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UVODNIK

Vazeni a mili ¢tenari,

otevirate prvni &islo Casopisu Iékarti ceskych v roce 2010. Konec roku je ¢asem vyzyvajicim k ohlédnuti a bilan-
covani a dovolte mi konstatovat, Ze rok 2009 byl pro nas ¢asopis uspésny. Rozeslani prvnich dvou cisel casopisu
vsem &lenim Ceské lékarské spolecnosti zvysilo zdjem o casopis, a to étendfii i autorti. Byla zapodata digitalizace
casopisu, kterd je nezbytnym predpokladem jeho dalsiho rozvoje. Doméci stranku Casopisu lékart éeskych jiz dnes
navstivi mési¢né kolem 3000 zdjemcd.

Cesti lékari a jejich nejstarsi asopis vsak neZiji ve vzduchoprazdnu a velmi se jich dotyka verejné déni. V tomto
sméru nebyl rok 2009 pro nasi zemi rokem dobrym. Ceska politickd reprezentace pfedvedla nové vrcholy bezskru-
pulézniho populismu, nezodpovédnosti a neschopnosti. Korupce Uispésné buji, Ceska republika se propracovala
opét o nékolik pricek hloubéji a je dnes v tomto ohledu za fadou africkych statd, které mnozi z nas stéZi naleznou na
mapé. Odhaduje se, Ze v kapsdch korupcniku konci 20 % hrubého narodniho dichodu, tedy vice, nez cini deficit
naseho statniho rozpoctu. To, Ze v Rusku predstavuje podobné ¢islo dle riznych odhad(i 50-70 %, by nds utésovat
nemélo.

Aféra na plzeriské pravnické fakulté ukdzala, Ze hniloba a korupce zacaly pronikat i do vysokého Skolstvi, a ti, kte-
rym je trnem v oku nezavislost ¢eskych vysokych skol a kteri by je chtéli dostat pod kuratelu stranickych sekretaria-
tu a jejich vedeni by radi premenili v dlozisté vyslouZilych politikt, generalizuji plzerisky problém a berou si ho jako
zdminku pro likvidaci vysokoskolské samosprdvy. Ekonomickd recese ma svij dopad i do oblasti zdravotnictvi a zda
se, Ze v roce 2010 budou mnozi zejména ambulantni lékafi postaveni pfed volbu bud odmitat nemocné nad jisty niz-
ky limit, nebo je I€Cit na viastni naklady. Politici jako obvykle nemaji odvahu nazvat véci pravym jménem a vysvetlit
obcanim, Ze zejména v dobé ekonomického nedostatku nelze poskytovat zdravotnické sluzby na evropské trovni
a pritom udrZovat iluzi bezplatného zdravotnictvi. Dlouho potfebna reforma ¢eského zdravotnictvi je v nedohlednu
a miadi Iékari, znechuceni soucasnou realitou, ve stdle rostoucim poctu odchazeji do zemi s lepSimi pracovnimi
podminkami. Na jejich mista se snaZi dostat Iékari ze zemi byvalého Sovétského svazu, jejichZz znalosti Ci spiSe
neznalosti jsou v priméru neuvéritelné. Ctizadostivi, avsak méné schopni ¢i méné pilni kolegové, ktefi nedokazi zis-
kat védecko-pedagogické tituly na domécich fakultdch, podnikaji za timto ucelem turistické zajezdy smérem vychod-
nim a zridka se vraceji s prazdnou. Neodvolatelni soudci vynaseji rozsudky, nad kterymi vyvstava otazka, zda nebyl
soudce zastrasen mafii nebo zda prosté nedostal zaplaceno. Obcané znechuceni vefejnym dénim se opét jako kdy-
si stahuji do soukromi chat a chalup a odmitaji chodit k volbam, protoZe nikomu z politiki neveri.

V obecném marasmu Ize ovSem nalézt i skutecnosti potésitelné. Kontrola délky studia, provedena v ramci minis-
terského nafizeni i na lékarskych fakultach, ukazala to, co vsichni vime — medicinu u nas nelze vystudovat za praza-
niny, ba ani za pét let (zde by mohl byt vyjimkou pfipad superpilného génia). Lékarské fakulty si dokazaly udrzet —
podobné jako tomu bylo v dobach totality — svou kvalitu i uprostred Upadku podporovaného vse relativizujicimi post-
modernimi filozofy. Cesti Iékafi se pribézné vzdélavaji a udrzuji si velmi dobrou odbornou troveri ve spoleénosti,
ktera se zda cilené potlacovat pozitivni vzory a jejimiZ idoly jsou prazdni Zvanilové a televizni bavici. Z Ceské lékar-
ské komory, ktera se léta prezentovala jako filidlka jedné politické strany, prece jen v posledni dobé zaznivaji realis-
svétovych univerzit.

BohuZel, negativni aspekty verejného Zivota prevazuji. Lékafi se u nas tradicné tési znacné prestizi, ktera sice
neodpovida jejich materidlnimu postaveni, ale vychazi z obecného uznani jejich prace. Neméli bychom rezignovat
na svou nedeklarovanou spolecenskou ulohu a méli bychom se zretelnégji vyjadiovat k vécem verejnym. Nedovolme
rdznym S$ibrim a tuneldarim, aby za lhostejného pfihlizeni publika beztrestné devastovali tuto zemi. Prijméme svdj dil
odpovednosti za stav véci verejnych a nemi¢me. Snad se ndm podari pfispét k tomu, aby rok 2010 byl ve verejné sfé-
e lepsi neZ ten minuly. Preji vam k tomu mnoho zdravi, spokojenosti a pracovnich tspéchd.

prof. MUDr. Jifi Horgk, CSc.
vedouci redaktor Casopisu Iékaru ceskych
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PREHLEDOVY CLANEK

HOX geny a vyvoj konéetin v klinické

mediciné i v experimentu

1Pavel Snajdr, 'Milo$ Grim, 2FrantisSek Liska
1Univerzita Karlova v Praze, 1. |Iékafska fakulta, Anatomicky ustav
2Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékafska fakulta a VFN, Ustav biologie a Iékafské genetiky

SOUHRN

Vrozené vady koncetin patfi mezi nejéastéjSi vrozené vady u ¢loveéka. Vyznamna ¢ast téchto vad méa geneticky plvod. Rostouci
znalost konkrétnich mutaci podmiriujicich malformace konéetin u ¢lovéka umozriuje vétsi dostupnost diagnostického vysetreni DNA
pro potvrzeni klinické diagnézy a pro genetické poradenstvi. Pribyvajici znalosti vyvojovych procesu ziskané studiem vad koncetin
u Cloveka i na experimentalnich modelech mohou v budoucnosti nabidnout i lepsi terapeutické moznosti.

Tento &lanek se soustfeduje na roli Hox genl ve vyvoji kongetiny. Clovék ma stejné jako ostatni savci 39 HOX gentl, rozdélenych do
Ctyi komplext. Tyto geny hraji zasadni roli pfi organizaci télniho planu a vyvoji mnoha organovych systémul. Z experimentélné
ziskanych udaji vime, ze pfi vyvoji koncetiny ovliviuji jeji proximodistalni a palcomalikovou osu. U Elovéka byly v souvislosti
s postizenim koncetin popsany mutace v genech HOXA11, HOXA13, HOXD10 a HOXD13. Nejcastéjsi z téchto onemocnéni jsou
syndrom hand-foot-genital podminény mutaci genu HOXA73 a synpolydaktylie podminéna mutaci genu HOXD13. Zavaznost
fenotypovych projevu téchto onemocnéni je variabilni v zavislosti na konkrétnim typu mutace daného genu, kdy se mohou uplatnit
bodové mutace, polyalaninové expanze ¢i delece.

Klicova slova: HOX, vrozena vada, vyvoj koncetiny, hand-foot-genital syndrom, synpolydaktylie.

SUMMARY

Snajdr P, Grim M, Liska F. HOX genes and the limb development in the clinical praxis and in the experiment

In human, congenital malformations of the limbs are ranked among the most prevalent of all congenital birth defects. Substantial
portion of these defects has genetic origin. Increasing knowledge about the particular mutations responsible for limb malformations in
human results in the increasing availability of DNA diagnostic procedures for confirmation of clinical diagnosis and family counselling.
Increasing understanding of the underlying developmental processes revealed by studying limb defects both in human and animal
models may offer better therapeutic options in the future.

This review concentrates on the role of Hox genes in limb development. Man, as well as other mammals, has 39 HOX genes,
divided into 4 complexes (clusters). HOX genes play a major role in body plan layout and development of many organ systems.
Experimental data show that during the limb development, HOX genes influence patterning along the proximodistal and
anteroposterior (thumb-little finger) axis of the limb bud. In human, limb malformation was described in patients with mutations in
HOXA11, HOXA13, HOXD10, and HOXD13 genes. Most frequent among these malformations are hand-foot-genital syndrome
caused by HOXA13 gene mutation, and synpolydactyly caused by HOXD173 mutation. Severity of the phenotype manifestation of
these diseases is variable, and depends on the particular mutation type, where point mutations, polyalanine expansions and
deletions can take part.

Key words: HOX, congenital birth defect, limb development, hand-foot-genital syndrome, synpolydactyly. Sn.
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UvoD - - . -
objevuji samostatné i jako souéasti syndromu a tvofi zhruba
10 % ze vSech vrozenych vad (2).

Vrozené vady koncetin jsou vedle vad srdce a mocového
systému jednémi z nej¢astéjsich vrozenych vad. Podle udaju
Narodniho registru vrozenych vad Ceské republiky — UZIS
CR (1) bylo v nasi republice v roce 2008 nové zaznamenano
154 pfipadl polydaktylie, 142 pfipad( syndaktylie a 41 pfipa-
da redukénich defektd koncetin. Vrozené vady konéetiny se

PFi¢iny vzniku vrozenych vad se tradi¢né déli na genetické
a epigenetické (zevni). Pfedpoklada se, Ze genetické faktory
se uplatfiuji pfi vzniku asi 20 % vrozenych vad, izolované
zevni faktory asi v 10 %, u zbyvajicich 70 % vad neni jedno-
znacna pficina znama a jedna se patrné o kombinaci genetic-
kych a epigenetickych faktor.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Pavel Snajdr

Anatomicky Ustav 1. LF UK

U Nemocnice 3, 128 00 Praha 2

fax.: +420 224 965 770, e-mail: pavel.snajdr@If1.cuni.cz
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EMBRYONALNI VYVOJ KONCETIN
A JEHO REGULACE

Koncetina v8ech ¢tyinozcl véetné Clovéka se sklada ze
tfech zakladnich ¢asti: z proximalniho stylopodia, stfedniho
zeugopodia a distalniho autopodia.

Vyvoj konCetiny Ize zhruba rozdélit do tfech fazi: inicializa-
ce koncetinového pupenu, faze €asného vyvoje pupenu
a pozdni faze morfogeneze koncetiny. Po fazi inicializace,
kdy je indukovan jeho vznik, roste konc¢etinovy pupen pod vli-
vem signalizacnich center a vytvéareji se tfi osy budouci kon-
Cetiny: proximodistalni, palcomalikova (ve srovnavaci embry-
ologické literatufe byva oznacovano jako anteroposteriorni)
a dorzoventralni (obr. 1). V pozdni fazi morfogeneze se vytva-
feji kosti, svaly se Slachami, cévy, nervy a dalsi struktury kon-
Cetiny.

Zaklad koncetiny, koncéetinovy pupen, se u ¢lovéka zacina
vyvijet koncem 4. tydne po oplozeni. Epitel na povrchu pupe-
nu vytvafi na jeho konci tzv. apikalni ektodermovy hfeben
produkujici ristové faktory z rodiny FGF. Ty udrZuji subekto-
dermovou z6nu pupenu v proliferacni aktivité, ktera je kliCova
pro proximodistalni rist konéetiny. Anteroposteriorni (palco-
malikové) uspofadani zékladu koncetiny je fizeno burikami
pfi bazi zadniho okraje koncetinového pupenu, z tzv. zény
polarizujici aktivity produkujici faktor SHH. Pro dorzoventral-
ni osu koncetiny je klicova rozdilna exprese genti WNT7a
a LMX1 v dorzalni ¢asti, respektive ENGRAILED-1 ve vent-
ralni ¢asti koncetinového pupenu.

APIKALNI

ANT. EKTODERMOVY ~ DORS.
HREBEN
PROX.| DIST.
POST.
ZONA | |
POLARIZUJICI
AKTIVITY WNT 72
FGF 4,8 LMX 1

l l ENGRAILED-1

Obr. 1. Genova regulace zékladnich os vyvijejici se koncetiny
Apikalni ektodermovy hfeben produkujice faktory z rodiny FGF,
klicové pro proximodistalni rist koncetiny. Palcomalikova
(anteroposteriorni) osa je kontrolovana bunkami zény polarizujici
aktivity produkujicimi SHH. Dorzoventralni osa je iniciovana expresi
WNT7a v dorzalnim ektodermu, ktery vzapéti indukuje expresi
LMX1 v dorzalnim mezenchymu koncetinového pupenu. Ventralni
ektoderm exprimuje ENGRAILED1

SHH

Tvarové zmény vyvijejici se konCetiny jsou podminény
lokalné rozdilnou proliferaéni aktivitou a odumiranim bunék.
Zvlasté pfi vyvoji autopodia pfi tvorbé prstli se vznikem mezi-
prstnich Stérbin se uplatiuje apoptéza, ktera probéhne
v nedostate¢ném rozsahu u syndaktylie. Rozsah apotozy je
zménén také pfi polydaktylii ¢i oligodaktylii (3). Koncem
8. tydne od oplozeni jsou vSechny ¢asti kon€etiny véetné plné
oddélenych prstu jiz vytvoreny.

Vyvoj horni a dolni kongetiny je podobny (4), doIni konceti-
na je ve vyvoji o 1-2 dny zpozdéna. Geny zodpovédné za
identitu horni a dolni koncetiny jsou TBX5 instruujici vyvoj
horni a PITX1 a TBX4 vyvoj dolni koncetiny.

Z mezenchymu zakladu konCetiny se diferencuji buriky
vSech typl pojiva. Dalsi bunécné populace do koncetin
migruji z axialnich struktur embrya. Zaklad koncetiny je tak
osidlovan myogennimi burikami ze somit(, jejichz migrace je
fizena interakci signald PAX-3, HGH/SF, c-MET. Napfiklad
mutace genu PAX-3 u mysi zpUsobuije specificky redukci sva-
10 koncetin, zatimco svaly hlavy a trupu se vyvijeji normalné

®)

(5). Krevni cévy koncetiny vznikaji pfevazné prordstanim
intersomitickych cév, v mensi mife z angioblastl, které se
rekrutuji a diferencuji in situ z materialu koncetiny (6). Do kon-
Cetiny vristaji dale z michy axony motoneuronl a migruji do
ni buriky neuralni listy, ze kterych vznikaji Schwannovy bun-
ky, melanocyty a Merkelovy bunky (7).

HOX GENY

Hox geny patfi v poslednich dvou desetiletich doslova
k celebritam vyvojové biologie. Vzhledem k jejich kli¢ové roli
pro evoluci télniho planu Zivocichl je jejich role zkoumana na
mnoha klasickych (Drosophila melanogaster, my$, potkan),
i méné klasickych (zahavci, ostnokoZzci, plasténci) experi-
mentalnich modelech. S dnes jiz rutinni dostupnosti diagnos-
tickych metod analyzy téchto gent u c¢lovéka pfibyva
v poslednich letech také mnozstvi udaji o onemocnénich,
ktera u ¢lovéka zpusobuiji.

. o Sy : \ =~
// ‘ \5
/ —_— !

e

y |
Bithorax i
Obr. 2. Antennapedia a bithorax mutace u Drosophily melanogaster

Exprese genu Antennapedia posunuta kranialnéji, nez je obvyklé,
potlaci na hlavé vznik tykadla, misto tykadla se vytvofi nadpocetna
koncetina. Vyfazeni genu Ultrabithorax z funkce vede k transformaci
tfetiho hrudniho segmentu, ktery nema kfidla,
ve druhy hrudni segment s kFidly.

Hox geny obsahuji vysoce konzervovany, mezidruhové se
jen minimalné liSici, 180 bp dlouhy usek zvany homeobox,
kédujici tzv. homeodoménu o délce 60 aminokyselin.
Homeodoména je zodpovédna za rozpoznavani a interakci
s regulaénimi sekvencemi DNA. Hox proteiny tak funguji jako
transkripéni faktory, které reguluji funkci mnoha ,downstre-
am*“genda.

PFitomnost sekvence homologické sekvenci homeoboxu
definuje nadrodinu homeotickych gent, Hox geny jsou tedy
jen jednou konkrétni skupinou z této nadrodiny.

U obratlovcl jsou Hox geny exprimovany jiz ¢asné v pra-
béhu gastrulace a definuji identitu segmentt podél kranio-
kaudalni osy téla. V pozdéjSich etapach vyvoje fidi tyto
geny kromé rlstu koncetin také napfiklad vyvoj urogenital-
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Obr. 3. Schéma zadni a pfedni homeoticka transformace jako
dusledek ztraty funkce ¢i zvy$ené exprese nékterého z Hox gend pfi
uplatnéni principu zadni prevalence
Expresni domény jednotlivych Hox genu do sebe ,zapadaji“ jako
matrjosky, kdy tou nejmensi panenkou je expresni doména genu
nejblize 5’konci a témi postupné vétsimi ji obklopujicimi panenkami
jsou domény gen, které postupné lezi od 5’konce
smérem ke 3’konci.

niho systému, travici trubice, plic a jsou dulezité pro krve-
tvorbu. Zménéna funkce Hox genl pak podmifiuje vrozené
vady téchto systému. U ¢lovéka je exprese HOX gend zmé-
néna také u mnoha krevnich malignit i solidnich nadort (8),
jakou roli vSak hraji v jejich etiopatogenezi, neni vzdy zce-
la jasné.

Na poc¢atku poznavani funkce Hox genl stdla analyza
dvou mutaci (9) u octomilky (Drosophila melanogaster), které
zpUsobuji homeotickou pfeménu jednoho segmentu téla
v jiny, podobajici se segmentu nachazejicimu se normalné
v jiné urovni téla (homoios = podobny) (obr. 2).

Popis téchto i dalSich homeotickych mutaci vedl k uvaze,
Ze geny za né zodpovédné musi néjakym zpusobem urco-
vat identitu jednotlivych télnich segmentd, jejich poziéni
informaci.

U Drosophily je celkem osm Hox gend, organizovanych ve
dvou od sebe oddélenych komplexech (Usecich, klastrech).
Usporadani a pozice genli v komplexu ma vSak jednu zvlast-
nost, typickou pro Hox geny obecné. Pozice genu v komple-
Xu (a tim padem na chromozomu) neni nahodna, reflektuje
funkéni uspofadani. Geny lokalizované blize 3’konci jsou
exprimovany v ¢astech embrya blize hlavy a v ¢asnéjsi fazi
vyvoje, geny lokalizované blize 5’konci jsou exprimovany
v kaudalnéjSich ¢astech a v pozdéjsi fazi vyvoje. To se nazy-
va prostorova a €asova kolinearita. Tyto principy kolinearity
jsou zakonzervovany v Hox komplexech drtivé vétSiny zivodi-
cha.

JAK HOX GENY DEFINUJI POZICNI
INFORMACI?

Kazdy segment téla zivoCicha nemulze mit svij vlastni
~Specificky“ Hox gen, nebot téch je obvykle mnohem méné
nez segmentd, které je tfeba definovat (napf. osm Hox genu
u Drosophily vs. jejich 17 télnich segmentt). Svou roli hraje
obvykle kombinace vice Hox genl pravdépodobné spolu
s dalSimi geny z jinych rodin. Obvykle je (skoro) kazdy HOX
gen exprimovan ve vice segmentech, v kazdém segmentu je
pak zaroven exprimovano vice Hox genl. Kazdy segment je
tak definovan pro néj unikatnim kombinaénim kédem a zaro-

6)

ven i ,davkou“ exprese Hox gen(l. Podle pravidla kolinearity
jsou 5’geny exprimovany v kaudalnéjSich ¢astech, 3’geny
v kranialngjsich ¢astech téla. Jedno z moznych (a relativné
Castych) usporadani exprese Hox gen( je schematicky
zobrazeno na obrazku 3.

Obvykle plati, Zze funkce ,pfednich“ 3’'HOX genu je inhi-
bovana ,zadnimi“ 5’geny. Tato inhibice se odehrava na
urovni proteinl, 5’HOX proteiny inhibuji funkci 3'HOX pro-
teind. Mutace HOX genu tak vétSinou ovlivni jen ten nejkra-
nialnéjsi segment, kam exprese pfislusného genu (a tedy
preklad/produkce pfisluSsného proteinu) dosahuje, pfestoze
gen je exprimovan (protein je pfekladan) i v dal$ich, kau-
dalnéjsich segmentech. Tomuto efektu se fika zadni preva-
lence.

Pokud se zménény segment téla podoba segmentu pred
nim, jedna se o tzv. pfedni homeotickou transformaci, pokud
se podoba segmentu za nim, hovofime o zadni homeotické
transformaci. Z principu zadni prevalence vyplyva, ze pokud
chybi jeden z Hox genu, zménény segment téla se podoba
segmentu pred nim, dojde tedy k predni homeotické transfor-
maci. Naopak exprese ve zvétseném rozsahu vede k zadni
homeotické transformaci.

Jak bylo jiz fe¢eno, typickym znakem Hox genu je prosto-
rova a ¢asova kolinearita jejich exprese. Ta odpovida pozicim
jednotlivych genli v komplexu na chromozomu. Toto uspofa-
dani umoznuje ,uspornou” regulaci, kdy jeden globalni regu-
lator je schopen regulovat vice gend komplexu najednou
(10-12).

Exprese Hox genl je regulovana rliznymi strategiemi, jako
je remodelace chromatinu, aktivita cis regulac¢nich sekvenci
DNA v blizkosti, i ve velké vzdalenosti od Hox komplexu. Vyz-
namnou roli v posttranskripéni regulaci Hox gend hraji také
miRNA (13). Funkce Hox proteinl je pak zasadné ovlivnéna
interakci s jinymi proteiny. Specifické funkce Hox proteind
jsou tak definovany pfitomnosti mnoha funkénich domén
v ramci proteinu, které jim umoznuji heterodimerizovat s riz-
nymi kofaktory.

HOX GENY U OBRATLOVCU
VCETNE CLOVEKA

Vsichni savci maji ¢tyfi komplexy HOX genl na &tyfech
rdznych chromozomech, dohromady 39 HOX genl uspofa-
danych do 13 paralognich skupin (obr. 4). Zadny komplex
vSak neobsahuje vSéech 13 moznych gend a jen tfi paralogni
skupiny obsahuji vSechny ¢tyfi geny. U ¢lovéka jsou HOX
komplexy lokalizovany na chromozomech 7p15, 17q 21,
12913 a 2931 (14).

Hoxa “EHEHEHEHE-E-B—ERERR—8 ;s
Hoxs “IFIFIFIFIFI--E-E 17421
HOXC sl -l 12913
HOXD -l 2931

Obr. 4. CtyFi komplexy HOX gen(i u &lovéka, s 9 az 11 geny
(z teoretickych 13 gen), jejichz identita je ur¢ena na zakladé
sekvenéni homologie a pozice v komplexu

Diky experimentalnim delecim gend u mysi vime, ze funk-
ce paralognich gen0 je (alespon z¢asti) redundantni, kom-
penzujici vyfazeni jednotlivych gend skupiny. Vyfazeni vice
vy projev. Efekt gend se tak scitd a zalezi na celkovém
mnozstvi (davce) exprimované RNA a nasledné prekladané-
ho proteinu. Napfiklad mutace vzdy jednoho z paralognich
genl ze skupiny Hox4 zplsobi transformace pouze jednoho
z krénich obratll, vyfazeni tfi genli ze 4 (Hoxa4, Hoxb4,
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d9,10
d9 d91 \d13

ad9,10,11,12

d9,10,11,12
d9,10,11,12,13

d9,10,11,12,13

Obr. 5. Schéma prvni a druhé viny exprese Hoxa9-13 a Hoxd9-13
genl v konéetiné potkana

Hoxd4) zpUsobi transformaci ¢tyf krénich obratll v rozsahu
C2-C5.

Zadné experimentalni vyfazeni Hox genu &i jejich kombi-
naci v8ak nevede u axialniho skeletu mysi ke zméné v poctu
obratlll (16). Zda se tedy, Ze Hox geny nereguluji pocet vytvo-
fenych obratld, ale pouze jejich morfologii. Hox geny tedy
v pfipadé axialniho skeletu zprostfedkuji poziéni informaci,
neovlivni v8ak vznik nebo zanik obratle.

HOX GENY A VYVOJ KONCETIN
V EXPERIMENTU

Experimenty na mysich modelech ukazuji, ze pro vyvoj
koncetin jsou klicové geny Hoxa9-13 a Hoxd9-13 (17).
Hoxa9-13 definuji spiSe proximodistalni, Hoxd9-13 pak ante-
roposteriorni osu konCetiny. Jejich exprese probiha ve dvou
vinach a kazda z nich je fizena transkripéné nezavisle. Prvni
vina exprese urcuje vyvoj konCetiny zhruba do urovné kar-
pu/tarsu (tedy vyvoj stylopodia a zeugopodia). Druha vina
exprese je nutna pro vyvoj nejdistalnéjsi ¢asti koncetiny,
autopodia (ruky/nohy) (obr. 5). Geny jsou exprimovany
v sekvenci odpovidajici mistni i ¢asové kolinearité typické
pro Hox rodinu. Geny skupiny 9 jsou exprimovany homogen-
né jiz v éasném koncetinovém pupenu, postupné s ristem
koncetinového pupenu nastupuje exprese skupin 10,11,
exprese skupiny 12 a 13 je pak omezena na distalni ¢ast
vyvijejici se koncetiny. Na rozdil od situace na trupu nezpQ-
sobuje vyfazeni Hox genu na koncetiné klasickou homeotic-
kou transformaci, ale redukci toho segmentu koncetiny,
ve kterém je za vyvoje gen exprimovan. Delece genl blize
3’konci chromozomu (Hox 9,10) zplsobuje postizeni ¢asnéji
se vyvijejici proximalni etaze koncetiny (stylopodia), zatimco
delece 5'genll (Hox 12,13) ovliviuje pozdéji se vyvijejici
distalni etaz (autopodium). Delece se projevuje oboustranné
(na pravé i levé koncetiné) shodnym fenotypem, nékdy pouze
na jednom z pard koncetin (hornim ¢&i dolnim), nékdy na obou
parech kongetin.

Jednim z proteind, které reguluji expresi Hoxd genl v kon-
Cetiné je protein Plzf (promyelocytic leukemia zinc finger).
Funguje jako transkripéni represor, kdy brani expresi

@

Hoxd13

Lx/Lx

!'I

Obr. 6. Exprese gentt HOXD10 a HOXD13 v zadni koncetiné
embrya kontrolniho (WT, wild type) a polydaktylniho Lx/Lx potkana
ve stafi 13,5 (prvni vina — vlevo) a 14,5 embryonalniho dne
(druha vina — vpravo, exprese HOX genu)

Horni okraj obrazku je vzdy anteriorni (palcova) strana koncetiny.
Exprese HOXD genll v autopodiu kontrolniho potkana nikdy
nedosahuje do jeho nejpfednéjsi ¢asti, do oblasti budouciho palce.
U Lx polydaktilniho potkana je ve stadiu 14,5 embryonalniho dne
zietelny posun exprese téchto gend smérem k palci. Ztlusténi na
palcové strané vyvijejiciho se autopodia je podminéno
zékladem nadpocetného prstu.

Hoxd11-13 genu v predni, palcové ¢asti autopodia. Vyfazeni
jeho funkce u mysi (18) ¢€i spontanni mutace jeho regulaéni
sekvence u Lx potkana (19, 20) vede k posunu exprese Hoxd
genl do predni ¢asti autopodia (obr. 6). To vede k vytvoreni
nadpocetného prstu na palcové strané, k preaxialni polydak-
tylii. Plzf protein brani expresi pfimou interakci se sekvence-
mi Hox komplexu.

HOX GENY A VYVOJ KONCETIN U CLOVEKA

Neni pfekvapenim, ze i nékteré z vrozenych vad kon-
Cetin u Clovéka jsou zpusobeny mutacemi HOX genl.
Zatim byly u ¢lovéka v souvislosti s postizenim koncetin
popsany mutace v genech HOXA11, HOXA13, HOXD10
a HOXD13.

U dvou rodin byla popsana delece jednoho nukleotidu ve
druhém exonu genu HOXA11 vedouci k posunu &teciho ram-
ce a deleci proteinu, projevujici se jako proximalni radioul-
narni synostéza (OMIM #605432). Hlavice radia je srostla
s ulnou, zatimco distalni radioulnarni skloubeni je normalné
vytvoreno (21). Mutace HOXA13 byla identifikovana jako pfi-
¢ina syndromu hand-foot-genital (22) (OMIM #140000). Jed-
na se o autozomalné dominantni onemocnéni s postizenim
autopodii s typickou hypoplazii palct a malformacemi moco-
pohlavniho traktu (u Zen uterus bicornis ¢i bipartitus, malpozi-
ce ostium urethrae, u muza hypospadie). Odlisna zavaznost
fenotypového projevu v riznych rodinach zavisi na konkrétni
mutaci HOXA13, jsou jiz popsany rizné bodové mutace Ci
expanze nékterého ze tfi polyalaninového Usekl na N-konci
HOXA13 proteinu (23). Bodova mutace HOXA13 zplsobuje
také vzacny Guttmacheriv syndrom (OMIM #176305), ktery
kromé hypoplazie palcl a postiZzeni genitalu shodného jako
u hand-food-genital syndromu vykazuje pro néj unikatni
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postaxialni polydaktylii a zkraceni druhého prstu s pouze jed-
nim ¢lankem (24).

Bodova mutace genu HOXD10 (25) vedouci k zdméné
methioninu za lyzin byla prokazana u jedné z forem domi-
nantné dédi¢né deformity nohy vedouci ke zméné anatomic-
ké pozice talu. To vede k vykloubeni talonavikularniho kloubu
a nasledné ke vzniku pes planus (vrozena vertikalita talu,
OMIM #192950).

Mutace HOXD13 zplsobuje synpolydaktylii (SPD) (OMIM
#186000). Synpolydaktylie je dominantné (s neuplnou pene-
tranci) dédiéna malformace s kombinovanymi pfiznaky syn-
daktylie a polydaktylie. Typicky se objevuje srlst 3. a 4. prstu
na ruce a/nebo 4. a 5. prstu na noze, nadbyteény prst je vét-
Sinou vytvoren pravé v misté srdstu prstd. U normalnich zdra-
vych jedincli obsahuje prvni exon genu HOXD13 nukleotido-
vou sekvenci kodujici polyalaninovy uUsek o délce 15
aminokyselin, u postizenych rodin dochazi k expanzi tohoto
useku o dalSich 7-15 aminokyselin. Je zajimavé, ze ¢im del-
Si expanze, tim t&z5i fenotypovy projev nemoci; délka expan-
ze je vSak v rodinach zakonzervovana a z generace na gene-
raci se neméni (26).

U syndaktylie, stejné jako u hand-foot -genital syndromu,
se jako jeden z typd mutace uplatiiuje expanze polyalanino-
vého useku. Pokud expanze prekro¢i uréity prah, zméni se
zasadné prostorové usporadani (terciarni struktura) proteinu,
ktera vede ke ztraté funkce proteinu nebo naopak k jeho
abnormalni aktivité. Obdobné polyalaninové expanze zpUso-
bujici u €lovéka vrozené syndromy byly popsany jesté u mini-
malné sedmi dalSich gen(, které ale nepatfi do HOX rodiny
(27). Obecné patfi tyto expanze do Sirsi rodiny onemocnéni
zpUsobenych expanzi tandemovych repetic, které ovliviuji
bud strukturu proteinu — jako napf. polyglutaminové expanze
u Huntingtonovy nemoci, nebo regulaci exprese proteinu —
jako napf. expanze v promotorové oblasti u Friedreichovy
ataxie.

