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Aterogenni dyslipidémie a metabolicky syndrom:

patofyziologické mechanismy

74k A., Slaby A.

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

SOUHRN

Aterogenni dyslipidémie (ADL), metabolickd porucha Casta u pacientli s manifestni ateroskler6zou, se
vyznacuje souborem biochemickych piiznaki, k nimz patii hypertriglyceridémie, nizkd plazmatickd
koncentrace HDL-C a pfevaha malych denznich castic v tfidé LDL. Zakladni patogenetické mechanis-
my ADL maji té€snou kauzélni spojitost s inzulinovou rezistenci, nedostatecnou odpovédi na piisobeni
inzulinu, kterd se projevuje zejména v tukové tkani, kosternim svalstvu a jatrech. V disledku porusené
inzulinové signalizace nedochézi v tukové tkani k supresi lipolyzy, sniZuje se schopnost adipocytl skla-
dovat triglyceridy a stoupa pritok volnych mastnych kyselin do jater, ktery se spolu s posttransla¢ni sta-
bilizaci molekul apolipoproteinu B podili na zvySené tvorb& a sekreci ¢astic VLDL. SniZend aktivita
lipoproteinové lipazy pfispiva ke zpomalenému §tépeni lipoproteinti bohatych na triglyceridy, cozZ ma téz
negativni vliv na metabolismus LDL. Porucha syntézy, intravaskuldrni remodelace a katabolismu HDL
vede k omezeni zpétného transportu cholesterolu z perifernich tkdni, z hepatocytli a makrofagi. Malym
denznim ¢asticim LDL se pripisuje vysoky aterogenni potencidl, vzhledem ke snadné penetraci intimou
a sniZené antioxidac¢ni kapacité. Lze ocekavat, Ze lepSi porozuméni patofyziologickym mechanismim
ADL pfinese nové terapeutické metody, ale souc¢asné téZ zvysi pozornost k nezbytnym zméndm Zivotni-
ho zptsobu.

Klicova slova: aterogenni dyslipidémie, inzulinova rezistence, hypertriglyceridémie, zpétny transport
cholesterolu, velikost ¢astic LDL.

SUMMARY

Zik A., Slaby A.: Atherogenic Dyslipidemia and the Metabolic Syndrome: Pathophysiological
Mechanisms

Atherogenic dyslipidemia (ADL), a frequent metabolic derangement found in patients with manifest
atherosclerosis, is characterized by hypertriglyceridemia, low plasma HDL cholesterol and prevalence
of small dense LDL particles. The key pathogenetic mechanisms of ADL are closely linked to insulin
resistance, the lack of appropriate responses to insulin in peripheral cells, especially in adipose tissue,
skeletal muscles and liver. Impaired insulin signalling leads to a decreased suppression of lipolysis,
defective fat storage in adipocytes, and increased flux of free fatty acids to the liver, which together with
posttranslational stabilization of apolipoprotein B enhances the assembly and secretion of VLDL
particles. Decreased activity of lipoprotein lipase contributes to slow clearance of triglyceride-rich
particles, with negative consequences in LDL metabolism. Impaired HDL synthesis, intravascular
remodelling, and catabolism decreases reverse cholesterol transport from peripheral tissues, hepatocytes
and macrophages. Small dense LDL particles are considered to be highly atherogenic, due to increased
penetration of arterial intima, and decreased antioxidant capacity. Better understanding of
pathophysiological mechanisms involved in ADL could promote new therapeutic methods, as well as
increase the compliance with essential lifestyle interventions.

Key words: atherogenic dyslipidemia, insulin resistance, hypertriglyceridemia, reverse cholesterol

transport, low-density lipoprotein size.

Za.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 459-470.

Porucha lipidového metabolismu, kterd se u pacientl
s manifestni ateroskler6zou vyskytuje nejcastéji, uzce
souvisi s inzulinovou rezistenci a fadi se dnes jako aterogen-
ni dyslipidémie (ADL, syn. aterogenni lipoproteinovy feno-
typ) do jednoticiho rdmce metabolického syndromu (MS).

U pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni lze priznaky
ADL zjistit v 50-70 % ptipadech a epidemiologické studie
prokazaly, Ze zdravi nositelé aterogenniho lipoproteinového
fenotypu maji tfi- az Ctyfnasobné zvysené kardiovaskularni
riziko (1).

prof. MUDr. Ales Zak, DrSc.

IV. interni klinika 1. LF UK a VEN

U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

fax: +420 224 923 524, e-mail: azak@vfn.cz
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Tab. 1. Definice metabolického syndromu podle IDF 2005

+ a dal$i 2 faktory ze 4 nasledujicich:
1. TG > 1,70 mmol/I
2. HDL-C < 1,0 (resp. 1,30) mmol/l u M (resp. 2)

+ MS — centraini obezita (w > 94 (resp. 80) cm u M (resp. Z) u Indoevropanti)

3. TK > 130/85 mm Hg, nebo specificka antihypertenzni Ié¢ba
4. IFG (fs G = 5,6 mmol/l), nebo pfitomnosti DM 2. typu (nebo specificka Ié¢ba DM)

MS — metabolicky syndrom, M — muzi, Z — Zeny, TK — tlak krevni, IFG — porucha glykémie nalaéno, fs — sérové koncentrace nalaéno,

G — gluk6za, DM — diabetes mellitus, w — obvod pasu

Intraabdominalni akumulace tuku (androidni obezita) a inzulinova rezistence se povazuji za pfi¢inné faktory metabolického syndromu.

V soucasné dobé existuje vSeobecna shoda, Ze ADL je
plné charakterizovana triddou biochemickych pfiznakd, kte-
rou tvofi hypertriglyceridémie (HTG), sniZzend plazmaticka
koncentrace HDL-C a zvySené zastoupeni malych denznich
¢astic LDL (sd-LDL), tzv. fenotyp B velikosti LDL.

Podle diagnostickych kritérii MS (IDF 2005), ktera uvadi
tabulka 1, se HTG definuje jako plazmaticka koncentrace TG
nalac¢no > 1,7 mmol/l. Vzhledem k znac¢né inter- a intraindi-
vidudlni variabilit€ hodnot nalacno se pfedpoklada, Ze osoby
s MS od osob bez tohoto syndromu nejlépe odliSuji koncent-
race TG v pozdni postprandidlni fazi (> 6 hodin po tukové
zatéZi). K potvrzeni HTG u ADL lze uZit také dvou ukazate-
14, a to poméru TG/HDL-C a TG/LDL-C. Za hrani¢ni hod-
notu normy pro HDL-C byla arbitrarn€ stanovena plazmatic-
ka koncentrace 1,3 mmol/l pro muZe a 1,0 mmol/l pro Zeny.
Fenotyp B velikosti LDL charakterizuje pfevaha subfrakci
III a IV, s velikosti Castic < 25,5 nm a hustotou 1,038 az
1,065 g/ml. Vzhledem k nédrocnosti pfimého laboratorniho
prikazu se v klinické praxi usuzuje na fenotyp B nepfimo,
a to podle zvySené plazmatické koncentrace apolipoproteinu
B (apo B-100 > 1,3 g/I) pfi normalni nebo hrani¢né zvysené
koncentraci LDL-C (3,4-4,1 mmol/l), nebo podle poméru
LDL-C/apo B v LDL (< 0,85; w/w). Neptfima diagnosticka
kritéria pro uréeni fenotypu B velikosti LDL (resp. prevahy
sd-LDL) ukazuje tabulka 2.

Tab. 2. Nepiima diagnosticka kritéria fenotypu B velikosti LDL
(prevaha sd-LDL)

+ TG > 1,50 mmol/l

+ HDL-C < 1,0 mmol/l (resp. 1,30) u M (resp. Z )
*apo B> 1,30 g/l

«LDL-C 3,4 az 4,1 mmol/l

+ LDL-C/apo B < 0,85 (pomér w/w)

« TG/LDL-C > 3,5 (pomér w/w)

* TG/HDL-C > 3,8 (pomér w/w)

TG — triglyceridy, apo B — apolipoprotein B, HDL-C — koncentrace
cholesterolu v lipoproteinu o vysoké hustoté, LDL-C — koncentrace
cholesterolu v lipoproteinu o nizké hustoté, w/w — hmotnostni
pomer

K dal$im naleziim, které konstantné provazeji ADL, patii
zvySend pramérna 24hodinova plazmatickd koncentrace vol-
nych mastnych kyselin (FFA — free fatty acids), ktera je patr-
na nala¢no a zejména postprandidlné. Dochazi k typickym
zménam ve spektru mastnych kyselin (FA — fatty acids), coz
lze prokézat v hlavnich lipidovych tfidach analyzou triglyce-

rida (TG), fosfolipid (PL — phospholipids) a estert choles-
terolu (CE — cholesteryl esters). Jako nova komponenta MS
byl v posledni dobé doplnén vzestup syntézy cholesterolu
v jatrech, kompenzovany jeho sniZenou stfevni resorpci.

Na zmény v metabolismu lipoproteinti u MS lze usuzovat
mimo jiné ze zvySené aktivity jaterni lipdzy (HL), respektive
7 vysokého poméru aktivity tohoto enzymu k aktivité lipo-
proteinové lipazy (LPL). RovnéZ transferovy protein esterii
cholesterolu (CETP) a mikrozomalni triglyceridovy transfe-

v

rovy protein (MTTP) vykazuji vyssi aktivitu.

INZULINOVA REZISTENCE

Patofyziologické mechanismy, které vyvolavaji ADL,
maji kauzalni souvislost s inzulinovou rezistenci (IR), nedo-
statecnou odpovédi cilovych tkani na ptsobeni inzulinu. Tato
Casta metabolicka porucha se v rozvinuté formé projevuje ve
vsech tkanich (v¢etné centralniho nervového systému, cévni-
ho endotelu a imunokompetentnich bunék) a je spojena
s poklesem oxidativni fosforylace. V bunikdch kosterniho
svalstva byla popsana zvySend koncentrace TG a sniZena
denzita mitochondrii (2). Intracelularni akumulace FFA
pusobi zavazné zmény glukézového a lipidového metabolis-
mu (blokuje transport a oxidaci jak glukézy, tak i FFA).

Predpoklada se, Ze v etiopatogenezi IR ma klicovou tilohu
interakce genetickych a zevnich faktor (3). Geneticky
vyzkum se soustfeduje na variabilitu geni, které fidi glyci-
dovy a lipidovy metabolismus. Inzulinovou senzitivitu ovliv-
fiuji zejména geny pro transmembranovy glykoprotein PC-1
a pro substrit inzulinového receptoru IRS-1. Pfimy vztah
k ADL maji polymorfismy gentl pro nékteré apolipoproteiny
(apo) (A-I az A-V, B, C-1I1, E), LPL, HL, stfevni izoformu
proteinu vazajictho mastné kyseliny (FABP-2), CETP,
MTTP i transkripéni faktory PPARo a PPARYy. Genetické
faktory se podileji na vzniku IR nejméné v rozsahu 30-40 %.
Ze zevnich faktord je nejvyznamnéjsi nadmérny piijem Zivin
v potravé, ktery spolu s nizkou fyzickou aktivitou vede
k pozitivni energetické bilanci. Byl prokdzan té7 vliv kvali-
tativniho sloZeni stravy, naptiklad vysokého podilu fruktézy,
zmén v piijmu zakladnich skupin FA i spojitost s riznymi
neurohumoralnimi a imunitnimi mechanismy (4).

Vysledky experimentalnich praci naznacuji, Ze IR vznika
jako prevazné postreceptorovd porucha inzulinové signali-
zacni kaskady (5). Jde o slozity komplex na sebe navazuji-
cich nitrobunéénych mechanismd, ktery se spousti po nava-
zéni inzulinu na povrchovy inzulinovy receptor.
Autofosforylace receptoru a aktivace tyrozinkindzy ma za

(460)
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nasledek fosforylaci jednotlivych substratl inzulinového
receptoru (IRS1-4) a dalSich proteint. Ze zékladnich signali-
zacnich drah, které ovliviiuji intracelularni metabolické dé&je,
je pti IR postizena hlavné draha fosfatidylinozitol-3-kinazo-
va (PI3K). Této draze se pfipisuji zmény transmembranové-
ho transportu glukézy, syntézy glykogenu a dalSich biologic-
ky vyznamnych reakci, které souviseji s translokaci
glukézového transportéru GLUT4 k bunécné membrané.
Funkéni poruchu drahy PI3K Ize vyvolat u zdravych osob
zvySenim plazmatické koncentrace FFA, napriklad infuzi
lipidové emulze. Naproti tomu signaliza¢ni draha oznacova-
na jako MAP-kindzova, s mitogennimi a prozanétlivymi
ucinky, zastava pii IR intaktni a podili se na rozvoji endote-
lidlni dysfunkce (6).

Az donedévna byla IR studovana hlavné v kosternim sval-
stvu a v jatrech, teprve v posledni dobé se pozornost obraci
téZ k tukové tkani, kde se porucha manifestuje diive nez
v jinych organovych systémech. Pravidelné Ize v tukové tka-
ni prokazat nedostatecnou supresi lipolyzy, zejména v post-
prandidlnim obdobi, kterd je diisledkem chybéjiciho inhibic-
niho u¢inku inzulinu na hormon-senzitivni lipdzu a na nové
objevenou specifickou lipdzu tukové tkané ATGL (adipose
triglyceride lipase) (7).

Pfi IR je podstatné omezena hlavni adaptacni funkce
tukové tkang, kterd spoclivd v uskladiioviani nadbytecné
energie ve formé intracelularnich zdsob TG (8). Za fyziolo-
gickych podminek inzulin stimuluje v cévach tukové tkané
LPL, kterd hydrolyzuje VLDL a CM. Uvolnéné mastné
kyseliny vstupuji do adipocytli za pomoci specifickych tran-
sportéri. Syntéza TG v adipocytech vyZaduje dostupnost
glycerol-3-fosfatu, kterd zavisi na stimulaci membranového
transportu glukézy inzulinem; vyznamny je téz tiinek inzu-
linu na izoformu 1 diacylglycerolacyltransferazy (DGAT-1).
U stavil spojenych s IR dochazi v adipocytech k dysfunkci
endoplazmatického retikula (9). Navic je IR spojena s poru-
chou diferenciace preadipocytii ve zralé adipocyty, na niZ se
podili také zvySena aktivita lokdlniho systému renin—angio-
tensin (10). Jak ve viscerdlnim, tak v podkoZnim tuku se
hromadi velké dysfunkcni adipocyty, s vystupiiovanou IR,
preplnéné tukovymi kapkami a neschopné pfijimat dalsi FA.

SniZena schopnost uskladiiovat TG a nedostatecna supre-
se lipolyzy jsou prfi¢inou trvale zvySeného toku FFA z tuko-
vé tkan¢ do jinych organovych systémd. V disledku této
poruchy dochazi k ektopické akumulaci tuku v jatrech (roz-
voj nealkoholické steatdzy), v kosternich svalech (vzestup
intramyoceluldrnich TG prokazatelny magnetickou rezonan-
ci), v pankreatu (porucha funkce i regeneracni schopnosti
-bungk) a v dalSich tkanich, se v§emi negativnimi metabo-
lickymi disledky lipotoxicity a oxidacniho stresu. ZvIlasté
zavazné patogenni ucinky maji FA s dlouhym fetézcem
a jejich metabolické produkty (2). Obezita i intraceluldrni
ektopicka akumulace lipidu (v jatrech a kosternim svalstvu)
souvisi se zménami aktivit odpfahujicich proteind (UCP —
uncoupling proteins), které jsou lokalizovany na vnitini stra-
né mitochondridlni membrany bunék rady tkani; UCPI1 je
exprimovan predevS§im v bilé tukové tkani, UCP2 navic
v pankreatu, izoforma UCP3 pak v buiikach kosterniho sval-
stva a myokardu. Odptahujici proteiny 1. ovliviluji termoge-
nezi (UCP2, -3) a sniZuji riziko obezity; 2. chrani pred oxi-
da¢nim stresem (UCPI1, -2, -3), ktery propojuje vzajemné
jednotlivé komponenty MS; 3. negativné reguluji sekreci

inzulinu (UCP2) a 4. vykazuji neuroprotektivni tucinky
(UCP2). Aktivace UCP ma vztah k ochrané mitochondrii
pred toxickym tcinkem aniontd FA a lipoperoxidua v disled-
ku stimulace transportu aniontti FA z mitochondrii do cyto-
plazmy a antioxida¢nich mechanismui. Jako nejvyznamné;jsi
ve vztahu k MS se jevi aktivace UCP2, ktery chrani mito-
chondrie pfed poskozenim reaktivnimi kyslikovymi slouce-
ninami a podili se téZ na fizeni sekrece inzulinu v -buiikach
pankreatu, a aktivace UCP3, ktera ovlivni inzulinovou rezi-
stenci kosterniho svalstva (11).

V tukové tkani dochézi pri IR ke kvantitativnim zménam
v produkci fyziologicky aktivnich peptidi — adipocytokindg.
V popredi zajmu je zejména pokles sekrece peptidového hor-
monu adiponektinu, ktery ma pfiznivé metabolické ucinky.
Prostfednictvim AMP dependentni proteinové kinazy
(AMPK) stimuluje adiponektin gluk6ézovy metabolismus
a snizuje IR, dale inhibuje aktivacni kaskadu nuklearniho
faktoru kappa B (NFkB) a chrani p-buiiky pankreatu ptred
apopt6zou indukovanou akumulaci lipidi. Na metabolickém
pusobeni adiponektinu ma hlavni podil jeho vysokomoleku-
larni multimér (hmw-adiponectin), jehoZ plazmaticka kon-
centrace vyznamné koreluje s inzulinovou senzitivitou pfi
vySetfeni euglykemickym hyperinzulinovym clampem.
U pacientit s HTG se pravidelné zjiStuji nizké hodnoty plaz-
matické koncentrace adiponektinu. Bylo zjiSténo, Ze hmw-
adiponectin je vyznamnym prediktorem rizika DM 2. typu
i MS. Jeho koncentrace, resp. jeho pomér k celkovému adi-
ponektinu pozitivné koreluje s mnoZstvim intraabdominélni-
ho tuku a negativné koreluje s koncentracemi velkych
VLDL, sd-LDL a velkych HDL (12).

Paraleln¢ se sniZenou tvorbou adiponektinu a leptinu stou-
pa v tukové tkani sekrece prozanétlivych adipocytokint, na
niz se kromé adipocyti podileji téZ zmnozené makrofagy
(13). Zvysend genova exprese byla prokdzana pro tumor
nekrotizujici faktor a (TNFa), interleukiny IL-6, IL-1
a IL-9, rezistin a angiotensinogen. K nepfiznivym t¢inkiim
prozanétlivych adipocytokinti patii inhibice inzulinové sig-
naliza¢ni kaskady, zpomaleni katabolismu VLDL a CM
v disledku sniZené aktivity LPL, jakoZz i aktivace nékterych
lipogennich enzymt, napf. acyl-koenzym A-karboxylazy.
Sekrece prozanétlivych cytokinli vykazuje kauzalni souvis-
lost s oxida¢nim stresem, zvySenou produkci reaktivnich
kyslikovych a dusikovych sloucenin (RONS) a sniZenou
expresi antioxida¢nich enzymil, zejména superoxiddismuta-
zy. Omezend dostupnost oxidu dusnatého (NO), toxické
plsobeni oxidativné modifikovanych c¢astic LDL (ox-LDL)
a dalsi disledky oxida¢niho stresu zhorSuji endotelovou dys-
funkci a urychluji rozvoj aterosklerotickych platd (14).

HYPERTRIGLYCERIDEMIE

Na podkladé vysledkti experimentdlniho a klinického
vyzkumu lze povazovat za prokazané, Ze v patogenezi ADL
hraje klicovou tlohu komplexni metabolicka porucha, ktera
se projevuje jako HTG. Druhé dvé slozky lipidové triady, tj.
nizka plazmaticka koncentrace HDL-C a prevaha sd-LDL,
vznikaji druhotné, v kauzélni souvislosti s HTG (8).

V soucasné dobé€ se na rozdil od starSich epidemiologic-
kych studii, které uznavaly pouze vliv cholesterolu, HTG
povaZuje za samostatny rizikovy faktor pro ischemickou
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chorobu srde¢ni (ICHS). Vzestup plazmatické koncentrace
TG o 1 mmol/l zvySuje riziko ICHS u muzii o 13 %, u Zen
dokonce o 37 %, po adjustaci na hmotnostni index, koufeni
cigaret a jiné vyznamné kovarianty (15).

Za primarni pfi¢inu HTG se povaZuje zvySend produkce
VLDL v jatrech, a to zejména velkych castic VLDL-1
(S;100-400), pri neménicim se celkovém mnozstvi VLDL-2
(S;60-100). Intenzita jaterni sekrece VLDL-1 zavisi prede-
v§im na pritoku FFA do jater, za predpokladu dysfunkce
inzulinové signalizacni kaskady (16). K dal§im faktortim,
které zvysuji jaterni produkci VLDL-1, patfi chronicka sti-
mulace lipogeneze de novo a vychytavani remnantnich ¢as-
tic lipoproteint bohatych na TG z cirkulace.

Nadmérny privod FFA do jater je predevsim disledkem IR
tukové tkané, jak bylo vysvétleno v predchozim oddile, ale
téZ snizeného vyuZziti FFA v kosternim svalstvu a zvysené
sttevni resorpce TG. Frakcni extrakce FFA v jatrech Cini
20-30 %. V zavislosti na aktudlni energetické potiebé je ¢ast
FFA v jéatrech oxidovédna, kdeZto zbyvajici, zpravidla vétsi
Cast esterifikovana a ukladana jako cytosolova zasoba (pool)
TG v hepatocytech. Predpoklada se, Ze intracelularni ukla-
dani TG slouZi jako ochrana pred toxickym plisobenim
nadmérné vysokych koncentraci FFA. Proporcionalni podil
cytosolovych TG je po Castecné nebo kompletni hydrolyze
a nasledné reesterifikaci inkorporovan do nové vznikajicich
¢astic VLDL. Kromé velikosti cytosolové zasoby TG ovliv-
fuje sekreci VLDL dostupnost jaternich PL, aktivita MTTP
a stabilita hlavni proteinové komponenty, apo B-100. Byl
prokazan téz vliv variability genti pro apo C-III, apo E a pro
transportéry ABCA1, ABCG5/8 (17).

Kinetické studie potvrdily vzajemnou podminénost tvorby
apo B-100 a TG v hepatocytech (18). Zatimco exprese genu
pro apo B zGstava stabilni, v endoplazmatickém retikulu
dochazi k neustalému, ruzné intenzivnimu odbouravani nové
syntézovaného proteinu. Zvysend sekrece TG spolu se zvy-
Senou aktivitou MTTP stabilizuje molekuly apo B in status
nascendi, které jsou spojovany s lipidy v procesu sestavova-
ni a sekrece zralych c¢astic VLDL (19).

Chronické hyperinzulinémie spolu se zvySenym obsahem
sacharidl ve stravé vede k vzestupu lipogeneze de novo, kte-
rd u pacientd s ADL zvySuje jaterni produkci VLDL aZ
0 30 %. Ke stimulaci hlavnich lipogennich enzymu dochézi
v hepatocytech diky zvySené transkripci proteinu vazajiciho
sterolovy regulacni element (SREBP-1c). Vyznamné funkce
v intermediarnim metabolismu se pficitaji malonyl-koenzy-
mu A (Mal-CoA). Jeho molekula ma signalizacni funkci
a soucasné vlastnosti energetického senzoru, reguldtoru piij-
mu potravy; Mal-Co A je substratem pro syntézu FA a piiso-
bi sou€asné jako inhibitor karnitin-acyltransferazy (CAT-1),
jejiz aktivita je nezbytna pro (3-oxidaci FA v mitochondriich.
V pfimé zavislosti na mnoZzstvi Mal-CoA stoupa v jatrech
podil esterifikace FFA v neprospéch jejich oxidace. Akumu-
lace Mal-CoA inhibuje syntézu neuropeptidu Y (NPY)
v hypothalamu s potlacenim piijmu potravy (20).

Castice VLDL a ostatnich lipoproteinti (LP) obsahujicich
apo B (remnantni CM, IDL a LDL) jsou v plazmé predmé-
tem neustalych delipidacnich a vyménnych metabolickych
déji. Lipoproteinova lipaza, jejiz aktivita je u stavil spoje-
nych s IR sniZena, uvoliiuje z lipoproteinti bohatych na TG
(TGR) mastné kyseliny. Volny cholesterol a PL jsou z povr-
chové vrstvy ¢astic TGR prenaseny do HDL. Dalsi dulezity

mechanismus spoc¢ivd v tom, Ze plisobenim CETP dochazi ke
sméné TG obsazenych ve VLDL za CE, které jsou uloZeny
v jadru ¢astic HDL a LDL. Cim déle ziistévaji LP bohaté na
TG v cirkulaci, tim vice jsou vystaveny uc¢inku CETP a tim
vétsi mnozstvi TG odevzdavaji do HDL a LDL. Timto zpu-
sobem vznikaji jednak velké ¢astice B-VLDL ochuzené o TG
a obohacené o CE, jednak malé ¢astice HDL a LDL oboha-
cené o TG a ochuzené o CE. Pouze nevelky podil ¢astic TGR
predava TG do hepatocytd, prostiednictvim receptoril
LDL-R (apo B/E).

V patogenezi HTG se dale uplatiiuje snizeny frakcni kata-
bolismus LP obsahujicich apo B. Kinetické studie v post-
prandidlnim obdobi prokazaly pfedev§im zpomaleni katabo-
lismu VLDL-1 a remnantnich CM, které spolu kompetuji
o LPL (8). Rovnéz frakeni katabolismus IDL je sniZen zhru-
ba o jednu tfetinu. Denni obrat TG je ekvivalentni 2-6 %
z celkového poolu v organismu (21).

Jak jiz bylo uvedeno, jednim z faktorti zodpovédnych za
prodlouZeni postprandidlni lipémie je pokles aktivity LPL
ve svalstvu, tukové tkani a dal$ich organech, respektive sni-
Zeny pomér aktivit LPL. a HL. Za hlavni pfi¢inu sniZené
aktivity LPL se povaZuje zvySena plazmatickd koncentrace
FFA. U jedinct, ktefi maji v disledku nedostatecné t&lesné
aktivity nizky pratok krve kosternim svalstvem, dochizi
navic k omezeni kontaktu LP ¢astic s LPL, navazanou k cév-
nimu endotelu. Na zpomaleni katabolismu VLDL a CM
u stavi s IR se podili téZ sniZzena exprese nuklearniho
transkripéniho faktoru PPARa v hepatocytech, spolu se sni-
Zenou plazmatickou koncentraci apo A-V a vyraznym vze-
stupem (az o 50 %) sekrece apo C-III. Apo C-III snizZuje
frak¢ni katabolismus VLDL a soudasné téZ zvySuje sekreci
VLDL v jatrech (22).

Lipolyza remnantnich ¢astic (3-VLDL a IDL) je funkci
HL, ktera se podili téZ na dal§im katabolismu téchto Castic
(23). Ke vzestupu aktivity HL dochdzi u ADL predev§im
v dtsledku hyperinzulinémie. Do popiedi se dostava proate-
rogenni pusobeni HL pfi remodelaci VLDL-1 a CM na
sd-LDL, o ¢emz bude pojednano niZe.

PATOLOGICKE ZMENY
V METABOLISMU HDL

V souvislosti s HTG vznikaji poruchy v metabolismu LP
tfidy HDL, které se tykaji jejich sekrece, remodelace v cir-
kulaci a intenzity odbourdvani (24). Mezi hodnotami plaz-
matické koncentrace TG (nala¢no i postprandidlné) a kon-
centracemi HDL-C byly prokdzany vyznamné negativni
korelace. Nizké hodnoty HDL-C v plazmé (hypoalfacholes-
terolémie) slouZi v klinice jako vysledny ukazatel poruchy,
nemohou vSak informovat o jejim typu ani o negativnich
dusledcich pro zpétny transport cholesterolu a dalsi specific-
ké funkce jednotlivych subfrakci HDL.

Epidemiologické studie, véetné Framingham Heart Study,
jednoznaéné prokazaly, Ze nizké koncentrace HDL-C jsou
spojeny se zvySenym rizikem ICHS a patii k nejsilnéjSim
prediktorim kardiovaskularnich piihod (25). Pokles HDL-C
0 0,3 mmol/l zvysi riziko ICHS u muzii dvojnasobné, u Zen
trojnasobné (26).

Castice HDL vznikaji v jatrech a z mensi ¢asti téZ ve sté-
né tenkého stfeva z nové secernovanych molekul apo A-I,
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které se spojuji s PL a s malym mnoZstvim volného (neeste-
rifikovaného) cholesterolu. Tyto castice oznaCované jako
nascentni, stejné€ jako samotné molekuly apo A-I, maji funk-
ci silného akceptoru cholesterolu v rdmci tzv. inicidlni lipi-
dace. Sekrece apo A-I je regulovédna na transkripcni i post-
transkripéni trovni; byl prokazan vliv celé tady faktort
genetickych, nutri¢nich (mnoZstvi a sloZeni tuku ve stravé,
zastoupeni mastnych kyselin, retinoidy, alkohol) a hormo-
nalnich (glukokortikoidy, estrogeny, androgeny, hormony
Stitné zlazy) (27). Zmény sekrece apo A-I vSak vétSinou
nemaji vyznamny vliv na jeho plazmatickou koncentraci;
daleko vice zdlezi na intenzit¢ katabolismu a vySi rendlni
clearance (28).

V procesu inicidlni lipidace vznikd nékolik subpopulaci
HDL, které se podle elektroforetickych vlastnosti oznacuji
jako prae-f LP. Obsahuji v kazdé castici dvé molekuly apo
A-I a méné nez 10 % hmotnosti tvoii lipidy. Béhem postup-
ného zrani pribyva v asticich HDL dalSich funkéné rele-
vantnich sloZek. Z apolipoproteind jsou zastoupeny zejména
apo A-II, A-IV, C-III a E, z enzymu lecitin-cholesterol-acyl-
transferdza (LCAT) a paraoxonaza 1 (PON1), konstantné se
vyskytuje téZ ceruloplasmin, transferrin aj. Soucasné stoupa
mnoZstvi volného cholesterolu. Pfi vzniku zralych castic
HDL2 hraje vyznamnou dlohu enzym LCAT, jehoZ plsobe-
nim vznikaji z volného cholesterolu hydrofobni CE presuno-
vané do jadra, ¢imzZ se ptvodni diskoidni tvar méni na sfé-
ricky. V subfrakci HDL2 se vyskytuji téZ sférické Castice,
které neobsahuji apo A-I, nybrZ pouze samotny apo E (29).
Zralé Castice HDL2 odevzdavaji cholesterol v jatrech diky
interakci s receptory SR-Bla HL a znovu prechazeji do cir-
kulace, ochuzené o CE a PL.

Remodelace HDL probihd v plazmé, v ramci neustalé
smény lipiddi mezi rGznymi LP tfidami. Pro ADL je charak-
teristickdi nadmérné intenzivni vyména CE v subfrakci
HDL2 za TG z VLDL-1 a jinych LP ¢astic bohatych na TG
(remnantni CM, IDL, LDL), které jsou zvlasté v postpran-
didlnim obdobi k dispozici ve velkém mnozstvi. Jak jiz bylo
uvedeno, k jejich akumulaci pfispiva snizend aktivita LPL.
Sménu neutrdlnich lipidd (CE za TG) zprostfedkuje CETP,
jehoz aktivita je u stavl spojenych s IR rovnéz zvysena.
Vznikaji tak ¢astice HDL bohaté na TG a ochuzené o CE,
coz se projevi poklesem plazmatické koncentrace HDL-C
a zpomalenim reverzniho transportu cholesterolu (RCT —
reverse cholesterol transport).

Castice HDL bohaté na TG jsou preferenénim substratem
HL, specifického enzymu, ktery vznikd v hepatocytech
a vaze se k proteoglykanu heparansulfatu na vnitinim povr-
chu sinusoidalnich kapilar. Aktivita HL kolisa v Sirokém roz-
mezi, pficemZz 40-60 % rozptylu je podminéno geneticky
a k vyznamnému vzestupu dochézi v disledku IR jaterni tka-
né, pfijmu SFA a intraabdominalni akumulace tukové tkané.
V experimentu na zvifeti byl zjiStén stimulacni vliv chronic-
ké hyperinzulinémie (23). Castice HDL bohaté na TG se
puisobenim HL méni na nestabilni remnantni ¢astice, prae-f3
HDL a castice apo A-I chudé na lipidy. Apolipoproteiny
uvolnéné z povrchové vrstvy HDL jsou urychlené kataboli-
zovany.

Kromé HL se na preméné HDL bohatych na TG podili téz
transferovy protein fosfolipidd (PLTP), ktery prenasi PL
mezi HDL a VLDL, ale t¢Z mezi ¢asticemi HDL rtiznych
velikosti, pricemz dochézi k fuzi ¢astic a k disociaci apo A-I;

PLTP puisobi v interakci s endotelialni lipazou (30) a se sku-
pinou sekrecnich fosfolipaz, zejména sPLA2-IIA, jejichZ
aktivita stoupa u zanétlivych stava (31).

Katabolismus HDL probiha hlavné v ledvinach, jatrech
a steroidogennich tkanich (nadledviny, ovaria). V disledku
HTG je relativné omezena prevladajici cesta katabolické pie-
mény HDL2, ktera spociva v selektivnim pfedani cholestero-
lu a jinych lipidi do bunék shora uvedenych tkani (selective
cholesterol uptake). Jde o dvojstupiiovy proces zahdjeny vaz-
bou HDL k ,,zametacovym* receptorim SR-BI, které umoz-
ni difuzi lipidG buné&nou membranou. Céstice HDL zbavené
lipidd mohou byt opét remodelovany na HDL2, ale vzdy
dochazi ke ztraté apolipoproteini. U stavii s IR pravdépo-
dobné nabyvd na vyznamu minoritni katabolicka cesta —
endocytdza celych ¢astic HDL zbavenych lipidd a jejich des-
integrace v lyzozymech (holoparticle HDL uptake). Studie
metabolického obratu prokazaly, Ze jedinci s ADL maji ve
srovnani se zdravymi osobami vyznamné zvySeny katabolis-
mus apo A-I. V plazmé pfitomné molekuly apo A-I, volné
nebo spojené s malym mnozstvim lipidd, prestupuji v ledvi-
nach do glomerularniho filtratu, odkud jsou absorbovany
tubuldrnimi buiikkami a rozloZeny za ucasti systému cubi-
lin/megalin (32).

