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Komentar

Komentar k élanku ,,Subacute thyroiditis
confused with dental problem® autor
Tesfaye H, et al.

publikovaného v Casopisu lékaFa éeskych
cislo 9/2009, s. 438-441

Limanova Z.
Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékarska fakulta, Ill. interni klinika VFN

Autor spravné v Uvodu zdlrazfuje, Zze vyskyt subakutni
tyreoiditidy koinciduje s letnim peakem virovych infekci
coxackie a echovirll. Je nutné doplnit, Ze druhy peak je
v obdobi jara, takze v nejen pozdnim lété, ale i v jarnim obdo-
bi bychom na toto nepfili§ ¢asté onemocnéni méli pomysilet.
Subakutni tyreoiditida (de Quervainova, granulomatézni,
migrujici) se nazyva téz migrujici proto, Ze po odeznéni obti-
Zi v jednom laloku se mGze po 1-2 mésicich objevit postiZzeni
Zlazy kontralateralné. Onemocnéni de Quervainovou tyreoidi-
tidou musi pfi bolestech na krku a v orofacialni oblasti patfit
v diferencidlni diagnéze na prvni misto, neni-li plvod bolesti
jednoznacny. Proto je kazuistika zajimava, seznamuje Iéka-
fe, neendokrinology, s Uskalimi diagnostiky. Vzdyt pacient
dochazel na vySetfeni nékolik tydn(l, nez byla uréena sprav-
né diagndza a terapie.

Dovolim si struéné popsat typicky priibéh de Quervainovy
(subakutni) tyreoiditidy, onemocnéni, které zkuSeny endokri-
nolog pfi znalosti pfiznak(l a 1é¢by snadno odhali a rychle
chorobu zklidni. V opa¢ném pfipadé Iékafi nejen tapaji, ale
vyuzivaji zavadsjici diagnostické postupy. Subakutni tyreoidi-
tida se v typickém pfipadé projevi vice ¢i méné intenzivni
bolesti v oblasti §titné zlazy, vétSinou jen na jedné strané.
Pacient mnohdy vnima bolest v krku, obvykle je iradiace do
ucha, do mandibularniho skloubeni, do Ustni dutiny, do
ramenniho kloubu, do sterna. MlzZe byt bolestivé az omeze-
né polykani, zivani, zvykani, palpace zlazy Ci rezistence v ni
byva vyrazné bolestiva. Teploty neprevysuji 38,5 °C, mohou
byt pfiznaky celkové virdzy (artralgie, myalgie), Casto je
v pfedchorobi katar hornich cest dychacich. Mnohdy se pfi-
poji napadna Unava, pfi mirnéjSim pribéhu muize ale témeér
chybét.

Typicka je vysoka sedimentace, nékdy az 100 za 1 hod.,
lehk& leukopenie, za cca 14 dni od za¢atku mohou byt labo-
ratorni i klinické znamky hyperfunkce (dlsledek disrupce
folikld) s trvanim 3-5 tydn(. Diagnostické je vySetieni ultra-
zvukem, pfi znalosti problematicky je i z tohoto vySetfeni

mozné udélat okamzité diagnézu. U mirné formy jsou protra-
hované subfebrilie a zvySena unava, bolesti v krku a bolest
zldzy mohou byt méné napadné. Zvyseni protilatek TPOab
do obrazu subakutni tyreoiditidy nepatfi, jejich pozitivitu
najdeme v pfipadé prechodu do chronické tyreoiditidy — asi
v 10 % pfipadU, pozitivita protilatek proti tyreoglobulinu dokla-
da disrupci folikll jako nasledek zanétu. Diagndza de Quer-
vainova zanétu vSak na pozitivité protildtek zaloZena neni.

Lékem volby jsou nesteroidni antiflogistika (acylpyrin,
paralen, ibuprofen), pfi pfetrvavani obtizi a v zavaznéjSich
pfipadech zav€as indikujeme kortikoidy — davka 60 mg
s poklesem po 3-5 dnech. Pfiznaky hyperfunkce korigujeme
pouze betablokatory, tyreostatika nejsou indikovana, po
odeznéni Ize podat malou davku levothyroxinu (50 ug den-
né). Tato eutyroxinemické lécba zklidfiuje doznivani zanétu
a patrné spiSe zamezi relapstim choroby. Lécba se ukoncuje
zvolna a po ukonceni je nezbytné vySetfit, zda se nevyvinula
hypotyreéza.

Vétsinou choroba pfi spravné 1é¢bé odezni do 2—6 tydnl,
zvlasté pfi podani kortikoidu. Sedimentace pfi spravné reakci
klesa rychle k normalu, faze hyperfunkce odezni bez tyreosta-
tické 1é¢by. U ¢asti pacient(, zvlasté pfi predéasném ukonce-
ni [é¢by kortikoidy, se objevi exacerbace — bolest ve druhém
laloku (migrujici tyreoiditida). Pokud nastane hypofunkce
s rysy autoimunity, jsou vétSinou pozitivni TPOab a/nebo
Tgab.

Pokud protilatky vySetfujeme, postaci odbér 1—2x, rozhod-
né je zbyte¢né provadét odbér krve opakované po tydnu tak,
jak je uvedeno v kazuistice. Toto vSak plati i pro klasickou
chronickou autoimunitni tyreoiditidu, v jejiz diagnostice neni
opakované vysetfovani jiz jednou pozitivnich protilatek indi-
kovano. Pozitivita TgAb a/nebo TPOab potvrdi zanét: TgAb
spiSe subakutni, eventualné pozitivita TPOab chronicky.
Zasadni laboratorni vySetfeni ale je sedimentace, krevni
obraz, eventualné CRP, sonografie, TSH a FT4, které zhod-
noti funkci, ne zanét.

Adresa pro korespondenci:

doc. MUDr. Zdenka Limanova, CSc.
lI. interni klinika 1. LF UK a VFN

U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
e-mail: zdenka.limanova@vfn.cz
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Pfehledovy ¢lanek

Ke koncepci metabolického syndromu

Z4k A, Slaby A.

Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékarska fakulta, IV. interni klinika VFN

SOUHRN

Béhem poslednich dvaceti let se v preventivni mediciné soustedil zajem na soubor rizikovych faktord oznaovany jako metabolicky
syndrom. Podle dnesni koncepce, ktera se vyvinula na podkladé klinickych pozorovani, patfi k jeho zakladnim komponentam
visceralni obezita, porucha glycidového metabolismu, aterogenni dyslipidémie a arterialni hypertenze. Tyto rizikové faktory maji
tendenci se sdruzovat a predpoklada se jejich kauzalni souvislost s inzulinovou rezistenci. Jednotlivé slozky metabolického syndromu
se riznou mérou podileji na vzniku chronického zanétu, prokoagulaéniho stavu, endotelidlni dysfunkce a oxidaéniho stresu.
Zastanci koncepce metabolického syndromu jako patofyziologické a klinické jednotky ocekavaji, ze systémovy pfistup umozni lépe
porozumeét etiologii a patogenezi, upresni predikci kardiovaskularniho rizika a zvysi motivaci k prevenci a |éébé. Naproti tomu autofi,
ktefi zaujimaji k syndromu kriticky postoj, upozorfiuji na nedostatek experimentalnich dikazl, nepresnost diagnostickych kritérii
a predevSim na sporny vyznam pro klinickou praxi. Z dosud pokraéujici odborné diskuze vyplynuly otazky, jejichz objasnéni bude
ukolem dalSiho vyzkumu.

Klicova slova: (kardio)metabolicky syndrom, rizikové faktory, patofyziologické mechanismy, diagnosticka kritéria, predikéni sila.

SUMMARY

Zak A, Slaby A. On the Concept of the Metabolic Syndrome

During the last twenty years, a cluster of risk factors called metabolic syndrome (MetS) attracts interest in preventive medicine.
According to the prevailing notion, which evolved from clinical observations, the core of the MetS consists of visceral obesity, impaired
metabolism of glucose, atherogenic dyslipidemia, and arterial hypertension. These risk factors tend to cluster and are believed to be
causally associated with insulin resistance. Components of the MetS are to a various degree involved in chronic inflammation,
prothrombotic state, endothelial dysfunction, and oxidative stress. Supporters of the concept of MetS as a physiological and clinical
entity believe that systems approach can help in understanding pathogenesis, improve prediction of cardiovascular risk, and increase
motivation for prevention and treatment. On the other hand, serious criticisms emerged, which concern insufficient experimental
evidence, imprecise diagnostic criteria, and questionable justification in general practice. To clarify unresolved problems which evolved
in the ongoing debate, further research is needed.

Key words: (cardio)metabolic syndrome, risk factors, pathophysiological mechanisms, diagnostic criteria, predictive power. Za.
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UvoD

Metabolicky syndrom (MetS) se stal jednim z nejCastéji
diskutovanych pojm0 preventivni mediciny. Casto se uziva
téZ terminu kardiometabolicky syndrom — ke zdUraznéni spe-
cifického zaméreni na kardiovaskularni riziko. Podle pavodni
koncepce zahrnuje MetS znamé rizikové faktory, které se
uplatiiuji v patogenezi ischemické choroby srdeéni (ICHS)
a diabetes mellitus (DM) 2. typu, a to visceralni obezitu,
abnormality gluk6zové homeostazy, aterogenni dyslipidémii
a arterialni hypertenzi. Tyto rizikové faktory se €asto vyskytuji
spole¢né, vyznamné Castéji, nez by odpovidalo ndhodné
koincidenci, a podle nazoru vétsiny autord maji kauzalni sou-
vislost s inzulinovou rezistenci, tj. poruSenou odpovédi tkani
na plsobeni inzulinu. Postupné byly k MetS pfidavany dalsi
komponenty jako mikroalbuminurie, hyperurikémie, chronicky
subklinicky zanét, prokoagulacéni stav, elevace aktivit GMT ¢i
oxida¢ni stres (1-5).

V soucasné dobé probihaji na celém svété odborné disku-
ze, které se tykaji miznych teoretickych a praktickych aspektl
MetS. Kontroverznimi otazkami je samostatnost MetS jako
nozologické jednotky i otazka miry genetické a patofyziolo-
gické jedinecnosti MetS. Zastanci koncepce MetS (pfedné
the American Heart Association (AHA) a the National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI)) jako patofyziologické a kli-
nické jednotky ocekavaji, ze systémovy pfistup pfispéje
k hlubSimu porozuméni patogenetickym mechanismim,
umozni presnéjsi predikci kardiovaskularniho rizika a zlepsi
motivaci k preventivnim a terapeutickym opatfenim (6). Na
druhé strané existuji ke koncepci MetS zavazné kritické pfi-
pominky i zcela odmitavé postoje, jejimiz pfedstaviteli jsou
zejména odborné diabetologické spole¢nosti (pfedevsim the
American Diabetes Association (ADA) a the European Asso-
ciation for the Study of Diabetes (EASD)). Vysledky nékte-
rych epidemiologickych studii byvaji interpretovany v tom
smyslu, Zze diagndza MetS nema pro daného jedince praktic-

Adresa pro korespondenci:
prof. MUDr. Ale$ Zak, DrSc.

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
e-mail: azak@vfn.cz
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ky vétsi vyznam nez priikaz aktualné pfitomnych rizikovych
faktorti (7, 8).

Pfedmétem diskuze stoupencl obou stanovisek jsou tyto
okruhy otazek: 1. vztahy jednotlivych komponent MetS, otaz-
ky zakladnich patofyziologickych souvislosti a jejich souvis-
lost k rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni, 2. defini¢ni,
resp. diagnosticka kritéria MetS a 3. vyjadfeni klinické uzite¢-
nosti koncepce MetS zvlasté v jeho vztahu k predikci kardio-
vaskularnich onemocnéni. Poslednim diskutovanym bodem
je 4. moznost terapeutického ovlivnéni inzulinové rezistence
a intraabdominalni akumulace tukové tkané jako zakladnich
patofyziologickych mechanismU rozvoje MetS (9).

Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je shrnout argumenty
obou stran a poukazat na oteviené otazky, které vyplynuly
z jejich konfrontace.

HISTORICKY VYVOJ

Dnesni koncepci MetS predchazela klinicka pozorovani,
kterd svédCila o mozné ucasti nékterych metabolickych
poruch v patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni. Ve
dvacatych letech 20. stoleti popsal Svédsky Iékaf Eskil Kylin
syndrom charakterizovany spoleénym vyskytem hyperglyké-
mie, arteridlni hypertenze, obezity a dny (10). Francouzsky
badatel Jean Vague studoval distribuci tukové tkané u lidi
a zjistil, ze androidni obezita zvySuje riziko diabetu, atero-
sklerézy, dny a uratové litiazy (11). V souvislosti s timto
vyznamnym objevem je tfeba pfipomenout italského anato-
ma Morgagniho, ktery o dvé stoleti dfive zaznamenal ve
svém stézejnim dile De sedibus et causis morborum per ana-
fomen indagatis pitevni nalezy, z nichz usoudil na vztah mezi
tlouStkou abdominalni tukové tkané a patologickymi zména-
mi v cévéach.

Ve druhé poloviné 20. stoleti bylo publikovano nékolik kli-
nickych studii, které pfipravily padu pro ucelenou koncepci
MetS. Albrink a Meigs prokazali u zdravych muzl statisticky
vyznamné Kkorelace mezi tloustkou kozni fasy, glykémii
a koncentraci lipidd v séru (12). Avogaro et al. popsali klinic-
ky syndrom zahrnujici hypertriglyceridémii (HTG), obezitu,
arterialni hypertenzi a DM (13). V Némecku upozornil na
sdruzovani kardiovaskularnich rizikovych faktorti Haller (14).
Modan et al. povazovali hyperinzulinémii za spojovaci ¢lanek
mezi glukézovou intoleranci, arteridlni hypertenzi a obezitou
(15).

Zasadni vyznam pro vznik moderni koncepce MetS mély
prace Geralda Reavena a jeho spolupracovniki, které se sta-
ly podkladem hypotézy, ze v etiologii ICHS a DM 2. typu
(DM2T) ma kliovou ulohu inzulinova rezistence. V Casto
citované prestizni pfednadce Banting Lecture 1988 oznadil
Reaven soubor rizikovych faktorll asociovanych s inzulinovou
rezistenci jako syndrom X (16). V nasledujicich nékolika
letech byl publikovan velky pocet klinickych a epidemiologic-
kych studii, které vesmés kardiovaskularni riziko spojené se
syndromem X potvrdily. Uzivalo se téz jinych pojmenovani,
jako napfiklad dysmetabolicky syndrom, plurimetabolicky
syndrom, syndrom inzulinové rezistence, syndrom dyslipide-
mické hypertenze ¢&i hypertriglyceridemicky pas. Norman
Kaplan zvolil emotivni oznac¢eni ,smrtici kvarteto”. Na doporu-
Ceni Svétové zdravotnické organizace byl koncem 20. stoleti
zaveden jednotny termin metabolicky syndrom (MetS), ktery
je v soucasné dobé vSeobecné akceptovan. Jak jiz bylo uve-
deno, ke zdUraznéni kardiovaskularniho rizika se stale ¢asté-
ji pouziva téz terminu kardiometabolicky syndrom.

PATOFYZIOLOGICKE MECHANISMY

Existuje vSeobecna shoda, Zze MetS vznika v interakci
genetickych a zevnich faktor(l. Genetickd slozka MetS je

vyznamna. K ¢€astéjSimu vyskytu MetS dochazi v urcitych
rodinach pravdépodobné v disledku sdileni vy$si miry gena,
které predisponuji u nositele k manifestaci onemocnéni. Rov-
néz néktera etnika (napf. Pima indiani, Hispanci, Afroameri-
¢ané, Polynésané) vykazuji extremné vysokou prevalenci
MetS. Ta je v tomto pfipadé vysvétlovana selekci ,,usporného
genotypu (,thrifty genotype®), ktery zvyhodruje pfezivani
jedincli odolnych vi¢i stfidajicim se obdobi nedostatku
a nadbytku potravy.

Prudky narist prevalence MetS neni dan zménou genofon-
bena pfedev8im pozitivni energetickou bilanci pfi nadmér-
ném pfivodu zivin, zménami slozeni stravy a nizkou fyzickou
aktivitou. Experimentalni, klinicky a epidemiologicky vyzkum
pfinasi stale nové poznatky o metabolickych poruchéach, kte-
ré se v patogenezi MetS podileji. | kdyz znalost molekular-
nich mechanismu je dosud neulplnd, vétSina autord zastava
nazor, ze klicovou ulohu ma jednak inzulinova rezistence,
jednak visceralni obezita; oba tyto faktory se vzajemné ovliv-
fuji a zda se, ze nema smyslu uvazovat o tom, ktery z nich je
v konkrétni situaci primarni (17).

Inzulinova rezistence (IR), nedostate¢na odpovéd cilo-
vych tkani na plsobeni inzulinu, je podminéna pfevazné
postreceptorovou poruchou inzulinové signaliza¢ni kaskady
(18). Tato porucha se zpravidla manifestuje nejprve v tukové
tkani, pozdéji ji lze prokazat nejen v kosternim svalstvu
a v jatrech, ale téz v centralnim nervovém systému, cévnim
endotelu a imunokompetentnich burikach. Morfologicky se IR
projevuje v kosternim svalstvu zvy$enou intracelularni aku-
mulaci lipidd a snizenou denzitou mitochondrii (18). Samotna
IR zavisi zhruba z 50 % na genetickych faktorech, z 25 % na
adipozité a stejnou mérou na fyzické aktivité (8).

Inzulinova rezistence je pfi¢inou omezené kapacity tukové
tkané skladovat lipidy (resp. triglyceridy), coz ma spolu
s nedostate¢nou supresi lipolyzy za nasledek trvale zvySeny
tok volnych (neesterifikovanych) mastnych kyselin (NEFA) do
jater a jinych organovych systémi. Proto se jiz v ¢asném sta-
diu IR — jesté pfed manifestaci abnormalit gluk6zové homeo-
stazy — rozviji aterogenni dyslipidémie a dochazi k ektopické
akumulaci triglyceridd (TG) s projevy lipotoxicity (19). Na
poru$e glykoregulace se vyznamné podili IR kosterniho sval-
stva, spojena s kvantitativné vyznamnym poklesem inzulin-
dependentniho pfestupu glukézy z cirkulace do bunék. Zvy-
Sené koncentrace NEFA, vyznamné se podilejici na
dysfunkci mitochondrii, a oxidanim stresu, jsou spolu s reak-
tivnimi  kyslikovymi a dusikovymi slou¢eninami (RONS)
schopny aktivovat nuklearni faktor-xB (NF-«B), ktery aktivuje
geny spojené s IR, zanétem a poruchou plsobeni inzulinu.
Trvala stimulace jaterni glukoneogeneze je z€asti podminéna
dysregulaci metabolismu glukokortikoidt (20).

U obéznich jedincl, zejména pfi obezité visceralniho typu,
Ize v tukové tkani prokazat kvantitativni zmeény v sekreci adi-
pocytokin(l, ve prospéch prozanétlivych (TNF-a., interleukiny
IL-6, IL-1, IL-9, rezistin, angiotenzinogen, retinol-vazajici pro-
tein-4), kdezto tvorba adiponektinu klesa. Leptin, jehoz kon-
centrace u obéznich jedincll jsou az o fad vyssi, vykazuje
pleiotropni ucinky. Podili se na regulaci pfijmu potravy (inhi-
buje orexigenni neuropeptid Y a stimuluje anorexigenni
POMC (propiomelanokortin) a CART (cocaine and ampheta-
mine transcript); aktivuje sympaticky nervovy systém (zvySu-
je TK a srdecni frekvenci); stimuluje -3 adrenergni receptory
(se zvySenim lipolyzy a produkce thermogeninu) a aktivuje
AMPkinazy se zvySenim (-oxidace FA a poklesem TG) (21).
Prozanétlivé adipocytokiny, stimuluji produkci RONS, potla-
Cuji expresi antioxidaénich enzymda, ¢imz zvysSuji oxidaéni
stres a zhorSuji endotelidini dysfunkci, dale plsobi zmény
hemokoagulace a fibrinolyzy (5).

Spolu se zvySenym tonem sympatického nervového systé-
mu a zvySenou expresi viech slozek lokalniho systému renin-
-angiotenzin v tukové tkani se prozanétlivé adipocytokiny
podileji na vzniku arteridlni hypertenze. Stimulaci receptord
AT, pusobenim angiotenzinu Il se inhibuje diferenciace prea-
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dipocytd v ,malé, inzulin senzitivni“ adipocyty a zhorSuje se IR
tukové tkané (22). Bylo prokazano, ze objem visceralni tukové
tkané (stanoveny vypocetni tomografii) predikuje vznik MetS
lépe nez kvalifikované odhady celkového mnozstvi podkozni-
ho tuku. V patogenezi MetS ma nejvyznamnéjsi vliv objem
visceralni tukové tkané, ktera nezavisle koreluje s hlavnimi
komponentami MetS podle NCEP ATP3; sou¢asné je visce-
ralni tukova tkan nejsilnéjsim faktorem uplatriujici se pfi shlu-
kovani rizikovych faktor (resp. komponent) MetS (23).

Na endokrinni funkce tukové tkané maji vliv téz psychoso-
cialni faktory, prostfednictvim hypotalamo-hypofyzo-adreno-
kortikalni osy (24).

Dosavadni poznatky tedy jednozna¢né svéd¢i o vzajemné
funkéni provazanosti jednotlivych komponent MetS. Tuto
skute¢nost Ize povazovat za silny argument ve prospéch kon-
cepce MetS jako komplexni patofyziologickeé jednotky.

Tento predpoklad také podporuji vysledky Ié¢by MetS zahr-
nujici zménu zivotniho stylu (dietni opatfeni, zvy3eni fyzické
aktivity) a nékterych farmakologickych pfistupl (podavani
thiazolidindiond, inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu,
blokatord AT, receptorll pro angiotenzin Il, metforminu), které
ovlivni IR a soucasné dalsi komponenty MetS, zpomali pre-
chod MetS do DM2T a soucasné vykazuji preventivni ucinky
na manifestaci kardiovaskularnich onemocnéni (9, 25).

Takovy pfistup k MetS predstavuje bezpochyby vyznamny
pfinos téz pro vyzkum patogeneze ischemické choroby
srde¢ni, diabetes mellitus 2. typu a nékterych dalSich zavaz-
nych onemocnéni.

VZTAHY MEZI KOMPONENTAMI
METABOLICKEHO SYNDROMU

Vazbou mezi rizikovymi faktory sdruzenymi v MetS se
zabyvaly ¢etné studie, v nichz bylo pouzito vicerozmérnych
statistickych metod faktorové nebo shlukové analyzy. Pfi
explorativni faktorové analyze se velky pocet korelovanych
proménnych redukuje na nékolik hlavnich faktord (zpravidla
tfi nebo Etyfi), z nichZ Ize do jisté miry usuzovat na strukturu
a funkéni hierarchii syndromu, popfipadé téz na stupen heri-
tability. Existence ¢tyf hlavnich faktord byla ovéfena metodou
konfirmativni faktorové analyzy. Naproti tomu se autorim
nedavno publikované prace podafilo stejnou metodou proka-
zat, Ze pfi testovani vztahl mezi zakladnimi komponentami
MetS Iépe vyhovuje model jediného faktoru (26-28).

Shlukovani antropometrickych a biochemickych pfiznakd
MS potvrzuji analyzy velkych souborll dat ziskanych v ramci
studie IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis Study) (29)
a NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
(30). Zajimaveé vysledky osvétlujici interkorelaéni strukturu kli¢o-
vych proménnych MetS byly ziskany u obéznich jedinct béhem
redukéni 1é€by (25) a u mladych hyperandrogennich zen (31).
V populaénim souboru s vysokym rizikem kardiovaskularnich
onemocnéni bylo mozné jiz u déti prokazat seskupovani jedno-
tlivych komponent MetS a jejich spole¢ny narist (32).

VS8echny uvedené studie jednoznacné dokazuji, ze MetS
nelze povazovat za soubor libovolné k sobé pfifazenych rizi-
kovych faktorll. Interpretace vysledkl ziskanych rdznymi
metodami faktorové analyzy vSak neni snadna. Bylo by pfed-
Casné uzavirat, ze prikaz nékolika nezavislych hlavnich fak-
tord svéd¢i proti existenci jednotného patofyziologického
mechanismu, ktery by mohl vysvétlit vSechny klinické projevy
MetS.

HODNOCENI INZULINOVE REZISTENCE

Mnoho otazek sou¢asné diskuze se tyka klinické diagnos-
tiky MetS. Autofi, ktefi jsou presvédceni o centralni Uloze
inzulinové rezistence, povazuiji jeji pfimy prikaz za rozhodu-

jici diagnostické kritérium. K posouzeni inzulinové senzitivity
se zpravidla vySetfuje inzulin-dependentni odsun glukdzy
z cirkulace (glucose disposal), a to metodou euglykemického
hyperinzulinového clampu, ktera pfedstavuje zlaty standard
nebo nékterou modifikaci inzulinového supresniho testu,
popfipadé nitrozilnim glukézovym testem vyhodnocenym
podle Bergmanova minimalniho modelu. Ve studiich prove-
denych na velkych souborech zdravych osob bylo zjisténo, ze
hodnoty inzulin-dependentniho odsunu glukdzy jsou v popu-
laci distribuovany kontinualné, pfi€emz rozdil mezi nejvice
senzitivnimi a nejvice rezistentnimi jedinci ¢ini vice nez
600 %. Podle autorli z Reavenovy skupiny se u tfetiny popu-
lace vyskytuji hodnoty, které jsou spojeny se zvySenym rizi-
kem ICHS, diabetu a nékterych dalSich onemocnéni (8).

Bylo prokézéano, Ze nepfimé markery intraabdomindlni
akumulace tuku (obvod pasu, WC) a adipozity (BMI) jsou pre-
diktory IR u obou pohlavi, avSak vztahy BMI a citlivosti na
inzulin nejsou totozné. Inzulinova senzitivita (resp. IR) byla
prokdzana u 70 % (resp. 15 %) probandd s normalni hmot-
nosti, u 25 % (resp. 48 %) jedincli s nadvahou a pouze 5 %
(resp. 36 %) obéznich osob (8).

Metody k pfimému stanoveni inzulinové senzitivity vSak
nejsou vhodné pro klinickou praxi, a proto byla vénovana
velkéa pozornost otazce, do jaké miry mohou byt nahrazeny
méné narocnymi testy. Relativné nejvyssi stupen korelace
s hodnotami inzulin-dependentniho odsunu glukézy (r =
0,62) byl zjistén pro plazmatické koncentrace inzulinu
nalacno a pfi oralnim gluk6zovém toleranénim testu (0GTT)
(83). Inzulinova senzitivita klesa linearné se vzestupem
télesné hmotnosti, ale nizké hodnoty se vyskytuji pouze
u 34 % osob s BMI v rozmezi 30-35 kg/m?a u 60 % osob
s BMI nad 35 kg/m? (34). Na zakladé analyzy dosud nejvét-
Siho souboru osob vySetfenych metodou euglykemického
clampu (n = 2321) byly k identifikaci inzulinové rezistence
doporuceny tfi kombinace béznych laboratornich a antropo-
metrickych parametr(, které vykazovaly senzitivitu a specifi-
citu kolem 80 % (35). Aplikace uvedenych doporuéeni v pri-
marné preventivni studii KORA Survey 2000 vsSak jejich
diagnostickou spolehlivost zpochybnila (36). Rovnéz porov-
nani pfimo stanovené inzulinové senzitivity s rdznymi
nahradnimi metodami ve shora zminéné studii IRAS nepfi-
neslo uspokojivé vysledky (37). Do budoucna bude tfeba
hledat dal§i moznosti, z hlediska kombinace Kklinickych,
laboratornich a zobrazovacich metod, jak vySetfovat a hod-
notit klinicky relevantni inzulinovou rezistenci.

DIAGNOSTICKA KRITERIA
METABOLICKEHO SYNDROMU

Klinicka diagnostika vychazi i v sou¢asné dobé z plvodni
definice MetS jako souboru spole¢né se vyskytujicich riziko-
vych faktord. Prvni diagnosticka kritéria, ktera vypracovala
skupina expertd WHO v roce 1998, méla za hlavni cil upfes-
nit klasifikaci stavd predisponujich k DM (38). Proto definice
MetS podle WHO vyZaduje pfitomnost zvy$ené glykémie
nala¢no nebo porusené glukézové tolerance, popfipadé pru-
kaz inzulinové rezistence metodou euglykemického clampu.
Za tohoto predpokladu staci k diagnéze MetS dalSi dva rizi-
kové faktory ze skupiny Ctyf, kterou tvofi dyslipidémie, arte-
ridlni hypertenze, obezita (zvySeny pomér pas/boky anebo
BMI > 30) a mikroalbuminurie; v pozdéjSich modifikacich kri-
térii WHO byla mikroalbuminurie vypusténa. Hrani¢ni hodno-
ty rizikovych faktor{l jsou uvedeny v tabuice 1.

Ve Spojenych statech americkych vznikla diagnosticka kri-
téria pro MetS v ramci programu National Cholesterol Educa-
tion Program v roce 2001 a jsou ozna¢ovana jako NCEP ATP
11 (39). OdliSnost od kritérii WHO vyplyva z primarniho zamé-
feni na osoby se zvySenym rizikem ICHS, pfi€emz se vycha-
zi z predpokladu, ze v8echny zafazené rizikové faktory jsou
stejné zavazné. Podle NCEP ATP Il spliiuje definici MetS
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Tab. 1. Definice metabolického syndromu podle WHO (1998) (38)

Pritomnost alesporni jednoho kritéria z abnormalit gluk6zové homeostazy:

diabetes mellitus

glykémie nalaéno > 7,1 nebo 2 hodiny glykémie (pfi OGTT) > 11,1 (mmol/l)

porusena glukézova tolerance

glykémie nalacno < 7,0 a 2 hodiny glykémie (pfi OGTT) > 7,8 a < 11,1 (mmol/l)

porusena glykémie nalaé¢no

glykémie nala¢no > 6,1 mmol/l a < 7,0, a pokud je proveden OGTT, tak 2 hodiny glykémie < 7,8 (mmol/l)

inzulinova rezistence

hyperinzulinemickym clampem

clearance glukozy v nejniz§im kvartilu ve srovnani se zakladni populaci pfi vySetfeni euglykemickych

A alespon dalSich dvou kritérii z nasledujicich étyr:

pomér pas/boky > 0,9 (M); > 0,85 (Z); a/nebo BMI > 30 kg/m?

triglyceridy > 1,7 mmol/l; a/nebo HDL-C < 0,9 mmol/l (M); < 1,0 (2)

krevni tlak > 140/90 mm Hg

mikroalbuminurie (mo¢ova exkrece albuminu > 20 ug/min; nebo pomér albumin/kreatinin > 30 mg/g)

HDL-C — cholesterol lipoproteinu o vysoké hustoté, M — muzi, Z — Zzeny, OGTT — oralni glukézovy toleranéni test

Tab. 2. Definice metabolického syndromu podle NCEP ATP Il (2001) (39)

Pritomnost kterychkoliv tfi (nebo vice) kritérii z nasledujicich péti:

obvod pasu > 102 cm (M); > 88 cm (Z)

triglyceridy > 1,7 mmol/l

HDL-C < 1,03 mmol/l (M); < 1,30 mmol/l (Z)

krevni tlak > 130/85 mm Hg

glykémie nalaéno > 6,1 mmol/l (nebo diabetes mellitus)

v revidované verzi (2004) glykémie nalac¢no > 5,6 mmol/l

HDL-C - cholesterol lipoproteinu o vysoké hustot&, M — muzi, Z — zeny

pfitomnost kterychkoliv tfi ze skupiny péti faktor(, definova-
nych hrani¢nimi hodnotami obvodu pasu, plazmatické kon-
centrace triglyceridl (TG) a HDL-C, krevniho tlaku a glykémie
(tab. 2). V revidované verzi z roku 2004 byla hrani¢ni hodno-
ta glykémie snizena z 6,1 na 5,6 mmol/l. Diagn6za MetS pod-
le kritérit NCEP ma pfedevsim slouzit k predikci rizika ICHS.

NejnovéjSi diagnosticka kritéria MetS byla navrzena
a schvalena v roce 2005 ucastniky konference, kterou uspo-
fadala odborna spole¢nost International Diabetes Federati-
on (40). Na rozdil od obou pfedchozich kritérii je pro diagno-
zu MetS nezbytna pfitomnost abdominalni obezity
(definované nizSimi hrani¢nimi hodnotami obvodu pasu nez
v NCEP ATP lll), spolu se dvéma rizikovymi faktory ze skupi-
ny Ctyf (plazmaticka koncentrace TG a HDL-C, krevni tlak
a glykémie nala¢no). Pro prvni tfi faktory plati stejné hrani¢ni
hodnoty jako v NCEP, naproti tomu pro glykémii hodnota
nizsi (tab. 3).

Diagnosticka kritéria WHO, NCEP ATP lIl a IDF tedy zahr-
nuji znamé rizikové faktory pro ICHS, jejichz predikéni sila
byla prokazana v ¢etnych epidemiologickych studiich. Zatim-
co definice podle WHO klade zvlastni ddraz na poruchu glyci-
dového metabolismu a definice IDF na abdominalni obezitu,
se zfetelem na geograficka Ci etnicka kritéria pro posuzovani
obvodu pasu (jako kritéria intraabdominalni akumulace tuku),
v kritériich ATP Il maji rizikové faktory stejnou vahu a pro
diagnézu MetS neni nutna pfitomnost vSech rizikovych fakto-
rd, nybrz pouze tfi z nich. Kritéria IDF jsou nejpfisnéjsi, takze
diagnostikuji MetS u relativné nejvétsiho poctu vySetfenych
osob.

Kromé uvedenych tfi soubor diagnostickych kritérii exis-
tuji jesté dalsi, rtizné modifikované verze, napfiklad kritéria
Americké endokrinologické spolec¢nosti (AACE) z roku 2003.
V téchto kritériich se pouziva terminu syndrom inzulinové
rezistence a k jeho diagndze je vyzadovano vysetfeni gluko-
zové tolerance, kromé plazmatické koncentrace TG,
HDL-cholesterolu, krevniho tlaku a indexu télesné hmotnosti

Tab. 3. Definice metabolického syndromu podle IDF (2005) (40)

Obvod pasu > 94 cm (M); > 80 cm (Z) plus alespor dvé kritéria
z nasledujicich ¢tyf:

triglyceridy > 1,7 mmol/l

HDL-C < 1,0 mmol/l (M); < 1,3 mmol/l (Z)

krevni tlak > 130/85 mm Hg

glykémie nalaéno > 5,6 mmol/l

HDL-C — cholesterol lipoproteinu o vysoké hustoté, M — muzi,
Z — zeny

nebo obvodu pasu. Podle autord této verze by se terminu
syndrom inzulinové rezistence nemélo uzivat, jestlize se jiz
manifestoval diabetes mellitus 2. typu.

Ve spole¢ném prohlaseni kardiologické spole€nosti Ameri-
can Heart Association a vyzkumného ustavu National Heart,
Lung, and Blood Institute, které bylo publikovano v roce 2005
po uvefejnéni diagnostickych kritérii IDF, se doporucuje
nadale pouzivat revidovanych kritériif NCEP ATP Il (s hrani¢-
ni hodnotou glykémie 5,6 mmol/l), protoze nekladou zvlastni
dlraz na jediny parametr, jsou jiz ovéfena v €etnych studiich
a v diagnostice MetS se plné osvédcila (6).

Soucasti zadného z dosud navrzenych kritérii pro diagnézu
MetS neni zvySena plazmaticka koncentrace inzulinu. Kromé
metodickych divodu totiz existuji dikazy, Ze hyperinzulinémii
nelze povazovat za ekvivalent inzulinové rezistence. Napfi-
klad v souboru 1308 osob vySetfenych v ramci studie EGIR
(European Group for the Study of Insulin Resistance) byla
pouze u 60 % probandl pfitomna hyperinzulinémie spole¢né
s inzulinovou rezistenci prokazanou glykemickym clampem.
Hyperinzulinémie bez inzulinové rezistence byla spojena
s potla¢enou lipolyzou a glykogenolyzou, s vy§Simi hodnotami
systolického tlaku a nizsi plazmatickou koncentraci HDL-C.
Naproti tomu jedinci s inzulinovou rezistenci a normalni plaz-
matickou koncentraci inzulinu se vyznacovali vy$§im stupném
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abdominalni obezity, spolu s intenzivnéjsi lipolyzou a glykoge-
nolyzou (41). Klast rovnitko mezi hyperinzulinémii a inzulino-
vou rezistenci by podle autor( této studie bylo neopravnénym
zjednoduSenim slozitych, dosud nedostate¢né objasnénych
vztahd.

Jak jiz bylo uvedeno, diagnostické kritéria MetS jsou stale
prfedmétem diskuzi. Mezi pfedni kritiky patfi sam Gerald Rea-
ven, ktery dokonce doporucéuje, aby se v lékafské praxi dia-
gno6zy MetS vibec nepouzivalo (8). Jako hlavni ddvod uvadi,
ze zadna dosud navrzena kritéria nedovedou jednoznacéné
identifikovat osoby se syndromem inzulinové rezistence,
a tim se zvySenym rizikem aterosklerotickych komplikaci.
Napfiklad jedno z kritériif WHO a NCEP, totiz glykémie nalac-
no v rozmezi 6,1-6,9 mmol/l ma velmi nizkou senzitivitu;
v souboru osob vySetfenych metodou euglykemického clam-
pu se uvedené hodnoty vyskytovaly pouze u 5,5 % osob
s inzulinovou rezistenci (42). Ani hraniéni hodnoty dalSich
diagnostickych kritérii nelze povazovat za spolehlivé voditko
pro odhad kardiovaskularniho rizika. V recentnich Reaveno-
vych publikacich jsou uvedeny pfiklady, kdy ze dvou osob
s obdobnym metabolickym rizikem jedna spliuje kritéria pro
diagnézu MetS, kdezto druha je nesplfuje, takze diagnéze
MetS unikne.