U HOXA 13 dochazi expanzi ke ztraté aktivity proteinu (28)
a projevy hand-foot-genital syndromu se, alespor na konceti-
nach podobaji fenotypu po vyfazeni genu Hoxa13 u mysi.
V pfipadé HOXD13 je polyalaninovou expanzi zesilen domi-
nantné negativni efekt proteinu blokujici funkci proteind
HOXD11 a 12. Projevy synpolydaktylie u ¢lovéka se tak spi-
Se nez mySimu fenotypu po vyfazeni funkce Hoxd13 podoba-
ji mySimu fenotypu kombinovaného vyfazeni Hoxd11-13
(29). Synpolydaktylii podobné postizeni méa i delece genu
HOXD9-13 popsana u otce a dcery (30).

Vedle polyalaninové expanze byl popsana fada dalSich
mutaci genu HOXD13, napf. bodové mutace v oblasti
homeodomény, delece v kddujicim useku genu i pfilehlych
nekodujicich, avSak pro regulaci exprese dllezitych usekd
DNA. Ty zpUsobuji malformace autopodia ponékud odlisné
nez u synpolydaktylie, s fenotypovymi projevy jako brachy-
daktylie, polydaktylie ¢i syndaktylie, nikoliv vSak typicka syn-
polydaktylie (31-33). V praci Nakano et al. (33) bylo u 100
testovanych pacientl s riznymi malformacemi distalni ¢asti
koncetiny identifikovano sedm novych mutaci kédujici
sekvence HOXD13 a 2 nové mutace v nekddujici sekvenci
smérem 5’ od tohoto genu.

Tato i jiné recentni prace dobfe dokumentuji dnesni moz-
nosti stanoveni pfesné mutace genu zodpovédné za pfislus-
nou malformaci koncetiny.

ZAVER

Znalost mutace podminujici vrozenou vadu sice dnes jesté
neusnadniuije jeji 1é¢bu (34, 35), kumulace dil¢ich Udaju z jed-
notlivych pfipadl vSak bezpochyby pfispiva k hlubSimu
poznani genové regulace prenatalniho vyvoje a ma svuj
vyznam pro genetické poradenstvi. A to je i vyzva klinikim,
ktefi se s témito pacienty setkavaji, aby vyuzili moznosti
genetické diagnostiky, ktera je dnes k dispozici.

®)

Zkratky

bp — pary bazi (base pairs)

FGF - rGstovy faktor fibroblastd (fibroblast growth factor)

HGF - ristovy faktor hepatocytt (hepatocyte growth factor)

Lx — luxate, nazev mutace zpUsobuijici polydaktylii u potkana

s mutaci v genu Plzf. Neni homologicka mysi mutaci Lx.
OMIM — Onlline Mendelian Inheritance in Men (viz
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/omim)
— promyelocytic leukemia zinc finger
— scatter factor
— sonic hedgehog
— T-box
— wild type, fyziologicky jedinec
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Stratum corneum
a vyznam jeho pH

Neutralizace stratum corneum (SC)
ma vliv na klicové epidermalni funkce,
v€etné homestazy permeabilitni barié-
ry a integrity SC. Naopak, acidifikace
SC zlepSuje funkce ve vyvoji (novoro-
zenec, stary ¢lovék) a zlepsSuje funkce
normalni kize. Acidifikace mGze také
zménit pribéh zanétlivych dermatdz,
které vesmés maji v SC vysSi pH.
Udrzeni nizkého pH v topické aplikaci,
napf. polyhydroxylovou kyselinou
nebo kyselinou laktobionickou inhibuji

vznik atopické dermatitidy. Nedélaji to
zmény v bariéfe a také je zastavena
epidermalni hyperplazie, generovani
cytokinli se omezuje. Acidifikace také
normalizuje vyvoj haptenovych zmén
v hustoté eozinofild/zirnych bunék,
hustoté chemoatraktantnich receptort
z Th2 lymfocytl a sérové hladiny IgE.
ZlepSeni bariérové funkce zlepSuje
protizanétlivou obranu, coz asi souvisi
s pfisunem lamelarnich télisek a tvor-
bou lipidové dvojvrstvy. Samotna aci-
difikace SC chrani bariéru pred vyvo-
jovymi abnormalitami a potira imunitni
abnormality v elicitacni fazi AD.

Vysledky ukazuji “outside-inside”
patogenezi AD a jsou dokladem, zZe
udrzeni nalezitého pH mulze byt pre-
venci AD u Clovéka.
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Mlze nam jit o Zivot!

Jedna Sestina svétové populace
nema dostatek potravy pro udrzeni
zivota. Do roku 2050 je tfeba zdvojna-

sobit pfisun se zvySenim pozadavku
na vodu nebo pohonné latky.

Zemeédélska genetika je jednou
z nejsnazsich cest k zajisténi budouc-
nosti.
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Stfedem zajmu jsou membrany
autofagozomli

Zdroj autofagozomovych membran
otazky pro porozuméni autofagii.
Jejich formace je podobna formaci
autofagozom( u kvasinek a je pfitom

zaméstnano mnoho proteinl (Atg pro-
teiny), které byly poprvé popsany pravé
u kvasinek. Molekularni detaily vSak
chybi, napf. zdvojeni membrany.
V posledni dobé se objevilo nékolik
novych zprav a ty jsou v této publikaci
interpretovany, zejména prichod mem-
branou u savcéich bunék.
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Role mikroRNA v imunitnim systému

1petra Faltejskova, :20ndfej Slaby, 'Renata Hézova,

1Jaroslav Michalek
TMasarykova univerzita Brno, Univerzitni centrum bun&é&né imunoterapie
2Masarykuv onkologicky ustav Brno, Klinika komplexni onkologické péée

SOUHRN

MikroRNA jsou kratké nekédujici molekuly RNA regulujici expresi genl na posttranskripéni Urovni. Nachazeji se jak u Zivocichd, tak
i u rostlin a vir a maji nezastupitelnou roli v biologickych procesech, jakymi jsou embryogeneze, diferenciace a proliferace bunék,
produkce cytokinl ¢i apoptéza. V soucasné dobé je znamo vice nez 700 savéich mikroRNA, které reguluji nékolik tisic genu. Je
odhadovéno, ze az jedna tretina vSech genu kddujicich proteiny mize byt ovlivnéna témito malymi molekulami. Vzhledem
k charakteru téchto cilovych mRNA je jiz zjevné, ze poruchy v expresi mikroRNA mohou vést nejen ke vzniku nadorovych
onemocnéni, ale i k zavaznym poskozenim imunitniho systému. Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je shrnout zakladni poznatky
z oblasti biogeneze a funkce mikroRNA a poukazat na roli téchto molekul v regulaci ontogeneze imunitniho systému, hematopoézy,
imunitni odpovédi a virové infekce. Diskutovano je i mozné vyuziti mikroRNA v terapii virovych infekci.

Klicova slova: mikroRNA, RNA interference, imunitni systém, hematopoéza, virova infekce.

SUMMARY

Faltejskova P, Slaby O, HeZova R, Michalek J. Role of microRNAs in the immune system

MicroRNAs are short non-coding RNAs involved in post-trascriptional regulation of gene expression. They can be found in various
organisms including animals, plants and viruses and they play a key role in diverse biological processes, such as embryogenesis,
differentiation and proliferation of cells, production of cytokines or apoptosis. Since the initial observation, more than 700 microRNAs
have been identified in mammalian cells and up to one third of all protein-encoding genes is estimated to be regulated by these small
molecules. In order to biological functions of these mRNA targets, it is apparent today, that altered microRNA expression can contribute
not only to carcinogenesis but also to serious failure of the immune system. The aim of this review is to summarize the latest findings
about the biogenesis and function of microRNAs and to refer on their role in the regulation of ontogenesis of immune system,
haematopoiesis, immune responses and viral infections. Possible contribution of microRNAs to the therapy of viral infections is

discussed.
Key words: microRNA, RNA interference, immune system, haematopoiesis, viral infection. Fa.
Cas Lék ces 2010; 149: 10-15
UvoD se — kdy se jedna RNA vaze na druhou RNA — byl ptehlizen

MikroRNA (miRNA) jsou nekddujici jednofetézcové RNA
o délce 18-25 nukleotidll tvofici nedavno objevenou skupinu
reguldtorli genové exprese vyskytujici se jak v rostlinnych,
tak v zivo€iSnych burkach. Posledni verze internetové data-
baze miRBase (verze 13.0, bfezen 2009) obsahuje pfes 700
popsanych sekvenci miRNA v lidském genomu. Podle sou-
¢asnych odhadu bioinformatikl jsou miRNA schopny regulo-
vat aZz jednu tfetinu lidskych genl. miRNA byly objeveny
pocatkem devadesatych let 20. stoleti tymem Victora Ambro-
se, ktery popsal, Zze gen lin-4 zahrnuty do regulace vyvoje
hlista Caenorhabditis elegans nekdduje protein, ale je plivod-
cem kratké 22 nukleotidd dlouné RNA, u které byla nasledné
popsana schopnost interagovat s mRNA genu /in-14 a repri-
movat jeji translaci (1). Tento zplsob regulace genové expre-

vice nez 30 let. miRNA unikaly svému objeveni pfedevsim
diky své délce, ktera molekularni biology vedla k domnénce,
ze se jedna o degradacni produkty jinych RNA. Studium
funkce a vyznamu miRNA probiha od jejich objevu dodnes
s vysokou intenzitou, coz nejlépe doklada skutec¢nost, ze
v roce 2006 obdrzeli Andrew Z. Fire a Craig C. Mello Nobelo-
vu cenu za fyziologii a medicinu za praci zaméfenou na popis
jevu RNA interference a mechanisma, jakym miRNA reguluji
genovou expresi. Sekvence miRNA jsou napfi¢ organismy
vysoce konzervované, coz naznacuje jejich zapojeni do
esencialnich biologickych procesll. Dnes uz je zfejmé, ze
miRNA maji dllezité regulacni funkce v procesech, jako jsou
diferenciace, proliferace a apoptéza, a ovliviuji tak komplex-
ni biologické systémy, jako jsou embryogeneze, onkogeneze
¢i imunita.
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BIOGENEZE A FUNKCE mikroRNA

VétSina genl pro mikroRNA (miRNA) se nachazi uvnitf
koédujicich €i nekddujicich oblasti transkripénich jednotek,
a je proto prepisovana sou¢asné s ostatnimi geny za ucasti
RNA polymerazy Il. Vysledkem transkripce jsou primarni
transkripty oznacované jako primarni miRNA (pri-miRNA),
které se skladaji ze 100-1000 nukleotidli a podobné jako
ostatni transkripty obsahuji polyadenylovany konec a ¢epicku
(CAP) (2). Pri-miRNA je dale rozpoznavana enzymatickym
komplexem Drosha/DGCR8 a S$tépena na prekurzorovou
miRNA (pre-miRNA) o délce ~70 nukleotidd (3). Charakteris-
ticka vlasenkova struktura pre-miRNA je nasledné specificky
rozpoznana komplexem Exportin 5/RanGTP a transportova-
na z jadra do cytoplazmy, kde je Stépena ribonukledzou Dicer
ve spolupraci s proteinem TRBP (trans-activator RNA binding
protein) na dvouretézcovou miRNA o délce ~22 nukleotidl
(4). Zatimco jeden fetézec je okamzité degradovan, druhy
(vedouci) je navazan na RISC (RNA-induced silencing com-
plex), a stava se tak zralou miRNA. Kli¢ovou slozkou RISC
jsou proteiny z argonautové rodiny (Ago). Zatimco Ago1—4
se podili na potlaceni translace cilové mRNA, pouze Ago2 je
schopen rozstépit cilovou mRNA, a je proto oznacovan jako
katalyticky enzym RNA interference (RNAI) (5). K interakci
s cilovou mRNA dochazi na zakladé komplementarniho
parovani bazi mezi zralou miRNA a 3'UTR (3‘-untranslated
region) mRNA. Mira homologie mezi témito molekulami
nasledné uréi, zda bude cilovda mRNA degradovana, ¢i zda
bude pouze potlac¢ena jeji translace (1). Bylo pozorovano, ze
za zcela specialnich podminek, nachazi-li se burika ve stre-
su, nebo je vystavena podminkam hladovéni, mize miRNA
pusobit v opaéném sméru a dochazi ke zvySené translaci pfi-
slusné mRNA (6).

Nedavné studie popsaly alternativni cestu biogeneze
miRNA u Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster
a savc(, kterd je nezavisla na enzymu Drosha. V tomto pfi-
padé je pre-miRNA ziskana sestfihem vlasenkovitych intro-
novych oblasti pre-mRNA, které jsou oznac¢ovany jako mirtro-
ny (pre-miRNA/introns) (7). Cely proces biogeneze
a nasledné funkce miRNA je patrny z obrazku 1.

K RNA interferenci (RNAIi) dochazi v oblastech oznacova-
nych jako GWB (GW body). Tyto oblasti, objevené v roce
2002, byly pojmenovany podle hlavniho markeru, ktery se
zde nachazi — proteinu GW182. Vyskytuji se u sav€ich bunék
a vyznamné se li§i od ostatnich organel nachéazejicich se
v cytoplazmé. Jejich velikost se lisi v zavislosti na fazi bunéc-
ného cyklu, avSak nejvétsi GWB byly pozorovany u proliferu-
jicich bunék (8). Zahrnuti GWB v biogenezi miRNA poukazu-
je na moznost vyuziti téchto oblasti jako uzite€ného markeru
pro stanoveni miRNA aktivity.

mikroRNA V REGULACI ONTOGENEZE
IMUNITNIHO SYSTEMU A HEMATOPOEZY

Prvni popsanou miRNA v souvislosti s regulaci ontogeneze
imunitniho systému a hematopoézy byla miR-181a, ktera je
prfednostné exprimovana v tkani tymu, v niz§i mife potom
v kostni dfeni a lymfatickych uzlinach (9). Dalsi studie proka-
zaly zvySenou hladinu miR-181a u diferencovanych B-lymfo-
cytl, zatimco hladina exprese v progenitorovych burikach
byla signifikantné nizsi, coz svéd¢i o pozitivnim vlivu této
miRNA na vyvoj B-lymfocytl. Opacna situace byla pozorova-
na u T-lymfocytd, kdy zvy$ena exprese miR-181a u progeni-
torovych bunék vedla k 90% ubytku CD8* bunék v periferii,
zatimco pocet CD4* T-lymfocytd klesl na polovinu. Protoze
vyvoj B- a T-lymfocytl probihd dvéma na sobé nezavislymi
cestami, zda se pravdépodobné, Ze miR-181a plsobi
v zavislosti na podminkach na nékolik odliSnych cilovych
gend (10). V kontrastu k T-bunécné diferenciaci bylo prokaza-
no, ze miR-181a tlumi expresi nékterych fosfataz, v disledku

¢ehoz dochazi k pozitivnimu ovlivnéni TCR signalni kaskady,
jak naznacuje obrazek 2. Vzhledem ke skutecnosti, ze citli-
vost TCR hraje klicovou roli v pozitivni a negativni selekci,
pfedpoklada se zasadni vyznam této miRNA pfi navozovani
autotolerance (10).

Dalsi miRNA podilejici se na vyvoji lymfocyt je miR-150,
jejiz zvy$ena exprese byla pozorovana v pribéhu dozravani
B- i T-lymfocytll, avSak po aktivaci téchto bunék antigenem
doslo k opétovnému snizeni. Zaroven byla prokazéna vyraz-
né vyssi exprese této miRNA u CD8* bunék ve srovnani
s CD4* bunkami (11). Lodish et al. (12) ukazal, ze zvySena
exprese miR-150 u progenitorovych bunék vedla ke snizené-

AAA -
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T A/DGCRS
sestiih @
pre-miRNA jédI'O
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l zrani
— N
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represe translace

Obr. 1. Biogeneze a funkce miRNA

mu poctu B-bunék ve sleziné, lymfatickych uzlinach i v perife-
rii, zatimco pocty T-lymfocytl a myeloidnich bunék zlstaly
nezménény. Nasledné studie potvrdily, Ze v dusledku zvyse-
né exprese této mMiRNA dochazi k zablokovani pfemény pro-
B bunék na pre-B burky (12). Naopak snizena ¢i zadna
exprese miR-150 byla pozorovana u pacientt s CLL (chronic-
ka lymfocytarni leukémie). Soucasné bylo prokazano, ze
exprese FoxP3 (forkhead box protein 3) u regulacnich a akti-
vovanych T-lymfocytll negativné ovliviiuje expresi této
miRNA (13). Pfestoze je zjevny vyznam miR-150 ve vyvoji
bunék imunitniho systému, pfesny mechanismus plsobeni
této molekuly neni dosud znam. Hlavnim pfedpokladanym
cilem vSak zUstava transkripéni faktor C-MYB, jehoz hladiny
vykazuji ve vztahu k miR-150 opaény trend (14).

Vyznamnou roli ve vyvoji bunék imunitniho systému hraje
klastr sedmi riznych miRNA — miR-17-5p, miR-17-3p, miR-
18a, miR-19a, miR-20a, miR-19b-1 a miR-92-1, ktery je
oznacovan jako miR-17~92 a je lokalizovan na chromozému
13. Exprese miR-17~92 je maximalni u pre-B bunék, kde zod-
povida za inhibici bunééné smrti prostfednictvim suprese pro-
apoptotického proteinu BIM, a umoziuje tak pfeménu téchto

(11)
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bunék v pro-B-buriky (15), jak naznacuje obrazek 3. Zaroven
bylo popsano, ze zvySena exprese miR-17~92 vede nejen
k nadmérné aktivaci B-bunék, ale i expanzi CD4* T-bunék
a porucham periferni tolerance, nasledkem &ehoz vznikaji
lymfoproliferativni a autoimunitni onemocnéni (16). MiR-17-
5p a miR-20a se zaroven podili na diferenciaci a dozravani
monocytl. Mechanismus u€inku spociva v aktivaci cilového
proteinu AML-1, coZz vede k zvySené expresi receptord pro
IL-3, M-CSF a GM-CSF (granulocyto-makrofagovy kolonie

stimulujici faktor). Zaroven byla prokazana schopnost AML-1
vazat se na promotor miR-17-5p a miR-20a, ¢imz je zajisténa
regulace celého procesu prostfednictvim negativni zpétné
vazby (17), jak je patrné z obrazku 4.

Jednou z prvnich miRNA asociovanych s nadorovym one-
mocnénim byla miR-155, jejiz zvy$ena exprese byla prokaza-
telna u B bunéc¢nych lymfomU (18). V soucasné dobé je tato
miRNA povazovana za jednu z nejvyznamnéjSich miRNA
podilejicich se na spravné funkci imunitniho systému. Rodri-

(12)
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Obr. 6. Role miRNA v regulaci imunitni odpovédi makrofagud

guez et al. (19) popsal vazbu miR-155 na transkripéni faktor
C-MAF, ktery pozitivné ovliviiuje produkci IL-4, a sméfuje tak
vyvoj T-lymfocytl ve prospéch T,2 drahy, jak nazna-
Cuje obrazek 2. Zda se tedy, ze miR-155 se podili na regulaci
diferenciace T-lymfocytd, a udrzuje tak rovnovahu mezi popu-
lacemi T1 a T,;2 lymfocyt(.

Na vyvoji T-lymfocytll a granulocytd se podili miR-223, kte-
ra je pfednostné exprimovana u bunék myeloidni linie. Pres-
toZze vyzkum vyuzivajici mySi modely neprokézal vliv této
miRNA na diferenciaci myeloidnich bunék, pozdéjsi studie
potvrdily jeji roli pfi regulaci diferenciace a proliferace téchto
bunék u lidi. Sou¢asné byla zaznamenana zvySena mira dife-

renciace T-lymfocyt(, coz vedlo k nazoru, Zze miR-223 plni
rizné funkce v zavislosti na bunééném typu (11). Fazi et al.
(20) popsal zajimavou regulaéni smycku vedouci ke zvySené
diferenciaci granulocytll, ktera byla pozorovana u pacientl
s APL (akutni promyeloidni leukémie) lé€enych kyselinou
retinovou. Tato draha zahrnuje dva znamé transkripéni fakto-
ry — C/EBPa a NFI-A, které se vzajemné stfidaji ve vazbé na
promotor miR-223. Pfed zahajenim diferenciace navazany
NFI-A dovoluje pouze nizkou expresi této miRNA, nasledné
je v8ak vytésnén druhym transkripénim faktorem — C/EBPa,
¢imz dochazi ke zvySeni celkové exprese a zaroven k zpét-
nému potlaceni exprese NFI-A. Nékteré studie naznacuji, ze
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exprese miR-223 muze byt rovnéz regulovana transkripénim
faktorem PU.1. Johnnidis et al. (21) dale prokazal negativni
roli této miRNA na dozravani granulocytld. Mechanismus
ucinku spociva v supresi IGFR (insulin like growth factor)
nebo transkripéniho faktoru MEF2C, ktery zajiStuje proliferaci
myeloidnich bunék. Funkéni studie provedené v roce 2007
v Londyné ukazaly, ze se miR-223 nepodili na fagocytoze,
av8ak snizena exprese této miRNA vedla k zvySenému oxi-
dativnimu vzplanuti bunék po kontaktu s antigenem, nasled-
kem ¢ehoz doslo k vzniku zanétu a destrukci tkani (22). Jed-
notlivé mechanismy pldsobeni miR-223 jsou patrné z obrazku
5.

Na regulaci hematopoézy se podili i mnohé dalsi miRNA,
avsak jejich specificka funkce neni v sou¢asné dobé znama.
Zatimco u dvojité pozitivnich CD4*CD8* thymocytd byly
zaznamenany vysoké hladiny miR-350 a miR-92, u zralych
T-lymfocytd byla exprese téchto miRNA snizend. Zvy$ena
exprese miR-669¢c a miR-297 byla pozorovana u CD4*
T-bunék, naopak u CD8* T-bunék byla namérena vyznamna
exprese miR-15b, miR-150, miR-24 a miR-27a. Pfedpoklada
se tedy, ze na vyvoji efektorovych funkci jednotlivych bunéc-
nych typu se podili odlisné miRNA (23).

mikroRNA A REGULACE IMUNITNI ODPOVEDI

Procesy vrozené i ziskané imunitni odpovédi jsou pfisné
regulovany a podili se na nich stovky riznych gend. Prvni
obrannou linii proti patogendm jsou mechanismy nespecific-
ké imunity. Buriky nespecifické imunity rozeznavaji patogen
prostfednictvim receptorli pro patogenni vzory, mezi néz pat-
fi i TLR (Toll-like receptor), jak je znazornéno na obrazku 6.
Taganov et al. (24), ktery pozoroval zmény v expresi miRNA
u makrofagl vystavenych pusobeni LPS (lipopolysacharid),
zjistil, ze exprese tfi mMiRNA —miR-146, miR-155 a miR-132 —
byla vyrazné zvySena.

Rodina miR-146 zahrnuje dva ¢leny — miR-146a lokalizo-
vanou na chromozému 5 a miR-146b na chromozému 10.
Aktivace bunék myeloidni linie nékterymi slozkami bakterif
a hub, nebo cytokiny TNF-a a IL-13 pfes TLR-2, -4 nebo -5
vedla k zvySené expresi téchto miRNA. Jako potencialni cile
miR-146a/b byly oznaceny dva receptory — IRAK1 (IL-1
receptor-associated kinase 1) a TRAF6 (TNF receptor-asso-
ciated factor 6), které ovliviiuji aktivaci molekuly NF-kB
a nasledné uvolfiovani prozanétlivych cytokind. Ani v tomto
pfipadé neni pfesny mechanismus pusobeni znam, avs$ak
nejnovejsi studie pfedpokladaji, ze vazba miR-146a/b na tyto
receptory umoziuje regulovat TLR signalizaci ve smyslu
negativni zpétné vazby, a chrani tak pfed vznikem nadmérné
zanétlivé odpovedi (24).

Opacna situace byla pozorovana u jiz zmiriované miR-155,
jejiz exprese byla zvySena po aktivaci TLR-3, TLR-7 a TLR-9
virovymi a bakterialnimi produkty, nebo cytokiny s antiviro-
vym Ucinkem IFN-B, IFN-y ve spolupraci s TNF-a. MiR-155
tlumi expresi gent TLR signalni kaskady (FADD, IKKe,
Ripk1) (25), zaroven vSak umoznuje zvySenou translaci
TNF-a, z ¢ehoz vyplyva, Ze tato miRNA pusobi jako pozitivni
i negativni regulator vrozené imunitni odpovédi.

MiR-155 ovliviiuje nejen vrozenou, ale i ziskanou imunitni
odpoveéd, jak je patrné z obrazku 3. Vigorito et al. (26) popsal
vliv této miRNA na regulaci izotopového pfesmyku a vznik
vysokoafinni protilatky 1gG1. Mechanismus uc€inku spociva
v supresi transkripéniho faktoru PU.1, ktery negativné ovliv-
fluje produkci této protilatky. Zaroven bylo prokazano, ze
zvySena exprese miR-155 podporuje tvorbu pameétovych B-
bunék, produkci IL-2, IFN-y a zlepSuje schopnost DC prezen-
tovat antigen T-lymfocytdm.

V kontrastu s miR-155, miR-146 a miR-132, Tili et al.
(25) popsal snizenou expresi miR-125b u makrofagl vysta-
venych pusobeni LPS. Cilovou molekulou této miRNA je
TNF-a. Pfedpoklada se tedy, ze hlavni roli miR-125b je tlu-

mit produkci tohoto cytokinu v nepfitomnosti mikrobialni
infekce.

Hlavni miRNA regulujici zanétlivou odpovéd je fylogenetic-
ky rozSifend miR-16 nachazejici se u monocytd, neutrofild,
B-bunék, CD4* i CD8* T-bunék. Jing et al. (27) prokazal, ze
tato miRNA zodpovida za rychlou degradaci cytokind TNF-a,
IL-8 a IL-6, u kterych se vyskytuji AU sekvence (AREs) v 3
neprekladané oblasti.

PFesné mechanismy ucinku vétsiny miRNA nejsou znamy,
avSak mnohé studie potvrdily, Ze hlavnimi cili téchto malych
molekul jsou transkripéni faktory, kofaktory a modifikatory
chromatinu, spiSe nez receptory a jejich ligandy, ¢i zanétlivé
mediatory (34). Soucasné studie hledaji transkripcni faktory
zodpovédné za expresi miRNA, zaroven vSak usiluji o nale-
zeni dalSich cilovych genl ovliviiovanych témito molekulami.
Kritzfeldt et al. (35) prokazal, ze inhibitory jednotlivych
miRNA, pfipadné jejich nahrazky, Ize injekéné dopravit do
vetsSiny tkani, coz vede k novym moznostem v terapii zanétli-
vych onemocnéni, nadorovych onemocnéni a autoimunitnich
chorob.

mikroRNA A ANTIVIROVA IMUNITA

Zatimco nékteré miRNA chrani pfed virovymi infekcemi,
byla potvrzena schopnost nékterych viri produkovat své
vlastni miRNA, které jim poskytuji ochranu pfed imunitnim
systémem hostitele, zvySuji replikaci, a zajistuji tak jejich cel-
kové prezivani.

V roce 2005 bylo zvefejnéno, Zze miR-32 brani rozvinuti
PFV1 infekce prostfednictvim suprese nékolika rliznych
mRNA tohoto viru (28). Jiné studie prokazaly, ze miR-122
nachazejici se ve stfevnich burkach je nezbytna pro replika-
ci HCV (viru hepatitidy C). Toto zjisténi vedlo také k vyvoiji
terapie zaloZené na inhibici této miRNA (preparat SPC3649).
Pedersen et al. (29) ukazal, ze pomoci stimulace jaternich
bunék IFN-y dochazi k aktivaci 8 riznych miRNA (miR-1,
miR-30, miR-128, miR-196, miR-296, miR-351, miR-431
a miR-448), které dokazi potlacit replikaci HCV a zaroven
snizuji expresi miR-122.

Mezi viry produkujici své vlastni miRNA jsou fazeny EBV
(Epstein-Barr virus), HCMV (lidsky cytomegalovirus), HSV-1
(herpes simplex virus 1) a HIV-1 (virus lidské imunodeficien-
ce typu 1). Zatimco miR-BART2 exprimovana u EBV podpo-
ruje pfezivani tohoto viru v latentni formé (30), miR-UL112
produkovana HCMV snizuje expresi MICB (major histocom-
patibility complex class-I-polypeptide-related sequence B),
ktera je nezbytna pro rozpoznani infekce NK-burikami (31).
MiR-LAT kodovana v genomu HSV-1 ovliviiuje funkci TGF-3
a SMAD-3, ¢imz inhibuje apoptézu a udrzuje infekci v latent-
ni formé (32). Triboulet et al. (33) prokazal snizenou expresi
miR-17~92 u infekce HIV-1, kterd je zplsobena nedostatec-
nou funkci enzymu Dicer a Drosha.

SHRNUTI

Prestoze byly miRNA objeveny teprve pfed 15 lety, jejich
zapojeni do regulace imunitniho systému je jiz dnes zcela
prokazatelna. Byla identifikovana fada miRNA hrajicich
vyznamnou roli nejen béhem vyvoje a diferenciace imunocy-
td, ale i pfi regulaci vrozené a ziskané imunitni odpovédi.
Vzhledem k metodické obtiznosti genetickych modifikaci
bunék imunitniho systému je vSak v sou¢asné dobé znamo
pouze malé mnozstvi miRNA (miR-181, miR-150, miR-155,
miR-223, miR-17~92), u nichz byla mechanisticky prokdzana
pfimé souvislost s regulaci hematopoézy a imunitni odpove-
di. Vyznam miRNA v pribéhu virové infekce nejlépe dokazu-
je klinicka studie ovéfujici ucinnost preparatu SPC3649, coz
je anti-miR-122, v terapii HCV. Intenzivni vyzkum v oblasti
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miRNA, ktery v soucasné dobé probiha, je spojen také
s exponencialnim narlstem poctu odbornych sdéleni, které
snad poskytnou nejen hlubsi nahled do jedné z dalSich urov-
ni molekularni podstaty imunitniho systému, ale potencialné
také novy terapeuticky pfistup k Ié¢bé zanétlivych onemoc-
néni, autoimunitnich chorob, virovych infekci, vybranych leu-
kémii a hematologickych onemocnéni.

Zkratky
miRNA / miR — mikroRNA

pri-miRNA  — primarni mikroRNA

pre-miRNA  — prekursorova mikroRNA

TRBP — trans-induced silencing complex

RISC — RNA-induced silencing komplex

Ago — proteiny Argonautové rodiny

3'UTR — 8 netranslatovana oblast

RNAI — RNA interference

GWB — GW body

CLL — chronicka lymfocytarni leukémie

FoxP3 — forkhead box protein 3

GM-CSP — granulocyto-makrofagovy kolonie stimulujici faktor

APL — akutni promyeloidni leukémie

IGFR — rGstovy faktor podobny insulinu 1

TLR — Toll-like receptor

LPS — lipopolysacharid

IRAK1 — kinaza spojena s receptorem pro IL-1

IL — interleukin

TRAF6 — TNF receptor associated factor 6

TNF — tumor nekrotizujici faktor alfa

HCV — virus hepatitidy C

PVF1 — primate foamy virus 1

EBV — virus Epstein-Baarové

HCMV — lidsky cytomegalovirus

HSV-1 — herpes simplex virus 1

HIV-1 — virus lidské imunodeficience typu 1

MICB — major histocompatibility complex class-I-polypeptide-
related sequence B
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SOUHRN

Priblizné 15 % muzl s nové diagnostikovanym nadorovym onemocnénim tvofi pacienti mladsi 55 let, 26 % z nich je mladsich 20
let. Poruchy plodnosti vznikaji v disledku onkologické nemoci, anatomickych zmén, primarni nebo sekundarni hormonalni
nedostatecnosti, nejcastéjSi priinou je vSak samotna onkologicka lé¢ba. Chemoterapie, radioterapie nebo jejich kombinace
snizuji pocet spermii, poskozuji jejich motilitu a zplsobuji poruchy morfologie a integrity DNA. Pro prognézu obnovy tvorby
spermii je dulezity typ nadoru, stadium nemoci, vék pacienta, typ léCiva, zplsob podani a davkovani Ié¢by a plodnost muze pred
|é¢bou.

