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Vidzeni a mili ¢tendri,

Casopis lékaii Ceskych vstupuje lednovym Cislem roku 2009 do svého 148. rocniku. Ten zacind velkolepé —
ndklad prvnich dvou cisel rocniku 148 je zdaleka nejvyssi v celé historii casopisu, nebot ¢ini vice nez 30 000 vytis-
kii. Predsednictvo Ceské lékaiské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné totiZ rozhodlo, Ze lednové a iinorové &islo
Casopisu bude bezplatné rozesldno vem cleniim Ceské lékarské spolecnosti jako pripomenuti vyjimecné iilohy, kte-
rou v Ceském lékarském pisemnictvi Casopis lékarii Ceskych v minulosti sehrdl a nepochybné stdle hraje. Vysi
ndkladu odpovidd i kvalita obsahu — vétsinu prvnich dvou cisel tvori vyZddané prehledové prdce na aktudlni téma-
ta od prednich domdcich odbornikii. BohuZel trvalé zasildni Casopisu v§em leniim Ceské lékai'ské spolecnosti pie-
sahuje jeji ekonomické moZnosti, takZe od breznového cisla se vracime k predchdzejicimu stavu. Doufdme vsak, Ze
nase akce oZivi zdjem lékarské verejnosti nejen casopis Cist, ale také v ném publikovat vysledky viastniho vyzkumu
i ¢ldnky prehledné a také reagovat na soucasné problémy ceského zdravotnictvi formou diskuznich prispévkii.

Jak si vSichni autori a jisté i rada Ctendrii povsimla, vyZadujeme v soucasnosti kazdou piivodni prdci v Cestiné
i v anglictiné. Anglickd verze bude vystavena na internetu tak, aby byla dostupnd zahranicnim ctendriim. Ostatné
také domdci webové strdnky casopisu prochdzeji v soucasné dobé zdsadnimi zménami, které zvysi jeho dostupnost
pro zahranicni i domdci ¢tendre. Dlouhodobym cilem téchto opatieni je snaha ziskat v budoucnosti pro Casopis
lékarii Ceskych faktor impaktu, coZ je zdvislé na citacnim ohlasu.

Posléze je na misté zminit i skutecnost, Ze se nemeéni pouze obsah, nybrz od c¢isla dvé i grafickd viprava casopi-
su. Redakcni rada véri, Ze vSechny uvedené zmeény budou prijaty nasimi ctendri priznivé.

Zdveérem mi dovolte, abych jménem redakcni rady poprdl viem nasSim Ctendriim uspésny zacdtek nového roku

Vo v

a mnoho radosti a pouceni pri Cetbé Casopisu lékarii Ceskych.

prof- MUDr. Jiri Hordk, CSe.
vedouct redaktor Casopisu lékarii ceskych

V Praze dne 15. 12. 2008

VdZeni ctendri,

prezididlni ¢asopisy CLS JEP, a to Casopis lékaiii ceskych (CLC) a Prakticky Iékar (PL) jsou vice jak stoleté
symboly CLS JEP.

ZaloZeni CLC v roce 1862, u jehoZ zrodu stdli J. E. Purkyné, B. Eiselt a jejich spolupracovnici, mélo za cil
poskytnout ceskym lékariim odborné i ideové vysocehodnotny tiskovy orgdn, ktery by se stal ,,0sou, kolem které se
toct hlavné umeni rddu lékarského“ (JEP).

CLC vZdy ctil toto posvdtné posldni svych zakladatelii i jejich ndsledovnikii a preZil i zdsahy patologickych
politickych systémii. Oprostén od ideologickych deformaci se po roce 1989 mohl opét rozvijet skutecné svobodné
a stdt se obecné cténym a uzndvanym tiskovym reprezentantem CLS JEP i spolupracujicich zdravotnickych
organizaci. 1 pres neprizeri aktudlnich ekonomickych podminek se redakcni radé CLC za podpory CLS JEP
podarilo vrdtit Casopisu purkyriovské zdsady a jeho vysokou védeckou, praktickou i etickou tiroveri.

Imunolog a bdsnik Miroslav Holub napsal u prileZitosti 100. vyro&i zaloZeni CLC ¢ldnek, v némZ vyzdvihuje jeho
vyznam pro lékarskou védu, uméni a etiku: , Lékarstvi md ze vSech oborii aplikované védy nejsilnéjsi
a nejbezprostrednéjsi aspekt mordlni. Lékarstvi nemd hodnotu jen jako postup pozndni a postup zrucnosti, postup
od méné dokonalého k dokonalejsimu, od mensi pravdy, nepravdy a povéry k pravdé stdle iiplnéjsi, ale md hodnotu
definitivniho c¢inu, pripad od pripadu. Nebot kaZdy zachrdnény Zivot nebo zlepSeny Zivot md hodnotu definitiva,
hodnotu sdm v sobé. Lékarstvi spojuje v sobé silu nadéje v objektivni pokrok lidského druhu se silou zadostiucinént
z kazdého jednotlivého kroku a z kaZdého jedince, na némz byl iikol splnén. Jakykoli systém, ktery by pripravoval
lékare o védomi zdvaznosti vii¢i historii védy a pozndni a védomi zdvaznosti viici kaZdému konkrétnimu clovéku, je
protilékarsky a pripravuje lékarskou cinnost o jeji podstatu. A je takovy rozmér lékarstvi: Od vyzkumu
nejjemnéjsich struktury buriky, od vyzkumu epidemii a statistického prehledu nemocnosti v tomto stdté, od operace
na ocni rohovce, kterou provddi akademik pred zvédavyma ocima kamer, po venkovského doktora, ktery slape na
bicyklu Sumavskym cernym destém do opusténého hnizda s penicilinem v brasné, védou v hlavé a s nécim v tom
takzvaném srdci. S nécim, vite, s ¢im. S tim, co vds prdavé nuti slapat na kole cernym destém a nenechat to na rdno.
A je tedy lékarstvi jako véda o clovéku a vécech clovéka méritkem intelektudini rirovné ndroda. A je lékarstvi jako
sluzba meritkem mordlnich kvalit ndroda. Proto si myslim, Ze byt lékarem je dost velkd véc*.

Nase krdsné lékarské povoldni si zaslouZi i vasi prizeni k Casopisu lékarti Ceskych.

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
predseda CLS JEP
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Masarykova univerzita v Brné, Lékavskd fakulta, Ustav socidlniho léka¥stvi a verejného zdravotnictvi

Nespravedlnost, ktera zabiji
Zprava o socialnich determinantach zdravi

Holcik J.

SOUHRN

Socidlni determinanty zdravi byly pfedmétem prace skupiny vyznacnych zdravotnich politikd, pracov-
nikd univerzit, diivéjSich predsedll vlad a ministrii zdravotnictvi. Dohromady vytvofili Komisi pro so-
cidlni determinanty zdravi, kterd byla ustavena pfi Svétové zdravotnické organizaci. Komise pfedala
28. srpna 2008 svou zavére¢nou zpravu ,, Closing the gap in a generation — health equity through action
on the social determinants of health* generalni feditelce Svétové zdravotnické organizace Margaret
Chan. Clanek podavé informaci o vysledcich price komise, zejména o zdvére¢né zpravé a o nékterych
doporucenich: zlepsit podminky kazdodenniho Zivota, zvladnout nespravedlivé rozloZeni moci, penéz
a dal§ich zdroji, méfit i pochopit problém a hodnotit dopad navazujicich aktivit. Komise prohlésila, Ze
socidlni nespravedlnost zabiji spoustu lidi a Ze sniZeni zdravotni nespravedlnosti je etickym imperati-
vem.

Klicova slova: zdravotni politika, zdravotni ekvita, socidlni determinanty zdravi, zdravotni rozdily.

SUMMARY

Holcik J. Killing inequity: final report of the Commission on social determinants of health

Social determinants of health have been the focus of a three-year investigation by an eminent group of
policy makers, academics, former heads of state, and former ministers of health.

They comprise the World Health Organization’s Commission on the Social Determinants of Health. The
Commission presented its Final report: ,,Closing the gap in a generation — health equity through action
on the social determinants of health®, to the WHO Director-General Dr. Margaret Chan on 28 August
2008. The article gives information on the Commission’s results, namely on the Final report and on some
recommendations for reducing health inequities: improve daily living conditions, tackle the inequitable
distribution of power, money and resources, and measure and understand the problem and assess the
impact of action. Commission declared that social injustice is killing people in a large scale and reducing
health inequities is an ethical imperative.

Key words: health policy, health equity, social determinants of health, health differences. Ho.

Cas Lék ces 2009; 148: 4-9.

UvoD

v vz

,.Dévcatko, které se narodi v Botswan€, mize oCekavat, Ze
bude Zit v priméru 43 let. Narozena Japonka muzZe doufat
v Zivot trvajici 86 let. Tak veliky rozdil neni biologicky odi-
vodnény. Lze jej sniZit. Je zbyteCny a nespravedlivy. Je rov-
néZ nespravedlivé, kdyZ ve ¢tvrti mésta Glasgow — Calton je
stfedni délka Zivota muza 54 let, coZ je o 28 let méné neZ ve
¢tvrti Lenzie, vzdalené jen 12 kilometrd.* To jsou slova Sira
Michaela Marmota, profesora epidemiologie a vefejného
zdravotnictvi na londynské univerzité a soucasné i predsedy
Komise pro socidlni determinanty zdravi (Commission
on Social Determinants of Health) (ddle komise) ustavené
v roce 2005 Svétovou zdravotnickou organizaci (SZO) (1).

,,Dité, které v africké zemi umira na stfevni infekci, ne-
umird proto, Ze v€as nedostalo vhodnd antibiotika, ale

zejména proto, Ze v dosavadnim Zivoté nemélo Sanci napit se
nezavadné pitné vody,” poznamenala v zafi 2008 dr. Marga-
ret Chan, generalni feditelka SZO, ve svém projevu u pfile-
Zitosti vefejné prezentace zavérecné zpravy komise (2).

Sociélni determinanty zdravi jsou prvotni pfi¢inou béZné
uvadénych pfi¢in zdravotnich problémd. UZ dlouho se o tom
vi, ale dosud byla tato skutecnost povét§iné jen tiSe ignoro-
véana. ,,Je nacase s tim néco udélat, a to nejen proto, Ze zlep-
Seni zdravi lidi dava ekonomickému rozvoji smysl, ale
zejména proto, Ze je to spravné a spravedlivé®, pfipomind
pfedbéZzna zprava zminéné komise (3).

Neucinné socidlni programy, Spatné politika a nespraved-
liva organizace ekonomiky vytvafi toxickou kombinaci, kte-
rd zbytecné zahubi spoustu lidi, a to nejen v rozvojovych
zemich (1).

Znacné a biologicky neodtivodnéné rozdily jsou diskrimi-

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Jan Hol¢ik, DrSc.

Ustav socidlniho 1ékaistvi a vefejného zdravotnictvi LF MU
Komenského namésti 2, 662 43 Brno

e-mail: jholcik@med.muni.cz
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nujici. Pokud jsou alespoii ¢asteCné odstranitelné, pak jsou
nespravedlivé a nepftijatelné. Jejich sniZeni je etickym impe-
rativem (1).

Souhrnné se k této problematice komise vyjadfila ve své
rozsahlé zavérecné zpravé. Text zpravy se tyka celého svéta.
Je velmi aktualni i pro Ceskou republiku, zejména pokud jde
o koncepéni uvahy o dal§im sméfovani péce o zdravi i pokud
jde o konkrétni opatfeni ve zdravotni i zdravotnické politice.

HISTORICKE POZNAMKY

Dalo by se namitnout, Ze zdravotni rozdily mezi chudymi
a bohatymi tu byly odeddvna. Mnozi 1ékari, ktefi dokazali
prekrocit hranice péce o jednotlivé pacienty a o funkeci jejich
organd, si uvédomovali vyznam podminek, ve kterych se lidé
rodi, vyrustaji, pracuji i starnou.

Uz J. P. Frank (1745-1821) napsal (4): ,,Necht vladci,
mohou-li, odvrati od hranic proniknuti smrtelnych ndkaz,
necht ustanovi nad provinciemi muZe vynikajici ve védach
Iékarskych, necht stavi nemocnice a spravuji je co nejlépe,
jestliZze pritom zanedbaji jedinou véc — nezbytnost odstranit
nebo alesponi ucinit snesitelnéjs$i nejcastejsi pfi¢inu nemoct,
bezmérnou bidu lidi, stéZzi uvidi jaky prospéch ze svého
zékonodarstvi.” William Farr (5) napsal v roce 1839, Ze
nemoc je Zeleznym indexem bidy. A podobné Rudolf Vir-
chow (1821-1902) se zeptal (5): ,,Copak neni zfejmé, Ze
nemoci lidi maji své koteny v defektech spole¢nosti?

Moderni epidemiologické studie presvédcivé potvrdily
rozhodujici vliv socidlnich faktori na zdravi lidi. Prace
McKeowna (6) ze 70. let minulého stoleti dolozily, Ze
k vyraznému poklesu umrtnosti na infekéni nemoci, napf. na
tuberkuldzu, doslo dfive, neZ byla objevena t¢innd medicin-
ska opatieni.

Vyznamnym podnétem pro studium socidlnich determi-
nant zdravi a pro hledani u¢innych nastroju feSeni zdravot-
nich problémt bylo zaloZeni SZO v roce 1948. Praci SZO
predznamenala jeji ustava, ktera prekrocila tradi¢ni biomedi-
cinsky pfistup ke zdravi a zdravotni péci.

Zdravi bylo definovano jako stav tGplné duSevni, télesné
a socialni pohody, a nejen nepfitomnost nemoci nebo vady.
Ze zminéné definice vyplynul zdkladni cil SZO: usilovat
o to, aby vsSichni lidé dosahli co nejvyssi urovné zdravi.
S velkymi nadéjemi byl spojovan nastupujici socialni model
zdravi berouci v dvahu Siroce pojaté okolnosti Zivota lidi,
a to vcetné lidskych prav.

Mezinarodni situace povilecného obdobi se vSak vyvijela
jinak (5). Studena vélka oslabila mezinarodni spolupraci.
Prioritni orientace na nové slibné 1éky a na rychly rozvoj
medicinské technologie vyvolala iluzi, Ze jde o kli¢ k vyfe-
Seni vSech zdravotnich problémi. Vakcinace, antibiotika
a dalsi nové 1éky vedly nejen k vyraznému rozvoji farmace-
utického primyslu, ale i k posileni jeho vlivu na zdravotni
politiku. Rostouci dominance Spojenych stati americkych
v mezinarodnich organizacich koncem 40. let vedla k osla-
beni socialniho modelu zdravi a k rozvoji komerc¢nich aktivit
v péci o zdravi (5).

V rozvojovych zemich se v 50. letech pozornost vlad
(kolonidlnich nebo nové ustanovenych) soustfedila na pro-
voz jedné nebo nékolika nemocnic. PéCe o zdravi venkov-
ského obyvatelstva prakticky neexistovala.

€)

Naplni ¢innosti SZO byly zejména tzv. vertikalni progra-
my, Gzce zaméfené na jednotlivé nemoci (tuberkuléza, mala-
rie, neStovice). I kdyz program sméfujici k eradikaci neSto-
vic byl nakonec uspésny, vysledky ostatnich programi byly
jen dil¢i, nebot v dostate¢né mife nebraly v Gvahu socidlni
okolnosti zivota lidi, na které byly zaméfeny.

V 60. a 70. letech se obecné posiloval komunitni pfistup
ke zdravi, hledaly se metody, jak navazat uzsi kontakt
s mistnim spolecenstvim a rozsifit dostupnost alespori
zakladni zdravotni péce. Uvadi se fada prikladt z Indie,
Mexika, Nikaragui apod. (5). V rozvinutych zemich byla
vyznamnym piinosem zejména tzv. Lalondova zprava
v Kanadé (5) a Blackova zprava ve Velké Britanii (7). Obé
se staly vychodiskem pro stovky navazujicich studii
a pfedznamenaly dilezité aktivity v mezindrodnim méfitku,
jako byla napf. konference SZO v Alma-Até o zakladni
zdravotni péci a program SZO Zdravi pro vSechny do roku
2000, ktery byl pfipravovan od konce 70. let jako osnova
dlouhodobé strategie zaméfené na zlepSeni zdravi vSech
lidi. V 90. letech byl zminény program upraven a dale reali-
zovan jako program Zdravi 21 (8).

Snahy o socidlni orientaci péce o zdravi vSak byly v pri-
béhu 80. let naruseny rostoucim vlivem neoliberalismu.
ZjednodusSené feceno, podstata neoliberalismu je ve vife, Ze
trh dovede nejlépe alokovat zdroje a usmériiovat vyrobu
i spotiebu, a tim vede k vSeobecnému blahobytu. V tomto
smyslu neoliberalismus povazuje socidlné orientovany stat
za prekdzku plného uplatnéni trzniho mechanismu a rychlé-
ho ekonomického rozvoje.

Neoliberalni pfistup byl uplatiiovan zejména v bohatSich
statech: ve Velké Britanii Margaret Thatcherovou, ve Spoje-
nych statech americkych Ronaldem Reaganem a v Némecku
Helmutem Kohlem. Na mezinarodnim poli nartstal vliv Své-
tové banky a Mezindrodniho ménového fondu.

Ortodoxni neoliberdlni doktrina ovlivnila péci o zdravi ve
dvou smérech. Jednak to byly tzv. reformy zdravotnictvi
v chudsich a stfedné rozvinutych statech, a jednak $lo o roz-
sahlé programy ekonomické restrukturalizace (5).

I kdyZ tviirci reforem upozoriiovali na nutnost respektovat
pfi zménach zdravotnického systému jeho SirSi okoli (hod-
noty, kultura, tradice, socidlni kontext apod.), v praxi povét-
§iné dochazelo k tomu, Ze se stavélo na vife v nékolik ,,uni-
verzalnich® zjednoduSenych zdsad (5): co nejvice posilit
privatni sektor, decentralizovat (bez adekvatnich regulacnich
mechanizmil a vyjasnéni odpovédnosti niz§ich stupni fize-
ni), oddélit financovani, ndkup a poskytovani zdravotnickych
sluZeb, orientovat se pfevazné na efektivitu (pfi podcetiovani
sluSnosti a spravedlnosti).

Nékteré zkuSenosti z Latinské Ameriky, Afriky a Asie
poukazuji na velmi problematické negativni dusledky
zdravotnickych reforem, jako je nespravedlnost, pretrvava-
jici nizka efektivita pfi klesani nakladt na zdravotnické
sluZby, nespokojenost zdravotnikl i ob¢ant a sniZeni kva-
lity péce (9).

K vyznamnym milnikiim na cesté k poznani a ovlivnéni
socidlnich determinant zdravi patii zejména zaloZeni Komi-
se pro socidlni determinanty zdravi v roce 2005, Tallinnska
konference ministri zdravotnictvi (25.-27. Cerven 2008),
svolana k tématu ,,Zdravotni systémy, zdravi a blahobyt* (9),
a zejména obsahlé vysledky prace zminéné komise (1, 3, 5).
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DILCI MEZINARODNI ZKUSENOSTI

Vyznam socidlnich determinant zdravi byl v nékterych
zemich pochopen jiZ v minulém stoleti a soustavné studovan,
napt. ve Svédsku, Velké Britanii a v Kanadg. Cenné zkuse-
nosti byly ziskany i v dalSich zemich, napf. v Mexiku. Povét-
Siné Slo o spojeni kulturnich tradic (zahrnujicich respekt
k zakladnim humannim hodnotam i vyzkumu) a zdjmu veftej-
nosti o moznosti realizace navrhovanych opatfeni podminé-
nych konkrétni politickou situaci.

Vyzkumné tymy vénujici se problematice socidlnich
determinant zdravi byly mnohdy mezinarodni a jejich navr-
hy a doporuceni prekraovaly hranice jednotlivych statd.
Jednim z takovych doporuceni bylo (5) omezovat socidlni
stratifikaci, sniZit negativni zdravotni vliv téch faktora, které
jsou charakteristické pro deprivované socidlni skupiny, sniZit
vnimavost a zranitelnost socidlné znevyhodnénych skupin
a ucinné reagovat na zdravotni rozdily prostfednictvim vhod-
né organizace zdravotniho systému.

Souhrnna nérodni zdravotni strategie byla pfijata koncem
90. let ve Svédsku. Byla zaloZena na jedenécti cilech (5):

e zajistit ticast obCand vedouci ke konkrétnim zdravotnim

vysledkiim;

» ekonomické a socidlni zabezpecent;

* vhodné podminky béhem détstvi a dospivani;

* zdravéjsi pracovni podminky;

» zdravé Zivotni prostiedi a bezpecné zboZi;

e zdravotnické sluzby aktivné podporujici zdravi;

* (i¢innd ochrana proti pfenosnym nemocem;

* bezpecny sex a dobré reprodukcni zdravi;

e rist télesné aktivity;

e zdrava vyZiva a bezpe¢né potraviny;

e snizit spotfebu tabaku a alkoholu, zamezit drogové
zavislosti a omezit Skodlivé dopady nadmérného pouzi-
vani hracich automatg.

Uvedené cile byly konkretizovany pro jednotlivé stupné
vefejné spravy. Byla vénovana pozornost i socidlni izolaci,
segregaci v bydleni, aktivitim ve volném case, respektovani
potieb $kol, omezeni nezaméstnanosti a vylouceni diskrimi-
nace pfi hledani zaméstnani. Zikladnim zamérem vsech
opatfeni bylo zlepSit zdravi, zdravotni podminky i péci
o zdravi, a to zejména znevyhodnénych skupin.

Ve Velké Britanii ma studium a respektovani socidlnich
determinant zdravi jiz dlouhou tradici. Je mozné zminit zna-
mou Chadwickovu zpravu z roku 1842, na jejimz zakladé byl
pfijat prvni velky zdravotni zdkon v roce 1848 (4). Ve 20. sto-
leti nad jiné vynika jiZ zminénd Blackova zprava vydana
v roce 1980 a aktualizovand v roce 1987 (7). Je pfiznacné, Ze
jeji prvni vydani oznacila Margaret Thatcherovd za tplnou
utopii. Béhem pisobeni konzervativni vlady v letech
1979-1997 se zdravotni rozdily, na néZ poukazal Sir Black ve
své zpravé, podstatné zvétsily.

Tony Blair hned v prvnim mésici své vlady oznacil zvlad-
nuti problémi, na néZ upozorniovala Blackova zprava, za
dilezity ukol. Nezavislym vySetfovanim byla povérena sku-
pina vedena Sirem D. Achesonem (5), jejiZ zprava byla pub-
likovana v roce 1998. Byly shrnuty dosavadni poznatky
a navrzeno 36 opatieni, z nichz tfi byla oznacena za zakladni:

* U vSech opatfeni, u nichz se da predpokladat dopad na
zdravi lidi, by mél byt hodnocen jejich vliv na zdravotni
rozdily.

(6)

* Prioritni je pé€e o zdravi rodin s détmi.

* M¢la by byt piijata dalsi opatieni, kterd by omezila roz-
dily v pfijmech a zlepSila by Zivotni droveni chudych
domadcnosti.

V roce 1999 byla publikovina opatieni, kterymi vlada
chtéla prispét ke zvladnuti velkych zdravotnich rozdild,
zejména mezi manualnimi a ostatnimi zaméstnanci i jednot-
livymi uzemnimi celky. UZitenym piinosem se staly ,,Zony
zdravotni akce®, do nichZ se zapojili ob¢ané, mistni organy,
nevladni organizace a dalsi instituce a jejichZ vyznamnym
pfinosem bylo zvySeni zdjmu lidi o zdravi a jeho determi-
nanty.

Vyznamnou udalosti, kterou Kanada pfispéla k zajmu
o zdravi a jeho socidlni podminénost, byla jiZz zminéna
Lalondova zprava o zdravi Kanadant z roku 1974, v niZ byl
souhrnné zpracovan ekologicko-socidlni model zdravi jako
vychodisko tsili o zlepSeni zdravi v popula¢nim méfitku.
Diraz byl poloZen na snahu o sniZeni vyraznych rozdili
v trovni zdravi mezi jednotlivymi socidlnimi skupinami.
Lalondova zprava poukdzala na vyznam Zivotniho prostfedi
a zivotniho stylu a na pomérné omezené mozZnosti rezortu
zdravotnictvi.

Z celosvétového hlediska méla rovnéZ zasadni vyznam
Ottawska charta podpory zdravi, kterd byla pfijata na konfe-
renci SZO v roce 1986 a dodnes patii k vyznamnym pracov-
nim dokumentim SZO. Zdravotni politika v Kanadé je rozvi-
jena na zdkladé celondrodni diskuze a tcasti. Dominantnim
ukolem je sniZit expozici rizikovym faktorim a podle moz-
nosti zvladat rozdily v socidlni stratifikaci.

NOVE SKUTECNOSTI, PROBLEMY
I PRILEZITOSTI V 21. STOLETI

Cennym podnétem pro zvysSeni zdjmu o zdravi lidi na
celém svété byl dokument ,,Rozvojové cile tisicileti* (Mil-
lennium Development Goals), ktery byl piijat 189 zemémi
(10). Z osmi cill jsou tfi orientovany na zdravi: v intervalu
1990-2015 snizit tmrtnost déti do péti let véku na jednu tie-
tinu vychoziho stavu, matefskou dmrtnost sniZit na jednu
¢tvrtinu, zastavit narast novych pfipadd HIV/AIDS a doséh-
nout poklesu celkového poctu nemocnych na tuto nemoc.
Dokument pfispél k védomi soundleZitosti a spoluprice
na celosvétové urovni.

V roce 2003 byl generdlnim feditelem SZO zvolen Lee
Jong-wook, ktery pfi svém nastupu zdlraznil platnost dosa-
vadnich principt prace SZO: spravedlivé Zivotni podminky,
vSeobecnd dostupnost zakladni zdravotni péce, ucast lidi na
péci o zdravi a mezirezortni spoluprace sméfujici ke zlepSe-
ni zdravi. Ve svém vystoupeni na 57. svétovém zdravotnic-
kém shromédzdéni ozndmil zamér vytvorit komisi SZO pro
socialni determinanty zdravi.

USTAVENI KOMISE PRO SOCIALNI
DETERMINANTY ZDRAVI, JEJI ZAMERENI
A DILCI VYSLEDKY

Komise pro socidlni determinanty zdravi byla zaloZena na
konferenci v Santiagu de Chile 18. bfezna 2005. Lee Jong-
wook, tehdejSi generdlni feditel SZO, na ustavujici schizi
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komise mimo jiné tekl (11): ,,Medicina a jeji technologie
muZe byt jakkoliv skvéla, selze, pokud zdravotnické sluzby
nebudou vSeobecné dostupné. Jestlize se zdravotni¢ti pra-
covnici nenauci vhodné reagovat na socidlni determinanty
zdravi, bude jejich prace mnohdy netcinna.” Za dva hlavni
ukoly SZO oznacil zdravotni bezpe¢nost planety a lepSi
zdravi v jednotlivych zemich. Oba zminéné tkoly jsou vza-
jemné provazané a jejich zvladnuti je tzce podminéno
socialnimi okolnostmi.

~Zakladnim vychodiskem prace komise je presvédcéeni, Ze
spolecnost, kterd dokaze vytvaret své socidlni podminky tak,
aby vedly k lep§imu zdravi lidi, je lepsi spolecnost. Zdravi je
mirou Uspésnosti Gsili, kterym spolecnost pfispiva k dobré-
mu Zivotu svych ob¢and,* poznamenal na prvnim zasedani
komise Sir Michael Marmot, predseda komise a feditel
Mezinarodniho institutu pro spole¢nost a zdravi, profesor na
londynské univerzit¢ (University College London — UCL)
a vedouci Oddéleni epidemiologie a Public Health (12).

Sir Michael Marmot spolu s R. G. Wilkinsonem napsali
rozsdahlou monografii o socidlnich determinantach zdravi
(13). Na pozadani SZO publikovali relativné strucny text
shrnujici dosavadni poznatky (14), uvedli deset zdkladnich
socidlnich determinant zdravi i opatfeni, kterymi lze ome-
zit nepiiznivy vliv socidlnich podminek. Text byl pfeloZen
do CeStiny a aplikovdn na problematiku programu Zdrava
mésta (15).

Vychozim tkolem komise bylo shromézdit dosavadni
poznatky, analyzovat je, poskytnout vhodné prakticka dopo-
ruceni a vysledky zvefejnit do konce roku 2008.

Od samého zacatku se komise stala inicidtorem i tvir-
cem mnoha materialii, organizatorem konferenci i konzul-
taci. Vyznamnou roli sehral internet (16), jehoZ prostied-
nictvim se formuji a koordinuji aktivity mnoha dalSich
navazujicich organizaci. Na webovych strankach jsou pre-
zentovany nejnovéjsi dokumenty komise, nové a nejctenéj-
$i publikace.

V jiz zminéné predbézné zpravé (3) komise vymezila
hlavni oblasti své prace a shrnula rozsahlou literaturu tykaji-
ci se socidlnich determinant zdravi. Poukdzala rovnéz na dil-
¢i zlepSeni zdravi v celosvétovém meéfitku a na pretrvavajici
zdravotni rozdily mezi jednotlivymi oblastmi.

Na obrazku 1 jsou zachyceny zmény ve stiedni délce Zivo-
ta mezi obdobim 1970-1975 a 2000-2005. V nejbohatsich
zemich sdruzenych v Organizaci pro ekonomickou spolupraci
a rozvoj se pomérné dobra situace jesté zlepSila. V zemich
vychodni Evropy a v zemich byvalého Sovétského svazu
doslo ke stagnaci, ne-li ke zhorSeni. NejhorSi situace byla
a zUstava v subsaharské Africe. V dalSich oblastech uvedenych
na obrazku 1 se stfedni délka Zivota vyrazné prodlouZila.

Vyrazné rozdily ve zdravotnich ukazatelich jsou i mezi
jednotlivymi zemémi. V mnoha chudych zemich je naptiklad
matefskd imrtnost vice nez 500 na 100 000, naproti tomu ve
Svédsku je to jen 2 na 100 000.

Obdobné rozdily jako mezi zemémi jsou i uvniti zemi. Ve
Spojenych statech americkych muZi v nejnizsi socialni sku-
piné mayji kratsi stfedni délku Zivota neZ je pramér v Pakista-
nu. Lidé vzdélanéjsi a vyse postaveni Ziji v priméru déle nez
lidé méné vzdélani. V rozpéti let 1991-2000 by bylo mozné
ve Spojenych statech americkych odvratit 886 202 umrti,
kdyby se umrtnost Afro-Americanii snizila na droven bilé
populace (1).

)
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Obr. 1. Stfedni délka Zivota v jednotlivych oblastech v letech
1970-1975 a 2000-2005 (3)

Mnohé z téchto rozdild se nepovazuji za nespravedlivé.
Napriklad Zeny vSeobecné Ziji déle nez muzi. Je to zfejmé
biologicky podminéno a neda se to zménit. V zemich, kde
Zeny pozbyly tuto ,,pfirozenou dlouhovékost a umiraji dii-
ve, je to znamka vyrazné nespravedlnosti.

Pravo na co nejvys$si dosaZitelny stupenn zdravi uvedené
v ustavé SZO nelze jednostranné naplnit jen poskytovanim
zdravotnickych sluzeb, ale Sirokou $kalou ¢innosti, které by
méli vykondvat politikové, organy vefejné spravy, organiza-
ce i instituce, rodiny i jednotlivi obCané.

Jednim ze zakladnich pojmu v této oblasti je tzv. empo-
werment, coZ lze prelozit jako posileni nebo zplnomocnéni.
Meélo by byt rozvijeno prostiednictvim podpory materialni,
psychosocidlni a politické. Je Zadouci, aby spolecenské
struktury poméhaly lidem posilovat kontrolu nad Zivotem
a hledat i nachazet cestu ke zdravi. V mnohych zemich vSak
dochazi k opaku, kdy se nékteré skupiny dostavaji na okraj
spolecnosti a jejich schopnosti pfiznivé ovlivnit svlij Zivot
a zdravi jsou velmi omezeny. Takovy problém nejde zvlad-
nout jen medicinskymi metodami, napf. ockovanim nebo
preventivnimi prohlidkami.

vvvvvv

podvyZiva a obezita, koufeni, nadmérna spotieba alkoholu,
hypertenze a nebezpecné sexudlni chovani. Kdyz si vSak
poloZime otazku, jaké jsou prvotni pfi¢iny vySe uvedenych
pfi¢in, pfirozené¢ dojdeme k socidlnim determinantim
zdravi.

Velmi dualezitd je situace rodiny v détstvi, vychova
a dospivani, vzdélani, Zivotni zplsob, price, zdravotni
systém, struktura i vyvoj spolecnosti a dalsi Sirokd Skala
socidlnich okolnosti. Pokud se aktivity v téchto oblastech
podceni, je velmi ndkladné napravovat socidlné-zdravotni
problémy ve zdravotnickych zafizenich pomoci pomérné
nakladnych medicinskych metod.

EKVITA VE ZDRAVI

V poslednich 20 letech se s pojmem ekvity seznamil jiZ
pomérné velky pocet lidi. Pfesto mnohdy dochazi k nedoro-
zuménim. Nékdy se pojem ekvita chybné zaménuje s rov-
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nosti. Pro rovnost ma angli¢tina slovo equality. Anglické slo-
vo equity znamena spravedlnost, kterd se opird vice o lidskou
slusnost nez o literu zdkona. MiZe byt chapana i jako pocti-
vost a nestrannost. SpravedInost opirajici se o zakon se ang-
licky nazyva justice. Kazda spole¢nost potiebuje obé sprave-
dInosti. Uz Cicero napsal, Ze co zdkon nezakazuje, zakazuji
mravy. V cestiné se slovo ekvita casto nepouZzivd. Je stéle
dost ,,hract®, ktefi své nemoralni jednani obhajuji tvrzenim,
Ze neni protizakonné. Vyrok: ,,Co v zdkoné neni zakazano, je
povoleno®, je projevem pokleslého barbarstvi. Spolec¢nost,
ktera podceriuje ekvitu, postupné degraduje.

V materidlech SZO je ekvita definovana takto (17): ,,Ekvi-
ta ve zdravi znamena, Ze v idedlnich podminkach by mél mit
kazdy stejnou pfileZitost dosahnout svého plného zdravotni-
ho potencidlu — fe€eno pragmati¢téji — nikdo by nemél byt
znevyhodnén pfi jeho dosahovéni, 1ze-1i se ovSem takovému
znevyhodnéni vyhnout.*

Ekvita pripousti malé rozdily ve zdravi, a dokonce i ty vel-
ké, pokud jsou neodstranitelné (napf. vyssi imrtnost ve vys-
Sich vékovych skupindch nez u mladsich lidi). Pokud jsou
vSak rozdily znacné a jsou odstranitelné, stava se jejich sni-
Zeni etickym problémem, ktery je Zadouci fesit.

Vyznam ekvity zdiraznila mimo jiné generalni feditelka
SZO dr. Margaret Chan (2): ,,Nikomu by neméla byt odepre-
na zdravotnickd sluzba z divodii tak nespravedlivych, jako
jsou ekonomické nebo socidlni okolnosti. Takovymi problémy
by se méla zabyvat komise pro socidlni determinanty zdravi
... Pokud jde o zdravi, je ekvita zaleZitosti Zivota a smrti.*

ZAVERECNA ZPRAVA KOMISE

Vyvrcholenim prace komise byla prezentace zavérec-
né zpravy komise (1), ktera byla zvefejnéna 28. srpna
2008. Cela zprava je vyrazné orientovdna na opatfeni,
ktera by méla byt vyuzita pro zmenseni dosavadnich roz-
dild. Jde o vérohodné podklady pro akce, ke kterym
zprava vybizi.

Zprava je uspésnym pokusem predlozit odborné vetejnos-
ti souhrnny pohled na zdravi lidi ve svété, na rozdily mezi
zemémi 1 uvnitf zemi, na pri¢iny a dalSi okolnosti existuji-
cich rozdili a na moZnosti jejich odstranéni.

