
skrininkové vysetfeni biologické aktivity komplementu, pre-
devsim pri podezfeni na funk¢ni defekt. VysSetfeni provadi
pouze specializované imunologické laboratofe a do sdile-
nych vykonti pochopitelné nepatfi.

C-REAKTIVNI PROTEIN

vvvvvv

ného spektra je C-reaktivni protein (CRP). Patii do skupiny
fylogeneticky velmi starych obrannych mechanismi pfiroze-
né imunity. Charakteristicka struktura jej fadi do starobylé
vysoce konzervované rodiny pentraxinil. Pfi bakteridlnim
ataku se prudce zvySuje jeho koncentrace v t€lnich tekuti-
néach, fadové az 1000x v priibéhu hodin aZ dni. Diagnostic-
ky pfinos stanoveni je nesporny a CRP se stalo soucasti
spektra vysetfeni POCT. Imunochemicka analyza umoZiiuje
méfit ve velmi Sirokém rozsahu koncentraci. Stale vice se
pouZivd metoda stanoveni hsCRP (high sensitivity CRP),
kdy nejniZsi reprodukovatelné méfitelné hladiny jsou okolo
1 mg/l. Normalni koncentrace u zdravych osob jsou obvykle
do 5 mg/l, i kdyZ né&ktera novéjsi doporuceni uvadéji hranici
3 mg/l. Sledovani bazélnich hladin CRP je davano do sou-
vislosti s rizikem rozvoje ateroskler6zy. Toleran¢ni rozmezi
pro stanoveni CRP i hsCRP jsou nizka (do 24 %), metodu Ize
charakterizovat jako robustni s velmi dobrymi analytickymi
parametry. Preanalytické podminky vyzaduji uchovavat
sérum pred analyzou v lednici a stanoveni provést do 2 dnt.
Vysledky ovliviiuje télesna zatéz, dieta, poloha pii odbéru.
S vékem hodnota stoupa a rovnéz tak v t€hotenstvi a u kufa-

ka. Pocet analyz CRP odpovida diagnostickému vyznamu
této bilkoviny a mtze dosahovat i nékolikanasobku poctu
vySetieni IgG. Naklady na analyzu jsou asi o 10 % niZz§i nez
u zakladnich imunoglobuling.

Vedle vykonu 91153 (Stanoveni CRP), k némuzZ lze vyse
uvedeny text vztahovat, je sdilen také vykon 91195 (CRP
ELISA), ktery md dvojndsobné ndklady, ale Zddny prinos
navic. Proto jej CSAKI navrhla k vyrazeni ze Sazebniku
v roce 2006 (dosud nerealizovdno).

KVALITATIVNI STANOVENI PROTEINU

Oblast kvalitativniho stanoveni proteini séra (plazmy,
jinych télnich tekutin) pfedstavuje Siroké spektrum elektro-
foretickych metod s naslednou specifickou detekci elektro-
foretickych linii pomoci precipitacni reakce antigenu a spe-
cifického antiséra (imunodifuze), které jsou v Seznamu
zdravotnickych vykoni soustiedény do Sesti poloZzek. Ctyfi
vykony se pouzivaly k charakterizaci monoklondlni produk-
ce imunoglobulin (paraprotein(l). Provédzanost sdilenych
vykont v oblasti kvalitativniho a kvantitativniho stanoveni
proteinll séra (plazmy) mezi odbornosti 801 a 813 je dobie
patrné pravé na pfikladu stanoveni a charakterizace parapro-
teind. VySe uvedené vykony navazuji na vykony odbornosti
801 sdilené pro odbornost 813 (ELFO proteint v séru, moci
a likvoru), které také slouzi k prikazu monoklondlni
M-komponenty imunoglobulinii metodou agaroforézy, resp.
agarézoforézy. Velké mnoZstvi fyzikalné-chemicky stejnoro-
dého materidlu (paraproteinu) se pii elektroforéze projevi
jako skvrna v gama ¢i beta oblasti elektroforeogramu bilko-
vin. Tato subjektivni metoda, kterd vyzadovala znacnou
laboratorni erudici, byla postupné nahrazena metodou imu-
nofixace. Uvedend technika spojuje elektroforetické déleni
proteinti s naslednou imunofixaéni reakci (inkubace po pre-
vrstveni specifickym antisérem) a vizualizaci vzniklého imu-
nokomplexu. Metoda se velmi rychle rozsifila; vykazuje
vyssi citlivost (cca 10x proti IELFO, tj. 0,5 g/l vs. 5g/1)
a nevyzaduje takovou zkuSenost hodnoticiho pracovnika.
Urcitou dani za vysSi citlivost je otdzka spravné interpretace
prikazu malého mnoZstvi paraproteinii (do 5 g/l), spadaji-
cich pod diagnostické oznaceni ,,monoklondlni gamapatie
neurcitého vyznamu‘ nebo transientni monoklonalita. Bohu-
7el, na podkladé takovych nélezi jsou pacienti nékdy vysta-
vovani stresu z vySetfeni kostni dfené a scintigrafie skeletu
pro vylouceni malignity. Stanoveni koncentrace paraproteinil
v séru a moci je v soucasnosti podporovano fadou vyspélych
firemnich programil a v rimci externiho hodnoceni kvality je
akceptovano toleranéni rozmezi 33 %. Tato exaktni a pfinos-
nd vysetfeni jsou pomérné velmi drahad (nejméné Sestindso-
bek ptivodnich kvalitativnich metod).

Za velmi specidlni vySetfeni, vyhrazené jen omezenému
poctu pracovist, lze povazovat prikaz oligoklondlni pro-
dukce IgG v mozkomi$nim moku metodou izoelektrické
fokusace (IEF) s naslednou imunodetekei (imunobloting,
imunofixace). VySetieni je nezbytné pfedev§im pro diferen-
cidlni diagnostiku roztrouSené skler6zy. Cetnost pozadavkii
na toto vySetfeni mize dosahovat v nékterych laboratofich
i vice nez 1000/rok. Kodifikované pozadavky na preanalytic-
kou fazi vysetfeni likvoru jsou: zkumavky bez protisrazli-
vych Cinidel, odstfedény likvor analyzovat do 3 hodin pfi
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skladovani za laboratorni teploty nebo do 1 tydne pti 4-8 °C.
Charakterizace paraproteinu i prikaz oligoklonalni produkce
IgG v likvoru jsou pouze kvalitativni vySetfeni.

APOLIPOPROTEINY

Vysetieni apolipoproteini AI a B v séru nebo plazmé
jsou pomérné Casto pozadovanid. Z mnoha postupd, které
byly popsany, postacuje informace o turbidimetrickém sta-
noveni, které provadi vétSina laboratofi; pfipadné s vyuzitim
nefelometru v nékterych velkych laboratofich. Toleranc¢ni
rozmezi stanoveni je + 21 %. Pfed odbérem se vyzaduje 12
hodin la¢néni. Cena stanoveni se pohybuje v intervalu béz-
nych analyz specifickych proteint.

TUMOROVE MARKERY

Stanoveni tumorovych markert CEA (karcinoembryondl-
ni antigen) a sacharidovych antigenti CA 125, CA 15-3, CA
19-9 a v posledni dobé i CA 72-4 jsou pomérné Casta a jen
v nejvetsi biochemické laboratofi piekrocil pocet analyz
32 000 ro¢né. Ke kvantitativni analyze téchto makromolekul
se pouZzivaji heterogenni imunoanalytické metody, které
vyZaduji separaci vzniklého imunokomplexu antigenu s pro-
tilatkou od volnych reaktantl. Poté nasleduje navazani druhé
protilatky se znackou, ktera je schopna (pfimo nebo po dalsi
uprave) vykazovat chemiluminiscenci, fluorescenci, radioak-
tivitu nebo zabarveni roztoku. Jednotlivé detekéni techniky
se pouzivaji co do frekvence v poradi, jak byly v predchozi
vété vyjmenovany. Pfi stanoveni tumorovych markerd je
vyznamny vliv pouZité matrice v komerc¢ni analytické sou-
pravé. I kdyZ je toleran¢ni rozmezi stanoveni 16-20 % (jen
pro CA 72-4 zatim 33 %) — plati tyto hodnoty pro analyzy
provadéné stejnou technologii a stejnymi reagenciemi. Roz-
dily mezi jednotlivymi technologiemi mohou ¢init napf. pro
CA 15-3 i vice nez 100 %, a proto by onkologové pfi presu-
nech pacientll méli vénovat pozornost tomu, jakou technolo-
gii byly vysledky v jednotlivych laboratofich dosaZeny. Pfi
hodnoceni analytickych vysledkti CEA je teba vzit v tivahu,
Ze asi 15 % kufdkli ma zvySenou koncentraci nad hrani¢ni
hodnotu (obvykle do 10 ug/l). V prvni poloviné menstruac-
niho cyklu mtiZe byt vys$si arbitrarni latkova koncentrace CA
125, ktera rovnéz roste v prib&hu t€hotenstvi, a ve tfetim tri-
mestru mize dosahovat azZ dvojnasobku diskrimina¢ni hrani-
ce. Vysetfeni tumorovych marker( jsou ve srovnani se speci-
fickymi proteiny 2 az 3x draZsi.

ENZYMY

Enzymy se v laboratofich vySetfuji velmi Casto. Nejcasté-
ji vySetiované enzymy jsou aminotransferazy ALT a AST.
Vysledky jsou ovlivnény svalovou hmotou. Pfestoze dia-
gnosticky vyznam AST znacné poklesl, neni to na frekvenci
objednavek jeho stanoveni téméf poznat. Pocet stanoveni
a-amylazy (AMS) je sice vysoky, ale jako druhy nejvy-
znamnéjsi diagnosticky enzym zdaleka nedosahuje Cetnosti
enzymu zafixovanych u lékait pod pojmem ,,jaterni testy™.
VSechny tifi uvedené enzymy se stanovuji fotometricky

v kinetickém reZimu, kdy se u aminotransferdz sleduje
pokles absorbance v blizké ultrafialové oblasti a u AMS na-
opak narist zbarveni roztoku. Toleran¢ni rozmezi stanoveni
je =21 %. Pred odbérem ke stanoveni ALT a AST by se mél
pacient vyhnout svalové ndmaze. Vysledky miiZze ovlivnit
lipémie, takZe odbér nalacno je s vyhodou. Stanoveni rusi
hemolyza zna¢né u AST a nepatrné u ALT. Stanoveni se pro-
vadi v séru nebo v plazmé. Pii stanoveni AST v séru vadi
také trombolyza. AMS se také stanovuje v séru nebo v plaz-
mé, pficemz vysledky v plazmé jsou vyssi nez v séru. Pro
stanoveni v plazmé nutno pouzit heparinové antikoagulacni
¢inidlo — pouziti EDTA (etylendiamintetraoctova kyselina)
stanoveni znehodnoti! Stanoveni AMS v moci nevyZaduje
Zadnou preanalytickou upravu. Kvantitativni urceni kataly-
tické aktivity ALT a AST je levné, stanoveni AMS je vice neZ
2x draZzsi.

IONTY

Stanoveni fosfata (v Seznamu zdravotnickych vykona je
zastaraly nespravny nizev anorganicky fosfat) a hot¢iku jsou
zhruba stejné pocetna a s pfiblizné pétinovou frekvenci ve
srovnani s ALT. Fosféty se nejCastéji stanovuji fotometricky
jako komplexni kyseliny s molybdenem, vanadem nebo
wolframem v blizké ultrafialové oblasti. Vzhledem k denni-
mu rytmu je vhodné provést odbér rano. Pri vySetreni v plaz-
mé je potfebné pouZit jako antikoagulacni ¢inidlo heparin.
Vzorky je tfeba urychlené centrifugovat a separovat. Tole-
ran¢ni rozmezi stanoveni v séru a plazmé je + 15 %. Moc se
sbira do plastovych lahvi bez konzervacnich pfisad zpravidla
24 hodin. Laboratof pak pfi pfijmu provede okyseleni, aby
nedoslo k vysrazeni fosfatovych soli. Toleran¢ni rozmezi sta-
noveni v moci je + 18 %. Stanoveni fosfat patii mezi levna
vySetfeni podobné jako stanoveni hoi¢iku. Pfi odbéru krve
je nutné zabranit hemolyze (hoi¢ik z erytrocytl zcela zne-
hodnoti analyzu), vzorek centrifugovat a separovat do 30
minut. Pfi stanoveni z plazmy lze pouzit jako antikoagulacni
¢inidlo pouze heparinat sodny! Obvykle se pfi analyze vyu-
Ziva schopnosti hofe¢natych iontii usnadnit enzymovou reak-
ci, jejiz nasledné produkty se sleduji fotometricky. Vetsi
laboratofe pouzivaji kvalitni referen¢ni metodu s detekci na
atomovém absorpcnim spektrofotometru. Néktera pracovisté
bohuzZel pouZivaji mélo spolehlivé reakce s organickymi bar-
vivy a néslednou fotometrii. Toleran¢ni rozmezi stanoveni
v séru a plazmé je + 15 %, pfi stanoveni v moci = 20 %. Mo¢
se sbird a zpracovava za stejnych podminek jako pfi stanove-
ni fosfatu.

OSMOLALITA

Osmolalita se vySetfuje v séru, plazmé nebo moci. Frek-
vence vySetieni dosahuje pfiblizné poloviny poZadavki ana-
lyz fosfath. Jednd se o fyzikalni analyzu zpravidla v kryo-
skopickém osmometru a vzorky se pfed méfenim nijak
neupravuji, nicmén¢ se nesmi mrazit. Pokud vzorky nejsou
zasilany v chladicim boxu, je tfeba provést analyzu béhem 4
hodin. To plati i pro vySetfeni v moci, protoZe v tomto pfi-
padé se nepouZzivaji zadné konzervacni piisady. Toleran¢ni
rozmezi stanoveni v séru, plazmé i moc¢i jsou + 10 %. Osmo-
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metry sice patifi mezi levnéjsi laboratorni pfistroje, ale tyto
vykony jsou pojiStovnami ohodnoceny tak nizko, Ze pfi frek-
venci méné neZ 15 analyz denné se osmometr nezaplati.

ANALYZA MOCI MIKROSKOPICKY
KVANTITATIVNE

Provadi se manudlnim odecitinim mikroskopem pfi
400nasobném zvétseni v zorném poli obvykle velikosti
0,5 mm po zahusténi (10 nebo 20x) centrifugaci. Hodnoceni
Ize také provadét pritokovym cytometrem, nebo mikrosko-
pem vybavenym televizni kamerou a zafizenim pro pocita-
¢ovou analyzu obrazu. Vzorek moce se neupravuje a nutno
ho vysetfit do 2 hodin. I kdyZ v této oblasti doslo k urcité
standardizaci, je chybovost analyz zna¢nd a nutno pocitat
s toleran¢nim rozmezim alesponl 30 %.

SPORADICKA VYSETRENI{

Frekvence analyz kryoglobulini nepiekro¢i ani ve vel-
kych laboratofich 10 tydné. Pacienti se musi odebirat pti tep-
loté 37 °C odbérovou soupravou inkubovanou na tuto teplo-
tu, coz zajistuje vysetfujici laboratof. Po odstfedéni se v séru
po ochlazeni sleduje vznik precipitatu, ktery se pii zahrati
opét rozpousti. To miZe indikovat diagn6zu mnohocetného
myelomu, revmatickych chorob nebo vaskulitid. VySetfeni je
levné, ale pouze orienta¢ni, nasledna imunochemicka analy-

Sledovéni fibrin degradacnich produktd je v ramci
hematologie jako vykon 96847 — stanoveni D-dimerQ
a v odbornosti 801 se téméf neprovadi.

Pandyho zkouSka, jako kvalitativni priikaz bilkoviny, byla
nahrazena kvantitativnim stanovenim bilkoviny v moku.
Nebyla dosud zruSena, protoZe je témér zadarmo.

Z doby vzniku Sazebniku pochdzi stanoveni SP1-glykopro-
teinu, lysozymu turbidimetricky, [3-2-mikroglobulinu ELISA
a CRP latexovou aglutinaci — rapid test, které (snad s vyjim-
kou stanoveni lysozymu) nepatii jiz do portfolia redlné pou-
Zivanych metod.

Ostatni vykony odbornosti 801 (Klinickd biochemie) povo-
lené ke sdileni pro odbornost 813 (Laborator alergologickd
a imunologickd) se neprovddéji a v tabulce 1 jsou pouze pro
tiplnost.

V tomto mezioborovém piispévku jsme se zaméfili na sdi-
lené vykony nasSich dvou odbornosti z hlediska uZivatelské-

ho zajmu o laboratorni sluzby. Uvedli jsme, jak pfipravit
pacienta, zpusob preanalytické pripravy vzorku, jaka je oce-
kavana analytickd spolehlivost, relativni frekvence diskuto-
vanych vySetteni a jejich ceny.

Zkratky

ALT — alaninaminotransferaza
AST — aspartdtaminotransferaza
CA — sacharidové antigeny

CEA (MEIA) - karcinoembryondlni antigen (enzymova
imunoanalyza na mikrocasticich)

CRP — C-reaktivni protein
CSAKI — Ceska spole¢nost alergologie
a klinické imunologie
EDTA — etylendiamintetraoctova kyselina
ELFO — elektroforéza
ELISA — enzyme linked immunosorbent assay

(analyza s enzymem vdzanym na imunosorbent)
hs — high sensitivity (vysoce citlivé)

CH50 — test biologické aktivity komplementu — titrace
komplementu aktivovaného klasickou cestou

1B — imunobloting

IEF — izoelektrickd fokusace

IELFO — imunoelektroforéza

Ig — imunoglobulin

PAF — proteiny akutni fize

POCT — point of care test (test v misté péce o pacienta)

SEKK — systém externi kontroly kvality

TZR — tymolova zdkalova reakce

WHO — World Health Organisation

(Svétova zdravotnickd organizace)
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Zména bazalniho inzulinu z NPH na inzulinovy analog
detemir vede k dlouhodobému zlepSeni ranni glykémie
nalac¢no u déti s diabetes mellitus 1. typu:
vysledky ro¢ni multicentrické studie

ISumnik Z., ?Venhacova J., 3Brazdova L., *Skvor J.
!Pediatrickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha
2Détskd klinika LF UP a FN, Olomouc
j’Diabetologickd ambulance, Nemocnice Milosrdnych bratri, Brno
*Détskd klinika Masarykovy nemocnice, Usti nad Labem

ABSTRAKT

Vychodisko. Zkusenosti s dlouhodobé ptsobicim inzulinovym analogem detemir u diabetickych déti
jsou velmi omezené. Cilem této studie bylo zhodnoceni parametrii kompenzace diabetu po zméné inzu-
linu NPH na inzulin detemir u déti s diabetem 1. typu (DM1).

Metody a vysledky. Provedli jsme nerandomizovanou, observa¢ni, multicentrickou studii, kterd analy-
zovala parametry kontroly diabetu u 72 déti (primérny vék 10,6 + 4,7 roku, vék pfi diagnéze 6,2 + 4,3
roku) prevedenych z NPH na detemir ve ¢tyfech détskych diabetologickych centrech. Déti byly sledo-
vany ve 3 mésicnich intervalech po dobu 1 roku. Kromé uvedené intervence neprobéhla Zadna zmeéna
typu inzulinu nebo inzulinového rezimu. Stfedni hodnota HbA, poklesla ze 6,9 % na zacatku sledovani
na 6,4 % po 3 mésicich terapie (p = 0,0003). V dalsich mésicich jsme pozorovali postupné zvySovani
HbA . na vychozi hodnoty. Ranni glykémie nalacno se signifikantné sniZila 3 mésice po zméné bazalni-
ho inzulinu ve srovndni s vychozi hodnotou (stfedni hodnota rozdilu byla 2,1 mmol/l, CI 95%
1,5-2,6, p = 1,4*10°19), pricem? tento efekt pretrvaval po celou dobu sledovani (stfedni hodnota rozdilu
2,6 mmol/l ve 12 mé&sicich vs. vstupni hodnota, p < 10°8).

Zavéry. Zména terapie z inzulinu NPH na inzulin detemir vede k pfechodnému zlepseni HbAlc a dlou-
hodobému sniZeni ranni lacné glykémie u déti s DM1.

Klicova slova: diabetes mellitus 1. typu, inzulinova analoga, detemir, NPH inzulin, déti.

ABSTRACT

Sumnik Z., Venhdcovd J., Brdazdovd L., Skvor J.: Long-term Improvement of Fasting Glycaemia after
Switching Basal Insulin from NPH to Determir in Children with Type 1 Diabetes: A 1-Year Multicentre
Study

Background. Paper presents an evaluation of diabetes control after switching from NPH insulin to dete-
mir in children with type 1 diabetes.

Methods and Results. We performed a non-randomized, observational, multicentre study on the first
group of children whose treatment switched from NPH to insulin detemir in four centers of paediatric
diabetes. A total of 72 children (39 boys and 33 girls) were included in the analysis. The average age at
intervention was 10.6 + 4.7 yrs, the average age at diabetes onset was 6.2 + 4.3 yrs. Diabetes control was
assessed 3 months prior to the switch and subsequently during 3-month intervals.

Results: Mean HbA,, decreased from 6.9% at baseline to 6.4% after 3 months of detemir therapy (p =
0.0003). However, in the next months we observed a trend for increasing the HbAlc, and no statistical-
ly significant difference in HbA,, was observed at the 6, 9 and 12 months visits vs. baseline. Fasting gly-
caemia decreased significantly after 3 months of treatment with detemir in comparison with the baseli-
ne (the mean value of the difference was 2.1 mmol/l, CI 95% 1.5-2.6, p = 1.4%¥10719), and this effect was
detectable during all the observational period (month 12 vs. baseline 2.6 mmol/l, p < 10%).
Conclusions. Switching basal insulin from NPH insulin to detemir resulted in a short-term improvement
of HbAlc, and a long-term decreasing of fasting glycaemia.

Key words: type 1 diabetes, insulin analogues, detemir, NPH insulin, children. Su.
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Terapie diabetu 1. typu (DM1) u déti vyzaduje specifické
pristupy pfizptisobené ménicim se potiebam rostouciho
organismu. Studie Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) realizovand na poc¢atku 90. let minulého stoleti uk4-
zala, Ze adolescenti maji ze vSech vékovych skupin nejvyssi
hodnotu glykovaného hemoglobinu (v DCCT 8,1 %) a sou-
casné je u nich o 50% vyssi vyskyt tézkych hypoglykémii
v porovnani s dospélymi (1). Na zdkladé novéjsich studii 1ze
predpokladat, Ze pokud by do této studie byly zahrnuty
i mladsi déti, vysledky by nebyly lepsi (2). Pfic¢iny neuspo-
kojivé kompenzace vétsiny détskych diabetiki je tfeba hledat
ve zménach inzulinové senzitivity a z nich vyplyvajici potfe-
by inzulinu, v nestalém mnozstvi a sloZeni jidla v pribéhu
rastu a vyvoje, v nepravidelném rezimu, psychologickych
vlivech apod.