Klicova slova: muzska neplodnost, nador, chemoterapie, radioterapie, gonadotoxicita, spermatogeneze.

SUMMARY

Heracek J, Sobotka V, Kindlova E, Eis V, Urban M. Male fertility and cancer treatment

Approximately 15% of men with newly diagnosed cancer are younger than 55 years, and about 26% of them are younger than 20
years. However the most common cause of fertility disorders is oncological treatment itself, the oncological diseases, changes in
anatomy, and primary or secondary hormonal insufficiency are also significant factors. The chemotherapy, radiation, or their
combination reduce sperm count, impair sperm motility and cause disorders in morphology and DNA integrity. Prognosis of sperm
production recovery depends on the type of cancer, stage of the disease, patient age, drug treatment, treatment route and dosage,
and pre-treatment male fertility.

Key words: male infertility, cancer, chemotherapy, radiotherapy, gonadotoxicity, spermatogenesis. He.
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UvoD

Priblizné 15 % muz( s nové diagnostikovanym nadorovym
onemocnénim tvofi pacienti mladsi 55 let, 26 % z nich nedo-
sahuje v dobé diagndzy véku 20 let (1). Poruchy plodnosti
vznikaji u téchto pacientd v ddsledku onkologického onemoc-
néni (nador varlete, lymfom), anatomickych zmén (retrograd-
ni ejakulace nebo anejakulace po retroperitonealni lymfade-
nektomii) ¢&i primarni nebo sekundarni hormonalini
nedostate¢nosti (hypopituitarismus, hyperprolaktinémie pfi
prolaktinomu). NejCastéjSi pfi¢inou je vSak samotna onkolo-
gicka Iécba, pfi které jsou poSkozeny germindlni burky varle-
te. Vliv protinadorovych Ié€iv na spermatogenezi uvadi tabul-
ka 1 (2). U fady novych latek neni vliv na tvorbu spermii
znam, napf. u taxand ¢i monoklonalnich protilatek. Riziko
poruchy plodnosti po 1é€bé nadoru v détském véku uvadi
tabulka 2 (3).

PARAMETRY SPERMII PRED
ONKOLOGICKOU LECBOU

Tvorbu spermii ovliviiuje samotny proces zhoubné nemo-
ci. U onkologickych pacient(i zjistujeme pfed zacatkem jaké-
koli Ié¢by vyskyt oligozoospermie ve srovnani se zdravymi
muzi ¢astéji. Chung et al. prokazali oligozoospermii u 28 %
pacientll s nadory varlat, 25 % s Hodgkinovym lymfomem, 57
% s leukémii a 33 % s nadory zaludku a stfev (4). Dal&i studie
uvadéji zhorsenou kvalitu ejakulatu u 47-67 % pacientd
s Hodgkinovou nemoci. Mezi stupném poskozeni spermii
a stadiem ¢i systémovymi pfiznaky nemoci vSak nebyla nale-
zena zadna souvislost (5). Mechanismus odpovédny za sni-
Zenou kvalitu ejakulatu u pacientdl s onkologickym onemoc-
nénim neni jasné popsan. Zfejmé se na ném podili vice
faktorl véetné jiz existujicich poruch zarode¢nych bunék
a systémovych Ucinkd nadord (5).
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Tab. 1. Vliv protinddorovych Ié¢iv na spermatogenezi

Lécba (kumulativni Géinna davka)

Vliv na spermie

radiace (2,5 Gy na varlata)
chlorambucil (1,4 g/m?)
cyklofosfamid (19 g/m?)
prokarbazin (4 g/m?)
melfalan (140 mg/m?)
cisplatina (500 mg/m?)

prolongovana azoospermie

BCNU (1 g/m2)
CCNU (500 mg/m?)

azoospermie v dospélém véku, pokud Ié¢ba probéhla pfed pubertou

busulfan (600 mg/kg)
ifosfamid (42 g/m?)
BCNU (300 mg/m?)
aktinomycin D

velmi pravdépodobna azoospermie

karboplatina (2 g/m?)

prolongovana azoospermie

doxorubicin (Adriamycin) (770 mg/m?)
thiotepa (400 mg/m?)

vinblastin (50 g/m?)

azoospermii

vinkristin (8 g/m?)

amsakrin, bleomycin, dakarbazin
daunorubicin, epirubicin,etoposid,
fludarabin, fluorouracil, 6-merkaptopurin,
metotrexat, mitoxantron, thioguanin,

spolu se zde uvedenymi [éCivy mlze zpUsobit
pfechodné snizeni poc¢tu spermii

monoklonalni protilatky (trastuzumab, bevacizumab, cetuximab)
inhibitory tyroxin-kinazy (erlotinib, imatinib)
taxany

prednison vliv na spermie neni pravdépodobny
interferon-a neovliviiuje spermatogenezi
Priklady novych lé¢iv:

oxaliplatina

irinitekan

neznamy ucinek

BCNU - karmustin, CCNU — lomustin

Tab. 2. Rizika poruchy plodnosti po Ié¢bé nadoru v détském véku

Riziko poruchy plodnosti Onemocnéni/Lécba
akutni lymfoblasticka leukémie
Wilmsav tumor
nizké sarkomy mékkych tkani: 1. stadium
nador zarodec¢nych bunék (s ochranou pohlavnich zlaz a bez radioterapie)
retinoblastom
nador mozku: pouze operace a/nebo radioterapie krania < 24 Gy
akutni myeloblasticka leukémie
hepatoblastom osteosarkom
Ewinglv sarkom
stfedni sarkomy mékkych tkani
neuroblastom
non-hodgkinsky lymfom
nador mozku: kraniospinalni radioterapie > 24 Gy
celotélova radioterapie
vysoké lokalizovana radioterapie: panev/varlata chemoterapie pro transplantaci kostni dfené
Hodgkindv lymfom: Ié¢ba alkylaénimi latkami
metastazujici sarkomy mékkych tkani

Tvorbu spermii mohou také ovliviiovat latky tvofené nado-
spermii byly pozorovany ve tkani varlat v tésné blizkosti
nadoru (6). Poruchy tvorby spermii pred Ié¢bou jsou dobre
prostudovany u pacientd s Hodgkinovou nemoci. Pfepoklada
se, ze porucha rovnovahy mezi subpopulacemi T-lymfocyt(,
ke kterym dochdzi u téchto pacientd, mohou vyvolavat dys-
spermii (7). Hallak et al. pozorovali nizky pocet a pohyblivost
spermii u pacientd s riznymi nadorovymi onemocnénimi
véetné nadorll centralniho nervového systému. SniZenou
kvalitu ejakulatu mohou u téchto pacientl zplisobovat endo-

krinni poruchy na centralni Grovni, systémové dusledky nado-
ru nebo oba tyto faktory (8).

TOXICKE UCINKY ONKOLOGICKE LECBY
NA POHLAVNI ORGANY

Néktera léCiva snadno pronikaji nejen do Leydigovych
a Sertoliho bunék, ale i do spermatogonii, které se nachazeji
na vnéjsim okraji kanalkd varlete. Mnoho cytostatik pfekona

(17)
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i bariéru Sertoliho bunék a narusi zarode¢né buriky v pozd-
nim stadiu vyvoje.

Na ucinek cytotoxickych latek jsou velmi citlivé pfedevsim
spermatogonie (9). Zakladem obnovy zarode¢nych bunék
jsou spermatogonie typu A, které preziji i opakovanou che-
moterapii, pokud celkova davka cytostatik nepfekroci kritic-
kou hranici (10). Po cytotoxické 1é¢bé mame Casto dojem,
jako by zarode¢né bunky bud v disledku vyznamného snize-
ni spermatogennich bunék, nebo ztraty podpory somatickych
bunék, ¢i kombinace obou téchto faktori, zcela vymizely.
Zarodecné bunky v pozdéjSich stadiich (spermatocyty a dalsi
stadia) jsou vUci poskozeni pomérné necitlivé. To je jednim
z dlvodu, pro€ nema chemoterapie okamzity vliiv na pocet
spermii a pro¢ k jeho snizeni ¢asto dochazi postupné. V prv-
nich dvou mésicich |é¢by zlstava pocet spermii normalni
nebo se snizuje jen mirné. Tfi mésice po expozici (doba
nezbytna pro proménu diferencujicich se spermatogonii ve
spermie) se ¢asto objevi azoospermie u muzu, kterym poda-
vame vysoce gonadotoxické latky. Tato indukovana azoo-
spermie muze byt do¢asna nebo dlouhodobd, zavisi na prezi-
ti kmenovych spermatogonii a jejich schopnosti mnozit se,
diferencovat a produkovat spermie. Pfi terapii méné toxicky-
mi lé¢ivy miZzeme pozorovat oligozoospermii ¢i dokonce nor-
mozoospermii (11). Studie na zvifatech ukazaly, ze bunky
v pozdéjsich stadiich spermatogeneze jsou citlivé na vyvola-
ni mutagenniho poskozeni a mohou dokonce mutace vnese-
né do jejich DNA pfenadSet na daldi generace. Leydigovy
a Sertoliho buniky u dospélych jedincl neproliferuji a preziji
vétSinu typd cytotoxické lécby. Mdze u nich vSak dojit
k funkénim porucham (9, 10).

Pokud dojde ke ztraté zarodecnych bunék, sekrece inhibi-
nu Sertoliho burikami se snizuje, a protoze inhibin omezuje
vylu€ovani folikulostimulaéniho hormonu (FSH) hypofyzou,
zvySuje se koncentrace FSH v séru. Korelace mezi FSH
a poctem spermii v ejakulatu vSak nebyla jednoznacné pro-
kazana, predevsim v dlsledku velkého rozptylu hodnot kon-
centraci hormonu pred lécbou nadoru. Na rozdil od téchto
s koncentraci inhibinu B (12).

MuzZskou plodnost po Ié€bé nadoru ovliviiuje fada faktora.
Kromé samotného Iéku hraje dullezitou Ulohu zplsob jeho
podani, typ nadoru, vék, anatomické zmeény, primarni i
sekundarni hormonalni nedostate¢nost a plodnost muze pred
Iébou (13).

Poruchy chromozomii po chemoterapii

U pacientt s nadory varlat nebyl prokazan vyznamny roz-
dil ve vyskytu poCetnich &i strukturalnich poruch chromozo-
mi v analyze karyotypu spermii pfed lé¢bou a do 13 let po
chemoterapii BEP (bleomycin, etoposid a cisplatina). FISH
analyzy chromozomu 1, 12, XX a YY v ejakulatu neprokazaly
vyznamné rozdily v ¢etnosti disomii, ale ukazaly vyznamny
narlst frekvence vyskytu spermii s chromozomalni vybavou
24,XY a diploidnich spermii béhem a po chemoterapii. Potvr-
zuji se tak vysledky studii na zvifatech, které prokazuji vyraz-
né riziko vzniku poruch chromozom( muzskych spermii
béhem chemoterapie. Tyto poruchy zfejmé s ¢asem ustupuji
(14-16).

Udaje ziskané od potomki muzd, ktefi nadorové onemoc-
néni prezili, jsou omezené. Jedna se o rizné druhy nadord,
|éCby, dobu do poceti a reprodukéni vysledky. V populaéni
studii byl po¢et zivé narozenych déti v rodinach osob, jez
nador prezily a mély abnormalni karyotyp, stejny jako u rodin
jejich sourozenct (17).

Toxické ucinky chemoterapie na pohlavni organy

Cytostatika s alkylaénim u€inkem vyvolavaji vysoké riziko
vyskytu azoospermie (18). Hlavnim cytostatikem uvadénym
v soucCasné dobé v onkologickych protokolech pro lécbu
nadorl varlat je cisplatina. Poruchy spermatogeneze a endo-

krinni funkce varlat jsou do€asné, pokud celkova davka cis-
platiny nepfesahne 400 mg/m? (nebo podle jinych autort
600 mg/m?). Kombinace s ifosfamidem (42 g/m?) zi'ejmé toxi-
citu zvySuje (9,18).

U pacientd s Hodgkinovou nemoci ¢asto pouzivame léceb-
ny rezim MOPP (mustargen, vinkristin, prokarbazin a predni-
son) a ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin a dakarba-
zin). Zejména prokarbazin (4 g/m?) vyvolava dlouhodobou
azoospermii. Doxorubicin (770 mg/m?), vinkristin (8 g/m?)
a vinblastin (50 g/m?) jsou toxické pro spermatogenezi, zvlas-
té, pokud je pouzivame v kombinaci s dalSimi onkologickymi
lé¢ivy. Pokud vSak podavame tyto latky samostatné, zplso-
buji pouze doc¢asné snizeni poctu spermii (9).

Toxické ucinky radiacni Ié€by na pohlavni organy

Toxické Ucinky radiaéni 1écby ovliviiuje mnoho faktor(.
Kromé typu radioaktivniho zdroje je také dulezité, zda je oza-
fovani pfimé &i rozptylené. Dllezitym faktorem jsou celkova
aplikovana davka a pouzity frakcionaéni rezim, tj. davka pou-
zita na frakci, pocCet frakci a délka celé série ozafovani. Vyz-
namnou ulohu maji individualni faktory, napf. citlivost nebo
vék jedince.

Pfi radioterapii bficha a panve je odhadovana rozptylena
davka na varlata 1-2 % celkové davky aplikované na malou
panev. Ozareni Sourku bez stinéni varlat je s azoospermii
spojeno vzdy (18).

Snizeni po¢tu spermii zpUdsobuji davky vétsi nez 0,15 Gy.
PFfimé ozareni (0,15-0,35 Gy) vede k oligozoospermii; davky
mezi 0,35 Gy a 0,50 Gy k reverzibilni azoospermii. Nejvyssi
pokles poctu spermii v ejakulatu pozorujeme 4—6 mésicl po
ukonCeni 1é¢by a k uplné obnové spermii dochazi 10-18
mésicl po lécbé. Ozafovaci davky nad 6 Gy nejsou spermie
schopny prezit. Leydigovy bunky jsou poSkozovany pfimym
ozarovanim varlat nad 15 Gy. Toto poskozeni je nevratné,
pokud jsou davky vyssi nez 20 Gy (9, 18, 19).

Na rozdil od jinych organt, u nichz frakcionace davky sni-
zuje celkové poskozeni, ozafovaci davky zarode¢ného epite-
lu varlat v pribé&hu 3-7tydenni frakcionace zpusobuji silngjsi
poskozeni zarode€nych bunék nez jedna celkova davka.
Pokud je kumulativni davka vy$si nez 2,5 Gy, dochazi pfi
frakcionaci k dlouhodobé a ¢asto trvalé azoospermii na pod-
kladé nevratného poskozeni tvorby spermii (9).

Prozatim nejsou dostupné udaje, které hodnoti vliv novych
forem radioterapie (napf. tomoterapie) na zachovani zaro-
dec€nych bunék ¢i obnovu spermii.

OBNOVA PLODNOSTI PO LECBE

Typ néadoru a koncentrace spermii pfed 1é¢bou jsou nejdu-
lezitéjSimi faktory, které ovliviiuji parametry ejakulatu po 1é¢-
bé a obnovu tvorby spermii. Mnoho studii, které vyhodnocuji
plodnost po 1é¢bé nadoru, vSak bohuzel nehodnoti parametry
ejakulatu a hormonalni profil muzd pfed Ié¢bou.

Nadory varlat

Rok po orchiektomii a chemoterapii cisplatinou byla pozo-
rovana normozoospermie u 64 % pacientl, po 3-5 letech
doslo k obnové tvorby spermii u 80 % pacientd. Dokonce i po
5 letech mGZzeme u pacientd pozorovat navrat k normalni
kvalité ejakulatu. Tyto vysledky vSak zavisi na stavu plodnos-
ti pfed IéEbou a na véku pacienta. U nékterych muzd dochazi
k nevratné ztraté plodnosti. Pravdépodobnost obnovy tvorby
spermii je vyznamné vy$Si u pacient(l IéCenych karboplatinou
nez u pacientd Ié¢enych cisplatinou (20). U seminomU stadia
IA a llA nebyla po orchiektomii a ozafeni paraaortélnich lym-
fatickych uzlin (Th 11/12-L5/S1) azoospermie pozorovana
a obnova tvorby spermii byla bezproblémova (21). Pfi porov-
nani pacientll se seminomem stadia | ozafenych i na oblast

(18)
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ipsilateralnich panevnich lymfatickych uzlin (rozptylova dav-
ka 0,55 Gy) a pacientd, kterym byly ozafeny pouze paraaor-
talni uzliny (rozptylova davka 0,25 Gy), byly v prvni skupiné 4
roky po lé€bé pozorovany vyznamné zvysené hodnoty FSH
a luteiniza¢niho hormonu (LH), avSak zadné zmény v para-
metrech ejakulatu (22). U 40 pacientl, kterym byla ozarena
varlata (16-18 Gy) pro intratubularni germinalni neoplazii,
byly spermatogonie nalezeny pouze u dvou z nich. U ostat-
nich byl v biopsii varlete histologicky diagnostikovan Sertoli
cells-only syndrom (23).

Hodgkinlv lymfom

PFi testovani plodnosti u 47 muzl s Hodgkinovym lymfo-
mem po chemoterapii MOPP Marmor et al. uvedli vyskyt azo-
ospermie u v8ech pacientdl 14 mésicl po ukonceni lécby.
U nékterych pacient(l zacala regenerace po 5 letech, u nékte-
rych dokonce az za 10 let po Ié¢bé. Pouze jeden z 11 pacien-
t0 v dlouhodobém sledovani vykazoval témér normalni hod-
noty spermiogramu (24). Vysledky dalSich studii naznacuji,
Ze tfi cykly chemoterapie MOPP predstavuji maximalni expo-
zici slucitelnou s obnovou tvorby spermii (25).

Rezim ABVD ziejmé pusobi méné Skodlivé na tvorbu
spermii nez lé¢ba MOPP. Studie provedena rok po ukonce-
ni chemoterapie ukazala, ze u 90 % pacientl Ié€enych rezi-
mem ABVD se pocet spermii nesnizil, zatimco z deviti
pacientll, ktefi byli [é¢eni MOPP, bylo osm azoospermic-
kych (26).

Poskozeni pohlavnich organili bylo prokazano u velké vét-
Siny muza, ktefi byli Ié¢eni rezZimem VEBEP (etoposid, epiru-
bicin, bleomycin, cyklofosfamid a prednisolon) s pfedchozi
nebo naslednou radioterapii (30—36 Gy) uzlin. U 50 % pa-
cientd bylo toto poSkozeni vratné (27).

Non-hodgkinské lymfomy

Rezimy chemoterapie vyuzivané pro 1é¢bu non-hodgkin-
skych lymfomu (NHL) jsou pro pohlavni organy obvykle méné
toxické nez rezimy pro lé¢bu Hodgkinova lymfomu, coz je
zfejmé zpUsobeno absenci prokarbazinu ve standardni 1é¢-
bé. VSichni pacienti Ié¢eni chemoterapii CHOP (cyklofosfa-
mid, doxorubicin, vinkristin a prednisolon) vykazovali béhem
léEby azoospermii, u 67 % vSak po 5 letech k obnové tvorby
spermii doslo (19).

Transplantace kostni diené

Po Ié¢bé pouze cyklofosfamidem pozorujeme obnovu tvor-
by spermii u 90 % pacientll. Toto procento se snizuje na 50
%, pokud Ié€bu rozsifime o busulfan ¢i thiotepu a na 17 %
v pfipadé radiace celého téla nebo bficha a panve. Anserini
et al. nezaznamenali obnovu tvorby spermii u Zzadného pa-
cienta pred ¢tvrtym rokem po transplantaci, pokud byli 1é€eni
cyklofosfamidem v kombinaci s radiaci, celkovy vyskyt azo-
ospermie v souboru byl 70 % (28). VSichni pacienti 1é¢eni
kombinaci karmustinu, etoposidu, cytosin arabinosidu a mel-
falanu (BEAM) vykazovali azoospermii pfi dlouhodobém sle-
dovani po transplantaci (29).

Karcinom prostaty

V nedavné dotaznikové studii uvedlo neplodnost jako
vyznamny problém vzhledem ke svému véku pouze 3,7 %
pacientll s karcinomem prostaty (30). V poslednich letech
pozorujeme zvySeny zachyt karcinomu prostaty i u mladych
pacientli. Abychom se po radikalni prostatektomii vyhnuli
odbéru spermii z varlat (TESE), je vhodné nabidnout mlad-
§im pacientim kryoprezervaci ejakulatu pfed vykonem.
U pacientd, ktefi podstoupili brachyterapii (expozice stydké
spony 10 mR/h), nebyly zjiStény vyznamné zmeény v paramet-
rech ejakulatu (31). Naopak zevni radioterapie je spojena
s naslednou snizenou tvorbou spermii (32).

Karcinom mocového méchyre

Lécba dvanacti mladych pacientl s povrchovym urotelial-
nim karcinomem (pTa, pT1, pTis) pomoci adjuvantni intrave-
zikalni aplikace BCG (bacillus Calmette-Guérin) vakciny
nebo roztoku mitomycinu C (MMC) do moc¢ového méchyre
prokéazala normalni objem ejakulatu u vSech pacientt kromé
jednoho. Sest pacienttl, ktefi postoupili Iéébu MMC, mélo
pouze mirné snizenou kvalitu spermii, zatimco tfi ze Sesti
pacientl, ktefi byli Ié€eni BCG, vykazovali vyrazné zmény ve
vSech parametrech kvality ejakulatu (33).

U pacientll s vysoce rizikovym povrchovym karcinomem
mocového méchyfe po nervy a semenné vacky Setfici radi-
kalni cystektomii byla u sedmi z osmi pacientu zjisténa poten-
ciélni plodnost pomoci odbéru spermii z moci (34).

Sarkomy détského véku

Neplodnost u mladych muzii v détstvi IéCenych pro sar-
kom vicerezimovou terapii se udava az 76 % (35). Longhi et
al. prokazali souvislost mezi davkami ifosfamidu a obnovou
plodnosti u muz( s osteosarkomem. U déti nékolika malo
pacient(, ktefi se stali otci po 1é¢bé sarkomu, nebyly pozoro-
vany zadné vrozené poruchy (36).

Radioterapie jédem

Mladi muzi s dobfe diferencovanym karcinomem §titné zla-
zy maji velmi dobrou dlouhodobou prognézu, pokud jsou
IéGeni vysokymi davkami radioaktivniho jodu '3'I. Lécba kar-
cinomu §titné zlazy radioaktivnim jodem miiZe principialné
prechodné poskodit funkci pohlavnich organd. V prospektivni
studii 14 pacient(, ktefi byli ozafovani pro karcinom §titné
zlazy, hodnotili Hyer et al. funkci gonad na zakladé méreni
hladin FSH, LH a testosteronu v séru. Davku ozareni varlat
méfili termoluminiscenéni dozimetrii. Studie neprokazala
poruchu funkce gonad, i kdyz bylo pacientim tfeba provést
nékolik ozareni pro pfetrvavajici nebo metastazujici karcinom
titné zlazy (37).

Radioterapie nadoru konec¢niku

Hemrmann et al. méfili u 11 pacientl (prdmérny vék 55 let)
davku na varlata pfi ozafeni panve a ingvinalnich uzlin
(50 Gy) pfi léébé nadoru koneéniku. Primérna celkova davka
ozareni varlat byla 3,56 Gy (0,7-8,4 Gy), takze se predpokla-
da vysoké riziko trvalé ztraty plodnosti a hypogonadismu
(38).

ZAVER

Chemoterapie, radioterapie nebo jejich kombinace snizuji
pocet spermii, poSkozuji jejich motilitu a zpusobuji poruchy
morfologie a integrity DNA. Pro prognézu obnovy tvorby
spermii je dllezity typ nadoru, stadium nemoci, vék pacienta,
typ lé€iva, zplUsob podani a davkovani 1é€by a plodnost muze
pied Iécbou.

Nejvice ovliviuji fertilitu alkylaéni 1éCiva (pfedevsim cyklo-
fosfamid, izofosfamid, nitrosurea, chlorambucil, melfalan,
busulfan a prokarbazin) a celotélova radia¢ni 1é¢ba. Néktera
|é¢iva jsou naopak spojena s nizkym rizikem poruchy plod-
nosti: metotrexat, flourouracil, vinkristin, bleomycin nebo dak-
tinomycin, sporé informace mame o Ucincich taxan(. Vliv
novych forem radioterapie (napf. tomoterapie) na zarode¢né
buriky neni prozatim vyhodnocen.

Zkratky
ABVD - doxorubicin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin
BCG - bacillus Calmette-Guérin
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BEAM - karmustin, etoposid, cytosin arabinosid a melfalan
CHOP - cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednisolon

FSH
LH

— folikulostimulaéni hormon
— luteinizaéni hormon

MOPP — mechloretamin, vinkristin, prokarbazin a prednison

TESE

— testicular sperm extraction

VEBEP — etoposid, epirubicin, bleomycin, cyklofosfamid

a prednisolon
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SOUHRN

V prevenci relapsu schizofrenniho onemocnéni se uplatriuji antipsychotika a véasny zachyt prodromalnich priznak(. Mnoho pacientli neuziva
antipsychotika podle doporuceni Iékare proto, ze nema dostatek informaci o preventivnim vyznamu IékG ani o riziku relapsu. Predstavujeme
program PREDUKA (PREeventivné EDUKACNi program proti relapsu psychdzy), jehoz cilem je zprostfedkovat pacientim a jejich blizkym
informace o schizofrennim onemocnéni. Soubor tvori 430 absolventl programu (178 pacientli a 252 blizkych a pribuznych, z toho 118 matek
a 51 otcll), kiefi se jej postupné Gcastnili od ledna 2008 do ervna 2009 v 25 jednodennich programech v $esti centrech v Ceské republice
a vyplnili anonymné kratky dotaznik. Pacienti i pfibuzni celkové hodnotili program primérnou znamkou 1,4 (na skale 1 nejlepsi, 5 nejhorsi).
Na otazku, zda ziskali dostate¢né informace o psychotickém onemocnéni jiz béhem hospitalizace, odpovédélo kladné pouze 49,4 % pacienttl
a 49,0 % pribuznych. Otazku, zda se dozvédeli beéhem programu PREDUKA nové informace, kieré by pomohly zit s psych6zou, zodpovédelo
kladné 94,1 % pacientt a 95,7 % pfibuznych. O ITAREPS — program prevence relapsu pomoci informacnich technologii — projevilo zajem 59,6
% pacientli a 73,8 % pribuznych, matky vyznamné ¢asteji (82,2 %) nez otcové (62,2 %) (p = 0,031). Znacny zajem pacientu a jejich blizkych
0 oba programy sved¢i o jejich pripravenosti stat se aktivnimi kompetentnimi partnery v dlouhodobé terapii schizofrennich onemocnéni.
Klicova slova: schizofrenie, psychoedukace, kvalita Zivota.

SUMMARY

Bankovska-Motlova L, Dragomirecka E, Matelova S, Otevielova R, Cermakova R, Cermak J, Lednicka E,
Hegediisovd R , Hiibsch T, Rothanzlova S, Tomesova M, Spaniel F, Kitzlerova E. Education in schizophrenia:
How patients and their relatives assess the relapse prevention programme PREDUKA

Antipsychotic medication and early relapse warning signs detection are the cornerstone of relapse prevention in schizophrenia
spectrum disorders. Many patients do not use antipsychotic medication because of lack of information about its preventive effects and
the risk of relapse. We introduce PREDUKA — PREventive EDUcational programme for relapse prevention. The goal of the programme
is to deliver the information about schizophrenia to patients and their relatives. 178 patients and 252 relatives (118 mothers and 51
fathers) took part in 25 one-day psychoeducational programmes in 6 centres in the Czech Republic between January 2008 and June
2009 and anonymously fulfilled a short questionnaire. Patients and relatives assessed the programme with an average mark 1.4
(1 best, 5 worst). 49.4% patients and 49.0% relatives had received enough information about psychotic disorders during their
hospitalization. Moreover 94.1% patients and 95.7% relatives confirmed acquiring new information on how to live with psychosis as
a result of PREDUKA programme. 59.6% patients and 73.8% relatives were interested in ITAREPS - Information Technology Aided
Relapse Prevention Programme. Mothers were significantly more interested (82.2%) than fathers (62.2%) (p = 0,031). Expressed high
interest of patients and their relatives in both programmes indicates their readiness to become active and competent partners in the
long-term treatment of schizophrenia spectrum disorders.

Key words: schizophrenia, psychoeducation, quality of life. Ba.
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UvoD

Onemocnéni schizofrenniho okruhu se vyznaduji pestros-
ti pfiznakd, prdbéhovych variant i prognostickou nejistotou.
NejCastéji se vyskytuji bludy, halucinace, dezorganizace
mysleni, Fe€i a chovani, poruchy emotivity, motoriky a kogni-
tivnich funkci, které se prvné manifestuji v pozdni adoles-
cenci a ¢asné dospélosti. Kromé pfiznakl je pro diagnézu
dllezitéd dysfunkce v socidlnich a pracovnich rolich. Etiolo-
gicky se jedna o multifaktorialni onemocnéni, pro jehoz
manifestaci je rozhodujici souhra vlivd genetickych a vlivd
prostiedi (1).

Schizofrennim onemocnénim trpi v Ceské republice pfibliz-
né 40 000 nemocnych, diagndza okruhu psycho6z (F20-29) je
nejcastéjSi pficinou psychiatrické hospitalizace (20 % vsech
hospitalizaci pro dusevni onemocnéni), pficemz jsou soucas-
né nejdelsi (primérna oSetfovaci doba je 136,5 dne), a tudiz
nakladné (2). Pfedpokladem uzdravy u schizofrenie je pre-
vence relapsl a rehospitalizaci. Jednoro¢ni frekvence relap-
sl je mezi 15-35 %, do péti let relabuje 80 % nemocnych (3).
Dosazeni plné remise je s kazdym dalSim relapsem méné
pravdépodobné, lécba je méné ucinna a prohlubuje se so-
cialni izolace (4).