Zprava je rozdélena do tfi hlavnich oblasti:

Zlepsit podminky kazdodenniho Zivota. Zlepsit pod-
minky dévcat, Zen a jejich déti. Klast diraz na vyvoj déti, na
vzdélani dévcat i chlapci, zlepsit Zivotni a pracovni podmin-
ky, vytvofit socidlni politiku pro vSechny a zajistit podminky
pro uspokojivy Zivot ve stari. Tato opatfeni by méla byt rea-
lizovéana prostfednictvim ob¢anské spolec¢nosti, vlad a celo-
svétovych organizaci.

Zvladnout nespravedlivé rozloZeni moci, penéz a dal-
Sich zdroja. Je nezbytné se zaméfit na rozdily mezi muzi
a Zenami a vytvorit silny vefejny sektor. Nesta¢i jen posilit
vladu, ale celkové fizeni spole¢nosti, podporu rozvoje
obcanské spolec¢nosti a napliiovani vefejnych zajmi. Mistni
vlady i celosvétové organizace musi spole¢né dbat na social-
ni spravedlnost.

MEérit i pochopit problém a hodnotit dopad navazuji-
cich aktivit. Méfeni nerovnosti je zakladnim vychodiskem
jejich zvladnuti. Zdravotni nerovnosti a socidlni determinan-
ty zdravi by mély byt pribézné sledovany a hodnoceny jak

®)

na urovni jednotlivych zemi, tak v celosvétovém meéfitku. Je
rovnéZ nezbytné odborné pfipravit politiky i zdravotniky
a v potfebném rozsahu informovat obcanskou vefejnost
o vyznamu socidlnich determinant zdravi. V tomto smyslu je
zadouci soustavné rozvijet vyzkum v oblasti Public Health.

Text zpravy je vSak ¢lenén mnohem podrobnéji, a to na 17
kapitol, 5 priloh a index. Prvni tfi kapitoly jsou vénovany
uvodnimu vykladu a pojeti zdravotni ekvity v celosvétovém
méfitku. Ctvrtd kapitola shrnuje dikazy, moZnd opatient,
a specifikuje organy a organizace, kterych se tyka realizace
uvedenych doporuceni.

V 5.-9. kapitole je vyloZena problematika podminek
kaZzdodenniho Zivota, 5. kapitola se tyka déti, jejich vycho-
vy a vzdélani, 6. kapitola pojednavd o zdravém bydleni,
7. o zaméstnani, 8. o systému socidlni ochrany a péce
a 9. kapitola zddvodinuje potiebu vSeobecné dostupné
zdravotni péce.

Desatd az 15. kapitola je orientovana na moZnosti politiky,
financovéni a na vyuZiti dal$ich zdrojii. V 10. kapitole je zdl-
raznéna odpovédnost vlady za ekvitu ve zdravotni péci,
11. pojednava o spravedlivém financovani, ve 12. kapitole se
pfipominad odpovédnost privétni a trZzni sféry, 13. kapitola je
vénovana zdravi a praviim Zen, 14. kapitola se tyka partici-
pace obcantl v politice a 15. kapitola navrhuje néstroje pro
feSeni socidlni nespravedlnosti na celosvétové tirovni. Sest-
nactd kapitola zdlraziiuje vyznam vyzkumu socidlnich
determinant zdravi a 17. kapitola je orientovdna na budouci
ukoly a uvadi rovnéz ramcovy harmonogram dalSich kroki
sméfujicich k posileni ekvity ve zdravi.

NEKTERA DOPORUCENI KOMISE

Komise formulovala celkem 56 doporuceni, jsou shrnuta
v dodatku A (1). Jsou ur¢ena mezindrodnim organizacim,
parlamentim, vladam, lokdlnim orgdnim vefejné spravy,
méstiim, obanskym iniciativim, sponzorim i v§em jednot-
livym obCantim. Diraz je kladen na spravnou orientaci a ¢in-
nost nejen centrdlnich organt a instituci. Vyznamné misto
zaujimaji doporuceni tykajici se obcanské spole¢nosti, mist-
nich sdruZeni a obcant, ktefi dokaZzi pochopit vyznam zdra-
votni ekvity a odhodlaji se na to vynaloZit svij €as i usili.

Je zfejmé, Ze nékteré vlady asi nebudou ochotné vénovat
se socidlnim determinantdm a zdravotni ekvité. D4 se pred-
pokléadat, Ze budou tihnout k jinym prioritdim v souladu se
svymi volebnimi, koali¢nimi a dal$imi programy, vlivy
a zajmy. Komise vSak predpoklddd, Ze motivace ze strany
mezindrodnich organizaci a zajem i aktivita ze strany obca-
nd mohou situaci zlepsit.

Komise se obraci 1 na vzdéldavaci instituce. Spravna orien-
tace vychovy je slibnym vychodiskem zmén v delSim caso-
vém horizontu. Jde konkrétné o tato doporuceni (1):

e Vychovné instituce a pfisluSnd ministerstva by méla
zajistit, aby se problematika socidlnich determinant
zdravi stala povinnou soucasti vzdélani a odborné pfi-
pravy lékari i ostatnich zdravotnickych pracovnika.

e Vychovné instituce a pfisluSnd ministerstva by meéla
svou ¢innosti prispét k tomu, aby Siroka obCanska vefej-
nost pochopila vyznam socidlnich determinant zdravi.

e Vlady by v této souvislosti mély usilovat o zvyseni
schopnosti pracovnikli verejné spravy hodnotit dopad

—
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socidlnich determinant zdravi, a to jak pfi planovani, tak
pfi realizaci politickych a organizacnich opatieni. SZO
jim k tomu poskytne technickou pomoc.

* Pokud jde o vyzkum, vlady by mély vytvofit dobry sta-
tisticky systém, ktery by umozZnil sbirat a analyzovat
relevantni data o socidlnich determinantiach zdravi
a o zdravotni ekvité.

e Zjisténé informace by mély byt vyuziviny ve vsech
oblastech ¢innosti vlad. Zdravotnicky sektor by mél na
zakladé ziskanych dat posilit podporu zdravi, prevenci
nemoci a poskytovani takovych zdravotnickych sluzeb,
které reaguji na socidlni determinanty zdravi a na posile-
ni zdravotni ekvity.

Zprava upozoriiuje, Ze vyznamnd role v uvedeném usili
pripadd ministrovi zdravotnictvi. Rozhodujici je jeho schop-
nost pochopit vyznam socidlnich determinant zdravi, ziskat
ostatni politiky i obCany, pfesvédcit je, aby mu pomohli pfi-
jmout odpovédnost za feSeni dosavadnich problémi a posilit
zdravotni ekvitu.

ZAVER

Pokud by mélo viibec smysl srovnavat souc¢asnou zdravot-
ni politiku v Ceské republice s orientaci a Grovni zavére¢né
zpravy Komise pro socidlni determinanty zdravi, pak se da
snadno dojit k zavéru, Ze zdravotni politika CR se s uvede-
nou zpravou ponékud miji.

Ze zpravy jasné vyplyva, Ze feSit zdravotni problémy jen
poskytovanim zdravotnickych sluZeb je nedcinné, nehospo-
darné a neetické. Socialni determinanty zdravi hraji vyraz-
nou roli nejen v rozvojovém svété, ale ve vSech zemich. Siro-
ce chapany systém péce o zdravi miZeme pojimat jako
dilezitou socidlni determinantu zdravi.

To, jaké bude zdravi lidi v CR za 5, 20 nebo 50 let, neni
vyluénou zéleZitosti ministerstva zdravotnictvi. Lze ostatné
vyslovit domnénku, Ze tam maji jiné starosti. Jaké bude zdra-
vi lidi, to zalezi na lidech, a to nejen na jednotlivcich vice
nebo méné pecujicich o své vlastni zdravi, ale i na rodinach,
dalsich formélnich i neformalnich skupindch, na organiza-
cich i institucich, na vefejném i privatnim sektoru, na vSech
organech a trovnich vefejné spravy a v neposledni fadé i na
mnoha mezindrodnich organizacich.

SniZeni piikrych zdravotnich rozdilii oznacila Komise pro
socidlni determinanty zdravi za eticky imperativ. Je zbyte¢né
a nespravedlivé, aby socidlni nespravedlnost vrazdila tako-
vou spoustu lidi (1).

Spole¢na cesta ke zdravi se nedd nalinkovat ani prikazat.
Bude vytvarena i proZivana vSemi, ktefi po ni vykroci. Jde
o to, aby co nejvice lidi pochopilo, Ze je to cesta zvladani
zdravotnich i socialnich problémti, Ze zdravi stoji za soustav-
né usili a tvarci aktivitu, Ze soustavna péce o zdravi je pfiro-
zenou prioritou jedince i spolecnosti, kterd své sméfovani ke
spravedlnosti, socidlnimu rozvoji a demokracii bere vazné.

9

Text byl zpracovdn v souvislosti s feSenim vyzkumného zdméru
MSMT ¢& MSM0021622421.
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Klinicka validita a uzitecnost molekularné genetickych

laboratornich zkousek

Brdicka R.

Ustav hematologie a krevni transfuze a Ustav experimentdlni mediciny AV CR, Praha

SOUHRN

Mira genetické determinace naSich fenotypu je variabilni, z kvantitativniho hlediska se 1i8i intenzi-
tou, s jakou ovlada jednotlivé znaky at fyziologické, nebo patologické. Vychodiskem pro diagnosti-
ku jsou stdle Castéji nalezy laboratornich vySetfeni, kterd by méla mit z klinického hlediska dosta-
te¢nou vypovédni a uZitnou hodnotu (klinickou validitu a klinickou uZite¢nost). Pro medicinu je
znalost genetické determinace zdsadni, a proto byly ustaveny rGzné zpiisoby jejiho hodnoceni,
z nichZ se vénujeme dvéma pohledim kvantifikujicim jeji miru: tzv. dédivosti a genetickému riziku
opakovani. Je pfibliZen zpUsob jejich urcovani a diskutovan vyznam uvadénych hodnot, nebot poro-
zuméni témto parametriim je velice uZite¢né pro Iékai'skou praxi, zvl4sté v piipadé€ jejich pouZiti pfi
konzultaci s pacientem.

Klicova slova: mira genetickd determinace, dédivost (heritabilita), genetické riziko, monogenni choro-
by, komplexni choroby.

SUMMARY

Brdicka R. Clinical validity and clinical utility of molecular-genetic laboratory testing

Intensity of genetic determination of our phenotypes differs both quantitatively and qualitatively and
concerns not only physiological, but also pathological features. Clinical diagnoses are more and more
dependent on laboratory findings, whose quality and utility have to be objectively estimated and assesed.
For medical practice the knowledge of genetic determination is substantial and for this reason several
approaches have beeen adopted.

Genetic determination can be measured and expressed by several parameters, of which heritability and
genetic risk are discussed in this paper to elucidate their properties, importace, significance, and
limitations.

Key words: heritability, genetic risk, clinical validity, clinical utility. Br.

Cas Lék ces 2009; 148: 10-15.

UvoD

Klinicka validita a klinicka uZite¢nost jsou dal§imi para-
metry genetického laboratorniho vySetfovani navazujici na
analytickou validaci, o které jiz byla fe¢ (1), stejné jako
prvni zminka o validaci klinické (2).

Klinicka validita je zcela zavisla na kvalité vysledku zis-
kanych laboratornimi analyzami a pfimo souvisi s jejich
interpretacemi. Zavéry klinické validace mohou byt jedno-
zna¢né a odpovidat na otdzku, zda jsou vysledky labora-
tornich vySetfeni pro klinickou praxi pouZzitelné, tedy
mohou byt pouZité v ramci diagnostiky, v péci a léCeni
pacienta, pfipadné prognézy vyvoje jeho onemocnéni,
nebo nikoliv. Pochopitelné odpovéd na tyto otizky ma
kvantitativni charakter a vyjadfuje také, do jaké miry jsou

laboratorni vysledky pouzitelné pro klinickou praxi. K lep-
Simu pochopeni miiZe prispét vzpominka na rannéjsi obdo-
bi laboratorniho vySetfovani, kterému dominovala nepfima
metoda DNA testovani. V té dobé jsme rozdélovali situace
(rodiny) na informativni a neinformativni. V pfipadé¢ infor-
mativni situace jsme mohli s uréitou mirou pravdépo-
dobnosti odhadovat riziko prenosu postiZzeni do dalsi
generace, tedy laboratorni vysledek byl schopen klinikovi
pfi rozhodovani pomoci. V pfipadé neinformativnosti to
nebylo mozné a laboratorni vySetifeni nebylo z tohoto hle-
diska klinicky validni, stejné jako uZitecné, i kdyZ bylo
v ramci laboratornich analyz provedeno bezchybné
a spravné (lege artis).

Zcela zasadni otazkou klinické validity je vztah mezi
genotypem a fenotypem. Relativné jednodussi je situace

Adresa pro korespondenci:
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(10)



CLC 1-09

29.1.2009 13:30 Str. 11

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (1)

u tak zvanych monogennich chorob, kdy mezi genotypem
a fenotypem je dobte definovatelny vztah. Takové ideélni
situace je vSak vzacnd a nenasli bychom mnoho prikladd,
kterym by nebylo mozné vytknout byt jen malou miru
zjednoduSeni. Klasicka formélni genetika pfekonala
nesoulad mezi teorii a praxi zavedenim pojmu penetrance
a expresivity, které jsou pouzivany dodnes. Témito pojmy
vyjadiujeme, jak se skutecnost 1isi od stavu, kdy bychom
u vSech osob s danym genotypem nasli stejny fenotyp.
Padesatiprocentni penetrance znamend, Ze jen u poloviny
nositeltt daného genotypu najdeme i odpovidajici fenotyp,
a protoze fenotyp byva viceslozkovy, expresivitou vyjad-
fujeme, jak je zfetelnd ta ktera jeho slozka.

Klinicka uzite¢nost (uzitnd hodnota) s klinickou validi-
tou tésné souvisi. Tam, kde je klinick4 validita nizka, nebo
dokonce chybi, je i klinickd uzite¢nost minimalni nebo
nulova. Presto muZze klinicka validita byt zfejma, ale uZi-
teCnost mala. Je tieba si uvédomit, Ze medicina ovladana
hipokratovskou pfisahou, nechce-li se ji zpronevéfit, ma
v pfipadé genetiky, s jejim dodrZovanim jisté problémy.
Vyplyvaji z toho, Ze geneticky pohled neni omezen na
pacienta a jeho osobni prospéch (v genetice radéji mlu-
vime o vySetfované osob& nebo o probandovi), ale v§ima
si a bere ohled na pribuzné doty¢né osoby vcetné déti —
i jesté nenarozenych. Ke genetickému uvazZovani také
nesporné patri také pohled populacni, ktery byl v sou-
vislosti s eugenickymi predstavami ¢asto chybné inter-
pretovan. Proto je posuzovani klinické uzite¢nosti, v pii-
padé genetického testovani, slozité az zaludné.

Situace by byla o néco jednodussi, kdybychom se moh-
li omezit na posuzovani klinické uzitecnosti jen vzhledem
k vySetfované osobé a nemuseli briat v potaz vyznam
nasich zjisténi pro jeho pribuzné a potomky. Stejné nemi-
Zeme nechat bez povSimnuti etické problémy, které jsou
zatim spojeny hlavné s omezenymi moZnostmi terapie.
Omezime-li se na strukturni analyzu genomu — tedy na sta-
noveni genotypu — at v jakékoliv §ifi (poCinaje mutacemi
na drovni jednoho nukleotidu aZ po celogenomovou analy-
zu), muzeme a méli bychom zvéazit pravdépodobnost
vyskytu obdobné situace u ostatnich ¢lenti rodiny vcetné
déti a ptipadného prenosu do dal§ich generaci. To je pravé
specificky ukol genetiky, kterym se odliSuje od ostatni
medicinské diagnostiky. Zdrojem poznatki, se kterymi je
tfeba zachdzet podobnym zplisobem, mohou byt i jiné dru-
hy vySetfeni, predevS§im cytogenetickd a pochopitelné
i vySetfeni fenotypu. Nicméné pravé proto, Ze existuje riz-
nd mira penetrance a expresivity a mnoho podobnych
fenotypll mize mit rlizny geneticky zdklad a obricené, je
tfeba povaZovat za uplné pouze takové vySetteni, které
obsahuje i ndlez ziskany analyzou genomu. Dal$im speci-
fikem genetickych vySetfeni, zvlast€ takovych, ktera
vedou k urceni zdrodecného genotypu, je doba jejich plat-
nosti. Na rozdil od vétSiny ostatnich laboratornich oborti,
napf. klinické biochemie, je jejich platnost celoZivotni,
a pokud jsou bezchybnad, neni je tfeba opakovat. Staci jed-
nou za zivot. Klinicka uzite¢nost je ovSem také zavisla
na dostupnosti takové informace. Vsem srozumitelnym
prikladem mohou byt krevni skupiny. S jakou se kdo z nas
narodi, takovou ma cely Zivot (vyjimkou mohou byt osoby
po alogenni transplantaci krvetvornych bunék).

Protoze bychom vSak na klinickou uZite¢nost genetic-

kych vySetfeni méli pohliZet nejen z hlediska vySetfované
osoby, ale i jeji rodiny a potomkud, méli bychom pfi kaz-
dém vySetfeni zvaZzit, jaky vyznam bude ziskany ndlez mit
pro kazdého clena této ,,skupiny*. Jiny vyznam bude mit
farmakogenetické vySetfeni predoperacni nebo pfed zaha-
jenim 1écby pro vySetfovaného a jiny pro ostatni Cleny
rodiny. Rozdil je nejen v akutnosti potfeby ziskat potiebné
informace, ale i v tom, Ze analogicka situace u ostatnich
¢lenti rodiny nemusi nikdy nastat. UpIné jiny vyznam ma
nalez dédi¢né dispozice k néjaké chorobé, kdy nejen
vzhledem k moZnosti anticipace, tedy dfivéjsiho propuk-
nuti choroby u potomkl postiZzeného, je informace pro
ostatni Cleny rodiny stejné dialezita, ne-li jesté dulezitéjsi,
zvlasté z hlediska jejich potenciondlniho rodi¢ovstvi.

STAT

Ze zdkonitosti nebo pravidel formalni genetiky miiZeme
odvodit i dva ze zdklanich parametrd, které budou mit pfi
hodnoceni miry klinické uZiteCnosti genetickych testl
dtlezity vyznam. Jsou to: heritabilita (dédivost) a riziko
opakovéani.

Heritabilita — dédivost

Nez si jich v§imneme podrobnéji, pfipomeneme si nékolik
faktd. Genetické informace, které kazdy z nas ziskal od
svych predku a které preneseme do svych potomki, jsou
zakédovany v nukleovych kyselinach. Jejich replikace (kopi-
rovani) je velice sloZity proces s vysokou mirou zajisténi
identity kopie s origindlem. Aby nedochéazelo k netinosnému
mnozeni genetickych informaci, dochazi pii tvorbé gamet
k jejich redukei tak, Ze novy jedinec ziska od kazdého rodi-
¢e polovinu. Protoze vétSina genetickych informaci je pii-
tomna v kazdém z nés (v kazdé t€lni buiice) ve dvojim vyda-
ni, pfechdzi do nového jedince jen jedna z kazdych dvou. Pii
oplozeni vajicka tak vzniknou nové dvojice, z nichz jedna
polovina kazdé pochazi od matky a druha od otce.

Tato zdvojend geneticka informace je na$im genotypem
a mizZeme mit na mysli jednu — o jednom genu — jeho ¢és-
ti, nebo vSechny genetické informace. Takova dvojice miiZe
sestavat ze dvou identickych nebo navzdjem vétSinou jen
nepatrné odliSnych ,,polovin®“. V odborném vyjadfovani
budeme nazyvat tyto informace alelami a v pfipadé jejich
identity budeme mluvit o homozygotnim genotypu, v pii-
padé riznosti o heterozygotnim. Vyskyt téchto zakladnich
genotypl v populaci popisuji Hardy-Weinbergovy zakony
(n€kdy byva pfipominan jesté Castle), podle nichZ miZeme
usuzovat, zda distribuce genotyptl v populaci je ,,normal-
ni*, tj., odpovida pravidlim nahodné kombinace alel, nebo
nikoliv. Odchylky od ndhodné distribuce mohou byt medi-
cinsky vyznamné a diagnosticky vyuZitelné (3).

Popsat vztah mezi genotypem a fenotypem, tj. vnéjSim
projevem genotypu, neni jednoduché, nebot fenotyp je
genotypem uréovan jen z Casti. Proces realizace genotypu
ve fenotypu je vétSinou vicekrokovy a podléha mnoha dal-
$im vliviim, a to jak opét ostatnim genetickym informacim
a jejich produktim, tak i vnéjSim vlivim plsobicim na
cely organismus. Vzacné situace, kdy cesta od genotypu
k fenotypu je kratkd a pomérné jednoznacnd, miZe pripo-
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menout napiiklad zminénou dédi¢nost krevnich skupin
ABO.

V ramci lidské patologie jsou relativné dobfe prozkou-
many vztahy mezi genotypem a fenotypem u tzv. mono-
gennich chorob. Vedle alel ,,normalnich* (u ostatnich orga-
nismu pouZivime termin ,,divokych®) nachdzime alely
patogenni, z nichZ genotyp miiZe ovlivnit i jen jedna (z
alelniho paru) — jde o tzv. dominanci. Nebo v genotypu
musi byt pfitomny ob& patogenni alely, a pak mluvime
o tzv recesivité. Jesté je tfeba pfipomenout, Ze icinek rtz-
nych alel na genotyp mtiZze byt tak vyrazny, Ze pro pfitom-
nost rtznych alel v genotypu byly i jimi ovladané fenoty-
py zafazovany jako samostatné choroby (Beckerova
a Duchenneova svalové dystrofie). Jinymi slovy na drovni
jednoho genu — jedné genetické informace rozhoduje
o fenotypu kazda alela — genotyp (u gent, jichZ lokusy se
nachézeji na autozémech obé — alelni par, u pohlavnich
chromozomi alela funkéniho chromozému). A protoZe
geny disponuji Casto vétSim poctem alel, existuje i velka
variabilita ve fenotypovém projevu. Pfikladem ndm mize
byt dnes jiz historicky nalez H. Harrise, ktery méfil aktivi-
tu kyselé krvinkové fosfatazy a zjistil, Ze distribuce hodnot
v populaci, kterd se podobala klasickému Gausovu rozlo-
Zeni, je ve skutecnosti tvofena skupinou distribuci odpovi-
dajicich jednotlivym fenotyptim/genotypim (4). Variabili-
ta fenotypu neni ovS§em dana pouze variabilitou genotypu,
ale je vysledkem procesu jeho realizace v danych podmin-
kéch, které nékdy souhrnné oznacujeme jako vnéjsi vlivy.
Podil genetické variability na variabilité fenotypové pravé
vyjadiujeme heritabiltou daného znaku. V cestiné mame
pro heritabilitu termin dédivost. Rozeznavame dédivost
v $irSim smyslu slova i v uz§im smyslu slova a oznacuje-
me je jako H? a h% Pii d&divosti v §ir§im slova smyslu
nerozliSujeme vliv jednotlivych sloZek genetické variabili-
ty, ale hodnotime je jako celek (genom, genofond) na roz-
dil od dédivosti v uzsim slova smyslu, kdy se zamétujeme
pouze na aditivni (alelickou) sloZzku genetické variability.
U ¢lovéka, kde nemame moznost volit experimentalni pod-
minky, pouzivime k odhadu dédivosti dvojceci studie
(5-8) nebo studie rodokmenové a popula¢ni. Pfedpoklada-
me, Ze jednovajecnd dvojcata maji identickou genovou
vybavu, a lze tedy rozdily mezi nimi pomérné dobfe pfi-
psat vn€jSim vliviim. Proto jsou zvlast€¢ vhodné takové
pary, u nichZz na kazdého ¢lena z paru pisobily odlisné
podminky. Popula¢ni studie (9) vyZzaduji vysoké pocty
jedinci v porovnavanych skupinach (10). Heslo ,,¢im vice,
tim 1épe* uplatiované pfi tzv. metaanalyzich muZe byt
oSidné, protoZe by nemély byt pii sbéru materidlu prekro-
¢eny hranice oblasti s charakteristickymi rozdily ve vysky-
tu alel (rasové, etnické a dokonce nékdy i regionalni) (11,
12). Ciselné hodnoty dédivosti se pohybuji mezi 0-100 %,
nebo 0,00-1,00. Pfi tplném ovladani projevu znaku gene-
tickymi informacemi by byla hodnota dédivosti rovna
100 % a fenotyp, ktery je zcela dan vnéjSimi podminkami
by odpovidal 0 % dédivosti. Obé tyto extrémni hodnoty
jsou spise teoretické. Z medicinského hlediska se mini-
malni hodnoté dédivosti blizi napiiklad drazy a na druhé
stran¢ bychom mohli jmenovat jiZ zminénou pfitomnost
urcitych antigennich substanci na krvinkdch v podobé
krevnich skupin. VEtSina fenotypovych znakl se pohybuje
mezi obéma extrémy — monogenni dédi¢né choroby se bli-

Zi spiSe vy$Sim hodnotdm dédivosti, jednotlivé znaky kom-
plexnich chorob spiSe niZ§im a hodnoty dédivosti jsou
k dispozici pro velké mnoZstvi situaci snad v kazdém
medicinském oboru, z nichZ uvedeme pro zajimavost jen
nékolik priklada: U vnitroo¢niho tlaku jsou uvadény hod-
noty H? zavislé na technice méfeni v rozmezi mezi 60 az
75 % (7), pro sklerézu véncitych tepen uvadi Cassidy-
Bushrow (13) podil d&di¢nych faktori 14 %, H? pro fobie
36-50 % (6), pro zavislost na nikotinu (koufeni) zjistil
Hamdami (14), Ze genetické faktory se podileji 55 %
(11-84%), pricemz na vstupu do kuracké komunity o néco
vice 61 % (52-71%), ale na vytrvani pfiblizné 50 %
a vysledky se lisily vzhledem k pohlavi a véku. Zavislost
struktury kosti na véku a dédi¢nosti fesil Malkin (15). VlIi-
vem aditivnich genetickych faktorti (h?) bylo moZné
vysvétlit 81 % variability v télesné vysce, 59 % v BMI
indexu (body mass index) a 50-60 % svalové sily (10).
Vlastnosti semene a hladiny hormont ovladajicich funkci
Sertliho bunék z hlediska heritability hodnotil Stoorgaard
(5), H? pro astma a alergie urc¢il Willemsen (8) na 75 %
a 66 %, pochopitelné s tim, Ze mnoho genetickych faktort
je spole¢nych, dédivosti u schizofrenie se zabyval Por-
teous (16).

Rozptyly uvadénych hodnot byvaji znac¢né!

O dédivosti viz téz:

http://en.wikipedia.org/wiki/Heritability

Riziko

Druhym tdajem, kterému se v tomto pfispévku vénuje-
me, je tzv. genetické riziko, riziko opakovani nebo také
genotypové-specifické riziko. Odhad tohoto parametru je
stejné jako vySe zminénd dédivost zaleZitosti statistiky,
ktera porovnava vyskyt daného znaku s urcitou genetickou
konstelaci (17). Podobné hodnotime miru rizika, hrani¢ici-
ho s jistotou hodnotou 100 % nebo 1,00. V nékterych pub-
likacich v8ak najdeme vyjadreni relativniho rizika v podo-
bé nasobku, kolikrat Castéji se dany fenotyp vyskytuje
u nositele urc¢itého genotypu ve srovnani s osobami jiného
,hormalniho* genotypu. Odhlédneme-li od jistoty, Ze
vSichni zemfeme, nachazi se v pasmu blizkém jistoté cel-
kem sluSna fadka vztahli genotyp-fenotyp. Nejnapadnéjsi
je to u dominantniho typu dédi¢nosti monogennich chorob
(znaki), kdy pfitomnost i jen jedné alely miZe znamenat
i rozvoj onemocnéni. Parametrem, ktery vyjadfuje rozvoj
onemocnéni, 1ze ovlivnit dal$i vlivy, jako je mira pene-
trance vyjadrend bud dobou latence, béhem niz se pfitom-
ny genotyp jeSté ve fenotypu neprosadi, nebo pomérem
mezi poctem osob, které prislusny genotyp maji, a poctem
osob, které maji odpovidajici fenotyp. Uplnou penetranci
by byl stav, kdyby vSichni nositelé piislu§ného genotypu
méli i odpovidajici fenotyp a jeho projevy by byly ptitom-
né jiz v dob& naseho pozorovani, napt. od narozeni. Udaje
o vztahu mezi genotypem a fenotypem jsou pomérné dob-
fe prozkoumany u jednoduse dédi¢nych chorob, a lze je
proto pouzit i k hodnoceni klinické uZite¢nosti. U kom-
plexnich chorob, kde je vztah mezi genotypem a fenoty-
pem slozity a kde plati, Ze rizné stavy genomu mohou vést
k podobnému fenotypu, je i jakékoliv vyjadieni o klinické
uZziteCnosti genetického testovani problematické presto, Ze
se o to fada autort jiz pokousi (18-21). Je problematické
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hlavné proto, Ze procestim, které v genomu probihaji jak
v ramci jeho zdkladni funkce, tak pod vlivem vnéjsiho pro-
stfedi, zatim jeS$t¢ nedostate¢né rozumime. A to nejen
v individudlnim genomu kaZdého z nas, ktery rozhodné
neni totoZzny s genomy ostatnich osob (existuje strukturni
i funéni variabilita), ale i na drovni populacni a evolucni.
Dnes je sice jiz mozné vySetfit cely genom, i kdyZ zatim
jen z hlediska urcitych mist, napt. SNP (jednonukleotido-
vych polymorfismt), ale diky pokroku v sekvencnich tech-
nikach je mozné, Ze v budoucnosti budeme moci ziskat pfi
prijatelnych nakladech i kompletni nukleotidovou sekven-
ci. Pak pfii znalosti vSech eventualit mezigenovych vztahl
(22) budeme moci popsat geneticky podklad naSeho feno-
typu (23, 24). Potieba zvladnout i druhou a neméné dule-
Zitou ¢ast naseho problému, tj. zhodnoceni vyznamu vSech
ostatnich vlivl, souc¢asnych i minulych, je nepochybna, ale
zatim také jen obtizné napliiovana (25-29). Za tim ucelem
vznikaji rizné databaze, z nichZ toxikologické problemati-
ce se veénovali Waters a Jackson (30).

Z hlediska vypocetniho se pohybujeme v oblasti statisti-
ky a poctu pravdépodobnosti. I zde stejné jako u dédivosti
vychézeji vyslednd Cisla z rizné velkych a Casto i rizné
definovanych soubord, a zavéry se proto vyskytuji v urci-
tém, nékdy znacné Sirokém rozmezi (napt. 7, 14, 31).

I kdyZ neptedpokladam, Ze by néktery ze Ctenart chtél
proniknout hloubégji do podstaty a zpisobu, jak k hodno-
tam rizika dospivame, alespoil pro ty ,,vyjimecné zvidavé“
poslouZi odkaz na pfirucku statistiky v genetice ,,Handbo-
ok of Statistical Genetics*, kde se problematikou stanove-
ni rizika zabyva A. Chakraborty (32). Najdeme v ni i zmin-
ku o dal§im, hojné uZivaném parametru, jakym je tzv. PIC
(polymorphism information content). Nehled€ na jednodu-
chou mendelovskou dédi¢nost, u niz jsou odhady rizik zce-
la elementarni — napf. pro dominantni znak s plnou pene-
tranci, ktery nese jeden z rodicl, je pravdépodobnost
narozeni ditéte se stejnym znakem 50% neboli 0,5, pro
situace se slozit¢jsi genetickou determinaci vychazime
z populacnich ddaji. PredevS§im zjiStujeme, jak Casto se
uvedeny znak vyskytuje v populaci, jak Casto se vyskytuje
u déti postizenych rodi¢t (17), a hodnotime tzv. empirické
riziko. U ného opét plati, Ze ziskané hodnoty maji sviij
rozptyl a nemusi se hodit pro vSechny posuzované pri-
pady.

Vhodnym ptikladem ndm mohou byt nddorova onemoc-
néni, kterd se obvykle vyskytuji sporadicky (nahodile),
nékdy vSak v rodinném nakupeni. V piipadé rodinného
nakupeni casto zjistime néjakého spolecného jmenovatele
v podobé genotypu charakteristického pro vSechny posti-
7Zené — identifikujeme vrozenou (dédi¢nou) dispozici, kte-
ra muze byt specificka pro uréity typ nddoru, nebo naopak
ji nalézame jako pri¢inu nadorovych onemocnéni nejriz-
néjs$iho typu. Toto plati jak pro zdédéné dispozice, tak pro
ziskané. Abychom byli konkrétnéjsi, pouZijeme jako pfi-
klad nadory prostaty, jehoZ problematikou se pochopitelné
zabyva velké mnozstvi praci. Empirické populaéni riziko
je dano vyskytem v té které populaci.

Pro Ceskou republiku podle tdaji Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky CR bylo napiiklad v roce 2005
pro karcinom prostaty jako pfi¢inu smrti uvadéno <
100/100 000 (27,7 na 100 000), pficemz vyskyt nemoc-
nych dosahoval témétr 100/100 000 (tab. 1) (viz Zdravot-

Tab. 1. Umrtnost na zhoubné novotvary v CR (= empirické
populaéni riziko umrti) — vynatek z tdaji zdravotnické ro¢enky

za rok 2005
Diagnéza na 100 000 muzd
C34 ZN pradusek a plic 28,3
C61 ZN prostaty 27,7
C25 ZN slinivky bfisni 18,7
C16 ZN Zzaludku 15,1
C64 ZN ledviny 14,4
C20 ZN konecéniku 14,3
C67 ZN mocového méchyre 9,4

nickd rocenka http://www.uzis.cz). Rizné dalsi pohledy na
vyznam dédi¢nych faktori tohoto onemocnéni pak najde-
me v ndsledujicich pracich, z nichZ vét§ina se zabyva jed-
notlivymi konkrétnimi geny (9, 12, 33-40).

Studie zaloZené na celogenomovych analyzach at struk-
turnich (jednonukleotidové polymorfismy — SNP) (41)
nebo funkénich (transkripéni profilovani) (42—44) se snazi
odhalit vztahy panujici uvnitf genomu, mezi genomem,
transkriptomem a fenotypem. Jejich nastroji (pocitaco-
vych programti — Polymorphism Interaction Analysis —
PIA) se snaZi vyuzit nékteré laboratofe v ramci tzv. DTC
(Direct-to-Costumer) genetického testovani. U obou pfi-
stupti vSak zlstava k feSeni jeSt¢ fada problému (45). Aby
jimi generované vysledky byly dostateéné validni, je pro
strukturni analyzy zapotfebi dostateéné velkych poctl ana-
lyzovanych vzorka. Nabizeji je jiZ zminéné metaanalyzy,
které vSak Casto zanedbavaji otdzky populacni struktury
a mezipopulacni rozdily. Ty ale mohou mit podstatny vliv
na jejich pouzitelnost, a proto je vzdy zapotiebi platnost
jejich zavéra ovéfit na populaci, v niZ maji byt pouzivany
a jejiz strukturu zndme (dnes se pfi zkoumdni struktury
populace jiZ neomezujeme na fenotypové charakteristiky,
ale hodnotime i strukturu genotypovou). Podobnym nedo-
statekm trpi i analyzy funkéni a kromé toho se ukazuje, Ze
funk¢ni variabilita je zfejmé je§t€ mnohem vySsi neZ varia-
bilita strukturni. Nehledé na technické problémy funkc-
nich analyz (bioCipové techniky) spojené se ziskdvanim
validnich vysledki (analyticka validita), je funkéni varia-
bilita na rozdil od strukturni rovnéZ i dynamicka, tj. méni
se v Case. Zatim se zdaji vysledky celogenomovych studii
v souvislosti s moznostmi jejich interpretace nepftili§ pie-
svédcivé, ackoliv postupy jsou neustile ,,vylepSovany*
(21, 46, 47). I nazory nékterych podnikateld v této oblasti
diagnostickych sluZeb jsou opatrné a upozoriiuji na inter-
pretacni problémy (48).