Rovnéz dalSi autofi dokazuji, ze kritéria pro diagnézu
MetS nejsou jednoznacna (9). Navic je tfeba brat v tvahu, ze
jejich vybér ani jejich hraniéni hodnoty nebyly systematicky
ovéreny klinicky ani epidemiologicky. Jak ukézala McNeill se
spolupracovniky ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities Study), zména hrani¢ni hodnoty pro lacnou gly-
kémii ze 6,1 na 5,6 mmol/l sice zvySi prevalenci MetS (podle
kritérit NCEP) z 23 % na 32 %, ale predikce kardiovaskularni-
ho rizika se tim nezlepsi (43). Ve finské studii byly u muzd
stfedniho véku porovnany dvé hrani¢ni hodnoty obvodu pasu
102 cm a 94 cm a zjistilo se, Ze vy$Si predikuje kardiovasku-
larni mortalitu i mortalitu ze vSech pficin Iépe (44). V tomto
sméru chybéji informace o diagnostickych kritériich, jejichz
hrani¢ni hodnoty byly stanoveny odli§né pro Zeny.

Problémy spojené s diagnostikou MetS dokumentuje téz
porovnani definic NCEP a WHO v reprezentativnhim populac-
nim souboru vySetfeném v ramci studie NHANES IlI. Zjistilo
se, ze u 15 % osob byla kritéria pro diagnézu MetS spinéna
pouze podle jedné z obou definic, pficemz zadna neméla pre-
vahu (45). Ve dvou velkych epidemiologickych studiich, San
Antonio Heart Study a Framingham Offspring Study, se pre-
valence MetS (podle kritérii NCEP i WHO) znacné liSila
v zavislosti na pohlavi a etnickém plGvodu (46). Pokud jde
o kritéria IDF, nelze podcenit skute¢nost, ze z diagnézy MetS
je vylouéen znacny pocet jedincu, ktefi jsou nositeli tfi nebo
vice rizikovych faktort, ale nedosahuiji kritické hodnoty obvo-
du pasu (47).

Dosavadni diagnostické kritéria MetS tedy nelze povazo-
vat za optimalni. Zavazny nedostatek spociva v tom, ze neu-
moznuji kvantitativni odstupniovani rizika, a to nejen se zrete-
lem na absolutni hodnoty jednotlivych rizikovych faktord, ale
téZ na jejich vzajemné vztahy.

METABOLICKY SYNDROM
A KARDIOVASKULARNI RIZIKO

Cetné epidemiologické studie potvrdily, Ze jedinci, u nichz
byl podle kterékoli definice diagnostikovan MetS, maji vyssi
riziko ICHS a jinych manifestaci aterosklerézy, pficemz
vyskyt koronarnich pfihod i mortalita stoupaji s poctem kom-
ponent (43, 44). Tato skute¢nost neni pfekvapujici, uvazime-
li, Ze v rdmci MetS je seskupeno nékolik rizikovych faktord,
jejichz predikéni schopnost byla jiz dfive dostate¢né prokaza-
na. Proto také riziko spojené s MetS zlistava vyznamné i po
adjustaci na tfi klasické rizikové faktory, tj. zvySenou plazma-
tickou koncentraci LDL—-cholesterolu, hypertenzi a koufeni.
Toto rezidualni riziko, na némz se do zna¢né miry podili ate-

rogenni dyslipidémie, se v sou¢asné dobé dostava do centra
pozornosti z hlediska novych moznosti intervence (48).

Pfi analyze velkého souboru respondent( studie NHANES
Il byla zjiSténa vyznamné vysSi prevalence ICHS ve skupiné
diabetikd, ktefi splfiovali kritéria MetS podle NCEP, ve srov-
nani s diabetiky bez takto diagnostikovaného MetS (49).
Dosud v$ak nebyl podan jednoznacény dukaz, Ze kardiova-
skularni riziko vyplyvajici z diagndzy MetS je vétsi, nez by
odpovidalo aditivnimu U&inku jeho komponent. Touto otaz-
kou, ktera ma pro koncepci MetS zvlastni vyznam, se zaby-
vali autofi z nékolika pracovist; zvlasté fundovana je statistic-
ka analyza dat ziskanych v shora zminéné studii ARIC (50).
PFitomnost jednotlivych komponent MetS a jejich seskupeni
v poctu dvou az Sesti byla vztazena k tloustce komplexu inti-
my a médie (IMT) karotické tepny, jakozto ukazateli latentni
(preklinické) aterosklerézy. U poloviny z moznych kombinaci
rizikovych faktort byl zjistén synergicky Gcinek, a to zvlasté
tehdy, byla-li sou¢asné pfitomna hypertriglyceridémie a arte-
rialni hypertenze (50).

Predikéni sila diagnozy MetS vzhledem k riziku ICHS byla
v nékolika studiich porovnana s inovovanym framingham-
skym skore, které kromé& plvodnich charakteristik (vék,
pohlavi, celkovy cholesterol, systolicky krevni tlak a koufeni)
zahrnuje téz HDL-C a pfitomnost ¢i nepfitomnost DM.

V souboru respondentd ze studii San Antonio Heart Study
a Mexico City Diabetes Study sledovanych po dobu sedmi let
méla predikce vyskytu ICHS podle framinghamského skére
vysSi senzitivitu pfi srovnatelném poctu faleSné pozitivnich
predpovédi (51). Wilson et al. zjistili, ze po pfidani nékterych
rizikovych faktor( specifickych pro MetS (napf. hypertriglyce-
ridémie) ke kritériim framinghamské rovnice se predikce
ICHS nezlepsi. Naproti tomu analyza kfivek ROC (receiver
operating curves) pro MetS a pro framinghamské skoére, pro-
vedena ve studii ARIC, neprokazala mezi obéma predikénimi
metodami vyznamny rozdil (43). Ve dvou epidemiologickych
studiich (4S a AFCAPS/TexCAPS) bylo zjisténo, Ze pFitom-
nost MetS zvySuje incidenci koronarnich pfihod nezavisle na
kategorii desetiletého rizika vypocteného podle framingham-
ského skore (52). Nelze vyloudit, Zze se vliv metabolickych rizi-
kovych faktorll na vyskyt ICHS vyznamnéji projevi az v del-
S§im Casovém horizontu, ktery obvykla doba sledovani
nepostihuje.

VYZNAM DIAGNOSTIKY
METABOLICKEHO SYNDROMU

Jak bylo opakované zdUraznéno, v pavodnim pojeti pred-
stavuje MetS soubor rizikovych faktor(. Proto by se tento
syndrom nemél oznacovat jako ,onemocnéni“, a to ani ve
sdélenich ur€enych pro laickou vefejnost. Z pragmatického
hlediska spociva hlavni vyznam diagnézy MetS bezpochyby
v tom, Ze upozornuje na hrozici nebezpeci a na nezbytnost
disledné prevence. Presto je uzite¢nost diagnozy MetS
v lékarské praxi dosud predmétem spord (53, 54). V oficial-
nim stanovisku kardiologické spolecnosti American Heart
Association se uvadi, ze prikaz MetS mulze zvySit motivaci
ke zméné Zivotniho zplsobu, predevsim stravovacich
a pohybovych zvyklosti, popfipadé téz zlepsit adherenci k far-
makoterapii pfidruzenych poruch. Dalsi kladny argument
vyplynul z epidemiologické zkuSenosti, podle niz ¢asna diag-
noza MetS upozorni na kardiovaskularni riziko dfive nez béz-
né uzivané predikéni metody (43). Naproti tomu se dosti ¢as-
to vyskytuje nazor, a to nejen mezi diabetology, ze diagndéza
MetS nepfinasi pro daného jedince zadnou vyhodu ve srov-
nani se zjisténim a cilenou intervenci jednotlivych rizikovych
faktori (8). Tento skepticky zavér se opird o shora uvedené
vysledky nékterych epidemiologickych studii, které nepotvrdi-
ly pfedpoklad, Ze diagnéza MetS ma pfi predikci ICHS preva-
hu nad sumou aktualné pfitomnych komponent (51).

Opakované byla téZ vyslovena obava, Ze tém jedinclm,
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ktefi nesplfiuji diagnosticka kritéria pro MetS, by Iékafi mohli
vénovat mensi pozornost, nez jakou by vyzadoval stuper
jejich kardiovaskularniho rizika. Takova obava nema opod-
statnéni tam, kde klini¢ti Iékafi obeznameni s problematikou
nepfistupuji k diagnéze MetS dogmaticky, ale snazi se identi-
fikovat ohrozené jedince, i kdyz pfi vySetfeni zjisti pouze
jeden ze souboru rizikovych faktora.

Z praktického hlediska diagnostika MetS pfinasi vyhody,
ve srovnani s odhadem rizika pro kardiovaskularni choroby
pomoci framinghamského skérovaciho systému z hlediska
dlouhodobého odhadu rizika KVO, dale u nemocnych, ktefi
nemaji klinicky vyjadfeny DM2T, u osob s pfitomnosti intra-
abdominalni akumulace tukové tkané a dyslipidémii (pfitom-
nosti hypertriglyceridémie a/nebo poklesu koncentrace
HDL-C) a déale u nemocnych, u kterych chybi Udaje rodinné
anamnézy ohledné pfitomnosti kardiovaskularnich onemoc-
néni. Kone¢né MetS identifikuje rizikové jedince, u kterych je
potfebnd zména Zivotniho stylu a dietnich zvyklosti (9).

OTEVRENE OTAZKY

Z dosavadnich uvah o koncepci MetS je zfejmé, zZe
dosud existuje mnoho neobjasnénych aspektl, jimz bude
nutno vénovat pozornost v experimentalnim a klinickém
vyzkumu. Jako zvlasté naléhava se jevi potfeba hlubsiho
porozuméni etiopatogenezi MetS a podilu, jaky ma MetS na
vzniku diabetu, aterosklerdzy a dalSich onemocnéni. V tom-
to sméru se nabizi cela fada otazek. Jaky je vzajemny
funkéni vztah mezi jednotlivymi komponentami MetS,
zejména mezi IR a visceralni obezitou, mezi systémovym
zénétem, oxidaénim stresem a prokoagulaénim stavem?
Ma inzulinova rezistence pfimé aterogenni ucinky nebo exi-
stuje dosud neznamy nadfazeny patofyziologicky mecha-
nismus, ktery je spole¢nou pfic¢inou MetS a aterosklerézy?
Novy vhled do slozité problematiky lze ocekavat od
vyzkumnych Ukold zaméfenych na funkéni poruchy mito-
chondrii, na zmény v expresi riznych genud a na ucinky tran-
skrip&nich faktord uvolfiovanych z endoplazmatického reti-
kula. K zajimavym otevienym otazkam patfi téz vztah
aldosteronu k MetS, uloha izoformy proteinu vazajiciho reti-
nol (RBP4), jehoz plazmaticka koncentrace koreluje se
stupném IR (21), a cela fada dalSich perspektivnich témat
pro experimentalni vyzkum.

Z klinického hlediska stoji v popfedi otazky, které se tykaji
diagnostiky MetS a moznosti preventivniho, popfipadé [é¢eb-
ného ovlivnéni. Bude tfeba uskutecnit nové studie a na jejich
podkladé revidovat dosavadni diagnosticka kritéria, aby
umoznila co nejpfesnéjsi vyhodnoceni rizika. Kriticka analyza
by se méla zaméfit na vybér rizikovych faktorll, popfipadé
takovych kombinaci rizikovych faktord, jejichz pfitomnost je
pro diagnézu nezbytna. Pravdépodobné bude vyhodnéjsi
brat v Uvahu absolutni hodnoty jednotlivych kvantitativnich
parametrd. Dosud chybéji spolehlivé dlkazy, zda predikci
rizika zlepsi pridani dalSich faktori, napfiklad C-reaktivniho
proteinu nebo adiponektinu. Dale bude nutné ziskat vice
podkladl k definitivnimu vyfeSeni sporné otazky, zda se ma
MetS diagnostikovat také v téch pfipadech, kdy jiz doSlo
k manifestaci DM anebo ischemické choroby srdecni.
S napétim se oCekavaji vysledky studii, které by mohly potvr-
dit, ze existuji preventivni, popfipadé téz terapeutické metody
specifické pro MetS, odliSné od intervence jednotlivych riziko-
vych faktor.

Soucasna koncepce MetS zahrnuje jak noetické aspekty,
tak i praktické cile preventivni mediciny. Z obou téchto hledi-
sek by se mél znovu promyslet konkrétni obsah pojmu.
Zlstava otevienou otdzkou, zda je spravné povazovat za
slozku MetS endotelialni dysfunkci, zvySenou sympatoadre-
nergni aktivitu, esencialni hypertenzi, depresivni syndrom
a dal$i patologické stavy, i kdyz s MetS souviseji a prokaza-
telné zvysuji kardiovaskularni riziko.

ZAVER

Metabolicky syndrom, respektive kardiometabolicky syn-
drom, se stal pojmem, jehoZ pfinos pro fadu oborl mediciny
je vSeobecné uznavan. Lze predpokladat, ze v budoucnu
jeho vyznam nadale poroste a stale SirSimu okruhu lékaru
umozni, aby soustfedili svou pozornost na spoleény vyskyt
rizikovych faktord a na prevenci pfedvidatelnych dasledka.
Diagnostika MetS v§ak bude vyzadovat novy pfistup, ktery by
nebyl dogmaticky, ale ani skepticky. Sou€asna odborna
debata pfinasi podnéty k feseni spornych otazek v ramci
experimentalniho a klinického vyzkumu. K upfesnéni koncep-
ce bude tfeba nové promyslet, co do problematiky MetS sku-
te€né patfi a co je do ni zahrnovano neopravnéné.

Zkratky

AACE — American Association of Clinical
Endocrinologists

ADA — American Diabetes Association

AFCAPS/TexCAPS — Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study

AHA — American Heart Association

ARIC — Atherosclerosis Risk in Communities Study

BMI — hmotnostni index (Body Mass Index)

DM — diabetes mellitus

DM2T — diabetes mellitus 2. typu

EASD — European Association for the Study of
Diabetes

EGIR — European Group for the Study of Insulin
Resistance

GMT — gama-glutamyl transferaza

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

HTG — hypertriglyceridémie

IDF — International Diabetes Federation

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

-6, 1I-1, 11-9 — interleukin-6, II-1, 1I-9

IMT — tloustka komplexu intima — médie

(intima media thickness)
IR — inzulinové rezistence

IRAS — Insulin Resistance Atherosclerosis Study

KORA Survey — studie KORA (Cooperative Health Research
in the Region of Augsburk)

KVO — kardiovaskularni onemocnéni

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

MetS — metabolicky syndrom

NCEP ATP3 — National Cholesterol Education Program
(Adult Treatment Panel IlI)

NHANES — National Health and Nutrition Examination
Survey

NHLBI — National Heart, Lung, and Blood Institute

NEFA — neesterifikované mastné kyseliny

NF-xB — nuklearni faktor-xB

oGTT — oralni glukézovy toleranéni test

RBP4 — izoforma 4 retinol vézajiciho proteinu

ROC kfivka — receiver operating characteristic curve (kfivka
charakterizujici vypovidajici schopnost
diagnostického testu v zavislosti na jeho
senzitivité a specificité)

RONS — reaktivni kyslikové a dusikové slouceniny

TG — triglyceridy

TNF-a — tumorovy nekrotizujici faktor-a

WHO — Svétova zdravotnicka organizace (World
Health Organisation)
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tu pfipomenout nebo rozsisit.

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i jméno ¢asopisu, v némz
jste se o knize dozvédéli.

(543)

— O



CLC 11-09

2.11.2009 13:22 Str. 544 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (11)

Pfehledovy ¢lanek
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SOUHRN

Wilsonova choroba je vrozené onemocnéni vedouci k akumulaci médi ve tkanich, pfedevsim jatrech a mozku. Geneticky defekt je
v genu kédujicim ATPazu typu P (ATP7B). Dédi¢nost je autozomalné recesivni. Je zndmo pres 500 mutaci zplsobujicich Wilsonovu
chorobu. Ve stfedni Evropé je nejéastejsi mutaci H1069Q.

Wilsonova choroba se nejcastéji projevuje jaternim &i neurologickym postizenim. Jaterni forma se manifestuje jako akutni ¢i chronicka
hepatitida, steatéza nebo cirhéza. Neurologické postizeni se projevi nej¢astéji po 20. roce véku poruchami motoriky (tfes, poruchy
fe¢i a pisma), které mohou progredovat do téZkého extrapyramidového syndromu s tfesem a rigiditou, dysartrii, dysfagii a svalovymi
kontrakturami.

Diagnoézu Ize stanovit na zakladé klinickych a laboratornich vySetreni (neurologické projevy, jaterni |éze, nizky ceruloplazmin, vyssi
volnd méd v séru, vysoké odpady Cu moci, Kayser-FleischerQv prstenec). Potvrzeni diagndzy prinese vysetfeni Cu v jaterni tkani nebo
genetické vysetreni.

Nelécena Wilsonova choroba vede ke smrti nemocného. Lécba je zalozena bud na odstranéni medi z organismu chelaénimi latkami,
které se vylucuji do moci (penicilamin, trientin), nebo na omezeni vstiebavani médi ze stfeva a snizeni toxicity medi (zinek, amonium-
tetrathiomolybden). V nasich podminkédch se pouziva penicilamin nebo zinek. Jaterni transplantace je indikovana u pacientd
s fulminantnim jaternim selhanim nebo s dekompenzovanou jaterni cirh6zou.

V rodiné je nezbytné provést screening u vSech sourozenctl postizeného jedince a pfipadné asymptomatické nemocné takeé lécit.
Klicova slova: Wilsonova choroba, jaterni cirhéza, extrapyramidovy syndrom, metabolismus médi, penicilamin, zinek.

SUMMARY

Bruha R, Marecek Z, Martasek P, Nevsimalova S, Petrtyl J, Urbanek P, Kalistova H, PospiSilova L. Wilson’s
disease

Wilson’s disease is an inherited disorder leading to accumulation of copper in tissues, mainly in the liver and brain. Genetic defect is
in the gene coding ATPase type P (ATP7B). The inheritance is autosomal recessive. Up to now, more then 500 mutations causing
Wilson’s disease were described. The most frequent mutation in Central Europe is mutation H1069Q.

The manifestation of Wilson’s disease is usually hepatic or neurologic. Hepatic form is manifested by acute or chronic hepatitis, steatosis
or cirrhosis. Neurologic involvement is manifested usually after 20 year of age by motor disturbances (tremor, disturbed speech, problems
with writing), which could progress into severe extrapyramidal syndrome with tremor, rigidity, dysartria, dysfagia and muscle contracture.
Diagnosis is based on clinical and laboratory examinations (neurologic symptoms, liver disease, low serum ceruloplasmin levels,
elevated free copper concentration in serum, high urine copper excretion, and presence of Kayser-Fleischer rings). Confirmation of
diagnosis is done by hepatic copper concentration in liver biopsy or by genetic examination.

Untreated disease leads to the death of a patient. Treatment is based on chelating agents decreasing the copper content by excretion
into urine (D-penicillamine, trientine) or on agents preventing absorption of copper from food (zinc, ammonium-tetrahiomolybdene).
Patients with asymptomatic Wilson’s disease have to be treated as well. In Czech Republic either penicillamine or zinc are used. Liver
transplantation is indicated in patients with fulminant liver failure or decompensated cirrhosis.

Screening in families of affected patients (all siblings) is obvious.

Key words: Wilson’s disease, liver cirrhosis, extrapyramidal syndrome, copper metabolism, penicillamine, zinc. Br.
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, tuji méd predevsim do Golgiho aparatu, kde probiha vlastni
uvoD inkorporace médi do proteint (5, 6). Kliovou roli v pfenosu

Wilsonova choroba je svou prevalenci tfi nemocnych na
100 000 obyvatel jednou z nej¢astéjsich vrozenych poruch
metabolismu. Vyskytuje se na celém svété bez vétSich
rasovych rozdill. Podkladem choroby je vrozena porucha
vylu€ovani médi do zluCe s naslednou akumulaci médi
v jatrech i jinych organech. Nadmérné mnozstvi médi pak
vede k poSkozeni pfedevSim jater a mozku. Choroba byla
popsana pfed necelymi 100 lety jako familiarni ,progresiv-
ni lentikularni degenerace” — smrtelné neurologicka choro-
ba provazena jaterni cirhdzou (1). V nasledujicich deseti-
letich byla postupné objevena souvislost Wilsonovy
choroby s mé&di a byl stanoven autozomalné recesivni typ
dédicnosti.

Méd je nezbytnou souéasti protein(l, které jsou odpovédné
za mnoho enzymatickych pochodd v Zivém organismu —
napfiklad v respiracnim fetézci mitochondrii, pfi biosyntéze
melaninu, v metabolismu dopaminu, pfi udrzeni homeostazy
Zeleza, pro antioxida¢ni ochranné mechanismy, pfi aminaci
peptidd a pfi metabolismu pojivovych tkani (2).

Méd pfijata v potravé se vstfebava neomezené v duo-
denu a jejunu a je pfednostné vychytavana jaternimi bun-
kami — nékolik hodin po peroralnim podani radioizotopu
médi je 95 % podaného mnozstvi akumulovano v jatrech
(3). Denni potfeba médi se pohybuje kolem 0,9 mg. V béz-
né potrave je pfitom obsazeno 2-5 mg/den a je zfejmé, Ze
vétSina vstfebané médi musi byt z organismu vyloucena.
Jedinou pfirozenou cestou eliminace médi je exkrece do
Zluce.

Za transport médi v hepatocytu je odpovédno nékolik pro-
tein(: na plazmatické membrané jaternich bunék je umistén
tzv. pfenaSe¢ médi 1 (copper transporter 1 — Ctr1), ktery ma
vysokou afinitu pro méd (4). Intracelularné se méd vaze na
metalothiony (MT | a II; mohou vézat i jiné kovy jako kadmium
a zinek a hraji vyznamnou ulohu v ochrané burky pred
poskozenim témito kovy) a metalochaperony, které transpor-

médi pfes nitrobunééné membrany i v pfenosu pfes membra-
nu na zlu¢ovém polu hepatocytu, a tim v exkreci do Zlu€e hra-
je enzym ATPaza 783 (ATP7B) lokalizovany v Golgiho aparatu
(7). Dals$i funkci tohoto proteinu je inkorporace médi do apo-
ceruloplazminu. Uvolfiovani apoceruloplazminu z jaternich
bunék bez navazané médi pak vede k typickému snizeni
samotného ceruloplazminu v séru, nebot apoceruloplazmin
ma podstatné kratsi polo¢as. Ceruloplazmin je plazmaticka
bilkovina, glykoprotein obsahujici 8 atom0 médi, ktery je
nezbytny pro hematopoézu a umoznuje uvolhovani zeleza
z bunék. Katalyzuje oxidaci dvojmocného Zeleza, proto se
nékdy téz nazyva ,ferrooxidaza“. Donatorem médi pro tkané
se stava teprve pfi svém katabolismu. Jeho snizena hladina
u pacientd s Wilsonovou chorobu je druhotna a ve vyvoji cho-
roby se neuplatfiuje, jeho vyznam je u této choroby pfi dia-
gnostice.

Gen pro ATP7B je umistén na 13. chromozomu. Mutace
tohoto genu je podkladem Wilsonovy choroby, nebot vede
k porude funkce ATP7B, nasledné k naru$eni exkrece médi
do Zluce, a tim k akumulaci médi v organismu (8, 9). V sou-
Casnosti je znamo jiz vice nez 500 mutaci ATP7B, neni v§ak
jisté, zda vSechny chorobu zpusobi.

Stale nevyjasnény zlstava vztah mezi genetickym
defektem a fenotypickym projevem. Néktefi autofi popisuji
pfimy vztah mezi jednou z mutaci (H1069Q) a neurologic-
kou formou Wilsonovy choroby (10), na jinych souborech
v8ak tento vztah tak jasny neni. Je pravdépodobné, Ze pfi-
tomnost mutace H1069Q, ktera se u nas vyskytuje nejCas-
téji, mlze vést jak k jaterni, tak neurologické i smiSené
formé (11). Lze predpokladat existenci dalSich endogen-
nich ¢&i exogennich vlivl, které zptsobi rozdilnou klinickou
manifestaci. Je napfiklad znamo, ze genetické variace
apolipoproteinu E (ApoE) mohou hrat roli ve vyvoji choroby
a zda se, Ze nékteré izoformy ApoE mohou mit protektivni
vliv pfedevSim u pacientd s neurologickou formou Wilsono-
vy choroby (12).

Tab. 1. Klinické udaje a laboratorni parametry u 114 pacientt s Wilsonovou chorobou aktualné sledovanych na naSem pracovisti

Parametr p s;‘::?'ltil:tal'litc):lg(ia’::lf(gl: . Jaterni forma Asyni1er:1ti<:‘r2iatiétl'
pocet pacientu 56 47 11
muzi/zeny (Pocet) 22/34 31/16 5/6
primérny vék manifestace (roky + SD) 248 +9,4 16,5+7,1 18,9 + 6,1
doba do stanoveni diagnézy (primér roky + SD) 3,1+4 3,9+46 -
genetika H1069Q homo/smiSeny hetero/zadna mutace (pocet pacientu) 24/20/12 14/23/10 4/6/1

Cu v jaterni tkani (prdmér ug/g susiny + SD) 710,7 £ 321,9 772,8 = 369,2 859,5 + 537,8
Kayser-Fleischerliv prstenec (% pacientt) 67,5% 27% 25%
ceruloplazmin (pramér g/l + SD) 0,131 +0,118 0,122 + 0,078 0,093 + 0,055
odpady Cu mo¢i (priimér umol/24 hodin + SD) 6,459 + 6,498 6,617 + 6,051 6,061 + 4,201
skore dle Ferenciho (primér bodu + SD) 10,35 +2,9 7,79 2,34 8,30+24
cirh6za (% pacientu) 60% 42% 30%
uvodni lééba PNC/Zn (pocet pacientu) 48/8 41/6 9/2
nynéjsi lé¢ba PNC/Zn (pocet pacient(l) 29/27 35/12 8/3
zména |écby v priibéhu sledovani (pocet pacientt) 19 6 1

doba sledovani (primér roky + SD) 15,02 + 11,06 13,88 + 8,12 24,4 +11,36

SD - smérodatna odchylka, PNC — penicilamin, Zn — zinek, K-F prstenec — Kayser-FleischerQv prstenec
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KLINICKA MANIFESTACE

Wilsonova choroba se nejc¢astéji manifestuje jaternim
postizenim nebo neuropsychiatrickymi pFiznaky (jaterni
nebo neurologickda forma). Mdze se projevit jen jaternim
postizenim, samostatnym neurologickym postizenim ¢i obé-
ma spolec¢né. Neurologicka forma se objevuje v priméru az
0 10 let pozdéji nez forma jaterni. V dobé neurologické mani-
festace je u vétSiny pacientd s Wilsonovou chorobou pfitom-
no téz jaterni posSkozeni, pokud se jako prvni diagnostikuje
jaterni forma, pak se vétdinou neurologické postizeni nevyvi-
ne. Vzacné se choroba manifestuje izolovanymi psychiatric-
kymi projevy. V ramci rodinného screeningu mdzeme choro-
bu zachytit ve zcela asymptomatickeé fazi.

Jaterni forma

Akutni hepatitida. Wilsonova choroba je chronické one-
mocnéni, které se vSak mize manifestovat akutni hepatiti-
dou. Ta se nejcastéji objevi v détstvi nebo dospivani a klinic-
ky se podoba akutni hepatitidé jiné etiologie (infekéni,
autoimunitni) s elevaci transaminaz, mirnym ikterem, Unavou
a pfipadné dyspepsii. U vétsiny pacient(i akutni faze odezni,
vétSinou pak pretrvavaji vyssi jaterni testy i jiné znamky chro-
nické jaterni choroby (hepatomegalie). U ¢asti pacientll vSak
muze progredovat do fulminantniho jaterniho selhani.
V takovém pfipadé je typicka hemolyza (13) a velmi vysoké
odpady Cu mo¢i; hodnota ceruloplazminu nemusi byt v této
situaci spolehlivym voditkem. DulezZita je téz tézka koagulo-
patie jako projev jaterniho selhani.

Chronicka hepatitida, cirhéza. Choroba se mlize manife-
stovat jaterni cirh6zou v mladém véku (i pfed 20. rokem zivo-
ta) nebo chronickou hepatitidou s riznym stupném fibrozy.
Klinicky se nemusi li§it od chronickych hepatitid jiného plvo-
du. Stejné tak se muze projevit steatdzou ¢i steatohepatitidou.

Neurologicka forma

Tato forma se objevuje vétSinou kolem 20. roku zivota
a pozdéji, vzacné az po 30. roce véku. Prvnimi projevy byva
tfes rukou, obtiZe s psanim a dalSimi jemnymi ¢innostmi, jako
je napfiklad zapinani knoflikd, poruchy feci, nestabilita chu-
ze. Nelécena choroba pak vétSinou progreduje do plného
parkinsonského syndromu s dysatrii, dysfagii a rigiditou, kte-
ra vede se svalovym kontrakturam a naslednym deformitam
koncetin.

Témér v8ichni pacienti s neurologickou formou maji jaterni
postizeni (u vice nez poloviny je pfitomna jiz jaterni cirh6za)
a v anamnéze maji ¢asto prechodnou a fadné nevySetfenou
elevaci jaternich testd v détstvi.

V souc€asné dobé na naSem pracovisti sledujeme 114 pa-
cientld s Wilsonovou chorobou. Klinicka manifestace i dalsi
udaje jsou uvedeny v tabulce 1.

DIAGNOZA

Diagnoéza je zaloZzena na kombinaci klinickych a laborator-
nich parametrd; vyjimecné mize byt zaloZzena jen na moleku-
larné biologickém vysetfeni.

Pri fyzikalnim vySetfeni Ize nalézt vySe popsané neurolo-
gické projevy, pfipadné projevy akutni ¢€i chronické jaterni
choroby. Zadny z téchto pfiznak(i véak neni specificky pro
Wilsonovu chorobu. Takovym specifickym pfiznakem je Kay-
ser-Fleischerliv prstenec. Byva pfitomen u vétsiny pacientl
s neurologickou formou, ale jen u méné nez poloviny pacien-
t0 s jaterni formou. Kombinace typickych neurologickych pfi-
znakl, nizkého ceruloplazminu a Kayser-Fleischerova
prstence je dostacujici ke spravné diagndze, vétsinou jsou
v8ak nezbytna dalsi vySetfeni véetné jaterni biopsie.

Ceruloplazmin byva vyrazné snizen (pod 0,1 g/l). Jedna se
vSak o typicky protein akutni faze, jehoZ koncentrace muize
byt pfi jakémkoliv zanétlivém procesu v organismu zvySena.

Méd v séru. Celkovd méd nema pro stanoveni diagnostiky
vyznam, pfi Wilsonové chorobé byva zvySena volna méd
v séru. Tento parametr neni pfili§ spolehlivy.

Odpad médi do mog¢i. ZvySeny nativni odpad Cu do moci
(na vice nez dvojnasobek normy) je pro Wilsonovu chorobu
velmi specificky. Normalni nativni odpad médi moci je
0,6—0,7 umol za 24 hodin. V posledni dobé se uz neklade
takovy dUraz na ,zatéZovy“ penicilaminovy test, ktery spociva
v indukci vylu€ovani médi do moci penicilaminem. Test neni
validovan pro dospélé osoby, jediny prokazany pfinos penici-
laminového testu v diagnostice Wilsonovy choroby je u déti,
kdy se poda 500 mg penicilaminu na zac¢atku sbéru, dalSich
500 mg po 12 hodinach a celkovy odpad za 24 hodin by mél
presahnout 25 umol (21). Vzhledem k dostupnosti penicilami-
nu v Ceské republice Ize pfipustit podani 600 mg namisto
puvodné popisovanych 500 mg. U dospélych se pouzivaji
rizné davky penicilaminu i rizny interval sbéru (az 3 dny,
1200 mg penicilaminu denng), pfi kterém by mély hodnoty Cu
v moc¢i dosahnout alespon pétinasobku plvodni nativni hod-
noty. Neni vSak zifejmé, jak pozitivni vysledek testu zpresni
diagnézu. Zasadni podminkou spravné provedeného sbéru
moci na odpady médi je pouziti sbérnych nadob, které jsou
zbaveny pripadné kontaminace (tj. fadné vymyti destilovanou
vodou).

V diagnostice Wilsonovy choroby miZze byt nékdy zavade-
jici pozitivita autoprotilatek, kterd se maze nékdy u pacientd
s Wilsonovou chorobou vyskytnout.

Jaterni biopsie slouzi jak k diagnostice (zvy$ena hodnota
médi na 250 ug/g susiny jaterni tkane), tak ke stagingu jater-
niho postizeni. Histologicky obraz mlze byt velmi rizny — od
prosté steatdzy az po jaterni cirhézu, ale neni specificky. | pfi
specialnim barveni médi se granula médi podafi malokdy
mikroskopicky prokazat. Staging jaterni choroby je tak indi-
kaci k jaterni biopsii i u pacientd s geneticky prokazanou cho-
robou.

Genetické vysetieni pfineslo velky pokrok v diagnostice
Wilsonovy choroby. Problémem je skute€nost, Zze v dnesni
dobé je zndmo vice nez 500 riznych mutaci, které mohou
chorobu zplsobit, a stale se popisuji nové. Aktualni udaje
o znamych mutacich Ize nalézt na internetové adrese:
http://www.wilsondisease.med.ualberta.ca/database.asp.
V daném geografickém regionu by vétSina pacientd méla mit
jen nékolik nejcastéji se opakujicich mutaci, ale stale existuje
az 20 % pacientt, u kterych se nepodafi geneticky defekt jed-
noduchymi metodami nalézt. Prevalentni mutaci ve stfedni
Evropé je H1069Q (15-17).

Nedavno byl vypracovan skoérovaci systém (18), ktery
zahrnuije jak klinické nélezy, tak laboratorni vy$etreni (tab. 2).
U pacientli s bodovym hodnocenim 4 a vice je diagnéza Wil-
sonovy choroby vysoce pravdépodobna. VSichni pacienti sle-
dovani na naSem pracovisti pro Wilsonovu chorobu spliuji
tato diagnosticka kritéria.

Metodou screeningu je bud molekularné genetické
vySetfeni u znamé mutace, nebo bazalni vySetfeni metabo-
lismu médi (ceruloplazmin, volnd méd v séru, nativni odpady
Cu mog¢i), vySetreni jaternich testl, sonografie jater, pfipadné
neurologické vySetfeni tam, kde neni geneticka diagnostika
jednoznacna. Vysetfeni musi byt vSichni sourozenci postize-
ného jedince. V ramci genetického poradenstvi vétSinou
vySetfujeme i déti nemocného s Wilsonovou chorobou.

Jednotliva diagnosticka kritéria pacientli sledovanych na
nasSem pracovisti jsou uvedena v tabulce 1. Pro praxi je dule-
zité pozorovani tykajici se spolehlivosti jednotlivych paramet-
ri pfi diagnostice Wilsonovy choroby v ¢eské populaci (graf
1). Spolehlivym se jevi stanoveni Cu v jaterni tkani — 79 pa-
cientl z 81 dostupnych biopsii (98,75 %) mélo hodnotu Cu
v susiné jaterni tkané vyssi nez 250 ug/g (oba pacienti s hod-
notou Cu niz8i nez 250 ug/g susSiny jaterni tkané méli Wilso-
novu chorobu potvrzenou genetickym vy$etfenim). Velmi
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Tab. 2. Skérovaci diagnosticky systém pro Wilsonovu chorobu

Parametr Body Parametr Body

méd v jaterni tkani:

Kayser-Fleischriiv prstenec: > 250 ug/g susiny 2
pfitomen 2 50-250 pg/g susiny 1
nepfitomen 0 < 50 ug/g susiny -1

rhodamin-pozitivni granule 1
neurologické symptomy: odpaqu [nedl do moci/24 hodin: o
tézké 2 normaint
. 1-2nasobek normy 1
lehkeé 1 .
38dné 0 > 2nz§sobek nomy 2
> 5nasobek po penicilaminu 2
sérovy ceruloplazmin: pfitomnost kauzalni mutace:
>0,29/l 0 na obou chromozomech 4
0,1-0,2 g/l 1 na jednom chromozomu 1
< 0,19/l 2 neni 0
hemolyticka anémie

Coombs negativni:
pfitomna 1
nepfitomna 0

Hodnoceni skore: > 4 body — diagnéza Wilsonovy choroby vysoce pravdépodobnd, 3 body — diagnéza mozn4, nutno dovysetfit, < 2 body —

diagnéza Wilsonovy choroby velmi nepravdépodobna

spolehlivym parametrem je nizsi hodnota ceruloplazminu (pfi-
tomna u 90,5 % pacientu). Nativni odpady Cu do moci dosa-
hovaly dvojnédsobku normy u 78 % pacientl v nasem soubo-
ru. Naopak velmi malo spolehlivym parametrem je
Kayser-Fleischerlv prstenec — byl popsan jen u 47 % nasich
pacientll. Genetické vysetieni bylo pozitivni u 80 % pacientd
s Wilsonovou chorobou.

LECBA

Lécba se lisi podle manifestace a stadia choroby (19).
Nelécena Wilsonova choroba vede ke smrti nemocného. Pfi
fadné 1écbé nemusi byt Zivot pacientd vyrazné zkracen.
Lécba je zaloZzena bud na odstranéni médi z organismu che-
lacnimi latkami, které se vylu€uji do moci (penicilamin, trien-
tin), nebo na omezeni vstfebavani meédi ze stfeva a snizeni
toxicity médi v organismu (zinek, amonium tetrathiomolyb-
den). V naSich podminkéch se pouziva penicilamin nebo
zinek (Zn-sulfat, ¢i Zn-acetat).

Pfi fulminantnim jaternim selhani na podkladé Wilsonovy
choroby je jedinou ucinnou Ié€bou jaterni transplantace (20,
21). Jinak vede tato forma manifestace témér ve 100 % ke
smrti postizeného jedince.