Prokazatelné ucinnou prevenci relapsu pfedstavuji anti-
psychotika v kombinaci s véasnym zachytem prodromalnich
varovnych pfiznakl relapsu. Antipsychotika jsou Siroce
dostupna a vSeobecné akceptovana jako zaklad IéCby psy-
chotickych onemocnéni, av§ak u¢inna mohou byt pouze teh-
dy, pokud je pacient uziva. Compliance ¢i adherence — spolu-
prace pfi 1é€bé — je u téchto onemocnéni problematicka. Az
80 % pacientu trpicich psych6zou nedodrzuje Ié¢bu. V prv-
nim roce Ié¢by Iéky neuziva podle doporuceni az 40 % pa-
cientl, béhem dvouletého sledovani 75 % (5). Deset dni po
propusténi z nemocnice si vysadi léky 25 % pacientl, ackoli
by je méli uzivat minimalné rok (6). Mnoho pacientd neuziva
antipsychotika podle doporuceni lékafe proto, ze nema
dostatek informaci o jejich preventivnim vyznamu a o povaze
prabéhu schizofrenniho onemocnéni véetné rizika relapsu. Je
na zdravotnicich, aby pfedali srozumitelnou formou pacien-
tim dostate¢né Siroké, hluboké, obsazné a relevantni infor-
mace. Ukazuje se, Ze edukace pacientll se schizofrenii
a jejich blizkych je podobné ucinna jako programy zameéfené
na edukaci pacientld s chronickymi multifaktorialnimi one-
mocnénimi, jako je diabetes mellitus, hypertenze, &i bipolarni
afektivni porucha (7). Rodinna psychoedukace u schizofrenie
je systematicka, strukturovana a didakticka informace
nemocnym a jejich blizkym o nemoci a jeji 1é¢bé, jejimz cilem
je naugit je dovednostem dllezitym pro jeji zvliadani a usnad-
nit adaptaci na nemoc. Klinické studie rodinnych psychoedu-
kacnich programl prokazuji u pacientll vyznamné snizeni
frekvence relapsu a rehospitalizaci béhem dvou i viceletého
sledovani, snizeni symptomd, lep$i zapojeni v pracovni reha-
bilitaci a zvySeni zaméstnanosti, zlep$eni socialni adaptace,
snizeni nakladd na péci, u pfibuznych zmirnéni zatéze
a zlepSeni kvality Zivota a snizeni nemocnosti a konzumace
zdravotnické péce (8-12), pficemz zapojeni rodinnych pfi-
slusnikll do psychoedukace je pro jeji ucinnost rozhodujici
(13). Prokazatelna ucinnost a finanéni nenarocnost fadi psy-
choedukace k doporu¢enym postuptm v 1é€bé schizofrenie
ve svété i v Ceské republice (14—16). Prfesto se v bézné
terénni klinické praxi prakticky neprovadi. V USA se ucastni
psychoedukace méné nez 10 % rodin pacientl |écicich se
pro schizofrenii v . ambulantni péci, ackoli vétdina poskytova-
telt psychiatrické péce je presvéd€ena, ze vzdélavani rodin
je velmi dulezité (17). Prizkum provedeny v roce 2003 ve
vSech psychiatrickych institucich v Némecku, Rakousku
a Svycarsku odhalil, Ze pouze 2 % pFibuznych pacientil se

vvvvvvvv DUKACHI PROGRAM
PROTI RELAPSU PSYCHOZY

PRiBUZNI >

Obr. 1. Pracovni sesity a CD s prezentaci

PREDUKA: Program

Pacienti a pfibuzni jsou spolu: 3 hodiny

Prakticka témata
Co pomaha proti psychéze:
Jak ukoéirovat dopamin ?
Léky a dopamin
Relaps a €éasna varovna znameni

Teoreticka témata
Psychozy a schizofrenie:
Dopamin utrzeny ze fetézu
Jak vznikaji schizofrenie: O psychotickém pfibéhu
Pro¢ vznikaji schizofrenie: Zname viniky ?

Pacienti a pribuzni jsou zvlast: 1 hodina

Pribuzni

Jak zajistit pfimérené

stimulujici nestresuijici
prostredi,

Jak komunikovat,

Jak resSit problém

Pacienti a pribuzni jsou spolu: 1 hodina

Pacienti
Praktické rady jak elit stresu,
Detaily
ohledné nezadoucich uginkd

Zavére¢né poznamky
Informace zajemcum o ITAREPS

Obr. 2. Struktura a obsah programu

schizofrenii absolvovalo psychoedukaéni program (18).
Agkoli podobny prizkum v Ceské republice zatim chybi, je
jisté, ze rodinnéa psychoedukace se az na vyjimky systematic-
ky neprovadi.

Mezi obecné dlvody, branici $irSimu zavedeni rodinné
psychoedukace do praxe patfi mala nabidka ¢i uplna absen-
ce vhodnych psychoedukaénich programi, nedostate¢na
pedagogicka zruénost moderatorll a neochota poskytovatell
psychiatrické péce psychoedukaci podpofit finan¢né i organi-
zacné. Specifickymi pfekazkami v Ceské republice je absen-
ce dennich stacionafli a geograficky dostupného systému
komunitni péce, kde by se mohla edukace provadét, dale
neochota zdravotnich pojistoven tuto intervenci financovat
a maly vybér programd, jejichz soucasti jsou didaktické
materidly pro moderatory a studijni materialy pro ucastniky.
Zatimco prvni dvé prekazky jsou patrné v dohledné dobé
nefesitelné, tfeti z nich jsme se rozhodli pfekonat.

Vysledkem je program PREDUKA (PREventivné EDUKAC-
ni program proti relapsu psychozy) (19), Sestihodinovy profe-
sionalné vedeny skupinovy program uréeny pacientim s psy-
chotickym onemocnénim v ambulantni 1é¢bé a jejich
blizkym." P¥i tvorbé programu jsme vychazeli z vlastnich zku-
Senosti s programem Prelapse (20), z vysledkl terénni psy-
choedukacéni studie a z pfipominek absolvent(i psychoeduka-
ce (12).

Strategickym cilem PREDUKy je informovat uU&astniky
0 neurobiologii psychdz, |é¢bé, prevenci relapsu, zivotnim
stylu a roli rodiny. Jadrem vykladu je teorie dopaminergni
senzitizace v mezolimbickém systému (21), jelikoz v tomto

TPREDUKA ziskala Narodni psychiatrickou cenu profesora Vladimira Vondracka za rok 2007 za nejlepsi praci na téma Dusevni poruchy v rliznych
vékovych obdobich v kategorii prakticka aplikace. Rozsifeni PREDUKYy v Ceské republice je mozné diky laskave financni podpore spolecnosti Eli

Lilly, CR, s.r.0o.

(22)

— O



CLC 1-010

15.1.2010 14:03 sStr. 23

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (1)

ramci je mozné ucastnikim vysvétlit slozité neurobiologické
vztahy vedouci k vlastnim klinickym pfiznakdm relapsu psy-
chézy i princip Ié¢by. V¢asny zachyt prodromalnich varov-
nych pfiznaku relapsu je duleZitou soucasti celkové preven-
tivni strategie, proto je tfeba pacienty a jejich blizké naucit
pfiznaky rozpoznat. Tato dovednost je prfedpokladem pro
UCast v programu prevence psychotického onemocnéni
s pomoci informacnich technologii ITAREPS? (22).

Pro snadnéjSi zapamatovatelnost, vétsi nazornost a sro-
zumitelnost se pfi vykladu pracuje s metaforou, didaktickymi
materidly v podobé& animované powerpointové prezentace
a pracovnimi sesity (obr. 1). Struktura a obsah jednodenni
verze programu PREDUKA je uveden na obrazku 2.

Cilem toho prizkumu bylo zmapovat demografické charak-
teristiky ucastniki programu a zjistit jejich nazory na pro-
gram.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Metoda

Soubor tvofilo 430 absolventl programu (178 pacientd
a 252 blizkych a pfibuznych, z toho 118 matek a 51 otcl), kte-
fi se jej postupné ucastnili od ledna 2008 do Cervna 2009 v 25
jednodennich programech v Sesti centrech v Ceské republice
a vyplnili anonymné kratky dotaznik. Zastoupeni pacientl

duce vedené autory programu. Na konci Skoleni obdrzeli
videonahravku celodenniho programu. Soucasti Skoleni
byla instruktdaZz a diskuze o logistice naboru pacientd
a instrukce tykajici se vyplhovani kratkého Dotazniku
o Preduce. Dotaznik pro pacienty a pfibuzné sestaval
z otazek uzavienych i otevienych.® Sbér dat byl terénni,
UCastnici dotaznik anonymné vyplnili a odevzdali v den
konani programu po ukonéeni programu. VypInéni dotazni-
ku bylo dobrovolné.

Ke zpracovani odpovédi jsme pouzili statisticky program
SPSS 12.0; rozdily mezi skupinami byly hodnoceny t-testem
pro nezavislé vybéry (kvantitativni proménné) nebo testem 2
(kategorialni proménné).

VYSLEDKY

Zajimalo nas, zda uc¢astnici méli dostatek informaci o psy-
chotickém onemocnéni jiz béhem hospitalizace, zda se
dozvédéli béhem programu PREDUKA nové informace, které
jim pomohou Zzit s psychdézou, a zda maji zadjem o program
ITAREPS (tab. 2). Dale jsme je pozadali, aby program
oznamkovali jako ve Skole (graf 2 a 3).

Porovnanim pacientll Ucastnicich se programu po prvni
atace s pacienty po vice atakach se vyznamny rozdil nezjistil.

Pokud jde o informace a hodnoceni programu, otcové
a matky se mezi sebou neliSili. Matky pacientld vSak maji

a pribuznych v jednotlivych centrech je uvedeno v tabulce 1.

v porovnani s otci castéji zajem o program ITAREPS

Pacienti N = 178 (82 Zen) byli primérného véku 34  (p = 0,031) (graf 4).
Tab. 1. Zastoupeni pacientut a pfibuznych v jednotlivych centrech
Centrum Pacient Pfibuzny Celkem
Kroméfiz 3 (49,7 %) 94 (50,3 %) 187
PC Praha 0 (21,0 %) 113 (79,0 %) 143
UVN Praha 24 (57,1 %) 18 (42,9 %) 42
Pardubice 8 (66,7 %) 9 (33,3 %) 27
Sokolov 3 (56,5 %) 10 (43,5 %) 23
Pribram 0 8 (100 %) 8

jiny
10%

SOLI[DZE"EC

ﬂ% 42?’,

¢%%%@7/

partner
1%
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Graf 1. Pfibuzensky vztah k pacientovi

(17-76). Po prvni atace program absolvovalo 53 pacientd
(29,8 %).

Pfibuzni (N = 252) byli primérného véku 49 (15-78). Vétsi-
nu tvofili rodiée (N = 169) s pfevahou matek pacientd (N =
118; 69,8%). Pfibuzensky vztah k pacientovi je znazornén
v grafu 1.

Moderatofi — psychiatfi a psychologové — absolvovali
jednodenni Skoleni, jehoz hlavni naplni byla u¢ast na Pre-

3 45
4% 1% 1%

Graf 2. Hodnoceni programu (1 nejlepsi, 5 nejhorsi): pacienti
(N =158)

DISKUZE

Béhem sledovaného obdobl' byla zaznamenéna nejvétél’

programd v snr3|m geografickém okoli a aktivni nabor ucast-
nikd. Zatimco v Kroméfizi tvofi pacienti pfiblizné polovinu

2ITAREPS ziskal cenu Cesko-slovenské neuropsychofarmakologické spolednosti za nejlepsi originéini odbornou préci podanou k publikaci v roce

2007.

SAnalyza odpovédi na otazky s otevienym koncem bude provedena a publikovana zviast.

(23)
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Ucastnikl, v Psychiatrickém centru Praha pouze pétinu. To je
dano existenci denniho stacionare specializovaného na lé¢-
bu psychéz v Psychiatrickém centru Praha, jehoz zakladnim
programem je psychoedukace. Psychoedukace je v progra-
mu denniho stacionafe rozlozena do deseti 45minutovych
vyukovych hodin po dobu $esti tydnl. Tato varianta je pro
pacienty daleko vhodnéjsi, protoZze neni tak naro¢na na
pozornost, umoznuje aktivnéj$i zapojeni Ucastnikll a casta
opakovani. Vsichni pfibuzni pacientll ze stacionare jsou
pozvani do jednodenniho programu PREDUKA. Jednodenni
variantu nelze povazovat za dostate¢nou, protoze optimalné
by psychoedukaéni program mél trvat alespon 9 mésicu (23).
PREDUKA si necini narok suplovat dlouhodobou systematic-
kou préaci s rodinou, jejim cilem je nabidnout zakladni infor-
mace co nejsirSimu okruhu zajemca.

Neprekvapuje, Zze nejpocetnéji zastoupenou skupinou byli
rodi¢e pacientd (N = 169, z toho 118 matek). V nasi predcho-
zi studii jsme zjistili, ze role rodi¢e predikuje niz&i kvalitu zivo-
ta, coz mize vést k vySSi potrebé vyhledat pomoc. Pro vétsi-
nu pacientt predstavuje nuklearni rodina podpurnou socialni
sit, az 60 % zije s rodici (24). VétSinu tvofily matky pacient(.
Jejich vysoka ucast je dana jednak tradi¢ni roli ,klicového
pecovatele®, kterou zeny pini, ¢imz jim lezi na bedrech vétsi
Cast praktického bfemene, souCasné se snadnéji svéfuji
s problémy, jsou ochotny sdilet je s ostatnimi. Zeny jsou pFi-
pravengjsi pfiucit se néemu novému, zatimco muzi se nera-
di nechavaji ,poucovat“. Tomu odpovida i zjisténi, ze si zeny
z psychoedukaéniho programu pamatuji mnohem vice infor-
maci nez muzi (25). Ve studii 101 matek a otct (26) se zjisti-
lo, Ze matky mély dvojnasobné vyssi pocet problém i potie-
bu vyhledat pomoc nez otcové a Castéji vyhledavaly
psychoedukaci. V nasem souboru se pfipravenost matek ke
spolupraci a potfeba pomoci zcela zfetelné odrazila ve

34 5
1%1% 3%

2
21%

]

Graf 3. Hodnoceni programu (1 nejlepsi, 5 nejhorsi):
pfibuzni (N = 185)

T 1
otec matka

Graf 4. Zajem o ITAREPS: matky vs. otcové

Tab. 2. Odpoveédi pacientl a pfibuznych na otazky o informacich a zadjem o ITAREPS

Otazka

Pacienti (N = 168) Pfibuzni (N = 155)

Ziskali jste dostateéné informace | @no

83 (49,4 %) 76 (49,0%)

béhem hospitalizace? ne

85 (50,6 %) 79 (51,0%)

Pacienti (N = 169) Pfibuzni (N = 208)

Ziskali jste b&hem programu| ano

159 (94,1 %) 199 (95,7 %)

PREDUKA nové informace? ne 10 (5,9 %) 9 (4,3 %)
Pacienti (N = 151) P¥ibuzni (N = 183)
ano 90 (59,6 %) 135 (73,8 %)
Mate zéjem o ITAREPS?* ne 58 (38,4 %) 47 (25,7 %)
nevim 2(1,3%) 0

* Jeden pacient (0,7 %) a jeden pfibuzny (0,5 %) rukou doplnili odpovéd, ze Iékaf je do ITAREPSu zaradit nechce.

vyznamné vy$Sim zajmu o program ITAREPS v porovnani
s otci.

Pacienti u€astnici se po prvni atace nemoci pfedstavovali
pfiblizné tfetinu souboru. V nasi pfedchozi studii (12) jsme
zjistili, ze pacienti s prvni epizodou pfijimali pozvani a ucast-
nili se psychoedukaéniho programu castéji nez pacienti
s vice epizodami. Opakované se zjistuje, ze ¢im Casnéji se
pacientim dostane specializované péce, tim lepsi je progno-
za. UcCastnici programu EPPIC (The Early Psychosis Preven-
tion and Intervention Center) (27), kterym se v€as dostalo
specializované péce, méli signifikantné méné pfijeti béhem
ni, tak udrzovaci antipsychotickou medikaci. Pouze pacienti
se stfedni dobou trvani nelééené psychézy v rozmezi 1-6
mésicl léceni ve strukturovaném programu zohledrujicim
fazi vyvoje onemocnéni méli vyznamné lepsi vysledky nez
pacienti 1é€eni v pfedchozim modelu péce (27). Tato data
naznacuji existenci ,okna“, v némz je pfilezitost ovlivnit

vysledny stav (28). Navic se opakované zjistuje nizsi kvalita
zivota u pacientd s prvnimi epizodami (29—-31). Znamena to,
Ze intervence, o nichz se predpoklada, ze mohou kvalitu zivo-
ta zvySovat, by mély byt nabizeny jiz v zatatku onemocnéni.
Vysokou Ucast pacientll s prvni epizodou nemoci a jejich pfi-
buznych je mozné rovnéz vysvétlit i tim, ze travili vice ¢asu
diskuzemi s personalem o budouci [é¢bé nez ti, ktefi uz za
sebou méli vice epizod, nebo Ze personal ochotnéji a vstfic-
né&ji komunikoval s pacienty s prvni epizodou, tudiz je k ucas-
ti pobizel mnohem intenzivnéji. Prince (32) zjistil, ze
0 nemocné s vétSim poctem epizod ma zdravotnicky perso-
nal mensi zajem a tito pacienti pocituji méné podpory. Sou-
Casné vsak tito pacienti maji vétsi znalosti o svoji nemoci nez
pacienti s mensim poctem pobytd.

Priblizné polovina pacientl i jejich blizkych ziskala infor-
mace jiz béhem hospitalizace (49,4 % pacientl a 49,0 % pfi-
buznych). Prfesto po absolvovani programu PREDUKA
94,1 % pacientl a 95,7 % pfibuznych uvedlo, Ze jim Ucast na

(24)
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Preduce pfinesla nové informace, které jim usnadni Zivot
s psychotickym onemocnénim. NarUst poctu pacientd, ktefi
vyhodnotili informace ziskané v jednodennim programu jako
nové, piné odpovida vysledkdm prizkumu, v némz pacienti
preferovali psychoedukaci v dobé remise, protoze akutni
symptomy béhem hospitalizace jim branily v kvalitnim vstfe-
bavani a utfidéni informaci (33). Poskytovani informaci je
vyznamnou soucasti lécby ve vSech fazich onemocnéni.
Zakladni informace o onemocnéni poskytnuté pacientiim
a jejich blizkym béhem hospitalizace jsou bazalnim pilifem
budouci spoluprace, pozvani do komplexniho strukturované-
ho edukacéniho programu je vyznamnou prevenci fragmenta-
ce péce.

ZAVER

Zajem o informace je mezi pacienty s onemocnénim schi-
zofrenniho okruhu a jejich blizkymi znaény. O pozitivnim pfi-
jeti programu PREDUKA svéd¢i nejen vysledna primérna
znamka 1,4, ale pfedevsim skute€nost, Ze pro 94 % pacientl
a 95 % pribuznych znamenala ucast zisk novych informaci,
které jim pomohou zit s psychdézou. O zafazeni do programu
ITAREPS mélo zajem 59,6 % pacientl a 73,8 % pfibuznych.
Lze oCekavat, Ze vysledkem Ucasti pacientd v téchto progra-
mech bude redukce relapst psychotického onemocnéni, i
alespon zkraceni pfipadnych rehospitalizaci, protoze pacien-
ti pfijdou v€as pred plnym rozvojem ataky. Priznivé pfijeti
programl PREDUKA a ITAREPS pacienty a jejich blizkymi
sveéd¢i o aktivnim zajmu dlouhodobé spolupracovat pfi [é¢bé.
Jejich ucast v téchto programech je prvnim krokem k posileni
jejich osobni kompetence. Druhy krok je na poskytovatelich
zdravotni péce. Pokud v€as vybuduji komunitni systém se
siti dennich stacionafll tak, aby co nejvice pacientll a jejich
blizkych mélo Sanci tyto ekonomicky nenarotné a vysoce
efektivni programy absolvovat, uspofi za nakladné rehospita-
lizace a hlavné zbyte¢né nepromarni pfipravenost pacientd
a jejich blizkych ke spolupraci.

LITERATURA

1. Motlova L, Koukolik F. Citovy mozek: neurobiologie, klinika,
terapie. Praha: Galén 2006; 359 s.

2. UZIS. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republi-
ky 2006 (www.uzis.cz)

3. Robinson D, Woermer MG, Alvir JM, et al. Predictors of relapse
following response from a first episode of schizophrenia or schi-
zoaffective disorder. Arch Gen Psychiatry 1999; 56: 241-247.

4. Shepherd M, Watt D, Falloon I, et al. The natural-history of schi-
zophrenia — A 5-year follow-up-study of outcome and prediction
in a representative sample of schizophrenics. 1989; 15: 1-46.

5. Corrigan PW, Liberman RP, Engel JD. From non-compliance
to collaboration in the treatment of schizophrenia. Hospital and
Community Psychiatry 1990; 41: 1203—-1211.

6. Vasudevan S, Tong Y, Steitz JA. Psychopharmacology: Per-
spectives on medication adherence and atypical antipsychotic
medications. 2003; 54: 665—667.

7. Spaniel F. Edukace v kontextu vyvoje mediciny. Psychoeduka-
ce aneb jak vnést svétlo do tmy. Bulletin Academia Medica Pra-
gensia 2005; 1 (2): 3-5.

8. Bauml J, Pitschel-Walt G, Volz D, et al. Psychoeducation in
schizophrenia: 7-year follow-up concerning rehospitalization and
days in hospital in the munich psychosis information project stu-
dy. J Clin Psychiatry 2007; 68: 854—861.

9. Mueser KT, Torrey WC, Lynde D, et al. Implementing evidence-
based practices for people with severe mental iliness. Behavio-
ral Modification 2003; 27 (2): 387—411.

10. McFarlane WR, Dixon L, Luken E, Lucksted A. Family psy-
choeducation and schizophrenia: A review of the literature. Jour-
nal of Marital and Family Therapy 2003; 29 (2): 223-245.

11. Dyck DG, Hendryx MS, Short RA. Service use among patients
with schizophrenia in psychoeducational multiple-family group
treatment. Psychiatric Services 2002; 53: 749-754.

12. Motlova L., Dragomirecka E, Spaniel F, et al. Relapse preven-
tion in schizophrenia: Does group family psychoeducation mat-
ter? One-year prospective follow-up field study. International
Journal of Psychiatry in Clinical Practice, 2006; 10 (1): 38—44.

13. Lincoln TM, Wilhelm K, Nestoriuc Y. Effectiveness of psychoe-
ducation for relapse, symptoms, knowledge, adherence and
functioning in psychotic disorders: a meta-analysis. Schizophr-
neia Res 2007; 96: 232—-245.

14. Achieving the promise: Transpforming mental health care in
America. Pub no SMA-03-3832. Rockville, Md, Department of
health and human services. The prezident’s new freedom com-
mision on mental health, 2003.

15. Raboch J, Anders M, Prasko J, Kellerova P. Psychiatrie.
Doporuéené postupy psychiatrické péce Il. Inphofarm, a.s.,
2006.

16. Seifertova D, Prasko J, Horacek J, H6schl C. Postupy v [é¢bé
psychickych poruch. Academia Medica Pragensis a Medical Tri-
bune, 2008.

17. Sherman MD. The support and family education (SAFE) Pro-
gram: mental health facto for families. Psychiatric Services
2003; 54: 35-37.

18. Rummel-Kluge CH, Pitschel-Walz G, Maulm J, Kissling W.
Psychoeducation in schizophrenia — results of a survey of all
psychiatric institutions in Germany, Austria and Switzerland.
Schizophrenia Bulletin 2006; 32 (4): 765-775.

19. Motlova L, Spaniel F, Kitzlerova E, et al. PREDUKA: preventiv-
né-edukacni program prevence relapsli psychézy 2007.

20. Motlova L. ZkuSenosti s psychoedukaénimi skupinami
PRELAPSE v Psychiatrickém centru Praha. Biologické podkla-
dy Psychickych poruch (editofi: Sikora J, FiSar Z, Petrovicky P,
Jirak R), 1997; 176-178

21. Kapur S, Mizrahi R, Li M. From dopamine to salience to psy-
chosis-linking biology, pharmacology and phenomenology of
psychosis. 2005; 79: 59-68.

22. Spaniel F, Novak T, Motlova L, et al. Information technology
aided relapse prevention program in schizophrenia (ITAREPS):
reliability and validity of the early warning signs questionnaire.
Psychiatrie 2007; 11: 157-159.

23. Dixon L, Mc Farlane WR, Lefley H, et al. Evidence-based prac-
tices for services to family members of people with psychiatric
disabilities. Psychiatr Serv 2001; 52: 903-910.

24. Bankovska-Motlova L, Dragomirecka E, Cermak J, et al.
Rodinna psychoedukace u schizofrenie: demografické charakte-
ristiky a kvalita zivota pfibuznych. Psychiatrie 2009; 13 (4):
136-139.

25. Mc Williams S, Hill S, Mannion N, et al. Caregiver psychoedu-
cation for schizophrenia: is gender important? Eur Psychiatry
2007; 22 (5): 323-327.

26. Wancata J, Freidl M, Krautgartner M, et al. Gender aspects of
parentenmeeds of schizophrenia patients. Soc Psychiatr Epide-
miol 2008; 43: 968—-974.

27. McGorry PD, Edwards J, Miholopoulos C, et al. EPPIC: An
evolving system of early detection and optimal management.
Schizophr Bull 1996; 22: 305-326.

28. LarsenTK, Friis S, Haar U, et al. Early detection and interventi-
on in first-episode schizophrenia: A critical review. Acta Psychia-
tr Scand 2001; 103: 323-334.

29. Carbone S, Harrigan S, Mc Gorry PD, et al. Duration of untre-
ated psychosis and 12-month outcome in first-episode psycho-
sis: The impact of treatment approach. Acta Psychiatr Scand
1999; 100: 96-104.

30. Browne S, Clarke M, Gervin M, et al. Determinants of quality of
life at first presentation with schizophrenia. Br J Psychiatry 2000;
176: 173-176.

31. Motlova L, Dragomirecka E, Spaniel F, Selepova P. The influ-
ence on family psychoeducation in schizophrenia on quality of
life. Psychiatrie 2002; 4 (Suppl. 2): 42—45.

32. Prince DJ. Therapeutic alliance, illness awareness, and number
of hospitalizations for schizophrenia. J Nerv Ment Dis 2007; 195:
170-174.

33. Sibitz I, Amering M, Gossler R, et al. Patient’s perspective on
what works in psychoeducational groups for schizophrenia. Soc
Psychiatr Epidemiol 2007; 42 (11): 909-915.

Préce byla podpofena grantem IGA MZ CR NS 10366, VZCR
MZOPCP 2005 a MSMT 1M0002375201.

Podékovani za podporu programu PREDUKA patfi spolec¢nosti Eli
Lilly CR s.r.o.

(25)

— O



CLC 1-010

15.1.2010 14:03 sStr. 26

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (1)

SPECIALNI SDELENI

Posuzovani zdravotniho stavu
a pracovni schopnosti

u dusevnich poruch
a poruch chovani

Rostislav Cevela, Libuse Celedova, Jana Bélohlavkova
Odbor lékafské posudkové sluzby MPSV CR, Praha

SOUHRN

Clanek seznamuje s novym pfistupem k posuzovéni zdravotniho stavu, miry poklesu pracovni schopnosti a invalidity
u duevnich poruch a poruch chovani na zakladé vysledkl projektu ,Promitnuti pokrokt Iékafské védy do funkéniho hodnoceni
zdravotniho stavu a pracovni schopnosti ve vztahu k Mezinarodni klasifikaci nemoci a s pfihlédnutim k Mezinarodni klasifikaci
funkénich schopnosti“ fe§eného Ceskou lékafskou spoleénosti J. E. Purkynd. Autofi upozorfiuji, Ze nové pojeti posuzovani
invalidity je v souladu s nazory odborné Iékarské verejnosti a pokroky Iékafské védy s dirazem na funkéni schopnosti, aktivity
a participace.

Klicova slova: dusSevni poruchy, poruchy chovani, posuzovani zdravotniho stavu, pracovni schopnost.

SUMMARY

Cevela R, Celedova L, Bélohldvkova J. Assessment of health state and working capacity of people suffering
from mental disorders and behaviour disorders

The article informs about a new approach to health state assessment, rate of working capacity decline and incapacity of people
who suffer from mental disorders and behaviour disorders, based on the project results “Progress of medical science advances
reflected in functional health state assessment and working incapacity in relation to International classification of illnesses and
International classification of functional abilities” conducted by Czech Medical Association J. E. Purkyne. The authors
emphasize that a new approach to incapacity assessment is in accord with expert medical public opinions and medical science
advances with focus on function ability, activity and participation.

Key words: health state assessment, working capacity, mental disorders, behaviour disorders. Ce.
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UvoD

Posledni prezentovanou dlleZitou kapitolou zpracova-
nou Ceskou lékafskou spole¢nosti J. E. Purkyné (CLS
JEP) v letech 2007—2008 v ramci projektu Ministerstva pra-
ce a socialnich véci CR ,Promitnuti pokrok(i Iékafské védy
do funkéniho hodnoceni zdravotniho stavu a pracovni
schopnosti ve vztahu k Mezinarodni klasifikaci nemoci
(MKN) a s pfihlédnutim k Mezinarodni klasifikaci funkénich
schopnosti“, se kterou povazujeme za dulezité Ctenare
seznamit, je kapitola o duSevnich poruchach a poruchach
chovéni. | zde se promita novy pfistup k posuzovani zdra-
votniho stavu, miry poklesu pracovni schopnosti a invalidi-
ty u duSevné nemocnych, ktery legislativné zakotvi od

1. ledna 2010 vyhlaska, kterou se stanovi procentni miry
poklesu pracovni schopnosti a nalezitosti posudku o invali-
dité a upravuje posuzovani pracovni schopnosti pro ucely
invalidity. Za dulezity aspekt povazujeme hodnoceni
z pohledu dopadu postizeni na kvalitu zivota, schopnost
vykonavat bézné aktivity a schopnost pracovat. Do projek-
tu a nasledné i do znéni vyhlasky se proto promitly i princi-
py Mezinarodni klasifikace funkénich schopnosti, disability
a zdravi, coz povazujeme za zvlast dulezité. Stavajici
posudkové medicinské pojeti psychiatrickych onemocnéni
ve vyhlaSce €. 284/1995 Sb., kterou se provadi zakon
o dlchodovém pojisténi, ve znéni pozdéjSich predpisl,
bude tak ve vyhlaSce o posuzovani invalidity zpfesnéno
a individualizovéano.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Be. Rostislav Cevela

Odbor posudkové sluzby MPSV CR
Na Pofi¢nim pravu 1, 128 00 Praha 2
e-mail: rostislav.cevela@mpsv.cz

(26)



CLC 1-010

15.1.2010 14:03 str. 27

—¢—

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2010; 149 (1)

HODNOCENI FUNKCNIHO POSTIZENI
A DISABILITY U DUSEVNICH PORUCH
A PORUCH CHOVANI

Psychické poruchy patfi mezi ty, jejichz prevalence neusta-
le stoupa. Tim se zvySuje psychicka i ekonomicka zatéz jak
pro postizené, tak i pro celou spole¢nost. Psychické poruchy
predstavuji vétsi zatizeni spole¢nosti (22,0 %) nez choroby
kardiovaskularni (20,4 %) anebo onkologické (13,7 %). Ve
vyspélych zemich se mezi prvnimi deseti nejzavazngjSimi
nemocemi objevuji dvé psychiatrické diagndzy: depresivni
epizoda a zavislost na alkoholu (1). U psychickych poruch se
na jejich vzniku a pribéhu vice nez u jinych onemocnéni
podili kombinace faktord biologickych (vrozené vlastnosti,
osobnost, somatickd onemocnéni), psychologickych (vycho-
va, vira, aktivita, optimismus, zivotni spokojenost, materialni
zajisténi, zdrzenlivost) a socialnich (ocenéni, sekundarni zis-
ky, stigmatizace, izolace). Na rozdil od ostatnich onemocné-
ni zlstava znaény podil lehéich dusevnich poruch v populaci
neodhalen anebo skryt. Psychické poruchy pfitom vznikaji
v pomeérné nizkém véku a maji €asto dlouhodoby pribéh (2).

