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Aktualni téma

Nepodcenujme dulezitost dobré koncepcéni
prace a kompetentniho rizeni zdravotnictvi

Holéik J.*

Masarykova univerzita Brno, Lékarska fakulta, Ustav socialniho lékafstvi a vefejného zdravotnictvi

SOUHRN

Zacatky socialniho lékafstvi Ize nachazet jiz v 18. a 19. stoleti v teoretické praci vénované otazkam fizeni zdravotnictvi. Nejprve byla
zfizena tzv. ,statni medicina“. Zacatky sociélné-lékarského mysleni, které byly motivovany primyslovou revoluci a rostoucimi social-
nimi rozdily, vedly zacatkem 20. stoleti k prvnim pokusdm ustavit socialni Iékafstvi jako samostatny Iékafsky obor. Do historie social-
niho Iékarstvi v Ceskoslovensku se zapsaly zejména tyto osobnosti: prof. FrantiSek Prochazka, prof. Frantisek Hamza, prof. Hynek
Pelc a prof. Adolf Za¢ek. Hlavni motivaci kvalitativnich zmén socialniho Iékafstvi v Ceskoslovensku po roce 1989 byly obrovské poli-
tické, ekonomické a socialni zmény, dokumenty Svétové zdravotnické organizace a evropska zdravotni politika. Soucasna zdravotni
politika pfinaSi nové moznosti, vyzvy i problémy. Ve vétsi mite by méla byt vyuzivana dlouhodobé orientovana koncepéni prace vycha-
zejici z humannich hodnot. Adekvatni profesionalni dovednosti jsou pro fizeni zdravotni péce nepostradatelné. Clanek podava struc-
nou informaci o praci Spole¢nosti sociélniho Iékafstvi a fizeni péce o zdravi Ceské |ékarské spolecnosti J. E. Purkyné.

Klicova slova: socialni Iékarstvi, fizeni zdravotnictvi, zdravotni politika, reforma zdravotnictvi.

SUMMARY

Holcik J. Let us not underestimate the importance of good long-term programming and competent
administration of health care

The origin of Social Medicine is in the theories on the health services in the 18th and 19th centuries. The first step was establishing so-called
State Medicine. Socio-medical thinking, the beginnings of which were determined by the process of the industrial revolution and the increasing
social differences, led at the beginning of 20th century to the first attempts to establish Social Medicine as a separate medical discipline. In
the history of Social Medicine in the Czech Republic the important personalities were mainly professors FrantiSek Prochazka, FrantiSek
Hamza, Hynek Pelc, and Adolf Zacek. The main motivation of qualitative changes of Social Medicine in Czechoslovakia after 1989 were great
political, economic and social changes, documents of the World Health Organization and the European health policy. Present health care
reform brings new opportunities, challenges, and problems. As a tool of its implementation a long-term programming based on human values
should be used in a larger scale. The adequate professional skills in health care administration are indispensable. Atticle presents concise
information on the work of the Society of Social Medicine and Health Care Administration of the Czech Medical Society of J. E. Purkynje.

Key words: Social medicine, health care administration, health policy, health care reform. Ho.

Cas Lék ces 2009; 148: 111-115.

UvoD

Uz v 18. stoleti Johann Peter Frank (1745—-1821) poukazal
na Uzkou zavislost zdravi lidi na socialnich pomérech (1).
Stavél pfitom na poznatcich mnohem starSich, poukazujicich
na vliv zivotnich podminek lidi na jejich zdravi i na obsah
a vysledky péce o zdravi v celé spole€nosti. Postupné si ros-
touci pocet lékafd uvédomoval, ze nestaci peCovat jen o jed-
notlivé pacienty, ale Ze je dllezité si v§imat i Grovné, struktu-
ry a vyvoje zdravotniho stavu celé populace.

Znamena to, zajimat se o v8e, co souvisi se zdravim lidi.
Duleziti jsou samoziejmeé predevsim lidé s jejich zaméry, sny
i nadéjemi a dalSi okolnosti, které motivuji jejich jednani. Pod-
statné jsou i podminky, ve kterych lidé Ziji, hraji si, pracuji
i odpocivaji a které vyrazné ovlivriuji jejich zdravotni osud.

Uzite¢né je rovnéz vénovat pozornost cilim, metodam
i vysledkdim Siroce pojimaného systému péce o zdravi, jehoz
odborné ¢€ast je zdravotnictvi, které poskytuje zdravotnické
sluzby. Pfinos zdravotnictvi je podminén mnoha okolnostmi.
Do zna¢né miry zaviseji na systematické odborné pfipravé

* Pozn. redakce: Autor je vedouci pracovni skupiny pro studium zdravotniho stavu obyvatelstva ustavené pii predsednictvu CLS JEP, predseda
vyboru Spole¢nosti socidlniho lékarstvi a fizeni péce o zdravi CLS JEP a prednosta Ustavu socidlniho lékarstvi a verfejného zdravotnictvi LF MU

v Brné.

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Jan HolCik, DrSc.

Ustav socialniho lékafstvi a vefejného zdravotnictvi LF MU
Komenského namesti 2, 662 43 Brno

e-mail: jholcik@med.muni.cz
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fidicich pracovnik(, na jejich kvalifikaci i na jejich kompetent-
nim rozhodovani. Spatna rozhodnuti mohou vést k daleko-
sahlym Skodam zdravotnim i ekonomickym.

Zajem o zivotni podminky lidi i o organizacni okolnosti
péce o zdravi nasel svij vyraz v mnoha medicinskych obo-
rech. Ochranou a tvorbou zdravého zivotniho prostredi
a zdravym Zzivotnim stylem se zabyvéa zejména hygiena a pre-
ventivni [ékafstvi. Obor sociélni Iékafstvi a vefejné zdravot-
nictvi se vénuje zdravi lidi, metodickym otazkam péce o zdra-
vi populace a systému zdravotnictvi.

Zakladni otazky, které jsou jadrem socialniho lékafstvi,
jsou ti: Jaké je zdravi lidi? ProcC je takové? Co se da udélat
pro jeho zlepseni? Metodickym vychodiskem je v tomto ohle-
du zejména statistika a epidemiologie, ktera se zabyva rozlo-
zenim a determinantami stavl i udalosti majicich vztah ke
zdravi v uréenych populacnich skupinach a vyuziva vysledku
tohoto studia ke zvladani zdravotnich probléma (2, 3).

Zminéné tfi otazky maji své pokracovani. Nestaci vedét,
jaké je zdravi, pro¢ je takové a co se da pro né udélat. Je
zadouci si klast i politické, hodnotové a organizacni otazky,
které souviseji s praktickou péci o zdravi a vyuzivaji nabytych
poznatkl i zkuSenosti. Tato realiza¢ni faze v¢etné organiza-
ce a fizeni je doménou vefejného zdravotnictvi.

Vyjdeme-li z historickych pramend, zjistime, ze dilezitost
fizeni zdravotnické sluzby byla zfejma nejprve v armadé (4).
V mnohych vale¢nych konfliktech nemoci zptsobily vice ztrat
nez vlastni bojové strety. Podcenit kvalitu fizeni zdravotnické
sluzby se nevyplacelo a velitelé to vétSinou védéli.

Pti takovém typu fizeni mél moc a ,pravdu” ten, kdo mél
vy88i hodnost. Historicky vzato, zdravotnicky organizator
nemusel mit vyssi kvalifikaci, mnohdy stacilo absolvovat krat-
§i nebo delSi kurz. Dolozit svou spolehlivost a plnit rozkazy

Potfeba ur€ité organizacni struktury zdravotni péce byla
zfejma i v civilnim zZivoté. Proto byli uz za Rakouska-Uherska
Iékafi Skoleni i v oblasti nazyvané tehdy ,Statni medicina“
(Staatsmedizin). Zakladem studia zminéného oboru byly
zakony, pravomoc ufednikl jednotlivych stupridi a povinnosti
|ékar(, zdravotnikl i obéand.

Dominance direktivniho zplsobu Fizeni a byrokratické
metody rozhodovani spocivajici spiSe na imperativu politické
a ideologické poslusnosti nez na vysledcich seriéznich ana-
lyz a na uvazlivé stanovenych cilech se v pIné mife uplatnily
v totalitnich rezimech 20. stoleti.

VZNIK SOCIALNIHO LEKARSTVI

Podnétem pro vznik socialniho 1ékafstvi nebyly vojenské
zkuSenosti ani ambice vrchnostenské nadfazenosti. Populac-
né empiricky pFistup k poznavéani zdravi lidi ma své koreny
v 17. stoleti v politické aritmetice Johna Graunta (1620—1674)
a Williama Pettyho (1623—1687), ktefi poukazali na potfebu
soustavného sbéru a hodnoceni dat o obyvatelstvu a o zdra-
votni situaci jedinct i populacnich celkd.

Vyznamnym motivem pro rozvoj socialné lékarského mys-
leni se stala alarmujici zdravotni situace a straslivé socialni
podminky, ve kterych Zivofilo mnoho obyvatel v 18., 19.
a zaCatkem 20. stoleti. Méstské obyvatelstvo chudinskych
Ctvrti niGila zejména tuberkuloza, ktera byla az do konce
20. let minulého stoleti vedouci pfi¢inou smrti. Hrozivym so-
cialné-zdravotnim problémem byl alkoholismus a pohlavni
nemoci. Détské infekéni nemoci zabijely az 25 % déti v prv-
nim roce jejich zZivota a predstavovaly hrozbu i pro majetnéj-
§i vrstvy.

Postupné se potvrzovalo, Ze socialni poméry vyrazné pfi-
spivaji ke vzniku nemoci a zhorsuiji jejich pribéh. Dilci léCeb-
né uspéchy se nejednou obratily vniveg, pokud se vyléteny
nebo alespor ¢aste¢né zlepSeny pacient vracel do plvodni-
ho prostredi. Dr. Alfred Grotjahn, prakticky Iékaf v Berliné na
zacatku 20. stoleti, formuloval diky svym rozsahlym zkuSe-

nostem zaklady socialni mediciny, a to ve formé socialni
patologie a socialni hygieny.

Prvni kroky socialniho Iékafstvi byly v Eeskych zemich spo-
jeny se jménem docenta MUDr. FrantiSka Prochazky, kterému
byla jeho habilitace z vnitfniho Iékafstvi rozSitena v roce 1909
na |ékarstvi Urazové a socialni. Profesor Prochazka se ve své
dalsi ¢innosti vénoval zejména ,lékafstvi socialné slabych®,
posudkové ¢innosti a problematice zdravotniho pojisténi.

Novy impulz pro rozvoj socialniho lékafstvi pfinesla prace
profesora MUDr. FrantiSka Hamzy (1868-1930), ktery zaloZil
v roce 1922 prvni Ustav socialniho Iékafstvi v novém Ceskoslo-
vensku na Lékarské fakulté Masarykovy univerzity v Brné. Pro-
fesor Hamza proslul mimo jiné tim, ze zalozZil pro déti nemocné
tuberkul6zou LéCebny ustav v Luzi u KoSumberku. Jeho pojeti
socialniho Iékarstvi vychazelo z integrace zdravotni a socialni
péCe. SnaZil se zakladat tzv. Lidové Ustavy pro sociélni péci
zdravotni. Své Uvahy i zaméry shrnul v monografii ,Uvahy
o sociélni péci zdravotni“ (5). Zabyval se etikou i sociologii. Dile-
Zitou pozornost vénoval podminkéam bydleni v tehdej$im Brné.

Domnival se, Ze v Uzké navaznosti na klinickou medicinu
zabyvajici se jednotlivymi pacienty a jejich télesnymi organy
by méla byt rozvijena medicina socialni, resp. popula¢ni, kte-
ra by se méla stat zakladem pro péci o zdravi ve spravnich
geografickych celcich a v sociélnich skupinach, napt. v orga-
nizacich, institucich i v rodinach.

Rychly a relativné Uspésny rozvoj socialniho lékafstvi pred
druhou svétovou véalkou byl motivovan Sirokou spole¢enskou
snahou o rozvoj demokracie, nardstem poznatkd v sociologii,
zdravotnické statistice i epidemiologii. NejvyznamnéjSim
pfedstavitelem takto orientované nové generace byl
prof. MUDr. Hynek Pelc (1895—-1942), ktery v roce 1937 vydal
na svou dobu moderni u¢ebnici socialniho lékafstvi (6).

SOCIALN[ LEKARSTVIV POVALECNEM
CESKOSLOVENSKU

Povale&ny vyvoj socialniho Iékafstvi v Ceskoslovensku se
neshodoval s vizionafskymi pfedstavami profesora Hamzy.
Tehdej$i mocensko-politicka situace vedla k nesporné domi-
nanci ideologickych dogmat importovanych ze Sovétského
svazu.

Z jednostranné ideologické predpojatosti se klinicka medi-
cina snazila uniknout do Uzké pfirodovédecké orientace.
Sociologicky, eticky, filozoficky, metodicky a nezavisle
poznavaci aspekt socialniho Iékafstvi nezapadal do tehdejsi-
ho ideologického schématu. V roce 1953 byly ustavy social-
niho Iékafstvi na Iékafskych fakultach v Ceskoslovensku pre-
jmenovany na Ustavy organizace zdravotnictvi.

Az v 60. letech minulého stoleti se profesoru MUDr. Adol-
fu Zackovi, DrSc. (1917) (po navratu z dvouleté prace ve
Svétové zdravotnické organizaci) podafilo prosadit, ze se
obor mohl vratit ke svému pavodnimu nazvu ,Socialni Iékaf-
stvi“. Profesor Zacek tehdy pfipominal, ze ma-li nékdo sprav-
né organizovat a fidit, mél by o tom nejdfive néco védét. Zdi-
raznoval, ze socialni lékafstvi je teoretickou a metodickou
zékladnou rozvoje a fizeni péce o zdravi i zdravotnictvi.

Metodickym vychodiskem socialniho Iékafstvi se stalo stu-
dium zdravotniho stavu obyvatelstva, zdravotnicka statistika
a védy o fizeni spolu se systémovou analyzou. Naplr social-
niho Iékafstvi byla tehdy roz€lenéna do tfi zakladnich oblas-
ti, a to 1. studium zdravotniho stavu popula¢nich skupin,
2. studium vztahl mezi zdravim, nemocemi a spole¢nosti
a 3. studium problematiky zdravotnictvi.

Viyraznym pfinosem se v 70. a 80. letech stala monografie
prof. Zatka vénovana metodam studia zdravi a nemoci
v populaci (7). Obor byl tehdy rozvijen pfevazné jako akade-
micka disciplina. Nespornou vyhodou bylo, Zze se mohl opirat
o vysledky nékterych zahrani¢nich pracovist a Ze mohl v ros-
touci mife vyuzivat obrovsky intelektualni potencial Svétove
zdravotnické organizace (SZO).
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SOCIALNI LEKARSTVI PO ROCE 1989

Zasadni politické, ekonomické a socialni zmény, ke kterym
doslo koncem 80. a zejména zacatkem 90. let minulého sto-
leti, pfinesly oboru novou nadéji. Byly odstranény mnohé
rozSifovat kontakty se zahrani¢nimi pracovisti, naristal vliv
novych socialnich okolnosti na zdravi lidi, zdravotnictvi stalo
pred zasadni transformaci.

Zdalo se, zZe se oteviraji dvefe k novému pojeti péce o zdra-
vi zalozenému na poznani, ze zdravotni problémy by nemély
byt feSeny pfevazné ve zdravotnickych zafizenich, ale vSude
tam, kde zdravi vznik& a upevriuje se, tzn. v rodinach, Skolach
a na pracovistich. Takové pojeti by pfinaSelo nové ukoly verej-
né spravé, zdravotni vychové, vSéem institucim a organizacim,
socialnim skupinam i jednotlivym ob&andm.

Pfekonani jednostranné politické predpojatosti bylo spojeno
s nadéji, ze ideologicka dogmata budou vystfidana rozvojem
vyzkumu a ze ,politické predpoklady” tehdejSich funkcionari
budou nahrazeny ristem kvalifikace novych fidicich pracovnikd.

Skute€nost se vSak vyvijela ponékud jinak. Pfevazily politic-
ké a ekonomické zaméry. Do popredi se dostala decentraliza-
ce a privatizace provazena systémovou dezintegraci, a to
véetné Uzemniho ¢lenéni statu. Bylo zavedeno zdravotni pojis-
téni potykajici se dosud s mnoha nedofeSenymi problémy.

Problematickym rozhodnutim ministerstva zdravotnictvi
byl v roce 1992 zruSen Ustav socialniho Iékafstvi a organiza-
ce zdravotnictvi, a to pfesto, ze se pomérné Uspésné trans-
formoval, zacal rozvijet vyzkum soustavy zdravotnickych slu-
zeb (health services research) a produkoval slibné vysledky.

Teoretické, zdravotni a etické aspekty zmén byly povétsiné
odsunuty na druhou kolej. RozSifila se iluze, ze problémy
transformace zdravotnictvi vyfeSi privatizace, konkurence,
zavedeni bodu a pojistovny. Nebyla docenéna skute¢nost, ze
zdravotnictvi neméa jen ekonomické ukoly, ale i vyznamné
poslani humanni a socialni, ze se jedna o citlivy socialni
systém, jehoz kvalita a vysledky davaji do znaéné miry smy-
sl tehdejsim politickym a ekonomickym zménam.

Nazev ,Socialni lékafstvi® pfijimala oficialni mista jen
s rozpaky. Predstavitelé oboru byli tehdy vyzvani, aby se
nazev zménil na ,Zdravotnicky management®. Ze stejnych
davodd, které vyslovil v 60. letech profesor Zacek, nazev
oboru zlstal nezménén.

Vyvoj v 90. letech i na prelomu stoleti dokladal, ze pro fize-
ni péte o zdravi jsou nezbytné relevantni informace, jejich
kvalifikovana analyza a adekvatni odborna pfiprava Fidicich
pracovnikld. Vyznamnym pfinosem bylo zaloZeni Skoly verej-
ného zdravotnictvi pfi Institutu postgraduélniho vzdélavani ve
zdravotnictvi (IPVZ) v roce 1992. V roce 1994 ziskala Skola
akreditaci Evropské asociace $kol vefejného zdravotnictvi
(ASPHER), na jejimz zékladé poskytuje mezinarodné uzna-
vany titul — Master of Public Health.

Pozoruhodny byl rovnéz vyvoj vztahu k SZO. Za minulého
rezimu byly jeji materidly pfijimany s ned(vérou, protoze
nestavély na ideologickych dogmatech tehdejsi doby,
a pokud vyzyvaly ke zménam, bylo to mnohdy oznagovano
za odsouzenihodny revizionismus.

Od devadesatych let zacala byt SZO povazovana pravico-
vymi vladami naopak za prili§ socialni nebo dokonce jako
neunosné levicova, protoze nerespektovala neoliberalni eko-
nomické predsudky, ale disledné vychazela z védeckého
hodnoceni dostupnych dat a stavéla na humannich hodno-
tach, které hajila a rozvijela.

Neobycejné cenny pfinos SZO se postupné zacal prece
jen prosazovat. K cennym vysledkim je mozno pfifadit zalo-
zeni ufadovny SZO v Ceské republice a jeji plisobeni jak na
odbornou, tak i na Sirokou ob&anskou vefejnost.

Oficialni mista vSak pomoc SZO v potfebné mife nevyuzi-
vala. Doklada to napfiklad nepochopeni tzv. Lublariské char-
ty pfijaté na konferenci SZO v roce 1996, kterou Cesti zastup-
ci v Lublani nepodepsali (u€inili tak az dodate¢né).

Lublariska charta zdGraznila, Ze transformace zdravotnictvi by
meéla byt vedena hodnotami, jako je lidska distojnost, spraved!-
nost, solidarita a odborna etika. Dale je v ni uvedeno, ze evrop-
ské zdravotni systémy musi byt zacileny na zdravi, maji byt pro
lidi, zaméfeny na kvalitu, zalozeny na spravedlivém financovani
a orientovany na posileni zakladni zdravotni péce. Vyznam Lub-
lariské charty nebyl v Ceské republice dosud plné docenén.

S nadéjemi bylo spojeno zalozZeni Institutu zdravotni politi-
ky a ekonomiky v roce 2000. Ustav produkoval zejména
metodické, hodnotici a analytické materialy. Jeho existence
vSak netrvala dlouho. V roce 2006 byl zminény institut minis-
terstvem zdravotnictvi zruSen.

DILCI POZNAMKY K SOUCASNEMU STAVU
A VYVOJI ZDRAVOTNICTVI

Nabizi se otdzka, na co je vlastné zaméfena soucasna
sreforma“ zdravotnictvi. Je jejim cilem dosahnout lepSiho
zdravi lidi a naplnit evropskou zdravotni strategii? Vzhledem
k jejimu dosavadnimu priib&hu se nabizi odpovéd, Ze je zaci-
lena na ,ekonomickou kultivaci“ zdravotnictvi spocivajici
v posileni ekonomické navratnosti investic do zdravotnickych
zatizeni, a to zejména lékaren, v souladu se zajmy dominant-
nich finan¢nich korporaci a navazujicich lobbystickych skupin.

Alarmuijici je obCas opakovana teze, ze reforma bude bolet
obCany i zdravotniky, ale Ze je nutna. Pro koho tedy vlastné
je? V ¢im zajmu je predkladana? Kdo ma byt vitézem a kdo
porazenym?

Samotna ekonomicka kritéria nestaci na zdGvodnéni refor-
my. Maji-li byt rostouci naroky ekonomického rastu (energie,
suroviny, rostouci spotfeba neobnovitelnych zdroji) nécim
ospravedinény, mél by to byt distojnéjsi Zivot, zdravi i vzdé-
lani lidi a jejich kulturni rozvo;.

»Regulatni“ poplatky vybirané ve zdravotnickych zatize-
nich za déti béhem roku 2008 byly varovnym signalem pfi-
pravované reformy. Mélo takové opatteni pfispét k tomu, aby
déti byly zdravéjsi? Je evidentni, Zze ,administrativni jednodu-
chosti“ vybéru poplatkll (bez vyjimek) byla dana pfednost
pred zakladnimi humannimi hodnotami a v nékterych pfipa-
dech i pfed béznou slusnosti. Netyka se to jen déti, ale i celé
fady dalSich skupin obyvatel, které je absurdni ,regulovat®,
jako jsou napft. rodici zeny, darci organll, vazné zdravotné
postizeni, starsi vékové skupiny apod.

Neni divu, Ze rozpaky kolem poplatkd se prenaseji na celou
sreformu”, a to v€etné novych navrhovanych zakond. Jsou totiz
z téze ,dilny“. Varovna je i agitacni rétorika, kterou ministerstvo
zdravotnictvi jiz téméf rok nabizi ob&andm i odborné verejnos-
ti misto seri6zni komunikace a vérohodnych argumentd.

POTREBA PRIPRAVY
DOBRE ZDRAVOTNI POLITIKY

Bylo by asi naivni domnivat se, ze feSenim by byla piné
védecka zdravotni politika (evidence based health policy).
Data, kvalifikované analyzy a védecké poznatky, to je jen jed-
na ,noha“ ,trojnozky“ dobré zdravotni politiky. Druha ,noha“ je
hodnotovy systém. ;

Jaké hodnoty nam jsou drahé? Cemu dame ptednost?
Umime si vazit zdravi? Vazime si vlibec sami sebe? Vazime
si svych blizkych? Vime, co vlastné znamenaji hodnoty dopo-
ruené v Lublariské charté? Co pro nas znamena lidska
dlstojnost, solidarita a spravedinost?

Na takové otazky asi nebudeme odpovidat ,jednim hla-
sem*. To je dobfe. V demokratické spole¢nosti existuje mno-
ho postojd i nazorti. Je potfeba se s pomérné velkou riizno-
rodosti nazorll naudit zit. ReSenim by méla byt oteviena
a vécna diskuze, bez osocovani, nalepkovani a zastraSova-
ni. Je to tézké, nezbyva, nez se to postupné ucit.
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Treti ,noha“ zminéné trojnozky je konkrétni politicka situa-
ce, organizacni moznosti i kvalita demokratického procesu.

Nestaci se poucit o tom, jaka reforma byla pfijata v Némec-
ku nebo ve Svédsku. Je uzite¢né se seznamit i s tim, jak
dlouho a jakymi metodami byla pfipravovana, zda a do jaké
miry se stali ob&ané a odbornici uziteCnymi spolutvirci
schvéaleného FeSeni. Proto je nutné se zajimat i o politické
okolnosti schvalovani jednotlivych reformnich krokd. Tak
zasadni a dullezité zmény by nemély byt vystaveny riziku
oSidnych natlakl a naladovosti problematickych ,pfeb&hlikd*.
Pokud k tomu dochazi, je to zavazny varovny jev.

Je vhodné pfipominat, ze vefejné zdravotnictvi je véc
vefejna. Nemél by to byt pfedmét skrytych jednani a oSidnych
populaénich ,experimentl®. Politicka realita vyvolava dojem,
ze aktivita reformatorll je Uzce zaméfena na snahu prosadit
svlj zamér, Zze podcenuji, ne-li zcela prehlizeji, vécnou argu-
mentaci a Ze jen s krajni nelibosti pfipoustéji kompromis.

O¢ by meélo jit v komunikaci s odbornou i Sirokou ob¢an-
skou vefejnosti? O formu vefejné kontroly nad zhruba 250
miliardami korun vefejnych prosttedkd, které kazdoro¢né
zdravotnictvim ,protékaji“. Zatim se spiSe zda, ze financni
hodnota celé zdravotnické soustavy je atraktivni pro manaze-
ry a ,developery“ stavéjici na prosté skute¢nosti, ze lidé budou
stonat i v pribéhu finan¢ni krize a ze na nemocnych se da pfi
troSce cynismu a ekonomické ,Sikovnosti“ i vydélat. Staci sni-
zit droven vSeobecné poskytovanych zdravotnickych sluzeb
a marketingove zvladnout ,nadstandardni, az rozmafilou péci
pro ty, ktefi jsou ochotni do své nemoci ,investovat".

Dosavadni evropska strategie stavi na tom, ze nemocnym je
slusné pomahat a ze podstatnym ekonomickym pfinosem pro
spole¢nost jsou zdravi lidé. A to nejenom proto, Ze vykazuiji niz-
§i pracovni neschopnost. Zdravé déti nevyzaduji tolik péce,
mohou chodit do skoly, mladez se mize soustavneé pripravovat
na své povolani, lidé v produktivnim véku se nepotykaji se zdra-
votnimi prekazkami, starsi lidé mohou byt alespori ¢aste¢né
aktivni a sobéstacni. Proto se kazdému statu vyplati do zdravi
obcanu investovat. Zdravi je v tomto ohledu neobyc¢ejné cen-
nym vefejnym statkem a predstavuje potencial nejen ekono-
mického, ale i socialniho a kulturniho rozvoje spole¢nosti.

Je asi nezbytné zacit reformu v hlavach lidi a nebat se dis-
kutovat o tom, jaka by meéla byt dobra zdravotni reforma (8).
Méla by:

— vychazet z odborné analyzy stavajici situace a z podlo-
zenych navrhl na feSeni dosavadnich zdravotnich pro-
bléml, méla by byt orientovana na zdravi lidi a respek-
tovat i hajit zakladni humanni hodnoty;

— byt pfipravovana spolu s odbornou a obc¢anskou vefej-
nosti, méla by vyuzivat zahraniCnich zkuSenosti a stavét
na evropskeé strategii zdravotni péce (9, 10);

—brat v Gvahu specifické zdravotni problémy nékterych
populaénich skupin;

— posilovat hospodarnost zdravotni péce, pocitat se skla-
danim uctl z prabéhu reformy a pojimat financovani jako
jeden z nastroji reformy a ne jako jeji cil;

— byt finan¢né realisticka, spravedliva a udrzitelna v dlou-
hodobé ¢asové perspektive.

Je vhodné pfipomenout, Ze hospodarnost zdravotni péce
nesmi byt v tom, Ze se budou stavét nizSi nebo vysSsi financ-
ni bariéry mezi zranéné a nemocné na jedné strané a jejich
oSetfenim a dalSi potfebnou medicinskou a oSetfovatelskou
péci na strané druhé.

Je ostatné vSeobecné znamo, ze jednou z nejhospodar-
néjSich metod je zdravotni vychova ve vSech jejich trech for-
mach, a to edukace pacient(l, varovani pfed rizikovymi fakto-
ry a vychova ke zdravi jako predmét vyuCovany na Skolach
(11). Dllezitym cilem je doséhnout co nejvy$si zdravotni gra-
motnosti (funkéni, interaktivni i kritické) (12).

Je zadouci pfipominat, Zze je nezbytné posilovat roli obca-
nd v péci o zdravi, a to ne tak, Ze pod natlakem zaplati, ale
predevSim tim, ze lidé budou informovanéjsi i vzdélangjsi
a vedeni snahou usilovat o napravu véci vefejnych (13).

Kdybychom se méli zabyvat argumentem, ze pfi dosavad-

nim systému financovani by v roce 2050 nebyly penize na
zdravotnictvi a ze proto je reforma nutna, hned na zacatku
uvahy je mozné poznamenat, Zze nikdo nevi, na co budou
nebo nebudou v roce 2050 penize. Pt soucasné finan¢ni
a ekonomické situaci ve svété se to snad ani neda odhadnout.

Co mizeme Fici s jistotou uz ted? Co Ize uz nyni oznagit
za prioritu, jde-li nam o finanéni Unosnost zdravotnictvi v roce
20507 Aktualni prioritou jsou zdravé a vzdélané déti. Ty
budou v roce 2050 ctyricatnici a padesatnici. Kdyz budou
vzdélani a zdravi, pak si snad dokazou poradit s napravou
nékterych soucasnych zmatkl a treba i dokazou vyfresit i ty
problémy, na které dnes nestaime. Méli bychom se tedy
ptat, co dnes dokazeme udélat pro zdravi a vzdélani déti.