Poruchy remodelace a urychleni katabolismu HDL maji
za nésledek nedostatek funk¢énich castic, které jsou nezbytné
pro RCT. Vyplaveni nadbyte¢ného cholesterolu z bun€k peri-
fernich tkani (v¢etné tepen) probiha jako fizeny proces zpro-
sttedkovany transportérem ABCAI, jen vyjimecné prostou
difuzi, pficemZ pfijemcem jsou pifevazné zralé cCastice
HDL?2. Akumulace FFA, kterd je typickd pro MS, sniZuje
v bunikdch expresi ABCA1. Jako alternativni mechanismus
RCT z perifernich bunék byl prokazan prenos cholesterolu
do HDL2 pomoci receptori SR-BI (33). Kvantitativné
vyznamnou soucasti RCT je pfenos cholesterolu do nascent-
nich HDL a prae-f3 HDL v jatrech. Mutace ABCAL jsou spo-
jeny s poruchou inicidlni lipidace HDL, coz se v extrémni
formé projevuje u vzacné homozygotni formy, Tangierské
nemoci. Z hlediska aterogeneze ma zvlastni vyznam RCT
z makrofagli, na némZ se podileji transportéry ABCGI1
a ABCG4, pricemz prijemcem cholesterolu jsou pouze zralé
castice HDL2. Nadbytek cholesterolu signalizuji nuklearni
receptory LXR (liver X receptors), které expresi transporté-
i zvySuji.

Jak bylo potvrzeno izotopovymi studiemi, vétSinu zpétné
transportovaného volného cholesterolu piedavaji v jatrech
¢astice HDL2, naproti tomu vyznamny podil CE se z HDL
premisti do LP obsahujicich apo B (34). V jétrech jsou CE
vychytdvany specifickymi receptory hepatocyti, a to SR-B1
pro HDL, LRP (LDL-receptor related protein) pro IDL
a B-VLDL, LDL-receptory pro IDL a LDL.

Také dalsi ochranné funkce HDL mohou byt v disledku
IR v rizném rozsahu poruseny. Pfedmétem vyzkumu je sti-
mulacéni G¢inek HDL na syntézu NO a prostacyklinu
(PGI,) v endotelovych buinikach, jakoZ i potlaceni oxidac-
niho stresu (pomoci aktivity PON1) a podil HDL pii
odstrafiovani oxidovanych LP a amyloidogennich proteinti
z cirkulace. Fosfolipidy na povrchu ¢astic HDL neutrali-
zuji aktivitu C-reaktivniho proteinu (35). V experimentech
na zvitatech bylo prokazano, Ze nitroZilni podani rekonsti-
tuovanych diskoidnich HDL tlumi akutni i chronicky zanét
cévni stény (36).
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PREVAHA MALYCH DENZNICH LDL

Za tfeti kardinalni pfiznak ADL se dnes vSeobecné pova-
Zuje fenotyp B velikosti LDL, tj. pfevaha malych denznich
Castic (sd-LDL), které jsou obsaZeny ve III. a I'V. subfrak-
ci. Zastoupeni subfrakci LDL u fenotypu A, intermediarni-
ho fenotypu (fenotyp I) a fenotypu B je znazornéno na
obrazku 1.

qu

A-’An

Obr. 1. Podtfidy LDL a fenotypy velikosti LDL
Fenotyp A velikosti LDL je charakterizovan pfevahou subfrakce
LDL I a LDL 11, je typicky pro zdravé premenopauzélni Zeny;
intermedidrni fenotyp je charakterizovan pfevahou LDL II
a LDL-III a je typicky pro zdravé muZe; fenotyp B je
charakterizovan predominanci subfrakce LDL-III a LDL-IV a je
typicky pro aterogenni lipoproteinovy fenotyp (pro ICHS,
aterogenni dyslipidémii u MS a diabetickou dyslipidémii
u DM 2. typu)
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-chemické a biologické vlastnosti. V experimentech in vitro
bylo zjisténo, Ze sd—LDL jsou méné odolné vuci oxidaci, at
uz vyvolané buiikami, nebo kovovymi katalyzatory,
a ochranny vliv riznych antioxidacnich latek trva krats$i dobu
(38). Malé denzni LDL obsahuji méné glycidi a kyseliny
sialové. In vivo se sd-LDL vyznacuji tim, Ze diky malému
priméru a priznivym elektrostatickym vlastnostem snaze
prostupuji cévni sténou. Oxidativné modifikované sd-LDL
pusobi toxicky na endotel (inhibuji syntdzu NO a zvySuji
expresi cytoadheznich molekul), v subintimalnim prostoru
atrahuji monocyty a makrofagy, ¢imz udrzuji subklinicky
zanét. Castice sd-LDL piitomné v cirkulaci maji v dtsledku
odlisné konformace apo B-100 nizsi afinitu k LDL recepto-
ram (apo B/E receptory) v hepatocytech, coz se projevuje
vyznamné niz$im frakénim katabolismem, zejména v post-
prandidlnim obdobi (22). Diky zvySené afinité k receptorim
SR-B1 mohou sd-LDL pfednostné pronikat do makrofagh
v aterosklerotickych platech (26). U osob s MS se ¢astice sd-
LDL vyznacuji vys§im obsahem apo C-III a vyssi afinitou
k proteoglykantim cévni stény (39).

Prevaha sd-LDL ma4, obdobné jako pokles HDL-C, pii-
mou kauzalni spojitost s HTG. K hlavnim metabolickym
prediktorim fenotypu B patii kromé HTG zvySend plazma-
ticka koncentrace apo B, zvySend aktivita HL a CETP. Jak jiz
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Obr. 2. Mechanismus vzniku malych denznich LDL
NejvyznamnéjSimi metabolickymi prediktory prevahy sd-LDL jsou hypertriglyceridémie a zvySend aktivita jaterni lipazy. Vztahy mezi
koncentraci triglyceridl a vznikem fenotypu B velikosti LDL lze vysvétlit ¢asteéné mechanismem vymény a pfenosu neutrdlnich lipida,
. triglyceridt (TG) a esterti cholesterolu (CE). Za nizkych plazmatickych koncentraci TG existuje ekvimolarni vyména CE z LDL
do CM a VLDL a TG z VLDL a CM do LDL. U HTG dojde k ptevaze pfenosu TG do LDL; TG v ¢asticich LDL jsou hydrolyzovany
HL za vzniku malych denznich LDL (sd-LDL) (LDL-III a LDL-IV).
VLDL, — ,,velké HTG* VLDL (S; 100-400), VLDL, — ,,normolipidemické* VLDL (S; 60-100), LPL — lipoproteinova lipaza,
CIII - apo CIII, CE — estery cholesterolu, TG — triglyceridy, PL — fosfolipidy, CM — chylomikrony, HDL — lipoprotein o vysoké hustoté,
LDL - lipoprotein o nizké hustoté, LDL I-IV — subfrakce LDL, HL — jaterni lipaza, CETP — transferovy protein esterti cholesterolu,
HTG - hypertriglyceridémie

Z epidemiologickych studii vyplynul zavér, Ze fenotyp B
predstavuje samostatny rizikovy faktor pro ICHS, ktery je
z¢asti nezavisly na hodnotach plazmatické koncentrace TG,
HDL-C a apo B, ale v kombinaci s témito faktory vyznamné
potencuje jejich ucinky (37).

Ve srovnani s ¢asticemi LDL pfevazujicimi u zdravych
jedinct (subfrakce I a II) maji sd-LDL odli$né fyzikalné-

bylo uvedeno, na vzniku HTG se vyznamné podili vzestup
produkce VLDL-1 v jatrech. Velké castice VLDL-1, které
jsou bohaté na TG a obsahuji kromé apo B téz apo C-III
a apo E, dosahuji maximalni koncentrace v plazmé v pozd-
nim postprandidlnim obdobi a delSi dobu setrvavaji v cirku-
laci. Bylo prokdzano, Ze existuji rizné metabolické drahy,
které rozhoduji o vlastnostech TGR secernovanych v jatrech
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a o zpusobu jejich postupné delipidace, ktera vede pies
IDL-1 nebo IDL-2 k jednotlivym subfrakcim LDL. Nepfimo
umérné k plazmatické koncentraci HDL-C se uplatiiuje
vyména TG z velkych VLDL-1 nebo z jejich remnantnich
castic za CE v LDL, kterou zprostiedkuje CETP. Tento fak-
tor vSak neni pro diferenciaci subfrakci LDL nezbytny, jak
vyplynulo ze studie rodin s jeho deficitem (40). Castice LDL
bohaté na TG a ochuzené o CE jsou preferovanym substra-
tem HL, kterd vykazuje zvySenou aktivitu a pisobi souc¢asné
jako lipaza i fosfolipaza. Po hydrolyze TG a PL vznikaji sd-
LDL, s vysokym pomérem apo B-100 k cholesterolu. Na
obrazku 2 je schematicky zndzornén mechanismus vzniku
sd-LDL.

Metabolické faktory, které ovliviiuji prevahu sd-LDL,
nejsou dosud v plném rozsahu objasnény; jejich dalsi
vyzkum sméfuje k novym moznostem dietni a farmakologic-
ké intervence.

PREMENA MASTNYCH KYSELIN

S patofyziologickymi pochody vedoucimi k ADL uzce
souviseji zmény v profilu FA, které 1ze prokézat kapilarni
plynovou chromatografii v zdkladnich lipidovych tfidach
(TG, PL a CE) separovanych z plazmy. Kvantitativni zastou-
peni jednotlivych FA v TG, CE a PL reflektuje piijem FA
potravou, jejich metabolickou pfeménu (desaturaci, elonga-
ci) a degradaci (f-oxidaci a lipoperoxidaci).

Z faktort, které ovliviiuji profil FA u jedinct s MS, pfi-
chézeji v tivahu predevsim zvyseny pfisun nasycenych tukt
v potravé, urychleni lipogeneze de novo, zmény rychlosti
metabolické pfemény a oxidacni stres (41).

Typicky profil FA asociovany s MS je charakterizovan
zvySenou koncentraci nasycenych (SFA) a hlavnich mono-
nenasycenych (MUFA) kyselin, naproti tomu se pravidelné
zjiStuje pokles vicenenasycenych kyselin (PUFA) fady n-6,
zejména kyseliny linolové (LA, C18:2n-6). Podle §védskych
autord je prediktorem vzniku MS také pokles PUFA rady
n-3 (42).

Ze skupiny SFA je zvysena predevsim kyselina palmitova
(PA, C16:0), a to timérné k mnozstvi pfijimanému v potrave.
Vzestup koncentrace dvou MUFA, kyseliny palmitolejové
(PAO, C16:1n-7) a olejové (OA, C18:1n-9), svédci o zvyse-
né aktivité delta-9-desaturdzy (A9D), enzymu, ktery se podi-
li na jejich pfeméné desaturaci piislusnych SFA (kyselina
palmitolejova vznikd z palmitové, olejova ze stearové kyse-
liny). Bylo prokazano, Ze vzestup aktivity A9D md pfimou
kauzélni souvislost s hyperinzulinémii pfi IR, stejné jako
zmény v aktivité dalSich desaturaz a nékterych elongdz. Akti-
vita A6D je u MS zvySena, jak vyplyva z poméru kyseliny
y-linolenové (GLA, C18:3n-6) k LA (43). Déle dochazi
k poklesu aktivity ASD, ktery je indikovan sniZzenym pomé-
rem kyseliny arachidonové (AA, C20:4n-6) ke kyseliné
dihomo-y-linolenové (DHGLA, C20:3n-6). ProtoZe shora
uvedené FA (PAO, GLA a DHGLA) nejsou obsaZzeny v béz-
nych tucich pfijimanych v potravé, vzestup jejich relativnich
koncentraci miZe byt jednoznacné interpretovan jako disle-
dek enzymatickych zmén v ramci IR. Pokles LA, téméf kon-
stantni nalez u MS, zpravidla neni zpisoben nutri¢ni karen-
ci, nybrZ zvysSenou enzymatickou degradaci v dusledku
oxidacniho stresu (44).

Recentni klinické a epidemiologické studie potvrzuji sou-
vislost popsanych zmén FA s rozvojem MS, poruSené gluko-
zové tolerance a DM 2. typu (45). Typicky profil FA, zejmé-
na vyrazny vzestup SFA, se pravidelné vyskytuje u muzi
s MS po infarktu myokardu (46). Pokles LA spolu se vze-
stupem GLA a DHGLA byl zji$t€n u obéznich déti, které
mély jesté dalsi priznaky MS, nikoli u prosté obezity (47).
Pfi sledovani souboru adolescenti s MS bylo prokazéano, Ze
profil FA vyznamné koreluje s indikatory IR a s markery
systémového zanétu (48).

Metabolické, endokrinni a nutri¢ni faktory mohou u MS
indukovat zmény ve sloZeni PUFA s dlouhym fetézcem, kte-
ré ptsobi jako modulatory specifickych nukledrnich recepto-
ra (PPAR, SREBP, LXR), a tim dalekosahle ovliviiuji lipido-
vy metabolismus.

Z uvedenych poznatkti o LA vyplyva dilezité upozornéni
pro praxi. Zjisti-li se u jedincti s MS nizka plazmaticka kon-
centrace této kyseliny, vétSinou neni vhodné se pokouset
o korekci potravinovymi dopliiky. Nejde-li o karenci esenci-
alnich FA tady n-6, suplementace LA pouze zvySuje oxidac-
ni stres a vytvaii podminky pro udrZovani chronického zané-
tu a prokoagula¢niho stavu. Dosud ziistdva oteviena otazka,
maji-1i se u pacientd s DM 2. typu suplementovat nékteré FA
(napt. DHGLA), ¢i PUFA n-3, jejichZ sniZené koncentrace
jsou davany do souvislosti s pfechodem stavti s IR k MS a se
vznikem mikrovaskularnich komplikaci, zejména diabetické
polyneuropatie.

HOMEOSTAZA CHOLESTEROLU

Plazmatické koncentrace celkového cholesterolu (TC),
stejné jako LDL-C a non—-HDL-C, jsou u MS zpravidla nor-
malni nebo jen mirné zvysSené. Pred néckolika lety popsali
finSti autofi jako novou komponentu MS sniZenou stfevni
resorpci cholesterolu, kterd kompenzuje jeho zvySenou syn-
tézu de novo (49). Syntéza cholesterolu hodnocena podle
plazmatické koncentrace jeho prekurzord (skvalen, desmo-
sterol, lathosterol, lanosterol), respektive podle poméru téch-
to prekurzort k TC, mtize byt u MS zvySena aZ o 50 %. Sou-
¢asné dochdazi k vzestupu metabolického obratu cholesterolu
a katabolismu apo B-100 obsazeného v LDL. ZvySeni synté-
zy cholesterolu v jatrech se vysvétluje stimulaci proteinu
SREBP-1c. Bylo zjisténo, Ze markery syntézy cholesterolu
koreluji pozitivné s télesnou hmotnosti, inzulinémii a glyké-
mii (50).

Resorpce cholesterolu ve stfevé se stanovi izotopovymi
metodami nebo na podkladé plazmatické koncentrace dopro-
vodnych fytosterolti (campesterol, (-sitosterol, brassicaste-
rol). U MS Kklesa resorpce cholesterolu zhruba o 20 %,
v zavislosti na celkové nalozi neutrdlnich a kyselych sterolil
ve sttevnim lumen. MnoZstvi exogenniho cholesterolu pfiji-
maného v potravé kolisd v Sirokém rozmezi od 50 do
1000 mg za den; k tomu je tfeba pficist 500-2500 mg cho-
lesterolu obsazeného ve Zluci.

Resorpce cholesterolu je aktivni proces, na némZ partici-
puje specificky prenase¢ NPN 1L1 (Niemann-Pick Cl-like
protein), lokalizovany v apikdlni membrané enterocytd.
Opacny mechanismus pfedstavuji transportni proteiny
ABCGS8 a ABCGS5, které naopak vylucuji cholesterol z ente-
rocytu do lumen stfeva (obr. 3). TytéZ transportni proteiny
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Lumen stifeva
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Chylomikrony

Obr. 3. Resorpce cholesterolu ze stfevniho lumina
Enterocytarni faze absorpce cholesterolu a fytosteroli
NPCIL1 — Niemann-Pick likel protein, SRB1 — scavenger receptor tiidy B1, MTP — mikrozomalni transferovy protein pro triglyceridy,
ACAT-2 —izforma 1 acylCoA: acyltransferdzy cholesterolu, ABCG5/-G8 — heterodimer transportnich proteini G5 a G8 vézajicich ATP,
apo B 48 — stfevni izoforma apolipoproteinu B, LXR — jaterni X receptor
Ezetimib inhibuje aktivitu NPCI1L1; fyfosteroly vykazuji pleiotropni Gc¢inky pfi inhibici resorpce cholesterolu; vldknina vaze Zlucové
kyseliny a blokuje micelarni solubilizaci lipidd.

jsou pfitomny v kanalikularnim pélu hepatocytii, kde ury-
chluji transport cholesterolu do Zlu€ovodli. Zmény stfevni
resorpce a zluCové exkrece modifikuji bazalni nastaveni
homeostazy cholesterolu. U MS a DM 2. typu byla prokaza-
na zvySena aktivita ABCGS8/5. Naproti tomu DM 1. typu je
spojen s nizkou expresi genti pro ABCGS8/5, coZ se projevu-
je vyznamné vys$i stievni resorpci a nizsi syntézou choleste-
rolu (51).

V praxi je tfeba mit na paméti, Ze pokles télesné hmotnos-
ti vede u obéznich jedinci ke zpomaleni syntézy cholestero-
lu a vzestupu jeho resorpce ve stievé. Proto by se mél klast
zvySeny diiraz na doporuceni, aby reduk¢ni dieta obsahova-
la méné nez 200 mg cholesterolu za den, popfipadé aby byla
obohacena potravinami specidlniho urceni (rozpustnd vlak-
nina, fytosteroly), které potlacuji resorpci cholesterolu ve
stfevé. V tivahu prichazeji téZ 1éky sniZujici resorpci exogen-
niho cholesterolu (ezetimib).

METABOLICKE UCINKY
NEKTERYCH PREVENTIVNICH
A TERAPEUTICKYCH METOD

Patofyziologické mechanizmy ADL mohou byt pifiznivé
ovlivnény metodami uZivanymi v prevenci a 1é¢bé MS a DM
2. typu. Existuji jednoznaéné dikazy o ucinnosti dvou
zakladnich nefarmakologickych pfistupii, nutri¢ni intervence
a pohybové aktivity (52). Cilevédomou zménou Zivotniho
zpusobu Ize v kratké dobé dosdhnout zlepSeni vSech para-
metrtl IR vCetné endotelové dysfunkce (53).

Dietni opatieni

Obecnym principem dietni prevence a 1é¢by MS je reduk-
ce celkového energetického piijmu, spolu se selektivnim
omezenim nasycenych tukti, cholesterolu, alkoholu a jedno-

duchych cukrii, zejména fruktézy, ktera je v nadmérném
mnoZstvi obsaZena ve slazenych nealkoholickych napojich
(54).

V dietologickych studiich se vénuje velka pozornost slo-
Zeni stravy, ktera byla dfive typicka pro oblasti kolem Stie-
dozemniho more (mediterranean diet), s vysokym obsahem
olivového oleje. U osob s MS bylo prokdzano, Ze i ¢aste¢na
ndhrada nasycenych tuki (SFA) mononenasycenymi
(MUFA) v mnozstvi okolo 7 % energetického pfijmu
vyznamné sniZi plazmatické koncentrace LDL-C, zvysi kon-
centrace HDL-C a potlaci inzulinovou rezistenci za ptedpo-
kladu, Ze pfijem lipid nepiesahne 30-35 % celkového ener-
getického piijmu (53, 55). Redukce télesné hmotnosti, jiz 1ze
dietnimi opatfenimi pomérné snadno dosdhnout, vede
u jedinci s visceralni obezitou k poklesu jaterni produkce
VLDL a k vzestupu HDL-C (17). Specidlni dietni doporuce-
ni zohlediujici genetické faktory a stravovaci zvyklosti kon-
krétniho jedince jsou predmétem nutrigenetického vyzkumu.

Pohybovd aktivita

Samotnd nizkoenergetickd dieta by vyvolala neziadouci
ubytek svalové tkdné, a proto je nezbytné, aby byla vzidy
doplnéna pravidelnou pohybovou aktivitou. K pfiznivym
ucinkiim pohybové aktivity patii pokles IR kosterniho sval-
stva a redukce viscerdlni tukové tkang. Bylo zjiSté€no, Ze ve
svalovych buiikdch pfibyva mitochondrii a oxida¢nich enzy-
md, stoupa pfijem a oxidace FFA. ZvySeny pratok krve kos-
ternim svalstvem vede k vzestupu aktivity LPL (17). Dopo-
ruceni tykajici se druhu, trvani a intenzity pohybové aktivity
by méla byt individudlné ptizpisobena.

Vicenenasycené mastné kyseliny rady n-3

V prevenci a 1écbé MS se stale vice pouzivaji PUFA n-3,
esencidlni mastné kyseliny s dlouhym fetézcem (pievazné
kyselina eikosapentaenova a dokosahexaenova). Tyto kyseli-
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ny jsou duilezitou souéasti bunéénych membran. Jejich Gcin-
ky na LP metabolismus se vysvétluji tim, Ze jako pfirozené
ligandy stimuluji nuklearni receptory PPARa, zCasti téZ
PPARY, a sniZuji expresi genu pro protein SREBP-1. Docha-
zi tak k vyznamnému zvySeni inzulinové senzitivity ve sval-
stvu a v tukové tkani, k poklesu jaterni syntézy VLDL
a k vzestupu jejich frak¢éniho katabolismu (56). Podavanim
PUFA n-3 l1ze dosdhnout zna¢ného poklesu plazmatické kon-
centrace TG, nalacno i postprandidlné, soucasné se mirné
zvy$i HDL-C; i kdyz se po podavani PUFA n-3 zvysuje kon-
centrace LDL-C, redukuje se vyznamné podil ¢astic sd-LDL.
Byly popsany téZ piiznivé zmény ve sloZeni Zluci. Se zfete-

,,,,,

agregacni ucinky (57).

Fibrdty

Hypolipidemika ze skupiny fibratt ptsobi jako exogenni
ligandy nuklearnich receptort PPARa, takZe moduluji
expresi Cetnych gent, které fidi lipidovy a glycidovy meta-
bolismus. Se zfetelem na ADL je vyznamné zvySeni syntézy
apo A-I, apo A-II, ABCA1 a LDL, pfi soucasném poklesu
apo C-III. Podéavani fibrath ptiznivé ovliviluje HTG
i HDL-C, zvySuje zastoupeni subfrakci I a II v tfidé LDL.
Bylo prokazéno, zZe fibraty u MS zvySuji oxidaci FFA, ury-
chluji katabolismus LP obsahujicich apo B a sniZuji syntézu
cholesterolu. Dosud se vsak nepodafilo potvrdit prfedpokla-
dany pokles sekrece VLDL v jatrech (58). Aktivaci recepto-
ra PPARa v cévni sténé se vysvétluje mimo jiné zlepSeni
endotelové dysfunkce a sniZeni exprese mediatord zanétu.

Kyselina nikotinovd

Obnoveny zajem o kyselinu nikotinovou v terapii MS
Ize vysvétlit tim, Ze ze vSech béZnych hypolipidemik nej-
vyraznéji zvySuje plazmatickou koncentraci HDL-C (59).
Ma rovnéz konzistentni ptiznivé icinky na HTG a velikost
¢astic LDL. Mechanismus tc¢inku spoc¢iva ve sniZeni toku
FFA z tukové tkané do jater, svalstva a pankreatu, diky
inhibici hormon-senzitivni lipdzy. Dochazi ke znacnému
poklesu sekrece VLDLI1 a glukoneogeneze v jatrech. Pri-
pravky kyseliny nikotinové s prodlouZenym uvolilovanim
maji minimalizované neZadouci uU¢inky na gluk6zovou
homeostdzu a na metabolismus purinil. TotéZ plati o dlou-
hodobé pusobicich derivatech kyseliny nikotinové (napf.
acipimox).

Statiny

Kromé zndmého ucinku na syntézu cholesterolu ptlisobi
statiny u MS jesté v dal§im sméru. Primarné zvySuji katabo-
lismus v8ech LP obsahujicich apo B-100 i remnantnich CM,
soucasné vSak dochazi ke vzestupu stfevni resorpce sterolt.
Produkci apo B-100 mohou statiny sniZit, je-li nadmérné
vysoka. Hypotriglyceridemicky efekt se vysvétluje zvySenou
aktivitou receptort LDL-R, které vazi VLDL2. S poklesem
TG je asociovan mirny vzestup HDL-C (17).

Léky a ldatky omezujici resorpci cholesterolu

Podavani ezetimibu a potravinovych doplika (vlaknina,
fytosteroly), které omezuji resorpci cholesterolu ze stfevniho
lumen, je zdvodnéno u MS v téch situacich, kdy klesne syn-
téza cholesterolu de novo (napft. v disledku redukce télesné
hmotnosti, nebo po 1é¢bé statiny) a pokles syntézy choleste-

rolu je doprovidzen jeho zvySenou resorpci, bez ptiznivého
dopadu na koncentrace TC a LDL-C (22).

Glitazony (thiazolidindiony)

Nova antidiabetika oznacovana tézZ jako inzulinové senzi-
tizéry jsou exogennimi ligandy nukledrnich receptort
PPARY. Aktivace téchto receptorti exprimovanych pfevazné
v tukové tkani ovliviiuje diferenciaci adipocytt a ukladani
TG, snizuje odtok FFA a zlepsuje IR. Méni se téz produkce
adipocytokint (vzestup adiponektinu, pokles TNFa, rezisti-
nu a angiotensinogenu). Druhotné dochazi ke zvyseni oxida-
ce FA a ke zlepSeni utilizace glukézy v kosternim svalstvu
a snizuje se IR v jatrech. Vzestup frakéni clearance cirkulu-
jicich VLDL se vysvétluje zvySenou aktivitou LPL pfi pokle-
su syntézy apo C-III (60). Klinicky se tcinek glitazond na
lipidovy metabolismus projevuje poklesem plazmatické kon-
centrace TG, vzestupem HDL-C a sniZenim prevahy
sd-LDL, naproti tomu mirné¢ stoupa koncentrace TC
a LDL-C (61). Mezi hlavni nezadouci t¢inky glitazonii patii
retence tekutin, kterd miZe vést k srde¢nimu selhani. Na pii-
ristku hmotnosti se podili téZ zvétSeni objemu subkutanni
tukové tkané.

Glitazary

Snaha o souc¢asné ovlivnéni nukledrnich receptori PPARa
a PPARYy vedla k vyvoji dudlnich agonistl, o nichz se pted-
pokladalo, Ze budou mit vSechny pfiznivé ucinky fibrat
i glitazont (62). Jednotlivé preparaty z této skupiny se lisi
stupném afinity k obéma podtypim PPAR; sniZuji plazma-
tickou koncentraci TG o 30-60 % a koncentraci TC o 15 az
20 %, HDL-C zvysuji o 15-30 %. Ve fazi klinického zkou-
Seni byly zjistény zavazné nezadouci ucinky. Ze souhrnné
analyzy studii o muraglitazaru vyplynulo, Ze podavani toho-
to 1é¢iva bylo spojeno s vyznamnym vzestupem kardiova-
skularnich prihod a s pozitivnim trendem ve vyskytu srdec-
niho selhani (63). Hodnoceni glitazarG neni dosud uzavieno,
na zdkladé dosavadnich zkuSenosti je vSak opravnéna zdr-
Zenlivost nejen ke glitazarim, ale téZ ke kombinaci fibrath
s glitazony.

Inhibitory transferového proteinu esteru cholesterolu
(CETP)

Poznatek, Ze inhibice CETP vede k vyraznému vzestupu
plazmatické koncentrace HDL-C, inicioval vyvoj nékolika
syntetickych preparatl, jejichZz ocekdvany ucinek se plné
potvrdil. V klinickém zkousSeni postoupil nejdéle torcetrapib,
ktery u dobrovolnikdi zvySoval HDL-C o vice nez 50 %,
v ojedinélych pfipadech az o 100 %, a soucasné sniZoval
LDL-C. Mechanismus uc¢inku spociva v potlaceni frakéniho
katabolismu HDL a apo A-I (17). Torcetrapib vSak nebyl
vzhledem k nezadoucim ucinkidm (zvySeny vyskyt koronar-
nich piihod) uveden do klinické praxe. Navic existuje zasad-
ni pochybnost tykajici se inhibice CETP, protoZe pifenos
estert cholesterolu z HDL do LP obsahujicich apo B pred-
stavuje kvantitativné nejvyznamnéjsi cestu reverzniho tran-
sportu cholesterolu. ZvysSeni plazmatické koncentrace
HDL-C samo o sobé nevypovida o funk¢énich vlastnostech
¢astic HDL, které pribyly. Dosud neni znamo, zda velké ¢as-
tice HDL s vysokym obsahem CE, které se akumuluji béhem
inhibice CETP, jsou dostatecné ucinné z hlediska prevence
ateroskler6zy (24).
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Blokdtory kanabinoidnich receptorii

Receptory endokanabinoidniho systému CB, se vyskytu-
ji v mozku i v nékterych perifernich tkanich (tukova tkan,
gastrointestinalni trakt). Chronickd stimulace téchto recep-
tord zvySuje pfijem potravy a ukladani tukd, udrzuje zavis-
lost na nikotinu a nékterych drogich. Rimonabant, nové
zavadény blokator receptort CB,, pfiznivé ovliviiuje IR,
mimo jiné zvySuje tvorbu adiponektinu (64). Ve studii 4.
faze RIO Lipids doslo u obéznich osob po jednom roce
podavani rimonabantu k vyznamnému sniZzeni hmotnosti
a obvodu pasu, HDL-C se zvysil o 23 %, TG poklesly
o 15 %, zlepsila se gluk6ézova tolerance. Procento osob,
které spliovaly kritéria MS, kleslo na polovinu. Dlouhodo-
bé abstinence kouteni bylo dosaZeno u motivovanych jedin-
ct dvakrét Castéji nez v placebové skupiné. Jako nezadouci
ucinek se popisuje zvySeny vyskyt depresivnich stavi.

Kombinovand lécha

Klinick4 zkuSenost ukazuje, Ze u znacného poctu pacientd
s MS nelze dosahnout cilovych hodnot plazmatickych lipida
monoterapii. Z poznatkll o patofyziologickych mechanis-
mech ADL vyplyva, Ze zvlasté vhodné jsou kombinace stati-
n s fibraty, s kyselinou nikotinovou nebo s n-3 PUFA.
I kdyZ dosud nejsou k dispozici diikazy z interven¢nich stu-
dii, 1ze pfedpokladat, Ze vysledny uc¢inek smysluplnych kom-
binaci bude vice nez aditivni.

ZAVER

Aterogenni dyslipidémie vznika jako integralni kompo-
nenta metabolického syndromu v kauzalni souvislosti
s inzulinovou rezistenci. Za hlavni patogeneticky faktor se
povazuje pozitivni energeticka bilance, kterd spolu se sni-
Zenou oxidativni kapacitou tkani vede k akumulaci mast-
nych kyselin a triglyceridd. Chronicky zanétlivy stav
a oxidacni stres ohrozuji bunéénou homeostazu. Logickou,
ale obtizné realizovatelnou cestou k prevenci a 16¢bé meta-
bolického syndromu je zména Zivotniho zplisobu, zejména
nutriénich zvyklosti a pohybové aktivity. Farmakoterapii
Ize dyslipidémii pfiznivé ovlivnit, ale normalizace kom-
plexni poruchy zistidvad vzddlenym cilem klinického
vyzkumu.

Zkratky

ADL — aterogenni dyslipidémie

apo — apolipoprotein

CETP - transferovy protein esteri cholesterolu
CE — cholesterylestery

CM — chylomikrony

CRP — C-reaktivni protein

DM — diabetes mellitus

FA — mastné kyseliny

FABP-2 - stfevni izoforma proteinu vazajiciho mastné kyseliny

FFA — volné mastné kyseliny
HDL — lipoprotein o vysoké hustoté
HDL-C - cholesterol lipoproteinu o vysoké hustoté

HL — jaterni lipaza

HTG — hypertriglyceridémie
ICHS — ischemicka choroba srde¢ni
IR — inzulinova rezistence

LCAT - lecitin-cholesterol-acyltransferaza

LDL — lipoprotein o nizké hustoté

LDL-C - cholesterol lipoproteinu o nizké hustoté
LDLR  —receptor LDL (apo B/E)

LPL — lipoproteinova lipaza

MS — metabolicky syndrom

MTTP  — mikrozomalni triglyceridovy transferovy protein

MUFA - mononenasycené mastné kyseliny

ox-LDL - oxidativné modifikované LDL

PGI, — prostacyklin

PL — fosfolipidy (phospholipids)

PLTP — transferovy protein pro fosfolipidy
(phospholipid transfer protein)

PPAR  —receptor aktivovany peroxisomalnimi proliferatory

PUFA - vicenenasycené mastné kyseliny

RCT — zpétny transport cholesterolu
(reverse cholesterol transport)

sd-LDL — malé denzni LDL

SFA — nasycené mastné kyseliny

SR-B1  — zametaci receptor B1

SREBP - protein vazajici sterolovy regula¢ni element

TC — celkovy cholesterol

TG — triglyceridy

TRL — lipoproteiny bohaté na triglyceridy

uCp — odprahujici proteiny (uncoupling proteins)

VLDL - lipoprotein o velmi nizké hustoté
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Kardiovaskularni riziko
fotbalové manie

V New England Journal of Medicine
vysla prace bavorskych autorti, srovnava-
jici vyskyt kardiovaskuldrnich ptihod
u publika béhem 30 dnt svétového mist-
rovstvi v kopané v roce 2006 s vyskytem
pfihod pfi normaélnich nesoutéZnich zapa-
sech béhem 4 stejné¢ dlouhych obdobi.
Béhem téchto 30 dntl bylo vysetieno cel-
kem 4279 pacientl, ktefi vyhledali
pomoc na stanici pohotovostni sluzby
(Notfalldienst).