PFi hodnoceni miry poklesu pracovni schopnosti je nutné
posoudit uroven psychickych, mentalnich, socialnich a pra-
covnich funkci a schopnosti vykonavat pracovni ¢innosti
takovym zplsobem nebo v takovych mezich, které jsou
povazovany za normalni v daném sociokulturnim prostfedi.
Pfitom se vychazi z pribéhu a zavaznosti zdravotniho posti-
zeni, celkového télesného stavu, schopnosti adaptace, osob-
nostnich charakteristik, Urovné intelektu, socialni pfizpUsobi-
vosti, zvladani zatéZze a z dopadu na pracovni schopnost
a schopnost vykonavat denni aktivity. K hodnoceni dopadu
duSevni poruchy a poruchy chovani na pracovni schopnost
a schopnost vykonavat denni aktivity se vyuziva dotazniko-
vych metod a posuzovacich $kal, jimiz se hodnoti intenzita
psychopatologickych pfiznakl, subjektivni stav a prozivani,
psychosocialni adaptace a schopnost zplisobu zZivota pfimeé-
feného socialnimu postaveni. Soucasti posouzeni je zpravi-
dla i psychologické vy$etfeni, zejména zjiSténi vlivu poruchy
na osobnost a vykon.

Funkéné je tfeba rozliSit rozsah postizeni. Minimalni posti-
Zeni znamena, ze je pfitomen odklon od normy v jedné nebo
nékolika oblastech, pfipadné mirné postizeni v urcitych obdo-
bich. Pfi lehkém postizeni je zfetelny odklon od normy, lehké
postizeni trva vétsinu sledovaného obdobi nebo jde o stfedné
tézké postizeni v ur€itych kratSich obdobich. Stfedné tézke
postizeni je provazeno vyraznym odklonem od normy ve vét-
Siné aktivit, stfedné tézké postizeni trva po vétsinu sledova-
ného obdobi nebo t&z3i postizeni je zaznamenano jen v urci-
tych ohraniCenych obdobich. Tézké postizeni predstavuje
vyrazny odklon od normy ve v8ech aktivitach, postizeni trva
po vétSinu sledovaného obdobi. Zvlast tézké postizeni zna-
mena takovy odklon od normy, ktery dosahl velmi vyrazného
stupné s dlouhodobym trvanim. Pfi posuzovani miry poklesu
pracovni schopnosti u duSevnich poruch a poruch chovani by
sledované obdobi, rozhodné pro posouzeni miry poklesu
pracovni schopnosti, mélo trvat zpravidla rok (3).

Kazuistika 1 — smiSena porucha osobnosti

Absolvent zakladni Skoly, 34 let, byl sledovan na psychia-
trickém oddéleni pro smiSenou poruchu osobnosti s ablizem
alkoholu a anamnézou opakovanych sebevrazednych poku-
sU, automutilaci — feznych poranéni. V roce 2008 nebyl pfi-
slusnou OSSZ posouzen plné ani ¢aste¢né invalidnim pro
diagn6zu poruchy osobnosti. Posuzovany byl zcela spravné
orientovan vSemi kvalitami, nebyly prokazany znamky psy-
chotického onemocnéni ani znamky tézSich depresi. Psycho-
motorické tempo bylo naprosto pfiméfené. Jednalo se
0 osobnost impulzivni a nezdrzenlivou. Pretrvaval abuzus
alkoholu. Jaterni postizeni ve smyslu jaterni cirhdzy a ani jeji
pravodni jevy nebyly prokazany. Posudkova komise MPSV

zdravotni postizeni hodnotila jako smiSenou poruchu osob-
nosti dle pfilohy €. 2 vyhlaSky 284/1995 Sb. dle kapitoly V,
pol. 5, pism. b), ve které se uvadi: ,, Poruchy osobnosti
a poruchy chovani se stfedné tézkym naruSenim osobnosti
s lehkym snizenim celkové vykonnosti organismu®. Procentni
mira poklesu schopnosti soustavné vydéle¢né cinnosti byla
zvolena ve stfedu procentniho rozmezi (20-30 %), tj. 25 %.
Z dlvodl nezjisténi té28iho naruseni osobnosti a vyrazného
snizeni celkové vykonnosti ¢i dokonce dezintegrace nebyl
davod pro hodnoceni dle pismena c) €i d). Posuzovany nebyl
piné ani ¢aste¢né invalidni.

Kazuistika 2 — somatoformni porucha

Vyuceny mechanik, 44 let, utrpél v roce 2003 otfes mozku
a zhmozdéni kréni patefe. Lécba probéhla konzervativné
a bez komplikaci. Subjektivné vSak posuzovany udaval trvaji-
ci nesnesitelné bolesti kréni patefe s propagaci do hlavy.
V roce 2004, 2005 a 2007 byl posouzen pfislusnou okresni
spravou socialniho zabezpeceni plné invalidni pro posttrau-
matickou stresovou poruchu (stav po zhmozdéni kréni pate-
fe). V roce 2008 byl posouzen pro stejnou diagnézu ¢astecné
invalidnim. U posuzovaného bylo psychiatrickymi a psycholo-
gickymi vySetfenimi vyjadfeno podezfeni nejprve na posttrau-
matickou stresovou poruchu, pozdéji na poruchu pfizpisobe-
ni a nakonec byla diagnéza uzaviena jako somatoformni
porucha pfi neexistenci objektivniho korelatu uvadénych
bolesti patefe. Orientace posuzovaného byla naprosto sprav-
na, nebyly prokdzany znamky téz8ich depresi, znamky psy-
chotického onemocnéni. Jednalo se o osobnost afektivné
nevyrovnanou, akcentovanou a hypersenzitivni. Opakované
neurologické a ortopedické vySetfeni vCetné adekvatnich
vySetfovacich metod vyloucilo somaticky plvod obtizi.
Posudkova komise MPSV CR zdravotni postiZzeni posuzova-
ného uzavfela jako posttraumatickou somatoformni bolesti-
vou poruchu nasedajici na posttraumaticky syndrom kréni
patefe v kombinaci s osobnostnimi rysy. Zdravotni postizeni
hodnotila dle pfilohy &. 2 vyhlaSky 284/1995 Sb. dle kapitoly
V., pol. 4, pismene. c), ve které se uvadi: ,Neurotické, streso-
vé a somatoformni poruchy, uzkostné a fobické poruchy,
obsedantné kompulsivni poruchy, reakce na stres, poruchy
pfizplisobeni, disociacni poruchy — tézké“. Procentni mira
poklesu schopnosti soustavné vydélec¢né Cinnosti byla urce-
na ve stfedu procentniho rozmezi (25-50 %), tj. 35 %. Jed-
nalo se o ¢aste¢nou invaliditu. Jednoznaéné nebyl ddvod
hodnoceni podle pismene d), nebot nebyly prokazany zvlast
tézké poruchy, napt. tézké obsedantni neurdzy.

Kazuistika 3 — schizofrenie

Zena, 23 let, absolventka zakladni koly a 3 let stfedni $ko-
ly se nékolik let [é€ila pro schizoafektivni poruchu. PfisluSnou
okresni spravou socialniho zabezpeceni byla posouzena
pIn& invalidni. Posudkova komise MPSV CR, ke které sméfo-
val pozadavek krajského soudu o posudek se zaméfenim na
uréeni data vzniku invalidity, hodnotila zdravotni postizeni
odpovidajici plné invalidité. Zdravotni postizeni zafadila dle
pfilohy €. 2 vyhlasky 284/1995 Sb. do kapitoly V., pol. 2, pis-
mene c), ve které se pravi: ,Schizofrenie, poruchy schizoty-
palni a poruchy s bludy — tézké poruchy“. Procentni hodnoce-
ni miry poklesu schopnosti soustavné vydéle¢né c¢innosti
hodnotila 70 % (z rozmezi 50-80 %). U posuzované se jed-
nalo o téZkou schizoafektivni poruchu. V poslednim roce byla
posuzovana opakované hospitalizovana pro floridni psycho-
tické ataky. Z Iékarské dokumentace vyplyvalo, ze v obdo-
bich mimo hospitalizace posuzovana byla orientovana vsemi
kvalitami, intelekt byl v normé. Nebyly popsany suicidalni
pfi jednani komise byla zachovana orientace posuzovaneé,
pfitomna vsSak byla t8zS8i paranoidita, uUzkostné stavy
a zejména auditivni halucinace. Celkové byl stav na hranici
kompenzace. Subjektivné posuzovana udavala obavy z lidi,
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Tab. 1. Navrh vyhlasky o posuzovani invalidity — Kapitola V. DuSevni poruchy a poruchy chovani

Polozka

Druh zdravotniho postizeni

Mira
poklesu
pracovni

schop-
nosti v %

Organické a symptomatické dusevni poruchy

demence, organické psychosyndromy, posttraumatické zmeény a jiné

posudkové hledisko

PFi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti je tfeba komplexné zhodnotit poruchy kognitivnich funkei, tj.
poruchy intelektu, paméti a u¢eni, mysleni a Usudku, schopnost diferencovat a klasifikovat zevni podnéty, planovat
a organizovat, vytvaret abstrakce, dale poruchy nalad a emotivity, osobnosti a chovani. Pfi posouzeni je tfeba
pfihlédnout k rozsahu a struktufe organického postizeni, rychlosti vyvoje postizeni, premorbidni osobnosti v€éetné
vzdélani, schopnosti sociability a adaptability.

1a

minimalni postizeni
odklon od normy pfi vykonu jedné nebo nékolika dennich aktivit nebo roli, které jsou v daném sociokulturnim
prostfedi ocekavany

1b

lehké postizeni

lehké postizeni mysleni, ndpadny odklon od normy, dysfunkce zhorsujici socialni pfizpUsobivost, disledky

se projevuji po vétsinu sledovaného obdobi nebo je stfedné zavazné postizeni v nékolika obdobich béhem roku,
lehky odklon od normy pfi vykonu nékterych dennich aktivit a roli

15-20

1c

stfedné tézké postizeni
stfedné tézké postizeni mysleni, zfetelny odklon od normy pfi vykonu nékterych aktivit a roli

30-45

1d

tézké postizeni
vyrazny odklon od normy pfi vykonu vétsiny dennich aktivit a roli

60

1e

zvlast tézké postizeni
tézka porucha mysleni, rezervni kompenzaéni mechanismy mozku vy&erpany, odklon od normy pfi vykonu vSech
aktivit a roli, dezintegrace, krizovy stuper poruchy

70-80

DusSevni poruchy a poruchy vyvolané psychoaktivnimi latkami

poruchy vyvolané ucinkem psychoaktivnich latek, alkoholu, opioidll, kanabinoidt, sedativ nebo hypnotik, kokainu,
jinych stimulancii, halucinogend, tabaku, organickych rozpoustédel nebo jinych psychoaktivnich latek.
posudkové hledisko

PFi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti je tfeba zhodnotit nejen postizeni psychickych funkci a intelektu,
naruseni spole¢enskych a pracovnich funkci, Uroven psychosocidlni adaptace, ale i postizeni somatické, rozsah
a stuperi naruSeni celkové vykonnosti a vykonu dennich aktivit.

Pokud v dlsledku $kodlivého uzivani nebo po lé¢eni zavislosti pretrvava jen poskozeni funkce nékterych organd
nebo systému, mira poklesu pracovni schopnosti se stanovi podle pfislusSného organového nebo systémovéeho
zdravotniho postizeni.

2a

Skodlivé uzivani nebo stabilizacni ¢i udrzovaci faze lé€by zavislosti, s konsolidaci socialnich a pracovnich
problémd, stavy bez funkéné zavazného poskozeni funkce organd a systém

10

2b

stavy s tézkym poskozenim mysleni, chovani, deterioraci kognitivnich schopnosti, depresemi, Uzkosti nebo stavy
provazené tézkym poskozenim funkce rdznych organl a systém( nebo syndrom zavislosti béhem poskytovani
ustavni péce v nemocnici nebo odborném léc¢ebnem Ustavu za Gcelem IéCeni zavislosti, pokud uvedena lé¢ba ma
trvat nebo trva déle nez jeden rok, napf. psychoticka porucha nebo psychotické stavy, amnesticky syndrom,
rezidualni stav, zavazné poruchy chovani, kombinace syndromu zavislosti s jinou soubézné probihajici dusevni
poruchou (dudlni diagnéza), delirium tremens, Korsakovova psychéza, Wernickeho encefalopatie, tézka
alkoholicka demence, tézka alkoholova polyneuropatie, tézka nekompenzovana nebo lé¢ebné refrakterni epilepsie

70-80

2c

stavy po roéni abstinenci, provazené tézkou deterioraci osobnosti, zménou osobnosti, demenci, ztratou
zodpovédnosti, spolec¢enskou degradaci nebo tézkym poskozenim funkce nékterych organli a systém, podle
rozsahu postiZzeni celkové vykonnosti a schopnosti vykonavat denni aktivity

50-70

Schizofrenie, schizofrenni poruchy a poruchy s bludy

posudkové hledisko

PFi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti je tfeba zhodnotit pfitomnost psychotickych pfiznak(, délku

a pribéh ataky, miru realitni kontroly, pfitomnost socidlni a pracovni dysfunkce, rozsah a zavaznost negativni
rezidualni symptomatiky, kvalitu a délku remise. Pfi posouzeni je tfeba pfihlédnout k pribéhovym charakteristikam,
k celkovému télesnému stavu, adaptaci, k premorbidni osobnosti, Urovni intelektu, socialni pfizptsobivosti,
zvladani psychosocialni zatéze a k dopadu na schopnost vykonavat denni aktivity.

3a

minimalni postizeni
zachovana schopnost socialniho zapojeni odpovidajiciho socialnimu postaveni

10

3b

lehké postizeni
lehce snizena uroven socialniho fungovani, jedina ataka s plnou remisi nebo ojedinélé ataky, kdy je mezi atakami
dlouhé obdobi stabilizace, s lehkou rezidualni symptomatikou, stavy bez dopadu na vykon dennich aktivit

15-20

3c

stfedné tézké postizeni
znacné snizena uroven socialniho fungovani, jedina ataka nebo ojedinélé ataky, po které/kterych pretrvava
rezidualni symptomatika, vykon nékterych dennich aktivit narusen

30-45

3d

tézké postizeni
Castéjsi ataky, mezi atakami pretrvava zavazna rezidualni symptomatika, vykon nékterych dennich aktivit
podstatné narusen

50-60

3e

zvlast tézké postizeni
Casté ataky s funkéné téZkou rezidualni symptomatikou, trvald psychoticka nebo rezidudlni symptomatika tézkého
stupné, zavazné naruseni vykonu témer vSech dennich aktivit

70-80

Afektivni poruchy — poruchy nalady

deprese, manie, hypomanie, cyklotymie, dystymie

posudkové hledisko

PFi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti je tfeba zhodnotit charakter a zavaznost fazi (epizod) poruch
nalady, dobu jejich trvani, frekvenci a intervaly mezi jednotlivymi fazemi, pfitomnost ¢i nepfitomnost télesnych
a dusevnich pfiznakd.

(28)
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Tab. 1. Navrh vyhlasky o posuzovani invalidity — Kapitola V. DuSevni poruchy a poruchy chovani — pokracovani |
Mira
poklesu
Polozka Druh zdravotniho postizeni pracovni
schop-
nosti v %
4a minimalni postiZzeni 5-10
stavy s udrzenim pIné remise a psychosocialni adaptace, bez naruseni socialniho fungovani
lehké postizeni
4b depresivni epizody, mirné faze kratSiho trvani, hypomanie, lehce snizena uroven socialniho fungovani, 15-20
néekteré denni aktivity vykonavany s obtizemi
stfedné tézké postiZzeni
4c depresivni ¢i manické epizody stfedné tézké, dostate¢né dlouhé remise, zna¢né snizena uroven socialniho 30-45
fungovani, vykon nékterych dennich aktivit omezen
téZké postizeni
depresivni epizody tézké bez psychotickych pnznaku chronické, lé¢ebné rezistentni deprese nebo zavazné manie,
4d rychlé cyklovani, kratké remise, ultrarychlé zmény, opakovany vyskyt depresivnich epizod s ob¢asnymi 60
hypomanickymi nebo manlckyml epizodami, vedoucimi k poskytovani Ustavni pé¢e v nemocnici nebo odborném
IéCebném ustavu, vykon vétsiny dennich aktivit podstatné omezen
zvlasté tézke postizeni
de depresivni epizoda tézka a chronicka nebo zavazna manie, ¢asto s psychotickymi pfiznaky, nutnost opakovaného 70-80
poskytovani ustavni péce v nemocnici nebo odborném lééebném ustavu, zavazné naruseni vykonu
témér vSech dennich aktivit
Poruchy neurotické, vyvolané stresem a psychosomatické poruchy
uzkostné a fobické poruchy, generalizovana uzkostna porucha, socialni fobie, specifické fobie, smiSené uzkostné-
depresivni poruchy, obsedantné kompulzivni porucha, reakce na zavazny stres a poruchy pfizpsobeni,
5 posttraumaticka stresova porucha, disociativni porucha, porucha somatoformni, neurastenie
posudkové hledisko
Pfi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti je tfeba zhodnotit typ, rozsah a tizi psychickych pfiznakd, trvani
poruchy stejné jako somatickych pfiznaku, které vSak nejsou provazeny organickym korelatem. Psychologické
vySetfeni se vyuziva k objasnéni pfi€in a motivace obtizi a eventualné sekundarniho zisku.
5a minimalni funkcni postizeni neuroticka aktivita, bez postizeni zékladnich psychickych funkci a bez poruchy 5-10
osobnosti
5b lehké postiZzeni naruseni socialnich kontaktl a vazeb, nékteré denni aktivity vykonavany s obtizemi 15-20
5c stredné tézké funkcni postizeni znaéné snizena uroven socialniho fungovani, vykon nékterych dennich aktivit 2535
znaéné omezen
tézké postizeni
5d obsedantné kompulzivni porucha s neschopnosti kontaktu mimo pfirozené socialni prostredi vedouci k poskytovani 70
Ustavni péce v nemocnici nebo odborném Ié¢ebném Ustavu,
tézké naruseni spolec¢enskych a pracovnich funkci a vykonu vétsiny dennich aktivit
Poruchy behavioralni spojené s fyziologickymi a somatickymi faktory
poruchy pfijmu potravy, napf. mentalni anorexie, mentalni bulimie
6 posudkové hledisko
Pfi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti je tfeba zhodnotit rozsah a tizi dusSevnich a télesnych priznaku
a jejich dopad na pracovni a socialni funkce.
stavy s poklesem BMI pod 17,5, s kachektizaci, somatickou symptomatologii, napf. edémy, leukopenie,
6a metabolicky rozvrat, porucha funkce ledvin, srdce, osteoporéza, komorbidita s jinymi dusevnimi poruchami, 70
s depresemi, stavy s kognitivni dysfunkci, stavy s purgativnim chovanim, s absenci nahledu, narusenim socialnich
vztahU a socidlni izolaci
6b stavy v remisi, normalizace hmotnosti pfipadné lehké podvaha, absence diagnostickych kritérii 5-10
Poruchy osobnosti
posudkové hledisko
7 PFi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti je tfeba prokazat podstatné naruseni pracovniho a spole¢enského
fungovani z diivodu poruchy osobnosti ve vice nez dvou z nasledujicich oblasti — v poznavani, emotivité, afektivite,
ovladani, kontrole impulzd, ve zplUsobu chovani, zvladani interpersondlnich situaci a v oblasti vztah(.
lehké postizeni
7a stavy se zhorSenou socialni adaptabilitou, zvySenou konfliktnosti, dysharmonickymi postoji a chovanim, 5-10
s naru$enim vztah( a spoleéenské komunikace nebo osobnosti anomalni, akcentované
7b stfedné tézké postizeni stavy s podstatnym narusenim pracovniho a spole¢enského fungovani, zavazné 30-45
maladaptivni chovani, opakované situacni dekompenzace
téZké postizeni
tézce narusSen vykon vétSiny dennich aktivit, funkéné vyznamné poruchy osobnosti provazené jinym zavaznym
dusevnim postizenim, téZke naru$eni adaptability nebo
7c stavy, kdy se psychopatologické projevy blizi jinym zavaznym duSevnim porucham (simplexni schizofrenii, 70

schizotypni poruse) nebo

nezvladnutelna primitivni pudova jednani nebo stavy béhem poskytovani Ustavni péce v nemocnici nebo
odborném lé¢ebném ustavu za ucelem lé€eni poruchy (napf. nebezpecné sexualni deviace), pokud uvedena Iécba
ma trvat nebo trva déle nez jeden rok
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Tab. 1. Navrh vyhlasky o posuzovani invalidity — Kapitola V. DuSevni poruchy a poruchy chovani — pokracovani Il

Mira
poklesu
Polozka | Druh zdravotniho postizeni pracovni
schop-
nosti v %
Mentalni retardace
posudkové hledisko
PFi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti je tfeba komplexné zhodnotit mentalni defekt, urover kognitivnich
8 funkci, vykonnosti, pamétovych schopnosti, afektivity, celkové vykonnosti, schopnost sociability a osvojeni si
pracovnich navykl. Zaroven je nutno brat i v Uvahu, je-li mentalni defekt spojen s jinym dusevnim
¢i organickym postizenim, narusenim osobnosti, zavaznymi poruchami chovani a pfizptsobeni
nebo s télesnym ¢&i smyslovym postizenim.
8a lehka slabomysinost (oligofrenie), lehka mentalni subnorma, 1Q 70-85 10-20
nékteré denni aktivity vykonavany s obtizemi
mentalini postizeni lehkého stupné (debilita), IQ 50-69
8b naru$eni adaptivniho chovani, znacné snizena uroven socialnich dovednosti, je pfitomen nahled, zhorsené 30-45
nebo snizené ovladaci a rozpoznavaci schopnosti, vykon nékterych dennich aktivit omezen
mentaini postiZzeni stfedné tézkého stupné, 1Q 35—-49
8c zachovana schopnost jednoduchych fyzickych a socidlnich aktivit, tézké snizeni 70-80
az vymizeni ovladacich a rozpoznavacich schopnosti
8d mentaini postizeni téZkého stupné nebo hluboké, 1Q 34 a nizsi 100
neschopnost socialniho kontaktu
Poruchy psychického vyvoje
poruchy feci a jazyka, smiSené specifické vyvojové poruchy, pervazivni vyvojové poruchy
9 posudkové hledisko
PFi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti je tfeba zhodnotit duSevni a mentalni schopnosti, feCové,
komunikacni, motorické schopnosti, schopnost navazovat a udrzovat vztahy, drover socialni adaptace
a socialnich dovednosti.
lehké postiZzeni
9a lehce snizena uroven sociélniho fungovani, nékteré denni aktivity vykonavany s obtizemi 15-20
nebo vyrazny odklon od normy pfi jejich vykonu
stfedné tezké postizeni
9b podstatné snizena uroven socialniho fungovani, podle rozsahu a tize postizeni funkénich schopnosti, 35-60
vykon vétsiny dennich aktivit narusen
téZké postizeni
9ci tézkeé naruSeni socialnich dovednosti, inteligence, fe¢ovych schopnosti, verbalniho mysleni, dezintegrace, 70-80
zavazné komorbidity véetné mentalni retardace, poruchy chovani, podstatné snizeni mobility
Poruchy chovani a emoci, tikové poruchy
posudkové hledisko
PFi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti se hodnoti dusevni a mentalni schopnosti, chovani, emoce,
10 kognitivni funkce, schopnost sebekontroly a dodrzovani pravidel, komunika¢ni a motorické schopnosti, schopnost
navazovat a udrzovat vztahy, socialni adaptace a socialni dovednosti.
Mira poklesu pracovni schopnosti se stanovi podle pfevazujiciho druhu symptomatologie a jim podminéného
poklesu pracovni schopnosti srovnatelné s nékterym zdravotnim postizenim uvedenym v kapitole V.

nevychdazela ven, nebyla schopna se zaradit ani do prace
v chranéné dilné. Datum vzniku plné invalidity komise posu-
nula zpétné pouze o 2 meésice, na zakladé prokazaného
zhorSeni, které bylo dokumentovano opakovanymi hospitali-
zacemi. Pfed timto zhorSenim odpovidalo psychické one-
mocnéni posuzované pouze ¢astecné invalidité.

Kazuistika 4 — bipolarni afektivni porucha

Absolventka vysoké Skoly, 44 let, s pozitivni psychiatrickou
anamnézou se od svych 19 let IéCila pro chronickou bipolarni
afektivni poruchu. V roce 2008 byla na pfislusné okresni spra-
vé socialniho zabezpedeni posouzena ¢aste¢né invalidni.

U posuzované se kazdoro¢né objevovaly stavy jak tézkych
depresi se sebevrazednymi myslenkami, tak stavy manii.
Objevovaly se dokonce i zrakové a sluchové halucinace.
Posuzovana byla opakované hospitalizovana. Remise byly
pomérné kratké. | pfes intenzivni psychiatrickou lé¢bu se
onemocnéni dlouho nedafilo stabilizovat, navic byla pfidruze-
na i porucha spanku a generalizovana uzkostna porucha.

V dobé jednani komise bylo sice onemocnéni ¢astecné
stabilizované, ale s ohledem na dolozenou anamnézu nes-
lo pfedpokladat dlouhodobou stabilizaci ¢i dosazeni hlubsi
a kvalitni remise. Naopak se jednalo o velmi rizikové one-
mocnéni s nejistou prognézou. Posuzovanéa nebyla schop-
na se plné vyrovnat s pozadavky bézného zivota a jeji
odolnost v0¢i stresu byla trvale ztizena. Navzdory stan-
dardni 1é¢bé posuzovana nedoséhla premorbidni urovné
fungovani.

Posudkova komise MPSV CR se neztotoznila s posud-
kem okresni spravy socialniho zabezpeceni a zdravotni
postizeni hodnotila jako odpovidajici piné invalidité. Zdra-
votni postizeni bylo hodnoceno dle kapitoly V., polozky 3,
pismene c) pfilohy &. 2 vyhlasky. 284/1995 Sb., ve které se
pravi: ,Poruchy nalady (afektivni poruchy) — manické, bipo-
larni, depresivni — tézké poruchy”. Posudkové bylo s ohle-
dem hodnoceno s ohledem na zavaznost a progn6zu one-
mocnéni na horni hranici procentniho rozmezi (50-70 %),
tj. 70 %. Pro zvySeni této hranice ve smyslu § 6 odst. 4
vySe citované vyhlasky nenalezla komise dal$i posudkovy
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divod. Divod nebyl ani pro hodnoceni dle pismene d) vyse
uvedené polozky, nebot u posuzované se nejednalo
0 poruchu zvlast tézkou.

ZAVER

Vymezeni invalidity ve tfech stupnich dle § 39 odstavce
2 zakona ¢. 306/2008 Sb., které nabude uc&innosti od 1.
ledna 2010, je vyrazem rovnosti pfistupu k hodnoceni
poklesu pracovni schopnosti a invalidity ve vztahu ke zdra-
votnim postizenim v systému dlchodového pojisténi. Jde
pfitom o feSeni, které je uplatiovano i v zahraninich
dichodovych systémech, kde neexistuji zvlastni druhy
invalidnich dichodud pro osoby s nékterym typem zdravot-
niho postizeni. VyhlaSka o posuzovani invalidity pfinasi
hodnych skute€nosti pfi stanoveni miry poklesu pracovni
schopnosti, posileni orientace na zachované schopnosti
a vyuziti zachované pracovni schopnosti s pfihlédnutim
k modernizaci vymezeni funkénich postizeni u vétsiny
zdravotnich postizeni v souladu s pokroky lékarské védy.
Proto i oblast duSevnich poruch a poruch chovani je zpra-

covana s ohledem na funkéni poruchy a jejich dopad na
kvalitu Zivota (denni aktivity). Novy zplsob posuzovani,
nejen dudevnich onemocnéni, umozni posoudit uzitecny
profil funkénich schopnosti jedince, jeho zdravotni postize-
ni a cilené kompenzovat pokles jeho pracovni schopnosti.
V oblasti vyvoje invalidit pro duSevni onemocnéni a poru-
chy chovani neoekavame vSak z ddvodu zpresnéni
posudkové medicinskych hledisek, podstatné zmény.
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Autofagie a jeji membrany

Literatura:

jsou hitem!

Autofagie je fundamentalni funkce
eukaryotickych bunék a tyka se jak
kvasinek, tak ¢lovéka. Vyznamnym
rysem je syntéza dvojitych membran,
které  ohraniCuji kompartmenty
a dovoluji odstépeni materialu k lytic-
ké degradaci. Je v8ak zfejma odlis-

nost v prachodu molekul u autofagie
a u konvenénich membran. Jsou jiz
identifikovany geny, které jsou za
tyto procesy odpovédné, a to vse
vede pfimo k explozi védeckych
poznatkl na tomto poli. Analyza
autofagickych proteinl (Atg) odhalu-
je dynamické a diverzni mechanismy,
které funguji pfi formaci autofagic-
kych membran.

Nakatogawa H. et al. Dynamics and
diversity in autophagy mechanisms:
lessons from yeast Nature Reviews
Molecular. Cell Biology, advance online
publication, Published online 3 June
2009.

P, Bartak

Loci na chromozomech
ovliviiuji menopauzu

Byla provedena studie o pfirozené
menopauze a véku u 2979 evrop-
skych Zen a identifikovano Sest SNP
ve tfech lokusech spojenych s vékem

v menopauze. Obecné genetické
varianty, jak byly nalezeny, reguluji
¢asovani ovarialniho starnuti, coz je
dalezity rizikovy faktor pro karcinom
prsu, osteoporézu a kardiovaskularni
choroby.

Literatura:

Stolk L, et al. Loci at chromosomes
13, 19 and 20 influence age at natural
menopause. Nature Genetics 2009;
41: 645-647.

P, Bartak

Podobnost HIV A
chifipkového viru A

Nové zplsoby humoralniho roze-
znani byly nalezeny pfi studiu protila-
tek, které neutralizuji HIV1 a chfipkové
A viry. Je to velice sofistikovany

pochod a méa vliv na vyvoj ucinnych
vakcin. Je popsano osm zpusobl
rozeznani protilatek u HIV1. Napadné
jsou podobnosti s chfipkovym virem
A. V préci jsou naznaceny zplsoby
protilatkového rozeznani i vzhledem
k vakcinaci.
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SPECIALNI SDELENI
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a astmatu (GA2LEN) se zabyva epidemii
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Clenové GA2LEN (Globaini evropské sité pro lécbu alergii a astmatu), projektu podporovaném z fondi Evropské unie
pro vyzkum (6. ramcovy program), smlouva ¢. FOOD-CT-2004-506378.

SOUHRN

Alergickd onemocnéni predstavuji v Evropé vazny zdravotni problém. Naristaji co do rozsahu, zavaznosti a naklad(. Evropsky
projekt sité pracovist GA2LEN byl vytvofen v roce 2005 jako nastroj pro dokonaleji mezinarodné provazany vyzkum ve vztahu
k astmatu a alergiim. Tato evropska sit spojuje vyzkumné a klinické instituce proto, aby zabranila tfisténi vyzkumu ve zminéné oblasti.
Sit GA2LEN dosud tézila vyznamné z dobrovolného Usili vyzkumniku, ktefi podporuji tento model panevropské spoluprace, a byla
sestavena pro dal$i budovani védeckych kontaktt v Evropé. V minulych letech byla na této platformé uskute¢néna fada vyzkumu
a byly jiz vydany prvni publikace. Cile, kterych GA2LEN dosahla, se daji obecné rozdélit na cile souvisejici s trvalou a nové vytvorenou
infrastrukturou a tvorba a implementace doporuéeni. V tomto &lanku jsou rozebrany hlavni dosazené cile GA2LEN.

Kliéova slova: GA’LEN, astma, alergie, Evropska unie.