Dosud se malo rozviji mezirezortni spoluprace, jejimz
smyslem by mélo byt Iépe a ucinnéji reagovat na ty zdravotni
problémy, na které nestaci aktivita ministerstva zdravotnictvi.

Snad je zfejmé, Ze nejde jen o reformu zdravotnictvi, jde
o reformu nas samotnych. Jedno staré prislovi fika: ,Uz
nedokaze$ zménit misto, odkud jsi vySel, rozvazuj ale dobfe,
kam mas$ dojit.“ Budouci reforma bude konec koncl takova,
na jakou budeme stacit odborné, politicky i moralné. Lze jen
doufat, Ze bude lepsi, nez ta dosavadni.

NEKTERE DILCI AKTIVITY V OBLAST]
SOCIALNIHO LEKARSTVI A VEREJNEHO
ZDRAVOTNICTV

Je poctivé pripustit, Ze problematicka uroven dosavadni
reformy svéd¢i o malém rozvoji a téméf zanedbatelném vlivu
oboru Socialniho Iékafstvi a vefejného zdravotnictvi na dosa-
vadni vyvoj.

Bylo by poSetilé nafikat a zoufat si nad sou¢asnym sta-
vem. Obcas se pfipomina vyrok pfipisovany Konfuciovi:
»-Nema smysl| nadavat na tmu, je lepsi zapalit svicku.“ V tom-
to sméru Ize ocenit aktivity Ceské Iékafské spole¢nosti J. Ev.
Purkyné a préci ¢lend Spole¢nosti socialniho Iékafstvi a fize-
ni péce o zdravi CLS JEP. UzZite€na je rovnéz ¢innost Ustavl
socialniho lékafstvi na lékafskych fakultach a kvalifikovana
prace Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky. y

Spolecnost socialniho lékafstvi a fizeni péCe o zdravi CLS
JEP porada témér kazdy mésic v Lékarském domé v Praze
seminar k aktualnimu tématu péce o zdravi. Diky obétavému
usili a vynalézavosti ¢len(i redakéni rady je vydavan ¢asopis
Zdravotnictvi v Ceské republice, ktery vychazi od roku 1998
a je cennou zakladnou jak pro sdélovani vysledkd mnohdy
jen skromné védecké prace, tak i pro odbornou diskuzi.

Za pfipomenuti stoji mimo jiné tyto seminare spolec¢nosti:

Reforma zdravotnictvi, teoretick& vychodiska, dominant-
ni zajmy a predpokladané dopady (¢erven 2008) (8);

Konference SZO v Tallinnu — zdravotni systémy, zdravi
a blahobyt, aktuality z prace SZO (fijen 2008); seminéf byl
pofadan ve spolupraci s Kancelafi Svétové zdravotnicke
organizace v Ceské republice (14);

Zdravotni stav obyvatel CR v aktudlnich statistickych
udajich (vybrané problémy) (listopad 2008); seminaf byl
pofadan ve spolupraci s Pracovni skupinou pro studium zdra-
votniho stavu obyvatelstva pfi predsednictvu CLS JEP;

Budouci vyvoj zdravotni péce v CR z pohledu financo-
vani (leden 2009); seminaf byl pofadan ve spolupraci s pra-
covniky projektu Kulaty stal k budoucnosti financovani zdra-
votnictvi v CR.

POTREBA A MOZNOSTI DALSIHO ROZVOJE
OBORU SOCIALNIHO LEKARSTVI
A VEREJNEHO ZDRAVOTNICTVI

Pokud by zdravotnictvi nebylo fizeno kvalifikované, nakla-
dy na jeho provoz by prudce rostly. Existuje realné nebezpe-

(114)

—



CLC 3-09

2.3.2009 9:53 str. 115

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (3)

¢i, ze problematickou koncepéni praci, voluntaristickym roz-
hodovanim a neujasnénou iniciativou se proplytva spousta
penéz. Na oslabeni koruny, rostouci nezameéstnanost a dalsi
krizové jevy by méla reagovat citliva a uvazliva zdravotni
i socialni politika vhodné vyuzivajici dostupnych informaci
a kvalifikovanych analyz. Jejich absenci nemuize nahradit
dobra vile nebo prchavé dojmy politika.

Je nutné usilovat o rozvoj oboru Socialniho lékarstvi
a vefejného zdravotnictvi, o posileni jeho personalni
i vyzkumné zakladny. Jde jak o vyuku na lékafskych fakul-
tach, tak o soustavnou odbornou pfipravu fidicich pracovni-
kll v oboru vefejného zdravotnictvi (v rdmci atestaénich akti-
vit a prostfednictvim odbornych seminafd).

Byla by chyba, kdyby Fidici zdravotnicti pracovnici méli jen
bé&zné manazerské vzdslani. Rizeni zdravotnictvi ma sva
dileZita specifika, ktera by se vymstilo ignorovat. Je na ¢em
stavét. Skola vefejného zdravotnictvi ma s touto obtiznou
praci cenné zkuSenosti, které je potfebné i nadale vyuzivat.

Bylo by zadouci, aby se ministerstvo zdravotnictvi mohlo
opirat o vysledky instituce, ktera by garantovala tu ¢ast zdra-
votni politiky, ktera si zaslouzi védeckou uroven. Dosavadni
vyvoj udalosti doklada, ze je snadnéjSi takové Ustavy rusit
(1992 USLOZ a 2006 IZPE), nez je vybudovat tak, aby byly
skute¢nym metodickym i védeckym pfinosem.

Dlvody ke kritice stavajiciho stavu se hledaji snadno.
Samy se nabizeji. O to dilezitéjSi je poukézat na ty okolnos-
ti, které svéd¢i jak o nezbytnosti budouciho rozvoje socialni-
ho Iékafstvi a vefejného zdravotnictvi, tak o uzite€nosti a slib-
né budoucnosti takového pfistupu.

Zahrani¢ni zkuSenosti dokladaji, Ze pro zajisténi nalezité
struktury i funkce soustavy zdravotni péce jsou dulezité
zejména tyto oblasti.

— Koncep¢ni prace vychazejici z analyzy sou¢asného sta-
vu, posuzujici moznosti zmén a vyustujici ve vhodnou
organizani strukturu jak systému péCe o zdravi, tak
zdravotnictvi.

— Informac¢ni systém vytvarejici vychodisko potfebnych
zmén i zpétnou vazbu poskytovanim udaji o zdravi lidi
i 0 stavu a €innosti soustavy péce o zdravi.

— Vyzkum orientovany na zdravotni stav obyvatelstva, na
péCi o zdravi a na poskytovani zdravotnickych sluzeb
(health system research, health services research), kte-
ry umoznuje ziskavat potfebné poznatky a informace,
vhodné je zpracovat, ovéfit formulované hypotézy
a vysledky vyuZit v praxi.

— Siroce pojimana vychova a soustavna odborna pfiprava
jak fidicich pracovnikli a celé odborné vefejnosti, tak
vSech lidi ve snaze doséhnout co nejlepsi zdravotni gra-
motnosti i co nejvyssiho zdravotniho potenciélu.

— Dlouhodoba strategie zdravotni péce, pfipravena a reali-
zovana nejlépe formou Siroce koncipovanych zdravot-
nich programd (Zdravi 21), pribézné monitorovanych
a hodnocenych vhodnymi ukazateli. Dllezita je orienta-
ce zejména na primarni péci, mezirezortni spolupraci
a na roli rodin (domacnosti) v péci o zdravi.

Na zasadni pfinos zdravi pro ekonomicky rozvoj poukaza-
la v evropském kontextu Tallinnska konference konana v Cer-
vnu roku 2008 a poradand SZO. Tzv. Tallinnska charta
ddrazné vyzvala Clenské staty Evropského regionu SZO, aby
posilovaly sdilené hodnoty, jako je solidarita, spravedinost,
participace na zdravotni politice a na rozdélovani zdroja, aby
se ujistily, ze potfebam chudych a dalSich zranitelnych skupin
je vénovana nélezitd pozornost, aby posilovaly transparent-
nost financovani a aby pfizvaly vSechny zastupce jednotli-
vych komponent zdravotniho systému k podilu na pfipravé
a realizaci zdravotni politiky (8, 15).

Neocenitelnym pramenem poznatk(l 0 vyznamu socialnich
determinant zdravi je zavére¢na zprava Komise pro socialni
determinanty zdravi ustavena SZO v roce 2005 (16). Predse-
da zminéné komise, Sir Michael Marmot, profesor epidemiolo-
gie na Londynské univerzité, ve zpravé mimo jiné uved!: ,Neu-
¢inné socialni programy, $Spatna politka a nespravedliva

organizace ekonomiky vytvari toxickou kombinaci, ktera zby-
te¢né zahubi spoustu lidi, a to nejen v rozvojovych zemich®
(16, 17).

ZAVER

Nedlouho po druhé svétové valce, v dobach ekonomickych
i socialnich turbulenci napsal pétihvézdickovy general ame-
rické armady a jeden ze spolutvirci Marshallova planu,
O. N. Bradley (1893-1981): ,Je na ¢ase, abychom kormidlo-
vali podle hvézd a ne podle mihotavych svétylek nahodné
projizdéjicich lodi.“ Mame v oblasti socialniho Iékafstvi
a vefejného zdravotnictvi takovou hvézdu?

Neni to jen jedna hvézda, je to spiSe souhvézdi. Jsou to
humanni hodnoty, k nimz napfiklad patti zdravi, distojnost, soli-
darita, svoboda, spravedinost a slusnost, Usili 0 hlubSi poznani
a ucinnéjsi zvladani zdravotnich probléma i o dostupnou pomoc
tém, ktefi to pottebuiji. Lodi, ktera by ndam na nasi cesté ke zdra-
vi méla byt bezpeCnym dopravnim prostfedkem, je dobré kon-
cepcni prace a kompetentni fizeni verejného zdravotnictvi.

V&eobecné znamy a dodnes aktualni je citat Jana Evan-
gelisty Purkyné, jehoz jméno nese Ceska lékarska spolec-
nost JEP a ktery uz v roce 1823 napsal: ,, ... k fyzickému
zachovani a podporovani blaha naroda musi byti lIékafstvi
ucinéno zajmem vefejnym tak, aby lékarstvi, kladouc si za cil
zdravi a fyzickou dokonalost celého naroda a prisvojujic si
autoritu i vykonnou moc verejnou, dokazalo to, o€ by se mar-
né pokousSely rozptylené snahy jednotlived.”
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Pfehledovy ¢élanek

Mastné kyseliny
2. Fyziologicky a klinicky vyznam

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

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

SOUHRN

Mastné kyseliny maji v organismu fadu dulezitych dloh. V triglyceridech jsou zdrojem metabolické energie, v tukové tkani slouzi jako
mechanické a tepelné izolatory, ve formé fosfolipidl jsou strukturnimi slozkami membran. Mastna kyselina pochazejici z prostredni-
ho uhlikového atomu glycerolu fosfatidylcholinu mlize ovlivnit aktivitu diglyceridu jako druhého posla. Nenasycené mastné kyseliny
s 20 atomy uhliku jsou prekurzory eikosanoidt, které maji Siroké pole autokrinnich i parakrinnich ucinkd. Mastné kyseliny jsou ligan-
dy nékterych nuklearnich receptord, které se U¢astni mnoha metabolickych procest. Kovalentni modifikace proteint (acylace) umoz-
fiuje jejich inkorporaci do membran. Rada patologickych stavt je doprovazena zménami ve sloZeni mastnych kyselin, velmi &asty je
pokles obsahu nenasycenych a nardst obsahu nasycenych mastnych kyselin (napf. u dyslipidémie, malnutrice, zanétu, vrozenych
chorob). Vicenenasycené mastné kyseliny jsou ve formé dietnich doplrikl vyuzivany jak k prevenci, tak i k I[éébé kardiovaskularnich
onemocnéni a dalSich metabolickych poruch.

Kli€ova slova: mastné kyseliny, membrany, eikosanoidy, metabolismus.

SUMMARY

Tvrzické E, Starikova B, Vecka M, Zék A. Fatty acids — 2. Clinical and physiological significance

Fatty acids play multiple roles in humans and other organisms. In triglycerides they are the source of metabolic energy, in adipose tis-
sue they serve also as temperature and mechanical isolators, in the form of phospholipids they are structural components of mem-
branes. Fatty acids originating from the sn-2 glycerol carbon of phosphatidylcholine can influence the activity of diglycerides as second
messengers. Unsaturated FA with 18-20 carbon atoms are precursors of prostaglandins, leucotrienes and thromboxanes, which have
a broad scale of regulatory properties and have autocrine as well as paracrine effects. Fatty acids are ligands of several nuclear recep-
tors, which take part in the subcellular control of a number of metabolic pathways. Covalent modification of proteins by FA (acylation)
enables FA incorporation into the membranes. Number of pathological stages is accompanied with changes in fatty acid composition,
often expressed as decreased content of unsaturated and increased content of saturated fatty acids (e.g. dyslipidemia, malnutrition,
inflammation and inherited diseases). Polyunsaturated fatty acids as dietary supplements are used in prevention and in the therapy of
cardiovascular diseases and other metabolic disturbances.

Key words: fatty acids, membranes, eicosanoids, metabolism.

Tv.

Cas Lék ées 2009; 148: 116—123.

UvoD

Mastné kyseliny (FA) maji v Zivych organismech fadu
Uloh. Jako soucast fosfolipida (PL) tvofi zakladni strukturu
v§ech bunéénych membran, v triglyceridech (TG) predsta-
vuji vyznamny zdroj energie; v tukové tkani slouzi jako
zasoba energie i tepelna izolace. Mohou byt takto sklado-
vany prakticky v neomezeném mnozstvi, coz mlzeme
pozorovat napfiklad u obéznich jedinct a nékterych savcu
pfipravujicich se na zimni spanek.

Nenasycené FA s 18-20 atomy uhliku jsou prekurzory
prostaglandind, leukotriend a tromboxan(, které maji Siro-

ky rozsah regulacnich vlastnosti, s autokrinnimi i parakrin-
nimi G¢inky. Mastné kyseliny jsou rovnéz ligandy nékolika
nuklearnich receptort, které kontroluji fadu metabolickych
pochodd na subcelularni urovni. Kovalentni modifikace
protein mastnymi kyselinami umoziuje jejich inkorporaci
do membran. Mastné kyseliny s 20 a 22 uhlikovymi atomy
jsou prekurzory dal$ich autakoidd: dokosanoid(, resolvind,
lipoxind a neuroprotektint (1). Hydroxy FA jsou aktivatory
nékterych nuklearnich faktord (napf. NF-kB, AP-1 and
TNF-a) a jsou zodpovédné za expresi prozanétlivych cyto-
kinG (napf. IL-1, IL-6, IL-8 a TNF-a) a adheznich molekul
(napf. ICAM-1, VCAM-1 a ELAM-1).
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FYZIOLOGICKA ULOHA MASTNYCH KYSELIN

Mastné kyseliny pini v lidském organismu nékolik ddlezi-
tych funkci.

Zdroj energie

Mastné kyseliny ve formé TG jsou zakladnim zdrojem
metabolické energie. Oproti proteindm a sachariddm maji
vice nez dvojnasobnou kalorickou hodnotu a k jejich skla-
dovani je tfeba menSiho mnozstvi vody. Energeticka hod-
nota FA s dlouhym a velmi dlouhym fetézcem (LCFA
a VLCFA) je 9,1 kcal/ g, pro FA se stfednim fetézcem
(MCFA) to je 7,0 kcal/ g; FA s kratkym fetézcem (SCFA)
predstavuji energeticky zdroj enterocytd a kolonocytu.
Esencialni FA v molekulach TG jsou vyuzivany pro dalsi
metabolické procesy, napt. pro tvorbu signalnich molekul
(2). Hydrofobni charakter TG je navic uzite¢ny pro tran-
sport i skladovani dilezitych lipofilnich molekul (vitaminy A,
D, E a K).

Izolatory

Tkané s vysokym obsahem TG (subkutanni a visceralni
tuk) slouzi také jako tepelné a mechanické izolatory. Navic
VLCFA jsou strukturalnimi slozkami ceramidd, které snizu-
ji prostupnost kGize pro vodu a maji nezastupitelné misto
pro udrzeni vodni bilance (2). Zvlastnim pfipadem je pfi-
tomnost VLCFA v sekretu Meibomovy Zlazy, kde tvofi ba-
rieru mezi slznym filmem a koznimi lipidy, a brani tak
nadmérnému odparovani slz.

Nervova tkan obsahuje fadu izola¢nich lipida, které
obklopuji axony, a umoZnuji tak rychly pfenos informace.

nal axonem.
Chemicka struktura bunéénych membran

Mastné kyseliny ve formé PL jsou strukturnimi slozkami
v8ech buné&nych membran. Jejich slozeni ovliviiuje silu
i prostupnost membrén, a tim i aktivitu membréanové
vazanych proteinG (enzym, iontovych kanald, receptor
a transportért). Molekula PL obsahuje hydrofilni ,hlavi¢-
ku“ (cholin, etanolamin, serin, inositol), spojenou ve vétsi-
né pfipadl prostfednictvim kyseliny fosfore¢né s hydro-
fobnim koncem (1 nebo 2 molekuly FA). Tato vlastnost
umoznuje usporadani tzv. lipidové dvojvrstvy, ktera ma
uvnitf hydrofobni ¢ast molekul a na vnéjsi strané, oriento-
vané k vodnému prostfedi, hydrofilni hlavicku. Pevnost
membrany je zvySena pfitomnosti molekul cholesterolu
a specifickych proteind. Cim vy$Si je jejich obsah, tim niz-
§i je propustnost (fluidita) membrany. Dal§im faktorem,
ktery fluiditu membrany ovliviiuje, je pocet dvojnych
vazeb v molekulach FA. Ty jsou v membranéach pfitomny
v prevazné vétsiné v cis-konfiguraci, kazda vazba tedy
zplsobuje odklon fetézce od pfimého sméru pod Ghlem
cca 60° (dvojna vazba svira Uhel 120°). Retézce tak za-
ujimaji vétsi prostor, coz se projevi zvySenou fluiditou.
Naopak pfitomnost nasycenych FA ¢i nenasycenych
s trans konfiguraci dvojnych vazeb vnese do membrany
rovné fetézce, které zaujimaji mensi prostor a fluidita
membrany se snizi. ZvySeni poc¢tu dvojnych vazeb pfi
stejném obsahu PL ale ovliviiuje propustnost membrany
v men$i mife nez zvySeni obsahu PL vic¢i ostatnim sloz-
kam (2).

Urcitou obdobou bunétné membrany je obal lipoprotei-
nu. Obsahuje rovnéz PL, cholesterol a specifické bilkoviny,
zvané apolipoproteiny. Molekuly PL jsou orientovany polar-
ni hlavickou vné ¢astice, a umoznuji tak rozpustnost lipo-
proteint ve vodném prostfedi krevni plazmy. Hydrofobni
fetézce FA jsou orientovany dovnitt ¢astice, jejiz jadro je

tvofeno estery cholesterolu a TG. Propustnost ,membrany*
lipoproteind stoupa v fadé HDL < LDL < VLDL (3).

Chemicka struktura druhych poslt

Informace v zivém organismu je pfijimana ve formé fyzi-
kalnich nebo chemickych signald (2). Vnittni chemické sig-
naly, mezi které patfi pfedev§im hormony, nervové media-
tory a rlstové faktory, vyvolavaji po vazbé na specifické
receptory aktivaci latky zvané druhy posel, coz mize byt
napf. cyklicky adenosinmonofosfat (CAMP), cyklicky gua-
nosinmonofosfat (cGMP), ionty kalcia, dale pak diglycerid
(DG), inositoltrifosfat nebo oxid dusnaty. Naptiklad acetyl-
cholin (signalni molekula) ve vazbé& na membranovy recep-
tor aktivuje fosfolipasu C, ta hydrolyzou fosfatidylinositol
4,5-bisfosfatu (PIP2) v membrané vytvori fosfatidylinositol
1,4,5-trisfosfat (PIP3) a DG (oba pUsobi jako druzi poslo-
vé); PIP3 uvolfiuje ionty kalcia ze sarkoplazmatického reti-
kula, DG aktivuje proteinkinazu C. Aktivitu DG jako druhé-
ho posla midze ovlivnit FA pochazejici z prostfedniho
(sn-2) uhlikového atomu glycerolu fosfatidylcholinu, jak
schematicky ukazuje obrazek 1.

Signal

J

SR
| Receptor |

PIP,

bunééna odpoveéd

Obr. 1. Funkce druhych posli

Prekurzory eikosanoidi a substrat
pro lipoperoxidaci

Eikosanoidy jsou zakladni hormony ¢&i regulaéni moleku-
ly, které jsou pfitomny u vétSiny forem zivota. Na rozdil od
endokrinnich hormond, které cestuji krevnim fecistém, jsou
eikosanoidy autokrinni nebo parakrinni faktory. Ovliviuji
jak aktivity bunék, ve kterych jsou syntetizovany, tak i pfi-
lehlych bunék vazbou na 7TM receptory. Nazev eikosanoi-
dy pochazi z feckého ,eikosi“ = dvacet, protoze obsahuji
20 uhlikovych atom( v molekule. NejznaméjSimi eikosano-
idy (nejvice prostudovanymi) jsou prostaglandiny (PG),
tromboxany (TX) a leukotrieny (LT) (4).

Prostaglandin- a tromboxan-syntetdzy, enzymy, které
katalyzuji prvni krok metabolického procesu vedouciho pfes
endoperoxidy PGG, a PGH, k prostacyklinu, PG a TX,
sestavaji z cyklooxygenazy (COX) a hydroperoxidazy. Typic-
kym inhibitorem COX je kyselina acetylosalicylova (Aspirin),
protizanétlivy i antitromboticky lék, stejné jako dal$i neste-
roidni protizanétlivé Iéky (NSAID); tyto Iéky ireverzibilné blo-
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kuji syntézu eikosanoidl, a ovliviuji tak fadu signalnich
funkci. Vysledkem tohoto kroku je potlaceni zanétu, horecky,
bolesti a srazeni krve.

Prostaglandiny stimuluji zé&nétlivy proces, reguluji tok
krve k jednotlivym organdm, kontroluji transport iontdi mem-
branami, moduluji synaptické transmise a indukuji spanek.

Tromboxany jsou vazokonstriktory a potencialni hyper-
tenzivni faktory, které téz usnadnuji agregaci krevnich
destiCek. Podle tohoto srazlivého uc¢inku jsou i pojmenova-
ny (tromb6za — trombocyty). Tromboxan A,, produkovany
aktivovanymi destickami, méa protrombotické vlastnosti (sti-
muluje aktivaci novych destiCek i jejich agregaci). Index
u zkratky PG a TX predstavuje pocet dvojnych vazeb
v molekule, zbyvajici dvojné vazby prekurzoru jsou vyuzity
pro tvorbu cyklo- nebo oxy-derivat.

Endogennim eikosanoidem je anandamid (arachidonyl
ethanolamid), ktery se specificky vaze na kanabinoidni
receptory (CB); CB1 jsou exprimovany v mozku, gastroin-
testinalnim traktu a tukové tkani, CB2 jsou exprimovany
v imunitnim systému (5).

Lipoxygenaza (LOX) katalyzuje pocate¢ni krok metabo-
lického procesu vedouciho k LT. Nazev leukotrien reflektu-
je skuteénost, ze byly poprvé objeveny v leukocytech, a ze
obsahuji 3 konjugované dvojné vazby (4).

Prekurzory eikosanoidl jsou vicenenasycené FA (PUFA)
odstépené z sn-2 atomu uhliku glycerolu fosfolipidl, jme-
novité arachidonova (AA), eikosapentaenova (EPA) a diho-

pro lipoperoxidaci vSak slouzi také kyseliny linolova
(18:2n-6), eikosadienova (20:2n-6), Meadova (20:3n-9)
a dokosahexaenova (DHA).

Kyselina arachidonova je prekurzorem PG série 2 a LT
série 4, EPA je prekurzorem PG série 3 a LT série 5,
DHGLA je prekurzorem PG série 1 a LT série 3. Prostag-
landiny a LT odvozené od AA jsou ¢asto syntetizovany jako
odpovéd na urgity akutni stav (Uraz, stres), zatimco PG
a LT odvozené z EPA moduluji u€inky PG odvozenych od
AA (obvykle ve stejné cilové burice). Prostaglandiny odvo-
zené z EPA se tvofi pomaleji a jejich ukolem je tlumit G¢in-
ky zvySenych hladin PG odvozenych z AA; jejich pfiméfena
produkce pravdépodobné chrani pted srde¢nim infarktem,
mozkovou pfihodou, a dale pfed nékterymi zanétlivymi one-
mocnénimi (artritida, lupus, astma). Eikosapentaenova
kyselina prostfednictvim svych mono- a trihydroxy derivatd
snizuje produkci prozanétlivych cytokind (napf. IL-1p,
TNF-a). Potlaceni produkce eikosanoidd odvozenych
z PUFA n-6 pomoci PUFA n-3 je pravdépodobné zpusobe-
no kompetici obou fad PUFA o spole¢né enzymy, které se
ucastni elongace a desaturace kyseliny linolové (LA) na AA.

Specifické markery lipoperoxidace LA jsou kyseliny
9- a 13-hydroxy oktadekadienova (9-HODE a 13-HODE),
kyselina 13-keto-oktadeka-9,11-dienova (13-OXO) a kyse-
lina 13-hydroperoxy oktadekadienova (13-HPODE), které
jsou vyznamnymi slozkami oxidovanych LDL a G¢inng&jSimi
aktivatory NF-kB nez 13-HODE. Dal$imi vyznamnymi mar-

synthasa
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Obr. 2. Metabolismus kyseliny arachidonové

mo-y-linolenova (DHGLA). Schéma metabolismu AA uka-
zuje obrazek 2. Mastné kyseliny jsou odstépeny
ptsobenim fosfolipasy A, a transformovany plsobenim
COX typu 1 a 2 na PG a TX, a pomoci LOX typu 5, 8, 12
a 15 na LT a kyseliny hydroxyeikosatetraenovou (HETE),
hydroperoxyeikosatetraenovou (HPETE) a hydroxyeikosa-
pentaenovou (HEPE). Nékteré trihydroxy derivaty EPA se
nazyvaji lipoxiny (LX) nebo resolviny (Rv). Jako substraty

kery lipoperoxidace jsou malondialdehyd, 4-hydroxy-none-
nal a F2-izoprostany.

Produkty neenzymatické oxidace AA a dalSich dvaceti-
uhlikatych FA (izoprostany) jsou sledovany jako zastupné
(pomocné) markery oxidativniho stresu. Cyklické slou¢eniny
odvozené z kyseliny a-linolenové (ALA), EPA a DHA se
nazyvaji neuroprostany. Je znama rovnéz tvorba necyklic-
kych produktl nazyvanych izoketaly (6).
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Spontanni reakce FA s molekularnim kyslikem jsou
pfedmétem studia vzhledem k uUCasti reakénich produktd
v destruktivnich biologickych pochodech. Autooxida¢ni
procesy maji za nasledek tvorbu fady slou€enin, jako jsou
hydroperoxidy, FA se 2 a vice dvojnymi vazbami tvofi cyk-
lické produkty. Tyto slou€eniny nejsou stalé a prostfednic-
tvim hydroxy derivatd tvofi stabilni slou¢eniny s karbonylo-
vou skupinou. Nékteré z nich slouzi jako markery
oxidaéniho stresu (7).

Acylace proteint

Acylace proteinl je dullezitym zplGsobem kovalentni
modifikace proteind. Umoznuje jejich asociaci s biologicky-
mi membranami, a tim zvySeni jejich strukturalni stability,
dale pak interakce protein/protein i katalytickou aktivitu (8).
Modifikované proteiny pini v organismu fadu funkci.

V acylaci proteinli se uplatriuji dva zakladni procesy —
modifikace kyselinou myristovou, kterd byla jiz detailné
prostudovana, a kyselinou palmitovou, jejiz mechanismy
zatim nejsou pfesné znamy.

Myristoylace probihd na c&asti proteinu zakonCeném
sekvenci methionin-glycin. Koncovy methionin je odstra-
nén kotranslacné methionin amino-peptidazou a myristat je
spojen s glycinem amidovou vazbou. Reakce je ireverzibil-
ni a probiha za katalyzy N-myristoyl transferazou.

Palmitoylace je realizovana posttranslacni reverzibilni
thioesterifikaci cysteinu, ktera neni pfimo spojena se vzni-
kem proteinu, a je vyuzivana i bunkami bez transkripnich
aktivit (napf. desticky). Protein mize byt deacylovéan plso-
benim enzymu palmitoyl protein thioesterazy (8).

Suplementace PUFA n-3 ovliviiuje pfiznivé acylaci pro-
teinl, funkci iontovych kanall v myokardu a elektrickou sta-
bilitu. Snizuje riziko nahlé kardialni smrti i fatalniho infarktu
myokardu (DART Study, Lyon Heart Study and GISSI Pre-
venzione Trial) (9—11).

Signalni funkce a modulace genové transkripce

Bunéctna signalizace zajistuje pfenos informace mezi
bunkami jednotlivych soustav a jeji naruSeni ma zasadni
ulohu v patogenezi onemocnéni. Signalni drahy mohou byt
ovlivnény nékterymi geny, nuklearnimi faktory &i receptory.
Mastné kyseliny jako ligandy téchto receptorl ¢i modulato-
ry genové transkripce mohou bunécnou signalizaci
vyznamné ovlivnit (12).