V poslednich 20 letech jsme svédky signifikantniho posu-
nu primérného véku pii manifestaci DM1 k niz§im vékovym
kategoriim. Zatimco mezi lety 1989-1993 byly patrné dva
jednoznacné vrcholy incidence v mlad$im Skolnim véku
a v adolescenci, dnes jiz toto klasické rozloZeni neplati; inci-
dence DM u déti s manifestaci po 3. roce véku je ptiblizné
konstantni a pfiblizné dvakrat vyS$si neZ na zacatku 90. let
(3). Z tohoto faktu vyplyva, Ze dneSni diabetické déti proZiji
s diabetem podstatné vétsi ¢ast svého Zivota. Riziko vzniku
chronickych diabetickych komplikaci je u nich tedy — za
predpokladu obdobné kompenzace — rovnéz zvyseno. Zlep-
Seni kontroly DM1 u déti tak predstavuje jeden ze zakladnich
ukold, pred kterymi stoji soucasna diabetologie. Prostied-
kem k dosaZeni tohoto cile miiZze byt zavadéni novych tech-
nologii do terapie DM, a to v&etné novych inzuling.

Inzulinova analoga jsou stéle ¢astéji aplikovanou skupinou
inzulini. Vyrabéji se podobné jako inzulin humanni, tedy
rekombinantni cestou, jejich primarni struktura je v§ak odlis-
na. Touto modifikaci molekuly inzulinu se docililo zmény
farmakokinetiky bez alterace funkce a uc¢innosti.

Dosud poslednim z inzulinovych analog dostupnych na
nasem trhu je inzulin detemir (Levemir® NovoNordisk A/S,
Bagsvaerd, Déansko). Jedna se o neutralni inzulin s prodlou-
Zenym ucinkem, rozpustny pii pH 7,4. ProdlouZeni G¢inku je
dosaZzeno vazbou kyseliny myristové v mist¢ B29 na lysin,
ktera nahrazuje na pozici B30 threonin a reverzibilné se vaze
na albumin. Detemir ma obdobnou hexamerni strukturu jako
huménni inzulin. Po subkutanni aplikaci vznikd v podkoZi
depo, v némz jsou hexamery a dihexamery detemiru v rov-
novaze, ¢imz se dosahuje absorpce inzulinu do cévniho
feCiSté. Absorbce detemiru z podkoZi je prodlouZena asi
o tfetinu ve srovnani klasickym humannim depotizovanym
inzulinem NPH (Neutral Protamin Hagedorn). Biologicky
polocas eliminace detemiru v podkoZzi je 14,3 hodiny ve
srovnani s 10,5 hodiny pro NPH inzulin. Monomery detemi-
ru se v cirkulaci z 98 % reverzibiln€ vaZou na albumin a ten-
to proces znovu prodluZuje U¢inek inzulinu. Z cirkulace se
inzulin dostava k cilovym tkdnim, kde v intersticidlni tekuti-
né opét hraje roli reverzibilni vazba na albumin (4, 5).

Podobné jako v pfipadé€ jinych analog probihaly a probi-
haji Cetné studie porovnavajici icinnost detemiru u jednotli-
vych typd diabetu a v jednotlivych vékovych skupinach.
Zaveéry téchto praci jsou mnohdy kontroverzni a prozatim
nevedly k jednozna¢nym klinickym zavérim ¢i doporucenim
(6). Tyto studie jsou velmi dilezité i z hlediska farmakoeko-
nomického, protoZe cena detemiru (a ostatnich inzulinovych

analog) je priblizné dvojnasobnd v porovnani s humannimi
inzuliny. Pouze jedna studie z dosud publikovanych byla
orientovana na vliv detemiru na kompenzaci diabetickych
déti (7). Cilem nasi studie bylo zjistit a kvantifikovat zmény
v parametrech kompenzace diabetu po zméné bazalniho
inzulinu z NPH na inzulin detemir.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Provedli jsme retrospektivni, nerandomizovanou, observac-
ni, multicentrickou studii s délkou trvani 12 mésict. Do ana-
lyzy byly zahrnuty vSechny déti prfevedené z NPH na inzulin
detemir po dobu néboru pacientd (kvéten 2005 az duben 2006)
ve Ctyfech détskych diabetologickych centrech (Praha —
Motol, Olomouc, Usti nad Labem, Brno). Pocty pacientt
z jednotlivych center byly proporcionalni (16, 24, 13, resp. 19
déti). Jednalo se o prvni pacienty, u kterych byla na zakladé
indikace oSetfujiciho détského diabetologa zahdjena terapie
inzulinem detemir. Nejcast€jSim divodem této zméeny byl
akcentovany dawn fenomén u 44/72 (61 %) déti, dalsimi indi-
kacemi byly labilita glykemickych profila (u 25/72, tj. 35 %
déti) a dekompenzace diabetu u 3/72 déti (4 % souboru).

Sledovany soubor tvofilo 72 déti s diabetes mellitus
1. typu (39 chlapct, 33 divek) primérného véku 10,6 + 4,7
roku (rozmezi 1,5-19 let), primérny vek pfi diagnéze DM1
byl 6,2 + 4,3 roku (rozmezi 0,9-16,0 let), hodnota HbA,_
byla 6,8 + 1,7 % (rozmezi 4,0-12,0 %), pramérna celkova
denni davka inzulinu 0,79 + 0,19 IU/kg/den (rozmezi
0,46-1,32 IU/kg/den). Vsichni pacienti byli 1éceni intenzifi-
kovanym inzulinovym rezimem, pficemz bazalni inzulin byl
u 69 % déti aplikovan jednou denné pied spanim, u zbylych
31 % ve dvou dennich davkach — rano a pred spanim. Poca-
tecni davka NPH inzulinu byla 0,25 + 0,1 IU/kg/den. Jeden
pacient byl pfed prfevedenim na detemir 1é¢en inzulinovou
pumpou. Druh rychlého inzulinu i pocet aplikaci depotniho
inzulinu zbstaly stejné, pocate¢ni davka inzulinu detemir
byla shodna s davkou NPH inzulinu. Dalsi titrace davek
inzulint probihaly standardné pacientem na zakladé namé-
fenych glykémii a konzultaci s oSetfujicim diabetologem.

Sledovali jsme zakladni parametry kompenzace (HbA,,,
glykémie nala¢no, davka inzulinu na kilogram hmotnosti
a den) 3 mésice pred prevedenim na inzulin detemir a nasled-
né ve tifimésicnich intervalech po dobu 12 mésicd. Studii
kompletné ukoncilo 66/72 déti. Ze 6 déti, u kterych byla tera-
pie inzulinem detemir ukoncena, jich bylo pét pfevedeno na
1é¢bu inzulinovou pumpou: Ctyfi pacienti za 6 mésicii a dal-
§1 pacient v 9 mésicich. Jeden pacient vypadl ze sledovani
v 9 mésicich. Pfi statistické analyze jsme tyto pacienty zahr-
nuli pouze do vypocti do doby, nez ukoncili studii (tedy 6,
resp. 9 mésict). Hladina HbA . (metodou HPLC/MS - kapa-
linova chromatografie v kombinaci s hmotnostni spektro-
metrii, dle International Federation of Clinical Chemisty)
byla stanovovana v lokélnich laboratofich. Hodnota glyké-
mie nala¢no byla definovana jako primér dvou poslednich
hodnot pfed navstévou v diabetologické ambulanci, glyké-
mie byly zméfeny pacientem jeho osobnim glukometrem.

Statistické vyhodnoceni rozdilt v pribéhu sledovani bylo
provedeno pomoci parovych t-testl, vzdjemné porovnini
center pro jednotlivé veli¢iny potom pomoci ? testu.
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VYSLEDKY Davka inzulinu vztaZeni na kilogram hmotnosti a den

Vyvoj stfedni hodnoty HbA,_ v pribéhu sledovani ukazu-
je tabulka 1 a graf 1.

Glykovany hemoglobin signifikantné klesa v prabéhu
prvnich 3 mésict terapie (v priméru ze 6,9 % na 6,4 %, p =
0,0003), poté vsak pozorujeme vyznamny vzestup této hod-
noty az na hodnotu odpovidajici vychozimu stavu. Vzestup
hodnot mezi 3. a 6. mésicem, resp. 6. a 9. mésicem sice
nedosahuje statistické vyznamnosti na rozdil od vyvoje

se v prubéhu sledovani postupné zvysSovala z 0,79 na
0,9 U/kg/den. Na tomto trendu se podilel rychly i bazdlni
inzulin, pfi¢emZ vzestup byl postupny v pribéhu 12 mési-
cu. Stfedni hodnota rozdilu davky detemiru mezi vstupni
hodnotou a hodnotou ve 12 mésicich byla -0,05 U/kg/den
(p = 0,0002, CI 95% -0,075; -0,025). Podil mezi davkou
inzulinu detemir a celkovou davkou inzulinu vztazeny
na kg a den v pribéhu sledovani roste pouze nesignifi-
kantné (z 0,31 pri vstupu na 0,33 ve 12 mésicich). Pro
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Graf 1. Absolutni hodnoty HbA . v prib&hu sledovéni (“p = 0,0003, “p = 0,08 vs. HbA _ pfi vstupni nav§eve)
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Graf 2. Vyvoj ranni glykémie nala¢no v pribéhu sledovani
Efekt zmény inzulinu je patrny po celou dobu observace (p < 107 pii vSech navitévach vs. glykémie pii vstupu do sledovéni)

v prvnich 3 mésicich, nicméné statistickd signifikance
vzhledem k vychozi hodnoté se vytraci jiz v 6 mésicich
observace.

Ranni glykémie nala¢no od zacatku studie do 3 mésict
vyrazné¢ klesa, z pivodnich 9,5 = 2,4 mmol/l na 74 +
1,8 mmol/l (stiedni hodnota rozdilu 2,1 mmol/l, CI 95%
1,5-2,6, p = 1,4*¥10°'9). Na rozdil od hladiny HbA, viak ten-
to trend neni pouze tranzientni, ale pretrvava po celou dobu
studie (stfedni hodnota rozdilu ve 12 mésicich vs. vychozi je
2,3 mmol/l, p = 3,5%107, CI 95% 1,82-3,27). Rozdil v tom-
to parametru mezi hodnotami ve 3 mésicich a v dalSich ¢aso-
vych bodech sledovani nedosédhl statistické signifikance.
Absolutni hodnoty a vyvoj glykémie nala¢no ukazuje graf 2.

zadnou ze sledovanych veli¢in se vysledky z jednotlivych
center mezi sebou statisticky vyznamné neliSily
(p > 0,05).

DISKUZE

V prezentované observacni studii jsme prokazali pozitivni
efekt zmény bazalniho inzulinu z NPH na detemir na ranni
glykémie nalac¢no u déti s diabetes mellitus 1. typu, pfi¢emz
priznivy vliv na hodnotu HbA . byl pouze tranzientni.

Od roku 1996, kdy byl na svétovy trh uveden inzulin lisp-
ro jako prvni z inzulinovych analog, se podil pacientl s obé-
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Tab. 1. Zména v HbA . v priubéhu sledovani

Porovnavané obdobi (mésice) stfedni hodnota rozdilu HbA1c p-hodnota Cl 95%
0-3 0,39 0,0003 (0,18, 0,59)
0-6 0,25 0,08 (-0,03, 0,52)
0-9 0,12 0,38 (-0,15, 0,40)
0-12 -0,004 0,98 (-0,31, 0,31)

Po pfechodném poklesu 3 mésice po zahajeni terapie inzulinem detemir se HbA,, vraci zpét na vychozi hodnotu.

ma typy diabetu IéCenych analogy inzulinu neustéle zvysuje.
Dosud v8ak neni zcela dofeSena otdzka, zda je tento trend
podloZen dostatenym poctem kvalitnich studii, které by
nezpochybnitelné prokazovaly efektivitu inzulinovych analog
na zlepSeni kompenzace diabetu a potazmo na sniZeni rizika
angiopatii ve srovnani s humannimi inzuliny (6, 8). Recentné
publikovana prehledova prace (9) ukazala, Ze v pfipadé DM1
lze prokéazat minimalné mirny efekt na zlepSeni kontroly dia-
betu. Problémem dosud provedenych randomizovanych studii
je povétsinou kritka doba observace (nejcastéji 3—6 mésici),
a také rizné protokoly, kdy je leckdy obtizné odlisit vliv jed-
notlivych typt inzulinll a inzulinovych reZimd.

Inzulin detemir je prozatim posledni z inzulinovych ana-
log, kterd jsou k dispozici na ¢eském trhu. Farmakokinetické
studie ukazaly, Ze tento typ inzulinu ma v porovnani s NPH
1 inzulinem glargin niZ§i intraindividudlni variabilitu kolisa-
ni sérovych koncentraci, coZ miiZze vést k presnéjsi prediko-
vatelnosti zejména rannich glykémii (10). Tento efekt byl
také skuteéné popsan klinicky u dospélych pacientt s DM1
(11). Ve vztahu k détskym diabetikim je vyznamné prace
Danneho a spolupracovnikti, ktefi popsali stabilnéjSi a na
véku nezavisly farmakokineticky profil inzulinu detemir
v porovnani s NPH, jehoZ profil se velmi vyznamné méni
v zavislosti na véku ditéte (12).

Na rozdil od dospélych, kde miiZzeme najit Cetné prace
fesSici klinickou ucinnost inzulinu detemir, u diabetickych
déti byla na toto téma dosud publikovdna pouze jedna ran-
domizovana multicentrickd studie (7). Tato prace porovnava-
la kompenzaci DM1 u skupiny déti 1é¢enych inzulinem dete-
mir proti skupiné 1é¢ené NPH po dobu 26 tydnd sledovani.
Podobné jako naSe studie i tato neprokdzala pozitivni vliv
terapie detemirem na glykovany hemoglobin (sniZeni
0 0,8 % u obou skupin). Na druhou stranu ranni glykémie
nalac¢no byla u skupiny 1écené detemirem signifikantné nizsi
neZ u skupiny 1é¢ené NPH (p < 0,001), vyznamné je i sniZe-
ni rizika no¢nich — nikoli vSak dennich — hypoglykemickych
epizod (p = 0,04). K podobnym vysledkiim dosli i néktefi jini
autori, ktefi se v podobné koncipovanych studiich zaméfili
na dospélé pacienty s DM1 (13, 14), i kdyZ jedna studie piiz-
nivy efekt na ranni glykémie nalacno neuvadi vibec (15).

Vyznamné zlepseni parametrd kompenzace diabetu véetné
HbA,. v prvnich tfech mésicich prisuzujeme tzv. trial efektu,
tedy tendenci ke zlepSeni zdravotniho stavu po vstupu do stu-
die s novym preparatem. V diabetologii byl tento efekt opako-
vané popsan ve studiich s dalsimi medikamenty nebo s 1é¢bou
inzulinovou pumpou (16), a proto je velmi tézké interpretovat
vysledky podobné designovanych projektt trvajicich pouze
3—6 mésict. ProtoZe nase studie nebyla randomizovand, neby-
lo mozZné tento vliv odfiltrovat. Na druhou stranu dlouha dél-
ka trvani observace tento efekt minimalizuje (17).

Dlouhodoby pozitivni vliv zmény inzulinu NPH za dete-
mir na ranni glykémii nalacno bez zvySeni rizika téZkych
hypoglykémii povaZujeme za velmi vyznamny. Ranni glyké-
rd ovliviiuje nejen nasledujici glykémie, ale také pozornost
déti ve Skole a jejich celkovou vykonnost (18). Na zakladé
naSich vysledkd miiZeme pouze spekulovat, pro¢ pii nizsich
glykémiich nalacno nedoslo k odpovidajicimu sniZeni hod-
noty HbA,.. Jednou z moZznosti je nizsi frekvence no¢nich
nepoznanych hypoglykémii popisovana v nékterych studiich
u inzulinu detemir (7, 11). Kompenzace diabetu by se tedy
zlepsila, na hodnoté HbA, by se to v§ak nemuselo projevit.

Mirné zvySeni celkové denni davky inzulinu vztaZené na
kilogram hmotnosti v pribéhu sledovani nepovaZujeme za
klinicky vyznamné. Je zndmym faktem, Ze davka inzulinu
v pruabéhu détstvi stoupa, nejvyssi je potom v obdobi puberty
v diisledku nartstu inzulinové rezistence (19). Pfiblizné polo-
vina déti zahrnutych do nas$i studie byla v pubertdlnim véku
jiZ pfi intervenci nebo se do néj dostala v pribéhu observac-
ni periody, coZz nejspiSe zpusobilo zminény nariist potieby
inzulinu.

ZAVER

Zavérem lze fici, Ze moznost 1é¢by inzulinovymi analogy
prinasi pacientovi i lékafi moZnost vybéru inzulinového
schématu uréeného specificky konkrétnimu pacientovi.
U diabetickych déti vede zména inzulinu NPH za detemir
v kratkodobém horizontu k tranzientnimu zlepSeni HbA
dlouhodobé vSak sniZuje hladinu ranni glykémie nala¢no.
Proto povaZujeme tento inzulin za vhodnou alternativu

k NPH inzulinu pfi terapii DM1 u déti.

Zkratky

CI95% — 95% interval spolehlivosti

DCCT - Diabetes Control and Complications Trial
DM1 — diabetes mellitus 1. typu

HbA,. - glykovany hemoglobin

IFCC — International Federation of Clinical Chemistry
NPH — Neutral Protamin Hagedorn, depotizovany

sttednédobé plisobici humanni inzulin
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Principy fiize bunéénych
membran a organel

Splynuti membran muiZe nastat mezi
buiikami, mezi intracelularnimi oddily,
plasmatickymi membrdanami a mezi na
lipidy vazanymi strukturami, jako jsou
partikule viru, a bunéfnou membranou.
Pro splynuti musi byt k sobé pfibliZeny,

proto se silné zprohybané membrany sti-
vaji spiSe fuzogenni. V préci jsou diskuto-
vany proteiny, jak mohou splyvat vcetné
SNARE, jak se mohou dostat do blizkosti
ve smyslu apozice a jak se navodi zprohy-
bani membrin, aby se umoznil proces
flze.

Jsou také pozniany obecné principy
odvozené z analyzy tloh téchto proteind.
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Priberanie na hmotnosti pacientov v metadonovom
udrziavacom programe ako navrat k populacnej norme

Okruhlica L., Slezakova S.

Centrum pre liecbu drogovych zdvislosti, Bratislava

ABSTRAKT

Vychodisko. Klinickd skisenost zaznamenala ¢asom zvySenie hmotnosti u pacientov so zavislostou od
opiatov, ktori nastiipili do metadénového udrziavacieho programu (MUP). Cielom Sttidie bolo zistit, ¢i
sa jedna o vyznamné zvySenie hmotnosti a ak a do akej miery sa 1iSi tdto zmena od existujice;j Statistic-
kej normy vo vSeobecnej populdcii.

Metody a vysledky. Vzorku tvorilo 274 pacientov MUP z CPLDZ Bratislava s priemernym vekom 26,3
rokov, z nich bolo 69 % muzov. Sledovani boli ti, o zotrvali v programe aspon rok. Realizované boli
dve zdkladné porovnania ukazovatela telesnej hmotnosti (BMI): 1. pri vstupe do lie¢by a po roku v nej;
2. porovnanie BMI po roku v liecbe s BMI vzorky vSeobecnej populacie. V skupine vstupujicej do MUP
bola podvaha zistend u 10 %, v normalnom rozpiti malo BMI 72 %, nadvahu 15 % a obezitu 3 %, po
roku v lieCbe nastal signifikantny posun k vy$§im hmotnostnym kategériam: 5 %, 58 %, 29 % a 8 %
(p <0,001), bolo to stdle menej ako vo vSeobecnej populacii: 4 %, 49 %, 34 % a 13 % (p < 0,001).
Zavery. Vysledky indikuju, Ze prirastok hmotnosti v MUP nie je moZné na zdklade tychto zisteni pova-
Zovat za priamy neZiaduci ucinok lieku, pretoze pri¢inu zmeny nie je mozné odliSit od mozZného poso-
benia zmenenych behaviordlnych stravovacich stereotypov zhodnych s tymi vo vSeobecnej populécii.
KIiacové slova: metadonova udrziavacia lie¢ba, metadénova substiticia, nadvaha, obezita, vedlajsie lie-
kové ucinky, BMI.

ABSTRACT

Okruhlica L., Slezdkovd S.: Weight Gain Among the Patients in Methadone Maintenance Program as
Come-back to Population Norm

Background. Clinical experience reveals a weight increase among patients with opiate dependence after
their admission to methadone maintenance treatment (MMT). The objective of the present study was to
find out whether there was a significant weight increase among MMT patients, and if so, to what extent
this change in weight differed from the existing statistical norm of the general population.

Methods and Results. The sample consisted of 274 MMT patients of the CPLDZ Bratislava with the
average age of 26.3 years, 69% were males. Only those patients were included into the study that had
stayed in MMT for at least one year. Two main comparisons of their body mass index (BMI) were done:
1. at entry into MMT, and one year after entry; 2. a comparison of BMI one year after treatment entry
with BMI of the general Slovak population. Underweight was present in 10% of the patients entering
MMT, 72% had BMI within a normal range, 15% were overweight, and 3% were obese. A significant
shift towards higher BMI categories was reported one year after treatment entry: 5%, 58%, 29% and 8%,
respectively (p < 0.001), which is still significantly lower than in the general population: 4%, 49%, 34%
a 13% (p < 0.001).

Conclusions. Our results indicate that weight increase in MMT patients should not be considered
a direct side-effect, because it is not possible to differentiate between a drug effect and changed
behavioural eating stereotypes that could be identical to those in the general population.