SUMMARY

Panzner P, Cap P, Burney P, Zuberbier T, Van Cauwenberge P, Bousquet J. Global Allergy and Asthma European
Network (GA2LEN) addresses the epidemic of allergy and asthma

Allergic diseases represent a major health problem in Europe. They are increasing in prevalence, severity and costs. GA?LEN, an FP6
Network of Excellence, was created in 2005 as a vehicle to ensure excellence in research bringing together research and clinical
institutions to combat fragmentation in the European research area and to tackle Allergy in its globality. GA2LEN benefited greatly from
the voluntary efforts of researchers who are strongly committed to this model of pan-European collaboration. The network was
organized in order to increase networking for scientific projects in allergy and asthma around Europe and to make GA2LEN the world
leader in the field. Besides these activities, research has been jointly made and the first papers are being published. GA’LEN
achievements in general can be grouped as those for a durable infrastructure built up during the project phase those which are project-
related work based on these novel infrastructures, and the development and implementations of guidelines. The major achievements
of GA2LEN are reported in this paper.

Key words: GA?LEN, asthma, allergy, European Union. Pa.
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uvoD ra ddvéry. Protoze hlavnimi aktivy kazdého vyzkumného

Alergicka onemocnéni v Evropé

GAZ2LEN, evropska sit integrujici vyzkumné a klinické insti-
tuce zaméfené na astma a alergie, byla vytvofena jako
nastroj k zajisténi dokonalejsiho, zejména lépe mezinarodné
provazaného vyzkumu, spojuje dohromady védeckeé a klinic-
ké instituce proto, aby zabranila tfisténi v ramci evropského
vyzkumu alergii a astmatu. Alergicka onemocnéni zahrnujici
alergickou rhinokonjunktivitidu, astma, gastrointestinalni
symptomy, kopfivky a ekzém patfi mezi nejbéznéjsi chronic-
k& onemocnéni na svété (1) a fadi se na prvni misto v Evro-
pé. RozSifuji se stale vice, coz vymluvné doklada udaj o tom,
Ze nyni je v Evropé jedno dité ze tfi postizeno alergickym
onemocnénim. Trendy naznacuji, Ze do roku 2015 bude aler-
giemi trpét polovina Evropand. Ve vSech oblastech alergolo-
gie existuje vyznamny fenomén poddiagnostikovani a nedo-
state¢né lécby, a i kdyz alergie mohou byt fatalni spise
vyjimeéné, vétsina pacientll odchazi neosetfena podle exis-
tujicich lékarskych standardd.

Pacienti s alergickymi onemocnénimi maji ¢asto zhorSe-
nou kvalitu spole¢enského zivota, snizenou pracovni a skolni
vykonnost (2—4), coz muize byt vazné a vysilujici. Mnoho aler-
gickych pacientl trpi duSevnimi chorobami nebo se u nich
rozvinou v prib&hu onemocnéni (5). Dusevni choroby zvySu-
ji slozitost IéEby onemocnéni, jakoz i nakladd.

ProtoZe se alergickd onemocnéni v souasné dobé tykaji
jiz vice nez 35 % pracujici populace, je nanejvy$ dilezité
analyzovat jak naklady na Ié¢bu v ramci systému zdravotnic-
tvi EU, tak i socialné ekonomické naklady vznikajici diky
nedostate¢né 1écbé. Pfimé naklady v ramci systému zdravot-
nictvi se jasné vztahuji k fazi onemocnéni. Lécba alergické
rymy Casto stoji v priméru méné nez 30 az 50 centll na den,
zatimco tézké perzistujici alergické astma (nasledek dFfivéjsi
nedostate¢né |écby) mlize stat vice nez 30 € na den, a tato
Castka se tyka pouze vlastni [éCby (6). VEasna lécba k zame-
zeni progrese onemocnéni je proto dllezitym aspektem také
z ekonomického hlediska. Nicméné v mnoha ¢lenskych sta-
tech EU se alergicka ryma stéle nepovazuje za zavazné one-
mocnéni a Iéky nejsou pojistovnami piné hrazeny. Tato sku-
te€nost vedla k nestastné situaci, kdy je daleko méné nez
polovina populace s alergickou rymou spravné diagnostiko-
vana a léena, a to méa vazné socialné ekonomické dusledky.
Protoze alergicka ryma, podobné jako bézné nachlazeni,
zhorSuje duSevni schopnosti a schopnost u¢eni az o 30 %,
ma to vazny dopad na produktivitu prace (7).

Nepfimé naklady vyvolané samotnou tzv. sennou rymou
jsou daleko vysSi, nez se oCekavalo (8). Nedavné vypocty
provedené GA2LEN a EAACI ukazuji, ze se naklady pohybu-
ji v Fadu 100 miliard € — ztrata pramyslu v Evropé, jen diky
zameSkanym hodinam (9). Podle tohoto vypoctu a nedavné
studie (8) mulze lécba v priméru stojici 50 centli na den uset-
fit vice nez 50 € na den na ztraté pracovni doby. Alergicka
onemocnéni a astma jsou jedina hlavni nepfenosna onemoc-
néni, ktera ¢asto zacinaji v raném véku a ¢lovéka provazeji
po cely zivot (10). To ma dopad na socialné ekonomické
dasledky alergickych onemocnéni, protoze do této oblasti je
tfeba promitnout dlouhodobé naklady, navic je obtizné
modelovat poruchy uceni (4).

Role GA2LEN

GA2LEN ma jasny mandat EU k vytvafeni trvalé infra-
struktury usnadriujici budouci vyzkum v alergologii. Z tohoto
divodu byla GA2LEN povéfena mimo jiné vytvofenim cent-
ralizovanych struktur, jako jsou napft. flexibilni internetové
struktury k zabezpeceni komunikace a pfehledu nejriznéj-
ich aktivit partnerd GA2LEN, které umoziuji optimalné syn-
chronizovat vyzkumné usili. Vytvareni téchto struktur je slo-
zité, protoze se musi feSit nejen mnoho technickych
a legalnich aspektd, ale také se musi vytvofit nova atmosfé-

pracovnika jsou data a znalost, je evidentni, ze kombinace
Udaja a vysledkd od rliznych partnerd je velmi potfebna pro
zvySovani spole¢enského povédomi, zaroven se vsak jed-
na o citlivou otazku ohledné prava intelektualniho vlastnic-
tvi. To je dalSim dlvodem, pro¢ je sit potfebna k plnému
porozuméni vSech aspektd téchto onemocnéni. Tato infra-
struktura se nyni vytvafi a Ize ji pouzit pro dal§i vyzkumné
programy EU v alergologii. V kone¢ném dlsledku diky
usnadnéni procesu Setfi tento projekt vefejné prostfedky.

GAZ2LEN provadi ¢innosti pokryvajici véechny aspekty aler-
gologie véetné zakladniho, klinického, transla¢niho a epide-
miologického vyzkumu s tim, Zze dosazené vysledky prezen-
tuje v Iékarfskych doporucenich pro zdravotniky a informacich
pro profesiondly i vefejnost. Pokud maji védci rozumét pfici-
nam, rozvoji béhem Zivota a u¢innéjsi Iécbé alergickych one-
mocnéni a ma byt dosazeno redukce socialné ekonomické
zatéze, je naprosto zasadni schopnost koordinovat studie
v ramci Evropy zahrnujici pacienty z rdznych prostfedi, ktefi
vedou rlizny zplsob Zivota.

Ve vyzkumu alergickych onemocnéni a astmatu se vyskyt-
ly v poslednich letech nové otazky a GA2LEN se na nékteré
z nich zaméfila (11). Sem patfi napfiklad nealergicka ryma
(12), alergie na léky (13) nebo chronické rhinosinusitis (14).

EXISTUJICI SIT GAZLEN

GAZLEN - multidisciplinarni vyzkumna sit (15-17)

Vizi tohoto projektu je zabyvat se vSemi aspekty alergic-
kych onemocnéni k vytvofeni lep&iho porozuméni alergickym
onemocnénim u Siroké verejnosti, zdravotnikd i zakonodarcl
a rozvijeni nejvyssich standardl klinické péce s koneénym
cilem snizeni zatéze alergii a astmatem v Evropé.

Krédo: GAZLEN je siti, jeZ vytvofily vyzkumné a klinické
instituce mezi sebou, aby se zabyvaly astmatem a alergiemi
v jejich uplnosti, od zakladniho k aplikovanému vyzkumu
véetné jeho implementace do klinické praxe s cilem stanovit
nejvy$si standardy pro klinickou péci téchto choroba. Cilem
GAZLEN je zlep$eni kvality a relevance evropského vyzkumu
a rozsifovani nejlepsich postupl a znalosti pro zdravotniky,
pacienty i zadkonodarce. Porozuméni faktorm a mechanis-
mUm alergickych onemocnéni pfispéje k rozvoji lepsi zdra-
votnické péce, ke zlepSeni kvality zivota vice nez 80 milionl
Evropant s alergiemi.

SloZeni GA2LEN zahrnuije:

e 27 vyzkumnych center a 60 spolupracuijicich center,

* 500 vyzkumnych pracovnikll v 25 zemich,

* 9 oblasti vyzkumu od zakladniho vyzkumu k Iékafskym
doporucéenim,

e Evropské akademie alergologie a klinické imunologie
(EAACI),

¢ Evropska federace asociaci pacientl s alergif
a chronickymi respiraCnimi chorobami (EFA),

* 2 malé a stfedni podniky.

USPECHY GAZLEN

Tato sit se sestavovala za u€elem dalSiho budovani siti
pro védecké projekty zabyvajici se alergiemi a astmatem
v Evropé a kvuli tomu, aby GA2LEN byla na pfednim misté ve
svété v této oblasti. Kromé téchto aktivit se spole¢né prova-
dél vyzkum a byly vydany prvni publikace. Cile, kterych
GAZ2LEN dosahla, se daji obecné rozdélit na cile souvisejici
s trvalou infrastrukturou (vytvofené béhem projektové faze),
cile dosazené na zakladé nové infrastruktury a rozvoj
a implementace finalnich doporuceni.

(33)
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Infrastruktura GA2LEN

GAZLEN je fizena demokraticky Shromazdénim, kde maji
vSichni partnefi rovnocenna volebni prava. Mezi Shroméazdé-
nimi fidi priibéh praci Vykonny vybor. Denni pribéh praci fidi
zaméstnanci kancelafe GA2LEN, na které dohlizi Generalni
tajemnik. GA2LEN je pravni subjekt nezavisly na délce
zavazku k EU. Tato struktura vS§ak nemUze existovat dlouho-
dobé z vlastnich zdroji bez dalSich dotaci a zavisi alespon
¢astecné na svém budoucim vyuZiti ve vyzkumnych progra-
mech. Infrastruktura se trvale buduje a je zalozena na nésle-
dujicich platformach:

* bezpec€na zakladni platforma neuvefejnénych informaci,

e znalost biobankovnictvi (pouziti biologického materiélu pro
vyzkumné ucely),

* platforma Secured SharePoint® IT pro zjednodugeni
spoluprace bez ztraty dat nezavisle na lokalizaci,

e platforma klinickych pokus( s novymi nastroji k zajisténi
jejich vyssi kvality,

e administrativni platforma pro podporu partnert pfi distribuci
finanénich a lidskych zdroju a ucetnictvi,

e platforma kancelarské podpory pro synchronizaci
vyzkumného usili mezi partnery zamezujici zbyte¢né
vyzkumné préaci v konsorciu.

Vyzkumna prace souvisejici s projektem

¢ Byly vydany Standardy managementu kvality klinické péce
a diagnostickych postupt v alergologii (napf. kozni ,prick”
test) (18).

e Dale ¢lenové jednotlivych pracovnich oblasti, vétSina
z nich ve spolupraci s EAACI, vydali nékolik tzv. Position
Papers, v nichz se zvySuje standardizace metod:

e provokacni test na aspirin (19),

e diagnostika atopie epikutannimi testy (atopy patch testy)
(20),

e ekzematické reakce na potraviny u atopické dermatitidy
(21),

e namahou indukované astma pfi sportu (22, 23), ve
spolupraci s evropskou respiracni spole¢nosti (ERS),

e nespecifické provokacni testy (24).

Epidemiologicky vyzkum: Nova studie GA2LEN zamére-
na na zjisténi vyskytu alergii a onemocnéni dychacich cest
bude pouzita i k posouzeni dopadu na kvalitu zivota nemoc-
nych (EuroQOL) s riznymi onemocnénimi vcetné tézkého
astmatu a zavazného chronického onemocnéni hornich cest
dychacich SCUAD. Tato studie roz8ifuje metody Evropského
komunitniho prdzkumu respira¢niho zdravi (ECRHS), nebot
se zabyva studiem SirS§iho vékového ramce a i jinymi stavy
jako napfiklad chronickym zanétem dutin. Také bude indiko-
vat trendy Sifeni a stupen zavaznosti alergickych onemocné-
ni a astmatu v Evropé.

Dal$i studie GA2LEN vedly k harmonizaci metod v ramci
sité a lepSimu porozuméni vztahl mezi uzivanim paraceta-
molu nebo selenu a astmatem (25, 26).

Kohorty novorozencii: Tato studie je ve svété jedinec-
na, extrémneé inovativni a ma vyznam s dosahem i mimo
Evropu. Pokusila se zkombinovat data mnoha kohort novo-
rozencl v Evropé, ktefi trpéli astmatem a alergickymi obti-
zemi, v jednoduché databazi za u¢elem analyzy rizikovych
faktorl a vaznych onemocnéni (27, 28). Bylo spojeno 41
420 osob z 24 kohort novorozencll z 20 center v deviti
zemich a bylo analyzovano 50 rizikovych a protektivnich
faktorl. Byla dokonéena prvni vzdjemna analyza chovu
domécich zvitat a vyskytu alergickych onemocnéni za uce-
lem otestovani moznosti provedeni této analyzy u kohort
novorozencl (29). Kohorty novorozencll z neevropskych
zemi budou zaclenény do této studie pozdéji. Ocekava se,
Ze tato studie vytvofi zaklad pro feSeni otazek, které nemo-
hou byt zodpovézeny v ramci jednotlivych kohort novoro-
zencd.

Pohlavi: Rada studii prokazala rozdily mezi pohlavimi, co
se tyCe rozsifeni hvizdani (resp. hvizdavého dechu) a astma-
tu. V ramci revize téchto studii byly pfezkoumany zverejnéné
vysledky v rozdilech mezi pohlavimi pfi vyskytu a pfrevaze
astmatu v détstvi i dospélosti a sou¢asné byly také definova-
ny nové potfeby a koncepty vyzkumu (30). Tato revize uvadi,
ze ve vyvoji a vysledku alergickych imunitnich reakci a zvlas-
té pfi rozvoji astmatu hraji dulezitou roli pohlavni hormony.
Tyto skute€nosti napomohly pfi vytvareni dotazniku epidemi-
ologického priizkumu GA2LEN.

Vyziva: Rozsahly posudek podava zpravu o studiich zaby-
vajicich se interakci mezi alergickou imunitni reakci, astma-
tem a vyzivou. Byl analyzovan vazny metodologicky problém
spojeny s mezinarodnimi studiemi vyzivy, jak by mély byt
voleny polozky pro dotazniky na Cetnost stravy tak, aby moh-
ly poskytnout adekvatni informace ohledné velkého mnoZzstvi
riznych diet. Byl vytvofen dotaznik zaméreny na ¢etnost stra-
vy GA2LEN a byla Gspésné provedena pilotni studie v péti
zemich, kde byly zastoupeny zcela odliSné diety. Toto napo-
mohlo vyznamné i pfi vytvafeni dotazniku epidemiologického
vyzkumu GA2LEN (31).

Virové infekce predstavuji nejbéznéjsi pficinu tézké exa-
cerbace astmatu (32). Nicméné existuje naléhava potreba
objektivizace diagnézy spojené s odbérem vzorkd z nosu
u déti. Postupy musi mit vysokou reprodukovatelnost a déti je
musi snadno akceptovat. V nékterych centrech GA2LEN byla
provedena pilotni studie k ovéfeni této metodologie. Na roz-
Sifené studii se pracuje.

T-regulacni bunky (Treg) zastavaji v imunitni toleranci
k alergentim kliovou roli. Pfedpoklada se, ze zastavaji regu-
laéni a supresivni roli ve vztahu k T-bunkam jinych typtd (Th1a
Th2), které spoustéji patogenetické reakce.

Pracovni skupina GA2LEN WP posoudila sou¢asné diika-
zy ohledné role T-regula¢nich bunék u patologickych a fyzio-
logickych imunitnich reakci vici alergentim. Studie prokazaly,
ze specifické alergenové T-regulacni buriky se u alergickych
pacientl vyskytuji méné a zda se, Ze specificka imunoterapie
mnozstvi téchto bunék zvysuje. Tato skupina WP zjistila, ze
v&elafi maji toleranci k jedu souvisejici s expanzi Tr1 bunék
produkujicich IL-10, se zapojenim dalSich supresivnich
faktort (33). Dale mél evropsky vyzkum T-regulaénich bunék
definovat standardni protokol pro posouzeni pfitomnosti
T-regulacnich bunék v kri. Takovy protokol byl vytvofen
a ovéfen v pokusné laboratofi (SIAF, Svycarsko), ktera
potom poskytla podporu laboratofim v jinych centrech.

Znecisténi: Epidemiologie Zivotniho prostfedi se zaméfu-
je zejména na zdravotni rizika v souvislosti s expozici v nor-
malnim (ne-profesnim) prostiedi (34). V predeS$lych letech
nékolik studii v Evropé sledovalo souvislosti rozdild ve zne-
¢isténi ovzdusi ve méstech se symptomy a riznymi dal§imi
dopady, véetné umnnosti v kohortovych studiich dospélych,
a respiracni morbidity v prafezovych a kohortovych studiich
u déti. V mnoha téchto studiich byla pouzita koncentrace NO,
v prostfedi jako prvotni proménna, coz pfinasi ale otazku,
zda je takové spojeni zjisténo jednoznaéné pro NO, samo
0 sobé, nebo zda NO, pusobi jako ndhrada komplexni smési
Skodlivin odvozenych z automobilové dopravy (35-37).

Profesni expozice ma znacny vliv na astma a rinitidu
u dospélych v Evropé (38, 39). Byly identifikovany nové pro-
fesni alergeny a iritacni latky vEetné Cisticich prostredkl (40).
Je potieba vytvorit strategii prevence (38). GA2LEN vytvari
iniciativy, které se zaméruji na specificka povolani jako napfi-
klad zdravotniky a uklidové pracovniky. Dopadu na astma
a alergie by si neméli byt v Evropé védomi pouze dermatolo-
gové a plicni Iékafi, ale také pediatfi. Posledné jmenovana
skupina je nanejvys dllezita pro prevenci profesniho astmatu
a alergii u atopickych nactiletych, protoZe atopicti adolescen-
ti pfi vybéru svého povolani neberou své onemocnéni v Uva-
hu (41). Déle se ukazuje, ze pro vyvoj profesnich alergii
a astmatu jsou dllezité zejména expozice na pocatku profes-
niho zivota (42). Doposud existuje pouze omezeny pocet stu-
dii na adolescentech. To je jisté ¢asteéné zplisobeno tim, Ze

(34)
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vyzkum adolescentl vyzaduje interdisciplinarni zapojeni spe-
cialistd v oblasti pediatrie a epidemiologie dospélych,
k ¢emuz dochéazelo dosud jen zfidka. V ramci sité GA2LEN
byla tato spoluprace jiz zahajena. Vysledkem toho je, Ze pro-
fesni expozice v dobg, kdy ucastnici dosahnou produktivniho
véku, budou v blizké budoucnosti implementovany do existu-
jicich evropskych kohortovych studii.

Senzibilizace a symptomy: Ne vSechny subjekty s imu-
nitni reakci s Ucasti IgE vaci vzduSnym alergendm vykazuji
symptomy (43). Epidemiologické studie ukazuji, ze 15-20 %
populace EU je senzibilizovano, ale pfitom nevykazuje symp-
tomy (44—46).

Porozuméni ddvoddm pro vznik symptom0 u subjektd sen-
zibilizovanych je velmi dilezité. Clenové GA2LEN studovali
mechanismus tvofici zaklad spojeni symptom( a tvorby IgE
senzibilizace na bfizu a drnavec (druh travy). Prvni vysledky
této studie se oCekavaji béhem pfristiho roku.

Remodelace u astmatu a rinitidy: Nazalni remodelace
u alergickych subjektll je méné rozsahla nez u bronchialni
remodelace. DUvody pro tyto rozdily byly rozebirany v pra-
ci, vypracované ¢leny GA2LEN (47). Byla provedena pri-
bézna klinicka studie pro vyhodnoceni vztahd mezi proza-
nétlivymi a pro-remodelaéni mediatory a zavaznosti
a kontrolou astmatu u pediatrické populace, sledované
vice nez rok. Pozitivni korelace mezi nékterymi biomarkery
(FeNO, eozinofily, IL-8) a pocty exacerbaci, které se
vyskytly béhem jednoho roku sledovani, se ukazaly u leh-
kych astmatikd (48). Tato studie doporu€uje provést
v budoucnu rozsahlé studie za uc¢elem potvrzeni dilezitos-
ti méreni specifickych biomarkerd ke zhodnoceni subklinic-
kého zanétu dychacich cest a kontroly onemocnéni u pa-
cientd s astmatem.

Chronicky zanét dutin: V mnoha zpravach se poukazuje
na to, ze zanét vedlejSich nosnich dutin (VDN) je stejné béz-
ny jako alergicka ryma, coz vede ke znaé¢nym nakladim. Ve
skute¢nosti neni rozsifeni chronického zanétu VDN pfesné
znamo. GA2LEN vyuziva k posouzeni skuteéného rozsiteni
chronického zanétu VDN epidemiologickou studii uskute¢neé-
nou v deviti ORL centrech sité¢ GA2LEN v osmi zemich. Sou-
Casna databaze doposud obsahuje 1200 pfipadl chronické-
ho zanétu VDN. Jako dllezité se jevi zvysit pocCet center,
ktera provadeéji tuto studii. Je tfeba definovat fenotypy pa-
cientd s chronickym zanétem VDN a nosni polyp6zou na kli-
nickych i biologickych zakladech (14).

GAZ2LEN SEARCH (Severe Asthma Research in Children):
Protokoly zabyvajici se vyzkumem tézkého astmatu u déti
zacaly v Oslu (KH Carlsen) (49) a Karolinska institutu (G
Hedlin). Jejich cilem je nabor déti s téZkym astmatem a jejich
sledovani za ucelem lepsiho definovani fenotypu u téchto
pacient(l, jakoZ i pfirozeného vyvoje onemocnéni.

GAZLEN- studie olympioniki: Nékolik center GA2LEN
provedlo sledovani atletd, ktefi se zu€astnili olympijskych her
v Pekingu, k posouzeni jejich alergickych onemocnéni a ast-
matu a jejich vyvoje béhem her (50). Po analyze vysledku
této studie se predpoklada, ze se podobna studie stane
zékladem pro SirSi analyzu pfi pfistich olympijskych hrach.
Ukazalo se, Ze je dlleZité pacienty pribézné sledovat, proto-
Ze u nékterych atletd se rozviji i chronicka obstrukéni plicni
nemoc.

Kvalita Zivota pacientll s alergickymi onemocnénimi je
vyznamné zhor$ena. Byly provedeny dvé klinické studie, ve
kterych byla zkoumana kvalita Zivota pacientd s alergickou
rymou a astmatem (51, 52). Vysledky téchto studii pomohly
navrhnout dal$i sledovani.

V rédmci sité GA2LEN byly provedeny dvé dalsi rozsahlé
randomizované placebem kontrolované klinické studie (53,
54). Studie intermitentni alergické rymy je kriticky dullezita,
protoze se jedna o prvni pfipad, kdy byl studovan fenotyp
alergické rymy, coz bude mit dopad na vyvoj lékafskych
doporuceni pro toto onemocnéni (53).

Tézké astma. Pracovni skupina tézkého astmatu GA2LEN
je pokraCovanim projektu BioAir FP5. Globalni definice téz-

kého astmatu je vSak nejasna. Ve vyspélych zemich, kde
jsou k dispozici dostupné a ucinné Iéky, Ize tézké astma kla-
sifikovat jako nedostate¢nou reakci na 1écbu. Oproti tomu,
v zemich, kde tyto léky nejsou k dispozici a/nebo jsou nedo-
stupné, by se zavaznost onemocnéni méla posuzovat na
zakladé jinych parametrd. K tomu jsou navic zavaznost
a kontrola astmatu rozdilné pojmy, které také potfebuiji glo-
balni definici. Existuje zde naléhava potfeba globalné defino-
vat tézké a nekontrolované astma a vyplnit mezeru ve zna-
lostech. Zaroven je potfeba implementovat tyto znalosti do
legislativy.

Genetika a biobankovnictvi

V rdmci genetickych, genomickych a post genomickych
¢innosti se pozornost vénovala metodologickym aspektim
souvisejicim s budovanim siti genetickych bank a zlepSovani
biologickych vzork( tzv. ,omics“ pfistupy. V oblasti manage-
mentu kvality a provadéni predanalytické uUpravy vzorku
v biologickych zdrojich byla provedena prace s vyuzitim infor-
maci z projektu EU MolPage a déle byly organizovany semi-
nafe a Skoleni (55). Byly téZ vydany publikace s navrhy jak
vyuzit biologické banky pro lepSi spolupréaci (56). V sou¢asné
dobé je jiz k dispozici webova aplikace, ktera ma pomoci
vyzkumnym pracovnikim ohledné pravnich pozadavki na
vymeénu biologického materialu (Human Sample Exchange
Regulation Navigator). Na dalsim vyvoji se bude pokrac¢ovat
ve spojeni s projektem EU BBMRI (Celoevropska vyzkumna
infrastruktura v oblasti biobankovnictvi a biomolekularnich
zdroju).

DalSim objektem zajmu jsou studie genetiky tézkého ast-
matu. Byla vytvofena databaze metaanalyz vazebnych studii
u astmatu, kterd doplhuje vysledky celogenomové asociace
(GWA) vytvorené v ramci projektu EU Gabriel. Tento pfistup
by mohl byt dale rozvijen pro dalSi fenotypy astmatu.

Doporuceni a konsenzy

ARIA ve spolupraci s GA2LEN a AllerGen. ARIA
(Alergicka ryma a jeji dopad na astma) je iniciativa realizo-
vana ve spolupraci s WHO, ktera navrhla prvni dokument
o |éCbé alergické rymy na zakladé dikaz(. V rdznych
odbornych publikacich zacaly vychazet nové ¢lanky o aler-
gické rymé, prficemz se zde vyskytly dal§i nové aspekty,
o kterych se pfedtim nemluvilo jako napf. alternativni
a doplnkova medicina (57) a sporty (58) nebo aktualizova-
né informace jako napf. vazby mezi astmatem a rinitidou
(59) a farmakologicka lécba (60, 61), kontrola Zivotniho
prostfedi (62) a imunoterapie (63). Vétsina téchto publika-
ci byla vydana jako sou¢ast GA2LEN aktivit. Aktualizovana
publikace ARIA 2008, ve které byly shromazdény veskeré
nové informace ziskané mezi lety 2001 a 2007, byla vyda-
na ve spolupraci s GA2LEN a AllerGen. Dokumenty v celé
délce jsou jiz pfelozeny do ¢€instiny, japonstiny, Spanélsti-
ny a vietnamstiny. Souhrn byl pfelozen do 25 jazykud. Pre-
vlada nazor, ze doporuc¢eni ARIA by mély byt brany
v potaz i v ramci primarni péce, protoze vétsSina pacientl
je 1é€ena pravé tam (64, 65). Proto byl vydan kapesni pri-
vodce ve spolupraci s Wonca (Svétova organizace praktic-
kych l1ékafl), IPCRG (Mezinarodni skupina pro primarni
péci v oblasti chorob dychacich cest) a organizaci pacien-
tu EFA (66).

Doporuéeni u kopfivky. V ramci GA2LEN bylo navrzeno,
aby alergicka onemocnéni kize predstavovala interdiscipli-
narni pfistup (67). Doporuceni u kopfivky byla vytvorena ve
spolupraci s EAACI a Evropskou dermatologickou federaci
(68, 69). Toto je vysledek konsenzu, ktery byl dosazen
v panelové diskuzi na mezinarodnim setkani (International
Consensus Meeting) o urtikarii v roce 2004. Nového konsen-
zu bylo dosazeno v roce 2008 (Berlin). Ke skupiné se pfipoji-
la i Svétova alergologicka organizace.

Doporuéeni GRADE. Pracovni skupina GA2ZLEN, ktera
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pracuje na téchto doporucenich v oblasti astmatu a alergolo-
gie, reviduje souc€asna doporuceni. Ve spolupraci s ARIA
vypracovavaji doporuc¢eni ohledné alergické rymy a vazeb na
rinitidu a astma. To bude prvnim mezinarodnim doporu¢enim
zalozeném na podkladech GRADE (70), metodologie schva-
lena WHO.

ZAVER

Vytvofenim infrastruktury GA2LEN nabidla EU evropskym
alergologlim idealni platformu pro synchronizaci vyzkumné-
ho Usili a zabranéni tfisténi na poli vyzkumu. Veskeré nastro-
je a platformy jsou ustanoveny a mohou byt pouzity pro dalsi
mezinarodni vyzkumné projekty EU v oblasti alergologie.
Pomoci téchto nastrojli je mozné dale napliiovat vizi GA2LEN
— zabyvat se v3emi aspekty alergologie. Dal$i vyuzivani
infrastruktury GA2LEN pomuzZe sniZit socialné ekonomické
naklady alergii a astmatu v EU.
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SPECIALNI SDELENI

Zadluzenost lidi s navykovymi nemocemi

je zdravotni i spolec¢ensky problém

Karel NeSpor, Andrea Scheansova, Hana Karbanova

Psychiatricka Iééebna Bohnice, Praha

SOUHRN

Zadluzenost obyvatel v Ceské republice roste. Opomijenou pfiginou je mimo jiné i vysoka prevalence navykovych nemoci véetné
patologického hraéstvi. V této praci referujeme o zadluZzenosti v souboru 40 Ustavné Ié¢enych muzl. Z nich mélo v dobé 1écby
dluhy 80 %. Uvedena skute¢nost ma své dusledky pro IéEbu navykovych nemoci a je dllezita i pro prevenci na celospoleéenské

urovni.

Klicova slova: zavislost, patologické hracstvi, dluhy, l1écba, prevence.

SUMMARY

Nespor K, Scheansova A, Karbanova H. Debts in patients with addictive diseases are health and social problem

Insolvency of Czech population increases. High prevalence of addictive diseases including pathological gambling is one of its
neglected causes. 80% of the 40 male in-patients coming for the treatment for addictive diseases had debts. This factor has its
implication both for treatment and prevention on broader social level.

Key words: substance dependence, pathological gambling, debts, treatment, prevention.
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UvoD

Finan¢ni problémy se v dnesni dobé jisté netykaji pouze
pacientli s navykovymi nemocemi, ale i mnoha jinych lidi.
Podle zprav z médii bylo v roce 2008 nafizeno 554 tisic exe-
kuci a v roce 2009 by toto ¢islo mohlo pfeséahnout 700 tisic.
Za jeden z dlivodU uvadéji média skutecnost, Ze lidé pod vli-
vem reklamy nakupuji zbyte¢nosti.

Uvedeny stav ale maze mit i jiné pFiciny. Spotfeba alkoho-
lu a dostupnost ilegalnich drog a hazardu patfi v Ceské
republice k nevySSim na svété. Navykové nemoci jsou spoje-
ny se znaénou zadluzenosti (1). VétSina lidi s navykovou
nemoci se nelé¢i. Ddvodem jsou pocity stigmatizace a popi-
rani problému. V poslednich letech pfibylo ekonomickych
a administrativnich pfekazek pro vstup do Ié¢by, napf. poplat-
ky u Iékafe. Problémem je i omezena dostupnost specializo-
vané péce v nékterych oblastech.