Penicilamin je indikovan v Ié¢bé jaterni formy Wilsonovy
choroby (krom fulminantniho jaterniho selhani — viz vyse).
Naprosto nezbytné je zahajit IéCbu nizkou davkou penicilami-
nu (150 mg/den) a k cilové denni davce 900—1200 mg/den
dospét v pribéhu 3—-6 mésicl. Pfi okamzitém nasazeni pIné
davky hrozi vznik ireverzibilniho neurologického postizeni Ci
jaterniho poskozeni (14). Dale je nezbytné lé¢bu penicilami-
nem doplnhovat podavanim pyridoxinu 2 tbl/den. Jaterni cho-
robu Ize Ié€bou téméf kompletné stabilizovat, vétSinou dojde
k poklesu transamindz, u pacientl s cirh6zou dojde k dlouho-
dobé stabilizaci. Lé€bu kontrolujeme pravidelnym vySetfova-
nim odpad médi do moc¢i. Pokud pacienti nemaji hodnoty Cu
v moci zvySeny, je velmi pravdépodobné, Ze penicilamin neu-
zivaji. Ve fazi stabilizace choroby je mozno pfejit na podava-
ni preparatd zinku. Symptomaticka |é¢ba pacientl s jaterni
formou spociva v prevenci komplikaci portalni hypertenze, tj.
betablokatory v prevenci krvaceni, pfipadné antibiotika v pre-
venci spontanni bakterialni peritonitidy pfi rizikovém ascitu.

100 7

90 A

80 -
70 +
60 -
50 -
40
30 1
20
10 -

Cu v jaterni
tkani

ceruplazmin genetika odpady Cu

modi

K-F prstenec

Graf 1. Pozitivita jednotlivych diagnostickych kritérii u pacient
s Wilsonovou chorobou v nasi populaci
Diagnéza Wilsonovy choroby byla u vSech pacientt stanovena na
zakladé mezinarodné uznavanych kritérii (18).

Uginek rtiznych hepatoprotektiv byval v minulosti velmi pfe-
cenovan.

U pacientu s neurologickou symptomatologii neni vybér
|é¢by tak jednoznaény (22). Rada autort se v posledni dobé
pfiklani k 1é¢bé zinkem (23) (&i trientinem). Dle nasich zkuSe-
nosti jsou vSak negativni dusledky penicilaminu v této indika-
ci (tj. zhorSeni neurologické symptomatolgie) dany prede-
v§im neadekvatné rychlym zvySovanim davky. Denni davka
esencialniho zinku musi byt nejméné 150 mg (ij. pfiblizné
600 mg Zn sulphuricum). Potravinové dopliiky obsahujici
fadové miligramy zinku jsou naprosto nedostate¢né. Done-
davna jsme pouzivali Zincteral® (Polfa), pfi nedostupnosti
preparatu nyni podavame magistraliter pfipravovany Zn supl-
huricum ¢&i pfi jeho intoleranci komeréné dostupny Zn aceti-
cum (Wilzin®, Orphan). PIna davka zinku se podava od zaha-
jeni 1écby, néastup jeho ucinku je vSak pomalejSi nez
u penicilaminu. PIné u¢innosti pfi neurologickém postizeni Ize
doséhnout i po nékolika letech (24). Neurologické pfiznaky
u vétsiny pacientd mohou vymizet &i z velké miry ustoupit.
Lécbu miZeme kontrolovat vySetfenim odpadd Zn do moci —
ty by mély byt vy8Si nez 35 ug/den.
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Velkou roli pfi neurologickém postizeni ma i symptomatic-
ka lécba extrapyramidového syndromu.

Asymptomatické jedince zachycené screeningem [é¢ime
v dnesdni dobé vétSinou zinkem (25).

Dietni opatfeni spocivajici v omezeni potravin s vysokym
obsahem zinku maji snad vyznam v uvodnich fazich lécby,
pfi stabilizaci choroby jiz pfisné dietni restrikce neni tfeba.

V tabulce 1 jsou uvedeny jednotlivé IéCebné metody v nasi
skupiné pacientd. Uvodni [é¢bou byl u 86 % pacientl penici-
lamin. V pribéhu sledovani se pocet pacientl Ié€enych peni-
cilaminem snizil na 63 %. Nej¢astéjSimi dlivody ke zméné na
zinek byly nezadouci ucinky nebo neucinnost penicilaminu,
pfipadné stabilizace choroby. Vysoky pocet asymptomatic-
kych pacientll Ié¢enych penicilaminem je dan skute¢nosti, Ze
¢ast pacientd byla diagnostikovana v dobé, kdy se penicila-
min jevil jako idedlni Iék pro vS§echny formy choroby (primér-
na doba sledovani této skupiny pacientu je 24,4 roku).

PROGNOZA

Nelécena choroba ma velmi Spatnou prognézu a témér jis-
té vede ke smrti nemocného. Pfi spravné (celozivotni) 1écbé
nemusi byt Zivot pacientd s Wilsonovou chorobou vyraznégji
zkracen (26). Za neuspéchem lé€by mlze byt i Spatna adhe-
rence pacienta. Vysazeni [é¢by mGze vést k nevratnému neu-
rologickému poskozeni ¢i k dekompenzaci jaterni choroby.
Je tfeba pacienty pravidelné kontrolovat, dostate¢né motivo-
vat a provadét laboratorni kontroly Ié¢by (ij. odpady Cu do
moci pfi 1éEbé penicilaminem nebo odpady Zn do modi pfi
|é¢bé zinkem). U stabilni choroby zveme pacienty ke kontro-
lam 2—-3x do roka, pfi znamkach aktivity choroby ¢astéji. Nez-
bytna je spoluprace s neurologickym pracovistém, které se
dané problematice vénuje.

ZAVER

Wilsonova choroba je zavazné onemocnéni, které ma pfi
spravné 1éCbé vynikajici prognézu. Je na ni tfeba myslet
u jakékoliv jaterni choroby déti a mladych pacient(, pokud
neni znama jasna pric¢ina (tj. napfiklad infekéni hepatitida,
mononukle6za apod.). Déle je nutné na Wilsonovu chorobu
pamatovat u mladSich pacientl s neurologickymi extrapyra-
midovymi projevy a nevysvétlitelnymi psychickymi porucha-
mi. Zékladni metodou screeningu je vySetfeni ceruloplazminu
a volné médi v séru, jaternich testl, nativnich odpadd médi
do moci za 24 hodin a o¢ni vySetfeni na pfitomnost Kayser-
Fleischerova prstence. Pfi negativité uvedenych testu je dia-
gno6za Wilsonovy choroby velmi nepravdépodobna.

Zkratky

ApoE — apolipoprotein E

ATP7B — ATPaza 783

Ctr1 — pfenase¢ médi 1 (copper transporter 1)
Cu —méd

K-F prstenec — Kayser-Fleischertv prstenec
MT — metalothion

PNC — penicilamin

SD — smérodatna odchylka

Zn — zinek
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Kazuistika

Pripad akutni virové hepatitidy E ziskané
v Ceské republice

Holub M, Kofrinkova M, Chalupa P.

Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékarska fakulta, Fakultni nemocnice Na Bulovce,
Klinika infek€énich a tropickych nemoci

SOUHRN

V ¢lanku je predstavena kazuistika 54leté Zeny, u niz byla diagnostikovana akutni virova hepatitida E s nekomplikovanym anikterickym
prib&hem. Pacientka méla negativni cestovatelskou anamnézu do endemickych oblasti a k nakaze do$lo v Ceské republice.
V epidemiologické anamnéze byla pozoruhodna konzumace nedostateéné tepelné upraveného veprového masa. V textu je
diskutovana diferencialni diagnostika akutni virové hepatitidy v nasich podminkach a problematika akutni virové hepatitidy E jako
autochtonni nakazy v zapadni a stfedni Evropé.

Klicova slova: virova hepatitida E, autochtonni infekce.

SUMMARY

Holub M, Korinkova M, Chalupa P. A case of acute hepatitis E acquired in the Czech Republic

We report a case of 54-year-old female, who was diagnosed with acute viral hepatitis E with uncomplicated anicteric course of the
infection. The patient did not have a specific travel history to endemic areas and the infection has been acquired in the Czech Republic.
The epidemiologic history was remarkable only because she consumed undercooked pork meat. A differential diagnostic process of
acute viral hepatitis in our conditions as well as problems of acute viral hepatitis E as an autochtonous infection in Western and Central

Europe are discussed.
Key words: viral hepatitis E, autochtonous infection.
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UvoD

Virova hepatitida E (VH E) je akutni infekéni onemocnéni
postihujici jatra. VH E se vyskytuje v zasadé ve dvou for-
mach: 1. epidemicka forma, ktera se objevuje v rozvojovém
svété z davodu fekalni kontaminace pitné vody a 2. spora-
dicka forma vyskytujici se rovnéz v téchto endemickych
oblastech. V posledni publikované praci, v niz byly vyhodno-
ceny pfipady importovanych infekci do Ceské republiky
za obdobi mezi lety 1993-2005, bylo zaznamenano 685
importovanych virovych hepatitid, z nichz VH E pfedstavova-
la5 % (1). V roce 2008 bylo u nas celkové hlaSeno 65 pfipa-
dli VH E, pficemz je patrny vzestup poctu hlasenych pripad
v poslednich letech (v roce 1999 bylo hlaSeno pouze 5 pfi-
padd VH E) (2).

Donedavna se predpokladalo, ze ve vyspélych zemich je
VH E pouze importovanou nakazou. Od poloviny 90. let minu-
Iého stoleti vSak pfibyvaji prace, které upozorfiuji na infekci
virem hepatitidy E (HEV) ziskanou pfimo v zemich zgpadni
a stfedni Evropy — jde o tzv. autochtonni nakazy. Pfipady
autochtonni akutni VH E byly dosud popsany v ltalii, Spanél-

sku, Francii, Holandsku, Némecku, Velké Britanii, Madarsku,
Dansku a Svédsku (3—10). Prvni popis pfipadil akutni VH E
u pacientt, ktefi necestovali mimo Ceskou republiku, publiko-
vali v roce 2006 Haasova et al. (11). Dalsi pfipady autochton-
ni infekce HEV, ke kterym doslo v Ceské republice, byly pub-
likovany v roce 2009 (12).

Uvadime kazuistiku pacientky, ktera nepobyvala v ende-
mické oblasti a u které byla pfi nahodné zjisténé hepatopatii
diagnostikovana akutni VH E. V textu je rovnéz diskutovana
epidemiologie, klinicky obraz a diagnostika VH E v nasi geo-
grafické oblasti.

KAZUISTIKA

Popis pripadu

Pacientka — 54letd Zena — byla v fijnu 2007 pokouséana
vlastni ko¢kou, ktera posléze uhynula; uhynulé zvifete neby-
lo dale vySetfeno. Pacientka tyden po poranéni navstivila
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praktického lékare, u kterého si stézovala na dyspeptické
obtiZze a Uporné bolesti kloubl a svalll. Prakticky |ékaf prove-
dl laboratorni vySetfeni, ve kterém byla zjiSténa vyznamna
elevace jaternich enzym(: ALT 25,68 ukat/l, AST 9,98 ukat/l,
GMT 10,68 ukat/l a ALP 6,57 ukat/l; nemocna byla poté ode-
sldna na naSe pracovisté k antirabické profylaxi a rovnéz
k dalS§imu vySetfeni zjisténé hepatopatie.

Anamnéza pacientky byla bez pozoruhodnosti, pouze byla
dlouhodobé sledovana na endokrinologii. V epidemiologické
anamnéze byl zjistén pobyt v Recku 3 mésice pfed onemoc-
nénim, v zafi pacientka absolvovala stomatologicky zakrok
a v fijnu navstivila termélni 14zné v Madarsku. Pacientka neu-
davala pfimy kontakt se zviraty, ale v zafi byla na venkovské
zabijacCce. Proti virové hepatitidé A (VH A) ani virové hepatiti-
dé B (VH B) o¢kovéana nebyla.

Pfi pfijeti byl zjiStén normalni somaticky nalez, védomi bylo
bez alterace, nebyly patrny krvacivé projevy. Jedinym patolo-
gickym nélezem bylo zvétSeni jater, které dosahovalo 3 cm
pod oblouk zeber. V laboratornim vySetfeni bylo ovéfeno zvy-
Seni transaminaz: ALT 31,27 ukat/l, AST 10,82 ukat/l, ALP
5,97 ukat/l a GMT 11,50 ukat/l; dale byla detekovana ziskana
koagulopatie — Quick 26,4 s., INR 2,44 a D-dimery 500 ng/ml.
Krevni obraz i ostatni biochemické nalezy v€etné hladiny bili-
rubinu byly v normé.

Pacientka byla po pfijeti zajiSténa antirabickou profylaxi —
dostala antirabické sérum (Favirab®; immunoglobulinum equ-
inum rabicum) a vakcinu (Verorab®; virus rabiei inactivatum).
Pro korekci koagulopatie byl podavan vitamin K, nemocna
dostala hepatoprotektivum (Simepar®; sylimarinum) a byla ji
ordinovana jaterni dieta. VySetfovaci postup byl zaméfen na
zjisténi etiologie hepatopatie: sérologie VH A i virové hepati-
tidy C byly negativni, stejné jako markery VH B. Po obdrzeni
negativnich vysledkd uvedenych vysetfeni bylo pomysleno
na méné béznou infekeni etiologii hepatopatie a byly vysSetre-
ny protilatky proti viru hepatitidy E (HEV). V tomto sérologic-
kém vySetieni byla zji§téna pozitivita anti-HEV protilatek ve
tfidé IgM i IgG a byla stanovena diagnéza akutni VH E s anik-
terickym prabéhem.

Dalsi pribéh hospitalizace, ktera trvala 11 dni, byl bez
komplikaci. Laboratorni znamky koagulopatie rychle vymize-
ly, sérové koncentrace transaminaz se vyznamné snizily
a hodnoty pred propusténim do doméciho Iéeni byly nasle-
dujici: ALT 3,94 ukat/l, AST 0,74 ukat/l, ALP 3,59 ukat/l
a GMT 5,53 ukat/l.

Pacientka byla na nasem pracovisti pravidelné ambulantné
sledovana dalSich 11 mésicli (tj. do fijna 2008). Prvni tfi
mésice si stézovala na zazivaci obtize a zvySenou Unavnost.
V séru pacientky pfetrvavalo mirné zvySeni jaternich trans-
aminaz, k jejich normalizaci doSlo 4 mésice po propusténi do
domaciho oSetfovani. Nemocna byla pfi dalSim sledovani jiz
zcela bez subjektivnich obtizi a laboratorni nalezy byly opa-
kované v normé. V poslednim laboratornim vySetfeni prove-
deném v srpnu 2009 (tj. 22 mésicl po akutni infekci) nebyly
v séru pacientky zjistény anti-HEV IgM protilatky, anamne-
stické protilatky anti-HEV IgG pretrvavaly nadale.

DISKUZE

VH E je akutni infekéni onemocnéni, které se podoba VH
A. Plvodcem infekce je HEV, coz je sféricky 27—34 nm velky
neobaleny virus, ktery obsahuje jednovlaknovou ribonukleo-
vou kyselinou (RNA). Dosud bylo zjisténo 5 genotypd HEV
a jeden sérotyp. HEV je v soucasné dobé jedinym zastupcem
rodu Hepevirus a Celedi Hepeviridae (13). Prvni velké epide-
mie VH E byly zaznamenany na za¢atku 80. let minulého sto-
leti v Indii a tehdejsi Kirgizské sovétské republice (14). V epi-
demiich, které v 80. letech minulého stoleti probéhly v Barmé
a jihovychodni Asii, byli postizeni prfedevsim mladi dospéli,
pficemz velmi vysoka smrtnost byla zaznamenana u téhot-
nych zen. Sporadické pfipady VH E v endemickych oblastech

predstavuji 50-70 % vSech pfipadl virovych hepatitid. Zatim-
co epidemicka VH E ma smrnost mezi 1-2 % a 10-20 %
u gravidnich zen (nejvy$&i smrtnost je ve lll. trimestru gravidi-
ty), sporadickd VH E ma smrtnost nizsi, a to v€éetné téhotnych
zen (15). Epidemie a sporadické pfipady VH E byly mimo
stfedoasijskych republik byvalého Sovétského svazu, indic-
kého subkontinentu a jihovychodni Asie zaznamenany také
v severni Africe, vychodnim Sudanu, Somalsku, Pobfezi slo-
noviny, Mexiku a Ciné (13-15).

Virova etiologie VH E a fekalné-oralni cesta pfenosu infek-
ce byly potvrzeny jiz v osmdesatych letech 20. stoleti
v Sovétském svazu, kdy byl experimentalné nakazen dobro-
volnik extraktem ze stolice ziskané od pacienta s non-A
non-B virovou hepatitidou. Ve stolici tohoto dobrovolnika byly
zjistény za 28-45 dnU od nakazy virové partikule velikosti
27 nm, pacient mél onemocnéni podobné VH A, pficemz
akutni VH A byla sérologicky vylou¢ena (16). Velikym uspé-
chem ve vyzkumu VH E bylo klonovani genomu HEV, které
provedli Reyes et al. (17). V sou¢asné dobé je o HEV znamo,
Ze ma cytopaticky Ucinek a pravdépodobné zplsobuje i imu-
nologické poSkozeni jaterni tkané (13, 18). HEV se vyluCuje
do zluce, kde dosahuje nejvyssi koncentrace v téle. V pod-
statné mensim mnozstvi je HEV pfitomen ve stolici a pre-
chodné je detekovatelny také v ki infikovanych osob. Toto je
divodem malého poctu sekundarnich pfipadu. Riziko ndkazy
HEV pfi domacim kontaktu je 0,7-2,2 %, coz je podstatné
méneé nez pfi VH A, kdy se pohybuje mezi 15-20 % (18).
V populaénich studiich bylo stanoveno primeérné riziko naka-
zy HEV 2,8 %, nejvysSi bylo zaznamenano u gravidnich zen,
u nichz dosahovalo az 19,4 % (19).

Inkuba¢ni doba VH E je v rozmezi 15-60 dnu. Klinicky pri-
béh akutni VH E je vétSinou tézsi a protrahovanéjsi nez pfi

nebo protrahovana cholestaticka hepatitida. Smrtnost jaterni-
ho selhani pfi akutni VH E dosahuje 45 % (13). Extrahepatal-
ni projevy VH E jsou vzacné. Pfestoze infekce HEV postihuje
predevSim mladé dospélé, déti jsou infikovany zfidka. Kom-
plikace akutni VH E v gravidité pfedstavuji smrt matky a plo-
du, potrat, pfed€asny porod nebo umrti novorozence. Zavaz-
né pribéhy VH E byly poprvé popsany v roce 2008
u nékterych pacientl po transplantacich (jater, ledvin, nebo
ledvin a pankreatu), u nichz HEV infekce presla do chronicity
a byla prokazana chronicka hepatitida, dokonce i progrese
do jaterni cirhdzy (20, 21).

Etiologicka diagnostika akutni VH E spociva v prikazu
specifickych IgM a IgG protilatek. Anti-HEV IgM protilatky se
objevuji 10.—12. den akutniho onemocnéni a vétSinou vymizi
do 6 mésicu; anti-HEV IgG protilatky se objevuji také kolem
10.—12. dne po objeveni se klinickych pfiznak( infekce
a zUstavaji pozitivni nékolik let (13, 18). Virémie je pfechod-
na, HEV RNA je mozné v krvi detekovat pomoci polymerazo-
vé fetézové reakce (PCR) pouze na pocatku onemocnéni.
Vysetfeni HEV RNA metodou PCR v kmvi je vétSinou negativ-
ni za 3 tydny od objeveni se klinickych pfiznaku, coz koreluje
s objevenim se sérovych anti-HEV IgG protilatek (22). Dalsi
moznosti je detekce HEV RNA ve stolici nemocného, do kte-
ré se virus vylu€uje nékolik tydnd. Tato vySetfeni vSak nejsou
rutinné dostupna.

Od prvni poloviny devadesatych let 20. stoleti se upozor-
fuje na pfipady akutni VH E v zdpadni a stfedni Evropé
u pacient(, ktefi necestovali do endemickych oblasti (3—11).
Urcitou moznosti nakazy v neendemickych oblastech je kon-
taminace pitné vody, nebot HEV byl zjiStén v odpadni vodé
z velkych metropoli rozvinutych zemi (23). DalSi moznosti
jsou tzv. zoondzni zdroje. Prvni zachyt HEV byl hiaSen v roce
1997 v USA u vepfl, virus byl posléze zjistén u ovci, hlodav-
cl a divokych prasat (18, 24, 25). ZvySena séroprevalence
anti-HEV protilatek byla zjisténa u pracovnikl v pfimém kon-
taktu s prasaty (26). Vzhledem k tomu, Ze byl experimentalné
prokazan mezidruhovy prenos HEV, je mozné HEV fadit mezi
~,new emerging pathogens* se zoonotickym potencialem (27).
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Vasickova et al. (28) publikovali prvni studii z Ceské republi-
ky, ve které byla vySetfena zIug, jatra a séra ziskana od 32
selat z 11 vepfind. HEV RNA byla detekovana ve 40 % vzor-
kd zluci, 16,1 % vzorkUl jaterni tkané a u 3,2 % odebranych
sér. Soucasti studie byla i fylogeneticka analyza HEV, kterou
byl uréen genotyp Ill. Je znamo, Ze genotypy HEV | a |l cirku-
luji pfevazné mezi lidmi, zatimco genotypy Il a IV jsou
nachazeny u lidi i zvifat (hlodavci, vepfi, divocaci a dalsi)
a genotyp V pouze u ptakd (29). Je zajimavé, Zze genotyp
HEV pravdépodobné souvisi s tizi pribéhu akutni VH E u lidi,
nebot byl popsan leh¢i priibéh infekce vyvolané genotypem
Il ve srovnani s genotypem IV (30).

Nami uvedeny pfipad dokumentuje nutnost zvazovat akut-
ni VH E i u pacientd s hepatopatii, ktefi necestovali mimo
Ceskou republiku. Jako nejpravdépodobnéjsi vehikulum HEV
v nasich podminkach se zda byt nedostatecné tepelné upra-
vené vepiové maso, coz ve sveé praci jiz naznadili Pazderova
et al. (12). Stejné vehikulum HEV se s velkou pravdépodob-
nosti uplatnilo i u nasi pacientky.

Zkratky

HEV —virus hepatitidy E

PCR - polymerazova retézova reakce
RNA - ribonukleova kyselina

VH A —virova hepatitida A

VH B - virova hepatitida B

VH E - virova hepatitida E
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Specialni sdéleni

Posuzovani zdravotniho stavu a pracovni
schopnosti u onkologicky nemocnych

Cevela R, Celedova L, Bélohlavkova J.
Odbor lékafské posudkové sluzby MPSV CR, Praha

SOUHRN

Clanek se zabyva problematikou nového pohledu na posuzovani zdravotniho stavu, miry poklesu pracovni schopnosti a invalidity
onkologicky nemocnych na zékladé vysledkl projektu ,,Promitnuti pokroku lékarské védy do funkéniho hodnoceni zdravotniho stavu
a pracovni schopnosti ve vztahu k Mezinarodni klasifikaci nemoci a s pfihlédnutim k Mezinarodni klasifikaci funkénich schopnosti“

feSeného Ceskou Iékafskou spoleénosti J. E. Purkyng.

Klicova slova: novotvary, onkologie, posuzovani zdravotniho stavu, pracovni schopnost.

SUMMARY

Cevela R, Celedova L, Bélohldvkova J. Health state assessment and rate of working capacity in oncological patients

The article deals with problems regarding new view at health state assessment, rate of working capacity decline and oncological
patients incapacity based on the project “Progress of medical science advances reflected in functional health state assessment and
working incapacity in relation to International classification of illnesses and International classification of functional abilities” conducted

by Czech Medical Association J. E. Purkyné.

Key words: tumors, oncology, health state assessment, working capacity.
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POKROKY LEKARSKE VEDY V POSUZOVANI
ZDRAVOTNIHO STAVU A PRACOVNI
SCHOPNOSTI

Ceska lékafska spoleénost J. E. Purkyné (CLS JEP)
v letech 2007-2008 fesila projekt vyhlaseny Ministerstvem
prace a socialnich véci CR Promitnuti pokroku Iékarské védy
do funkéniho hodnoceni zdravotniho stavu a pracovni schop-
nosti ve vztahu k Mezinarodni klasifikaci nemoci (MKN)
a s pfihlédnutim k Mezinarodni klasifikaci funkénich schop-
nosti. Cilem projektu bylo zpracovani odbornych lékafskych
podkladl pro hodnoceni disledk( zdravotniho postizeni na
pracovni schopnost a invaliditu ve vztahu k péti nej¢astéjsSim
pfi¢inam invalidity. Vyhotovené kapitoly — postizeni ob&hové-
ho systému, onkologickd onemocnéni, poruchy duSevni
a poruchy chovani, postizeni pohybového systému a postize-
ni neurologicka — se vénuji problematice z hlediska klinické-
ho obrazu, diagnostickych kritérii, pribéhu a 1é€by a vymezu-
je obecné posudkové zasady pro posuzovani jednotlivych
druhG zdravotnich postizeni. V obdobném tématu pokracova-
la CLS JEP i v roce 2008 formou feSeni vefejné zakazky
MPSV ,Promitnuti pokroku lékarské védy do funkéniho hod-
noceni zdravotniho stavu a pracovni schopnosti ve vztahu

k Mezinarodni klasifikaci funkénich schopnosti“. Cile verejné
zakazky stanovil zpracovani odbornych Iékafskych podkladii
pro hodnoceni dlsledkd zdravotniho postizeni na pracovni
schopnost a invaliditu ve vztahu k dal$im zbyvajicim deseti
okruhdm pficin invalidity, a to: infekce a parazitarni nemoci,
poruchy mechanismu imunity, poruchy endokrinni, vyzivy
a premény latek, nemoci oka a o¢nich adnex, nemoci ucha
a bradavkového vybézku, nemoci dychaci soustavy, nemoci
travici soustavy, nemoci klGze a podkozniho vaziva, nemoci
mocové a nemoci pohlavni soustavy. Kazda zpracovana
kapitola MKN 10 se vénuje problematice z hlediska klinické-
ho obrazu, diagnostickych kritérii, prabéhu a 1é€by a vymezu-
je obecné zasady pro posuzovani jednotlivych druhl zdravot-
nich postizeni.

Za dulezity aspekt povazujeme hodnoceni z pohledu
dopadu postizeni na kvalitu Zivota, schopnost vykonavat béz-
né aktivity a schopnost pracovat. Do feSeni se proto promitly
i principy Mezinarodni klasifikace funkénich schopnosti, disa-
bility a zdravi, coZ povaZujeme za zvlast dilezité. Nasledujici
vefejna zakazka, kterou v soucasné dobé fesi CLS JEP, je
~Klasifikace funkénich schopnosti a vyjadfeni stupné postize-
ni u osob se zdravotnim postizenim do 18 let véku“. VyhlaSe-
ni zakazky bylo motivovano snahou, aby posudkova sluzba
i odborna lékarska vefejnost mély k dispozici moderni odbor-
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né lékarské podklady k posuzovani nejen dospélych, ale také
déti ve véku 1-18 let, a to zejména v systému statni socialni
podpory, socialnich sluzeb a socialni péce v jednotlivych
lékafskych oborech.

Protoze podil nadorovych nemoci na celkovém poctu inva-
lidnich dtchod je pfiblizné 18 % a v poslednich letech mirné
stoupd, aktualné se v €lanku vénujeme problematice posuzo-
vani onkologicky nemocnych. Tento stoupajici trend vyskytu
nadorovych onemocnéni je patrné zpusoben zvySujici se
incidenci nadorovych onemocnéni ve vydéle¢né ¢inné popu-
laci a také zlepSenou prognézou u fady nadorovych diagnéz
diky pokrokim v Ié¢bé.

SOUCASNY STAV POSUZOVANI SCHOPNOSTI
SOUSTAVNE VYDELECNE CINNOSTI
U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

Posuzovani poklesu schopnosti soustavné vydélecné cin-
nosti se opira o pfilohu €. 2 vyhlasky MPSV ¢&. 284/1995 Sb.,
kterou se provadi zakon o diichodovém pojisténi, ve znéni
pozdéjSich predpisl. Pfiloha ¢. 2 neobsahuje kapitolu novo-
tvary. Nadory jsou uvadény podle organové lokalizace, coz
zplsobuije jisté tfisténi posudkovych hledisek. Navic kritéria
posuzovani dle této vyhlasky u velké ¢asti v dnesni dobé jiz
neodpovidaji pokrokim dosazenym v onkologii. Vyhlaska
u vétiny nadorovych diagndz rozliSuje stav béhem onkolo-
gické Iécby, po dosazeni stabilizace zdravotniho stavu a pfi
nepfiznivych formach onemocnéni, progresi Ci recidivé.
Dosazeni stabilizace je vétSinou definovano dobou 2 let od
ukonceni lé€by, coz se jevi jako doba pfili§ dlouha. U nékte-
rych diagndz (napf. nadoru prsu) vyhlaska rozliSuje posudko-
va hlediska dle stadia nemoci. V sou¢asné onkologické 1é¢bé
solidnich nadorl se u nadort ve stadiich Il a lll (v nékterych
pfipadech i v stadiu I) indikuje po chirurgickém zakroku, ktery
muze byt velmi rozsahly, intenzivni adjuvantni terapie, ktera
je pro pacienta zna¢né zatézujici, ¢asové naro¢na a mulze
zanechat trvalé nasledky (1).

Ve zdravotnich statistikach se hodnoti poc¢et nové pfizna-
nych invalidnich dichodl za dany rok. Z hlediska finanéni
nakladd pro socialni systém ma vSak mnohem vétsi vyznam
hodnotit, kolik osob v daném roce invalidni dichod pobira.
Takovéto hodnoceni by umoznilo zaméfit se na pacienty
v dlouhotrvajici kompletni remisi nadorové nemoci, u kterych
vyplyvéa funkéni poskozeni z prodélané terapie. Pravé u této
skupiny se nabizi zlepSenou rehabilitaci dosahnout navrat do
pracovniho procesu. Neni realistické snazit se o snizeni
poctu pfiznanych invalidnich dichod pro pacienty s pretrva-
vanim &i progresi nadoru.

Pro navrh konkrétnich projekti vedoucich ke snizeni inva-
lidity u pacientll s nadorovou nemoci je nevyhovujici, ze
v sou€asnosti neexistuje databaze pro hodnoceni, ktery druh
funkéniho postizeni vedl k uznani naroku na invalidni diichod
u pacientl s jednotlivymi diagnézami.

CILE NOVE KONCEPCE POSUZOVANI
SCHOPNOSTI SOUSTAVNE VYDELECNE
CINNOSTI U PACIENTU S NOVOTVARY

* lytvofeni samostatné kapitoly Novotvary v nové vyhlas-
ce.

* Vytvorfeni jednotnych kritérii pro posuzovani funkéniho
poskozeni u pacientdl s novotvary na zakladé Mezinarodni
klasifikaci funkénich schopnosti WHO.

* Vlypracovani kazdoro¢ni sumarni statistiky nové pfizna-
nych invalidnich dlichodl dle diagnézy a konkrétniho funké-
niho postizeni.

* Vypracovani kazdoro€ni sumarni statistiky vSech osob
aktudlné pobirajicich invalidni ddchod dle diagnézy a kon-
krétniho funkéniho postizeni.

* |dentifikace cilovych skupin pacientl s nadory, u kterych
Ize potencialné dosahnout navrat do pracovniho procesu.

* Vlypracovani a posileni programud sekundarni a terciarni
prevence dle statistického zpracovani pfiznanych invalidnich
ddchodt dle diagnézy a konkrétniho funkéniho postizeni.

* Vyhledové propojeni databaze pfiznanych invalidnich
dichodl s databazi Narodniho onkologického registru (1).

HODNOCENI FUNKCNIHO POSTIZENI PRI
NADOROVE NEMOCI A JEJICH NASLEDCICH

Zasady posuzovani onkologickych pacientt

Kapitola Onkologie je v ramci kapitol navrhované vyhlasky
ojedinéla v tom, ze se zde nejedna o nemoc urcitého organu
nebo systému. Onkologicka onemocnéni si svoji samostat-
nou kapitolu zasluhuji vzhledem k specifiénosti jejich etiolo-
gie, patogeneze, pribéhu, terapii a prognéze. Navzdory
tomu, Ze nadory vzniklé z riznych bunék se budou vyznamné
liSit z hlediska terapie a progndzy, z hlediska funk&niho posti-
zeni pacienta na konkrétnim tkariovém plivodu nadoru zalezi
jen malo. V onkologii se na funkénim postizeni podili jak
nadorova nemoc, tak onkologicka terapie. V pfipadé ¢asnych
stadii nddori muze byt podil terapie jako pFi¢in a funkéniho
postizeni pfevazujici.

Postizeni jednotlivych organt a systém( nadorovou choro-
bou a jejimi komplikacemi vcéetné komplikaci terapie lze
popsat pomoci Mezinarodni klasifikace funkénich schopnosti
WHO. Samotna nadorova nemoc pouze svoji pfitomnosti
a zejména béhem onkologické terapie a jistou dobu po jejim
ukoné&eni ovSem znamena pro pacienta postizeni jeho funké-
nich schopnosti, protoze z ni vyplyva vyznamny potencial pro
zivot ohrozujici komplikace. Toto snizeni funkénich schop-
nosti na zakladé zvy$eného potencialu pro zavazné kompli-
kace podle soucasné verze Mezinarodni klasifikaci funkénich
schopnosti WHO nelze skérovat, u vyznamné ¢asti onkolo-
gickych pacientd je vSak dominantni.

Proto navrh systému posuzovani funk&nich schopnosti
u onkologickych pacientd je zaloZeny na tfech rovinach hod-
noceni (1):

1. kurabilita,

2. probihajici onkologicka lécba,

3. nasledky nadoru anebo terapie.

Kurabilita

Z&kladem pro hodnoceni stadia nadoru je systém TNM.
Pro stanoveni stadia existuji pravidelné revidovana doporu-
¢eni, ktera jsou specifickd pro diagnézu jednotlivych nadord.
Podle stadii TNM mozno nadory rozdgélit na lokalizované (sta-
dia I, I, a Ill) a generalizované (stadium IV). Na nékteré
hematologické malignity (akutni a chronické leukémie, mye-
lodysplasticky syndrom, myeloproliferativni choroby, mnoho-
Cetny myelom) se nahlizi jako diseminované jiz primarné.

Probihajici onkologicka lécba

Onkologické terapie mize mit za nasledek dlouhodobé
funkéni postizeni nasledkem organové a tkanové toxicity.
Obsahem hodnoceni je vSak snizeni funkénich schopnosti
béhem jeji aplikace vinou nezadoucich ucinkll a vytvareni
potencialu k zivot ohrozujicim komplikacim. Funkéni postize-
ni muze byt i dlouhodobé vzhledem k tomu, Ze chemoterapie,
biologicka Ié¢ba a hormonoterapie se mohou podavat i po
dobu del$i nez 6 mésicl. Osobitné uvadime stavy po alogen-
ni transplantaci krvetvornych bunék, protoze tato vysoce
toxicka terapeuticka modalita je spojena s celozivotnim posti-
zenim funkénich schopnosti. Chirurgicka 1écba je nejcastéji
vyuzivanou modalitou onkologické terapie, jeji dlouhodobé
funkéni nasledky vSak nejsou zobecnitelné a pfi jejich posu-
zovani je nutné se fidit funkénim postizenim organ(i nebo
télesnych systému u jednotlivého pacienta.

(553)

— O



CLC 11-09

2.11.2009 13:22 Str. 554

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (11)

Funkcni postizeni nasledkem maligni choroby anebo
nezZadoucich ucinki onkologické terapie

NejCastejsi pfimé a nepfimé dlouhodobé nasledky nadoro-
vych chorob a néasledky charakteristické pro onkologické
pacienty: psychické zmény, chronicka unava, muskuloskele-
talni zmény, estetickd poskozeni, cytopenie a poruchy imuni-
ty, urostomie, nefrostomie, kolostomie, ileostomie, naruseni
mobility koncetin a lymfedém, chronicka morbidita po opera-
cich prsu mimo lymfedém.

PREVENCE ZTRATY VYDELECNE SCHOPNOST!
U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

Primarni prevence

Primarni prevence novotvard, tj. pfedchazeni jim, je samo-
zifejmé nejlepSim zplsobem, jak zabranit snizeni pracovni
schopnosti vinou nadorové nemoci. V praktické roviné se zde
jedna o opatfeni na podporu spravné Zivotospravy (programy
proti koufeni, podpora zdravého stravovani a télesné aktivity)
a ochrana Zivotniho prostredi.

Sekundarni prevence

Sekundarni prevence nadorovych onemocnéni zahrnuje
Casny zachyt a spravnou lé€bu novotvard. Této problematice
se vénuji celostatné platna doporuceni Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP a lokélni doporu¢eni onkologickych
center a nemochnic.

Terciarni prevence

Terciarni prevence obsahuje €asnou detekci funkéniho
postizeni a rehabilitaci zaméfenou na zamezeni snizeni
funkénich schopnosti a jejich obnovu. Obecné je cilem reha-
bilitace u nadorovych nemoci psychosocialni podpora, zlep-
Seni télesnych funkci, pracovni poradenstvi a pomoc pfi so-
cialnim zaclenéni jedince (2, 3).

Metody rehabilitace u pacientl s novotvary jsou zejména
(2, 3):

* aktivity zaméFené na sport a télesnou zdatnost,

e relaxacni cviceni,

* edukace pacientd ohledem na diagnézy nebo funkéniho

postizeni,

* poradenstvi pro pacienty a jejich blizké o vyrovnavani se

s nadorovou nemoci, zvladani krizi a strachu,
e socialni a kulturni terapie zamérena na stanoveni novych
Zivotnich cild,

e dietni poradenstvi.

Z hlediska prevence invalidity a opétovného zaclenovani
do pracovniho provozu je nutné se zaméfit zejména na rever-
zibilni nebo 1é¢bou kontrolovatelné problémy:

* psychologické poruchy, ze kterych jsou Casté zejména

deprese, postresova porucha, uzkostni poruchy, chronic-
ky unavovy syndrom (1),

e chronicka bolest,

¢ funkéni svalova slabost,

* lymfedém,

e poruchy kontinence moce nebo stolice.