Key words: methadone maintenance treatment, methadone substitution, overweight, obesity, drug side-
effects, BMIL.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 426-430.

narastajicim mnoZstvom poznatkov o negativnych dopa-  kovym ud¢inkom tohto druhu. V psychofarmakolégii je to
doch nadvéhy a obezity na zdravie a s narastom ochore-  dnes ddlezity faktor pri vyvoji novych liekov, najméa zo sku-
ni sdvisiacich s tymto fenoménom v populdcii (1) venuje  piny neuroleptik, ale tieZ antidepresiv a stabilizatorov nalady
moderné farmakoldgie stale vacsiu pozornost vedlaj$im lie-  (2). Mnohé z novej generacie neuroleptik u pacientov pri
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Hranicna 2, 827 99 Bratislava, SR
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dlhodobej lie¢be Casto vedd k nadmernému prirastku na
hmotnosti (3). V stcasnosti maji preto komparativnu vyho-
du také neuroleptikd, ktoré pri porovnatelnom psychotrop-
nom ucéinku maji mensie vedlajSie u¢inky v tomto smere (4).
Nejednd sa ale len o lieky zo skupiny nueroleptik, ktoré
vzbudzuju obavy. Napriklad v liecbe zavislosti od opiatov
bolo zvySenie hmotnosti pozorované u pacientov zaradenych
do metadénovej udrziavacej liecby (5-9). Pri tejto forme
liecby sa odporica kontinudlne podéavat pacientom opiatové-
ho agonistu — metadén (methadonium hydrochlorid) mini-
malne dvanast mesiacov, ale nezriedka sa moze administra-
cia prediZzift i na viacero rokov. Podla zisteni
Szpanowskej-Wohn (6) doslo po 9 mesiacoch v liecbe u sle-
dovanej skupiny 48 pacientov k zlepSeniu stavu vyZivy,
poklesu pacientov s podvahou, ale aj k ndrastu skupiny pa-
cientov s nadvdhou a u muzov dokonca s obezitou. Podobne
Kabrt et al. (5) pozorovali v skupine 14 pacientov po 18
mesiacoch v liecbe ndrast priemerného body mass indexu
(BMI) z hodnoty skére 22,8 na 25,5 a Wilczek et al. (7)
u rovnako velkého stiboru po roku v lie¢be vzostup priemer-
nych hodn6t BMI z 21,5 na 24,6. Zaujimavé je zistenie roz-
dielu zmeny hmotnosti pacientov v udrZiavacej liecbe
v zéavislosti od pohlavia, ktory uvadza po 4 rokoch v meta-
donovom programe Kolarczyk et al. (8). Hoci u 23 muZov
doslo k priemernému vzostupu hodnoét BMI z 23,3 na 25,9,
u podskupiny 7 Zien vSak nastal pokles z 20,3 na 19,8.
Tieto zistenia len ¢iastocne koreSponduju s prevladajicim
nazorom, Ze opioidy zvySuju prijem potravy, kym ich anta-
gonisti ho zniZujd. Preukdzala to najmé rada experimental-
nych stadii u zvierat (10-13). Avsak nie je to konzistentné
s pozorovanym ubytkom hmotnosti u Iudi so zavislostou od
opiatov (heroinu). PodvyZiva a ubytok hmotnosti si sprie-
vodnymi znakmi u Tudi so zavislostou od opiatov. Szpa-
nowska-Wohn et al. (14) popisali stav podvyzivy u zavislych
od opiatov vstupujicich do metadénovej udrziavacej liecby.
Atkinson (15) na druhej strane upozornil na to, Ze dlhodoba
administracia nalterexonu na rozdiel od kratkodobého efektu
naloxénu nemd vplyv na zvySenie prijmu potravy alebo

Pri vstupe do MUP

10 %

El Podvaha

Nadvaha

72 % - Obezita

I:l Normalna viha

hmotnosti u cloveka. Podla neho agonisti, ¢i antagonisti
opidtov maju len velmi maly vplyv na vyber potravy u ludi
a potrebné st dalSie skimania v tomto smere. Podobne Fan-
tino (16) si mysli, Ze sa nezd4, Ze by opiatovy systém pdso-
bil priamo na reguléciu telesnej hmotnosti. Levine et al. (17)
uvadzaju, Ze hoci blokada opiatovych receptorov akttne blo-
kuje prijem potravy, to isté sa vSak ani u zvierat ani u ludi
nepreukdzalo pri dlhodobom podavani opidtovych antagoni-
stov. Naopak chronické podéavanie opidtov podla nich znizu-
je telesni hmotnost a autosenzitizicia beta-endorfinov ju
zvySuje. Aj dalSie zistenia poskytuji doklady podporujice
hypotézu, Ze konzumécia psychoaktivnych latok moze
v miestach pre odmenu v mozgu mat kompetitivnu tlohu vo
vztahu k prejedaniu sa (18, 19).

Vyndra sa preto otdzka, do akej miery moZeme pripisat
narast hmotnosti u pacientov v metadénovej udrziavacej liec-
be navratu k ich pdvodnej individudlnej hodnote, pripadne
skupinovej norme a do akej miery by sa mohlo jednat
o vedlajsi farmakologicky vyvolany u¢inok poddvania meta-
donu alebo pripadne o pdsobenie inych faktorov.

Cielom nasho skimania bolo preverit, ako koreSponduju
zmeny hmotnosti nami lieCenych pacientov v priebehu meta-
donovej udrziavacej lieCby s vysSie uvedenymi zisteniami
a do akej miery sa odliSuji od zistenych parametrov vo vse-
obecnej populdcii.

SUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Skimanu vzorku tvorili vSetci pacienti zaradeni do liec-
by v metadénovom udrziavacom programe (MUP) v Cent-
re pre liecbu drogovych zavislosti v Bratislave, ktori v roku
2004 dosiahli 12 mesiacov kontinudlnej ti¢asti v programe.
Stbor tvorilo 274 pacientov vo veku 26,3 rokov (SD + 5,8,
rozpitie 17-50), z toho bolo 189 (69 %) muZov s priemer-
nym vekom 26,6 rokov (SD + 5,8; rozpitie 17-50) a 85
(31 %) zien s priemernym vekom 25,7 rokov (SD =+ 5,9;
rozpitie 17-50).

Po roku v MUP
5%

58 %

Graf 1. Porovnanie BMI podla hmotnostnych kategérii
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Graf 2. Porovnanie BMI po roku v MUP s hodnotami v populdcii na vzorke 17-34-ro¢nych

Pri vstupe do metadénovej udrziavacej liecby bola u kaz-
dého pacienta zmerand jeho vysSka a hmotnost a z tychto
hodndt bola vypocitand jeho individuidlna hodnota BMI. To
isté sme vykonali po roku od vstupu do MUP. Porovnali sme
potom priemernt hodnotu BMI celého stboru pri vstupe do
liecby a po roku v MUP, tieZ oddelene podla pohlavi. Druhé
porovnanie sme vykonali medzi prvym a druhym meranim
podla pocetnosti zastipenia pacientov v jednotlivych hmot-
nostnych kategériach: podvahy, normalnej hmotnosti, nadva-
hy a obezity. Takéto rozdelenie ndm umoznilo porovnat
hmotnostné rozloZenie celej sledovanej vzorky podla hmot-
nostnych kategérii so zisteniami ziskanymi metodolégiou
pouzitou v projekte MONICA (20), ktord bola realizovana
v roku 2002 na vzorke slovenskej v§eobecnej populécie.

Na spracovanie idajov sme pouzili deskriptivnu Statistiku,
zo Statistickych metdd chi kvadrat a t-test, s pomocou soft-
waru SPSS verzie 11.5. Stidia bola schvalena Etickou komi-
siou Centra pre liecbu drogovych zavislosti v Bratislave.

VYSLEDKY

Priemerné skére BMI v celej vzorke pacientov so zavis-
lostou od opidtov pri vstupe do metadonovej udrziavacej
liecby bolo 22,2 (SD + 3,5) a po roku v programe 24,1 (SD
+ 4,3). Rozdiel bol Statisticky vyznamny (t = 10,7; p <
0,001). Podla pohlavi bol po roku u muZov zaznamenany
vzostup priemerného skére BMI z 22,5 (SD + 3,5) na 24,2
(SD +4,3) t=-8,7; p < 0,001; u Zien z 21,5 (SD = 3,3) na
23,7 (SD £ 4,3), t =-6,3; p < 0,001.

Pri porovnani BMI podla hmotnostnych kategérii malo
v celej vzorke pri vstupe do MUP podvahu 10 % pacientov,
norméalnu hmotnost 72 %, nadvahu 15 % a obezitu 3 %. Po
roku v lie¢be malo podvahu 5 %, v norme bolo 58 %, nad-
vahu malo 29 % a obezitu 8 % (graf 1). Rozdiel pri porov-
nani zastipenia pacientov v hmotnostnych kategériach med-
zi oboma meraniami bol Statisticky vyznamny (%> = 73,3;
p < 0,001). Podla pohlavi a hmotnostnych kategdrii sa
u muzov hodnoty prvého merania: 8 % podvaha, 76 % nor-

malna hmotnost, 13 % nadvaha, 3 % obezita zmenili po roku
v MUP na hodnoty BMI: 5 % podvdha, 60 % normalna
hmotnost, 28 % nadvaha, 7 % obezita (%> = 59,5; p < 0,001);
u Zien pri vstupe do MUP boli hodnoty: 15 % s podvahou,
64 % s normalnou hmotnosfou, 19 % s nadvahou a 2 %
s obezitou a po roku v MUP to bolo: 6 % s podvédhou, 53 %
malo hmotnost v norme, 29 % malo nadvahu a 12 % bolo
s obezitou (2 = 39,6; p < 0,001).

Ked sme porovnali hmotnost zodpovedajucej vekovej sku-
piny pacientov (N = 242) z MUP po roku v liecbe s hmot-
nostfou porovnatelnej vekovej skupiny 17-34-ro¢nych zo
vSeobecnej populacie z projektu MONIKA (21), zistili sme
Statisticky vyznamne viac pacientov v niz§ich hmotnostnych
kategériach (% = 16,8; p < 0,001), v skupine 17-34-ro¢nych
z MUP to po roku v liecbe bolo: 6 % pacientov s podvahou,
58 % malo normalne hodnoty BMI, 29 % malo nadvahu a 7
% obezitu, kym vo vzorke zo vSeobecnej populdcie malo
podvahu 4 %, normédlnu hmotnost 49 %, nadvihu 34 %
a obéznych bolo 13 % (graf 2).

DISKUSIA

Nase zistenia o vzostupe BMI vo vzorke pacientov, ktori
boli dlhSie zaradeni do metadénovej udrZiavacej liecby boli
v zasade v zhode s vysledkami podobnych pre nds dostup-
nych klinickych sledovani inych autorov (5-9). V nasej $tu-
dii sa v8ak nepotvrdila diskrepancia medzi pohlaviami, kto-
ri zaznamenal Kolarczyk et al. (7), a aj u Zien bol zhodne
S muZmi pozorovany vyrazny vzostup hmotnosti po roku
terapie metadonom. Na§ vysledok je konzistentnejsi s ostat-
nymi zisteniami, kym pokles hmotnosti u Zien v sledovani
polskych autorov sa javi skor ako nepravidelnost vysvetli-
telna pravdepodobne pdsobenim inych zriedkavejsich Cinite-
lov, ktoré vsak v pripade ich vyskytu mohli zohrat rolu
vzhladom na mald pocetnost podskupiny 7 pacientok.

Viaceré stidie okrem celkovej hmotnosti sledovali tiez dal-
Sie parametre indikujice nutricny stav pacientov v metadéno-
vej udrziavacej liecbe ako napriklad zmeny v objeme tukové-
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ho tkaniva a vody (8, 14), alebo tieZ prealbuminu (5) a lepti-
nu (7). NaSe sledovanie nemalo za ciel komplexne zhodnotit
celkovi zmenu stavu vyZivy u pacientov so zavislostou od
opiatov po ich vstupe do metadénovej udrziavacej liecby, ale
sustredili sme sa len na skiimanie zmeny hmotnosti vyjadre-
nd indexom BMI v suvislosti s moznosfou, Ze by sa mohlo
jednat o priamy farmakologicky ucinok lieku, ktory ak by
mal za dosledok nadvahu, ¢i obezitu, mohol by byt povazo-
vany za neziaduci. Postudenie zmeny hmotnosti pacientov so
zavislostou od opidtov pocas udrziavacej liecby je kompliko-
vané tym, Ze pri vstupe do liecby vicSina z nich referuje, Ze
pocas uZivania opiatov — heroinu — u nich doslo k vyraznému
poklesu hmotnosti o viacero kil. Preto ich vstupnti hmotnost
nie je mozné povazovat za ich individudlnu normu. Navyse
heroinu, datovaného prevazne do adolescencie, uz viac rokov.
Metodicky je preto velmi komplikované a prakticky nemozné
urCit z retrospektivy pdvodnd individudlnu hodnotu BMIL
Ako korektnejSia a hlavne priechodnejSia sa ndm preto zdala
cesta porovnania BMI u pacientov s jeho rozlozenim vo vse-
obecnej slovenskej populdcii, a to skor podla hmotnostnych
katego6rii ako podla priemeru BMI celej vzorky, hoci tenden-
cia bola v zmenach oboch ukazovatelov rovnakd. Kym ale
hmotnostny priemer bol vZdy v medziach normy, jeho Stan-
dardné odchylky u pacientov, ktori boli dlhSiu dobu v meta-
donovej udrziavacej lieCbe, svedcia o ich signifikantnej vys-
Sej hmotnosti, ¢asto presahujucej normu. ESte vyraznejSie to
vSak dokumentuji zmeny v posune hmotnosti pacientov do
kateg6rii nadvahy a obezity, kde pri vstupe do lie¢by bolo len
16 % z nich, ale po roku to uz bola viac ako tretina — 34 %
pacientov. Stale vSak nenastalo vyrovnanie rozloZenia ich
hmotnosti so situdciou vo vSeobecnej populacii, kde malo
nadvahu, alebo obezitu zistend az 47 % Slovakov vo veku
17-34 rokov verzus 36 % v zhodnej vekovej skupine pacien-
tov, ktori boli rok v metadénovej liecbe. Dokonca je mozné
povazovat samotny indikator hmotnosti u vacSiny pacientov
za blizsi optimu v Case pred zacatim udrziavacej liecby, ako
tomu bolo po roku v nej. Na druhej strane je ale tiez potreb-
né u pacientov v metadénovom programe brat do tGvahy sice
mensi, ale nezanedbatelny pokles podielu pacientov so sub-
optimalnou hmotnostou z 10 % na 5 % a podla inych autorov
(5, 7) aj zistenia zlepSenia inych indikétorov stavu vyzivy, ako
sérovych hladin prealbuminu, ¢i leptinu, ¢o je moZné predpo-
kladat aj v naSej vzorke. Suhlasime preto s uz v davnejse;j
minulosti Gamberom a Clarkom (22) vyjadrenym odporica-
nim nutri¢ného poradenstva pre osoby podrobujice sa meta-
donovej udrziavacej lieCbe.

Dolezité je vSak mat na zreteli, Ze otdzka zmeny hmotnos-
ti pred a po zacati abstinencie u Iudi so zavislostou od psy-
choaktivnych latok, najmi priberanie, je Sir$i problém suivi-
siaci so spoloénym mechanizmom a miestom pdsobenia
stimulov potravy a psychoaktivnych latok v mozgu, menovi-
te v nucleus accumbens. Preto rebound hyperfagia v Case
abstinencie u pacientov so zavislostou mdze byt mechaniz-
mom sdvisiacim s uvoliovanim neurotransmiterov v spome-
nutom systéme odmeny, ¢o by mohlo mat za désledok zvy-
Senie hmotnosti a BMI v Case uzdravenia (23). V takomto
pripade sa teda moZe jednat tieZ o biologicky, ale nie farma-
kologicky podmienené zvySovanie hmotnosti. Viaceré Studie

.....

ny probandov vracia hmotnost na pdvodnu urovein, ktort

mali pred vznikom zavislosti (24, 25). Otvorené ale v naSom
pripade tieZ zostdva vysvetlenie toho, ako a ¢i by sa tento
mechanizmus mohol uplatiiovat napriek existujicej substitu-
cii ilegalneho opiatu s kratkou dobou eliminacie za opioid
s prediZzenou dobou vyluCovania z organizmu v pripade
metadénovej udrziavacej lieCby.

Metodologicky by preto bola prinosna Studia, ktora by
porovnavala hmotnostné zmeny medzi skupinami pacientov,
ktori absolvovali tzv. Cistu liecbu, teda v abstinencii nepou-
Zivaju lieky, so skupinou pacientov stabilizovanych v meta-
dénovej udrziavacej liecbe. TieZ je nedostato¢ne empirickym
skimanim objasnend tendencia vyvoja hmotnosti, resp. BMI
u pacientov, ktori si v metadénovej udrziavacej liecbe dlhsiu
dobu, ako bolo nami sledované obdobie jedného roka.

Inym pristupom by mohlo byt skimanie zmien stravova-
cich stereotypov u ludi v Case uZivania ilegalnych opiatov
a po ich prechode na udrziavaciu liecbu, ako aj ich porovna-
nie s kultirou podmienenymi stravovacimi navykmi vo vse-
obecnej populécii. Hoci sa ndm hypoteticky javi na zdklade
doteraj$ich skimani vplyv tohto podsobenia za najsilnejsi,
nemozno ho zrejme pokladat za jediny a smerovanie skiima-
nia by malo byt skor zamerané na urcenie jeho podielu
v komplexnej sucinnosti dal$ich participujicich cinitelov.
Nacrtnuté problémy vyZadujui dalSie skimania.

ZAVERY

Vysledky naSej klinickej, prospektivnej Studie preukdzali
u pacientov so zavislosfou od opiidtov vyznamné zvysenie
telesnej hmotnosti po roku ich zotrvania v metadénovej udr-
Ziavacej lie¢be. Podiel pacientov s BMI prekracujicim nor-
mu vyrazne narastol. AvSak pri porovnani zodpovedajicej
vekovej skupiny pacientov z udrZiavacej liecby so vzorkou
zo vseobecnej populdcie, bola u lieCenych zistend relativne
nizsia proporcia Tudi s nadvahou a obezitou. NaSe zistenia
preto nemo6zu sluzit ako argument, ktory by podporoval
hypotézu o priamom neziaducom farmakologickom pdsobe-
ni metadénovej udrziavacej liecby na zvySovanie telesnej
hmotnosti pacientov, ale ani nepodporuju predpoklady o zni-
Zovani prijmu potravy u Iudi v désledku pdsobenie opioidov
pri ich dlhodobej administricii. Nakolko bol u vyznamnej
Casti pacientov v udrZiavacej liecbe zaznamenany posun
k neziaduco zvySenej hmotnosti, Standardné nutri¢né pora-
denstvo by malo byt stucastou tejto terapie.

Skratky
BMI - index telesnej hmotnosti (body mass index)
MUP — metadénom udrZiavany program
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Co je sumoylace
a k ¢emu slouzi?

Posttransla¢ni sumoylace je kovalentni
pfipojeni malého modifieru (SUMO) pro
regulaci proteinovych funkci v celé fadé
procest. Byva to spojeno s nukledrnimi
nebo perinuklearnimi proteiny, jako jsou
transkripéni faktory, a neni jasné, zda
SUMO mohou konjugovat s receptory
rustovych faktori na povrchu bunécéné
membrany, aby regulovaly jejich ¢innost.

V préci je ukdzano, Ze receptor TGFR
typu I je sumoylovin v odpovédi na
TGFB a tato sumoylace vyzaduje kindzo-
vou aktivitu TBRI i TR RII. Tim se zlepsi
funkce receptoru snadnym skladovanim
a fosforylaci Smad3 s néslednou regulaci
transkripce rastové inhibice indukované
TGFB. TBRI sumoylace moduluje disemi-
naci transformovanych metastatickych
bunék v mys$im modelu. TBRI sumoylace
zfejmé kontroluje odpovidavost na TGFf
a néslednou nadorovou progresi. Sumoy-
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lace povrchovych receptori asi muze
regulovat odpovédi i na jiné rastové fak-
tory.
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Vrozeny tézky deficit FVII a ziskana idiopaticka
trombocytopenicka purpura — vzacna kombinace

dvou Kkrvacivych stavu

Slechtova J.
Ustav klinické biochemie a hematologie LF UK a FN, Plzern

SOUHRN

Vrozeny deficit FVII je autozomdalné recesivni vzacné onemocnéni. V hematologické ambulanci sledu-
jeme 15 pacientl s timto deficitem, z toho pouze jednoho pacienta s hladinou FVII < 1 %. Deficit s hla-
dinou F VII < 2 % byva spojen se zdvaznymi krvacivymi komplikacemi véetné krvaceni do kloubt,
retroperitonea, GIT i CNS. Tézka ziskana trombocytopenie miZe mit pivod v porusené tvorbé desticek,
ve zvySené sekvestraci ve sleziné, ale i ve zvySeném rozpadu desticek. ZvySeny rozpad desticek, zpliso-
krvacenim do tkani, GIT ¢i CNS. V nasi kazuistice uvadime ptipad mladého pacienta s vrozenym t&éz-
kym deficitem FVII (hladina FVII < 1 %) a akutni téZkou idiopatickou trombocytopenickou purpurou,
jejiz etiologie neni zatim plné objasnéna, byt velmi pfiznivy dcinek terapie prednisonem by nasvédco-
val autoimunitnimu mechanizmu.

Klicova slova: vrozeny deficit FVII, idiopaticka trombocytopenickd purpura, haptoglobin.

SUMMARY

Slechtovd J.: Serious Congenital Deficiency of FVII and Acquired Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura — the Rare Combination of Two Bleeding Disorders

The congenital deficiency of FVII is an autosomal recessive rare disorder. We have observed 15 patients
with this deficiency in our haematology department including the only one patient with the FVII level
< 1%. The deficiency with the FVII level < 2% is associated with serious bleeding complications
including the joint bleeding, bleeding in the retroperitoneum, gastrointestinal system and in central
nervous system (CNS). Serious acquired thrombocytopenia can originate from the impairment of
platelets production, from their higher sequestration in the spleen but even from the elevated
thrombocytes disintegration. The raised thrombocytes disintegration caused by the autoantibodies is the
most frequent source of the acute life threatening thrombocytopenia with the massive bleeding in tissues,
gastrointestinal system or CNS. We list the case report of a young patient with congenital FVII
deficiency (FVII level < 1%) and acute idiopathic thrombocytopenic purpura with yet unknown
aetiology of which has not been fully clarified although the very favourable effect of prednisone therapy
indicates the autoimmune mechanism.