POHLED Z PRAXE

V Setfeni, které jsme provedli mezi nasimi pacienty, byly
dluhy velmi ¢asté. Soubor tvofilo 40 muzl ve véku od 17 do

60 let (x = 34, SD = 9,6). V ném bylo 24 zavislych na alkoho-
lu, 13 na nealkoholovych drogach kromé tabaku a 11 patolo-
gickych hracu (soucet je vys$si nez 40, protoZe u nékterych se
jednalo o soubéh rliznych navykovych nemoci). V tomto sou-
boru mélo dluhy 80 %. Celych 10 % souboru mélo dluh dosa-
hujici jednoho miliénu korun nebo vice. Zadluzenost v tomto
souboru se pohybovala od 0 K& do 2 000 000 K& (me-
dian = 75 000 K¢).

U 22,5 % pacient( probéhla exekuce, u nékterych i opa-
kované. Napfiklad 26lety muz zavisly na drogach uvedl
dluh dosahujici 2 miliont korun. Exekuce u néj probéhla
pétkrat. Tento muz ani nebyl schopen uvést, komu pfesné
dluzi, natoz aby dokazal dluhy splacet.

Podle naSich zkuSenosti mivaji nejvyssi dluhy patolo-
giCti hraci, jiz dfive jsme se setkali s dluhy pfesahujicimi
10 miliont K¢&. Je to v8ak Casty problém i u lidi s jinymi
navykovymi nemocemi a také u jinych dusevné nemoc-
nych.

Finanéni situaci téchto lidi ¢asto komplikuje i zavislost na
tabaku. Ve zminéné skupiné 40 pacientd s navykovymi
nemocemi bylo 70 % kufakd. Primérné vydaje za tabak Cini-
ly u jednoho kuraka béhem 3 mésicll pred nastupem do lécby
5493 K¢ (SD = 2173).

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Karel Ne$por, CSc.
Psychiatricka léCebna Bohnice
181 02 Praha 8, Ustavni 91

fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k@seznam.cz, www.drnespor.eu
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PRICINY A NASLEDKY

Nékteré pficiny vysokého zadluzeni lidi s navykovymi
nemocemi i disledky zadluzenosti shrnujeme v tabulce 1.

nosti byvalého pacienta. Ten jako bezdomovec travil chladné
noci v prostredcich vefejné dopravy, samoziejmé bez jizden-
ky. Po letech abstinence ho exekutofi nasli a ma splacet
kolem 300 tisic K& dopravnimu podniku a hlavné exekutordm.
Tento muz uvedl, ze ho exekutofi ¢asto zneklidriuji obsilkami

Tab. 1. Finanéni problémy u lidi s navykovymi nemocemi — pfi¢iny, nasledky a dusledky pro 1é¢bu

Pti¢iny financnich problém

® pfimé vydaje za navykové latky ¢i hazard

Vv
Finanéni problémy
v

Nasledky finanénich problému

® motivace ke zméné (jeji vzestup nebo naopak pokles pfi rezignaci)
 dlouhodoby stres, Gzkosti, depresivni stavy
® pravni problémy (neplaceni dluht, vyzivného pokut atd.)

® exekuce
® negativni vliv na rodinu a vztahy
® bezdomovectvi
Vv
Dusledky pro prevenci a IéEbu
® Ke stabilizaci stavu je predevsim tfeba Ié¢it navykovou nemoc.
* Na finanéni problémy je tfeba se ptat.

naltrexon).

® nepfimé vydaje (napf. mensi vydélek, nezaméstnanost a vy88i nemocnost)
® kratkodobé zhorSeni schopnosti se spravné rozhodovat (napf. pfi cravingu, intoxikaci, t€lesnych problémech nebo v kocoving)
® dlouhodobé zhorSeni schopnosti se spravné rozhodovat (napf. pfi alkoholové demenci)

® nezakonné jednani, kromé trestné ¢innosti napt. ,prace na ¢erno“ a neplaceni vyzivného

® Byva vhodné zprostfedkovat poradenstvi a trénink tykajici se efektivniho nakladani s penézi.
® Lépe volit postupy, které jsou pro pacienta finanéné dostupné (finanéné nedostupny byva napf. ¢asto pro zavislé na alkoholu

® U silné zadluzenych lidi je ¢asto uzite¢né vySetfeni pro navykovou nemoc.

CELOSPOLECENSKE NASLEDKY

Jeden z autorll tohoto sdéleni nedavno pracovné navstivil
Teplice. V tésném sousedstvi je tam shromazdéno velké
mnozstvi heren a kasin, policejni feditelstvi a exekutorsky
Urad, tedy souvisejici komplex sluzeb. V Praze je situace
snad jesté horsi. Cena za lehkomysinost ve vztahu k alkoho-
lu, drogam a hazardu je velmi vysoka pro lidi s navykovymi
nemocemi i pro celou spole¢nost. Nékteré pfiklady nasleduiji:

* Nesplacené dluhy velkého poctu neléCenych zavislych
predstavuji faktor, ktery pfispiva k ekonomické nestabilité.

e K tomu je tfeba pfipocCist oslabenou kupni silu rodiny
a dalSich osob, o kterych si zavisly penize vypuijcil a také sou-
visejici problémy.

e Dulezity je i aspekt kriminality, a to nejen hospodarské.
Napfiklad pracovnik lichvarskeé firmy vymahajici od zavislého
na pervitinu nebo na alkoholu muize byt vystaven iracionaini
a nékdy i zivot ohrozujici agresi ze strany dluznika. S nezé-
konnym jedenanim byva €asto spojeno i vymahani dluhd.

e Mnoho silné zadluzenych lidi s navykovymi nemocemi lze
najit mezi bezdomovci (2). Vymahatelnost dluht od bezdo-
movcUl je velmi nizkd a epidemiologické i jiné riziko, které
pfedstavuiji, je naopak znacéné.

DUSLEDKY PRO LECBU

* Uspésna lécba navykové nemoci vede vétsinou k proni-
kavému zlepSeni ekonomické situace. ZvySuje se tak
i schopnost splacet dluhy.

e Ekonomické problémy mohou znesnadrovat vstup do
|é¢by a komplikovat jeji pribéh. Pro ilustraci nabizime zku$e-

a telefonaty, i kdyz dodrzuje dohodnuty splatkovy kalendar.
Pokud by pacient v této situaci nezachoval chladnou hlavu
a neabstinoval, neprospélo by to nikomu.

¢ Jako soucast Ié¢by by také bylo mozné nabizet finanéni
poradenstvi a vycvik tykajici se finan¢nich zalezitosti.
O tom, Ze je tento pfistup Ucinny, svédéi prace autord Wie-
nera et al. (3).

e Pfi doporucovani riznych forem 1é¢by, at medikamentdz-
ni nebo psychoterapie, je tfeba brat v dvahu finanéni moz-
nosti pacientl (4).

e Organy ¢inné v trestnim fizeni nemaji obvykle velky
zajem iniciovat soudné znalecké vysSetfeni, protoze je to spo-
jeno s dodatec¢nymi naklady a zdrzuje to. Na druhé strané
muze spravné posouzeni stavu a pfipadna lééba pomoci
pfedchazet pachani trestni ¢innosti v budoucnu.

* U silné zadluzenych lidi je mnohem cast&jsi vyskyt navy-
kovych nemoci a jinych dusevnich chorob (1). Tito lidé, by
proto méli byt psychiatricky vytfeni. Silné zadluzeni lidé
s navykovou nemoci maji tendenci se odborné i socialni
pomoci spiSe vyhybat (5), proto je tfeba jim odbornou pomoc
nabizet aktivné.

* Od uvézneéni patologického hra¢e nebo zavislého, ktery
se dopustil trestné Cinnosti, si nelze slibovat trvalejsi efekt.
Jestlize uz dojde k odsouzeni, je vhodné aktivnhé nabizet
odsouzenym, ktefi maji problém s hazardem nebo jinou
navykovou nemoci, é¢bu ve vykonu trestu (6).

e Nékdy, napf. v pfipadé trvalého postizeni kognitivnich
funkci, je také tfeba uvazovat o omezeni zpUsobilosti ve vzta-
hu k nakladani s finanénimi prostredky.

e Situaci by zlepsilo i vy§Si zdanéni alkoholickych napojl
a tabakovych vyrobkil. ZvySeni ceny totiZz snizuje spotrebu,
a to i u vysoce rizikovych skupin. Je také tfeba podstatné
omezit dostupnost hazardu.

(39)
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KUBATUV DEN

Spoleénost pro pojivové tkané CLS
J. E. Purkyné, Odborna spole¢nost
ortopedicko-proteticka CLS J. E. Pur-
kyné a Ambulantni centrum pro vady
pohybového aparatu ve spolupraci
s NZZ Ortopedica s.r.o. vas srde¢né
ZvVou ha sympozium

15. KUBATUV DEN:

,Diagnostika, Iéceni, biomechanika
a patobiomechanika pohybového
ustroji“

Symposium se kona v sobotu
20. bfezna 2010 v Lékarském domé
v Praze 2, Sokolska 31 od 9.00 do
17.30 hod., registrace od 8.30 hodin.

Prinlasky k aktivni ucasti (vCetné
¢lenéného abstrakta prace v elektro-
nické podobé) zaSlete do 15. unora
2010 na kontaktni adresu organizatora.

Kontaktni adresa:
doc. MUDr. Ivo Marik, CSc.
Ambulantni centrum pro vady pohy-
bového aparatu
OlSanska 7
130 00 Praha 3
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z www.drnespor.eu. Na www.youtube.com/drnespor jsou navic
nékterd instruktazni videa.

tel./fax: 222 582 214,
ambul_centrum@volny.cz

e-mail:

Registraéni poplatek 300 K& bude
uhrazen pfi registraci. Kazdy ucastnik
obdrzi program a abstrakta pfednasek
uvefejnéna v Supplementu ¢asopisu
~Pohybové ustroji 1-2/2010“.

Sympozium v ramci Dekady kosti
a kloubd 2000-2010 patfi mezi vzdéla-
vaci akce zarazené do systému celozi-
votniho vzdélavani lékari.
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XVI. kongres Ceské spoleénosti
anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny

Ceské Budéjovice, 1.-3.

Profesor Karel Cvachovec pfedava medaili Celestyna Opitze
doc. Jarmile Drabkové.

Viyro¢ni kongresy CSARIM se tradiéné konaji na riznych
mistech Ceské republiky. Volba pro rok 2009 padla na Ceské
Budéjovice. Jak se ukazalo, jednalo se o velmi Stastné roz-
hodnuti. Organizacni tym skvéle vedl prim. MUDr. Bohluslav
Kuta, MBA, z Ceskych Budéjovic ve spolupraci s firmou Gua-
rant International spol. s r.o.

Leto$ni kongres byl co do poctu Ucastniki a spolupracuji-
cich firem dosud nejvétsim kongresem CSARIM. Zaregistro-
valo se na ném 716 lékarek a lékaru, 354 nelékarfskych zdra-
votnickych pracovnic a pracovnikd, 160 vystavujicich osob
z 64 firem, celkem tedy 1230 osob.

V Cele védeckého vyboru kongresu stal prof. MUDr. Vladi-
mir Cerny, Ph.D., ktery se svymi spolupracovniky pfipravil
vysoce kvalitni program sestévajici z 27 Iékarskych sekci,
péti sesterskych sekci, jednoho spole¢ného bloku pro Iékare
a sestry a dvou workshopu. Firmy pfedstavily novinky na péti
satelitnich sympoziich. V pfednaskovych blocich zaznélo mj.
devadesat zvanych prednasek, deset z nich pfednesli zahra-
niéni hosté. Soucasti kongresu byla rovnéz sekce postert, na
niz bylo prezentovano 47 praci.

Vyroéni kongres CSARIM byva kazdoroéné piileZitosti
ocenit pfedni pfedstavitele oboru, nejlepsi publikace ¢len
CSARIM z predchoziho roku i nejlepsi prezentace na vlast-
nim kongresu.

Na slavnostnim zahajeni kongresu obdrzeli za celozivotni
dilo ve prospéch oboru anesteziologie, resuscitace a inten-
zivni medicina nejvy$si ocenéni CSARIM — medaili Celesty-

w rm

Fijna 2009

na Opitze — doc. MUDr. Jarmila Drabkova, CSc., a prim.
MUDr. Dimitrij Miloschewsky. Vybor CSARIM a celé anestezi-
ologicka obec si jejich dila nesmirné vazi. Uznani vyboru
CSARIM za dlouholetou ¢innost pro obor ARIM obdrzeli prim.
MUDr. Cenék Adamec z Prachatic a prim. MUDr. Jaromir
CheniCek z Tabora.

Poctova cena za nejlepsi praci publikovanou v ¢asopisu
Anesteziologie a intenzivni medicina v roce 2008 byla udéle-
na Romanu Skulcovi a Alesi Linhartovi z Berouna, resp. Pra-
hy, za praci Reaktivita na volumexpanzi a jeji predikce
u nemocnych po srde¢ni zastavée lé€enych mirnou hypotermii.

Cena za nejlepsi praci uvefejnénou v zahrani¢nim ¢asopi-
su s IF byla udélena ¢lanku Romana Sykory a kolektivu auto-
rd z I. interni kliniky FN Plzen za ¢lanek High versus stan-
dard-volume haemofiltration in hyperdynamic porcine
peritonitis: effects beyond haemodynamics?, ktery vySel
v Intensive Care Medicine v roce 2008. Ocenéni za nejlepsi
knihu roku 2008 obdrzely tentokrat knihy dvé: monografie
Antonina Jabora a kol. Vnitini prostfedi, ktera vysla v nakla-
datelstvi Grada Publishing, a monografie autord Ivan Novak,
Martin Mat&jovi¢, Vladimir Cerny a kol. Akutni selhani ledvin
z nakladatelstvi Maxdorf Jessenius.

Na zavér kongresu ocenil vybor CSARIM nejlepsi prace,
které na kongresu zaznély — z anesteziologické problematiky
pfednasky Petra Stourace a Jitky Zemanové z KARIM FN
Brno na téma modernich metod vyuky v naSem oboru,
z intenzivistické problematiky pfednagku Romana Skulce na
téma terapeutického pouziti hypotermie v prfednemocniéni
péci, z oblasti oSetfovatelské péce sdéleni Olgy Janikové
a Jany Vecerfové z ARK FN u sv. Anny v Brné Prevence ven-
tildtorové pneumonie. Cenu za nejlepsi poster obdrzel Vladi-
mir PFiban z Ceskych Budgjovic za praci tykajici se intrakra-
nialnich hematomu u warfarinizovanych pacient.

XVI. kongres CSARIM v Ceskych Budé&jovicich prokéazal
rozsahly a neustale rostouci publikacni potencial Iékafd
a sester oboru anesteziologie, resuscitace a intenzivni medi-
cina. Uroven kongresu jako celku i uroven jednotlivych pfis-
pévkl rok od roku roste a odpovida vysokému postaveni
naseho oboru v Eeském zdravotnictvi.

PFisti vyroéni kongres — XVII. kongres CSARIM — se bude
konat 9.—11. zafi 2010 ve Zliné. Jiz nyni vSechny zajemce
srde¢né zveme.

prof. MUDr. Pavel Sev¢ik, CSc.
védecky sekretait CSARIM
e-mail: psevcik @fnbrno.cz
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Evropska sit prevence koureni

Athény, 29.-31.

Tato sit, European Network for Smoking Prevention
(ENSP), byla vytvofena v roce 1997 jako sit narodnich koalic
proti tabaku ze vSech &lenskych zemi EU, ale ¢asto jsou tyto
koalice podporovany mistnimi ministerstvy zdravotnictvi.
Tato konference byla napfiklad zcela financovana feckou vla-
dou. Konference v Athénach 29.-31. fijna 2009 se ucastnili
nejen zastupci vSech 27 zemi EU, ale i hosté z USA, Ruska,
Gruzie, Svycarska, Norska a Ukrajiny.

Konferenci zahajil prof. Panagiotis Behrakis (Recka koali-
ce proti tabaku), ktery uvedl, Ze Recko ma nejvyssi prevalen-
ci koufeni v EU — koufi 46 % muzl a 32 % zZen nad 15 let.
Bohuzel, podle posledniho Eurobarometru (duben 2009)
vychazeji prakticky stejna &isla i pro Ceskou republiku. Rec-
ko pfijalo v roce 2008 zakon 3730/2008 zakazujici koureni
v uzavienych verfejnych prostorach, ktery je v zasadé Uspé-
chem, i kdyz zatim pfipousti vyjimky. Pokuta pro majitele res-
taurace je 1000 euro, pfi opakovaném poruseni zakona az
20 000 euro nebo i odnéti licence. Podobné vyjimky plati ve
Spanélsku, kde se prokazatelné neosvédgily a v nejblizi
dobé se tam oCekava naprosty zakaz koufeni ve vSech uza-
vienych vefejnych prostorach bez vyjimek.

Nové zvoleny Evropsky parlament povazuje kontrolu taba-
ku za prioritu, jak informovala fecka komisarka Marietta Gian-
nakou — uvidime. Momentalné nema jejich podporu ani navrh
jednotnych baleni cigaret.

Ramcova umluva o kontrole tabaku

Ramcova umluva o kontrole tabaku (FCTC, Framework
Convention on Tobacco Control) je prvni a zatim jediny prav-
né zavazny dokument WHO, ktery jiz ratifikovalo 167 zemi.
V ramci zemi EU vsichni s jedinou vyjimkou: kromé Ceské
republiky! Obsahuje zakladni minimalni standardy kontroly
tabaku, kterym Ize skute¢né jen obtizné oponovat. Pfi WHO,
ale samostatné, byl v roce 2007 ustaven Convention Secre-
tariat.

Po ratifikaci danou zemi vstupuje FCTC v platnost za 90
dni a za 2 roky od data vstoupeni v platnost musi zemé
poslat prvni zpravu o implementaci FCTC. Dal$i zpravy se
odevzdavaji po dalSich vzdy 3 letech. Frekvence a format
jsou dané dohodou, momentalné jsou pfipravené dotazniky
pro 1. a 2. zpravu. Podklady jsou na www.who.int/fctc/repor-
ting/reporting_instrument.

Kromé ENSP se na implementaci FCTC podili i Frame-
work Convention Alliance (FCA), sdruzeni stovek nevladnich
organizaci. Snazi se dopliovat oficialni vladni zéastupce ve
FCTC. Také na narodni urovni by mély podporovat oficialni
delegace na COP (Conference of Parties = konference téch,
kdo FCTC ratifikovali a v jejichz zemi jiz vstoupila v platnost,
coz je 90 dnu po ratifikaci). Neméla by mezi nimi byt bariéra
a nevladni organizace jim mohou poskytnout predevSim
validni odborné informace a slouzit pro konzultace. Bohuzel,
Ceské republiky se to netyka — zemé, které FCTC neratifiko-
valy, se jednani COP neucastni.

Spoluprace s tabakovym priimyslem, konzultace
pfi tvorbé legislativy

Naprosto nepfijatelna je jakakoli spoluprace politikl s taba-
kovym primyslem. Kromé vylou€eni jakéhokoli sponzorovani
napf. politickych stran ¢i dokonce investic statu do tohoto pri-
myslu je to pfedevsim vylouc€eni tohoto primyslu z jakychkoli
jednani o kontrole tabaku: nejedna se o normalni byznys.
Neexistuje jiné spotfebni zbozi, které, pokud uzivano k tucelu,

w rm

Fijna 2009

k némuz bylo vyrobeno (v pfipadé cigaret ke koufeni), zabije
polovinu svych konzumentt, v Ceské republice konkrétné
o 15 let dfive, nez kdyby nekoufili.

Zdravotni varovani, jednotna baleni

Baleni cigaret musi byt atraktivni pro kuraky, aby se dobie
prodavalo — proto také vyrobci investuji do image znacky.
Zdravotni varovani s obrazky na nejméné 50 % ploch ma
Belgie, Rumunsko, Velk& Britanie, v nejbliz8i dobé se objevi
v Loty$sku, Svycarsku, Finsku a Dansku. Je ostuda, Ze
v Ceské republice jsme dosud tato varovani nepfijali — spa-
daji pod vyhlasku Ministerstva zemédélstvi CR, ale Minister-
stvo zdravotnictvi CR by se mélo nepochybné angaZovat.
Takova vyhlaska stat nic nestoji — natisknout varovani musi
vyrobce.

Momentalné ale EU uvaZzuje o tom, Ze toto stadium je zby-
te€né a cigarety by mély mit jednotné (plain) baleni: bez
barev, log a moznosti spojeni s image, jen s natiSténym
nazvem cigaret danym pismem v dané barvé a v dané veli-
kosti, se zdravotnim varovanim a informacemi o vybranych
toxickych latkach. O vyznamu varovani svédgi i fakt, ze taba-
kovy primysl EU za povinnost zdravotnich varovani s obraz-
ky zaloval (divodem bylo ohrozeni jejich byznysu), ale Zalo-
bu prohrdl — cigarety opravdu nejsou normalni spotfebni
zbozi. S tim souvisi i dal$i protesty vyrobcu cigaret v tom
smyslu, Ze pfijdou o registrované znacky/loga, coz je jisté
pravda a je to u¢elem navrhu. Jednotna baleni jsou prokaza-
telné méné atraktivni, zvySuji vyznam zdravotnich varovani
a denormalizuji tabakovy primysl. Tabakovy primysl se jich
natolik boji, ze nyni zacal podporovat samotna varovani
s obrazky.

Pasivni koufreni, nekufacké verejné prostory

Jeden cely den byl vénovan pasivnimu koufeni, respektive
zékonum, které zajistuji nekuracké prostfedi. Dnes je jasné
prokazano, co jsme védeli jiz dfive — ale nyni jsou k dispozici
epidemiologické dukazy, zejména sumarizované v monogra-
fich IARC 11, 12 a 13 (ke stazeni na webu IARC:
www.iarc.fr), totiz Ze pasivni koufeni poskozuje zdravi, zpu-
sobuje nemoci a pfed€asna umrti (nejméné 79 000 ro¢né
v EU) a nekufacké verejné prostory nevedou k poklesu aktivit
¢i zisku pohostinského primyslu, ale k poklesu potfeby ciga-
ret a poCtu kurakl a to hlavné mezi mladymi — jsou vyznam-
nym preventivnim opatfenim. Vyznamné se snizi znecisténi
uzavrenych prostor. Ventilace nikdy neodstrani v8echny latky
z tabakového koufe. Metaanalyza 11 praci publikovana v fij-
nu 2009 prokazala pramérny pokles akutnich infarktd myo-
kardu 0 17 % po zavedeni zédkona. Protoze nekufacké verej-
né prostory jsou dnes jasnym standardem, ktery vétSina zemi
EU jiz ma, pfijala anebo pfijme v nejblizsi dobé, diskuze byly
napriklad o zakazu koufeni v autech. Bylo smutné prezento-
vat stav Ceské legislativy — kromé neratifikované Ramcové
umluvy o kontrole tabaku je to absence nekurackych verej-
nych prostor.

_ MUDr. Eva Kralikova, CSc.
Ustav hygieny a epidemiologie

a Centrum pro zavislé na tabdaku
Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN
Studnickova 7, 128 00 Praha 2
fax: +420 224 919 322

e-mail: eva.kralikova @If1.cuni.cz
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Olomoucky pracovni den CSKB
sLaboratorni vysSetreni
v péc¢i o matku a ditée“
Olomouc, 5. listopadu 2009

Posledni ze série péti letoSnich olomouckych pracovnich
dnt Ceské spoleénosti klinické biochemie CLS JEP se konal
ve Ctvrtek 5. listopadu 2009 v rotundé Détské kliniky FN a LF
UP Olomouc. Pod Sirokym nazvem ,Laboratorni vySetfeni
v péci o matku a dité“ se tentokrat skryvalo nékolik témat,
mezi nimiz po¢tem pfednaSek dominoval rozSifeny novoro-
zenecky screening dédi¢nych metabolickych poruch (DMP).

Na programu této celodenni konference bylo 12 sdéleni
rozdélenych do tfi blokd. Po zahajeni nejdfive nasledovaly tfi
pfednasky vénované screeningu vrozenych vyvojovych vad
(VVV) v 1. trimestru gravidity. Pracovnice Ustavu lékaFské
genetiky a fetalni mediciny FN a LF UP Olomouc
MUDr. Ishraq Dhaifalah, Ph.D. se v pfehledném sdéleni zmi-
nila o historii screeningu chromozomalnich vad v prvnim
a druhém trimestru a charakterizovala aktualni stav jeho pro-
vadéni u nas i ve svété. Ve své prednasce vyuzila viastnich
bohatych zkuSenosti s prenatalni diagnostikou VVV, uvedla
kontakty na Fetal Medicine Foundation v Londyné
(www.fetalmedicine.com) v Cele s vid¢i védeckou osobnosti
této oblasti, prof. K. Nicolaidesem, a seznamila pfitomné
s chystanym prekladem textu doporuceni pro screening VVV.

Paralelou a laboratornim doplfikem k této pfednasce bylo
sdéleni RNDr. M. Svabové z OKBI FN Olomouc vénované
analytické problematice screeningu VVV a déle metodickym,
technickym i organizaénim podminkam jeho provadéni
a spolupraci s genetiky, jak se rozvijely v uplynulych 10
letech ve FN Olomouc. Mezi zcela zasadni patfily informace
0 Uspésnych vysledcich mezilaboratornich porovnavani
(externi kontroly kvality), a to zejména téch, které byly dosa-
Zeny ucasti v renomovaném mezinarodnim systému kontroly
kvality organizovaném ve Velké Britanii (UK NEQAS).

Dalsi Iékarka Ustavu lékaiské genetiky, MUDr. V. Curtiso-
va, shrnula problematiku infekci v gravidité. Ve své pifednas-
ce se vénovala nejcastéjSim virovym, bakterialnim a parazi-
tarnim infekcim, které pfichazeji v uUvahu v naSich
stfedoevropskych podminkach, ale nezapomnéla ani na exo-
ti¢téjsi infekce, kterymi mohou trpét imigrantky, turistky nebo
zeny navrativsi se ze zahrani¢nich misi.

Dvé navazujici sdéleni byla vénovana toxoplazméze.

V prvnim z nich se MUDr. P. Prasil (Klinika infekénich nemoci
FN a LFUK Hradec Kralové) obsirné vénoval klinické proble-
matice kongenitalni toxoplazmdzy. V tvodu uved historii jeji-
ho objevu a popsal postupné kroky v poznavéani diagnostiky
a lécby. Poté shrnul soucasny stav prevalence choroby ve
svété i u nas. Podrobné se dale zabyval aktualnimi diagnos-
tickymi metodami a zvlasté srovnanim sérologickych a mole-
kularné biologickych metod in vitro. Na zavér svého sdéleni
prezentoval dvé ilustrativni kazuistiky.

Nasledovala pfednaska RNDr. J. Tomkové, Ph.D., byvalé
pracovnice OKBI FN Olomouc, zaméfena na polymerazovou
fetézovou reakci (PCR) pro detekci Toxoplasma gondii. Po
uvodu, v némz autorka rekapitulovala nékteré informace
o etiopatogenezi choroby, popsala zevrubné vSechny ftfi
zakladni kroky pfi PCR, tj. izolaci DNA, jeji amplifikaci
a detekci produktd, jak se provadéji v laboratofi molekularni
biologie OKBI FN Olomouc. Na zakladé vlastnich praktickych
zkusenosti a ve shodé s predchazejicim fe¢nikem charakteri-
zovala vyhody a slabiny nékterych PCR metod.

O pfinosu stanoveni lidského choriového gonadotropinu
(hCQ) v téhotenské diagnostice referovala doc. ing. H. Finge-
rova, CSc. (Porodnicko-gynekologicka klinika FN a LF UP
Olomouc). Ve své prezentaci uvedla zakladni informace
o struktufe a funkci hormonu, o jeho cirkulujicich forméach
a o dynamice sérovych hladin hCG v prabéhu gravidity. Na
zakladé vlastnich vyzkumnych praci a rozsahlych laborator-
nich zkuSenosti zminila minulé i sou¢asné metody stanoveni
hCG a shrnula vyznam vySetfeni hormonu pro gynekologii
i onkologii.

Pracovni den potom pokracoval ¢tyfmi prednaskami
o laboratorni a klinické diagnostice dédi¢nych metabolickych
poruch. Pfednasku RNDr. D. Friedeckého, Ph.D., a spol.
0 rozSifeném novorozeneckém screeningu DPM prednesl
jeden ze spoluautori doc. RNDr. T. Adam, Ph.D. Toto sdéleni
a podobné i vS8echny tfi dalSi reflektovaly skuteCnost, Ze
v z&fi t.r. byl V&stnikem MZ CR &. 6/2009 oficialné v Ceské
republice zaveden rozSifeny screening a byla ustanovena
pracovisté odpovédna za provadéni screeningu jednotlivych
skupin DMP. Jednim z takovych vysoce specializovanych
center je Laborator dédi¢nych metabolickych poruch FN a LF
UP v Olomouci, kde oba autofi pracuji.

V tomto sdéleni zaznély informace o metodice, zpUsobech
organizace a praktickém provadéni novorozeneckého scree-
ningu véetné navaznosti na naslednou péci. Autofi prezento-
vali své prvni zku$enosti s takto pojatym screeningem DPM
a praci laboratofe dokumentovali na kratkém videozaznamu.

Pfednasku Mgr. H. Kratschmerové o screeningu defektl
druhé poloviny de novo syntézy purinli pfednesl| pro onemoc-
néni autorky rovnéz doc. T. Adam. Ve druhé ¢asti syntézy
purinovych nukleotidd se jedna o vzacny dédiCny deficit
enzymu adenylsukcinazy (ADSL) a o aminoimidazolkarboxa-
midribosylurii (AICAR-urii). V Laboratofi DMP byla vypraco-
vana spektrofotometricka metoda detekce pfislusnych meta-
bolickych produkt(i. Tato metoda byla validovana a Uspésné
odzkou$ena na klinickych vzorcich.

Treti pfednaska z bloku DMP byla vénovana externi kon-
trole kvality a zejména externimu hodnoceni odborné kompe-
tence (diagnostic proficiency testing) pfi provadéni screenin-
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gu DMP. Laboratof DMP se kazdoro¢né ucastni nékolika
takovych kontrol na mezinarodni urovni, zvlasté téch, které
organizuje European research network for evaluation and
improvement of screening, diagnosis and treatment of inheri-
ted disorders of metabolism (ERNDIM) a Centers for disease
control and prevention (CDC). Dr. D. Friedecky popsal jejich
principy, zplUsoby provadéni i systém hodnoceni a uved!
vysledky vlastni uspésné ucasti v kontrolnich cyklech z letos-
niho roku.

Zajimavé kazuistiky z oblasti DPM prezentoval ve svém
sdéleni MUDr. V. Smolka, lékaf JIP Détské kliniky FN a LF
UP Olomouc. Prvni kazuistika a nasledujici studie se tykaly
pfipadd psychomotorické retardace pfi deficitu vitaminu B,,,
dal$i pak deficitu cytochrom ¢ oxidazy u kojence s jaternim
selhanim pfi [é¢bé valproatem.