Ze vsech vyse uvedenych diivodl je zatim pouziti celo-
genomovych analyz funk¢nich i strukturnich (SNP) v ram-
ci DTC povazovano za neodpovédné (20). Tyto pfistupy
budou vyzadovat jest¢ mnoho vyzkumného usili a kritic-
kého zhodnoceni. Prudky rozvoj technickych moZnosti
a nebyvale vysoky pfiliv informaci ndm nedopiava dost
¢asu potiebného k tomu, abychom stacili zhodnotit jejich
vyznam a optimalni zplsob jejich vyuZziti. Je§té jsme se
casto ani nedokézali dohodnout na tom, jaka opatieni jsou
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imérna jakému riziku, kdy poskytovat a jakd doporuceni,
v jaké mife aplikovat prevenci, 1é€ebna i jind opatfeni. Na
prvnim misté vSak chybi potfebnd a odpovidajici mira
vzdélani.

ZAVER

Obecné plati, Ze ¢im je podil genotypu na vytvareném
znaku mensi, tim vyznamnéjsi jsou vnéjsi vlivy, a proto je
i klinicka uziteCnost stanoveni genotypu nizka tam, kde je
geneticky podil maly, a pochopitelné nepfinaSi mnoho
tam, kde jiz zndme empirické riziko. Pokud se nepodafi
stanovit né¢jakou hierarchii jednotlivych soucasti genetické
determinace, bude klinicka uZite¢nost genetického testova-
ni u komplexnich chorob tak, jak vypada v soucasnosti,
velice nizka. I v pfipadé vnéjsich vlivl se jiZ pfistoupilo
hledani odpovédnych gend. Je to dano tim, Ze vnéjsi vlivy
plsobi nejen na nas fenotyp, ale i na na$ genotyp — nejen
zprostfedkované, ale i pfimo. Navic mizZe byt jejich plso-
beni kladné i zdporné — nékteré vlivy nas chrani, jiné pod-
poruji vznik nemoci ¢i urychluji jeji prabéh. Kromé toho
je tfeba chéapat vzijemné plsobeni jednotlivych faktort
dynamicky, tj. v asové proménlivosti, a samoziejmé neza-
pominat na tzv. ,kulturni“ dédi¢nost — pfenaSeni urcitych
typti chovéani z generace na generaci (27, 28, 49-54). Po
formdlni strdnce fesi otdzky pouZzivani genetického testo-
véni v medicing doplitkovy protokol k Umluvé o lidskych
pravech.

Vedle zdravotniki a dalSich profesi, které naptiklad
pecuji o zZivotni prostiedi, o kvalitu potravin, socidlni
zabezpeCeni atd., se zdravotnim rizikem zabyvaji
pojis“tovny, zvlasté ty, které nabizeji tzv. Zivotni pojistky.
Jejich hodnoceni muze vychazet z tdaji o populacnim
vyskytu danych onemocnéni (drazd) a nemélo by zohled-
fovat tzv. genetickou zatéZ pojisfovanych osob. Zatim
v tomto sméru prevazuje tendence omezovat zdroje infor-
maci a jejich dostupnost, ale smysluplnéjsi by bylo sou-
stfedit se na sank¢ni obranu proti zneuZivani takovych
informaci.
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Stres v nuklearnich proteinech

Stresova granula (Sgs) a procesni télis-
ka (PB) jsou mikroskopem viditelna ribo-
nukleinova granula, ktera reguluji transla-
ci arozklad RNA. Bylo identifikovdno 101
lidskych gent, nutnych pro Sg a 39 pro PB
a 31 pro jejich koordinaci. Nékteré slozky
hexosamin-biosyntetické cesty reverzibil-
né¢ modifikuji proteiny s O-N-acetyl-

glukosaminem (O-GIcNAc) v odpovédi na
stres. Ukazuje se, Ze pravé modifikace
O-GlcNAc v translaénim mechanismu je
nutnd pro agergaci nepieloZenych mesen-
Zerovych ribonukleinovych proteind do
Sgs. Nedostatek enzyml hexosaminové
biosyntetické cesty v bujicich kvasinkach
muizZe prispivat k rozdilim mezi sav¢imi
Sgs a pfibuznymi kvasinkovymi télisky
EGP.

Literatura:

Takbum Ohn et al. A functional RNAi
screen links O-GIcNAc modification of
ribosomal proteins to stress granule and
processing body assembly Nature Cell
Biology 2008; 10: 1224-1231.

P. Bartdk

Funkce dyneinu v buiice

Axony a dendrity se lisi jak v organizaci
mikrotubulll, tak organel a proteint, které
obsahuji. Krucidlnim je dynein v polarizo-
vaném transportu a v kontrole polarizova-
ného transportu a orientace axondlnich
mikrotubulti dendritickych arborizovanych
neurond u Drosophila megalogaster. Dy-

nein je také nezbytny pro dendrit-specific-
kou lokalizaci vybézka Golgiho a iontové-
ho kanalu Pickpocket. Axondlni mikrotubu-
ly jsou normalné orientoviny uniformné
plus-end-distal, nicméné dynein je tieba pro
rozliSeni vlastnosti axonii a dendriti: Bez
dyneinu dendritické organely a proteiny
vstupuji do axonu a axondlni mikrotubuly
prestavaji mit unifirmni polaritu.

s)
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Mastné kyseliny
1. Vyskyt a biologicky vyznam

Tvrzicka E, Staiikova B, Vecka M, Zak A.

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta, IV. interni klinika

SOUHRN

Mastné kyseliny jsou monokarboxylové kyseliny s uhlikovym fetézcem od 2 do 36 atomt a 0-6 dvoj-
nymi vazbami. Jejich fyzikalné-chemické vlastnosti se promitaji do sloucenin, kde predstavuji podstat-
nou slozku (lipidy), stejné tak jako do vyssich organizovanych struktur (plazmatické membrany, lipo-
proteiny). Mastné kyseliny jsou syntetizovany z dvouuhlikatych nebo tfiuhlikatych prekurzort; jejich
odbourdvani B-oxidaci je doprovdzeno uvolnénim energie. Mastné kyseliny rozdélujeme podle poctu
dvojnych vazeb na nasycené, mononenasycené a vicenenasycené. Jednoduché lipidy jsou estery mast-
nych kyselin a alkohold — cholesterolu, glycerolu, sfingosinu a jejich derivatd. Endogenni kyseliny
mohou byt desaturovany az do A9 polohy, desaturace do vzdélenéjSich pozic je moZné pouze u exogen-
nich (esencialnich) kyselin (linolové (fada n-6) a a-linolenové (fada n-3)). Cirkulujici lipidy ve formé
lipoproteint se sklddaji z esterti cholesterolu a triglyceridti v nepoldrnim jadru a z fosfatidylcholinu, sfin-
gomyelinu a volného cholesterolu v poldrnim obalu. Neesterifikované mastné kyseliny (produkt lipoly-
zy a zdroj pro syntézu lipidll) jsou vazany na plazmaticky albumin. Membranové lipidy, které zajistuji
fluiditu i dal$i funkce membran, zahrnuji fosfatidylcholin, fosfatidyletanolamin, sfingomyelin a dalsi
(minoritni) fosfolipidy.

Klicova slova: mastné kyseliny, lipidy, lipoproteiny, metabolismus.

SUMMARY

Tvrzickd E, Staitkovd B, Vecka M, Zdk A. Fatty acids — 1. Occurrence and biological significance

Fatty acids are monocarboxylic acids with chain-length 2—36 carbon atoms and 0—6 double bonds.
Their physico-chemical properties are reflected also in the compounds, where fatty acids represent
an important component (phospholipids, triglycerides), as well as in higher organized structures
(plasma membranes, lipoproteins). Fatty acids are synthesized from two-carbon precursors; their
degradation by B-oxidation is accompanied by energy-release. Fatty acids are classified with respect
to double bonds into saturated, monounsaturated and polyunsaturated. Simple lipids are esters of
fatty acids and organic alcohols — cholesterol, glycerol and sphingosine and their derivatives.
Endogenous acids can be desaturated up to A9 position; desaturation to other position is possible
only from exogenous (essential) acids [(linoleic (n-6 series) and a-linolenic (n-3 series)].
Circulating lipids (in form of lipoproteins) consist of cholesterol esters and triglycerides in
nonpolar core and phosphatidylcholin and sphingomyelin in the polar envelope of lipoproteins.
Nonesterified fatty acids (product of lipolysis and source for lipid synthesis) are bound to plasma
albumin. Membrane lipids, which ensure membrane fluidity and other functions, consist of
phosphatidylcholine, phosphatidylethanolamine, sphingomyelin and some other (minor)

phospholipids.
Key words: fatty acids, lipids, lipoproteins, metabolism. Tv.
Cas Lék ces 2009; 148: 16-24.
UvoD

2 do 36 atomu. U vyssich Zivocichti a rostlin dominuji FA se
16 a 18 uhlikovymi atomy, tj. kyseliny palmitova, stearova,

Mastné kyseliny (FA) jsou strukturni soucasti lipidd, kte-  olejova a linolova. Kyseliny s fetézcem kratSim nez 14 a del-
ré spolu s bilkovinami a sacharidy predstavuji zakladni sta-  §im neZ 22 uhlikovych atomi pfedstavuji minoritni ¢ast. Vét-
vebni kameny Zivé hmoty (1). Jsou to bud nasycené, nebo  Sina FA ma sudy pocet atomu uhliku, vzhledem k syntéze
nenasycené karboxylové kyseliny s uhlikovym fetézcem od  z dvouuhlikatych jednotek. Pfiblizné polovina FA je nenasy-
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Obr. 1. Strukturni vzorce mastnych kyselin.
Pti elongaci a desaturaci zistava zachovano znaceni omega (n-), zatimco znaceni delta se méni; elongace i beta-oxidace
probihaji na karboxylovém konci fetézce.

cenych, s 1-6 dvojnymi vazbami. Vicenenasycené FA
(PUFA) jsou charakterizovdny pentadienovym uspotddanim
dvojnych vazeb.

Mastné kyseliny jsou velmi Casto vyjadifovany schematic-
kym vzorcem CN:p n-x, kde CN (uhlikové ¢islo) predstavu-
je celkovy pocet atomti uhliku, p — pocet dvojnych vazeb,
X — polohu prvni dvojné vazby od metylové skupiny (n).
Strukturni vzorce a znaceni vybranych FA jsou uvedeny na
obrazku 1.

FYZIKALNE-CHEMICKE VLASTNOSTI

Bod tani mastnych kyselin se zvySuje s rostouci délkou
fetézce a klesa s rostoucim poctem dvojnych vazeb. Tyto
vlastnosti se promitaji i do sloucenin, kde FA pfedstavuji
podstatnou slozku (lipidy), stejné tak jako do vysSich orga-
nizovanych struktur (plazmatické membrany, lipoprotei-
ny). Dvojné vazby maji za fyziologickych podminek prie-
vazné cis-konfiguraci, ktera zpisobuje ohyb uhlikového
fetézce pod thlem 60°. Tato vlastnost urcuje sterické uspo-
fadani tetézce, sniZzuje van der Waalsovy interakce, a tim
1 bod tani (2).

Stupeil nenasycenosti (poCet dvojnych vazeb v cis-konfi-
guraci) ovliviluje vyznamné mikroviskozitu bunéénych
membran, jejich tloustku a nasledné také funkce proteind
asociovanych s membridnami (enzymy, bunééné receptory,
membranové transportéry a iontové kandly).

Rozpustnost FA ve vodé s rostouci délkou fetézce klesa.
Ve zfedénych roztocich jsou FA pfitomny jako monomery,
ve vysSich koncentracich (nad hodnotou tzv. kritické mice-
larni koncentrace) pak tvofi micely. V micelach jsou karbo-
xylové skupiny orientovany smérem do vodné faze, zatimco
hydrofobni alifatickd ¢ast je orientovana dovnitf micely (3).
Amfifilni charakter fosfolipidi (PL) se uplatiiuje i v lipozé-
mech, které nachazeji stale §irsi vyuziti v mediciné (4) i dal-
Sich oborech (kosmetika).

BIOSYNTEZA MASTNYCH KYSELIN

Mastné kyseliny jsou syntetizovdny v cytoplazmé
z dvouuhlikatych nebo tfiuhlikatych prekurzorti za ucasti
pfenasece acylovych skupin, NADPH a acetyl-CoA-karbo-
xylazy (1). V mikrozomélnim systému se ucastni elongace
malonyl-CoA, v mitochondridlnim systému acetyl-CoA.
Odbouravani FA B-oxidaci v mitochondriich je doprovaze-
no uvolnénim energie. V lidské krevni plazmé a tkanich
bylo identifikovano asi 60 FA, z biologického hlediska jsou
relevantni pouze nékteré z nich. SloZeni FA je charakteris-
tické jak pro jednotlivé Zivoc¢isné druhy, tak i pro jednotli-
vé tkané.

Lidské (obecné savci) tkdné jsou schopny syntetizovat
nasycené FA (SFA) pfevazné se sudym poctem atomil
uhliku. Mononenasycené FA (MFA) vznikaji zavedenim
dvojné vazby do polohy A9 od uhlikového atomu karbo-
xylové skupiny. Reakce je katalyzovdna enzymem A9
desaturdazou (1). Vysledkem desaturace kyseliny stearové
(18:0) je kyselina olejova (18:1 n-9), u kyseliny palmito-
vé (16:0) je to kyselina palmitolejova (16:1 n-7). Mono-
nenasycené FA fady n-9 s CN 20-24 jsou elonga¢nimi
produkty kyseliny olejové, FA fady n-11 jsou desaturac-
nimi a elongacnimi produkty kyseliny arachové (20:0),
jak schematicky ukazuje obrazek 2. Dal$i desaturaci (A6,
AS5) a elongaci kyseliny olejové vznika Meadova kyselina
(20:3 n-9), kterou lidsky organismus produkuje pouze pfi
nedostatku esencidlnich FA (EFA) jako substratu pro
desaturaci, ve snaze zachovat fluiditu bunéénych mem-
bran (5).

Vicenenasycené FA obsahuji 2-6 dvojnych vazeb v penta-
dienovém usporadani. Za EFA jsou povazovany PUFA s prv-
ni dvojnou vazbou lokalizovanou na tfetim (fada n-3) nebo
Sestém (fada n-6) uhlikovém atomu od metylové skupiny.
Tyto kyseliny neni schopen organismus syntetizovat a je zce-
la zavisly na jejich dietnim pfisunu. Zakladnimi prekurzory
EFA jsou kyselina linolova (LA, 18:2 n-6) pro fadu n-6

a7
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Obr. 2. Elongace a desaturace endogennich mastnych kyselin
Postupnou desaturaci a elongaci kyseliny stearové vznika endogenni vicenenasycend kyselina 20:3n-9 (Meadova); tuto kyselinu vytvari
organismus pfi nedostatku esencidlnich mastnych kyselin ve snaze zachovat fluiditu membran a ziskat substrat pro tvorbu eikosanoidu.

a kyselina o-linolenovéa (ALA, 18:3 n-3) pro fadu n-3, zvané
téZ mater'ské FA. Obé kyseliny vznikaji postupnou desaturaci
kyseliny olejové v endoplazmatickém retikulu a chloroplastu
rostlin (1). Metabolickou pfeménu EFA ukazuje prehledné
obrazek 3.

Mastné kyseliny v jednotlivych metabolickych fadach
maji odli$nou afinitu k enzymim i schopnost inhibovat desa-
turazy (v poméru FAn-3 : FAn-6 : FAn-9~10:3:1).

KLASIFIKACE A BIOLOGICKE FUNKCE

Mastné kyseliny rozdélujeme do nékolika skupin na
zéakladé jejich struktury, fyziologické ulohy a biologickych
ucinkda.

Nasycené mastné kyseliny

Nasycené mastné kyseliny délime do podskupin podle dél-
ky uhlikového fetézce.

Mastné kyseliny s kriatkym fetézcem (SCFA) zahrnuji
kyselinu octovou (2:0), propionovou (3:0) a méaselnou
(4:0); tyto kyseliny vznikaji béhem fermentace vlakniny
v proximalni ¢ésti tlustého stfeva. Jsou rychle absorbova-
ny, octova a ¢astecné i propionova kyselina jsou resorbo-
vany portdlni cirkulaci, transportovany do jater a zde
metabolizovany na glukézu (kyselina propionova)
a mastné kyseliny (kyselina octova). Tento proces pokry-
va 10-20 % klidového energetického vydeje organismu.
Kyselina maselna a ¢astecné i propionova jsou vyuzivany
v metabolismu kolonocytti (mnoZeni a obnova bunék).

(18)
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Obr. 3. Elongace a desaturace esencidlnich mastnych kyselin
Kyseliny dokosapentaenova (22:5n-6) a dokosahexaenova (22:6n-3) nevznikaji A4 desaturaci svych teoretickych prekurzori; nejprve
probéhne elongace na 24-uhlikaty analog, poté jeho desaturace, a naslednou B-oxidaci teprve vznikaji zminéné produkty.

Kyseliny s kratkym fetézcem stimuluji ve stfevé:

a) absorpci sodiku, chloridd, bikarbonati a vody,

b) zvySuji krevni pritok tlustym stievem,

¢) stimuluji proliferaci kolonocytt a produkci hlenu,

d) stimuluji autonomni nervovy systém ve stfevé a pro-
dukci gastrointestinalnich hormont (gastrin, enteroglu-
kagon),

e) snizuji aciditu obsahu tlustého stfeva, a tim omezuji rast
saprofytickych bakterii i hnilobny rozklad (6).

Mastné kyseliny se stfednim fetézcem (MCFA) zahrnuji
kyselinu kapronovou (6:0), kaprylovou (8:0) a kaprinovou
(10:0). Ty jsou pfimo resorbovany a transportovany portalni
Zilou, na rozdil od ostatnich FA, které jsou zabudovany do
triglyceridi (TG) a PL chylomikront (CM) a resorbuji se via
ductus thoracicus. K intramitochondridlnimu pfenosu téchto
kyselin neni nutna pfitomnost karnitinu ani karnitin-palmito-
yl transferdzy. Tukové emulze obsahujici TG s MCFA
(MCT) jsou vyuzivany jako nutri¢ni podpora, vzhledem
k jejich kratsimu biologickému polocasu a vyssi stabilité
vici lipoperoxidaci. Tyto emulze rovnéZ potlacuji pokles kli-
dového energetického vydeje béhem kalorické restrikce
a pouzivaji se v reduk¢nich dietnich rezimech pfi 1é¢bé obez-
ity (7).

Mastné kyseliny s dlouhym fetézcem (LCFA) zahrnuji
kyselinu laurovou (12:0), myristovou (14:0), palmitovou
(16:0) a stearovou (18:0), které maji vyznamny aterogenni
a trombogenni potencidl. Tyto kyseliny pfedstavuji 80-90 %
celkovych SFA pfijimanych potravou. Jejich rostlinnym
zdrojem je pfedevsim olej z kokosového ofechu (Cocos nuci-

fera), olej z palmového jadra (Elaeis guineensis), kakaové

maslo (Theobroma cao), bambucky tuk z ofecht Shea (Buty-
rospermum parkii) a illipové maslo z ofechd Illipe (Bassia
latifola). Posledni tfi produkty, které jsou vyznamnou sloz-
kou cokolad, obsahuji také asi 35 % kyseliny olejové.
Potravnim zdrojem LCFA z Zivocisné fiSe je maslo, vepfové
sadlo a hovézi 14j (8).

Pravidelna konzumace LCFA zvySuje hladinu cholestero-
lu, pfedevSim cholesterolu v lipoproteinu o nizké hustoté
(LDL-C), ktery ma vyznamny aterogenni potencidl a je
davan do souvislosti se zvySenou umrtnosti na ischemickou
chorobu srde¢ni. U€inek jednotlivych FA na vzrist koncent-
raci LDL-C klesa v fadé 12:0 > 14:0 > 16:0, ucinek na pokles
koncentraci cholesterolu v lipoproteinu o vysoké hustoté
(HDL-C), v fadé 14:0 > 12:0 > 16:0. Kyselina stearovd ma
neutralni ucinek na koncentrace LDL-C a zvysuje koncent-
race HDL-C, jehoz ucinek je povaZovan za antiaterogenni.
Jeji trombogenni ucinek je naopak povazovan za nejvyssi.
Vyznam zvySeného obsahu SFA v membranovych raftech
nebyl dosud zcela objasnén (9).

Aterogenni a trombogenni potencial 1ze vyjadrit jako ate-
rogenni index (AI) a trombogenni index (TI) (10):

AL = (12:0 + 4 x 14:0 + 16:0) x (PUFA n-6 + PUFA n-3 +
MFA)!

TI = (14:0 + 16:0 +18:0) x (0,5 x MFA + 0,5 x PUFA n-6
+ 3 x PUFA n-3 + PUFA n-3/ PUFA n-6)’!

Mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem (VLCFA)
zahrnuji kyselinu arachovou (20:0), behenovou (22:0), ligno-
cerovou (24:0), cerotovou (26:0), montanovou (28:0)
a melissovou (30:0), které jsou obsazeny v méfitelnych kon-
centracich v krevnim séru osob s vrozenymi metabolickymi
poruchami, jako napf. Zellwegertiv syndrom, adrenoleuko-
dystrofie vdzand na X-chromozém, Refsumova choroba,
Menkesova choroba (11). K 1é¢bé téchto poruch mohou byt
vyuzity PUFA n-3.

Mononenasycené mastné kyseliny

Mononenasycené mastné kyseliny rozliSujeme podle kon-
figurace dvojné vazby. Hlavnimi predstaviteli FA v cis con-
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figuraci jsou kyselina olejova (18:1 n-9), vakcenova (18:1 n-
7) a palmitolejova (16:1 n-7). Endogenni pivod maji dale
kyseliny myristolejova (14:1 n-5), gondoova (20:1 n-9), eru-
kova (22:1 n-9) a nervonovi (24:1 n-9c), které jsou piitomny
pouze v minoritnim zastoupeni. Exogenniho pivodu jsou
kyseliny gadolova (20:1 n-11), erukova a cetolova (22:1 n-
11). Kyselina erukova, kterd je hojné zastoupena v oleji
nekultivované fepky olejné (Brassica campestris), je pova-
Zovéana za kardiotoxickou. Experimenty s laboratornimi zvi-
faty ukazaly depozita tuku nasledované 1ézemi myokardu
(12). Tyto nélezy daly podnét k vypéstovani tzv. bezerukové
fepky, kde je obsah kyseliny erukové minimalni. Konzuma-
ce oleje s vySSim obsahem kyseliny erukové méla u pacien-
tt s adrenoleukodystrofii pozitivni G¢inky na fluiditu mem-
bran krevnich desticek, ale negativni Gc¢inky na myokard je
tfeba mit rovnéz na zieteli (13).

Kyselina olejova v diet¢ ma antiaterogenni i antitrombo-
tické ucinky (zvySuje pomér HDL-C/LDL-C, sniZuje agre-
gabilitu desti¢ek). Inkorporace kyseliny olejové do plazma-
tickych lipidd (estertt cholesterolu (CE), TG a PL
lipoproteinovych ¢astic) zvysuje jejich odolnost vici lipope-
roxidaci. Nahrada SFA za kyselinu olejovou (v mnoZstvi
zhruba 7 energetickych %) sniZuje koncentrace TG, LDL-C
a zvySuje koncentrace HDL-C spolu s upravou inzulinové
rezistence. Podminkou je prijem tuki, ktery nepfesahuje 30
energetickych % (14). Kyselina olejové je majoritni kyseli-
nou olivového oleje (Olea europaea), saflorového oleje ze
seminek svétlice barviiské (Carthamus tinctorius), Kultivo-
vaného tepkového oleje (Brassica campestris), kanolového
oleje z geneticky modifikované fepky (Canola), oleje z bur-
skych ofechtl (Arachis hypogaea), z liskovych ofechi (Cory-
lus americana), sladkych mandli (Prunus amygdalus dulcis)
a avokada (Persea gratissima). Nizsi obsah kyseliny olejové
(40-50 %) je v oleji z ovoce palmy olejné (Elaeis guineen-
sis), v oleji z ryZovych otrub (Oryza sativa), kukuficném
(Zea mays) a sezamovém oleji (Sesamum indicum). Rada
olejnatych plodin je geneticky modifikovana za ucelem zvy-
Seni obsahu kyseliny olejové, kterd nepodléha snadno lipo-
peroxidaci a pisobi pfiznivé na obsah krevnich lipida (8).

Slecht&nim kanoly, ktera za normalnich podminek obsa-
huje asi 1% kyseliny stearové, 1ze ziskat produkt s vysokym
obsahem (az 40 %) této kyseliny, coZ je vyhodné pro vyrobu
margarinl. Kyselina stearova je znama tim, Ze nezvySuje
obsah cholesterolu v krvi (na rozdil od kyselin palmitové
a myristové).

Hlavnimi pfedstaviteli FA s trans konfiguraci dvojné vaz-
by jsou kyselina elaidova (18:1 n-9¢) a trans-vakcenova (18:1
n-71). Pro lidsky organismus jsou trans-FA exogennimi kyse-
linami, jejichZ aterogenni Gcinek je vySsi neZ u SFA. Hlav-
nim zdrojem kyseliny elaidové v potravé jsou margariny
a ztuZené pokrmové tuky (rostlinné oleje hydrogenované za
pouZiti nekvalitniho katalyzatoru), kyselina trans-vakcenova
se nachazi v mésle a dalSich mléénych vyrobcich (vznika
pusobenim bakterii v zaZivacim traktu prezvykavct). Hydro-
genované tuky se pouZivaji pfi pfipraveé cukrarskych vyrob-
kt a rychlého obcerstveni (tzv. “fast food”). Stericka konfi-
gurace trans-FA je podobna jako u SFA, coZ se projevuje
v obdobném ucinku na rigiditu, a tim i vlastnosti buné¢nych
membran. Trans MFA jsou asi dvakrat G¢innéjsi pro vzrast
LDL-C a snizeni HDL-C nez SFA a je diskutovan jejich vliv
na vzestup koncentrace Lp(a). Pisobeni obou zminénych

kyselin na lidsky organismus neni identické a rozdily jsou
stile pfedmétem studia (15, 16).

Vicenenasycené mastné Kyseliny

Vicenenasycené mastné kyseliny obsahuji dvé a vice dvoj-
nych vazeb v molekule. Endogenni PUFA jsou fady n-9
a organismus je syntetizuje pfi nedostatku esencidlnich
PUFA. Tyto PUFA, které jsou vyhradné exogenniho ptivodu,
rozdélujeme do dvou skupin: fady n-3 a fady n-6. Maji
vyrazny antiaterogenni i antitromboticky ucinek, ktery je dan
jejich komplexnim ptsobenim na koncentrace lipoproteind,
fluiditu membran, funkci membranovych enzymu a recepto-
i, modulaci produkce eikosanoidi, regulaci krevniho tlaku
a metabolismus minerdld. Pritomnost vétsiho poctu dvoj-
nych vazeb v molekule FA vSak zvySuje moZnost lipoper-
oxidace.

Vicenenasycené FA rady n-6: Matetfskou kyselinou je
LA, jejimi hlavnimi metabolickymi produkty jsou kyselina
y-linolenovd (18:3 n-6), dihomo-y-linolenova (20:3 n-6)
a arachidonova (20:4 n-6); minoritnimi slozkami této fady
jsou kyselina adrenova (22:4 n-6) a dokosapentaenova (22:5
n-6). Vysoky obsah PUFA n-6 (> 60 %) ma olej sojovy (Gly-
cine soja), slunecnicovy (Helianthus annuus), pupalkovy
(Oenothera biennis), saflorovy olej z genetické variety svét-
lice barvitské (Carthamus tinctorius), olej z hroznovych
jadérek (Vitis vinifera), z méaku setého (Papaver somnife-
rum), seminek brutndku (Borago officinalis) a ¢erného rybi-
zu (Ribes nigrum). Niz§i obsah (40-50 %) ma4 olej z pSenic-
nych klickt (Triticum vulgare), kukufice (Zea mays),
vlasskych ofecht (Juglans regia), semen baviniku (Gossy-
pium) a sezamu (Sesamum indicum) (8).

Vicenenasycené FA n-6 jsou aktivatory receptorti aktivo-
vanych peroxizomovymi proliferatory (PPAR y > a). Jejich
metabolicky ucinek zahrnuje zvySenou syntézu cholesterolu,
zvySenou aktivitu LDL-receptort (ktera je disledkem jejich
zvySené mRNA), zvySenou aktivitu cholesterol 7a-hydroxy-
lazy (Cyp 7A1) a sniZzenou konverzi VLDL na LDL. Suple-
mentace PUFA n-6 vede k poklesu celkového cholesterolu,
LDL-C a HDL-C a ke zvySené oxidaci a oxidabilité castic
LDL. Kone¢nym efektem je ,,up-regulace” LDL-receptorii
a aktivity Cyp 7Al. Jako ligandy PPAR-y zvySuji PUFA n-6
inzulinovou senzitivitu, méni distribuci tuku a velikost adi-
pocytl (17, 18). Kyselina arachidonova je hlavnim prekurzo-
rem eikosanoidli (prostaglandini a tromboxani 2. série
a leukotrient 4. série), ic¢innych signdlnich molekul uvnitf
i vné bunky (19).

Vicenenasycené FA fady n-3: Matetfskou kyselinou je
ALA, hlavnimi metabolickymi produkty jsou kyseliny tim-
nodonova (eikosapentaenova, EPA, 20:5 n-3) a klupadonova
(dokosahexaenova, DHA, 22:6 n-3), v mens$i mife pak kyse-
lina dokosapentaenové (22:5 n-3). Zdrojem kyseliny o-lino-
lenové jsou semena a listy nékterych rostlin: sojové boby
(Glycine max), Inéné semeno (Linum usitatissimum), semena
¢erného rybizu (Ribes nigrum) a listy brutnaku (8). Konver-
ze ALA na jeji metabolity s 20-22 CN je podstatné efektiv-
néjsi u moriskych Zivocichil nez u ¢lovéka, a proto jsou EPA
a DHA v lidském organismu také prevazné exogenniho
puvodu (20). Tyto kyseliny, pfedev§im pak DHA, jsou ve
vysoké mife obsazeny v nervové tkani a v retiné, kde zajis-
tuji spravnou funkci téchto organti; dale hraji dulezitou roli

(20)
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v signdlové transdukci, pravdépodobné regulaci signalizace
G-proteinu (21).

Jako ligandy PPAR-o maji PUFA n-3 fadu pleiotropnich
metabolickych uc¢inkt. Predpoklada se, Ze aktivace PPAR-a
ma za nasledek pokles lipogeneze a sekrece VLDL potlace-
nim vazebné bilkoviny pro sterol regulujici elementy
(SREBP-1), dale wvzrist aktivity lipoproteinové lipazy,
pokles koncentrace apolipoproteinu C-III a zvySeny reversni
transport cholesterolu. Jako vyZivovy doplnék indukuji
PUFA n-3 expresi odprahujicich proteinti a denzitu mito-
chondrii pomoci B-oxidace FA ve svalech (22).

Imunomodulaéni aktivita PUFA n-3 souvisi s jejich schop-
nosti potlacovat aktivaci T-lymfocytt. Tato aktivace vyzadu-
je acylované proteiny, které jsou lokalizovany pievazné
v membranovych raftech, z nichZ se uvoliiuji zvySenym
pisobenim PUFA n-3 (23).

Konjugované mastné kyseliny: Nejhojnéjsimi FA
s konjugovanym systémem dvojnych vazeb jsou izomery
LA (CLA). FA se vyskytuji v ¢erveném mase a mléénych
produktech. Kravy volné se pasouci v pfirod¢ maji nékoli-
kanasobné vyssi obsah CLA ve svaloving i mléce neZ kra-
vy zivené uméle. Nejcastéji se vyskytuje kyselina rumeno-
va, izomer 9, t11 CLA (RA), v menSim mnozZstvi pak
izomery 17, ¢9 > cl1, ¢t13 > ¢8, t10 > 10, c12 (24). Kyseli-
na rumenova vznikd desaturaci kyseliny trans-vakcenové
(18:1 r11), kterd je produktem bakteridlniho pusobeni
v zazivacim traktu prezvykavcu a je také dominujici trans
FA v mlécnych produktech. Konjugované FA maji tedy
obdobny ptvod jako trans FA, jejich biologické ucinky jsou
vSak vétSinou pfiznivé. V experimentalnich studiich in vit-
ro 1 in vivo bylo zji§téno jak antioxidacni plisobeni konju-
govanych FA (pravdépodobné v dusledku tvorby FA s fura-
novou strukturou), tak i antikancerogenni ucinky. Ty byly
paradoxné zjistény ve studii zabyvajici se ucinky prepale-
ného tuku (25). Izomer 18:2 ¢10, ¢12 inhiboval akumulaci
tuku in vivo, izomer 18:2 ¢9, t11 zlepSoval parametry lipi-
dového metabolismu ovlivnénim exprese SREBP-1c
a LXRa v jatrech (26). Optimismus dany vysledky experi-
mentélnich studii se bohuzel nepotvrdil jednoznacné ve
studiich humannich; jako hlavni divod lze predpokladat
vyrazné niz8i davkovani pro ¢lovéka nez pro experimental-
ni zvifata (27). Tyto rozdily a také rozdily v tcincich jed-
notlivych izomerd budou zfejmé jest€ delsi dobu stfedem
pozornosti pro zékladni vyzkum.

MASTNE KYSELINY JAKO
STRUKTURALNI KOMPONENTY LIPIDU

Jednoduché lipidy jsou estery mastnych kyselin a alkoho-
It — cholesterolu, glycerolu, sfingosinu a jejich derivath.
Podle typu baze rozliSujeme nésledujici lipidové tridy (28):

— mastny alkohol — vosky

— cholesterol — cholesterol estery

— glycerol — triglyceridy, diglyceridy, monoglyceridy

— alkenylglycerol — eter-lipidy, plazmalogeny

— fosfoglycerol — glycerofosfolipidy

— glycerylhexosid — glyceroglycolipidy

— sfingosin — ceramidy

— fosfosfingosin — sfingofosfolipidy

— glykosfingosin — glykosfingolipidy

Strukturni vzorce jsou uvedeny na obrazku 4. Patofyziolo-
gické ptisobeni FA piimo souvisi s tilohou jednotlivych lipidi.

Cirkulujici lipidy ve formé lipoproteint se skladaji z CE
(60-70 % celkového cholesterolu) a TG v nepoldrnim jadru
a z fosfatidylcholinu, sfingomyelinu a volného cholesterolu
v polarnim obalu. Neesterifikované FA (NEFA), produkty
lipolyzy a zdroj pro syntézu lipidd, jsou v plazmé vazany na
albumin (29).

Estery cholesterolu predstavuji transportni a zasobni for-
mu cholesterolu v organismu; pii teploté vnitfniho prostiedi
tvori tekuté krystaly. Majoritni kyselinou transportnich CE je
LA (cca 50 %), nasledovana kyselinou olejovou (18 %), pal-
mitovou (15 %) a arachidonovou (7 %) (30). Intracelularni
CE obsahuji prevazné kyselinu olejovou a palmitolejovou.
U savct jsou CE syntetizovany intravaskularné v reakci kata-
lyzované enzymem lecitin : cholesterol acyl transferazou
(LCAT). Tento enzym piendsi FA z prostfedniho uhlikového
atomu lecitinu na 3-B-OH skupinu cholesterolu za vzniku CE
a lyzolecitinu. Estery cholesterolu tvofi podstatnou ¢ast jad-
ra lipoproteintt LDL a HDL; jsou také hlavni komponentou
lipidovych inkluzi makrofagii a pénovych bunék v ateroskle-
rotickych lézich.