V obecenstvu zdpast svétového mist-
rovstvi byl vyskyt infarktu s ST elevaci
2,49x%, IM bez elevace 2,61x a arytmii se
zavaznou klinickou symptomatologii 3,07x
Castéjsi neZ pri normalnich zdpasech. Poca-
si a zneCiSténi vzduchu nehrdly Zadnou
roli.

Dalsi rozbor vysledkt ukézal, Ze: 1. rizi-
ko bylo vétsi, kdyZ hral némecky tym;
2. kdyz §lo o ,,tvrdy zdpas* a 3. kdyz Slo
0 osoby s pozitivni kardiovaskuldrni ana-
mnézou.

Ve ctvrtfindlovém zapase s Argentinou
potom v zavéru pii penaltovém rozstielu

doslo k 60 nahlym kardiovaskularnim pfi-
hodam, oproti 10-15 v kontrolni skupiné.
Pii zapasech, kde némecké muzstvo nehra-
lo, nebylo zaznamenédno Zadné vétsi riziko.

Komentafe netfeba. Cisla z Evropského
mistrovstvi EURO 80, které pravé skonci-
lo, nejsou zatim k dispozici.
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P. Jerie

Mediator stresu substance P
a zmény ve sleziné

Substance P-senzoricky neuropeptid-
byl objeven jako dileZity mediator stresu
s vlastni osou v kiZi. Autofi dokazuji, Ze
stres dependentni s P zasahuje do migrace
dendritické subpopulace v drenujicich
uzlinich s nasledné zménénou aktivaci
T-bunék a s modelovou situaci pro vznik
alergické dermatitidy. Takovd stresova
zavislost mezi nervovymi vldky a imuno-

kompetentnimi bufikami miZe sahat aZ do
sleziny. V pokusu na potvrzeni této uvahy
byla u mysi navozena dvojita senzibiliza-
ce po id. aplikaci ovalbinu. Pak byl navo-
zen hlukem stres (24 hod.). To vedlo
k hyperinervaci v imunokompetentnich
partiich sleziny. Soucasné nalezeno zmno-
Zeni APC bunék a kontakty mezi nervovy-
mi vlakny a APC. Substance P zvySuje
kapacitu APC ve sleziné a CD4+ T-b
a dalSich, vCetné T,,. Je tfeba dalsiho
zkoumani, aby byly objeveny neuro-imu-

470)
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nitni interakce ve sleziné a vyvolané alte-
race u atopické dermatitidy C.

Literatura:

Liezmann, C. et al.: Stress sensitive
differentiation in expression of nerve fibers
and antigen presenting cell and Substance
P sensitive alteration of dendritic cell sub-
populations in spleen. Experimental Der-
matology, 2008, 17, s. 631-632.
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Acyklické nukleosidfosfonaty jako potencialni
antineoplastika

'Votruba 1., 2Otova B., 'Holy A.

IUstav organické chemie a biochemie, v.v.i., AV CR, Praha
2Ustav biologie a lékaiské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Nedavno bylo firmou Gilead Sciences (Foster City, CA, USA) zvefejnéno potencidlni cytostatikum
GS-9219. Jde o nové lipofilni profarmakum latky cyprPMEDAP, z kterého se in vivo, ve dvou stupnich,
uvolni u¢inna latka PMEG. Latka GS-9219 ma vyznamny terapeuticky potencidl pii 1é¢bé spontanniho
nehodgkinského lymfomu u psii a je perspektivni i pro pouZiti v humédnni mediciné. cyprPMEDAP tedy
predstavuje kli€ovy intermediat v intracelularni aktivaci GS-9219. Oba acyklické nukleosidfosfonaty
PMEG i cyprPMEDAP, na jejichz zaklad& byla litka GS-9219 vyvinuta, byly objeveny v Ustavu orga-
nické chemie a biochemie AV CR a tamtéZ byl i podrobné prostudovan jejich mechanismus tcinku. Bio-
logické studie na potkanim lymfomu byly provedeny na 1. LF UK.

Klicova slova: PMEG, GS-9219, nehodgkinsky lymfom.

SUMMARY

Votruba 1., Otovd B., Holy A.: Acyclic Nucleoside Phosphonates as Potential Antineoplastic Agents
Recently, Gilead Sciences (Foster City, CA, USA) presented a potential cytostatic drug GS-9219. It is
a novel lipophilic prodrug of cyprPMEDAP, in vivo releasing the active compound PMEG in a two-step
process. GS-9219 has shown a substantial therapeutic potential in treatment of spontaneous non-
Hodgkin’s lymphoma in dogs and its utilization in the human medicine is prospective. Hence,
cyprPMEDAP represents a key intermediate in the intracellular activation of GS-9219. Both acyclic
nucleoside phosphonates PMEG and cyprPMEDAP, serving as the basis for development of GS-9219,
were discovered and their mechanism of action was investigated in detail at the Institute of Organic
Chemistry and Biochemistry, Academy of Sciences of the Czech Republic. The biological studies using
the rat lymphoma were carried out at the First Faculty of Medicine, Charles University.

Key words: PMEG, GS-9219, non-Hodgkin lymphoma. Vo.
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Acyklické fosfonatové analogy nukleotidi (acyklické

nukleosidfosfonity, ANP) jsou skupinou virostatik
nové generace. Raciondlni divody, které vedly konstrukci
molekul tohoto typu, vychdzely z predpokladu zachovani
metabolické stability alifatického fetézce, ktery nahrazuje
cukernou ¢ast molekuly a jehoZz relativné volnd konformace
si podrZuje schopnost simulovat pfirozeny substrat — nukleo-
tid. Navic zavedenim katabolicky neodstépitelné fosfonatové
skupiny do alifatického fetézce byla ziskdna vyslednd izo-
sterni a izopolarni analogie s nukleotidem (1).

Cytosinovy derivét této fady — ((S)-HPMPC, cidofovir, Vis-
tide®) — ziskal roku 1996 ve Spojenych stitech americkych
a poté i v Evropé a dalSich Castech svéta povoleni ke klinické-
mu pouziti proti CMV (cytomegalovirus) infekcim u AIDS
(syndrom ziskané imunodeficiencie) pacienti. Latka se jevi
jako velmi t¢inna téZ k 1é¢bé papilomatdzy hrtanu (2), mollus-

cum contagiosum (3), i HPV (human papilloma virus) induko-
vané intraepitelidlni neoplazie d€loZniho hrdla (4). Strukturné
podobné N—[2—(fosfonometoxy)etyl] derivaty (PME slouceni-
ny) purinil, zejména adeninu, jsou u¢inné proti retrovirim vcet-
né HIV (human imunodeficiency virus), ktery zptisobuje one-
mocnéni AIDS (5-10). Tato skupina acyklickych nukleotidl
téZ potlacuje multiplikaci DNA virti véetné téch, které v konec-
né fazi nemoci plsobi smrt AIDS pacientd (11-15). PMEA
a od ni odvozené ordlni profarmakum bis(POM)-PMEA jsou
ucinné zejména proti hepatitidé B (Hepsera®, 2002) (16-18).
Posléze objevené N—[2—(fosfonometoxy)propyl] derivaty
(PMP slouceniny), patii mezi nejucinnéjsi od nukleosidii odvo-
zené antiretroviralni latky vibec (19-22). Pro 1écbu AIDS bylo
povoleno profarmakum latky (R)-PMPA (tenofovir disoproxil-

ny i proti HBV (virus hepatitidy B) (23).
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Prokazali jsme, Ze tyto latky vykazuji téZ cytostatické a cyto-
toxické efekty. PMEA, (S)-HPMPA a zvlast¢ PMEDAP maji
vliv na rtist mysich leukemickych bunék L1210 in vitro a na
syntézu DNA (24). In vivo byla na dvou mySich modelech
tumort prokdzana vyznamna protinddorova aktivita u guanino-
vého derivatu PMEG (25). Dale jsme nalezli cytostaticky efekt
PMEA u lymfatické leukémie KHP-Lw-I (spontanni leukémie
vznikla u potkana inbredniho kmene Lewis) (26), na spontanni
T-bunéény lymfom inbrednich potkanti kmene Sprague-Daw-
ley (SD-lymfom) (27) a embryotoxicitu PMEA a (S)-HPMPC
na kufecim a potkanim modelu (28). Zaroven byly zjistény
chromozomové aberace vyvolané PMEA a (S)-HPMPC na
HEL buiikach (lidské embryondlni plicni butiky) (28). Uvodni
studie dale prokdzaly vyznamnou protinddorovou aktivitu
zejména u latky PMEA (24, 26-28), tj. u adeninového deriva-
tu této fady a pozdé€ji zejména u obdobné litky obsahujici
2,6-diaminopurin (PMEDAP). PMEA ma také signifikantni
ucinky imunomodulacni (29-33) a antiartritické (34). Srovna-
ni protinddorové aktivity PMEA in vivo, které bylo provedeno
na riznych experimentalnich tumorech u mysi a potkant, uka-
zuje, 7e analog je UCinny u spontdnnich nadort (potkani
SD-lymfom, LW 13K2 — sarkom potkana kmene LEW, A§70N
sarkom a ALL — akutni lymfoblasticka leukémie, mysi LLC
plicni karcinom) (35). Na tumorech indukovanych chemicky je
latka zcela nedcinna (potkani FBN sarkom indukovany ferri-
dextranem a HEP-LEW hepatokarcinom) (35). Protinddorové
uc¢inky PMEA byly potvrzeny i v konkurencni laboratofi na
modelu potkaniho choriokarcinomu (36). U nékterych nadoro-
vych bunéénych linii (37) a u choriokarcinomu dochazi vlivem
PMEA i k indukci diferenciace bunék (38).

Pro dalsi studium protinddorovych uéinkti byl zvolen jiZ
zminény model T-bunééného lymfomu inbredniho kmene
laboratornich potkanii Sprague-Dawley (39), a to se zaméfe-
nim na litky PMEDAP, PMEG a posléze na N°-substituova-
né derivaty PMEDAP, které maji rovnéZ vyznamnou cytosta-
tickou aktivitu (40—42).

Biochemické studie, které probihaly paralelné, jsme
zaméfili pfedevSim na transport téchto acyklickych nukleo-
sidfosfonatd do bunék, jejich metabolické transformace
a déle na nalezeni cilovych enzymi, které pfedstavuji mole-
kularni podstatu jejich mechanismu uc¢inku.

BIOLOGICKE STUDIE

Vyse uvedené slou¢eniny PMEDAP, PMEG a N°-substitu-
ované derivity PMEDAP byly vybrany pro cilené sledovani
cytostatickych tuc¢inkll na zakladé signifikantni inhibice pro-
liferace mysi linie 1.929, mysi leukémie L1210, HeLa bun&k
(lidské buiiky — karcinom déloZniho ¢ipku), lidské T-lymfo-
blastoidni linie (CCRF-CEM) a lidské promyelocytické leu-
kémie HL-60.

Pro in vitro studie byla vybrana T-lymfoblastoidni bunéc-
né linie CCRF-CEM, linie bunék karcinomu délozniho ¢ip-
ku HeLa S3 a stabilizovana diploidni linie plicnich embryo-
nélnich fibroblasti MRC-5. Cytogenetické vySetfeni bunék
MRC-5, CCRF-CEM a HeLa bylo provedeno po 24
a 48hodinovém pusobeni PMEDAP, PMEG a NO-substituo-
vanych derivati PMEDAP. Koncentrace testovanych latek se
pohybovaly v rozmezi 0,0001-0,1 wmolLl'!. Po barveni
Giemsovym barvivem byly v optickém mikroskopu hodno-

ceny genotoxické a cytostatické ucinky testovanych latek,
tzn. strukturni zmény a numerické odchylky chromozomd,
a relativni mitotick4 aktivita bunek (43). U vSech uvedenych
bunécnych linii byl zaznamendan statisticky vyznamny cyto-
staticky uc¢inek. Numerické chromozomaélni odchylky neby-
ly nalezeny; genotoxicky efekt se projevil pouze jako chro-
matidové zlomy. Nejvyrazné&jsi cytostaticky a genotoxicky
ucinek byl zaznamenén po pisobeni cyprPMEDAP a PMEG.
Cytostaticky a genotoxicky ucinek PMEDAP, Me,NEt-
-PMEDAP, Allyl-PMEDAP a Me,-PMEDAP byl ve srovna-
ni s u¢inkem PMEG a cyprPMEDAP prtkazné nizsi.

Indukce apoptézy po pusobeni PMEDAP, PMEG
a N°-substituovanych derivatii PMEDAP byla sledovdna na
bunécné linii MRC-5, CCRF-CEM a Hel a. Pro kvantitativ-
ni stanoveni apoptotickych bunék pritokovou cytometrii byl
pouzit kit Annexin-V-FLUOS (Annexin V/PI). Barveni sus-
penze bunék Annexinem V a PI (propidium iodid) umoziiuje
hodnoceni jak pocatecniho stadia apoptézy, tak detekci
pozdniho stadia zaniku bunék (apoptéza/nekrdéza). PMEG
indukoval ¢asnou apoptézu u bunék CCRF-CEM a HeLa.
Pouze zanedbatelné procento bunék MRC-5 vykazovalo ¢as-
né stadium apoptdzy. Stadium pozdni apoptdzy/nekrdzy po
pusobeni PMEG zaznamenano nebylo.

Poradi citlivosti bunécnych linii k indukci Casné apoptozy
po pusobeni PMEDAP bylo CCRF-CEM > HeLa > MRC-5.

NO-substituované derivity PMEDAP indukovaly &asnou
apoptézu s vyjimkou cyprPMEDAP, kde byla detekovina
pozdni apoptéza/nekréza. OdliSny nédlez po pulsobeni
cyprPMEDAP ve srovnani s ostatnimi sledovanymi N®-sub-
stituiovanymi ANP (44) souvisi, jak bude ukazano dale,
s intracelularni pfeménou této latky na PMEG.

Obecné z testll vyplynulo, Ze nddorové bunécné linie jsou
vnimavéjsi k indukei apoptdzy po ptisobeni ANP oproti linii
diploidnich lidskych embryondlnich fibroblasti MRC-5.
Z testl in vitro je dale zifejmé, Ze pro experimentalni posou-
zeni genotoxickych a cytostatickych ucinkd ANP je nezbyt-
né zohlednit typ buné¢né kultury, rozsah koncentraci a dobu
pusobeni sledované latky. In vitro testy jednoznacné ukazaly,
Ze nejvyssi cytotoxické ucinky ma PMEG a cyprPMEDAP.
V pokusech in vivo byl vSak jejich protinadorovy efekt spo-
jen s nepfiznivymi nezddoucimi Gcinky (viz déle).

V soubéZné probihajicich in vivo testech se naproti tomu
latka PMEDAP projevila jako protinddorové perspektivni,
diky zanedbatelnym vedlej$im tGc¢inkiim. Po dlouhodobém
podavani se ale protinddorova uc¢innost PMEDAP vyznamné
snizovala. Proto byla XTT testem (test stanovujici bunéénou
proliferaci) v zavislosti na ddvce PMEDAP (0,15; 0,3; 1,5; 3;
15 a 30 mg/ml) sledovdna prolifera¢ni aktivita bunék
MRC-5, CCRF-CEM a HeLa S3 po 72hodinovém putisobeni
v kultivaénim médiu. Cytostaticky uc¢inek PMEDAP byl
zavisly na typu bunécné linie; sniZoval se v pofadi
CCRF-CEM > HeLa > MRC-5. Na zdklad¢ téchto vysledki
jsme pro dlouhodobé ptisobeni PMEDAP zvolili bunéénou
linii CCFR-CEM pro studium navozeni rezistence v in vitro
podminkach. V souhlasu s literarnimi udaji o latce PMEA
(45) jsme se zaméfili na kvantitativni hodnoceni exprese
geni MRP4 a MRP5 (geny asociované s mnohocetnou Iéko-
vou rezistenci) metodou RQ-RT-PCR (kvantitativni polyme-
razova fetézova reakce v redlném cCase). Tyto geny patii do
rodiny genil, které se podileji na odstrafiovani prevazné
polarnich cytotoxickych latek z bunék mechanismem ATP

472)

—



CLC 9-08

1.9.2008 8:19 Str. 473

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, &. 9

pumpy a indukuji tak rezistenci. Buitky CCRF-CEM jsme 5
tydnt pasazovali v médiu s prfidavkem 1 uM PMEDAP.
Vzorky jsme odebirali v tydennim intervalu, kdy ¢ast bunéc-
né suspenze byla vyuZita pro dal$i pasdZ v médiu opét dopl-
néném 1 uM PMEDAP. Pfi kazdé pasdZi bunék jsme hodno-
tili relativni expresi genit MRP4 a MRPS5. Po prvni pasaZi za
pritomnosti PMEDAP v kultivaénim médiu byla stanovena
10x vyssi transkripcni aktivita genu MRP4. V nasledujicich
pasazich aktivita genu MRP4 klesala. Naproti tomu tran-
skripéni téinnost genu MRP5 méla odliSny pribéh, maxima
dosdhla az po tfech tydnech ptsobeni PMEDAP. Jak se
potvrdilo i v in vivo experimentech (viz dale), oba tyto geny
se podileji pfi ochrané bun€k proti cytostatickému pisobeni
latky PMEDAP (45).

Pro testovani protinadorovych tc¢inkti vybranych acyklic-
kych nukleosidfosfonati byla pouzita hematologickd malig-
nita vznikajici spontdnné u inbrednich potkani Sprague-
Dawley (SD/Cub). Inbredni kmen SD/Cub udrZovany
kfiZenim bratr x sestra je chovan od roku 1993 v Ustavu bio-
logie a 1ékatské genetiky 1. LF UK a VEN v Praze. Tato zvi-
fata maji spontanni vyskyt T-bunécnych lymfoma. Primarni,
spontanné vzniklé lymfomy jsou transplantovatelné formou
bunécné suspenze na syngenni zvifata, coZ umoZiiuje sesta-
veni sourodych skupin pro testy. SD-lymfomy byly charak-
terizovany na zdkladé hematologického, histopatologického,
cytogenetického vySetfeni, imunofenotypu a imunohistoche-
mie. Byly definovany jako nehodgkinsky typ lymfomu (46).
Po inokulaci definovaného poctu bunék do podkozi lymfomy
rostou jako ohraniené utvary; jejich plocha anebo hmotnost
je méfitelnd. V kone¢ném stadiu rdstu lymfomu se u zvifat
objevuje leukemicka fadze onemocnéni. Suspenze bunék lym-
fomu je ziskdna mechanickym rozvolnénim nadorové tkané
do roztoku PBS. Pro testovani protinddorového ucinku ANP
bylo pouZivano inokulum 10° bunék v 0,2 ml PBS. Experi-
menty na laboratornich potkanech byly schvileny Komisi
1. LF UK pro préci s laboratornimi zvifaty.

Aplikace testovanych latek pfedstavovala rizné protokoly
podani. Modifikace protokolu se tykaly: 1. mnoZstvi poda-
vané latky; 2. zahdjeni terapie vzhledem k pocatku inokula-
ce bunék lymfomu a 3. Casového rozpéti terapie. Spolu se
sledovanim potlaceni riistu lymfomu a preZivani experimen-
tdlnich zvifat byly sledovany vedlejsi ucinky testovanych
latek (hmotnost zvifat, krevni obraz, cytogenetické vysetfeni
kostni dfené, histologické vySetfeni ledvin).

PMEDAP signifikantné sniZoval proliferacni schopnost
bunék lymfomu, coZ se opakované projevilo pfi hodnoceni
velikosti lymfomu rostoucitho v podkoZi (méfeni plochy
v pribéhu terapie), hmotnosti lymfomu po ukonceni terapie
a doby preZiti ve srovnani s neléCenymi zvifaty s lymfomem.
SniZeni narGstu nadorové tkané bylo vzdy intenzivni na
pocatku terapie, postupné se reakce na lécbu sniZovala. Po
podani PMEDAP nebyly s vyjimkou reverzibilniho poklesu
hmotnosti zvifat a mirného sniZeni poctu bilych krvinek
béhem podani latky zaznamenany jiné neZadouci ucinky.

Pro posouzeni mechanismu vzniku rezistence na
PMEDAP pfi dlouhodobém podavani jsme latku aplikovali
béhem 5 pasazi na mladé zdravé syngenni piijemce inokulo-
vané 107 bun&k SD lymfomu. Interval mezi pasdZemi byl
vZdy 21 dnii. Davka 5 mg.kg™! aplikovand 1x denné signifi-
kantné potlacovala rst SD lymfomu béhem prvni a druhé
pasaze. Od 3. do 4. pasaze nebyl v jednotlivych pasazich

zaznamenan rozdil v ristu SD lymfomu u 1ééenych a neléce-
nych zvifat. Pfi kaZzdé pasaZi jsme odebirali ¢ast bunécné
suspenze pro hodnoceni relativni exprese geni MRP4
a MRPS5. Transkripcni aktivita genu MRP4 byla u vSech Ctyt
odbéru statisticky vyznamné zvySena: tzn. po celou dobu
aplikace PMEDAP. Transkripéni aktivita genu MRP5 méla
odli$ny pribéh: béhem 1. pasaZe dosdhla maxima a u vzorkl
2. pasaze klesla. Vzorky DNA izolované z bunék 3. a 4. pasa-
Ze pri aplikaci PMEDAP vykazovaly stejnou relativni expre-
si genu MRP5 jako vzorky odebrané z SD lymfomt bez tera-
pie (45).

V jiné studii byla v burikdch lymfomu sledovana indukce
apoptézy po aplikaci PMEDAP. Bylo injikovano 5 mg/kg
PMEDAP 1x denné po dobu 5 dnd. Ve 4., 8., 11. a 24. hodi-
né po posledni davce byly nadorové buiiky barveny APO-
BrDU soupravou, kterd znaci zlomy DNA a pratokovou
cytometrii jsme zhodnotili procento bunék v apoptdze.
Maximalni zastoupeni apoptotickych bunék (20%) bylo
nalezeno v 8. hodiné po posledni davce latky (47, 48).

NC-substituované derivity PMEDAP — Me,NetPMEDAP,
AllyIPMEDAP a Me,PMEDAP nevykazovaly v naSem
modelovém systému vyznamny protinddorovy ucinek pfi
stejném rezimu davkovani jako u mateiské latky PMEDAP.
Naproti tomu podéani cyprPMEDAP a PMEG vyvolalo tpl-
nou zastavu rastu lymfomu v misté inokulace nadorovych
bunék a nedoslo ani k leukemické fazi onemocnéni. AvSak na
rozdil od PMEDAP obé latky mély vyrazné vedlejsi ucinky.
Terapeutickd ddvka cyprPMEDAP nebo PMEG byla sniZena
az na 1 mg/kg a pfesto zvirata, kterym byly latky aplikova-
ny, ztracela hmotnost. Ztrata hmotnosti vedla pfi vysSich
davkéch léciva ke kachexii a pfed¢asnému thynu zvirat (49).

Pfipadné embryotoxické (letdlni) nebo teratogenni ucinky
byly testovany na F1 generaci inbrednich potkani LEW x
BN (Brown Norway), genotyp +/+, a F1 generaci inbrednich
potkantt LEW x BN s recesivni mutaci v genu podminujicim
syndrom polydaktilie/luxace (genotyp +/1x) (28). Bfezim
samicim s genotypem embryi +/+ anebo +/Ix byl jednorazo-
vé aplikovin PMEDAP, PMEG a cyprPMEDAP v kriticky
den vyvoje koncetin embrya (10. den biezosti). PMEDAP
nemél embryotoxicky ani embryoletalni i¢inek. Po aplikaci
PMEG anebo cyprPMEDAP se v zavislosti na vyS$i davky
zvySoval pocet resorpci plodu (embryotoxicita); presto ale
urcity pocet embryi prezival. cyprPMEDAP po vysokych
davkach vyvolal u prezivajicich plodl defekty riznych casti
koncetin (44).

BIOCHEMICKE STUDIE

Vyznam intraceluldrni hladiny mono- a difosfatt acyklic-
kych nukleosidfosfonatl pro jejich biologickou ucinnost je
dokumentovéan selekci rezistentni bunécné linie, kterd je,
diky omezené schopnosti fosforylace PMEA spojené navic
s jejim zvySenym transportem z bunék, pfiblizné 250x odol-
néjsi vici cytotoxickym tcinkiim této latky neZ pivodni bui-
ky (50). Ve velmi podrobné strukturné aktivitni studii
s AMP-kinazou typu AK2 (mitochondridlni AMP-kinaza)
o vysoké Cistoté (51) jsme ukazali, Ze tento enzym (mono-
mer o relativni molekulové hmotnosti 26 000), ktery vyka-
zuje pro prirozené nukleotidy absolutni specifitu k AMP
a dAMP, katalyzuje in vitro fosforylaci acyklickych nukleo-
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sidfosfonati obsahujicich adenin a 2,6-diaminopurin. Rela-
tivni Gc¢innost fosforylace litky PMEDAP je ve srovnani
s AMP pouze 8,5%, protoze fosforylace probihd s extrémné
nizkou V. a vysokou hodnotu K, (51).

Naproti tomu fosfonometoxyalkyl derivaty guaninu jsou
fosforylovany za ucasti GMP-kinaz (EC 2.7.4.8). V rozsahlé
studii, které predchazela izolace péti izoenzymi GMP-kina-
zy (pI 5,95, 5,50, 5,08, 4,83 a4,51) z bun¢k L1210 (52), jsme
se podrobné zabyvali substratovymi a inhibi¢nimi vlastnost-
mi guaninovych acyklickych nukleosidfosfonatd s rtzné
modifikovanym alifatickym fetézcem (53). Kinetickd data
ukazuji, Ze jednotlivé izoenzymy GMP-kinazy fosforyluji
PMEG s nizkou tcinnosti. Strukturné blizky derivat 2,6-dia-
minopurinu PMEDAP neni GMP-kinazou fosforylovan, ani
neni inhibitorem enzymu (53).

Dale jsme zjistili, Ze vznikajici monofosfity ANP jsou
vysoce potentnimi inhibitory purinnukleosidfosforylazy
(PNP; EC 2.4.2.1) (54). Enzym je jednim z kli¢ovych regu-
lacnich enzymu katabolismu purinovych nukleosidil. Kataly-
zuje fosforolyzu inosinu a guanosinu na pfislu$né baze, které
jsou potom reutilizovany prostfednictvim tzv. zachranujicich
mechanismil (salvage pathway). Zasah do tohoto déje vede
k zastavdm bunécné proliferace (55). Zejména v T-lymfocy-
tech dochazi v pribéhu inhibice PNP k intracelularni akumu-
laci guanosinu, 2’-deoxyguanosinu, GTP a nésledné dGTP,
ktery je alosterickym inhibitorem ribonukleotidreduktizy
(56, 57). Proliferujici T-buriky jsou pfi¢inou fady onemocné-
ni (lymfomy, leukémie, autoimunni choroby), a proto jsou
inhibitory purinnukleosidfosforylazy perspektivni chemote-
rapeutika (58).

Fosforylace do druhého stupné za vzniku difosfati acyk-
lickych nukleosidfosfonatd, které jsou analogy pfirozenych
nukleosid-5’-trifosfatl, probiha za katalytické ucasti nukleo-
sid-5’-difosfatkinazy (59), pricemz substratova aktivita
(k./K,,) je o tfi az pét fada nizsi nez pro prirozené nukleo-
sid- 5’-difosfaty.

Soubor vyse uvedenych cytostatickych a protinadorovych
ucinkii, pozorovany zejména u purinovych N-9-(2—fosfono-
metoxyetyl) derivati PMEG, PMEA a PMEDAP, nas vedl
k podrobnému studiu interakci difosfatd téchto sloucenin
s DNA—polymerazami (pol; EC 2.7.7.7), které spolupracuji
pfi syntéze jaderné DNA. Cilem bylo vysvétlit jejich mole-
kuldrni podstatu. Pro izolaci enzymid byla vybrana tkan
T-lymfomu (39) inbredniho kmene laboratornich potkani
Sprague-Dawley. Tento model zviteci hematologické malig-
nity byl vybran pro ovéfovani cytostatickych ucinkd acyklic-
kych nukleotidovych derivati in vivo (viz vyse).

Postupné byl vypracovan zpusob izolace pol a, 9, &*
(60) a € (61) z této tkané; stanoveni inhibice fosfonatovych
analogti nukleotidi na DNA—polymerazy o, d a € bylo pro-
vadéno na templat—primerech poly dA-oligodT,, 4, poly
dT-oligo dA,, 5 a poly dC-oligo dG,, ;4 za optimalisova-
nych reakénich podminek. Ziskand kinetickd data (V.
K,) pro inkorporaci pfirozenych nukleotidi a hodnoty
inhibiénich konstant (K;) ukazaly, Ze nejsilnéjsim inhibito-
rem z testované skupiny latek je PMEGpp, kompetitivni
inhibitor inkorporace dGTP (P°' °K/K,, = 0,026; P?' 9K /K,
= 0,004) (62).

U 2,6-diaminopurinového derivitu PMEDAPpp se napro-
ti tomu ukazala selektivita i¢inku: PMEDAPpp je silnym
inhibitorem pol & ('K /K, = 0,08), vyrazné slabsim pro pol

o (P *K/K, = 0,26) a nevyznamnym inhibitorem pol €
(P! K /K,, = 1,25), pfi¢em# kompetuje inkorporaci dATP.
PMEDAPpp by mohl teoreticky puisobit téZ jako kompetitiv-
ni inhibitor inkorporace dGTP do poly dC-oligo dG,,_,4. Tato
moznost v§ak byla pro pol a a pol € vyloucena (62). Je tudiz
velice pravdépodobné, Ze interakce acyklickych fosforylova-
nych nukleosidfosfonatl s replikativnimi DNA-polymeraza-
mi Uzce souvisi s cytostatickym ucinkem ptivodnich (nefos-
forylovanych) latek.

PMEGpp, PMEDAPpp a dalsi derivaty tohoto typu jsou
soucasné i substraty studovanych DNA-polymeraz. Psobi
jako terminatory nascentnich fetézcti DNA. Produkty reakce,
ANP-terminované DNA fetézce rovnéz jednotlivé DNA-
polymerazy inhibuji. K vystépeni terminujicich ANP docha-
zi pisobenim 3’-5’-exonukledz asociovanych s pol 9§, pol &
a pol e* (63, 64).

Podle nasSich poslednich zjisténi je dal§im cilovym enzy-
mem cytostatického ucinku latek PMEG a PMEDAP telo-
merdza. Enzym pridavanim telomerickych sekvenci vyrov-
nava ztritu repetici na 3’-koncich chromozomové DNA,
k niZ by jinak dochazelo v nepfitomnosti telomerazy pii kaz-
dém bunécném déleni. Proto je telomerédza aktivni ve vétSiné
rychle proliferujicich bunék, zejména pak u bunék nadoro-
vych. Hraje ddlezitou tlohu v bunécné ,nesmrtelnosti®.
Telomeraza zGstava navazand na své DNA produkty, ¢imz
stabilizuje telomery (repetitivni sekvence na termindlnim
konci chromozomu), a poméhd tak chranit chromozomy pied
degradaci a rekombinaci.

Metodou ,,TRAP assay” jsme prokdzali, Ze piislusné
difosfaty obou acyklickych nukleosidfosfonati, PMEGpp
a PMEDAPpp, telomerazu inhibuji (65).

Mimoradné zajimavou skupinou sloucenin, jejiZz cytosta-
tické ucinky bezprostiedné souvisi s laitkou PMEG jsou
NC-substituované derivaty litky PMEDAP (66). Intracelular-
né jsou tyto slouceniny deaminovany na PMEG (66), a pied-
stavuji tedy skupinu profarmak tohoto cytostatika. Jako nej-
vyznamnéjsi z této skupiny acyklickych nukleosidfosfonath
se jevi NO®-cyclopropyl-2,6-diamino-9-[2-(phosphonometo-
xy)etyl]purin (cyprPMEDAP). Studium mechanismu intra-
celularni pfemény NO-substituovanych derivati latky
PMEDAP vedlo k charakterizaci dosud nepopsané cytoso-
larni N°-metyl-AMP/N®-metyl-d AMP-aminohydroldzy (67,
68) enzymu, ktery s nejvyssi pravdépodobnosti katalyzuje
katabolismus pfirozenych metylovanych nukleotidi.

Enzym ma kli¢ovou tlohu pro intracelularni aktivaci vyvi-
jeného cytostatika GS-9219 (69, 70), které je lipofilnim pro-
farmakem acyklického nukleosidfosfondtu cyprPMEDAP,
a tedy i profarmakem dcinné latky PMEG. Litka GS-9219 je
mimofadné ucinnd pfi experimentdlni 1é¢bé nehodgkinského
lymfomu u pst a je ve fazi I klinickych zkousek.

ZAVER

Acyklické nukleosidfosfonaty PMEDAP, PMEG a cypr-
PMEDAP se v intracelularnim metabolismu chovaji jako
analogy nukleotidt. Jejich cytostatické tcinky jsou podmi-
nény fosforylaci za ti¢asti bunécnych nukleosid-5’-fosfatki-
naz, klicovych enzymii nejen biosyntézy nukleotidti de
novo, ale i tzv. zachrafujicich mechanismi. U¢innymi meta-
bolity jsou vyhradné difosfaty pfislusnych acyklickych nuk-
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leosidfosfonatti, které inhibuji replikaci genomové DNA.
Na cytostatickém ucinku se zfejmé podili i jejich interakce
s telomerdzou a purinnukleosidfosforylazou. I v tomto pii-
padeé jsou aktivnimi metabolity pfislu§né fosforylované for-
my téchto acyklickych analogli nukleotidii. Experimenty in
vivo na experimentalnim lymfomu (model SD/Cub hemato-
logické malignity inbrednich potkant Sprague-Dawley)
ukézaly na znacny terapeuticky potencial zejména u latek
PMEG a cyprPMEDAP, pricemz bylo prokazano, ze latka
cyprPMEDAP je profarmakem liatky PMEG. Nezadouci
vedlejsi ucinky obou acyklickych nukleosidfosfonati evi-
dentné eliminuje lipofilni profarmakum latky cypr-
PMEDAP, latka GS 9219 vyvinuta v laboratofich farmaceu-
tické spolecnosti Gilead Science (Foster City, CA, USA),
se kterou Ustav organické chemie a biochemie, v.v.i. AV CR
tésné spolupracuje.