Key words: congenital deficiency of FVII, idiopathic thrombocytopenic purpura, haptoglobin. St
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nes 32lety muz je od détstvi 1é¢en pro tézky vrozeny

deficit FVII s hladinou FVII < 1 %. Prvni krvécivou epi-
zodu (epistaxi) prodélal v necelém roce véku. Pozdéji se
epistaxe objevila vZdy pii béZném infektu hornich cest
dychacich nebo pii neopatrnych détskych hrach, protrahova-
né krvaceni se pravidelné objevovalo i v lizku po spontdnni
extrakci zubtt mlé¢ného chrupu. Pacient musel byt opakova-
né hospitalizovan na Détské klinice nebo ORL klinice FN
v Plzni nebo na détském ¢i ORL oddéleni nemocnice v Kla-
tovech ¢i na détském oddé€leni nemocnice v DomaZlicich.
Zpocatku byl 1écen pouze skupinovou plazmou. Transfuze

erytrocytl mu dosud nikdy podéany nebyly. T€Zky deficit
FVII byl diagnostikovan ve 3 letech. Pozdéji byl lehky defi-
cit FVII prokazan i u matky (hladina FVII 34 %) a u dédec-
ka z matiny strany (hladina FVII 37 %). Ani u matky ani
u dédecka se zadné spontanni krvacivé epizody nikdy nevy-
skytly. Matka méla fyziologicky probihajici menarche
arodila 2x bez komplikaci s pfiméfenymi krevnimi ztratami.
Bratr a ostatni ptibuzni z mat€iny strany byli zdrévi.

Asi v 9 letech se u naseho nemocného objevilo prvni
intraartikularni krvaceni do levého kolenniho kloubu. Poz-
déji se pridruzilo obcasné krvaceni do loketnich kloubt

MUDr. Jitka Slechtova

UKBH FN a LF UK, Plzeii

Alej Svobody 80, 323 00 Plzeni

fax: +420 377 104 234, e-mail: slechtova@fnplzen.cz
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Obr. 1 a 2. Krvacivé projevy pfi prvozachytu ITP

a v dal8ich letech opakované krvaceni do obou kloubt hle-
zennich. Pacient byl postupné béhem let 1écen skupinovou
plazmou, vitaminem K, (Kanavit), koncentratem FVII
(Factor VII Concentrate TIM 4 Immuno), faktory protrom-
binového komplexu (Prothromplex Total TIM 4) a pro
hypochromni mikrocytarni anémii vznikajici na podkladé
opakovanych krvacivych epizod preparity Zeleza. Asi ve
20 letech mu byla uz prokazana tézka artr6za pravého hle-
zenniho kloubu s cystami aZ nekrotickymi zménami
v oblasti chrupavky kosti hlezenni a doporucena intenziv-
ni 1écba chondroprotektivy, Setfici fyzioterapie a vyhledo-
vé provedeni radiacni synovektomie. Radia¢ni synovekto-
mii pozdéji pacient odmitl. V prosinci 2001 byla
u nemocného zahijena domdci lécba rekombinantnim
FVIla (preparatem NovoSeven) s myS$lenkou, Ze k nejvét-
$im krvacivym komplikacim dochazi pfi transportu mezi
mistem bydlisté a hematologickym pracovistém, na némz
je nemocnému podavana substitucni 1écba. Pacient ma pro-
to v poslednich letech pro akutni potiebu stale k dispozici
2 baleni rFVIIa (NovoSeven) o sile 1,2 mg. Pro zastavu
krvaceni u deficitu FVII sta¢i oproti deficitim koagulac-
nich faktort VIII nebo IX nebo jinym zavaZnym krvaci-
vym piihoddm podstatné nizsi hladina deficitniho faktoru
VII - i pouhych 20 % aktivity FVII (norma 50-150 % akti-
vity FVII).

Pacientovi bylo provedeno v Casné dospélosti v obdobi
planovaného rodicovstvi genetické vySetieni, které potvrdilo
autozomdlni dédi¢nost onemocnéni.

Nejvétsimi problémy jsou v poslednich letech opakované
krevni vyrony do obou hlezennich kloubt (vice vpravo). Na
doporuceni ortopeda je vSak pacient i nadale lécen pouze
konzervativné chondroprotektivy a pfi krevnich vyronech si
aplikuje rFVIla (self service).

Dne 2. 7. 2007 se pacient akutné dostavil do hematolo-
gické ambulance s vyraznou purpurou. Krvacel z ustnich
sliznic, z dasni, nosu a po celém téle mél rozsahlé hemato-
my, mnohocetné petechie a sufuze (obr. 1 a 2).

Anamnéza predchoziho i béZného infektu byla negativni,
mlady muZz pfiznival pouze zvySenou fyzickou zatéz (pfi-
pravu dieva na zimu). Laboratorni vySetieni prokazalo téz-
kou trombocytopenii s hodnotou trombocytl pouhé 3 x
10°/1! Dal§i parametry KO (krevniho obrazu): leukocyty
4,5 x 10°/1, hemoglobin 124 g/1, hematokrit 0,374, stfedni
objem ery 72 fl, Hb ery (barvivo erytrocytu) 24,5 pg, Hb
konc (stfedni barevnd koncentrace hemoglobinu) 342 g/l,
retikulocyty 0,048. V diferencidlnim rozpoctu byla vyrazna
neutrofilie (0,819) a lymfopenie (0,093) s absolutni lymfo-
penii 0,60 x 10°1. Hodnota APTT-R 1,29, PT-R 3,35, ostat-
ni koagulaéni parametry byly v normé. Hodnota protrombi-
nového casu (PT) odpovidala téZkému deficitu FVII.
Z dalsich vysledki: bilirubin 29 umol/l, LD 9,96 ukat/l, Fe
12,9 umol/l, saturace transferinu 16 %, haptoglobin < 0,3 g/I.
OkamZité byly nabrany protilatky proti trombocytim a proti
erytrocytim a zahajena kortikoterapie prednisonem v dévce
1 mg/1 kg hmotnosti. Byly podany 2 trombocytarni koncent-
raty ze separatoru — i s védomim toho, Ze v pfipadé imuno-
logicky podminéné trombocytopenie bude podani trombo
nalevi potencovat dalsi tvorbu protilatek. Po trombocytar-
nich ndlevech trombocyty stouply pouze na 8 x 10%/1, ale
pacient prestal spontanné krvacet z dutiny Ustni a z nosu.
Prvni 4 dny 1écby trvala tézka trombocytopenie s hodnotou
trombo mezi 3-8 x 10%/1, ale pacient jiZ spontdnné nekrvacel
ze sliznic ani se netvofily Cerstvé petechie ¢i hematomy. Paty
den 1é¢by stoupla hodnota trombocytii na 55 x 10°/1 a 7. den
1écby doslo k normalizaci trombocyti. TiebaZe anémie
a mirnd hyperbilirubinémie byly prokazovany pouze v prv-
nich dnech hospitalizace a zvySené retikulocyty pretrvavaly
necely tyden, pro pretrvavajici vyssi hodnotu LD (3 tydny od
zacatku ataky) a trvajici vyrazné sniZeni haptoglobinu jsme
pomySsleli na moZny Evansliv syndrom (imunologicky pod-
minénd hemolytickd anémie a trombocytopenie). Pacientovi
jsme postupné snizovali davku prednisonu tak, Ze do 3 mési-
ci od pocatku ataky té€zké idiopatické trombocytopenické
purpury byl prednison vysazen. Po zlepSeni stavu (zhruba od
2. tydne onemocnéni) bylo pacientovi provedeno celkové
presetieni za ucelem zjisténi eventudlni prvotni priciny tézké
idiopatické trombocytopenie. VSechna provedena vysetfeni
véetné patrani po mozné malignité byla negativni, prvotni
pric¢inu onemocnéni se nepodafilo prokazat. V ramci celko-
vého vySetfovaciho programu bylo provedeno v Ustavu
hematologie a krevni transfuze v Praze i stanoveni metalo-
proteindzy ADAMTS 13 k vylouceni ¢i potvrzeni mozné
mikroangiopatické hemolytické anémie typu trombotické
trombocytopenické purpury (TTP) i pfesto, Ze pacient nemél
alterované rendlni funkce ani Zddnou neurologickou sympto-
matologii a mozna hemolyza byla velmi slaba. Ani toto one-
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mocnéni se nepodafilo prokazat. Protilatky proti trombocy-
tim byly opakované — poprvé pred podanim kortikoidd,
podruhé 3. den 1é¢by — negativni a také pfimy a nepfimy
antiglobulinovy (Coombstv) test byly negativni. Po celou
dobu hospitalizace i ptfi dal§ich ambulantnich kontroldch
trvala extrémné nizka hodnota haptoglobinu. Charakter ané-
mie posléze svédcil spiSe pro anémii posthemoragickou nez
hemolytickou. Hemolytickou anémii jsme proto pozdéji
vylouc¢ili, ale otazkou zlistava stile trvajici vyrazné sniZzena
hladina haptoglobinu. Dnes proto nevylucujeme ziskany c¢i
hereditarni deficit haptoglobinu. Ziskany deficit je spojovan
bud s chronickou hepatopatii, kterou nemocny nema, nebo
s malnutrici, kterou také nemd. MoZny vrozeny deficit je
pomérné dobfe dokumentovan napt. u japonské populace (5,
6). Jde o mutaci v oblasti haptoglobinového genu Hp®! , kte-
rd byva spojovéana s protilatkami tfidy IgE a IgG proti hap-
toglobinu i s moZnymi t€Zkymi anafylaktickymi reakcemi po
podani krevnich transfuzi.

I kdyZ néS pacient zareagoval pfiznivé na kortikoterapii,
neni jednozna¢né prokazano, Ze §lo o imunologicky podmi-
nénou trombocytopenii charakteru idiopatické trombocyto-
penické purpury na podkladé autoprotilatek. Pacienta nadale
peclivé sledujeme. Je nyni bez pravidelné 1éCby, pfi ,,béz-
nych® krvacivych pfihodéach aplikuje rFVIIa a hodnoty KO
véetné trombocyti ma opakované v normé. V souvislosti
s téZkym deficitem FVII pfetrvava jen patologickda hodnota
protrombinového Casu a zatim neobjasnéné sniZeni hodnoty
haptoglobinu.

Vrozeny autozomalné recesivné podminény deficit FVII
je vzacné onemocnéni. Ziskana akutni idiopaticka trombocy-

topenicka purpura neni onemocnénim vzacnym, ale vyskyt
obou téchto chorobnych jednotek u jednoho nemocného je
onemocnénim raritnim.

Zkratky

KO - krevni obraz

LD - laktikodehydrogenaza

ITP - idiopatickd trombocytopenicka purpura
PT - protrombinovy cas

TTP - tromboticka trombocytopenicka purpura
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Lékari a sestry — dialog o profesnich rolich
a kompetencich

'Pacovsky V., 2Juraskova D., Horova H.
11. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav teorie a praxe oSetrovatelstvi, Praha

SOUHRN

Lékati a sestry jsou zakladnim pilifem klinické mediciny. Maji vSak rozdilné profesni role a kompeten-
ce. Meziprofesni dialog je nezbytny, vzajemné pochopeni umoziiuje spolupraci. Sestry jsou informova-
ny o lékar'ské problematice lépe nez lékari o sestrach. Proto je toto informatorium o soucasném oSetio-
vatelstvi prospéSné, je-1i publikovano v lékafském odborném Casopisu.

Klicova slova: oSetiovatelstvi, 1ékafi a sestry, kompetence sester.

SUMMARY

Pacovsky V., Jurdskovd D., Horovd H.: Medical Doctors and Nurses — a Dialogue about their
Professional Roles and Competences

Medical doctors and nurses represent the essential pillars of the clinical medicine. Nevertheless, they
have different professional roles and competences. Dialogue between both professions is necessary and
mutual understanding enables collective work. Nurses are better informed about the medical problems
than doctors about nurses. That is why the presented informatorium can be beneficial when it is

published in a medical specialized journal.

Key words: nursing, medical doctors and nurses, competence of nurses. Po.
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ékati a sestry jsou pilifem klinické mediciny, ktera je
bez jejich spoluprace nepredstavitelna. Pracovni vztahy
obou profesi vSak nejsou bez problémid. Nékterym z nich
jsme vénovali toto sdéleni a nabidli jsme je k publikaci
v odborném lékai'ském cCasopisu. Vedlo nas k tomu nékolik
skutecnosti. Na prvnim misté je to potieba vzajemné infor-
movanosti o ukolech, postaveni ¢i poslani obou profesi
v soucasném zdravotnictvi. Zakladni role 1ékail i sester si
vSichni umé;ji predstavit a ocekavaji je (proto tzv. ocekavané
role). Pfi pozornéjSim pohledu vSak Iékafi i sestry zjistuji, Ze
tomu zdaleka tak neni. Existuje mnoho problémt, o nichZ je
tfeba vést dialog. Meziprofesni dialog je zvlastni forma
komunikace pii dorozumivani mezi profesemi (1). UmoZiiu-
je vzajemné pochopeni téch, kteti ,,délaji totéZ a preci to neni
totéz", zprostiedkovava nezbytny transfer informaci mezi
nimi. Existuje nejen vzdjemna potieba néco sdélit, ale také
potreba odezvy, nachazet ohlas vedouci k souznéni. O sou-
Casnych problémech sester maji mnohem méné informaci
lékafi nez opacné. Jen maly pocet lékarti navstivi odborna
setkani sester, posloucha tu jejich nazory, nahlédne do ses-
terské odborné literatury ¢i sleduje jejich publikaéni ¢innost.
Existuje také nemalo otazek z pomezi spoleéného zajmu

Iékaii a sester, jeZ jsou jen obtizné fesitelné bez pomoci
zasvécenych lékari. Pravé v tomto obdobi je mozné dobré
vést dialog na téma ukoly 1ékarti a ukoly sester. Podnécuje
k tomu nepriznivy vyvoj v poctu lékatt, jejich nepfizniva
vékova struktura, ale také avizovany nedostatek sester. To
dava pfileZitost zacit spolecné planovat jak role eventudlné
nové rozdélit.

KLINICKA MEDICINA

Nejvice lékatil a sester pisobi spolecné v oblasti klinické
mediciny (2), zvlasté pak v ridznych jejich dstavnich for-
mach. Klinickd medicina se vyznacuje spojenim realizova-
telnych teoretickych (védeckych) poznatki s rozmanitymi
praktickymi aktivitami kolem potfebného ¢lovéka. Ten, je-li
nemocen, pobyva podle tradi¢nich predstav na Iizku (odtud
nazev klinicky — z feckého cliné = lizko), také vSak do zdra-
votnického zafizeni pouze dochédzi (ambulantni medicina
nyni zfetelné prevlada), stin€ doma, ¢i se o néj pecuje
v komunité. Klinickd medicina ve svém soucasném pojeti se
vsak orientuje nejen na nemocného jako jedince, nybrz i na

prof. MUDr. Vladimir Pacovsky, DrSc.
Vinaiska 3, 170 00 Praha 7
fax: +420 224 919 780, e-mail: pacovska3 @seznam.cz
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Cloveka zdravého ¢i dosud zdravou populaci, aby neonemoc-
néli (3). Prikladem jsou preventabilni patologické stavy,
vyhledavani a potlacovani rizikovych faktorti, podpora
zajmu lidi o vlastni zdravi. Ve vSech téchto oblastech ptisobi
spolu s 1ékafti také sestry. Lze mluvit o klinickém oSetfova-
telstvi. Je neoddélitelnou soucasti celé klinické mediciny.

ZVLASTNOSTI KLINICKEHO
OSETROVATELSTVI

Toto sdéleni v lékafském Casopisu je informatoriem pro
lékare, nikoliv ucebnici oSetfovatelstvi. Pouziva proto termi-
nologii, ktera je 1ékafim srozumitelna. Zvlastnosti klinické-
ho osetfovatelstvi se tykaji vSech slozek tzv. oSetfovatelské-
ho procesu. Tento termin se v souCasném oSetfovatelstvi
béZné uziva. Je to v podstaté zplisob uvazovani o nemocném
ve vSech fazich kontaktu s nim, algoritmus mysleni a konani
od diagnostiky k intervenci a posouzeni jejich vysledka (4).
Je to tedy Cinnost totoznd s obvyklymi aktivitami lékafti.
V pripadé¢ sester je vSak nékdy nepravem znevazZovina
i nékterymi 1ékafi, ktefi se moZna domnivaji, Ze sestry vstu-
puji do role ocekavané pouze u 1ékar. Za priklad Ize zvolit
nepochopené terminy jako oSetfovatelska diagndza, oSetfo-
vatelsky plan (zamér), oSetfovatelsky audit, koneckoncti
i védecka koncepce oSetfovatelstvi.

Osetrovatelska anamnéza

Ma dvé obvyklé casti: predchorobi (co bylo dosud)
a nyné&j$i onemocnéni. Pojitkem obou ¢asti neni vSak pribéh
nemoci, nybrz ¢lovék jako jeji nositel, to, co je kolem nemo-
ci (perigndza). Osetfovatelskd anamnéza je problémové
orientovana a vénuje pozornost pfedev§im tomu, co mohou
fesit samy sestry v rdmci svych samostatnych kompetenci.
Proto se sestra zaméfuje pfi anamnestickém dotazovani
napriklad na schopnost pacienta zabezpecovat si své zaklad-
ni zivotni potfeby, na rizika potencidlnich komplikaci nynéj-
Siho onemocnéni (pady, proleZeniny, nepfiznivé psychické
reakce na nemoc). Uvedenym smérem jsou také zaméreny
preformované anamnestické dotazy na formularich, které
jsou zavedeny na vétSiné naSich pracovist a jsou dileZitou
soucasti tzv. oSetfovatelské dokumentace.

Osetrovatelskd dokumentace (stejné jako zdznamy jinych
odbornikil, napt. socidlnich pracovnic, fyzioterapeutd, nut-
ri¢nich terapeutl) ma byt pifistupna vSem opravnénym 0so-
bam, které ji ke své Cinnosti potiebuji. Je soucasti ,,chorobo-
pisu® (statusu). Ten je vSak nyni chiapdn ne jiz jen jako
zédznam o nemoci (historia morbi), ale poskytuje také udaje
o nemocném (historia aegroti). Studium chorobopist
(J. Thomayer ftikal ,,chorobozpyt®) (5) by si zaslouZilo vétsi
pozornost, nez je tomu dosud.

Osetrovatelska diagnostika a oSetiovatelska diagnoza (6)

Diagnostika je proces, ktery vede k diagndze. Cilem 1ékar-
ské diagnézy je rozpoznani a pojmenovani nemoci, cilem
osetfovatelské diagnoézy je zejména zjisténi a pojmenovani
problémd, které nemoc pfinasi, a posouzeni pacientovych
akutnich i potenciondlnich potfeb. Obvyklym postupem
lékatfova diagnostického algoritmu je cesta od priznakl
k diagnéze choroby, v sesterské diagnostice se nejcastéji
postupuje od jiz zndmé nemoci k posouzeni jejich dusledkd.

Nézvy (pojmenovani) 1ékar'skych a oSetfovatelskych diagndz
mohou znit jinak. Pfikladem je taxonomicky seznam MNK
10 (Mezinarodni statistickd klasifikace nemoci a pfidruZe-
nych zdravotnich problémt, 10. revize), ktery béZné pouzi-
vaji 1ékari, a klasifikacni systém NANDA (North American
Nursing Diagnosis Association), k némuz jsou vedeny i nase
sestry (7). Spravné stanovena lékarska diagnéza v podstaté
zistava (miZe se ovSem prohlubovat, rozsifovat, ziskavat
dalsi rozméry), oSetiovatelska diagnéza se méni podle toho,
jak se méni pacientovy problémy. Zakladni lékaiskou dia-
gnézou je napfiklad diabetes mellitus, ale oSetfovatelska pro-
blematika se u této celozivotni choroby prubézné méni pod-
le socidlni situace, zptsobu terapie, vzniku komplikaci apod.

Osetrovatelska intervence

Hlavnim tkolem oSetfovatelské intervence, jejimz repre-
zentantem jsou sestry, je uspokojeni potfeb nemocného,
péce o néj (care) ve spolupraci s nim. Idedlnim vysledkem
je spokojeny ¢lovék. Neni to 1éCeni (cure, treatment, tera-
pie), coz je ukol 1ékati a jehoZ idedlnim vysledkem je vylé-
¢eni nemoci. Ukolem osetfovatelstvi je udrZeni nebo navra-
ceni sobé&stacnosti. OSetfovatelskd intervence se nemusi
kryt s dobou trvani nemoci, kdy je tieba 1éceni. Péce nejed-
nou prekracuje jeho trvani, miZe byt i celoZivotni (napf.
stav po zhojené traumatické amputaci koncetiny). OSetio-
vatelskd intervence nejen vitd, ale dokonce organizuje
pomoc nezdravotnikll (mobilizace rodiny ¢i sousedl, své-
pomocné skupiny).

ROLE SESTER

Klinické oSetfovatelstvi je charakterizovano (predevsim)
rolemi sester, jejich tkoly, postavenim, poslanim. Do nazvo-
slovné kategorie ,,sestra” zahrnujeme zjednodusené vSechny
¢lenky oSetiovatelského tymu, i kdyZ jsme si védomi, Ze ve
struktufe tymu doslo v souladu s novymi pravnimi normami
k diferenciaci sesterskych roli. Lékafi si ¢asto neuvédomuji,
Ze s nimi spolupracuji sestry rdznych vékovych kategorii.
Ziskaly odbornou erudici podle rozdilnych norem (v sou-
casnosti se kvalifikacni poZadavky sjednocuji s nazory EU),
napf. absolvovanim SZS, VOS, (zde je nutn4 tzv. registrace
sestry), nékteré maji vysokoskolské vzdélani (jsou bakalar-
kami ¢i dokonce magistrami oSetfovatelstvi, pfipravuje se
akreditace studia doktorandského). Jsou také sestry oprav-
néné pracovat samostatné bez odborného dohledu, ale také
tzv. zdravotni¢ti asistenti pracujici pod dohledem ¢i pfimym
vedenim (8). Obecné nazirdno vsak plati, Ze sesterské role
se vyznacuji pestrosti, kaleidoskopi¢nosti — rychlym
a Castym preskupovanim podle akutni situace, znalosti
a dovednosti musi byt v neustalé pohotovosti. Sesterské role
predstavuji soubor samostatnych ¢innosti, za které kompe-
tentni sestry pfejimaji odbornou odpovédnost. OSetfovatel-
stvi neni jiZ svazana profese, sestry nejsou jiZ pouze asi-
stentkami jinych. Mnohé oSetfovatelské role jsou
nezastupitelné jinymi profesemi. VZdy je vSak nezbytna
reciprocita respektu. Samoziejmé zlstavaji spolecné tikoly
s 1ékafi. Jejich spole¢né profesionalni angazma je usnadné-
no tim, Ze ob¢ profese sdileji stejné hodnoty, napt. zdsadu
salus aegroti — suprema lex, socidlni citéni, snahu o kvalitu
a udrzitelnost Zivota atd.).
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DIALOG O KOMPETENCICH

Kompetence znamend souhrn opravnéni a povinnosti.
Kompetence sester jsou omezeny a ovlivnény mnoha fakto-
ry. Jsou to pfedev§im pravni normy (8). Postaveni oSetfova-
telstvi a jeho nezastupitelna role je definovana v Koncepci
osetfovatelstvi, kde se fika: ,,OSetfovatelstvi je zaméfeno na
udrZeni a podporu zdravi, navraceni zdravi a rozvoj sobés-
tacnosti, zmirfiovani utrpeni nevylécitelné¢ nemocného ¢lové-
ka a zajisténi klidného umirani a smrti. OSetfovatelstvi se
vyznamné podili na prevenci, diagnostice, terapii i rehabili-
taci.” Od tohoto se také odviji samostatné kompetence sester.