Triglyceridy jsou hlavni sloZkou jadra lipoproteind o vel-
mi nizké hustoté (VLDL), chylomikroni a lipidovych inklu-
zi adipocytd. Nejhojnéjsi FA v TG je kyselina olejova
(40 %), dale pak kyseliny palmitova (22 %) a linolova (20 %)
(31). Podobné zastoupeni FA ma také tukova tkan: kyselina
olejova 50 %, palmitova 22 % a linolova 12 %.

Fosfolipidy jsou spolu s neesterifikovanym cholestero-
lem hlavnimi lipidovymi sloZzkami polarniho (hydrofilni-
ho) obalu lipoproteini. Molekuly PL se volné¢ zaménuji
jak mezi jednotlivymi lipoproteiny, tak mezi obaly lipo-
proteint a plazmatickymi membranami. Tento proces je
realizovan pomoci specifickych bilkovinnych prenasSeci.
SloZeni a obsah jednotlivych PL v obalu lipoproteint je
s vyjimkou chylomikront podobné u vSech hlavnich lipo-
proteinovych tfid. NejhojnéjSim PL je fosfatidylcholin
(lecitin, PC), jehoz obsah v plazmé dosahuje 60-70 %,
nasledovén sfingomyelinem (SM) (10-20 %), lyzofosfati-
dylcholinem (LPC) (3-5 %) a fosfatidylethanolaminem
(PE) (2—-6 %). Minoritnimi PL v plazmé jsou fosfatidylse-
rin (PS) (1-2 %) a fosfatidylinozitol (PI) (1-2 %). V plaz-
matickém PC jsou nejhojnéjSimi FA kyseliny palmitova
(30 %), linolova (25 %), stearova (14 %), olejova (11 %)
a arachidonova (11 %) (30).

Nékteré parcidlni estery — monoglyceridy, diglyceridy,
LPC a ceramidy — jsou intermedidrnimi produkty syntézy ¢i
degradace dalSich lipidli (jednoduchych i sloZenych); jejich
koncentrace v plazmé jsou velmi nizké, nékteré z nich ve
funkci druhych posli reguluji fadu bunéénych aktivit. Sloze-
ni FA v téchto minoritnich lipidech reflektuje slozeni FA
v matefskych lipidovych tfidach.

Neesterifikované FA jsou v plazmé za fyziologickych
podminek pfitomny pouze ve velmi nizkych koncentracich
(0,5-1,0 mmol/l), jejich profil je podobny jako u TG (32).
Neesterifikované FA mohou byt oxidovany, reesterifikovany
nebo metabolizovany (elongovany ¢i desaturovany). Pfi
fyzické aktivité jsou oxidovany ve svalech, v klidovém rezi-
mu v jatrech a myokardu. VEtSina NEFA je reesterifikovana
v jatrech na TG a PL. Limitujicim krokem pro mobilizaci
NEFA z tukové tkané je aktivita hormon-senzitivni lipazy.
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1-hexadecyl hexadekanoat
(vosk)

1-hexadekanoyl-2-(5Z,82,11Z,14Z-eikosatetraenoyl)-sn-glycerol

(diacylglycerol)
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1-O-hexadecyl-2-(7Z-hexadecenoyl)-sn-glycerol
(1-alkyl-2-acylglycerol)

1-hexadekanoyl-2-(52,82,11Z,14Z-eikosatetraenoyl)-
-sn-glycero-3-fosfocholin
(fosfatidylcholin, glycerofosfolipid)

1-hexadekanoyl-2-(52,82,11Z,14Z-eikosatetraenoyl)-
-3-O-B-D-glukosyl-sn-glycerol
(glykoglycerolipid)

N-(1-dokosanoyl)-sfing-4-enin-1-fosfocholin
(sfingomyelin, sfingofosfolipid)
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(steryl ester)
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(monoacylglycerol)
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1-hexadekanoyl-2-(5Z,82,11Z,14Z-eikosatetraenoyl)-
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N-(1-hexadekanoyl)-sfing-4-enin
(ceramid)

N-(1-dokosanoyl)-sfing-4-enin-3-O--D-galaktosid
(galaktocerebrosid, glykosfingolipid)

Obr. 4. Strukturni vzorce lipidovych tfid

Zvysené koncentrace NEFA pusobi toxicky na plazmatické
membrany, coZ miiZze mit za nasledek arytmie, protrombo-
genni uCinky ap. V kombinaci se zvySenou koncentraci glu-
kézy urychluji vznik reaktivnich kyslikatych a dusikatych
sloucenin i iniciaci a rozvoj endotelidlni dysfunkce.
Membranové lipidy, které zajistuji fluiditu i dalsi funk-
ce membran, zahrnuji jako hlavni PL tfidy PC, PE, SM

a jako minoritni PL tfidy PS, PI, LPC a lyzofosfatidylet-
hanolamin. SloZeni FA jednotlivych lipidovych tfid
PL v bunéénych membranach jsou PC a PE, s dominujici
kyselinou palmitovou a vysokym obsahem PUFA. Vyssi
obsah PUFA ma obvykle PE. Hlavni PL tfidy vyrazné
ovliviiuji biochemii membran; organely maji obvykle

(22)

—



29.1.2009 13:30 Str. 23

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (1)

mnohem vice PE neZ bunécné membrany, které maji vét-
§1 obsah SM. Zastoupeni jednotlivych PL v membréanéch
a slozeni jejich FA jsou charakteristické jak pro Zivocis-
né druhy, tak i pro jednotlivé tkdné; napf. membriny
jaternich bunék maji vysoky obsah PC, membrany moz-
kovych bunék jsou bohaté na gangliosidy; buné¢né mem-
brany bakterii maji naopak nejvice zastoupeny PE.

ZAVER

Struktura mastnych kyselin a s ni souvisejici fyzikalni
a chemické vlastnosti predurcuji tyto slouceniny jako
vyznamné soucasti Zivych organismi. V lipoproteinech se
uplatiluje moznost atero- ¢i antiaterogenniho pisobeni,
v membranach jsou dilezitym faktorem pro jejich fluiditu.
V triglyceridech tukové tkané slouZzi jako zdroj energie a izo-
latory, vicenenasycemé mastné kyseliny odstépené z fosfoli-
pidi jsou zdrojem pro tvorbu eikosanoidu, hraji roli v pfeno-
su signald, moduluji transkripci genli a jsou dileZitymi
ligandy receptortl. V neposledni fade€ jsou vyuzivany i v 1éc-
bé a prevenci ne€kterych onemocnéni. O téchto vlastnostech
bude pojednavat 2. dil této prace.

Zkratky
Al — aterogenni index
ALA — kyselina a-linolenova (a-linolenic acid)
CE — cholesterol ester
CLA — konjugovand kyselina linolova
(conjugated linoleic acid)
CN — uhlikové ¢islo (carbon number)
CoA — koenzym A
Cyp 7A1 - cholesterol 7a-hydroxylaza
DHA — kyselina dokosahexaenova (docosahexaenoic acid)
DPA — kyselina dokosapentaenova (docosapentaenoic acid)
EFA — esencialni mastné kyseliny (essential fatty acids)
EPA — kyselina eikosapentaenova (eicosapentaenoic acid)

FA — mastné kyseliny (fatty acids)

HDL-C  —cholesterol v lipoproteinu o vysoké hustoté
(high density lipoprotein cholesterol)

LA — kyselina linolové (linoleic acid)

LCAT — lecitin : cholesterol acyl transferdza
LCFA — mastné kyseliny s dlouhym fetézcem
(long chain fatty acids)

LDL-C — cholesterol v lipoproteinu o nizké hustoté
(low density lipoprotein cholesterol)

LPC — lyzofosfatidylcholin

LXR — jaterni receptor X (liver X receptor)

MCFA — mastné kyseliny se stfednim fetézcem
(medium chain fatty acids)

MCT — triglyceridy se stfednim fetézcem
(medium chain triglycerides)

MFA — mononenasycené mastné kyseliny
(monounsaturated fatty acids)

mRNA — messenger ribonukleova kyselina

NADPH - nikotinamid adenosin fosfat — redukovand forma

NEFA — neesterifikované mastné kyseliny
(nonesterified fatty acids)

PC — fosfatidylcholin

PE — fosfatidyletanolamin

PI — fosfatidylinositol

PL — fosfolipidy

PPAR — receptory aktivované peroxizomovymi proliferdtory
(peroxisome proliferator activated receptor)
PS — fosfatidylserin
PUFA — vicenenasycené mastné kyseliny
(polyunsaturated fatty acids)

RA — kyselina rumenova (rumenic acid)

SCFA — mastné kyseliny s kratkym fetézcem
(short chain fatty acids)
SFA — nasycené mastné kyseliny

(saturated fatty acids)
SM — stingomyelin

SREBP - vazebna bilkovina pro sterol regulujici elementy
(sterol regulatory element binding protein)

TG — triglycerid

TI — trombogenni index

VLCFA - mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem
(very long chain fatty acids)

VLDL — lipoprotein o velmi nizké hustoté

(very low density lipoprotein)
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Hledani dlouhovékosti

Ztrita genomové Udrzby mulze nékdy
prispét ke starnuti, jak lze vidét na celé
fadé¢ predCasnych projevu stafi, jez jsou
soucasti syndromt. V posledni dobé se
objevily podobnosti pfedcasné zestarlych
mutantl a u dlouhovékych mys$i s mutace-
mi v signalnich cestach riistu. Zda se to byt

paradox, kdyZ oba extrémy starnuti vyka-
zuji stejnou odpovéd preziti, kterd je
schopna oddalit patologické zmény spoje-
né se stifim a prodluzujici dobu Zivota.
Pochopeni mechanické podstaty takové
odpovédi a spojeni s genovou udrzbou by
mohlo otevfit vzruSujici moZnosti v boji
proti rakoviné i proti nemocem stifi, sou-
Casné s perspektivou dlouhovékosti.
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Garinis GA, et al. DNA damage and
ageing: new-age ideas for an age-old pro-
blem Nature Cell Biology 2008; 10:
1241-1247.

P. Bartdk

Vznik savéich chlupu-folikulu

Sav¢i chlupy jsou usporadany podle
osy predni-zadni a jsou spojeny s velice
prisnou, ale jen malo pochopenou polari-
zaci globdlnich bunék, tedy fenomenon
znamy jako PCP (planar cell polarity).
Béhem embryogeneze probihaji zmény
ve tvaru bunék a jejich polarizaci, smé-
rem anteriornim se nakldné&ji, morfolo-
gicky jsou polarizovany a oddily jsou

uspotfadany podle osy A-P, ¢ili rodi se
folikul. S jeho iniciaci koinciduje asyme-
tricka redistribuce Vangl2, Celsrl a Fzd6
v bazélni vrstvé. Nulové mutace Vangl2
a Celsr1 jsou zapotiebi pro jejich planar-
ni lokalizaci in vivo a fyzicky se spojuji
do komplexu in vitro. Nakonec je podan
dikaz, Ze homotypické intracelularni
interakce of Celsrl jsou nezbytné pro
ziskani Vangl2 a Fzd6 pro cell-cell kon-
takty.

(24)

—

Literatura:

Devenport D, Fuchs E. Planar polari-
zation in embryonic epidermis orchestrates
global asymmetric morphogenesis of hair
follicles. Nature Cell Biology 2008; 10:
1257-1268.

P. Bartdk



CLC 1-09

29.1.2009

13:30 Str. 25 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (1)

Osteoporoéza: koho, kdy a jak 1écit?

Stépan J.
Revmatologicky ustav, Praha a 1. LF UK, Praha

SOUHRN

Osteoporéza je chronickym onemocnénim masového vyskytu a osteoporotické zlomeniny jsou
zavaznym zdravotné-ekonomickym problémem. Méfeni mnozstvi kostniho mineralu (BMD), které se
osvédcilo pfi osteodenzitometrické diagnostice onemocnéni podle doporuc¢eni WHO z roku 1994,
nepostacuje pro klinické rozhodovani koho a jak 1é¢it. Pfesnéjsi posouzeni individudlniho rizika zlo-
meniny by bylo moZné na zdklad€ hodnoceni nejen mnoZstvi, ale také kvality kostni hmoty a jejitho
usporadani. Pfedpokladem toho jsou vSak ndkladnd, technicky naro¢nd a Casto invazivni vysetfeni.
V praxi vyhodnéjSim kompromisem je rozhodovani o vhodnosti 1é¢by podle absolutniho rizika zlo-
meniny u daného pacienta na zakladé zméfené hodnoty BMD a klinicky dostupnych faktort, neza-
vislych na BMD (pohlavi, vék, prodélana zlomenina, zlomenina kycle u rodi¢t, uzivani glukokorti-
koidli, revmatoidni artritida, sekunddrni pfi¢iny osteopordzy, koufeni, abuzus alkoholu, pfipadné
zrychleny dbytek kostni hmoty). Moderni reZimy antikatabolické (antiresorpcni) 1é¢by umoziuji
zachovat nejenom mikroarchitekturu, ale u vétSiny pacienttl také pfiméfenou obnovu kostni hmoty.
AvSak 1 pfi ucinné antiresorpcni 1é¢bé se riziko zlomenin s vékem dale zvySuje, byt pomaleji.
S v€kem totiz klesa novotvorba organické kostni hmoty. Potfebnou aktivitu osteoblasti mohou obno-
vit osteoanabolické 1éky, které zvysuji objem nové zdravé kostni hmoty. Tim se zlepSuje kvalita
a architektura kosti, klesa riziko novych obratlovych i neobratlovych zlomenin, ubyva bolesti zad
a zlepSuje se v mnoha ohledech kvalita Zivota nemocnych. Trvani osteoanabolické 1écby je casové
omezeno. Aby se predeslo zvySovani rizika zlomenin po vysazeni 1é¢by, je nejvyhodnéj$im kompro-
misem anabolicka a antikatabolickd 1écba v sekvenénim reZimu. Pfi volbé 1éku je vhodné individu-
aln€ zvazovat pri¢iny ubytku kostni hmoty a oekdvany prinos 1é€by (mechanismus, jakym ovliviiu-
je stav kostni hmoty, jeji bezpecnost a ucinnost). Antikatabolické léky jsou vhodné zejména pii
zvySené osteoresorpci. Stimulace novotvorby kosti osteoanabolickou terapii je vyhodna pfi involu¢-
ni a glukokortikoidy indukované osteopordze a pokud uchovani kostni hmoty a jeji architektury anti-
katabolickymi léky nepostacuje k i¢innému snizZeni vysokého absolutniho rizika zlomenin.

Klicova slova: aminobisfosfonaty, osteoporéza, riziko, teriparatid, zlomeniny.

SUMMARY

Stépdn J.: Osteoporosis: Whom, when and how to treat?

Osteoporosis is a chronic disease of mass appearance and should be defined as a disease of decreased
bone strength rather than a disease of decreased bone mass. Osteoporosis related fractures are of
particular interest due to their high burden on the individual and society and also their importance as
a target of pharmacological intervention. Bone mineral measurement (BMD), which is an established
tool to diagnose osteoporosis (W.H.O., 1994) is not sufficient as a tool for treatment decisions.
Currently, assessment of quality of bone is costly, technically demanding and/or invasive. In clinical
practice, the W.H.O. recommendation (2007) enables a more advantageous assessment of individual
absolute risk of fracture based on BMD and clinical risk factors independent of BMD (sex, age,
prevalent fracture, parent fractured hip, use of glucocorticoids, rheumatoid arthritis, secondary
osteoporosis, smoking, and excessive alcohol intake). Modern regimens of anticatabolic
(antiresorption) therapies not only maintain bone microarchitecture but enable a sufficient bone
renewal in majority of patients. However, even with anticatabolic treatments, aging is associated with
decrease in new bone formation and mechanical competence of bone. Performance of bone
osteoblasts and osteocytes, bone volume and quality and architecture of bone is improved in patients
treated with bone anabolic agents. Teriparatide treatment considerably reduces risk of vertebral and
nonvertebral fracture, back pain and different aspects of quality of life. However, use of the bone
anabolic drugs is limited to 18-24 months. To prevent subsequent increase in risk of fracture,
sequential treatments with anabolic and anti-catabolic drugs offer benefits needed for the long-term
compliance. In conclusion, selection of drugs with the highest antifracture efficacy should be guided
by the underlying mechanisms of osteoporosis, and by expectations of the treatment (safety and
efficacy). Anti-catabolic drugs are most appropriate in patients with high bone turnover. Anabolic
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treatment is indicated in patients with low bone formation in the elderly, in glucocorticoid induced
osteoporosis, and where preservation of bone mass and bone architecture by anti-catabolic drugs is
not sufficient to efficiently reduce high absolute risk of fracture.

Key words: aminobisphosphonate, fracture, osteoporosis, risk assessment, teriparatide. ST

Cas Lék ces 2009; 148: 25-33.

UvoD

Osteoporéza je systémovym metabolickym onemocnénim
skeletu charakterizovanym poruchou mechanické odolnosti
kosti a v disledku toho zvySenym rizikem zlomenin. Mecha-
nicka odolnost kosti je podminéna jednak mnozstvim a kva-
litou kostniho minerélu a organické matrix, jednak prostoro-
vym uspofddanim kostni hmoty, tedy zejména
mikroarchitekturou a makroarchitekturou kosti (1). Onemoc-
néni postihuje zpravidla cely skelet, ale nema vyraznéjsi cha-
rakteristické klinické symptomy. Osteoporotické zlomeniny
vznikaji spontdnné nebo pifi nepfiméfené malém drazu.
I kdyZ je diagnéza onemocnéni osteoporézou zaloZena na
kvantitativnim meéfeni denzity kostniho minerdlu (BMD),
ktera nejlépe vypovida o mechanické sile kostni hmoty, kli-
nicky vyznam osteopordzy je dan zlomeninami, podminény-
mi timto chronickym onemocnénim. Osteopordza (hodnoce-
nd méfenim BMD) je tedy rizikovym faktorem zlomenin
podobné, jako je hypertenze (hodnocena méfenim krevniho
tlaku) rizikovym faktorem iktu.

ROZSAH PROBLEMU OSTEOPOROZY

Osteoporéza je u lidi nejéastéj$im kostnim onemocnénim.
V Evropé trpi osteopor6zou 6 % muzi a 21 % zZen ve veéku
50-84 let. V Ceské republice je osteoporézou postiZeno
kolem 400 000 Zen a 200 000 muZza (2), tedy podobné jako
v jinych evropskych zemich (5-6 % obyvatel). Ve véku
50-59 let trpi onemocnénim 4 % Zen, ve véku 60-69 let 8 %
Zen, ve véku 70-79 let 25 % zen a mezi 80-89 lety 48 % Zen.
Zrychleny tbytek kostni hmoty po menopauze spolu s men-
Sim objemem kosti a delSi stiedni délkou Zivota vysvétluje
tfikrat vyssi prevalenci osteoporézy a zlomenin u Zen nez
u muzl. Je vSak tfeba zdlraznit, Ze idaje o prevalenci one-
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Graf 1. Osetovaci doba v Ceské republice v roce 2007 u
nemocnych se zlomeninou krcku femoru a obratle, akutnim
infarktem myokardu a zhoubnym nadorovym onemocnénim prsu
(podle tidajii Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR)

mocnéni zaviseji na definici (pfi jakém mnozZstvi kostni
hmoty je osteopor6za diagnostikovdna), na metodé méreni
mnozstvi kostniho mineralu a jaka je referen¢ni skupina, na
méfeném misté skeletu, na poctu méfenych mist skeletu
a vysetfované populaci.

Nejvyznamnéj$imi osteoporotickymi frakturami jsou zlo-
meniny obratll, distdlniho pfedlokti, proximalniho humeru
a zlomeniny v oblasti kycle, dile zlomeniny panve, Zeber, tibie
a distalniho femoru. Pravdépodobnost prodélat béhem dalSiho
Zivota zlomeninu v oblasti kycle je u padesitiletych Ceskych
zen 17 %, u muzii 4 %. Do jednoho roku od zlomeniny kycle
utrpi 2,5 % pacientl kontralaterdlni zlomeninu, do 5 let je to
8,2 % pacientl. Pravdépodobnost prodé€lat béhem dalSiho
Zivota zlomeninu distalniho predlokti je v Evropé u padesati-
letych Zen 20,8 % a u muzi 4,6 %. Pro klinickou zlomeninu
obratle je tato pravdépodobnost 15,1 %, resp. 8,3 %, pro zlo-
meninu proximalniho humeru 12,9 %, resp. 4,9 %, pro kte-
roukoliv z té€chto fraktur 46,4 %, resp. 22,4 % (3).

Podle ddaji UZIS utrpélo v roce 2007 v Ceské republice
pertrochanterickou zlomeninu a zlomeninu krcku femoru
11 375 osob (3898 muzi a 8888 Zen). Pocet hospitalizaci pro
tyto diagnozy (20 020) byl obdobny jak v predchozich
letech. Pro klinicky dokumentovanou zlomeninu obratle bylo
hospitalizovano pres 9 000 osob. Pocet morfometricky zjisti-
telnych zlomenin obratlt 1ze odhadnut na vice nez 50 000 (2).
Prumérna osetirovaci doba byla po zlomeniné krcku femo-
ru (16,2 dne) dvojnasobna v porovnani s dobou po zlome-
nin€ obratle, akutnim infarktu myokardu nebo p¥i zhoub-
ném nadorovém onemocnéni prsu (9,6, 6,3 a 8,2 dne).
V porovnani s témito diagnézami byla celkova oSetfovaci
doba po zlomeniné krcku femoru vyrazné delsi (graf 1).
Osteoporotickych zlomenin v populaci pribyva s prodluzujici
se stfedni délkou Zivota a zvySujicim se poctem osob starSich
75 let. Podobn4 incidence fraktur jako v Ceské republice je
uvadéna pro vétsinu evropskych zemi, vyssi je ve Skandinavii.

Po zlomeniné v oblasti kycle je tfetina postizenych osob
je trvale invalidizovana, 40 % pacientl potfebuje dopomoc
pfi chiizi a 80 % pii obstardvani béZznych dennich potieb.
Ctvrtina pacientd potiebuje dlouhodobou tstavni péci.
V zéapadoevropskych zemich se na léCeni této zlomeniny
u jednoho pacienta vynalozi 8346 az 9907 Euro. K tomu pfi-
stupuje odhad hodnoty kvality Zivota za rok (v 70 letech
v piepoctu kolem 500 000 K&). V Ceské republice nejsou
v soucasné dobé tidaje o ndkladech znamy.

Osteoporotické zlomeniny obratli vedou k vyraznému zhor-
Seni kvality Zivota, zejména béhem prvniho roku po zlomeniné.
Naklady na IéCeni zlomeniny obratle byly ve Velké Britanii
vycisleny u pacientt ve véku 70-80 let na 451 az 550 liber. Pro
srovnani, 1éCeni karcinomu prsu stilo ve Velké Britanii rocné
8541 liber, 1éceni koronarni piihody v prvnim roce 2058 liber.

Uvedené osteoporotické fraktury (kromé zlomenin distél-
niho predlokti) jsou spojeny se zvySenou mortalitou (4). Po
zlomeniné v oblasti kyc¢le je mortalita nejvyssi béhem prvnich
3—6 mésict, po 2 letech od zlomeniny pieziva pouze 37 %

(26)
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muza ve srovnani s 88 % stejné starych muzi bez zlomeniny.
Podle $védskych udaju je zlomenina v oblasti kyc¢le pri¢inou
1,6 % tmrti — podobné jako karcinom prsu, diabetes mellitus
a chronicka obstrukéni choroba bronchopulmondlni. Riziko
amrti po klinické zlomeniné€ obratle, kterd vyZzaduje 1ékarské
vySetfeni, je obdobné jako po zlomeniné proximalniho femo-
ru. Riziko dalSich zlomenin obratla, ale také riziko amrti
stoupaji s poctem a zavaznosti prodélanych zlomenin (5).

Zlomeniny a osteopordza jsou tedy zdvaznym zdravotnim,
socialnim a ekonomickym problémem, protoze jejich disledkem
jsou bolesti, hospitalizace, zhorSeni kvality Zivota, socialni zavis-
lost, invalidizace nebo tmrti pacienta. Osteopordza se ve 21. sto-
leti fadi mezi deset ekonomicky nejzavaznéjSich onemocnéni.
Dutisledky zlomenin se vyjadiuji v ndkladech na lé¢eni zlomenin
a jejich komplikaci a v ekvivalentu kvality Zivota. V Evropé€ se
ptimé naklady na léceni zlomenin odhaduji na 36 miliard Euro.

Nejcast&jsi pfic¢inou zlomenin jsou fidnuti kosti (osteopo-
r6za) a pady. O osteopordze se dnes s ohledem na zminény
sekularni trend mluvi také jako o civilizaénim onemocnéni.
Epidemiologie vSak dala jasny signal, Ze zvySovani inciden-
ce osteoporotickych zlomenin je v prvni fadé problémem
a disledkem starnuti a jen z menSi ¢asti je dino zménami
zivotniho stylu.

PATOFYZIOLOGIE OSTEOPOROZY

Kvalita a mnoZstvi kostni hmoty v dospélosti zévisi jed-
nak na vlivech nemodifikovatelnych (zejména na véku
a genetickych faktorech), jednak na vlivech modifikovatel-
nych (zejména fyzicka aktivita, vyZiva a hormonalni stav).
Uvedené vlivy se podileji i na dosazeni kvality a mnoZstvi
kostni hmoty (maxima kostni hmoty, peak bone mass),
vytvorené béhem dospivani. Aby kost plnila své mechanické
a metabolické funkce, musi se jeji hmota pravidelné obnovo-
vat ¢innosti kostnich bun€k (osteoblastti, osteoklastu a osteo-
cytt)), v dospélosti primérné kazdych 10 let. Diky tomu
zlstavaji kosti nejenom tvrdé, ale také dostatecné pruzné
a mechanicky odolné. Také ucinky 1ékd osteopordzy se
uplatfiuji zménami metabolické aktivity kostnich bunék.

Nejcastéjsim disledkem nedostateCné obnovy kosti a také
nejcastéjsi formou onemocnéni je involucni osteoporéza. Tu
lze chéapat jako jeden z degenerativnich projevll starnuti orga-
nismu. Histomorfometrické studie jiz dfive upozornily, Ze
s vékem klesd mnoZstvi kostni hmoty, vytvarené v jednom
remodela¢nim cyklu. Ve studii lidskych osteoblasti in vitro
bylo prokazano zkracovani telomer a zhorSovani funkce oste-
oblastll po 10-15 replikacich. Mezi dalSimi uvaZovanymi pfi-
¢inami poklesu funkce osteoblastl se vékem se uvadi porucha
metabolické signalizace oxidativnim stresem, kterou dale zhor-
Suje zvySovani endogenni produkce glukokortikoidi s vékem.

Jesté vyraznéji neZz pii zvySujicim se v€ku je apoptdza
osteoblastii vystuptiovdna pfi nizkoobratové osteoporoze
indukované glukokortikoidy a pfi osteoporéze navozené
inaktivitou (6). Starnuti i nadbytek glukokortikoid zhorsu-
ji mechanickou silu kosti daleko vice, nezZ mtize byt vysvét-
leno snizenim BMD (7).

Osteopordza indukovana glukokortikoidy je nejcastéjsi for-
mou sekundarni osteopordzy, zejména pii respiracnich one-
mocnénich (40 %), zanétlivych onemocnénich stfev, revmato-
idni artritidé a systémovém lupus erythematosus. Peroralni

glukokortikoidy uziva v Ceské republice 0,9 % celé populace,
ve véku nad 70 let 2,5-5,2% osob. Osteopordzou indukovanou
glukokortikoidy je ohroZeno 30-50 % pacientt, ktefi jsou 1éce-
ni oralnimi glukokortikoidy déle nez pil roku. Relativni riziko
zlomenin, spojené s uzivinim glukokortikoidy, je ve véku 50
let 2,63 pro nizkotraumatické zlomeniny a 2,44 pro zlomeninu
proximalniho femoru (1,76 a 4,42 ve véku 70 let) (7).

V prvnich mésicich 1écby glukokortikoidy se zvysuje osteo-
resorpce a rychlost ubytku kostni hmoty (8). Dlouhodobé vSak
podavani glukokortikoidtl tlumi expresi klicovych transkripé-
nich faktort nutnych pro diferenciaci mezenchymalnich bunék
kostni dfené ve zralé osteoblasty a navozuje apoptézu osteo-
blasti a osteocytil (9). V osteoblastech se zvySuje exprese tran-
skripcnich faktord, které podporuji adipocytogenezi a brzdi
osteoblastogenezi. Vyznamnym pokrokem je zjisténi, Ze po
odstranéni receptorti pro glukokortikoidy na osteoklastech se
upravuje fenotyp osteoklastll, spfazeni osteoklastli s osteoblas-
ty a osteoblastogeneze (6). Dlouhodobé nedostate¢na novo-
tvorba a obnova organické kostni matrix vede ke zhorSeni elas-
ticity kosti, ke kumulaci mikropoSkozeni v kostni hmoté¢, ke
ztencovani kostnich tramct a k jejich zvySené fragilité. Proto je
riziko zlomenin pii involuéni osteopordze a pii 1écbé gluko-
kortikoidy zvySené i pfi nezrychlené osteoresorpci.

K uvedenym projeviim utlumu novotvorby kosti mohou
v kterémkoliv véku pristupovat poskozeni nékterého z dalSich
Ctyr pilifa zdravé kosti (genetika, vyziva, fyzicka aktivita, hor-
mony), ktera ohrozuji kvalitu kosti a mohou byt pfi¢inou vyso-
koobratové osteoporézy (idiopatické, postmenopauzalni
nebo sekundarni). Vysokoobratova osteopordza je disledkem
nadmérné osteoresorpce, kterou nestaci ani zdravé osteoblasty
u Zen po menopauze. U Zen jsou nejcastéjSimi pfic¢inami sekun-
déarni osteoporézy nadmérna funkce Stitné zlazy a 1écba anti-
konvulzivy, u muza je to alkoholismus a hypogonadismus (1).

U Zen ve fertilnim véku estrogeny brani nadmérné osteore-
sorpci (10), po menopauze tento ochranny vliv chybi. K tomu
pristupuje zvysend produkce FSH, ktery se vazbou na svij
receptor na osteoklastech pfimo stimuluje osteoresorpci (11).
V prvnich letech po menopauze klesa BMD u tfetiny Zen aZ
o nékolik procent za rok. Kostni tramce se nejenom ztencuji,
ale také perforuji a snizuje se jejich konektivita. ZvySenou
endokortikdlni osteoresorpci se ztencuje kortikdlni kost
a zvySuje se jeji porozita. Pokles mechanické odolnosti kosti
pfi vysokoobratové osteopordze je zplsoben také zhorSenim
materidlovych vlastnosti kostni hmoty, jako je nedostate¢na
tvorba pfi¢nych vazeb kolagenu a sniZeni mnoZstvi minerdlu
v objemové jednotce kosti. Pokud takto zrychlené zhorSovani
kvality kosti navodi pokles BMD o 10 %, klesne mechanicka
odolnost kosti aZ 0 70 %. Zrychleny ubytek kostni hmoty 1ze
dokumentovat opakovanym méfenim BMD v intervalu jed-
noho roku anebo jednordzovym stanovenim markeru osteore-
sorpce v séru nebo v moci (napf. produktu degradace kolage-
nu typu I, C-termindalniho telopeptidu, CTX).

U muzia BMD klesa pii ndhlém poklesu koncentrace biolo-
gicky dostupného testosteronu. U starSich muZzi se sniZzenou
koncentraci biologicky dostupného estradiolu a testosteronu je
vSak ubytek kostni hmoty predev§im disledkem zpomalené
periostalni apozice a zten¢ovani kostnich tramctl (12).

Vyznamnou pfi¢inou vysokoobratové osteopordzy jsou
koufeni a chronicka zanétliva onemocnéni, tedy faktory, kte-
ré zvysuji produkci nékterych interleukintl a cytokint z rodi-
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ny TNFa (13), a zvySuji tak osteoklastogenezi. Cytokin
TNFa pfi revmatoidni artritidé indukuje tvorbu ko-stimulac-
niho receptoru pro cytokin, vyznamny pro tvorbu a funkci
osteoklastl. Vysokoobratovou osteopordzu kone¢né navozu-
je zvysena sekrece hormont, které stimuluji osteoresorpci
(parathormon, hormony S§titné zlazy, kalcitriol) (14).

Oba fenomény — zvySend osteoresorpce a involu¢né nebo
jinymi pfi¢inami zhor$ena novotvorba kosti — se zpravidla
kombinuji. U starSich osob se proto kostni trimce nejen zten-
cuji, ale také desintegruji pfi deficitu sexagenu a pfi trvale
lehce zvysSené koncentraci parathormonu, kterou zptsobuje
nedostatec¢né zasobeni vitaminem D a vapnikem.

DENZITA KOSTNIHO MINERALU JAKO
NASTROJ PRI DIAGNOSTICE
OSTEOPOROZY

Denzita kostniho minerdlu (BMD) se méfi v bederni pate-
fi nebo v kyc¢li a vyjadiuje se jako mnoZstvi kostniho mine-
rdlu bud v krychlovém centimetru kosti (volumetricka
BMD, g/cm?, mé&fend pomoci kvantitativni vypocetni tomo-
grafie, QCT) nebo na ctverecni centimetr (ploSnda BMD,
g/cm?, mé&fend dvouenergiovou rentgenovou absorpciomet-
rii, DXA) (15). Kromé DXA, ostatni zplsoby vySetfeni
kostni hmoty (kvantitativni ultrazvukovd denzitometrie,
digitalni rentgenova radiogrammetrie, radiograficka absorp-
ciometrie a periferni DXA a QCT) nejsou validovany pro
diagnostiku osteopordzy, ale mohou byt uZzity pro odhad
rizika zlomenin. Vyvijené a ovéfované metody vyuZzivajici
QCT nebo MRI budou v budoucnosti klinicky vyuZivany
pro hodnoceni mikro- a makroarchitektury tramcité a korti-
kalni kosti jako dalSich vyznamnych ukazatelii kvality kost-
ni hmoty a rizika zlomenin. Pro vynikajici rozliSovaci
schopnost se nékteré tyto nové metody oznacuji jako kostni
biopsie in vivo, protoZe v mnoha ohledech skutecné vypovi-
daji o mikroarchitektufe kosti podobné jako histomorfomet-
rie. Bo¢ni projekci pétefe v rozsahu T4 az L4 pomoci DXA
1ze také uzit pro hodnoceni deformit obratlovych tél. Touto
metodou (vertebral fracture assessment, VFA) Ize pfi velmi
nizké radiani expozici a nizkych ndkladech pfispét
k posouzeni rizika nové zlomeniny, zejména u pacientll
s hodnotami BMD v rozmezi osteopenie. VFA ma senzitivi-
tu a specificitu pro zjiSténi obratlovych zlomenin druhého
a tfetiho stupné semikvantitativnim hodnocenim (16).

Hodnota BMD v bederni patefi nebo v kycli u daného paci-
enta se vyjadiuje poctem smérodatnych odchylek (SD) od pri-
méru BMD u referencni populace mladych dospélych zdra-
vych osob. Osteopordza se diagnostikuje pii snizeni BMD
v bederni pétefi nebo v proximalnim femoru o vice nez 2,5 SD
(BMD < -2,5 T-skore) oproti priméru BMD u zdravych
dospélych Zen ve véku 20-29 let. Pokud je soucasné ovéfena
zlomenina, jde o téZkou osteopordzu (17). Snizeni BMD
o 1-2,5 SD se oznacuje jako osteopenie. Takovato BMD se
zjistuje u 15 % zdravych Zen pfed menopauzou, nejde tedy
o nemoc. Nicméné bez preventivnich opatfeni je u vétSiny
starSich osob s osteopenii vysoka pravdépodobnost, Ze béhem
dal$ich 10 let jim BMD klesne do pasma osteopordzy.