KAZUISTIKY

Kazuistika 1 — Karcinom S§titné zlazy

Ctyficetileté zen&, absolventce uéebniho oboru s maturitou
byl v roce 2006 prokazan mikrokarcinom $§titné Zlazy
(pTINOMO) jako nahodny nalez zjiStény peroperacné pfi
standardni operaci strumy neindikované z onkologickych

diivodl. Stitna Zlaza byla odstranéna a nasledovala lééba
radiojodem. Posuzovana byla 11 mésicd po ukonéeni |éCby
v roce 2007 posouzena na pfislusné okresni spravé socialni-
ho zabezpeceni (OSSZ) jako pIné invalidni.

P¥i nasledné kontrole invalidity po vice nez dvou letech od
ukonceni 1éCby (v roce 2008) byl stav po onkologické strance
stabilizovany, nebyla zjiSténa recidiva ani progrese onemoc-
néni. Po endokrinologické strance se vSak pres cilenou
a maximalni substituéni terapii nepodafilo dosahnout poza-
dovaného poklesu S&titnou Zlazu stimulujictho hormonu
(TSH). Subjektivné pretrvavala Unava a bolesti kloubd.
Objektivné nebyly zjistény t&€zSi organové komplikace.

Na OSSZ ji byla invalidita sniZzena na éaste¢nou. Castena
invalidita byla konstatovana i pfi posouzeni v posudkovych
komisich MPSV (PK MPSV) dle pfilohy ¢&. 2 vyhlasky 284/95
Sb., kapitoly V., pol. 9.3, pismeno b), ve kterém se pravi
~Maligni tumor &titné zlazy po dosazeni stabilizace zdravotni-
ho stavu (zpravidla po dvou letech po ukonc&eni Ié€by) s leh-
kymi poruchami®. V pfislusném procentnim rozmezi poklesu
schopnosti soustavné vydéle¢né cinnosti 30—40 % byla zvo-
lena horni hranice, tj. 40 %. Dlvodem byl stabilizovany stav
po dvou letech od ukongeni onkologické 1écby a dosud ne
plné zvladnuta hormonalni substituce a koeexistence ostat-
nich nemoci, jako stabilizovaného plicniho astmatu a hydro-
nefrézy ledvin bez poruSenych ledvinovych funkci. Pro
posouzeni plné invalidity nebyl ddvod, nebot se nejednalo
o stav pfi probihajicim onkologickém lé€eni ani o progreduji-
ci i recidivujici formu onemocnéni (1).

Kazuistika 2 — Karcinom slepého stieva

Jednatficetilety vyu€eny muz bez maturity vykonavajici
velmi fyzicky naro¢nou praci prodélal v roce 2002 operaci
stfev. Jednalo se o pravostrannou hemikoletomii pro histolo-
gicky stfedné diferencovany zhoubny nador slepého stfeva
s infiltraci do uzlin (pT3N2Mx, stadium IlIC). Stomie nebyla
provedena, posuzovany prodélal 12 cykll cytostatické l1éCby.

V roce 2003 a 2005 byl na OSSZ posouzen plné invalidnim.
V roce 2008 byl posouzen na OSSZ ¢astecné invalidnim, ¢as-
teéna invalidita byla konstatovana i v PK MPSV CR dle Piilohy
€. 2 vyhlasky 284/95 Sb. v platném znéni kapitoly X., oddéleni
C, pol. 4, pismene e), ve kterém se pravi ,Maligni tumor tenké-
ho a tlustého stfeva, kone¢niku po dosazeni stabilizace zdra-
votniho stavu (z pravidla po dvou letech po ukonéeni l1é€by),
bez stomie, s leh¢imi poruchami. V této dobé uplynuly od
ukongeni Ié€by Etyfi roky, posuzovany byl i nadale v dispenzar-
ni péci onkologického oddéleni, provadéna byla v pravidelnych
intervalech celé fada vysetreni (koloskopie, sonografie bficha,
laboratorni vySetfeni, RTG plic, klinicka vysSetfeni). VSechna
vysetfeni u posuzovaného prokazovala stabilizovany stav, bez
znamek progrese Ci recidivy, nebyly zjiStény znamky malnutri-
ce. Preventivné byly odstrafiovany dysplastické adenomy.
Genetické vysetieni prokazalo Lynchdv syndrom, tzv. syndrom
karcinomové rodiny. Ze subjektivnich obtizi u posuzovaného
pretrvavaly pouze Castgjsi stolice.

Posudkoveé byla dle pfislusné legislativy zvolena horni hra-
nice procentniho rozmezi (30—40 %) a tato zvySena na celko-
vych 50 % pro délnickou kvalifikaci dle § 6, odst. 4 shodné
vyhlasky. Posouzeni pIné invalidni nebylo relevantni, nebot
u posuzovaného jiz neprobihalo onkologické 1é€eni, nejedna-
lo se o stav se stomii s poruSenou funkci stomie, zjiSténa
nebyla ani nepfizniva, progreduijici &i recidivujici forma one-
mocnéni (4).

SPOLUPRACE POSUDKOVEHO
A OSETRUJICIHO LEKARE

Posudkovy lékaf obdrzi od oSetfujiciho 1ékafe vyplinény
formulaf T 400. Bez radné vyplnéného formulare oSetfujicim
Iékafem nelze posouzeni provést.
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VyplInéni musi byt komplexni, tzn., vyplfiuje-li formulaF napfi-
klad ORL lékaF, musi se vyporadat i s jinymi systémy, nejenom
s problematikou ORL. Nasleduje dokladovani pfisluSnymi
Iékarskymi nalezy odbornych Iékafli a zpravami z hospitalizaci.
V Iékafskych zpravach by méla byt popsana funkéni postizeni,
sekundarni komplikace, nasledky lécby, lékafska vySetfeni
dokladajici remisi, relaps i progresi onemocnéni a naznacena
perspektiva onemocnéni. Onkologicti pacienti jsou dobfe sle-
dovani, absolvuji pravidelné kontroly, ve kterych probiha klinic-
ke, laboratorni a specializovana pfistrojova vySetfeni (sono-
grafie, CT, MRI, PET, scintigrafie). Nejen zminéné skutecnosti,
ale i zlepSujici se spoluprace praktickych a posudkovych Iéka-
f0, se odrazi i v pomérné dobré urovni vyplnénych formulard
a doloZenim k posouzeni dostate¢nych nalez(.

VYHLASKA, KTEROU SE STANOVI PROCENTN/
MIRY POKLESU PRACOVNI SCHOPNOST!

A NALEZITOSTI POSUDKU O INVALIDITE

A UPRAVUJE POSUZOVANI PRACOVNI
SCHOPNOSTI PRO UCELY INVALIDITY

V pfipravované vyhlasce o posuzovani invalidity bude
kapitola Il. Novotvary rozdélena do dvou samostatnych oddi-
1 (tab. 1) (5). V oddilu A budou uvedeny zhoubné novotvary.

PFi hodnoceni miry poklesu pracovni schopnosti u zhoub-
nych novotvarll se vychazi z funkéniho postizeni, na kterém
se podili jak nadorova nemoc, tak onkologicka terapie. Pfitom
se hodnoti celkovy stav, postizeni funkce organ(i nebo téles-

Tab. 1. Navrh vyhlasky o posuzovani invalidity — Kapitola Il. Novotvary, oddil A — Zhoubné novotvary

Polozka

Druh zdravotniho postizeni

Mira poklesu
pracovni
schopnosti
Vv %

Novotvary

posudkové hledisko

PFi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti je tfeba zhodnotit funkéni schopnosti z hlediska kurability, probi-
hajici onkologické lé¢by ve vztahu k definovanému obdobi a nasledkl nddoru nebo terapie a zaméfit se i na
reverzibilni nebo lé€bou kontrolované zdravotni problémy.

1a

minimalni postizeni

stavy asymptomatické, minimalni funkéni poruchy nebo stavy po 1é¢bé povrchovych koZnich a slizni¢nich nado-
rd (primarni lokoregionalni 1é¢ba), nadory in situ nebo nadory, které nevyzaduji adjuvantni onkologickou Ié¢bu,
stavy, kde neni tfeba onkologické stabilizace nebo mens$i operaéni vykony s minimalnim funkénim dopadem,
stavy bez omezeni vykonu dennich aktivit

1b

lehké postizeni stavy

v kompletni remisi, zpravidla po 6 mésicich po ukon&eni aktivni onkologické Iécby, stabilizované nebo mensi
vykony z diivod(i zhoubného novotvaru, resekce nebo amputace zvenci pfimo neviditelné, amputace ¢asti, kde je
mozna proteticka nahrada (napf. mastectomie, parcialni amputacéni ztraty koncetin, resekce znaénych ¢asti stre-
va, hysterectomie, enukleace bulbu oka pfi dobré funkci jediného oka) nebo stavy s lehkym funkénim postizenim
nékterych organt nebo systém(, vykon nékterych dennich aktivit s obtizemi nebo s vyuZzitim kompenzaénich
mechanism0 a prostiedkl

15-25

1c

stfedné tézké postizeni

stavy v kompletni remisi, zpravidla po 6 mésicich po ukonéeni aktivni onkologické lé¢by, stabilizované, kde poru-
chy maji rozsah do poloviny stupnice Uplné poruchy funkénich schopnosti, napf. stomie, penectomie, colectomie
nebo enukleace bulbu oka pfi zhor§eném vizu vidouciho oka nebo ztrata koncetiny v pfedlokti nebo v bérci nebo
parcialni laryngectomie nebo stabilizace po allogenni transplantaci nebo stavy béhem podavani biologické 1é¢by,
nezadouci a dlouhodobé zavazné funkéni postizeni v disledku dlouhodobé hormonoterapie ¢i biologické 1é¢by,
vykon nékterych dennich aktivit omezen

30-45

1d

tézZké postizeni

stavy v kompletni remisi, po ukonéeni aktivni onkologické 1é¢by, stabilizované, kde poruchy maji rozsah vice nez
polovinu stupnice Uplné poruchy funkénich schopnosti, napf. totalni laryngektomie nebo resekéni vykony v oblas-
ti hlavy a krku s mutilujicimi nasledky nebo ztrata koncetiny ve stehné nebo v pazi nebo nékteré typy disemino-
vanych nadort (1. ve stadiu 1V), reverzibilni, vylécené, po dosazeni stabilizace stavu, vykon nékterych dennich
aktivit podstatné omezen

50-65

1e

zvlast tézké postizeni

maligni nadory lokalizované (stadia I, I, Ill) béhem onkologické Ié¢by a do 6 mésicl po jejim ukonéeni, pokud trva
kompletni remise, nebo maligni nadory generalizované (stadium IV), nadory primarné diseminované, zpravidla
do jednoho roku po ukonéeni onkologické lé€by, pokud trva kompletni remise nebo stavy s persistenci €i progre-
si nadoru nebo stavy do 6 mésicl po ukonéeni radioterapie na kranium nebo nefrostomie, kombinace kolostomie
Ci ileostomie nebo urostomie nebo Uplna ztrata dolni koncetiny nebo horni koncetiny nebo se zcela kratkym pahy-
lem, elefantiaza konéetiny, mutilujici rist nadoru nebo stavy béhem transplantaéni Ié¢by (transplantace krvetvor-
nych bunék) a zpravidla do 6 mésict po jejim ukonceni nebo chronickd nemoc stépu proti hostiteli (GvHD), pro-
jevujici se jako multiorganové autoimunitni postizeni nebo téZzka cytopenie, tézké poruchy imunity s projevy
oportunnich infekci nebo septickymi stavy, t€zké krvacivé projevy nebo stavy s poruchami pfijmu potravy, inkon-
tinenci, téZké omezeni pohyblivosti (funkéné srovnatelné s tézkymi parézami koncetin) nebo stavy se selhavanim
nekterého organu &i systému, vykon vétsiny dennich aktivit tézce omezen

70
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nych systému, dlouhodobé nebo trvalé postizeni zplisobené
nasledkem chemoterapie, radioterapie, hormonoterapie, bio-
logické 1écby, postizeni po alogenni transplantaci krvetvor-
nych bunék, rozsah zachovanych funkénich schopnosti
(funkéni staging dle WHO) a schopnost vykonavat denni akti-
vity. Za denni aktivity se povazuji aktivity podle Mezinarodni
klasifikace funkénich schopnosti, disability a zdravi (dle
WHO). Dopad na pracovni schopnost maji nejen funkéni
postizeni nasledkem maligni choroby ale také nezadouci
ucinky onkologické terapie. Nejcastéjsi dlouhodobé nasledky
onkologickych postizeni jsou chronicka bolest, psychické
zmeény, chronicka Unava, namahova dusnost, muskuloslele-
tarni zmény, naruseni funkce koncetin, lymfedém, cytopenie,
poruchy imunity, krvacivé projevy, neuropatie, rozsah operac-
niho vykonu véetné zavazného estetického postizeni, poruchy
mluveni, pfijimani potravy, zazivani, mo¢eni, defekace a poru-
chy celkové pohyblivosti. Pfi posuzovani poklesu pracovni
schopnosti se na pojisténce s lokalizovanym nadorem (stadi-
um [, 1I, 1) nahlizi jako na potencialné vylécitelné a hodnoce-
ni miry poklesu pracovni schopnosti se odviji od vysledku lé¢-
by, klinického obrazu, rozsahu a tize funkéniho postizeni.
U diseminovanych nadort (j. ve stadiu IV), které Ize obecné
ni potencialné reverzibilni u vylécitelnych nadort (5).

V oddilu B budou uvedeny nezhoubné novotvary. V pfipa-
dech, kdy dusledkem nezhoubného nadoru je snizeni nebo
ztrata funkce organu nebo systému, mira poklesu pracovni
schopnosti se stanovi srovnatelné podle zdravotniho postize-
ni neonkologického charakteru, podle rozsahu a postizeni
funkce pfisluéného organu nebo systému, pfipadnych nepfiz-
nivych doprovodnych projevl, omezeni celkové vykonnosti
a vykonu dennich aktivit (5).

ZAVER

Zavéry feSeni projektu o pokrocich Iékafské védy a jejich
dopadu na posuzovani zdravotniho stavu a pracovni schop-
nosti se stanou odbornym podkladem pro ¢innost Iékarské
posudkoveé sluzby socialniho zabezpeceni na useku posuzo-
vani zdravotniho stavu pro uUcely ddchodového pojisténi
a pro vytvofeni novych legislativnich pravidel posuzovani
invalidity. Posuzovani invalidity legislativné upravila az
vyhlaska ¢. 284/1995 Sb., ktera podrobnym zptsobem upra-
vila posuzovani invalidity formou provadéciho pravniho pred-
pisu. Stanovila zpisob hodnoceni miry poklesu schopnosti
soustavné vydéle¢né Cinnosti a vymezila posudkové zasady
a hlediska pro jednotlivé skupiny a nej¢astéjsi druhy zdravot-
nich postizeni. Zaroven v pfiloze €. 2 vyhlasky k vymezenym
druhlim zdravotniho postizeni, podle rozsahu a tize funkéni
poruchy, stanovila obvyklou/primérnou miru poklesu schop-
nosti soustavné vydéle¢né Cinnosti v procentech. V pfiloze
€. 3 vyhlasky stanovila ,zdravotni postizeni umozniujici sou-
stavnou vydéle¢nou ¢&innost za zcela mimofadnych podmi-
nek” a v pfiloze €. 4 vyhlasky ,zdravotni postizeni zna¢né zté-
Zujici obecné Zivotni podminky“(6). V roce 1995 bylo vydani
vyhlasSky regulujici posuzovani invalidity a miry poklesu
schopnosti soustavné vydéle¢né ¢innosti v disledku zdravot-
nich postizeni velmi progresivnim krokem. Pravni Uprava
zajistila jednotné posuzovani invalidity v celém staté, sjedno-

tila nazory a postupy lékafské posudkové sluzby socialniho
zabezpecdeni a odborné Iékarské verejnosti a postihla potreby
systému dlchodového pojisténi (4). V soucasné dobé,
v odstupu ¢&trnécti let od vzniku citované vyhlasky, je nutno
konstatovat, ze jiz neumozriuje v dostate¢né mife aplikovat
poznatky Iékarské védy tak, jak k nim doslo zejména po roce
2000. Pripravovana vyhlaska o posuzovani invalidity (kterou
se stanovi procentni miry poklesu pracovni schopnosti
a nalezitosti posudku o invalidité a upravuje posuzovani pra-
covni schopnosti pro Uc€ely invalidity) pfinese nejen novou
kapitolu vztahujici se vylué¢né k novotvarlim, ale zcela jisté
stejné progresivni feSeni v procesu posuzovani zdravotniho
stavu, miry poklesu pracovni schopnosti a invalidity pro ucely
zékona o dichodovém poijisténi, jako vyhlaska €. 284/1995
Sb. v roce 1996.

Zkratky

CT — pocitaCova tomografie

CLS JEP - Ceska lékaFska spole¢nost J. E. Purkyné

MKN — Mezinarodni klasifikace nemoci

MPSV CR — Ministerstvo préace a sociélnich véci Ceské republiky

MRI — magneticka rezonance

0SSz — okresni spravé socialniho zabezpeceni

ORL — otorinolaryngologie

PET — pozitronovéa emisni tomografie

PK — posudkova komise

TNM — klasifikace malignity dle rozsahu tumoru (T), postizeni
uzlin (N) a pfitomnosti metastaz (M) (tumour-nodus
lymphaticus-metastasis)

WHO — Svétova zdravotnicka organizace
(World Health Organisation)

TSH — hormon stimulujici $titnou zlazu
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Specialni sdéleni

»Prvni pomoc* pro lidi
s navykovymi nemocemi

NesSpor K.

Psychiatricka Iééebna Bohnice a Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

SOUHRN

Kratkou intervenci u navykovych problému by méli rutinné provadét Iékari vSech klinickych obort. V ramci kratké intervence je mozné
predat svépomocné prirucky. Pomérné obsahlé materialy pro zavislé na alkoholu, jinych drogach i patologické hrace jsou volné

Klicova slova: kratka intervence, zneuzivani alkoholu, zneuzivani drog, patologické hracstvi.

SUMMARY

Nespor K. ,First aid“ for addictive diseases

All clinicians should perform routinely brief intervention for addictive problems. We prepared free online self-help manuals for the
patients with alcohol, drugs and gambling related problems. The considerably more simplified version of these manuals is presented

here.

Key words: brief intervention alcohol abuse, drug abuse, pathological gambling.

Ne.

Cas Lék des 2009; 148: 557-559

Svépomocné materidly jsou uziteénym prvkem kratké
intervence. Predani takového materialu zabere |ékafi,
zdravotni sestfe nebo jinému odbornikovi minimum &asu.
V pfipadé pocinajicich problémO muze byt efektivni,
dokonce i u¢innéjsi nez dukladnéjsi I|éba poskytnuta
pozdéji. Z tohoto divodu jsme této problematice vénovali
znacnou pozornost a zpracovali jsme svépomocné materi-
aly pro zavislé na alkoholu, jinych navykovych latkach
i patologické hrace. Tyto materialy jsou zdarma ke stazeni
z www.drnespor.eu (1-3). Jedna se o pomérné obsahlé
texty, v nichz jsou i kapitoly pro pfibuzné a dalsi relevantni
informace.

Lidé s navykovymi nemocemi ovSem ¢asto trpi poruchami
soustfedéni a paméti a jejich dusevni vykonnost je zhorSena,
byt vétSinou do¢asné. To ma vice pfi€in. K nim patfi mimo
jiné craving (bazeni), chaoticky zivotni styl a vyCerpani, odvy-
kaci i zdravotni obtize. Kromé dukladnéjSich materiall je
tedy vhodné zejména na pocatku 1é¢by nabizet néco velmi
jednoduchého a pfimocarého. Navic zmifiované svépomoc-
né prirucky nemusi byt k dispozici v tisténé podobné
a pacient nemusi mit pfistup na internet.

Z uvedenych divodl jsme zpracovala heslovita doporuce-
ni, ktera se snadno vejdou na stranku formatu A4 a daji se
jednodus$e a levné kopirovat. Tyto materialy nemohou nahra-
dit dikladnéjsi pomicky ani profesionaini pomoc, jestlize je
potfebna. Mohou je ale doplnit. Rada postupli (napf. prace

s motivaci) je vhodna u vétSiny navykovych nemoci, a proto
se i v téchto materialech opakuiji.

PRVNI POMOC PRO PROBLEMY
VYVOLANE ALKOHOLEM

* Pfiznejte si problém s alkoholem. Uvédomte si nesnaze,
které vam piti alkoholu zpUsobilo, nebo které by mohlo zpu-
sobit.

 Kdy urcité vyhledat nebo volat Iékare: U lidi, ktefi pfijima-
li denné vysoké davky alkoholu, se po jeho vysazeni mlze
objevit odvykaci stav. Ten se projevuje napfiklad tfesem.
MUze se ale objevit i epilepticky zachvat a dal$i komplikace.
Tézsi odvykaci stavy vyzaduji lékafskou pomoc. Odvykaci
stav obvykle nenastava u lidi, ktefi pili narazové a mezi krat-
$imi tahy abstinovali. Lékarskou pomoc je také tfeba vyhledat
v pfipadé tézké deprese, pfi sklonu k sebeposkozovani, pfi
halucinacich, pocitech pronasledovani nebo vyrazném zhor-
Seni télesného stavu.

* Abstinence je pro lidi se zhorSenym sebeovladanim mno-
cely Zivot. Je lépe se vyhnout i rliznym kapkam obsahujicim
alkohol, alkoholovym uUstnim vodam a tzv. bezalkoholnimu
pivu.

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Karel Ne$por, CSc.

Psychiatricka I1é¢ebna Bohnice a Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi

181 02 Praha 8, Ustavni 91
fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k@seznam.cz
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* Pomaha se vyhnout i alkoholizovanym prostfedim. Ve
vyhodé je ten, kdo ma tzv. suchy ddm, tj. nema v byté zadné
dobré z bytu odstranit.

¢ \lyhnéte se takeé rizikovym znamym. Jestlize to neni moz-
né, odmitejte je.

* Napit se nealkoholického napoje je osvédceny zplsob,
jak zvladnout bazeni. Zavisli na alkoholu mivaji vySsi spotre-
bu tekutin a zizen u nich byva spojena s bazenim. Proto je
dobré mit u sebe napfiklad lahev s mineralni vodou nebo
v zimé termosku s teplym napojem.

e Problémy, kiteré se v dobé piti nahromadily, je spravné
fesit zvolna, postupné a planovité. Béhem prvniho roku po
|éCbé je vhodné se soustrfedit prfedevsim na udrzeni absti-
nence.

e Zavisli na alkoholu by se méli vyhybat drogam, hazardu
i navykovym |ékim. Predejdou tak soubé&znému nebo
naslednému vzniku jiné zavislosti.

* Nadmérny stres zhorSuje sebeovladani. Dobra organiza-
ce Casu, pfiméreny odpocinek a relaxaéni techniky sebeovla-
dani usnadnuji. Poméaha stfedni mira zatéze, tedy ani nuda,
ani vyCerpani. Ve stresu a pfi bazeni nedélejte zésadni roz-
hodnuti. Odlozte je na dobu, kdy budete v lepSim stavu.

¢ Nevhodna jsou zameéstnani se snadnym pfistupem
k alkoholu, vysokou mirou stresu a trojsménnym provozem.
nani, i kdyby bylo méné placené.

* Soucasti zdravého zivotniho stylu by méla byt dostate¢na
télesna aktivita. Je to prevence fady nemoci a navic zlepSuje
i duSevni stav.

e Pro mnoho lidi je kli¢em k Uspéchu vhodna spole¢nost
lidi, ktefi o abstinenci védi, respektuji ji a podporuji. Blizké
okoli je spravné informovat o svém rozhodnuti od alkoholu
nici, nékdy i sousedé.

* PriibéZné je tfeba posilovat motivaci. Pomaha pfipominat
si Spatné zkuSenosti a rizika alkoholu a také vyhody absti-
nence. Napfiklad uz po kratké abstinenci se Casto zlepsSuje
télesny i dudevni stav a vykonnost.

* Pomaha také pomoc druhych. Tu mdze poskytnout profe-
sionalni terapeut, tzv. patron ze svépomocné organizace
Anonymnich alkoholikl i linka telefonické pomoci (napf. 284
016 666).

* Lécba zavislosti na alkoholu probiha obvykle dlouhodo-
bé. Na zacatku abstinence nebo pfi potizich by méla byt
intenzivngji. Casto se osvédéuje kombinovat profesionalni
pomoc, ucast ve svépomocné organizaci Anonymnich alko-
holikd, doléCovaci skupiné a klubu abstinujicich.

Abstinenci zdar!

PRVN] POMOC PRO PROBLEMY
VYVOLANE DROGAMI

* Poméaha uz i to si problém s drogami pfiznat. Uvédomte
si nesnaze, které vam drogy zpusobily. Uvédomte si i ty, kte-
ré by mohly zpUsobit.

¢ Abstinence je pro zavislé na drogach z mnoha divodu
kle nefunguje to, Zze se nékdo omezuje na urcitou drogu. Nej-
lépe je abstinovat uplné. Vyhybejte se i alkoholu. Drogy
i alkohol zhorsuji sebeovladani. Vy se potfebujete ovladat
dobre! Navic jedna zavislost by snadno mohla prejit v druhou.
Alkohol také poSkozuje jatra, coz plati zejména pro lidi po
Zloutence typu C. Abstinence je pro vas vyhodna a bezpec-
na.

* Téz8i odvykaci stavy, zejména po alkoholu a tlumivych
lécich ze skupiny benzodiazepinli, mohou byt nebezpecéné
a vyzaduji lékafskou pomoc. Lékarskou pomoc je také tfeba
vyhledat v pfipadé tézké deprese, pfi sklonu k sebeposkozo-
vani, halucinacich nebo pocitech pronasledovani.

* Pomaha vyhnout se rizikovym prostfedim a rizikovym
znamym. Nebezpecna prostfedi nebo lidé by mohli vyvolat
craving (bazeni) a zhorSit sebeovladani. Pfipadnou krizi
zvladne lépe, kdyz vyhledate bezpecné prostiedi, napf. jdete
z prace nebo ze Skoly rovnou doml nebo na doléCovani.
Odmitejte se bavit s nebezpe¢nymi znamymi. Jejich pfichozi
hovory v mobilu zablokuijte a jejich ¢isla vymazte.

* Nevhodna jsou zaméstnani se snadnym pfistupem k dro-
gam a alkoholu, vysokou mirou stresu a trojsménnym provo-
zem. Je zdravotné i finanéné vyhodnéjsi si najit bezpecné
zaméstnani, i kdyby bylo méné placené.

e Je také Iépe se vyhnout hudbé nebo jinym podnétim,
které mél Clovék spojené s branim drog. Mate tolik lepSich
moznosti!

* Problémy, které se v dobé brani drog hromadily, je sprav-
né fesit zvolna, postupné a planovité. BEhem prvniho roku po
|1éCbé je spravné se soustredit pfedevSim na udrzeni absti-
nence.

* Sebeovladani zhorSuje nadmérny stres i nuda. Naopak
dobra organizace ¢asu, pfiméreny odpocinek a vhodna rela-
xacni technika sebeovladani usnadriuji. Pomaha stfedni mira
zatéze, tedy ani nuda, ani vyCerpani. Ve stresu a pfi bazeni
nedélejte zasadni rozhodnuti. Odlozte je na dobu, kdy bude-
te v lepSim stavu.

» Soucasti zdravého zivotniho stylu by méla byt dostate¢na
télesna aktivita — je to prevence fady nemoci a navic zlepSu-
je i dusevni stav.

e Pro mnoho lidi je kli¢em k Uspéchu vhodna spole¢nost
lidi, ktefi o jejich abstinenci védi a ktefi ji respektuji a podpo-
ruji. Najdéte si préatele, ktefi neberou drogy a ziji zdravé. Uzi-
te¢na byva i néjaka forma duchovniho Zivota. Blizké okoli je
spravné informovat o svém rozhodnuti abstinovat od drog
a alkoholu. Sem patfi pfibuzni, dobfi pratelé nebo pfitelkyne,
spolupracovnici, nékdy i sousedé.

e Pribézné posilujte motivaci. Pomaha pfipominat si $pat-
né zkuSenosti spojené s drogami a jejich rizika. Pfipominejte
si také vyhody abstinence. UZ po kratké abstinenci se ¢asto
zlepSuje télesny i duSevni stav a vykonnost.

e Zejména v krizi velmi pomaha pomoc druhych. Tu mize
poskytnout profesiondlni terapeut, nékdo ze svépomocné
organizace i linka telefonické pomoci (napf. 284 016 666).
Uzite¢ni jsou nékdy i pfibuzni a pratelé, ktefi abstinuji od
drog a o vaSem problému védi.

e Lécba probiha obvykle dlouhodobé, na zacatku abstinen-
ce nebo pfi potizich by méla byt intenzivnéjSi. Kde nestaci
svépomoc, pomuze ambulantni 1é¢ba, kde nesta¢i ambulant-
ni lé¢ba pomize Ustavni, kde nestaci stfednédoba lécba,
pomUze dlouhodoba Ié¢ba v terapeutické komunité. Mirnéni
Skod (napf. substituéni 1é¢ba) je také uzitecné, ale abstinen-
ce je lepsi. Casto se osvédéuje kombinovat rizné formy
pomoci (napf. profesionalni pomoc a ucast ve svépomocné
organizaci).

Abstinenci zdar!

PRVNI POMOC PRO PROBLEMY
VYVOLANE HAZARDEM

e Prospiva pfiznat si problém s hazardem. Uvédomte si
nesnaze, které vam hazard zpUsobil, nebo by mohl zplsobit.

* \lyhnéte se jakémukoliv hazardu i prostfedim, kde se pro-
vozuje. Tim se snizi riziko cravingu (bazeni) a zlepSi sebe-
ovladani. Vyhnéte se i lidem, ktefi hazardné hraji nebo zneu-
zivaji alkohol a drogy. Jestlize to neni mozné, odmitejte je.

* Nenoste u sebe vétsi ¢astky a omezte svij pFistup k pené-
z0m na denni minimum. To snizi craving a zlepSi sebeovlada-
ni. Navic, kdyby doslo k recidivé, podafi si ji zastavit snadnéji.

¢ Nevhodna jsou zameéstnani se snadnym pfistupem
k penéziim, vysokou mirou stresu a trojsménnym provozem.
Je mnohem vyhodnéjsi si najit bezpeéné zaméstnani, i kdyby
bylo méné placené.
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e Dluhy je tfeba splacet postupné a planovité. S véfiteli je
Iépe jednat oteviené a slibovat jim je to, co Ize opravdu splnit.
Béhem prvniho roku po |é¢bé je spravné soustiedit se prede-
v8im na udrZeni abstinence.

* Nepijte zadny alkohol, zejména ne v rizikovém prostfedi.
Samoziejmé je spravné se vyhnout i drogdm. Alkohol a jiné
drogy zhorsuji sebeovladani, vy ho chcete naopak zlepsit.
Abstinence je vyhodné a bezpecéna. Navic uSetfite penize.

e Svépomocné prirucky a specialni zvukova nahravka
desenzibilizace ve formatu mp3 jsou zdarma k dispozici na
adrese www.drnespor.eu. Nahravku si poustéjte podle navo-
du, ktery je na ni namluven. Zlepsi se tak sebeovladani.

* Pomaha stfedni mira zatéze (ani nuda, ani vycerpani).
Dobre organizujte svij ¢as. Ve stresu a pfi bazeni nedélejte
zasadni rozhodnuti. OdloZzte je na dobu, kdy budete v lepSim
stavu.

* Soucasti zdravého zivotniho stylu by méla byt dostate¢na
télesna aktivita. Je to prevence fady nemoci a navic zlepSuje
i duSevni stav.

¢ Poctivé informovat rodinu je vyhodné. Mnohem prozira-
vat po Castkach. Otevienost a takt z vasi strany pomahaji
postupné obnovit divéru. Je prospésné, kdyz se pfibuzni
zapoji do lé¢by napf. ucasti na skupinové terapii nebo si pro-
studuji materialy, které se tykaji [éCeni.

e Pribézné posilujte motivaci, tj. vnimejte rizika hazardu
a pripominejte si vyhody abstinence v riznych oblastech
Zivota.

* Vyuzivejte linky telefonické pomoci (napf. 284 016 666),
profesionalni pomoci (lékaf, psycholog) i svépomocnych
organizaci. Rada patologickych hraéd ma prospéch z ucasti
v organizaci Anonymnich alkoholikd, i kdyz nemaji problém
s alkoholem. RuUzné navykové nemoci se totiz navzajem
podobaji.

¢ Lécba by méla byt dlouhodoba a na za¢atku abstinence
nebo pfi problémech intenzivnéjsi. Pfi ambulantnim Ié¢eni je
dobré béhem tydne absolvovat 2 az 3 aktivity tydné, pfi obti-
zich vice. Z tohoto divodu kombinujte rdzné formy ambulant-
niho lé¢eni a svépomoci.

Abstinenci zdar!
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Odkazy na souvisejici videa

Prvni pomoc pro problémy s alkoholem:
www.youtube.com/watch?v=0Qu6éngoEpHI

Pomoc pro problém s drogami: jednoduché kroky:
www.youtube.com/watch?v=SknBCEYINdA

Prvni pomoc pro hazard: www.youtube.com/watch?v=3xMbMP-IrK8

Koufeni zvysSuje riziko
aktivni tuberkulézy

Studie z Taiwanu potvrzuje, Ze kou-
feni je rizikovym faktorem aktivni tuber-
kuldzy. Zavéry vychazeji z analyzy
témér 17 000 osob v ramci Taiwan’s
National Health Interview Survey

studie prokazaly zvySenou mortalitu
mezi pacienty s tuberkulézou, ktefi
koufili, dosud Zadna dlouhodobé
nehodnotila pfimy vliv koufeni na inci-
denci aktivni tuberkulézy v populaci.
,V této prospektivni kohortové studii
jsme prokazali u kufakd dvojnasobné
riziko aktivni tuberkulézy v porovnani
s nekufaky“, fika hlavni autor, Hsien-
Ho Lin, postgradualni student Brigham
and Women'’s Hospital v Bostonu.

Dr. Lin a kolegové pouZili data
z NHIS, ktera se tykala aktivniho
i pasivniho koureni, a v Uvahu vzali
i mozna zkresleni, jako pohlavi, vék,
bydleni v pfeplnéném domové, pfijem
domécnosti, stav, uzivani alkoholu
nebo zaméstnani. Na zakladé databa-

ze NHIS také identifikovali vSechny pfi-
pady tuberkuldzy, které byly diagnosti-
kovany mezi lety 2001 a 2004. Kdyz
porovnali pravdépodobnost aktivni
tuberkulézy u byvalych kufak(, souc¢as-
nych kurakl a nekurakd, zjistili, Ze rizi-
ko rozvoje aktivni oteviené tuberkuldzy
v porovnani s nekuraky bylo u byvalych
kuraku 2,69x vyssi, u soucasnych kura-
kd 2,73x vysSi. | po vylou¢eni moznych
zkresleni zlstalo riziko soucasnych
kurak( statisticky vyznamné dvojna-
sobné vyssi v porovnani s nekuraky.

Zajimavé bylo, ze to byli zejména
mladsi kuraci, ktefi méli toto vysoké
riziko.

Dalsim prekvapenim byla souvislost
s pohlavim: Je znamo, ze aktivni tuber-
kuléza je CastjSi u muzl. Kdyz ale
autofi vzali v potaz koufeni, piti alkoho-
lu a pfislusné socialni chovani, rozdil
v pohlavi zmizel. Tedy vysledky nazna-
Cuji, ze za vySSim vyskytem aktivni
tuberkulézy u muzl nebude jejich
pohlavi, ale pravé prevalence koufeni.

Koufeni pfispiva k rozvoji aktivni
tuberkulézy nékolika mechanismy

(559)
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v€etné vlivu na clearence sekretl na
povrchu tracheobronchialni mukdzy,
snizené fagocytarni funkce plicnich
alveolarnich makrofagu, snizenou pro-
dukci tumor necrosis factor v plicnich
makrofazich a zvySenym obsahem
Zeleza v plicnich makrofazich. Pravé
plicni makrofagy jsou prvni linii obrany
téla pfed bacilem tuberkulézy.

Autofi doporucuji dalsi studium vzta-
hu koufeni a tuberkulézy, a to v rliz-
nych populacich a etnickych skupi-
nach. Logicky se nabizi Iécba
zavislosti na tabaku jako prevence
tuberkulézy, pficemz benefit by byl
mnohem S$irSi nez jen ve snizené inci-
denci tuberkuldzy.

Literatura:

Lin HH, Ezzati M, Chang HY, Mur-
ray M. Association Between Tobacco
Smoking and Active Tuberculosis in
Taiwan: Prospective Cohort Study. Am
J Respir Crit Care Med 2009; 180:
475-480.

E. Kralikova
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Cypess AM, Lehman S, Williams G, Tal I, Rodman D,
Goldfine AB, Kuo FC, Palmer EL, Tseng YH, Doria A,
Kolodny GM, Kahn CR.
Identification and importance of brown
adipose tissue in adult humans
N Engl J Med 2009; 360(15): 1609-1517.

Identifikace a vyznam
hnédé tukové tkané u dospélych

Obezita prameni z nerovnovahy mezi energetickym pfij-
mem a vydejem.

Hnéda tukova tkan (HTT) napomaha regulaci energetické-
ho vydeje termogenezi zprostfedkovanou expresi neparové-
ho proteinu 1 (UCP 1) u hlodavcl a novorozencu. AvSak
u dospélych lidi se dosud mélo za to, ze tato tkan nema nijak
zvl&stni fyziologicky vyznam.

V predlozené studii bylo celkem vySetfeno 3640 skenl
z riznych davodd kombinovanou metodou PET-CT u 1972
pacientl cilené na pfitomnost substancialnich depozit HTT.
Tato depozita byla definovana jako tkan, jejiz denzita byla
hodnocena dle CT a v priméru byla vétsi nez 4 mm a maxi-
malni standardizovany uptake hodnot F-FDG ('8F-fluorodeo-
xyglukéza) byl alespon 2 g/ml, coz ukazovalo na vysokou
metabolickou aktivitu. Imunodetekce UCP 1 byla provedena
z bioptickych vzork( krku a supraklavikularnich oblasti. Rov-
néz tak byly zaznamenavany klinické udaje a srovnavany se
sparovanymi kontrolami.