Na rozdil od 1ékarskych profesi jsou innosti sester velmi
podrobné a presné definovany ve vyhlasce ¢. 424/2004 Sb.
Nové jsou zde s platnosti zdkona ¢. 96/204 Sb. uvedeny také
¢innosti, které sestra realizuje v péci o pacienta samostatné
bez odborného dohledu a bez indikace v souladu s diagnézou
stanovenou lékarem. Patii mezi né napiiklad vyhodnocovani
potfeb a drovné sobéstacnosti, projevli onemocnéni, riziko-
vych faktor(, a to i za pouZiti méficich technik pouZivanych
v oSetfovatelské praxi; hodnoceni a oSetfovani poruch celist-
vosti klize a chronickych ran a oSetfovani stomii, centrdlnich
a perifernich Zilnich vstupt.

Obecné stanovené kompetence sester jsou modifikovany
i mnoha dal§imi skute¢nostmi. OdliSuji je naptiklad naroky
a pozadavky riiznych oborti a pusobist sester (intenzivni
medicina versus medicina chronickych stavl, plisobeni
v tymu sester versus sestra v ordinaci ambulantnich odborni-
k), také délka praxe a zkuSenosti sestry, podminky k uplat-
néni danych kompetenci (sestra musi mit vliv na chod pra-
covisté). V této souvislosti je vhodné zddraznit, Ze nesmi
zmizet smysl pro tymovou praci. Je velkou chybou, Ze se
napriklad na internisticky zaméfenych pracovistich sestry
stale méné Casto zucastiuji 1ékatskych (i priméafskych) vizit.
Jak se méni cela klinicka medicina, obménuji se i kompeten-
ce sester. Postupné mizeji nekvalifikované ¢innosti a pfiby-
vaji nova opravnéni. Nékdy se stiraji hranice mezi ¢innostmi,
jez byly dfive vyhrazeny pouze 1ékaitim, nyni jsou v kompe-
tenci sester. Stale Castéji se objevuji dosud neznamé funkeni
specializace sester. Mame napiiklad sestry orientované na
oSetfovani chronickych ran, na aktivizaci geriatrickych pa-
cientll, edukaci rodiny, domaci péci, stoma — sestry a sestry

podiatrické, v intenzivni mediciné jsou sestry specializované
na infuzni terapii, mimotélni eliminaci, na péc¢i o nitroZilni
piistupy (9).

V souvislosti s kompetencemi sester zasluhuje pozornost
motivace samotnych sester, psychickd pohnutka ovliviiujici
jejich chténi a jednani, mira ztotoZnéni se s oekavanymi
rolemi sester (problém deziluzi v pribéhu praxe). Nékteré
sestry volaji po rozsifeni kompetenci, jiné nechtéji byt zaté-
Zovany eventudlnimi pozadavky nezvyklych aktivit.

Znovu pripomindme, Ze vSechny uvedené kompetence
vykonavaji sestry samostatné, aktivn€, bez piikazu jinych,
kvalifikované. V tom spociva jejich profesionalita.
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Jazykozpyt mediciny. Galén,

/

Rada vlady CR pro vyzkum a vyvoj
zatadila na zakladé poskytnutych informaci
Casopis lékart ¢eskych

do Seznamu recenzovanych neimpaktovanych periodik vydavanych v CR.
Seznam bude Radou pro vyzkum a vyvoj vyuZivan pii hodnoceni téch vysledki vyzkumu
a vyvoje podporovaného z vetejnych prostfedku, které jsou vykazovany jako ¢lanky v odborném periodiku.
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Informovany souhlas v 1ékarské genetice

Po vice jak jednoro¢ni praci vybrané skupiny odbornikd, jichZ vysledky byly diskutovdny na schizich
vyboru Spolecnosti 1ékarské genetiky a opakované pfepracovavany a znovu diskutovany, cemuz bychom
v dne$nim slovniku mohli fikat ladéni, dospél vybor k pfedklddanému znéni. Vzorem byly nékteré doku-
menty pouzivané v zahranici, napiiklad Svycarsky, které byly pouZity a upraveny s ohledem na nasi
doméci situaci, kterd je v mnohych smérech zna¢né odli$na, a to jak s ohledem na vztah obyvatelstva ke
zdravotni péci a jejim poskytovatelim, tak v trovni povédomi o tcasti pfi rozhodovani o své osobé, tak
i o vécech obecnych.

Vysledek, tj. vypracovany dokument, povazuje vybor za vhodny vzor informovaného souhlasu, ktery je
pouzitelny pro pracovisté zabyvajici se genetickym testovanim a ktery muZe zajistit dostatecné pouceni
o cilech a smyslu navrhovanych vySetfeni a soucasné dovolit osobé, které je takové vySetfeni nabizeno,
aby o ném rozhodla. Informovany souhlas by mél byt zdvazny pro poskytovatele prislusné formy zdra-

votni péce.

prof. MUDr: Radim Brdicka, DrSc.
Ustav hematologie a krevni transfuze

Spolecnost 1ékaiské genetiky CLS JEP vydava po prostu-
dovani mezinarodnich a nirodnich pravnich norem a etic-
kych doporuceni, po projednani s legislativnim odborem MZ
CR a po schvileni vyborem SLG dne 11. ¢ervna 2008

DOPORUCENI TYKAJICI SE
INFORMOVANEHO SOUHLASU PRO
GENETICKA LABORATORNI VYSETRENI

1. Toto doporuceni je urc¢ené vSem zdravotnickym pracov-
nik@im a odbornym pracovniktim ve zdravotnictvi jako vodit-
ko pro zajisténi informovaného souhlasu pred genetickym
laboratornim vySetienim. Analyzy dédicného materidlu pro
identifikaci osob nejsou pfedmétem tohoto doporuceni.

2. Pfi absenci mezinarodné pfijaté definice povaZuje vybor
Spolecnosti 1ékarské genetiky (SLG) za genetické laborator-
ni vySetfeni takové analyzy lidskych chromozomi, DNA,
RNA, proteinti a metabolitd, které jsou provadéné z klinic-
kych didvodd, a to za ticelem prokazani dédi¢né dispozice pro
nemoc vcetné uceld preventivnich nebo pro volbu vhodné
1éCby.

3. Klinicka vyuzitelnost provadénych genetickych labora-
tornich vySetfeni musi byt podloZena soucasnymi védeckymi
poznatky zaloZenymi na dikazech (v anglicting ,,evidence
based medicine*).

4. Osoba, které je nabizeno genetické laboratorni vySetie-
ni, ma pravo na autonomni rozhodnuti stran vySetfeni a dal-
§iho nakladéani s genetickym materidlem a informacemi zis-
kanymi béhem vysetfeni.

5. Informovany souhlas je vicesloZkovy proces, pii némz
je vySetfovana osoba seznamena odpovidajici formou s tce-
lem nabizeného vySetieni, jeho rozsahem, limitaci vySetfeni
a moznosti neocekavanych nalezd, predpokladanym prospé-
chem a moZnymi negativnimi dopady pro vySetfovanou oso-
bu a jeho/jeji pfibuzné. Vysetfovana osoba je dale sezname-
na s alternativami k nabizenému vySetieni, s moZnostmi
uchovani vzorkd, jejich dalSiho vySetfeni a variantami pro

informovani osob opravnénych znat vysledky vysetfeni. Na
zékladé tohoto pouceni ptijima vySetfovand osoba autonom-
ni rozhodnuti tykajici se vySe uvedenych skute¢nosti.

6. Informovany souhlas se skladd, kromé situaci uvede-
nych v bodé 11 tohoto Doporuceni, ze dvou nepominutel-
nych soucasti, bez nichZ nelze udéleny souhlas povazovat za
platny: a) z osobniho pohovoru vySetfované osoby s lékarem
a b) z rozhodnuti o rozsahu vysetieni, o dalsim nakladani se
vzorkem a se zjiSténymi informacemi, které je zavrSené
podepsanim formulére. Podle klinické situace 1ze vySetfova-
né osobé poskytnout pisemnou informaci nebo odkaz na
webovou stranku SLG CLS JEP, a to bud pred, nebo po roz-
hovoru vysetfované osoby s lékarem.

7. Proces informovaného souhlasu probihd vzdy za ucasti
l1ékare se specializaci v oboru lékarskd genetika v nasleduji-
cich situacich:

a. Stanoveni diagnézy u symptomatickych pacientl

s podezfenim na nemoci s velmi vyraznou genetickou
komponentou (de facto vysoce penetrantni monogenni
nemoci, chromozomové aberace a mitochondrialni one-
mocnéni) za pouZiti metod cytogenetickych a moleku-
larné genetickych.

b. Presymptomatické testovani osob v riziku pro zdvaznou
dosud nelécitelnou geneticky podminénou nemoc
s vysokou penetranci a s pozdnim ndstupem, u niZ ne-
existuji preventivni opatfeni; v téchto pfipadech je
nezbytné dodrZet vicestupniovy protokol informovani se
zapojenim psychologa a s posouzenim psychosocial-
nich aspektii a rizika psychotraumatizace tak, jak je
zaveden napf. u M. Huntington.

c. Prediktivni testovani osob pro nemoci s vyraznou gene-
tickou komponentou a vySetiovani takovychto genetic-
kych faktorti pro preventivni tcely a stanoveni terapie.

d. VySetieni nosicstvi pro recesivné dédéné nemoci, chro-
mozomové balancované aberace a mitochondrialni one-
mocnéni.

e. Cilené prenatalni vysetfeni metodami cytogenetickymi,
molekularné genetickymi a biochemickymi.
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f. VeSkerd dalSi genetickd vySetfeni slouzici pro ucely
reprodukénich rozhodnuti.

8. U osob nezletilych (tj. mladSich 18 let) 1ze geneticka
laboratorni vySetfeni provést pouze pro situace uvedené
v bodu 7a; v pfipadé¢ manifestace nemoci pied 18. rokem
véku i dle bodu 7c. V pripadech hodnych zvlastniho zfetele
a po konzultaci s klinickym genetikem a pravnimi zastupci
nezletilého 1ze provést genetické laboratorni vySetfeni pred
18. rokem véku. Rozhodnuti ohledné genetického laborator-
niho vySetfeni provadi u osob nezletilych zakonny zéstupce,
indikujici 1ékar prihlizi k vyjadfeni nezletilého/nezletilé
a k aktudlni drovni jeho/jejich rozumovych schopnosti.

9. U osob zbavenych zptsobilosti k pravnim tkoniim se
postupuje podle platnych pravnich predpist.

10. Pti genetickém vySetfeni alelickych variant s nizkou
penetranci (zejména u komplexnich nemoci) se mtize proce-
su informovani vySetfované osoby ve spolupraci s genetikem
Ucastnit 1 1ékar bez specializace v oboru lékarska genetika,
musi vSak byt splnény vSechny podminky v bodech 3, 4, 5
a 6 tohoto doporuceni.

11. Pro niZze uvedend genetickd laboratorni vySetieni je
proces informovaného souhlasu upraven takto:

a. populacni téhotensky skrinink,

b. vySetfeni metabolitll nebo enzymi ke zjiSténi pfitom-

nosti dédi¢né metabolické nemoci,

c. celopopulacni novorozenecky skrinink geneticky pod-
minénych endokrinopatii a dédi¢nych metabolickych
poruch na drovni metabolitii nebo proteint.

Pro genetické laboratorni vysetfeni podle bodu 1la az
11c doporucuje vybor SLG CLS JEP, aby vysetiovanym
osobam nebo jejich pravnim zastupcim byly k dispozici
zjednodusené pisemné informace. Tyto pisemné informace

V priloze:

FORMULAR PRO INFORMOVANY SOUHLAS
FORMULAR PRO NEGATIVNI REVERS

se tykaji charakteru a ucelu nabizeného vySetfeni, jeho roz-
sahu, limitaci vySetfeni, moznosti neo¢ekavanych nalezl
a predpokldadaného prospéchu. VySetfované osoby nebo
jejich zakonni zastupci musi byt informovany o moZnosti
vySetfeni odmitnout. Dale musi byt vySetfenym osobam
poskytnuta v pfipadé zdjmu moZnost osobniho pohovoru
s lékafem. Podpis formulafe informovaného souhlasu neni
u vysetfeni podle bodu 1la az 1lc pozadovan, odmitnuti
skrininkového vySetieni vSak musi byt provedeno pisemnou
formou.

12. Laborator provadéjici geneticka laboratorni vySetfeni
podle bodu 7 a 10 tohoto Doporuceni musi mit pfed zahdje-
nim vySetfeni k dispozici jeden stejnopis formulafe informo-
vaného souhlasu (nebo kopii potvrzenou pozadujicim léka-
fem); bez dodani tohoto formulare nemuize laborator zahajit
vySetieni vzorkll biologického materidlu kromé situaci, kdy
hrozi nebezpeci z prodleni. Vysledek genetického laborator-
niho vySetfeni v situacich uvedenych v bodu 7 a 10 nesmi
laborator vydat, pokud nema k dispozici podepsany formulaf
informovaného souhlasu, nebo kopii potvrzenou pozaduji-
cim lékarem.

13. BliZsi informace, vzory pouceni pro pacienta a formu-
late informovaného souhlasu jsou pfilohou tohoto Doporu-
¢eni a jsou volné k disposici ke staZeni na adrese www.slg.cz
v sekci Dulezité dokumenty.

za vybor SLG CLS JEP

prof. MUDr: Petr Goetz, CSc., predseda

Ustav biologie a lékai'ské genetiky FN Motol

V Uvalu 84, 150 05 Praha 5

Sfax: +420 224 433 520, e-mail: petr.goetz@lfmotol.cuni.cz
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FORMULAR PRO INFORMOVANY SOUHLAS

UPLNE OZNACENI PRACOVISTE

Souhlas vySetfované/ho (zakonného zastupce) s genetickym laboratornim vySetienim

JmEno VySetiovane/ho: . . . . .o e e
ROANE CiS10: . oo e e

Ucel genetického laboratorniho vysetieni
0] Ovéfeni/potvrzeni dia@nOzZy NEMOCI: . .. .ottt et ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e

L] ZjiSteni prediSPOZICe PIO MEIMIOC: . .« . vttt ettt et e et et e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
L] ZjiSteni prenaSeCStvi PIO MEIMOC: . ...ttt ettt et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
L0 ZJiStEni nemoci U PlOAU: . . ..ottt e e e e e

Piredpokladany prospéch tohoto VYSetFeni: .. ...ouuieiietieineeneeeeeetoesossossesassassossosssssssassnssssssansas

A. Prohlaseni lékaie

Prohlasuji, Ze jsem vySetfované/mu (zdkonnému zastupci vySetfovaného) jasné a srozumitelné vysvétlil/a ucel, povahu, pfedpokladany pro-
spéch, nésledky i mozna rizika vySe uvedeného genetického laboratorniho vySetfeni. Rovnéz jsem vySetfovanou osobu seznamil/a s moz-
nymi vysledky a s disledky toho, Ze by vySetfeni nebylo moZno za vyse uvedenym tcelem provést (nezdatilo by se) nebo by nemélo potieb-
nou vypovidaci schopnost pro naplnéni sledovaného tcelu. Seznamil/a jsem vySetfovanou osobu (zakonného zastupce) i s moznymi riziky
a dasledky v pfipadé odmitnuti tohoto vySetfeni. Vysledky laboratorniho vySetfeni budou diivérné a nebudou bez souhlasu vysetfované oso-
by/zakonného zastupce sdélovany tieti strané, pokud platné pravni pfedpisy neurcuji jinak.

Tméno JEKaTe: . . ...
Podpis: . ... i Dne................... 200 ..

B. Prohlaseni vySetiované osoby

Potvrzuji, Ze mi bylo poskytnuto genetické poradenstvi ke genetickému laboratornimu vysetfeni za icelem jak uvedeno shora. Ve mi bylo
sdéleno a vysvétleno jasné a srozumitelné. Mél/a jsem moZnost vSe si fadné, v klidu a v dostatecné poskytnutém case zvazit, mél/a jsem
moznost se lékare zeptat na vSe, co jsem povazoval/a za pro mne podstatné a potiebné védét a probrat s nim vSe, ¢emu jsem nerozumél/a.
Na ty to mé dotazy jsem dostal/a jasnou a srozumitelnou odpovéd.

B. 1 Za icelem vySe uvedenym souhlasim s odbérem dale uvedeného vzorku z mého téla a s provedenim téchto vySetieni:

Cytogeneticka vySetieni:
L] Karyotyp (analyza chromozomii)

Molekularné geneticka vySetieni:
LI VySetfent Pro ChOTODU: . . ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e

Ze vzorku:
[ Zilni krev [] pupecnikova krev [1 plodova voda [1 placenta [ sliny [ tkai: kiiZe, sval
L TinE .
B. 2 Dale si preji nasledujici:
* Abych s vysledky genetického laboratorniho vySetfeni : byl(a) / nebyl(a) sezndmen (a)*

* Aby o vysledku vySetfeni byly informovany nasledujici osoby:

* Souhlasim/ nesouhlasim *s pfipadnym zapsanim mé osoby do registru nemocnych.

® S ChorObOU: . ..
* yybranou variantu oznacte
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B. 3 Rozhodl (a) jsem, Ze se vzorkem bude po ukonceni testovani naloZeno takto:

[J Pokud to bude mozné, bude miij vzorek (vzorky) skladovén pro dalii analyzu provedenou k mému prospéchu a pro-
spéchu mé rodiny, ale vZdy budu pfed dal§im vySetfenim poucena a nové navrhovana genetickd laboratorni vySetieni
budou provedena az s mym aktudlnim informovanym souhlasem.

[J Muj vzorek (vzorky) bude po provedeni genetického laboratorniho vy3etfeni zlikvidovan s tim rizikem, Ze nebude jiZ
mozné v budoucnosti vysledek vysetifeni v ptipadé potfeby znovu ovéfit a pro dalsi genetické testovani bude nutny novy
odbér materidlu.

] Souhlasim s anonymnim vyuZitim DNA k lékafskému vyzkumu.

[J Nesouhlasim s anonymnim vyuzitim DNA k 1ékatskému vyzkumu.

[ 5T PP

Na zikladé tohoto pouceni prohlasuji, Ze souhlasim s odbérem prislusného vzorku z mého téla a s provedenim vySe popsaného
genetického laboratorniho vySetieni s podminkami jak uvedeny vyse.

Jsem si védom, Ze sviij souhlas mohu kdykoliv odvolat.

Podpis vySetirované 0soby (Zakonného ZAStUPCE) ... ... ... ... . ittt

Vztah k vySetfované 0s0bE: . . . ... e
Tento informovany souhlas je vyhotoven ve dvou stejnopisech, z nichZ jeden obdrZi vySetfovand osoba (zdkonny zdstupce) a druhy infor-
mujici 1ékar.

Pro potieby ostatnich subjekti, podilejicich se na diagnostice, se poskytuje (Iékafem potvrzend) kopie tohoto dokumentu.

(440)
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FORMULAR PRO NEGATIVNI REVERS

UPLNE OZNACENI PRACOVISTE

Nesouhlas vySetfované osoby (zakonného zastupce) s genetickym laboratornim vySetienim- negativni revers

ROANE CiSl0: . .o e

Ucel genetického laboratorniho vySetieni
[J Ovéfeni/potvrzeni dia@nOzy NEMOCI: . ... oottt ettt et e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e

L] ZjiSteni prediSPOZICe PIO MEIMIOC: . .« . vttt ettt et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
L] ZjiSteni prenaSeCStvi PrO NEIMOC: . ...ttt ettt et et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
L ZJiSteni nemoct U PlOdU: . . ..ot

Predpokladany prospéch tohoto VySetFeni: .. ... ... ... ... .

A. Prohlaseni lékare

Prohlasuji, Ze jsem vySetfované/mu (zdkonnému zastupci vySetfovaného) jasné a srozumitelné vysvétlil/a ucel, povahu, predpokladany pro-
spéch, nésledky i mozna rizika vySe uvedeného genetického laboratorniho vySetfeni. RovnéZ jsem vySetfovanou osobu seznamil/a s moz-
nymi vysledky a s disledky toho, Ze by vySetfeni nebylo mozno za vyse uvedenym tcelem provést (nezdatilo by se) nebo by nemélo potreb-
nou vypovidaci schopnost pro naplnéni sledovaného ucelu. Seznamil/a jsem vySetfovanou osobu (zakonného zastupce) i s moznymi riziky
a dasledky v pfipadé odmitnuti tohoto vySetfeni. Vysledky laboratorniho vySetfeni budou diivérné a nebudou bez souhlasu vysetfované oso-
by/zédkonného zéastupce sdélovany tfeti strané, pokud platné pravni predpisy neurcuji jinak.

JMENO LEKATE: . . . . .o

B. Navrhované genetické laboratorni vySetieni:

Cytogeneticka vySetieni:
L] Karyotyp (analyza chromozomit)

Molekularné geneticka vySetieni:
LI VySetfeni pro ChOTODUL . . ... oottt et et e et e e e e e e e e e e e e e e e e

Ze vzorku:
[ Zilni krev L] pupe¢nikova krev [ plodové voda [ placenta [ sliny [ tkén: kize, sval

C. Prohlaseni vySetfované osoby

Potvrzuji, Ze mi bylo poskytnuto genetické poradenstvi ke genetickému laboratornimu vySetfeni za tcelem jak uvedeno shora. VSe mi bylo
sdéleno a vysvétleno jasné a srozumitelné. Mé€l/a jsem moznost vSe si fadné, v klidu a v dostateCné poskytnutém Case zvazit, mél/a jsem
moznost se lékafe zeptat na vSe, co jsem povaZoval/a za pro mne podstatné a potiebné védét a probrat s nim vSe, ¢emu jsem nerozumél/a.
Na ty to mé dotazy jsem dostal/a jasnou a srozumitelnou odpovéd.

Na zakladé tohoto pouceni prohlasuji, Ze nesouhlasim s provedenim vyse vyznacenych genetickych laboratornich vysetieni s védo-
mim vSech nasledki, na které jsem byl(a) upozornén(a).

(441)
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Podpis vySetirované/ho (zakonného zastupce)

D. Prohlaseni svédka
Potvrzuji, Ze vySetfovand osoba odmita podepsat nesouhlas s navrhovanymi genetickymi laboratornimi vysetfenimi.