Podle definice osteopordzy v klinickém kontextu je sniZeni
BMD jen vyznamnym rizikovym faktorem, ktery spolu s rizi-
kem padu a klinickymi faktory nezévisle pfispiva ke klinické-

mu hodnoceni rizika zlomenin. To se vyjadiuje jako relativni
riziko zlomeniny spojené s poklesem BMD o jednu smérodat-
nou odchylku (gradient rizika). V tomto ohledu se vSak jedno-
tlivé vySetfovaci metody li§i. ZéleZi na vySetfovaném misté
skeletu (patet, kycel, predlokti) a typu predikované zlomeniny
(18). Primérny gradient rizika bez ohledu na metodu je 1,5.
méfeni BMD v misté skeletu, kde se zlomenina predpoklada.
Doporucenou referencni databazi, kterou ma osteodenzitome-
tr pouzivat pii vypoctu T-skére a Z-skére v proximalnim
femoru, je NHANES III (19). Pro odhad relativniho rizika zlo-
meniny lze pouzit i jinych vySe zminénych vySetfovacich
metod, pokud je ovéfen piisluSny gradient rizika.

Diferencialné diagnosticky je tieba pri zjiSténi snizeného
mnoZzstvi kostni hmoty odliSit primarni osteoporézu, riizné
typy sekundarni osteopordzy a dalSi metabolickd a nadorova
kostni onemocnéni (priméarni hyperparatyredzu, osteomalacii
nebo mnohocetny myelom), ktera jsou zpravidla také provaze-
na snizenim BMD. Zejména u starych pacientli po zlomeniné
je tfeba vzdy vyloucit jina kostni onemocnéni neZ osteoporozu,
protoZe vyZzaduji specifické zptisoby 1éCby. Vychdzi se pfitom
z anamnézy a z vysledkd klinického, osteodensitometrického,
radiologického, laboratorniho a scintigrafického vySetient, pii-
padné také histologického a histomorfometrického vySetfeni
vzorku kosti, ziskaného biopsii z lopaty kycelni kosti.

Biochemicka vySetieni (tab. 1) upfesni stav homeostazy
vapniku a fosforu a urovenl kostni remodelace a prispivaji
k diferencidlni diagnostice osteopatii. Biochemickych mar-
kerti kostni remodelace nelze uZit k diagnostice osteoporézy,
ale jsou vhodné k monitorovani efektu 1écby. Koncentrace
markert osteoresorpce vyssi neZ horni mez referenc¢nich
hodnot svéd¢i pro nadmérnou remodelaci skeletu a zvysené
riziko zlomenin; pfetrvavani zvysSenych hodnot pfi 1éCbé je
diivodem pro piehodnoceni 1é¢by. Uprava zvySenych kon-
centraci markera pfi antiresorp¢ni 1é¢bé do referenéniho roz-
mezi svédci pro efekt terapie. Pritkazné zvysSeni koncentrace
proteinti vznikajicich pfi syntéze kolagenu (S-PINP) pii
osteoanabolické 1é¢bé potvrzuje jeji dlouhodobou Gcinnost.
Koncentrace téchto markerd pod dolni hranici referencnich
hodnot svéd¢i pro nadmérné utlumenou aktivitu kostnich
bunék, napft. pfi hyperkortizolismu. Nemocni s koncentrace-
mi sérového kalcia a fosfatli mimo normélni hodnoty, s cel-
kovou aktivitou sérové ALP vyss$i neZ 1,2ndsobek horni hra-
nice normy, koncentraci osteokalcinu nebo PINP pod dolni
hranici normy, s hodnotami TSH pod norméilni hodnoty
a nemocni s nilezem paraproteinu nemaji byt bez dal§iho
vySetfeni a pripadné konzultace se specialistou 1éCeni pro
osteopordzu. K laboratornim vySetfenim patfi rovnéZ sérolo-
gicka vysetfeni na celiakii.

MEDIKAMENTOZNI PREVENTIVNI
A LECEBNA OPATRENI

Mechanismus G¢inka antiresorp¢nich i osteoanabolicky
pusobicich 18kt je velmi rozdilny. Zajisténi celkového den-
niho pfijmu 1-1,5 g vapniku at uz v potravé, nebo suple-
mentaci vapnikem a zajiSténi doporucené koncentrace 25
hydroxyvitaminu D v krvi (nad 75 nmol/l, napt. suplemen-
taci 800-2000 IU cholekalciferolu denn€) jsou jednim
z G¢innych opatieni v prevenci poruch homeostazy vapniku

(28)
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Tab. 1. Zakladni laboratorni diferencidlné diagnosticka vySetfeni

pauzou.
Zakladni vysetfeni moci: chemické vysetreni, sediment, dU-Ca
Dopliiujici vySetreni:

hyperkalcemicky a hypokalcemicky syndrom, Pagetova kostni
choroba

mnohocéetny myelom, nadory
hyperkortizolismus

Zakladni vysetreni krve: krevni obraz a diferencialni rozpocet leukocytl, sedimentace erytrocytl; fS: ionty, kreatinin, mo€ovina, kyselina moco-
v4, glykémie, albumin, AST, ALT, GMT, ALP, TSH, u muz( testosteron, SHBG, LH a prostaticky sérovy antigen, u Zzen po menopauze FSH, fS-
elektroforéza bilkovin. Z kostnich markera: fS-OC a fS-CTX-I (nebo jiny marker osteoresorpce, jako fS-NTX-I fU-CTX-I, fU-NTX-I, f{U-DPD,
nebo fP- ACP 5b). Koncentrace markerl se porovnavaji s referenénimi hodnotami dané laboratofe u reprezentativniho souboru zen pfed meno-

S-Ca?*, fS-PINP, fS-PTH, fS-25-hydroxyvitamin D; v indikovanych situa-
cich fS-1,25dihydroxyvitamin D, kostni izoenzym ALP, dU-Ca, dU-PO,,
renalni tubularni prah pro fosfaty

difer. diagnostika paraproteinémie, nadorové markery, fS-CTX-MMP
dU-volny kortisol

hypertyreéza fS-T,, T,
hypogonadismus fS-estradiol (supersensitivni), SHBG, fS-volny testosteron,
fS-albumin

f—nalaéno, S — sérum, U — mo¢, d — za 24 hod., ALP — celkova alkalicka fosfataza, OC — osteokalcin, PINP — aminoterminalni propeptid pro-
kolagenu typu I, CTX — karboxyl-terminalni telopeptid kolagenu typu | (beta forma), NTX — amino-terminalni telopeptid kolagenu typu I,
DPD - deoxypyridinolin, ACP 5b — kysela fosfataza typ 5b (osteoklasticka)

a sekundarni hyperparatyre6zy. Trvale zrychleny ubytek
kostni hmoty pti sekundarni hyperparatyredze se prokazuje
u ¢tvrtiny osob nad 75 let. U vétSiny Zen se tedy pii tbytku
kostni hmoty a zvySovani rizika zlomenin uplatiiuje vék.
Opatfeni k tpraveé sekundarni hyperparatyredzy a zpomale-
ni ubytku kostni hmoty (zajiSténi doporuceného ptivodu
vapniku a vitaminu D pfi jejich nedostatku zejména u star-
Sich institucionalizovanych osob) se uplatni sniZzenim rizi-
ka zlomenin (20). N&které studie prokazuji sniZeni rizika
zlomenin obratld pfi 1é¢bé osteopordzy kalcitriolem nebo
lalfa vitaminem D, zejména u star§ich osob se sniZenou
tvorbou kalcitriolu s podstatnéjsi poruchou funkci ledvin.

Pokud nelze zpomalit ubytek kostni hmoty odstranénim
jeho primarni pficiny, jsou 1é¢bou prvni volby u nemocnych
se zvysenou osteoresorpci antiresorpcni pripravky. Vsechny
léky z této kategorie spolehlivé brani dal§Simu zhorSovani
mikroarchitektury kosti (21).

Estrogeny snizuji riziko obratlovych i neobratlovych zlo-
menin (véetné zlomenin v oblasti kycle) o tfetinu, bez ohledu
na pocatecni hodnotu BMD. S ohledem na mozné nezadouci
ucinky neni substitucni 1écba estrogeny doporucena pfi post-
menopauzalni osteoporéze jako 1écba prvni volby (22). Pokud
nejsou kontraindikace, je 1é¢ba nizkou denni ddvkou estradio-
Iu nebo tibolonem vhodnym medikament6znim opatfenim
v prevenci zrychleného tbytku kostni hmoty obvykle v prv-
nich péti letech po menopauze (23). Po vysazeni hormonalni
substitucni terapie je vhodné u Zen s osteopenii opakované
v ro¢nich intervalech ovéfit koncentrace sérového markeru
osteoresorpce (S-CTX). Pokud se marker zvysi nad horni hra-
nici referen¢niho rozmezi a BMD poklesne v patefi o vice neZ
3 %, je vhodné zvazit antiresorpcni terapii.

Selektivni modulatory estrogennich receptori (raloxi-
fen) plisobi na kost fyziologickym mechanismem agonistl
estrogent a sniZuji tak riziko zlomenin obratli aZ na polovi-
nu u Zen s osteopenii i u Zen s osteopordzou, at uz bez pre-
valentni zlomeniny, nebo s prevalentni zlomeninou (24). Pfi
dlouhodobé 1é¢bé snizuje raloxifen u Zen s prodélanou zlo-
meninou také riziko neobratlovych zlomenin (25). Raloxifen
soucasné jako antagonista estradiolu v prsni Zlaze podobné
jako tamoxifen sniZuje riziko nddorového onemocnéni prsu,
ale na rozdil od tamoxifenu nezvySuje riziko karcinomu
endometria. Lécba raloxifenem je doporuCovana u Zen ve

véku do 70 let a méla by byt prvni volbou z Zen s osteoporo-
zou a zvySenym rizikem nadorového onemocnéni prsu.

Lécba kalcitoninem zabranila v prospektivni randomizo-
vané studii zhorSovani mikroarchitektury kostni hmoty.
Dosavadni zplisob podavani kalcitoninu nazdlnim sprejem
ale neumoziiuje plné terapeutické vyuZiti mimotfadné dcin-
nosti a bezpecnosti 1éku (26).

Aminobisfosfonaty inhibuji ptichyceni osteoklasti na kost-
ni povrch, acidifikaci a sekreci hydrolaz a navozuji apoptozu
osteoklastli (27). Aminobisfosfonaty proto ptisobi sniZzenim
aktivacni frekvence (pravdépodobnosti, Ze dana kostni jednot-
ka vstoupi do nemodela¢niho cyklu). Pfi prodlouZeném klido-
vém obdobi mezi remodelac¢nimi cykly se mize plné uplatnit
sekundarni mineralizace a kost je pak homogenn¢ji minerali-
zovana (28). Aminobisfosfonaty vSak v zavislosti na davce
a zpusobu podéavani pfimo tlumi novotvorbu kosti. Zatim stéle
dobre nezname dtisledky dlouhodobé 1é¢by aminobisfosfonaty
na kvalitu kosti, pokud se pfi jejich podavani kost dostatecné
neobnovuje (29). V tomto sméru je inovativni 1écba kyselinou
zoledronovou, kterd se podavé jednou za rok a jejiz tlumivé
uc¢inky na obnovu kostni hmoty béhem rocniho obdobi z¢asti
odeznivaji (30). Navic je pfi intravenéznim podani zajiSténa
compliance a odpadaji komplikace spojené s peroralnim poda-
vanim. Také proto je prokazéana ucinnost této 1€cby na snizeni
rizika zlomenin obratlovych, neobratlovych i kycle (31). Jiné
aminobisfosfonaty jsou podavany bud jako tablety (alendronat
a risedronat jednou tydné, ibandronat jednou mési¢né), nebo
i. v. (ibandronét jednou za 3 mésice) (32).

Stroncium ranelat ve velkych studiich u Zen s postmeno-
pauzélni osteopordzou snizoval riziko zlomenin (33). Stron-
cium se miZe podobné jako vapnik uplatiiovat vazbou na
receptor pro vapnik, tlumit tvorbu parathormonu a osteore-
sorpci béhem noci. Kontrolni skupina pacientek vsak ve stu-
diich nedostavala vecer vipnik. Mechanismus sniZeni rizika
zlomenin pfi 1é¢beé stronciem vyZaduje dalsi studie.

Osteoanabolicka lécba je vzhledem k mechanismu G¢inka
starnuti nebo glukokortikoidd na kost logickym postupem ke
sniZeni rizika zlomenin navozeného nedostate¢nou obnovou
a novotvorbou kostni hmoty. Teriparatid, biologicky ucinny
rekombinantni N-termindlni fragment 1-34 lidského parathor-
monu, piipadné intaktni parathormon 1-84 stimuluji proliferaci
a diferenciaci bunék osteoblastické fady a tlumi apopt6zu osteo-
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blast, a zvySuji tak novotvorbu zdravé tramdéité i kortikalni
kostni hmoty. Lék se podavd denné subkutdnné injekénim
perem. U Zen s postmenopauzalni osteoporézou se pii denni
aplikaci 20 ug teriparatidu po dobu 18 mésict proti kontrolam
statisticky vyznamné sniZilo riziko radiologicky ovéfenych zlo-
menin obratll (0 65 %) i klinickych zlomenin obratlt (o 90 %).
Neméné vyznamny byl priikaz sniZeni rizika neobratlovych zlo-
menin (0 35 %), resp. 0 53 % u Zen s vysokym rizikem fraktu-
ry pii dfive prodélané zlomeniné (34). Takto vyrazné osteoana-
bolické ucinky lze ocekavat, pokud je suprafyziologické
zvyseni koncentrace parathormonu (PTH) v krvi po podani 1éku
kratsi nez 4 hodiny. Pokud vSak zvySeni koncentrace PTH v krvi
(i jen 0 50 %) trva déle nez 4 hodiny, je stimulovdna osteore-
sorpce (35). Pravé farmakokinetikou se vysvétluje, pro¢ je pii
1écbé generickym parathormonem zvySené riziko hyperkalcé-
mie a neklesa riziko neobratlovych zlomenin (36, 37). Naproti
tomu pii 1écbé teriparatidem je hyperkalcémie popisovana ve
véku pod 75 let jen u 3 % 1éCenych a 0,5 % nelécenych Zen, ve
véku nad 75 let dokonce nebyla hyperkalcémie mezi obéma
skupinami vyznamna (38). ReZim podavani teriparatidu u lidi
eliminuje rizika nekontrolovaného bujeni kostni tkané. Pfi 1écbé
teriparatidem klesa riziko novych obratlovych i neobratlovych
zlomenin, vyrazné ubyvé bolesti zad a zlepSuje se v mnoha
ohledech kvalita Zivota nemocnych (39). Lécba teriparatidem
a intaktnim parathormonem je kontraindikovéana u rostoucich
déti a u dospivajicich, u téhotnych a kojicich Zen, a pfi naddoro-
vych onemocnénich. Lécba teriparatidem je omezena na 18
mésicti a v Ceské republice ji povoluje indikacni komise.

Teriparatid je jedinym anabolickym lékem pro 1é¢bu
osteoporézy indukované glukokortikoidy. Uginky teriparati-
du v porovnani s antiresorp¢ni 1é¢bou (40) potvrdily jednak
kauzalnost osteoanabolické 1écby osteoporézy indukované
glukokortikoidy, jednak ucinnost této 1écby v porovnani
s 1écbou antiresorpcni (graf 2). U nemocnych s glukokorti-
koidy indukovanou osteoporézou by teriparatid mél byt 16¢-
bou prvni volby. Pokud totizZ jeho podavani navazuje na
vynechanou 1é¢bu aminobisfosfonaty (zejména alendrona-
tem), je ucinnost nizsi nez u dfive nelécenych pacientd.
Navic jde vétSinou o mladsi pacienty, u kterych zabranéni
zlomeniné ma vyznamny ekonomicky efekt.

ABSOLUTNI RIZIKO ZLOMENIN
JAKO NASTROJ PRI ROZHODOVANI
KOHO LECIT

Cilem 1éCby osteopordzy je zlepsit anebo alespori udrZet
mnozstvi a kvalitu kostni hmoty, a zabranit tak zlomeninim
a zachovat nebo zlepsit kvalitu Zivota. Vyhleddni a vcas 1éce-
ni maji byt nemocni s vyznamnym absolutnim rizikem osteo-
porotické zlomeniny. Zdravotni pojiStovny v soucasné dobé
hradi 1é¢bu osteopordzy, pokud se prokdZe sniZeni BMD
v bederni patefi nebo v proximdlnim femoru o vice nez
2,5 SD. VétSina zlomenin vSak vznikd u lidi s hodnotami
BMD v rozmezi osteopenie (-1 az -2,5 SD) (41). Pouzivani
diagnostického kritéria osteoporézy (BMD -2,5 T-skére
méfené DXA) jako prahu pro rozhodovani o 1é¢bé umoziiu-
je 1é¢it jen tetinu ze vSech osob, které jinak utrpi zlomeninu.

WHO doporucuje hodnotit individudlni pravdépodobnost
prodélat béhem dalsich 10 let Zivota nékterou z hlavnich niz-
kotraumatickych zlomenin (distdlniho predlokti, obratle,
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Graf 2. Ucinnost 1é¢by aminobisfosfonaty a teriparatidem na
sniZeni rizika zlomenin obratlii u nemocnych s glukokortikoidy
indukovanou osteopordzou pii 1é¢bé aminobisfosfonaty a nebo

teriparatidem

Vlevo podle 1 (47) (Iéceno 477 pacientl 1 rok), 2 (48) (1é¢eno
244 pacientt 1 rok), 3 (49) (1é¢eno 290 pacientl 1 rok); vpravo

podle (40) (1éceno 428 pacientti 3 roky)
* a ** sniZeni rizika zlomeniny (p < 0,05 a p < 0,005).

humeru a proximalniho femoru), pfipadné zlomeninu kycle
(42). Algoritmus odhadu tohoto rizika (FRAX) vychazi
z rizika daného typu zlomeniny u Zen nebo muZzi v zavislos-
ti na véku a riziku zlomeniny v dané zemi nebo geografické
oblasti (popula¢ni riziko). VEk je vedle BMD nejvyznamné;j-
S§im faktorem rizika zlomenin. Pokud ma 70leta Zena jiZ pro-
kazanou osteopor6zu, ma v praméru 7,9% riziko prodélat
béhem dalSich 10 let zlomeninu kycle. Toto riziko se zdvoj-
nasobuje po 10,1 roku. Déle se vyuziva ovéfenych indivi-
dudlnich klinickych faktort rizika, tedy tidaje o zlomeniné
v oblasti kycCle u rodi¢t a tidaji z osobni anamnézy vysetfo-
vané osoby (o zlomeniné prodélané po 50 roce véku, 1é¢bé
glukokortikoidy, o sekundarnich pfic¢inach osteoporézy, jako
jsou nekorigovana hypertyredza, hyperparatyre6za, revmato-
idni artritis, koufeni, abtzus alkoholu). Kazdému z téchto
se koriguje populacni riziko zlomeniny. Vdha jednotlivych
klinickych rizikovych faktorti byla zjiSténa metaanalyzou
téchto faktorti u 59 644 pacientt (75 % Zeny, 252 034 osobo-
roki) ve 12 velkych centrech, kdy bylo zjiSténo 5321 zlome-
nin (1141 kycel) (42). K faktorim s nejvyssi vahou patii uzi-
vani glukokortikoidi a prodéland zlomenina. Hodnotu
FRAX u jednotlivych pacientl 1ze ziskat pomoci kalkulato-
ru na webové adrese http://www.shef.ac.uk/FRAX/. Vypo-
véd FRAX byla ovéfena na prospektivné sledované a neza-
visle hodnocené skupiné nemocnych osteopordzou (43).

Pomoci FRAX se tedy individudlni absolutni riziko zlome-
niny nehodnoti podle kvantitativné méfitelnych ukazatelti kva-
lity kosti, ale hodnoti se individudlni pravdépodobnost v dané
zemi, Ze pacient prodéla b&hem dalSich 10 let zlomeninu
a zvaZuje se pravdépodobnost, Ze pacient bude dalSich 10 let
Zit. Soucasna podoba odhadu absolutniho rizika zlomenin se
bude dale vyvijet validovanim dalSich parametrt kvality kosti,
at uz jde o biochemické markery kostni remodelace jako uka-
zatele rychlosti ubytku kostni hmoty, o nové zobrazovaci
metody mikroarchitektury kosti, nebo riziko pada.

Uvedeny model umoziiuje métit BMD jen u osob s neroz-
hodnou vypovédi FRAX. Stanovisko britské odborné spolec-
nosti k tomuto problému je uvedeno v grafu 3 (44). Pokud je
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70 rizika zlomenin s vékem, coZ je faktor nezdvisly na BMD
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Graf 3. Hodnoty FRAX zaloZené na klinickych rizikovych
faktorech (bez BMD) pfi rozhodovani o nutnosti doplnit vypovéd
vypoctu FRAX osteodenzitometrickym vySetfenim, anebo bez
tohoto vySetieni hned doporucit nebo nedoporucit medikamentdz-
ni lécebnd opatieni (44)

hodnota FRAX po korekci na vék nizka, neni tfeba dalSich
opatfeni. Pacienti s vysokou hodnotou FRAX by naopak
pacienti mohli byt 1éCeni bez dalsiho vysetfovani. Pfi stifed-
nich hodnotach FRAX by se mélo rozhodnuti o 1é¢bé osteo-
pordzy odvijet od vysledki osteodenzitometrického vysetie-
ni. Hodnota FRAX je pak znovu vypoctena se znalosti
T-skore v krcku femoru (u Zen lze uZit také hodnot BMD
v celkovém proximalnim femoru). Odhad rizika zlomenin je
mimofadné vhodnym zplisobem screeningu v ambulanci
praktického 1ékare, protoZe identifikace a vCasna 1écba lidi
s vysSim rizikem osteopordzy pied vznikem zlomeniny
nemusi byt pro platce zdravotni péce nepfijatelnd (napft. jiz
registrované selektivni modulatory estrogennich receptorti
snizuji riziko zlomenin i nadorového onemocnéni prsu,
a spliuji tak farmakoekonomicka kriteria pro preventivni
strategii). Osoby s nizkym rizikem 1ze upozornit na moznou
upravu Zivotniho stylu a doporucit opakovani testu po vhod-
né dobé. Model umoziuje 1éCit Zeny s prodélanou nizkotrau-
matickou frakturou bez dal§iho vySetfovani BMD. Znalost
absolutniho rizika zlomeniny miZe nemocné motivovat pfi
rozhodovéani podstoupit dlouhodobou 1écbu a umoziuje
odhadnut pocet Zen, které je pti daném riziku tieba 1éCit pii-
pravkem se zndmou ucinnosti, aby se predeslo jedné nové
zlomeniné (NNT — number needed to treat). Pro platce zdra-
ka zlomenin jednak moZnost rozhodnuti, od jakého stupné
absolutniho rizika bude svym klientiim ten ktery lécebny pii-
pravek hradit, jednak zlepSeni kontroly 1écby osteopor6zy.
Pro interpretaci hodnot FRAX jsou nezbytnd farmako-
ekonomickd rozhodnuti pfi thradé 1écby. Zminime dva
modely. Pro Zeny i muZe byl v USA validovdn model, kdy
je z hlediska ziskané kvality Zivota (60 000 USD) ekono-
micky vyhodné podavat Zenam i muzim ve vSech vékovych
skupinach po dobu 5 let téinny 1ék v cené 600 USD/rok (za
predpokladu sniZeni rizika zlomenin o 35 %), pokud je hod-
nota FRAX pro zlomeninu v oblasti kycle 3 % nebo vyssi
(45). Tento model umoziuje pristup k 1é¢bé vSem nemoc-
nym s vy$$im rizikem zlomenin, predpoklada vSak bohatou
ekonomiku statu. Model neuvazuje progresivni zvySovani

a neovlivnitelny uvaZovanou antiresorpéni 1écbou (byt
ovlivnitelny osteoanabolickou 1é¢bou). V britském modelu
se ekonomicky pfijatelny prah absolutniho rizika koriguje
na vék a hodnoti se ekonomické aspekty sniZeni pravdépo-
dobnosti vSech nizkotraumatickych zlomenin. Model
vychéazi ze zjisténi, Ze 1écba osteopordzy je ekonomicky
vyhodna ve véku 50 pfi absolutnim riziku jakékoli zlomeni-
ny 7,5 %. Tato hodnota se progresivné zvysuje s vékem az
na 30 % v 80 letech (44). Predpoklada se, Ze uvaZovany 1ék
snizuje riziko zlomeniny v oblasti kyc¢le o 38 %, obratle
0 44 %, distalniho predlokti o 33 % a jiné osteoporotické
zlomeniny o 19 %, Ze ro¢ni naklady na lécbu neprevysuji 95
liber (cena generického alendronatu) plus naklady na vyset-
feni DXA a lékatfem (35 plus 25 liber), Ze pravdépodobnost
zlomenin po vynechani 1écby stoupa béhem 5 let na ptivod-
ni hodnoty a Ze kvalita Zivota ziskana diky 1écbé je 20 000
liber (44). Uvedeny model je navrZen pro Zeny i pro muze
a umoziuje 1é¢eni 24-47 % osob v populaci.

Uplatnéni tohoto modelu v praxi vSak pfinasi fadu otazek.
Velmi problematické by bylo rozhodovéni o 1é€bé pouze na
zékladé prahové hodnoty FRAX u star§ich nemocnych
s osteopordzou. Vice neZ tfetina naSich pacientd, ktef{ pravé
utrpéli zlomeninu v oblasti kycle, by na zdkladé prahové
hodnoty uvedeného britského modelu nebyla 1é¢ena dfive,
nez by utrpéli zlomeninu v oblasti kycle. Riziko této zlome-
niny také mj. vyznamné zavisi na riziku pada, které neni pii
vypoc¢tu FRAX zohlednéno a ostatné ani neni 1é¢bou osteo-
pordzy vyraznégji ovlivnitelné (s vyjimkou 1é¢by vitaminem
D u pacientt se sarkopenii). Podobné je problematické roz-
hodovani podle britského modelu o 1é¢bé Zen v prvnich 10
letech po menopauze. Tyto Zeny zpravidla nemaji dalsi
vyznamné klinické faktory rizika zlomenin. Pfi vypoctu
jejich rizika se vSak nezohlediiuje rychlost a mechanismus
ubytku kostni hmoty pfi nedostatku estradiolu. Hodnoty rizi-
ka kalkulované z BMD pak nepfesdhnou prah 7,5 % a neu-
moznily by pouZiti medikament6znich opatieni ke v€asnému
zastaveni ibytku kosti hmoty. V obou pfipadech by bylo chy-
bou takovym pacientkdm odmitat 1é¢bu jen na zakladé hod-
noty absolutniho rizika zlomeniny. Specifické doporucené
postupy jsou teba také u pacientl lécenych glukokortikoidy.

U KOHO, KDY A JAK LECIT
OSTEOPOROZU?

Rozhodovani o zptsobu 1é¢by se odviji nejenom od stup-
né rizika zlomeniny, ale také od mechanismu vzniku zji§t€né
osteopordzy (mj. od hodnoceni metabolické aktivity skeletu
podle biochemickych markerti remodelace), od mechanismu
plsobeni a dokumentované bezpecnosti a u¢innosti uvazova-
ného 1éku a konecné od preferenci pacienta a od informaci
o jeho dal$ich onemocnénich a uZivanych lécich. Individual-
né je tieba posoudit, v jakém stupni a které rizikové faktory
miZe uvaZzovana lécba v daném pripadé ovlivnit. Antikata-
bolické 1éky (zejména aminobisfosfonaty) Gc¢inn€ snizuji
osteoklastickou osteoresorpci, brani dal§imu zhorSovani
mikroarchitektury kosti a uplatni se v prevenci budouci zlo-
meniny, pokud jeji absolutni riziko neni prili§ vysoké. Ve
véku 70-80 let je prumérné riziko nové nizkotraumatické
zlomeniny u Zen s osteoporézou bez prodélané zlomeniny
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nejvySe 18 %. Z grafu 4 je zfejmé, Ze pokud je vystupiiova-
nd osteoresorpce hlavnim modifikovatelnym faktorem rizika
zlomeniny u 60leté Zeny s absolutnim rizikem 16 % (BMD
-2,5 T, uz prodélana zlomenina), pak miZze antiresorpcni 1é¢-
ba vyrazné zpomalit tibytek kostni hmoty a dlouhodobé bra-
nit zlomeniné. U 70leté Zeny s absolutnim rizikem 27 %
(BMD v kr¢ku femoru -3,0, uzZ prodéland zlomenina) je
vhodnéjsi zvysit mnoZzstvi kvalitni kostni hmoty osteoanabo-
lickym Iékem, podstatné tim sniZit absolutni riziko, a teprve
pak se snazit o zachovani dosazeného lepsiho stavu skeletu.
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Graf 4. Zavislost rizika nizkotraumatické zlomeniny (plna ¢ara)
a zlomeniny proximalniho femoru (¢arkované) na véku u Zen
s osteopordzou (BMD v kr¢ku femoru -2,5), ale dosud bez
zlomeniny
Jako ptiklad pro rozhodovéni o 1é¢bé je uvedeno riziko zlomeniny
jednak u Zeny ve véku 60 let (krouzky) s BMD kr¢ku femoru
-2,5 T ajiz s prodélanou zlomeninou a jednak u Zeny ve véku 70
let (trojihelniky), s BMD kr¢ku femoru -3 T a jiz s prodélanou
zlomeninou.
plné symboly: riziko zlomeniny distdlniho predlokti, obratle,
humeru nebo proximalniho femoru
prazdné symboly: riziko zlomeniny v oblasti kycle

Osteoporéza je chronické onemocnéni, které vyZaduje
dlouhodobou 1é¢bu a sledovani. Antiresorpcni 1éba by méla
dlouhodobé udrzovat osteoresorpci pod primérem referenc-
nich hodnot vhodného biochemického markeru, ale neméla by
dlouhodobé osteoresorpci nadmérné tlumit (snizovat marker
pod dolni mez referen¢nich hodnot). Po vynechéani Iéku se
zpravidla ubytek kostni hmoty opét zrychluje. Logicky se pro-
to uvazuje o sekvencnim uZivani anabolickych a antiresorpc-
nich 1€k, jak to bylo Frostem koncipovano uz v roce 1964.

Zkratky
BMD — denzita kostniho mineralu
CTX — karboxyl-terminélni telopeptid kolagenu typu I

(beta forma)
CTX-MMP - CTX vznikajici ¢innosti metaloproteinaz

DPD — deoxypyridinolin

DXA — dvouenergiova rentgenova absorpciometrie
FRAX — algoritmus odhadu rizika zlomeniny

FSH — folikuly stimulujici hormon

NTX — amino-termindlni telopeptid kolagenu typu I

PTH — parathormon

QCT — kvantitativni vypocetni tomografie

SD — smérodatna odchylka

SHBG - sex hormone binding globulin

S-PINP - sérovy amino-termindlni propeptid prokolagenu typu I
TSH — thyreotropni hormon

VFA — vertebral fracture assessment
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Oxid dusnaty u obezity a metabolického syndromu

Hodis J, Gaier N, Farghali H.

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékarskd fakulta, Farmakologicky iistav

SOUHRN

Oxid dusnaty (NO) ve své pleiotropni roli ovliviiuje mnohé systémy. Mimo jiné se icastni v patofyziolo-
gii metabolického syndromu a obezity. Clanek podava piehled zakladnich publikaci, které poukazuji na
efekt NO na mitochondridlni respiraci, inzulinovou rezistenci zv1asté v jaterni burice a dalsi faktory gluké-
zového metabolismu, stejné jako hled4 pfic¢inu zhorSeni biologické dostupnosti NO u diabetu a obezity.
Klicova slova: oxid dusnaty, mitochodridlni respirace, inzulinova rezistence.

SUMMARY

Hodis J, Gaier N, Farghali H. Nitric oxide in patients with obesity and metabolic syndrome

Nitric oxide in its pleiotropic role interacts with many diverse systems and beside others acts in
pathophysiology of obesity and metabolic syndrome. Our review tends to summarize available basic
publications aimed at the impact of NO on mitochondrial respiration, insulin resistance mainly in
hepatocyte and the impact of NO on other factors of glucose metabolism. In this review, the authors try
to shed light to pathophysiology of impaired NO bioavailability during diabetes and obesity too.

Key words: nitric oxide, mitochondrial respiration, insulin resistance. Ho.

Cas Lék ces 2009; 148: 34-38.

OXID DUSNATY (NO)

NO jako volny radikalovy plyn vznika béhem enzymatic-
ké reakce mezi L-argininem, O, a NADPH za tvorby citruli-
nu a vzniku NADP* pomoci syntazy oxidu dusnatého (NOS;
EC 1.14.13.39). Znamy mechanismus u¢inku hlavné zahr-
nuje relaxaci cév. Nezdavisle na relaxacnim efektu na cévy
bylo zjisténo, Ze NO (hlavné vzniklé z nNOS a eNOS) je
endogenni aktivator rozpustné guanylatcyklazy, tvofici
c¢GMP. NOS je rodina enzymi, ktera se sklada ze dvou kal-
cium-calmodulin-dependentnich, konstitutivnich izoforem,
neuronalni NOS (nNOS, NOS-I) a endotelialni NOS (eNOS,
NOS-III), a kalcium-independentni, inducibilni NOS (iNOS,
NOS-II) (1, 2). Cast izoformy eNOS se nachdzi hlavné
v membranové frakci, kdezto izoforma iNOS jak v rozpust-
né, tak v membranové frakci (3).

Rozklad a prenos

Oxid dusnaty reaguje s kyslikem za tvorby N,O,, ktery se
déle spojuje s vodou za tvorby smési dusitanovych a dusic-
nanovych aniond. Dusitanové aniony jsou oxidovany na
dusi¢nanové oxyhemoglobinem. Oxid dusnaty je inaktivo-
van hemem a volnym radikdlem — superoxidem. Zhaseci —
scavengery superoxidu — jako naptiklad superoxid dismuta-

za, chrani NO, zvySuji intenzitu jeho ucinku a prodluzuji
jeho trvani. Naopak interakce oxidu dusnatého se superoxi-
dem vede k tvorbé peroxynitritu a naslednému poskozeni
tkani. U¢inek peroxynitritu je regulovan obsahem glutathio-
nu v buice. Za fyziologickych podminek reaguje glutathion
s NO za vzniku S-nitrosoglutathionu (GSNO), mnohem sta-
bilngjsi formy NO. Nitrosoglutathion miZe slouZit jako pre-
naseC¢ NO s dlouhodobou Zzivotnosti (4).

OBEZITA

V soucasnosti je obezita definovana jako BMI (body mass
index = vdha v kg/vyska v m?) pies 30, nadvaha pak BMI
mezi 25 a 30 (definici dle obvodu pasu viz niZe). Optimalni
Zivotni prognéza je v pasmu BMI 20 mezi 22. V USA stoup-
la prevalence obezity a nadvdhy u dospélych nad 20 let na
54,9 % za poslednich 10 let. Pfitom Zivotni progndza se
u lidi obéznich v jejich 20 letech v&€ku sniZuje az o 20 let.
Vysoka prevalence (15%) obezity a nadvahy americkych déti
ve véku 6-19 let ukazuje na Spatny trend do budoucna (5).
Obezita s sebou nese hlavné nékolikanasobné zvySeni mor-
bidity na dal$i onemocnéni, a to jiz od BMI 27 (hypertenze
2,9x, infarkt myokardu 1,9x%, cévni mozkové prihody 3,1x,
diabetes mellitus 2 2,9%, dna 2,5, hyperlipidémie 1,5x, kolo-
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rektalni karcinom 1,3x, rakovinu kréku nebo téla délohy
1,6x%, rakovinu prsu 1,2x) (6).