Zkoumana depozita byla identifikovana v oblasti sahajici
od ventralni strany krku po hrudnik. Pozitivni PET-CT skeny
byly zachyceny u 76 z 1013 Zen (7,5 %) a u 30 z 959 muzu
(3,1 %), coz odpovida poméru zeny : muzi vice jak 2 : 1 (p <
0,0001). U zen byla také zjisténa vétsSi mnozstvi HTT a vyssi
F-FDG uptake aktivity. Pravdépodobnost detekce HTT
inverzné korelovala s vékem (p < 0,0001), venkovni teplotou
v dobé provadéni PET-CT skenu (p < 0,02), uzivanim betab-
lokatorl (p < 0,0001) a hodnotou body mass indexu u star-
Sich osob (p < 0,007).

Zaveér: U dospélych lidi jsou pfitomné definované oblasti
funkéné aktivni HTT, ¢astéji u Zen nez u muzl, a mohou byt
kvantifikovany neinvazivné s vyuzitim metod F-FDG PET-CT.
NejdulezitéjSi se jevi inverzni korelace HTT s body mass
indexem u starsich jedincli, coz poukazuje na potencialni roli
HTT v metabolismu dospélych lidi.

Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery (LABS)
Consortium, Flum DR, Belle SH, King WC, Wahed
AS, Berk P, Chapman W, Pories W, Courcoulas A,

McCloskey C, Mitchell J, Patterson E, Pomp A,
Staten MA, Yanovski SZ, Thirlby R, Wolfe B.
Perioperative safety in the longitudinal

assessment of bariatric surgery
N Engl J Med 2009; 361 (5): 445-454.

Perioperativni bezpeénost v dlouhodobém
hodnoceni bariatrickych operaci

P¥i bariatrickych operacich jsou potfebna presnéjsi stano-
veni rizik chirurgickych postupll v zajmu kvalitnéjsiho rozho-

dovani v [écbé extrémni obezity. Byla provedena multicen-
trickd (10 raznych mist USA), prospektivni, observaéni (po
dobu 30 dni) studie sledujici vysledky téchto chirurgickych
intervenci mezi lety 2005-2007. Sledovan byl vyskyt umrti,
tromboembolism(, endoskopické a perkutanni operativni
reintervence a dalsi parametry.

VSeobecny vyskyt umrti a nezadoucich u¢inka téchto
vykonu byl nizky, zvySeny byl u pacientli s nejvy$sim body
mass indexem a néekterymi soubéznymi stavy, jako napfiklad
s tromboembolismy, syndromem obstrukéni spankové apnoe
a zhorSenym fyziologickym stavem organismu. Vék, pohlavi
a etnicka pfislusnost nevykazovaly signifikantni asociaci
s komplikacemi.

Zavér: Kratkodoba bezpecénost bariatrickych vykonl by
méla byt zvazena jak ve spojitosti s dlouhodobymi uginky
operaci, tak i s riziky spojenymi s existenci extrémni obezity.

Savva GM, Wharton SB, Ince PG, Forster G,
Matthews FE, Brayne C; Medical Research Council
Cognitive Function and Ageing Study
Age, neuropathology, and dementia
N Engl J Med 2009; 360(22): 2302-2309.

Vék, neuropatie a demence

Vyzkum Alzheimerovy choroby se soustfeduje hlavné na
mladsi jedince mezi starSimi nemocnymi, pficemz studie
zahrnuijici velmi staré nemocné referuji oslabené vztahy mezi

patologickymi rysy choroby a demenci. Bylo vyhodnoceno
456 vzorkd mozkovych tkani od téhoz poctu jedincd ve véko-
vém rozmezi od 63 do 103 let v dobé umrti. Bylo uZito stan-
dardniho neuropatologického protokolu, ktery hodnotil patolo-
gické rysy Alzheimerovy choroby, mozkovou atrofii
a cerebrovaskularni onemocnéni. Bylo zjiSténo, ze rozdily
v prevalenci patologickych zmén u stfedné tézké az tézké
Alzheimerovy choroby mezi osobami s demenci a bez ni se
snhizuji se stoupajicim vékem. Ve véku 75 let byla zjisténa sil-
na asociace mezi neokortikalnimi neuritickymi plaky
a demenci (odds ratio 8,63, 95% interval spolehlivosti
3,81-19,6), zatimco ve véku 95 let (odds ratio 2,48 95% inter-
val spolehlivosti 0,92-4,14) byla tato asociace redukovana.
Obdobna oslabeni se stoupajicim vékem byla zaznamenana
ve spojeni mezi ostatnimi patologickymi zménami vztahujici-
mi se k Alzheimerové chorobé& a demenci ve vSech ostatnich
oblastech mozku.

Naproti tomu v pfipadé neokortikalni mozkové atrofie se
udrzel vztah s vékem u osob s demenci (jak ve vékové kate-
gorii 75letych, tak u jedinch 95letych) a v tom se tedy liSila
kohorta jedincd s demenci a bez ni.

Zavér: Asociace mezi patologickymi rysy Alzheimerovy
choroby a demenci je zfetelné silnéjsi u mladSich jedincd nez
u starSich v ramci starSich osob. V&k nemocnych by mél byt
bran v potaz pfi hodnoceni pravdépodobného uginku inter-
venci proti demencim v populaci.

doc. MUDr. Petr Cép, PhD.
Nemocnice Na Homolce

150 30 Praha 5, Rentgenova 2
e-mail: petr.cap @ homolka.cz
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Ateroskleréza 2009
Praha, 9.-11. zari 2009

Ve dnech 9.—-11. zéfi letodniho roku probéhlo v Lékafském domé v Praze jiz 15. sympozium s eduka¢nim programem
Ateroskleréza 2009. Sympozium porada pravidelné Sekce pro aterosklerézu Spole¢nosti patologické a klinické fyziolo-
gie, ktera letos oslavila 30 let sveho trvani. Na usporadani se podilely jesté dalSi odborné slozky CLS JEP — Komise pro
prevenci aterosklerozy v détském a adolescentnim véku Ceské pediatrické spole¢nosti, Spole¢nosti klinické biochemie,
vSeobecného lékafstvi, praktickych lékarl pro déti a dorost, klinické vyzivy a intenzivni metabolické péce, obezitologicka
a diabetologicka. Zahrani¢nim spoluorganizatorem byla Sekce pro aterosklerézu Spole¢nosti klinické biochemie SLS.
Odbornym garantem byl prof. MUDr. Ale§ Z&k, DrSc., pfednosta IV. interni kliniky 1. LF UK a VFN, IPVZ Praha
a NCONZO Brno. Program sympozia tradi¢né zahrnuje edukacni pfednasky na téma diagnostika, Ié¢ba a prevence ate-
rosklerozy v détském i dospélém veku i vysledky zakladniho vyzkumu a seznameni s novymi diagnostickymi metodami.

V dopolednim bloku zaznély pfednasky prof. O. Eliky (1. LF UK Praha) Aheroskler6za a lymfa, doc. J. Kollara (UPJS
Kosice) Cirkulujuce mikropartikuly — pri¢ina, alebo konzekvencia kardiovaskularnych chordéb?, prof. A. Zaka Kontroversni
otazky koncepce metabolického syndromu a doc. M. Zemana Inzulinova rezistence a neurodegenerativni onemocnéni.
Dalsi sdéleni se tykala rozvoje ischemickych koznich defektd pfi hemodialyze a vlivu flavonoid(l na kardiovaskularni one-
mocnéni.

Prvni odpoledni blok byl zaméfen na oxidaéni stres. Uvodni pfednaska prim. V. Holecka pfedvedia srovnani dvou
metod pro stanoveni oxida¢niho stresu, dal8i ucastnici prfednesli své viastni vysledky studia zmén metabolickych para-
metrd v souvislosti s rozsahem oxidaéniho stresu. V dal§im bloku zaznéla pfehledna pfednaska doc. J. Hlubika Nefarma-
kologicka Ié¢ba obezity — projekt podpory zdravi a sdéleni s tématikou metabolického syndromu, obezity a hyperhomo-
cysteinémie.

Druhy den uvedly pfehledné pfednasky ing. L. Kazdové Uloha CRP v patogenezi metabolického syndromu, doc. M.
Zemana Polymorfismus FACL-4 a metabolicky syndrom a dr. J. MacasSka Adiponektin a leptin v rozvoji metabolického
syndromu. DalSi dopoledni blok uved! doc. J. Kollar pfednaskou Lipidy, obezita — rizika vojenského leteckého personalu
na Slovensku, za kterou nasledovala sdéleni experimentalnich studii, sledujicich moznosti medikamentézniho i dietniho
ovlivnéni metabolismu lipidd a inzulinové rezistence.

Odpoledni blok uvedly dvé prednasky, které predstavily dvé rlizné nové metody pro stanoveni tzv. malych denznich
lipoproteind o nizké hustoté (sd-LDL), nasledované dvéma experimentalnimi studiemi na téma vlivu statinu na expresi
endoglinu a fibratu na metabolismus IéCiv v experimentalni aterogenezi. Druha ¢ast zapocala prednaskou doc. J. Dosta-
lové Lipidy v potravinach a jejich nutriéni hodnoceni. Nasledovala sdéleni o medikament6znim a dietnim ovlivnéni meta-
bolismu lipid a homocysteinu.

Posledni den zapocal blokem na téma zmény jednotlivych parametrd u onemocnéni pankreatu — akutni a chronické
pankreatitidy i karcinomu pankreatu. Postupné byly srovnavany hodnoty leptinu a adiponektinu, mastné kyseliny, antioxi-
daéni enzymy a v neposledni fadé i nutricni parametry.

Posledni blok byva jiz tradiéné zaméren na pediatrickou problematiku. Byl uveden pfednaskou prof. F. Stozického Kar-
diometabolicky syndrom u déti, nasledovalo sdéleni o vysledcich priifezové studie prevalence obezity u sedmiletych déti
v Ceské republice. Dal$i dvé sdéleni slovenskych kolegl se zabyvala metabolickym syndromem a zavére¢na prednaska
prof. V. Teplana méla nazev Obezita a renalni riziko. L

Sympozia se vedle Iékafi zucastnili i odbornici dalSich obort (VS i SS), kterym prohloubeni znalosti pfispéje k celozi-
votnimu vzdélavani. Za moznost usporadat nizkorozpoctovou akci, ktera je pro u€astniky bez poplatku, vdécime prede-
v&im velmi vstficnému pfistupu vedeni CLS JEP a déle dvéma Slechetnym anonymnim darcim, ktefi uhradili vytisténi
sborniku a pobyt zahrani¢niho hosta. Pfisti sympozium se bude konat ve dnech 8.—10. zafi. 2010 a doufame, ze bude
dastojnym pokra¢ovanim tradice zapocaté pred 30 lety.

Za organizacni vybor

RNDr. Eva Tvrzicka

IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
e-mail: eva.tvrzicka@vin.cz
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Ovlivnéni metabolismu triacylglyceroli
v jatrech kratkodobym a chronickym pfijmem
vysokotukové diety
'Cahova M, 2Drahota Z, 'Dafkova H, 'Oliyarnyk O,
'Palenitkova E, 'Papackova Z, 'Kazdova L.
TInstitu klinické a experimentalni mediciny, Praha
2Fyziologicky ustav AV CR, Praha

Zvyseny prisun tukd v potravé je asociovan s ektopickym
ukladanim triacylglycerold (TAG) v jatrech a zavaznymi zmé-
nami v jejich metabolismu. Nedavné vysledky ukazuji, ze
degradace TAG v jatrech probiha v lyzozomech plsobenim
lyzozomalni lipazy. Lipidové kapénky jsou do lyzozomu
dopravovany autofagickou drahou prostfednictvim autofago-
zomu. Cilem nasi studie bylo srovnat vliv kratkodobého
(2 tydny; VTD-2) a dlouhodobého (10 tydnud, VTD-10) poda-
vani vysokotukové diety (VTD) potkanim kmene Wistar na
Stépeni intracelularnich TAG. Akutni vzestup dostupnosti
TAG v dieté vede ke zvySené tvorbé autofagozomu, zvyseni
aktivity lyzozomalni lipazy (LAL) ve fagolyzozomech a zvySe-
né konverzi endogennich TAG na ketolatky. In vitro jsme zjis-
tili snizenou schopnost mitochondrii oxidovat MK a odpovida-
jici zvySeny oxidaéni stres v jatrech (zvySena tvorba
lipoperoxidaénich produktd). U potkan( krmenych VTD 10
tydn(l pretrvava snizeni schopnosti mitochondrii oxidovat MK.
Na rozdil od VTD-2 je u VTD-10 vyznamné snizena tvorba
autofagozoml i lipolyza endogennich TAG a maximalni akti-
vita LAL. Snizenou lipolyzu stanovenou in vitro potvrzuje
i snizeni obsahu ketolatek v séru. Exprese LAL mRNA je
u skupiny VTD-10 vyznamné snizena proti skupinam SD
a VTD-2. NaSe vysledky ukazuji na existenci dvoufazoveé
odpovédi organismu. Na akutni zvySeni obsahu TAG jatra
reaguji jejich zvySenou degradaci. Pokud zvy3eny pfivod lipi-
da v dieté trva, Stépeni TAG se snizuje pravdépodobné
s cilem omezit pfisun intracelularnich MK. Jaterni burky se
tak dostavaji do ,Skodlivého” cyklu, kdy snizené odbouravani
podporuje akumulaci TAG, coz dale oslabuje mechanismy
vedouci k jejich degradaci a navozuje déje poSkozujici hepa-
tocyt.

Prace byla podpofena grantem ¢. NS 9696 IGA MZ CR.

Lipidy v potravinach a jejich nutriéni
hodnoceni
Dostalova J.
Ustav chemie a analyzy potravin VSCHT, Praha

PFijem a slozeni lipidl se vyznamné podili na vzniku fady
neinfekénich onemocnéni hromadného vyskytu, zejména
aterosklerozy, diabetes mellitus 2. typu, nékterych nadoro-
vych onemocnéni a obezity. Lipidy jsou vSak ve vyzivé nepo-
stradatelné. Jsou zdrojem energie a fady prospésnych latek
(esencialnich mastnych kyselin, vitaminG aj.). Vznikaji z nich
latky podmifiujici charakteristické senzorické vlastnosti potra-
vin a pokrm0 a dodavaji stravé pfijemnost pfi Zvykani a poly-
kani. Negativné na lidsky organismus pusobi vysoky pfijem
tuku (lipidd), nevhodné slozeni mastnych kyselin tuku (vyso-
ky obsah nasycenych mastnych kyselin (SFA) a zejména
trans mastnych kyselin (TFA)) a vysoky pfijem cholesterolu.

Potraviny, ve kterych se mohou TFA vyskytovat ve vy$Sich
mnozstvich, jsou roztiratelné a smésné roztiratelné tuky,
pokrmoveé tuky, jemné a trvanlivé pecivo, zmrazena a chlaze-
na tésta, Cokoladové vyrobky s castecné ztuzenymi tuky,
polevy na musli tyinkach a mrazenych krémech, rostlinné
nahrady smetany a Slehacky, jiSky, dehydrované polévky,
cerealni snidané a;.

DalSim problémem je vysoky pfijem SFA laurové a myri-
stové, které nejvice z SFA zvySuji hladinu LDL-cholestero-
lu. Tyto kyseliny se vyskytuji v kokosovém a palmojadrovém
tuku. Potraviny, ve kterych se pouzivaji, jsou ¢okoladové

vyrobky neoznacené jako ,Cokolada“, polevy na musli ty¢in-
kach, mrazenych krémech, dortech a cukrovi, mrazené kré-
my s rostlinnym tukem, rostlinné nadhrady smetany a Sle-
hacky, jiSky, dehydrované polévky aj.

Zavér. Lipidy jsou nepostradatelnou slozkou lidské vyzZi-
vy. Jejich pfijem by mél byt 30-35 % celkové pfijaté energie
a pomér jednotlivych skupin MK (SFA : MUFA : PUFA < 1 :
:1,4: > 0,6; pomér MK fady n-6 : n-3 max. 5 : 1). To zna-
mena konzumovat tuky rostlinného a Zivo¢iSného pudvodu
v poméru 2 : 1 a z rostlinnych preferovat olej olivovy a fep-
kovy, omezit vyrobky s vysokym obsahem SFA a konzumo-
vat dvé porce ryb tydné. Pfijem TFA by nemél prekrocit 1 %
z celkové prijaté energie a cholesterolu 300 mg/den.

Vliv n-3 PUFA na subfrakce LDL a nékteré
novéjsi rizikové faktory ischemické choroby
srdeéni
Dus$ejovska M, Vecka M, Tvrzicka E, Zeman M,
Vavrova L, Kodydkova J, Zak A.

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

Vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3 (PUFA n-3)
maji prokazatelné protektivni ucCinky, které jsou dusledkem
jejich pleiotropniho plsobeni (antiarytmické, hypolipidemické
ucinky). Cilem préace bylo zjistit vliv n-3 PUFA na subfrakce
LDL, oxidacni stres, Lp(a), celkovy homocystein (t-Hcy)
a zavést novou metodiku stanoveni subfrakci LDL.

Do studie bylo zafazeno 60 pacient(: 1. statinova skupina
36, 2. nelé&eni probandi 24. Cast pacient(i méla izolovanou,
smiSenou hypertriglyceridémii (TG > 1,7 mmol/l) nebo byl
|éCeni statiny. Pacienti dostavali prvnich 6 tydn( placebo
(77 % kyseliny olejové, 10 % palmitové, 5 % linolové), dalSich
6 tydnd 3 g PUFA n-3 (63 % kyseliny eikosapentaenové,
23 % dokosahexaenové) (MaxiCor®, SVUS Pharma a.s.,
CR). Byly vy$etifovany zakladni klinicka data, antropometric-
ké a laboratorni parametry. Subfrakce LDL byly ureny
v plazmé elektroforézou v gradientu polyakrylamidu (Lipo-
print® LDL System, Quantimetrix Ltd., USA).

U vS8ech pacientd do$lo k signifikantnimu poklesu TG
v plazmé i ve VLDL. Koncentrace HDL-C se vyznamné zvysi-
ly. U podskupiny osob s koncentracemi Lp(a) > 0,25 g/l se
tyto signifikantné snizily. V celé skupiné nemocnych doslo
ke statisticky vyznamnému poklesu koncentraci homocystei-
nu a konjugovanych dient v LDL. Tyto zmény byly provazeny
vzestupem aktivit paraoxonazy-1 a poklesem glutathion-
-reduktazy, tj. snizenim miry oxida¢niho stresu. U podskupiny
nemocnych s vy$§im zastoupenim malych denznich (sd) LDL
podavani PUFA n-3 signifikantné snizilo obsah cholesterolu
v této aterogenni frakci.

Pfiznivé ovlivnéni metabolickych rizikovych faktord n-3
PUFA zahrnuje pokles plazmatickych TG, vzestup HDL-C,
snizeni koncentrace Lp(a) a zastoupeni sd-LDL. PUFA n-3
navic snizuji koncentraci homocysteinu a upravuji miru oxi-
dacniho stresu.

Podpofeno vyzkumnym zamérem MSM 0021620820
MSMT CR.

VySetfeni malych denznich LDL €astic pfimou
metodou - prvni zkuSenosti
Dvofakova J, Dubska L, Taborsky L, Hyanek J.
OKBHI, Nemocnice Na Homolce, Praha

ZvySeny vyskyt vysoce aterogennich malych denznich
LDL ¢&astic (sdLDL-C) je rizikovym faktorem ischemické cho-
roby srdec¢ni a dalSich kardiovaskularnich onemocnéni, neza-
vislym na koncentraci LDL-cholesterolu.

K vysetfeni hladiny sdLDL-C jsme pouzili soupravu sLDL
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~Seiken”. Stanoveni probiha ve dvou krocich. Nejprve jsou
odstranény ze vzorku velké LDL-Castice a dalSi lipoproteiny
obsahujici apo B. Tyto frakce se vysrazeji roztokem obsahu-
jicim polyanionty s bivalentnimi kationy. Srazenina je pfrefilt-
rovana. Poté jsou méfeny sdLDL v ziskaném filtratu enzyma-
tickou metodou dvoustupriové. HDL c¢astice jsou
odstrafiovany z filtratu tak, Ze jsou specifickym surfaktantem
rozru$eny a uvolnény cholesterol je degradovan enzymaticky
na vodu a kyslik. V dalS§im stupni reaguje jiny surfaktant
s sdLDL c&asticemi a uvolnény cholesterol je stanovovan
enzymaticky.

Stanoveni sdLDL jsme provedli u souboru 167 pacient
z lipidové poradny — nové pfichozich i u pacientd na Iécbé.
DalSimi méfenymi parametry byly: celkovy cholesterol, tri-
acylglyceroly, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol (pfimé
méfeni), apolipoproteiny Al a B. Méfené hodnoty sdLDL se
nalézaly v intervalu 0,17-3,72 mmol/l, median: 0,84 mmol/l.
Provérovali jsme korelaci sdLDL s méfenymi i pocitanymi
(nonHDL-cholesterol, aterogenni index plazmy (AIP), apo
B/Al, apo Al/B) parametry. Nejlep$i korelace byla s apo B
(r=0,7608, p < 0,0001) a s pomérem apo B/Al (r = 0,6450,
p < 0,0001). Statisticky vyznamné s sdLDL-C korelovaly i dal-
§i parametry. Nejvy$8i namérfené hodnoty sdLDL jsme
zaznamenali u pacientl nové pfichozich, nelé€enych (sdLDL
=2,76-3,59 mmol/l).

Zaveér. Vysetfeni |ze provadét v rutinni biochemické labora-
tofi. Rozsifuje spektrum lipidovych analyz a mdze byt dal$im
faktorem pfi posuzovani kardiovaskularniho rizika.

Nefarmakologicka Ié¢ba obezity
THlubik P, 'Stfitecka H, 2HIubik J, "Paviik V.
TFakulta vojenského zdravotnictvi, Hradec Kralové
2Gerstner Laboratory, Faculty of Electrical Engineering,
Czech Technical University in Prague

Nadvaha a obezita jsou charakterizovany vzestupem body
mass index (BMI) nad pfijatou normu. BMI je vypocten
z poméru télesné hmotnosti v kg a Ctverce télesné vysky
v metrech. Dal$i dileZitou charakteristikou nezbytnou pro
stanoveni velikosti rizika vzniku metabolickych nemoci je pro-
cento télesného tuku, které je nutno vztahnout na pohlavi.
Pro stanoveni mnozstvi télesného tuku Ize pouzit celou fadu
antropometrickych metod, méreni télesné impedance, nebo
dualni absorbciometrii.

Obezita pfedstavuje vyznamny rizikovy faktor podilejici se
na akceleraci vzniku a rozvoje fady metabolickych onemoc-
néni. Negativné ovliviiuje pribéh patogeneze diabetes melli-
tus 2. typu, poruch metabolismu lipidd, pfispiva k porucham
fluidokoagulace, podili se na vzniku hypertenzni nemoci.
K dalSim komorbiditam, které plynou z obezity, Ize zaradit
poruchy lokomo¢éniho aparatu, dnu, zvySené riziko karcinomu
zazivaciho traktu, prostaty a prsu. Obezita je svazana se zvy-
Senym rizikem spankové apnoe. Tukova tkan je nejenom
zdrojem energie, ale také vyznamnym endokrinnim organem
ovliviujicim fadu metabolickych podchodu. Incidence a pre-
valence obezity v celosvétovém, ale i Ceském prostfedi neu-
stale stoupa. U muzské populace v Evropé se obezita vysky-
tuje u 1025 % a u zen u 10-30 %. V poslednich 10 letech
doslo k vzestupu prevalence obezity o 10—-40 % ve vétSiné
evropskych zemi. Obezita a nadvaha postihuje vice nez
50 % obyvatel Evropy. Rychly vzestup prevalence v uplynu-
lych 20 letech je vysledkem socio-kulturnich vlivd.

Redukéni dieta zaméfena na zménu zivotniho stylu, pre-
devs§im na zménu stravovacich zvyklosti, vyznamnym zpUso-
bem ovliviiuje pfedevsim kvantitu pfijimané energie, zaklad-
nich zivin, mineralt a mikronutrientl. Nevhodna dlouhodoba
redukéni dieta muze vést k negativni bilanci pfedevsim u vita-
min{ rozpustnych ve vodé, zatimco u vitamind rozpustnych
v tucich je riziko podstatné mensi. V priibéhu dietni interven-
ce, pfi vylouceni nékterych druhl potravin, hrozi riziko malnu-

trice taktéz v oblasti minerald, predevsim se jedna o hofcik,
selen, zinek. Vyznamnou roli v dysbalanci mikronutrient(
muize hrat v pribéhu redukce télesné hmotnosti i neadekvat-
ni konzumace hrubé vlakniny, pfipadné dalSich pfimési obsa-
zenych v nékterych nevhodnych dietnich potravinovych
doplricich, které jsou na naSem trhu.

V pribéhu redukéni diety u obézniho pacienta je nutno
zvazovat nutriéni rizika nevyvazené, jednostranné dlouhodo-
bé pouzivané pfisné redukéni diety. Vhodnéa vyvazena
redukéni dieta splfujici podminky nutriéni terapie metabolic-
ka rizika nezvySuije.

Vyznam stanoveni oxida¢niho stresu,
metody FORT a FORD
"Holec¢ek V, 2Spinar J, 2Ludka O, 3Vlasak R,
SManaskova D, “Rokyta R, 5Trnka D.
"Mulacova nemocnice, Plzeri
ZInternal Cardiology Department, University Hospital, Brno
SCentrum preventivni mediciny, Praha
4Ustav norméini, klinické a patologické fyziologie 3. LF UK, Praha
5DOT Diagnostics, Praha

Ohrozeni oxida¢nim stresem (OS) pacient obvykle nevni-
ma. Volné radikaly poskozuji molekuly. Vystaveni OS mize se
podilet na vice nez stu onemocnéni. OS znamena prevahu
volnych radikald nad antioxidanty. OS produkuje mnozstvi
$kodlivych metabolitd, napfiklad kancerogenni aldehydy, které
se vazou na bilkoviny, a tak vytvari vysoce imunogenni latky.

Nejpresnéjsi metodou stanoveni volnych radikall je EPR
(elektronova paramagneticka rezonance), je draha a nelze ji
vyuzivat sériové. Rutinnim stanovenim volnych radikall
a antioxida¢ni kapacity je test FORT (volné radikaly) a FORD
(antioxidaéni kapacita). Pomér FORT/FORD umoznuje
posoudit OS. Hodnota kvocientu 1,50-2,20 je normalni, se
stresem hodnoty stoupaji.

Koronarni onemocnéni ma OS s prozanétlivym ucinkem.
Terapie alfa-tokoferolem s kyselinou askorbovou je kritizova-
na. Ne kazdy volny radikal je odstrariovan kterymkoliv antioxi-
dantem, tedy ma se suplementovat smés vice antioxidant(,
véetné glutathionu a y-tokoferolu, jehoz plazmaticka hladina
je nepfimo Uumérna kardiovaskularnim chorobam a ucinkuje
protizanétlivé. Gama-tokoferol je hlavni formou vitaminu E
rostlin, alfa-tokoferol je v lidskych tkanich a v suplementech.
SOD produkuje peroxid vodiku, ktery zlepSuje perfuzi myo-
kardu a snizuje velikost infarktu. Antioxidaéni funkce
HDL-cholesterolu pfi chronickych zanétech aj. se snizuje.
V téchto pfipadech je dulezitéjSi kvalita HDL nez kvantita.
Lidé s vysokou hladinou HDL nemusi byt chranéni. Deficit
glutathionu vede k poklesu kognitivnich funkci mozku. Pamét
pomaha udrzovat vitamin C a p-karoten. Z dietnich antioxi-
dantd jsou vyznamné flavonoidy, vitaminy B, C, E, karotenoi-
dy, selen, melatonin (je obsazen i v pivu). Pomeér
FORT/FORD u demonstrovanych pacientd byl vysoky po
infarktu myokardu, kardiomyopatie, u kufakl, u méstnavého
selhani srdce a fibrilace sini.

Pfiznivé ucinky mikroemulze rostlinnych oleju
na akumulaci triacylglyceroll v jatrech
a svalovou inzulinovou rezistenci
"Hubova M, "Maxova M, 'Oliyarnyk O, '"Malinska H,
Kazdova L, 2Mikeska J.
TInstitut kiinické a experimentaini mediciny, Praha
2Biomedica s.r.o., Praha

Uginky lipidové emulze (LE) jsou ovlivnény pfitomnosti
obsazenych mastnych kyselin (MK), zejména fady n-6 a n-3,
jejichz metabolity maji v organismu fadu farmakologickych
ucinkd. Malo pozornosti bylo vénovano jejich vlivu na ektopic-
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ké ukladani lipidd ve tkanich, glukézovou homeostazu a zmé-
nu profilu MK v membranovych fosfolipidech.

Testovana 20% LE byla vyrobena z rostlinnych olejd: Iné-
ného, olivového, hadincového a oleje z morskych fas. Studie
byla provedena u dospélych potkant kmene Wistar, krmenych
ad libitum standardni laboratorni dietou. LE byla podavana
v davce 0,25 ml (50 mg oleje)/den/potkana po dobu 5 tydna.

Snizeni sérovych triacylglycerolt (TAG) bylo pozorovano
jiz po 2 tydnu podavani LE (2,46 + 0,16 vs. 4,14 + 0,23
mmol/l) a pokracovalo i v dal$ich tydnech (1,63 + 0,19 vs.
2,57 + 0,16 mmol/l). Obsah TAG se snizoval v jatrech (6,23 =
0,58 vs. 7,38 + 0,32 umol/g) a v myokardu (1,82 + 0,24 vs.
2,63 = 0,18 umol/g). LE zvySila senzitivitu svalové tkané
k ucinku inzulinu. V sérovych fosfolipidech LE snizila kon-
centrace kyseliny palmitové (-34 %) a celkové mnozstvi satu-
rovanych MK (-18%). Naproti tomu vyrazné byly zvySeny MK
fady n-3 (+75 %). PFiznivé byl ovlivnén i pomér saturova-
nych/polynenasycenych MK a MK n-6/n-3. LE zvysSila aktivitu
enzymu elongazy a A5 desaturazy. K podobnym zménam ve
sloZzeni MK fosfolipid(l a aktivité enzym( U¢astnicich se meta-
bolické pfemény MK vedlo podavani LE v jatrech (zvySeni
A5 desaturazy +41 %) a kosternim svalu.

LE snizila koncentraci sérovych a tkanovych TAG, zvySila
obsah MK fady n-3 v tkanovych a sérovych fosfolipidech
a senzitivitu svalové tkané k ucinku inzulinu. Vysledky nazna-
Cuji jeji mozné uplatnéni v prevenci nebo v podpofe farmako-
logické terapie poruch asociovanych s dyslipidémii a inzuli-
novou rezistenci.

Podporeno grantem IGA MZ CR 9387-3 a ¢dstecné gran-
tem MZ0O00023001.

Vyznam a2-AMPK pf¥i zprostfedkovani
benefi¢nich ucink n-3 LC-PUFA na metabolicky
syndrom a inzulinovou rezistenci
1Jelenik T, 'Rossmeisl M, 'Kuda O, 'Jilkova Z,
"Mediikova D, 'Kus V, 'Janovska P, 2Baranowski M,
'Flachs P, "Kopecky J.

TOddgleni biologie tukové tkané FgU AV CR, v.v.i., Praha
20ddgleni fyziologie, Lékarska Universita Bialystok, Polsko

Mechanismy plsobeni n-3 polynenasycenych mastnych
kyselin s dlouhym fetézcem (n-3 LC-PUFA), jmenovité eiko-
sapentaenové (EPA) a dokosahexaenové (DHA) kyseliny, na
metabolické poruchy spojené s obezitou nejsou zcela znamé.
V této praci byl analyzovan vyznam AMP-aktivované protei-
nové kinazy (AMPK) z hlediska metabolickych u€inki n-3 LC-
PUFA.

MyS&im s deleci genu pro a2-podjednotku AMPK
(a2-AMPK KO) a pfislusnym kontroldam byla po dobu 9 tydnd
podavana nizkotukova dieta (Chow), dale vysokotukova dieta
(cHF; lipidy ~ 32,5 %), a nebo cHF dieta, ve které bylo 15 %
lipidd nahrazeno koncentratem EPA/DHA (cHF-F).

cHF dieta indukovala obezitu, hypertrofii adipocytt, dyslipi-
démii, ektopické ukladani lipidd v jatrech a inzulinovou rezi-
stenci. cHF+F dieta méla u kontrolnich mysi preventivni u¢in-
ky na vSechny z vy$e uvedenych parametrd. a2-AMPK KO
mysi nebyly chranény pfed vznikem inzulinové rezistence
podavanim cHF + F diety a vyznaCovaly se snizenou plazma-
tickou hladinou adiponektinu, snizenou stimulaci exprese lipo-
genniho SREBP-1c inzulinem a dale zvySenou jaterni hladi-
nou diacylglycerol, které inhibuji inzulinovou signalizaci.

NaSe vysledky naznacuji, Zze benefiéni ucinky n-3
LC-PUFA na metabolismus lipid(l a glukézy jsou zprostfedko-
vany odliSnymi mechanismy, pfi¢emz ovlivnéni glukézové
homeostazy je zavislé na aktivité jaterni AMPK a pravdépo-
dobné téz zahrnuje AMPK-dependentni zmény sekrec¢nich
vlastnosti tukové tkané.

Podporeno grantem GA CR 303/07/0708.

Uloha C-reaktivniho proteinu v patogenezi
metabolického syndromu
"Kazdovéa L, '"Maxova M, 'Malinska H, 2Pravenec M.
TInstitut kiinické a experimentaini mediciny, Praha
2Fyziologicky ustav AV CR, v.v.i., Praha

V klinickych studiich bylo zjisténo, Ze poruchy provazejici
metabolicky syndrom a diabetes mellitus 2. typu — inzulinova
rezistence, obezita, hypertriglyceridémie nebo snizena toleran-
ce ke glukdze — koreluji s hladinami hsCRP. Dosud neni zna-
mo, zda je CRP pouhym markerem pfitomnosti zanétlivého
procesu nebo zda sam hraje aktivni roli v jejich rozvoji. Cilem
nasich studii bylo sledovani ulohy CRP v rozvoji metabolickych
poruch asociovanych s inzulinovou rezistenci. Studie byla pro-
vedena u spontanné hypertenznich potkantl (SHR) s transgen-
ni expresi lidského genu CRP v jatrech pod promotorem ApoE.
Kontrolni skupinu tvofili potkani SHR bez transgenni exprese.
Transgenni exprese CRP zvySovala sérové hladiny triacylgly-
cerolll (0,84 + 0,05 vs. 0,64 + 0,037 mmol/l, p < 0,05), hladiny
inzulinu po glukdzové zatézi a vyrazné zhorsila inzulinem sti-
mulovanou syntézu glykogenu ve svalové tkani mérenou pod-
le inkorporace '“C-glukézy (174 + 8 vs. 278 + 35 nmol/g/2 h,
p < 0,05). Transgenni exprese vedla ke zvySené akumulaci tri-
acylglycerold v jatrech (4,30 = 0,56 vs. 6,89 + 0,56 mmol/g,
p < 0,05), vyraznému snizeni sérovych koncentraci adiponek-
tinu (2,37 + 0,31 vs. 4,32 + 0,59 ug/ml, p < 0,05) a ke zvySené
mikroalbuminurii (178 + 35 vs. 32 + 7 mg/g kreatininu,
p < 0,005). ZvySené koncentrace lipoperoxidacnich produktd
v jatrech (1,2 £ 0,09 vs. 0,8 + 0,07 nmol/mg proteind, p < 0,01)
a niz8i koncentrace glutationu (15,9 + 1,0 vs. 21,8 + 0,9 umol
/mg proteind, p < 0,01) zjiSténé u transgennich potkant svédci
pro uplatnéni oxidaéniho stresu v rozvoji téchto poruch.

Vysledky ukazuji, Ze transgenni exprese lidského CRP
u SHR potkanut vedla k rozvoji fady poruch asociovanych
s metabolickym syndromem a svéd¢i pro aktivni roli zanétu
v etiopatogenezi inzulinové rezistence a organovych kompli-
kaci.

Podporeno grantem IGA MZ CR NS- 9387-3 a grantem
MZ0O 00023001.

Suplementace kreatinem u sportovce
s hyperhomocysteinémii
'Kohlikova E, 2Petr M, 3Navratil T, “Pfistoupilova K,
4Pfistoupil TI, 5Pelclova D, 5Zak J, 3Heyrovsky M.
'Katedra fyziologie a biochemie FTVS UK, Praha
2GHC Genetics, Praha
3Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského AV CR, v.v.i., Praha
“Na Hrebenkach, Praha
5Klinika nemoci z povolani 1. LF UK, Praha

Stanoveni plazmatickych hladin folatd, vitaminu B,,, homo-
cysteinu (HoCySH ) a v moci kreatinu a kreatininu pfed a po
30denni suplementaci p.o. kreatinem (CR) — denni davka 5 g
— jedenacti sportoveiim, riznych sportovnich aktivit, ukazalo,
ze hladina HoCySH v plazmé je vyznamné ovliviiovana pfi-
tomnosti folatd a vitaminu B,,. Hladina tetrahydrofolatu citlivé
reagovala na exogenni pfisun folatd, pfiéemz hladina vitami-
nu B,, se ménila v plazmé reciproc¢né ke koncentraci folata.
CR je vyuzivan jako donor jedno- nebo dvouuhlikovych (1C
a 2C) jednotek pro metabolické drahy HoCySH, folatu &i vita-
minu B,, (1-2). Zatimco u 10 muz{ s normalni homocysteiné-
mii vedla suplementace CR ke zvySeni plazmatické hladiny
HoCySH, u jediného probanda s predsuplementaéni hyper-
homocysteinémii se aplikace CR projevila poklesem hladiny
HoCySH o 50 %. Na zakladé vysledkl dosazenych v nasich
experimentech Ize pfedpokladat, Zze genetické faktory ovliv-
fujici dynamiku methioninového cyklu (napf. polymorfismus
MTHFR genu) mohou pomoci v interpretaci individualnich
metabolickych drah.
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Hypertriacylglycerolémia a abdominalna
obezita u muzov - kombinacia
zavaznych rizikovych faktorov

kardiovaskularnych ochoreni
Koprovi¢ova J., PetraSova D.
Ustav experimentélnej mediciny LF UPJS, Kosice, Slovenska republika

Uvod. Aterotrombdza (AT) je najéastejSou pri¢inou vzniku
kardiovaskularnych ochoreni. Jej vyvoj sa zacina uz v det-
skom veku oby€ajne bez symptdmov a klinicky sa prejavuje
zvy€ajne v dospelosti. Dyslipidémia je zdvaznym rizikovym
faktorom predCasnej AT. Je charakterizovana hypertriacylgly-
cerolémiou (HTG) a znizenou koncentraciou HDL-CH (Mc.
Bride, 2008).