Tento dokument je vyhotoven ve dvou stejnopisech, z nichz jeden obdrzi vysetfovand osoba (zakonny zastupce) a druhy informujici 1€kar.

(442)
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Zietkowski, Z., Skiepko, R., Tomasiak, M. M., Bodzenta-Lukaszyk, A.

Endothelin-1 in exhaled breath condensate of stable
and unstable asthma patients
Respir. Med., 2008, 102(3), s. 470-474.

Endotelin-1 ve vydechovaném vzduchu u pacienti se stabilnim a nestabilnim astmatem

Endoteliny jsou prozanétlivé, profibrotické, vazokonstrikéni peptidy, které hraji vyznamnou roli v roz-
voji zanétu dychacich cest a remodelaci u astmatu. Autofi se vénovali hodnoceni hladin endotelinu-1
(ET-1) v kondenzatu vydechovaného vzduchu (KVV) u astmatikid s riznym stupném tiZe onemocnéni.
Byl proveden sbér KVV od 31 nemocnych s alergickym astmatem (11 z nich bylo dosud kortikosteroi-
dy nelécenych s jen lehkym astmatem, 10 bylo lécenych kortikosteroidy se stabilnim lehkym aZz stfedné
tézkym astmatem, dal§ich 10 nemocnych bylo 1éceno kortikosteroidy s t€zkym astmatem) a od 7 zdra-
vych dobrovolniki. Koncentrace ET-1 byly u téchto tii skupin astmatikl vyznamné vyssi v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. Hladiny ET-1 byly rovnéz také vyznamné zvysené u jedinci s nestabilnim ast-
matem oproti obéma skupindm se stabilnim onemocnénim. Signifikantni korelace byla nalezena mezi
ET-1 a FENO (vydechovany oxid dusnaty) u vSech tii skupin astmatiki a mezi ET-1 a poctem eozinofi-
14 v krvi ve skupin€é nemocnych s nestabilnim astmatem. Stanoveni ET-1 v KVV miZe poskytnout dal-
§i uZite¢ny diagnosticky nastroj pro detekci a monitorovani zanétu u nemocnych s astmatem.

Ogawa, N., Saito, N., Kameoka, S., Kobayashi, M.

Clinical significance of intercellular adhesion molecule-1
in ulcerative colitis
Int. Surg., 2008, 93(1), s. 37—44.

Klinicka vyznamnost intercelularni adhezivni molekuly ICAM-1 u ulcerézni kolitidy

Studie si klade za cil zhodnotit klinickou vyznamnost intercelularni adhezivni molekuly ICAM-1 u ulce-
rézni kolitidy (UK). Zkoumani jedinci byli v 53 pripadech nemocni UK a 43 bylo kontrolnich. ICAM-
1 byla u nemocnych s UK exprimovana ve vétSi mife v porovndni se zdravymi jedinci. Sérova koncent-
race ICAM-1 u pacientll s UK dosahovala hodnot, které byly vyznamné niZsi nez u kontrol. Zminéné
sérové koncentrace ICAM-1 kolisaly podle klinické tiZe choroby a jeji aktivity. V posuzovanych piipa-
dech s chirurgickou intervenci byl pouze jeden pfipad, u kterého bylo nalezeno sniZeni ¢asnych poope-
rac¢nich hodnot. U vSech pfipadd, kde mezi pouzitymi léky nebyly kortikosteroidy, byly pozdni poope-
racni hodnoty signifikantné zvySené. Dynamika ICAM-1 u UK byla Casto zachycena v tkdnich
a signifikantné sniZené hodnoty byly zjistény v krevnim séru. Nicméné k posouzeni klinické zavaznos-
ti, aktivity choroby, rozsahu postiZeni a vlivu piislusnych 1éki budou potfebné dalsi studie.

MUDir. Petr Cip, PhD.

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

fax: +420 257 272 965, e-mail: petr.cap@homolka.cz
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Van Biervliet, S., Raes, A., Vande Walle, J., Van Winckel, M.,

Robberecht, E., Praet, M.

Mesalazine interstitial nephritis presenting
as colitis ulcerosa exacerbation

Mesalazin a riziko poskozeni ledvin u nemocnych s ulcerézni kolitidou

Acta Gastroenterol. Belg., 2006, 69(3), s. 321-322.

Mesalazin patii do prvni linie v 16€bé zanétlivych onemocnéni stfevnich (IBD) u détskych pacienti.
V literatufe existuji nékteré zpravy o nefrotoxicité (1/150) poc¢inaje rendlni insuficienci az po reverzibil-
ni nefritidu. V posledni dobé se doporucuje sledovani kreatininu pacienti 1é¢enych mesalazinem v pra-
béhu prvnich 5 let 1écby. Nicméné problém miiZe byt odhalen pfili§ pozdé€. Jak bylo demonstrovano na
tomto pediatrickém pfipadu, pro stanoveni diagnézy neZadoucich uc¢inku je pfed objevenim se ireverzi-
bilniho poskozeni ledvin potfebny vysoky stupeti klinického podezieni. Protoze 1é¢ba exacerbace IBD
a mesalazinem indukované intersticidlni nefritidy je zaloZena na kortikosteroidech, existuje urcité riziko
opozdéného stanoveni tohoto mozného poskozeni ledvin.

Cgrbék R:
NEJCASTEJSI
CHLOPENNI VADY

Praha, Galén 2007, 188 s., vyddni prvni,
formdt 280 x 195 mm, vdz., barevné.
ISBN 978-80-7262-523-9.

Kardiologicka literatura posledni doby
je bohata. Kazdy, kdo sleduje nasi zdravot-
nickou literaturu (kazdy tyden vychazeji 2
knihy!), to jist€¢ potvrdi. Jen maloktery
obor se muze pochlubit takovym poctem
monografii jako kardiologie. Jist¢ pravem
je vétsina titulll vénovéna ischemické cho-
robé srde¢ni a hypertenzi. Tento mimotad-
ny zajem vyplyva i ze skuteCnosti, Ze
v Ceské republice z kaZdorocné kolem
55 000 obyvatel umirajicich z kadiovasku-
larnich pfi¢in umira vétSina pravé z téchto
pricin. A tak ostatni témata jsou jakoby ,,ve
stinu® téchto dvou onemocnéni.

V dob¢, kdy jsem studoval na Iékarské
fakulté, se o ischemické chorobé srdecni
ani mnoho nemluvilo ani nepsalo. V ,, Dia-
gnostice a terapii nemoci vnitinich*
prof. J. Pelnare — je akutni infarkt oznacen
jako ,,onemocnéni marantickych starct
a stafen” a odbyt na nékolika stranach.
Zato v ni najde rozsahlé kapitoly vénované

chlopennim vaddm. A o téch byla u nas
v posledni dobé vydéana jen jedna mono-
grafie (J. Veselka, T. Honék, J. Spatenka:
Ziskané vady srdce, 2000) a od té doby jiz
podobny titul nevySel. A prece chlopenni
vady ,,nevymiely®“. Za to se zménila jejich
incidence, postizeni chlopni, typ vady
a jejich 1écba.

Skute¢nost, Ze vychdzi monograficky
zpracovani dvou nejcastéjSich ziskanych
chlopennich vad, je nutné jen pfivitat.
Ukolu se s nepochybnym tsp&chem ujal
prof. MUDr. Roman Cerbak, CSc. z Cent-
ra kardiovaskuldrni a transplantacni chi-
rurgie v Brné. Nemusim naSe Ctenare jis-
té presvédcovat, Ze v této problematice
patii k nejpovolanéj$im. Za spoluautory
si vybral 12 spolupracovnikii — kardio-
logi.

Kniha je rozdélena 10 odbornych kapi-
tol: Chlopenni vady soucasnosti (7 stran),
Etiologie chlopennich vad (20 stran), Dia-
gnostika chlopennich vad (52 stran), Lécba
chlopennich vad (21 stran), Zména indi-
kacnich kritérii k operaci (7 stran), Novin-
ky v opera¢ni 1é¢bé chlopennich vad
(38 stran), Perkutdnni chlopenni intervence
(18 stran), Protedzova endokarditida, pre-
vence a terapie (6 stran), Transplantace
srdce (8 stran), Pooperacni sledovéni
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(6 stran). Jedenactou, posledni kapitolou,
je Slovo zavérem (2 strany). Seznam zkra-
tek a podrobny Rejstiik knihu uzaviraji.

Kniha je bohaté ilustrovdna, barevné
obrazky jsou velmi dobré kvality, prehled-
né tabulky a schémata usnadiuji orientaci
v komplikovanégjSich tusecich a vztazich.
Literatura (domaci i zahrani¢ni), uvadéna
za kazdou kapitolou, je vesmés moderni.

Knihu je mozZné pochvalit. Pfinasi infor-
mace k aktualni problematice chlopennich
vad a ¢ini to zptisobem zasvécenym, v pfi-
méfeném rozsahu a na velmi dobré odbor-
né urovni. Jednotlivé kapitoly jsou pfimé-
fenych rozsahl, rozsahlejS$i kapitola
o chirurgické 1écbé odraZi soucasny
vyznam tohoto zplsobu terapie chlopenni
vad.

Komu knihu doporucit? Pouceni v ni
najdou jak kardiologové, tak odborni
internisté i prakticti 1ékari. Ti starsi si
opravi ,fakultni‘, dnes jiZz neplatici
nazory, a seznami se s aktualnimi infor-
macemi. A ti mladsi zde najdou kom-
plexné zpracovanou problematiku dnes
nejcastéjsich chlopennich vad. Preji,
aby kniha nasla hodné ¢tenari.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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European human genetics
Barcelona, 31. kvétna az 3. Cervna

yro¢ni konference ESHG (European Society of Human

Genetics) se zucastnilo cca 2000 ucastnikd, bylo pre-
zentovano 1700 posterd a vedle plenarnich zasedani probi-
halo pét paralelnich sekci.

Konference byla zahajena sérii edukacnich prednasek pro-
bihajicich v paralelnich sekcich, z nichz jsem si vybral pied-
nasku J. Witta o genetické epidemiologii. Byt téméf nahod-
ny, ukdzal se vybér prednasky jako Stastny, nebot jako by
reagoval na naSe doméaci ponékud rozjitfené poméry. Autor
prednasky se mimo jiné vénoval souasnym tendencim nabi-
zet komer¢ni prediktivni genetickd vySetfeni (napf.
23andMe, deCODEone, Navigenics), kterd se objevila
i u nas (napt. GHC). Aby se mohl opirat o vlastni zkuSenos-
ti, nechal se sam vySetfit a na ziskanych vysledcich ukazoval
na jejich problemati¢nost. Dozvédél se naptiklad, Ze jeho
riziko vzniku nédoru prostaty je zvySeno na 0,26 (pfi¢emz
populacni pramér je 0,22) a jako genetik vi, Ze uvedeny
vysledek je z klinického hlediska prakticky bezcenny.

Nasledujici plenarni zasedani bylo vénovano prednaskam
autort vybranych plakatovych sdéleni, mezi kterymi byl
i jeden ptivodem Cechoslovak pochazejici z bratislavské lihné
kolegy Feraka, pravdépodobné jiz trvale usazeny v Australii.
Veénoval se genetickému podkladu zvlastniho typu epilepsie
postihujici vyhradné Zeny. Z této skupiny piednasek mne jes-
t¢ zaujala prednaska ze soucasné vzedmutého zajmu o vyskyt
variability v podobé tzv. CNV (Copy Number Variability),
davno znamého typu, le¢ v poslednich letech jakoby znovu
objeveného. Zatim bylo identifikovano vic jak 15 000 téchto
CNV, pricemz stejné jako u ostatnich typid variability naseho
genomu i zde existuji znaéné mezipopulacni rozdily.

Zajimava prednaska pevné zakotvend v programu sobotni-
ho odpoledne pfinesla neotfely pohled na lidsky organismus,
k némuz pfiradila i symbiotické bakterie.

Ostatné i piivod naSich mitochondrii ma podle nasi viry
podobny plivod, byt se uskutecnil v ddvnoveéku vzniku bun-
ky. Z tohoto hlediska jsou symbiotické bakterie soucasti tzv.
superorganismu — vedle karyomu a chondriomu v podobé
tzv. mikrobiomu. Jeho vztah k hostitelskému genotypu je
nasnadé. Experimentalné bylo u laboratornich potkanti pro-
kazéano, Ze lze identifikovat nékolik riznych metabotypu,
které kosegreguji se zdkladnimi genotypy pokusnych zvirat.

Mezi plenarnimi zasedanimi probihaly pfedndsSky v péti
sekcich, aikdyZz ¢asové limity byly celkem dodrZovany, bylo
nesnadné prechéazet z jedné sekce do druhé, uz s ohledem na
ruseni ostatnich posluchaci. Zajem ucastnikd byl nerovno-
mérny a vedle sekci s malym zdjmem, byly jiné preplnéné.
Sekci, o kterou byl snad nejvétsi zdjem, byla sekce vénova-
na komplexnim chorobam, coz se dalo vytusit, nebot fesSeni
této problematiky zacalo byt v posledni dobé dostupnym
diky novym technologiim molekularni genetiky.

A k mému prekvapeni byl velky zdjem i o sekci vénova-

nou lidskému ptivodu a procestim probihajicim v populacich
a souvisejicich s biologickym vyvojem lidského druhu.

Geneticka terapie méla vlastni paralelni sekci a na experi-
mentalni Grovni predvedla fadu riznych zptisobi ovlivnéni
patogenni situace. At uz to bylo preskakovani mutovanych
exonli u dystrofinového genu, oprava Spatného sestfihu
u neurofibrominu pomoci upravenych antisense RNA (mor-
folin). Podobné se v pokusu dafilo pomoci antisense RNA
blokovat akceptorové misto u metylmalonové acidurie vyvo-
lané intronovou mutaci. Uinek patogennich mutaci (non-
sense), které predCasné zatazuji stop kodon, byl tspésné
potlacen antibiotiky (gentamycin, paromomycin), kdy
dochéazelo k jeho preskoceni.

Hlavnim problémem genetické 1écby vSak zlstava otazka
jak zajistit t€émto terapeutickym pfistuptim cilené ptisobeni.
Ztetelnym pokrokem je poznatek, Ze cest k ovlivnéni funkce
genomu je celd fada, a pro kazdou individualni patogenni
odchylku je tfeba hledat adekvatni pfistup.

Znacna Cast prednasek vychdzela z vysledkd mnohodet-
nych kolektivi, které nékdy citaly i nékolik desitek spolu-
pracovnikl na mezioborové urovni, kdy kooperovaly nejriz-
néjsi instituce Casto i v globalnim méfitku. Ziejmé se brzy
dockame toho, co dnes vidame na zavér filmd, kdy promita-
ni seznamu pracovnikl, ktefi se podileli na jeho tvorbé,
miZe trvat i déle nez film sdm. Vysledky mensSich pracov-
nich skupin, pfipadné jednotlivcli, bylo mozné najit prevaz-
né mezi plakatovymi sdélenimi. Jejich znacny pocet ukézal,
Ze v budoucnu, pokud nechceme prodluzovat trvani konfe-
rence pfi zachovani doby, kterd musi byt tcastnikim k dis-
pozici na jejich prohliZeni, bude asi nutné jejich pocet néja-
kym zptsobem omezit.

A na zavér jiz jen stfipky postiehtl, které mohou mit smy-
sl i pro doméci publikum. Jednou ze zdkladnich otazek gene-
tické epidemiologie je, zda testované SNPs (Single Nukleo-
tide Polymorphisms) jsou v populaci informativni a zda jde
o varianty s velkym ucinkem, kterych je méilo, anebo
s malym uc¢inkem, kterych je mnoho. Zvlastni zfetel je tfeba
vénovat kontrolni skupiné, kterd by méla byt imérnd nejen
svym poctem (coZ neznamena stejné velkd, ale naopak, ¢im
méné ,,pacientd* tim vice ,,zdravych* kontrol), ale i ostatnim
parametrim vcetné vliva prostiedi.

Transkrip¢ni aktivita genomu je daleko vétsi, neZ odpovi-
da poctu proteinotvornych gent, a to nejen proto, Ze existuje
alternativni sestfih, kdy jeden gen produkuje vice rtiznych
transkriptd, ale i vzhledem k transkripéni aktivité¢ nekdduji-
cich oblasti. Nazorti na jejich dilezitost stile pfibyva, coZ je
v protikladu ke kdysi raZené predstave o jakémsi genetickém
smeti.

Geny také disponuji velkym poctem promotorut, které buii-
ky pouzivaji cilen¢ a vznikaji mimo bézné transkripty i tran-
skripty ,,vzdcné®, jichZ vyznam zatim neni docenén.
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Z prednasek vénovanych kvalit€¢ genetického testovani
vyplyva, Ze nejvyhodnéjsi je systematicka ucast v externi
kontrole kvality (EQA/PT). Mnohem vice chyb se vyskytuje
v interpretacni ¢asti vysledkil neZ v uréovani genotypu. Pre-
kvapujici je, Ze chybovost patrné nesouvisi s poctem prova-
dénych analyz.

V zavére¢ném hodnoceni si nemohu odpustit pfipomenout
stalou bolest nékterych prezentaci, zavinénou indolenci
jejich autori, ktefi si neuvédomuji, Ze to, co se jim zda Citel-
né na monitoru jejich pocitace, nemusi byt Citelné pri pro-
mitnuti, a tak kombinuji nevhodné barvy pozadi a pisma —
zifejmé lakavou je tmavocervend, ktera v pripadé kombinace
s Cernou ztraci kontrast nezbytny pro odliSeni pismen. Stejné

jsou nevhodné svétlé barvy, modrd, zelend a Zlutd, zvlasté
kombinujeme-li je navzdjem. Viibec nejotfesné;si jsou tabul-
ky. Obsahuji-li mnoho udaji, a proto mohou pouzit jen malé
pismena, stivaji se tak zcela necitelnymi. Je s podivem, Ze
i,,zkuSeni* prfednaseci se takovych primitivnich chyb nékdy
nedokdZou vyvarovat.

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
Ustav hematologie a krevni transfuze
U Nemocnice 1, 128 00 Praha 2
e-mail: rbrdicka@uhkt.cz

VI. kongres slovenskych a ¢eskych dermatoveneroléogov
s medzinarodnou acastou
Bratislava, 5.-7. ¢ervna 2008

ako Cesky Prazak nerad pfiznavam, ale byl to opravdu
J podafeny kongres. Mél sice spoustu sponzord, hlavnim
byla Bioderma a ta, stejné jako vSichni ostatni, se velice
vyznamenala. O tuspéchu kongresu sv&dc¢i stale zaplnéné
saly, které byly dva: sl A a sal B. Rozd¢€leni bylo velice
sofistikované, aby nikdo nic nezmeskal. Prezident organi-
zacniho vyboru doktor DuSan Buchvald se opravdu ukézal
v nejlepsim svétle. Celkem se podafilo zaradit pres 80 pred-
nasek a posterd, které vesmés ukdzaly soucasnou dermato-
venerologii jako skute¢né moderni védecky obor, ktery je
spojen s kazdodenni praxi.

V sale B byla prvni prfednaska z rodiny brnénskych
Vaski a osvétlila molekuldrné biologickou zakladnu pso-
ridzy; zkoumani psoriazy se v Ceské soucasnosti soustie-
duje trochu jednostranné na rizné typy velice drahych
1ékt a teorie choroby je ponékud opomijena. Také diraz
na protizanétlivou slozku terapie ukazal na spravnou
orientaci autorll. To bylo zdiraznéno i v ostatnich pred-
naskach tohoto bloku vcetné jihlavské kolegyné Nevora-
lové, kterda pro tentokrat nahradila podrobnosti studie,
jako jsou stije, dvory aj., zdafilym popisem své zkuSe-
nosti s cyklosporinem. TéZ Abbotovo sympozium se
zabyvalo 1éCenim psoridzy v podani profesord Péce a
Arenbergera. Infekéni Cast, fizend emeritnimi profesory
Jozefem Buchvaldem a V. Reslem, podchytila vSe soucas-
né od papilomavir az po neurosyfilis — kolegyné Raso-
chové a spol. V imunitnim oddile dominovala profesio-
nalni alergie pod taktovkou primédfe Urbanceka a
kolegyné Vocilkové. Byly probrany vsSechny trapicské
kontaktni alergie, v€etné navodl, co s nimi. V sile B

mezitim probihalo snidafiové sympozium o neutuchajicim
Roaccutanu a UCB sympozium o urtikariich.

Pozvani hosté se vyplatili — mnichovsky profesor Ruzicka
se zabyval Handekzémem — feCeno Cesky a doporucil v zavé-
ru uc¢inné léceni alitretinoinem. Stockholmsky profesor
Nordlind se zaméfil na serotonin a jeho receptory a dal opét
nadéji na sérotonergicky 1€k, o jehoZ pripravé je v literature
fec jiz nékolik let.

Pak pfisla spousta referatd z riznych luhti a haji derma-
tologickych, vSechny excelentné dokumentované. Velmi
aktualni t¢éma onkodermatologie ptipadlo na sobotni dopo-
ledne. Autor této zpravy popsal biologickou cestu od stresu
pres selhdvajici imunitni reakci k zasahu virové infekce, kte-
rd mutaci ,,zmalignizovala® keratinocyt nebo melanocyt az
ke vzniku maligniho nadoru. Bylo zvlast€¢ poukdzano na
aktudlni vyznam mikroRNA pfi nasmérovani nepfiznivého
vyvoje. Také moZna akce nepatogennich virl byla zddrazné-
na. Jako vZdy na velkych kongresech — a toto byl opravdu
veliky kongres, navic organizovany v pravé dostavéném
kongresovém centru BONBON — zakonceni piedstavilo ,,Co
je nové v dermatologii.*

Pro slovenské kolegy kongres pfinesl 14 krediti, pro Ces-
ké dermatovenerology pouceni, jak uspofddat mezinarodni
setkani. Pokud se oba bratrské nirody zaCnou ptredhidnét,
zacnou si konkurovat, pfinese to velky profit nasim pacien-
tim. A o to prece jde.

prof. MUDr. Pavel Bartdk, CSc.
186 00 Praha 8, Jirsikova 4
tel./fax: +420 224 818 700, e-mail: pbartak@volny.cz
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VLADIMIR WAGNER -
JEDEN Z PRVNICH CESKYCH
MIKROBIOLOGU
A IMUNOLOGU

Na jafe letoSniho roku zemfel ve véku
nedoZzitych 97 let jeden z prvnich ceskych
lékarskych mikrobiologlh a imunologi
prof. MUDr. Vladimir Wagner, CSc., ktery
se vyrazné zapsal do historie obou oborl
svymi pracemi, prednaSkami, ohnivymi
diskuzemi a netinavnou snahou uplatiiovat
poznatky v praxi. ProtoZe dnes uZ Zije jen
mélo jeho vrstevniky, ktefi byli svédky
jeho praci, objevi a boji, a povédomi
o této vyznamné osobnosti se tak pon¢kud
ztrdci, je na misté vzpomenout na béh Zivo-
ta tohoto 1ékare a védce, ktery pfes nepfi-
zen osudu vytrval ve snaze odborné praco-
vat a nevzdavat se. Vzpominka jee také tak
trochu zasvécenym pohledem do historie
obou obortl u nés.