ROLE NO U OBEZITY

Mnoho vyzkumnych tymi piedpokladd, ze NO hraje
vyznamnou roli v regulaci energetické rovnovahy, nebot
napiiklad podani nespecifického inhibitoru NO syntiazy —
N-nitro-L-arginin-metyl esteru (L-NAME) vede k poklesu
véhy a snizi pfijem potravy u mysi (7). Tento efekt je vyssi
u mysi na tucné dieté. Tam dochazi i ke sniZeni velikosti
adipocyti po L-NAME stejné jako sniZzeni akumulace mast-
nych kyselin v adipocytu. V souvislosti s tim L-NAME blo-
kuje efekt vysokotucné diety na obsah triglyceridi (TAG)
v jatrech, zvySuje glukézovou toleranci a in vivo i inzulino-
vou senzitivitu. Autofi predpokladaji, Ze tento efekt je diky
zvySené ztraté energie, nebot L-NAME zvySuje hladinu
mRNA uncoupling proteinid 1 a 3 (UCP1,3), a to jak ve sva-

Disrupt OxPhos
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Protein oxidation
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Obr. 1. Vliv NO na mitochondrii (upraveno dle 19)

lu, tak v hnédé tukové tkani. Zajimavé je, Zze L-NAME zaro-
veni zvySuje expresi peroxisome proliferator-activated
receptoru y (PPAR-y) ve svalu (8). Navic tvorba NO v mito-
chondrii pomoci mitochondridlni syntazy redukuje vnitini
dychéni, a tim i spotiebu kysliku (9). To se nejspiSe déje
inhibici mitochondridlni respirace skrze pfimou vazbu NO
na cytochrom C-oxiddzu (cGMP-independentni drahou)
(10). Vazba NO na cytochrom C-oxidazu je reverzibilni
a kompetitivni s kyslikovou molekulou. Stechiometricky
pomér inhibice mezi O, a NO je 1 : 2000, tedy na inhibici
30 pM O, je tfeba 60 nM NO, jak prokazuje prace v in vit-
ro pokusech. Autofi vSak pouZili fyziologické hladiny NO
a O, a povazuji tuto stechiometrii za moznou i v podmin-
kach in vivo (11). Pozdé&;jsi prace vSak ukazuji na jinou ste-
chiometrii O,/NO = 1 : 30, stejné jako se zménila ptivodni
predstava vazby NO na Fea, >* a3 podjednotky cytochrom
CcO (12). Ztstava platné, Ze NO je asi 200x siln€jSim inhi-
bitorem CcO nez CO (13). V téchto pokusech problematic-
ky je i fakt, Ze NO je de- facto scavengerem volného O-, dile
Ze NO samotné je u nNOS a eNOS zpétnovazebnym inhibi-
torem dalSi produkce NO a naposled, ze NOS enzym
i v nedimerizované formé, a tedy ve formé neschopné tvofit
NO je schopen presto oxidovat NADPH na NADP*, coz

dohromady zna¢né komplikuje méfeni stechiometrie oxido-
redukénich déja a spotiebu O,.

Zda se, ze roli hraje i substrat, ktery pouZiva mitochondrie
na tvorbu ATP. (Naptiklad Schweizer a Richter popsali blok
CcO navozeny NO u pyruvétu a malétu jako substratu tvor-
by ATP (14), zatimco jinde miZeme najit ziznam, Ze u sub-
stratu s vazbou na FADH, (succinat nebo palmitoyl-1-carni-
tin) vede pfidani NO k zefektivnéni oxidativni fosforylace
zvySeni ATP produkce za sniZeni tniku protond a zachovani
nebo sniZeni spotieby O,, a tim pfibliZuje stechiometrii reak-
ce spalovani substritu vazaného na NADH, jako je malat
a glutamat (15). Mnozi autofi pak poukazuji na fakt, Ze pfi
NO navozené blokadé CcO dochazi ke zvySenému vstupu
Ca®* do mitochondrii, coZz miiZe byt i podkladem bun&né
smrti navozené velkym excesem NO vytvoreného iNOS
napiiklad pfi sepsi.

Na druhé strané néktefi autofi zjistili fakt, Ze NO vede
k zvySeni mitochondridlni biogeneze v hnédych tukovych
buiikéch, a to zprostiedkované pies aktivaci cGMP. Lze tedy
predpokladat, Ze mnozstvi mitochondrii se zvySuje, i kdyZ
jejich oxidacni schopnost je nizkd, a toto vSechno vede ke
zvySeni spotieby potravy in vivo (16). V jinych publikacich
lze nalézt i pozitivni roli NO na sniZovani zdsob tuku —
u eNOS knock-outovanych mysi se nachazi nizsi pocet mito-
chondrii v hnédé tukové tkani (BAT), sniZeni exprese UCP-1
a PPAR-y. Nalézdme zde i defektni vydej energie, zvySeni
hmotnosti, inzulinovou rezistenci a hypertenzi (17). Ovliv-
néni jednotlivych sloZek neni vazano na sebe v fetézci, ale je
nezavislé, nebot jini autori popsali, Ze hnédé tukové buiky
s poruchou PPAR-y normalné exprimuji UCP1 (18, 19).

Existuji i spekulace o centralnim efektu NO na chut k jid-
lu. NO samotny uvolnény z eNOS a iNOS tdajné nepiimo
stimuluje transport inzulinu skrze hematoencefalickou barié-
ru. A bylo prokdzano, Ze podavani inzulinu do CNS indukuje
hyperglykémii, hypoinsulinémii a anorexii, sniZzuje v hypo-
thalamu expresi neuropeptidu Y a sniZuje télesnou vahu. Tedy
NO by tak nepfimo zvySenym transportem inzulinu do moz-
ku mohl vést ke sniZeni vahy. Naopak NO uvolnény z nNOS
v burikach endotelu mozkovych cév inhiboval transport inzu-
linu do mozku a mél ve svém disledku efekt opacny (20).

METABOLICKY SYNDROM

Definice metabolického syndromu podle Mezinarodni
federace pro diabetes obsahuje: pozitivni anamnézu obezity
centrdlniho typu (definované jako obvod pasu > 94 cm
u evropskych muzii a > 80 cm u evropskych Zen s urcitou
odli$nosti u jinych narod) a navic nékteré dal$i 2 znaky
z nasledujicich 4:

A. zvySend hladina TAG (triglyceridd) > 1,7 mmol/l
(150 mg/dl) nebo jiz zavedena specificka terapie této hyper-
lipidémie a/nebo

B. snizeny HDL- cholesterol < 1,03 mmol/l (40 mg/dl)
u muzi a < 1,29 mmol/l (50 mg/dl) u Zen nebo specifickd
terapie této dyslipidémie a/nebo

C. zvyseni krevniho tlaku: systolického > 130 nebo dia-
stolického > 85 a nebo 1écba hypertenze v anamnéze a/nebo

D. zvySend glykemie nalaéno (FPG) > 5,6 mmol/l
(100 mg/dl) nebo pfedchozi anamnéza diabetes mellitus
2. typu.

(35)
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Nebezpeci metabolického syndromu netkvi pouze ve zvy-
Seni kardiovaskuldrni morbidity (nadvédha vice nez 20 kg vede
k vice jak Sestindsobnému zvySeni prevalence ischemické
choroby srdec¢ni), ale zarovei v riziku vzniku diabetes melli-
tus 2. typu. Miru tohoto rizika popisuje pro prognézu 10 let
dotaznik FINDRISC bez obtizi dostupny na http://www.dia-
betes.fi/tiedoston_katsominen.php?dok_id=567 (21).

JestliZe je metabolicky syndrom zaloZen, mimo jiné, hlav-
né na inzulinové rezistenci, miZeme se ptat, kde v téle je roz-
hodujici tkan pro jeji vznik. Dominantni roli u inzulinorezi-
stence dle nékterych autort hraji jatra; sval a tuk nejsou pro
vznik inzulinorezistence rozhodujici (22).

OXID DUSNATY U METABOLICKEHO
SYNDROMU - VLIV NO NA
INZULINOREZISTENCI

Bylo publikovano nékolik praci, které spojovaly vznik
inzulinorezistence s indukci iNOS stejné jako s hladinou vol-
nych mastnych kyselin, prozanétlivych cytokind, oxidativ-
nim stresem. NO je schopen ovliviiovat inzulinovou signali-
zaci v nékolika krocich: sniZovat Akt aktivitu pies
s-nitrosylaci specifickych cysteinovych zbytki, vést k degra-
daci Irsl v buiikdch pficné pruhovaného svalu. NOS 2
knock-outované mysi jsou chranény proti inzulinové rezi-
stenci pti¢né pruhovaného svalstva, coZ je spojeno se zvySse-
nim PI3K-Akt aktivity. Béhem zanétu pak pravé NOS2 zpro-
stftedkovdva inzulinovou rezistenci kosterniho svalstva
napriklad pfi sepsi s predpokladanym mechanismem zaloZe-
nym na s-nitrosylaci inzulinového receptoru, Irs1 a Akt (23).
Béhem zanétu s indukovanym iNOS a az 1000x vyssi pro-
dukci NO spolu s vyskytem oxidativnich radikalt dochazi,
dle nékterych autort, k posttranslaénim zménam proteini (S-
nitrosylaci cysteinovych zbytkli a tyrosinovou nitraci)
i plisobenim peroxynitritu. Tyto zmény jsou samozriejmé
nezavislé jak na cGMP, tak na hladiné kalcia. Oxidativni
stres vyrazné zvysuje S-nitrosylaci a inaktivaci nebo rozklad
signdlnich proteind inzulinové drahy. V jatrech obéznich,
leptin-deficitnich mysi je 2,5x zvySena exprese iNOS ve
srovnani s kontrolou a zvySuje se i hladina nitrotyrosinu —
markeru nitra¢niho stresu. Pfi podani iNOS inhibitoru
L-N6-(1-Iminoetyl)lysinu(L-NIL) dochazi jak ke zvySeni
transkripce a translace Irs-1, tak bylo zaznamenéno i zvySe-
ni transkripce Irs2. Toto ndsledné vede ke zlepSeni inzulino-
vé signalni drédhy pies IRS — PI3K a soucasné ke zlepSeni
kontroly glykémie a inzulinosenzitivity (nizsi hladiné glyké-
mie nala¢no a hladiné lacného inzulinu). Tyto zmény vSak
nejsou spojeny se zménami cGMP, coZ vypada, jakoby endo-
telidlni a neuronalni NOS nehraly v inzulinorezistenci roli.
Podobny efekt na Irs-1 v pfi¢né pruhovaném svalu u obézni,
diabetické (leptin-deficientni) mysi, jako je po blokatoru L-
NIL, 1ze vSak dosdhnout i genetickym poSkozenim genu pro
iNOS. I u pacientt s diabetem typu 2 se setkavame se zvySe-
nou expresi iNOS stejné jako S-nitrosylovanymi proteiny
a tyrosinovou nitraci (24). Jak naznacuji dalsi prace, ovliv-
néni glukozového metabolismu pomoci NO nemusi byt jen
na zakladé ovlivnéni inzulinové drahy samotné. V nedavno
publikované vlastni studii jsme zjistili, Ze blokatory NOS
jako aminoguanidine (silné&ji) a L-NAME (méné) jsou schop-
né snizit vyrazné glykogenolyzu indukovanou adrenalinem

spolu se snizenim produkce NO (25). V jiné praci Albuszies
et al. zjiStuje inaktivaci phosphoenolpyruvét karboxykinazy
— hlavniho enzymu glukoneogeneze u iNOS+/+ mysi za sep-
tického Soku, zatimco iNOS knock-outované mySi maji ten-
to enzym plné aktivni (26).

Na rozdil od predchozich praci jini autofi poukazuji na
opacny trend, kdy zvySeni NO se zda ve vztahu k metabolic-
kému syndromu vyhodné a to zvlasté jeho produkt peroxo-
nitrit a oznacuji naopak L-NAME (blokator NOS) jako
induktor inzulinorezistence: Napriiklad ve studii Guarina et
al. rizné donory NO byly schopny snizit inzulinorezistenci
vyvolanou L-NAME. Zajimavy je zavér, Ze zatimco NO
donor SIN-1(3-morpholinosydnonimine) sniZzuje jaterni
inzulinorezistenci po podani do portalni Zily, pisobi neenzy-
maticky vzestup NO a superoxidu (O,") (je donorem NO/O,
napodobujic tak 1épe aktivitu iNOS), jiny NO donor — SNP,
uvoliiuje sice rychle a spontanné NO, ale bez O, . V prvém
pripadé tak dochdzi k tvorbé GSNO v jatrech. Ve druhém pfi-
padé neni inzulinorezistence ovlivnéna. Zajimavy je i fakt,
7e inzulinorezistence pomoci SIN-1 je ovlivnéna pouze
podanim tohoto donoru do portalni Zily, zatimco intravendz-
ni systémové podani obou nebo jednoho kazdého donoru
nevede k zddnému efektu na inzulinorezistenci (27). Podob-
ny efekt intraportalné podaného L-NAME a SIN-1 popsal ve
své praci Moore a kol., kde je popsan i vazodilatacni efekt na
portélni Zilu u ddvky SIN-1 3 mg/ml, zatimco davka 10x niz-
§i vazodilataci portalni Zily nezptisobuje (28).

VLIV METABOLICKEHO SYNDROMU
A OBEZITY NA NO

Mozné mechanismy ovlivnéni NO produkce
a biodostupnosti

Je zndmo, Ze mnohé cytokiny jsou spojovany s metabolic-
kym syndromem a obezitou. Napfiklad TNFa je spojovan
v pozitivni korelaci s centrdlni obezitou i metabolickym syn-
dromem (29) a je dokdzano, Ze je schopen indukovat iNOS
(30). Naopak negativni korelace je prokazana u adiponectinu
(31) a jeho vliv na NOS byl taktéz prokazan (32).

Zména v transkripci

ZvySeni trankripce iNOS jak v humannich, tak potkan-
nich hepatocytech na zdkladé cytokinové signalizace se déje
prostfednictvim transkripcnich faktor zvlasté nuclear fac-
tor-kB (NF-xB). Aby byl nuclear factor-«B (NF-kB) akti-
vovéan, vyzaduje vSak translokaci z cytoplazmy do jadra
a tato translokace je silné zavisld na redoxnim stavu buiiky.
To je mozna divodem, pro¢ je odlisna odpovéd na LPS
v Kupfferovych buiikéch jater, kde je nezavisla na hladiné
intracelularniho glutathionu a naopak v hepatocytech
a bunécnych liniich makrogagt, kde je na hladiné glutathio-
nu silné zavisla. Jednotlivé druhy bunék se 1isi i odpovédi na
dexametazon, kde v hepatocytech dexametazon tlumi LPS
indukovanou produkci NO, kdezto v Kupfferovych buiikach
nikoliv. Podle nékterych poslednich vysledkt se zda, Ze
v Kupfferovych buiikdch je produkce nuclear factor-xB
(NF-kB) konstitutivni, kdeZto v hepatocytech je az nasledné
indukovana LPS (33).

(36)
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Obr. 2. MoZny mechanismus sniZeni (na endotelu zavislé) vazodilatace pfi diabetes mellitus (upraveno dle 36)

Potransla¢ni zmény

7da se, Ze efekt cytokind je zaloZen nejen na ovlivnéni
transkripce NOS, ale i na fosforylaci enzymu. Autofi Nis-
himura et al. popsali efekt deficitu adiponektinu u adipo-
nektin knock-out myS$i na fosforylaci eNOS se zvySenim
produkce NO (34). Autofi Ellger et al. zkoumali efekt
modelu diabetu u dlouhodobé kriticky nemocnych zvitat
na dostupnost volného NO. Zjistili, Ze dostupnost NO byla
pfimo zdvisla na glykémii, nesouvisela s inzulinémii. Inzu-
lin nehral ani roli v indukci exprese iNOS nebo eNOS, coz
si 1ze vysvétlit inhibici PI3K drahy inzulinové signalizace
jak zanétem, tak hyperglykémii. Zda se, Ze sniZeni pro-
dukce NO pfi hyperglykémii neni ovlivnéno ve fazi tran-
skripce NOS, protoze NOS exprese byla naopak zvysSena
a jedna se spiSe o posttransla¢ni zmény. Autofi predpokla-
daji, Ze se jedna spiSe o zpétnou negativni vazbu, kdy NO
tlumi dalsi aktivitu eNOS (vyssi oxidaci hemového Zeleza
uvnitt NOS molekuly) nez zménu kofaktord (BH4,
NADPH nebo glutathionu), kterou nezaznamenali. Jinym
mechanismem sniZeni biodostupnosti NO u diabetu je
i mozné sniZeni substratu-argininu, kde byla nalezena sla-
b4, ale pozitivni korelace mezi NOS-aktivitou a hladinou
argininu (35). O ovlivnéni dostupnosti NO v endotelu pfi
diabetu referuje prehledné clinek Creagera a Lushera.
Hyperglykémie sniZuje biodostupnost oxidu dusnatého
(NO) a prostacyklinu (PGI2) a zvySuje se syntéza vazo-
konstrik¢nich prostanoidd a endothelinu (ET-1), a to roz-
li¢nymi mechanismy:

Mozny mechanismus sniZeni (na endotelu zavislé)
vazodilatace pii diabetes mellitus (36):
SniZena syntéza NO/senzitivita viici NO
* sniZend dostupnost L-argininu
* poskozena signalizace v endotelialnich bunikach Gi pro-
tein zavislych signala
* sniZzena dostupnost kofaktorti pro syntézu NO (Ca”*, cal-
modulin, tetrahydrobiopterin, NADPH)
Endogenni inhibice NO syntazy (asymetricky dimetylarginin
(ADMA))
Zvysena inaktivace NO a/nebo jeho odbouravani
e vzestup neenzymatickych glyka¢nich molekul (AGE)
e aktivace polylové drihy

» aktivace na diacylglycerolu (DAG) zavislé protein kina-
zy C (PKC)
* uncoupling eNOS
Zvysena tvorba endotelem tvorenych kontrakcnich fakto-
i a vasokonstrikénich prostanoidil

ZAVER

Dle ptehledu literatury, ktery zde predkladdme, se zd4 nyni
jiz jasné, ze NO hraje dileZitou roli v metabolickych déjich
spojenych s obezitou a metabolickym syndromem. I kdyZ jeho
efekt neni dosud zcela jasny, zda se, Ze kromé vazodilata¢niho
efektu ovlivnéni NOS vede k mnoha dal§im déjim zahrnuji-
cim zmény redox potencidlu a zménu oxidativni fosforylace
v mitochondrii. Zbyvad nam jest¢ dlouhd cesta k odhaleni
vSech funkci NO v obezité a metabolickém syndromu, piesto-
Ze jiz hodné prace na tomto poli, jak ukazuje tento clanek,
bylo vykonano.

Zkratky

ATP — adenosin trifosfat

BAT — hnéda tukova tkan

BH4 — tetrahydro-biopterin

BMI — body mass index

CcO — cytochrom C-oxidédza

cGMP — cyklicky guanosin monofosfat
CNS — centralni nervovy systém
COX-2 — cyclooxygendza 2

FADH, — redukovany flavin-adenosin-dinukleotid
HDL — high density lipoprotein
IRS-1 — insulin receptor-substrate-1
LPS — lipopolysacharid

L-NAME — L-arginine-metyl ester

NADPH/NADP* — redukovana/oxidovana forma
nikotin-adenosin-dinukleotid-fosfatu

NO — oxid dusnaty

PI3K-Akt — fosfo-inositol-trifosfat- Akt

PPAR« — peroxisome proliferator-activated receptor o
SNP — nitroprussid sodny

TNFa — tumor necrosis faktor alfa

TxA2 — tromboxan A2

ucCp — uncoupling protein

Ostatni zkratky jsou vysvétleny v textu.
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Kava, jeji legenda, historie a vliv na lidské zdravi

Tesfaye H.!, Blahog J.2, Janatova J.!
!Univerzita Karlova v Praze, 2. lékaiskd fakulta, Ustav klinické biochemie a patobiochemie,
oddéleni klinické farmakologie FN Motol
2UVN Praha, Oddéleni klinické endokrinologie a osteocetrum

SOUHRN

V tvodu je zminka o historii a legendé kavy a jejim rozsifeni do riznych zemi svéta vcetné Evropy.
Otazka vlivu kdvy na vznik a pribéh nékterych chorob neni dosud jednozna¢nd. Z literarnich tudaji
nevyplyvaji jednoznacné zavéry o vztahu konzumace kdvy s mnoha chorobami, v¢etn€ diabetu 2. typu,
kardiovaskuldrnich chorob, dny, osteopordzy, neurologickych onemocnénich a kolorektalniho karcino-
mu. Ve vétSiné publikaci je uvadén pfiznivy (protektivni) vliv piti kdvy na vznik hepatoceluldniho kar-
cinomu. Autofi poukazuji na vlastni zkuSenosti tykajici se piti kdvy v Etiopii, na vlastni studie vztahu
mezi cholesterolem a kyselinou mocovou u tii skupin obyvatelstva, Zijiciho ve vychodoetiopském Hara-
ru, kde konzumace kévy je dennim ritudlem tamnich obyvatel.

Klicova slova: kéva, historie kavy, vliv kdvy na zdravi, kdva v Etiopii.

SUMMARY

Tesfaye H, Blahos J, Janatovd J. Coffee, its legend, history, and influence on human health

In the introductory part of this article the history /legend of coffee as well as its spread to different parts
of the world including Europe is discussed. Data sofar available in literature do not give any convincing
evidence regarding clear relationship between coffee and the etiopathogenesis of several diseases
including diabetes mellitus type 2, cardiovascular diseases, gout, osteoporosis, neurologic disorders and
colorectal cancer. Favorable (protective) effects of coffee consumption against hepatocellular cancer
have been repeatedly described. The autors discuss on todate findings about relationship between blood
cholesterol and uric acid in literature and remind their own experience with different population groups
in Harar, Ethiopia, where consumption of coffee is habitual in daily life of the inhabitants.

Key words: coffee, history, effect on health, coftee in Ethiopia. Te.

Cas Lék ces 2009; 148: 39-42.

UvVoD

Kaéva je béZnym napojem v celém svété. Je symbolem lidské
druzby, pratelskych setkani, pfi kavé se rodi védecké objevy,
umélecka dila, kava bystii intelekt. Je neodmyslitelna pfi nej-
riznéjsich jednanich — dobrych i Spatnych.

Historie kavy neni bez zajimavosti. Podle legendy si v§iml
ni jihozapadni Etiopii kolem roku 850, Ze jeho kozy, které
zvykaly a poZiraly nacervenalé boby, zaCaly byt naramné
7ivé, az ,tancici®. Kaldi zkusil boby sam a pocitoval napad-
nou aktivitu. Takto lici pribéh kavy v roce 1671 syrsky
mnich Faustus Naironus Bonesius. Sdm popijel extrakt
z bobt, aby byl ¢ilejsi a mohl se modlit déle do noci. Aby se
o téchto zazra¢nych ucincich nikdo nedozvédel, zacal zasoby
bobu palit. Viiné se ale rychle rozsifila po kraji a praZena kava
byla prozrazena.

JiZz na pocétku 11. stoleti se 1ékar a filozof Abuallat Ibn Sina

(Avicenna) zmifiuje o lé¢ebnych ucincich plodi, nazyvanych

,bunkhum®. Slovem buna se oznacovaly kavové boby, kavov-
nik, hotova kava, coz je podle nékterych legend spojovano
s okresem Buno-Bedele, kde dodnes najdeme naturalni
kavovnik (wild coffee), ktery se nachazi v provincii Kaffa
a je nejpravdépodobnéjSim mistem prvni objevené kavy.
Nékteii historikové z toho usuzuji, Ze Avicenna jiz znal kidvu
snad i jako 1ék.

Obyvatelé jiznich arabskych zemi, zejména Jemenu pak uZzi-
vali kavu, ktera vesla ve zndmost jako ,,arabska kava®. Jemen
hrél nepochybné dileZitou roli v expedici kavy, a to z mytické-
ho pristavu Moka. Néazev kiva, mohl vzniknout bud podle
etiopské provincie Kaffa, nebo z tureckého kahve. Do Evropy
ji snad pfivezli Turci (,,turecka kava®, ktera pak byla v riznych
zemich rizné upravovana).

Kava vyvolala i vazné spory. Jako droga byla v nékterych
zemich dokonce zakédzana. Turkové sami ji vSak povazovali za
»ducha zuslechtujici“. Z otomanské fiSe se dostala na stary
evropsky kontinent. Do naSich zemi se rozsifila asi na konci
16. stoleti.

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Hundie Tesfaye, PhD.

Ustav klinické biochemie a patobiochemie, odd&leni klinické farmakologie 2. LF UK a FN Motol
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Prvni kavarna byla zaloZena v Damasku mezi roky 1530 az
1532. O sto let pozdéji byly zakladany kavarny ve Francii.
Postupné se kavarny stavaly oblibenym mistem na svété. Své-
toznamé se staly kavarny v Rakousku (ve Vidni), v PaiiZi (Chez
deux magots), u nas Slavia. Kavarny byly vybavovany typic-
kym nabytkem. Pamatujeme si i kavarenské noviny v dieveé-
nych ramech, obrazy hostt hrajicich karty, tiché diskuze o poli-
tice pokutujicich mudreti pii kavé. V kavarnach ldkala a lakaji
hosty typicka kavarenska vybaveni od poniklovanych perkola-
tort 30. let minulého stoleti az k sofistikovanym sycicim pfi-
strojim kavéarenského blystivého designu. Kavové ru¢ni mlyn-
ky se stavaji Zadanou relikvii. Salky kavy a talitky jsou
chloubou porcelanovych firem stejné jako dzezvy z médi.

Piti kdavy motivovalo malife. Zndmy je napiiklad obraz
Degase-sélek kavy po ranni koupeli nebo obrazy Toulouse-
-Lautreka a dalSich.

Kava se pije v beduinskych stanech, v domorodych tukulech
a trziStich v Etiopii, v palacich aristokracie i v prostych doméac-
nostech a kancelafich. Pije se kéava Cista, s mlékem, soli, pfe-
slazena, kdva moka, kava bez kofeinu. Piji se i nadhrazky, které
alespoti vzhledem, nékdy i vini, kdvu pfipominaji.

Prazeni kavy se v podstaté nezménilo za poslednich 500 let.
Pouze zpiisoby se zdokonaluji. V ptitomné dobé se vyuZivaji
elektronicky fizené aparatury, zabezpecujici rovnomérné pra-
Zeni a umoznujici ziskat kdvu pozadované kvality. Kavové
boby se pii praZeni zahtivaji na 180-230 °C. Ztraceji pfitom
vodu, ale pfi praZzeni nabyvaji na velikosti. PoZadavky zdkazni-
ki ve svété se rizni. Ameri¢ané davaji prednost slabému zbar-
veni, u nés je zvykem zhnédnuti, v Itilii boby téméf zCernaji.

Od 30. let minulého stoleti byla snaha nalézt co nejvhodnéj-
Si technologické postupy k ziskavani rozpustné kavy. Ta dnes
predstavuje asi jednu tfetinu konzumované kavy.

Nejvétsim producentem kavy jsou dnes Brazilie, Kolumbie,
Venezuela, Kostarika a jihozapadni Asie. Nejvétsim konzu-
mentem jsou USA, Kanada, severni a stfedni Evropa, Sv;’zcar-
sko, Velk4 Britanie, Japonsko a arabské staty.

Kéava je obecné povazovdna za populdrni stimulans (1).
Obsah kofeinu v kavé je riizny, zavisi na geografickém ptvodu,
typu kavovnikli a zptisobu zpracovani. Tyto rozdily také zne-
snadniuji odhadnout mnozstvi kofeinu v $alku kavy a v dalSich
poZivatinach, a tim i srovnavat farmakologické ucinky. Pribliz-
nd mnoZzstvi kofeinu v Zivinach ukazuje tabulka 1. Kromé ko-
feinu obsahuje kdva mnoZzstvi dalSich aktivnich latek, z nichZ
ucinky jsou zatim malo znamy (2, 3) (obr. 1).

Otazka, zda konzumace kavy prospiva ¢i Skodi zdravi, se
fesi odeddvna. V poslednich letech se zajem soustfedi zejména
na jeji vztah k diabetu 2. typu, kardiovaskularnim chorobam,
dné, osteopordze, neurologickym onemocnénim, zejména Par-
kinsonové chorobé a Alzheimerové chorobé, kolorektalnimu
a hepatoceluldrnimu karcinomu.

KAVA A DIABETES MELLITUS 2. TYPU

Bidel et al. (4) a Campos et al. (5) zjistovali protektivni vliv
kavy na vznik a pribéh cukrovky 2. typu. Rovnéz v fecké stu-
dii MEDIS (6) zjistovali autofi u starSich pacientl, Ze mirna
konzumace kavy je spojena s mensi pravdépodobnosti vyskytu
cukrovky 2. typu. Jind studie vSak tento protektivni dcinek
nepotvrzuje (7). Kofein naopak u pozorovanych osob snizoval
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Obr. 1. Struktura vyznamnych sloZek kavy — kofein a jeho
metabolity a diterpeny povazované za podporujici dislipidémii
(kafestol a kahweol)

citlivost na inzulin (zvySoval inzulinovou rezistenci) a konzu-
mace kavy byla doprovazena zvySenim glykémie. Du et al. (8)
zjistili, Ze akutni podavani kofeinu miZe zhorSovat glukézovou
toleranci, zatimco chronickd konzumace kdvy ma jen maly 0ci-
nek.

Van Dam et al. (9) pozorovali, Ze jak kdva s kofeinem, tak
i bez kofeinu mohou sniZit riziko vzniku diabetu 2. typu u Zen
v mlads$im a stfednim véku, coz by svédcilo pro to, Ze zodpo-
v&dny neni samotny kofein, nybrz spise dalsi slozky. Jane et al.
(10) vSak tuto domnénku nepotvrdili.

Vysledky klinickych studii nejsou jednotné. Rozdily ov§em
mohou vyplyvat z rizné metodiky sledovani ¢inki kavy a ani
z pokust na zvifeti nevyplynulo, Ze by kofein mél protektivni
ucinek na vznik diabetu. Protektivné snad ptisobi dalsi kompo-
nenty obsazeny v kavé (11). Ale ani zde neni shoda.

KAVA A KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI

Ve velké prospektivni studii zjistili Bidel et al. (12), Ze piti
kévy je spojeno se snizenou mortalitou na kardiovaskularni one-
mocnéni. Autofi nedavnych praci jsou vSak opacného nazoru
(13-15). Vysoka konzumace kavy zvySovala vyskyt akutniho
infarktu myokardu bez ohledu na zplisob prazeni a bez ohledu
na pritomnost dalSich rizikovych faktorti ischemické choroby
srdecni (16). Také Bonita et al. (17) zjistili, Ze konzumace vice
nez 6 Salka denné nefiltrované kavy je pro srdce skodlivé jako
diisledek zvySené cholesterolemie a zvySené frakce LDL. PFici-
nou téchto biochemickych zmén je podle Cavina et al. (18) zvy-
Seny obsah diterpenovych olejl jako soucasti kafestolu a kah-
weolu. Tedy ani vztah konzumace kdvy a kardiovaskularni
patologie neni jasny. Z mnoha praci vyplyva, Ze u¢inek kofeinu
na cévy zalezi predevsim na jeho mnozZstvi, na zpisobu podani
a kone¢né i na individudlni citlivosti pacienta. V malych dav-
kach ptisobi vazodilataci, jez v mozku vede ke zvysené aktivité.
Je ovSem znamo, Ze nektefi vyuZivaji tohoto ucinku ke zvyseni
dusevni Cinnosti, jini po kaveé klidné usnou. Vliv kofeinu, resp.
dalSich metabolitli na zvySeni koncentrace cholesterolu v krvi
neni podle Vyskocila klinicky vyznamny (19). Podle diivéjsi
metaanalyzy (20) neni vyznamna ani dlouho spekulovana
souvislost mezi konzumaci kavy a vyvojem hypertenze.
Piesto recentni studie poukazala na to, Ze abstinence kavy
by mohlo sniZovat riziko hypertenze (21).

(40)
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KAVA A DNA

Kyselina mocova (trioxypurin), jejiz nadmérna koncentrace
v krvi plisobi dnu, ma podobnou chemickou skladbu jako kofe-
in (trimetylpurin). Nicméné vztahy mezi konzumaci kavy
a dnou nejsou s nejvétsi pravdépodobnosti kauzualni. Z bio-
chemického hlediska miize kofein inhibovat aktivitu xantino-
xydazy, enzymu nezbytného k pfeméné xantinu na kyselinu

Tab. 1. Obsah kofeinu (podle rtiznych zdroji)

velky Salek kavy (2 dl) 60-100 mg
expresso (2 dl) 60-100 mg
dekafeinovana kava (2 dl) 1-4 mg
Séalek ¢aje (cca 2 dl) 20-50 mg
Séalek horké ¢okolady (100 g) 10-40 mg
malé baleni napoju s kolou (3 dl) 40-80 mg
kakao (100 g) 10-15mg

mocovou. M4 tedy podobny ucinek jako allopurinol, 1€k hyper-
urikémie. Choi et al. (22) povazuji dlouhodobou konzumaci
kavy za protektivni faktor proti dné. Z klinického hlediska je
pozoruhodné pozorovani americkych badatell, ktefi srovnava-
li urikémii u vysokoskolskych profesort a u studentti. Vysoko-
Skolsti profesofi méli vyssi primérné koncentrace urikémie,
coz se pric¢italo podobnému vazodilatanimu uc¢inku kyseliny
mocové, jako mé kofein (23). O tom, Ze existuji vztahy mezi
koncentraci cholesterolu a urikémii jsme se presvédcili ve
vlastni studii (24). V Etiopii (v Hararu) jsme studovali urikémii
a cholesterolemii u tii skupin obyvatel, a to u domorodcii, dale
u urednikd, vojakd, policistl a ve tfeti skupin€ u cizincd, ktefi
tam pracovali. Domorodci méli koncentrace obou latek nejniz-
$i, domorodi tfednici a prislusnici ozbrojenych sil méli obé
hodnoty vyssi. Nejvyssi hodnoty méli cizinci. MnoZstvi vypité
kavy jsme nesledovali, ale odhadem bylo podobné. Piti kavy
jako pravdépodobné piifiny uratové urolitidzy je popsano jen
ojedinéle.

KAVA A OSTEOPOROZA

Kofeinismus je povaZovén za slaby rizikovy faktor pfi vzni-
ku a rozvoji osteopordzy. Predpoklada se, Ze patogeneticky
mechanismus tkvi ve sniZeni stfevni absorpce kalcia, vy$Sich
ztratach kalcia moci a ve sniZené expresi receptort vitaminu D
u Zen, jejichZ konzumace kavy je vyssi neZz 300 mg denné.
Podobné byla sniZena i aktivita alkalické fosfatdzy projevujici
se sniZzenou funkci osteoblastt (25). U Svédskych Zen prokaza-
li Halstrom et al. (26) mirné zvySeni rizika osteoporotickych
zlomenin pfi nadmérné spotiebé kavy a pfi soucasném nedo-
state¢ném pifjmu kalcia.

KAVA A NEUROLOGICKA ONEMOCNENI

Prace o vlivu kdvy na vznik a rozvoj Parkinsonovy choroby
jsou rozporuplné. Uvadi se jak protektivni, tak i opacny ucinek
kéavy. Pokud jde o Alzheimerovu chorobu z nedavno publiko-
vanych praci (27) by se dalo soudit na mozny piiznivy icinek

mirného piti kdvy. Vysoka konzumace kivy je u nemocnych
epilepsii podle Bonilha a Li (28) spojena s vySS§im vyskytem
zachvatt, kde ke zlepSeni doslo po vynechani kavy.

KAVA A KOLOREKTALNI KARCINOM

Z dosavadnich studii nelze soudit ani na nepfiznivy vliv kon-
zumace kavy na vznik kolorektilniho karcinomu (29, 30).
Naopak prevazuje nazor, Ze je mozny sniZzeny vyskyt toho-
to karcinomu u chronickych konzumentu kavy ve srovna-
ni s nekonzumenty (31).

KAVA A HEPATOCELULARNI KARCINOM

Veétsina klinickych i experimentdlnich praci poukazuje na
protektivni G¢inek piti kavy na rozvoj cirhdzy a karcinomu jater.
Jednotny zavér lze vSak t€zko formulovat vzhledem k rdznoro-
dosti metodik. Velké epidemiologické studie v Japonsku,
v Evropé a metaanalyzy poukazuji na protektivni vliv piti kavy
na vznik hepatocelularniho karcinomu (32). Je piitom ziejmé,
Ze prikaz priznivého Ginku kavy by zaslouzZil mimotfddné
pozornosti jiz vzhledem k Castosti karcinomu jater. Zistava
vsak otdzka, ktera slozka kdavy ma protektivni Gicinek a jaka je
ucinnost v krajich s pravdépodobnym vysokym vyskytem toho-
to karcinomu (napf. subsaharské Africe, v Etiopii).