Vliv FA (zvlasté kyseliny stearové) na uvolfiovani inzuli-
nu z B-bunék Langerhansovych ostrivkd je jednak akti-
vacni (akutni expozice FA vétSinou podporuje uvolfiovani
inzulinu), jednak inhibi¢ni (trvale zvySené hladiny FA zhor-
Suji inzulinovou rezistenci). Uvolfovani inzulinu je podpo-
rovano pfednostné nasycenymi FA (SFA), na rozdil od
PUFA. Mechanismus odpovédi B-bunék neni znam, uva-
zuje se o dosud neznamém metabolitu (receptoru) FA, kte-
ry vznika pGsobenim inzulinu na protein vazajici sterolovy
regula¢ni element (SREBP-1c) (13).

Nenasycené FA s dlouhym fetézcem (C20-22) a jejich
metabolity jsou rovnéz ligandy nuklearnich receptord
nékterych transkripénich faktora:

1. receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory

(PPAR-a, PPAR-B/6, PPAR-y1 a PPAR-y2),
2. jaternich X receptort (liver X receptors, LXR) typu o
a ﬁr

3. jaternich nuklearnich faktord (HNF) 4a,

4. SREBP-1 a 2.

Neesterifikované LCPUFA inhibuji (jako ligandy) PPAR
a LXR. Zpétna regulace HNF-4 je realizovana thioestery
acyl-CoA PUFA. Naproti tomu SREBP, které jsou senzory
intracelularnich konverzi lipidQ, se Géastni syntézy choles-
terolu (SREBP-1a SREBP-2), FA a TG (SREBP-1c).

Mechanismus plsobeni PPAR ukazuje obrazek 3. Tran-
skripéni faktory interaguji s odpovidajicimi vazebnymi

sekvencemi DNA, které koduji geny metabolicky vyznam-
nych bilkovin (enzym0, aktivatord ¢i inhibitorG lipidové
a glukézové homeostazy, karcinogeneze, homeostazy
tukové tkané a dalSich) (14).

Ligandy receptorti

V poloviné minulého stoleti se zacaly objevovat studie
amidovych derivatd FA. U N-palmitoyletanolaminu ze soji
a vajec¢ného Zloutku bylo prokdzano plsobeni jako protiza-
nétlivého faktoru. Etanolamin, amonium a nékteré bioaktiv-
ni aminy jsou donory aminoskupiny pfi reakci s FA. Vysled-
né amidy reaguji jak s kanabinoidnimi, tak s vaniloidnimi
receptory. Mozkové kanabinoidni receptory se G€astni sig-
néalnich procesti pamétovych, pohybovych, emocionalnich
a nociceptivnich. Naopak periferni kanabinoidni receptory
se Ucastni mimo jiné modulace imunokompetentnich bunék
(15).

Etylestery FA, produkty neoxidativniho metabolismu eta-
nolu, jsou produkovany specifickymi syntazami. Koncent-
race etylesterd FA je specifickym markerem chronického
abuzu alkoholu. Tyto estery mohou byt ligandy PPAR, tran-
skripénich faktorl kB a aktivaéniho proteinu 1 (16).

Receptory pro faktor aktivujici desticky (PAF, 1-O-alkyl-
2-acetyl-sn-glycerol-3-fosfocholin) jsou vysoce specifické
pro molekulu PAF, ktera obsahuje v sn-1 poloze glycero-
fosfocholinu éterovou vazbu a v sn-2 poloze zbytek kratké
FA (17).

Nereceptorové interakce mezi proteiny
a mastnymi kyselinami

Nékteré FA (olejova, palmitolejova, arachidonova) jsou
ucinnymi odpfahujicimi prostfedky bunééné komunikace na
urovni mezibunécnych iontovych kanald. Mechanismus
pusobeni spocgiva ve zméné interakce mezi lipidy a spojuji-
cimi proteiny bunék, zvlasté myocytld (18).

Mastné kyseliny ovliviiuji i iontové kanaly; naptiklad kal-
ciové kanaly ventrikularnich myocyta jsou pfimo aktivova-
ny LC PUFA. Byl popsan vliv DHA na aktivitu draslikového
kanalu usmérnujici tok proudu intracelularné jako disledku
jejiho uCinku na vedlej$i podjednotku kalciového kanalu.
Sodné kanaly vykazuji rozdily mezi srde¢ni a svalovou izo-
formou v zavislosti na typu inhibujici FA. Témito interakce-
mi jsou pravdépodobné zapfi¢inény antiarytmické uginky
n-3 PUFA (19).

PATOFYZIOLOGIE MASTNYCH KYSELIN

Za fyziologickych podminek je profil FA v lipoproteinech
i bunikach jednotlivych tkani uréen predevS§im geneticky
(zivo€iSnym druhem a typem tkané), je vSak ovlivnén i diet-
nim pfijmem (FA i dalSich slozek diety), plisobenim hormo-
nG a dal§imi faktory (teplota, radiace, viry). Zminéné fakto-
ry ovliviuji aktivity elongdz a desaturaz FA, které maji
urcujici vliv na jejich kone¢né slozeni (20). Prehled plso-
beni téchto faktord na jednotlivé enzymy metabolismu FA
udava tabulka 1.

Rada patologickych stavi je spojena s charakteristicky-
mi zménami ve slozeni FA, které se projevi vétSinou zvy-
Senym obsahem SFA a nizenym obsahem PUFA. Takto se
projevuje napfiklad dyslipidémie, karenéni stavy a malnu-
trice, zanét, oxidativni stres, poruchy metabolismu (meta-
bolicky syndrom, diabetes mellitus 2. typu aj.). Neni bez
zajimavosti, Ze metabolické poruchy s tak odliSnym proje-
vem, jako je extremni hubenost pfi mentalni anorexii opro-
ti obezité u metabolického syndromu, maji obdobné zmény
ve slozeni FA. Charakteristickym znakem obou poruch je
vedle zvySeného obsahu SFA i zvySeny obsah kyseliny
palmitolejové (ktera je markerem liponeogeneze) jako
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Obr. 3. Mechanismus pisobeni PPAR

disledek zvySené aktivity A9 desaturazy kyseliny palmito-
vé a snizeny obsah kyseliny linolové, ktery je pravdépo-
dobné vyslednici nékolika faktord (snizeny pfijem, zvySena
peroxidace a B-oxidace, zvySena pfeména na AA pro syn-
tézu eikosanoidll) (21, 22).

Nedostatek esencialnich FA je znam od 30. let minulé-
ho stoleti (23) a v experimentu na zvifatech byl spojovan
s retardaci rastu a zvySenymi transepidermalnimi ztratami
vody v dlsledku vzestupu permeability kdze. U samcl
i samic se karence EFA projevovala sterilitou. Snizil se
obsah kyseliny arachidonové, ktera je obsazena prede-
v8im ve fosfolipidech bunétnych membran a obalu lipo-
protein(, a je mj. prekurzorem eikosanoidd (24—26). Orga-
nismus v této situaci zvysSi desaturaci a elongaci kyseliny
olejové na tzv. Meadovu kyselinu (20:3n-9) ve snaze
zachovat fluiditu membran a ziskat alternativni prekurzor
pro syntézu eikosanoidll (27). S poruchou mikrotokovych
vlastnosti buné&nych membran, resp. poruchou stability
biomembran souvisi zfejmé popisovana zvySena fragilita
kapilar a hematurie. Experimentalni zvifata vykazuji dale
zvySenou spotfebu potravy s negativni dusikovou bilanci,
pokles produkce ATP parenchymatéznich organid (jatra,
myokard), ktery se projevuje snizenou kontraktilitou myo-
kardu a abnormalnimi zadlomy komplexu QRS na EKG.
Deficit EFA v jatrech vede k poru$e transportu cholestero-
lu se sekundarni dyslipidémii a zpomalenim reverzniho
transportu cholesterolu. Somatické pfiznaky doplnuje
porucha adaptace na tmu (dysopsie), snizena zrakova ost-
rost i senzorické a motorické neuropatie (28-30). V 90. le-
tech byly definovany patofyziologicky a klinicky rozdily

karence PUFA n-3 a PUFA n-6, které jsou uvedeny
v tabulce 2.

V souvislosti s nevhodnym slozenim dietniho tuku je
zmiflovan i obsah trans FA. Tyto kyseliny jsou povazovany
za vice aterogenni nez SFA. Jejich hlavnim pfedstavitelem
je kyselina transvakcenova, ktera vznika bakterialnim
pusobenim v zazivacim traktu pfezvykavcl a je obsazena
v mléce a mlécnych produktech. Lidsky organismus je
pravdépodobné na ,dlouhodoby“ pfisun této kyseliny
v mléénych vyrobcich za historicky dlouhé obdobi jiz adap-
tovan. Metabolit kyseliny transvakcenové — kyselina rume-
nova — je zminén v 1. ¢asti této prace (31).

Dal$im predstavitelem trans FA je kyselina elaidova, kte-
ré vznika diky nekvalitnimu katalyzatoru pfi ztuzovani rost-
linnych olejd na pokrmové tuky. Diky vyspélym technologi-
im i pozadavku deklarace obsahu trans FA ve vyrobku se
jejich obsah postupné minimalizuje.

TERAPEUTICKE VYUZITI VICENENASYCENYCH
MASTNYCH KYSELIN

Dietni suplementace PUFA n-3 byva spojovana s obava-
mi z oxidativniho stresu a zvySené oxidativni modifikace
LDL ve srovnani s PUFA n-6. Je v8ak tfeba vzit v Uvahu
i nové nazory o inkorporaci PUFA n-3 do fosfolipidd, ktera
vede ke konformaénim zménam a niz$i nachylnosti dvoj-
nych vazeb k lipoperoxidaci nez u PUFA n-6. Peroxylové
radikaly odvozené z EPA jsou vice hydrofilni nez radikaly
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Tab. 1. Faktory ovliviiujici aktivity elongas a desaturas

Enzym Aktivace Inhibice
A-6D nutriéni vlivy ATP etylalkohol
deficience EFA laénéni
deficience Phe, Tyr glukéza, glycerol
vysokoproteinova dieta deficience proteinl
tukuprosta dieta deficience pyridoxinu
Zn, Mg exogenni cholesterol
pyridoxin n-3 a n-6 PUFA"
SFA
nadbytek Phe a Tyr v potravé
trans-MFA
hormonalni vlivy glukagon (cAMP)
inzulin adrenalin (CAMP)
glukokortikoidy
ADH, ACTH
hyper-, hypoTs,, T,
dalsi faktory vzrlist externi teploty
pokles externi teploty starnuti
laénéni/realimentace radiace
onkogenni viry
A-5D inzulin tukuprosta dieta
LA, GLA, AA exogenni cholesterol
kolumbinova kyselina? trans-MFA
deficience protein(
glukéza
vitamin A
PUFA n-3
glukagon, adrenalin
glukokortikoidy
Elongaza suplementace glukézou la¢néni
deficience EFA
tukuprosta dieta

1) 20:5 n-3, 22:5 n-3, 22:6 n-3, 18:3 n-6, 20:3 n-6
2) trans, cis, cis-oktadeka-5,9,12-trienova kyselina

ATP — adenosin trifosfat, Phe — fenylalanin, Tyr — tyrozin, ADH — antidiureticky hormon, ACTH — adrenokortikotropni hormon,

T, — trijodtyronin, T, — tyroxin, MFA — monoenové mastné kyseliny

vzniklé z LA; ochotnéji difunduji obalem lipoproteind a na
povrchu lipoproteinu je radikalova reakce rychleji ukon¢ena
(32, 33).

ZvySeny dietni pfijem PUFA n-3 ma, na rozdil od PUFA
n-6, za nasledek zvySenou transkripci antioxida¢nich enzy-
mU — odpfahujiciho proteinu 2, glutathion transferazy 2z,
superoxid dismutazy, a potlaéenou transkripci enzymd,
které se ucastni tvorby reaktivnich kyslikatych a dusikatych
slou¢enin (RONS). Suplementace PUFA n-6 zvySuje aktivi-
tu glutathion peroxidazy, superoxid dismutazy a katalazy
(33, 34).

V soucasné dobé maji nékteré zemé zaregistrovany etyl
estery PUFA n-3 jako IéCivo pro dyslipidémie (napf. USA,
Rakousko). Je tfeba zdlraznit, Ze davka PUFA n-3 potfeb-
na pro indukci genové exprese je 3-5x vyS$Si nez davka
pro prevenci deficience EFA. Minimalni denni davka pro
prevenci zahrnuje 400 mg ALA a 200 mg EPA i DHA.
Doporu¢ené davky pro LA se pohybuji mezi 5 a 14 g/den,
pro ALA 1,5-2 g/den, a pro sumu EPA a DHA 0,3 az
1,6 g/den (35).

Enteralni suplementace lipidovou emulzi obsahujici
PUFA n-3 a triglyceridy o stfedni délce fetézce (MCT) ma
pfiznivé GCinky u pacientl s chylomikronemickym syndro-
mem kombinovanym s tézkou akutni pankreatitidou. Vice-
nenasycené FA jsou také vyuzivany pro kombinovanou
terapii s fibraty, statiny i kyselinou nikotinovou v pfipa-
dech, kdy monoterapie neni dostate¢né uc¢inna (36).

Uzivani PUFA n-3 je vyhodné i pro prevenci koronarni
srdeCni choroby. Vyuziva se jejich antiarytmogennich

a antitrombotickych U¢inkd ve spojeni s normalizaci endo-
telialni dysfunkce a profilu krevnich lipidt. Doporu¢ena
denni davka PUFA n-3 v sekundarni prevenci je 1 g EPA
a DHA (podle American Heart Association). Pfi lé¢bé meta-
bolického syndromu maji PUFA n-3 pfiznivé ucinky na jeho
kardiovaskularni a hemodynamickou slozku, i kdyZ neovliv-
Auji inzulinovou rezistenci. Nezanedbatelné jsou v tomto
sméru i jejich mirné hypotenzivni a antitrombotické ucinky
(28).

Izolované etylestery DHA mohou zlepSit klinické i bio-
chemické parametry u déti s vrozenymi poruchami biogen-
ze peroxizom, jako je ZellwegerGv syndrom, novorozene-
cka adrenoleukodystrofie €i infantilni forma Refsumovy
choroby (33, 37).

Enteralni vyziva i parenteralni vyziva obsahujici EPA ma
Siroké pouziti u kriticky nemocnych; pfiznivé G¢inky byly
popsany u syndromu Sokové plice (ARDS), diseminované
intravaskularni koagulace a dal$ich stavu (jaterni steatéza,
biliarni sludge, cholelitiaza). U pacientd po elektivnich chi-
rurgickych vykonech na zazivacim ustroji pro karcinom sni-
Zuje tato vyziva gastrointestinalni a infekéni komplikace az
0 50 % (35, 36, 38, 39).

Ztraty kosterniho svalstva u nékterych typU proteino-
energetické malnutrice jsou spojeny se zvySenym katabo-
lismem proteind vlivem TNF-a, glukokortikoidl a faktoru
indukujiciho proteolyzu (PIF). Suplementace EPA zpoma-
luje degradaci kosternich svalll pravdépodobné inhibici
PIF. V experimentalnich studiich byl popsan inhibi¢ni uci-
nek EPA na proteazémovou aktivitu (40, 41).
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Tab. 2. Srovnani deficience PUFA n-3 a n-6

PUFA n-3

PUFA n-6

normalni pokozka
normalni rist
normalni reprodukce
abnormalni ERG
dysopsie

polydipsie

Klinické symptomy

kozni léze
retardace ristu
poruchy reprodukce

steatéza
polydipsie

| 18:3n-3 a 22:6n-3

Biochemické parametry 1 22:4n-6 a 22:5n-6

1 20:3n-9 (jen se sou¢asnym | PUFA n-6)

118:2n-6 a 20:4n-6
1 20:3n-9 (jen se sou¢asnym | PUFA n-3)

ZAVER

Mastné kyseliny jsou dulezitou soucasti vSech organis-
mu rostlinné i zivocCisné fiSe. Jejich slozeni je na vSech
stupnich dano pfedevSim geneticky, jako vyznamna sloz-
ka potravniho fetézce v§ak mohou toto slozeni ¢astecné
ovlivnit. O mastnych kyselinach a jejich pasobeni v orga-
nismu mame jiz velmi mnoho poznatkd, pfesto ty nejvy-
Sich pUsobkl (dokosanoidy, resolviny) a jejich plsobeni,
modulace genové transkripce, souvislost s expresi genu
a jejich polymorfismy stale Cekaji na detailni vyzkum.
Uspésnost je do zna¢né miry zavisla na vyvoji specializo-
vanych metodik, které tyto poznatky umozni.

Zkratky
AA — kyselina arachidonova (arachidonic acid)
ALA — kyselina a-linolenova (a-linolenic acid)
AP — aktivatorovy protein
ARDS — syndrom dechové tisné dospélych

(adult respiratory distress syndrome)
ATP — adenosintrifosfat
cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat

CB — kanabinoidni receptor

cGMP — cyklicky guanosinmonofosfat
COX — cyklooxygenaza
DART — Diet and Reinfarction Trial

DG — diglyceridy

DHA — kyselina dokosahdexaenova
(docosahexaenoic acid)
DHGLA  — kyselina dihomo-y-linolenova
(dihomo-y-linolenic acid)
EFA — esencialni mastné kyseliny (essential fatty acids)
ELAM — endotelialni leukocytova adhezni molekula
EPA — kyselina eikosapentaenova

(eicosapentaenoic acid)
FA — mastné kyseliny (fatty acids)

GISSI — Gruppo italiano per lo Studio della Sopravvivenza
nell'Infarto Miocardico

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

HETE — hydroxyeikosatetraenova kyselina

HEPE — hydroxyeikosapentaenova kyselina

HODE — hydroxyoktadekadienova kyselina

HNF — jaterni nuklerani faktor (hepatic nuclear factor)

HPETE — hydroperoxyeikosatetraenova kyselina

HPODE - hydroperoxyoktadekadienova kyselina

ICAM — intercelularni adhesni molekula

IL — interleukin

LA — kyselina linolova (linoleic acid)

LCFA — mastné kyseliny s dlouhym fetézcem
(long chain fatty acids)

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

LOX — lipoxygenaza

LT — leukotrieny

LX — lipoxiny

LXR — jaterni receptor X (liver X receptor)

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

MCT — triglyceridy se stfednim fetézcem
(medium chain triglycerides)

MFA — monoenové mastné kyseliny

NFxB — nuklearni faktor kB

NSAID — nesteroidni protizanétlivé léky
(nonsteroidal antiinflammatory drugs)

PAF — faktor aktivujici desti¢ky (platelet activating factor)

PG — prostaglandiny

PIF — faktor indukujici proteolyzu
(proteolysis inducing factor)

PIP2 — fosfatidylinositol 4,5-bisfosfat

PIP3 — fosfatidylinositol 1,4,5-trisfosfat

PL — fosfolipidy

PPAR — receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory
(peroxisome proliferator activated receptor)

PUFA — vicenenasycené mastné kyseliny
(polyunsaturated fatty acids)

RONS — reaktivni kyslikaté a dusikaté slouceniny

(reactive oxygen and nitrogen substances)
Rv — resolviny

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

sn — stereospecific numbering

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

TG — triglycerid

™ — transmembranovy

TNF-a — tumor nekrotizujici faktor a

TX — tromboxany

VCAM — adhezivni molekuly vaskularniho endotelu (vascular
cell adhesion molecule)

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

VLDL — lipoprotein o velmi nizké hustoté
(very low density lipoprotein)

LITERATURA

1. Nelson DL Cox, MM. Lipid Biosynthesis. In: Principles of
Biochemistry. New York: W.H. Freeman and Company 2005;
787-815.

2. Nelson DL, Cox MM. Lipids. In: Principles of Biochemistry.
New York: W.H. Freeman and Company 2005; 343—-363.

3. Havel RJ, Eder HA, Bragdon JH. The distribution and chemical
composition of ultracentrifugally separated lipoproteins in
human serum. J Clin Invest 1955; 34: 1345—-1355.

4. Smith WL. Nutritionally essential fatty acids and biologically
indispensable cyclooxygenases. Trends Biochem. Sci 2008;
33: 27-37.

5. Berdyshev EV, Boichotb E, Lagenteb V. Anandamide —
a new look on fatty acid ethanolamides. J Lipid Mediat Cell
Signal 1996; 15: 49-67.

6. Praticé D, Lawson JA, Rokach J, et al. The isoprostanes in
biology and medicine. Trends Endocrinol Metab 2001; 12:
243-247.

(122)

—



CLC 3-09

2.3.2009 9:53

Sstr. 123

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (3)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Haeggstrom JZ, Wetterholm A. Enzymes and receptors in
the leukotriene cascade. Cell Mol Life Sci 2002; 59: 742—-753.
Resh MD. Fatty acylation of proteins: new insights into
membrane targeting of myristoylated and palmitoylated
proteins. Biochim Biophys Acta 1998; 1451: 1-16.

Burr ML, Fehily AMI, Gilbert JF, et al. Effects of changes in
fat, fish, and fibre intake on death and myocardial reinfarction:
diet and reinfarction trial (DART). Lancet 1989; Il: 757-761.
Lorgeril de M, Salen P, Martin JL, et al. Mediterranean diet,
traditional risk factors and the rate of cardiovascular
complications after myocardial infarction. Final report of the
Lyon Diet Heart Study. Circulation 1999; 99: 779-785.
GISSI-Prevenzione Investigators: Dietary supplementation
with n-3 polyunsaturated fatty acids and vitamin E after
myocardial infarction: results of the GISSI-Prevenzione trial.
Lancet 1999; 354: 447-455.

Chapkin RS, McMurray DN, Davidson LA, et al. Bioactive
dietary long-chain fatty acids: emerging mechanisms of
action. Br J Nutr 2008; 20: 1-6.

Montecucco F, Steffens S, Mach F. Insulin resistance:
a proinflammatory state mediated by lipid-induced signaling
dysfunction and involved in atherosclerotic plaque instability.
Mediators Inflamm 2008; doi: 10.1155/2008/767623.
Lapillone A, Clarke SD, Herd WC. Polyunsaturated fatty
acids and gene expression. Curr Opin Clin Nutr Metab Care
2004; 7: 151-156.

Pertwee RG. Ligands that target cannabinoid receptors in the
brain: from THC to anandamide and betone. Addict Biol 2008;
13: 147-159.

Hannuksela ML, Liisanantti MK, Nissinen AE, et al.
Biochemical markers of alcoholism. Clin Chem Lab Med
2007; 45: 953-961.

Chao W, Olson MS. Platelet-activating factor: receptors and
signal transduction. Biochem J 1993; 292: 617-629.

Bennett MV, Verselis VK. Biophysics of gap junctions.
Semin. Cell Biol 1992; 3: 29-47.

Lombardi F, Terranova P. Anti-arrhythmic properties of N-3
poly-unsaturated fatty acids (n-3 PUFA). Curr Med Chem
2007; 14: 2070-2080.

Brenner RR. Factors Influencing Fatty Acid Chain Elongation
and Desaturation. In: Vergroesen AJ, Crawford M. eds. The
role of fats in human nutrition. London: Academic Press 1989;
45-79.

Zak A, Jachymova M, Tvrzicka E, et al. The influence of
polymorphism of — 493G/T MTP gene promoter and metabolic
syndrome on lipids, fatty acids and oxidative stress. J Nutr
Biochem 2008; 19: 634-641.

Zak A, Vecka M, Tvrzicka E, et al. Composition of plasma
fatty acids and non-cholesterol sterols in anorexia nervosa.
Physiol Res 2005; 54: 443-451.

Burr GO, Burr MM. A new deficiency disease produced by
the rigid exclusion of fat from the diet. J Biol Chem 1929; 82:
345-367.

Kinsella JE, Broughton S, Whelan JW. Dietary unsaturated
fatty acids: interactions and possible needs in relation to
eicosanoid synthesis. J Nutr Biochem 1990; 1: 123—-141.
Crawford MA, Doyle W, William G, et al. The role of fats and
EFAs for energy an cell structures in the growth of fetus and
neonate. In: Vergroesen AJ, Crawford M. eds. The role of fats
in human nutrition. London: Academic Press 1989; 82—-116.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Prace

Seo T, Blanek WS, Deckelbaum RJ. Omega-3 fatty acids:
molecular approaches to optima biological outcomes. Cur
Opin Lipidol 2005; 16: 11-18.

Mead JF. In: Holman RT. ed. Progress in the Chemistry of
Fats and Other Lipids. Oxford: Pergamon Press 1971;
161-1809.

Dyerberg J. Linolenate-derived polyunsaturated fatty acids
and prevention of atherosclerosis. Nutr Rev 1986; 44:
125—-134.

Feskens EJ, Virtanen SM, Rasanen L, et al. Dietary factors
determining diabetes and impaired glucose tolerance. A 20
year follow up of Finnish and Dutch Cohorts in Sevens
Countries Study. Diabetes Care 1995; 18: 1104-1112.
Holman RT, Johnson SB, Hatch TE. A case of human
linolenic acid deficiency involving neurological abnormalities.
Am J Clin Nutr 1982; 35: 617-623.

Tvrzicka E, Stafikova B, Vecka M, Zak A. Mastné kyseliny.
1. Vyskyt a biologicky vyznam. Cas lék ¢es 2009; 148: 16-24.
Gadek JE, DeMichele SJ, Karlstad MD, et al. Effect of
enteral feeding with eicosapentaenoic acid, y-linolenic acid
and antioxidants in patients with acute respiratory distress
syndrome. Crit Care 1999; 27: 1409—-1420.

Martinez M. The fundamentals and practice of
docosahexaenoic acid therapy in peroxisomal disorders. Curr
Opin Clin Nutr Metab Care 2000; 3: 101—-108.

Oberkofler H, Liu YM, Esterbauer H, et al. Uncoupling
protein-2 gene: reduced mRNA expression in intraperitoneal
adipose tissue of obese humans. Diabetologia 1998; 41:
940-946.

Kenler AS, Swails WS, Driscoll DS, et al. Early enteral
feeding in postsurgical cancer patients. Fish Oil Structured
Lipid Based polymeric Formula Versus a Standard Polymeric
Formula. Ann Surg 1996; 223: 316-333.

Clarke SD. The multi-dimensional regulation of gene
expression by fatty acids: polyunsaturated fats as nutrient
sensors. Curr Opin Lipidol 2004; 15: 13-18.

Ferdinandusse S, Denis S, Mooijer PA, et al. Identification
of the peroxisomal beta-oxidation enzymes involved in the
biosynthesis of docosahexaenoic acid. J Lipid Res 2001; 42:
1987-1995.

Dunstan J, Mori TA, Barden A, et al. Fish oil supplementa-
tion in pregnancy modifies neonatal alergen—specific immune
response and clinical outcomes in infants at high risk of ato-
py: a randomised controlled trial. J Allergy Clin Immunol 2003;
112: 1178-1184.

Mihrshahi S, Peat JK, Marks GB, et al. Childhood Asthma
Prevention Study. Eighteen-month outcomes of house dust
mite avoidance and dietary fatty acid modification in the
Childhood Asthma Prevention Study (CAPS). J Allergy Clin
Immunol 2003; 111: 162—-168.

Colomer R, Moreno-Nogueira JM, Garcia-Luna PP, et al.
N-3 fatty acids, cancer and cachexia: a systematic review of
the literature. Br J Nutr 2007; 97: 823—-831.

Smith HJ, Greenberg NA, Tisdale MJ. Effect of eicosapen-
taenoic acid, protein and amino acids on protein synthesis
and degradation in skeletal muscle of cachectic mice. Br J
Cancer 2004; 91: 408—412.

byla zamérem

podporovana vyzkumnym
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Transkripéni
pochody v jadfe

microRNAs (miRNAs) jsou genero-
vany z dlouhé primarni RNA polyme-
réazy (Il Pol II). Probihd to ve dvou
reakcich: roz&tépenim Droshy z jader-
ného pri-miRNA a Stépenim Dicer-u
cytoplazmickych pre-miRNAs. Ukazu-
je se, ze Drosha Stépeni probiha pres
obé exonuklazy (5’-3" a 3’-5’) spojené

s mistem, kde se odehrava ko-tran-
skripce $tépeni Drosha a je posilena
degradace intronu jesté pred spoje-
nim. Je také demonstrovano, ze
miRNA mohou byt odvozeny od ved-
lejSiho 3’ transkriptu Poll gena.
Vysledky ukazuji, Ze transkripty
s mnohocetnymi miRNA jsou sou-
c¢asné Stépeny béhem syntézy, a to
ukazuje, ze exonukleolyticka degra-
dace po Drosha Stépeni v mistech

(123)

—

pre-mRNA muze ovlivnit splynuti
a maturaci éetnych mRNA.
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Pfehledovy ¢élanek

Seda eminence v mediciné -
stitna zlaza: 2. ¢cast

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

SOUHRN

Prace navazuje na predchozi ¢lanek a vénuje se dusledkiim dystyredzy v dalSich Iékafskych oborech. Gastroenterologové, pecujici
0 nemocné s celiakii, by méli patrat po koincidenci s hypotyre6zou., ktera mGze provazet i atrofickou gastritis. Lé¢ba blokatory proto-
nové pumpy muze ovlivnit resorbci levotyroxinu. Problematika postizeni srdce u osob s tyreopatiemi je dobfe znama, nicméné dalsi-
mi i zobrazovacimi i biochemickymi metodami bude patrné mozné odhalit i jemnéjSi postizeni srdce u subklinickych stavd. Na rozvoj
autoimunitniho onemocnéni ma vliv podavani interferonu, ktery je vyuzivan fadou obord. U Zen s karcinomem prsu jsou ¢astéji pro-
kazovany protilatky proti stitné zlaze a je ¢astéji odhalena subklinicka porucha funkce nez u kontrolniho souboru. Vyznamny ptinos
mUze mit spoluprace gynekologli a endokrinologt, protoze nejméné 4% téhotnych zen nevédi o své dystyredze, ktera vSak miize mit
negativni dopad na psychomotoricky vyvoj plodu. Aktivni patrani po onemocnéni §titné Zlazy a pritomnost protilatek je u vybranych
onemocnéni plné indikovano.