Vladimir Wagner se narodil 10. kvétna
1911 a po stredoskolskych studiich vstou-
pil na lIékarskou fakultu Karlovy univerzity
v Praze, kde v roce 1936 promoval. Jesté
predtim, v roce 1934 absolvoval letni jazy-
kovy kurz Oxford University. V pribéhu
svych univerzitnich studii se vydatné véno-
val praci na klinickych pracovistich, mezi
jinymi s velkym zajmem ,.fiskusoval“ na
internich  klinikdch prof. J. Pelnafe
a prof. K. Hynka, obdivoval piednasky
prof. A. Jirdska na chirurgické klinice a dva
podzimni mésice v roce 1934 praktikoval
ve Statnim zdravotnim dstavu (SZU) v Pra-
ze, kde se poprvé seznamil s mikrobiologii.
V SZU se také spratelil s dr. Liskou
a dr. Ml¢ochovou. Po promoci zacal praco-
vat v patologicko-anatomickém ustavu,
i kdyZ nejvétsi afinitu citil k mikrobiologii
a imunologii, tehdy jesSt€¢ nekonstituova-
nou. Na vojné byl urcen k vojenské bakte-
riologii, kterd sidlila v prostorach univer-
zitniho Bakteriologického a sérologického
ustavu, ktery vedl tehdy Cerstvé habilitova-
ny doc. F. Pato¢ka. Na tomto pracovisti se
také sezndmil s mladymi pracovniky
dr. K. Raskou a dr. I. Malkem, s nimiz mél
pozdéji fadu kontakti, a s dr. D. Blaskovi-
¢em. Také pficichl k epidemiologii infek¢-
nich chorob, kdy s dr. Raskou vySetroval
v polni laboratofi velkou epidemii u letec-
kého pluku, vyvolanou Shigella sonnei,
coZ byl u nds prvni popis tohoto mikroba,
a epidemii zaskrtu v jiznich Cechach, kte-
rou se podafilo naslednym ockovani zcela
ukoncit. Na podzim roku 1938 zastihla
Wagnera mobilizace a po demobilizaci
nastoupil mlady Wagner na uvolnéné misto
v Mikrobiologickém ustavu Karlovy uni-

verzity. UZ se rozhodl, Ze mikrobiologie je
pro ného to pravé.

Po wuzavieni Ceskych vysokych Skol
nacisty pracoval po fadu mésict v bakteri-
ologickém oddéleni nemocnice v Uher-
ském Hradisti a poté byl pridélen k Ras-
kovi do SZU v Praze. Za némecké
okupace se Wagner zapojil do ilegédlni
prace (kromé jiného vyrdbél pro oddily
SS a némeckou armadu dmyslné defektni
diagnostické sety pro urcovani krevnich
skupin a s Malkem se pokusil o bakterio-
logicky atentat na kolaborantské novina-
fe), a protoze zastdval uz od dob studii
levicové nédzory, byl pfijat do ilegélni
komunistické strany. Ve SZU se seznimil
se svym pozdéjsim dlouholetym pfitelem
V. Rejholcem, s K. Za¢kem a s V. Buria-
nem, ktery byl ve zvlastni pozici, nebot
byl dostudovany lékar, ale bez promoce —
zavieni vysokych Skol nacisty jej zastihlo
den pfed promoci. Burian po skonceni
protektoratu zlstal pracovat s RaSkou
v jeho tstavu. Wagner se v SZU vénoval
kromé jinych svych ukolt podstatnéji
streptokokiim a vyrobé autovakcin
a pochopitelné mikrobiologické diagnos-
tice. Kvétnové revoluce v Praze se Wag-
ner aktivné zucastnil, byl v ohnisku boji
jako velitel ozbrojené jednotky SZU a byl
vyznamendn Ocenénim za zésluhy o svo-
bodu nasi vlasti a Pamétni medaili. V cer-
vinu 1945 nastoupil Wagner do Patockou
vedeného a piejmenovaného Ustavu
1ékarské mikrobiologie a imunologie LF
UK, ktery se pfestéhoval do novych pro-
stor z jiz nevyhovujicich mistnosti v Hla-
vové patologicko-anatomickém ustavu.

V roce 1946 obhdjil Wagner habilitacni
préci z oboru mikrobiologie, byl mu udélen
titul docenta a od té doby se zacala odvijet
jeho védecka a lidska draha, kterou jsme uz
byli schopni osobné sledovat. Vzpominam
na prvni setkani s jeho jménem, které jsem
zazil, kdyZ jsem si po svém ndstupu na uni-
verzitu v roce 1947 opatfil tenky seSit prv-
nich skript o imunologii, jejichZ autorem
byl pravé Wagner a kterd mné tenkrat
poskytla prvni, byt i velmi kusou informa-
ci o oboru. U nés to bylo po Kabelikové
Serologii prvni uvedeni mladych student
do oboru imunologie, ktera se v dalSich
desetiletich stala jednim z nejprogresivnéj-
Sich oborti biomedicinské sféry. V prvnich
letech po skonceni druhé svétové valky se
Wagner prestal ztotoZfiovat s politikou,
¢innosti a metodami komunistické strany,
do niZ za valky vstoupil, a jeSté pfed tno-
rem 1948 z KSC vystoupil. Byl to disledek
jeho zasadového postoje, ktery mu
v budoucich letech pfindsel nejen uctu, ale
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hlavné Zivotni komplikace a nutnost ¢asto
ménit zaméstnani.

Zajem doc. Wagnera se zacal ubirat
z mikrobiologie vice do oblasti imunologie
a do jeji aplikace v mediciné. Pozornost
vénoval Wagner spolu s Rejholcem v 50. le-
tech minulého stoleti pfedevSim oblasti teh-
dy rozporuplnych otazek tykajicich se sebe
poskozujicich procesti v imunitnich déjich,
autoimunité a vyhledavani jedinct, ktefi by
méli mit ke vzniku téchto nezadoucich cho-
robnych stavl zvlastni dispozici. Tykalo se
to predevsim revmatické horecky — autofi
razili tehdy pro tyto pochody termin imu-
notoxicita. Jejich prace se fadily mezi prv-
ni, které se otdzkami autoimunity ve svéto-
vé literatufe zabyvaly. Na jafe 1949 se
objevily prvni potize: Wagner byl preloZzen
do Plzné, kde se stal zakladatelem a aZ do
roku 1954 piednostou Ustavu mikrobiolo-
gie a imunologie plzeniské LF UK. Do Plz-
né také pfijel z Prahy Raska, aby zaloZil
pobocku SZU, jejimZ vedenim byl povéfen
rovnéZ Wagner. V Plzni se stali Wagnerovy-
mi zdky J. Zahradnicky, V. Zavazal
a A. Tomsikova. SZU byla pozdé&ji premé-
néna na Krajskou hygienicko-epidemiolo-
gicou stanici (KHES).

V Praze zaroven studoval doc. Wagner
s hematologem L. Donnerem imunologic-
kymi metodami povrchové antigeny leu-
kocytli a v roce 1954 publikovali praci,
kterou ocenil v PafiZi prof. J. Dausset
(n€kolikrat ji citoval), u nas P. Ivanyi, azky
Daussetiv spolupracovnik, ji vyuZival na
problémech antigentd HLA, za néZ pozdéji
dostal Dausset Nobelovu cenu. V roce
1954 nebyl v Plzni z politicky podloze-
nych divodi schvalen navrh na Wagnero-
vu profesuru, a tak se jeho postaveni stalo
postupné netinosnym. Proto odesel zpét do
Prahy na misto primare bakteriologického
a sérologického oddélené nemocnice na
Bulovce, kde pracoval az do roku 1962.
TéZce nesl zdkaz pedagogické ¢innosti. Po
obhdjeni dizerta¢ni prace byl doc. Wagne-
rovi udélen v roce 1958 titul CSc. V nésle-
dujicim roce podal Zadost o udéleni hod-
nosti doktora véd, ta vSak nebyla nikdy
projednana. Nedostal ani misto vedouciho
katedry lékarské mikrobiologie v tehdej-
§im Ustavu pro doskolovéni 1ékati a far-
maceutil. Rovnéz zZadost o misto profesora
ani na pediatrické fakult¢ v Praze ani na
Iékarské fakulté v Brné nedopadla dobre.
Na jakoukoliv cestu na kongres do zahra-
ni¢i nebyl nikdy vybran. VSechny tyto pro-
hry byly disledkem toho, Ze nespolupra-
coval s reZimem a Ze se odmitl stit
agentem StB. Jedind véc se mu podafila,
a to vydani stru¢né ucebnice imunologie
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v roce 1959. Roku 1962 byl zaten a po
vynucenych pfizndnich a po vykonstruo-
vaném procesu stravil Wagner rok 1963 ve
vézeni v Ilavé. Po propusténi pracoval jako
stavebni délnik a aZz do roku 1967 jako
lékar-zacatecnik (!) v KHES Stfedoceské-
ho kraje. Nasledovalo stfidani rtznych
zaméstnani: védecky pracovnik v UPMD
v Praze — Podoli (1968-1971), védecky
pracovnik  ORL laboratore =~ CSAV
(1971-1972), 1ékai Ustavu hygieny préce
ZUNZ Uranového primyslu v P¥ibrami
(1973) a nakonec lékai KHS Stfedoceské-
ho kraje (1973-1988). Tam se stal ¢lenem
tymu, ktery zacal vénovat svou pozornost
ucinku rtznych faktort znecisténého pro-
stiedi na zdravi déti, takZze se doc. Wagner
stal specialistou, ktery vydal prvni ceské
monografie o ovlivnéni imunitniho stavu
témito faktory, napf. vynikajici ,,Ekoimu-
nologie* (Avicenum 1988). TfebaZe musel

v roce 1972 odejit do dlchodu, neustaval
ve védecké a odborné préci a nadale se své
imunologii vénoval.

Revoluce v roce 1989 pfinesla i jemu
kone¢né uvolnéni z dosavadnich Zivotnich
strasti, kterych si uZil v nacistickych
a komunistickych totalitnich rezimech vic
nez dost. Byl jsem velice rad, Ze jsem mohl
ve funkci feditele Institutu postgradudlniho
vzdélavani ve zdravotnictvi podpofit jeho
profesuru, kterou si bohaté zaslouzil a ktera
mu byla udélena s tc¢innosti od 1. 12. 2003.
Prof. Wagner byl nositelem Ceny spolec-
nosti pro alergologii a klinickou imunologii
(1976), Ceny CLS J. E. Purkyné (1989)
a Historické medaile univerzity Karlovy
(1990). Jeho odbornd publikacni ¢innost
byla bohatd — celkem 5 knih a 302 védec-
kych praci z oborti mikrobiologie a imuno-
logie, z toho 108 v angli¢tiné, francouzsti-
né, némciné a italstin€. V roce 2003 vysla

jeho Zivotopisna kniha ,,.Symptomy bezmo-
ci®, ktera sugestivnim a ¢tivym zptisobem
podava svédectvi o jeho Zivoté. Zaroven
vSak podava jisté subjektivni, ale zaroven
vysoce objevny popis udélosti v oborech,
jichz byl svédkem a které mnozi z nas jesté
pamatuji. M€l jsem mozZnost se nékolikrat
s prof. Wagnerem v riznych dobach setkat
a pohovoftit o nékterych védeckych problé-
mech a byl jsem mnohokrat svédkem jeho
znamenitych diskuznich vystoupeni. Vzdy
mohl byt pfikladem, jak se dovedl perfekt-
né na diskuze pfipravit. Byl zdvorily, ale
trval na svém, nékdy aZ urputné, ale disku-
tovat s nim byl dobry zazitek a cenéna sko-
la. Ve svém zaujeti praci, vytrvalosti, védo-
mostech a pevném charakteru nam muze
byt tato osobnost stile vzorem.

prof. MUDy. Ivo Hdna, DrSc.

i 11 Dﬁrcovsm

6"6 2 519
Yekty

POMOZTE I VY V BOJI PROTI RAKOVINE

_ CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
CESKE LEKARSKE SPOLECNOSTI J. E. PURKYNE

Cilem tohoto projektu je pomoc v boji proti rakoviné a podpora vyzkumu jeji 1écby.
Sbirku zajiStuje Féorum darct.
Darcovskou SMS zaslete ve tvaru: DMS BEHPROZIVOT na ¢islo: 87777

Cena je 30 K¢, prijemce obdrzi 27 K¢.
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CENA J. E. PURKYNE
BYLA UDELENA
PROF. MUDr. TEREZII
FUCIKOVE, DrSc.

Piedsednictvo CLS JEP udélilo letosni
Cenu J. E. Purkyné pani prof. MUDr. Tere-
zii Fucikové, DrSc. Vyznamné ocenéni ji
bylo preddno na slavnostnim shromazdéni

Prof. Terezie Fucikova s cenou
J. E. Purkyné

ve stiedu 18. Cervna 2008 v Saturnové sale
libochovického zamku v rdmci 50. Purkyrtio-
va dne.

Prof. MUDr. Terezii Fu¢ikové, DrSc. gratuluje predseda CLS JEP
prof. MUDr. Jaroslav Blaho§, DrSc.

Prof. Terezie Fucikové od 70. let minulého
stoleti formovala néplii klinické imunologie
jako interdisciplindrniho oboru mezi jednotli-
vymi lékarskymi specializacemi. Zaméfila se
na imunopatologické procesy vedouci ke kli-
nickym projeviim imunodeficience a autoi-
munity. Vychovala nékolik generaci imuno-
logi a alergologti, publikovala jako autor
nebo spoluautor 190 védecko-vyzkumnych
praci v domacim i zahrani¢nim tisku, pfedne-
sla vice nez 300 odbornych a Skolicich pred-
néasek. Publikovala pét monografii a je spolu-

autorkou ¢tyt skript pro mediky a osmi uceb-
nic z obort vnitiniho lékarstvi, laboratorni
imunologie a klinické imunologie.

V roce 1996 byla prof. Fucikové udélena
cena J. Lisky za monografii Klinickd imuno-
logie v praxi, v roce 2001 pak cena za nejlep-
8i publikaci v oboru za rok 2000. Prof. Fuci-
kova pusobi rovnéz jako predsedkyné
habilita¢ni komise pro udé€lovani hodnosti
docent nebo profesor v oboru imunologie.

(ktl)

ZALOZENI EURAPAG -
EVROPSKE ASOCIACE
GYNEKOLOGIE DETI
A DOSPIVAJICICH

Evropa zvolna ztracela své vedouci posta-
veni v oboru gynekologie déti a dospivaji-
cich. Je to hlavné tim, Ze evropské organiza-
ce spolu nespolupracuji, tak jako napf.
narodni spolecnosti gynekologie déti
a dospivajicich zemi Latinské Ameriky
(ALOGIA). Proto jsme iniciovali schiizku
kolegti z evropskych zemi na XI. svétovém
kongresu gynekologie déti a dospivajicich
v Sdo Paulo.

Podle zapisu z této informaéni schizky
20 reprezentantd 14 narodnich spole¢nosti
gynekologie déti a dospivajicich dne
8. kvétna 2007 bylo urceno, aby vznikla
Asociace EURAPAG (EURopen Associa-
tion of Paediatric and Adolescent Gynae-
cology) a byla registrovdna v mésté zrodu
oboru détské gynekologie, tj. v Praze,
a prof. J. Hofejsi byl povéfen, aby zacal
podnikat pfislusné kroky k tomu.

Nejprve bylo nutno pfipravit Stanovy.
K tomu byla na zminéné schizce uréena
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e
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skupina: Tamas Csermely (H), Efthimios
Deligeoroglou (GR), Marlene Heinz (D),
Jan Hoftejsi (CZ) a Gabriele Tridenti (I).
Pozdéji byla jesté kooptovana Zuzana Niz-
nanské ze Slovenska. Po bohaté e-mailové
diskuzi se tato skupina 28. biezna 2008
seSla v Praze a toto datum bylo datem zalo-
Zeni EURAPAG. Bylo zvoleno i pracovni
predsednictvo (pfedseda: Jan Hofejsi,
mistopfedseda: Tamds Csermely a poklad-
nik: Zuzana Niznianska.

Vysledkem jedenéctihodinové pracovni
schiize byla anglickd verze navrhu Stanov
EURAPAG. Ta pak byla vyvéSena na inter-
netové strance s adresou http://www.eura
pag.com a rozesldna i pisemné po vSech
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evropskych stitech ke vSeobecné diskuzi
tak, aby definitivni navrh mohl byt predlo-
Zen Ustavujicimu valnému shroméazdéni ke
schvileni.

Po preloZeni Stanov do ¢estiny jsme pak
pozadali Ministerstvo vnitra CR o registra-
ci a Asociace EURAPAG byla zaregistro-
vana jako obcanské sdruzeni dnem
15. dubna 2008 pod ¢j. VS/1-1/71250/08 —
a dostala ICO 22675710.

Jako mezinarodni organizace byla
EURAPAG ustanovena definitivné Ustavu-
jicim shromazdénim delegati EURAPAG,
které se konalo dne 12. ¢ervna 2008 pfi
XI. evropském kongresu gynekologie déti
a dospivajicich v Rusku v Petrohradé. Za
¢leny EURAPAG se piihlasili Spole¢nosti
anebo individudlni ¢lenové zatim z 18 sta-
ta. Byly pfijaty a odsouhlaseny Stanovy
a byl zvolen novy deviti¢lenny mezinarod-
ni vybor ve sloZeni:

» prezident: prof. dr. Jan Hofejsi, DrSc.
(CR)

e vice-prezident: doc. dr. Efthimios
Deligeoroglou (Recko)

e prezident-elect: doc. dr. Tamas Cser-
mely, PhD, IFEPAG (Madasko)
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e generdlni sekretdf: prof. dr. Milko
Sirakov (Bulharsko)

e pokladnik: dr. Zuzana NiZnanska,
PhD., IFEPAG (Slovensko)

e dr. Gabriele Tridenti, PhD, IFEPAG,
Itdlie byl povéfen koordinovat védecké
a odborné aktivity

e dr. Marlene Heinz (Berlin)

e dr. Zana Bumbuliene (Litva)

e dr. Elena Uvarova (Moskva).

*) Doc. Csermely jako ,,president-elect
se v roce 2011 bez volby ujme ufadu prezi-
denta. To jsme ,okopirovali“ ze Stanov

FIGO a ma to zarucit kontinuitu prace
vyboru.

Dale bylo vyhovéno Zadosti profesora
Sirakova, aby se pristi, tedy XII. evropsky
kongres gynekologie déti a dospivajicich
konal v Bulharsku v Sofii.

Na ustavujici schiizi bylo také rozhod-
nuto, Zze EURAPAG zfidi oddéleni pro
mladé 1ékare, ktefi se vzdélavaji v gyne-
kologii déti a dospivajicich a vedenim
tohoto oddéleni byl povéren dr. Panagiotis
Christopoulos z Recka, ktery je v soucas-
né dobé generdlnim sekretdfem ENTOG.

EURAPAG je tedy jiz mezinarodni —
evropskou — organizaci, ale jeji adresa je
v Praze (Praha 5, V Uvalu 84). Stile se
bude #dit civilnim pravem CR, zlistivé
zaregistrovana Ministerstvem vnitra CR
a jeji finance bude spravovat Komer¢ni
banka. EURAPAG bude na svych materia-
lech pouzivat vytvarné hezké logo, které
vénovala italska Spole¢nost gynekologie
déti a dospivajicich v roce 2011 v Sofii
v Bulharsku.

Jan Horejsi

PROFESOR JAROSLAV
BLAHOS - DUSTOJNIK RADU
CESTNE LEGIE

Dne 23. cervna 2008 prevzal
prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc. z rukou
velvyslance Francie J. E. Ch. Friese diplom
prezidenta Francie a insignie nejvyS$siho
francouzského vyznamenani Radu Cestné
legie.

Slavnostni ceremonidl se uskutecnil za
pritomnosti ¢etnych hosti v sidle velvysla-
nectvi Francie v Ceské republice Buquoys-
kém palaci v Praze.

Blahopiejeme.

predsednictvo a sekretaridt CLS JEP

PROSLOV VELVYSLANCE
FRANCIE J. E. CH. FRIESE

Démy a panové,

jsem velmi rad, Ze vas mohu dnes vecer
privitat v Buquoyském palaci na slavnosti,
jez se kond na pocest vyjimecného lékate,
ale také velkého pritele Francie.

Dovolte mi, vaZeny pane profesore Bla-
hosi, abych se zde pokusil stru¢né pfibliZit
Vasi osobnost, pfipomenout hlavni etapy
Vasi obdivuhodné kariéry a vyzdvihnout
uzké vazby, které Vas poji s nasi zemi.

Vystudoval jste Lékatskou fakultu Uni-
verzity Karlovy v Plzni. Od roku 1958 jste
pracoval ve Vyzkumném ustavu endokri-
nologickém v Praze. Od roku 1969 jste
pracoval na interni klinice fakultni nemoc-
nice Pod Petfinem v Praze, kde jste postup-
né zastaval stdle vyssi funkce a ziskal jste
i titul profesora. Od roku 1989 jste byl
jejim prednostou. Od roku 1993 jste byl
prednostou interni kliniky Vojenské 1ékar-
ské akademie J. E. Purkyné, jeZ je soucasti
Ustiedni vojenské nemocnice v Praze. Od
roku 1997 jste vedoucim endokrinologic-
kého a osteologického centra v této nemoc-
nici.

Béhem své profesiondlni drahy jste

pusobil i v zahranici. M€l jste moZnost fidit
interni ambulanci Hararské nemocnice
v Ethiopii. Vykonéval jste 1ékatskou praxi
v Nemocnici Beaujon Clichy. Vyuzil jste
svého pobytu ve Francii a ziskal jste
diplom Médecin résident étranger.

Své zcela mimoifadné lékarské a bada-
telské schopnosti jste zurocil ve vice nez
350 publikacich, které Vam ptinesly mezi-
narodni véhlas. Zpusobily, Ze jste zacal
pfednaset ve svété, ale také zastavat vyso-
ké funkce v mezindrodnich organizacich
a védeckych spolec¢nostech.