HTG je Casto doprevadzana zvySenou koncentraciou apo
C-IIl (Caron, 2008). Abdominalna obezita je tiez vyznamnym
rizikovym faktorom AT (AOB). Kombinacia HTG a OB — zna-
mena znasobené riziko vzniku AT.

Ciel studie. Zistit lipidovy metabolizmus u muzov s AOB
a HTG.

Metddy a vysSetreni. Sledovali sme koncentraciu apo B,
a apo C-lll, TCH, TG, LDL-CH, non HDL-CH a HDL-CH
v dvoch skupinach vySetrenych:

1. skupina: N; = 25 muzov stredného veku (47 + 7 rokov)
s HTG a AOB, BMI = 30 =+ 2 kg/m? (OB).

2. skupina (kontrolnd): N, = 21 zdravych muzov s normolipi-
démiou a fyziologickymi hodnotami BMI = 24 + 0,7 kg/m?, veko-
vym priemerom 48 + 6 rokov (K).

ReSpektovali sme kritéria pre HTG: TG > 1,7 mmol/l a pre
AOB obvod pasu > 94 cm.

Koncentraciu apo C-lll sme uréovali metédou RID, apo
B, pomocou EIA, TCH, TG, a HDL-CH pomocou setov (Pli-
va-Lachema, CR), LDL-CH a non HDL-CH vypo&tom (Friede-
wald, DaBacker).

Vysledky. V skupine OB sme zistili vyznamne zvy$enu
koncentraciu apo B,y (p < 0,01), apo C-lIl (p < 0,001), TCH
(p < 0,01), TG, LDL-CH ako aj non HDL-CH (p < 0,001, kon-
centrécia protektivneho HDL-CH bola signifikantne znizena
(p < 0,05).

Zavery. Lipidovy status a apolipoproteiny zistené u muzov
stredného veku s AOB a HTG potvrdzuje hyperlipidémiu.
AOB spolu s HTG je rizikova kombinacia z hladiska vzniku
zavaznych civilizaénych ochoreni.

Literatura
1. Caron S, Steals B. Circ. Res., 2008; 5: 1348-1350.
2. Mc Bride P. Curr Atheroscler Rep 2008; 10: 611-624.

Praca bola podporena projektmi AV 4/0028/07 a VEGA
1/4232/07.

Leptin a adiponektin u nemoci pankreatu
(karcinomu pankreatu a chronické pankreatitidy)
ve vztahu k diabetes mellitus
TKrechler T, 2Jachymova M, 3Pavlikova M, "Macasek
J, '"Wecka M, 'Zak A, 'Zeman M,

V. interni Klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2(Jstav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky
1. LF UK a VFN, Praha
SEuromise, Ustav informatiky AV CR, v.v.i., Praha

Uvod. Karcinom pankreatu (KP) je nador s velmi $patnou
progndzou; preziti se pohybuje od 0,4 do 2,0 rokd.

Leptin (L) a adiponektin (A) patfi do skupiny adipocytokinG.
Jejich uéinky na regulaci bunééného rlstu a proliferaci bunék
nejsou dosud objasnény, ale ukazuje se, ze obé latky hraji
vyznamnou roli v karcinogenezi celé fady lidskych nadoru.
Jejich vztah ke KP nebyl dosud systematicky studovan.

Material a metodika. Celkem bylo vySetfeno 263 jedinc:
133 v kontrolni skupiné zdravych osob (KS), 34 pacientl
s diabetes mellitus 2. typu (DM2T), 44 pacientt s chronickou
pankreatitidou (CHP) a 52 nemocnych s nové diagnostikova-
nym KP.

Plazmatické koncentrace L a A byly méfeny metodou RIA
(DRG International, Inc. USA). Ke statistické analyze byla
pouzita ANCOVA. Hodnoty L, A a jejich pomért byly adjusto-
vany na vék, pohlavi, BMI a obvod pasu.

Vysledky. U pacient( s KP byl DM pfitomen u 31 nemoc-
nych (59 %). Plazmatické koncentrace A i L ve skupinach
pacientll s KP a CHP se statisticky vyznamné nelisi od KS.
Koncentrace A byly signifikantné nizsi u skupiny pacientd
s DM2T oproti skupiné s KP, CHP a KS (p < 0,05). Statisticky
vyznamné niz8i byly koncentrace L (p < 0,01) u pacienti s KP
a CHP oproti pacientim s DM2T a KS. Rozdily koncentraci L
pacientd s DM2T a KS nebyly signifikantni. Tyto vysledky
jsou zvyraznény pomérem A/L, ktery vyrazné koreluje s hladi-
nami L u pacientli s CHP a KP.

Zaveér. VysSetfovani koncentraci A a L u nemocnych
s DM2T by mohlo pomoci identifikovat osoby, které jsou zvy-
Senou mérou ohrozeny vznikem KP. Byly zjistény nizsi kon-
centrace L u pacientt s KP oproti skupiné s DM2T. Podskupi-
na osob s DM2T, v dobé jeho zachytu a nizkymi hladinami L,
se ukazuje jako perspektivni pro provedeni vySetfeni zobra-
zovacimi metodami, které by umoznily diagnostikovat KP
v jeho ¢asném stadiu.

Préce vznikla za podpory grantu IGA MZ CR NR/9528-3.

Uloha oxidaéniho stresu a zastoupeni
mastnych kyselin v membranovych fosfolipi-
dech v rozvoji steatohepatitidy u srebp-1a
transgennl’ch potkan
'Malinska H, 'Oliyarnyk O, '"Hubova M,
"Kazdova L, 2Pravenec M.

TInstitut kiinické a experimentalni mediciny, Praha,
2Fyziologicky ustav AV CR, v.v.i., Praha

Nealkoholicka jaterni steatéza (NAFLD) je soucasti meta-
bolického syndromu a postihuje az 30 % populace. ZvySena
akumulace lipidQi v jatrech mize negativné ovlivnit metabolic-
ké poruchy spojené s inzulinovou rezistenci a mlze i progre-
dovat v nealkoholickou steatohepatitidu (NASH). Patofyziolo-
gické mechanismy nejsou pfesné znamy, ale podle
soucasnych poznatk(l se prfedpoklada dvoustuprfiovy mecha-
nismu rozvoje NASH. Prvnim krokem v rozvoji NAFLD je
akumulace lipidQ v jatrech spolu s rozvojem jaterni inzulinové
rezistence. V dalSim kroku se predpoklada uplatnéni oxidac-
niho stresu a produkce prozanétlivych cytokin(.

V nasi studii jsme sledovali parametry oxidacniho stresu
a zastoupeni mastnych kyselin v membranovych fosfolipi-
dech u experimentalniho modelu jaterni steatézy — transgen-

(565)

— O



CLC 11-09

2.11.2009 13:22 Str. 566

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (11)

nich spontanné hypertenznich potkant se zvySenou expresi
transkripéniho faktoru SREBP1a, ktefi jsou geneticky predis-
ponovani k akumulaci lipidd v jatrech.

Transgenni exprese SREBP-1a byla spojena se zvySenymi
hladinami lipoperoxidace v jatrech (TBARS p < 0,05). Aktivity
antioxidacnich enzym0 superoxiddismutazy (p < 0,05) a glu-
tathionperoxidazy (p < 0,01) byly signifikantné snizeny.
Transgenni exprese zvysila zastoupeni saturovanych mast-
nych kyselin v. membranovych fosfolipidech plazmy, snizila
zastoupeni n-3 i n-6 polyenovych mastnych kyselin (PUFA)
a zvySila pomér n-6/n-3 PUFA (p < 0,01).

Vysledky ukazuji, ze zvySena exprese SREBP-1a byla
u mladych zvifat spojena se zvySenim oxida¢niho stresu,
depleci PUFA a zvy$enim pomért n-6/n-3 PUFA a saturova-
nych/polynenasycenych mastnych kyselin. Vysledky nazna-
Cuji potencialni ulohu oxidacniho stresu a deplece PUFA
v patogenezi rozvoje steatohepatitidy.

Podpofeno grantem IGA MZ CR NS- 9696-3 a grantem
MZO 00023001.

Vliv telmisartanu na metabolické poruchy
asociované s inzulinovou rezistenci
"Maxova M, "Malinska H, 'Kazdova L, 2Pravenec M.
TInstitut kiinické a experimentalni mediciny, Praha
2Fyziologicky ustav AV CR, v.v.i. Praha

Nékteré intervenéni studie ukazaly na moznost prevence
rozvoje diabetes mellitus 2. typu pfi terapii blokatory angio-
tenzinovych Il receptord. Vzhledem k tomu, Ze mechanismy
Ucinkda téchto latek na inzulinovou rezistenci (IR) nejsou
objasnény, zaméili jsme se na zhodnoceni vlivu telmisartanu
na metabolické poruchy provazejici IR a dyslipidémii u dvou
experimentalnich modeld metabolického syndromu (MS)
s hereditarni hypertriglyceridémii.

Dospéli potkani polydaktilniho (PD/Cub) a hereditarné
hypertriglyceridemického (HHTg) kmene byli 4 tydny krmeni
vysokoenergetickou dietou. Telmisartan (5 mg/kg/den) byl
zvifatim podavan v pitné vodé. Glukézova tolerance byla
hodnocena OGTT a biochemické analyzy byly stanoveny
komerénimi kity. Inzulinova senzitivita a oxidace mastnych
kyselin (MK) byly sledovany podle inkorporace radioaktivné
znacenych latek do perifernich tkani.

U modelu méné zavazné IR (PD/Cub) telmisartan mirné
snizil hladiny triglycerid(l v séru, zlepsil glukézovou toleranci
(p < 0,05) a vyznamné snizil hladiny NEMK v séru (p < 0,01).
Jaterni tkan lé¢enych potkanu obsahovala méné triglyceridl
v porovnani s kontrolami. Vyrazné pozitivni uc¢inek mél tel-
misartan na zvySeni oxidace mastnych kyselin ve svalu
(p < 0,02). U zavaznych metabolickych poruch, které
v naSem pokusu predstavoval kmen HHTg potkant, telmis-
artan nevykazoval prikazné lééebné ucinky, avSak naznadil
u vétsiny parametrd IR trend pozitivniho plsobeni.

Zjistili jsme, Ze telmisartan, blokator AT Il receptori a se-
lektivni PPARa. modulator, mGze mit u experimentalniho
modelu IR mirné protektivni ucinky proti nutri¢cné indukova-
nym porucham metabolismu glukdzy a lipidd. Vysledky uka-
zaly, Ze v mechanismu téchto pozitivnich U¢inkd muze hrat
roli zvySena oxidace MK v kosternim svalu.

Podpofeno grantem IGA MZCR NS 9387-3 a MZO
00023001.

Vliv pfijmu vicenenasycenych mastnych
kyselin s dlouhym fetézcem v pribéhu
gestace a laktace
"Medfikova D, 'Jilkova ZM, 'Janovska P,
"Rossmeisl M, ?Tvrzicka E, 'Kopecky J.
'Oddéleni biologie tukové tkéné, Fyziologicky ustav AV CR, Praha
2|\ interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Perinatalni vyvoj mlze byt ovlivnén vicenenasycenymi
mastnymi kyselinami s dlouhym fetézcem (n-3 LC-PUFA),
které plod ziskava pfenosem z krevniho obé&hu matky v pri-
béhu gestace, nebo je pfijima jako soucast matefského mlé-
ka. Cilem této prace bylo stanovit vliv nizké davky n-3 LC-
PUFA v dieté matek na 1. obsah kyselin eikosapentaenové
(EPA) a dokosahexaenové (DHA) v mateifském mléku
a posléze ve tkanich potomkd, 2. pfijem potravy, 3. inzulino-
vou senzitivitu a kognitivni funkce potomkd. Dospélé samice
mysiho kmene C57BL/6N a jejich mladata byla béhem gesta-
ce a laktace krmena standardni (ST) dietou obsahujici 6 %
(wt/wt) tuku, nebo standardni dietou, kde 5 % celkového
obsahu tuku bylo nahrazeno koncentratem EPA/DHA
(EPAX1050 TG, EPAX AS, Aalesund, Norway; STFO dieta).
Po odstavu byla mladata obou dietnich skupin nahodné pre-
vedena na standardni nebo na vysokotukovou dietu (HF;
35 % tuku wt/wt), na dobu tfech mésicu. V zavislosti na pfiji-
mané dieté byly pozorovany zmény koncentrace EPA a DHA
v matefském mléce a tkanich mladat ve smyslu obohaceni
témito mastnymi kyselinami. Dieta ovlivnila taktéz celkovy
lipidovy profil tkani zvifat. Potomci matek pfijimajicich STFO
dietu vykazovali lepsi vysledky v behavioralnim testu refe-
renéni paméti, poukazujici na souvislost mezi obsahem
mastnych kyselin v mozku a jeho funkci. Vliv na pfijem potra-
vy nebyl pozorovéan, pfipadné benefiéni ucinky mastnych
kyselin EPA a DHA tudiz nesouviseji s nizSim energetickym
pfijmem.

Podpofeno grantem FGP-EU PROJECT: FOOD-CT-2005-
-007036.

Kozni mikrocirkulace pfi hemodialyze koreluje
s rozvojem ischemickych koznich defektt
Mistrik E, Blaha V, Dusilova Sulkova S, Sobotka L.
Klinika gerontologicka a metabolicka LF A FN, Hradec Kralové

Uvod. Cilem prezentované prace bylo zhodnotit zmény
kozni mikrocirkulace (KM) béhem hemodialyzy (HD)
a posoudit jejich souvislost s rozvojem ischemickych koznich
defektd dolnich konéetin hemodialyzovanych pacienta.

Metodika. KM byla méfena pomoci pfistroje Laser Dopp-
ler Line Scanner (LDLS®, Moor, Devon, UK) celkem v 10
oblastech dorza nartu a prstd obou dolnich konéetin, vzdy
pifed a béhem hemodialyzy (HD) s ultrafiltraci (897 + 465 ml)
v souboru 31 pacientd (10 zen, 21 muzu; vék 36-79 let, BMI
=28 = 5,0 kg/m?3). Pacienti neméli v okamziku méfeni zadné
defekty. Méfeni na dolnich koncéetinach pacientl jsme opako-
vali za 18 mésicu. Statisticka analyza byla provedena pomo-
ci t-testu, one-way ANOVA, Pearsonova korela¢niho koefici-
entu a Kaplan Meierovy log-rank analyzy (Sigmastat 3.1; San
Jose, CA, USA).

Vysledky. KM se béhem HD konstantné snizovala
(p < 0,001). KM pfed a b&éhem HD korelovala se sérovou kon-
centraci albuminu (r = 0,36, p = 0,05; resp. r = 0,47, p =
0,007). Kozni defekty se béhem nasledného sledovani po
dobu 18 mésicl vyvinuly u 9 pacientll. KM u téchto pacient
byla signifikantné nizsi (KM vyjadfena v arbitrarnich jednot-
kach): pfed HD byla KM (median, minimum; maximum)
v oblasti prstdl u pacientll s defekty oproti pacientlim bez
defektli 73 (68; 80) vs. 103 (66; 134), p = 0,001; v oblasti nar-
tu 90 (65; 96) vs. 106 (90; 118), p = 0,001. Po HD byla KM
v oblasti prstdl u pacientll s defekty oproti pacientlim bez
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defektll 57 (38; 95) vs. 95 (44; 158), p = 0,006; v oblasti nartu
42 (38; 49) vs. 68 (48; 90), p = 0,0002. Ve srovnani s pacien-
ty s kritickou perfuzi se u pacienti s normalni perfuzi vyvinulo
signifikantné méné defektl (93 % vs. 38 %, p = 0,002, Kaplan
Meierova analyza).

Zavér. KM m(ze byt u pacientl I1é¢enych HD narusena,
a vlastni HD vede k dalS§imu snizZeni, ¢asto pod kritické hod-
noty. Snizeni KM mUze predikovat vznik kozZnich defektd.
Vedeni dialyza¢ni strategie proto musi kalkulovat s adekvat-
nim nastavenim ultrafiltrace, které nepovede k rozvoji kritické
kozni perfuze.

Podporeno vyzkumnymi projekty MSM 0021620820, MSM
0021620819, IGA MZ CR NS/9743-4.

Atorvastatin ovliviiuje expresi endoglinu
v experimentalni aterogenezi
'Nachtigal P, "Vecefova L, 2Strasky Z, 3Slanafova M,
2Mi¢uda S, 2Bréakova E.
TFarmaceuticka fakulta v Hradci Kralové,
Katedra biologickych a lekarskych véd
2| ékarska fakulta v Hradci Krélové, Ustav farmakologie
5L ékarska fakulta a FN Hradec Kralové,
Kilinika gerontologicka a metabolicka

Pfedchazejici studie ukazaly, Ze endoglin, homodimerni
transmembranovy protein, je schopen ovlivnit signalizaci
TGF-B a expresi eNOS in vitro a in vivo. V této praci jsme sle-
dovali, zda je atorvastatin schopen ovlivnit expresi endoglinu
a eNOS v pokrogilych aterosklerotickych Iézich u apoE/LDLt-
-deficientnich mysi.

Samice apoE/LDLr-deficientnich mysSi byly rozdéleny do
dvou skupin. Kontrolni skupiné byla podavana pouze stan-
dardni dieta a ve druhé skupiné mySi dostavaly k této dieté
jesté atorvastatin v davce 50 mg/kg a den. U véech mysi byla
poté provedena biochemicka analyza krve, kvantifikace veli-
kosti aterosklerotickych 1ézi a western blot analyza exprese
endoglinu a eNOS v aorté.

Biochemicka analyza prokazala, Zze podavani atorvastatinu
signifikantné zvysilo hladiny celkového, VLDL a LDL choles-
terolu. Naproti tomu vSak atorvastatin snizil velikost atero-
sklerotickych plati a zvysil také expresi endoglinu a eNOS
v aorts.

Zavéerem lze konstatovat, ze atorvastatin je schopen zvy$o-
vat expresi endoglinu a eNOS diky svym nelipidovym ug¢in-
kiim. Navic se zda, Ze exprese endoglinu neni zavisla na hla-
dinach cholesterolu.

Préce byla podporena granty GAUK cislo 129208/C a Vyz-
kumnym zamérem MZO 00179906.

Uloha cytokinl sekretovanych tukovou tkani
v rozvoji metabolického syndromu
'Oliyarnyk O, 'Hubova M, 'Seidlova H, 'Urbanova J,
'Kazdova L, 2Zidek V.

TInstitut kiinické a experimentalni mediciny, Praha
2Fyziologicky ustav AV CR, V.v.i., Praha

V poslednich letech pfibyvaji diikazy o kli¢ové uloze pro-
teind sekretovanych tukovou tkani, adipocytokin(, v patoge-
nezi poruch provazejici metabolicky syndrom. V popfedi
zajmu je adiponektin a recentné identifikovany visfatin. Cilem
nasi studie bylo zjistit souvislost mezi parametry inzulinové
rezistence: hladinou triacylglycerold (TAG), neesterifikova-
nych mastnych kyselin (NEMK), hyperinzulinémii, indexem
adipozity a produkci adiponektinu a visfatinu u experimental-
niho modeld metabolického syndromu.

Pokusy byly provedeny na potkanich samcich neobézniho
kmene hereditarnich hypertriglyceridemickych potkand

(HHTQ) ve stafi 3 a 18 meésicl, krmenych po dobu 14 dni
vysokosacharézovou dietou (70 kal% sachardzy). Kontrolni
skupiny tvofili potkani Wistar odpovidajiciho véku.

V porovnani s kontrolami byly u HHTg potkand zvySeny
koncentrace sérovych TAG (3m : 4,18 + 0,283 vs. 2,5 + 0,5
mM/l; 18m: 5,98 + 0,52 vs. 3,4 + 0,5 mM/l) a NEMK (3m:
0,637 + 0,059 vs. 0,448 + 0,056 mM/I; 18 m: 0,865 + 0,078 vs.
0,467 + 0,042 mM/I), zatimco hladiny adiponektinu ani visfati-
nu nebyly mezi HHTg potkany a kontrolami rozdilné. V pru-
béhu starnuti doSlo u obou skupin ke zhorSeni inzulinové
senzitivity a k poklesu koncentrace adiponektinu v séru (Wis-
tar: 2,81 = 0,5 vs. 6,55 = 0,50 ug/ml; HHTg: 2,12 + 0,42 vs.
5,47 + 0,79 ug/ml). Mezi indexem adipozity a hladinou adipo-
nektinu byla zjisténa inverzni korelace. Koncentrace visfatinu
nebyly pfibyvajicim vékem ovlivnény.

Vysledky naznacuji moznou ulohu adiponektinu v rozvoji
poruch asociovanych s metabolickym syndromem v priibéhu
starnuti. Naproti tomu, nebyla prokazana souvislost mezi
sérovymi koncentracemi visfatinu a parametry inzulinové
rezistence u kontrolnich a HHTg potkan(.

Podpofeno grantem IGA MZ CR NR 9387-3 a GA AV CR
IAA500110805.

Detekce markerll oxida¢niho poskozeni
pfi peroxidaci in vitro
1.2Stanék L.
Ustav patologie 1. LF UK a VVFN, Praha
20ddsleni experimentaini virologie UHKT, Praha

Zvlasteé citlivé k radikalovému poskozeni jsou nenasycené
mastné kyseliny (FA) membran, kde dochazi k peroxidaci
lipidG. Hydroperoxidy FA se rozkladaji na celou fadu produk-
td zejména aldehydy, které vstupuji do dal$ich reakci az na
konec&né fluorescenéni produkty (LFP). Membrany erytrocytd
a celé erytrocyty jsme vystavili peroxidaci in vitro a sledovali
narlst hladiny malonaldehydu (MDA), ktery reaguje s primar-
nimi aminy za vzniku LFP. MDA jsme stanovovali metodou
dle Asakawa a Matsushita. Koncentraci MDA jsme méfili
v triplikatech pfi vinové délce 532 nm fotometricky na spekt-
rofotometru. U LFP jsme méfili excitaéni spektra extraktd
250-400 nm a emisni spektra 300-500 nm vzristajici po
10 nm na fluorimetru. Koncentrace fluoroforli byla vyjadiena
jako relativni fluorescenéni jednotka vztazena na gram
suché vahy. Vzorky jsme odebirali v bodé 0 a pak v ¢aso-
vych intervalech 60, 120, 240, 300 minut a 24 hodin. NarGst
MDA zacal po 60 minuté az do 120 min a byl primérné
60 %. U 40 % mérfeni zlstala hodnota MDA nezménéna.
Produkce LFP byla signifikantnéjSi. Hlavni excitaéni maxi-
mum bylo nalezeno pfi 290 nm a hlavni emisni maximum pfi
350 nm a také ve spektrech 340/410 nm. Tato maxima byla
pouzita pro nasledné kvantitativni stanoveni fluoroford, které
potvrdilo az ¢tyfnasobny nardst hladiny LFP. Celé erytrocyty
jsme odebirali v ¢ase 0, 60, 120, 240 minut a 24 hodin. Kon-
centrace proteind byla 3,3 mg/ml. Nardst produkce MDA byl
primérné 80 %. Produkce LFP byla nejvyznamnéjsi v maxi-
mech pfi 290/350 nm a byla trojnasobna.

Zavérem lze konstatovat, Zze sledovani hladiny MDA je
znacné nespecifické, coz dokazuje znacna kolisavost pro-
dukce MDA (50-120 %) a vysoké procento nestanovitelnych
vzorkll (40 %) a proto nelze tento ukazatel doporudit jako
marker oxida¢niho poskozeni. U LFP se zdaji byt vysledky
signifikantn&jSi s mensi tendenci ke kolisani a tedy pouzitel-
né k prikazu oxida¢niho poskozeni.
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Kardiometabolicky syndrom déti
Stozicky F, Prochazka B.
Lékarska fakulta a FN Plzeri, Detska klinika

Kardiometabolicky syndrom (KMS) zahrnuje problematiku
kardiologickou a metabolickou. Metabolické zmény podmi-
fuji kardiovaskularni nemoci, které jsou vyznamné z hledis-
ka zdravotnického i spoleCenského proto, Ze se stale podile-
ji na celkové mortalité v Ceské republice vice nez 50 %.
Podkladem kardiovaskularnich onemocnéni je aterogeneze,
ktera ma z hlediska pediatrického fadu vyznamnych vlast-
nosti, napfiklad zacatek v détstvi a ve stejném vékovém
obdobi progresi vyznamné modifikovanou pfitomnosti nebo
absenci RF ICHS. V tepnach déti a adolescentu Ize nalézt
jako morfologické projevy aterogeneze inicialni léze a tuko-
vé prouzky, které nepodminuji zadné klinické projevy. Vyz-
namny je preaterom, ktery ma vlastnosti inicialnich lézi
i pokrocilych forem aterosklerézy a potvrzuje tak, ze léze
nachazejici se u déti a adolescentl pfechazeji v 1éze dospé-
lych. Z pediatrického hlediska jsou také vyznamné funkéni
projevy aterosklerézy, které pfedchazeji vzniku zmén struk-
turalnich a jsou ,situovany“ pravé do obdobi détstvi a ado-
lescence. Jsou vyjadieny pfedevsim dysfunkci endotelu.
Spravnost tvrzeni, ze ateroskleréza je pediatricky problém
potvrzuji vysledky fady studii histologicko-patologickych,
epidemiologickych, preklinickych i klinickych. Zakladem kon-
cepce KMS je tendence symptomd, které ho tvofi, vyskyto-
vat se v urcitych rodinach a kumulovat se u jednoho jedince
(soucasné postizeni obezitou, dyslipoproteinémii, hyperten-
zi a inzulinorezistenci a hyperinzulinémii). Existenci KMS
naproti tomu zpochybriuje napfiklad chybéni spole¢ného
patofyziologického jmenovatele vS§ech symptomd, které se
do ného fadi. Soucasny vyskyt obezity, dyslipoproteinémie,
hypertenze a inzulinové rezistence u jednoho ditéte nemusi
sice pro pediatra znamenat KMS, ale pro postizené dité to
vzdy znamend nékolikandsobné zvySené kardiovaskularni
riziko. Nej¢astéji pouzivanou definici KMS u déti je ta, ktera
vychazi z modifikovanych kritériich NCEP/ATP IIl. Podle ni
mizeme o KMS u ditéte mluvit, méa-li 3 nebo vice z nasledu-
jicich odchylek: obezitu, hypetriacylglycerolémii, nizkou hod-
notu HDL-C, arterialni hypertenzi nebo poruSenou toleranci
glukézy. U témér 3000 déti ve véku 5-17 let, které byly
vySetfeny béhem let 2006 a 2007 ve 37 ordinacich PLDD,
jsme obezitu nalezli v 7,9 %, hypetriacylglycerolémii ve
13 %, nizkou hodnotu HDL-C v 7 %, a arterialni hypertenzi
ve 4 %. Terapie déti s KMS zahrnuje dietu, reZimova opatfe-
ni a farmakoterapii.

Projekt podpory zdravi — prevalence obezity
a nadvahy u Skolnich déti
Stfitecka H, Hlubik P.
Univerzita Obrany, Fakulta vojenského zdravotnictvi,
Katedra vojenské hygieny, Hradec Kralove

Uvod. U 8eskych déti se stale dast&ji projevuji zdravotni
problémy, které se dfive tykaly dospélych, napf. vysoka hla-
dina cholesterolu nebo nadvaha a obezita. Pfi¢inou je zejmé-
na vysoky podil zivocisnych tukd v détské stravé. Nadvahou
nebo pfimo obezitou trpi podle dostupnych udajd 13 % Ces-
kych déti.

Projekt. Projekt podpory zdravi ¢. 9985 je dvouletym pro-
jektem zabyvajici se vyskytem obezity, nadvahy a nevhod-
nych stravovacich zvyklosti u populace déti zakladnich Skol
v Kralovéhradeckém, Libereckém a Pardubickém kraji. Pred-
pokladana ucast cca 500 déti v kazdém kraji.

Soubor a metodika. Prozatim bylo provedeno Setfeni na
12 Z8 v Hradci Kralové (844 déti). Byly méfeny zakladni
antropometrické parametry, rozdany dotazniky pohybovych
a vyzivovych zvyklosti — se snahou zhodnotit a podrobnéji
analyzovat stravu $kolnich déti z hlediska pravidelnosti

a kvality. Nutriéni spotfeba byla sledovana formou 24hodino-
vého recallu a k vypoCtu byl pouzit program NUTRIDAN.
Zafazeni do skupin, nadvaha a obezita bylo pomoci vypocto-
vého softwaru RUST.CZ, kde 85 percentil byl bran za hranici
nadvahy a 95 za hranici obezity.

Pribézné vysledky. Pfi porovnani pohlavi nepatrné vyssi
pocet obéznich je ve skupiné dévéat (22 %) chlapci (21 %)
zatimco u nadvahy je to opaéné — chlapci (19 %) a dévcata
(15 %).

S rostoucim vékem klesa % déti, které snidaji. U mladSich
zakl si ve vétsiné pripadd déti nosi svacdinu z domu, % opét
s vékem klesa.

Jako nejoblibengjsi jidlo déti velmi ¢asto uvadéli hranolky
s ke€upem, dale pizzu a ,lahGdky“ z rychlého obé&erstveni.
Vice jak 30 % uvedlo, Ze rychlé obCerstveni navstévuiji pravi-
delné, a to se souhlasem rodicu.

Preference celozrnnych vyrobk( stoupala s vékem, a to
pfedevSim u sle¢en 8. tfid. Ovoce a zeleninu denné konzu-
muje necela polovina zaku.

Zavér. Déti pomérné casto a rychle prebiraji navyky
dospélych, a to jak ty dobré, tak bohuzel i ty Spatné. Pokud
dospéli nesnidaji, nejedi zeleninu, ovoce a celozrnné pecivo
nemohou o¢ekavat, ze déti budou jist jinak — zdravé.

Prace byla podpofena PPZ 9985.

Obezita a renalni riziko
Teplan V, Mare¢kova O.
Kilinika nefrologie TC IKEM a Subkatedra nefrologie IPVZ, Praha

Obezita predstavuje jeden ze zavaznych rizikovych faktord
u nefrologickych nemocnych spojenych s moznosti vzniku
renalniho postizeni i progrese jiz pfitomné rendlni insuficien-
ce.

Pfesné mechanismy vzniku a rozvoje progrese rendlni
insuficience u obéznich nejsou dosud objasnény. Dosud
necetné publikace dokladaji vyznam glomerularni hyperfiltra-
ce, a to predevsim v souvislosti s hypertenzi. Objevuje se
zvyseni filtraCni frakce pfi dilataci aferentni arterioly a zvyse-
ném transkapilarnim tlakovém gradientu. Casto muze byt
spojena se zavaznou systémovou hypertenzi, sympatikotonif
a retenci Na pfi zvy$ené tubularni resorpci. Vyznamnou roli
vSak hraji i metabolické poruchy, spojené s rozvojem dalSich
forem v ramci metabolického syndromu.

Inzulinova rezistence se podili na zvySeni rezistence afe-
rentni arterioly. Hyperinzulinémie dale vyznamné stimuluje
systém renin-angiotenzin-aldosteron, aktivuje proristové fak-
tory pfedevsim IGF-1 a IGF-2. Hyperleptinémie vede k upre-
gulaci cytokinu TGF-B1, coz se mlUze vyznamné podilet na
akcentaci proteinurie. Hyperlipidémie ovliviiuje prostfednic-
tvim LDL- receptori kaskadu profibrogennich cytokind. Zvy-
Send hladina rezistinu a snizena adiponektinu pfispivaji
k rozvoji inzulinorezistence.

Metabolicky syndrom (MS) s obezitou je tvofen souborem
metabolickych poruch vedoucich k vzestupu rizika kardiova-
skularnich onemocnéni. Z tohoto hlediska predstavuji zvlast-
ni rizikovou skupinu nemocni po transplantaci ledviny (Tx).
Primarni renalni onemocnéni je spojeno ¢asto s proteinurii,
nasledna dlouhodoba dialyzaéni 1écba s chronickymi infla-
maénimi procesy. Usp&$na transplantace obnovi renalni
funkce a predstavuje tak nepochybné vyznamny pozitivni
faktor. Na strané druhé, podavani imunosupresivnich léku
(pfedevSim prednisonu) a obecné vySSi pfisun energie
v potravé vede k ¢astému vyskytu obezity (25-35 % v prvnim
roce po transplantaci) a v fadé pfipadu i k rozvoji MS. Vzhle-
dem k celosvétové zméné dietniho stylu a ubytku pohybové
aktivity ma narlst vyskytu obezity s diabetem charakter pan-
demie a bez dlouhodobych systémovych dietologicko-rezi-
movych opatfeni nelze jeho vyskyt snizit.
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Aktivita antioxida¢nich enzymu
u pankreatopatii
Vavrova L, Kodydkova J, Krechler T,
Tvrzicka E, Zak A.

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

Uvod. V etiopatogeneze nékterych chorob pankreatu jako
je akutni pankreatitida (AP), chronicka pankreatitida (CHP)
i karcinom pankreatu (KP) se pfedpoklada ucast reaktivnich
kyslikovych a dusikovych slou€enin. Mezi primarni antioxi-
danty enzymové povahy patfi katalaza (CAT), glutation per-
oxidaza (GPX), glutathionreduktéza (GR), superoxiddismuta-
za (SOD) a paraoxonaza (PON1) a hlavnim neenzymovym
antioxidantem je redukovany glutathion (GSH).

Metodika. Do studie bylo zafazeno 30 pacientll s karcino-
mem pankreatu, 30 pacientll s chronickou pankreatitidou
a 30 zdravych kontrol, skupiny byly sparovany na zakladé
véku a pohlavi. Pro v8echny skupiny byly vylu¢ovacimi krité-
rii: zavedena terapie antioxidanty (farmakologické davky vita-
minu C a E, allopurinol, N-acetylcystein), chronicka dialyza
a imunosuprese. Pro pacienty s CHP déle generalizace
tumoru a chemoterapie. Odbéry krve byly provadény po celo-
no¢nim laénéni. Aktivita CAT, GPX1 a GR byla stanovena
spektrofotometrickymi kinetickymi metodami v hemolyzova-
nych erytrocytech. Koncentrace redukovaného glutationu
byla stanovovana v extraktu z erytrocyt(.

Vysledky. V nasi studii jsme sledovali aktivity antioxidac-
nich enzyma CAT, GPX1 a GR a dale koncentrace antioxi-
dantl GSH. Byly zjistény vyznamné snizené hodnoty aktivit
CAT (p < 0,05) a GPX1 (p < 0,001) u pacient s KP ve srov-
nani s kontrolni skupinou a stejné tak u pacientd s CHP ve
srovnani s kontrolni skupinou (p < 0,05 resp. p < 0,01).
U pacientl s KP byly signifikantné snizené koncentrace GSH
(p < 0,05) v porovnani s kontrolami. Pacienti s CHP méli sig-
nifikantné zvySenou aktivitu GR (p < 0,05) ve srovnani s pa-
cienty s KP i s kontrolni skupinou.

Zavér. Z nasich vysledkl vyplyva, Zze karcinom pankreatu
a chronicka pankreatitida jsou onemocnéni spojena se zvy-
Senym oxidacnim stresem.

Podporovéno granty IGA MZ CR: NR/9528-3, NS 9769-4.

Vztah adiponektinu a celkové mortality
hemodialyzovanych pacientu
Wostry M, "Rajdl D, 2Eiselt J, SMalanova L,
Trefil L, "Racek J.

"Ustav Klinické biochemie a hematologie LF UK a FN, Pizeri
21. interni Klinika LF UK a FN, Plzeri
SDialyzacni stredisko B. Braun Avitum, Plzeri

Vychodisko. Snizend hladina adiponektinu (ADPN) je
spojena se zvy$enou mirou kardiovaskularniho rizika za riz-
nych klinickych podminek. Prognostické studie u hemodialy-
zovanych (HD) pacientd vSak poskytuji rozporuplné vysledky
a vyznam méfeni ADPN pro predikci pfeziti v této populaci je
nejasny.

Cil. V prospektivni kohortové studii zjistit vztah mezi inicial-
ni hladinou ADPN a celkovou Umrtnosti HD pacientu.

Metodika. Do studie bylo zafazeno 196 pacientll (median
(interkvartilové rozpéti); vék = 68 (59, 75-74) let, trvani dialy-
zy = 16,5 (5-38,5) mésict, BMI = 26,63 (23,99-30,1) kg/m?;
76 muzl). Sérové hladiny ADPN nala¢no byly méfeny pomo-
ci komeréné dostupného ELISA kitu.

Vysledky. Béhem doby sledovani (28 (10-36) mésicll)
zemfrelo 88 pacientud (45 %). Zemfeli pacienti méli signifikant-
né vyssi hladiny ADPN nez prezivsi (22,76 (15,87-35,03) vs.
16,65 (9,87—26,3) mg/l, 95% CI pro rozdil 9,1-2,7 mg/l,
p < 0,001). Analyza pfeZiti byla provedena pomoci Kaplan-
Meierovy metody a Coxova modelu proporcionalnich rizik pfi
rozdéleni populace na tfi skupiny dle tercilll koncentrace

ADPN. V mnohoc¢etném Coxové regresnim modelu (adjusto-
vaném na veék, pohlavi, BMI, trvani HD a hladinu albuminu
a CRP) se ADPN jevi jako signifikantni nezavisly prediktor
celkové mortality HD pacientl (relativni riziko 1,36, 95% CI
1,02-1,80, p = 0,038).