Klicova slova: poruchy funkce §titné Zlazy, protilatky proti stitné zlaze, gastroenterologie, oftalmologie, onkologie, karcinom prsu,
téhotenstvi.

SUMMARY

Limanova Z. The thyroid gland-running the show behind the scenes — 2nd part

This paper follows on the previous article and describes the consequences of thyroid dysfunction in other medical branches.
When treating celiac disease gastroenterologists should look for coincidentile hypothyreosis, which may also be associated with
atrophic gastritis. Treatment by proton pump blockers may influence resorbtion of levothroxin. Heart disease problems in
patients with thyreopathy is well known, yet further diagnostic methods may probably reveal even more nuanced heart
complications in subclinical cases. The development of autoimmune disease is influenced by treatment with interferon, which is
used in other medical branches. In female patients with breast cancer, antithyroid antibodies are found more frequently, and also
subclinical dysfunctions are discovered more often than in the control group. Co-operation between gynecologists and
endocrinologists may yield significant results, since a min, 4% of pregnant women are unaware of their thyroid malfunction. The
malfunction may have negative impact on fetus psychomotoric development. Active search for thyroid gland dysfunction,
existence of antibodies is in selected diseases fully warranted.
Key words: thyroid, thyroid antibodies, celiacia, breast carcinoma, pregnancy.

Li.

Cas Lék ces 2009; 148: 124-128.

Vzéjemné ovlivnéni funkci §titné zlazy a traviciho traktu
neni vzacnosti, proto by spoluprace mezi gastroente-
rology a endokrinology méla byt uzsi. VSeobecné znamym
pfiznakem funkéni poruchy (FP) §titné Zzlazy je zména
stfevni motility — obstipace u hypotyre6zy a zrychlena
paséaz u hyperfunkce, ale tyto ptiznaky byvaji vétSinou az
u plné rozvinuté FP. Mirna elevace jaternich enzymda pro-
vazi zvySenou i snizenou tyreoidalni poruchu. Obvykle se
laboratorni hodnoty normalizuji pfi dosazeni eufunkce, ale
samo podavani tyreostatik mdze vyvolat jaterni Iézi. Hepa-
totoxicita tyreostatik je do urcité miry zavisla na vysi davky
léku, proto sledovani jaternich enzym0 pfi 1é€bé vySSimi

davkami je nezbytné. Uvadi se vétsi riziko pfi podavani
propycilu nez carbimazolu ¢ methimazolu. Vyjimeéné stav
muUze vyustit v jaterni selhani s nezbytnosti transplantace
jater. V poslednich letech se hleda vztah mezi chronickou
lymfocytarni tyreoiditidou a pfitomnosti Helicobacter pylori
(1, 2). Atroficka gastritis se patrné vyskytuje u nemocnych
s chronickou lymfocytarni tyreoiditidou ¢astéji (3). Progre-
se chronické gastritidy do atrofické gastritidy sice neni pra-
vidlem, nicméné podchyceni osob s gastritidou (nékdy
v podobé autoimunitni nebo provazejici zanétliva strevni
onemocnéni) mdze hrat roli v usnadnéni 1éCby §titné zlazy,
nebo v jejim véasném odhaleni (4). U osob s chronickou
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lymfocytarni tyreoiditidou jsou ¢astéji prokazovany protilat-
ky proti parietalnim burikam (5). Osoby s atrofickou gastri-
tidou hlfe resorbuji levothyroxin, ktery se lépe rozpousti
v kyselém prostfedi, proto potfebuji vy$Si substituéni dav-
ky, nebo maji problémy s uréenim optimalni 1é¢ebné dav-
ky. Resorbci levotyroxinu mize negativné ovlivnit podava-
ni inhibitor( protonové pumpy (6, 7). cholestyramin, Zelezo,
colestipol, uvazuje se i o raloxifenu, sojovych pfipravcich,
calciumkarbonatu. Celiakie je typické autoimunitni one-
mocnéni, ¢astéjsi postizeni celiakii u osob s TAO je obec-
né znamé. Vzhledem k tomu, zZe fada osob s celiakii je
témeér asymptomatickd nebo ma nespecifické obtize, je
nutné u osob s TAO po tomto onemocnéni aktivné patrat,
a naopak u osob s celiakii hledat osoby s TAO. Nemocni
s celiakii maji Castéji pozitivni protilatky proti tyreoidalni
peroxidaze (TPOab) — az u 30 % oproti 9,7 % kontrol,
a Casto trpi psychickymi problémy (8). Protilatky proti
endomysiu a transglutaminaze jsou prokazovany u osob
s TAO ve vybranych souborech az v /s (9, 10). Celiakie je
u osob s TAO 41 cCastéjSi nez u zdravé populace (11).
U osob s celiakii je nékolikanasobné vys$Si riziko soucas-
ného onemocnéni §titné zlazy (12). Osobni zkuSenosti
potvrzuji, jak vyrazné zlepS$eni zdravotniho stavu nastane
u osob s TAO po zavedeni bezlepkové diety u osob s pod-
chycenou celiakii. Celiakie se mize u nemocnych s TAO
manifestovat po zatézové situaci (trauma, operace, gravi-
dita, stres). Gastroenterolog mize spolupracovat s endo-
krinologem i pfi 1é€bé& hepatitidy C, 1éCené interferonem.
Porucha funkce §&titné zlazy se vyvine v 10-20 % i Castéji
a nemocné je potfeba poucit i sledovat (13).

Tyreoidalni hormony jsou esencialni pro funkci myokar-
du. Postizeni srdce — jak pfevodnich systému, tak svalu —
pfi tyreoidalni FP patfi mezi klasické dusledky choroby,
zcela vyjime¢né mlze patrné jit o spojeni s autoimunitou
(14). S problematikou funk&nich tyreopatii a postizeni srd-
ce je lékarska verfejnost dobfe seznamena, proto se bude-
me vénovat jen nékolika aspektim. Perikardialni vypotek
se vyviji nejméné u 65 % nemocnych s déletrvajici hypoty-
re6zou a pfi vySetfeni srdce ultrazvukem muze byt prvnim
pfiznakem, od kterého se diagnéza hypotyredzy odvine,
ale typicky pfiznak ,myxedémového srdce“ je dnes jiz vzac-
ny. O tom, Ze se na rozvoji ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) podili sekundarni hypercholesterolémie u nepozna-
né hypotyredzy, je psano v uéebnicich a odborné spolec-
nosti doporucuji vyloucit hypotyre6zu pred zahajenim IéCby
hypolipidemiky. Ze se tak nedéje, dokladaji ¢etné osobni
zkuSenosti. Na nezbytnost aktivniho patrani po mozné
primarni a sekundarni hyperlipoproteinémie) upozorniuje
Ceska epidemiologicka studie, opirajici se 0 nalezy zmén
lipidd a pfitomnosti postizeni koronarnich arterii u subkli-
nické hypotyreézy (15, 16). Objevuji se publikace, dokla-
dajici i subtilni postizeni srdce — dyskinezu levé komory
u subklinické hypotyreézy. Bude pfinosné oveéfit dalSimi
studiemi sdéleni italskych autord, ze zmény ve struktufe
myokardu, zjisténé pomoci videodenzitometrie, jsou
v kvantitativnim vztahu k ubytku tyreoidalni funkce. Tyto
zmény nelze odhalit konvenéni dopplerovskou echokardio-
grafii. Autofi pfedpokladaji, ze nalezené zmény mohou
predstavovat ¢asny priznak poruchy myokardu u tyreoidal-
ni insuficience (17). Diagnéza subklinické hypotyre6zy
v seniorském véku, pfedevS§im u zen, je pomérné Casta —
az u 10 % pfi cileném screeningu. Zavéry diskuzi o tom,
zda tento stav je s hlediska rozvoje ICHS rizikovy a zda
vyzaduje |éCbu, zlstavaji oteviené (18, 19). Nepochybné je
zapottebi individualniho pfistupu u kazdé osoby, a pokud
Ié¢ba neni indikovana nebo zahéjena, jsou zapottebi pravi-
delné kontroly alespori 1x ro¢né. Od spoluprace speciali-
zovanych kardiologli a endokrinologdl budeme ocekavat
dalSi zavéry. K u€ebnicovym pfiznakdm hyperfunce $titné
zlazy patfi tachykardie, fibrilace sini a dysrytmie, které
mohou provazet i subklinickou formu (20). Dusledkem

nejen plné rozvinuté hyperfunkce, ale i jeji subklinické for-
my, je zvétSovani hmoty levé komory, jeji dyskineze, dia-
stolicka dysfunkce a nasledné snizeni zatézové kapacity.
Posouzeni tyreoidalni funkce u osob s dysrytmii je nepo-
chybné zakladnim diagnostickym postupem, nicméné jed-
noznacény zavér u osob polymorbidnich mlze byt obtizny.
Suprese TSH miZe byt vyvolana i netyreoidalnimi vlivy.
Substituci kardiakli s hypotyre6zou je nezbytné sledovat
peclivéji a kontrolovat nalez nejméné 2x ro¢né. latrogenni
subklinicka hyperfunkce mize byt ddsledkem nedmysiného
predavkovani tyreoidalni substituci nebo po pred¢asnéem
ukonc&eni tyreostatické |éCby. NedostateCna substituce,
ktera je pro myokard rovnéz nevyhodna, mlize vzniknout
pfi 1éEbé non lege artis, soucasné lécbé zelezem, inhibito-
ry protonové pumpy atd. Sledovani osob, hospitalizova-
nych v letech 2000-2005 na kardiologickém oddéleni
v Pise prokazalo jednoznac¢né vyssi mortalitu z kardiologic-
ké priCiny u osob se subklinickou hypotyre6zou i subklinic-
kou hypertyre6zou oproti kontrolnimu souboru. Sou¢asné
autofi sledovali koncentraci T3 a zjistili, ze nejvyssi morta-
lita byla u osob se syndromem nizkého T3 (21). Syndrom
nizkého T3 je nepochybné zajimavy i pro kardiology a bude
zapotfebi dostate¢ného mnozstvi dalSich seriéznich studii
k rozhodnuti, zda a kdy by suplementace tyreoidalnimi hor-
mony mohla byt pfinosnd. Do kardio-tyreoidologického
vyzkumu vstupuje sledovani méné obvyklych parametrd,
jako je vztah big endotelinu a N-terminalu pro B typ natri-
uretického peptidu (NT-proBNP) ke stupni srde¢ni nedosta-
te€nosti (22): osoby s optimalni hladinou FT4 (11,9-14, 6)
meély niz§i NT-proBNP nez osoby s FT4 mimo toto rozme-
zi. Zda bude toto zjiténi ovéfeno a bude mit SirSi vyznam,
zUstava oteviené. Lécba amiodaronem u osob s TAO
muze akcelerovat rozvoj FP. Letité doporuceni vySetfit
TPOab pfed zahajenim IéCby amiodaronem tak, aby byly
podchyceny osoby se zvySenym rizikem TAO, je vSak zfid-
kakdy respektovano.

Neurologoveé, setkavajici se s myopatickym syndromem,
svalovymi slabostmi az hypotrofiemi ¢i myalgiemi dobfe
védi, ze tyto pfiznaky patfi mezi znamé priznaky dystyred-
zy v ramci metabolickych myopatii. Jde o typické disledky
poruchy nervové-svalového vedeni pfi odchylce hladiny
tyreoidanich hormonU a to je pro pacienta ta nejptijemnéj-
jeni myasthenia gravis s TAO je u€ebnicovym ptikladem
vztahd organové specifickych autoimunitnich chorob.
Paroxyzmalni hypokalemicka svalova obrna, v Ceskych
podminkach vzacna, maze vyvolat diferencialné diagnos-
tické potize. Ma patrné geneticky podklad, postihuje osoby
s floridni tyreotoxikbzou Gravesova-Basedowova (GB)
typu. Pfesto, Ze se tato obrna vyskytuje spiSe u asijského
etnika, mlze se vzacné objevit i u kavkazské populace. Po
zklidnéni tyreotoxikdzy obtize zcela mizi (23). Vyzkumy
poslednich let potvrdily na rozsahlém souboru 658 osob
s roztrousenou sklerézou (RS) klinickou zkuSenost o ¢as-
téjSim spojeni s TAO (24). Vliv podavani Interferonu, vyu-
zivaného pfi lée¢bé RS, na rozvoj &i vyvolani TAO ma
nesporné svUj podil. Recentni publikace upozoriuje na vliv
nového léku Alemtuzumabu — rozvoj tyreoidalni poruchy
muze byt diagnostikovan i po 30 mésicich od ukonéeni léc¢-
by timto Iékem. Rozvoj TAO je prakticky vzdy spojen s pfi-
tomnosti TPOab a Castéji byla diagnostikovana hyperfunk-
ce (trvala ¢i prechodna) nez hypofunkce. Ta v nékterych
pfipadech navazala na fazi hyperfunkce (25).

Oftalmolog se setka s typickymi pfiznaky GB choroby pfi
endokrinni oftalmopatii, vzacnéji i u Hashimotovy tyreoiditi-
dy, provazené hypotyredzou. Endokrinni oftalmopatie ma
rizné varianty, nestejnou intenzitu i trvani obtizi. Je dlsled-
kem autoimunitni reakce, pfi které se uplatriuje i vychylena
hladina tyreoidalnich hormon(. Méné je znamé, Ze osoby
s glaukomem mohou Castéji trpét tyreopatiemi, jak proka-
zuje studie z roku 2008 (26). Vysvétlenim mize byt kon-
trakce extraokularnich svalt nebo kongesce vendzniho
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o¢niho systému s naslednym zvySenim nitroo¢niho tlaku.
Sjégrenova choroba je onemocnénim interdisciplinarnim
a o¢ni priznaky patfi k velmi obtéZujicim. | u téchto nemoc-
nych mize TAO byt odhalena az u ¢tvrtiny. Pokud jsou dia-
gnostikovany protilatky TPOab/nebo Tgab a funkce §titné
zlazy je zachovana, je nicméné zvySené riziko rozvoje
hypotyre6zy v pozdéjSim véku castéjsi (27).

V literatufe popisované myxedémové Silenstvi je dnes
jiz jen historii. U vétSiny pacientd je diagnéza hypotyredzy
zachycena dfive, nez dojde k tak vyraznym psychickym
projeviim, nicméné Gtlum u hypotyre6znich a agitovanost
u tyreotoxickych pacientll je |ékafim dobfe znama.
Nemocni, lé¢ici se na psychiatrii s depresi, mivaji poruchy
funkce §titné zlazy pomérné ¢asto (v 6—-49 %), statistiky se
ale li8i v zavislosti na vybéru vySetfovanych, kritériich
a diagnostickém postupu (28). Pfi diagndze depresi (i dal-
Sich psychiatrickych chorob) je orienta¢ni vySetfeni TSH
piné indikovano, klinické ptiznaky hypotyre6zy mohou byt
minimalni, ¢asto jsou skryty pod jinou diagnézou. Ptipad-
na lécba lithiem hypotyredzu nejen prohlubuje, ale mize
vyvolat zvétseni tyreoidey. Pokud se odhali byt jen subkli-
nicka hypotyredza, nemocni ze substituéni 1é€by profituji.
Compliance osob s hypotyre6zou a psychiatrickym one-
mocnénim byva ¢asto zhorSena, proto kontrola dodrzeni
substituéni IéCby ma byt Casté&jSi. Depresivni nemocni
medikaci nékdy sami spontanné ukoncuji. Vzacné popiso-
vana encefalopatie u osob s Hashimotovou tyreoiditidou je
patrné zvlastni multifaktorialni jednotkou, ale u nejasnych
psychotickych stavl spojenych s kfe¢emi, nebo pfi nejas-
ném zhorSovani psychickych projevl je nutné tuto pfic¢inu
zvazit (29-31). Pfiznaky tyreotoxikdzy jsou povazovany
nékdy za kverulantstvi, spiSe vzacné tito nemocni byli
IéCeni na psychiatrii. VyléCenim tyreotoxik6zy se psychika
obvykle upravi.

Otorinolaryngolog se setkava s poruchou hlasu pfi funké-
nich tyreopatiich bézné: chrapot mize byt vyvolan edémem
hlasivek pfi hypotyreéze, preskakuijici az tfraslavy hlas prova-
zi tyreotoxikdzu. Makroglosie, vyskytujici se u myxedémf,
vyvola az rinolalii ¢i neobratnost pfi artikulaci. Klasickym pfi-
znakem hypotyredzy je hypoakusie. Vzhledem k tomu, Ze jde
Casto o staré osoby, je nedoslychavost nékdy mylné povazo-
vana za ptiznak stéfi. Vzacny Pendredlv syndrom je kombi-
nované postizeni §titné zlazy a vnitfniho ucha, vyvolany
mutaci v genu pro pendrin (spojeni senzorineuralni nedosly-
chavosti a strumy); jde o autozomalné recesivni genetické
onemocnéni. Porucha organifikace jodu a dyshormogeneze
ma za nasledek strumu, vice ¢i méné vyjadfenou hypotyreo-
zu, a otorinolaryngologové by na tento plvod nedoslycha-
vosti méli myslet (32, 33). Od roku 1996 Ize tuto diagnézu
potvrdit vyuzitim molekularni genetiky (34). Na ORL pficha-
zeji pacienti se strumou, jeji uzlovou prestavbou, s bolestivou
subakutni tyreoiditidou, zcela vyjimec¢né i s akutni tyreoiditi-
dou (tfeba pfi retrotonsilarnim abscesu), s uzlinovym syndro-
mem, s pfiznaky utlaku na krku, v krajnim pfipadé s pro-
rdstanim tumoru S&titné Zlazy ¢&i objemnou retrosternalni
strumou. Spoluprace ORL a endokrinologtli je obvykle uzka,
vyuziti tenkojehlové aspiracni biopsie pfi nejasném zvétSeni
uzliny mize byt pfinosné a ve vybranych pfipadech nahradi
chirurgickou excizi uzliny. Diagnostika etiologie strumy difuz-
ni ¢i uzlové patfi endokrinologtim. Operace $&titné zlazy na
ORL pracovistich — obvykle na zakladé indikace endokrinolo-
gem — je dnes bézna a je na vysoké urovni. Lé¢ba dnes jiz
vzacnych pooperaénich komplikaci (parézy n. recurrens) je
doménou ORL nebo neurochirurgd.

Revmatologové spolupracuji s endokrinology c¢asto,
pacienti s autoimunitnimi chorobami, ktefi jsou v jejich
péci, mivaji nejen Casto pozitivni TPOab nebo Tgab, ale
i méné vyrazné poruchy funkce §titné zlazy. Je rozumné
u kazdého nemocného se sklerodermii, revmatoidni artriti-
dou i dal$im autoimunitnim onemocnénim zvazit TAO (35,
36), lé¢ba pridruzené tyreopatie vzdy zlepSi revmatologic-
kou problematiku.

Imunologové maji v péci fadu pacientt s TAO, pfedpo-
kladem uspéchu celkové lé¢by je v€asné odhaleni pfipad-
né autoimunitni tyreopatie. Imunologové jsou si védomi
vyznamu autoimunit, spoluprace s nimi je dobra, podani
imunomodulacni terapie u osob s TAO vyzaduje solidni
zvazeni rizika lé¢by a konzultaci endokrinologa, coz je
obvykle akceptovano.

P¥i onkologické 1écbé nékterymi postupy je nezbytné
vénovat pozornost i §titné zlaze. Zatimco obvykle chemo-
terapie na Zzlazu nepUsobi, zevni zafeni v oblasti krku
a hrudniku midze vyvolat postiradiacéni tyreoiditidu a az
u 30 % se pozvolna rozviji (subklinicka) hypotyre6za. Zaji-
mavé je zjisténi, Zze §titna zlaza bilé rasy je na vznik hypo-
tyredzy po lé¢bé zevnim zafenim pro Hodgkinovu chorobu
citlivéjSi nez tyreoidea Cerné rasy (37). Onkologové by
vSak méli vénovat zvySenou pozornost vSem osobam, kte-
ré v détstvi prodélaly radioterapii v oblasti hlavy, krku ¢i
horni €asti hrudniku pro zvy$ené riziko pozdniho vzniku
druhé malignity — ve §titné zlaze (38). Toto riziko bylo pozo-
rovano i po transplantaci kostni dfené v détstvi (39). Poda-
vani cytokinl vyvola TAO u vice nez 10 %, ale lepsi [éCeb-
n& odpovéd miize byt odménou pravé u osob, které TAO
vyvinuly (40, 41). Hypotyre6za pfechodna i trvala byla
popsana po podavani sunitinibu (inhibitoru tyrosinkinazy)
(42). S ovlivnénim funkce $&titné zZlazy je nutné pocitat i pfi
terapii Lenalidomidem (43, 44). Porucha tyreoidalni funkce
mUze byt pfechodnd &i trvald. PFi podavani lékl, znace-
nych izotopem | 131, se vznik hypotyreézy musi pfedpo-
kladat

Pro nékteré lékafe bude asi prekvapenim zjisténi, ze
vyskyt TAO u osob s karcinomem prsu je CastéjSi nez
u kontrolnich souborl. Nalez pouze pozitivnich protilatek
nebo subklinicka hypotyreéza probihaji ¢asto asymptoma-
ticky (45). Podle nékterych studii maji zeny s TAO lepsi
prognézu (46), jiné tuto vyhodu nepotvrdily (47). Spole¢-
nym jmenovatelem pro mammu a tyreoideu je natrium-jodi-
dovy symporter (NIS), ktery v obou zlazach koncentruje
jod, v prsu predevSim v obdobi laktace (48). Vyzkumy ve
vztahu prs — &titna zlaza jisté neskoncily. Objevuji se dalsi
studie, uvazuje se i o moznosti vyuziti NIS v onkologické
IéCbé ovlivnénim genové infekce (49, 50).

Zvlastni kapitolu je nutné vénovat gynekologii a porod-
nictvi: Jak funkéni tyreopatie, tak samo TAO ma vliv na
koncepci a prabéh gravidity, na mozné komplikace v pri-
béhu tehotenstvi a na zdravotni stav plodu — pfedevS§im na
psychomotoricky vyvoj. Pfi¢inou sterility mdze byt nepo-
znana porucha funkce §titné zlazy — ptedevSim (subklinic-
ka) hypotyre6za. Zeny s TPOab/ a nebo Tgab potraceji
Castéji nez zeny v kontrolnim souboru (51). K odhaleni rizi-
kovych zen nestaéi vySetfeni pouze zen s pozitivni osobni
nebo rodinnou anamnézou, ale je vhodné vySetfit TSH,
TPOab a eventualné FT4 u vS8ech Zen pfed zamyslenou
koncepci nebo v pocatcich gravidity. Dnes vime, Ze nejen
rozvinutd, ale i subklinicka funkéni porucha musi byt dia-
gnostikovana a IéCena jiz pfred koncepci a |é¢ba musi byt
upravovana v pribéhu téhotenstvi. Pokud je choroba odha-
lena az v téhotenstvi, reakce Iékafe na patologicky labora-
torni nalez musi byt okamzitad. Pfitomnost TPOab odhali
zeny se zvySenym rizikem funkéni poruchy nejen prabéhu
téhotenstvi, ale i po porodu. Kontrola za 3 mésice po poro-
du, pfipadné i dfive, je indikovana u vSech rizikovych Zen.
Poporodni tyreoiditida s naslednou hypotyreézou kompliku-
je zené Zivot nejen v poporodnim obdobi, ale i v pfipadé
dalSi gravidity. V Ceské republice byly publikovany infor-
mace, upozorfujici na zavaznost problému (52). Konsen-
zus o tom, jaké dUsledky maji tyreoidalni onemocnéni
v gravidité a jak postupovat diagnosticky a terapeuticky,
publikovali zastupci endokrinologickych spole¢nosti prak-
ticky z celého svéta v roce 2007 (53). Vysledky ptedbéz-
nych screeningovych aktivit v Ceské republice (snizena
funkce S§titné zlazy az u 4 % asymptomatickych Zen
a nejméné u 10 % Zen prikaz protilatek TPOab) jsou
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vyzvou ke zlepSeni péce o téhotné Zeny (54). Informova-
nost zen ve fertilnim véku, spoluprace s gynekology a prak-
tickymi lékafi je nezbytna.

Nezbytnost Uzké spoluprace endokrinologa a chirurga je
predpokladem kvalitni péce. K operaci stitné zlazy by mél byt
odeslan pacient az po endokrinologickém vysetfeni, endokri-
nolog indikuje operaci i rozsah vykonu, chirurg zajisti tech-
nické provedeni, eventualné dle situace a lokalniho nalezu
zméni rozsah. Pacient se pak mé vratit k plnohodnotnému
zivotu. V soucasné dobé je akceptovan ve vétsiné indikaci
radikalni chirurgicky pfistup — tj. lobektomie nebo totalni tyre-
oidektomie, protoZe pfi ponechani zbytkd je jejich rist i reci-

diva choroby po letech ¢asta. Na druhé strané lymfom §titné .
zlazy ani Hashimotova tyreoiditida nejsou indikovany k chi-
rurgické lécbé, pokud je diagndza jednoznacna a nekompli- o
kovana. V soucasné dobé by jiz pooperacni komplikace
v podobé parézy zvratného nervu nebo pooperaéni hypopa-
ratyre6zy mély byt zcela vyjimecné. Operace &titné zlazy se  13.
ma koncentrovat na vybrana — specializovana pracovisté.

14.
ZAVER

15.

Onemocnéni §titné zlazy zménilo v minulém stoleti svij

charakter. Prevladaji formy autoimunitni, ¢asto bez patrné-  16.
ho zvétSeni tyreoidey a vétSinou provazeji jedince po cely
zivot. Projev onemocnéni mize byt od zcela zanedbatel-
ného pfes minimalni az k projeviim zavaznym a v krajnich 17
pfipadech, pokud by stav nebyl I1é¢en, mlze vést ke smrti
(myxedémové kdma, tyreotoxické krize). V€asna diagndza 18
TAO i osob s vy88im rizikem TAO zabrani rozvoji kompli- '
kaci zvlasté proto, ze TAO je pfi spravném pristupu dobie
|éCitelné. Presto, Ze zatim neni dostatek podkladd k zave- 19,
deni Sirokého populaéniho skreeningu, agresivni pfistup
k vyhledavani osob se zvySenym rizikem u vybranych sku-
pin je jednoznacné indikovan. 20.
Zkratky 21.
FP — funkéni porucha
GB — Gravesova-Basedowova typu
ICHS - ischemicka choroba srdeéni 22.
NIS — natrium-jodidovy symporter
RS — roztrou$ena skleréza
Tgab - tyreoglobulin
TAO - tyreoidalni autoimunitni onemocnéni 23.
TPOab - tyreoidalni peroxidaza

24.
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+V pfipadé recidivy se potrestejte

neprijemnou télesnou praci. Treba
uklidte a vytrete peclivé kuchyr.

« Uvédomujte si vice télo. OCim,
zapéstim, patefi atd. vynahradte
vhodnym cvi¢enim driveéjSi Spatné
zachézeni.

« Pouzivejte ukotveni. Misto fantazii,
si uvédomte sebe, své okoli, situa-
ci, zvuky atd.

- Skute€né  télesné, psychické
i duchovni potfeby uspokojujte lépe.

« Pi bazeni vypnéte pocitac a délej-
te néco jiného.

» Dychejte pomalu do bficha.

+ Pracujte s motivaci. Uvédomuijte si
nevyhody navykového chovani pro
télo i mysl a vyhody dobrého sebe-
ovladani.

» Omezte zejména zivocisné bilkovi-
ny a vyhnéte se palivému jidlu.

+ Dostatecné odpocivejte. Odpocaty
Clovék se lépe ovlada.

(128)
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xace mizete pouzit autosugesce
jako: 1. Ovladam dobfe své chova-
ni! 2. Jsou moudry a moudre jed-
nam! 3. Sebeovladani je svoboda!

- Cvite, télesné pracuite, chod'te.

+ Pouzivejte humor. Neni to divné se
zamilovat do procesoru?

*Vyhnéte se alkoholu a drogam.
ZhorSuji sebeovladani.

» Pokud to nestaci, vyhledejte psy-
chologa, psychiatra nebo sexuo-
loga.

Videa

Cesky:  http://www.youtube.com/

watch?v=R5ZkJobcvMQ

anglicky: http://www.youtube.com/

watch?v=b-LNjc-uRgQ

K. Nespor, S. Brichcin
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Pfehledovy ¢élanek

Prehled chirurgické léchy vitiliga

Trupar E, Brychta P.

Masarykova univerzita Brno, Lékarska fakulta, Klinika popalenin a rekonstrukéni chirurgie FN Brno

SOUHRN

Absence kauzalni a v mnoha pfipadech mala uspésnost konzervativni terapie vitiliga vyustila v hledani moznosti, jak repigmentovat
achromické plochy chirurgicky. VSechny chirurgické metody jsou zalozeny na prenosu autolognich melanocyti do achromickych lézi,
jednotlive postupy se lisi technikou pfipravy recipientni plochy, odbérem a dalSim zpracovanim melanocyttl pfed vlastnim pfenosem.
Chirurgickou terapii Ize pouzit u pacientl se stabilnimi achromickymi Iézemi do 30 % povrchu téla. Clanek podava prehled metod chi-
rurgické lécby vitiliga.

Kli€ova slova: vitiligo, chirurgicka terapie vitiliga, pfehled chirurgické &by vitiliga.