6.
Zkratky
AIDS — syndrom ziskané imunodeficiencie
ANP — acyklicky nukleosidfosfonat
APO-BrDU — kit pro detekci apopt6zy pratokovou 7.
cytometrii
CCRF-CEM — T-lymfoblastoidni buné¢na linie
HeLa — linie bunék karcinomu déloZniho ¢ipku
MRC-5 — stabilizovana diploidni linie plicnich
embryondlnich fibroblasti 8.
gen MRP4 — kéduje protein 4 asociovany s mnohocetnou
lékovou rezistenci
gen MRP5 — koduje protein 5 asociovany s mnohocetnou
Iékovou rezistenci
PMEG — 9-[2-(fosfonometoxy)etyl]guanin 9.
PMEGpp — 9-[2-(fosfonometoxy)etyl]guanindifosfat
PMEDAP — 2,6-diamino-9-[2-(fosfonometoxy)etyl]purin
PMEDAPpp — 2,6-diamino-9-[2-(fosfonometoxy)etyl]purin-
difosfat
cyprPMEDAP — N°-cyklopropyl-2,6-diamino-9-[2-(fosfono- 10.
metoxy)etyl]purin
Allyl-PMEDAP  — Nb-allyl-2,6-diamino-9-[2-(fosfono-
metoxy)etyl]purine 11.
Me,PMEDAP — N°-dimetyl-2,6-diamino-9-[2-(fosfono-
metoxy)etyl]purine
Me,NEt-PMEDAP — N°-(2-dimetylaminoetyl)-2,6-diamino-9-[2- 12.
-(fosfonometoxy)etyl]purine
PMEA — 9-[2-(fosfonometoxy)etyl|adenin
(S)-HPMPC — 1-[(S)-3-hydroxy-2-(fosfonometoxy) 13
propyljcytosin
(R)-PMPA — 9-[(R)-2-(fosfonometoxy)propyl]adenin
pol — DNA-polymerazy
PI — propidium iodid
RQ-RT-PCR — kvantitativni polymerazové fetézova reakce 14.
v redlném case
SD/Cub — inbredni kmen potkanti Sprague-
Dawley/Karlova Univerzita Biologie
SD-lymfom — lymfom spontanné vznikly u potkant
Sprague-Dawley 15.
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Nahlé prihody brisni v seniorském véku

Peskova M.T, Klofanda J., Matek J.

1. chirurgickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Stirnuti nasi populace a absolutni pfibyvani starych lidi klade nové naroky na celou medi-
cinu a také na obor chirurgie.

Metody a vysledky. Prehled a analyza vyskytu, diagnostiky a 1é¢by zanétlivych a iledznich nahlych pti-
hod bfisnich u star$i populace nad 60 roki véku. Srovnani vyskytu téchto onemocnéni a vysledki 1é¢by
na stejném klinickém pracovisti v obdobich pred 30 a 60 lety. Zavéry. Podil pacientti nad 60 let opero-
vanych pro uvedend onemocnéni se za sledovanou dobu zvysil 4x (z 12 % na 48 %). Naproti tomu leta-
lita operovanych klesla z 37,2 % na soucasnych 16,4 %, nepochybné zasluhou soucasné kvalitni kole-
moperacni péce.

Klicova slova: ndhlé piihody bfisni, vysoky vék.

ABSTRACT

Peskovd M.T, Klofanda J., Matek J.: Acute Abdomen in Elderly Patients

Background. Ageing of Czech population and the increase of numbers of elderly people gives new tasks
to whole medicine and surgery too.

Method and Results. Presented paper shows some aspects of occurrence, diagnostics and treatment of
acute abdomen diseases-inflammatory and intestinal obstruction — in patients older than 60 years. It
compares the occurrence and treatment results at an identical surgical department 30 and 60 years ago
and nowadays.

Conclusions. Number of the treated patients older than 60 years increased four times during the
followed period. Opposite to that, death rate of operated patients declined from 37.2 % to today’s 16.4 %

— undoubtedly thanks to modern good—quality perioperational treatment.

Key words: acute abdomen, elderly patients.

Pe.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 478-481.

Stérnuti populace a absolutni pfibyvani starych lidi klade
nové naroky na zdravotnicky systém i na zdravotnické
pracovniky, a to nejen v kvantitativnim smyslu (1, 2).

Jako seniorsky je podle riznych udaji v odborné medicin-
ské literatufe uvadén vék od 60 a jinde od 65 let. Ustav zdra-
votnickych informaci a statistiky CR vy¢lefiuje v celkovém
poctu obyvatel obCany starsi 65 a vice let: Posledni udaje
z roku 2005 uvadeji 1 445 219 obyvatel v této vékové kate-
gorii, tj. 14,12 % z celé populace Ceské republiky. Stiedni
délka Zivota u muzu je pak 72,88, u Zen 79,10 roki (3).

N4hlé prihody btisni (NPB) mohou mit u starsi populace
odlisnou symptomatologii, pribéh i fyzikalni nélez, a jsou
proto i pro vyuku studenti mediciny vycleiiovany jako
zvlastni podkapitola s diirazem na rizika z téchto odliSnosti
plynouci (4).

StarSi pacienti Casto své obtiZe podcetiuji, protoZe symp-
tomatologie nemoci je zpocatku mélo vyraznid. Mohou mit
také sniZzenou vnimavost pro bolest v souvislosti s ibytkem
kognitivnich schopnosti, ale i s uzivinim analgetik. Také

obavy z hospitalizace, ztraty nezévislosti i strach ze smrti
mohou hrét roli a zavinit pozdni pfichod k 1ékafi a do nemoc-
nice (5, 6).

Pfi posouzeni stavu pacienta lékafem mohou pak hrat roli
dalsi nepfiznivé okolnosti, jako nemozZnost ziskat odpovida-
jici anamnestické udaje (alterovany psychicky stav pti horec-
ce nebo elektrolytové dysbalanci, intoxikace, poruchy slu-
chu, demence, psychiatrické onemocnéni) a také netypické
fyzikdlni nélezy, jako nepfitomnost svalového staZeni pfi
ochablosti bfisni stény, nebo mald lokalni bolestivost, velmi
¢asto normalni teplota a leukocytdza i pfi pokrocilém nitro-
brisnim zanétu. Nepfiznivé se muzZe pfi posuzovani stavu
nemocného uplatnit i potladeni tachykardie medikamenty,
nebo kardiadlnim onemocnénim. Také symptomatologie z pfi-
druzenych chorob muze prekryt pfiznaky nahlého bfisniho
onemocnéni (6-8).

Dusledkem byva chybna nebo opozdéna diagnéza a 1écba.
VEtSinou nutny operacni vykon pak musi fesit uz pokrocilé
onemocnéni, které pfinasi komplikace samo o sobé¢, a ty jsou

MUDr. Jiti Klofanda

1. chirurgickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha
U Nemocnice 2, 128 01 Praha 2

e-mail: jiri.klofanda@vfn.cz
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Tab. 1. Diagndza a operace u nemocnych nad 60 rokt

Diagnoza prijato nad 60 r.
celkem
Cholecystitis acuta 147 98
Diverticulitis acuta 116 66
Appendicitis acuta 244 25
Pancreatitis acuta 74 29
Perfor. ulceris GD 16 9
lleus obstructivus 401 252
Ischaemia intestini 6 4
celkem 1004 483

(%) operovano (%)
nad 60 r.
(66,6) 64 (65,3)
(56,8) 15 (22,7)
(10,2) 22 (88,0)
(39,1) 4* (13,7)
(56,2) 9 (100,1)
(62,8) 138 (54,7)
(66,6) 4 (100,1)
(48,1) 256 (53,0)

*Pacienti s akutni pankreatitidou byli sice operovani v den pfijeti, ale po pfekladu z jiné kliniky pro urgentni indikaci revize bficha pfi déle

trvajicim onemocnéni

jesté potencovany komplikacemi z pfidruZzenych (ve stafi
castych) chorob.

Podle literarnich tdaja si bfiSni obtiZze vyZzadaji hospitali-
zaci 50 % starSich pacientll a u 20-33 % je indikovan chi-
rurgicky vykon. Ve srovnani s mladsi populaci je to 2x Cas-
téji.

Letalita urgentnich opera¢nich vykont pro NPB u starsi
populace je udavana mezi 15-34 %. Také indikace k urgent-
ni laparotomii je bez spravné predoperacni diagnézy u 33 %
starych nemocnych proti 15 % u mladsich (7, 8).

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

V nasi klinické studii jsme retrospektivné vycislili a pro-
spektivné sledovali pocet nemocnych prijatych pacientd na
L. chirurgickou kliniku 1. LF UK a VFN v Praze pro zanétli-
vé a iledzni ndhlé piihody bfisni v obdobi od 1. 1. 2005 do
31. 10. 2006 s cilem zjistit podil pacientt star§ich 60 let.

U nich jsme pak zji§tovali procento urgentné operovanych.
Kritériem urgentni operace byl v téchto pripadech operacni
vykon uskute¢nény do 24 hodin od prfijeti, protoZze fada
nemocnych s pfidruzenymi chorobami vyZaduje komplexni
predoperacni pfipravu. Sledovani letality operacnich vykoni
vztazené ke sledovanym diagn6zdm bylo rovnéZ soucasti
studie.

Do souboru nemocnych byli zavzati nemocni s NPB
zanétlivymi: akutni cholecystitida, apendicitida, divertikuli-
tida, pankreatitida a perforace gastroduodendlniho viedu
a ileéznimi: mechanicky ileus a mezenteridlni stievni isché-
mie.

Nebyli do ni zahrnuti pacienti s trazovymi NPB a také
pacienti s krvacenim do GIT.

Nezabyvali jsme se hodnocenim diagnostického pfinosu
zobrazovacich metod, nyni celkem rutinné uplatiovanych,
ani rozborem operac¢nich vykonii a p¥i¢in smrti. Slo ndm pie-
devsim o poukdzani na skutecnost, Ze pribyva NPB u starsi
populace imérné s tim, jak v populaci pfibyva seniorti, coZ
ma samoziejmé dopady socioekonomické.

ProtoZe jsme v 80. letech minulého stoleti prezentovali
vysledky lé¢eni zanétlivych a ileéznich NPB na 1. chirurgic-
ké klinice v letech 1946-1950 ve srovnani s lety 1976-1980,
mohli jsme i nékteré dnesni udaje porovnat s klinickou his-
torii (tab. 3 a 4).

VYSLEDKY

V uvedeném obdobi (1. 1. 2005 — 31. 10. 2006) bylo pro
vySe jmenované NPB pfijato 1004 pacientd. Z nich bylo 483
(tj. 48,1 %) starSich 60 let, z nich pak bylo urgentné opero-
vano 256, tj. 53,0 %. Letalita operovanych nad 60 let Cinila
16,4 %. Podrobnéji viz tabulky 1 a 2.

V tabulce 3 a 4 je patrny vzestupny trend poctu sledova-
nych NPB a sestupny trend letality v prabéhu minulych 60
let.

Tab. 2. Diagndza k operaci a letalita u nemocnych nad 60 roka

Diagnoza operovano letalita (%)
nad 60 r.
Cholecystitis acuta 64 3 (4,6)
Diverticulitis acuta 15 2 (13,3)
Apendicitis acuta 22 3 (13,6)
Pancreatitis acuta 4 2 (50,0)
Perfor. ulceris GD 9 4 (44,4)
lleus obstructivus 138 25 (18,1)
Ischaemia intestini 4 3 (75,1)
celkem 256 42 (16,4)

Tab. 3. Nejcastéjsi operace pro NPB u nemocnych nad 60 rokt

Roky diagnéza %
1946-1950 pro uskfinutou kylu skoro 60
1976-1980 pro apendicitidu 40
2005-2006 pro akutni cholecystitidu 65

Tab. 4. Nemocnost NPB a letalita operovanych nad 60 let

Roky nemocni letalita
1946-1950 12 % 37,2 %
1976-1980 25 % 21,5 %
2005-2006 48 % 16,4 %
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DISKUZE

Ze ziskanych poznatkl a vysledkd nasi nevelké studie
vyplyva, Ze se starnutim naSi populace méni spektrum
ndhlych bfiSnich ptihod. Obecné jde nejspiSe o chirurgické
onemocnéni, jestlize bolest bficha trva vice nez 6 hodin.

Na akutni cholecystitidu u starS§ich nemocnych musime
pri zanétlivé piihodé dnes myslet nejcastéji (nepochybné
v souvislosti s vysokym vyskytem cholelitidzy v populaci,
30-50 % pacientt nad 65 let) dfive neosSetfené. Komplikace
cholecystitidy (cholangitida, perforace, abscesy, biliarni ile-
us, pankreatitida) jsou u starSi populace pficinou az 10 %
letality (5, 6).

Divertikulitida, diive vzacné onemocnéni, je druhou nej-
Castéjsi zanétlivou piihodou. Je tieba s ni pocitat, protoze
divertikul6za, pfevazné levé poloviny tracniku, se vyskytuje
u 50-80 % populace nad 65 let a komplikace divertikulitidy
(perforace, abscesy, iledzni stavy) vyZaduji obvykle vicedo-
bé chirurgické feSeni, které riziko nemoci samé jesté zvysu-
je (8).

Apendicitida se u star$i populace vyskytuje asi v 10 %,
ale polovina vSech tmrti pfipadd na tuto vékovou skupinu.
Perforace je 4x castéjsi nez u mladSich pacientl, protoze
75 % pacientl prijde k lékafi aZ po 24 hodinach (6). Jedna
tfetina pacientd nema bolesti v pravém podbrisku a jen 20 %
nemocnych mé teplotu a leukocytézu. Prvni diagn6zou pro-
to Casto byva gastroenteritis. VSechny tyto okolnosti zavini
opozdéni diagnézy aZ u 35 % starSich nemocnych (7).

Také daleko castéji neZ u mladsich je pfi piijeti diagnosti-
kovan periapendikularni infiltrat nebo absces svédc¢ici pro
i nékolikadenni vyvoj onemocnéni.

Akutni pankreatitida a pokrocCily vék znamena Castéji
nepfiznivou progndzu. Letalita je u starSi populace 20 az
25 % ve srovnani s 8—10 % u celé populace. Pfitom biliar-
ni akutni pankreatitida se u star$i populace vyskytuje v 65
az 75 % (5, 6).

Pepticky vred se uvadi jako pficina bolesti biicha u 16 %
starSi populace. Vyskyt nartistd s uzivinim nesteroidnich
antirevmatickych preparitli 5-10x a komplikace v podobé
krvaceni z vifedu nebo jeho perforace nejsou dnes vzacné.
Letalita perforacnich ptihod je 10x vyssi neZ u mladsi popu-
lace (4, 9).

Obstrukce tenkého stieva je u starSich nemocnych zapii-
¢inéna v 50-70 % adhezemi po predchozich operacich nebo
zanétech, v 15-30 % kylami. Biliarni ileus nad 65 let se uva-
di az ve 20 % (6, 8).

Obstrukce tlustého stieva u star$i populace souvisi dnes
nejcasteji s nidorovym onemocnénim, vzacnéji s divertiku-
litdou nebo s volvulem, nékdy i s chronickou obstipaci u sta-
rych imobilnich pacienti (5).

Akutni mezenterialni stfevni ischémie — cévni ileus
(z uzavéru arteridlniho nebo vendzniho) je pfi¢inou akutnich
bolesti bficha asi u 1 % pfijatych. Kromé obecnych diagnos-
tickych obtizi u starSich nemocnych obvykle jesté k opozdé-
ni diagnézy pfispiva nevyraznd pocatecni symptomatologie,
nebot paralyticky ileus a distenze bficha byvaji az pfi irever-
zibilnim poskozeni stfeva (10, 11).

Diferencidlné diagnosticky je nékdy obtizné u starSich,
Casto polymorbidnich nemocnych odlisit plicni embolii,
infarkt myokardu, srde¢ni selhani, aneuryzma bfi$ni aorty,
mocovou retenci, pyelonefritidu, obstipaci.

Nepochybnym piinosem pro diagnostiku jsou dnes uZivané
zobrazovaci metody, jestliZze jsou dostupné a nevyZaduji sloZzi-
ty transport nemocného. Mohou potvrdit naSe klinické pode-
zieni, ale ne vZdy je vylouci, a proto jsou vysledky klinického
vySetieni s ukazateli laboratornimi stdle na prvnim misté pri
indikaci dal$iho 1é¢ebného postupu, a tedy i operace.

Porovname-li zjisténi ze soucasné doby se zjisténimi pred-
chozich let (jde pfiblizn€ o tficetileté intervaly (tab. 3 a 4),
pak musime konstatovat, Ze pfed 60 lety byla na nasi klinice
nejcastéjsi operaci pro NPB u star§ich nemocnych operace
uskitinuté kyly (60 %), pred 30 lety operace pro akutni apen-
dicitidu (40 %) a v soucasnosti jsou to operace pro akutni
cholecystitidu a jeji komplikace (65 %).

Procentudlni zastoupeni starSich nemocnych operovanych
pro NPB stouplo za 60 let ze 12 % na 48 %, ale letalita ope-
rovanych naopak klesla ze 37,2 % na soucasnych 16,4 % —
jisté v souvislosti s nesrovnatelné kvalitnéjSi pooperacni péci
v soucasnosti (2).

ZAVER

Letalita nemocnych nad 60 rokl operovanych pro zanétli-
vé a ile6ézni NPB na nasi klinice ¢ini 16,4 %, a je tedy pfi
dolni hranici literarné uvadénych ddajt.

Se zvySujicim se vékem klesd diagnostickd presnost
a stoupd letalita.

PfidruZené nemoci u star§ich nemocnych zvySuji riziko
operace.

Daleko castéji nez u mladSich je nutno brat v tivahu aty-
pické bolesti bficha pfi mocové retenci, mocové infekei,
chronické obstipaci a také pfi plicnich afekcich a poruchich
jaternich a srde¢nich.

VEtsi spektrum dnes dostupnych paraklinickych vysetfeni
miZe pomoci diagnéze, ale nenahradi rozhodujici roli i zod-
povédnost chirurga pti komplexnim zhodnoceni anamnestic-
kych uddajui, fyzikdlniho nélezu, paraklinickych vysSetfeni
a miry rizika pfi stanoveni indikace k operaci.

Nepochybnym piinosem je dnes dostupnost a vysoka kva-
lita perioperacni a pooperacni péce, vyzadujici vSak vétSinou
pobyt pacienta na jednotkéch intenzivni péce.

A tak musime pocitat s tim, Ze se zvySujicim se stafim
populace bude nejen ptibyvat vySe uvedenych problému dia-
gnostickych, ale bude tieba i vice prostfedkll na ekonomicky
narocnou pooperacni péci.

Zkratky
NPB - nahlé piihody bfisni
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Tamiflu — vaziné nezadouci
ucinky, padesat nahlych amrti

V cervnu 2007 ohlésilo japonské minis-
terstvo zdravotnictvi, Ze do konce kvétna
2007 doslo 1377 hlaSeni neZadoucich dcin-
kt pri uzivani oseltamiviru (Tamiflu), per-
ordlniho virostatika firmy Roche, které
bylo v Japonsku uvedeno na trh roku 2001.
Zprava o tom byla uvefejnéna ve druhém
cervencovém cisle British Medical Journal
(1) a nedlouho na to se objevila zprava
o tomto hlaSeni ve Svycarském tydeniku,
ktery vydava Svycarskd 1ékaiskd spolec-
nost jako oficialni doskolovaci organ (2).

Podle oficidlni zpravy (3) Slo u 567
pacientll o vaZzné neuropsychiatrické one-
mocnéni, z toho 211 piipadii nenormalniho
chovani. U 71 pfipadl dmrti je pozname-
nano, ze nejde pouze o ,,nezadouci piiho-
dy* — ,,adverse events®, nybrz také o neza-
douci vedlejsi ucinky adverse
reactions®, protoZe 1ékati je vétsinou klasi-
fikovali jako nasledky poddvaného léku,
nebo alesponl nemohli souvislost s 1écbou
vyloucit. Navic bylo hldSeno jesté¢ 9 umrti,
které ministerstvo neuznalo jako vedlejsi
ucinky (,,adverse reactions‘).

Z celkového poctu 80 umrti bylo 50
ndhlych smrti (sudden death), nebo dmrti
nasledkem nédhlého kardiopulmonalniho
selhani. Z toho §lo v 18 pripadech o déti

mladsi 10 let, 32 postiZenych bylo ve stafi
nad 20 let a v osmi piipadech §lo o umrti
nasledkem abnormaélniho chovani — u péti
mladistvych a tif nad 20 let. Ctyfi dmrti
byla néasledkem ,,sepse pii pneumonii* ¢i
.respiratorni supprese®, deset zemfelo pii
pneumonii a osm na jaterni selhdni, krva-
ceni do gastrointestindlniho traktu atp.

Podle uvedené zpravy lze nezadouci ucin-
ky Tamiflu roztfidit do ti skupin: 1. jako
nésledky akutniho centrdlniho dtlumu CNS
v dasledku cytokininové boufe navozené
oseltamivirem — P. Sem patii ndhla smrt
a akutni neuropsychické poruchy; 2. opozde-
né nasedajici reakce, jako hyperglykémie,
sepse, pneumonie, pozdé nasedajici poruchy
psychické, zptisobené patrn€ inhibici aktivi-
ty humanni neuroaminiddzy a kone¢né 3.
miuZe jit o alergické reakce.

Ze zpravy, uvefejnéné v BMIJ, ve které
jsou konkrétni cisla i vycet vedlej-
§ich/nezadoucich uc¢inkd, nelze ucinit defi-
nitivni zavér. Téhoz ndzoru je i autor krat-
kého referditu v Schw. med. Forum.
Domnivame se, Ze by mélo byt uvedeno,
kolik baleni bylo proddno, nebo kolik pa-
cienti celkem za tu dobu léCeno vcetné
udani vékovych skupin. Nékteré udaje budi
dojem, Ze mohlo jit o osoby pod vlivem
drog. Nicméné je nutno souhlasit se §vy-
carskym referentem, ktery uzavird, Ze
,;opatrnosti je vzZdy zapotiebi®.
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K souhrnné informaci jesté tolik: Tamif-
Iu — Oseltamiviri phosphas je zafazen jako
antivirotikum. Jde o inhibitor neuramidaz —
vyrobek firmy La Roche ve Svycarsku
a originalni baleni je v kapslich po 75 mg.
V Ceské republice je dosaZitelny také
v prasku s obsahem 30 mg k piipravé sus-
penze, pro snazsi davkovani u déti. Indika-
ce je jak 1écba, tak prevence chiipkovych
onemocnéni. Tamiflu se stal popularni
zejména jako mozna ucinna latka k preven-
ci a léceni pfi eventudlnim vypuknuti epi-
demie ,,pta¢i chfipky” — ndkazy virem
HS5NI. Tento virus je prokazatelné ucinny
jen u divoce Zijicich opefenct i nékterych
savcl. Moznost ,,pandemie* byla ve sdélo-
vacich prostfedcich opakované probirdna.
V dusledku toho doslo i k neurotizaci oby-
vatelstva tam, kde se objevila necekané
ptaci mrtvola a kde bylo prokazano posti-
Zeni virem HSN1 v hromadném chovu dra-
beze.
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Laparoskopicka chirurgie ve vysokém véku

Krska Z., Svab J., Schmidt D., Ulrych J.

1. chirurgickd klinika VFN a UK, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Vzristajici vé€k obyvatelstva piindsi i problematiku operaci v seniorském veéku. Nastup
miniinvazivnich metod (napf. laparoskopie — LS) i zde rozsifil moZnosti operativy.

Metody a vysledky. Analyza literarnich zkuSenosti a vlastnich vysledka s cilem popsat sou¢asné moz-
nosti a limity LS metod ve véku nad 65 let. Negativni dusledky kapnoperitonea se projevuji alteraci cir-
kulace. Pomocna je peroperacni transezofagedlni monitorace. Diagnostickd LS je indikovédna po vycer-
pani neinvazivnich vySetfovacich metod, poskytuje moZznost definitivni diagndézy az u 90 % pacientd,
vyznam pfi symptomatologii pravé poloviny bficha, uspéSnost az v 90 %. U akutni appendicitidy indi-
kace v€asné LS a LS appendektomie. LS cholecystektomie — jak elektivni, tak akutni (zastoupeni seni-
ort 30, resp. 39 %) — bezpecn4, perioperacni morbidita vyssi u akutnich stavli, podobné pocet konverzi
(2x), frekvence poopera¢nich komplikaci je niZ$i neZ u otevienych operaci. LS operace v oblasti hidtu —
ptiznivé dlouhodobé vysledky. Skupina seniorti neni handicapovana pro LS vykony ani pfi operacich
stfev, jater, pankreatu, sleziny, Zaludku, retroperitonea a v bariatrii. Diskutabilni je vyuziti LS metod
u primarnich kyl tfiselnych, umbilikdlnich a v jizvé, u inkarcerovanych kyl je zlatym standardem ote-
vieny piistup.

Zavéry. LS diagnostika a terapie je vhodna i v seniorském véku. P¥inasi rozsifeni metod a vyhody
v perioperacnim obdobi.

Kli¢ova slova: laparoskopie, vysoky vék, seniofi.

ABSTRACT

Kr$ka Z., Svdb J., Schmidt D., Ulrych J.: Laparoscopic Surgery in Senior Age

Background. Surgery in the senior age has specific problems. Today many more people over 65 years
need surgery in context with increasing age of the population. Development and practice of miniinvasive
surgery allows performing operations also in elderly patients. The effect of insufflations of carbon
dioxide and operation position of patients ware examined, namely at this group of risk patients.
Method and Results. Analysis of literary reports and own experiences to define possibilities and limits
of laparoscopic surgery (LS) in senior age. Negative influence of capnoperitoneum is manifested by
alteration of blood circulation, but almost all old people tolerate it well. Only old patients with severe
cardiopulmonary decompensation are not eligible for LS. Diagnostic LS manages to find the reason of
right half abdomen symptoms in 90% cases. LS cholecystectomy is gold standard for treatment
symptomatic cholecystolithiasis. Acute and elective LS are associated with the lower perioperative
morbidity in comparison with open cholecystectomy. LS in the hiatus region has favourable long term
results. Seniors have no limitation for intestine, colon, liver, spleen, stomach, and retroperitoneum LS.
Disputable is LS in herniology.

Conclusions. LS is a useful and safe diagnostic and therapeutic method in senior age.

Key words: laparoscopy, high age, seniors.

Kr.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 482—486.

rendem poslednich stoleti, akcentovanym v poslednich

desetiletich, je vzrustajici vék obyvatelstva. Medicina
seniorského véku je vyznamna svym rozsahem a tvoti zdvaz-
ny problém, pacienti starSi 65 let zaujimaji az 49 % vSech
dnt1 hospitalizace (1, 2). V medicin€ dochazi k posunu agre-
sivné&jsich terapeutickych metod do vyssich vékovych skupin
s fadou vyvstavajicich otazek. Velkd operativa provadéna
klasickou otevienou technikou disponuje necelymi 150 lety

zkuSenosti, na zaklad¢ kterych lze pomérné presné odhad-
nout stupel mechanické 1éze a spolu se znalostmi fyziologie
a patofyziologie i pfedurcit moZzny dopad chirurgického
vykonu. Tato situace je vSak zcela odliSnd u pacienta vyso-
kého véku s pristupujicim spektrem komorbidit rtizného
stupné a rozsahu, bez redln¢ dostupné kvantifikace a odhadu
rezerv organismu a interakce mechanické a medikament6zni
léze (1). Od 80. let minulého stoleti pfistupuje podskupina

prof. MUDr. Zdenék Krska, CSc.

1. chirurgickd klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 00 Praha 2
e-mail: krskaz@vfn.cz
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chirurgickych postupti v ramci miniinvazivni intervencni
péce, a to laparoskopickd, torakoskopicka a artroskopicka
chirurgie, ktera rozsifuje pole moZnosti, ale i otazek (1-29).
ZlepSeni operacni strategie, techniky, diagnostiky a periope-
raéni péce zasadné posunulo moZnosti oteviené chirurgie (1,
2), LS na fadu otazek odpovédi teprve hleda. Po ovéfeni
mozného vyuziti LS metod v celé $ifi pfichazi zkoumani
aplikace a pfinosu v rizikovych skupinich. Tento posun mys-
leni je zndm i v pfijimanych zavérech odbornych spolecnos-
ti, kde technickd stranka problému a jeji dopad jsou dopliio-
vany poznatky o vlivech KP a operac¢ni polohy (3-5).

POUZITE METODY

Analyza vyuziti a rizik LS diagnostickych a terapeutic-
kych metod v jejich nejcastéjsich aplikacich. Uvedena data
jsou porovnana s vlastnimi vysledky, uvedeny i zdkladni
trendy. Analyza je provedena smérem k moZnostem vyuZiti
novych LS postuptl a technik v diagnostice a terapii nékte-
rych onemocnéni a dile smérem k problematice zvySeného
intraabdomindlniho tlaku (IAP), jeho dopadi a moZného
ovlivnéni z hlediska soucasnych poznatki.

ANALYZA DAT, VYSLEDKY

Analyza elevace intraabdomindlniho tlaku a polohy

Vedlejsi ucinky kapnoperitonea (KP) a polohovéni pa-
cienta (vedoucich k elevaci — IAP) u LS operaci maji zcela
minimalni dopad na pacienta ASA I, II klasifikace, kam
spada absolutni vétSina mladych nemocnych. U pacientl
vysokého véku (Casto ASA III, IV) je nutné znit mozZna
rizika TAP: pokles Zilniho névratu, preloadu, srde¢niho
vydeje, stfedniho arteridlniho tlaku a zmény systémové
a pulmonalni vaskularni resistence. Vzestup srdec¢ni frek-
vence je kompenzatornim mechanismem. Toto 1ze ovlivnit
medikament6zné a volumové v kombinaci s mechanickymi
metodami ovlivnéni Zilniho ndvratu z dolnich koncetin.
Vyznamné je vyuziti nizkotlakého KP a zkraceni operacni-
ho ¢asu. U nejrizikovéjSich skupin (existujici zavazné kar-
didlni onemocnéni) je vyznamna intraoperacni transezofa-
gedlni echokardiografie s cilem zachytit promptné obéhové
poruchy (30).

KP zplisobuje hyperkapnii a respiracni acidézu a spolu
s polohou hlavou dold vede k ventilacné perfuznim poru-
cham. U pacient s normalnimi plicnimi funkcemi je dopad
téchto zmén opét maly, situace se vSak méni u preexistuji-
cich 1ézi plicniho parenchymu. LS ochrafiuje pooperaéni
plicni funkce 1épe nez oteviené vykony (3, 5).

Prolongované KP negativné ovliviiuje Zilni ndvrat a spolu
s dal§imi faktory (malignita, vék, kontracepce atd.) miiZe
znamenat rizikovy faktor pro vznik TE nemoci (31, 32).

V inicidlni fazi KP dochazi k poklesu rendlniho blood
flow, glomerularni filtrace a vydeje moci. Randomizované
studie ale neprokazaly klinicky relevantni zhorSeni renalnich
funkei.

Zvyseni IAP vede ke sniZeni hepatoportalni cirkulace (pfi
prolongaci LS operaci je signifikantni elevace jaternich
enzymu) dile k mechanickému sniZeni tlak® ve splanchinic-
kém a kapilarnim fecisti, a tedy ke zhorSeni okysliceni orga-

ni. V oblasti horni mezenterické arterie a v portalni Zile
dochazi k redukci pratoku o 24 %. U zdravych jedinct
dochazi ke snizeni krevniho zasobeni Zaludku az o 54 %,
jejuna 32 %, colon 4 %, parietalniho peritonea 60 % a duo-
dena 11 %. V uvedenych orgénech se vSak nezvySuje pH ani
laktat. Klinické dopady zistavaji zatim neznamé, logicky
jsou vSak u starych pacienti mozné dopady vyznamnégjsi
i s dalSim rizikem reperfuzni léze.

Randomizované studie hodnotici redlny klinicky dopad
zatim absentuji, podobné jako stejné studie hodnotici mozZny
nasledny efekt lokélniho efektu nezvlhéeného CO, na perito-
neum.

Evidentni je ovlivnéni zanétlivé odpovédi a imunitnich
funkci. Vysledky studii nejsou jednotné, nékteré parametry
jsou vyznamnéji ovlivnény u otevienych operaci. Dle vlast-
nich zkuSenosti je vyznamny pfedev§im piiznivéjsi trend
poklesu zanétlivych markert v ¢ase u LS operaci, pokud je
monitorace provadéna v odstupu 1-3 tydnil po operaci (33).

Zvyseny IAP a poloha hlavou doll vedou k elevaci intrak-
ranidlniho tlaku. U pacientd s poranénim hlavy nebo neuro-
logickymi chorobami je doporuovadna periopera¢ni monito-
race TAP, ¢i LS bez pouziti plynu. Vétsi randomizované
studie, zv1asté u rizikovych skupin, chybi.

Otézka pooperacnich poruch védomi (pooperacni delirant-
ni stavy) jsou v oteviené chirurgii diskutovany, v LS méné.
Lze anticipovat pozitivni vliv zkrdcené doby operace, nega-
tivni zvySeni IAP. Velké studie chybi, tyto poruchy jsou
v seniorském vé&ku pii LS (i dle naSich zkuSenosti) jen asi
v polovi¢ni frekvenci ¢i s niZsi intenzitou (2).