Zaveér. NaSe vysledky ukazuji, Zze relativné vyssi hladiny
ADPN u HD pacientl nezavisle predikuji celkovou mortalitu,
a podporuji tak hypotézu, ze hladina ADPN v populaci s vyso-
kym KV rizikem nemusi odrazet jeho protektivni ucinek, ale
spiSe zavaznost onemocnéni. V tomto kontextu by ADPN
mohl byt obrazem postupného chradnuti a miry katabolismu
u dialyzovanych pacientd.

LifeFactor a jeho neo¢ekavany vliv na
kardiovaskularni onemocnéni
Votruba M.

MiVoLa Praha

Klasicka farmakologie je od své podstaty omezovana ved-
lejSimi vlivy IéCiv. Moderni doba se snazi eliminovat vedlejsi
vlivy 1éka tim, Ze se stale vice obraci k pfirodnim zdrojim.
Velice zajimavé vysledky, dosazené na poli kardiovaskularni
prevence, pfinesly slouceniny, odvozené od flavonu. In sensu
stricto se jedna o derivaty 2-arylbenzopyranu s pfipojenim
vedlejdiho aromatického substituentu v poloze C-2 chroma-
nového cyklu.

Uz i ty nejjednodudsi z nich mohou sehrat dilezitou
ochrannou funkci. Pfikladné Quercetin se navazuje na fosfo-
lipazu A2 a eliminuje jeji dalSi metabolické pochody.

Nejnovéji se vyzkum orientoval na skupinu polymetoxylo-
vanych flavond ( PMFs). Jejich typickymi predstaviteli jsou
nobiletin a tangerin.

Nobiletin zastavuje produkci superoxidového radikalu, bra-
ni usazovani lipidovych poviak(l na sténach cév a inhibuje
¢innost enzymu 2-cyklooxygenazy. Tangeretin snizuje synté-
zu triacylglycerolll a snizuje produkci proteinové &asti lipo-
proteint LDL- ApoB. Vzhledem k tomu, Ze frakce HDL ne-
obsahuje ApoB, neni koncentrace HDL snizovana. Oba
zminéné flavonoidy jsou obsahem preparatu LifeFaktor.
V tomto pfipravku je jesté dopliuji derivaty tokoferolu, tokot-
rienoly. Tokotrienoly zasahuji pfimo do syntézy cholesterolu
a blokuji aktivitu HMG-CoA reduktazy 4-6. Kromé toho se
také podileji na snizovani syntézy jiz zminénych ApoB &astic.
Konzumaci tokotrienolll je nutné kombinovat s dostateCnym
pfijmem vitaminu C. Vlastni inhibi¢ni U¢inek spocgiva ve sni-
Zeni akumulace esterd cholesterolu v acetylovanych LDL
Casticich obsazenych v makrofazich. Tento postup neni
v souvislosti s expresi receptoru SR-A na povrchu bunék a je
vlastnim ucinkem téchto flavonoid.

Plsobeni fenofibratu na metabolismus
Ié¢iv u potkana
1Zacharova A, 'Vegefa R, 'Siller M, "Matuskova Z,
2Anzenbacherovéa E, 'Anzenbacher P.
Ustav farmakologie LF UR Olomouc
2(stav Iékar'ské chemie a biochemie LF UP Olomouc

Cytochromy P450 (CYP) jsou rodinou jaternich hemopro-
teinovych enzymi plsobicich v 1. fazi metabolismu nékte-
rych 1éCiv. Lidska forma CYP2C9, ktera se uc¢astni metabolis-
mu |éCiv, jako je diklofenak, ibuprofen nebo warfarin,
odpovida potkani formé CYP2C11. V naSich experimentech
jsme zjistili, ze po podavani Siroce preskribovaného hypolipi-
demika fenofibratu (FF) dochazi k inhibici exprese potkaniho
CYP2C11. Tato prace ma potvrdit, zda se tato inhibice proje-
vi také snizenou schopnosti tohoto enzymu metabolizovat
diklofenak, jenz je substratem této formy cytochromu P450.
Potkani — samci kmene Wistar byli krmeni 3 tydny (ad libi-
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tum): standardni dietou — STD; STD + 0,1% fenofibratu nebo
STD + 0,3% fenofibratu. Diklofenak byl podan sondou do
zaludku ve dvou davkach (s dvouhodinovym odstupem) po
10 mg/kg. V celkové anestezii byla provedena exsanguinace
z bifurkace aorty a odebrana jatra. Po ziskani mikrozomalni
frakce byla stanovena aktivita cytochrom( P450 metabolizuji-
cich diklofenak.

Shrnuti. Metodou Western blotu se na uUrovni proteinu
potvrdily pfedchozi vysledky ziskané na urovni mRNA (Real-
time PCR). Fenofibrat vyznamné snizoval expresi CYP2C11
u potkan krmenych standardni laboratorni dietou. Aktivita

cytochroml P450 metabolizujicich diklofenak na 4-hydroxy-
diklofenak v jatrech vzrlstala se zvySujici se koncentraci FF,
coz naznacCuje, Ze i pfes inhibici CYP2C11 fenofibratem se
na metabolismu diklofenaku podileji i dalsi enzymy z podro-
diny cytochrom@ P450. Dle literatury by to mohl byt napfiklad
CYP2C6 nebo CYP3A1. Tyto vysledky by mohly pfispét ke
studiu moznych interakci 1éCiv na cytochromu P450.

Autofi dékuji za financni podporu grantu GA CR
305/09/1177, GA CR 303/09/H048 a MSM 6198959216.

Spojeni HIV S IL-10 a vyvoj
AIDS

Interleukin-10 (IL-10) je pleiotropni
cytokin s funkci jak imunosupresivni,
tak imunostimulacni. Hraje roli v infek-
cich a v autoimunité a muze selektivné
potlacit genové polymorfismy, vedouci
ke genomické koexistenci riznych hap-
lotypl, které se uc€astni rozli€nych pato-

gennich aktivit béhem genomické evo-
luce. Autofi se soustfedili na 21. nu-
kleotid lidského IL-10 genu a vySetfili
variace srovnanim s jinymi sav¢imi
sekvencemi. Také se zajimali o spojeni
korespondujicich haplotypll progrese
HIV a nalezli spojeni s IL-10. Vysledky
jejich  zkoumani jsou kompatibilni
s existujici hypotézou, ze polymorfis-
mus v tomto genu reflektuje balanci his-

torické adaptivni odpovédi na autoimu-
nitu, infekci a na jiné chorobné vlivy.

Literatura:

Oleksyk TK, et al. Extended IL10
haplotypes and their association with
HIV progression to AIDS. Genes and
Immunity 2009; 10: 309-322.

P. Bartak

Genetika IL-6 v uéinnosti
terapie hepatitidy

Chronicka infekce hepatitidy virem C
(HCV) postihuje téméf 170 milion osob
na celém svété. Lé¢eni HCV pegylova-
nym interferonem-a-2a je uspésné
v eradikaci viru jen asi v 30-80 %. IL-6
je dulezity cytokin, ktery je ucasten

v imunitni reakci na infekéni agens a in
vitro, ukazuje na variace genetickych
odpovédi hostitele, hlavné haplotyp(,
které mohou postihnout IL-6 expresi.
Nalezy ilustruji komplexnost genetické
regulace IL-6 a moznou dullezitost hap-
lotypl pfi expresi IL-6. Je podporfena
mozna dulezitosti genetické variaci
genu IL-6 pfi odpovédi na Ié¢eni HCV.

Literatura:

Yee LJ, et al. Interleukin-6 haploty-
pes and the response to therapy of
chronic hepatitis C virus infection.
Genes and Immunity 2009; 10:
365-372.

P. Bartak

Genetika v psoriaze

Psoridza je autoimunitni onemocné-
ni s projevy zanétu a hyperproliferace
v kiiZi a v kloubech. Ma multifaktorialni
genetickou bazi. Byla jiz dfive mapova-
na PSORS1, nejvétsi gen v MHC, sou-
sedici s HLA-Cw®. Ve studii byla potvr-
zena tfi mista, kter4d ukazuji na
spojitost (HLA-C, IL12B, IL23R) a dalsi
Ctyfi, které identifikuji nové signaly
v blizkosti plausibilnich genovych kan-

didatd (/IL23A, IL4/IL13, TNFAIP3 and
TNIP1). Také byl ukazan INF-y v léCe-
ni, kdy je idukovan mRNA IL-23 a pro-
tein v burikach antigen prezentujicich
APC, coz vede k proliferaci CD4+
a CD8+ pamétovych bunék s expresi
IL-17. Zbyva jesté identifikovat funkéni
varianty, ale zda se, ze geneticka vari-
anta /L4/IL13 locus pfispiva k INF-y
z Th1, podporujici expanzi IL-17+T
bunék pfi dodavce IL-23 z APC. Nega-
tivni regulace zanétlivych signall z osy
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NF-xB je posSkozena genetickou vari-
antou TNFAIP3 and TNIP1.

Literatura:

Elder JT, et al. Genome-wide asso-
ciation scan yields new insights into the
immunopathogenesis of psoriasis.
Genes and Immunity 2009; 10:
201-209.

P. Bartak
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V. mezinarodni antropologicky kongres
dr. AleSe Hrdlicky

»,Quo vadis homo ...

societas humana?«

Praha - Humpolec, 2.-5. zaFri 2009

Ve dnech 2. az 5. zafi 2009 probéhl v Praze a v Humpolci
jiz V. mezinarodni antropologicky kongres dr. AleSe Hrdlicky
pod hlavickou ,,Quo vadis homo ... societas humana (kam
kraci§, Clovéce ... lidstvo?)“. Kongres se konal u pfilezitosti
140. vyro¢i narozeni dr. AleSe Hrdlicky, rodaka z Humpolce.
Védecka jednani probihala v Praze a v Humpolci se uskutec-
nil ,Memorial dr. Alese Hrdlicky“. Hlavnimi organizatory kon-
gresu byly Ceska spolecnost antropologicka Ceské Iékarské
spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP) a mésto
Humpolec, dale Katedra antropologie a genetiky Clovéka,
Katedra demografie a geodemografie Pfirodovédecke fakulty
Univerzity Karlovy v Praze, Narodni muzeum v Praze a Ces-
k& demografickd spole¢nost. Patronat nad kongresem pfijali
MUDr. Pfemysl Sobotka, pfedseda Senatu Parlamentu Ces-
ké republiky, MUDr. Pavel Bém, primator hlavniho mésta Pra-
hy, MUDr. Jifi B&€hounek, hejtman kraje Vysocina, PhDr. Vla-
dimir Spidla, evropsky komisaf pro zaméstnanost, socialni
véci a rovné prilezitosti a za akademickou obec
prof. RNDr. Vaclav Hampl, DrSc., rektor Univerzity Karlovy
v Praze, a prof. RNDr. Bohuslav Gas, CSc., dékan Pfirodo-
védeckeé fakulty UK.

Slavnostni zahgjeni kongresu probéhlo v prostorach staro-
slavného Karolina ve stfedu 2. zafi v pozdnéjSich odpoled-
nich hodinach za pfitomnosti vy$e uvedenych patronll. Zaha-
jovaci projev prednesl doc. RNDr. Pavel Blaha, CSc.,
prezident organiza¢niho vyboru kongresu. Poté nasledovaly
projevy vySe uvedenych. JeSté pfed samotnym zahajenim
kongresu byli ¢lenové Koncilu Evropské antropologické aso-
ciace, ktery v Praze v ramci kongresu zasedal, zvani predna-
Sejici, vybrani svétové uznavani antropologové a zastupci
mésta Humpolce pfijati primatorem hlavniho mésta Prahy
v Brozikové salu Staroméstské radnice.

V dopolednich hodinach ve &tvrtek 3. zafi a v patek 4. zafi
probihaly plenarni pfednasky v prednaskovém sale Anato-
mického Ustavu 1. [ékafské fakulty UK vyznamnych badateld
z oblasti antropologie, ale i genetiky, demografie a etologie —
pfednasejicimi byli v abecednim poradi: Beets G. (Nizoze-
mi), Bogin B. A. (Velka Britanie), Frayer D. W. (USA),
Mortier G. (Belgie), Said G. Z. (Egypt). Dalsi jednani probiha-
la v deseti sekcich v prostorach biologické sekce PfF UK
a v Narodnim muzeu. Kromé Ustnich referatd bylo mnozstvi
sdéleni prezentovano i v posterové sekci. V etologické sekci

byly rovnéz pfedneseny dvé plenarni pfednasky (Bailley M.
z USA a Perrett D. ze Skotska).

Stejné jako jiz v nékolika pfedchozich Hrdlickovych kon-
gresech probéhlo i tentokrat ,The 11t Prague — Sydney —
Lublin Symposium®, kterém bylo organizovano Spole¢nosti
pro pojivové tkané CLS JEP, Spoleénosti ortopedicko-pro-
tetickou CLS JEP a Ambulantnim centrem pro vady pohy-
bového aparatu, s.r.o. Stézejni problematikou byla ortope-
dicka antropologie. V pribéhu sympozia bylo pfedneseno
celkem 23 odbornych referatd, prezentovany byly dva
postery.

Sympozia se zUc¢astnilo 46 Ucastnik(l, odbornik( v obo-
rech: ortopedie, antropologie, pediatrie, osteologie, genetiky,
biochemie, ortopedické protetiky, radiologie, rehabilitace aj.

V patek 4. zafi byli u€astnici pfepraveni do Humpolce, kde
se uskute¢nil memorial dr. AleSe Hrdlicky. Také pro tuto pfile-
zitost byly pro pfitomné pfipraveny dvé plenarni pfednasky:
Strouhal E. (Ceska republika) a Ubelaker D. (USA). Souéasti
programu memorialu bylo pro Hrdlickovy kongresy tradi¢ni
udélovani pamétnich medaili dr. A. Hrdlicky. Touto medaili
byli na navrh Hlavniho vyboru Ceské spoleénosti antropolo-
gické vyznamenani Ctyfi zahraniéni a dva ¢e&ti nominovani
badatelé. Coby obdobu Cestného obcéanstvi udélilo mésto
Humpolec medaili rovnéz tfem vyznamnym humpoleckym
rodakim. Program zpestfilo sélo klasické kytary a vystoupeni
péveckého sboru. Po odborné ¢asti méli u¢astnici moznost
seznamit se s pamétihodnostmi mésta a prohlédnout si
Muzeum dr. AleSe Hrdlicky. Memorial byl ve vecernich hodi-
nach zakoncen spole¢enskym vecerem a odjezdem do Pra-
hy, kde v sobotu pokracovala jednani v sekcich, a v poled-
nich hodinach byl kongres zakoncen.

Na kongresu odeznélo 11 plenarnich prfednasek. V sek-
cich bylo prfedneseno 103 referatt a bylo prezentovano 58
posterl. Na kongres zavitalo vice jak 250 ucastnikd z 28
zemi vSech péti kontinentd. Vice jak 85 bylo studentd.

doc. RNDr. Pavel Blaha, CSc.

prezident organizacniho vyboru kongresu a pfedseda
Ceské spolecnosti antropologické CLS JEP
Prirodovédecka fakulta UK

Vinicéna 7, 128 44 Praha 2

e-mail: blaha @natur.cuni.cz
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The 11th Prague-Sydney-Lublin
Symposium, Topic:
Orthopaedic Anthropology

Praha, 2.

Soucasti V. mezinarodniho antropologického kongresu
dr. AleSe Hrdlicky bylo The 11 Prague-Sydney-Lublin Sym-
posium, Topic: Orthopaedic Anthropology, které usporadaly
ve dnech 2.—4. zafi 2009 Spolecnost pro pojivové tkané CLS
JEP, Spole¢nost ortopedicko-protetickda CLS JEP a Ambu-
lantni centrum pro vady pohybového aparatu s.r.o.

CESKSL i
LEKARSKA Sgﬁ‘“m

Obr. 1. Doc. RNDr. Pavel Blaha, CSc., prezident organizaéniho
vyboru kongresu, jehoz souéasti bylo The 11th Prague-Sydney-
Lublin Symposium — téma Ortopedicka antropologie, zahajil
Hrdlickav kongres v Lékarském domé v Praze

Sympozium se konalo v Lékafském domé v Praze
a zahdjil jej pfedseda Spole¢nosti pro pojivové tkané Ces-
ké lékafské spoleénosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS
JEP) a organizator sympozia doc. MUDr. lvo Mafik, CSc.
a doc. RNDr. Pavel Blaha, CSc., prezident Hrdli¢kova kon-
gresu. Byli pfivitani ¢estni hosté: profesor Galal Zaki Said
(ortoped, Asiut, Egypt) a profesor Geert Mortier (genetik,
Ghent, Belgie). Prezident CLS JEP prof. MUDr. Jaroslav
Blahos$, DrSc. pfedal obéma Cestnym hostim diplomy
a Cestné medaile Jana Evangelisty Purkyné. Prvniho dne
se aktivné zucastnili dva ¢esti svétové znami antropolo-
gové — doc. RNDr. Miroslav Prokopec, DrSc. a prof.
MUDr. RNDr. Eugen Strouhal, DrSc., ktery je svétové
uznavanym egyptologem. Doc. RNDr. Miroslav Prokopec,
DrSc., ktery se v tomto roce dozil 86 let ve velmi dobré
télesné i duSevni kondici, byl ocenén medaili za zasluhy
o rozvoj védy Spoleénosti pro pojivové tkané CLS JEP.
V fizeni sekci se vystfidali prof. MUDr. Josef Hyanek,
DrSc., prof. MUDr. Eugen Strouhal, prof. ing. Miroslav
Petrtyl, DrSc., doc. MUDr. Ivo Mafik, CSc. a prof. Georg
Neff (ortoped, ortopedicky protetik, Berlin, Némecko), kte-
ry se podélil s ucastniky o své celozivotni zkuSenosti
v diagnostice a Ié€eni vrozenych defektl dolnich konce-
tin. Na odborny program prvniho dne sympozia navazal
slavnostni ceremonial zahajeni V. mezinarodniho antro-
pologického kongresu AleSe Hrdlicky v Karolinu zakonce-
ny uvitaci recepci v historickych prostorach.

Druhy den sympozia zahajila Sekce détské ortopedie, které
dominovali kolegové z Lublinu — Zaci prof. MUDr. Tomasze
Karskiho, PhD. Vedenim byli povéreni prof. MUDr. Jaromir
Kolaf, DrSc., odb. as. MUDr. Jacek Karski (ortoped, Lublin,

-4. zari

y vy

2009

Polsko) a doc. MUDr. Ivo Mafik, CSc. Odpoledni program
vedeny prof. ing. Miroslavem Petrtylem, DrSc., odb. as.
MUDr. Miloslavem Kuklikem, CSc. a doc. MUDr. Ivo Mafikem,
CSc. byl zaméren na klinickou antropologii a biomechaniku.
Byly prezentovany i prace Ph.D. studentli Katedry antropolo-
gie a genetiky Clovéka PFirodoveédecké fakulty UK a Katedry
anatomie a biomechaniky FTVS UK. Ke v§em prfednaskam se
rozvinula velmi zajimava a pou¢na diskuze vzhledem k téma-
tim a uc€astnikim z rdznych obori. Nasledovala spole¢na
vecere UCastnikl sympozia v nedaleké restauraci.

Dopoledni program tfetiho dne sympozia byl veden
prof. MUDr. J. Hyankem, DrSc., prof. MUDr. T. Karskim, PhD.
a doc. MUDr. . Mafikem, CSc. Zivé byly diskutované referaty
z oblasti biomechaniky, molekularni genetiky, klinické geneti-
ky a pediatrie. Po zhodnoceni a oficialnim zakon&eni sympo-
zia, pfi kterém byli uc¢astnici pozvani na dal$i 12. sympozium
Praha-Sydney-Lublin, které je planovano na podzim roku
2010, se kolegové rozjeli do svych domovu. Zahrani¢ni hosté
se zUcastnili spoleéného odpoledne vsech ucastnikd Hrdlic-
kova kongresu, které se tradi¢né konalo v Humpolci, rodisti
dr. AleSe Hrdlicky.

V ramci sympozia bylo pfedneseno celkem 23 odbornych
referatl, prezentovany byly dva postery. Symposia se zuc¢ast-
nilo 46 ucastnikl, odbornik( v oborech ortopedie, antropolo-
gie, pediatrie, osteologie, genetika, biochemie, ortopedicka
protetika, radiologie, rehabilitace aj.

Obr. 2. Cestni hosté sympozia a kongresu: prof. MUDr. Galal Zaki
Said (Egypt) — 1. zleva, prof. MUDr. Geert Mortier (Belgie) —
3. zleva; pfedsedajici prof. MUDr. RNDr. Eugen Strouhal, DrSc. —
2. zleva; prof. MUDr. Josef Hyanek, DrSc. — 4. zleva
a doc. MUDr. Ivo Mafrik, CSc. — 5. zleva

Pro upfesnéni uvadime anotaci zcela nového tématu,
resp. pfedmétu Ortopedicka antropologie:

Téma Ortopedicka antropologie se zabyva aplikaci
poznatk( o vyvoji skeletu a jeho funkéni adaptaci v ortopedic-
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ké praxi. Vénuje se pfesnému ovéfovani abnormalit lidského
téla v€etné asymetrie, vrozenym nebo ziskanym deformitam
a jejich vyvoji, disproporcionalité verifikované metodami
antropometrickymi, denzitometrii, vypocetni tomografii, mag-
netickou rezonanci, mikroskopicky, histologicky, histochemic-
ky, elektronmikroskopicky, biochemickymi a biomechanicky-
mi metodami apod. Pfesné charakterizuje vrozené skeletalni
vady nebo ziskané deformity kostry po urazech anebo
v dusledku ortopedickych, metabolickych a infekénich chorob
na makro-, mezo-, mikro a nanourovni. Vhodny je i archeolo-
gicky skelet. Tematicka oblast zahrnuje etiopatogenetické
pfi¢iny abnormalit skeletu (mutace genu) a riistovych poruch.

Oznaceni Ortopedicka antropologie bylo poprvé pouzito

profesorem Philipem Valentinem Tobiasem (anatom a antro-
polog, Johannesburg, South Africa), kdyz jako prezident
»Mezinarodniho antropologického kongresu — Antropologie
a spole¢nost® (Praha — Humpolec, 22. az 24. kvétna 2003)
hodnotil sekci kongresu ,Komplexni pfistup k vrozenym a zis-
kanym vadam pohybového ustroji“.

doc. MUDr. Ivo Mafik, CSc.

predseda Spolecnosti pro pojivové tkané CLS JEP
Ambulantni centrum pro vady pohybového aparatu, s.r.o.
Olsanska 7, 130 00 Praha 3

e-mail: ambul_centrum @volny.cz

I1l. ostravské angiodny - komplexni
problematika ischemické choroby
dolnich koncetin

Ostrava, 7. a 8. zari

Ve dnech 7. a 8. zafi 2009 probéhly v Ostravé pod zastitou
Ceské angiologické spole¢nosti jiz Ill. ostravské angiodny
pofadané Vaskularnim centrem Vitkovické nemocnice Ostra-
va za Uzké spoluprace radiodiagnostického oddéleni Nemoc-
nice Tfinec Podlesi, II. interni kliniky VSeobecné fakultni
nemocnice Praha a radiodiagnostického oddéleni Fakultni
nemocnice Ostrava-Poruba. Hlavnim tématem odborného
multioborového setkani, na kterém bylo pfitomno 120 lékafl
a 130 sester pfedevsim z obor( angiologie, cévni chirurgie,
intervencni radiologie a diabetologie, byla problematika ate-
rosklerotického postizeni cév dolnich koncetin (ICH DK) ve
stadiu intermitentnich klaudikaci, akutni a kritické koncetino-
vé ischémie a zvlastni zfetel byl vénovan problematice dia-
betické nohy. Vzajemné se konfrontovaly rizné postupy lé¢-
by aterosklerotického postizeni, a to 1éCba endovaskularni,
cévné chirurgicka a lécba konzervativni. Hned udvodem je
vSak tfeba zdlraznit, Ze tyto tfi zakladni zpUsoby |éEby posti-
Zeni tepen dolnich koncetin se u pacientll nesmi brat jako
zpUsoby lécby konkurencéni, ale jako zpUsoby léCby vzajem-
né se doplfujici, Sit¢é na miru jednotlivym pacientim podle
typu postizeni.

Siroce byla diskutovana vzajemna spoluprace ambulant-
niho specialisty Ci praktického lékafe s Vaskularnim centrem,
ktera spociva predevsim v dukladném predavani informaci
o pacientech odesilanych do téchto center. Vaskularni cent-
rum nemuze vzhledem k systému své prace znat Ci zjistit
podrobné a dlouhodobé informace o zdravotnim stavu pa-
cienta, nezna jeho potfeby a kvalitu zivota. VSechny tyto
informace vSak hraji vyznamnou roli v rozhodovani o zpliso-
bu zvolené lécby. Bylo zdlraznéno, Ze by pacient mél byt
specialistou informovan, jaka vysSetfeni i vykony se budou
bé&hem hospitalizace provadét a jakym zplsobem. To samo-
zfejmeé je zajisténo systematickou vychovou odesilajicich
specialistd Vaskularnim centrem formou stazi, pofadanim
pravidelnych odbornych seminaf(, osobni komunikacfi
a vyjasnovani si spornych nalezu ¢i nesrovnalosti. V podsta-
té si Vaskularni centrum své spolupracujici ambulantni spe-
cialisty vychovava, eruduje a pfizplisobuje jejich praci stan-
dardim prace Vaskularniho centra. Odesilajici specialista
samozfejmé poté vyzaduje, aby pacienti byli vySetfeni
a oSetreni Spickovymi odborniky, Spickovou technikou, s pfi-
méfenym rizikem komplikaci. Rozsahla diskuze se taktéz

@ 4 4

2009

rozproudila na téma multidisciplinarni indika¢ni komise, jeji-
ho optimalniho slozeni a vyznamu pfi feSeni aterosklerotic-
kého postizeni tepen dolnich koncetin. Multidisciplinarni indi-
kacéni komise zde byla definovana jako skupina vysoce
specializovanych odbornik riznych oborli, kterd hodnoti
nejenom vlastni nalez na tepnach pacienta, ale taktéz hod-
noti pacienta celkové s ohledem na jeho zdravotni rizika.
Pokud se konkrétné jedna o postizeni tepen dolnich konce-
tin, potom by se komise méla skladat z angiologa, cévniho
chirurga a endovaskularniho specialisty. Nékolikrat bylo zd(-
raznéno, ze nejenom anatomicky nalez na tepnach DK, ale
i celkové operaéni riziko rozhoduje, ktery ze zpusobu 1é€by
bude u pacienta zvolen. Na zéakladé zhodnoceni vSech téch-
to informaci je poté vybran optimalni zpusob lécby, a to
endovaskularni, cévné chirurgicky ¢i konzervativni (medika-
mentozni a intenzivni trénink). BEhem tohoto procesu vSak
nikdy nesmi byt zapomenuto na pfani a preference samotné-
ho pacienta, ktery nam své rozhodnuti stvrzuje podepsanim
informovaného souhlasu s vykonem.

Odbornym setkanim se taktéz neustale prolinala diskuze
0 vzajemné spolupraci angiologa, cévniho chirurga a endo-
vaskularniho specialisty a organizace péce o pacienty s ICH
DK, predevS§im poté pfi feSeni problematiky ,diabetické
nohy*“. Bylo zdlraznéno, Ze nelze srovnavat endovaskularni
a cévné chirurgicky zpUsob 1é¢by, ¢i je dokonce stavét jako
metody konkurenéni. Obzvlasté se to tyka skupiny pacientl
s diabetem, ktera ma nékteré charakteristické rysy postizeni.
Postizeni je povSechné, Casto charakterizované dlouhymi
uzaveéry, a to predevSim tepen v oblasti pod kolenim klou-
bem, kde je jakakoliv Ié¢ba problematicka. Jak jiz bylo fece-
no, kazdy pacient a obzvlasté pacient s cukrovkou, musi byt
hodnocen komplexné a musi mu byt vybran na zakladé
zhodnoceni multioborové indikaéni komise optimalni typ é¢-
by. Ve velkych, dobfe fungujicich vaskularnich centrech, kde
dobfe spolupracuji cévni chirurgové a endovaskularni speci-
alisté, mizeme dokonce pacientim nabidnout i kombinaci
obou téchto metod — tzv. hybridni vykony. Pfi téchto vyko-
nech se spoji v jedné dobé vykon cévné chirurgicky a vykon
endovaskularni, tim se zajisti lepSi vysledek 1éCby a dlouho-
dobéjsi prichodnost rekonstrukce. Proto je tfeba zduraznit,
Ze pro pacienta nevybirame endovaskularni ¢i cévné chirur-
gicky zpUsob Ié¢by, ale takovy zpUsob Ié¢by ¢i jeho kombina-
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ci, ktery pacientovi zajisti co nejmensi rizikovost, vysokou
Uspésnost, maximalni ulevu od potizi a dlouhodobou pri-
chodnost.

V sekci zaméfené pouze na problematiku diabetické nohy
bylo opakované zdUraznéno, Ze pouze revaskularizace
u pacienta s cukrovkou nestaci, pokud dobfe nefunguje
systém komplexni podologické péce (péce o pacienta se syn-
dromem diabetické nohy), ktery by mél byt zalenén do
systému vaskularniho centra &i s nim tésné svazan. Byl defi-
novan systém optimalni péce o diabetiky se syndromem dia-
betické nohy, a to jako systém v&asné a kvalitni diagnostiky
syndromu, komplexni, vysoce agresivni a uc¢inné lé¢by diabe-
tu a rizikovych faktorli aterosklerézy s velmi tésnou navaz-
nosti na moznosti cévné chirurgické ¢i endovaskularni 1é¢by,
protetickou péci a péci specializujici se na Ié¢bu chronickych
ran. Jediné timto komplexnim a multioborovym pfistupem je
mozné snizit v nasi populaci hrozici narist amputaci dolnich
koncCetin, a to pfedevSim u syndromu diabetické nohy.

V ramci kongresu byly dale diskutovany postupy konzerva-
tivni 1é¢by ICH DK, a to nejen medikamentdzni ¢i formou
intenzivniho intervalového tréninku, ale i nové, moderni, rych-
le se rozvijejici metody transplantace kmenovych bunék
a aplikace rGstovych faktord angioneogeneze. Posledné jme-
novanymi metodami jsou lé€eni pacienti s nejzavaznéjSimi
projevy postizeni tepen, které jiz nelze 1écit endovaskularné
¢i cévné chirurgicky a ktefi jsou proto bezprostfedné ohroze-
ni ztratou koncetiny. Na jedné strané bylo zddraznéno, Ze
jakykoliv zpUsob revaskularizace postizeni je nejlepSim zpuU-
sobem |éCby a dava nejvétsi nadéji na odeznéni potizi, na
druhé strané vSak bohuzel i v dnedni dobé to u nékterych
pacientll, a to prfedevsim pacient s diabetem, neni mozné.
Lécba téchto pacientll transplantaci kmenovych bunék ¢i
aplikaci ristovych faktorl je poté jejich posledni nadéji jak
koncetinu zachranit. Bylo prezentovano, ze témito metodami
Ize zachranit o 20-30 % pacientl vice nez dnes zajisti nej-
komplexnéjsi Ié¢ba konzervativni.

Kongres byl vyjimeény taktéZ mnozstvim Zivych pfenosl
prfenaSenych pfimo do kongresového salu. BEhem lll. ostrav-
skych angiodn(i mohli Iékafi a sestry zhlédnout Zivé pfenosy
z celkem ¢tyF mist Ceské republiky, a to z Vaskularniho cent-
ra Vitkovické nemocnice Ostrava, z radiodiagnostického
oddéleni Fakultni nemocnice Ostrava-Poruba, radio-

diagnostického oddéleni Nemocnice Trfinec-Podlesi
a ll. interni kliniky 1. LF UK a VFN Praha s moznosti interak-
tivni diskuze mezi opera¢nim tymem a ucastniky kongresu.
V ramci dvanacti zivych pfenosu v celkové délce 7 hodin, byly
demonstrovany nejmodernéjsSi pfistupy intervenéni a cévné
chirurgické |é¢by postizeni tepen dolnich koncetin véetné
ukazky transplantace kmenovych bunék u pacientd ohroze-
nych ztratou koncetiny. Na poli perkutanni Ié¢by se prezento-
valy nové moznosti pfimého odstranéni aterosklerotickych
platd z nitra cév endovaskularnim zplsobem — systém Silver
Hawk a Rock Hawk a obdobné jako u srdecnich cév se
i u tepen dolnich koncetin rozviji 1éCba |éCivem potazenych
balonkill a stent(, které by mély zabranit vysokému procentu
restendzy po prosté angioplastice €i angioplastice doplnéné
implantaci stentu, a to pfedevSim v oblasti femoro-poplitealni
a v oblasti podkoleni. Novym trendem Ié¢by jsou takeé jiz zmi-
néné hybridni vykony, tedy kombinace cévné chirurgického
a endovaskularniho vykonu provedeného v jedné dobé.

Nedilnou soucasti kongresu byla téz hojné zastoupena
sekce stfedné zdravotnich pracovniki, kde se diskutovala
pfedevsim role sestry v rdmci organizace komplexni vasku-
larni péce, cévné chirurgické ¢i endovaskularni lé¢by a psy-
chosocialni aspekty této prace. Je zfejmé, ze role sestry
v plné funkénim organismu vaskularni péce je nezastupitel-
na. Nejen vysoce specializovani Iékarsti odbornici a Spickové
pfistrojové vybaveni, ale i vysoce erudovany sestersky per-
sonal hraje vyznamnou roli v kvalité poskytované péce. Sest-
ra se pfimo podili nejenom na endovaskularnich ¢i cévné chi-
rurgickych vykonech, je pfitomna vétSiné vySetfovacich
metod, organizuje objednavani pacientd, pfipravu na vykony,
podili se na informovanosti pacientka o vySetfenich, 16¢bé
a problematice vlastni nemocni. Dalo by se Fici, ze uroven
zdravotni péc€e se odviji od Urovné jejiho nejslabsiho ¢lanku,
tedy, jak jiz bylo jednou zd(iraznéno, nejenom $pickovi Iékafi,
moderni pfistrojové vybaveni, ale i vysoce erudované zdra-
votni sestry jsou nutnou podminkou Spi¢kové urovné zdravot-
ni péce.

prim. MUDr. Dusan Kucera

Vaskularni centrum, Vitkovicka nemocnice Ostrava
ZaluZanského 1192/15, 703 00 Ostrava-Vitkovice
e-mail: dusan.kucera @ nemvitkovice.cz

VZP CR

hleda zajemce o pracovni pozici

»Specialista/specialistka pro zdravotni péci v zahranici“
PIné znéni inzeratu naleznete na www.vzp.cz

Kontakt:

V&eobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky, Ing. Jana Linhartova, Usek personélnichzalezitosti,
Orlick& 4/2020, 130 00 Praha 3, e-mail: jana.hradecna@vzp.cz

Mate-li zajem o toto pracovni misto, zaslete sv(j strukturovany zivotopis a motiva¢ni dopis
na vyse uvedenou adresu do 18. 11. 2009
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V. KONGRES CESKYCH
A SLOVENSKYCH DERMATOVE-
NEROLOGU

Ve dnech 5.-8. listopadu 2009 se
v Palaci Zofin Praha uskute¢ni V. kon-

gres Ceskych a slovenskych dermato-
venerologl spole¢né se sympoziem ke
120. vyrocCi zalozeni Némecké derma-
tologické spole¢nosti v Praze. V ramci
kongresu probéhnou i dvé odborna
setkani — seminar Sekce détské der-
matovenerologie Ceské dermatologic-

ké spolecnosti CLS JEP a 3. konferen-
ce Pracovni skupiny pro akné. Vice
informaci na www.jasta.cz.

(red)

BEZKREVNI MEDICINA
V KLINICKE PRAXI

Ceska spole¢nost bezkrevni medici-
ny porada ve stfedu 2. prosince 2009
ve 13 hodin 4. sympozium BEZKREVNI
MEDICINA V KLINICKE PRAXI s pfed-
vedenim pfistroje Cell Saver, Fresenius
medical care.

Sympozium se kona v Kongresovém
séle IKEM (Videriska 1958/9, Praha 4
— Krg).

Program

13.00-13.10

prof. MUDr. Jan Pirk, DrSc.,
doc. MUDr. Ivan Cundrle, CSc.
Zahajeni sympozia

13.10-13.30

MUDr. Helena Ondraskova, Ph.D.
Nova rizika alogennich krevnich
prevodu

13.30-13.50

prof. MUDr. Jan Pirk, DrSc.
Kardiochirurgie bez pouZziti cizich
krevnich derivatd

13.50-14.10

prof. MUDr. Ale$ Roztocil, CSc.
Minimalizace krevnich ztrat

v porodnictvi

14.10-14.30
dr. med. Josip Slipac
Strategie bezkrevni mediciny

14.30-14.50 }
doc. MUDr. lvan Cundrle, CSc.
Intra- a pooperacni sbér krve

14.50-15.10

MUDr. Bronislav Stibor
Erytropoetin a dalSi erytropoézu
stimulujici latky

15.10-15.30

prim. MUDr. Igor Sas
Postaveni Skrobu v bezkrevni
mediciné

15.30-15.50

MUDr. Dagmar Seidlova
Pouziti hemostatik v bezkrevni
mediciné

15.50-16.00
Diskuze

Sympozium je ohodnoceno 3 kredity
a je v souladu se Stavovskym pfedpi-
sem CLK &. 16, zaevidovano v central-
nim registru akci CLK pod Cislem
1099/16/2001.