OTRAVA KOFEINEM

Byla popsana Kerreganem et al. (33) po predavkovani ko-
feinem. BéZzné piti kavy je z toxikologického hlediska zane-
dbatelné. Presto podle Vyskocila (19): ,,Na misté je umirné-
nost“. Nakonec Paracelsus jiz na pocatku farmakologické éry
zdtraznil, Ze vSechno je jed a zaleZi jen na ddvce a na zpiisobu
podavani.

KONZUMACE KAVY V ETIOPII

K tomuto dovétku nas pfimélo presvédceni, Ze cinek piti
kavy by bylo zajimavé sledovat zejména tam, kde kava patii ke
kazdodenni konzumaci. Takovou zemi je nepochybné Etiopie,
s niZ maji autofi vlastni zkuSenosti, jak pokud jde o piti kévy,
tak i o vyskyt chorob a jejich Castosti.

V Etiopii, matefské zemi kavy, je kidva neodmyslitelnou
soucasti Zivota. Kéva se pije nékolikrat denné, a to jak ve més-
tech, tak i na venkové. Zahéni hlad a tento u¢inek je obzvlast
zadouci v oblastech, kde je nedostatek potravy. Neni zanedba-
telny ani kaloricky tc¢inek kavy, zejména kavy s maslem a dale
ucinek slozek, tj. kafestolu a kahweolu (34). Kava patii ke
vSem spolecenskym shromazdénim. Je povaZovana za uklid-
nujici napoj naptiklad pfi pohibech i jako napoj ulehcujici
klidnou diskuzi (na rozdil od alkoholu, ktery muzZe pisobit iri-
tacné). Piiprava kavy je u domorodnych obyvatel Etiopie
odlisna od nasSich zvyklosti v tom, Ze se kava nesladi, nybrz
soli, coz by teoreticky mohlo mit negativni vliv na hyper-
tenzi. Kava se podle bohatych etiopskych tradic pije v kaz-
dé domacnosti ceremonialné na 1-3 etapy (abol = 1, hule-
tena = 2, baraka = 3).

(41)
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Z nasich vlastnich zkuSenosti z priizkumu vice nez 11 000

pacienttl, ktefi byli béhem dvou let vySetfeni na ambulanci
nemocnice v Hararu, nebylo moZzno zjistit zavislost chorob na
piti kdvy (35). Kardiovaskularni choroby typu ischemické cho-
roby byly relativné vzacné, avsak roli mohl hrat niz§i primér-
ny vek pacientli, neZ jaky je pramérny vék a styl Zivota u nas.
Jaterni cirh6za byla ¢astym onemocnénim, zplisobend vétSinou
parazity (zejména Schistosoma mansoni) a mozna aflatoxiny
po konzumaci podomécku pripraveného lokalniho piva ,.tel-
la*). Rovnéz diabetes mellitus 2. typu byl vzacny, at jiz samot-
ny, nebo jako soucdst metabolického syndromu (pii vzacné
obezit¢ pacienttl). Ani u dalSich patologickych stavli nebylo

N

mozno nabyt dojmu o jasnéjSim vztahu k piti kavy, nebot bylo
univerzdlni.

10.

11.

13.
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OSOBNOSTI Sebek Jan (11. 7. 1895 — 20. 10. 1959) — profesor neurologie.
Védecky se vénoval pfedevSim vyS$si nervové Cinnosti, funkcim
25 let (1984) neurovegetativnim a humoralnim, otdzkdm terapie a prevence

Charvat Josef (6. 8. 1897 — 31. 1. 1984) — profesor vnitfniho
Iékarstvi. Svou védeckou praci zasdhl téméf do vSech obort
vnitiniho l1ékarstvi a je fazen mezi naSe nejvyznamnéjsi internis-
ty 20. stoleti. V€noval se pfedev§im endokrinologii, je spoluauto-
rem prvn{ ucebnice endokrinologie v CSR (Choroby Zldz s vniti-
ni sekreci) a né€kolika odbornych monografii. Jako prvni u nds
propagoval lékar'skou kybernetiku a moderni genetiku. Podilel se
mj. 1 na dal$im vzdélavani 1ékarl, predevsim redakci Repetitoria
praktického lékare a Lékarského repetitoria.

Mucha Vojtéch (31. 7. 1902 — 9. 8. 1984) — profesor hygieny.
Nejprve se soustfedil na klinickou mikrobiologii. V ramci vSe-
obecné hygieny se zabyval otdzkou zdsobovani pitnou vodou, do
praxe zavedl jeji bakteriologickou kontrolu. Po vélce se vénoval
mj. protiepidemiologické sluzbé€, Skolni hygiené a zdravotnické
sluzbé na velkych stavbach. V zavéru své aktivni védecké drahy
provadél limnologicky vyzkum Dunaje. Je spoluautorem fady
ucebnich textl z hygieny.

50 let (1959)

Divis Jiri (4. 5. 1886 — 2. 7. 1959) — profesor chirurgie. Je
oznacovan jako nejvyznamnéjsi zak R. Jedlicky a pokracovatel
¢innosti byla hrudni chirurgie, jiZ je u nas zakladatelem a pri-
kopnikem. Velkou pozornost vénoval plicnim nadorim, je auto-
rem monografie Chirurgické nddory mezihrudi a tady dalSich
odbornych i u¢ebnich textii. Vyjadril se rovnéZ k tématu lékarské
etiky (pfednaska O etice v chirurgii).

Kohn Alfred (22. 2. 1867 — 15. 1. 1959) — profesor histologie
na NLF. Autor pfibliZné padesati odbornych praci. Vénoval se mj.
endokrinologii, sympatetickému nervovému systému, zarodec-
nim zlazam. Je autorem spisu Morphologische Grundlagen d.
Organotherapie.

Krakora Stanislav (18. 10. 1892 — 6. 7. 1959) — profesor psy-
chiatrie. Zabyval se histopatologii centralniho nervstva, pandemii
epidemické encefalitidy, détskymi obrnami cerebralnimi a soudni
psychiatrii. Jako prvni popsal amyloidni téliska u myoklonické
epilepsie. Publikoval uéebnice forenzni a v§eobecné psychiatrie.

Lédl Frantisek (21. 12. 1890 — 10. 10. 1959) — profesor oto-
laryngologie. Tématy jeho védecké ¢innosti byla ozaena, alergic-
ké nemoci hornich cest dychacich, problém tonzil, vztah tonzily
nosohltanové k TBC aj. Autor metody intrakarotidalnich injekci
rivanolu pfi meningitidach.

nervovych nemoci. Je autorem koncepce détské neuropsychiatrie.
Vyjasnil problémy vztahu neurovegetativniho systému a alergii
a prispél mj. k toxické etiologii Landryho obrny.

Smelhaus Stanislav (17. 11. 1887 — 20. 9. 1959) — profesor
zubniho 1ékafstvi. Je autorem vice neZ Sedesati odbornych praci,
zejména z oboru zubni chirurgie. Vénoval se také déjindm zubni-
ho 1ékarstvi a orientalnim jazyktm.

75 let (1934)

Horak Josef (6. 4. 1884 — 20. 8. 1934) — docent chirurgie.
Zruény chirurg a operatér (zvlasté Zluéniku a ZluCovych cest;
Dupuytrenova kontraktura; abdominosakralni amputace konec¢ni-
ku) s vlastnimi modifikacemi operaci. Autor monografii Prvni
pomoc a OSetrovdni nemocnych.

Osipov Nikolaj Jevgrafovi¢ (25. 10. 1877 — 19. 2. 1934) —
docent psychiatrie. Prvni rusky psychoanalytik a popularizator
freudismu v Rusku. Od roku 1921 puisobil v Praze. V pribéhu
tohoto plodného obdobi se zabyval filozofii a déjinami lékafstvi,
psychoneurézami a psychologii slavnych ruskych spisovateld
a jejich hrdind.

Prochazka FrantiSek (18. 3. 1864 — 15. 4. 1934) — profesor
socidlniho 1ékarstvi. Zakladatel a prikopnik ¢eského socidlniho
Iékarstvi. Vénoval pozornost $ir§i profilaci tohoto oboru, ktery
mj. rozsifil o obor hygieny prace a chorob z povolani. Své pojeti
se nedspésné pokusil promitnout i do zakonodarstvi. Autor uceb-
nich textd Socidlni lékarstvi I, II. Angazoval se v 1ékafském sta-
vovském hnuti.

Ruzicka Vladislav (2. 7. 1870 — 18. 3. 1934) — profesor vSe-
obecné biologie a experimentdlni morfologie Nositel osobitého
pojeti dédiCnosti a vyhrazeného ndzoru na biologické védy.
V Praze zalozil a vybudoval biologicky ustav pfi UK, ktery je
povazovan za prvni svého druhu na svété. Podilel se téZ na zava-
déni l1ékarské biologie jako uéebniho oboru na LF v ciziné.

Rybak Otakar (12. 10. 1886 — 19. 8. 1934) — profesor farma-
kologie a farmakognosie. Vénoval se vyzkumu toxikologie plynt,
dezinfekci, problémim narkézy a farmakologie kiuZze (studie

Salus Gottlieb (29. 10. 1862 — 21. 8. 1934) — profesor hygie-
ny na NLF. Zabyval se mj. bakteriologii, epidemiologii a sérolo-
d. Epidemiologie.

Sigmund Adolf (10. 4. 1892 — 12. 7. 1934) — docent rentge-
nologie. Z jeho praci vzbudila mezindrodni ohlas studie o RTG
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Mgr. David Tomicek, PhD.

Ustav dé&jin lékafstvi a cizich jazyki 1. LF UK
128 00 Praha 2, Katefinska 32
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mocovych cest. Vénoval se pfedev§im RTG gastrointestindlniho
traktu a vedle toho také RTG kostni, plicni a Zlu¢nikové.

100 let (1909)

Blaha Karel (14. 9. 1909 — 29. 4. 1985) — profesor u$niho,
onkologie, studoval teorii a biologii hojeni ran v ozafeném teré-
nu a vénoval se imunologickym otazkdm nemocnych se zhoub-
nymi nadory. Podilel se na propracovani soustavy postgradudlni
vychovy v oboru ORL, pro détskou otolaryngologii a foniatrii.

Blazek Zdenék (10. 5. 1909 — 20. 3. 1970) — docent farmako-
gnosie. V roce 1945 zalozil a v nasledujicich letech vedl Ustay
farmakognosie na MU v Brné, od roku 1952 pusobil jako feditel
Vyzkumného tstavu léCivych rostlin. Od roku 1956 pracoval
jako védecky pracovnik farmakognostické laboratore Vyzkumné-
ho tstavu pro farmacii a biochemii.

Bobek Karel (4. 1. 1909 — 24. 11. 1964) — profesor vnitfniho
Iékarstvi. Autor a spoluautor nékolika odbornych publikaci, mj.
Farmakoterapie vnitinich chorob a Zdklady diferencidlni dia-
gnostiky vnitrnich nemoci.

Cernacek Jozef (11. 4. 1909 — 6. 5. 2006) — profesor neurolo-
gie. Zakladatel slovenské neurologie a autor fady praci z klinic-
ké neurologie specializovanych na interhemisferdlni vztahy, neu-
roinfekce, problémy roztrousené sklerézy a posturografii. Napsal
rovnéz ucebnici Neurologickd propedeutika.

Cernik FrantiSek (28. 7. 1909 — 17. 2. 1972) — profesor vniti-
niho lékafrstvi. Autor vice nez sedmdesati védeckych praci zejmé-
na o kardiologii, hepatologii a tuberkuléze. Spoluautor textu
Uvod do vySetiovdni vnitinich nemoci.

Cumpelik Benjamin (31. 5. 1845 — 11. 7. 1909) — suplujici
profesor psychiatrie. Jako prvni Cesky profesor prednasel psy-
chiatrii na ¢eské LF. Zaslouzil se o zfizeni ustavii v Hornich Bef-
kovicich, v Kosmonosich a v Praze-Bohnicich. Od roku 1889
pusobil jako feditel Zemského ustavu pro choromyslné v Praze.

Hromada Jan (18. 6. 1909 — 8. 4. 1970) — profesor anatomie.
Publikoval odborné prace z obori osteologie, artrologie, splanch-
nologie, angiologie, endokrinologie, neurologie a teratologie. Je
autorem ucebnich textd a praci o déjinach anatomie.

Chvojka Jan (22. 7. 1909 — 28. 7. 1969) — profesor usniho,
nosniho a kréniho Iékarstvi. Vénoval se predevsim operativni 1é¢-
bé otosklerézy a 1écbé pseudootosklerdzy. Zabyval se rovnéz
tympanoplastikami, opera¢nim feSenim karcinomu hrtanu a dét-
skou ORL. Je autorem skript ORL pro studujici zubniho 1ékar-
stvi.

Malek Ivan (28. 9. 1909 — 18. 11. 1994) — profesor mikrobio-
logie a imunologie. Svou praci polozil zaklady studia fyziologie
mikroorganismi (bakteridlni disociace). Nejvice cenéné jsou stu-
die tykajici se pratokové kultivaéni metody. Stdl u pocatkl
vyzkumu a vyroby ¢s. antibiotik, vénoval se také bakteriologické
diagnostice, sérologii a epidemiologii. Je autorem nebo spoluau-
torem nékolika monografii a vyznamné se podilel na organizaci
védeckého zivota v Ceskoslovensku.

Novotny Jaromir (30. 8. 1909 — 24. 2. 1993) — profesor zub-
niho 1ékafstvi. V kontextu jeho odborné tvorby vynikaji prede-
v§im publikace o Celistnich anomaliich a ucebni texty pro stoma-
tologickou propedeutiku.

Pavrovsky Josef (5. 6. 1909 — 28. 6. 1974) — profesor chirur-
gie. Autor vice nez 300 publikaci zaméfenych na chirurgii, trau-
matologii a urologii, pfedev§im monografie Meningedlni fibrob-
lastomy.

Raska Karel (17. 11. 1909 — 21. 11. 1987) — profesor epide-
miologie. Jeho rozsahlé védecké dilo pokryva oblasti mikrobio-
logie, epidemiologie, bakteriologie a hygieny. V 60. letech
20. stoleti jeho védeckad priace dosdhla celosvétového rozméru

(mj. vybudovani sérové banky WHO v USA, Japonsku a CSR;
vypracovani koncepce vymyceni nestovic ve svété). Vypracoval
metodu epidemiologické surveillance jako zdkladu moderni epi-
demiologie v celosvétovém méfitku, jez byla pfijata valnym
shromazdénim WHO roku 1969. Od dubna 1945 organizoval
pomocné akce pro koncentracni tabor a véznici gestapa v Tere-
zing.

Rosthhorn Alfons (19. 9. 1857 — 9. 8. 1909) — profesor gyne-
kologie a porodnictvi na NLF. Autor pfiblizné 140 odbornych
publikaci. Zabyval se mj. anatomii panevni oblasti a mimod¢loz-
nim téhotenstvim. Spoluautor dvousvazkové prace Die Erkran-
kungen d. weiblichen Geschlechtsorgane.

Zrzavy Josef (7. 3. 1909 — 4. 8. 1990) — profesor anatomie.
Mezi jeho odbornymi publikacemi jsou zminovdna predevSim
anatomicka skripta a ucebnice. Je rovnéZ autorem monografie
Latinsko-ceské anatomické ndzvoslovi.

Zucha Josef (14. 3. 1909 — 10. 2. 1964) — docent chirurgie.
Podilel se na rozvoji fady pracovist, v povalecném obdobi se
zaslouzZil o zabezpefeni neurochirurgické péce na Slovensku
a v tomto oboru zaloZil vlastni slovenskou §kolu. Mezi jeho nej-
vyznamnéjsi védecké pociny je fazeno operacni feSeni nékterych
forem epilepsie.

150 let (1859)

Dittrich Franz (16. 10. 1815 — 29. 8. 1859) — profesor vniti-
niho lékatstvi. Publikoval z patologické anatomie a vnitfniho
Iékarstvi, nékteré jeho studie pozitivné hodnotil i R. Virchow. Za
jeho hlavni dilo je povaZovan habilita¢ni spis Uber den Laenne-
c¢’schen Lungeninfarkt. Cenén jako dobry klinicky ucitel.

Dittrich Paul (28. 9. 1859 — 21. 1. 1936) — profesor soudniho
Iékarstvi na NLF. Za jeho hlavni dilo je pokladadna Lehrbuch d.
gerichtlichen Medizin. Vénoval se rovnéz socidlnim problémum
a své poznatky publikoval ve spise Praktische Anleitung zur
Begutachtung d. haufigsten Unfallschiden d. Arbeiter.

Pecdirka Ferdinand (27. 5. 1859 — 18. 1. 1922) — profesor
sexudlni patologie. Autor cenénych praci o psoriase a papillo-
mech kiize. Plsobil jako reglementacni policejni 1ékar. Po 1. své-
tové valce zamyslel napsat tfidilnou ucebnici Choroby pohlavni,
nicméné vySel pouze prvni dil o kapavce a nemocech paravene-
rickych. Smrt mu nedovolila vybudovat sexuologicky ustav.

Ramisch Franz Xavier (6. 7. 1798 — 3. 6. 1859) — profesor
dietetiky. Publikoval staté v asopisech Beitrige zur Gesammten
Natur und Heilwissenschaft a Vierteljahrschrift fiir die praktische
Heilkunde. Je autorem knihy pro déti Naturgeschichte des Tier-
reiches fiir Kinder und den ersten Unterricht iiberhaupt. Zaslou-
zil se o zaloZeni ¢itarny PLF zvané Lesemuseum.

Winternitz Rudolf (21. 3. 1859 — 14. 6. 1942) — profesor der-
matovenerologie na univerzit¢ v Grazu. Autor pfiblizné 40
odbornych publikaci. Zabyval se predevSim rtufovou terapii
a nejnovéjsSimi moznostmi farmakoterapie. Za hlavni dilo jsou
povazovany spisy Die syphilis d. Urogenitalsystems a Die allge-
meine Therapie d. Haut.

Walter Vaclav (1859-1929) — okresni lékaf na Kladné
a v Mladé Boleslavi. Pod pseudonymem Emil Tréval napsal
nékolik romédnd a divadelnich her. Autor populdrné-védeckych
spistt Manzelstvi a jeho vliv na pritomné a budouci pokoleni
a Tabdk.

200 let (1809)

Loschner Josef Wilhelm (7. 5. 1809 — 19. 4. 1888) — profesor
déjin 1ékafstvi, balneologie a pediatrie. Vyznamny predstavitel
tzv. prazské lékarské Skoly. Autor mnoha publikaci z vnitiniho
Iékarstvi, balneologie a pediatrie. Je autorem popisu vétSiny laz-
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ni v Cechéch a fady pojednani o détskych infekénich chorobéch.
Zaslouzil se o zlepSeni dstavni péce déti i dospélych. Spoluza-
kladatel fakultniho Casopisu Vierteljahrschrift fiir die praktische
Heilkunde.

Quadrat Josef (23. 12. 1809 — 20. 11. 1868) — profesor dét-
ského lékarstvi. Vedl ambulantni kliniku pro détské nemoci pfi-
pojenou ke gynekologickému oddéleni, hodnocenou jako pied-
chidce détské kliniky. Publikoval nevelky pocet casopiseckych
studii z porodnictvi. Od studijniho roku 1863/64 ohlasoval ceské
prednasky z porodnictvi — ¢ast fyziologickou.

Tichy Josef Vaclav (1750 — 1809) — praktik v Poli¢ce a zaro-
vell starosta tohoto mésta. Autor spisu De arenulis in lotio adpa-
rentibus.

Verbek Leonard Antonin Bedfich de Chateau (10. 7.
1731 — 5. 5. 1809) — prazsky lékar a rektor prazské univerzity.
Jeho rukopis Beobachtungen iiber die schéidlichen Wirkungen
der Quecksilberdiinste und besonders das Zittern der Glied-
massen, welchen die mit jenem Metalle umgehenden Arbeiter
unterworfen sind byl posmrtné pfipraven k tisku fyziologem J.
Prochaskou.

400 let (1609)

Forberger Jakub (1609 (?) — 1682) — profesor 1ékaiské pra-
xe. Osobni 1ékat hrab&te Hefmana Cernina, cisafského vyslan-
ce v Carihradé, lékar ve Slezsku, na Plzensku, v Praze.
V letech 1649-1682 pusobil jako zemsky 1ékat. BEhem moro-
vé epidemie v Praze roku 1644 se mu udajné podaftilo vylécit
50 osob.

UDALOSTI

(25 let) 1984

V USA byla vyvinuta prvni lidskd oc¢kovaci latka vyrobena
genovou technologii.

V Melbourne se narodilo dévcatko Zoe, prvni ,,dit€ z mraznic-
ky“ (pochézejici z hluboce zmraZeného embrya) na svété.

Prudké spory vyvolala transplantace srdce pavidna na kojen-
ce, kterou provedl americky chirurg Leonard Bailey.

V NSR byla ustanovena pracovni skupinu s cilem vypracovat
doporuceni pro pravni zdklady provadéni in vitro fertilizace
a genové technologie.

V Traunsteinu byl vySetfovan pro podezieni ze zabiti chirurg
Julius Hackethal, ktery pacientce s nddorem poskytl cyankali
k sebevrazdé.

(50 let) 1959

J. Lejeune, M. Gautier a R. Turpin z Francie vysvétlili pFicinu
tzv. mongolismu (Downovy choroby) pomoci chromozomové
analyzy. Chromozo6m 21 je u této nemoci ztrojeny misto zdvoje-
ny.

Byly tspésné transplantovany ledviny. Poprvé tento zakrok
provedl bostonsky chirurg John Putnam Merrill.

Americti biochemikové Solomon Berson a Rosalyn Sussman
Yalowova provedli prvni kvantitativni urceni inzulinu radio-
imunologickou metodou. Autofi rozvinuli techniku radioimuno-
eseje (RIA).

Jaroslav Heyrovsky ziskal Nobelovu cenu za chemii za objev
a rozpracovani analytické polarografické metody.

Arnold Jirasek vydal v Praze knihu Chirurgie bolesti, ve kte-
ré predstavil historii a soucasnost oboru. Zminil rovnéz vlastni
pfinos k jeho vyvoji.

(75 let) 1934

Americky chirurg William Jason Mixter rentgenologicky pro-
kazal prfi¢inny vztah mezi vyfezem meziobratlové ploténky
a ischiadickym syndromem.

Némecky patolog Gerhard Domagk zkoumal cilené ptisobe-
ni Prontosilu na streptokoky, pozdéji zavedl sulfonamidovou
1écbu.

Némecky biochemik Adolf Butenandt izoloval hormon Zlutého
téliska progesteron v krystalické formé. Byl tak uéinén krok
k vyvoji hormonalnich antikoncep¢nich pilulek.

Josef Charvat zpracoval navrh hormondlni 1é¢by chorobné
otylosti dospivajicich déti.

V Némecku byl uveden v platnost zakon zabranujici plozeni
dédi¢né zatizeného potomstva.

(100 let) 1909

Archibald Edward Garrod, britsky genetik a biochemik, vypra-
coval teorii vrozené metabolické chyby.

Dansky botanik Wilhelm Ludvig Johannsen zavedl pojmy gen,
genotyp, fenotyp a definoval zasady dédi¢nosti.

Americky patolog David Marine zacal sledovat ti¢inek jodo-
vych preparati na Stitnou Zlazu a moZnost 1éCby strumy za
pomoci téchto preparati.

Némecky neuroanatom a neurolog Korbinian Brodman zda-
vodnil tzv. srovnavaci cytoarchitektoniku, kterd se zabyva
strukturou nervovych bunék.

(150 let) 1859

Vychazi zédkladni dilo britského pfirodovédce Charlese
R. Darwina ,,0 puvodu druhii cestou prirozeného vyvoje‘. Dar-
winismus pronikd do mediciny.

Svycarsky bankér Henri Dunant byl svédkem bitvy u Solferi-
na a organizoval zde pomoc zranénym vojakim. Otfesny zazitek
jej motivoval k zalozeni Cerveného kfize.

(200 let) 1809

Za dramatickych podminek provedl Ephraim McDowell ova-
riotomii. Pacientka se po péti dnech zcela uzdravila a Zila jesté
32 let.

(250 let) 1759

Kaspar Friedrich Wolff, némecky embryolog a anatom, ve své
dizertaci vyslovil poprvé teorii epigeneze embryologického
vyvoje.

(300 let) 1709

vy mor, ndkaza postihla prakticky celou stfedni, vychodni
a severni Evropu.

(350 let) 1659

William Ramsey, londynsky lékaf a ¢len Royal College of
Physicians, vynalezl zafizeni k vyplachu Zaludku.

(400 let) 1609

Patrné v tomto roce nizozemsky optik Zacharias Jansen obje-
vil princip dalekohledu a sloZeného drobnohledu.
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(450 let) 1559

Italsky anatom Renaldo Colombo popsal nezdvisle na Miche-
Iu Servetovi maly krevni obéh.
(500 let) 1509

Lucas Cranach Star$i navrhl jedno z prvnich zndmych ex lib-
ris s Iékarskou tématikou, uréené 1ékafi Dietrichu Blockovi.

(600 let) 1409

Pater fadu mercedaritt Gilabert Jofré zalozil ve Spanélské
Valencii prvni uistav pro choromyslné (Spafi. manicomio) na
svéte.

V refektafi kostela sv. Tomése v Lipsku prob&hlo slavnostni
zasvéceni nové zaloZené univerzity. Vyuka na artistické fakulté
byla zahajena jesté téhoz roku, na dalSich fakultich pozdéji.

Zkratky

¢s. — Ceskoslovensky

CSAV - Ceskoslovenska akademie v&d
LF — lékarska fakulta

FVL - fakulta vSeobecného lékarstvi
MU - Masarykova univerzita v Brné
NLF - némecka lékarska fakulta v Praze
PLF - prazska lékarska fakulta

PU - Palackého univerzita v Olomouci
UK - Univerzita Karlova

WHO - World Health Organization
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Odborny program:

® Otomar Kittnar: Uvodni slovo

systém: historie, soucasnost, moznd rizika

protektivni ticinek v CNS

kocytit u nddorovych pacientii

Kratka vystoupeni:

Slavnostni vecer Fyziologického astavu 1. LF UK
ve spolupraci se Spolkem lékatt ¢eskych v Praze a Ceskou Iékaiskou spolec¢nosti J. E. Purkyné ke

140. vyrodi imrti J. E. Purkyné

11. kvétna 2009 od 17.00 hodin,
prednaskovy sal Lékarského domu,
Sokolska 31, 120 26 Praha 2

Zdravotni rizika ve vyzkumném programu Fyziologického ustavu
Koordinator: prof. MUDr. Otomar Kittnar, CSc.

® Vladimir Riljak, Katefina Jandova, Dana MareSova, Milo§ Langmeier, Jaroslav Pokorny: Nikotin a centrdlni nervovy

® Dana MareSova, Jana Bortelova, Stanislav Trojan: VIiv etanolu na cinnost korovych neuronii za vyvoje
® Katefina Jandova, Vladimir Riljak, Dana Maresova, Milo§ Langmeier, Jaroslav Pokorny: Magnézium a jeho mozny

® Martina Nedbalov4, Anna Jandov4, Ale§ Cocek, Jifi Pokorny: Ucinek magnetického pole na inhibici adherence leu-

® Eva Medov4, Otomar Kittnar, Mikuld$s Micek, Jaroslav Slavicek, Jifi Charvat, Marcela Szabo: Zmény elektrického
pole srdecniho u pacientii diabetikii (typ 2) po prevedeni z inzulinu na PAD

® Elena Filatova, Otomar Kittnar, Mikuld§ Micek,Jaroslav Slavicek, Jifi Charvat, Jaromir Chlumsky, Pfemysl Svab:
Konfigurace elektrického pole srdce u asymptomatickych diabetikii 2. typu s diastolickou dysfunkci levé komory

e prof. MUDr. Jan Kvasni¢ka, DrSc. — piedseda SLC v Praze
e prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc. — piedseda CLS JEP
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ZACINAME DISKUZI
O POSTGRADUALNIM
VZDELAVANI
PISTE NAM SVE NAZORY!

Mladsi kolegové, ktefi jesté nejsou spe-
cialisty, se nas starSich asto ptaji, co maji
délat, aby se fidili novym zakonem o pre-
datestacni vychové 1ékarti (zakon 95/2004
Sb.) a aby si spravné zvolili svlij obor
a smér. Je jisté, Ze po léta v na$i zemi
zavedeny systém postgradudlni vychovy,
ktery mél jisté urcité chyby, ale byl vétsi-
nou oborl vcelku akceptovan, musel byt
v zdjmu evropského sjednoceni pozmé-
nén. Novy systém, platny od roku 2005
neni ale jesté zcela vzity a nebyl dobie
zdivodnén ani vysvétlen. Nové uzakoné-
ny predpis o vychové mladych lékait je
pouze rdmcovou normou, kterd sice urcu-
je zbyte¢né mnoho oborl, ale nedava
navod na zplisob absolvovani celé vycho-
vy, neurcuje piesné podminky koordinace
obortl a nestanovi ani pocty Skolenct na
tzv. akreditovanych pracovistich, ani pres-
ny cas, ktery tam maji Skolenci stravit.
Neni také stile dofeSena odména za Skole-
ni pro $kolitele a jaksi ze setrvacnosti se
predpokladda  spolupriace  odborniki
z lékarskych fakult i z ILF. Neni pocitino
se Skoliteli z fad priméia a jinych specia-
listd z mimofakultnich pracovist.

Kde jsou tedy nejvétsi problémy a jaké
by mohlo byt jejich feSeni? Pokusim se na
tyto otazky odpovédét a podat néjaké navr-
hy.

Je znamo, Ze jsou zCasti jiz vyhlaSena
akreditovana pracovisté, na nichZ ma $ko-
leni probihat. BohuZel se to netyka vSech
pracovist, kterd by o Skoleni méla zajem
a ta ostatni se bud o akreditaci nepfihlasila,
nebo nebyla zatim $kolenim povéfena.

Neni jednotny nazor na napli latky, kte-
rou je tfeba Skolenciim ke studiu predlozit
aneni ve vSech oborech stanovena odborné
zdiivodnéna doba, kterou musi Skolenec
v dané specializaci a v jejich dopliikovych

smérech absolvovat, aby vyhovél ndplni
stanovené pro zvolenou specializaci.

Nejsou uzavieny dohody se Skoliteli
a jejich pocet a rozmisténi neni pfesné zna-
mo.

Neni vyfeSen zplsob piechodu $kolenci
na specializovand pracovisté, coZ znamend,
Ze neni presné feceno, kdy je mohou ci
musi jejich pfednostové uvolnit pro stu-
dium odborné problematiky, kdo je bude po
dobu nepritomnosti na pracovisti zastupo-
vat, kdo je bude platit a zda jim bude garan-
tovano jejich misto. Zatim se ani nevi, jak
bude postupovano v piipadech, kdy bude
muset Skolenec opustit své misto na dobu
nékolika let, aby ziskal specializaci.

Lékarské vefejnosti nejsou dostatecné
znamy ani dalsi pokyny vydavané dodate¢né
ve Véstniku MZd, které detailnéji upravuji
nové predpisy. Ty je tfeba mladym Iékafim
i jejich skolitelim vice vysvétlovat a nespo-
1éhat se jen na to, Ze kdo neznd zdkon a pfi-
slusné vyhlasky, ma prosté smulu.

Jako jeden z ucitelt mediciny na vSech
etapach specializa¢ni vychovy si dovoluji
podat ndvrh na dal§i postup. Smyslem
mého navrhu je poradit zdravotnické vefej-
nosti, co ma kdo jiz brzy udélat, aby se
odstranila nejistota z mysli vSech, jichz se
nové upravy tykaji.

Utednici ministerstva zdravotnictvi
a Skolstvi a pracovnici krajskych zdravot-
nickych tradi musi o zménéach daleko vice
mluvit ve sdélovacich prostfedcich, psat
o nich ve vseobecném i odborném tisku
a probirat je ze vSech moznych pohledu.
Rozhodné nesta¢i vydat jen zdkon
a k nému provadéci pokyny a uvefejiiovat
je v ministerském Veéstniku, ktery vétSina
1ékart béZné necte. Neni zde namisté réeni,
Ze neznalost zdkona nikoho neomlouvi!
Jde o natolik dulezitou prestavbu, kterou je
tfeba vSem zainteresovanym vysvétlovat,
a to nejednou, ale po delsi ¢as a opakované
vzdy znovu a znovu, az vejde vefejnosti
v naprostou znamost. Zajimat se o ni budou
nejen zdravotnici, ale jisté i mnozi laici,
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nebot i je bude interesovat, jak lékari, ktefi
je 1éci, pfichazeji ke svému vzdélani, kdo
jim v tom pomdhd a co jim je$té brani.

Déle bude tfeba na trovni lékatskych
fakult, ILF, CLK, CSK a CLS JEP poradat
odborné semindfe a na nich vysvétlovat
zavislosti, které zatim nejsou znadmy ani
mnohym ¢lenim a funkciondfim odbor-
nych l1ékarskych spolecnosti.

A konec¢né i samotni lékafi nesmi zUstat
pozadu a musi se domdhat ziskidni Cer-
stvych informaci. Musi to délat cestou
CLK, CSK a kateder ILF. Nejsou-li spoko-
jeni s vydanymi pfedpisy a zakonnymi nor-
mami, musi to dit najevo tak, aby to
pochopili i poslanci a ministersti fednici,
ktefi si tento systém vymysleli. Neni prav-
dou, Ze vse, co bylo uzdkonéno, bylo jiz
pfed zvefejnénim se Sirokou lékarskou
vefejnosti prodiskutovdno a viceméné
akceptovano. Jako byvaly ¢len predstaven-
stva CLK (1992-1995) a pozd&ji predsed-
nictva CLS JEP mohu potvrdit, Ze jiz 15 let
pripominkuji ze své funkce v téchto
vrcholnych 1ékafskych organizacich navr-
Zené normy o postgradudlnim lékarském
Skoleni a Ze naSe pripominky patrné
poslanci neétou, s ndmi jako s fakultnimi
uciteli se o nich nikdo neradi a vydéavaji se
normy, proti nimz odbornici protestuji, ale
zatim marné.

Vyzyvam proto vSechny kolegy, ktefi
maji o véc zdjem, aby se na strankach nase-
ho nejstarsiho a nejprestiznéjsiho lékarské-
ho casopisu zicastnili diskuze, a slibuji
jim, Ze se pokusim jako ¢len redak¢ni rady
CLC jejich pfipominky proéitat, tiidit
a pripravovat ke zvefejnéni, aby vesly ve
vSeobecné povédomi a mohly poslouZzit
tém, ktefi za nés jako zvoleni zastupci lidu
rozhoduji a tyto predpisy ndm vcetné zako-
na ¢. 95/2004 Sb. pfipravili. Chtéli jsme
sice zmény, ale nepfali jsme si jejich dopad
takovy, jaky bohuZel nyni je.

prof. MUDr. Milos$ Hdjek, DrSc.
mistopredseda CLS JEP



CLC 1-09

29.1.2009 13:30 Str. 48

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (1)

PROFESOR MUDr.
ANTONIN DOLEZAL DrSc.,
PORODNIK A ANTROPOLOG
OSMDESATILETY

Profesor MUDr. Antonin Dolezal, DrSc.
(*20. ledna 1929) se narodil a vyrustal
v Praze. Jeho matka byla socharka, otec
prekladatel slovanskych jazykl. Pro povo-
lani 1ékare se rozhodl jako student gymna-
zia, inspirovan mikrobiologem profesorem
RNDr. J. Kofinkem a dal§imi pedagogy
zaviené prirodovédecké fakulty. Studium
na lékarské fakulté zaCal v roce 1948, na niz
jej mySlenkové ovlivnil vyvojovym pojetim
anatom profesor L. Borovansky. Od prvého
semestru se stal demonstratorem ve fyzio-
logickém ustavu, kde v té dobé pusobil
vynikajici pedagog profesor F. Kardsek
a fam6zni védec profesor V. Laufberger.
Jesté jako studenti tam pracovali — pozdé&jsi
vyznacny endokrinolog prof. V. Schreiber,
neurofyziologové prof. J. Bure$ a doc. S.
Figar. Pod vedenim profesorky D. BeneSo-
vé pusobil Antonin Dolezal také jako
volontér na . patologii v détské pitevné.