SUMMARY

Trupar E, Brychta P. Perspectives of surgical treatment of vitiligo

The absence of causal and poor results of conservative treatment of vitiligo in many cases leads to the search for different treatment
possibilities such as surgical treatment. All techniques of surgical treatment of vitiligo are based on autologous melanocytes grafting
into the achromatic skin lesions. Individual surgical methods for such treatment differ in the preparation of recipient skin site, in har-
vesting and processing of autologous melanocytes before their grafting. The surgical treatment is useful for patients with stabile achro-
matic skin lesions up to 30% of total body surface area in cases in which medical treatment has failed. This article is a review of diffe-
rent surgical techniques in surgical treatment of vitiligo.

Key words: vitiligo, surgical treatment of vitiligo, review of surgical treatment of vitiligo. .

Cas Lék ces 2009; 148: 129-131.

UvoD

Vitiligo patfi mezi fadu idiopatickych chorob, u nichz
v soucasné dobé neni mozna kauzalni terapie. Pokusy o chi-
rurgickou lécbu achromickych koznich 1ézi jsou logickym
vyusténim s ohledem na malou Uspésnost konzervativni
terapie u fady pacientd. Cilem chirurgické Ié¢by je repig-
mentace achromickych lézi. V8echny chirurgické postupy
jsou zalozeny na transplantaci autolognich melanocytl do
okrskl klGze s chybégjicim pigmentem. Jednotlivé postupy se
liSi v pfipravé recipientni achromické plochy, ve zpisobu
odbéru melanocytl a jejich dalsim zpracovanim pred vlastni
transplantaci.

S narlistem pocétu chirurgicky oSetfenych pacientd a s ros-
toucimi zkuSenostmi s pfenosem autolognich melanocytl
byla definovana obecna kritéria doporu¢ovana pfi vybéru
pacientl vhodnych pro chirurgickou Ié€bu vitiliga (1, 2). Jsou
to tato kritéria:

a) pacienti nereagujici na konzervativni terapii,

b) pacienti s Iézemi stabilnimi nejméné 1 rok na plose do

30 % télesného povrchu,

c) pacienti bez znamek hojeni hypertrofickou nebo keloid-

ni jizvou v osobni anamnéze,

d) pozitivni minigraft test (3, 4),

e) pacienti bez pritomnosti Koebnerova fenoménu,
f) pacienti starsi 12 let.

Byla publikovana fada chirurgickych postupt k 1é¢bé viti-
liga a jejich modifikaci. Obecné je Ize rozdélit do dvou sku-
pin:

|. postupy bez separace odebranych koznich bunék (pfe-
nasi se kiize v rizné tloustce jako tkan) a Il. postupy zahrnu-
jici separaci koznich bunék v dalSim zpracovani po odbéru,
tedy prenos koznich bunék.

POSTUPY BEZ SEPARACE KOZNICH BUNEK
— KOZN[ STEPY

Split-thickness skin grafts

Jedna se o prenos tenkych dermoepidermalnich Stépl
o tloustce 0,1-0,2 mm odebranych dermatomem. Recipient-
ni plochu je nutné zbavit epidermis. To se provadi zpravidla
dermabrazi nebo laserovou ablaci. Tato metoda se doporu-
¢uje u rozsahu achromické léze do maximalné cca 150 cm2.
Jako komplikace byva uvadéna svétlejSi barva oSetfené plo-

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Evzen Trupar

Klinika popalenin a rekonstrukéni chirurgie FN Brno
Jihlavska 20, 639 00 Brno

email: trupare @seznam.cz
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chy zplsobena pravdépodobné mensim mnozstvim melano-
cytll v preneseném $tépu a pozanétliva hypo- nebo hyper-
pigmentace odbérové plochy (2).

Punch grafting

Pfenos okrskll kiize v piné tloustce o praméru 3 mm ode-
branych nastrojem pro punch biopsii z mist normalné zacho-
valé pigmentace do achromickych lézi. PfenaSeny okrsek
klze je tfeba zbavit nadbyte¢ného podkozniho tuku. V oblas-
ti recipientni plochy se okrsky klze implantuji do otvord stej-
ného nebo o 0,5 mm mensiho priméru vytvofenych opét
mechanicky ve vzdalenosti 4-8 mm mezi sebou (1). Kompli-
kaci maze byt tzv. ,cobblestone effect”, tedy hrbolaty povrch
v pfijmové oblasti po zhojeni pfipominajici dlazebni kostky.
Tato komplikace byva uvadéna u 27-32 % takto léCenych
nemocnych (1, 2). Vyskyt této komplikace Ize omezit vytvore-
nim hlub$ich otvorl v recipientni oblasti asi o 1mm nez je
tloustka Stépu (5) nebo pouzitim silikonového kryti v poope-
ratnim obdobi (6).

Mini punch grafting

Postup stejny jako u punch graftl, okrsky kize o primeé-
ru 1,5-2,5 mm a tloustky 0,6-0,8 mm. Otvory v kdzi v pfij-
mové oblasti se vytvofi mechanicky puncherem, nebo Er-
bium-YAG laserem (7). V lokalitach, jako jsou rty, prsni
dvorec apod. je zajisténi imobilizace $tépl po zakroku vel-
mi obtizné, v téchto pfipadech se da k fixaci $§tépl pouzit
tkanové lepidlo (8).

Suction blister grafting

Principem metody, kterou publikoval Falabella (9), je pre-
nos epidermis uméle vytvoreného puchyre, ktery se v donor-
ské oblasti vytvofi podtlakem nebo pomoci tekutého dusiku.
Vyhodou je odtrzeni epidermis pfesné v misté dermoepider-
malni junkce. Recipientni plocha se pro pfijeti Stépu pfipra-
vuje dermabrazi, laserovou ablaci (CO,, nebo Erbium-YAG
laser), pfipadné opét vytvofenim puchyfe a odtrzenim epi-
dermis. Nevyhodou metody je Casta ptechodna hyperpig-
mentace donorské i recipientni oblasti.

Hair follicle grafting

Jedné se o pfenos vlasovych folikl. Metoda je zalozZe-
na na poznatku, ze v oblasti vlasového foliklu se nachazi
vétsi mnozstvi melanocytl. Pfi tomto postupu se zpravidla
odebira okrsek kize z temporalni oblasti, (cca 1 x 3 cm)
ze kterého se pfipravi jednotlivé vlasové folikuly podobné
jako pfi transplantaci vlas(, rozdil je pouze v tom, ze spod-
ni tfetina vlasu v¢etné vlasového bulbu se odstrani. Dale
je postup podobny jako pfi transplantaci vlast u alopecie.
Do jednotlivych otvord v recipientni oblasti se implantuji
pfipravené Stépy. Pigmentace Ize pozorovat pfiblizné za 2
mésice, melanocyty migruji radialné z mista implantace
(10).

Vyhodou vSech téchto metod je predev§im moznost
provedeni zakroku ambulantné a bez navaznosti na
bunéénou laboratof.

POSTUPY SE SEPARACI KOZNICH BUNEK
PO ODBERU - BUNECNE STEPY

Po odbéru vzorku pigmentované klize se provadi enzyma-
ticka separace na jednotlivé kozni buriky trypsinem. Tim se
ziskd smés koznich bunék. V dal§im zpracovani Ize tyto
postupy déle rozdélit na postupy: a) s kultivaci melanocytd
a na b) postupy bez kultivace melanocyt.

Prenos kultivovanych melanocytt (grafting of cultured
autologous melanocytes)

Kultivaci lidskych bunék zavedli do klinické praxe v roce
1975 Rheinwald a Green (11), ktefi pouzili kultivované kera-
tinocyty k Ié€bé stfedné hlubokych popalenin. Od té doby se
kultivace lidskych bunék stala rutinné uzivanou metodou v kli-
nické praxi.

Zmnozenim melanocytl kultivaci 1ze oS$etfit rozsahlejsi
plochy, potfebna kultivaéni doba v bunééné laboratofi je zpra-
vidla 4 tydny.

Metodu odbéru a nésledné kultivace odebranych mela-
nocytd proved! a publikoval v roce 1987 A. B. Lerner a spo-
lupracovnici. Nakultivované melanocyty nasledné injikovali
do achromickych 1ézi, kde se kultivované melanocyty
zaClenily do bazalni vrstvy a zacaly tvofit pigment stejné
jako za normalnich fyziologickych pomérd. Vysledkem byla
repigmentace oSetfenych lozisek s barvou bliZici se barvé
okolni zdravé kdZe (12). Postup uspé&sné pouZili a publiko-
vali v roce 1993 i M. J. Olsson a L. Juhlin ze Svédska (13).
Modifikovany postup s uzitim Erbium-YAG laseru pro abla-
ci epidermis z recipientni plochy publikoval v roce 1998
i tym R. Kaufmanna z Frankfurtu. Jako bunéény nosi¢ pro
kultivované melanocyty pouzili vstfebatelnou matrix na
bazi kyseliny hyaluronové — Laserskin® (14). Uspé&snou
transplantaci kultivovanych autolognich melanocytl u reci-
pientni plochy pfipravené CO, laserem publikoval v roce
2004 tym Y. F. Chena z Taiwanu (15). Zajimavym je rovnéz
postup uzity tymem lékafd Kozni kliniky Fakultni nemocni-
ce Brno, ktefi kultivované autologni melanocyty implanto-
vali do achromickych lézi tlakovym zafizenim Dermojet
(16, 17).

Pravdépodobné prvni komeréné dostupny produkt vyuzi-
vajici tento postup je MelanoSeed (Bio Tissue Technologies
AG, Freiburg, Germany). Melanocyty se ziskavaji ze vzorku
ktze v plné tloustce, kultivace probiha 28 dni a suspenze
kultivovanych melanocytl ve fibrinu se aplikuje na plochu pfi-
pravenou dermabrazi (18).

Pfrenos nekultivovanych melanocyti (grafting of
noncultured melanocyte suspension)

Jednodussim a finanéné méné nakladnym postupem je
transplantace separovanych nekultivovanych melanocytt ve
smési s dalSimi koznimi burikami. Z odebraného vzorku
kGze, nebo dermoepidermalniho §tépu jsou pomoci trypsinu
odseparovany jednotlivé kozni buriky bez nasledné selekce
melanocytd. Pacient pak dostava smeés autolognich koznich
bunék v roztoku, resp. s buné¢nym nosi¢em. Modifikace této
metody se lisi dle jednotlivych pracovist, kde se postup pou-
Ziva.

V roce 1992 Gauthier a Surleve-Bazeille (Bordeaux, Fran-
cie) popsali pfenos smési nekultivovanych melanocytl
a keratinocytll do puchyfd pfipravenych v misté recipientni
plochy tekutym dusikem (19). Jako donorskou oblast zvolili
skalp a proceduru provadeéli ve dvou dnech. V roce 2001
Nanny Van Gell a spolupracovnici (Ghent, Belgie) publiko-
vali pfenos smési nekultivovanych melanocytd a keratinocy-
td u Ctyf pacientl. Recipientni plocha byla pripravena lase-
rovou dermabrazi CO, laserem, smés bunék obohatili
kyselinou hyaluronovou za G¢elem dosazeni vétsi viskozity
roztoku aplikovaného na recipientni plochu (20). Soubor 184
pacientll oSetfenych touto modifikovanou metodou publiko-
val v roce 2003 Sanjeev V. Mulekar z Indie (21). LéCbu pro-
vedl u pacientd s fokalnim, segmentalnim a generalizova-
nym vitiligem s |ézemi stabilnimi 6 mésicll na maximéalné 30
% povrchu téla. Jako donorskou oblast pro odbér dermoepi-
dermalniho $tépu pouzil hyzdé, velikost §tépu byla pfiblizné
1o velikosti plochy oSetfované léze. Recipientni achromické
plochy pfipravil pfed vlastnim pfenosem bunék dermabrazi
a aplikovanou suspenzi bunék kryl kolagenem a transpa-
rentnim krytim.
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Ztrata pigmentu v repigmentovanych lézich po chirurgic-
ké terapii je malo Casta, presto publikovana a pacienta je
nutné na tuto eventualitu upozornit (22). Maximalni velikost
plochy, kterou Ize oSetfit pfi jednom sezeni, je limitovana
poétem pfenasenych melanocytl a je pfiblizné 200 cm?
s ohledem na nutnost zachovéani rozumné velikosti donor-
ského mista (18).

Chirurgicky pfenos autolognich separovanych melanocy-
td je dle dostupnych literarnich zdrojd i nasich vlastnich
zku$enosti u¢inna metoda vhodna pro malé, stabilni 1éze do
100 cm? pfi jednom oSetteni. U pacient(l s vét§im rozsahem
stabilnich achromickych |ézi refrakternich ke konzervativni
terapii je nutnd expanze melanocytll kultivaci. Za posled-
nich deset let se pfenos autolognich melanocytd zaradil
mezi |é¢ebné metody s vysokou mirou uspésnosti u seg-
mentélnich a fokalnich forem vitiliga. VétSimu rozsiteni chi-
rurgického postupu zalozeného na transplantaci autolog-
nich separovanych melanocytl brani nezbytna navaznost
na bunéénou laboratof a do jisté miry i finanéni narocnost
procedury.
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mikroRNA regulujici stresovou
imunitni odpovéd

MIC A a MIC B jsou stresem induko-
vané ligandy, rozeznavané aktivova-
nym receptorem NKG2D. microRNA
kédované lidskym cytomegalovirem
oslabuji expresi MIC B zacilenim na
specificky nikoliv translatovany region
MIC B 3e. Protoze toto misto je zakon-
zervovano mezi raznymi MIC B-alelami
a podobné misto existuje v netransla-

tovaném regionu MIC A 3’, autofi uva-
2uji, Ze tato mista jsou teréem bunéc-
nych miRNA. V préaci jsou identifikova-
ny miRNA, které se vazou k témto
MICA a MICB 3’ netranslatovanych
sekvenci regionu a jsou ziskana data,
ktera ukazuiji, Ze tyto mikroRNA udrzu-
ji expresi MICA a MICB proteini pod
ur€itym prahem a vyvolavaji akutni
upregulaci obou b&hem bunééného
stresu. Tyto miRNA jsou nadmérné
exprimované v rGznych nadorech

(131)

—

a v préaci je demonstrovano, ze poma-
haji, aby nador nebyl imunologicky
rozeznan.

Literatura:

Stern-Ginossar N, et al. Human
microRNAs regulate stress-induced
immune responses mediated by the
receptor NKG2D. Nature Immunology
2008; 9: 1065-1073.

P. Bartak



CLC 3-09 2.3.2009 9:53 Str. 132

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (3)

Kazuistika

Alveolarni echinokokéza -
nové se objevujici onemocnéni?
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SOUHRN

Alveolarni echinokokéza je vzacna zoondza vyvolana larvalnim stadiem tasemnice Echinococcus multilocularis. Larva se vyviji ve for-
mé cysty (hydatidy), ktera imituje nador. Diky pomalému ristu hydatid je poCatecni faze onemocnéni vzdy asymptomaticka, klinické
obtize se objevuji az po nékolikaleté infekci. V Ceskeé republice je onemocnéni zatim velmi vzacné, a tim i malo znamé. Z minulosti
je znam pouze jediny pfipad alveolarni echinokokdézy, ktery byl popsan pred tficeti lety. Teprve v poslednich dvou letech se objevily
nové pripady alveolarni echinokokdzy, z nichz nékteré maji charakter autochtonni nakazy. Vzhledem k tomu, ze sou¢asné epidemio-
logické studie ukazuji na zvySené riziko infekce E. multilocularis ve stfedni Evropé, predkladame kazuistiky alveolarni echinokokézy
jater u 33leté Zeny a 24letého muze, které zahrnuji i moznosti stanoveni diagnézy a terapie onemocnéni.

Klic¢ova slova: Echinococcus multilocularis, alveolarni echinokokéza, diagnéza, chemoterapie, chirurgicka lécba.

SUMMARY

Hozakova-Lukacova L, Kolarova L, Roznovsky L, Hiemer I, Denemark L, Cufik R, DvoFackova J. Alveolar
echinococcosis — a new emerging disease?

Alveolar echinococcosis is a rare zoonotic disease caused by the cestode larval stages of Echinococcus multilocularis. The Larva
develops as a tumour like cyst (hydatid). Due to a slow cyst development, the early stage of the infection is always asymptomatic and
the clinical symptoms develop after years later. In the Czech Republic the disease is still very rare. Only one alveolar echinococcosis
case was reported 30 years ago. However, new alveolar echinococcosis cases occurred during last two years and some of them
indicate autochtonic character of the transmission. With regard to the recent increasing risk of infection with E. multilocularis in Central
Europe, we present two case reports of alveolar echinococcosis in a 33-year old woman and a 24-year old man. The reports show
diagnostic process and therapy of the infection.

Key words: Echinococcus multilocularis, alveolar echinococcosis, diagnosis, chemotherapy, surgery. Ho.
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UvoD

v jihovychodni Francii a v jiznim Némecku, kde se inci-
dence pohybovala v rozmezi kolem 0,02—1,4/100 000 oby-

Alveolarni echinokokéza (AE) neboli hydatidéza je
zavazné parazitarni onemocnéni, které je vyvolano larval-
nim stadiem tasemnice Echinococcus multilocularis. One-
mocnéni se endemicky vyskytuje na severni polokouli, pti-
¢emz k nejvice postizenym oblastem patfi Aljaska, Cina
a Japonsko (1). Ve stfedni Evropé patti ke vzacné se
vyskytujicim onemocnénim. Do konce minulého stoleti se
AE vyskytovala zejména ve Svycarsku, v Rakousku,

vatel za rok (1). Od poloviny 90. let minulého stoleti
dochéazelo k mirnému narlstu pfipadd humanni AE nejen
v uvedenych zemich, ale i v Polsku, na Slovensku
a v Madarsku, coz pravdépodobné souvisi s nardstem
pocCtu lisek béhem poslednich desetileti (2). V Ceské
republice byla AE poprvé popsana v roce 1979 u 74leté
zeny z okresu Klatovy, podruhé v roce 2008 u 57letého
muze z Plzeniska (3).
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AE patfi k alimentarnim zoon6zam. Dospélé tasemnice
ziji v tenkém stfevé masozravcl, zejména u liSek (35—65 %
prevalence v ¢eské populaci), ale také u pst a kocek (2,
4-6). K nakaze ¢lovéka dochazi po pozieni vajiCek tase-
mnic, ktera jsou vylu¢ovana s trusem masozravcl. Z epi-
demiologického hlediska je vyznamné, ze bezprostredné
po defekaci jsou vaji¢ka schopna infikovat dal$i obratlovce
(mezihostitele), v nichz probiha larvalni vyvoj tasemnic.
Pfirozenymi mezihostiteli v zZivotnim cyklu tasemnic jsou
prevazné hlodavci, nahodnym mezihostitelem moze byt
i Clovék. V zazivacim traktu se z vaji¢ek uvolriuje larva, kte-
r4 pronika sttevem a krevnim nebo lymfatickym fecistém
migruje prakticky vzdy do jater. V jatrech se parazit vyviji ve
formé cysty (hydatida, alveokok), ktera difuzné proriista do
okolni tkané, destruuje ji, ¢imz imituje nadorové bujeni.
Zatimco hydatida periferné narlsté, ve stfedu léze docha-
zi k nekroze a kalcifikaci loziska (1, 7). U nelé€enych paci-
entd mUze byt jedno Ci vice lozisek, jejichz velikost kolisa
od nékolika milimetrG az po 520 cm (8).

Zdrojem rdstu alveokoka jsou germinativni buriky, které
jsou pfitomny na jeho periferii. Exogennim pucenim se
buriky mohou uvolfiovat a krevnim nebo lymfatickym fecis-
tém metastazovat do blizkych organa, napf. dutiny bfisni,
retroperitonea, ale i do vzdalenéjSich organt, napf. plic,
mozku a kosti (1).

Rychlost ristu AE a nasledny rozvoj klinickych pfiznaku
zavisi na imunitnim stavu postizeného jedince. U osob bez
poruchy imunity je vzhledem k pomalému rlstu parazita
inkubacni doba velmi dlouh&a. Analyzou 207 evropskych
pfipadl AE bylo prokdzano, ze onemocnéni bylo nej¢asté-
ji diagnostikovano u osob ve véku 50-70 let (9). Pocatecni
faze infekce je vzdy asymptomaticka a trva 5-15 let. U tfe-
tiny pacientl je prvnim pfiznakem ikterus, u dalSi tretiny
bolesti v epigastriu, zbyvajici pacienti si stézuji na Unav-
nost a vahovy ubytek. U asymptomatickych pacientd maze
byt nahodné zjisténa hepatomegalie jako prvni projev AE
(8). Imunosuprese naptiklad u HIV pozitivnich pacientd
vede k relativné rychlému ristu alveokoka a fatalnimu pra-
bé&hu onemocnéni (9). Ani transplantace jater u osob se
zavaznou AE neni bez rizika. Pokud nejsou z téla pfijemce
odstranény vSechny zarodky parazita, dochazi diky imuno-
supresi k jeho rychlému rdstu (10).

Pro diagnostiku AE maji zasadni vyznam zobrazovaci
metody, sérologicka a u nejasnych pfipadu i histologicka
vySetfeni (11, 12). Terapie spociva v chirurgickém odstra-
néni parazitarnich lozisek v kombinaci s chemoterapii
benzimidazoly. Albendazol ¢i mebendazol se podavaji uz
pfed operaci a poté jeSté nejméné dva roky (13). Mnohdy
ale neni radikalni chirurgicky zakrok mozny; u téchto pa-
cientl je lé¢ba benzimidazoly dlouhodoba az celozivotni
(11, 14). Prestoze je AE vzacné onemocnéni, zasluhuje si
pozornost pro téméf 100% umrtnost nelécenych pacientd
a pro vysoké naklady na IéCbu. Nastésti i pfi konzervativ-
ni 1é€bé nedochazi k podstatnému zkraceni zivota pacien-
ta (1, 2).

KAZUISTIKY

Kazuistika 33leté zeny

Mlada ufednice, ktera pochazi z vychodniho Slovenska,
posledni tfi roky Zije na Jesenicku. Od roku 1996 opakova-
né navstivila alpské zemé (Rakousko, Svycarsko, Francie,
ltalie) za ucCelem turistiky, lesni plody sbirala vyjimecné.
V lednu 2006 byla vySetfena praktickym Iékafem pro Una-
vu. Pro zjisténou anémii hematolog zahajil 1é¢bu preparaty
zeleza. Pro subfebrilie a unavu byla v prosinci 2006 ode-
slana na Infekéni oddéleni v Opavé. Byla zjisténa hepato-
megalie, ktera sahala az k pupku, proto bylo provedeno ult-
razvukové vySetfeni (UZ) a pocitatova tomografie (CT)

Obr. 2. CT jater — stejné lozisko ve vertikalni roviné

bficha (obr. 1, 2). V pravém laloku jater byla zjisténa dvé
objemna hypodenzni loZiska velikosti 9,5 x 4,5cma 10 x 5
cm, na rozhrani pravého a levého laloku tfeti loZisko také
velikosti 10 x 5 cm. Utvary mély nepravidelné okraje s men-
Simi kalcifikacemi. Hemangiomy byly vylou¢eny pomoci
vypocetni tomografie s pouzitim znacenych erytrocytl
(SPECT). Prvotnim sérologickym vySetfenim byly prokaza-
ny protilatky proti Echinococcus sp. Onemocnéni bylo hod-
noceno jako suspekini cysticka echinokok6za/hydatidoza
(pUvodce E. granulosus), ktera se vyskytuje relativné ¢as-
téji, ale soucasné bylo doporu¢eno kontrolni sérologické
vySetfeni s detekci specifickych protilatek proti E. multilo-
cularis.

Na chirurgické klinice FN Ostrava byla v bfeznu 2007
provedena laparoskopicka operace s biopsii loziska. Histo-
logickym vySetfenim byla zjiSténa nekroticka masa obklo-
pena PAS pozitivni membranou, ktera je typicka pro larval-
ni stadia echinokokl (obr. 3). Poté byla pacientka predana
na Kliniku infekéniho lékafstvi FN v Ostravé. Metodou
ELISA 1gG byly detekovany protilatky proti alveolarni
a cystické echinokokoze, ale i cysticerk6ze zpusobené lar-
valnim stadiem tasemnice Taenia solium. Diagnéza alveo-
kokézy byla jednoznaéné potvrzena konfirmaénim ELISA
testem s purifikovanym polysacharidovym antigenem
Em2r'us (ELISA test zaloZzeny na kombinaci antigenu Em2

(133)

—



CLC 3-09

2.3.2009 9:53 str.

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2009; 148 (3)

Obr. 3. Histologicky obraz — PAS pozitivhi membrana parazita

a rekombinaéniho antigenu 11/3-10 firmy Bordier Affinity
Products).

Vzhledem k inoperabilnimu jaternimu nalezu byla
u pacientky zahajena kontinualni lé¢ba albendazolem
v denni davce 700 mg (15 mg/kg/den), tj. Zentel & 200 mg
2-0-1,5 tbl.

P¥i patrani po moznych metastdzach AE byla provede-
na CT plic s normélnim nalezem, ale na CT mozku bylo
zjisténo frontotemporalné vievo hypodenzni lozisko 3 x
2 cm. V mozkomiSnim moku byl nalez v normé, nebyly
v ném prokazany ani protilatky proti E. multilocularis ani
nadorové bunky. Rovnéz o¢ni vySetfeni a EEG zaznam
byly v normé. Pacientka byla asymptomaticka, proto
neurochirurg doporucil konzervativni postup s dalSim sle-
dovanim vyvoje loziska. Nalez na magnetické rezonanci
(MR) mozku po mésiéni 1é¢bé byl ve srovnani s CT bez
progrese. Po pulro¢ni 1é¢bé byla provedena pozitronova
emisni tomografie (PET). Nalez na jatrech byl oproti
pavodnimu CT vySetfeni rozsahem beze zmény, ale zvy-
gené vychytavani 8F-fluorodeoxyglukozy (FDG) na okraiji
lozisek prokazovalo trvajici zanétlivy proces. V lozisku
v mozku nebylo zvySené vychytavani glukdzy, ale ani PET
nepfispéla k urCeni etiologie loziska. Zvazovan byl gliom
mozku, proto neurochirurg doporucil biopsii loziska, kterou
pacientka dosud odmita.

Pacientka dosavadni 18mési¢ni |éCbu albendazolem
toleruje dobfe, pretrvava u ni jen mirné pichani v pravém
podzebfi a ob&asné bolesti hlavy. Laboratorné byla zjisté-
na pouze mirna anémie (hemoglobin 119 g/l), eozinofilie
neprekracujici 7 %, aminotransferazy i bilirubin jsou trvale
v norme, jen hodnota gama-glutamyltransferazy (GMT) je
lehce nad hranici normy. Hladina celkovych IgE protilatek,
ktera pomérné presné a rychle signalizuje aktivitu AE, kles-
la z pGvodni hodnoty 376 na 152 U/ml (norma do 87 U/ml).
Hladina specifickych protilatek proti alveokoku i po roce
|&éCby zlstava stabilni.

Za 6 mésicl od stanoveni AE bylo provedeno kontrolni
UZ a CT vysetfeni. UZ vySetfeni prokazovalo regresi néle-
zu, ale CT tento nalez nepotvrdilo. Kontrolni PET je plano-
vana s odstupem 12 mésica.

Pacienta je bezdétna a zvazuje graviditu, coz je velky
problém. Byla pou¢ena o mozném teratogennim uc&inku
albendazolu, dokonce zvazuje preru$eni 1éCby v gravidité
i pfes upozornéni na vysokeé riziko zhorSeni AE.

Kazuistika 24letého muze

Druhym pacientem je 24lety muz ze Vsetinska, ktery
nikdy nebyl v zahrani¢i. Bydli s rodi€i v rodinném domé,
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Obr. 4. CT jater — postizeni levého laloku jater

pracuje jako fidi¢, ma psa a obcas sbiral lesni plody. Od
konce bfezna 2008 zacal pocifovat pichani a tlaky v epiga-
striu, sam si nahmatal tuhou rezistenci v pravém podzebfi.
V dubnu 2008 byl pfijat na chirurgické oddéleni ve Vsetiné
pro vyrazné bolesti bficha a hepatomegalii pfesahujici
10 cm pod zeberni oblouk. Pomoci UZ a CT bficha byl zjis-
tén nehomogenni, pfevazné cysticky utvar postihujici cely
levy lalok jater v rozsahu 17,2 x 12,1 x 16,6 cm (obr 4).
Lozisko s mnohoc¢etnymi drobnymi kalcifikacemi odtlacova-
lo okolni organy, zejména stfevni kliCky a hlavu pankreatu.
V pravém laloku jater bylo nalezeno dalSi lozisko velikosti
7 mm v priméru. MR prokazala vyrazny utlak dolni duté
zily v useku 5 cm. Sérologicky pomoci antigenu Em2rlus
byla potvrzena diagn6za AE. Na chirurgické klinice FN Pra-
ha — Vinohrady a v IKEM Praha bylo vylou¢eno operacni
feSeni vCetné transplantace jater. Pacient byl ptrelozen na
Kliniku infekéniho Iékafstvi FN Ostrava. Metodou PET byly
vylou€eny metastazy AE, soucasné byla potvrzena vitalita
alveokoka v jatrech pomoci zvy$eného vychytavani FDG
pfi ventralnim okraji loziska.