Analyza jednotlivych typit operaci
(stupeni doporuceni klesd od A k C)

Diagnostickd laparoskopie

Zasadni nutnosti nejprve vycerpat vSechny neiinvazivni
postupy, pak opravnénost LS diagnostické intervence (= ope-
racni vykon spojeny se zvyklymi riziky).

Gastroduodenalni vied: Jestlize symptomatologie a dia-
gnostické znamky jsou sugestivni z perforac¢ni komplikace,
diagnosticka LS a LS terapeuticky vykon jsou doporucitelné
(A).

Akutni cholecystitis: Laparoskopicka cholecystektomie
(A).

AKutni pankreatitida:

— akutni biliarni pankreatitida: definitivni feSeni litidzy
b&hem hospitalizace (A),

— moznost vyuZiti miniinvazivnich technik k exploraci,
irrigaci, nekrektomii a drendZi, zlatym standardem je ale sta-
le otevieny pfistup (B).

Akutni appendicitis: Diagnostickd LS (stupeti doporuce-
ni A), pfi potvrzeni laparoskopickd appendektomie (A).

Akutni divertikulitis: Pfi potvrzené diagnéze neni LS
vhodna, pfi perforacni komplikaci mozna LS resekce a dre-
naz (C).

Ileus tenkého stfeva z adhesi: Mozna LS adheziolyza
©).

Uskrinuta kyla: Zlatym standardem je otevieny pfistup
©).

Mezenterialni ischémie: Preference otevieného pfistupu,
vyuziti LS k diagnostice ¢i second look (C).
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Gynekologicka onemocnéni: Po obvyklych vySetfenich
LS diagnostika a 1é¢ba v pfimé spolupréici s gynekologem
(A).

Nespecificka bolest bricha: LS po tplném vycerpani
konvencnich vySetfeni u zadvazné bolesti a perzistenci obtiZi.
U stfednich obtiZi LS aZ po obdobi observace (A).

Abdominalni trauma:

— penetrujici poranéni: diagnostickd LS je vyuZitelnd
k ovéfeni integrity peritonea k zabranéni nonterapeutické
laparotomie u stabilnich pacientt (B),

— tupé poranéni: u stabilnich pacientd k vylouceni rele-
vantniho poranéni (C) (6).

LS skytd moznost definitivni diagnézy az u 90 % pacientd,
u 30 % méni LS predchozi dg, 83 % vykont je soucasné tera-
peutickych. LS by méla byt predevsim ve skupiné seniorti v¢€as-
nd a dobre indikovana (7). Vlastni zkusenosti ukazuji, Ze pfi
vyuziti dostupného diagnostického komplementu 1ze priméarni
uspésnost diagndzy bez operace piibliZit 75-80 % i ve skupiné
seniorl. Vhodnost ¢i piimo nutnost LS je pfedevsim v sympto-
matologii pravé poloviny bficha a panve, kde dosahuje shodné
90 %. Pocet terapeutickych vykon je pak nizsi — 70 %.

LS apendektomie (LAPE)

LAPE pfedstavuje i v seniorském véku bezpe¢nou metodu
srovnatelnou s otevienymi vykony, sniZuje pak predevSim
pooperacni algicky korelat a udivany pocet pooperacnich
intraabdominalnich abscest je nizsi (8). Jen 5-10 % akutnich
apendicitid prichdzi v seniorském véku, riziko perforace je
70 % a vice (9), morbidita okolo 48 % (10). I v nasi sestavé
(161 pacientt s akutni apendicitidou z toho 15 v seniorském
véku, LAPE provedena ve 30 %, v seniorském véku pak
v 50 %) lze potvrdit adekvatni vyskyt komplikaci se sniZe-
nim vyskytu lokéalnich zanétlivych procest (abscesy, poru-
chy hojeni rany) a pfiznivéjsi pooperacni prubéh u LAPE ve
vy$$im veéku. Jednd se ale o nejcastéjsi vykon spojeny s dia-
gnostickou LS, takze data do jisté miry splyvaji.

Potvrzujeme relativné nizS§i morbiditu po LAPE, doba
hospitalizace a operacni Cas jsou stejné, naklady vyssi (11).

Udavany pocet komplikovanych, nejcastéji perforacnich
apendicitid 13,9 %, je signifikantné vyssi u pacientti nad 70
let véku (12), v nasi sestavé pak 26 %, coZ zvySuje vyznam
LS u suspekei na apendicitidu ve vysokém véku, kdyz i CT
vySetieni — jako jedno z nejpiinosnéjSich — nemusi diagn6ézu
stanovit.

LS cholecystektomie (LCHE)

Velké studie ukazaly, Ze i v pripadé LCHE, ktera je zlatym
standardem predevsim pro cholecystolithidzu s chronickou
cholecystitidou, je vék rizikovym faktorem lokdlnich i cel-
kovych komplikaci, podobné jako doba operace, kdyZ nad 2
hodiny zvySuje pocet komplikaci 4x (13). Toto by mélo byt
brano v potaz predevsim u seniort, ktefi by méli byt vylou-
Ceni z prvnich fazi learning curve zacate¢nika.

Na kazdych dal3ich 10 let véku pfistupuje u geriatrickych
pacienti az 12 % navySeni rizika lokéalnich perioperacnich
komplikaci, pooperacni systémové komplikace jsou u téchto
pacientt ve 30 % a vice.

Asociace vyskytu komplikaci u starych pacienti mtize byt
vysvétlena vazbou na vyssi vyskyt komorbidit v tomto véku.
Vek, vysoké ASA skére (IIT a IV) a emergentni chirurgie
nemaji velky impakt na perioperacni lokalni komplikace, ale

tyto dva parametry jsou zasadnimi prediktivnimi faktory se
silnym vlivem na systémové komplikace, které se vyskyto-
valy u vice nez 50 % takovychto pacientt (13).

VEk nad 65 let, gangrendzni zanét, dlouhodobd anamnéza
jsou independentnimi rizikovymi faktory lokalnich a celko-
vych komplikaci u akutnich zanét Zluéniku, a to jak
s naslednou konverzi i bez konverze, zvlast€ ve vazbé na
zkuSenost chirurga a dobu operace (14, 15).

Pfi zvaZovani operace u seniord je nutno mit na mysli, Ze
operace prvni den pfinasi stejna rizika jako pfi odkladu ope-
race za 72 hodin. Tento odklad mizZe ale zptsobit dekom-
penzaci komorbidit ¢i nastup komplikujicich stavt (2, 16).

Operace pro cholecystolithidzu a jeji akutni ¢i chronické
komplikace pafii v naSem souboru k nejcastéjSim. Jen v roce
2006 bylo operovano pro cholecystolithidzu a chronickou
cholecystitis 270 pacientl. StarSich 65 let jich bylo 80, s prii-
mérnym vékem 72,5 roku. Pro akutni cholecystitis bylo ope-
rovano 92 pacientll. Star§ich 65 let jich bylo 36, s primér-
nym veékem 75,5 roku. V perioperacni morbidité byla
zastoupena i zmatenost, a to u vice nez 20 % v seniorské sku-
piné. Pocty ranych infektl byly vys$si o 20 % a pobyt
v nemocnici byl predev§im ve skupin€ akutnich vykoni
vyrazné del$i (2,5%) nez u mladych pacientd i neZ u elektiv-
nich vykond. Pocet konverzi u akutnich vykont byl u starych
pacientl dvojndsobny, anamnesticky se tato skupina odliSo-
vala dlouhou anamnézou lithidzy a i vlastniho akutniho one-

weve

74%, hypertenze — 82 %).

Laparoskopické operace kyl

Laparoskopické operace kyl nepatii do zlatého standardu.
LS je vyuZitelnd jak v umbilikalnich, tak incizionalnich
kylach, kde je nékdy popisovano zmenseni nutnych operac-
nich vstupti, vétsinou za cenu prodlouZeni operace a implan-
tace cizorodého materidlu. Nelze je vSak ani ve vys$Sim veéku
odmitnout. Enormné zaleZi na zkuSenosti chirurga.

Evidence based surgery udava, Ze v pfipad¢ primarnich
inguindlnich kyl je otevieny pfistup a mesh lepsi neZ laparo-
skopické techniky. Nase zkuSenosti potvrzuji, Ze u pacientli
vysokého véku je kombinace lokdlni anestezie a oteviené
techniky vhodnéjsi neZ laparoskopicky pfistup, u kterého
jsme zaznamenali pfi zméné polohy a kapnoperitoneu
i vyznamné poruchy cirkula¢ni.

LS operace hidtovych kyl a refluxu

Literarni a naSe zkuSenosti potvrzuji opravnénost operati-
vy u symptomatickych paraezofagealnich kyl ve vysokém
véku, i kdyZ jsou zatiZzeny vyS$im poctem komplikaci (18).

Obdobné pfiznivé vysledky jsme pozorovali i pfi opera-
cich up-side down stomach u pacienttl, kde se vék pohyboval
mezi 78 a 90 lety.

Parcidlni i totdlni fundoplikace pro vyznamny a jinak
nefesitelny reflux jsou realizovany u seniori i vysokého véku
(v€k az 86 let bez komplikaci) (19). Fundoplikace bezpecné
ovliviiuji symptomatologii refluxu i u senior a dokonce
vysledky téchto operaci jsou v odstupu hodnoceny v této
skupiné 1épe nez u mladych pacientt (20).

LS operace Zaludku
Literatura uvadi pfiznivé vysledky klinovitych a parcial-
nich resekci pro benigni tumory a GIST, které mohou byt
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provedeny bezpecné a spolehlivé zkuSenym tymem i ve
vysokém véku pacienta (21).

Problematika resekci Zaludku u malignich tumorG neni
dosud jednoznacné — predevSim vzhledem k rozsahu lymfa-
denektomie — vyfeSena, a proto nelze ani explicitné ocekdvat
spolehlivé tdaje stran indikace takovychto resekci ve vyso-
kém véku.

LS bariatrickd chirurgie

I v bariatrické chirurgii se prokazuje pfiznivy efekt LS
metod, kdy se tyto jevi v seniorském veku jako bezpecné
s pfiznivym dopadem, i kdyZ tento chirurgicky podobor se
tyka spise mladSich vékovych skupin (22). Na nasem praco-
visti neprovadime bariatrickou operativu u pacientll v se-
niorském véku.

LS splenektomie (SPLE)

Pacienti nad 65 let vykazuji vys$si vyskyt komplikaci po
LS SPLE, frekvence komplikaci se zvySuje adekvatné s ASA
zafazenim, star$i pacienti jsou ale logicky ve vysSich ASA
skupinéch (23).

V celém komplexu hematologickych malignit a spektru
pacientl 1ze po LS SPLE pozorovat vyznamné piiznivéjsi
pooperacni pribéh, niz$i morbiditu, kratsi pobyt v nemocni-
ci arychlejsi navrat k normalnim aktivitim. Omezenimi ope-
race jsou — spiSe nez vék: zkuSenost operatéra, povaha cho-
roby a charakteristika pacienta (napf. vyznamni obezita)
(24). V nasi sestavé je jen 6 % pacientll v seniorském véku.
Pooperacni pobyt bylo mozno zkratit na 40 % doby, morbi-
dita se snizila na 60 % a doba navratu k normalnim aktivitim
se zkratila na polovinu.

LS operace pankreatu, jater a retroperitonea

Problematikou vazby véku a vykonu v této naprosto Spic-
kové oblasti LS chirurgie se zabyva jen relativné malo praci,
protoze vlastni indikace jest€ nejsou pevné stanoveny a ne-
existuji zdsadni velké soubory v randomizovanych studiich.
Nékteré z nich ukazuji, Ze ani pfi LS resekcich pankreatu ve
vysokém véku nedochazi k zadsadnimu zvySeni perioperacni
mortality a morbidity (25).

Nase zkuSenosti s LS chirurgii jaternich metastaz (6 %
vSech operaci jaternich metastdz) jsou pfiznivé stran morta-
lity, morbidity a pooperacniho prab&hu.

LS chirurgie nadledvin a retroperitonedlnich tumorti se
tyka predevsim mladSich pacientll, absentuji randomizované
studie zabyvajici se sledovanym problémem.

LS vykony na strevech

LS chirurgie stfeva se rozvijela od diagnostiky smérem
k terapeutickym vykondm jiZ od samého nastupu LS operac-
nich metod. Operativa benignich afekci byla zvladnuta rela-
tivné rychle a byla provedena i dal§i zhodnoceni. Ve vztahu
LS k véku vSak samostatné studie az na vyjimky (27) nejsou
k dispozici. AZ na nékteré problematické operace adhezi,
infiltratd (napf. u nespecifickych stfevnich zanétt), které pro-
dluzuji operaci a zvySsuji riziko peroperacni zatéze, nelze oce-
kavat zasadni problém ani pro skupinu seniort a také neni ve
studiich tato skupina handicapovana (26, 27). Spise naopak —
i kdyz je zde nutné polohovani a zvySeni IAP — jsou popiso-
vand pozitiva LS ve sniZeni vyskytu ranych komplikaci, pfiz-
nivéjsi pooperacni analgezii a zkraceni doby hospitalizace.

Z4dna velka randomizovani studie nefe$i ani pro benigni ani
maligni onemocnéni a LS operativu situaci pro seniory
s vysokym stupném rizika pti zdvaznych komorbiditach.

U malignich onemocnéni stfeva byla dlouhou dobu zkou-
mdna onkologicka radikalita LS metod (28, 29), teprve kdyz
v poslednich letech metaanalyza randomizovanych studii
prokazala porovnatelnost t€chto operaci s otevienymi. Otaz-
kam vztahu této chirurgie a véku nebyla opét zdanlivé véno-
vana samostatnd pozornost. Na rozdil od benignich afekci
stieva ale malignity postihuji pfedevsim vyssi vékové kate-
gorie, a lze tudiz explicitné hodnotit aplikaci LS metod
v seniorském véku analyzou udavanych dat velkych soubo-
ri. Nebyl popsan handicap skupiny seniort pii LS vykonech,
vyhody tohoto pfistupu jsou pozorovatelné (28, 29). Zasadni
je zkuSenost operatéra. Zkusenosti s laparoskopickou opera-
tivou benignich i malignich onemocnéni stfeva potvrzuji
bezpecnost i ve skupiné seniort.

ZAVER

LS chirurgie je ve vétSiné soucasnych indikaci a modalit
vhodnou chirurgickou metodou i v seniorském véku, kde pfi-
nasi vyhodné diagnostické a terapeutické moZnosti a ovliv-
fuje nékteré negativni konsekvence typické pro otevienou
chirurgii. Omezena, ale nartstajici skupina zavazné komor-
bidnich pacientl (nejen) seniorského véku vyzaduje kvalitni
a sofistikovanou periopera¢ni monitoraci a zaji§téni a déle
provedeni vlastni operace velmi zkuSenym chirurgem, tedy
optimélné interdisciplindrni pfistup. Pak miiZze byt veskery
profit LS metod vyuzit i v této skupiné.

Zkratky

IAP  — intraabdomindlniho tlaku
KP — kapnoperitonea

LAPE - LS apendektomie

LCHE - LS cholecystektomie

LS — laparoskopie

SPLE - LS splenektomie

TE — tromboembolie
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Jak spolehlivé poznat partnera

Socidlni interakce, jako hledani a identi-
fikace druha casto zavisi na schopnosti
genetického vztahu a individualité. Geny
v . MHC ovliviiuji télesnou vuni nebo
zépach, a tak pfispivaji k rozhodnuti
o reprodukci u vétSiny obratlovei. U mysi
olfaktoridlni neurony odpovidaji na malé

peptidy jako ligandy MHC molekul. Tyto
MHC molekuly jsou velikou rodinou so-
cidlniho poznéni a peptidy jsou rozeznany
v extrémnim ziedéni — pikomoldrni hladi-
na. Toto pozorovani vysvétluje mechanis-
mus enigmatického vlivu MHC genotypt
v chovani, tedy rozeznani jinych jedinci
stejného druhu na zaklad¢ struktury imu-
nitnich proteind.
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Prakticka vyuka endoskopickych metod

v Edukac¢nim centru pro anatomii a endoskopii
Anatomického ustavu 3. 1ékarské fakulty Univerzity

Karlovy v Praze — lze zajit jeSté dale?

Doubkova A., Smrzova T.
Ustav anatomie 3. LF UK, Praha

SOUHRN

V letech 2000-2008 bylo za pomoci grantové podpory vytvoieno na Ustavu anatomie 3. LF UK
v Praze vyukové centrum pro endoskopickou a miniinvazivni medicinu. Byla zavedena nova meto-
dika fixace umozZiujici opakované pouZiti fixovanych tél k imitaci lékarskych vykoni. Byl vystavén
operacni sélek, pitevni trakt byl propojen audio-video siti s bezdratovym pfipojenim na internet, gra-
fické studio bylo vybaveno pro vytvafeni vlastnich vyukovych materidld. Webova strdnka umoZziuje
vyuku formou e-learningu. Soucasti pitevnich cvi¢eni medikd jsou demonstrace artroskopii velkych
i malych kloubt, laparoskopii, bronchoskopii i gastroskopii. V postgradudlni vyuce jiZ standardné
potfddame vyukové kurzy pro lékare, ktetfi maji prileZitost seznamit se s technikami a instrumentarii
Siroké Skaly endoskopickych i miniinvazivnich operaci na specificky pfipraveném anatomickém
materialu.

Klicova slova: endoskopie, miniinvazivni chirurgie, prakticka vyuka, anatomie.

SUMMARY

Doubkovd A., SmrZovd T.: Practical Endoscopic Methods Education in Educational Centre for Anatomy
and Endoscopy of Department of Anatomy, Third Faculty of Medicine, Charles University in Prague —
is there Room for Further Progress?

Unique multimedial centre for education in endoscopic surgery and miniinvasive surgery was established
at the Department of Anatomy of Third Medical Faculty of Charles University in Prague during 2000 to
2005. A new fixation method was introduced to enable the repeated usage of cadavers for imitation of
surgical interventions. One operating theatre was equipped with an audio-video network and a wireless
connection to internet together with a graphic studio for the production of our own educational materials.
The Centre’s web side enables e-learning study. At the dissection courses for medical students
arthroscopies of small and large joints, laparoscopies, bronchoscopies and gastroscopies are
demonstrated. Also postgradual education courses for physicians are organised. They bring a great
opportunity to gain experience in endoscopic surgery and miniinvasive surgery on specifically embalmed
anatomical material.

Key words: endoscopy, miniinvasive surgery, practical training, anatomy. Do.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 487-489.

poslednich letech nabyvaji na vyznamu miniinvaziv-

ni metody operaci vzhledem k hledani nejSetrnéjsi
cesty k diagnostickému vySetfeni a definitivnimu oSetfeni
pacienta. Potfeba operovat z co nejSetrnéjSiho pfistupu,
a tedy s co nejmensi délkou rany, je poZadavkem moderni
mediciny, at jiZ z hlediska opera¢niho (sniZeni rizika per-
a pooperacnich komplikaci), ¢i z hlediska duSevni pohody
pacienta (esteticky dojem, zkraceni rekonvalescence pa-
cienta). Endoskopické metody lze najit v riznych lékar-
skych oborech jak chirurgickych (laparoskopie, artrosko-

pie, thorakoskopie aj.), tak nechirurgickych (bronchosko-
pie, gastroskopie aj.). Co pred péti lety feSila pouze tradic-
ni chirurgie, je v soucasnosti v nékterych ptipadech schop-
na vyfesit medicina endoskopicka. Enormné proto nartsta
vyznam vyuky a vlastnictvi zkuSenosti s endoskopiemi
vubec (1).

V Ceské republice se pro potieby anatomické pitvy tra-
di¢né fixuji t€la formaldehydovou metodou s alkoholem
a glycerinem. Takto fixované tkané¢ téla ale ztraceji vlast-
nosti, svalovina je tuhd a kiehka, klouby rigidni a nehybné,

MUDir. Alena Doubkova, CSc.

Ustav anatomie 3. LF UK

Ruska 87, 100 00 Praha 10

fax: +420 267 102 504, e-mail: alena.doubkova@If3.cuni.cz
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Obr. 1. Praktickd vyuka na trenaZérech typu black-box

Obr. 2. Prakticka vyuka laparoskopickych vykonii
na fixovaném kadaveru

organy ani barvou ani elasticitou neodpovidaji charakteru
»za ziva“. Vyuziti pro simulace operaci, at tradi¢nich ¢i
endoskopickych, je zde proto témér nemozné. Profesor Wal-
ter Thiel z Grazu publikoval v roce 1992 metodu néstfiku tél
na bazi roztoku soli a alkoholt (2). Takto fixované tkané si
zachovavaji flexibilitu a pruznost a velmi se podobaji ne-li
tkanim in vivo, tedy velmi brzy po smrti. Na takto fixova-
nych télech na Univerzité v Bernu jako prvni vyucoval lapa-
roskopie MUDr. Jaroslav Dbaly. Vyuka se osvédcila
a nasledné vznikla vyukova centra ve Fribourgu, Curychu,
Grazu i jinde (3). V Ceské republice takové centrum chybg-
lo a 1ékafi trénovali bud na trenaZérech typu black box, nebo
vyjizdéli na kurzy do center v zahranici (4). V roce 2005
zahdjilo svou cinnost Edukacni centrum pro anatomii
a endoskopie (ECAE) pii Ustavu anatomie 3. lékatské
fakulty Univerzity Karlovy v Praze, vybudované z grantové
podpory MUDr. Vaclavem Béacou, jako jediné podobné vy-
ukové centrum ve stiedni a vychodni Evropé (5, 6). Spojeni
klinickych kurzl na anatomické pide je vyhodné také z hle-
diska zaziti pouZzivani spravné anatomické nomenklatury
mladymi 1ékafi jiz od zacatku praxe (7-9).

V této praci popisujeme soucasny stav a moznosti budou-
ciho vyuziti Centra.

Obr. 3. Prakticka vyuka artroskopie zapésti
na fixovaném kadaveru

Obr. 4. Prakticka vyuka artroskopie kolene
na fixovaném kadaveru

VYBUDOVANI CENTRA

Za grantové podpory byla zavedena nova metodika néstfi-
ku t€l umoziujici Sirsi pouZiti v simulaci operaci (2). Ve dru-
hé fazi bylo vybudovano technologické zazemi pro pouZiti
pocitacové a operacni techniky. VSechny prostory ziskaly
ozvuceni a byly opatfeny mikrofony. Na celkem osmi moni-
torech v péti mistnostech jsme schopni synchronné modulo-
vané vysilat na sedmi kanalech. Pro trvalé uchovani jsou
vSechna data digitalizovana. Ve tieti fazi byly nakoupeny
univerzalni endoskopické véze jak pro rigidni, tak flexibilni
endoskopie a opera¢ni mikroskop pro mikrochirurgické
vykony, instrumentaria, operacni stil a dvé sady nastavcil
k pitevnim stolim umoziujici plnou Skalu polohovani.
V leto$nim roce bylo zakoupeno RTG C-rameno, které roz-
§ifi moznosti vyuky o oblasti traumatologie ¢i intervencni
radiologie.

SOUCASNE VYUZITI CENTRA

V soucasnosti je centrum vybaveno technologii, kterad
umoziuje plné integrovanou vyuku v redlném case.

(488)
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V priibéhu pitevnich cviéeni jsou provadény demonstraéni
laparoskopie a artroskopie, pfi kterych jsou studentim ukazo-
vany fyziologické poméry i degenerativni a pozanétlivé zmény.

Probihaji odborné kurzy pro l1ékare, kde tito pod vedenim
lektorti nacvicuji operacni pfistupy a postupy. V kurzu lapa-
roskopickém procvicuji manipulaci s nastroji véetné harmo-
nického skalpelu nejprve v trenaZérech (obr. 1) a poté simu-
luji operace na specidlné fixovaném kadaveru (obr. 2).
V kurzech artroskopickych pak simuluji rizné vykony podle
stupné zkuSenosti — od diagnostické artroskopie pies suturu
a egalizaci vazid po jejich ndhradu. Pfi bronchoskopii klade-
me dlraz zejména na orientaci a anatomické znalosti vétveni
bronchidlniho stromu. Pii gastroskopickych kurzech by mél
frekventant predev§sim zvladnout manipulaci s endoskopem
urogynekologickych pak klademe nejvétsi diraz na znalost
anatomickych struktur panve, panevniho a mocopohlavniho
dna (10, 11). VSechny kurzy jsou specializované jednak na
urcitou topografickou oblast, jednak jsou plné piizpisobeny
zkuSenostem frekventantl. Simulace operaci probihaji ve
stejném topografickém prostiedi jako pfi klasickych operac-
nich pfistupech (obr. 3, 4), coz je vlastné nejvétSim prinosem
takto vedené vyuky pro zvladnuti endoskopické operativy.

Vlastnosti fixované tkdné i moZnosti interakce studenta
s operatérem v uvolnéném prostiedi bez Casového stresu
arizika poranéni pacienta, které jinak hrozi pfi vyruSeni ope-
ratéra ze soustfedéni u Zivého pacienta, jsou nejlepS§imi
vysledky popsaného vyukového postupu v Centru.

DISKUZE A ZAVER

V roce 2005 byla zahajena ¢innost centra v poradani vyu-
kovych kurzti mladych 1ékai, ktefi zde maji jedineCnou pfi-
leZitost seznamit se s technikou a ndstroji pro nejriznéjsi
typy endoskopickych operaci. Poukazovanym nedostatkem
pouziti specialné fixovanych tél je, Ze nekrvaceji. Povazuje-
me to za vyhodu pravé u mladych lékard, kde praxe v topo-
grafické orientaci a v uzivani nastroji je zakladnim predpo-
kladem pro spravné provedeni operace v praxi.

Nakup RTG C-ramene otevie cestu vyuZziti specidlné fixo-
vanych tél v traumatologii a interven¢ni radiologii. Ukazuje
se, ze zdkladni RTG je neustale dostatecnym zdrojem infor-
maci pfi traumatologickych operacich (12, 13). RTG
C-rameno v kombinaci s endoskopem mohou ukazat cestu
k oSetfeni obtizi, které dosud nebyly 1éCeny z hlediska nedo-
state¢né morfologické znalosti (14). Data ziskand pfi simula-
cich v této oblasti budou velmi Zadana v oblasti biomecha-
nického vyzkumu (15, 16).

V budoucnu se oteviraji moZnosti pro testovani nejnovej-
Sich pristupli v oSetieni pacientll miniinvazivni cestou, stejné
jako vyzkum souvztaZnosti poranéni organil a skeletu pri
traumatech rizného stupné (17, 18). Ve spolupraci se zahra-
ni¢nimi pracovisti planujeme vybudovat prestiZni sit praco-
vist pro vyuku miniinvazivnich metod.

Na otazku z ndzvu prace miZeme odpovédet, Ze pracovis-
t& vytvorené Dr. B4a¢ou a spolupracovniky pfi Ustavu anato-
mie 3. lékar'ské fakulty Univerzity Karlovy v Praze predsta-
vuje podle naseho nédzoru strop v moznostech praktické
vyuky na kadaverech a tvoii plynuly prechod mezi teoretic-
kou pripravou lékafe a jeho prvnim lécebnym vykonem.
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Rudolf Virchow - velikan 1ékarské védy

Bartak P.

Mezinérodné uznavany védec, veliky lékaf, liberdlni
politik s velice radikalnimi ndzory na zdravotni poli-
tiku Rudolf Virchow se narodil 13. fijna 1821 v Schivel-
beinu v Pomotanech (nyni polsky Swidwin). Studoval
medicinu v Berliné a velmi brzy zacal publikovat studie

o embolii, trombdze, leukémii. Vyslan pruskou vladou
vySetfoval pri¢iny epidemie skvrnitého tyfu v Hornim Prus-
ku. Kritickd zprava z této mise mu pfili§ nepomohla v ka-
riéfe a neni divu: ,Jako prirodovédec mohu byt toliko
republikdnem; uskutecnéni pozadavkid prirodnich zakond,
které vychazeji z lidi samotnych, je moZné pouze v repub-
lice,” napsal svému otci v revolu¢nim roce 1848. Nasledky
se projevily a Virchow musel odejit z Berlina do Wiirzbur-
gu. V roce 1856 se opét vratil do Berlina jako prosektor
v Charité, a to do ustavu, ktery sdm zaloZil, a pfitom uvedl
patologickou anatomii do mediciny jako védecky zédklad.
O dva roky pozdéji, v roce 1858 vyslo jeho stéZejni dilo
,Die Zellular-Pathologie in ihrer Begriindung auf physiolo-
gische und pathologische Gewebelehre®, které shrnulo ves-
keré Virchowovo poznani buiiky jako stavebniho kamene
zivé hmoty. O tfi roky pozdéji zaloZil Deutsche Fortschritt-
partei a stal se pruskym poslancem. V Reichstagu setrval az

do roku 1893, kdy uz byl rektorem berlinské univerzity.
Jeho 80. narozeniny slavil cely svét. A od té doby jako by
se nad nim zaviela voda. Nikdo si jiZ nevzpomnél na jeho
reformatorské usili, kdy byl diky své ,,bunécné” teorii srov-
navan s Karlem Marxem.

Medicina i ekonomie byly v té dobé dominanty i ve vetej-
né mediciné a socidlni spravedlnosti. Marxova nadhodnota
a tfidni boj a Virchowova ,,buné¢nost” a radikalni zdravotni
politika byly dvé paralely ve vefejném Zivoté. Virchow pra-
coval s velikym usilim na poli Iékaiském, ale jeho pile tim
nebyla zdaleka vycerpana. Metoda jeho védecké i politické
prace spocivala na faktech, ziskanych experimenty. Véfil, Ze
pravé tim se jednou stane lékafsky stav hlavnim nositelem
lidské kultury. Politika je podle ného medicina ve velkém
a medicina je politika v malém. Byl pro socialismus, ktery
povazoval za cil svého snaZeni s rozumnym zdkladem, o teh-
dejSim komunismu fekl, Ze je blaznovstvi, chce-li to vSech-
no nékdo sestavit hned (1849).

Jeho bunécna teorie se stala Zivouci jednotkou — zdravi
a nemoc jsou formy Zivota. Stejné Zivou byla i jeho snaha,
aby hlavni mésto Némecké fiSe prestalo pachnout fekaliemi.
Podarilo se mu prosadit odvoz odpadku a diky kanalizaci se
podstatné snizila imrtnost na choleru a na tyfus. Vycet jeho
zajml a boji by byl velice dlouhy, nelze zapomenout na
prusky zdkon o trichindch (1877) a na tfi nové berlinské
nemocnice. VSechny tyto aktivity nevycerpaly Virchowovu
zvidavost, pracoval nejen kolem své ,buinky”, ale také
v antropologii, etnologii a zakladal védecké spolecnosti,
dokonce oponoval Darwinovi, o jehoZ nazorech nebyl doce-
la pfesvédcen.

Koncem tnora 1902 jel tramvaji na pfednasku do Geogra-
fické spolecnosti, pfi vystupovani uklouzl a zlomil si kréek
femuru. Za sedm mésicll, 5. zafi zemiel. Nahle o né&j svét
ztratil zajem, ani jeho velky obdivovatel Vilém II. nepfijel na
jeho pohieb. Tak odesel ¢lovék, ktery pro lidstvo u¢inil mno-
hem vice neZ onen Vilém, ba vice nezZ Beethoven nebo Wag-
ner, ziistaneme-li jen v Némecku. VSechna sldva, polni trava.
Nic na véci neméni, Ze Virchowova ,,bunécnd teorie” posu-
nula pfirodni védéni o celé stoleti. Pozitivni snad bylo, Ze
tato teorie tolik zlobila bolSeviky. Ale o tom uZ velky Vir-
chow nevédel.

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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Freiesleben, S., Schou, M.

Biological treatment of ankylosing spondylitis
Ugeskr Laeger, 2008, 170, s. 2140-2145.

Biologicka 1é¢ba ankylozujici spondylitidy

Vsechny vSeobecné zndmé inhibitory TNF alfa (infliximab, adalimumab a etanercept) maji u ankylozu-
jici spondylitidy rapidni nédstup G¢inku a dlouhodoby efekt. Antagonista interleukinu-1 (anakinra) byl
zkouman ve dvou otevienych studiich s ¢aste¢né rozpornymi vysledky. Bez ohledu na reakce spojené
s infuzni aplikaci a reakce lokalni, které jsou vzacné klinicky vyznamné, se infekce objevuji vyznamné
Castéji ve skupiné s TNF-alfa inhibitory v porovnani se skupinou placebovou. Vétsina sledovanych infek-
ci byla podruzna, avsak byly popséany i zavazné infekce véetné TBC.

Fromer, L.

Treatment options for the relief of chronic idiopathic
urticaria symptoms
South. Med. J., 2008, 101, s. 186—192.

Lécebné moznosti chronické idiopatické koprivky

Chronicka kopftivka je kozni postiZzeni v typické podobé trvajici déle nez 6 tydnt. Chronickd kopftivka
také zahrnuje fyzikalné indukovanou formu, napf. chladem, soldrni expozici nebo déletrvajicim tlakem.
Tyto formy se objevuji asi u 25 % nemocnych. AZ 75 % pacientii ma formu idiopatickou, kde nejsou
vylucovaci metodou zjistény Zadné pric¢inné faktory. Pfiznaky mohou mit zna¢ny efekt na kvalitu Zivota
nemocnych. Proto by 1é¢ba méla sméfovat jak na zmirnéni symptomu patrnych pfi fyzikalnim vySetie-
ni, tak na kvalitu Zivota. V tomto ptehledu jsou diskutovany piinosy a omezeni nékterych 1é¢ebnych
postuptl k dlevé od symptomu kopfivky pomoci H1 a H2 antagonistd, antileukotrienové terapie a korti-
kosteroidil. Analyzovéany byly rovnéZ i jiné experimentalni zptisoby 1é¢by — jako napfiklad imunomodu-
la¢ni latky, plazmaferéza, intravendzni imunoglobuliny a omalizumab.

Velayos, F. S., Sandborn, W. J.

Positioning biologic therapy for Crohn’s disease
and ulcerative colitis
Curr. Gastroenterol. Rep., 2007, 9, s. 521-527.