Prihlagky na www.bloodless.wz.cz

(sl

VINOBRANI
KLINICKE FARMACIE XI

Sekce klinické farmacie Ceské far-

a Katedra socialni a klinické farmacie
Farmaceutické fakulty Hradec kralové
poradaji pfi pfilezitosti 40. vyroCi Far-
maceutické fakulty UK v Hradci Kralo-

XI. sympozium klinické farmacie René
Macha.
vice informaci na www.faf.cuni.cz

maceutické spole¢nosti CLS JEP vé 27.-28. listopadu 2009 v Mikulové (red)
PROGRAM
Patek 27. 11. 2009
09.00-12.00 Setkani lektord interaktivnich dispenzacnich seminari
13.00-15.00 Vybrané Iékové problémy a jejich feSeni (moderuje Mgr. J. Gregorova)
15:30-15.45 Zahéjeni predsedou Sekce KF CFS CLS JEP PharmDr. Marii Zajicovou
15.45-16.15 prof. RNDr. Jifi Vi¢ek, CSc.: Lékové problémy u lécby diabetu
16.15-17.00 prof. MUDr. Martin Haluzik, CSc.: Prevence komplikaci diabetu
17.00-17.15 Diskuze
17.15-17.45 Prestavka
17.45-18.15 MUDr. FrantiSek Musil, Ph.D.: Nefarmakologicka lé¢ba komplikaci diabetu
18.15-19.00 doc. MUDr. Alena Smahelova, Ph.D.: Farmakologickéa lééba komplikaci diabetu
19.00-19.30 Diskuze a ukonceni odborného casti programu
Sobota 28. 11. 2009
09.00-10.30 Volna sdéleni
10.30-11.15 Prim. MUDr. lvan Tlima, CSc.: Lé¢ba psychickych onemocnéni u pacientd s diabetem mellitem
11.15-12.00 Diskuze
12.00-12.45 prof. MUDr. Stépan Svagina, DrSc.: Lé¢ba obezity u nemocného s diabetes mellitus
12.45-13.00 Prestavka
workshopy a interaktivni pfednasky
13.00-14.45 Interaktivni dispenzaéni seminar
Bc. Gabriela Knizkova, Lea Vorackova: PomUcky v 1é¢bé diabetika (praktické ukazky) — 2 skupiny

(575)
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SPOLEK LEKARU CESKYCH

Spolek Iékarl ¢eskych v Praze pora-
da v listopadu a prosinci 2009 pravidel-
né prfednaskové vecery s diskuzi.

Zacatek vzdy v 17 hodin v Lékaf-
ském domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 9. LISTOPADU 2009
Prednaskovy vecer Ustavu patologie
1. LF UK a VFN

Pfednosta: prof. MUDr. Ctibor Povysil,
DrSc.

Siklav ve&er

Patomorfologie nejéastéjSich
nenadorovych onemocnéni vyssich
vékovych skupin

Koordinator: prof. MUDr. Ctibor
Povysil, DrSc.

1. C. Povysil: Uvod (5 min)

2. I. Vitkova: Komplikace aterosklerézy
v pokrocilém véku (10 min)

3. J. Duskova: Neurodegenerativni
onemocnéni mozku (10 min)

4. R. Jaksa, Z. Velenska: Amyloidéza
srdce u starych lidi (10 min)

5. P. Dundr: Stafecké zmény
Langerhansovych ostravku (10 min)

6. J. Stfitesky: Benigni hyperplazie
prostaty a jeji komplikace (10 min)

7. C. Povysil: Patomorfologické zmény
kostni tkané jako pfi¢ina zvySené
lomivosti u starsich vékovych
kategorii (10 min)

Diskuze

DNE 16. LISTOPADU 2009
Slavnostni vecer Univerzity Karlovy
v Praze — k 17. listopadu

Rektor UK: prof. RNDr. Vaclav Hampl,
DrSc.

Lékarské fakulty v Praze a Brné po
17. listopadu 1939

Prednasejici:

doc. PhDr. Petr Svobodny, Ph.D.
Ustav dé&jin Univerzity Karlovy — Archiv
Univerzity Karlovy

Diskuze

DNE 23. LISTOPADU 2009
Pfednaskovy vecer 3. chirurgické
kliniky 1. LF UK a FN Motol
Prednosta: prof. MUDr. Pavel Pafko,
DrSc.

Divisuv vecer
Problémy soucasné chirurgie

Koordinator: prof. MUDr. Pavel Pafko,
DrSc.

1. P. Pafko: Uvod (5 min)

2. P. Pafko: Postaveni primarud
chirurgie (10 min)

3. S. Adamek: Kolorektalni chirurgie
(10 min)

4. J. Schitzner: Plicni chirurgie

(10 min)

5. R. Lischke: Transplantace plic

(10 min)

6. A. Pazdro: Chirurgie jicnu (10 min)
7. J. Zajak, J. Tvdon, A. Pazdro:
Chirurgie ,v8edniho dne“ (10 min)
Diskuze

DNE 30. LISTOPADU 2009
Slavnostni pfednaskovy vecer Spolku
Iékar( Geskych v Praze

Predseda: prof. MUDr. Jan Kvasnicka,
DrSc.

Thomayerova prednaska
Soucasnost a perspektivy 1écby
diabetes mellitus

Pfednasejici: prof. MUDr. Jan Skrha,
DrSc.

DNE 7. PROSINCE 2009
Pfedvanoéni vecer Spolku lékart
ceskych v Praze

Predseda: prof. MUDr. Jan Kvasnicka,
DrSc.

Kdyz télo promlouva jazykem duse
— Existuji psychogenni poruchy
hybnosti?

Prednasejici: doc. MUDr. Jan Roth,
CSc.

Ve druhé poloviné vecera vystoupi
Dixieland 1. LF UK v Praze
Umélecky vedouci: prof. MUDr. Jifi
Tichy, DrSc.

Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda

XI. KONFERENCI PRENATALNI
DIAGNOSTIKY

Spole&nost Iékafské genetiky Ceské
lékarské spolec¢nosti JEP, Oddéleni
lékafské genetiky FN Brno a Ustav
lékarské genetiky a fetalni mediciny
FN Olomouc poradaji v patek 6. listo-

padu 2009 v 9.30 hodin v Kinosale
Fakultni nemocnice Brno v Bohunicich
XI. konferenci prenatalni diagnostiky.
Program je sloZzen z 20 pfednasek
predevSim zaméfenych na prenatalni
vySetfeni v |. trimestru gravidity, pre-
zentovany budou statistické udaje
o zachytu vrozenych vyvojovych na

i Mikrob nema Cas pozorovat biologa.

HENRI MICHAUX

(576)

— O

nékterych pracovistich i v ramci celé
Ceské republiky. Chybét nebudou ani
chirurgicka feSeni nékterych vad post-
natalné.

Podrobné udaje jsou na www.
slg.cz.

Alexandra Oltovéd
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Hermer M., Réhrle B. (Hrsg.)
HANDBUCH DER
THERAPEUTISCHEN BEZIEHUNG
(BAND 1 ALLGEMEINER TEIL,
BAND 2 SPEZIELLER TEIL)

Tibingen: Verlag 2008; s. 1678,
89 euro. ISBN 978-3-87159-080-1

Cilem recenzovaného dila — dvou
svazk(l PFirucky terapeutického vztahu,
jehoz rozsah je mimofadny — je infor-
movat ¢tenarky a Ctenare o predpokla-
du kazdého psychoterapeutického
pusobeni, jimz je vztah mezi terapeu-
tem a nemocnym.

Vydavateli prace jsou dva némecti
psychologové a psychoterapeuti —
Matthias Hermer, ktery pracuje na Psy-
chiatrické klinice Warstein (Sarsko),
a Bernd Roéhrle, ¢inny na Philipps Uni-
versitat v Marburgu. Vybrali si ke spolu-
praci 84 kolegyn a kolegl prevazné
z némecky mluvicich zemi, ale
i z Kanady a z USA.

Psychoterapie, zjednodusené fece-
no, je lé¢ba poruch zdravi prostrednic-
tvim psychologickych prostfedkd, tedy
prostfedkll komunikaéni a vztahové
povahy. V praxi se kombinuje zejména
s farmakoterapii, ale i s jinymi Ié¢ebny-
mi prostfedky mediciny. Jedna se
o0 samostatny obor, vychazejici zejmé-
na z psychologie, s naro¢nym vzdéla-
vanim — nejméné 800 hodin vyuky,
vycviku a supervize. Naroénym zvlasté
proto, ze zna¢na cast vzdélavaciho
procesu je sebezkuSenostni povahy,
kdy budouci psychoterapeutky a psy-
choterapeuti jsou sami v roli klient(.

V psychoterapii klademe diraz na
vyzkum Ucinnych faktord 1écby. Bylo
zjisténo, ze zhruba 50 % konec¢ného
efektu plisobeni jde na ucet obecnych
terapeutickych faktorl tvofenych pre-
devSim vztahem mezi terapeutem
a pacientem. A prave tento vztah je
tématem recenzovanych dvou svazki.
Je tfeba dodat, Ze v soucasné dobé
rozeznavame fadoveé desitky osvédce-
nych psychoterapeutickych Skol a pfi-
stupll, proto i rozsah prace je znaény
a prace pro vydavatele byla mimofad-
né nesnadna.

Kolegové Matthias Hermer a Bernd
Rohrle rozdélili osm zakladnich témat
do dvou svazk(, jez nesou podtitul
Obecny dil a Specialni dil. Pouzita lite-
ratura je uvedena za kazdou z ¢etnych
kapitol a na konci druhého svazku
tohoto objemného dila nalezneme
zdkladni udaje vc€etné konkrétnich
adres o vSech autorkach a autorech,

stejné tak prekladatelkach a preklada-
telich z anglického jazyka, jichz je Sest.
Zcela zavérem pak vydavatelé zaradili
peclivé vypracovany vécny rejstik.

Prvy svazek: Obecna Cést sestava
z nasledujicich ¢asti a mnoha kapitol,
z nichz nékteré pro orientaci ¢tenarek
a Ctenarl uvadime:

1. Uvod (Terapeutické vztahy: histo-
rie, vyvoje a poznatky), 2. Zaklady (Tera-
peuticky vztah a Ucinek psychoterapie —
prehled empirickych vyzkum(. Diagnos-
tika terapeutického vztahu. Vyzkum pri-
marni vazby (attachment) a terapeuticky
vztah. Neurobiologické implikace tera-
peutickych vztah(. Etika terapeutického
vztahu.) atd., 3. Technika a umeéni utva-
feni vztahu (LéCebna aliance. Pres koo-
peraci k seberegulaci. Akceptace a pozi-
tivni hodnoceni pacienta. Empatie.
Zachazeni s protipfenosem. Feedback.
Faze ménéni. Subjektivni teorie one-
mocnéni v psychoterapii.) atd., 4. Prob-
Iémy pfi utvareni vztahu (Motivace k 1é¢-
bé a vztah mezi terapeutem a klientem.
Odpor. Naprava narusenosti léCebné ali-
ance. Selhani lécby a jeji zména. Tera-
peuticky vztah jako forma patologie
a dodate¢ného zrani?) atd.

Druhy svazek: Specialni ¢ast obsa-
huje nasledujici ¢asti a fadu kapitol,
z nichz nékteré pro pfiblizeni ¢tenar-
kam a ¢tenariim uvadime:

5. Utvarfeni vztahu s pfihlédnutim
k porude (Zavislost na psychotropnich
latkach. Schizofrenie. Deprese. Uzkost-
né poruchy. Nutkani. Posttraumaticka
stresova porucha. Somatoformni poru-
chy. Poruchy osobnosti.) atd., 6. Tera-
peuticky vztah v pojeti jednotlivych Skol
a integrativni pfistupy (Koncepce
a moznosti utvareni vztahu v behavio-
ralni terapii. Psychoanalyticky pohled
na terapeuticky vztah. Terapeuticky
vztah v rogersovské psychoterapii.
Terapeuticky vztah v systemické tera-
pii. Integrativni modely.), 7. Kontexty
(Socialni poméry, socialni sité a vztah
terapeut — klient. Nabozenskost a spiri-
tualita — hodnotové systémy v kontextu
terapeutického vztahu. Interkulturalni
terapie, rodinna terapie, parova terapie,
skupinova terapie.) atd., 8. Specialni
socialni skupiny (Zeny v terapeutickém
vztahu — vyhoda pfedem? Muzi v tera-
peutickém vztahu — dvoji dilema. Utva-
feni vztahu pfi psychoterapii déti a mla-
deze, psychoterapie mezi dyadou
a socidlni triangulaci — Ctyfi vztahové
nabidky. Starsi lidé.) atd.

Rozsahlou praci vydavatelé nazvali
priru¢kou (Handbuch), ovSem pfiru¢ku
v na8ich pomérech chapeme spise

(577)

jako néco praktického, vlastné navod,
usnadnuijici rychlou orientaci v problé-
mu a konkrétni jednani — bez vétsiho
pfemySleni. V pfipadé teoretického
zpracovani terapeutického vztahu
tomu tak nemUize byt, jelikoz se jedna
o0 oblast zna¢né komplikovanou. P¥i-
ru¢kou je snad jediné v tom, Zze usnad-
nuje zakladni teoretické pfiblizeni
k této problematice. Kriticky vSéak musi-
me dodat, Ze zde témér nenalezneme
hledani spoleénych jmenovateltd mezi
rdznymi pojetimi a jejich srovnani, jez
by pak mohlo ustit v obecny model psy-
choterapeutického vztahu. Dobra teo-
rie je totiz nécim velmi praktickym.
Vzpomenme kupfikladu |ékaFskou psy-
chologii, kde povazujeme za prokaza-
né (a doporuéenihodné), ze ve vztahu
mezi lékafem a pacientem musi byt
Iékaf pro nemocného pfirozenou auto-
ritou, které davéfuje a jez skyta redlnou
nadéji ve zménu k lepSimu. V pfipadé
psychoterapeutického vztahu se zda,
ze zakladnimi osobnimi a vztahovymi
charakteristikami je Iékafem projevo-
vana empatie vii¢i nemocnému a jeho
pIné pfijeti. V psychologickém prostoru
takto vymezeném se pak mize ode-
hravat vSe ostatni.

Osobné jsem v této rozsahlé a pecli-
vé redakEné zpracované praci uvital
i neurobiologicky pohled, jenz je zde
uveden jako jeden z mnoha. Psychote-
rapie, totiz, plsobi i na biologickou
stranku ¢lovéka (a nemoci), jez je ovliv-
nitelna a v rizné mife ménitelna pozi-
tivnim i negativnim smérem psycholo-
gickymi prostfedky. Konkrétné takto
modulujeme  neuronalni  procesy
a struktury, a to zejména novou zkuSe-
nosti — u¢enim. Predchozi konstatova-
ni ma oporu nejen v ¢etnych empiric-
kych vyzkumech, nybrz i v logice.
Jestlize predpokladame, ze zakladem
psychickych procesd a projevl jsou
neuronalni déje a mame-li zaroven za
prokdzané, ze psychické procesy
a projevy cClovéka jsou ovlivnitelné
a meénitelné psychoterapii, pak i biolo-
gicka stranka lidského jedince je takto
modifikovatelna.

Recenzovanou praci lze rozhod-
né doporucit némecky c¢&toucim
lIékafiim a zejména tém v klinické
praxi. Maze je vést k hlubSimu
zamySleni nad psychologickou
strankou jejich pocinani, pfipadné
i probudit vazny zajem o psycholo-
gii a psychoterapii.

Jan Vymétal
Karlovo ndmésti 40, 128 00 Praha 2
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu éeskych

Casopis 1ékart ¢eskych zpoplatiiuje publikaci €ldnki s dedikaci grantového &i
jinak finanéné podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych zdroji. Cena jedné
cernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potifebnou ¢astku 1ze
Cerpat z prostiedkii na tento vyzkum.

Pokud si pFeje autor ¢lanku uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému zaméru
apod., zasle redakci spolu s rukopisem vyplnény formular objednavky k publika-
ci priace. Formulaf lze nalézt na domaici strance CLC (http://www.cls.cz/
nts/casop/lekari/lekari.asp). Piislusna ¢astka bude fakturovana ve fazi korektury
a danovy doklad bude autorovi zaslin po zvefejnéni ¢lanku. Rukopisy s dedikaci
bez priloZené objednavky nebudou redakci posuzovany a autor bude upozornén
na nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud ani pak redakce objednavku
neobdrzi, bude rukopis autorovi vracen.

Blizsi informace: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP,

Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel./fax: 224 266 226 (Marcela Havlikova),
e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydévén Ceskou lékarskou spole¢nosti J. Ev. Purkyng. Je asopisem interdiscip-
lindrnim a pfisné védeckym, publikujicim pfehledové ¢lanky a ptivodni védecké prace
ze vSech obori mediciny. Pfinasi rovnéZ informace z jednani, sjezdi, recenze nejno-
véjsich knih, kapitoly z dé&jin mediciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i post-
gradudlnim vzdélavani 1ékai, odpovédi na odborné dotazy Ctenaf aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,,Jednotnymi poZadavky na tpravu ruko-
pist ur¢enych k publikaci v lékarskych a biologickych ¢asopisech™ (3. revize, 1988,
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals — publiko-
vanymi v plném prekladu v Cas Lék €es 2000; 139(1): 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékaiti ¢eskych miize byt pfijat pouze rukopis, ktery nebyl
a nebude publikovan v jiném ¢asopisu. Vyjimku tvofi pouze abstrakta védeckych kon-
ferenci. Rukopisy zasilejte v papirové formé ve formatu A4 a cely text, tabulky, obraz-
ky, fotografie i seznam pouZité literatury véetné priloh také na CD nebo disketé 3,5¢
(Word 6.0/95 a vyssi verze). Text, ktery ma byt zvyraznén, podtrhnéte, text, ktery ma byt
vysdzen kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Text v elektronické podobé graficky neupra-
vujte! Pro urychleni komunikace uvadéjte e-mailovou adresu a telefonni ¢islo.

Redakce netrvd na imprimatur vedouciho pracovisté. K origindlu rukopisu p¥i-
loZte prohlaseni podepsané vSemi uvedenymi autory, Ze spliiuji pozadavky autor-
stvi a Ze souhlasi s jeho uvefejnénim v predkladaném znéni.

Pii autorské korektuie neni dovoleno ménit ani dopliiovat text. Korekturu je nutné
provést podle platnych korektorskych znacek (CSN 88 0410). Korektury vracejte
obratem, nejpozdéji vsak do 8 dnii od data odeslini z redakce. Na pozdé&jsi autor-
ské korektury nemiiZe byt bran z Casovych divodu zfetel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikdlnich i klinickych vySetfeni se uvadéji v jednotkéch
SInormy (Systeme international deUnités). Hodnoty pulzu, teploty a krevniho tlaku je
mozné uvadét v konvencnich jednotkéch.

NAZVY LECIV
U lécivych specialit je nutné vedle vyrobniho nazvu uvést i genericky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY
Pokud je pouzita zkratka, musi pred jejim prvnim pouzitim v textu pfedchizet plny
nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzivejte.

TABULKY

Rozsahlé tabulky preplnéné daty nebudou pfijaty. Kazda tabulka musi byt opatiena
popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Cislo tabulky musi byt
uvedeno na pifsluSném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni iroveil. Pérovky, fotografie a vystupy
z pristroju prijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy v programu Excel
zpracované pro jednobarevny tisk. Fotografie, obrazky, grafy a schémata dodej-
te na disketé 3,5", CD, zip nebo jaz, ale veskera dokumentace musi byt zaslina
i v papirové podobé. Pokud jsou obrizky ve formétu jpg, je tieba uZit velkého rozli-
Seni (nejlépe kompresni pomér 10-12) z diivodu kvality. Nazvy obréazkovych soubort
musi vychazet ze jména autora a ¢isla obrazku (napt. MACEKI.tif). U mikrofotografii
musi byt uveden zpusob barveni a zvétSeni. Oznacte horni okraj obrazku. Médium
(disketu, CD...) oznaCte jménem autora a niazvem prace. Autor je povinen zbavit
dokumentaci osobnich inicil pacienta. Cislo obrazku (grafu) musi byt uvedeno na
prislusném misté v textu.

V rukopisech predkladanych k publikaci je nutné presné vyznacit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tfeba uvést presnou adre-
su plétce, v pifpadé pravnické nebo podnikajici fyzické osoby také IC a DIC. Barevné
strany bez ohledu na to, kolik obsahuji barevnych obréazku, si hradi autofi sami
(2000 K¢ za jednu tiskovou stranu). Obrazova dokumentace, ktera nebude mit tyto
naleZitosti, bude automaticky publikovéna cernobile.

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néz se autor v textu odvola-
vi. Nesmé&ji se uvadét prace jen z divodi formalnich. Citace uvadéjte v poradi,
v jakém se vyskytuji v textu. V textu citace vyznacte ¢islem v zavorce, napi. (1).
Vyhybejte se odkaziim na abstrakta; tzv. ,,nepublikovana pozorovani* a ,,0sobni infor-
mace®. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ovéiena. PFi citacich upFednostiujte
doméci autory a publikace pfed zahrani¢nimi.

Piiklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v monografické publikaci
(2), ve sborniku (3), ¢lanku v Casopisu (4):

1. Dominik J, Z4&ek P. Chirurgie srde¢nich chlopni (...nejen pro kardiochirurgy) ve
200 vyobrazenich. Praha: Grada Publishing 2008.
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V roce 1960 ziskali Nobelovu cenu
za fyziologii nebo 1ékarstvi Frank Mac-
farlane Burnet a Peter Brian Medawar.

PETER BRIAN MEDAWAR

(1915-1987)

Narodil se 28. unora 1915 ve mésté
Petrépolis na okraji brazilské metropole
Rio de Janeiro. Na konci svetové valky
se rodi€e, libanonsky maronita a britsky
obchodnik Nicholas Medawar a Angli-
¢anka Edith Muriel, rozena Dowlingo-
va, se Ctyfletym Peterem vratili do Ang-
lie. Chlapec navstévoval v letech
1928-1932 stfedni Skolu v jihoanglic-
kém Marlborough. Jeho ucitelem biolo-
gie byl odpudivy hulvat, oba vSak pojila
laska k pfirodovédé a ucitel nakonec
poslal Petera na Magdaleninu kolej
Oxfordské univerzity, kde zoologii ved|
jeho byvaly Zzak John Zachary Young,
zvany ,JZ“, objevitel obrovského axonu
olihné a autor prikopnické prace
o stavbé nervového vlakna a prenosu
signalu.

Peter vystudoval zoologii, po dosa-
Zeni bakaléafské hodnosti v roce 1935
zUstal na Magdaleniné koleji a na Youn-
govo doporuceni nastoupil v laboratofi
vedené novym profesorem patologie,
Australanem Howardem Walterem Flo-
reyem, ktery probudil jeho zajem o bio-
logicky vyzkum zasahujici do mediciny.
PFi pIné uGitelské zatézi studoval Meda-
war faktory rGstu tkanovych kultur, rege-
neraci perifernich nervd a matematic-
kou analyzu zmén tvaru organismu
béhem vyvoje. Ve Floreyové laboratofi
stravila necely rok i studentka zoologie
Jean Shinglewood Taylorovéa a pulsto-
leti poté fekla v interview pro New Sci-
entist o Peterovi: ,Na ného by nemohl
zapomenout nikdo, protoze byl velmi
vysoky, velmi neporadny, o€ividné kraj-
né chytry a velmi dominantni.“ V roce
1937 se za ného vdala a porodila mu
Ctyfi déti.

V pfivalu vale€nych zranéni brit-
skych vojakd vytvofil neurofyziolog
Young v Oxfordu oddéleni pro vyzkum
regenerace perifernich nervd. Medawar
tu s nim vyvinul fibrinogenové lepid-
lo ke spojovani pahyld prerusenych
nervid a modifikace jejich metody nasla
uplatnéni v chirurgické praxi. DalSi
aktualni vale¢ny ukol vyplynul z rostou-
ciho mnozstvi popalenin, pfezivanych
zasluhou krevnich transfuzi a antibiotik
a zvySujicich potfebu transplantaci
klGze, pficemz kozni $tépy od dobrovol-
nych darci se neujimaly. Medawar
vypracoval metody uziti pacientovy
vlastni neposkozené klize k pokryti
popalenin bud nanesenim kase ze
zivych bunék, nebo polozenim ten-
kych plosnych fezll (Sheets of Pure

Epidermal Epithelium from Human
Skin. Nature 1941; 148: 783).

Pocatkem roku 1942 nastoupil jeho
skotsky vrstevnik Thomas Gibson,
absolvent Glasgowské univerzity a ¢len
Kralovské koleje chirurgl v Edinburku,
jako asistent na Popaleninové jednotce
Lékarské vyzkumné rady v Glasgows-
kém kralovském Spitalu a jako prvni
vyslovil domnénku, Ze pfi¢inou odhojo-
vani §tépl je reakce protilatky s antige-
nem. Nato se Medawar vydal do Glas-
gowa, pfipojil se ke Gibsonovi
a vysledkem byla prikopnicka studie
jednotlivého pfipadu popaleni Ié€eného
mnohocetnymi drobnymi koznimi Stépy
(»pinch grafts®), z nichz se ujaly auto-
transplantaty, kdezto allotransplantaty
se odloucily. Medawar shodné s Gibso-
nem pochopil odvrzeni Stépu jako
vysledek procesu aktivni imunizace
(The Fate of Skin Homografts in Man. J
Anat (Lond) 1943; 77 (4): 299-310;
s Gibsonem). Clanek podle Mortonovy
|ékafské bibliografie ,postavil zakony
transplantace na pevny védecky
zaklad“. V roce 1944 vstoupil Gibson
do Lékarského sboru Kralovské armady
a slouzil v severni Evropé a v Indii jako
maxilofacialni chirurg. Medawar podal
zpravu Komisi pro vale¢na poranéni
Lékarské vyzkumné rady (The Behavi-
our and Fate of Skin Autografts and
Skin Homografts in Habbits: A Report to
the War Wounds Committee of the
Medical Research Council. J Anat
(Lond) 1944; 78 (5): 176-199) a vréatil
se do Oxfordu.

Po vélce se tam ze sluzby u Kralov-
ského namornictva vratil i jeden z jeho
nejlepsich studentli Rupert Everett ,Bill
Billingham, dokonéil doktorskou praci
a propadl transplantaéni imunologii.
Kdyz byl Medawar v roce 1947 povolan
vést Ustav zoologie Birminghamské
univerzity, vzal s sebou i ,Billa“ jako lek-
tora a zkoumal s nim Sifeni kozniho
pigmentu po transplantaci $tépl z tma-
vé do svétlé kiize (Pigment Spread in
Mammalian Skin: Serial Propagation
and Immunity Reactions. Heredity
1950; 4 (2): 141-164; s Bilinghamem),
avSak bez uspéchu. S ,Billem“ a endo-
krinologem P. L. Krohnem zato proka-
zal pfiznivy vliv steroidnich hormont
na prezivani koznich §tépa u pfijem-
cu (Effect of Locally Applied Cortisone
Acetate on Survival of Skin Homografts
in Rabbits. Br Med J 1951; 2:
1049-1053; s Bilinghamem a Kroh-
nem). Od roku 1948 usiloval o rozliseni
jednovaje¢nych a dvouvaje¢nych dvoj-
¢at pomoci transplantace kozniho Sté-
pu. Pfedpokladal, ze tele z jednovajec-
ného paru kozni §tép od svého dvojcete
pfijme, kdezto tele z dvouvaje¢ného
paru jej odvrhne. V pokusech v$ak tela-
ta pfijimala kozni $tépy od svych dvoj-
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Cat jednovaje¢nych i dvouvajec¢nych.
Vysvétleni spocivalo nakonec v nedav-
no poznaném jevu imunologické tole-
rance:

V roce 1945 objevil genetik z Wis-
consinské univerzity Ray David Owen
— studujici dédi¢nost erytrocytarnich
antigenud u skotu, Ze teleci dvojcata se
rodi s trvalou vzajemnou smési Cerve-
nych krvinek, nebot jejich embrya si ve
spole€éném nitrodéloznim krevnim
obéhu sdéluji prekurzory erytrocytl
(Owen RD. Science 1945; 102: 400).
Australan Frank Macfarlane Burnett
pochopil tento objev v roce 1949 jako
diikaz, ze cizi tkan od vlastni rozliSuje
organismus nikoliV automaticky, nybrz
zkuSenosti, a nez ji nabude, toleruje
cizi tkan jako vlastni. Burnet pfedpo-
kladal, ze tuto imunologickou toleranci
Ize vyvolat v laboratofi, chybély mu
vSak k tomu Medawarovy transplan-
tacni zkuSenosti.

V roce 1951 pievzal Medawar Ustav
zoologie a srovnavaci anatomie na Uni-
verzitni koleji v Londyné a tentokrat ho
nasledoval nejen ,Bill“, ale i novy dokto-
rand Leslie (plvodné Lothar) Baruch
Brent, prusky Zid, kterého do Britanie
v roce 1938 veas poslali rodic¢e, zavraz-
déni pak nacisty v Rize. SeSla se slav-
na badatelska ,Svata trojice“, pod
fadou prakopnickych praci podepisova-
na v abecednim poradi Billingham,
Brent, Medawar. Na nezbedného ,Billa“
zbyl ,Duch svaty,” ostatni role byly pfi-
léhavé. O ,Synu”“ Brentovi, autoru tech-
niky intraven6zni injekce mysi, napsal
,Otec” Medawar: ,Byl to m{j nejmilejsi
zak a rozhodl se pracovat u mne. A tak
jsme ho pfibrali. Jeho doktorandskym
ukolem bylo objevit imunologickou tole-
ranci a vyhrat mi Nobelovu cenu za
Iékarstvi. A on to (s Billinghamem) udé-
lal.”

V roce 1953 Medawar s Billingha-
mem a Brentem vyvolal uméle ziska-
nou imunologickou toleranci na koz-
ni §tép od antigenné odliSného jedince
téhoz druhu u mysi tak, ze nejprve
embryondlnimu pfijemci vstfikli bunky
embryondlniho darce, nacez pak od
téhoz darce prenesli na téhoz pfijemce
kozni Stép ve véku, kdy by se za nor-
malnich okolnosti odhojil, avSak zde
Stép prezival, byl tolerovan.

Tak Medawar se spolupracovniky
potvrdil Burnetovu hypotézu (,Active-
ly Acquired Tolerance® of Foreign Cells.
Nature 1953; 172: 603—-606; s Billingha-
mem a Brentem) a prokazal, ze jev
aktivné ziskané tolerance lze vyvolat
uméle (Quantitative studies on tissue
transplantation immunity. Il. The origin,
strength and duration of actively and
adoptively acquired immunity. Proc R
Soc Lond B Biol Sci. 1954; 143 (910):
58-80; s Billinghamem a Brentem).
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Oproti dosavadni vSeobecné skepsi
tento vyzkum prokazal proveditelnost
transplantace.

Soucasné s Medawarovou skupinou
dospél nezavisle v roce 1953 v Biolo-
gickém ustavu CSAV v Praze Cesky
imunolog Milan Hasek k témuz vysled-
ku vlastni dimysinou metodou tak, Ze
vyvolanim srGstu plodovych obald
u dvojic zarodkl kura domaciho,
pozdéji i jinych pta¢ich druh dosahoval
embryonélni parabidézy se spojenymi
krevnimi obéhy a v dospélosti pak
u tychz jedinct nalézal neschopnost
tvofit protilatky proti krvinkdm partnera
(Hasek M. Vegetativni hybridisace Zivo-
gichi  spojenim  krevnich obéha
v embryonalnim vyvoji. Ceskoslov Biol
1958; 2: 265). Po seznameni s Meda-
warovou metodikou doplnil experiment
o transplantace koznich $tépl a potvrdil
jejich prezivani u pokusné skupiny
s embryonalni parabiézou (Vesmir
1953; 32 (2): 115, 1954; 33 (5): 291).

Jako prvni knihu publikoval Medawar
v roce 1957 sbirku eseju o fyziologii
starnuti a smrti, o odrazu zmén prostre-
di ve strukturalnich, na potomstvo pre-
nasenych zméndch u zivocichl a rostlin
(The Uniqueness of the Individual. New
York: 1957). V roce 1959 pfijal medaili
Kralovské spole¢nosti. O rok pozdéji se
s Frankem Burnetem délil napul
o Nobelovu cenu ,za sviij objev ziska-
né imunologické tolerance®, kdyz Bur-
net vyvinul teorii a jeji platnost prokazal
Medawar (s Billinghamem a Brentem, ti
vSak stejné jako Milan HaSek nebyli
ocenéni. S obéma Brity se ovSem uzna-
ly Medawar o svij podil rozdélil). Dne
10. prosince 1960 prohlasil Sven Gard
z Karolinského ustavu o Medawarové
dile: ,Otevfelo novou kapitolu déjin
experimentalni biologie. PIné zpfistup-
nilo imunologicky aktivni tkan pfimému
studiu, jez naopak vytvofilo podminky
pro dalsi pronikani do problému povahy
imunity a takovych poruch imuniza¢nich
pochodd, jaké mohou vznikat pfi zavaz-
nych nemocich.” V nobelovské pred-
nasce 12. prosince 1960 popsal Meda-
war imunologickou toleranci jako ,stav
nete¢nosti ¢i nonreaktivity vaci latce, jez
by normélné méla vyvolat imunologic-
kou odpovéd“ (Immunological Toleran-
ce. In: Nobel Lectures. Nobel Foundati-
on 1964; 704-715).

Medawar zustal v Univerzitni koleji
az do roku 1962, kdy byl jmenovan
feditelem Néarodniho ustavu pro |ékaf-
sky vyzkum v londynském Mill Hillu.
Tam, od roku 1965 jako Sir Peter dozi-
ral na plnéni biomedicinskych vyzkum-
nych projektl. V roce 1967 uvefejnil
soubor esejl z poslednich let, v jednom
z nich oznadil védu za ,,uméni reSitelné-
ho" a nazval tak i cely soubor (The Art
of the Soluble. London 1967). Pokrac¢o-

val ve svych studiich transplantacni
imunologie (Recent Advances in the
Immunology of Transplantation: Gene-
tics and the Future of Man. Saint Louis
1968). V letech 1968—1969 byl predse-
dou Britské asociace pro pokrok védy.
Po sledu prednasek o védeckych mys-
lenkovych pochodech (Induction and
Intuition in Scientific Thought. Phila-
delphia: 1969) byl pfi projevu na vyroc-
nim shromazdéni asociace v roce 1969
stizen mozkovou cévni pfihodou. Co
nejdfive se pak vratil do prace a pres
vaznou poruchu hybnosti zlstal ve
funkci feditele Narodniho ustavu pro
lékafsky vyzkum az do odchodu na
odpocinek roku 1971, nacez v mezich
svych télesnych moznosti pokracoval
v Klinickém  stfedisku Lékarské
vyzkumné rady ve studiu rakoviny
a cennymi prispévky obohatil filozofii
védy. Véda v jeho pojeti je nejen induk-
tivni, ale i ,hypoteticko-deduktivni.”
Védec podle ného zac¢ina s ,predbéz-
nou predstavou toho, co mlze byt prav-
dou“, a pozorovanim svou hypotézu
testuje.

Psal eseje o tom, Zze vysmivat se
nadeéji v pokrok je tou posledni poseti-
losti, a také o tom, ze psychoanalyza je
koneény produkt jako dinosaurus nebo
zeppelin a zadna lepSi teorie nemuze
byt uz nikdy postavena na jejich tros-
kach, které provzdy zlstanou jednim
z nejsmutnéjsich a nejpodivnéjSich ze
vS8ech meznikd v déjinach mysleni 20.
stoleti (The Hope of Progress. London:
1972). Sirsimu &tenafstvu podal srozu-
mitelné a poutavé zéklady moderniho
biologického mysleni (The Life Scien-
ce: Cument Ideas of Biology. New York:
1977; s Jean Medawarovou). Zamyslel
se nad uziteCnymi i nezbytnymi pod-
minkami pro tvlréi védeckou praci
a inteligenci odmital zjednoduSovat na
cosi méfitelného pomoci IQ (Advice to
a Young Scientist. New York 1979).
V roce 1980 byl stizen druhou mozko-
vou pfihodou. Presto pokracoval na Kli-
nickém stfedisku ve vyzkumu rakoviny
a Ctyfi roky nato fekl: ,Vé&fim, Ze proti
Siroké paleté rakovin je vakcinace
v zadsadé mozna. Nyni je to nas hlavni
smér vyzkumu ...“ (New Scientist 1984;
12: 14-20). Toho roku vSak pfisla treti
mrtvice.

Jedté usporadal jeden vybor svych
ranych eseji s Uvahami o hodnoté
pozorovani jako tvlréino aktu védecké-
ho objevovéani a o potfebé détského
pohledu bez pfedsudku, ktery dospéli
ztraceji a védci by méli znovu ziskavat
(Pluto’s Republic. Oxford 1982), vydal
uvod do problémd védy o zivoté (Aris-
totle to Zoos. A Philosophical Dictionary
of Biology. Cambridge: Mass 1983;
s Jean Medawarovou), zamysSlel se nad
mezemi otazek, jejichz zodpovézeni
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pfislusi védé, a naopak téch, které zad-
ny pokrok védy nevymani z oblasti
metafyziky a viry. Védu nazval velkym
¢im se kdy lidské bytosti zabyvaly.
Vyc¢itat ji neschopnost zodpovédét
vSechny otazky je stejné rozumné jako
vycitat lokomotiveé, ze neléta. Litoval
své neviry v Boha, nenasel v8ak poro-
zumeéni pro krev a slzy, kterymi dgjiny
nabozenstvi pretékaji (The Limits of
Science. New York: 1984). Stacil publi-
kovat autobiografické ,Paméti myslici
fedkvicky“, v nichz podal obraz ¢lovéka
jako kfizence mezi Pascalovou ,myslici
titinou“ a Falstaffovou ,parohatou fed-
kviCkou“. Praktickému vyznamu objevu
imunologické  tolerance  nadfadil
vyznam moralni, nebot objev povzbudil
usili mnoha biologt a chirurgl o Uspéch
transplantace organ( z ¢lovéka na ¢lo-
véka (Memoir of a Thinking Radish: An
Autobiography. Oxford: 1986).

Sir Peter zemfel v Londyné 2. fijna
1987, Lady Jean ho prezila o 18 let.
Oba jsou pohtbeni v Alfristonu ve
Vychodnim Sussexu.
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