Pacient je od dubna 2008 IéCen albendazolem v denni
davce 800 mg (11,5 mg/kg/den), tj. Zentel & 200 mg 2-0-
-2 tbl, dosavadni pudlroéni Ié¢bu toleruje dobfe. Laboratorni
vySetfeni prokazalo lehce zvySenou hodnotu GMT, eozino-
filie nebyla pfitomna, dale byla zjisténa vysoka hladina cel-
kovych IgE protilatek (3500 U/ml), po 6 mésicich doslo
k poklesu na 2890 U/ml. Kontrolni zobrazovaci metody
dosud nebyly u pacienta provedeny, PET je planovana za
1 rok od uvodniho vySetfeni.

DISKUZE

V na$i republice je AE stéle vzacné onemocnéni, spolu
s nasimi dvéma kazuistikami se dosud jedna o Ctyfi publi-
kované pripady (3). NRL pro tkanové helmintézy eviduje
dals$i tfi pfipady onemocnéni (nepublikovano). S ohledem
na soucasny vyskyt E. multilocularis u liSek v Evropé je
mozno v nasi republice ocekavat narist poc¢tu nejen impor-
tovanych, ale zejména i autochtonnich ptipadd AE. Impor-
tovana onemocnéni mohou souviset s Castym pobytem
a turistikou nasich ob&ant v endemickych oblastech, napf.
v alpskych zemich, kde se mohla infikovat pacientka uve-
dena v prvni kazuistice.

ZvySené riziko autochtonni AE souvisi s narlstem
populace lisek v nasi republice, ke kterému doslo podob-
né jako v jinych evropskych zemich v disledku vakcinace
zvitat proti vztekling, ktera je dfive decimovala (15).
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V fadé oblasti CR byl E. multilocularis prokdzan nejen
u liSek, ale také u psa a koCky (6). V letech 1997-1998
prevalence u liSek dosahovala misty az 63,6 % (4, 6).
Podobné jako v jinych evropskych zemich bylo u néas zjis-
téno, ze se nakazené lisky objevily i ve méstech, kde se
staly, podobné jako ve volné pfirodé zdrojem infekce pro
hlodavce, ktefi nasledné mohou nakazit psy a ko¢ky (16).
K nékaze ¢lovéka by tak mohlo dojit i pfimo v méstskych
aglomeracich, pokud nejsou doma chovana zvifata pravi-
delné od¢ervovana. S ohledem na skute€nost, Ze u muze
s diagnostikovanou AE nebyl zjistén vyjezd mimo republi-
ku, da se pfedpokladat, ze se infikoval na naSem uzemi.
Zda se byt tedy zfejmé, ze AE mlze mit i na naSem Uze-
mi charakter autochtonni nakazy a diky vysoké prevalen-
ci Echinococcus multilocularis u rdznych druhd masozrav-
cl lze ocCekavat v nasledujicich letech narlist poctu
onemocnéni AE.

| kdyz v soucasnosti zaznamenavame narlstajici pocet
ptfipadl s AE, jejich celkovy poCet v Evropé je dosud za
poslednich 50 let pomérné maly. Celkovy pocet pfipadl do
roku 2002 nepfesahl 600 (9). Vzhledem k malému poctu
osob s AE prokazanou navic béhem dlouhého ¢asového
obdobi je tak velmi obtizné stanovit rizika infekce. Lesni
plody mohou byt kontaminovany vajicky tasemnic, presto
neni doposud zfejmé, zda nahodné pozfeni malého poctu
vajicek parazita povede k rozvoji AE. Pravdépodobné nej-
vetsi riziko vzniku AE je u osob, které trvale Zziji a pracuji
v oblastech s endemickym vyskytem E. multilocularis
(napf. lesnici, zemédélci, zahradkafi), pficemz riziko infek-
ce se vyznamné zvySuje, pokud tyto osoby zaroven chova-
ji psy a kocCky, ktefi mohou byt rezervoarem infekce (9).
U osob v riziku AE jsou navrhovana preventivni opatfeni,
ktera zahrnuji screeningova sérologicka vyS$etfeni, pfipad-
né i vySetfeni jater ultrazvukem (11).

Diagnostika AE vétSinou spocCiva na zobrazovacich
metodach a ve spravné interpretaci sérologickych vyset-
feni. Metodou volby zGstava UZ a CT, ktera u pIné rozvi-
nutych forem prokazuji heterogenni hypoechogenni masu
s nekrotickymi lozisky a kalcifikacemi (11). Loziska bez
zietelné vyvinuté parazitarni stény se vyznacuji nepravi-
delnymi okraji. Béhem ¢asné AE mohou byt loziska
podobna hyperechogennimu hemangiomu (13). Shodny
nalez pfi vySetfeni UZ a CT je pomérné vzacny. Z literar-
nich udaji vyplyva, ze shoda muize byt prokdzana jen
v 42 % pacientt (13). | u na8i pacientky kontrolni UZ
vySetteni sice prokazalo regresi nalezu, ale CT vySetie-
nim tento vysledek potvrzen nebyl. Pfesto maji zobrazo-
vaci metody vyznam i pfi hodnoceni ucinnosti 1écby,
nebot mohou poukazat na nedostate¢nou lIéc¢bu, pfi niz
parazitarni utvar nadale roste, nebo na Uhyn parazita, pfi
némz dochazi k vaskularizaci nebo kolikvaci nekrotického
loziska (11).

MR je pfinosna pro zobrazeni patologickych zmén
v intra- a extrahepatalnim cévnim fecisti a v pfrilehlych
organech, avSak neni spolehliva pfi prikazu kalcifikova-
nych lozisek (11). PET je vyznamna pro sledovani ucin-
nosti IéEby benzimidazoly, pfi uspésné lécbé klesa vychy-
tavani FDG, coz signalizuje nizS$i aktivitu parazitarniho
loziska (16). Kontrolni PET je vhodné provadét s odstu-
pem 12-18 meésicl, pfiznivy vysledek muize prispét
k ukonCeni dlouhodobé terapie u neoperabilnich lozisek
(17). Ale ani negativni PET nemusi signalizovat Uspésné
vyléceni, v nékterych pfipadech byly prokazany rekuren-
ce onemocnéni i za nékolik let po ukonc&eni 1é¢by (17).
Zobrazovaci metody jsou dulezité i v diferencialni dia-
gnostice, nezbytné je vyloucit napfiklad hepatocelularni
karcinom (vy$8i hodnota alfa-1 fetoproteinu v krvi), cystic-
kou echinokokézu, amébovy absces jater, hemangiom
jater (8, 11).

Sérologicka vySetfeni doplfiuji zobrazovaci metody pfi
uréeni etiologie prokazaného loziska. Nezastupitelny
vyznam maji v pocateCnich fazich AE, kdy jsou loziska

malé a téZko detekovatelna zobrazovacimi metodami. Pou-
zivaji se i pro kontrolu Uspésnosti chirurgické lé¢by. Pokud
dojde ke kompletnimu odstranéni cysty, hladiny specific-
kych protilatek v prlibéhu nékolika mésicli postupné poma-
lu klesaji. Pro hodnoceni U¢inku konzervativni 1éEby maji
sérologické testy jen omezeny vyznam. Ve shodé s literar-
nimi zdroji zaznamenavame dosud i u naS$i pacientky
uspésné léCené benzimidazoly stabilni hladinu specific-
kych protilatek (13).

Pfi ivodnich sérologickych vySetfenich ELISA metodou
se vétSinou pouzivaji antigeny s mensi specificitou, a pro-
to se nékdy pfi vySetfeni sér pacientl s AE objevi zkfizena
reaktivita protilatek s antigeny E. granulosus (plvodci cys-
tické echinokokdzy) nebo s antigeny dalSich tkarovych hel-
mintl. Pro pfesné urceni etiologie se v téchto pfipadech
pouziva vice nez jeden typ antigenu. K nej¢astéji vyuziva-
nym patfi purifikované polysacharidové antigeny Em2°plus
a polypeptidy Em16 a Em18 (11) se specificitou pro alveo-
kokozu presahujici 98 % (1). VSechna vySe zminéna séro-
logicka vySetteni jsou dostupna v NRL pro tkarové helmin-
tézy. Vysledky sérologického vySetfeni vzdy interpretujeme
s ohledem na anamnézu, klinicky priibéh a vysledky zobra-
zovacich metod.

Pokud trva podezfeni na AE a pokud jsou sérologické
metody i pfi pouziti specifickych protilatek negativni ¢i
neurcité, doporuCuje se vySetfeni metodou polymerazové
fetézové reakce (PCR), ktera umoznuje detekci parazitarni
RNA nebo DNA v biologickém materidlu. PCR diagnostiku
je mozné provést z materialu ziskaného diagnostickou
punkci, ale spolehlivost nemusi byt vysoka, pokud se
nepodafi odebrat vzorek obsahujici parazitarni membranu
(18, 19). Navic pfi punkci hrozi riziko diseminace parazi-
tarnich bunék (11, 13).

Laboratorni vySetfeni pfi AE méa jen omezenou hodnotu,
eozinofilie obvykle chybi, hyperimunoglobulinémie, ktera je
pfitomna u vétSiny pacientl, je nasledkem polyklonalni
protilatkové odpovédi. Pro kontrolu konzervativni 1éCby ma
maly vyznam sledovani specifickych protilatek, mnohem
pfinosnéjsi jsou celkové IgE protilatky (1). PFi uspésné léc-
bé hladina celkovych IgE protilatek klesa béhem nékolika
meésicu.

Lécba AE spocivéa v radikalni resekci loziska v jatrech
a dalSich postizenych organech, sou¢asné se podavaji
benzimidazoly po dobu minimalné dvou let (11, 13). Radi-
kalni feSeni je mozné jen u mensSich a dobfe pfistupnych
lozisek. Transplantace jater se zvazuje pfi biliarni cirhéze
s ascitem nebo pfi krvaceni z jicnovych varix v disledku
portalni hypertenze (11). Pokud jsou loziska inoperabilni, je
nutna nékolikaleta, nékdy dozivotni terapie benzimidazoly
(11, 13). Albendazol (ABZ) pronika dobfe hematoencefalic-
kou bariérou, coz je vyhodné pii cerebréalni formé AE. Vét-
Sinou se uziva kontinualni Ié¢ba, zejména u téZkych a pro-
gresivnich forem (11, 13). U méné zavaznych forem
a v pripadé toxicity je mozné i cyklické podavani (28 dni
IéCby, 14 dni pauza, tzv. ,washout phase"), ale v mezidobi
bez 1éEby mize byt naruSena kontrola nad ristem parazita
(11). Benzimidazoly maji na E. multilocularis jen parazitos-
taticky U¢inek na rozdil od parazitocidniho plsobeni na
E. granulosus (13). Doporu¢ena denni davka ABZ je 10 az
15 mg/kg/den (maximalné 800 mg/den) rozdélenych na
dvé davky. Mebendazol (MBZ) se podava v denni davce
40-50 mg/kg/den rozdélenych na tfi davky. Oba Iéky se
podavaji s jidlem obsahujicim tuk (13). Nezadouci uginky
pti 1é€bé benzimidazoly byvaji castéjsi pfi IéCbé MBZ, zahr-
nuji napriklad zvy$eni aminotransferaz, neutropenii, gast-
rointestinalni a neurologické symptomy, reverzibilni alope-
cii. LéCbu je mozno povazovat za UspéSnou pfi stabilité Ci
regresi nalezu na zobrazovacich metodach, pfi poklesu
hladiny celkovych IgE protilatek, stabilité ¢i poklesu protila-
tek proti AE a pfi nepfitomnosti nezadoucich uginkd Iécby
(13). Problémem zlstava Ié¢ba benzimidazoly v téhoten-
stvi pro jejich teratogenni ucinky.
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ZAVER

Alveolarni echinokoéza je v Ceské republice dosud vzac-
né, ale zavazné parazitarni onemocnéni, jehoz Cetnost
muze v nasledujicich letech narlstat. V préaci jsou uvedeny
kazuistiky dvou mladych pacientt s AE, u nichz bylo lozis-
kové postizeni jater diagnostikovano relativné pozdé bez
moznosti radikalniho chirurgického feSeni. Pacienti jsou
IéCeni albendazolem, pribéh onemocnéni je dosud pfizni-
vy.

Zkratky

ABZ - albendazol

AE - alveolarni echinokokéza
CT - pocitatova tomografie

FDG - '8F-fluorodeoxyglukoza
GMT - gama-glutamyltransferaza
IgE  —imunoglobulin E

MBZ — mebendazol

MR - magneticka rezonance

PET - pozitronova emisni tomografie
UZ - ultrazvukové vysetfeni
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Identifikace genu,
které reguluji migraci

Na procesu hojeni snazili se najit
systematickou analyzu gen(, které
reguluji migraci epitelialnich bunék. Na
zacGatku identifikovali tfi kategorie Spi-
Cek: ty které akceleruiji, ty, které inhibuiji
a ty, které poskozuji migraci pfipojenych
efektl proliferace nebo metabolismu.
Ukéazalo se 66 gend, které migraci bud

urychlily, nebo poskodily. Ctyficet dva
z nich plvodné byly spojeny s motilitou
nebo s adhezi. V dlouhodobém pozoro-
vani video-mikroskopem se objevilo
Siroké spektrum fenotypickych zmén
vCetné alteraci v rozsahu a povaha
porusené adheze burika-burika, sméro-
vani motility, bunééné polarity i tvaru
a dynamiky protruze. Nalezeny ffi hlav-
ni signaliza¢ni uzle- B-katenin, B-1 inte-
grin a aktin a velké mnozstvi gend, kte-

ré akcelerovaly migraci poruSenou
adhezi.
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genes that regulate epithelial cell
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10: 1027-1038.

P. Bartak

T-bunky a jejich polibek smrti

T-buriky secernuji solubilni faktory
pro velmi specifickou intercelularni
komunikaci a jsou zaméfené na zabi-
jeni bunék. Specificita je dana prede-
v8im T-bunéénymi receptory, které
rozeznavaji komplexy peptidu a MHC
z antigenprezentujicich bunék a dale

z fizené sekrece cytokind a lytickych
faktorl do imunologické synapse mezi
T-butkou a antigenprezentujici buri-
kou. Byla sledovana molekularni baze
pro tuto synaptickou sekreci a také
bylo ukazano T-buné&cné uvolnéni
urcitych zanétlivych faktorl vicecet-
nou cestou fizenou mimo synapse.
Zda se tedy, ze zplsob sekrece je Sit
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podle urcité funkce secernovanych
molekul.
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VySetFovaci metody

Zavedeni DNA c¢ipu do molekularni
diagnostiky Wilsonovy choroby

Gojova L, Jansova E, Pouchla S, Fajkusova L.
Masarykova univerzita Brno, Lékarska fakulta, Interni hematoonkologicka klinika FN Brno,
Centrum molekularni biologie a genové terapie

ABSTRAKT

Vychodisko. Wilsonova choroba (WCH) je zavazné, autozomalné recesivni onemocnéni, jehoz podstatou jsou mutace v ATP7B
genu, ktery kéduje méd-specifickou ATPazu. U postizenych jedinct dochazi k poruse vylu€ovani toxické médi z organismu a k jejimu
hromadéni v télesnych organech. Molekularni diagnostika Wilsonovy choroby je dlleZitou souéasti stanoveni spravné diagnoézy.
Cilem préace bylo navrhnout a zvalidovat genotypovaci DNA ¢ip, ktery umozriuje soucasné analyzovat 87 mutaci a 17 polymorfismu
v ATP7B genu.

Metody a vysledky. V prvni fazi validace bylo testovano 97 WCH pacientd se znamym genotypem a 46 vzorkd uméle pfipravenych
mutagenezi. VSechny analyzované sekvencni varianty byly detekovany se 100% spravnosti. Ve druhé fazi validace byly testovany
realné vzorky WCH suspektnich pacientl. Dosud jsme zanalyzovali 58 neptibuznych pacientl, z nichz u 10 byla ¢ipovou analyzou
potvrzena diagn6za WCH, u 13 byla nalezena jedna mutace a u 35 zadna. U pacientll s jednou nebo zadnou detekovanou mutaci
nasledovalo pfimé sekvenovani kéduijici oblasti genu ATP7B, pfi¢emz nebyla nalezena zadna dalsi kauzalni mutace.

Zavéry. Wilsondv ¢ip se jevi jako rychla a spolehliva vyhledavaci metoda mutaci v ATP7B genu.

Klicova slova: ATP7B gen, APEX metoda, DNA ¢ip, molekularni diagnostika, Wilsonova choroba.

ABSTRACT

Gojova L, Jansova E. Pouchla S, Fajkusova L. Introduction of DNA microarray in molecular diagnostics of
Wilson disease

Background. Wilson disease (WD) is a serious autosomal recessive disorder caused by mutations in ATP7B-gene which encodes
a copper-specific ATPase. WD patients suffer from impaired biliary excretion of copper from organism and its’ accumulation in body
organs. Molecular diagnostics of WD is an important part of comect diagnosis statement. The aim of the study was to design and
validate a genotyping DNA microarray which enables to analyze 87 mutations and 17 polymorphisms in ATP7B gene, simultaneously.
Methods and Results. 97 WD patients with known genotypes and 46 samples prepared by mutagenesis were tested in the first phase
of chip validation. All analyzed sequence variants were detected with 100% accuracy. Samples from WD suspected patients were
tested in the second phase of validation. We have analyzed 58 unrelated patients, yet. The diagnosis of WD was confirmed in 10
patients, 13 patients were heterozygous for some mutation and 35 had no mutation in ATP7B gene. Samples with one or no mutation
found by microarray analysis were sequenced directly and no further causal mutation was revealed.

Conclusions. Wilson chip seems to be a fast and reliable method for screening of mutations in ATP7B gene.

Key words: ATP7B gene, APEX method, DNA microarray, molecular diagnostics, Wilson disease. Go.

Cas Lék ces 2009; 148: 137-140.

UvoD

Wilsonova choroba (WCH, MIM 277900) je zavazna, auto-
zomalné recesivni porucha metabolismu médi, zplsobena
deficitem méd*-specifické ATPazy (ATP7B). Primérna inciden-
ce WCH se udava 1 na 35 000 zivé narozenych déti. Fyziolo-
gickou Ulohou ATP7B proteinu je transport médi v organismu —
inkorporace médi do ceruloplazminu a jeji vyluCovani zIuci (1).
ATP7B protein je exprimovan zejména v jatrech, v mensi mife
také v mozku, ledvinach a placenté. V pfipadé nefunkéniho
proteinu dochéazi v télesnych organech k akumulaci toxické

médi, coz mize vést az k nevratnému poskozeni jater, neuro-
logickému selhani a nasledné smrti, pokud neni zahajena
spravna lécba (2, 3). Choroba se manifestuje nej¢astéji ve dru-
hé dekadé Zivota, coz znesnadriuje jeji véasné odhaleni. Wil-
sonovu chorobu Ize diagnostikovat na zakladé kombinace kli-
nickych pfiznakl, biochemickych parametri a molekularné
biologické analyzy ATP7B genu (4-6). Kaiser-Fleischeriv
prstenec v oku, ktery vznika ukladanim médi v rohovce a je
typickym pfiznakem WCH, vSak nebyvé Castokrat zfetelny (7).
Biochemicka diagnostika WCH je zalozena na zvySeném vylu-
¢ovani médi moci po podani penicillaminu (> 5 umol/24 hod.),
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nizké sérové hladiné ceruloplazminu (< 0,2 g/L), volné médi
Vv séru (< 14 umol/L) a zvySeném obsahu médi v jaterni susiné
(> 250 ug/g). Nicméné, nékteti postizeni jedinci mohou byt od
zdravych heterozygotd — pfenase€l biochemicky nerozezna-
telni (8). Nejvice specifickym pfistupem ke stanoveni diagnozy
WCH se jevi molekularné geneticka analyza ATP7B genu.
ATP7B gen je lokalizovan na dlouhém raménku chromozomu
13 v oblasti 13q14.3 a obsahuje 21 exont (9, 10). Kéduje pro-
tein 0 1465 aminokyselinach s celkovou velikosti 157 kDa (11).
Do soucasnosti bylo v tomto genu popsano vice nez 400 muta-
ci, z nichz vétSina je etnicky specifickych (12). Prevazujici
mutaci v béloSské populaci je p.H1069Q (c.3207C>A), ktera
vede ke ztraté schopnosti proteinu vazat ATP (13). V soucas-
né dobé se molekularni analyza ATP7B genu opira o klasickou
metodu detekce nejCastéjSich mutaci v jednotlivych popula-
cich restrikEnim Stépenim a nasledné pfimé sekvenovani. Ten-
to pfistup je pomérné neefektivni, Casové i finanéné nakladny.
S cilem zefektivnit molekularni diagnostiku WCH jsme navrhli
genotypovaci DNA ¢&ip pro detekci 87 vybranych mutaci a 17
polymorfism v ATP7B genu vyuzivajici technologie APEX
(Arrayed Primer Extension).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Soubor pacientt

Pomoci Wilsonova €ipu byla provedena analyza 97 nepfi-
buznych WCH pacientd, jejichz genotyp byl pfedem stanoven
jinou, molekularné-biologickou metodou a 58 neptibuznych
pacientl suspektnich na WCH. VSichni pacienti pochazeli
z Ceské republiky a Slovenské rapubliky a byli zaslani
k molekularni analyze WCH z rtznych klinickych pracovist.
Od vSech pacientl byl obdrzen informovany souhlas s mole-
kularné-biologickou analyzou ATP7B genu. DNA byla izolo-
vana z periferni krve vysolovaci metodou.

DNA ¢ip

Wilsondv €ip umoznuje simultanni detekci 87 mutaci a 17
polymorfismd v ATP7B genu, které kdy byly detekovany
u WCH pacientl v nasi laboratofi a které jsou frekventni
v blizkych populacich. Na &ipu, jehoz povrch je specialné
upraven 3-aminopropyl-trimethoxysilanem + 1,4-fenylendi-
isothiokyanatem, jsou za vzniku kovalentni vazby natistény
specificky navrzené kratké oligonukleotidové sondy modifiko-
vané amino-skupinou pro detekci vSech vybranych sekvenc-
nich variant genu. Kazda mutace/polymorfismus je determi-
novana dvéma rlznymi sondami (sense/antisense), kromé
nejcastéjSi mutace p.H1069Q, pro jejiz detekci jsou na Cip
umistény sondy Ctyfi. Sondy jsou navrzeny dle standardni
~wild type“ sekvence ATP7B genu tak, aby se jejich 3'OH
konec nachazel vedle mista sekvenéni zmény, kterou chce-
me na Cipu analyzovat. Teplota tani, délka a tvorba sekun-
darnich struktur jsou dalSimi ddlezitymi parametry sond. Prin-
cipem analyzy mutaci na Wilsonové Cipu je APEX (Arrayed
Primer Extension) reakce, pfi niz dochazi k prodluzovani
sond vzdy pfesné o 1 fluorescencné znaceny nukleotidovy
terminator (misto mutace/polymorfismu) dle sekvence kom-
plementarné nahybridizovaného Useku analyzovaného DNA
vzorku. Touto metodou Ize na €ipu analyzovat konkrétni sub-
stituce, malé inzerce a delece v ATP7B genu.

VYSLEDKY

Validace €Cipu

Pro moznost vyuziti Wilsonova Cipu jako screeningové
metody v rutinni diagnostice WCH bylo nutné provést jeho

Tab. 1. Genotypy nalezené ¢Cipovou analyzou
u WCH suspektnich pacientl

Pacient Genotyp
1-2 p.H1069Q/p.H1069Q
3 p.G1341D/p.A1018V
4 p.H1069Q/p.G988R
5 p.W779X/p.W779X
6 p.H1069Q/p.E1064K
7 p.H1069Q/c.3649_3654del6
8 p.L1305P/c.3649_3654del6
9 p.E1064K/p.V1239G
10 p.E1064K/c.2299insC
11 p.R778G/-
12 c.3402delC/-
13 p.T737R/-
14-23 p.H1069Q/-
24-58 -/
p.E1064K/p.V1239G
encien s || Nos

V1239G_SE TG Load
¥1239G_AS AC  Refer

Obr. 1. Vystup z programu Genorama: Vysledek ¢ipové analyzy —
pacient 9 s genotypem p.E1064K/p.V1239G

validaci, ktera spocivala v prvé fadé v otestovani funkénosti
jednotlivych sond a schopnosti spravné detekovat mutacéni
status. DalSi podstatnou soucasti validace bylo testovani
neznamych vzorka.

V prvni fazi validace €ipu byla testovana schopnost navr-
zenych oligonukleotidovych sond spravné detekovat jedno-
tlivé mutace a polymorfismy ATP7B genu. Byl vybran sou-
bor 97 WCH pacientd se stanovenym genotypem. Celkem
bylo na DNA ¢&ipu u vybraného souboru detekovano 43 rliz-
nych mutaci a 15 polymorfismd v homo/heterozygotni for-
mé se 100% spravnosti. Timto krokem byla otestovana
funkénost 118 oligonukleotidovych sond (56 %) pfitomnych
na Cipu. 13 sond (11 %) vykazovalo slaby nebo zadny sig-
nal. Kazdou testovanou mutaci/polymorfismus bylo ale
mozné spolehlivé ur€it alespon jednim oligonukleotidem
(sense nebo antisense) (14). Pro otestovani zbylych sond
bylo pfipraveno 46 DNA vzork( s vnesenou mutaci €i poly-
morfismem do ATP7B genu. Z celkového poctu 92 oligo-
nukleotidovych sond navrzenych pro detekci frekventnich
mutaci v jinych populacich, 10 sond (11 %) vykazovalo sla-
by nebo zadny signal. Nicméné, vSechny tyto vnesené
sekvenéni zmény byly na Cipu detekovany se 100% sprav-
nosti.
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Ve druhé fazi validace bylo pomoci Wilsonova &ipu otesto-
vano 58 DNA vzork( nepfibuznych, WCH suspektnich pa-
cientl. Z celkového poctu 116 analyzovanych alel bylo nale-
zeno 33 mutantnich. Zbytek alel byl sekvenovan bez nalezu
dalSich mutaci. Wilsonova choroba byla potvrzena u 10 pa-
cientl, 13 pacientl byli heterozygotni pfenaseci jedné muta-
ce a u 35 pacientll nebyla nalezena zadna mutace v ATP7B
genu (tab. 1, obr. 1).

DISKUZE

Soucasnym trendem nejen v molekularni diagnostice je
miniaturizace analyz a nastup Cipové technologie. Genoty-
povaci ¢ipy predstavuji vhodny nastroj pro detekci Siroké-
ho spektra mutaci a polymorfism0 v genech v ramci jedné
analyzy (15, 16). Cilem nasi prace bylo urychlit a zjedno-
dusit molekularni diagnostiku Wilsonovy choroby vyuzitim
genotypovaciho €ipu na bazi APEX pro detekci sekvenc-
nich zmén v ATP7B genu. Principem APEX technologie je
Sangerovovo dideoxysekvenovani. Na ¢ipu dochazi k pro-
dluzovani imobilizovanych sond vzdy pravé o jeden fluo-
rescencné znaceny terminator — dideoxynukleotid (ddATP,
ddGTP, ddCTP, ddUTP) komplementarné dle hybridizova-
ného Useku analyzovaného DNA vzorku. Kazdy ze cCtyf
terminatorl je oznacen jinou fluorescen¢ni barvou. Podle
toho, ktery dideoxynukleotid se navaze na danou mutac-
né-specifickou sondu, lze detekovat sekvenéni zmény
v DNA. APEX technologie umozrnuje analyzovat pouze
vybrané spektrum znamych mutaci, nikoliv mutace nové.
Nicméné je mozné tuto metodu vyuzit pro detekci jak sub-
stituci, tak i deleci a inzerci jednoho &i vice nukleotid.
Soucasné je také mozné pomoci jedné sondy detekovat
vice sekvencnich variant. Vyhodou APEX metody je jeji
rychlost, jednoduchost a pfesnost (17-22). Pro analyzu na
Wilsonové Cipu bylo vybrano 87 mutaci a 17 polymorfis-
ma ATP7B genu. Vybrany muta¢ni panel zahrnoval muta-
ce vyskytujici se v Ceské populaci, mutace prevalentni
u jinych etnik a polymorfismy pro haplotypovou analyzu
(23-29). Na kazdém c¢ipu byly natistény kontrolni sondy
pro zajisténi spravného prabéhu APEX reakce. Validace
Wilsonova ¢ipu, ktera spocivala v otestovani funkénosti
jednotlivych sond, ukazala, ze z celkového poctu 210 oli-
gonukleotidovych sond natiSténych na c&ipu, 23 sond
(11 %) vykazovalo slaby nebo Zadny signal. Soucasné
prokazala schopnost spravné urcit vSechny vybrané muta-
ce/polymorfismy. Kazda mutace byla spolehlivé detekova-
na alespon jednou z dvojice specifickych sond. Fakt, ze
nékteré sondy vykazovaly velmi slaby nebo zadny signal,
souvisi s nejvétsi pravdépodobnosti se skutecnosti, ze
determinuji mutace/polymorfismy nachazejici se v sekven-
ci ATP7B genu s vysokym obsahem GC ¢&i AT parl, pfi-
padné repetitivnich oblasti (21). Problém se spravnou
funk€nosti mlze byt spojen také s tvorbou sekundarnich
struktur, délkou a teplotou tani sond. Kazdou mutaci dete-
kovanou na Cipu je nicméné nutné vzdy nezavisle ovéfit
jinou molekularné biologickou metodou (napf. restrikénim
Stépenim nebo sekvenéni analyzou). Zavedenim genoty-
povaciho Cipu do molekularni diagnostiky Wilsonovy cho-
roby jsme rozsifili prvotni screeningovy panel mutaci
v ATP7B genu z 5 na 87 (14). Ptiprava vzorku formou mul-
tiplexové polymerazové fetézové reakce i samotna APEX
reakce na Cipu jsou otazkou nékolika hodin. V pfipadé, ze
jsou na Cipu nalezeny dvé mutace, je diagndéza Wilsonovy
choroby potvrzena. Pokud je Cipovou analyzou detekova-
na pouze jedna mutace, je nutné v molekularni diagnosti-
ce WCH pokracovat pfimym sekvenovanim genu ATP7B.
V pfipadé, Ze na Cipu neni prvotnim screeningem naleze-
na zadna mutace, méla by nasledovat konzultace s oSet-
fujicim Iékafem, zda pokracovat v molekularni analyze.
Pokud mé pacient klinicky potvrzenou diagn6zu WCH, je

izolace DNA

amplifikace
(4x multiplex PCR)

‘ screening mutaci pomoci |

Wilsonova &ipu
I bez mutace |

I 2 mutace |

I 1 mutace |

sekvenovani sekvenovani genu ATP7B
genu ATP7B

u klinicky a biochemicky
potvrzenych WD pacient(l
I analyza uzaviena |

Obr. 2. Schéma postupu molekularné-genetického vysetieni
Wilsonovy choroby

nutné osekvenovat cely ATP7B gen (obr. 2). NaSe vysled-
ky ukazuji, ze Wilsonuv ¢&ip je vhodna screeningova meto-
da jednonukleotidovych polymorfisml, malych deleci
a inzerci v ATP7B genu.