Postaveni biologické 1écby u Crohnovy choroby a ulcerézni kolitidy

V poslednich desetiletich poskytlo novou efektivni terapii idiopatickych stfevnich zanétia (IBD) zavede-
ni biologickych latek jako TNF-alfa ¢i inhibitorG nékterych adheznich molekul. Posledni debaty jsou
vedeny o tom, jaké by mélo byt postaveni téchto biologickych latek v 1é¢ebné strategii, aby byla maxi-
malizovéana ucinnost vyvazujici riziko. Tento prehled upozoriiuje na postaveni téchto biologickych latek
ve vztahu ke konvencni dosavadni terapii vedené dle schématu ,,step-up.” Text také kriticky hodnoti
narUstajici data testujici hypotézu, Ze postaveni biologické 1écby IBD na zacatku lécebného algoritmu
(,,top-down* strategy) vyusti v lepsi vysledky v porovnani s tzv. ,,step-up® strategii, u které je biologic-
ka 1écba uzita az u pacientd, kde konvencni postupy selhavaji, nebo ktefi jsou steroid dependentni.
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SVETOVE VYZNAMENANI
CESKE BIOLOGII
A MEDICINE

Co je bunka, vi kazdy frekventant
zakladni Skoly. V&di to dokonce i tajné
spolky pravicackych i levi¢ackych ultra.
Z téchto i mnoha dalsich diivodi nas mize
zaujmout i to, kdo vlastné objevil, Ze i vys-
$i organismy se skladaji s bunék.

O této otazce referoval jiz v roce 1999
New Scientist. Pfedné uvadi, Ze Hook, kte-
ry popsal ,buiiky* u rostlin, je nechépal
jako stavebni jednotku organismu, nybrz
jako kandly skrze néZ proudi miza. Dalsi
pozndmky ¢ini New Scientist na zdkladé
knihy Henry Harrise: Zrozeni buiiky. Henry
Harris, regius profesor mediciny na
Oxfordské université, neni Zddnym novac-
kem. Spole¢né s G. Kleinem prokdzal, Ze
nadorové vlastnosti mnohych bunék mohou
byt potlaceny bunéénou hybridizaci s buii-
kami normalnimi. Z toho vyplyvé, Ze nor-
malni buiika obsahuje nador potlacujici
geny, které byly pozdéji definovany mole-
kuldrnimi technikami. To snad dostate¢né
dokresluje védecky profil H. Harrise.
V roce 1967 jsem ho pozval na symposium
o Indukci viru bunéénou asociaci a potom
ho navstivil v Oxfordu, kde mi poskytl
nékolik cennych poznidmek k naSi préci.

Tedy i s osobni zkuSenosti se mohu za Hen-
ry Harrise zarucit. Podle New Scientist
Harris ve své knize Zrozeni buriky zdtraz-
fyje, Ze nikdo z tradi¢nich hrdint bunécné
teorie — Mattias Schleiden, Theodor Sch-
wann a Rudolf Virchow — nezasluhuje mno-
ho kreditu. Vyzdvihuje skute¢né (zapome-
nuté) zasluhy tif francouzskych védcu.

V mezidobi ve Vratislavi (Breslau) opét
pfed Schwannem Jan Evangelista Purkyné
(Harris trvé na ¢eském psani Purkyné opro-
ti némeckému Purkinje) a Gabriel Gustav
Valentin si pov§imli podobnosti mezi rost-
linnymi a Zivoc¢iSnymi buiikami. Purkyné
byl presvédcen, Ze buriky predstavuji pri-
marni stavebni jednotku Zivé tkané. Podle
Purkyného jsou pojmenovany buriky, vlak-
na, ale Schwann ziskal sldvu. Harris oproti
Virchowovi vyzdvihuje Poldka Roberta
Remaka, ktery uvaZoval, Ze buiiky se mno-
Zi délenim. Uzavira, Ze ,,Purkyné a Remak
byli objevitelé, ale jejich hlasy se utopily
v publicité spusténé Schwannem a Vircho-
wem, ktefi méli dvounasobnou volebni
ptrevahu (,,colonizers®). Je tomu i v pfipa-
dech jinych objevi, Ze pravda vypluje jako
olej na vodu. Jen vice takovych Harrisu,
kteti se asi rodi a origindlné mysli jen
v Britském kralovstvi. Text jasnych uvah
z New Scientist (1999) jsem si opatfil hned
po jeho publikaci. Pfedpokladal jsem

a Cekal, Ze jej okomentuji alespoil pracov-
nici katedry Filozofie a historie pfirodnich
véd na PfF UK. Nestalo se nic. Mame pre-
ce takovou katedru, ale ta se spiSe zabyva
pitvanim ,,mrtvoly* darwinismu.

Harrisovy zavéry by se mély odrazit
i v uc¢ebnich pomiickach od zakladnich po
vysoké Skoly. Pfi zndmé rychlosti aktuali-
zace ucebnic k tomu dojde tak za jednu aZ
dvé dekady. Mam jesté jeden navrh. Misto
bezpredmétné obludy navrZzené pro Nérod-
ni knihovnu, byl by daleko vice uspokojivy
navrh opfeny tfeba o strukturu Purkyiovy
mozeckové buiiky. Nad vstupem by se ales-
pori mohl skvét ndpis jako: Objevitelim
bunééné teorie J. E. Purkyiovi a R. Rema-
kovi. To by byla ta spravna pocta.

Jedna ktiStdlova perla. Na tstavni
nasténce jsem Cetl ¢lanek (nepamatuji se
od koho), Ze za naSe netspéchy v pronika-
ni do svétové védecké literatury muze Jan
Hus, ktery zavedl hacky nad nékterymi
Ceskymi pismeny. Snad by se tento vytec-
nik mohl zamyslet nad tim, Ze ¢eské hacky
mohou byt ve svété respektovany samo-
ziejmé jen od toho, kdo si to zaslouZi.

prof. RNDr. Jan Svoboda, DrSc.
Ustav molekuldrni genetiky AV CR
Videriskd 1083, 142 20 Praha 4
e-mail: svoboda@img.cas.cz

Kdyz vlasy zeSedivéji pires noc

Zcela nové bylo zjisténo, zZe akumulace
oxidativniho stresu indukuje apoptézu foli-
kuldrnich melanocytti v pigmentacni jed-
notce béhem senilniho Sedivéni. Porucha
dobfe vybalancovaného mechanismu pii
oxidativnim stresu (zanét, emoce) muizZe
znamenat pred¢asnou smrt melanocyti.
Bylo to ovéfeno pokusem, kde byl stres
navozen hlukem a injekcemi substance P

(neuropeptidovy stresovy mediator) v dobé
¢asného anagenu. Melano-cytovymi mark-
ry byla prokazana apoptéza melanocyti
i v kmenovych buiikach v bulge. Ukazuje
se, Ze existuji diference v citlivosti melano-
cytt ve foliklu vici stresorim, a tak nékte-
ré melanocyty odumiraji béhem anagenu.
Vse ukazuje na vySsi turn-over pod stre-
sem. Vysledky ukazuji pfed¢asné vycerpa-
ni poolu melanocytovych kmenovych
bunék prii posileni turnoveru pigmentovych
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prekurzorti, coZ je cesta k predéasnym
kanities (Sedivéni).

Literatura:

Spatz, K. R. et al.: Increased melanocy-
te apoptosis under stress-mediator Substan-
ce P — elucidating pathways involved in
stress-induced premature graying. Experi-
mental Dermatology, 2008, 17, s. 632—-632.
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Zprava o 157. vyro¢nim zasedani
Americké lékarské asociace (AMA)
Chicago, 14.-18. ¢ervna 2008

yrocni sjezdy AMA se konaji kazdoro¢né, zpravidla v Cer-

vnu v Chicagu, kde sidli ustfedni sekretaridt AMA. Sjezdy
jsou volebni. Kazdoro¢né se voli tzv. president-elect, je inaugu-
rovan prezident a predchozi president se stidvd immediate past-
prezidentem. Sjezdu se ucastnilo 1200 delegath ze vSech statd
Unie zastupujici 241 026 ¢lentt AMA (Clenstvi je dobrovolné).
Navic byli G¢astni zastupci riznych zdravotnickych organizaci,
které spolupracuji s AMA, a kone¢né i pozvani zahranicni dele-
géti, predstavitelé narodnich Iékarskych spolecnosti. Na konec-
ném slavnostnim zasedani, kdy se predstavuje novy prezident
AMA zasednou na pddiu byvali prezidenti AMA. Kromé nové-
ho prezidenta-elect se voli i predsedové vyborQ pro lékarské
vzdélavani, pro zdravotni péci, pro védu a verejné zdravotnictvi,
lékatskou etiku a pro medicinské pravo.

Zahrani¢ni Gcastnici zastupovali lékaiské spoleCnosti Bang-
ladéSe, Brazilie, Britdnie, Kanady, Mexika, Ceské republiky,
Danska, Némecka, Indie, Irska, Japonska (7 delegati), Izracle,
Jizni Koreje, Thajska, Ruska. Z mezinarodnich spole¢nosti byli
pritomni zastupci Mezinarodniho Cerveného kiiZe, Union
Européenne des Médecins Spécialistes (UEMS) a World Medi-
cal Association (nyn&jSi prezident dr. J. Snaedal z Islandu
a dr. O. Kloiber, generalni sekretat WMA).

Slavnostni zahdjeni sjezdu zacalo modlitbou, kterd byla
spise filozofickou tivahou o humanitarni roli mediciny indi-
vidualizované a o globalni péci o lidstvo a zejména jeho vul-
nerabilnich skupin. Nasledovala hymna USA. Poté byli pfi-
vitani zahrani¢ni uCastnici, ktefi méli vyhrazend mista
a postupné jednotlivé povstavali, jak byli v abecednim pofa-
di vyvolavani.

Hlavnim fe¢nikem zahajovaciho ceremonidlu byl dosavad-
ni prezident AMA padesatilety dr. Donald M. Davis. Jeho
skvély ptilhodinovy projev predneseny spatra, se tykal nejzha-
véjSich problémil souc¢asného amerického zdravotnictvi. Zacal
emotivné tim, Ze pod€koval za podporu zdravotnické vetej-
nosti i za podporu od domécich i zahrani¢nich kolegi, ktefi
mu vyjadfovali sympatie a pfani tzdravy z onkologického
onemocnéni, které bylo diagnostikovano zacatkem letoSniho
roku a 1é¢eno chemoterapii a ozafovanim. Ironicky pozname-
nal, Ze mu oSetfujici 1ékati davaji 5% Sanci na uzdraveni, ale
Ze je pro n¢ho urcitou vzpruhou, Ze nejde o nulovou pravdé-
podobnost. Za moralni podporu podékoval své manZelce
a dvéma synum, které pozval k fecnickému pultu za obrov-
ského potlesku.

»Kruh medicinského Zivota“ charakterizoval pokroky
v reprodukéni medicing€, neonatologii, pediatrii, v mediciné
dospivani a dospé€lych a nakonec v geriatrii a v mediciné
v hospicich a v paliativni mediciné. Konstatoval ubyvajici
zajem o spolkovou ¢innost, ktera se jako by presouva na bedra
starSich kolegli. Na druhé strané chvalil studenty, cleny AMA,
ktefi vefejné upozoriiuji na nejistou zdravotni péci u 47 milio-

nd nepojisténych Americand. Poznamenal, Ze tato skute¢nost
miize hrat roli i pfi prezidentskych listopadovych volbach.

Jako odbornik v preventivni medicing obratil pozornost na
podporu zdravého Zivotniho stylu obecné a Ameri¢ant zvIast.
Jsou znamé Skodlivé nutri¢ni zvyklosti (hamburgry, pizzy, riz-
né sladkosti apod.). PouZil ndzvu ,toxické nutri¢ni prostredi*
(toxic food environment). Navrhl, aby v restauracich byly kro-
mé cen uvadény i kalorické hodnoty jidel.

Lékafti doporucuji pohyb a cviceni radi a svym pacientiim:
Délejte to, co vam tikdm, ne to, co sdm nedélam. Galén varo-
val: Lékatfi mohou byt sotva prosp€Sni svym pacientiim,
zanedbavaji-li svoje vlastni zdravi. I pomald prochazka spéli
néjaké kalorie. Lécba obezity musi zahrnout v&domi, Ze
dostatek pohybu je soucésti 1écby (dr. Levine: Nonexercise
Activity Thermogenesis — NEAT): ,,Mnoho z nds zapomnélo
chodit.”

Dalsi zndmou metlou lidstva je koufeni. Mezi lékafi je uz
kouteni celkem vzécné a doba, kdy kampari hlasajici Ze ,,vétSi-
na doktorti koufi cigarety Camels®, uz patii minulosti.

Dr. Davis pak poukazal na nékolik hlavnich problému glo-
balnich, a to zejména hladovéni, epidemiologicky vyznamné
choroby (malérie, AIDS, TBC atd.), terorismus a lokalni valky.
U lidi je dnes znamo asi 1500 nemoci, z ¢ehoz az u 60 % se
v etiopatogenezi uplatiiuji patogeny, vyskytujici se napfic¢ rtz-
nych species. Béhem poslednich tif dekad tii ¢tvrtiny nové se
vyskytujicich infekénich onemocnéni u ¢loveéka bylo prenese-
no od zvifat, a to za urcitych vhodnych environmentélnich pod-
minek. Na vyroénim sjezdu AMA v roce 2007 byla schvalena
rezoluce ¢. 530, kterd iniciovala spolupraci mezi lidskou a vete-
rindrni medicinou. Na sjezdu byl podan navrh, aby k nim byl
pfifazen environmentalni faktor (ekosystém).

K plnéni cilli v mezindrodnim méfitku je nutné pokracovat
a zintenzivnit mezinarodni spolupréci. Dr. Davis proto piivital
zahranicni delegéty. Pfipomnél, Ze AMA spolupracuje velmi
uzce s World Medical Association. Prezidenty WMA byli opa-
kované prezidenty AMA. Dr. Yank Coble, exprezident AMA
a nasledovné prezident WMA byl hlavnim organizatorem
pamatné publikace ,,Caring physicians of the world“, ktera
byla poprvé predstavena na vyro¢nim sjezdu WMA v Santiago
de Chile v roce 2006. Nynégj$im pfedsedou vykonného vyboru
WMA je byvaly prezident AMA dr. Hill. AMA spolupracuje
ovSem i s vladni Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO)
a rada navazuje spolupraci s dal§imi narodnimi i mezinarodni-
mi organizacemi.

Na konci svého referatu se vratil ke svym zkuSenostem pa-
cienta. Velmi intenzivné si uvédomil, jak dilezita je komunika-
ce lékafe, sestry s pacientem. Priznal, Ze ne vzdy byly tyto
komunikacni zvyklosti v jeho ptipadé povzbudivé. Poté podé-
koval pfitomnym delegatim za podporu v prezidentské funkci
a za projevy jejich pratelstvi.
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Nepamatuji si, Ze bych byl nékdy svédkem tak dlouhého
potlesku.

Po zahdjeni uspotadali organizétofi recepci pro zahrani¢ni
delegaty. M€l jsem piileZitost se osobné setkat s Ronem Davi-
sem a gratulovat mu k jeho naddherné prednaSce a pral jsem mu,
aby se vylécil.

Zvlastni sympozium bylo vénovano kontinudlnimu vzdela-
vani 1ékart (CME), akreditacim pracovist a systému kreditd.
AMA ptiklada CME i CPD (Continual Professional Develop-
ment) mimoradny vyznam. Jednim z cild je i snaha o urcitou
unifikaci CME, nejvhodnéji sbliZzenim stanovisek amerického
systému s evropskym ACCME (Accreditation Council for
Continuing Medical Education). Na sympoziu byl z tohoto
divodu pozvan i dr. Maillet z UEMS. V diskuzi jsem upozor-
nil na kongres tykajici se CME a CPD, ktery se bude konat
v Praze koncem srpna 2008.

Vlastni jednani sjezdu zahrnovalo vSechny aspekty americ-
kého (i svétového) zdravotnictvi. Dokumenty, které dostal kaz-
dy delegat, vCetné zahrani¢nich obsahovaly pres 1500 stran
riznych navrhii, deklaraci, pfipominek atd. VeSkerou doku-
mentaci jsem neprivezl jednak proto, Ze §lo o objemny a tézky
balik, dale proto, Ze vétSina materidlii se tykala specifickych
problémil americkych, a nakonec proto, Ze vSe vyjde po opra-
v€ po diskuzi na www.ama-assn.org.

Upozornim proto stru¢né jen na ty diskuze, které mne zau-
jaly bud odborné, nebo které se tykaly struktury a funkce AMA
a které mély obecnéjsi platnost.

Poslanim AMA je, strucné feceno, podporovat lékarskou
védu a lékarské uméni a pfispét k narodnimu zdravi. Heslem
sjezdu (které bylo vylepeno na ¢etnych mistech i v centru Chi-
caga), bylo ,,Pomoc lékafim znamena pomoc pacientim.
AMA se proto snazi soustfedit co nejvice 1ékaid a studentil
mediciny a prispét k rozumné reformé. Jejim hlavnim cilem je
reformovat zdravotni pojisténi tak, jak to formuloval dr. Davis.
Ke splnéni cild pokracuje mohutnd medialni kampaii, do niz
jsou zapojeni i studenti. Dalsi program vyplyva z vyzvy ,,Spo-
le¢nym usilim skoncit rasové a etnické rozdily®. Proti rozma-
hajicimu se vlivu konzumace alkoholu u student se spojilo jiZ
10 univerzit v 10 méstech. I v tomto pfipadé probihd medialni
kampan. AMA iniciovala vznik nového Casopisu Medicina
katastrof a pfipravenost vefejného zdravotnictvi. AMA porada-
la na toto téma i kurzy, kterymi proslo jiz 9500 obc¢and. Dal§im
vyznamnym tématem byla bezpecnost pacientd a zejména vliv
medikamentdzni 1écby. Vzhledem k perspektivé starnuti obca-
ni navrhuje AMA, aby vSichni 1ékaii, ktefi pecuji o staré obca-
ny, prosli kurzy geriatrie. AMA jiZ vydala i pfislusné doporu-
cené postupy.

AMA vydala pro studenty mediciny kapesni vydani Princi-
py lékarské etiky s kratkou historii AMA kodexu lékarské eti-
ky. AMA spolupracuje v této problematice tzce s etickou
komisi WMA.

Zdokonalovani klinické praxe (obecné) md na starosti
AMA-PCPI (Physician Consortium for Performance Improve-
ment) a je soucasti narodni komise pro zajisténi kvality (Quali-
ty Assurance) a organizacnich vybort CME.

AMA bude i nadale hledat zptsoby jak snizit zadluZenost
studentti, mladych 1ékait a rezidentt.

AMA je hlavni organizaci USA, jeZ se zabyva vakcinaci
populace (chfipka, zZloutenka, meningitis, tbc a dalsi infek¢ni
choroby). Spolupracuje s Centrem pro sledovani chorob (CDC-
Centres for Disease Control and Prevention).

AMA bude pokraCovat ve vydavani Journal of American
Medical Association (JAMA). V nékterych stitech prestane
vychdzet. Obnovi se vydavani ve francouzsting.

Pfi zahgjeni sjezdu vyzval predsedajici, aby si delegati pfi-
pomnéli Deklaraci profesni odpovédnosti, jeZ byla schvélena
na Vyrocnim sjezdu delegati AMA 4. prosince 2001 v San
Francisku.

DEKLARACE PROFESNI ODPOVEDNOSTI

Lékarska socialni smlouva s lidstvem

Preambule

Nikdy v historii lidské civilizace nebyla tak jednoznacné
svazana pohoda jednotlivce s pohodou ostatnich. Pohromy
a pandemie nerespektujici hranice narodil ve svété globélni-
ho obchodu a cestovani. Valky a teroristické ¢iny se tykaji
nevinnych stejné€ jako vojaku a civilni obCané se stavaji jejich
cilem. Pokroky v mediciné a genetice jsou pfislibem dobra,
avSak soucasné mohou byt prostiedkem zla. Bezprecedentni
moznosti téchto skutecnosti vyZaduji soustfedéné usili
vSech.

Pro nés, 1ékate, je nase usili vazano tuctou ke spole¢nému
dédictvi péfe o nemocné a trpici. Po staleti plnili jednotlivi
1ékafi tuto svoji povinnost tim, jak uplatiiovali sviij um a zku-
Senost s oddanosti, ¢asto heroickou. Dnes musi naSe profese
opét ztvrdit svij zavazek, tj. bojovat proti $koddm na zdravi
a zivotni pohody, zptsobenych pfirodou a lidmi. Tyto velké
hrozby lze prekonat pouze spole¢nym usilim bez ohledu na
geografické a ideologické rozdily. Lidskost je nasim pacientem
(Humanity is our patient).

Deklarace

1. Respekt k Zivotu a dastojnosti kazdého ¢loveka.

2. Nepodporovat nebo nepachat zlo€iny proti lidskosti a tyto
¢iny odsoudit.

3. Lécit nemocné a zranéné kompetentné, se soucitem a bez
predsudka.

4. Uplatiiovat svoje znalosti i zkuSenosti kdykoli je to zapo-
tiebi, i kdyz pfitom mize hrozit vlastni Gjma.

5. Ochranovat soukromi a divéru téch, které oSetifujeme,
a porusit jejich davéru jen tehdy, kdyby to ohrozovalo jejich
zdravi nebo bezpecdi.

6. Spoluprace s kolegy s cilem objevovat, rozvinout a uplat-
fovat pokroky v mediciné a vefejném zdravi. Zmirnit utrpeni
a prispét k lidské pohod¢.

7. Vzdélavat obCany a politiky a upozortiovat na pritomné
i budouci hrozby pro zdravi a lidskost.

8. Obhajovat socidlni, ekonomické, vzdélavaci a politické
zmény, které mirni utrpeni a pfispivaji k lidské pohod¢.

9. Poucovat a radit tém, ktefi nds budou nasledovat, nebot
jsou budouci zarukou naSeho povolani.

10. Ucinme tento slib slavnostné, svobodné a s védomim
osobni i profesni cti.

Slavnostni zakoncéeni Sjezdu delegatti bylo velmi impo-
zantni s nastupem vojenské hudby, kterd zahrdla hymnu
USA a poté pochod E. Elegara, pfi némz nastoupili na p6di-
um pted shromazdéni predchozi prezidenti ¢lenové dosa-
vadniho vedeni AMA. Hlavni projev méla nova prezidentka
AMA, dr. Nancy H. Nielsenova, PhD. Po slavnostni ¢asti
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byl spolecensky vecer, pfi némz dr. Nielsenova pfijimala
gratulace.

Ucastnil jsem se Sjezdu delegiti AMA jiz né&kolikrt.
Vzdy znovu a znovu obdivuji oddanost delegati Sjezdu své
profesni dobrovolné organizaci, oddanost obdobnym, lid-
skym i profesnim hodnotdm, soudrznosti, ktera neni zaloZe-
na na povinnosti hlasovat proti svému védomi i svédomi

nybrZ na poctivosti a snad nejvice na prostém tsmévu, ocho-
té pomoci a sluSnosti.

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
CLS JEP

Sokolskd 31, 120 26 Praha 2
e-mail: czma@cls.cz

Practical Biobanking
Nowgen Centre, Manchester 30. cervna a 1. ¢ervence 2008

Tentokrat neptijde o sjezd v obvyklém smyslu toho slova, co
se tyka poctu tcastnikd, kterych bylo jen asi 30, spiSe bychom
tuto akci mohli oznacit jako konferenci nebo semindf, jehoz
cilem bylo seznamit tc€astniky se stavem, v jakém se tato pro-
blematika nachazi ve Spojeném kralovstvi. PrileZitost ovSem
dostaly i zpravy z obdobnych zafizeni naptiklad v Japonsku
a rizné aspekty vzniku a provozovani téchto ,,celonirodnich*
zafizeni.

Predpokladdm, Ze néc¢im podobnym, co by bylo Ize povazo-
vat za urcity typ biobanky, se u nis zabyva mnoho pracovist,
jak diagnostickych — napt. v rdmci skrininkovych vySetfent,
tak vyzkumnych — kdy zakladem fady genetickych projektt je
pravé vytvoreni potfebného souboru vzorka.

A hned pfi uvazovani o existenci jakékoliv tuzemské bio-
banky zjistime, Ze ndm chybi pravidla, jimiZ by se vznik
a funkce takového ,,zafizeni mél fidit.

K nésledovani vhodna doporuceni jsou jiz sice k dispozi-
ci, uplatnéna pravé v pripadé UK DNA Banking Network,
ale dosud se nenasel nikdo, kdo by se je pokusil do naSich
zakont ¢i vyhlasek implementovat. Kromé navstévy samot-
né UK DNA biobanky in situ, s pfedvedenim jejiho provo-
zu, kterd zanechala na ucastnicich hluboky dojem s pride-
chem obdivu, pisobil podobné i vyklad o historii jejiho
vzniku. Nebylo sice mozné predem odhadnout, zda je pred-
naska provéazena jistou mirou stesku, ¢i naopak pychy. Uve-
dena data, alespoti u mne, vyvolala pravou tuzemskou zavist.
Od vytvofeni zaméru ziidit UK DNA Biobanku do poskyt-
nuti financ¢nich prostiedkdt pry uplynuly jen dva mésice
s tim, Ze k vypsani persondlnich pozadavka a jejich naplné-
ni doSlo v zapéti po tom, v dob€, kdy biobanka jesté fyzicky
neexistovala. Od zacatku do konce vcetné zahijeni vystavby
netrvala celd zaleZitost vice neZ rok.

UK DNA Biobanka nesbird, jak by se podle nazvu dalo
soudit, pouze vzorky DNA, ale i dal8i materidly — napt. plaz-
mu a sérum. Pochopitelné obsahuje i klinické udaje o dar-

cich, ktefi jsou tfidéni (sbirani) na zdkladé jejich onemocné-
ni. Neni tfeba zdlraznovat, Ze odbéry se provadéji s jejich
souhlasem. Pldnovana kapacita je 14 miliont vzorkl a jeji
teplotni rezim je zaloZen na tekutém dusiku. Vzorky DNA
uchovava pfi teploté -80 °C, vzorky tkani pfimo v nadobich
s tekutym dusikem. Na rozdil od biobank, které uchovavaji
vzorky DNA pfi -20 °C, musela se UK DNA Biobanka , kte-
rd je plné€ automatizovana, vypotadat s problémem vzdus$né
vlhkosti tim (ta pouZiti automat pii teploté -80 °C kompli-
kuje), Ze zavedla velice ucinné vysouSeni vzduchu. Aby
odstranila néklady spojené s izolaci DNA z celé krve, pro-
vadi separaci bilych krvinek a naklady spojené s izolaci
omezuje na vzorky urcené k dalSim analyzam. Izolaci bilych
krvinek se sice ztraci zna¢na ¢ast DNA, nicméné pifi odbé-
rech 10 ml krve je i tak mnoZstvi DNA dostate¢né na to, aby
je bylo mozné rozdélit do mnoha ekvivalentti. Dtlezitym
aspektem Cinnosti biobanky je nejen sbér vzorkt v ramci
sdruzeni fady velkych nemocni¢nich celkt v Britanii a jejich
uchovévani, ale biobanka je rovnéz poskytuje k vyzkumnym
ucelim. O jejich poskytnuti rozhoduje na zdkladé zajemcem
dodané zadosti zvlastni komise, kterd hodnoti tcel vyzku-
mu, pravdépodobnost ucelného vyuziti a mimo jiné zadost
konfrontuje s dostupnymi literarnimi udaji.

Za jednu z hlavnich vyhod takovéto centralni biobanky je
povazovana standardizace zarucujici vysokou neustile monito-
rovanou kvalitu uchovavanych vzorkid a Sife poskytovanych
sluZzeb. V dnes$ni dobé, ktera se zacina zajimat i o situace
s pomérné nizkou heritabilitou, jsou soubory s velkym mnoz-
stvim porovnavanych vzorklt pro statistické vyhodnoceni
absolutné nezbytné.

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

Vyroc¢ni schiaze Britské 1ékarské

asociace (BMA)

Edinburgh, 5.-9. ¢ervence 2008

Vyro¢ni sjezdy Britské 1ékarské asociace (BMA) jsou
kaZzdoro¢ni vyznamna setkdni delegatti ze vSech hrabstvi
Velké Britanie a zahrani¢nich hostti. LetoSni sjezd se konal
v Edinburghu. Sjezdu se ucastnilo zhruba 400 delegatt. Ze
zahrani¢nich ucastnik@i byli pozvani zastupci lékarskych

spole¢nosti Australie, Kanady, Ciny, Ceské republiky, Dén-
ska, Finska, SRN, Ghany, Indie, Malajsie, Malty, Nového
Z¢landu, Norska, Sri Lanky, USA. Déle byl pfitomen pted-
seda Commonwealth Medical Association a zastupce vybo-
ru evropskych 1ékara.
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Sjezd mél vysokou odbornou i spolecenskou udroveri.
Zahajil ho predseda vyboru BMA, dr. Hamish Meldrum,
ktery ve 20minutovém projevu prednesl hlavni aktudlni pro-
blémy britského zdravotnictvi. Za hlavni tdkoly vytycil
nestranickost BMA, podporu prace praktickych 1ékaiti, ome-
zeni komercializace mediciny, napojeni BMA na univerzity
a podporu vyzkumu. Kritizoval skepticismus, cynismus
a nékdy nevhodny vztah mezi samotnymi lékafi i mezi zdra-
votniky a pacienty, zejména star§Simi. Narodni zdravotni
sluzba pracuje dobfe a opét zdiraznil nezbytnost omezeni
komer¢nich tendenci. Ve vefejném zdravotnictvi jsou priori-
tami omezovani koufeni a jeho propagace a alkohol, zejmé-
na u mladych, a obezita. BMA musi odpovidat modernim
védeckym i etickym trenddm. BMA chce spolupracovat se
zahrani¢nimi spole¢nostmi.

Z odborného hlediska byly diskutovany i nékteré problé-
my, kterymi se zabyva i CLS JEP, a to zejména postgradudl-
nim a kontinudlnim vzdélavanim, odbornymi i etickymi pro-
blémy starSich pacientl, vefejnym zdravotnictvim,
klimatem, Zivotnim stylem. V diskuzi jsem upozornil na
nase aktivity zejména, pokud jde o koufeni.

Program sjezdu, agenda a navrhy byly shrnuty do publi-
kace, jeZ je k dispozici v sekretariatu CLS JEP.

Vyznamnou soucasti sjezdu bylo uvedeni do funkce nové-
ho prezidenta BMA. Stal se jim profesor Sir Kenneth Cal-
man, ktery, jako kazdy predchozi prezident, zastupuje kré-
lovskou rodinu. Medaili dr. Calmanovi pfedala dosavadni
prezidentka BMA, prof. Parveen Kumarova, ktera za svoji
praci pro BMA byla odménéna Zlatou medaili BMA.
Prof. Calman je chirurg, onkolog, byvaly dékan Postgradua-
te Medicine v Glasgow. V soucasnosti je ¢lenem spravni
rady Nadace Nuffield pro bioetiku a prezidentem Ustavu pro
etiku. Ve své inauguracni prednasce promital rizné humorné
scény z mediciny viech obori. Cerpal ze své knihy o humo-
ru v mediciné.

Na zavér sjezdu byli slavnostné predstaveni zahrani¢ni
delegéti, ktefi jednotlivé blahoptali novému prezidentovi.

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
CLS JEP

Sokolskd 31, 120 26 Praha 2
e-mail: czma@cls.cz

DYCHANI -
PODMINKA ZIVOTA

Cesk4 1ékarskd akademie si Vas dovo-
luje pozvat na II. mezioborovy lékaisky
kongres DYCHANI - PODMINKA
ZIVOTA potadany ve dnech 27.-29. 11.
2008 v Grandhotelu Pupp v Karlovych
Varech.

Kongres potdda Ceska lékarska akade-
mie 0. s. ve spoluprici s pfednimi ¢eskymi
odborniky z oblasti pneumologie, alergolo-
gie a dal§ich souvisejicich obori. Jeho
smyslem je ziskat nové poznatky v proble-
matice duSnosti se zaméfenim na praxi
z pohledu riznych medicinskych obora.

Kongres bude ohodnocen body v ramci
systému vzdélavani 1ékar (CLK).
PRIPRAVNY VYBOR: MUDr. Petr Cp,
PhD., Petra Hordkova, Mgr. Jaroslav Horej-
§i, MUDr. Hana Kurzové, prof. MUDr. Pavel
Martéasek, DrSc., prof. MUDr. Pavel Pafko,
DrSc., Jifi Strejcek, doc. MUDr. Milan Tefl.
KONGRESOVY POPLATEK: 800 K&
(400 K¢ doprovod) pfi uhradé do 31. 10.
2008, 1000 K¢ pfi thradé na misté. Popla-
tek lze hradit na bankovni ucet
193702067/0300 (variabilnim symbolem
je datum narozeni ve tvaru DDMMRRRR)
nebo v hotovosti v kancelati CLA.
PRIHLASKY: Lze se hlasit do 31. 10.
2008 na www.medical-academy.cz/kongres
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PROGRAM
1. SEKCE: Obstrukéni choroby plic
2. SEKCE: Infekce dolnich dychacich
cest
Samostatnd prednaska — prof. MUDr.
Jifi Homolka, DrSc.: TBC dnes
3. SEKCE: Chronicky kasel
4. SEKCE: Odvykani koufeni
5. SEKCE: Dusnost v ordinaci praktic-
kého 1ékare
6. SEKCE: Inhala¢ni techniky
. SEKCE: Invazivni medicina
8. SEKCE: Funkéni vySetfovani

~
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PROF. MUDr. VLADIMIR
PACOVSKY DrSc. - 80. LET

Koncem Cervna probéhla v poslucharné
a v Charvatové sale III. interni kliniky
1. LF UK a VEN oslava vyznamného
Zivotniho jubilea prof. MUDr. Vladimira
Pacovského, DrSc. Za tc¢asti mnoha hosta
byly pfipomenuty zasluhy pana profesora
o III. interni kliniku, 1. Iékafskou fakultu,
Vseobecnou fakultni nemocnici a o Karlo-
vu univerzitu, také o ceskou internu,
gerontologii a oSetfovatelstvi. Z rukou
dékana fakulty prof. MUDr. Tomése Zimy,
DrSc., feditele nemocnice MUDr. Jana
Bfizy, CSc., MBA a z rukou prorektora
prof. MUDr. Jana Skrhy, DrSc. obdrzel
pan profesor Pacovsky vyznamna ocenéni
své prace.