V této souvislosti bych rad pfipomnél,
Ze jste v letech 1999 az 2001 predsedal
Svétové 1ékarské asociaci, jejimz jste
v soucasnosti Cestnym Clenem. Jste také
¢lenem a zahrani¢nim korespondujicim
Clenem tady lékarskych akademii, jako
napt. ve Velké Britanii, v Rusku a pochopi-
telné také ve Francii. Jako delegit Ceské
1ékai'ské spolecnosti jste se aktivné podilel
na ¢innosti vyboru UNESCO pro bio-etiku.
Byl jste také zahrani¢nim ¢lenem Nérodni
etické poradni rady ve Francii. Jste predse-
dou Ceské lékaiské spolecnosti J. E. Pur-
kyné.

Za svou ¢innost jste obdrZel fadu narod-
nich i zahrani¢nich vyznamenani, jeZ sym-
bolizuji uznani Vasich kolegt, védeckych
spolecenstvi a spolecnosti vSeobecné.
V roce 2005 jste obdrzel Medaili Josefa
Hlavky, ur¢enou osobnostem ceské védy.
V roce 2002 jste se stal Cestnym obCanem
rodnych Horazdovic.
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Francie nezlstala pozadu. V roce 2002
ocenila Vase zasluhy a schopnosti a jmeno-
vala Vis rytifem Cestné legie.

To je prilezitost, abych se zminil o tom,
co Vas spojuje s nasi zemi a jeji kulturou.
(Méam na mysli zejména Vasi lasku k fran-
couzské poezii, jakoZ i fakt, Ze jste zkuSe-
nym odbornikem v oboru vinafstvi, zejmé-
na pak na francouzska vina).

Jako frankofil, ktery dokonale ovlada
oba jazyky, jste koncem 60. let minulého
stoleti vykondval dva roky lékafskou praxi
ve Francii. Jste zahrani¢nim koresponduyji-
cim ¢lenem Académie nationale de méde-
cine, ale také lékarskych fakult v Lyonu
a Montpellier. Zastupoval jste Ceskou
lékarskou spolecnost ve Vyboru francouz-
skych dni klinické endokrinologie.

Jako horlivy zastance posilovani stykd
mezi naSimi zemémi jste se v roce 1992
podilel na vzniku Spolecnosti Ceskych
a slovenskych frankofonnich lékart, které
jste predsedal do té doby, nez jste se na
osm let stal predsedou Spolecnosti ¢eskych
frankofonnich 1ékat. Ta md k dneSnimu
dni jiz vice nez 120 ¢lent a je pilifem vza-
jemnych stykd. Vim, Ze jste stile jednim
z jejich nejaktivnéjSich ¢lent.

Chtél bych také vyzdvihnout, Ze jste byl
v Ceské republice jednim z vyznamnych
predstavitelli spolecnosti “Le Pont Neuf”,
které predsedd pani Chirakovd. Tato spo-
le¢nost se snazi sbliZzovat Francii se zemé-
mi stfedni Evropy, zejména v oblasti 1ékar-
stvi.



CLC 8-08

21.7.2008 14:18 Str. 451

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢&. 8

Po Vasem vstupu do Réadu Cestné legie
jste se podilel na vytvoreni Ceské sekce
Svépomocné spolecnosti ¢lentt Cestné
legie, jiz predsedate. Nékolik jejich ¢lent
je dnes vecer zde s nami. Z tohoto titulu jis-
tite v Ceské republice obranu a véhlas
predniho francouzského narodniho fadu.

Kazdorocné se tcastnite fadného valné-
ho shromézdéni této spolecnosti v Pafizi.

Patfite mezi jeji zahrani¢ni Cleny, kterym
se nejvice nasloucha. Dovoluji si pfipome-
nout, Ze pred rokem jsem spolu s Vami
v tomto paldci pfijal generdla Francois
Gérin-Roze, predsedu této Svépomocné
spolecnosti.

Vazeny pane profesore BlahoSi, drahy
priteli, za Vasi pfikladnou cestu, kterou
jste urazil ve sluzbach lékafstvi, za Vas

pfinos obecnému blahu, za Vasi ¢innost
ve prospéch francouzsko-ceského pratel-
stvi, si Francouzska republika prila
vyjadrit Vam slavnostné svoji tctu, obdiv
a uznani.

Jaroslave BlahoSi, jménem prezidenta
republiky a z moci svého uradu, Vis jme-
nuji déstojnikem Cestné legie.

SKOLA A ZDRAVI 21

Ve dnech 25.-27. srpna 2008 se v Brné
uskute¢ni 4. konference Skola a zdravi

leni z aplikovaného vyzkumu, pfi dosta-
tecném z4ajmu vytvori organizatofi samo-
statnou psychosomatickou sekci. Konfe-
ren¢ni poplatek je 600 K¢ (300 K& pro

publikovany v plném rozsahu ve sbor-
niku.

Blizsi informace lze ziskat na adrese:
rehulka@ped.muni.cz

21. Na konferenci lze dobfe uplatnit sd&- studenty a seniory), pfispévky budou (red)
CYTOGENETICKA Nové technologie v klinické a cytogene- Konferenci pofada Cytogenetickd
KONFERENCE tické praxi a molekularn& genetické laborator Hema-

S MEZINARODNI UCASTI

Spoleénost 1ékaiské genetiky Ceské
lIékatské spolecnosti J. E. Purkyné a Cyto-
geneticka sekce Ceskoslovenské biologic-
ké spolecnosti poradaji ve dnech 11.
a 12. zari 2008 41. cytogenetickou konfe-
renci s mezinarodni ucasti.

Témata:

» Cytogenetika rostlin a zvifat

 Prenatalni a postnatdlni cytogenetika

 Cytogenetika solidnich nadora

» Cytogenetika hematologickych malig-

nit

* Varia

Akce se kona v prostorich Konviktu-
Umélecké centrum UP v Universitni ulici 3
v Olomouci.

to-onkologické kliniky FN Olomouc, koor-
dindtorem akce je prof. RNDr. Mgr. Marie
JaroSova, CSc.

Podrobnosti najdete na webovych stran-
kach Spolec¢nosti 1ékatské genetiky
www.slg.cz

za vybor Spolecnosti lékarské genetiky
Alexandra Oltovd, védecky tajemnik

CELOSTATNI KONFERENCE
DNA DIAGNOSTIKY

Spole¢nost lékafské genetiky Ceské
lékatské spolecnosti J. E. Purkyné porada
ve dnech 27. a 28. listopadu 2008 tradi¢ni
Celostatni konferenci DNA diagnostiky.

Garantem a koordinatorem leto$ni kon-
ference bude Oddéleni lékarské genetiky
FN Brno. Konference se bude konat v pro-
storach Kancelare vetejného ochrance prav
v Brng, v Udolni ulici 39 a zicastni se ji

jako kazdoro¢né genetici pracujici v pro-
blematice molekularni diagnostiky z celé
Ceské republiky i Slovenské republiky.

Témata:

* Molekularni podstata a diagnostika
chorob

* Genetika v onkologii

* Farmakogenetika

 Forenzni genetika

* Etické, socidlni a pravni problémy
DNA vysetfeni

(451)

* Vysledky mezindrodniho porovnavani
genetickych zkouSek za rok 2008

Prezentace prispévki bude probihat for-
mou prfednasek a poster. V ramci této
akce budou probihat i reklamni prezentace
firem dodavajici produkty pro molekularné
genetickou diagnostiku.

Aktudlni informace: www.dnakonferen-
ce.cz

za vybor Spolecnosti lékarské genetiky
Alexandra Oltovd, védecky tajemnik
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POZVANKA NA XVIII. KONGRES CLS JEP

Dne 22. iijna 2008 bude CLS JEP v ramci mezinarodni vystavy Medical Fair v Brné poradat sviij 18. kongres.
Odbornym garantem kongresu je Spole¢nost infekéniho lékatstvi CLS JEP. Kongresu se ti¢astni i slovensti kolegové,
¢lenové Slovenské 1ékarské spoleCnosti.

Tematika je rozdélena do dvou ¢asti.

V prvni ¢asti bude jedndno o zdravotnich rizicich pfi cestach do ciziny a pfenosu vysoce nebezpecnych nakaz
(maldrie, protozodrni nakazy, ndkazy Cervy, hemoragické horecky) i o opatfenich preventivnich a lécebnych.

Ve druhé ¢asti bude hlavnim tématem chfipka (véetné ptaci chiipky), prevence a 1écba i pfipravenost na pandemii.
Jde o vysoce aktualni problematiku, o niZ bude jist¢ mimoradny zajem.
Autofi pfednasek jsou renomovani odbornici z oboru cestovni mediciny a infektologie.

Véfime, Ze vas téma letoSniho kongresu zaujme a té§ime se na setkani v Brné.

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc., predseda CLS JEP, prezident kongresu

452)
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych

UPOZORNENI PRO AUTORY

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

Pokyny pro autory

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

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

tel.: 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 cCasopist odbornych spolecnosti. Je
Casopisem védeckym, publikujicim prehledové ¢lanky a ptivodni
védecké prace ze vSech obori mediciny. Pfinasi rovnéz informace
z jednani, sjezdd, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin medi-
ciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i postgradudlnim
vzdélavani 1ékari, odpovédi na odborné dotazy Ctenaiu aj.

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

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

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

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

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

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti.

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

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

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

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

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

ZKRATKY A SYMBOLY

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

TABULKY

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

OBRAZOVA DOKUMENTACE

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

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

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

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

LITERATURA

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

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

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

1. Haskovcova, H.: Informovany souhlas. Praha, Galén, 2007,
104 s.
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2. Macek, M.: Starnuti a télesna aktivita. In: Kalvach, Z., Zadak,
Z., Jirdk, R. et al.: Geriatrie a gerontologie. 1. vyd. Praha, Grada
Publishing, 2004, s. 153-164.

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

4. Giirlich, R., Novotny, J., Stfiz, I. et al.: Riziko vzniku
malignity po orgdnové transplantaci. Cas. Lék. Ces., 2005, 144,
s. 597-600.

POUZITI CIZICH MATERIALU

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

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfilozZte ¢estné prohlase-
ni, Ze studie byla pfed zahdjenim schvalena mistni etickou komi-
si. Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim materialu jména nebo
iniciadly nemocnych nebo nemocni¢ni ¢i protokolova Cdisla.
U pokusi na zvitatech uvedte, zda byly dodrZeny ustavni nebo
narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani
zvitat, nebo pfiloZte Cestné prohldSeni o souhlasu mistni etické
komise.

KONFLIKT ZAJMU

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

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

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

FORMY PUBLIKACI A JEJICH ROZSAH
Prehledovy ¢lanek

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Maximélni rozsah 1,5 strany.

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

Maximélni rozsah pil strany, bez citaci.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

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

Titulni strana:

kratky, vystizny ndzev prace,

zkratka jména, pfijmeni autora/i,

uredni nazev pracovisté.

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

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

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

Puvodni price, VySetfovaci metody
Titulni strana:

kratky, vystiZzny nazev prace,

zkratka jména, pfijmeni autora/d,

uredni ndzev pracoviste.

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

Césti abstraktu:

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

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

Zavery: co z dané studie vyplyva.

Klic¢ova slova: 3-10 slov.

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

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

DULEZITE UPOZORNENI

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

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

Titulni strana:

kratky, vystizny nazev prace,

zkratka jména, pfijmeni autora/i,

uredni nazev pracovisté.

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

U VSECH FOREM RUKOPISU

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

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

Redakce neprijme prace:

které neodpovidaji uvedenym pozadavkim,

které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

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

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

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

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkum zasilejte na
adresu:

prof. MUDr. Jiri Hordk, CSc.

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

Srobdrova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: horak@fnkv.cz
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V roce 1950 ziskal Nobelovu cenu
Edward Calvin Kendall za objeveni, popsa-
ni stavby a klinické vyuziti kortikoidu, hor-
mont kiry nadledvin. Tuto cenu obdrZel
spole¢né s Philipem S. Henchem a Tadeu-
sem Reichsteinem.

EDWARD CALVIN KENDALL

(1886-1972)

Edward Calvin Kendall se narodil
8. bfezna 1886 v South Norwalk jako tieti
z osmi déti v rodiné zubniho lékare. UZ na
stfedni Skole se zajimal o chemii. Univer-
zitni vzdélani ziskal na Columbia Universi-
ty, kde studoval prirodni védy a pak se spe-
cializoval na chemii.

Po studiich byl kratky ¢as (1910-1911)
zaméstnan u farmaceutické spolec¢nos-
ti Parke-Davis Company v Detroitu ve
stat¢ Michigan. V letech 1911-1914
plsobil v nemocnici sv. Lukéase ve staté
New York, kde se zabyval vyzkumem §tit-
né zlazy. V roce 1914 se mu podafilo izo-
lovat v ¢isté formé hormon tyroxin. Tento
objev byl publikovdn v Journal of the
American Medical Association roku
1915.

Od roku 1914 pisobil na Mayo Clinic
v Rochesteru ve stat€ Minnesota. Zde se
soustfedil na vyzkum nadledvinek, zejmé-
na jejich kury, kterd vylucuje fadu hormo-
ni. Této praci zasvétil vice nez 20 rokda.

Kendall vychézel z poznatki britského
lékare Thomase Addisona, ktery na zékla-
dé svého klinického pozorovani pacientil
(svalova ochablost, nutkani ke zvraceni,
tmavnuti pokozky, chronicka slabost, pri-
jmy, depresivni stavy) popsal chorobu, jejiz
podstatou je selhani nadledvinek v disled-
ku produkce hormonti a kon¢i zpravidla
smrti. V prosinci 1933 Kendall ozndmil, Ze
se mu podafilo izolovat krystalickou orga-
nickou substanci z ktry nadledvin. Tuto
krystalickou substanci podaval injekéné
umirajicim pstm, kterym byly odebrany
nadledviny. U nékterych jedincli pozoroval
rapidni zlepSeni zdravotniho stavu, nékteti
testovani psi byli dokonce schopni Zivota
bez nadledvin pravé diky této latce.
Po hlubsich analyzach se ukdzalo, zZe
extrakt z kiry nadledvin obsahuje nékolik
sobé podobnych sloucenin.

Kendall nejprve oznacil izolované latky
podle pismen abecedy A, B, E a F. Kendal-
lova sloucenina A byl 11-dehydrokortiko-
steron, slou¢enina B kortikosteron, slou¢eni-
na E 17-hydroxy-11-dehydrokortikosteron
(kortizon) a slouceina F 17-hydroxykorti-
kosteron (kortizol).

V té dobé si byl jisty, Ze hormony kiry
nadledvin zaji$tuji regulaci hospodaieni
s minerdlnimi latkami.

Béhem druhé svétové vilky se svym
dlouholetym spolupracovnikem Philipem
S. Henchem pokracoval ve vyzkumu vyu-
7Ziti hormont kary nadledvin, zjistil proti-
zanétlivé vlastnosti kortikoida, které
nachédzeji celou Skdlu uplatnéni, a diky
tomu ziskal na vyzkum dokonce podporu
od americké armady.

V zéafi 1948 byl podavan kortizon pa-
cientce, kterd trpéla revmatickou artritidou
a poslednich pét let byla pro velké bolesti
upoutana na lazko. Do tydne po aplikaci
kortizonu zacala tato pacientka chodit,
dokonce absolvovala kritké prochazky
mimo aredl nemocnice. Béhem nasleduji-
cich sedmi mésict byl podéan kortizon vice
nez 30 pacientim. O vysledku tohoto
vyzkumu byla uz 20. dubna 1949 podana
zprava a jiz zac¢atkem roku 1950 se slovo
kortizon dostalo do slovniku.

Edward Kendall ptfevzal Nobelovu cenu
v prosinci 1950. Od roku 1951 pisobil jako
hostujici profesor na biochemickém oddeé-
leni Princeton University. Za své védecké
usili obdrzel kromé fady jinych cen také
Lasker Award of the American Public
Health Service a Passano Award of the Pas-
sano Foundation in San Francisco.

Edward Calvin Kendall zemfel 4. kvétna
1972 v Princetonu.

PHILIP SHOWALTER HENCH

(1896-1965)

Philip Showalter Hench se narodil
28. unora 1896 v Pensylvanii (Pittsburgh).
V roce 1920 obdrzel doktorat mediciny na
univerzité v Pittsburghu. Jeho plsobeni na
Mayo Clinic, za¢ind v roce 1923, kdy se
stdva prvnim asistentem na oddé€leni rev-
matologickych chorob a o malo let pozdé&ji
toto oddélenti ridi.

Ve svém profesnim Zivoté se zaméfil na
artritickd onemocnéni. V dubnu 1929 zjis-
til, Ze u 65letého pacienta trpicim artritidou
doslo ke zlepseni jeho stavu den po té, co
onemocnél Zloutenkou. Zloutenka pominu-
la za 4 tydny, avSak zlepSeni stavu pacien-
ta trvalo 7 mésicti. V roce 1933 popsal pfi-
pady sedmi pacientll trpicich chronickou
infekéni artritidou, u kterych se rapidné
zlepsil stav béhem a urcitou dobu po pro-
délani Zloutenky rizného ptvodu, bud jako
obstrukéni ikterus (Zloutenka zptisobena
ucpanim Zlucovych cest nddorem, cystou
¢i ZluCovym kaminkem) nebo infekéni
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hepatitida. V roce 1938 se mu podafiilo
shromazdit dalSich 31 pfipadd docasného
zlepSeni artritickych pfiznakd béhem Zlou-
tenky. Zjistil, Ze tento efekt se dostavuje
také béhem t€hotenstvi, infekce a poope-
racniho stavu. Na zdkladé téchto pozorova-
ni doSel postupné k zavéru, Ze se v téle
musi pfi ur¢itych stavech vyplavovat latka,
kterd zmirfiuje ptiznaky urcitych chorob.
Tuto latku oznacil pismenem X.

Na Mayo Clinic se sezndmil a zacal spo-
lupracovat s doktorem E. C. Kendallem.
Hench jako revmatolog mél bohaté klinic-
ké zkuSenosti ze své praxe a vychazel
z predpokladu, Ze pravé nadledviny by
mohly byt zdrojem té latky, kterou oznacil
jako X. A byl to on, kdo vybral 29letou na
Idzko upoutanou pacientku s revmatickou
artritidou, které byl v zafi roku 1948 popr-
vé aplikovan kortizon.

Dr. Hench publikoval mnoho studii
z oblasti revmatologickych chorob, byl
zakladajicim ¢lenem Americké revmatolo-
gické spoleCnosti, které v letech
1940-1941 predsedal. Kromé Nobelovy
ceny (1950) obdrzel mnoho dalSich
vyznamnych cen a uznani, mezi které patii
Lasker Award (1949), Criss Award (1951)
a Cestny doktorat na Lafayette College
a Jefferson College. Zemtel 30. bfezna
1965 v Ocho Rios (Jamajka).

TADEUS REICHSTEIN

(1897-1996)

Tadeus Reichstein, Svycar polského
ptivodu, se narodil 20. cervna 1897 ve
Wioctawku v Zidovské roding. Své rané
détstvi prozil v Kyjevé, kam odesel jeho
otec za praci. Po absolvovani interndtni
Skoly v Jené€ se s rodinou pfestehoval do
Svycarska, kde ziskal §vycarské ob&anstvi.
Po maturité studoval v Curychu chemii na
Eidgenossische Technische Hochschule.
V roce 1922 obdrzel doktorat z organické
chemie.

Po absolvovani doktorského studia se
zacal vénovat vyzkumu sloZeni aromatické
latky, ktera je obsazend v prazené kavé
a v cikorce. Tomuto vyzkumu, ktery byl
financovan jistou pramyslovou firmou,
zasvétil skoro deset let a napsal o ném
celou fadu studii. V roce 1929 zacal pred-
naset organickou chemii na technické uni-
verzité¢ v Curychu (E. T. H.) a o dva roky
pozdéji se stal asistentem profesora Leo-
polda Ruzicky (1887-1976), drzitele
Nobelovy ceny za chemii z roku 1939,
a vénoval se vyhradné védeckému vyzku-
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mu. Ve svém vyzkumu, jiZ jako profesor
organické chemie, pokracoval na univerzi-
té v Basileji.

Dalsim tuspéchem tohoto jiZz znamého
a uzndvaného védce byla v roce 1933 syn-
téza vitaminu C (kyseliny askorbové), kte-
ry se posléze na zdkladé jeho iniciativy
zacal vyrabét synteticky. Nemalou zasluhu
ma také na vyzkumu rostlinnych glykosi-
di, zejména digitalinu (nachazi se v kvétu
naprstniku a ovliviiuje cinnost srdce)
a strofantinu (také kardiotonikum obsazené
v tropickych lidnach).

Ve stejnych letech jako E. C. Kendall
a P. S. Hench vedl se svoji skupinou podob-
ny vyzkum kiiry nadledvin a jejich produkta.
Zaméfil se na chemické sloZeni a strukturu
téchto latek, u kterych prokazal uZitecnost
v 1é¢bé Addisonovy choroby. Hormony, kte-
ré izoloval, oznacil odliSnym nédzvoslovim
neZ americti védci. Napriklad sloucenina

oznacena Reichsteinem pismeny Fa, je slou-
Cenina, kterou Kendallova skupina oznacila
jako E (kortizon). Za tento piinos ve védé
ziskal spole¢né se svymi americkymi kolegy
v roce 1950 Nobelovu cenu. Kromé této vel-
ké pocty je ovéncen Cestnym doktordtem na
Sorboné, stal se zahrani¢nim ¢lenem Royal
Society London a ¢lenem National Academy
of Sciences in Washington. Zemfel 1. srpna
1996 v Basileji.

Prameny

1. Lantz, J. C.: The 1950 Nobel Prize in
Physiology or Medicine. Mayo Clinic
Proceedings, 2000.

2. Shampo, M. A., Kyle, R. A.: Edward
C. Kendall-Nobel Laureate. Mayo Cli-
nic Proceedings, 2001.

3. Ingle, D. C.: Memoir of Edward C.
Kendall. National Academy of Science
Washington D. C., 1975.

Myslenka /iybe hmotou.

VERGILIUS

(456)

—

. Kendall, C. E.: Hormones of the Adre-

nal Cortex in Health and Disease. Pro-
ceedings of the American Philosophical
Society, 1953.

. Lloyd, M.: Philip Showalter Hench,

1896-1965. Rheumatology: Oxford
Journals, 2002.

. Shampo, M. A., Kyle, R. A.: Philip

S. Hench — 1950 Nobel Laureate. Mayo
Clinic Proceedings, 2001.

. Hilchey, T.: Tadeus Reichstein, 99,

Dies; Won Nobel for Cortisone Work.
The New York Times, 1996.

Mgr. Alexandra Surd

Ustav déjin lékarstvi

a cizich jazykii 1. LF UK

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




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUS <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