Zkratky

APEX - Arrayed Primer Extension
ddATP - dideoxyadenosintrifosfat
ddGTP - dideoxyguanosintrifosfat
ddCTP - dideoxycytosintrifosfat
ddUTP - dideoxyuridintrifosfat
WCH — Wilsonova choroba
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PREVALENCE NADORU V CESKE
REPUBLICE 1989 - 2005 - 2015

Koneény M, et al.

CANCER PREVALENCE
IN THE CZECH REPUBLIC

PREVALENCE NADORU
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Brno: Masarykova Univerzita, Pfirodovédecka
fakulta 2008, 69 s. + CD, text CJ/AJ,
170 x 235 mm, bar. ISBN 978-80-903255-2-4.

Vysledkem mezioborové spoluprace 12
odbornikl je pohled na vyvoj prevalence
u 23 nadorovych diagnéz u muzl a 26 dia-
gnoéz u Zen ve véku 0-85+ let a 35-64 let
v letech 1989-2005, evidovanych v registru
nadord CR. Grafy a tabulky jsou doplnény
struénym komentafem a mapami geografic-
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diagnézou. Oveéfena data byla podkladem
k vypoCtu prevalence predpokladané do
roku 2015 jako jeden z ukazateld objemu
a nékladl zdravotni péce v onkologii. | kdyz
statisticky model vychazel ze zavedené
regresni analyzy, mohou oc¢ekavané pocty
zijicich muzl a Zzen s nadory prekrocit nebo
nenaplnit v dalSich letech uvedenou predik-
ci v zavislosti na vyvoji diagnostiky, terapie,
evidence nadorQi a na daldich faktorech.
Casové prostorové prehledy podle krajd
doplfiuje pfilozené CD, o které mohou
zajemci pozadat na e-mailové adrese:
konecny @geogr.muni.cz

Edvard Geryk
Jihlavska 20, 625 00 Brno
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Eberl R, Schalamon J, Singer G, Huber SS,
Spitzer P, Héllwarth ME
Trampoline-related injuries in childhood
Eur J Pediatr 2008; 167: (PubMed).

Doporugeni podana za uéelem prevence poranéni na trampoliné
byla poskytovana uz od 70. let minulého stoleti. AvSak bez ohledu na
toto edukacni Usili se zda, ze bezpecnostni doporuceni jsou ignoro-
vana a pocet poranéni na trampoliné stoupa. Na univerzitnim praco-
visti détské chirurgie v Grazu v Rakousku bylo blize vySetfeno za
obdobi tfi let celkem 265 déti (46 % chlapci) s vékovym medianem
8,2 roky (1-14). Pocet zaznamenanych poranéni kontinualné nard-
stal od roku 2005 (10,6 %) do roku 2007 (58,1 %). VétSina poranéni
byla zaznamenana mezi dubnem a zafim s maximem v srpnu. Pfi-
blizné 75 % vsech pfihod probéhlo odpoledne, 40 % poranéni byla
klasifikovana jako tézka, zbytek jako lehka. Ackoli existuji rezervy
v bezpecénostnich doporu¢enich, véechny nase pokusy za obdobi tfi-
cetiletého snazeni redukovat Urazy déti na trampoliné selhaly a jejich
pocet narlista. V sou€asnosti nemohou byt trampoliny povazovany
za bezpecné rekreacni aktivity a pfedstavuji neakceptovatelné riziko
dokonce i v pfipadech pfitomného dozoru.

Florkowski A, Zboralski K, Talarowska M, Janiak M,
Janiak A, Gatecki P.
Suicide attempts -possibility
of psychoprofilactic
Pol Merkur Lekarski 2008; 25(147): 291-293.

Ne vSechna suicidia Ize pfedvidat a ucinné jim predchazet. Na
druhou stranu uvazované riziko dokonané sebevrazdy ve své pod-
staté dovoluje Iékafi ujmout se 1é¢by deprese a takto snizit riziko sui-

cidia respektive morbiditu a mortalitu v populaci. Kazdy lékaf by mél
vénovat zvlastni pozornost nemocnym s intenzivni Uzkosti a zvlastni
agitaci psychomotoriky nebo psychotickym pfiznakdm jako impera-
tivnim halucinacim a perzekuénim bludtm.

Vyznamnymi rizikovymi faktory dokonanych sebevrazd jsou skles-
lost, socialni izolace, potize s adaptaci po ztraté blizké osoby &i roz-
vodu. Pfi posuzovani suicidalniho rizika nesmi byt v pfipadé jakych-
koliv pochybnosti opomijena konzultace s psychiatrem. Vékovymi
skupinami s vysokym rizikem jsou adolescenti a jedinci v pokrocilém
véku.

Kjaer BN, Laursen LC.
Food-dependent exercise-induced anaphylaxis
Ugeskr Laeger 2008; 170(49): 4058.

Anafylaxe indukovana namahou a sou¢asné podminéna konzu-
maci nékterych potravin je relativné neznamou variaci alergie na
potraviny. Rada potravin, obzvlasté p$enice, maze indukovat ve spo-
jeni s cviCenim erytém, generalizovanou urtiku, angioedém, astma
nebo obstrukci v oblasti hornich dychacich cest. Castéji se mizeme
setkat s hypotenzi az Sokovou situaci, méné ¢asto fatalnimi disled-
ky. Samostatné v§ak ani cvi¢eni ani poziti prislusnych potravin ana-
fylaxi nenavodi. Pfiznaklim je v§ak mozno se vyhnout vynechanim
specifickych potravin po dobu asi 4 hodin pfed cvi¢enim. Diagnoza je
Casto stanovena pozdé pravdépodobné vzhledem k méné Casté inci-
denci téchto stavd.

MUDr. Petr Cap, PhD.

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

e-mail: petr.cap @homolka.cz

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny prispévatele Casopisu Iékaiti ceskych, aby ve svych publikacich
neopomijeli citovat domdct autory.
Uvadéni citaci ¢eskych autord je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékatské vefejnosti.
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Konference Sekce infekCnich nemoci
v gynekologii a porodnictvi
Ceské gynekologicko-porodnické spoleénosti
Ceské lékafské spoleénosti J. E. Purkyné

Dne 24. ledna 2009 se v Kongresovém centru ECM City
Pankrac v Praze konala Il. konference Sekce infek¢nich
nemoci v gynekologii a porodnictvi CGPS CLS JEP (dale
SIN).

SIN je odbornéa sekce zabyvajici se diagnostikou a Ié¢bou
infekénich nemoci v téhotenstvi, za porodu a v Sestinedéli,
cilem je formulace doporu¢enych postupl screeningu infek¢-
nich t&hotenskych komplikaci, antibiotické profylaxe v oboru
gynekologie a porodnictvi a léCby gynekologickych zanétl.
Vznikla v roce 2007 a k dne$nimu dni ma 96 ¢len(, uzce spo-
lupracuje s Perinatologickou sekci CGPS a se Spolecnosti
infekéniho lékarstvi CLS JEP.

Tématem |. konference v roce 2008 byly infekce v tého-
tenstvi, druhy ro¢nik konference se zaméfil na gynekologicky
zanét.

Zastitu nad konferenci prevzal doc. MUDr. Jaroslav Feye-
reisl, CSc., vedouci katedry Gynekologie a porodnictvi IPVZ,
ktery konferenci uved! kratkym shrnutim cilG konference, kon-
krétné potfeb spoluprace s kolegy z oboru infekéniho Iékar-
stvi a mikrobiologie. Zminil potfebu definice jasnych pravidel
antibiotické profylaxe v gynekologické chirurgii a porodnictvi
a potfebu Ucelné a racionalni antibiotické politiky.

Prvni vyzadanou odbornou prednaskou bylo sdéleni
prof. MUDr. Michaela Halasky, DrSc., ktery velice pfehled-
né zpracoval téma zanétl v urogynekologii. Prednasku uve-
dl struénym historickym nastinem boje 1ékaft proti gyneko-
logicko-porodnickym zanétidm. Nasledné se vénoval
diagnostice a 1é¢bé infekci mocovych cest v gynekologické
praxi a na zavér analyzoval mikroskopickou strukturu
implantatd pouzivanych v urogynekologii a jeji vztah k po-
opera¢nim zanétiim.

Ptednaska prof. MUDr. Jana Hofejsiho, CSc. pojednava-
la 0 zanétech u prepubertalnich divek. Na rozdil od zen ve
fertiinim obdobi je nej¢astéjsim etiologickym agens endo-
genni stfevni fléra a lékem volby je lokalni antibioticka
mast s obsahem nitrofuratelu. Zpestfenim pfednasky byl
fotodokument sbirky pfedmétl, které se naSly v pochvé
dévcatek.

Vzacnym hostem konference byl pfednosta Infekéni kliniky
1. LF UK doc. MUDr. Michal Holub, CSc., ktery se dlouha léta
zabyva infekci herpes genitalis. V posledni dobé klesa pocet
zen, které v détstvi prekonaly labialni herpes simplex, a pro-
to nemaji protektivni protilatky. U nich Ize oCekéavat velice
zavaznou primarni herpetickou infekci genitalu, ktera je az ve
30 % procentech zplsobena HSV typem I. Tato infekce je
Casto nepoznana, protoze se neprojevi charakteristickym
pustul6znim vysevem, ale téZzkou deskvamacni generalizo-
vanou vulvovaginitidou, ¢asto s retenci moce a lymfadenopa-
tii.

Ptednaska doc. MUDr. Jitiho Spacka, CSc. obsahovala
srovnani rdznych parametrl u zen s rekurentni vaginalni
myko6zou a zdravych zen. Autofi nezjistili podstatnéjsi rozdily
v imunitnim systému, ve vyskytu poruch glycidového meta-
bolizmu a v kolonizaci pochvy mikroby. Cilem Ié¢by rekurent-
ni mykotické kolpitidy neni dosazeni sterilniho poSevniho
prostfedi uvedené skupiny zen, ale zlepSeni kvality Zivota.
Proto by ve spektru opatfeni mély mit své misto i psychote-
rapie a poradenstvi.

Doc. MUDr. Jaromir MaSata, CSc. na zakladé mikrobiolo-
gickych nalezG poSevniho prostfedi nastinil doporu¢ené
postupy antibiotického kryti v gynekologické operativé. Ope-
raci, pri které je oteviena pochva, jiz neni mozné povazovat
za sterilni, a proto cilena a racionalni antibioticka profylaxe
snizuje vyskyt zanétlivych pooperac¢nich komplikaci. Na
zakladé publikovanych studii je mozno shrnout, ze jednora-
zové podani antibiotika pfed operaci je dostate¢né a nevede
k riziku vzniku rezistence mikroorganismu.

Nejvice oCekavana a velice vzacna byla u€ast pana
prof. MUDr. Pavla Pafka, CSc., ktery ve své vynikajici pfed-
nasce uvedl moznosti diferencialné diagnostické rozvahy pfi
rozliSovani nahlych pfihod bfisSnich z chirurgickych a gyneko-
logické pficin. Nastinil otazku, jestli z forenzniho hlediska
muize gynekolog vykonat apendektomii. Vedouci katedry
gynekologie a porodnictvi IPVZ doc. MUDr. Jaroslav Feyere-
isl, CSc. ho ubezpecil, Ze apendektomie je soucasti atestac-
ni pripravy v oboru gynekologie a porodnictvi, a tudiz ji mGze
erudovany gynekolog vykonavat.

MUDr. Ladislav Krofta, CSc. ve své pfednasce shrnul ult-
razvukové znamky akutniho a chronického zanétu adnex,
zejména vejcovodl. Neopomnél pfipomenout, Ze ultrazvuko-
vé vySetfeni je jenom pomocna zobrazovaci metoda a dopl-
fuje pracovni diagn6ézu stanovenou na zakladé anamnézy
a klinického palpacniho vySetfeni.

Druhym zastupcem Infektologické spole€nosti byl
MUDr. Hanu$ Rozsypal, CSc. Jeho prednaska se tykala
vyskytu, prabéhu a 1éCby HIV infekce u zen. HIV pozitivni
Zzeny maji vySsi riziko nékterych gynekologickych onemocné-
ni, jako je rakovina délozniho Cipku a zanétlivé onemocnéni
zevnich rodidel v¢etné rozsahlych herpetickych infekci. Uve-
dl i doporuceni ke screeningu dysplastickych zmén Cipku
u HIV pozitivnich pacientek.

MUDr. Josef Zahumensky, PhD. shrnul publikované meta-
analyzy o panevnim zanétu a uvedl doporu¢ené postupy
ambulantni a nemocnicni lécby PID. Zddraznil, ze opozdéni
v€asné diagnostiky a léCby jenom o pouhych nékolik dni
mize mit zavazné néasledky na plodnost Zeny a na jeji kvali-
tu zivota, a proto je potfeba zacit antibiobickou IéCbu
i v nejasnych pfipadech.

MUDr. Daniela Varfiousova popsala vyskyt, diagnostiku
a léCbu nejCastéjSich pohlavné pfenosnych onemocnéni
z pohledu dermatovenerologa. Pro mnohé zucastnéné byla
novinku informace, Ze nejenom kapavka a syfilis podléhaji
povinnému hlaseni, ale i chlamydiova gynekologicka infek-
ce a condylomata accuminata. Kapavka byva u zZen dia-
gnostikovana a hlaSena méné nez u muzl, protoze je ¢as-
to diagnostikovana a lé€ena pod diagnézou nespecifické
cervicitidy.

MUDr. PhDr. Pavel Cepicky, CSc. varoval pred zbyte¢nym
traumatizovanim pacientek na ambulanci kvdli vysledkiim
kultivacniho vySetfeni pochvy. Jedinym 100% patogenem
poSevniho prostiedi je Trichomonas vaginalis, ostatni mikro-
organismy se vyskytuji i v pochvé zdravych zen a jejich kulti-
vacni zachyt jesté nemusi znamenat kolpitidu. Uvazoval, ze
nejenom bakteridlni vagindza je dysmikrobie, ale i klasicka
kandidova kolpititida spiSe vykazuje znamky poruchy poSev-
ni biocendzy nez klasicky infekéni zanét.
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MUDr. Daniel Dridk, PhD. si kladl oZzehavé otazky tykajici
se ockovani proti HPV virlm a pomoci doméaci i zahrani¢ni
literatury se snazil odpovédét na nékteré kontroverze ohled-
né véku ockovanych Zen, vybéru ockovaci latky, eventualni
potfeby boostrovaci davky po letech. Nejvétsi diskuzi vyvola-
la otazka, jestli je vhodné ockovat i muzskou populaci — pre-
naSeCe nakazy a jestli je potfebna testace pfitomnosti HPV
pred oCkovanim.

MUDr. Marek Pluta pfednesl data o moznych infekCnich
komplikacich u onkogynekologickych pacientek a definoval
rizikové faktory vzniku pooperaéniho zanétu. Kromé klasic-
kych opatteni, jako jsou principy antisepse a asepse a anti-
biotické profylaxe, by méla dominovat i snaha operatérd
0 minimalni potfebnou invazivitu a rozsah vykonu.

Volné sdéleni obsahovala pfedevSim hezky fotograficky
zdokumentované zajimavé kazuistiky, napfiklad o genitalni
tuberkuldze imitujici ovarialni malignitu, o primarni herpetic-
ké vulvitidy imitujici rozsahly mykoticky zanét a o pfipadé
prvniho umrti t&éhotné Zeny na AIDS v Ceskeé republice. Sou-
hrnné referaty se tykaly vyskytu a 1éCby zanétlivych kompli-
kaci nitrodéloznich télisek, vyznamu poradenstvi v preven-

ci sexualné pfenosnych onemocnéni u adolescentli, moz-
nosti diagnostiky a terapeutického ovlivnéni intersticialni
cystitidy a antibiotického kryti oSetfeni rozsahlych porod-
nich poranéni.

Zavérem je mozno shrnout, Ze multidisciplinarni konferen-
ce jsou velice uzite€né a pfi definovani doporu¢enych postu-
pu v oboru je potfebna spoluprace vSech zaangazovanych
specialistl. Vystupem konference budou i nékteré souhrnné
Clanky v nasi literatufe, napfiklad o managementu herpes
genitalis u zen vcetné doporuc¢enych postupl pfi 1é¢bé reku-
rentniho herpesu v gravidité.

Treti konference se bude konat v lednu 2010 v Praze
a tématem budou celkové infekéni onemocnéni komplikujici
mace o c¢innosti SIN jsou dostupné na nasSich webovych
strankach www.infekcegp.cz.

Za vybor SIN

MUDr. Josef Zahumensky, Ph.D., pfedseda SIN
Gynekologicko-porodnicka klinika FN Na Bulovce
e-mail: jozef.zahumensky @gmail.com

Fonagy P, Target M.
PSYCHOANALYTICKE TEORIE
(PERSPEKTIVY Z POHLEDU
VYVOJOVE PSYCHOPATOLOGIE)

Praha: Portal 2005; s. 398, 649 K¢. ISBN
80-7178-993-3.

Psychoanalyza je metodou léCby, ale
i pohledem na ¢lovéka v jeho individualnim
psychosocialnim vyvoji. Zabyva se zejména
nevédomymi duSevnimi procesy, pficemz
zdUrazruje vyznam prvych let Zivota ditéte
pro utvareni osobnosti a vztahl zitych
v dospélosti.

Jen pfipominam (nebot je véeobecné zna-
mo), ze zakladatelem psychoanalyzy je
vyznamny rodak z Pfiboru na Moravé Sig-
mund Freud (1856-1939), od jehoz smrii
v letodnim roce uplyne 70 let. Po¢atky zminé-
ného pfistupu k lidskému jedinci ve zdravi
i v nemoci klademe na prelom 19. a 20. sto-
leti a do Vidné. Od té doby prodélala psycho-
analyza zajimavy vyvoj a stala se i kulturnim
fenoménem. O jejich déjinach, s prihlédnutim
k psychopatologii, kriticky a soucasné
s pochopenim pro historii a sou¢asnost toho-
to psychologického proudu, nas seriozné
a Ctivou formou poucuji anglicti autofi recen-
zované publikace — psychoanalyticka Mary
Targetova a psychoanalytik Peter Fonagy.

Kniha je rozdélena do ¢trnacti kapitol,
zavérem prace nalezneme seznam pouzité
literatury a vécny rejstfik. Pro pfiblizeni zaji-
mavé publikace uvedu alespof nazvy jed-
notlivych kapitol.

1. Pfedmluva k této knize a uvedeni do
problematiky zakladniho psychoanalytické-
ho modelu; 2. Freud; 3. Strukturalni pfistup;
4. Modifikace a rozvinuti strukturalniho
modelu; 5. Uvod do teorie objektnich vzta-
hd; 6. Kleinovsko-bionovsky model; 7. ,Ne-
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zavisla“ Skola britské psychoanalyzy; 8. Se-
veroameriéti teoretici objektnich vztahd;
9. Interpersonalné — relaéni pfistup: od Sul-
livana k Mitchellovi; 10. Bowlbyho model
teorie pfimknuti (attachment); 11. Teorie
schémat a psychoanalyza; 12. Model meta-
lizace podle Petera Fonagyho a Mary Tar-
get; 13. Psychoanalyticka teorie v praxi;
14. Zaveéry a dalsi sméfovani.

Autofi kladou velky ddraz na klinickou
praxi (coz je pro teoretiky psychoanalyzy
pfiznatné) i na sou€asné psychologické
a ¢aste¢né neurovédni vyzkumy. S trochou
nadsazky lze fici, ze teorie vychazi z praxe
a je tu proto, aby zdGvodrovala praxi. Kro-
mé prehledu rdiznych teorii ve svétle vyvojo-
vé psychopatologie by vSak lékafsky vzdé-
laného ¢tenafe mohlo zajimat, ze zakladni
psychoanalytické pojmy nalézaji oporu
i v neurobiologii. Kognitivnimi neurovédami
bylo prokazano, ze mozkové procesy probi-
haji z vétsi ¢asti zcela mimo védomi Clové-
podnétl se odehrava automaticky a bez
nasi védomé Ucasti (a regulace). Z dalSich
poznatk jako priklad uvedme, Ze nejrangj-
Si détské zkuSenosti jsou podstatnym zpU-
sobem zprostfedkovany péci nejblizSich
osob ditéte, zejména matek. Empaticka
péce matky, spolehlivda matc€ina pfitomnost
a oddanost ditéti souvisi s jeho vnitfni stabi-
litou i v pozdéjSim Zzivoté, zmensSuje bazli-
vost a pravdépodobné i celozivotni nachyl-
nost jedince k onemocnénim spojenym se
stresem a depresemi. Bereme totiz jiz za
prokazané, ze dlouhodobé zvySena sekrece
glukokortikoid mize vést k trvalému posko-
zeni neuronl hippocampu. V souvislosti
s psychoanalyzou (a psychoterapii vibec)
je zajimavy i vztah mezi genetikou a pro-
stfedim, jenz se ,lame” pfes psychiku Elové-
ka. Je vysoce pravdépodobné, Ze exprese
genl je modifikovatelna také proménnymi
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pfichazejicimi ze zminénych oblasti —
a v uvadeéni priklad by bylo mozné pokra-
Covat.

Zavérem zminim jednu zajimavost tykaji-
ci se umrtnosti psychoanalytikll a ostatnich
lidi. V jedné seriézni studii bylo zjisténo, ze
v letech 1953-1982 byla umrtnost psychoa-
nalytikd (muzd) v USA o 48 % niz$i nez
u celkové muzské populace. Jinak feceno:
Psychoanalyticka draha v USA je zarukou,
ze psychoanalytik ma v daném roce o polo-
vinu mensi Sanci umfit nez primérny ame-
ricky muz. Také je zde konstatovano, ze
nost nez ostatni lIékafi. Tuto statistiku, jak se
v knize do¢teme, Ize prozaicky vysvétlit tim,
ze vysada dlouhovékosti u psychoanalytikd
mUze mit spojitost se sedavym, malo stre-
sovym a v USA dobfe chranénym povola-
nim. Mozna, ze k dlouhovékosti také prispi-
va i samotna psychoanalyza, ktera je
povinnou soucasti psychoanalytického
vycviku, jejiz blahodarny Gcinek tedy kazdy
psychoanalytik zakusi také sam na sobé.
Jisté by nebylo bez zajimavosti provést
obdobné Setfeni i v Ceskych pomérech,
ovSéem museli bychom poéitat s chybou
Lmalych ¢isel“, nebot pocty osob, které psy-
choanalyzou prosly a zarover ve své praxi
tuto metodu uplatiiovaly ¢&i uplatiuji, je
pomérné nizky. OvSem dodejme, ze psy-
choanalyza se u néas praktikuje, pfes vSech-
ny obtize spojené s obéma totalitnimi rezi-
my, nepretrzité jiz zhruba sedm desetileti.

Precteni recenzované publikace mize
byt pfinosné pro vSechny Iékare a klinic-
ké psychology, ktefi maji o psychoanaly-
zu vazny zajem a jsou orientovani
v zakladnich pojmech hlubinné psycho-
logie.

Jan Vymeétal
Karlovo namésti 40, 128 00 Praha 2
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ZALOZEN[ CESKE SPOLECNOSTI
BEZKREVNI MEDICINY

V dobé vSeobecného pokroku mediciny
ve svété nas tési, Ze vas mizeme informo-
vat o zalozeni Ceské spole€nosti bezkrevni
mediciny (Czech Society of Bloodless Medi-
cine — CSBM). Hlavnim poslanim spole¢-
nosti je péce o zvySovani trovné odbornych
znalosti v oblasti bezkrevni mediciny, a to
nejen svych ¢lend, ale vSech zdravotnich
pracovnikl. Mezi aktivity CSBM patfi organi-
zovani vzdélavani Iékaft a ostatnich ¢len
CSBM v bezkrevni medicing, podpora Ucas-
ti Iékafd na odbornych akcich a mezinarodni
spoluprace na poli bezkrevni mediciny.

Nase aktivity jsou Uzce spojeny s pred-
stavovanim preparat( a pfistroji a propaga-
ci jejich pouziti v léCebné péci. Cinnosti
Ceské spole¢nosti bezkrevni mediciny jsou
multidisciplinarniho charakteru, a to zname-
nd, ze individualnimi ¢leny CSBM jsou léka-
fi rdiznych odbornosti, chirurgickych i nechi-
rurgickych obord.

Individualnim ¢lenem CSBM se podle
stanov mlze stat kazdy obcan starsi 18 let,
ktery pracuje v oboru nebo chce ¢innost

CSBM aktivné podporovat. O fadné &lenstvi
se kazdy jednotlivec uchazi pisemné s uve-
denim osobnich dat a odborné kvalifikace.
Clenské pfispévky nejsou urceny, jsou dob-
rovolné. PfihlaSku je mozné poslat mailem
nebo se on-line pfihlasit na nasi webové
strance.

Kolektivnim ¢lenem CSBM se mUze stat
kazdéa instituce, ktera pouziva nebo vyrébi
Iéky, preparaty nebo vybaveni uzivané jako
alternativy transfuze krve nebo urené pro
Setfeni krvi €i zastavu krvaceni.

POSLANI A CILE

1. Hlavnim poslanim ¢innosti CSBM je
péce o zvySovani urovné odbornych
znalosti v oblasti bezkrevni mediciny,
a to nejen svych ¢lend, ale i ¢lent dal-
Sich lékafskych spole¢nosti a vSech
zdravotnich pracovnikd.

2. Haji a zastupuje odborné zajmy svych
Clend.

3. Dba o rozvoj a roz$ifovani védec-
kych poznatkG v oboru bezkrevni
mediciny a o jejich vyuzivani v 1é¢eb-
né péci.

4. Podili se na zvySovéani povédomi
odborné i laické vefejnosti o metodach
bezkrevni mediciny.

5. Podporuje vzdélavani Iékarll a ostatnich
¢lent CSBM v bezkrevni medicing.

6. Podporuje Ucast Iékafl a ostatnich
¢lent CSBM na odbornych akcich.

7. Podporuje mezinarodni spolupraci na
poli bezkrevni mediciny.

8. Db& o dodrzovani etickych zasad pfi
vykonu zdravotnického povolani.

SYMPOZIUM

Vzhledem k tomu, Ze se kazdodenné
ve svété organizuji sympozia zaméfena
na pouzivani alternativ transfuze krve,
chceme, aby také Ceska medicina byla
soucésti takovych akci. Proto vas vybizi-
me k G€asti na sympoziich a kongresech.
Planujeme kazdy rok organizovat Ctyfi
sympozia na témata souvisejici s pouzi-
vanim preparatd a pristroji v bezkrevni
IéCbé. Kazdé sympozium bude ohodnoce-
no kredity CLK. Radi vam poskytneme
vS§echny dodate¢né informace.

(jos)

13.00-13.10
13.10-13.30
13.30-13.50
13.50-14.10
14.10-14.30
14.30-14.50

14.50-15.10
15.10-15.30

15.30-15.40

Prvni sympozium se kona ve étvrtek 12. bfezna 2009 ve 13 hodin
v Kinosale FN Brno—Bohunice, Jihlavska 20 na téma
BEZKREVNi LECBA — SOUCASNY STAV A PERSPEKTIVY.

PROGRAM

ZAHAJENi SYMPOZIA

B. Stibor: Erytropoetin a dalsi erytropoézu stimulujici latky
D. Seidlova: NovoSeven® — univerzalni hemostatikum
H. Ondraskova: Nova rizika alogennich krevnich pfevodu

I. Cundrle: Intraoperaéni sbér krve

M. Hajek, S. Kispisti, C. Ku¢era: Lé&ebné moznosti

hyperbarické oxygenoterapie u kriticky nemocnych

I. Cundrle: Rizena hypotenze nové

R. Wagner: Vyznam perioperacniho monitorovani desti¢kovych funkci

pro bezkrevni medicinu
DISKUZE

Sympozium je ohodnoceno 3 kredity a je zaevidovano v centralnim registru akci CLK
v souladu se Stavovskym predpisem CLK &. 16.

Ptihlaska je k dispozici na www.bloodless.wz.cz

Tésime se na spolupraci

doc. MUDr. Ivan Cundrle, CSc., pfedseda

MUDr. Bronislav Stibor, mistopfedseda

dr. med. Josip Slipac, védecky sekretar
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SPOLEK LEKARU CESKYCH

Spolek lékart ceskych v Praze porada
v dubnu, kvétnu a v ¢ervnu 2009 pravi-
delné prednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek je vzdy v 17 hodin v Lékaiském
domeé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 6. DUBNA 2009

Prednaskovy vecer Neurologické kliniky
1. LF UK a VFN v Praze

prednosta: prof. MUDr. Evzen Ruzicka,
DrSc.