Prof. Pacovsky se narodil se 22. ¢erven-
ce 1928 v Praze, maturoval v roce 1947
v Usti nad Labem na realném gymnéziu.
Promoval 15. prosince 1952 na lékarské
fakult¢ UK v Praze a nastoupil na III. inter-
ni kliniku VEN, kde pracuje dosud.

Kandidatskou préci na téma ,Stitna z1a-
za a ledviny* obh4jil ve 30 letech v roce
1958 (vysla pak jako monografie v Tho-
mayerové sbirce). Byla to jedna z prvnich
obhajob kandidatury na FVL UK.

Docentem se stal 1. Cervence 1963 po

obhdjeni habilitacni prace ,,Metabolické
tubuldrni syndromy*. V roce 1966 vysla
1 anglicky.

K 1. lednu 1969 byl jmenovan profeso-
rem vnitfniho 1ékarstvi. Déle se stal clenem
korespondentem a akademikem CSAV
a predsedou kolegia lékarskych véd CSAV
v letech 1987-1989.

Od 1. fijna 1970 do 1. fijna 1990 pred-
nostou III. interni kliniky 1. LF UK a VEN.
Od roku 1985 byl dékanem FVL UK a ve
funkci byl akademickym sendtem potvrzen
az do 30. zafi 1990 — tedy do konce fadné-
ho funkéniho obdobi. Od 1. zéii 1980 byl 5
let prorektorem Karlovy Univerzity.

Byl dlouho predsedou Internistické spo-
le¢nosti CLS JEP, je autorem moderni uceb-
nice vnitiniho lékarstvi. Vyznamné se zaslou-
7il o vznik gerontologie a geriatrie jako
samostatného oboru u nas a podobné se rov-
néz zaslouzil o realizaci vysokoskolského
studia oSetfovatelstvi u nas a o vznik tzv. uni-
verzit 3. véku. Do dichodu odesel pan profe-
sor 31. brezna 2003. Na klinice je vSak kazdy
tyden. Ucastni se velkych vizit. Nevydrzi nic
nedélat a letos s primédfem III. interni kliniky
Petrem Suchardou vydali napiiklad dalsi hez-
kou knizku o terminologii mediciny. Publiko-
val stovky ¢lankt a kolem 20 monografii. Ma
mnoho ocenéni univerzitnich, akademickych
i statnich, ¢eskych i zahrani¢nich.

Pan profesor ma mnoho zdkt — patii
k nim celd soucasna III. interni klinika
a mimo kliniku napfiklad prof. K. Horky,
prof. F. Ko&lbel, doc. J. Neuwirth,
doc. J. Musilovd, prof. M. Aschermann,
doc. J. Hrba, doc. M. Stanikov4, prof. H. Has-
kovcova, ¢i doc. J. Simek. VSichni jsme jeho
zaky 1 v oblasti fizeni. Pan profesor je velky
manaZzer a mozna se jeho manazerské schop-
nosti dodnes trochu promitaji do toho, jak je
vedena III. interni klinika, 1. 1ékaiska fakul-
ta a mozna v néfem i Karlova univerzita.

prof: MUDr: Stépdn Svacina, DrSc.
U Nemocnice 2, 128 00 Praha 2

MUDr. HANA VRBOVA,
CSc. JUBILUJE

Nejstarsi Zijici Zacka prof. MUDr. Jose-
fa Charvata — as. MUDr. Hana Vrbova,
CSc. oslavila dne 28. cervna 2008 své
osmdesaté
narozeniny.
Narodila se
v Tyné nad
Vltavou, ale
jiZ od détstvi
zila v Praze
a promovala
v roce 1952
na FVLU.
Nejprve na-
stoupila  do
nemocnice
v Jindfichov€é Hradci, kde slozila atestaci
1. stupné z vnitiniho 1ékafstvi a pracovala
kréatce 1 jako obvodni 1ékar v KardaSové
Recici. Dne 1. fijna 1956 nastoupila na
III. interni kliniku jako védecky aspirant
a jejim Skolitelem byl osobné profesor
Charvit. V roce 1962 ohdjila kandidatskou
préaci s nazvem ,,Thyreoadrendlni vztahy*.

V roce 1962 slozila 2. atestaci z interny
a v roce 1963 se stala odbornou asistent-
kou. Na III. interni klinice pracovala az do
roku 1997. Za pani asistentkou jsou desit-
ky let zdravotnické a pedagogické prace na
1. 1ékarské fakulté a ve VSeobecné fakult-
ni nemocnici. Jeji ¢innost vyvrcholila ve 3
oblastech:

Snad nikdo u nas se tak podrobné neza-
byval pedagogikou mediciny — resp.
didaktikou vnitiniho lékafstvi jako ona.
V fad¢ praci sledovala, s jakymi diagnéza-
mi se medik pfi vyuce setkd a sledovala
motivaci studentt, coZ vedlo az k realizaci
povinné volitelného predmétu prvniho
roéniku ,,Klinickd komunikace“. V ném
studenty poprvé seznamovala s klinickou
medicinou a vyucovala pfedmét prakticky
sama nejen v ¢eské, ale i v anglické para-
lelce.

Pani asistentka spoluzaloZzila po roce
1990 etickou komisi 1. LF a VFN. Dlou-
ha léta byla i jeji predsedkyni. PoloZila
tak zdklad novym modernim normam eti-
ky vé&dy, které u nas vznikaly. Zabyvala
se problematikou etickych komisi obec-
né. K dal§im zasluhdm pani asistentky
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patii podrobné sepsdni bibliografie pro-
fesora Charvata a jeji publikovani ve
Sborniku lékafském. V redakéni radé
tohoto ¢asopisu byla MUDr. Hana Vrbo-
va dlouhd léta jiz od roku 1967. Jeji
seznam praci za¢ind tématy endokrinolo-
gickymi, kde byl spoluautorem
prof. Charvat, pokracuje napriklad prace-
mi etickymi, kde spoluautorem byl napt.
pocatkem 80. let prof. T. Halik, pokracu-
je pres prace pedagogické, vSeobecné
internistické, vénované pocita¢im a kon-
¢i znovu problematikou etickou a geron-
tologickou.

Pani asistentka je stale publikacné aktiv-
ni — kazdoro¢né prednese a publikuje na
odbornych férech nékolik  sdéleni.
V poslednim roce publikovala naptiklad
o tématech: biopsychosocidlni problemati-
ka starSich lidi, etika ekonomiky ve vefej-
nych sluzbach, profesni kariéra 3. véku ci
ochrana starSich obcanti. Rozsah jejich
aktivit je zcela neobvykly.

prof. MUDr. Stépdn Svacina, DrSc.
U Nemocnice 2
128 00 Praha 2
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PROFESOR MUDr. JAN
DVORACEK, DrSc. SE
DOZIVA 65 LET

Jubilant se narodil 20. zafi 1943 v Praze
v rodiné¢ Zelezni¢are. Odtud pochdzi jeho
ndklonnost k masinkam. JiZ jako dité snil
o tom, Ze bude jednou pfednostou stanice.
To se mu sice nesplnilo, ale zato se stal
prednostou Urologické kliniky (téZko sou-
dit, co je dnes lepsi). Maturoval v roce 1960
v Praze a zapsal se na Fakultu v§eobecného
lékar'stvi UK. Promoval 7. Cervence 1966.
Jeden rok prodélal zakladni vojenskou sluz-
bu a potom, jak bylo tehdy zvykem pro
nevyvolené, zacinal v okresni nemocnici
v Cislavi na chirurgickém oddéleni jako
sekundarni 1ékar. V letech 1969-1973 pra-
coval jako civilni zaméstnanec na urologic-
kém oddéleni UVN v Praze. V roce 1973
nastoupil na urologické oddéleni II. chirur-
gické kliniky Fakulty vSeobecného lékar-
stvi jako sekundarni 1ékaf k profesoru E.
Hradcovi. Tam mu byla svéfena prevazné
péce o détské pacienty a v roce 1976 po
otevieni samostatné Urologické kliniky jej
profesor E. Hradec ustanovil ordindfem
détského urologického oddéleni téze klini-
ky, které vedl az do roku 1996, kdy se stal
prednostou Urologické kliniky 1. LF UK
v Praze a prednostou katedry urologie
IPVZ, a ptesSel tak od détskych plenek
k ,,dospéldkim*. Nicméné, détska urologie,
ve které tak vynikl, zustala i nadéle jeho
konickem. Po strance specializa¢ni to byla
v roce 1969 atestace 1. stupné z chirurgie,
1973 atestace z urologie (tehdy nastavba),
1987 obhijil kandidaturu (CSc.) na téma
Megauretery u déti. V roce 1989 byl jme-
novan docentem, v roce 1992 obhgjil dok-
torskou préci (DrSc.) vynikajici monografii
Megaureters by Children, za kterou dostal
v roce 1991 cenu prezidia Ceskoslovenské
lékar'ské spolecnosti J. Ev. Purkyné. V roce
1994 byl jmenovan profesorem pro obor
urologie a v roce 1996 obdrzel odbornost
détského urologa. V roce 1999 byl jmeno-
véan predsedou védecké rady MZd CR. Po
.sametové* revoluci byl kone¢né pfipustén
k aktivni ucasti na spolecenské drovni.
V létech 1991-1997 zastaval funkci védec-

kého sekretare CUS (dvé obdobi). V téchto
pro nds nesnadnych a pionyrskych porevo-
lucnich letech navazovani kontaktii se
zapadni urologii to byl zejména profesor
Jan Dvoracek, ktery se zasadil o velmi uzké
styky a pratelstvi se zahrani¢nimi urologic-
kymi spole¢nostmi a uznani ¢eské urologie
za rovnocenného partnera.
Na domdci pudé se zucastiiuje aktivné
vSech urologickych sympozii a kongresi.
V roce 1996 byl prezidentem Mezinarodni-
ho urologického sympozia v Praze (u pfile-
zitosti 20. vyroci otevieni Urologické klini-
ky), 1998 prezidentem 12. kongresu CUS
a SUS s mezindrodni dcasti v Praze. Je
zakladatelem a prezidentem jiZ péti Zim-
nich urologickych sympozii ve Spindlerové
Mlyné (1999, 2001, 2003, 2005, 2007).
V roce 2005 byl prezidentem kongresu
CUS s mezindrodni G¢asti v Praze (u piile-
zitosti 30. vyroci zaloZeni Urologické klini-
ky). V cervnu tohoto roku zorganizoval
v Praze vyznamné mezinarodni setkdni 2nd
Annual European Perspectives in Urologic
Oncology. Profesor Jan Dvoracek je dnes
zndmou a uzndavanou osobnosti v evropské
i svétové urologii. Neni takika vyznamného
sympozia nebo kongresu kdekoliv ve svéte,
kam by nebyl zvan jako moderator a pred-
nasejici. Je ndm prikladem svoji pracovitos-
ti, houZevnatosti a pili. Je neobycejné lite-
rarné  plodny, je autorem nebo
spoluautorem vice jak 290 publikaci, 2
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skript urologie pro posluchate mediciny
(1997 a 1999), prvnim autorem a iniciato-
rem tiidilné Urologie (1998), za kterou
dostal cenu rektora UK, cenu Josefa Hlavky
a cenu feditele [IPVZ. Je autorem Urologie
praktického 1ékare (2000), kapitol v cet-
nych monografiich (Cytologie moc¢i 1999,
Rekonstruktivni urologie 1999, Akutni sta-
vy v mediciné 2000), prvnim autorem
monografie Urologickd onkologie (2005).

V roce 1992 se stal spoluzakladatelem
Nadace Lucie a je pfedsedou jeji spravni
rady (nyni Nadacni fond Lucie). Profesor
Jan Dvorécek byl za své zasluhy jmenovan
Cestnym Clenem SUS a Vereinigung der
Mitteldeutschen Urologen. V roce 2000
obdrzel Pamétni medaili Rektora UK
a dékana 1. LF UK u pfilezitosti 650. vyro-
¢i zaloZeni Karlovy univerzity. V roce 2008
ziskal mimofadné ocenéni ve formé Cestné-
ho clenstvi Evropské urologické spolec-
nosti. Na klinice vystupuje profesor Dvora-
¢ek jako pfisny, ale kolegidlni a velmi
schopny prednosta, ucitel, operatér a mana-
Zer. Patfi mezi ty opravdu ,,silné* osobnos-
ti. Za jeho vedeni doznala klinika rozma-
chu po strance technického vybaveni
a pokracuje dale v drzeni kroku s celosvé-
tovou urovni a je i nadale na Spicce Ceské
urologie. Je tctyhodné, co vSechno dovede
,nas “profesor pro svoji kliniku ,,vydupat*.

Mily Honzo, vaZeny stafeSino (o tom, Ze
jsi doséhl jiz ,,pozehnaného* véku sveédci
i ta skute¢nost, Ze jsi majitelem dctyhodné-
ho poctu — 6 — zdarnych vnoucat, coz je jis-
t¢ zasluhou Tvych ve vSem plodnych
gentl). Pfejeme Ti naddle hodné zdravi, ela-
nu a pevnych nervi. Pfejeme Ti také, abys
jiz konecné nasel vice chvilek pro odpoci-
nek a toulky se svym vérnym Benikem
a flintou. Pevné zdravi, pevnou ruku pii
operaci i lovu a hodné loveckych zazitk
a uspéch.

Ad multos annos!

Radko a spolupracovnici
z Urologické kliniky
1. LF UK a VFN v Praze

doc. MUDr. Radko Petrik, CSc.
128 08 Praha 2, Ke Karlovu 6
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XVIIL. CESKO-SLOVENSKY
KONGRES

Cesk4 lékafska spole¢nost J. E. Purkyné
porada 22. fijna 2008 ve spoluprici se Spo-
le¢nosti infek&niho lékaistvi CLS JEP, Spo-
le¢nosti vieobecného Iékarstvi CLS JEP,
Slovenskou lekarskou spoloc¢nosti na Vysta-
visti v Brné v pavilonu Rotunda XVIIL
CESKO-SLOVENSKY KONGRES
s ndzvem Nebezpecné infekce — prevence
a systémova feSeni ve spoluprici s praktic-
kym lékarem.

Kongres se kond v ramci mezinarodni
vystavy Medical Fair Brno Central Europe
2008.

Tematika kongresu je rozdélena do dvou
¢asti. V prvni ¢asti bude jednano o zdravot-
nich rizicich pii cestach do ciziny a pfenosu
vysoce nebezpecnych nidkaz (malérie, proto-
zoarni nakazy, ndkazy Cervy, hemoragické
horecky) i o opatfenich preventivnich
a lécebnych. Ve druhé c¢asti bude hlavnim
tématem chfipka (véetné ptaci chiipky), pre-
vence a lécba i pfipravenost na pandemii.

Jde o vysoce aktudlni problematiku
a autori prednasek jsou renomovani odborni-
ci z oboru cestovni mediciny a infektologie.

Soucasti kongresu bude vystava odbor-
nych firem. Informace o podminkach dcasti
poskytne sekretariat kongresu:

AMCA, spol. s r.o.

Academic and Medical Conference
Agency

Ujezd 40, 118 01 Praha 1

tel.: +420 257 007 629, fax: +420 257
007 622, mobil: +420 731 496 060
e-mail: amca@amca.cz

www.cls.cz

REGISTRACE

— on-line registrace na www.cls.cz,

— zaslanim priloZené prihlasky faxem, e-
mailem nebo poStou na adresu sekretaridtu
spolu s kopii dokladu o zaplaceni (vypisu
z Uctu, prikazu k uhradé, astfizku sloZenky).

Registracni poplatek zahrnuje: dcast na
védeckém programu a doprovodné vystavé
firem, tiskové materialy, obCerstveni béhem
kavovych prestivek, obéd, vstupenku na
vystavu Medical Fair, DPH.

Kongres mé postgradudlni charakter a je
garantovan CLK jako akce kontinudlniho
vzdélavani.

Lékari a sestry obdrZi potvrzeni o tcasti
s piislusnym poctem kreditd jednotlivych
profesnich organizaci (CLK, CAS).

UBYTOVANI

Informace o moZnostech ubytovani
v Brné naleznete na webovych strankach
kongresu www.cls.cz.

PREDBEZNY PROGRAM

BLOK I — Cestovni medicina a moznost
importu nebezpecné nakazy

1. Cestovani do zahrani¢i a moZnost

importu vysoce nebezpecné nakazy

Ladislav Machala, Infekcni klinika IPVZ,
FN Na Bulovce, Praha

2. Malarie

Zdena Manddkovd, Infekcni klinika IPVZ,
FN Na Bulovce, Praha

3. Import protozoarnich nakaz

Frantisek Stejskal, 111. klinika infekcnich
a tropickych nemoci 1. LF a FNB, Praha

4. Import nakaz zpusobenych cervy

Libuse Koldrovd, Katedra mikrobiologie
IPVZ/Ustav lékarské mikrobiologie FNKYV,
Praha

5. Hemoragické horecky

Ladislav Machala, Infekcni klinika IPVZ,
FN Na Bulovce, Praha

6. Zkusenosti lékafe v rozvojovych

zemich

Katarina Holeckovd, Klinika infektologie
a geografickej mediciny/FNsP Bratislava

7. JihoCesky model reakce na import

vysoce nebezpecné nikazy

Viclav Chmelik, Infekcni odd. Nemocnice
Ceské Budéjovice, a.s.

8. Centrum pro izolaci a 1é¢bu vysoce

nebezpecnych nakaz ve FNB

Hana Rohdcovd, Infekcni klinika FN Na
Bulovce, Praha

BLOK II — Moznost vzniku pandemie
chiipky a protiepidemickd opatieni

9. Informace o nové nemocnici, kterou
buduje armada v Centru biologické ochrany
v Téchoniné a kterd bude nejbezpecnéjsim
infek&nim oddé&lenim v Ceské republice

10. Klinicky pribéh a komplikace chfip-
ky

Vilma Maresovd, I. infekcni klinika 2. LF
UK, FN Na Bulovce, Praha

11. Umrtnost v souvislosti se sezonni

chiipkou

Jan Kyncl, Stdtni zdravotni ustav, Praha

12. Ptaci chripka

Helena Jirincovd, Stdtni zdravotni ustav,
Praha

13. Pandemické vakciny — soucasnost

a budoucnost

Martina Havlickovd, Stdtni zdravotni
ustav, Praha

14. Pandemicka pfipravenost nemocnice

Viclav  Chmelik, Infekcni oddélent
Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

USPESNYCH 15 LET V CELE
LEKARSKE PVOSUDKOVE
SLUZBY

V cervnu letoSniho roku dosahla 1ékar-
ska posudkova sluzba Ceské republiky
vyznamného uznani své prestize porada-
nim kongresu EUMASS (European Union
of Medicine in Assurance and Social Secu-
rity) v Praze. Je to vyznamny meznik na
cesté, kterou pod vedenim MUDr. Ljiljany
Bojicové urazila 1ékarska posudkovd sluz-
ba od svého vzniku v roce 1993.

Jen kratké ptipomenuti: V dobé€ ustave-
ni 1ékatské posudkové sluzby jako soucas-
ti rezortu prace a socidlnich véci a zacle-
néni vSech posudkovych lékafi do tohoto
rezortu, i téch, ktefi diive byli soucasti
zdravotnickych zafizeni, do jedné struktu-

ry, byla Iékarskd posudkova sluzba brana
laickou i odbornou vefejnosti jako opomi-
jeny a nevyznamny obor mediciny. Bylo
velkym Stéstim pro dals$i vyvoj, Ze se do
Cela lékai'ské posudkové sluzby na Ceské
spravé socidlniho zabezpeceni, ve které
byla v dobé vzniku této sluzby zarazena
naprosta vétSina posudkovych 1ékata
z Ceské republiky, dostala pravé
MUDr. Ljiljana Boji¢ova, kterd pres nej-
riznéjsi uskali a prekazky, ke kterym patii
jak nepochopeni, tak i neprejicnost, zavist
a zast, dosdhla svym mnohaletym usilim
uzndni postaveni Ceskych posudkovych
1ékatt jak na domaci scéné, tak i v mezi-
nidrodnim méfitku. Za 15 let existence se
zménila i organizacni struktura lékarské
posudkové sluzby CSSZ (dile jen LPS

CSSZ). Z roztfisténého souboru posudko-
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vych 1ékait zaclenénych do lokalnich
struktur Okresnich sprav socidlniho zabez-
peceni se stal jednotny, efektivné funguji-
ci, vysoce odborny, specializovany utvar
s vertikdInim fizenim a jasné stanovenymi
kompetencemi. Dnes jiz nikdo nezpochyb-
nuje dalezitost posudkové Cinnosti a jeji
dopad na ekonomiku, opravnénost existen-
ce posudkovych Iékait a jejich odbornou
troveti, coZ ocenila i Ceskd 1ékatska spo-
le¢nost J. E. Purkyné, kterd v fijnu 2007
udélila MUDr. Bojicové Cestnou medaili
J. E. Purkyné za mnohaletou praci pro roz-
voj oboru posudkové 1ékarstvi.

VSichni si uvédomujeme, s jakym osob-
nim nasazenim v uplynulych letech fidila
MUDr. L. Bojicova LPS CSSZ, bez né&jz by
se rozhodné nepodarilo tak hladce zvlad-
nout napf. pfechod na diametralné odlisny
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zplisob posuzovani invalidity a nastup zce-
la nového posuzovani pro nové koncipova-
né davky statni socidlni podpory v roce
1996, opakované nartsty poctu zadosti
o posouzeni pii kazdé zméné legislativy, at
uz se tykaly zmény prikazek mimotadnych
vyhod nebo zmény ve finanénim plnéni
zvySeni diichodu pro bezmocnost a nako-
nec i odd€leni posuzovani pro tzv. nepojist-
né systémy a vznik posudkové sluzby na
uradech préce, a to vSe pfi neustdle se sni-
Zujicim poctu posudkovych lékari.

Konani XVII. kongresu EUMASS od
5. do 7. ¢ervna 2008 v Praze bylo mezina-
rodnim ocenénim piinosu MUDr. Bojic¢ové
pro postaveni posudkového lékarstvi, a to
nejen u nas, ale i v jinych evropskych
zemich. Nejlépe to vystihl ve svém pfis-
pévku Dr. Hans-Werner Pfeifer z Némec-
ka, ktery nazval MUDr. Boji¢ovou ,mat-
kou posudkového lékaistvi v Ceské
republice®. Jeji praci na mezinarodnim poli

ocenila tato organizace pfed dvéma lety
zvolenim MUDr. Bojicové do funkce vice-
prezidentky EUMASS.

Je nam lito, Ze se MUDr. Ljiljana Bojico-
vé rozhodla skoncit ve funkci vrchni feditel-
ky LPS CSSZ v dobg, kdy bychom jeji eldn,
pracovni nasazeni, odborné, fidici a zejména

lidské kvality potiebovali. Pres mnohé
nabidky na ptisobeni v zahranici chce ztistat
i nadale v kontaktu s ceskou lékarskou
posudkovou sluzbou z pozice poradkyné
feditelky CSSZ a v neposledni fadé i pred-
sedkyné odborné Spolecnosti lékait socidl-
nfho zabezpeceni CLS JEP.

MUDr. Ljiljana Bojicovéd si po svém
nastupu do CSSZ vytycila jako sviij cil
dosazeni toho, aby se lékaf'ska posudkova
sluzba stala vysoce odbornou, efektivné
fungujici a moderné organizovanou sloz-
kou v systému socidlniho zabezpeceni.
Toho se ji beze zbytku podafilo doséih-
nout a my vsichni, ktefi jsme se alespon
malou mérou na dosazeni tohoto cile
podileli, bychom ji touto cestou chtéli
podékovat za to, Ze jsme mohli patfit do
jejiho tymu.

Za SLSZ CLS JEP
MUDry. Radomir Kucera, mistopredseda

INTERNETOVA UCEBNA
PRO NELEKARSKE
ZDRAVOTNICKE PROFESE

Dne 14. cervence 2008 byla spusténa
internetova ucebna pod nazvem E-Univer-
zita pro nelékarské zdravotnické profese. E-
Univerzita nabizi e-learningové kurzy nejen
pro zdravotni sestry a porodni asistentky,
ale i pro fyzioterapeuty, zdravotnické labo-
ranty, ergoterapeuty, zdravotnické zéchra-
néfe, nutri¢ni terapeuty, zdravotné socialni
pracovniky, radiologické asistenty a dalsi
zdravotnické profese. E-Univerzita je otev-
fena 24 hodin denné, sedm dni v tydnu
a nabizi moZnost studovat v Case, ktery vim
vyhovuje, pohodlné, z domova ¢i prace

a tempem, které si zvolite. E-Univerzita
chce nabidnout Sirokou Skalu odbornych
moduli/kurzd, jenZ jsou/budou koncipova-
ny tak, aby adekvétné reflektovaly na poza-
davky a trendy v oboru oSetfovatelstvi,
fyzioterapie, ergoterapie, radiodiagnostiky,
radioterapie, gynekologie a porodnictvi
a intenzivni mediciny. VSechny kurzy
jsou/budou ohodnoceny kreditnimi body
v souladu s vyhlaskovou 423/2004. Sb.
Podporu tomuto typu vzdélavani vyjadrily
téméf vSechny profesni organizace sdruzu-
jici nelékatské zdravotnické profese. Poky-
ny jak studovat v nas$i E-Univerzité jsou
detailné popsdny na statickych strankach
nasi spolecnosti (www.euniverzita.eu)
v rubrice ,,Informace o studiu v E-Univerzi-

t€*“ nebo na titulni strané ucebny (http://kur-
zy.euniverzita.eu) v rubrice ,,Pokyny ke stu-
diu®.

V piipadé, Ze budete mit jakékoliv dotazy
¢i budete potfebovat ujasnit nékteré skutec-
nosti vztahujici se k e-learningovym kurzim,
kontaktujte nase studijni oddéleni na e-mailo-
vé adrese: studijni.oddeleni @euniverzita.eu.

Doufame, Ze vas naSe nabidka oslovi
a E-Univerzita vim do budoucna pfinese
nejen kreditni body, ale i spoustu zajima-
vych informaci z oboru a bude pro vas
vhodnou alternativou pro napliiovani
povinnosti celoZivotné se vzdélavat.

Dita Viasdkovd
Mlynsky 97, 435 42 Litvinov 8

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny piispévatele Casopisu 1ékait Eeskych, aby ve svych publikacich

neopomijeli citovat domdct autory.

Uvadéni citaci ¢eskych autord je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékatské vefejnosti.

Dékujeme za porozuméni a spolupraici.

Redakcni rada Casopisu lékari ceskych
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SLAVNOSTNI SEMINAR
ENDOKRINOLOGICKEHO
USTAVU A SUBKATEDRY
ENDOKRINOLOGIE IPVZ

Ke 100. vyro¢i narozeni doc.
MUDr. Karla Silinka, zakladatele Endo-
krinologického tustavu v Praze, se bude
10. fijna 2008 (patek) ve 13.30-15 hodin
konat v posluchdrng klastera Rimské
unie sv. Vorsily (Narodni tf. 8, Praha 1)

slavnostni semindf Endokrinologického
ustavu a Subkatedry endokrinologie
IPVZ

Program:

1. prof. L. Starka: Vyznam doc. K. Silin-
ka, zakladatele Endokrinologického usta-
vu, pro ¢eskou endokrinologii

2. prof. V. Zamrazil: Zéisadni role
doc. K. Silinka pii feseni jodového deficitu
v Ceskoslovensku

3. doc. P. VIgek: Doc. K. Silink —
vyznam pro pouZiti radionuklidl v medici-
né a lécbu karcinomu Stitné Zlazy

4. prof. R. Hampl: Doc. K. Silink a ste-
roidni endokrinologie

5. doc. R. Bilek: Doc. K. Silink a vyuZi-
ti kybernetiky v endokrinologii

6. doc. V. Hainer: Odkaz doc. K. Silinka
a perspektivy Endokrinologického dstavu

(von)

BRNENSKY
GENETICKY DEN

Oddéleni lékarské genetiky FN Brno
porada ve spolupréci se Spolecnosti 1ékar-
ské genetiky 16. fijna 2008 v Kinosale FN
Brno Bohunice, Jihlavska 20 Brnénsky
geneticky den.

Hlavnimi tématy bude klinicka genetika

a genetickd diagnostika, vysledky spolu-
prace genetickych a klinickych brnénskych
i mimobrnénskych pracovist. Budou pred-
nesena prehlednd sdéleni o genetické pro-
blematice feSené na brnénskych pracovis-
tich a v rdmci diskuzniho odpoledne se
bude hovofit o zajimavych a nedofeSenych
pfipadech z ambulanci pracovist 1ékaiské
genetiky.

Akce je urcena pro lékafe a vSechny
ostatni pracovniky, ktefi se zajimaji o obor
klinické genetiky.

Koordindtorem celého genetického dne
je prim. MUDr. Renata Gaillyova, Ph.D.

RNDr. Alexandra Oltovd,
védecky tajemnik

SPOLECNOST URGENTNi
MEDICINY A MEDICINY
KATASTROF

Cilem oboru urgentni medicina a medi-
cina katastrof (UM a MK) je pfipravit 1éka-
fe pro prici na zdravotnickych zachran-
nych sluzbiach a urgentnich pfijmech
nemocnic. Nedilnou souc¢dsti vyuky je pfi-
prava frekventantli na likvidaci udalosti
s vétsim poctem postiZzenych.

Obor UM a MK si mezi ostatnimi, dlou-
hodobé etablovanymi obory, své rovno-
pravné postaveni teprve buduje, a to nejen
v Ceské republice, ale v celé Evropg.
V Ceské republice byl obor UM a MK
ustanoven v roce 1998.

Za Vybor spolecnosti UM
a MK CLS JEP

MUDr. Milana Pokornd,
védecky sekretdr

EuSEM - EUROPEAN SOCIETY
FOR EMERGENCY MEDICINE

Programové prohlaseni ,,Evropské
spolecnosti urgentni mediciny*
o urgentni mediciné v Evropé

CO JE URGETNI MEDICINA?
Urgentni medicina je 1ékatfska speciali-
zace, zaloZend na znalostech a dovednos-
tech nezbytnych pro prevenci, diagnosti-
ku a zvladnuti urgentnich a emergentnich
priznak nemoci a drazd, které postihuji
pacienty vSech  vékovych  skupin
a v celém spektru nediferencovanych
somatickych a duSevnich poruch. Je spe-

cializaci, ve které je Cas kritickou velici-
nou. Praxe urgentni mediciny zahrnuje
pfednemocni¢ni a nemocni¢ni tfidéni,
resuscitaci, vstupni vySetfeni a zvladnuti
nediferencovanych urgentnich a emer-
gentnich stavll az do propusténi nebo do
predani do dalsi péce jiného 1ékare nebo
zdravotnika. Zahrnuje téZ vyvoj systémi
pfednemocni¢nich a nemocni¢nich
zachrannych sluZeb.

CO JE EVROPSKA SPOLECNOST
URGENTNI MEDICINY (EuSEM)?

Evropska spole¢nost urgentni mediciny
(EuSEM) zahrnuje Federaci, kterd je v sou-
Casné dobé tvorena 22 evropskymi narod-
nimi spole¢nostmi urgentni mediciny
a reprezentuje vice nez 12 000 lékait
urgentni mediciny v Evropé.

JAKY JE SOUCASNY STAV
URGENTNI MEDICINY V EVROPE?

Urgentni medicina je v sou¢asné dobé
uznana jako samostatna 1ékarska speciali-
zace v deviti ¢lenskych zemich Evropské
unie (podle EU direktivy 2005/36/EC)
a v nékterych dalSich zemich EU existuje
jako nastavbovd specializace. Evropska
spole¢nost urgentni mediciny zastiva
nazor, Ze poskytovani vysoce kvalitni
péce v urgentnich stavech vyzaduje 1éka-
fe se specializovanym vycvikem
v urgentni mediciné, nebot toto je nej-
efektivnéjsi cesta (jak z klinického, tak
z ekonomického pohledu), jak poskytnout
vysoce kvalitni péci v kritickych pocatec-
nich stadiich urgentni 1é¢by. Proto by
vSechny evropské zemé mély usilovat
o ustanoveni urgentni mediciny zdkladni
Iékarskou specializaci.

(501)
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JAKE JSOU PRINCIPY
POLITIKY EuSEM?
Evropska spole¢nost urgentni medici-
ny se snazi zajistit:
* nejvyssi kvalitu urgentni péce pro
vSechny pacienty
* poskytovani této péce specialisty
s vycvikem v urgentni mediciné
e srovnatelny standard klinické péce na
urgentnich pfijmech v celé Evropé

K dosaZeni téchto cilu povaZuje
EuSEM za potiebné ndsledujict kroky:

* evropsky spole¢ny vzdélavaci pro-
gram, zaloZeny na kompetencich:

o péce o pacienty,

o medicinské znalosti,

o komunika¢ni, interpersonalni doved-
nosti a dovednosti, tykajici se spolu-
préce,

o profesionalita, etické a legislativni
otazky,

o organizacni, pldnovaci a manazerské
dovednosti,

o akademické
a vyzkum.

e vzdélavaci a vycvikové programy
k zajisténi tohoto spole¢ného vzdéla-
vaciho programu

e systém hodnoceni a prezkouseni
k ovéfeni, zda predepsané kompetence
byly dosaZeny

e standardy klinické péce a rozsahly
program, hodnotici, zda je téchto stan-
dardti dosahovano

e vyzkumné projekty, které by pfispély
k rozvoji mezinarodnich védeckych
dikazl v oboru

* zahrnuti urgentni mediciny jako klicové
soucasti pregradudlni 1ékarské vyuky

aktivity — vyuka
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JAKY VYCVIK BY MEL BYT SOUHRN POLITIKY EuSEM PRIPRAVOVANE AKCE

VYZADOVAN PRO PRAKTIKOVANI
URGENTNI MEDICINY V EVROPE?