Jako student od roku 1951 vedl v praz-
ském UPMD v Podoli fyziologickou labo-
ratof. Na morcatech vypracoval subserdzni
relié¢fovou hysterografii (1953), ktera
dovolovala na rentgenu sledovat déloZni
motilitu u nenarkotizovaného zvifete. Po
aplikaci pituitrinu popsal pifi kontrakci
ascensus partis indivisae, pfi nocicepénim
drazdéni kontrakce sméfovaly naopak smé-
rem kaudalnim, nalezl i inkoordinaci
déloznich roht (1954). Montevidejska $ko-
la prokézala existenci ascendentniho, des-
cendentniho gradientu a rizné stupné inko-
ordinace déloZni i u ¢lovéka. V té dobé zde
také asistoval dr. D. Bruchacovi pfi experi-
mentech o interocepci na zvifeti.

Po promoci v roce 1953 ziskal na nové
otevieném gynekologicko-porodnickém
oddéleni v Kladné€ u doc. V. Chmelika vel-
mi dobrou pripravu v praktickém porod-
nictvi a zakladni operativé. Od roku 1954
do 1958 pak pracoval po konkurzu jako
védecky aspirant na II. gynekologicko-
porodnické klinice Fakulty vSeobecného
lIékaistvi (FVL) UK v Praze. Vénoval se od
té doby prevdaZzné porodnictvi, kde ho
v zacétcich ovlivnil profesor J. Lukas a asi-
stent M. Blekta. Porodnickou problematiku
spojuje s klinickou patofyziologii. Jeho pfi-
rodovédecké darwinistické zaméfeni se
uplatiluje i v klinickém vyzkumu. Je stou-
pencem tésné interdisciplinarni spoluprace.

V roce 1958 se stal klinickym asisten-
tem. Po vojenské sluzbé pusobil i jako
prakticky lékar v Postoloprtech, v roce

1960 obhgjil kandidatskou praci na téma
,.Etiologie samovolného pred¢asného pre-
ruseni téhotenstvi“ a tiskem pak vysla
v roce 1961 tato prace jako prva Ceska
monografie na toto téma. Popisuje premen-
strudlni preabortivni syndrom, razi prekon-
cepcni diagnostické i terapeutické postupy.
V té dobé se Antonin Dolezal zasadil o zfi-
zeni samostatného klinického centra pro
1é¢bu nedonosenych déti.

V roce 1965 s doc. S. Figarem pletys-
mograficky doloZil existenci tzv. té¢hoten-
ského vazodilata¢niho fenoménu: Po pod-
nétech, jako je bolest, chlad, ¢i psychické
usili v prvém trimestru t€hotenstvi nenastu-
puje na prstech ruky reaktivni vazokon-
strikce, ale vazodilatace. Na konci gravidi-
ty se opét objevuji reakce vazokonstrikéni,
ale v Sestinedé@li je znovu pfitomna reaktiv-
ni vazodilatace (1967). Reakce jsou ovliv-
nitelné atropinem a skopolaminem (1968).

V roce 1970 se Z. Onyskowovou a pro-
fesorem V. Jedlickou zpracovali z 250 000
porodil vrozené vady u viceCetnych tého-
tenstvi ,,The frequency and the character of
malformations in multiple births®.

Ve spoluprici s doc. S. Tittelbachovou
zalozil Antonin DoleZal novy obor ,,antro-
pologie matefstvi” sledujici somatické
zmény v prubéhu a dusledku t€hotenstvi.
Zavadéji také reprodukéni somatické nor-
my a na podkladé klustrové analyzy vyty-
Cuji somatické typy. Na katedie antropolo-
gie Pfirodovédecké fakulty UK se
prof. DoleZal tcastnil vedeni 28 dizertac-
nich praci, které se antropologii matetstvi
zabyvaly. Po konferenci vysla v roce 1977
monografie ,,Anthropology of maternity”.
Po vystavé v Brné a v prazském Karolinu,
usporddal v Berliné na toto téma vystavu
LEntwicklungsstufen der Mutterschaft —
Antropologia Maternitatis” a v roce 1978
publikoval na toto téma monografii. V dal-
§i monografii ,,Phylogenetic problems of
human reproduction® (1992) za spoluprace
s S. Dvotékovou a D. Hellerovou zpracoval
fylogenetické aspekty specifik lidské

(48)

—

reprodukce, hominizacni proces a také
byly provedeny vypocty alometrickych
rovnic saveu pro délku Zivota, gestace, lak-
tace a hmotnosti mladat. V roce 1989
antropologii matetstvi predndsel v letnich
kurzech Spanélsky na univerzité¢ Alcalé
Henares ve Spanélsku.

Spole¢né s doc. V. Hlavatym z Biofyzi-
kalniho ustavu FVL UK méfili izotopovou
placentografii pritok mateiské krve pla-
centou v priubéhu kontrakce, kde zjistili
fenomén retardace minima déloZniho pra-
toku a zvySeni pritoku pfi abdomindlni
dekompresi (1970). Shora jmenované pra-
ce byly publikovany v prestiznich ¢asopi-
sech USA, némeckych a francouzskych.
Soubézné publikoval mnozstvi praci z kli-
nické kazdodennosti. Sepsal dil¢i kapitoly
do ucebnic a tehdejsich uéebnich archu.

V roce 1975 byl jmenovan docentem,
doktorskou dizerta¢ni praci ,,Adaptace
organismu a t&€hotenstvi” obhdjil v roce
1978, v roce 1983 byl jmenovan profeso-
rem. Po fadu let byl zastupcem piednosty
II. gynekologicko-porodnické kliniky FVL
UK. Profesor MUDr. Antonin Dolezal
bytostné tihne k porodnictvi, které je jeho
laskou az do soucasnosti: terapie infertility,
hypotrofie plodu, technika cerclage, porod-
nické operace, pfi technice tzv. kyvavého
forcepsu dosahuje redukce klidové i dyna-
mické komprese hlavi¢ky, jako prvni
v Cechéch provedl s tymem tspésnou intra-
abdomindlni transfuzi u Rh negativniho
plodu s hydropsem. V problematice bezbo-
lestného porodu je to: pouziti lytickych
smési, psychosomaticka priprava, abdomi-
nalni dekomprese, metoda relaxacni —
sugestivné hypnotickd. V zavéru své aktivni
¢innosti na porodnim sale podporoval sna-
hy docenta A. Patizka, ktery zavedl na kli-
nice uzivani epiduralni analgezie a zaslou-
7Zil se o roz§ifeni metody celostatné.

Slozita problematika a komplexni pfi-
stupy, neomezené na uzky pohled, jej pfi-
mély zabyvat se také otdzkami hematolo-
gie, endokrinologie, histochemie délozni
sliznice, andrologie, sexuologie, psychoso-
matickymi problémy, podstatou etiky a his-
torii oboru.

Jeho zik a pritel K. Rezdbek napsal, Ze
A. Dolezal se zaujetim a specifickym osob-
nim pfistupem se vZdy vénoval vyuce nové
prichozich lékari. Jeho predndsky medi-
kam jisté mnozi pamatuji — pfi nich se neu-
sinalo, naopak! Na fyziologii padesat let
(dodnes) prednasi a demonstruje hypnozu,
kde uspavi cilené.

Po listopadu 1989 ftadu let prednasel
,Biologie a politika® na filozofické fakulté
UK na katedfe politologie. V soucasnosti
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pusobi jako profesor pii vyuce bakalarek
na Univerzit¢ J. E. Purkyné v Usti nad
Labem. Doposud pfednasi i na doskolova-
cich kurzech.

Po tadu let pracoval ve vyboru ¢eskoslo-
venské spolecnosti JEP jako tiskovy refe-
rent. Prof. A. Dolezal obdrzel také radu
vyznamenani, od stfibrné medaile Pfirodo-
védecké fakulty UK, 1. Iékarské fakulty
UK, Karlovy univerzity, pfes Traplovu
a Hrdlickovu medaili, po medaili Minister-
stva zdravotnictvi Cinské lidové republiky.

Po odchodu do dichodu, kdy vétSina uz
rezignuje, prof. DoleZal prichazi s t€mi nej-
pozoruhodnéj$imi pracemi, predev$im na
hranicich gynekologie a porodnictvi, kam
si jen malokdo troufd. V roce 2001 vysla
monografie z historie ,,0d babictvi
k porodnictvi“. Profesor Dolezal je poly-
glot, byl oznacen za jazykového fajnSmek-
ra. V roce 1996 mu vysla popularné védec-
ki kniha o plvodu vulgirnich slov
v indoevropskych jazycich ,,(Ne)pikantni
jazykovéda“, v rozsifené podobé ,,Zakaza-
nd slova® (2004) a publikace ,Lékarsky
slang a uslovi® (1999, 2007). Jako soudni
znalec spolu se Z. Zemanem sepsali ,,Prav-
ni odpovédnost a pravni vztahy v porodnic-
tvi® (2000).

Své celozivotni klinické zkusenosti vlo-
zil do monografie ,,Technika porodnickych

operaci® (1998) a pozdé€ji rozsifené
,Porodnické operace” (2007). Mimo

monografie publikoval 130 v&deckych pra-
ci, je spoluautorem fady ucebnic a studij-
nich archil. V poslednich letech pro kolek-
tivni ucebnici Porodnictvi (2004) sepisuje
kapitoly ,,Samovolny porod a jeho vedeni®,
,,Porod koncem panevnim®, s J. ToSnerem
Fyziologické téhotenstvi®, ,,Prenatalni
péce” a ,,Vysetfovaci metody, pro mono-
grafii A. Roztocila ,,Moderni porodnictvi*
(2008) pripravil obsahlou kapitolu o dé&ji-
nich porodnictvi.

Letity zajem o fyziku jej pfivedl jako kon-
zultanta na katedru anatomie a biomechani-

ky FTVS, kde pod vedenim doc. K. Jelena
vznikla fada praci zaméfenych na biomecha-
niku téhotenstvi a porodu: entero-hysterose-
ismie za téhotenstvi, metodiky exaktné popi-
sujici klenbu nozni. Ma nékolik patentt, mj.
na bezdotykovy méfi¢ chvéni.

V roce 2003 po mnohaletém studiu
vychdzi jeho historicky romén ,,Pierre de la
Ravel — patizsky porodnik®, ktery 1i¢i revo-
luci v mediciné v 18. stoleti a zarovenl Vel-
kou francouzskou revoluci. Kiest této kni-
hy se konal ve Faustové domé za tucasti
mnoha lékard, védcti, umélcl, politika
i rodi¢ek. Béhem Zivota shromazdil a stile
dopliluje velkou sbirku starych 1ékatskych
nastroji. Historii porodnictvi se zabyva od
prvych klinickych let — vim, Ze ma do polo-
viny 19. stoleti pfectené zdkladni porodnic-
ké knihy francouzské, némecké a anglické.
Béhem stipendia v PafiZi mél v rukou nej-
star§i anatomické knihy od Vesalia aZ po
Huntera a Roederera. Se svoji manZelkou
Janou prosli vétSinu evropskych Iékar-
skych muzei.

Z jeho iniciativy vznikl realiza¢ni, pra-
telsky, raciondlné fungujici tym: docent J.
Zvéfina, RNDr. V. Kuzelka, doc. M. Spéla
a doc. R. Linc. V Bruselském parlamentu
v roce 2007 za spoluprace 1. LF UK,
Narodniho muzea a dalSich instituci byla
po svizelné pripravé usporadana reprezen-
ta¢ni historickd vystava ,Europe as the
Cradle of Scientific Obstetrics*, z niZ vze-
Sla stejnojmenné publikace (2007). Vysta-
va doklada, Ze pokrok v mediciné se déje
prevazné prelévanim poznatkl z pfirodnich
a technickych véd. Po dspéchu v ciziné
probéhla vystava v Turnové a v Tabofe
a chysta se velkd vystava v Narodnim
muzeu.

Nestor ceskych porodniki profesor
MUDr. Antonin Dolezal, DrSc. se doziva
osmdesétin v plné pracovni i tvarci aktivi-
t&. Je to lékarsky darwinista, volnomyslen-
kaf, prirodovédecky materialista, milovnik
vytvarného uméni, humanista nendvidgjici

usSlechtila Zvanéni, ¢lovék bezmezné odda-
ny svému povolani. Je renesan¢ni osobnos-
ti. K. Rezdbek o ném napsal, Ze $ifi svych
zajmu a prace vydd mozna za dva Zivoty. Je
dobie, kdyz se takovi lidé ¢as od ¢asu naro-
di a vydrzi delsi dobu na Zivu.

Tonika jsem poznal jako volontéra
v pitevné Anatomického dustavu na
samych zacdtcich jeho studia na lékarské
fakulté. Pozdé&ji jsem sledoval predevS§im
jeho antropologickou drahu, v poslednich
desitiletich jsme nejuz$imi spolupracovni-
ky, patfim mezi jeho nejbliz§i kamarady.
Tonda byl velmi vyhleddvanym porodni-
kem. Profesorka H. Haskovcova vidi pfi-
¢inu jeho obliby u rodicek ve spojeni
dokonalé porodnické techniky s empatii
porodnika.

Tonik osobné je vyloZené sociogenni;
nase setkani probihaji v jeho ,,vzorné ukli-
zené pracovné® v pfizemi na Gynekologic-
ko-porodnické klinice 1. LF UK za vzi-
jemného hecovani, v atmosféfe pohody
a legrace — ,,ridendo dicere verum®. Kazdy
patek, kdy se zde projednévaji obvykle pfi-
pravy na uskute¢néni dalSich vystav a rea-
lizace dalSich projektt, se stal pro tcastni-
ky skute¢nym potéSenim. Porodnické
nastroje a knihy z jeho sbirky si miZzeme
pfimo u néj ohmatat. Diskutuje se zde
nejen o medicin€, porodnictvi, antropolo-
gii, ale 1 o uméni a politice. Je to misto, kde
v optimistickém prostfedi probihd cila
vymeéna zprav, informaci a nazort. Jsem ve
véku, kdy uZz nemusim lhat. Kazdym
rokem nékdo z nasi generace odchazi. Pre-
ji si, abych u Tondy mohl vypit jesté mno-
ho kévy s ¢okolddou, kterou nas vzdy pfi
setkdni patecnikid hosti.

Proto se, mily Tondo, té§ime na dalsi
patky — per ardua ad astra ... ad multos
annos!

doc. MUDr. Rudolf Linc
Lounskych 12, 140 00 Praha 4

PODEKOVANI VAZENE PANI
PROF. MUDr. JARMILE
BOGUSZAKOVE, DrSc.,
ZA VEDENI CASOPISU
CESKA A SLOVENSKA

OFTALMOLOGIE

Pani profesorka MUDr. Jarmila Bogus-
zakova, DrSc. preddva vedeni casopisu
Ceska a slovenska oftalmologie do rukou
své nastupkyné.

Kdyz je vSe v pofadku, spravné
a dokonalé, zda se, Ze je to samoziejmé.
V okamziku, kdy se ¢ast soukoli z néja-
kého diivodu odpoji, zjistime, jak velikou
praci udélala, jak byla pro vSechny dule-
7itd a vzacna, az nenahraditelna.

A proto dovolte, abychom pftiblizili
osobnost pani profesorky Boguszakové,
rozené Malé, jejiZ jméno je v nasi oftalmo-
logii pojmem.

Po ukondeni studia Lékatské fakulty
MU v Brné nastoupila jako sekundarni
lékairka na Oc¢ni oddéleni v Jihlavé
a odtud slozila v roce 1963 atestaci
L. stupné z oftalmologie. Velkou ¢ast své
profesni kariéry vénovala nemocnici Na
Bulovce v Praze 8, kde pracovala od roku
1965 az do roku 1991. Zde v roce 1969
slozila atestaci II. stupné z oftalmologie,
od roku 1969 do roku 1981 byla odbor-
nou asistentkou katedry oftalmologie
ILF.
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V roce 1979 obhéjila kandidatskou dizer-
tacni praci s ndzvem ,,PouZiti fluorescencni
angiografie v hodnoceni retinidlnich zmén
u diabetu®. V letech 1981-1991 byla pani
profesorka Boguszakova prednostkou Oc¢ni
kliniky ILF FN Na Bulovce a vedouci kated-
ry oftalmologie ILE. V roce 1983 byla habi-
litovdna a v roce 1989 obhdjila doktorskou
dizerta¢ni praci ,,Fluorescencni angiografie
duhovky v hodnoceni cévni patologie*.

Pani profesorka vzdy wusilovala
o moderni vychovu mladych lékara. Ve
snaze poskytnout katedfe oftalmologie
Siroké zazemi klinické prace pfemistila
jeji sidlo na I. o¢ni kliniku, jejiZ pred-
nostkou byla v letech 1991-1998. Od
roku 2000 pracuje na katedfe oftalmolo-
gie na Oc¢ni klinice FN Krélovské Vino-
hrady.

Pani profesorka Boguszakova je Cest-
nou ¢&lenkou Ceské oftalmologické spolec-

nosti J. E. Purkyné, ¢lenkou pfedsednictva
Ceské l1ékaiské spolecnosti J. E. Purkyné,
¢lenkou akreditacni komise pro obor oftal-
mologie, spolupracuje s Lionskym mezi-
narodnim vzdélavacim centrem oftalmolo-
gie v Praze. Od roku 2004 je prezidentkou
obcanského sdruzeni VISION 2020 Ceska
republika.

Vétsina oftalmologt vSak pani profesor-
ku znd jako laskavou radkyni pfi pfipraveé
k atestaci a védecké praci, kterda vSem
s porozuménim pomadhala a méla vzdy pro
kazdého pochopeni. Nikdo nechtél nobles-
ni pani profesorku pii atestaci zklamat.

Uméla rozpoznat vlohy svych lékata
a zaméstnanci, dovedla je nasmérovat,
povzbudit, nadchnout pro praci. Toto
vzacné uméni zpusobilo, Ze vSichni vzpo-
mindme na praci vedle pani profesorky
s laskou.

Pani

profesorka dokonale spliiuje

pozadavky na vedouciho redaktora
moderniho cCasopisu, ktery informuje
a vzdélava oftalmology. Svou préci vyko-
navala vZdy s moudrym nadhledem, hlu-
bokymi védomostmi a darem krasného
¢eského jazyka.

Tato v pravém slova smyslu ,,ddma Ces-
ké oftalmologie” kromé védy vénuje svij
¢as roding, hudbé, uméni a zvIasté sportu.
Nyni sice pfedava Zezlo vedeni oftalmolo-
gického Casopisu, o to vice ¢asu vSak bude
mit na vSe ostatni, na své zéliby, pacienty,
na své Zaky a na vSechny, ktefi si ji tak vazi
a tolik ji obdivuji.

Za vd&ené Stendie casopisu Ceskd a slo-
venska oftalmologie s upfimnym podéko-
vanim

Zorka Dubskd
U Nemocnice 2, 128 00 Praha 2

MUDr. LADISLAV
VYKLICKY, DrSc. ZEMREL

Dne 22. listopadu 2008 zemfel ve véku
83 let MUDr. Ladislav Vyklicky, DrSc.,
dlouholety pracovnik Fyziologického tusta-
vu Akademie véd Ceské republiky. V dok-
toru Vyklickém odchazi zakladatel experi-
mentélni algeziologie v Ceskoslovensku
a vyznamny pracovnik svétové experimen-
talni algeziologie.

Ladislav Vyklicky se narodil v roce 1925,
v roce 1950 promoval na Lékaiské fakulté
Univerzity Karlovy v Praze. Mezi lety
1950-1959 pracoval jako neurolog v Karlo-
vych Varech, pozdéji jako neurolog Psychi-
atrické 1é¢ebny v Dobranech a na Neurolo-
gické klinice Lékarské fakulty a Fakultni
nemocnice v Plzni. Tato jeho neurologicka
klinickd erudice mu umoZznovala velice kli-
nicky pohled na experimentdlni préci, kte-
rou vzdy sméfoval s vizi praktické aplikace.

Do Fyziologického tstavu CSAV prisel
v roce 1960. Zacinal jako védecky pracov-
nik v oddéleni prof. Gutmanna. V letech
1970-1980 byl feditelem FgU CSAV.
V této dobé pomdhal vSem, ktefi byli ohro-
Zeni existenciondlné v dobé normalizace.
V roce 1980 byl své funkce zbaven a stal se
vedoucim Oddéleni bunééné neurofyziolo-
gie do roku 1990. Do roku 1993 byl védec-
kym pracovnikem tohoto oddéleni a od
roku 1993 az do své smrti pracoval jako
emeritni védecky pracovnik. Je obdivuhod-
né, Ze MUDr. Vyklicky pracoval velmi
intenzivné az do své smrti.

MUDr. Vyklicky byl vynikajicim neuro-
fyziologem, proSel pobyty v renomova-
nych neurofyziologickych pracovistich;
predevsim to byly opakované pobyty ve
Fyziologickém dustavu v Goterborgu ve
Svédsku u prof. Lundberga. Zde publikoval

svoje vyznamné prace. Déle to byl Vyz-

kumny dstav  mozku v  Zurichu
u prof. Akerta. V roce 1968—-1970 pracoval
v NIH v Bethesd€ a v Pensylvanské Uni-
verzit¢ v USA. Dalsi jeho pobyty byly
v Max Planck Institutu v Mnichové,
v Polytechnickém ustavu v Mexiku, v Bio-
centru v Basileji; pracoval opakované
v Neurobiologickém tstavu v San Juan
a dlouholetou spolupréaci mél s Fyziologic-
kym ustavem v Erlangenu v Némecku.

MUDr. Vyklicky se dlouhodobé zabyval
principy centralniho ttlumu. Studoval ulohu
drasliku pfi atlumovych procesech. Postupné
se propracovaval ke studiu bolesti. Studoval
percepci bolesti na trovni misni, ale i cent-
ralni (trigemindlni percepci bolesti). Publiko-
val mnoho vyznamnych praci, které byly
a jsou citovany. Byl ¢lenem redak¢nich rad
Casopistt Neuroscience a Pain. Pro nés bylo
velikou cti, Ze od zacatku existence ¢asopisu
Bolest (v roce 1997) byl ¢lenem jeho redakc-
ni rady. Dvojndsobné byl zvolen do vyboru
Mezinarodni spolecnosti pro studium bolesti
—IASP (International Association for the Stu-
dy of Pain). M¢l dvé plenarni prednasky na
svétovych kongresech IASP ve Florencii
v roce 1976 a v Montrealu v roce 1979.

(50)
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V roce 1975 byl zvolen ¢lenem korespon-
dentem CSAV a v roce 1987 fadnym ¢lenem
(akademikem). MUDr. Vyklicky ziskal
mnoho dalSich ¢estnych cen a ocenéni. Nej-
dulezitéjsi je, ze vytvoril Skolu, ze které
pochazi mnoho vyznamnych védct a 1ékar,
ktefi zastavaji Spickové funkce v klinické
i experimentdlni mediciné. Jmenujme jen
doc. Otakara Kellera, prednostu Neurologic-
ké kliniky IPVZ a predsedu Ceské neurolo-
gické spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné,
prof. Evu Sykovou, feditelku Ustavu experi-
mentalni mediciny, dr. Viktorii Vlachovou,
jeho nastupkyni ve funkci vedouciho oddéle-
ni. Mezi jeho Zzaky miZeme pocitat i jeho
syna, ktery je vyznamnym svétovym neuro-
fyziologem a pracuje rovnéz jako vedouci
oddéleni Fyziologického tstavu AV CR.
K jeho zakim lze pocitat i MUDr. Jifiho
Palecka, CSc. dalsitho vedouciho oddéleni
Fyziologického tstavu AV CR. MUDr. Vyk-
licky mél stipendisty i ze zahrani¢i.

Jeho vliv na ¢eskou algeziologii je neza-
nedbatelny, proto Spole¢nost pro studium
a 1écbu bolesti (SSLB JEP) pojmenovala
svoji cenu udélovanou spolecnosti Janssen-
Cilag ,,Cenou Ladislava Vyklického*.

V osobé Ladislava Vyklického odesel
nejen vyznamny védec, ale i pratelsky clo-
vék, ktery se snazil vzdy lidem pomahat
a zejména pro mladsi védecké pracovniky
byl velkym pitikladem pracovitosti a velké-
ho rozhledu ve svém oboru.

Ceské algeziologie a Ceskd fyziologie
v ném ztraci nezapomenutelného clovéka,
ktery po téméf pul stoleti ovliviioval ¢esko-
slovenskou a ¢eskou védu.

prof- MUDr. Richard Rokyta, DrSc.
Ustav normdlni, patologické a klinické
fyziologie 3. LF UK

Ke Karlovu 4, 128 00 Praha 2
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AXEL HUGO
THEODOR THEORELL
(1903-1982)

Syn (prostiedni ze tii déti) vojenského
chirurga a nadSeného zpévaka Thure Theo-
rella a vynikajici pianistky Armidy rozené
Billové se narodil v jihoSvédském Lin-
kopingu 6. Cervence 1903. Ve véku tii let
onemocnél poliomyelitidou s obrnou levé
dolni koncetiny; Sest let nato mu transplan-
tace svalu vrétila chizi. Béhem rekonvales-
cence se naucil hrat na housle, pozdéji na
statni stfedni Skole v Linkopingu dirigoval
studentsky orchestr, byl ale také predsedou
Skolniho védeckého spolku; pritom se chtél
stat stavebnim inZenyrem a na 1éto 1920 Sel
do ucenf ke Svédskym draham.

Po maturité v roce 1921 vSak zacal stu-
dovat medicinu v Kralovském karolinském
lékatsko-chirurgickém institutu ve Stock-
holmu. V roce 1924 dosahl bakalafského
titulu; tfi letni mésice pak vénoval bakte-
riologické stazi u Alberta Léona Charlese
Calmettea v pafizském Pasteurové ustavu
a po navratu do Stockholmu se na podzim
1924 stal asistentem u Einara Hammarste-
na v Ustavu lékai'ské chemie Karolinského
institutu.

Zde zacal svou badatelskou dréhu
vyzkumem vlivu lipidi na sedimentaci
erytrocytl (tu nedlouho predtim — v roce
1918 — v Uppsale objevil §védsky fyziolog
a patolog Robert Sanno Fahraeus a jiny
Svéd, Alf Vilhelm Westergren, vynalezl
roku 1924 standardni metodu jejtho mére-
ni); nyni Theorell prokazal, Ze lipidy sedi-
mentaci erytrocytd zpomaluji. Zabyval
se také odd¢élovanim albuminové a globuli-
nové slozky krevni plazmy pomoci elektro-
forézy; ziskanou zkuSenost zuZitkoval
pfi pozdéjSich vyzkumech.

V roce 1928 byl jmenovan docasnym
mimotfddnym profesorem. V nésledujicich
dvou letech sepsal dizertaci o lipidech
krevni plazmy, v roce 1930 ji obhdjil, byl
v Karolinském institutu promovén na dok-
tora mediciny, zacal tam vyucovat fyziolo-
gickou chemii a zaroven pracoval jako
1ékat. V roce 1931 se oZenil se spoluzackou
jedné ze svych sester ze stockholmské
hudebni Skoly, pianistkou a cembalistkou
Elin Margit Elisabeth Aleniusovou, pozdéj-
$1 matkou jeho tff synl a jedné dcery.

Od roku 1931 zkoumal fyzikalni a che-
mické vlastnosti myoglobinu, ktery
v Karolinském institutu objevil Karl Axel
Hampus Morner uz v roce 1897; dosud
vSak nebylo jasné, zda a v ¢em se lisi mole-
kula myoglobinu od molekuly hemoglobi-
nu. Theorell extrahoval myoglobin z koii-

ského svalu; v roce 1932 jako prvni v his-
torii pripravil myoglobin v krystalické
podobé a urcil jeho fyzikélni a chemické
vlastnosti vcetné rychlosti sedimentace,
rychlosti difuze, afinity ke kysliku a vliva
pH na tuto afinitu; posléze porovnianim
téchto vlastnosti s vlastnostmi hemoglobi-
nu prokazal, Ze myoglobin s hemoglobi-
nem neni totozny, a molekulovou hmot-
nost myoglobinu stanovil polovi¢ni vici
hemoglobinu (pozdéji se ukazalo, Ze je
pouze Ctvrtinova).

V témZe roce byl Theorell jmenovan
mimoraddnym profesorem lékarské a fyzio-
logické chemie na Svedbergové ustavu uni-
verzity v Uppsale. Pro nasledujici roky
1933-1935 ziskal stipendium Rockefelle-
rovy nadace ke studijnimu pobytu v Usta-
vu bunécné fyziologie Institutu cisafe Vilé-
ma v Berliné — Dahlemu. Pfednosta tstavu
Otto Heinrich Warburg byl nedlouho pted-
tim (1931) poctén Nobelovou cenou za
medicinu, poté co pii vyzkumu buné¢ného
dychani objevil roku 1929 oxidoredukéni
enzym cytochrom. Tento ,,Zluty ferment* ¢i
»Warburgtv dychaci ferment* se stal pied-
métem dalSiho studia v fadé dstavi, tedy
i predmétem badatelského soupefeni a spo-
ri o prvenstvi objevii mezi Warburgovou
pracovni skupinou (do niZ vstoupil i Theo-
rell) a skupinami stockholmského Hanse
von Euler-Chelpina, cury§ského Paula Kar-
rera a heidelberského Richarda Kuhna
(vSichni tfi se dfive nebo pozdéji dockali
Nobelovy ceny za chemii: Euler-Chelpin
1929, Karrer 1937, Kuhn 1938). V pozadi
rivality stdly i zdjmy farmaceutickych
firem jako Hoffmann-La Roche, IG Far-
ben, Knoll ¢i Schering; vyzkum tak
zaméstnal i nejednoho pravnika.

V oxidacnich enzymech naSel Theorell
u Warburga, ktery ho nazval ,mistrem
vyzkumu enzymil“, své celoZivotni téma.
V letech 1934-1935 v Berliné i po navratu
do Svédska zkoumal z kvasnic izolovany
Zluty ferment™ cytochrom c; diky nestejné
barvitelnosti v ném objevil dvé slozky —
nebarvitelny bilkovinny apoenzym a barvi-
telny nebilkovinny (porfyrinovy) koenzym
podobny riboflavinu a pozdéji urceny jako
flavinmononukleotid. Theorell purifiko-
val, krystalizoval a reverzibilné rozstépil
cytochrom ¢ v apoenzym a koenzym -
bylo to vibec prvni dspéSné rozstépeni
enzymu v obé hlavni slozky. Ulohu koen-
zymu odhalil Theorell ve vazbé atomu
vodiku pfi oxidaci glukézy.

Po ro¢ni praci v Karolinském institutu
byl v roce 1936 jmenovan profesorem
a prednostou Biochemického tstavu
Lékarského Nobelova institutu ve Stock-

(5D
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holmu, pravé zakladaného diky podpote
od Rockefellerovy nadace, a po otevieni
v roce 1937 jej vedl az do roku 1970; zéro-
ven pasobil i na univerzitach ve Stockhol-
mu a v Uppsale. VZdy ho zajimala prede-
v§im laboratorni price, po ucasti na vyuce
neprahl; presto vychoval mnoho vynikaji-
cich badateli véetné Sune Karla Bergst-
roma (jen par tydnt chybélo k tomu, aby
se dozil udéleni Nobelovy ceny tomuto
svému zakovi).

V roce 1939 studoval Theorell po tfi
mésice biochemii proteini u Linuse Pau-
linga na Kalifornském technologickém
institutu v americké Pasadené. Vzéapéti
vSak pfi§la druhd svétova valka, ktera
mezindrodni védeckou spolupraci na néko-
lik let ochromila; v podminkich Svédské
neutrality ovSem svobodnému vyzkumu
nic nebranilo. Theorell se vénoval bioche-
mii hemoproteint, zvlast€¢ prostorovym
vztahiim mezi hemem a proteinovymi sloz-
kami cytochromu ¢ a submolekularnim
mechanismim biologickych oxida¢né-
reducnich reakci. Zkoumal také peroxida-
za-kataldzovou skupinu hemoproteinovych
enzymu v jaternich bunkach.

V letech 19461947 pracoval v Theorel-
lové stockholmském ustavu Christian de
Duve, budouci laureat Nobelovy ceny za
medicinu (1974); v roce 1947 spolu purifi-
kovali a krystalizovali myoglobin z myo-
kardu a z moci dvou bratii zemfelych na
paralytickou myoglobinurii. Pro studium
hemoproteini vyvinul Theorell se spolu-
pracovniky experimentdlni postupy sniZu-
jici naroky na mnozstvi biologického mate-
ridlu. Na sklonku 40. minulého stoleti let
ve spolupraci s Brittonem Chancem
z Pennsylvanské univerzity objasnil jed-
notlivé kroky alkoholdehydrogenazou
katalyzovaného procesu oxidace etanolu
v acetaldehyd v jaternich buiikach; pro
kinetiku této série reakci se proto ujal
nazev Theorell-Chanceiv mechanismus.
Praktickym vytéZkem studia byla i propra-
covand metodika citlivych testd na obsah
alkoholu v krvi.

Nobelova cena byla Theorellovi udélena
v roce 1955 ,za jeho objevy tykajici se
povahy a zpasobu Wucinku oxidacnich
enzyma“. Uvadéci projev mél laureativ
prvni predstaveny z Karolinského institutu
profesor Einar Hammarsten; poté jeho Zak
ve své prednaSce vystihl konecny cil enzy-
mového vyzkumu jako ,,vypliiovani zejici
propasti mezi biochemii a morfologii*.

V 60. a 70. letech pracoval Theorell ve
vysokych funkcich Wenner-Grenovy nada-
ce a Wenner-Grenova stfediska ve Stock-
holmu, spravujiciho ubytovaci a konfe-



CLC 1-09

29.1.2009 13:30 Str. 52

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (1)

ren¢ni zafizeni pro hostujici badatele.
KdyZ v roce 1970 odchazel z Lékarského
Nobelova institutu na odpocinek, uspora-
dalo Wenner-Grenovo stfedisko na jeho
pocest sympozium o struktufe a funkci oxi-
da¢né-redukénich enzymi. Po mozkové
cévni prihodé v roce 1974 se Theorellovo
zdravi zhorSovalo; o dva roky pozdéji své
funkce ve Wenner-Grenové nadaci i stfe-
disku slozil.

Cestny ¢len a nékdejsi predseda Svéd-
ské spolec¢nosti 1ékari a chirurgti, ¢len Kra-
lovské §védské akademie vé&d, Svédské
akademie technickych véd, Asociace Svéd-
skych chemikti, Svédské spole¢nosti pro
lékaisky vyzkum, Svédské hudebni akade-
mie, Mezindrodni biochemické unie, Kra-
lovské spolec¢nosti v Londyné, danské, nor-
ské a americké akademie uméni a véd,
Americké filozofické spolecnosti, Svédské
kralovské hudebni akademie, dlouholety
predseda Stockholmské filharmonické spo-
le¢nosti, nositel cury$ské univerzitni meda-
ile Paula Karrera za chemii, Scheeleho
medaile Odborného sdruzeni némeckych
farmaceutl, medaile Biochemické spolec-
nosti v Londyné a medaile ke 150. vyroci

Karolinského institutu, cestny doktor
pafizské Sorbonny, Svobodné univerzity
v Bruselu, univerzity v Lovani, Kentucky,
Pennsylvanské i Michiganské a nositel
Nobelovy ceny za medicinu zemfel 15. srp-
na 1982 ve véku 79 let na ostrové Ljustero
u Stockholmu.
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