Hennertiv vecer
K 80. narozeninam prof. MUDr. Jifiho
Tichého, DrSc.

Koordinator: prof. MUDr. Evzen Rlzicka,
DrSc. i

1. E. Ruzi¢ka: Uvod (5 min)

2. T. Zima: Dékani 1. Iékafské fakulty UK
(15 min)

3. E. Ruzi¢ka: Historie Haskovcovy

a Hennerovy neurologické kliniky (15 min)
4. K. Sonka: Neurologie 21. stoleti (15 min)
5. Gratulace (20 min)

Diskuze

DNE 20. DUBNA 2009

Pfednaskovy vecer Ustavu pro péci

o matku a dité v Praze

Eegitelz doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl,
C.

Traplav vecer
Prenatalni diagnostika

Koordinator: doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl,
CSc.

1. J. Feyereisl: Uvod (5 min)

2. J. E. Jirdsek: Zaklady prenatalniho
vyvoje (15 min)

3. L. Krofta: Sonoembryologie (15 min)

4. K. Koterova: Rustove kfivky |. trimestru
gestace (10 min)

5. K. Dlouha: Screening I. trimestru
gestace (10 min)

6. |. KuCerova: Ultrazvukovy screening

v . trimestru (15 min)

7. . Hromadnikova: Fetalni DNA a RNA
v téle matky (15 min)

Diskuze

DNE 27. DUBNA 2009

Pfednaskovy vecer Ortopedické kliniky déti
a dospelych 2. LF UK a FN Motol
prednosta: doc. MUDr. Tomas Tr¢, CSc.,
MBA

Popelkulv vecer
Onemocnéni a poranéni hlezenniho
kloubu

Koordinator: doc. MUDr. Toma$ Tr¢, CSc.,
MBA i

1. T. Tré: Uvod (5 min)

2. D. Stehlik: Anatomie a biomechanika
hlezna (10 min)

3. A. Schejbalova: Onemocnéni hlezna
détského a adolescentniho véku (10 min)
4. T. Tr¢, M. Handl: Patologie hlezna
dospélych a moznosti terapie (10 min)

5. M. Hanus: Poranéni a moznosti terapie
TC kloubu v détstvi a adolescenci (10 min)
6. M. Handl, T. Tré: Poranéni hlezna

v dospélosti (10 min)

7. T. Tr¢: Zavér (5 min)

Diskuze

DNE 4. KVETNA 2009

Prednaskovy vecer Kliniky détské chirurgie
2. LF UK a FN Motol .

prednosta: prof. MUDr. Jifi Snajdauf, DrSc.

Kafkav vecer
Détska chirurgie

Koordinator: prof. MUDr. Jifi Snajdauf,
DrSc., ,

1. J. Snajdauf: Uvod (5 min)

2. O. Petri: Vyznam ERCP u cyst
choledochu (10 min)

3. A. Kucera: Traumaticka ruptura branice
(10 min)

4. P. Kuklova: Atrézie jicnu — long gap
(10 min)

5. L. Kavalcova: Totalni aganglion6za
kolon (10 min)

6. J. Trachta: ZkuSenosti détského chirurga
z Konga (10 min)

Diskuze

DNE 11. KVETNA 2009

Slavnostni vecer Ceské Iékarské
spoleénosti JEP, Spolku Iékafda ¢eskych
v Praze a Fyziologického ustavu

1. LF UK v Praze

Purkynidiv vecer
140. vyro€i umrti J. E. Purkyné

Koordinator: prof. MUDr. Otomar Kittnar,
DrSc. ,

1. O. Kittnar: Uvod (5 min)

2. V. Riljak, K. Jandova, D. Mare$ova, M.
Langmeier, J. Pokorny: Nikotin a centralni
nervovy systém: historie, sou¢asnost,
mozna4 rizika (10 min)

3. D. MareSov4, J. Bortelova, S. Trojan:
Vliv etanolu na ¢innost korovych neuront
za vyvoje (10 min)

4. K. Jandova, V. Riljak, D. MareSova, M.
Langmeier, J. Pokorny: Magnézium a jeho
mozny protektivni G€inek v CNS (10 min)
5. M. Nedbalova, A. Jandova, A. Cocek, J.
Pokorny: U¢inek magnetického pole na
inhibici adherence leukocytll u nadorovych
pacientd (10 min.)

6. E. Medova, O. Kittnar, M. Mi¢ek, J.
Slavi¢ek, J. Charvat, M. Szabo: Zmény
elektrického pole srde¢niho u pacientu
diabetikl (typ 2) po prevedeni z inzulinu na
PAD (10 min)

7. E. Filatova, O. Kittnar, M. Mi¢ek, J. _
Slavi¢ek, J. Charvat, J. Chlumsky, P. Svab:
Konfigurace elektrického pole srdce

u asymptomatickych diabetikl 2. typu

s diastolickou dysfunkci levé komory

(10 min)

Kratka vystoupeni:

prof. MUDr. Jan Kvasni¢ka, DrSc. —
predseda SLC v Praze

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc. —
predseda CLS JEP

Spolecensky program

DNE 18. KVETNA 2009

Pfednaskovy vecer Chirurgické kliniky
3. LF UK a FNKV

prednosta: prof. MUDr. Robert Giirlich,
CSc., i

spole¢né s Ustavem patologie 3. LF UK,
prednosta: prof. MUDr. Vaclav Mandys,
CSc.

Polakuiv vecer

50 let od vydani knihy prof. E. Polaka
»Kapitoly o fysiologickych
predpokladech v chirurgii hrudni*

Koordinator: doc. MUDr. Robert Grlich,
CSc.

1. R. Grlich: Uvod (5 min)

2. F. Vyhnanek: E. Polak — fyziologické
predpoklady v chirurgii (7 min)

3. M. Oc¢adlik, D. Jirava, F. Vyhnanek,
Z. Vernerova: Primarni plicni
synovialosarkom (5 min)
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4. F. Vlyhnanek, D. Jirava, M. O¢adlik,

V. Rychterova: Solitarni fibrézni nador
pleury (5 min)

5. R. Gurlich, P. Salaj: Pseudotomur
retroperitonea u nemocného

s hemofilii A a inhibitorem fVIII (5 min)

6. R. Kostka, F. Vyhnanek, P. Skéla,

V. Mandys, L. Koldova: Stromalni nadory
zazivaciho traktu (5 min)

7. L. Denemark, L. Havluj, L. Koldova:
Maligni karcinoid hlavy pankreatu (5 min)
8. R. Kostka, T. Bajtler, B. Sosna:
Liposarkom semenného provazce (5 min)
9. R. Ston, L. Havlij, Z. Pelék, J. Sach:
Akrospiron levé paze (5 min)

10. L. VI¢ek, M. Bernat, M. Dvoracek:
Infikovana vydut stehenni tepny —
extraanatomicka rekonstrukce (5 min)
Diskuze

DNE 25. KVETNA 2009

Prednaskovy vecer IV. interni kliniky

1. LF UK a VFN v Praze .
prednosta: prof. MUDr. Ale§ Zak, DrSc.

Prusikav vecer
Idiopatické strevni zanéty — nové trendy

Koordinator: MUDr. Karel Lukas, CSc.
1. A. Zak: Uvod (5 min)

2. J. Kotlas: Genetické aspekty (10 min)
3. A. Novotny: Souéasny nazor na
patofyziologii (10 min)

4. F. Novak: Akutni komplikace (10 min)
5. T. Svestka: Chronické komplikace
(10 min)

6. K. Lukas: Biologicka Ié¢ba (10 min)
7. E. Meisnerova: Parenteralni vyziva
(10 min)

Diskuze

DNE 1. CERVNA 2009

Prednaskovy vecer Spolku slovenskych
lekarov Bratislava

predseda: prof. MUDr. |. Rie€¢ansky, CSc.

11. Vecer slovenskych lekarov
Bratislava

Oxidaény stres a jeho uéast v patolégii
niektorych ochoreni

Koordintor: prof. Dipl. Ing. Zdenka
Durackova, Ph.D.

1. Z. Durackové: Uvod (5 min)

2. Z. Durackové, J. Muchova,

Z. Paduchova, L. Andrezalova: Sucasny
pohlad na oxidaény stres (10 min)

3. J. Muchova, Z. Paduchova,

Z. Orszaghova, A. Liptakova,

Z. Durackova: Ucast oxidacného stresu
v patoldgii niektorych ochoreni a jeho
ovplyvnenie prirodnymi polyfenolmi

(10 min)

4. J. Trebaticka, A. Viktorinova: Oxidacny
stres a i6bny kovov u deti

yperkinetickou poruchou aktivity

a pozornosti (10 min)

5. V. Jakus$, J. Kostolanska, M. Sapak:
Uloha glyka¢ného a oxidaného stresu

v rozvoji neskorsich diabetickych
komplikacii u deti s diabetes mellitus typ 1
(10 min)

6. L. Turecky, V. Kupcova, K. Plank, E.
Uhlikova, L. Divéky: Paraoxonéaza a zl€ové
kyseliny v sére Zien s intrahepatalnou
cholestazou gravidnych (10 min)
Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda
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Pokyny pro autory Casopisu Iékaiti éeskych

Casopis lékari ¢eskych zpoplatituje publikaci ¢lanki s dedikaci grantového &
jinak finan¢éné podporovaného vyzkumu a vyvoje z verejnych zdroji. Cena jedné
Cernobilé tiskové strany v casopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potfebnou ¢astku lze
Cerpat z prostfedki na tento vyzkum.

Pokud si pfeje autor ¢lanku uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému ziméru
apod., zaSle redakci spolu s rukopisem vyplnény formulaf objednavky k publika-
ci priace. Formulai lze nalézt na domaci strance CLC (http://www.cls.cz/
nts/casop/lekari/lekari.asp). PFislusna ¢astka bude fakturovina ve fizi korektury
a danovy doklad bude autorovi zaslan po zvefejnéni ¢linku. Rukopisy s dedikaci
bez prilozené objednavky nebudou redakci posuzovéany a autor bude upozornén
na nutnost zaslini objednavky publikace. Pokud ani pak redakce objednavku
neobdrZi, bude rukopis autorovi vracen.

Blizsi informace: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP,
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Nobelovu cenu za medicinu pro
rok 1956 ziskali Ameri¢an francouz-
ského pivodu André-Frédéric Cour-
nand (Cas Lék Ces 2009; 148,
107-108), Némec Werner Forssmann
a Ameri¢an Dickinson Woodruff
Richards, jejichz spoleCnym pfedmé-
tem zajmu byla katetrizace srdce.

WERNER THEODOR
OTTO FORSSMANN
(1904-1979)

Narodil se 29. srpna 1904 v Berliné
jako syn pravnika Julia Forssmanna
(v hodnosti kapitana padlého 1916
v Hali¢i) a Emmy Hindenbergové. Matu-
roval 1922 na Askanském gymnaziu
v Berliné a v letech 1922-1929 vystudo-
val medicinu na berlinské Univerzité
Bedficha Viléma. Statni zkousky slozil
1. Unora 1928, nasledujici zkusebni rok
u Wilhelma Becka v univerzitnim oddéle-
ni Moabitské nemocnice v Berliné véno-
val pfipravé disertace a tehdy provedl
své prvni pokusy na sobé; v zimé pak
asistoval Rudolfu Fickovi pfi vyuce ana-
tomie.

Po promoci 1. unora 1929 pracoval
kratce ve Spandavské soukromé Zenské
nemochnici, pak u Richarda Schneidera
na chirurgii v Eberswalde u Berlina.
Obdivoval experimenty na zvifatech,
jaké konali Bernard, Chauveau ¢i Marey.
Véfil, ze dokaze totéz i na clovéku,
a prednesl to Schneiderovi. Ten sice
jeho avahy ocenil, pokusy mu vSak
zakazal. Forssmann si piesto tajné otev-
fel loketni zilu a zavedl do ni gumovy
katétr v pfitomnosti jediného kolegy, kte-
ry mél postup katétru sledovat na Stité
fluoroskopu, zpanikafil vSak a chtél cév-
ku vytahnout, aby pokus zmaifil; Forss-
mann potom kolegu nahradil zrcadlem
a takto sam Uspésné zavedl katétr do
svého srdce, coz skiagraficky zdoku-
mentoval. Schneider mu zprvu vycetl
zklamani daveéry, vzapéti vSak poblaho-
prél k Uspéchu pokusu, nabidl plnou
podporu a naléhal na bezodkladnou
publikaci. On, Wilhelm His a August Bier
pak Forssmannovi pomohli ziskat misto
na chirurgické klinice Ferdinanda Sau-
erbrucha v berlinské nemocnici Charité.
Do této Mekky némecké chirurgie prisel
Forssmann 1. fijna 1929; jeho Sondaz
pravého srdce vySla v Klinische
Wochenschrift 5. listopadu 1929 a vyne-
sla autorovi veliky zajem tisku, osoceni
kolegou Ungerem, ktery si narokoval
prvenstvi jako spoluautor jakési prace
0 intraarterialni 1é¢bé, zasadni odpor
Iékafskych autorit (,S takovymi umélec-
kymi kousky se miize habilitovat v cirku-
se,” prohlasil Sauerbruch) a vyhazov.

Dne 1. ledna 1930 se vratil do Ebers-
walde k tolerantnimu Schneiderovi. Nyni
spojoval katetrizaci s kontrastni radio-
grafii srdce v pokusech provadénych
zprvu na kralicich, pak na psech, které
choval u své matky. Prokazal, ze do
ustfedni Casti obéhové soustavy je moz-
no vpravit vysoce koncentrovanou kon-
trastni latku. Konal tu opét i pokusy na

sobé — celkem své vlastni srdce katetri-
zoval devétkrat, vzdy bez vedlejSich
Gcinkd. Ackoli v Eberswalde nemohl
pofizovat snimky s kratkou expozici,
prokazal, ze do lidského srdce Ize iniji-
kovat kontrastni latku. Poslal o tom
zpravu do Munchner medizinische
Wochenschrift, 29. listopadu 1930 pred-
stavil vysledky pokust eberswaldskému
spolku |ékafld, v dubnu 1931 stru¢né
referoval na 25. sjezdu Némecke chirur-
berlinského spolku chirurgl byl pak Sau-
erbruchem neCekané vyzvan k navratu
do Charité. Byl pfijat jako anesteziolog
odpovidajici za opera¢ni program.
Postoj nadfizenych i kolegl k jeho
vyzkumnym zamerdm se vSak neménil.
Forssmann pozadal Némeckou radu pro
podporu védy o pfispévek na své poku-
sy, odpovéd vSak nikdy nedostal. Na
pocatku léta 1932 mu Sauerbruch dopo-
ru¢il zanechat vyzkumu a vénovat se
praktické chirurgii.

Dne 31. ¢ervence 1932 piijel do mést-
ské nemocnice v Mohudi, aby vedl Zen-
ské oddéleni chirurgie. Hned v prvni den
potkal urolozku Elsbet Engelovou, ktera
se rok nato za ného vdala a v letech
1934-1943 mu dala Sest déti. V Mohuci
pracoval do srpna 1933. Na sklonku
toho roku otviral Karl Heusch v berlinské
Nemocnici Rudolfa Virchowa prvni urolo-
gické oddéleni a misto $éflékare spoje-
né s vyukovymi povinnostmi nabidl
Forssmannovi. Ten pfijal, aniz Heuscho-
vi tajil, Ze na urologii nezamysli zdstat
natrvalo. S Heuschem provedl na sobé
pokus o aortografii: Pod mistni anestezii
se snazili vpravit kontrastni latku do aor-
ty, pfi dosazeni jeji stény hrotem jehly
vSak nesnesitelna bolest pokazdé donu-
tila Forssmanna k preruSeni. Po tfetim
pokus ukoncili a manzelka mu pak
s poukazem na odpovédnost v(c¢i rodiné
dalSi pokusy zakazala.

V |été 1936 nabidnul Albert Fromme
Forssmannovi misto $éflékafe na své
proslulé chirurgické Klinice v Drazda-
nech — Friedrichstadtu. | této nabidky
Forssmann vyuzil a v Drazdanech jako
chirurg dozral. V roce 1938 nastoupil
jako Séflékar na 3. chirurgii v Nemochnici
Roberta Kocha (byvalé Moabitské); po
necelém roce vSak byl 1939 povolan do
armady, kde odslouzil druhou svétovou
valku, posléze v hodnosti plukovniho
valecna zranéni, aniz tusil, Zze za mofem
s dvanactiletym zpozdénim opakuji jeho
pokusy. Na konci valky unikl pfed Rudou
armadou do amerického zajeti; proSel
nékolika tabory, brzy vSak byl propustén
a zamifil domu, kde nasel jen opusténé
rozvaliny. S rodinou se shledal az v hor-
ském udoli badenského Schwarzwaldu
— ve vsi Wembachu uz Elsbet provozo-
vala lékarskou praxi. On se kratce Zivil
jako dfevorubec, nez se ke své zené pfi-
pojil. V roce 1948 se prestéhovali do
nize polozeného Wiesu. K urologické
specializaci se oba vratili 1950 v Bad
Kreuznachu nedaleko Mohuce. U ,otroc-
ké prace pokladenského lékare” v poryn-
ském mestecku setrval Forssmann az
do roku 1957, pfestoze mu stale Castéji
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pfichazela pozvani k prednaskam
o vlastnich pokusech. V roce 1951 ucin-
koval v britském dokumentarnim filmu,
1954 publikoval ¢lanek o historii srde¢ni
katetrizace, dostal vychodonémeckou
Leibnitzovu medaili, stal se ¢lenem
Americké spole€nosti hrudnich Iékafd
a 1956 byl ke svému prekvapeni spolu
s Cournandem a Richardsem poctén ,za
své objevy tykajici se katetrizace srdce
a patologickych zmén v obéhové
soustavé” Nobelovou cenou s ftietino-
vym finanénim podilem.

V uvadécim proslovu pfipomnél
Goran Liljestrand, ze studium tlaku
a pritoku krve v lidském srdci bylo
odkazano na nepfimé metody az do
roku 1929, kdy Forssmann ,s neohro-
zenosti mladi nikterak nevinnymi poku-
sy na sobé”“ ukazal, ze tenkou cévku je
mozno zavést z loketni Zily az do pravé
siné lidského srdce a ze tedy metody
vyvinuté pro pokusy na zvifatech jsou
pouzitelné i pri studiu na ¢lovéku. Dalsi
pokusy na sobé provadél Forssmann
k rentgenologickému vySetfeni pravé
Casti srdce a plicnich cév pomoci kon-
trastni latky; pokusy toho druhu na sobé
nutné vyzadovaly pevné presvédceni
0 smyslu metody. O to trp¢i pak muse-
lo byt Forssmannovo zklamani, ze se
mu nedostalo pfiméfené podpory. Lau-
reat pak ve své prednasce The Role of
Heart Catheterization and Angiocardio-
graphy in the Development of Modern
Medicine (1956) rozlisil tfi stadia vyvoje
moderni kardiologie: prvni s objevem
krevniho obéhu (Harvey) véetné kapilar
(Malpighi), druhé se zavedenim naprst-
niku v lé6bé edému (Withering), zave-
denim vySetfovani poklepem (Auen-
brugger) a poslechem (Laénnec)
a zavedenim elektrokardiografie (Eint-
hoven), tfeti stadium zahajené nastu-
pem klasické francouzské experimen-
talni fyziologie (Bernard); prvenstvi
v katetrizaci srdce Zivého zvitete pro
Cisté pokusné ucely pfiznal Forssmann
anglickému reverendu Stephenu Hale-
sovi (kolem 1705).

Nobelova cena zménila jeho zivotni
drahu. V roce 1956 hned po zvefejnéni
zpravy ze Stockholmu byl jmenovan
Cestnym profesorem Iékarstvi Univerzi-
ty Johanna Gutenberga v Mohuéi,
pocatkem roku 1958 prednostou chirur-
gického oddéleni Evangelické nemoc-
nice v Dusseldorfu (vedl je do roku
1970) a 1961 Cestnym profesorem chi-
rurgie Narodni univerzity v argentinské
Cordobé, 1962 byl zvolen ¢lenem
vykonného vyboru Némecké chirurgic-
ké spole¢nosti, 1966 zahrani¢nim dopi-
sujicim ¢lenem Britské |ékarské spolec-
nosti, 1967 Cestnym c¢lenem Indické
akademie véd, 1968 mu byla udélena
Zlatd medaile Spole¢nosti chirurgické
mediciny ve Ferrafe. Po odchodu na
odpocinek 1970 shromazdil své vzpo-
minky a uvahy ve zvukové podobé.
Ptepis vySel v anglickém prekladu jako
Experiments on Myself. Memoirs of
a Surgeon in Germany (1974, s pred-
mluvou A. F. Cournanda). Zemfel
1. ¢ervna 1979 v Schopfheimu na Upati
Schwarzwaldu.
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DICKINSON

WOODRUFF RICHARDS
(1895-1973)

Narodil se 30. fijna 1895 v Orange
v americkém staté New Jersey. Jeho
otec Dickinson Woodruff Richards starsi
byl pravnik, matka Sally Lambertova
pochézela z lékafské rodiny a Zivotni
drahy jejiho otce i ffi bratfi vedly pres
nemocnici Bellevue a Lékarsko-chirur-
gickou fakultu Kolumbijské univerzity
v New Yorku. D. W. Richards mladsi
vychodil Hotchkissovu Skolu v Lakeville
ve staté Connecticut, kde nabyl klasic-
kého humanitniho vzdélani s dirazem
na déjepis, angli¢tinu a fectinu, v niz
zvlaste vynikal. Od roku 1913 na Yaleo-
vé univerzité pokracoval v humanitnich
studiich, dobré zaklady ziskal i v mate-
matice a pfirodnich védach. Kratce po
bakalarske promoci 1917 byl povolan do
armady; slouzil jako poru€ik u délostre-
lectva, 1918-1919 v americkém expe-
di¢nim sboru ve Francii. Po navratu stu-
doval od 1919 na Lékarsko-chirugické
fakulté Kolumbijské univerzity, 1922 zis-
kal magisterskou hodnost ve fyziologii
a 1923 doktorat mediciny. V letech
1923-1927 pracoval v newyorské Pres-
byterianské nemocnici. Spratelil se
s Lawrencem J. Hendersonem z Harvar-
dovy university, naSel v ném priklad ide-
alniho védce a svého ucitele fyziologie.
V letech 1927-1928 studoval zaklady
védecké mediciny a klinického vySetfo-
vani jako stipendista u Sira Henryho H.
Dalea v londynském Statnim ustavu pro
Iékafsky vyzkum.

Roku 1928 se vratil do New Yorku
k praci v Presbyterianské nemocnici
a na Kolumbijské univerzité, pozdéji
Vv prvnim (univerzitnim) oddéleni newyor-
ské nemocnice Bellevue a 19. zafi 1931
se ozenil s Constance Burrell Rileyovou,
budouci matkou ¢ty déti.

V tomto prvnim obdobi své védecké
drahy (do 1932) se stal stoupencem
Hendersonova pojeti srdce, plic a krevni-
ho obéhu jako jednotného fyziologické-
ho aparatu pro vyménu dychacich plynd
mezi ovzdusim a télnimi tkanémi. Publi-
koval mj. studii Oxyhemoglobin Dissoci-
ation Curves of Whole Blood in Anemia
(J Clin Invest 1927; 4: 105, s M. Straus-
sem); s Alvanem L. Barachem zkoumal
ucinky lécby chronickych srde¢nich
a plicnich nemoci kyslikem; tento
vyzkum byl vkladem do zakladd moder-
ni oxygenoterapie. Zac¢atek dlouholeté
spoluprace s André F. Cournandem
odstartoval druhou etapu (1932-1940)
vyzkumu funkce plic zalozeného na apli-
kaci Hendersonova konceptu. Vysled-
kem bylo vypracovani funkcnich
zkousek plic, stanoveni standardnich
normélnich hodnot a uziti zkou$ek
k vySetfovani funkce plic pfi rdznych
chorobéch vcetné tuberkuldzy, chronic-
ké rozedmy a fibrézy. Potfeba ziskat
smiSenou zilni krev z prave siné k urcCe-
ni krevniho pratoku na zakladé Fickova
principu obrétila v roce 1936 jejich
pozornost k Forssmannové piikladu.
Nez se rozhodli pfistoupit k pokustm na
¢lovéku, vénovali Ctyfi roky pripravnym
pokusiim s katetrizaci srdce psa
a Simpanze. Ustfednim tématem treti
etapy (1940-1961) bylo diagnostické

a lécebné uziti katetrizace lidského
srdce v klinické praxi pfi Soku, selhani
srdce, vrozenych vadach i ziskanych
chorobach srdce, systémové hypertenzi
i plicnich chorobach. Spojeni katétru
S manometrem umoznilo pfimé méfeni
krevniho tlaku (1941), cévky vylepSe-
nych mechanickych vlastnosti pronikaly
dale z pravé siné do pravé komory
(1942) a do plicnice (1944), dvojity pra-
svit dovoloval sou¢asné mefeni na dvou
riznych mistech obéhu. V roce 1942
vytvoril Richards v Bellevue z fyziologt,
klinikd a chirurgll Kolumbijské i Newyor-
ské univerzity skupinu pro studium
Soku u €lovéka; 1944 shrnul vysledky
prikopnického vyzkumu ve své harve-
yské“ prednasce. V letech 1944-1946
pulsobil jako zastupuijici predseda sekce
fyziologie Vyboru pro lekafsky vyzkum
Ufadu pro védecky vyzkum a rozvoj;
1945 se stal prednostou univerzitniho
oddéleni nemocnice Bellevue; 1947 byl
ustanoven jako ,Lambert Professor”
IékaFstvi na Kolumbijské univerzité.
V povaleénych a c¢asnych 50. letech
organizoval kardiopulmonalni vyzkum
v Bellevue i v Presbyterianské nemocni-
Ci, jejiz laboratort vedli postupné Eleanor
Baldwinova, John R. West a Alfred
P. Fishman. S E. Baldwinovou spolupra-
coval na vyvoji praktickych klinickych
metod méfeni funkce plic; 1948-1949
s Cournandem a Baldwinovou navrhl
systém fyziologické klasifikace plicni
nedostatecnosti.

Nobelovu cenu pro rok 1956 ,za své
objevy tykajici se katetrizace srdce
a patologickych zmén v obéhové
soustavé“ dostal Richards rovnym
dilem s Cournandem a Forssmannem.
V prezenta¢nim projevu vysvétlil Géran
Liljestrand zasluhy obou Ameri¢an(
o vyuziti Forssmannova objevu pro dia-
gnostické i 1éCebné Gcely humanni
mediciny i jejich prikopnickou a v0idéi
roli ve vyzkumném procesu. Richards
pak pronesl prednasku The Contribu-
tions of Right Heart Catheterization to
Physiology and Medicine, with Some
Observations on the Physiopathology of
Pulmonary Heart Disease (1956) o tom,
ze se s Cournandem opirali o znalost
Forssmannovych pokust i jejich ojediné-
lych napodob v Némecku, Portugalsku,
Jizni Americe a Francii; Ze méfeni v pra-
vé Casti lidského srdce ,poskytla kli¢
k téméf vSem syntézam, vSem integra-
cim“, o néz se pokouseli k objasnéni
povahy kardiopulmonalni funkce; ze
ackoli se oba povazovali za plicni spe-
cialisty, jejich studium oplyvalo odbocka-
mi do fyziologie srdce; jejich objevy byly
vétSinou pripravné, cCastéji ukazujici
nové problémy nez feSici staré; pravy
vyznam svého dila vidél v probuzeni
zajmu a v podniceni skvélé prace v Cet-
nych laboratofich a klinikach mnoha
zemi; za tézisté budouciho vyzkumu
ozna€il farmakodynamiku plic, zvlasté
plicniho obéhu; zdlraznil potfebu chapat
souvislost funkce se strukturou.

Obdrzel mnoho dalSich poct véetné
Pamétni medaile Johna Phillipse (1960),
Trudeauovy medaile (1968), Koberovy
medaile (1970), rytitského fadu fran-
couzské Cestne legie (1963); byl Clenem
mnoha védeckych spole¢nosti, prezi-
dentem Asociace americkych lekart
(1962); z mnoha nabizenych Eestnych
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doktoratt pfijal jen dva: 1957 na Yaleo-
V& univerzité — své alma mater — a 1966
na Kolumbijské univerzitg, kde prozil
celou svou lékafskou i akademickou
kariéru.

V roce 1961 odeSel na odpocinek ze
svych funkci v Bellevue i na Kolumbijské
univerzité, kde vSak nadale prednasel.
Po mnoho let plsobil jako konzultant
u Merck, Sharp & Dohme Company
a redigoval Merck Manual. Dé&jiny kardio-
vaskularni fyziologie vylozil v dile Circu-
lation and Blood: Men and Ideas (1964,
s Alfredem P. Fishmanem). Svij filozo-
ficky pohled na lékarstvi soustredil ve
sbirce deseti prednasek v podobé Sesti
esejl o mediciné a Ctyr esejll o fyziologii
Medical Priesthoods and Other Essays
(1970). Jako Iékar se vyjadioval k mno-
ha spole¢enskym problém0m: energicky
obhajoval reformu vefejného zdravotnic-
tvi; pfed SmiSenym legislativnim vybo-
rem pro studium narkotik doporuCoval
zavedeni legalni distribuce drog zavis-
lym (1957); proti Americkeé |ékarské aso-
ciaci se zasazoval o vys$Si prispévky sta-
rym lidem na zdravotni péci.

Zemrel 23. Unora 1973 ve svém domé
v Lakeville v Connecticutu. Jeho dilo
zlstava prikladem prinosu zakladniho
lékarského vyzkumu klinické praxi.
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