EU direktiva pro lékafe vyzaduje spe-
cializa¢ni vycvik v urgentni mediciné
v minimalni délce péti let. EuSEM jiZ pub-
likoval evropsky spolecny specializacni
vzdélavaci program a v soucasnosti spolu-
pracuje s Multidisciplinarnim vyborem
Iékarskych specializaci Evropské unie
(UEMS). Vybor posuzuje revizi spolecné-
ho vzdélavaciho programu a posuzuje prin-
cipy zahrnuté v zahdjeni a organizaci
vycvikovych programi podle srovnatel-
nych standardi na urcenych oddélenich
v celé Evropé.

Hlavnim cilem EuSEM je zajistit co nej-
vys$si kvalitu urgentni péce pro pacienty.
Tato péce by méla byt poskytovana l1ékati
s vycvikem v urgentni mediciné. Urgentni
medicina by se méla ve vSech evropskych
zemich stat zdkladni 1ékarskou specializa-
ci, aby vSichni pacienti méli pfistup ke kva-
litni péci v urgentnich stavech.

Ndvrh textu Dr. David Williams, minuly
prezident EuSEM

Schvdleno zdstupci Evropské federace
ndrodnich spolecnosti 16. zdri 2007 na
kongresu MEMC 1V Sorrent, Itdlie

Preklad: MUDy. Jana Seblovd, Ph.D.

XV. Dostalovy dny — 10 let oboru
Urgentni medicina

8.-9. 10. 2008, Hradec nad Moravici

Dostalovy dny patfi jiz tradi¢né k nejvy-
znamnéjSimu setkdni oboru UK a MK
v roce. Oblibu si tato akce ziskala zejména
tim, Ze se zde pravidelné setkdvaji 1ékari
zdravotnickych  zachrannych  sluzeb
a urgentnich pfijmi s odborniky speciali-
zovanych pracovist.

BliZ§i informace: www:urgmed.cz

SPOLEK LEKARU V PLZNI

pracovni schiize v zafi 2008 se konaji
(pokud neni uvedeno jinak) ve stfedu v 18
hodin v predndskovém sale Safrinkova
pavilonu, alej Svobody 31, Plzeni — Locho-
tin

3. ZARI 2008

Vecer Oddéleni geriatrie

Predseda: prim. MUDr. S. Kos, CSc.

1. Soukupova K.: Vizitka Geriatrického
oddéleni FN Plzen (10 min)

2. Stastna V., Soukupova K., Kucerova
H.: Zamysleni nad vyznamem anamnézy —
kazuistika (10 min)

3. Soukupova K, Stastna V., Kuderova
H.: Mén¢ casta krvacivd komplikace pii
podavani enoxaparinu — kazuistika
(10 min)

4. Kucerova H.: Farmakoterapie ve stari
(10 min)

5. Stastna V., Soukupova K., Kucerova
H.: Nase zkuSenosti se subkutdnni rehydra-
taci (10 min)

10. ZART 2008

Vecer Psychiatrické 1é¢ebny Dobiany

Predseda: doc. MUDr. E. Kasal, CSc.

1. Mal4 K.: ADHD (syndromy spojené
s poruchou pozornosti): kontinuita z dét-
stvi do dospélosti (25 min)

2. Navratilova H., Prasa I.: Kazuistika
z oddéleni ¢. 27 — schizotipni porucha
(25 min)

3. Frankovd V.: Kazuistiky z geronto-
psychiatrické praxe (20 min)

17. ZARI 2008

Vecer Anesteziologicko-resuscita¢ni kli-
niky

Predseda: doc. MUDr. V. Fessl, CSc.

1. Sestakova B., Zidkova A., Kasal E.,
Chytra L., Svoboda K.: Intenzivni péce a co
dél? (10 min)

2. Kfiz V., Havel P.: Vysokofrekven¢ni
tryskovy ventilitor TWINSTREAM -
prvni zkuSenosti v anesteziologické praxi
(10 min)

3. Svitak R., Bosman R., Benes J., Kasal
E. Extrémni hypoxicka laktatémie
u nemocnych po nahlé zastavé krevniho
obéhu — prognéza, moZnosti a limity preZi-
ti (10 min)

4. Lej¢ko J., Machart S.: Radiofrek-
vencni intervence v 1é¢bé chronické boles-
ti (10 min)

5. Bene$ J., Altmann P., Chytra I., Kasal
E., Svitak R., Hluchy M.: Peroperac¢ni opti-
malizace hemodynamiky — teorie vs. praxe
(10 min)

24. ZARI 2008

Vecer Kliniky TRN (Parkhotel Plzen —
registrace od 14 hod., zahdjeni od 15 hod.,
v piipadé zajmu se registrujte na www.hil-
laryconsulting.com)

Predseda: prim. MUDr. S. Kos, CSc.

Vecer se kona na pocest 40. vyroci zalo-
Zeni Kliniky TRN a u pfileZitosti vyznam-
ného zivotniho jubilea prim. MUDr. Jany
Vyskocilové.

1. Sonka K. (Praha): Spénkovéa apnoe
vCera, dnes a urcité zitra (20 min)

2. Moran M. (Brno): Konzervativni 1éc¢-

(502)

ba ventila¢nich poruch ve spanku (20 min)

3. Smolik P. (Hradec Kralové): Sen
a snéni (20 min)

4. Dohnal P. (Ceské Budgjovice): Prob-
lematika spanku u generace 50 plus
(20 min)

5. PeSek M., Minarik M., BeneSova L.
(Plzen): Geneticka a epigeneticka vysetie-
ni v plicni onkologii (15 min)

6. Havel D., Plickova K., Razickova O.,
Puzman P., Cygankova J. (Plzeil): Neinva-
zivni ventila¢ni podpora na JIP Plicni kli-
niky (15 min)

7. Bittenglova R. (Plzen): Péce o pa-
cienty s intersticidlnimi plicnimi procesy
na klinice TRN v Plzni (15 min)

8. Tefl M., Ruzickova O., Malkusova 1.,
Panzner P, Hrabé V. (Plzen): Korelace
zanétlivych zmén v hornich vs dolnich
dychacich cestich u pacientt s t€zkym ast-
matem (15 min)

9. Briha F., Pesek M. (Plzen): Inter-
vencni bronchoskopie na klinice TRN
(15 min)

10. Dubova V. (Plzen): Nova problema-
tika ve ftizeologii (15 min)

11. Meissner V., Pesek M., Tefl M.
(Plzen): VRI (Vibration Registration Ima-
ging) — poslech pohledem (15 min)

12. Stauberova M. (Plzef): 14 let span-
kové mediciny v Plzni (15 min)

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

doc. MUDr. J. Motdri, CSc.
védecky sekretdr SL v Plzni

Sekretariat: I. interni klinika FN,
Alej Svobody 80, 304 60 Plzen — Lochotin,
tel.: 377 103 501
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UPOZORNENI

Sekretaridt Ceské lékaiské spole¢nosti
JEP chystd kartovy systém pro vsechny
¢leny organizacnich slozek (OS) CLS JEP.
Identifikacni a slevové karty by mély slou-
Zit zejména k jasné a prikazné identifikaci
¢lentl jednotlivych OS predevsim:

e pii poradani kongresi, seminati a dal-
Sich vzdélavacich akci porddanych OS
CLS JEP a dalgich dle potieb vyboru
(napt. poskytovani slev na rdzné akce
apod.) pfes internetovy portal;

* k zjednoduSeni evidence ¢lent (pre-
hled a kontrola placeni ¢lenskych pfis-
pévku pro OS), déle za ucelem dalsich
doprovodnych sluzeb poskytovanych
v ramci Clenskych prispévkil (napf.
predplatné ¢asopisu);

e slevovy systém v siti vybranych

obchodut (seznam bude v¢as uvefejnén
na webovych strankdch www.cls.cz).

Kazda z identifikacnich karet bude
obsahovat proménné udaje (pfesné speci-
fikované ve smlouvé se zhotovitelem),
dobu platnosti, jedineény ¢arovy kéd evi-
dencniho Cisla drzitele karty a ¢arovy kod
pro slevu u obchodnich partnerti, fotogra-
fii drzitele karty, misto pro podpis a text
spole¢ny vSem identifika¢nim kartdm.

VSechny uvedené tudaje jsme schopni
zajistit kromé fotografie. Fotografie musi-
me zhotoviteli pfedat v elektronické podo-
bé ve formatu jpg — $itka 2,5 cm, vyska 3,5
cm, rozliSeni (pfi vySe uvedené velikosti):
300 dpi. komprese: nejnizsi soubor s vlo-
Zenou fotografii nazvéte Vasim pfijmenim
a jménem (bez tituld) a uvedte datum naro-
zeni.

Vzorova vizudlni podoba:

at! -
“QP“' 45,

et %
£ pyaet™

123456789
Platnost karty/Card validity:
01/03/07 - 29/02/08

Prof. MUDr. Jifi Homolka, DrSc.
Professor Jifi Homolka, MD., DSc.

Ceska lekarska spolecénost

: Jana Evangelisty Purkyné
Gzech Medical Association

Evidenéni &islofMumber code:

Ve vyjime¢nych piipadech lze zaslat
fotografii v papirové podobe¢.

Podle smlouvy budou karty, kde nezis-
kame fotografii, vytistény bez ni s prazd-
nym obdélnikem!!!

Dovolujeme si Vas proto pozadat o pre-
dani téchto informaci vSem c¢lenim Vasi
OS (pfedevsim o nezbytnosti dodat foto-
grafie pfimo na sekretariat CLS JEP do
Prahy prostfednictvim e-mailu P. Kotikové,
sekretariat CLS JEP (Sokolskd 31, 120 26
Praha 2, e-mail: kotikova@cls.cz).

Dékujeme za pochopeni a moc si vazi-
me Vasi spoluprdce. Tuto informaci nalez-
nete i na www.cls.cz

Eva Ponocnd,
reditelka sekretaridtu CLS JEP

123456789

Tato karta je majetkem Ceské Iél
Jana Evangelisty Purkyné. Zne

Proprietary rights Czech Medical Association.
Abuse is prohibited.

2 spoleénosti

Mopve®

Podpis / Signature:
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Korcek, J.:
DIAGNOSTIKA A TERAPIA
ANALNEJ INKONTINENCIE

Nitra, Environment 2008; 178 s. ISBN 978-
-80-969120-7-0.

Monografie predsedy Koloproktologic-
ké sekce Slovenské chirurgické spolecnos-
ti ma 178 stran, rozdélenych do 9 kapitol.
Vypliluje mezeru na trhu ceskych a sloven-
skych odbornych publikaci.

V prvni kapitole autor definuje diagnézu
andlni inkontinence, uvadi jeji prevalenci
v populaci (5-7 %!) a strucné nastifiuje
diagnostické a terapeutické moZzZnosti.

Druha kapitola je vénovana sloZité
fyziologii andlni kontinence, kde uznava
jako zdkladni princip ,.triple loop mecha-
nism* podle Ahmeda Shafika, ktery opustil
fady chirurgli a védcili loni na podzim.

Treti kapitola vysvétluje etiologii
a patogenezi andlni inkontinence. Zajimava
je myslenka trak¢ni neuropatie z poskozeni
pudendalniho nervu z riiznych pficin. Déle
vyjmenovava ostatni nejCastéjs$i skupiny
pficin: diarrhoe, neadekvatni rezervoarova
kapacita nebo compliance rekta, neade-
kvatni senzorickd funkce anorekta a konec-
né abnormalni funkce sfinkterového apara-
tu rekta a svali panevniho dna.

Ctvrtd kapitola uvadi klasifikaci andlni
inkontinence. Nejprakti¢téjsi je asi Ctyf-
stupiiovd Wiliamsova (u nds spiSe znama
jako Holschneiderova), nejpreciznéjsi je
pak Wexnerova.

Pata kapitola ndm nabidne celou $kalu
vySetfovacich modalit a diagnosticky algo-
rytmus. Kdo tyto moZnosti nema, nemél by
se do terapie andlni inkontinence poustét!
Rektoskopie, anoskopie, rektoandlni
manometrie, EMG péanevniho dna,
PNTML (pudendal nerve terminal motor
latency), defekografie, TRUS — transandlni
ultrasonogafie, test kontinence a nékteré
dalsi, indikované jen v nékterych pfipadech
(colon transit time — CTT, test anélni elek-
trosenzitivity, NMR).

Sesta kapitola nas sezndmi se $kalou
terapeutickych mozZnosti. V rdmci kon-
zervativni 1écby se poucime o dieté, far-
makoterapii, klyzmatech, nacviku staht
panevniho dna, biofeedback. Z metod
minimdlné invazivnich se jednd o SECCA
terapii (radiofrekven¢ni metoda), submu-
kézni aplikaci  (nejnovéji  Polytef,
Durasphere). V ¢&asti o chirurgickych
moznostech je zhodnocena primarni
a sekundédrni sutura sfinterové manZzety,
eventudlné s kombinaci sutury levatora.
Zvlastni pozornost vénuje autor neuro-
genni inkontinenci, kterou navrhuje feSit
postanalni intersfinkterickou rekonstruk-
ci. V tomto oddilu s autorem nesouhla-
sim, metoda nema dlouhodobé uspokoji-
vé vysledky. Diskutabilni je rovnéz tak
zvana kompletni rekonstrukce panevniho
dna. Zde je ale vhodné zdlraznit inven¢ni
schopnosti autora, ktery uvadi vlastni
operacni stil k umoznéni tzv. Heidelberg-
ské polohy. Stimulace sakralnich nervi je
v soucasnosti hit, obavam se ale, Ze vice

byznys pro vyrobce stimuldtori. Nahrady
svéracové manzety stimulovanou plasti-
kou m. gracilis je metodou Siroce pfijatou
a doporucovanou. Pocatecni nadSeni pro
umély svérac postupné vyprchava a meto-
da zGstavd pouzitelnd jen v nékolika
superspecializovanych centrech ve velmi
specidlnich indikacich. Kapitola 7 infor-
muje o zkuSenostech s chirurgickymi
moznostmi 1écby a je doplnéna tadou
snimkl pacientll autora a pusobi velmi
dvéryhodné.

V osmé kapitole se docteme o diagnosti-
ce a lécebnych moZnostech rektalniho pro-
lapsu, ktery také muze zpusobovat analni
inkontinenci. Rovnéz tato ¢éast je bohaté
ilustrovana dokumentaci vlastnich pacienta.

Devaté kapitola prinasi prehled aktual-
nich doporuceni pro klinickou praxi. Dom-
nivadm se, Ze specidlné s touto kapitolou by
méli byt sezndmeni vSichni chirurgové,
ktefi se proktologii zabyvaji.

Zavérem monografie je uveden seznam
odkazl na dctyhodnych 218 citaci z litera-
tury. Jak uZ je ale nejen ¢eskym, ale zda se
i slovenskym ,3Specifikem, autor kromé
sebe necituje nikoho z byvalého Ceskoslo-
venska.

Publikace je na velmi kvalitnim papi-
Ie v pevné vazbé a byla vydana v nakla-
du 500 ks. Kniha by neméla chybét
v knihovné Zadného proktologa a gast-
roenterologa.

Tomds Skricka
Zluty kopec 7, 656 53 Brno

Davis, J. R., Johnson, R., Stépanek, J.,
Fogarty, J. A. (eds.):
FUNDAMENTALS OF
AEROSPACE MEDICINE

Philadelphia, Wolters Kluwer/Lippincott
Williams and Wilkins, 2008, 4. vyddni,

724 s., cena 104 Ib. ISBN 13-978-0-7817-
-7466-6; 10:0-7817-7466-7.

Nové vydani této vzacné knihy vychdzi
Sest let po tfetim vydani. Je tiSténo na méné
luxusnim papife, md o 20 stranek vice.
Vydavatelsky tym je rozsiten, text aktuali-
zovén, nékteré kapitoly lehce prepracovany
a zafazeny nové kapitoly: Radiation, Toxi-
cology, Emerging infectious diseases, Den-
tal diseases a Women’s health. Podstatné
byl prepracovan text posledniho oddilu,
pojedndvajici o budoucnosti letectvi,
zejména komerc¢nich vesmirnych letd.

Uvod k tomuto poslednimu vydani

napsal prof. Roy L. DeHart — spolu
s prof. Jeffrey R. Davisem — editor pfede-
$lého vydani, jeden z prednich prikopnikl
tohoto oboru, jehoz zaklady se datuji do
roku 1926, kdy dr. Louis Bauer vydal kni-
hu Aviation Medicine; dal§i monografie
z péra dr. Hugh Randela nesla jiz titul
Aerospace Medicine.

Ve ¢tvrtém vydani je zachovana struk-
tura minulého vydani: Po pfedmluvich
k vydanim minulym - rok 2002, 1996
a 1986 — nésleduje seznam 80 autord, kte-
fi se na textu podileji, obsah a poté
seznam zkratek. Vlastni text knihy je roz-
délen do péti oddila: 1. Past and Present,
pojednévajici o historii letectvi a kosmic-
kych lett, 2. Zékladni fyziologickd pro-
blematika a vliv prostfedi, 3. Klinicka
problematika s vyznamem pro letectvi
podle obord, 4. Specifickd problematika
spojend s letectvim a pobytem c¢lovéka
v prostoru mimo zemi, 5. Budoucnost —
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nova technika v mediciné a komercni ves-
mirné lety.

Prvni oddil pfind$i zajimavé zpravy
z historie letectvi, o preastronautech —
letech balénem a vyskovych rekordech —
a nové i data o prvnich letech do vesmiru.
Byl to G. St. Titov, ktery jako prvni referu-
je v srpnu 1961 o pocitech, které charakte-
rizuji kinetézu, a John H. Glenn prvni
registroval 20. tinora 1962 télesnou teplotu,
krevni tlak a EKG béhem letu. Data byla
telemetricky sdélena centrile NASA.
V 1ét€ 1969 — 11. Cervence — odlétd z Cap
Kennedy druZice na Mésic, kde pfistava
20. Cervence. Tento let je pamatny i tim, Ze
posadka nasbirala 22 kg riznych vzorkt
pudy, z nichZ ¢ast byla vystavena v pred-
nich muzeich i v Evropé — ,,Mé&si¢ni kame-
ny*, napt. v Bernu.

Ve druhém oddile je shrnuta zakladni
problematika fyziologicka, kterd ma dile-
Zity vyznam pro moderni letectvi. Prede-
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v§im hypoxie, centrdlni otdzka patofyzio-
logie dychani, cilené sledovana jiZ od roku
1918. Dalsi, velmi rozsahla kapitola, je
vénovana otazkdm dekomprese — po stran-
ce fyziologické, klinické i terapeutické
(Jan Stépéanek). Nasleduji kapitoly o vlivu
zrychleni, vibrace a akustickych podnéta,
rozsahlé pojednéni o kinetézéch, jejich kli-
nice a tfidéni, poté kapitola o termélnim
stresu, vlivu kosmického zafeni a poté
nové zarazena kapitola o toxikologii a mik-
robiologii v¢etné klinické a hlavné preven-
tivni problematiky v civilnim letectvi.
Posledni kapitola tohoto oddilu se zabyva
nejriznéj$imi otdzkami, spojenymi s kos-
mickymi lety od ucinku gravitace, vlhkosti
a vysychani aZ po velmi praktické problé-
my, jako je velikost kabiny a jeji osvétleni
i vétrani, feSeni nudy pfi del$sim pobytu ve
Vesmiru a udrZeni té€lesné kondice — vSech-
no véci dulezité zejména pro posadky, kte-
ré musi stravit delsi dobu ve vesmirnych
stanicich.

Tteti oddil, zahrnujici 11. az 20. kapito-
lu, je vénovan v podstaté ,,zdravi pilota
a posadky*. Prakticky jde o vystaveni cer-
tifikatu pro 1étani. Je proto uveden seznam
diskvalifikujicich stavii a onemocnéni,
z nichz nejdulezitéjsi jsou choroby kardio-
vaskularni, nervové, poruchy vidéni, psy-
chdzy a zmény osobnosti. Zvlastni pozor-
nost je vénovana zdvislosti na drogich
a alkoholu, devét kapitol této ¢asti je véno-
vano souhrnu onemocnéni jednotlivych
systémi, od onemocnéni dychacich cest po
problematiku stomatologickou. Vyklad je
usporny, vyslovené pragmaticky.

Oddil o kardiovaskuldrni problematice
je nejobsahlejsi; zacind navodem, jak je
nutno pii vySetieni postupovat a pokracuje
velmi konciznim souhrnem o elektrokar-
diogramu, ktery ma — vedle anamnézy
a vySetfeni fyzikdlniho — klicovy vyznam
pro konec¢né rozhodnuti: Poruchy vedeni
a drazdivosti jsou zvlast zavazné, protoze
tachyarytmie nasedaji ndhle a jsou nepfed-
vidatelné. Velmi dobfe je shrnuta proble-
matika prodlouzeni QT-intervalu (QTS).
Vsechna klinickd onemocnéni jsou dobie
shrnuta 1 s diirazem na efektivitu a rizika
terapie, vZdy s ohledem na vyznam pro
,Jleteckou medicinu® — zde aerospace medi-
cine. Jako ptiklad neobycejné zkuSenosti
a pragmatického piistupu autorid svédci
oddil o prolapsu mitralni chlopné — floppy
mitral valve and mitral valve prolapse: Je
popsdana morfologie, hemodynamicky
vyznam a klinicky nédlez s ptipominkou:
,Jasny poslechovy ndlez neejekcniho kliku,

ktery se casové posunuje v zdvislosti na
ndplni levé komory, je nutno povazovat za
definitivni pritkaz prolapsu mitrdlni chlop-
né, i kdyZ chybi echokardiograficky ndlez,
povazZovany za potvrzeni diagnozy.“
V zéavéru kapitoly o kardiologii se autofi
pfizndvaji ke konzervativnimu piistupu
v praxi letecké mediciny, kterd demonstru-
je, Ze uméni je tu stejné dulezité jako
védecky zdklad. Jsou zde totiZ poZzadovany
solidni vysledky, zarucujici bezpecnost,
takZe praktici se obvykle zaméfuji a fidi se
osvéd¢enymi platnymi daty, spiSe neZ nej-
novéji doporucovanou terapii, nejnovéejsi-
mi testy a nejpopularnéjSimi (,,hottest new*
v origindle) procedurami.

Stejny koncept je zachovan v ostatnich
kapitolach a zdlraznén zejména v kapitole
o neurologii, kde je uveden vyrok Waltera
C. Alvareze: ,, Poslouchejte, co vam rikaji
pacienti, a oni vdm povi, co jim chybi.
A budete-li poslouchat dost dlouho, povédi
vdm dokonce, co jim prospivd.

Uvedené ptiklady a citaty maji ukazat,
jaky vyznam ma pfistup k vySetfovanému
a kterd data jsou dulezita. Vedle vysledkl
zékladniho vySetfeni jsou to predevs§im
udaje o vyskytu urcitych onemocnéni,
komplikaci, abnormalit a prihod pfi 1étani
a pobytu ve vesmiru. Je to dobfe ukdzano
v nové kapitole o onemocnéni Zen. Nelze
fici, Ze by §lo o ,,jinou medicinu‘ — je stéle
tfeba mit na paméti, Ze vzorek vySetfované
populace je mladsi neZ béZni pacienti. Byl
vSak pozorovan o néco veétsi vyskyt rakovi-
ny prsu a maligniho melanomu u ¢lenek
poséadek neZ v bézné populaci.

Ve ¢tvrtém oddilu knihy je zvlast zaji-
mavéa kapitola o leteckych neStéstich
a jejich pric¢inach. Peclivé byl sledovan
vliv 1éka. Tak u obéti nestésti (N = 2326)
stoji na prvnim misté salicylty, nalezené
u 109 osob; na druhém misté je paraceta-
mol (acetaminophen) a potom nésleduji
drogy a alkohol, barbituraty, amphetamin
a chloroquin — antimalarikum. U pilott,
kteti byli Gcastni na nestésti (N = 1683)
stoji na prvnim misté rovnéZ salicylaty —
114x a paracetamol 81x, pak ndsleduje
efedrin a efedrinové derivaty a fenylpro-
panolamin — rovnéZ sympatiko-mimeti-
kum. Nakonec z nejcastéjSich pripada
marihuana.

Zajimavé jsou i komplikace pii vesmir-
nych letech. U americkych astronauti
doslo 4x k inguinalni hernii, 3x §lo o rendl-
ni ¢i Zluénikovou koliku pro litidzu a 2x
o appendicitidu, pankreatitidu a pneumo-
nii. V programu NASA bylo od bfezna
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1995 do cervna 1998 hlaSeno 7 muskulo-
skeletdlnich komplikaci a 6 koZnich.
Tachykardie a fibrilace sini byla hlaSena
u americkych astronautd jedenkrat. U rus-
kych kosmonauti v programu MIR bylo od
tnora 1987 do tnora 1996 hlaseno 128
arytmii, povrchovych zranéni 36 a svalové-
kloubnich 29. Tato ¢isla slouzi dnes hrubé
orientaci. Data z poslednich let nejsou uve-
fejlovana a nejsou dosaZzitelna. Jsou sou-
kromad a jsou chrdnéna vladou. Proto neni
dostate¢nd evidence pro 1ékarské zajiSténi
bezpecnosti soukromych letl, tak jak je
o nich fe¢ v poslednim oddilu.

S  komerénimi vesmirnymi lety
v budoucnosti se pocita: Tak spolecnost
Futron/Zogby planuje jiz od roku 2006
takové lety a pocita od roku 2021 s 13 000
zajemci. Spolec¢nost Vifgin Galatic ma jiz
zaznamy pro 100 cestujicich, ktefi roku
2006 slozili ,,zalohu* 200 000 dolari. Cel-
kové trvani prvnich nadzemskych leti ma
byt 2 az 3 hodiny. V takovém piipad¢ se
pocita jen se 4—5 minutami mikrogravitace,
tj. stavu, kdy pfi volném padu neni zZadny
hydrostaticky tlak v krevnim fecisti

Krevni tlak v dolnich koncetindch a dol-
ni puli téla klesa, obli¢ejové tkané se rozsi-
fuji, zvétSuje se objem srdce, minutovy
a tepovy objem stoupd a kardiopulmonalni
receptory, normalné regulujici krevni tlak,
stimuluji mechanismy, které maji krevni
tlak snizit. (Jde o opacny stav, neZ jaky
nastava pti nahlém zrychleni — ,,forsazi —
u stihacich letadel, kdy se krev ,,odstiedi*
do dolni casti téla, mozek se odkrvi.)
Odbornici vSak soudi, Ze pokud bude zajis-
téna technika, bude pro rozhodnuti o ,,zpl-
sobilosti“ k takovému letu stacit vySetfeni
anamnézy, tepové frekvence, krevniho tla-
ku, EKG, dechové frekvence a O, — satura-
ce. Lékaiské vySetfeni pred kosmickym
vyletem tedy vlastné nebude drahé.

Myslim, Ze jde o knihu nad jiné zaji-
mavou a poucnou, protoZe zachycuje
stav soucasné klinické mediciny, posky-
mnoho informaci, které jsou normalné
nepristupné. Obrazova dokumentace je
vytecna, tabulky a grafy srozumitelné,
vécny rejstiik bohaty a literarni odkazy
az do roku 2007. Cena, ktera neni sice
v Kknize udidna, ale kterou mi sdélilo
nakladatelstvi, neni podle mého nazoru
nadmérna.

Pavel Jerie
Leymenstrasse 49, 4153 Reinach/BL I,
Svycarsko
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych

UPOZORNENI PRO AUTORY

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

POKYNY PRO AUTORY

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

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

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

e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

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

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

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

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

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

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

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti.

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

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

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

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

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

ZKRATKY A SYMBOLY

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

TABULKY

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

OBRAZOVA DOKUMENTACE

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

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

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

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

LITERATURA

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

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

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

1. Haskovcova, H.: Informovany souhlas. Praha, Galén, 2007,
104 s.
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Z., Jirdk, R. et al.: Geriatrie a gerontologie. 1. vyd. Praha, Grada
Publishing, 2004, s. 153-164.
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MAX THEILER

(1899 -1972)

V roce 1951 byl ocenén Nobelovou
cenou za fyziologii a medicinu piivodem
jihoafricky lékat a virolog Max Theiler
(1899 — 1972), a to za vytvoreni vakciny
proti Zluté zimnici.

Narodil se 30. ledna v Pretorii v jizni
Africe jako jedno ze ¢ty déti v rodiné
veterindie Svycarského pivodu Arnolda
Theilera. Max navs$tévoval mistni Skoly,
kromé jednoho roku studia v Basileji ve
Svycarsku. Poté pobyval mezi lety 1916
a 1918 na univerzité v Rhodu a v Kapském
Mésté, nasledné odeSel do Anglie
a nastoupil do nemocnice St. Thomas a na
Institut tropické mediciny, kde roku 1922
promoval. Zaroven jesté téhoz roku obdr-
Zel licenciat na Kralovské 1ékarské akade-
mii v Londyné a stal se ¢lenem Kolegia
chirurgti. Nastoupil jako asistent v Bosto-
nu na Harwardskou Lékarskou fakultu,
konkrétné na oddéleni tropické mediciny.
Pozdé€ji je zde jmenovan profesorem.
Roku 1928 se oZenil s Lillian Grahamo-
vou, s niZ mél jednu dceru.

V roce 1930 se spojil s Rockefellerovou
nadaci, pod jejiz zastitou uskute¢nil vétsi-
nu svych badatelskych praci a kde byl
zapojen do ambiciézniho programu na
vymyceni zluté zimnice z celého svéta.
Roku 1951 se stal feditelem laboratofi
Rockefellerovy nadace v New Yorku.

Ve svych ranych pracich se zabyval
dplavici a rGznymi typy infekci prenase-
nych hlodavci. AvsSak jiz b&hem svého
pobytu v Londyné pracoval na vyzkumu
Zluté zimnice, a ta se stala jeho pfednost-
nim pfedmétem zajmu.

Na prelomu stoleti bylo zjisténo, Ze pfi-
¢inou této choroby neni bakterie, jak se
dosud predpokladalo, ale arbovirus Celedi
Flaviviridae. PoCatecni pokusy probihaly
na lidskych dobrovolnicich, z nichZ néktefi
zemieli. Proto musely byt pokusy ukonce-
ny. Theiler zminil jejich pamétku i ve svém
proslovu pii predavani Nobelovy ceny
a oznacil jejich obét za mucednictvi védy,
protoZe zemfeli, aby jini mohli Zit. Oznacil
tuto dobu za jednu z heroickych etap v cel-
kovém vyvoji déjin mediciny, diky niZ byl
vyzkum Zluté zimnice zna¢né urychlen.

Tyto pokusy potvrdily, Ze se Zluta horec-
ka prenasi prostfednictvim komart. Kromé
toho se také zjistilo, Ze jde o nemoc volné
Zijicich zvitat dzungle, z ¢ehoz vyplyvalo
jeji potenciondlni nebezpedi.

Pocatkem moderniho obdobi vyzkumu
byl rok 1928, kdy se zjistilo, Ze touto zim-
nici je také moZno infikovat jeden druh
indické opice. Tim se konecné ziskalo
pokusné zvife pro laboratorni vyzkum. Ani
tato faze vyzkumu nebyla bez nebezpeci
a i tentokrdt doSlo k nékolika infekcim
a néslednym lidskym dmrtim. Vyzkum
vSak jiZ znovu pozastaven nebyl. Max The-
iler pii dal$im hleddni a zkoumani proka-
zal, Ze virus muZe byt pfenesen i na mys,
pokud bude naockovén intracerebralné. To
byl vyznamny posun kupfedu, protoze
pouzivdni mys$i jako pokusnych zvifat
vyrazn€ snizilo ndklady na vyzkum a pod-
statné ho urychlilo.

Spolu se svym tymem se Theilerovi
podafilo vytvofit dva typy vakcin, tzv. fran-
couzsky typ a déle typ 17D. Obé vakciny
vyvolavaly skute¢né infekce a ndsledné
imunity. Rozdil byl v tom, Ze infekce vyvo-

prubéh, ktery byl pozorovan jak u subjek-

Clovék bohame i ze svvch iitrap.

A. DE SAINT-EXUPERY
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tivnich pfiznaki, tak u mnoZstvi cirkuluji-
ciho viru. V dusledku toho byla také pro-
dukce protilatek pravidelnéjsi neZ po velmi
mirné infekci indukované 17D vakcinou.
V praxi se nakonec ujala Theilerovym
tymem vylepSend, bezpecnd a standardizo-
vand vakcina 17D, pfizplisobend k hromad-
né vyrobé. Ta se aplikovala do svalu
a poskytovala od zhruba deseti dni po
naockovani imunitu, kterd pretrvavala pfi-
blizné deset let.

Pozdéji se Theiler vénoval vyzkumu
horecky dengue a japonské encefalitidy. Také
se zabyval détskou obrnou a objevil zdanlivé
totoZnou poruchu u laboratornich mysi, ktera
je nekdy také nazyvana Theilerovou choro-
bou (jedna se o encefalomyelitidu).

Nobelovu cenu za vyvinuti vakciny pro-
ti Zluté zimnici prevzal Max Theiler
10. prosince 1951. Byla vyvrcholenim jeho
predchozich ocenéni, napt. Kralovské spo-
le¢nosti pro hygienu a tropickou medicinu
(1939), Harvardské Univezity (1945)
a Laskerovy nadace (1949).

Jméno Maxe Theilera ziistane spojeno
s uspéSnym vyvojem vakciny proti Zluté
zimnici. Jeji nebezpecné epidemie se tak
jiz staly minulosti. Zemfel 11. srpna 1972
v New Haven v USA.

Pouzité zdroje:

1. Nobelprize.org: Prize Awarder for the
Nobel Prize in Physiology or Medicine,

2. Wikipedia.org: Nobel Prize in Phy-
siology or Medicine

Mgr. Anna Novdkovd
Zdravotné socidlni fakulta JU
Boreckého 27
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