Pfednaska prim. MUDr. L. Kantora, Ph.D. (Neonatologické
oddéleni FN Olomouc) odpadla pro nahlé zaneprazdnéni
autora, jeho sdéleni je vSak obsazeno na CD-ROM z tohoto
pracovniho dne. Je nazvano ,Perinatalni asfyxie — jaké
mame moznosti detekce?“. V Uvodu se v ném pojednava
o incidenci a pfi¢inach perinatélni asfyxie a nasleduje zminka
o jeji patogenezi a kompenzacnich mechanismech. Tézistém
sdéleni je prehled diagnostickych postupl, mezi nimiz
vyznamné misto zaujimaji biochemicka vysetfeni, tj. stanove-
ni acidobazickych parametrl stanovovanych v kri z kordo-
centézy, v kapilarni krvi z hlavicky plodu a zejména v pupec-
nikové krvi po porodu.

Poslednim pfispévkem pracovniho dne bylo sdéleni
MUDr. V. Loykové (Diabetologické centrum Il. interni kliniky
FN a LF UP Olomouc) s nazvem Diabetes mellitus a t€hoten-
stvi. Autorka ve své prezentaci Cerpala ze svych bohatych
a dlouhodobych zku$enosti ziskanych v ambulantni praxi. Po

uvodni klasifikaci diabetu t&hotnych se zabyvala zasadami
lékarské péce o postizené, a to jak v pribéhu téhotenstvi, tak
po porodu. V ¢&ésti o laboratorni diagnostice se podrobné
vénovala indikacim, provadéni a spravné interpretaci vysled-
kGl stanoveni glykémie, oralniho glukézového toleranéniho
testu, glykovaného hemoglobinu, fruktosaminu a dalSich bio-
chemickych vySetfeni.

Olomoucké postgradualné vzdélavaci akce, jejichz pocet
se priblizil tficitce, si v pribéhu uplynulych Sesti let ziskaly
svébytné postaveni v odborném zivoté komunity klinickych
biochemikl a pracovnik( nékterych dalsich klinickych i labo-
ratornich obord, a to nejen v olomouckém regionu.

Posledniho olomouckého pracovniho dne v tomto roce se
zUcastnilo pres 90 zajemcl, prevazné laboratornich pracov-
nikd rozligného zaméfeni a z riznych mist Ceské republiky.
Kromé fady aktualnich odbornych informaci a pfijemnych
z4azitk( z profesionalné organizované konference si U¢astnici
jako vzdy odnesli CD-ROM s kopiemi pfednesenych sdéleni
a rovnéz osveédceni o absolvovani vzdélavaci akce, ktera
byla zafazena do registri Ceské lékaiské komory, Komory
vysoko$kolsky vzdélanych odbornych pracovnikll ve zdravot-
nictvi, Ceské asociace sester a Profesni odborové unie zdra-
votnickych pracovnikii CMS. Praimérna navétévnost péti pra-
covnich dnud v roce 2009 ¢inila 105 osob.

Plan a tematické zaméfeni olomouckych pracovnich dni
pro rok 2010 je zvefejnén na www.cskb.cz v sekci Akce a na
www.sekk.cz v sekci Edu.

doc. MUDr. Petr Schneiderka, CSc.

Oddéleni klinické biochemie a imunogenetiky FN Olomouc
I. P Pavilova 6, 775 20 Olomouc

e-mail: petr.schneiderka @fnol.cz

10. dermatologické sympozium

yJak lécim ja“

Usti nad Labem, 17. Fijna 2009

Vzdélavaci akce byla pofadana
v ramci celozivotniho vzdélavani léka-
f0. Akce byla ur€ena pro lékare v oboru
dermatologie, praktické Iékare, pediat-
ry, dalsi odborniky a zdravotni sestry
v oboru dermatologie. Sympozium
zahdjil pfedseda Ceské dermatovene-
rologické spole¢nosti profesor
MUDr. P. Arenberger, DrSc. (Praha).

MUDr. P. Susicky (o¢ni lékaF z Usti
nad Labem) upozornil na o¢ni kompli-
kace provazejici kozni choroby — posti-
zeni oCi u rosacey a atopické dermatiti-
dy, u atopické dermatitidy moznost
vyskytu recidivujicich konjunktivitid,
keratokonusu a predni subkapsularni
katarakty.

MUDr. M. Arenbergerova, PhD.
(Praha) upozornila na nutnost odliseni
benignich koznich projevl napfiklad
seboroickych veruk od premalignich
a malignich koZnich projev(i — aktinic-
kych keratdz, bazocelularniho a spino-
celularniho karcinomu. Aktinické kera-
tézy patfi mezi premaligni epidermalni
projevy vyskytujici v mistech solarni

expozice. Konverze v maligni spinali-
om je mozna. Bazocelularni karcinom
ma Siroké spektrum biologickych vlast-
nosti od lokalniho perzistujiciho proje-
vu s menSim stupném destruktivity az
po invazivni typ s vyraznym stupném
destruktivity a dokonce s moznosti
metastazovani. Spinocelularni karci-
nom je nejcastéjsi nador po karcinomu
bazocelularnim. Makroskopicky muUze
nador pfipominat karcinom bazocelu-
larni. Spinocelularni karcinom vznika
¢asto na predem zménéné kizi (UV
zareni), ¢asto na rozhrani kize a sliz-
nic. Metastazy jsou &asté. Siroké
spektrum nadorll bylo perfektné doku-
mentované ikonograficky.

MUDr. M. Hagkova (Usti nad
Labem) demonstrovala nékolik klinicky
i histologicky zpracovanych kazuistik
nemocnych s koznimi nadory (bazalio-
ny, spinaliomy, M. Bowen) — Uspésné
Ié€enych nechirurgickou metodou -
lokalni aplikaci imiquimodu (Aldara).
Autorka upozornila, ze pro tuto Ié¢bu
nejsou vhodné hluboko proristajici
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nadory a nadory vétSich velikosti.
MUDr. P. Kader (chirurg z Usti nad
Labem) podpofil tento nazor demon-
straci obrovského bazaliomu prorista-
jici z klize ¢ela az do ocnice, ktery
nebyl vhodny pro konzervativni 1é¢bu,
ale byl uspésné odstranén chirurgicky.

Prednasku ,Kozni pfiznaky idiopa-
tickych stfevnich zanétd“ prednesl pro-
fesor MUDr. J. Stork DrSc. (Praha).
Profesionalné zpracovana prednaska
byla ocenéna nejen dermatology, ale
i lékafi jinych odbornosti, ktefi se
s koznimi symptomy internich chorob
mohou setkat.

Ve sdéleni ,Problematika syndromu
diabetické nohy“ primarka MUDr. J.
Téaborska (Usti nad Labem) upozornila,
ze v pfipadech hlubSich koznich defek-
td je nutné provést rentgenologické
vySetfeni k vylou¢eni mozné komuni-
kace kozniho defektu s kostnim skele-
tem. Osteomyelitida se vyskytuje rela-
tivné Casto.

Odborny ,Kviz“ pfipravil profesor
MUDr. K. Pizinger DrSc. (Plzeri). Pos-
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lucha¢i meéli moznost rozhodnout
o diagnéze onemocnéni podle ana-
mnestickych, klinickych a histologic-
kych néalez(i. Kazuistiky byly perfektné
zpracovany.

Profesor MUDr. P. Arenberger, DrSc.
(Praha) ve své prednasce ,Jak lécCit
atopickou dermatitidu“ upozornil na
zékladni vlastnosti lokélnich kortikoste-
roidd, na jejich silné protizanétlivé
pusobeni. Upozornil, Ze délku |écby
lokalnimi kortikosteroidy u atopické
dermatitidy determinuje klinicky stav.
Pfilis dlouha aplikace pfinasi riziko
vedlejSich ucinkl (atrofie kuze), pfilis
kratkd doba aplikace zkracuje trvani
remise a zvysuje riziko recidivy. Celko-
vé trvani 1éCby nelze definovat explicit-
né, rozhodujici je pozvolné snizovani
davky az po dosahnuti klinické remise.
Alternativou lokalnich kortikosteroid(
jsou kalcineurinové inhibitory — takroli-
mus a pimecrolimus. Jedna se o lokal-
ni nesteroidni imunosupresiva. Na roz-
dil od kortikosteroidli nedochazi ani pfi
jejich dlouhodobé aplikaci k atrofii
kGze. Profesor Arenberger vysvétlil
princip moderni ,proaktivni [écby“ spo-
Civajici v postupném prechodu aplika-
ce Ucinnych preparatl typu kalcineuri-
novych inhibitord na emoliencia
zabranujicich u nemocnych s atopic-
kou dermatitidou transepidermalnim
ztratam vody.

MUDr. J. Richter, CSc. (Usti nad
Labem) vysvétil ,hygienickou hypotézu®
jako jednu z pficin atopické dermatitidy.
ZvySujici se prevalence alergickych
chorob, nejen atopické dermatitidy,
zpUsobuje snizujici se expozice mikro-
bialni zatéze v ranném véku, ktera je
nasledkem zvy&eni hygienického stan-

dardu se symboly zapadni civilizace.
V zasadé plati, ze obraz atopie je
vysledkem interakce mezi genetickou
zatézi a vlivem zivotniho prostredi.

MUDr. S. Polaskova (Praha) demon-
strovala pfipad ditéte s diagn6zou —
lupus neonatorum. Onemocnéni bylo
zplsobeno transplacentarnim preno-
sem autoprotilatek z matky na dité.
U ditéte byly typické kozni pfiznaky.
Matka v dobé téhotenstvi neméla pfi-
znaky systémového lupus erythemato-
sus.

Trendem posledni doby se stava
technologie frakcionované (frakéni)
fototermolyzy. Princip této Ié¢by spoc&i-
va v rozdéleni Laserova paprsku na
mnozstvi drobnych mikropaprska, kte-
ré plUsobi cilené na urcité ¢asti kize
s vynechanim drobnych ¢&asti mezi
paprsky. Termalni poskozeni zasahuje
od epidermis do horni poloviny dermis.
Laserovy paprsky zvysSuji syntézu der-
malniho kolagenu. Mezi indikace frak¢-
ni fototermolyzy patfi drobné vrasky
i hlubsi vrasky, kde Ize na rozdil od
drobnych vrasek o¢ekavat pouze zlep-
Seni. Mezi dalSi indikace patfi pigmen-
tové zmény, angiektazie (MUDr. I.
Zampachova, Pardubice).

V,Novinkach a receptech” jsem dopo-
rucila vyzkou$et jednu z modernich
metod pfi |éCeni atopické dermatitidy
s pouzitim ,bandazi“ suchych, vihkych,
IéCebnych. Masti a krémy jsou kryty
mulem vihkym, potom suchym a fixova-
ny hadicovym, elastickym, transparent-
nim obvazem (coverflex). Bandaze
vyrazné zmenSuji svédéni, zabranuje
Skrabani, umocnuji pasobeni léku.

,Vitiligo“ — mezi léEebnymi metodami
zaujiméa stale témér ustfedni pozici

Uuzkopasmové UVB (311-313 nm).
UVB Ize kombinovat s lokalnimi korti-
kosteroidy, derivaty vitaminu D, s inhi-
bitory lipidové peroxidazy (pseudo-
katalazy). L-fenylalanin a extrakty
z rostliny Polypodium leucotomos (Jiz-
ni Amerika) a ¢erného pepfe (vychodni
pobfeZzi Indie) patfi mezi novinky publi-
kované v zahranici. V Ceské republice
se dosud tyto latky nepouzivaji, nejsou
znamy také jejich vedlejSi negativni
plsobeni (H. Duchkova).

Maligni melanom — Ié¢ba interferony
je v nékterych dobfe diagnostikova-
nych pfipadech Uspésna, ma vsak
fadu vedlejSich reakci. O téchto reak-
cich referovala primarka MUDr. D.
Frydrychova (Liberec).

Kazuistiku pacienta s Wellsovym
syndromem demonstroval MUDr. E.
Hrn&it (Usti nad Labem). Wellstv syn-
drom je vzacna kozni choroba v kate-
gorii prognosticky pfiznivych eozinofil-
nich syndroml. Kazuistika byla
precizné dokumentovana laboratorné
a histologicky.

Dvoji interpretaci podobnych chorob
raznych etiologii vtipné a s prfehledem
koordinoval doc. MUDr. K. Ettler, CSc.
(Hradec Kralové). Spolupracoval
MUDr. A. Mor6c a MUDr. M. Haskova
(Usti nad Labem). Zakladnim tématem
pro srovnani byla syfilis vSech stadii.
Velmi obtizné bylo najit podobné kozni,
slizniéni a kostni zmény. Tento ukol
zvladl doc. K. Ettler vyborné.

MUDr. Hana Duchkova, DrSc.

Kozni sanatorium spol. s r.o.

Velka Hradebni 47,

400 01 Usti nad Labem

e-mail: duchkova @ koznisanatorium.cz

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na vSechny piispévatele Casopisu lékaiti Geskych, aby ve svych publikacich

neopomijeli citovat domdci autory.

Uvadeéni citaci ¢eskych autor( je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi lékarské vefejnosti.

Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakeni rada Casopisu lekarii ceskych
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ZEMREL PROFESOR
MUDr. VILEM GANZ

Profesor Vilém Ganz, jehoz devade-
saté narozeniny jsme pfipomnéli ve
3. Cisle Cor et Vasa 51 (bfezen 2009),
zemfel v utery 10. listopadu 2009, jak
oznamily 12. listopadu Los Angeles
Times a o den pozdéji dalsi predni
americké listy. Pod titulem DR. WILLI-
AM GANZ, 1919-2009, CARDIOLO-
GIST CO-INVENTED FLEXIBLE BAL-
LOON CATHETER shrnuje autor
nekrologu ve zminéném listu struéné
Ganzlv Zivotopis a v hlavnich rysech
i jeho dilo.

Vilem (William) Ganz se narodil
7. ledna 1919 v KosSicich. Zde také
vystudoval gymnazium a po maturité
roku 1937 odjel do Prahy a zapsal se
na Lékarskou fakultu Univerzity Karlo-
vy. Po uzavreni vysokych Skol roku
1939 se vratil do Kosic, takze neusel
internaci v pracovnim tabofe v Madar-
sku. Kdyz roku 1944 Madarsko obsadi-
li Némci, Ganz zmizel do podzemi
v Budapesti, aby unikl deportaci do
koncentraéniho tabora v Osvétimi,
odkud by se sotva byl vratil.

Valku prezil, hned v ¢ervnu 1945 pfi-
jel zpét do Prahy a béhem dvou let
medicinu dostudoval. V ¢ervnu 1947
promoval SUMMA CUM LAUDE
a zacal pracovat jako sekundaf na
internim oddéleni prof. KI. Webera na
Bulovce. Tam pusobil az do roku 1951,
kdy se prof. Weber stal feditelem nové
otevieného Ustavu pro choroby ob&hu
krevniho (UCHOK) a na pracovisté
vzal svého sekundare s sebou.

V UCHOKu se dr. Ganz vénoval stu-
diu koronarniho obéhu, a to nejdfive
u psl. Ke konci padesatych let vyvinul
s dr. ArnoStem Fronkem metodu mére-
ni cévniho pritoku na béazi termodiluce
a v roce 1959 o tom publikovali prvni
zpravu v &asopisu Ceska fysiologie;
o rok pozdéji ji prezentovali na Evrop-
ském kardiologickém kongresu v Rimé.
Termistor byl umistén blizko hrotu
katétru, takze jej bylo mozno presné
v céve lokalizovat. Metoda pochopitel-
né vzbudila velky zajem i v ciziné a jeji
autofi byli zvani do zahranici, aby
o svych Uspésich referovali, coz nebylo
v tehdej$i dobé zcela jednoduché, jak
mi Vilém Ganz vypravoval a jak jsme
se o tom zminili ve shora uvedeném
¢lanku.

Pfes velmi pfiznivé pracovni pod-
minky a uznani, kterého se koronarni
skupiné a jejim vysledkim dostavalo
doma i za hranicemi, rozhodli se Gan-
zovi pro emigraci. Odesli v Cervenci
1966 pres Viden a 24. fijna pfistali
v USA. Dr. Ganz mél jiz odborné kon-
takty v Kalifornii a po kratkém vyjedna-

vani ziskal misto v Los Angeles na kar-
diologickém oddéleni v Cedars-Sinai
Medical Center, které vedl H. J. C.
(.Jeremy“) Swan. Tak se setkali dva
kardiologové  stejného  zaméfeni
a zajmua: dr. Swan se rovnéz zajimal
o méreni cévniho pritoku a o proble-

B

matice diluéni metody byl dobre infor-
movan. Kdyz se mu pfiSel dr. Ganz
predstavit, rozhodl se dr. Swan vyuzit
volny grant, ktery mél pravé k dispozici,
na dalsi vyzkum cévniho pritoku Gan-
zovou metodou. Vyvinuli pak novy
katétr, o jehoz pouziti publikovali spo-
le€nou praci. Swanlv-Ganzlv katétr
ma na SpiCce balonek, ktery se po
zavedeni do jugularni Zily dostane
proudem krve do pravého srdce a do
plicnice, aniz je pfitom nutné pouzit
kontroly rentgenem — v angli¢tiné se
tato metoda nazyva FLOW-DIEREC-
TED BALLOON-TIPPED CATHETER.

Uz v dobé probihajiciho vyzkumu
v Cedars-Sinai Medical Center, které je
soucasti Kalifornské univerzity v Los
Angeles (U. C. L. A), byl dr. Ganz na
této univerzité jmenovan od roku 1968
mimoradnym a od roku 1972 fadnym
profesorem. Pfesto se i nadale spiSe
nez pedagogické ¢innosti vénoval pre-
dev§im vyzkumu zaméfenému na
koronarni obéh. V jeho koncepci to byl
cileny, racionalné planovany individu-
alni vyzkum, bez zaclenéni do velkych
klinickych studii. Ganzovy hlavni publi-
kované prace se tykaji koronarnich
stenéz a jejich dilatace a nasledka,
koronarniho spazmu a jeho farmakolo-
gického ovlivnéni. Prikopnické jsou
jeho prace o vlivu nitroglycerinu, poda-
ného intrakoronarné, déle studie tykaji-
ci se trombolyzy a stavu myokardu po
akutnim infarktu.

Kdyz prof. Ganz v roce 1980 refero-
val na kongresu American Heart Asso-
ciation o vysledcich své metody koro-
narni trombolyzy u pacientt s akutnim
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infarktem myokardu, byl pfednaskovy
sél pro tfi tisice posluchacl jiz pred
zacatkem prednasky zaplnén do
posledniho mista, a tak zbytek poslu-
chacl stal pred obrazovkami na chod-
bé, aby také ,byli pfi tom*“. Jiz nékolik let
pred prvni Grintzigovou koronarni dila-
taci dokazal V. Ganz reperfundovat 88
% totalné nebo subtotalné uzavienych
koronarnich tepen. K novému uzavéru
dochéazelo v 5 % v dlsledku inadekvat-
ni antikoagulace. Ganz si byl dobre
védom, jak je dulezité zkratit casovy
interval mezi pocatkem retrosterndlni
bolesti a intervenci. Snazil se proto
vylepsit neuspokojivou situaci, a to jak
informovanim vefejnosti, tak organiza¢-
nimi opatfenimi. V Los Angeles se fika-
lo: ,GOT CHEST PAIN? WASTE NO
TIME, CALL WILLY GANZ!*

Profesor Ganz zUstal Cedar-Sinai
vérny az do konce své aktivni ¢innosti
v roce 1985. Za své zasluhy o kardiolo-
gii byl odménén v roce 1992 cenou
LDistinguished Scientist Award“ Ame-
rické College of Cardiology.

Po penzionovani v roce 1985 zUstal
v kontaktu s univerzitou a pfednasel na
sjezdech a kongresech. V roce 1996
pfednesl vyznamny referat v Jeruzalé-
mé a v roce 2002 prednasel jako host
na kardiologické konferenci v Brné.

Rovnéz dva Ganzovi synové jsou
Iékafi. Tomas se specializoval na pneu-
mologii a je profesorem na Kalifornské
univerzité, Petr se vyskolil u profesora
E. Braunwalda a je profesorem interni
mediciny na Harvardové univerzité
v Bostonu. Takova koncentrace Iékar-
ského védéni v rodiné byla pro
prof. Ganze velikym zadostiu€inénim
a radosti a on sam se pro to tésil veliké
vaznosti svych kolegli a spolupracov-
nikd. A vsichni, kdo mu byli blizko,
budou vzpominat na jeho ochotu pora-
dit a pomoci, na jeho usmév a vrely
pratelsky vztah pfi osobnich setkanich.
Bylo jich mnoho. Vilém Ganz pobyval
se svou pani Magdou na vétsiné mezi-
narodnich kardiologickych sjezdd,
vidali jsme se v Evropé i na Dalném
vychodé. Vzdy si naSel ¢as na poseze-
ni a vyménu novinek — alespon pfi
kavé s nécim sladkym. | to patfilo ke
sjezddm a bylo to ¢asto (i pro dalsi pra-
Doktor Ganz cCerpal védomosti ze
svych pokusl a vysledkl vySetfeni
pacientl, nikoli z multicentrickych stu-
dii a metaanalyz.

Je nas mnoho, ktefi jesté na dr. Vilé-
ma Ganze — ,Vildu“ — vzpominame.

S vdécnosti a uctou

MUDr. Pavel Jerie

CH 4153 Reinach/BL 1,
Leymenstrasse 49, Svycarsko
fax: +0041 617 110 443
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SPOLEK LEKARU CESKYCH

Spolek Iékafl Ceskych v Praze porada
v lednu, Unoru a v bfeznu 2010 pravidelné
prednaskové vecery s diskuzi.

Zagatek vzdy v 17 hodin v Lékarském
domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 25. LEDNA 2010

Pfednaskovy vecer Gynekologicko-
porodnickeé kliniky 1. LF UK a VFN
Prednosta: prof. MUDr. Alois Martan, DrSc.

Klausuv vecer

Koordinator: prof. MUDr. Alois Martan, DrSc.
1. A. Pafizek: Uvod (5 min)

2. Z. Hajek: Diagnostika pred€asného
porodu (10 min)

3. M. Koucky: Infekce — nejcastéjsi pfic¢ina
pred€asného porodu? (10 min)

4. A. Parfizek: Tokolyza (10 min)

5. B. Ostadal: Vliv betamimetik na matku
a myokard v ¢asné fazi ontogenetického
vyvoje (10 min)

6. V. Sebron: Tokolicka terapie

a plod/novorozenec (10 min)

Diskuze

DNE 1. UNORA 2010

Prednaskovy vecer 1. chirurgické kliniky 1.
LF UK a VFN

Prednosta: prof. MUDr. Zdenék Krska, CSc.

Kukultv vecer
Pokrodila interdisciplinarni spoluprace

Koordinator: prof. MUDr. Zdenék Krska,
CSc.

1. Z. Krska: Uvod — Interdisciplinarni
spoluprace u pokrogilych stavt (10 min)
2. J. Svab: ISZ — limity konzervativni IéCby
(10 min)

3. K. Kudrna, P. Kfiz: Pfiprava
warfarinizovanych nemocnych k akutni
osteosyntéze stehenni kosti (10 min)

4. O. Paul: Kivaceni do GIT (10 min)

5. D. Schmidt: Interdisciplinarni vykony na
travicim traktu (10 min)

6. J. Ulrych: Akutni pankreatitida (10 min)
7. M. Sedlar, M. Rehak: Bodné poranéni
srdce (10 min) _

8. Z. Kr8ka, S. Cermak, S. Tréa:
Generalizované gynekologické tumory
(10 min)

Diskuze

DNE 8. UNORA 2010

Prednaskovy vecer lll. interni kliniky 1. LF
UK a VFN B

Pfednosta: prof. MUDr. Stépan Svacina,
DrSc.

Charvattiv vecer

Koordinator: prof. MUDr. Stépan Svacina,
DrSc. .

1. S. Svacina: Uvod — vyskyt obezity a nové
moznosti [éEby (10 min)

2. M. Haluzik: Novinky v endokrinni funkci
tukové tkané. (15 min)

3. Sucharda P.: Metabolicka chirurgie - krok
za hranice obezity? (10 min)

4. Slaba S.: Psychoterapie obezity (10 min)
5. Matoulek M.: Fyzicka aktivita v 1é¢bé
obezity v praxi (15 min)

Diskuze

DNE 15. UNORA 2010

Slavnostni pfednaskovy vecer Spolku lékar
Ceskych v Praze

Predseda: prof. MUDr. Jan Kvasni¢ka, DrSc.

Maydlova prednaska
Hirschsprungova choroba N
Pfednasejici: prof. MUDr. Richard Skaba,
CSc.

DNE 22. UNORA 2010

Pfednaskovy vecer 1. interni kliniky 3. LF
UK a FNKV

Prednosta: prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.

Jonastv vecer

Koordinator: MUDr. Jifi Zabka, CSc.

1. J. Zabka: Uvod (5 min)

2. M. Havrda, J. Zabka, I. Rychlik,

Z. \ernerova: Nefropatie ve vy§§im véku
(analyza bioptickych nalezl u starsich
pacientt na nasem pracovisti) (10 min)

3. J. Zabka, M. Havrda, M. MokrejSova,

K. Kratka, O. Remes: Fokalné segmentalni
glomerulosklerosa — klinicky pfistup (10 min)
4. K. Kratka, M. Havrda, O. Remes, F.
Malek: Pfi¢iny umri u nemocnych

s kardiorenalnim syndromem (10 min)

5. 0. Reme§, K. Nehézova, J. Vranova, M.
Havrda, J. Zabka, I. Rychlik: Srovnani tfi
sonografickych metod k vySetfeni stavu
intravaskularni hydratace (kolapsibilni index
a ,flat ratio“ doIni duté zily, méfeni priméru
jaternich zil) u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) (10 min)

6. M. MokrejSova: Renalni osteodystrofie —
vyvazi benefit naklady? (10 min)

7. M. Havrda, K. Kratka, J. Vranova: Vliv
nefrotoxickych farmak na rezidualni diurézu
u nemocnych |ééenych peritonealni dialyzou
(10 min)

Diskuze

DNE 1. BREZNA 2010

Prednaskovy vecer Kliniky anesteziologie
a resuscitace 2. LF UK a FN Motol
Prednosta: prof. MUDr. Karel Cvachovec,
CSc.

Koordinator: MUDr. Jifi Bure$

1. K. Cvachovec: Uvod (5 min)

2. O. Gabriel: Paralelni a fontanovska
cirkulace — klinické vyuziti patofyziologickych
principl u vad s funkéné spole¢nou komorou
(15 min)

3. V. Mixa: Kombinovana anestezie u déti
(15 min)

4. P. Pavli¢ek: Hemolyticko-uremicky
syndrom v détském resuscitacni péci (15
min)

5. V. Bicek: Transplantace plic ve FN Motol
(15 min)

6. M. Pelichovska: Akutni pankreatitida

v resuscitaéni péci (15 min)

Diskuze

DNE 8. BREZNA 2010

Pfednaskovy vecer Ustavu biologie

a lékarské genetiky 1. LF UK a VFN

(P;Fsednosta: doc. MUDr. Milada Kohoutova,
C.

Sekldv vecer
Prenatalni geneticka péce

(K;%ordinétor: doc. MUDr. Milada Kohoutova,
C.

1. M. Kohoutova: Uvod (5 min)

2. A. Baxova: Moznosti a limity prenatalni
diagnostiky skeletalnich dysplazii (15 min)
3. K. Vesela: Léky v gravidité (15 min)

4. R. Mihalova: Zajimavosti a uskali
cytogenetického vysetfeni u plodu (15 min)
5. P. Lnéni¢ka: Rychla diagnostika
chromosomalnich aneuploidii z pohledu
molekularniho genetika (15 min)

Diskuze

(47)

— O

DNE 15. BREZNA 2010

Prednaskovy vecer Il. interni kliniky 1. LF
UK a VFN

Pfednosta: prof. MUDr. Ale$ Linhart, DrSc.

Pelnarav vecer
Kazuisticka sdéleni

Koordinator: prof. MUDr. Michael
Aschermann, DrSc.

1. A. Linhart: Uvod (5 min)

2. S. Magage, M. Psenicka, E. Kejfova, M.
Smola: Neadekvatni vyboje implantabilniho
kardioverteru — defibrilatoru (15 min)

3. J. C. Lubanda, P. Varejka, P. Prochazka,
S. Heller, M. Chochola: Ruptura
pseudoaneuryzmatu descendentni aorty po
operaci koarktace aorty (15 min)

4. P. Prochazka, S. Heller, M. Chochola, L.
Skalicka, J. C. Lubanda, P. Varejka:
Arteriovendzni pistél — intervencni léCba
(15 min)

5. S. Heller, M. Chochola, L. Skalicka, J. C.
Lubanda, P. Prochazka, P. Varejka:
Perkutanni lé¢ba akutnich tepennych
uzaveér (15 min)

Diskuze

DNE 22. BREZNA 2010

Prednaskovy vecer Centra diabetologie
IKEM Praha

Pfednosta: prof. MUDr. Terezie Pelikanova,
DrSc.

Syllabtiv vecer

Koordinator: prof. MUDr. Terezie Pelikanova,
DrSc.

1. T. Pelikanova: Uvod (5 min)

2. T. Pelikdnova: Nova farmaka v 1é¢bé
hyperglykémie, algoritmus Iécby diabetu 2.
typu (15 min)

3. R. Koznarova:Nové technologie

v diabetologii (15 min)

4. F. Saudek: Pokroky v transplantaéni
|é¢bé diabetu (15 min)

5. A. Jirkovska, M. Dubsky, R. Bém: Lé¢ba
ischemie kmenovymi burikami u syndromu
diabetické nohy (15 min)

Diskuze

DNE 29. BREZNA 2010

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

Pfednosta: prof. MUDr. Jifi Snajdauf, DrSc.

Kafklv vecer
Détska chirurgie

Koordinator: prof. MUDr. Jifi Snajdauf, DrSc.
1. J. Snajdauf: Uvod (5 min)

2. M. Rygl: Dlouhodobé vysledky po operaci
braniéni kyly (10 min)

3. P. Kuklova: Duodenum Setfici resekce
hlavy pankreatu u déti (10 min)

4. L. Kavalcova: Sakrokokcygealni teratomy
u déti (10 min)

5. J. Trachta: Rozstépové vady mocového
méchyfe (10 min)

6. M. Pychova: Plicni sekvestrace (10 min)
Diskuze

prof. MUDr. Milos Grim, DrSc.
védecky sekretar

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda
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Prakticka pomucka pro ty, kdo
pfekonavaji navykovy problém

Tento materidl Ize pouzit vice zplso-
by. Zejména je mozné se takto pfipravit
prozkoumat minulou recidivu a ,opra-
vit* ve fantazii chyby, k nimz doslo.

Co jsou to spoustéce, jejich
rozdéleni

Spousteéce jsou podnéty, vyvolavajici
baZeni nebo zhorSujici sebeoviadani.
Zjednodusené je Ize rozdélit na 1. zevni
(napt. rizikové prostfedi nebo lidé) a 2.
vnitfni (napf. Unava, ale pro nékoho
i radost). Jiné rozdéleni spoustécd je na:

1. zcela odvratitelné. Tém je moz-
né a spravné se Uplné vyhnout (napf.
herné &i hospodé).

2. neodvratitelné a castecné
odvratitelné. Je napf. mozné se
vyhybat rizikové spole¢nosti, ale
nahodné setkani s byvalym rizikovym
znamym nelze zcela vylougit. Vétsi-
nou se ale da na neodvratitelné spou-
StéCe predem pfipravit. MUzete si
dopfedu vybrat postup, ktery bude
nejucinngjsi a nejvhodnéjsi. Kombi-
novanim vice postupll je mozné
a vysoce ucinné.

Pfifazeni zplisobu zvladani
k neodvratitelnému nebo ¢astecné
odvratitelnému spoustéci

Pismena odpovidaji skupinam zpuG-
sobl, jak spousté¢ zvladnout:

A. prace s motivaci B. pomoc dru-
hych C. ovlivnit pdsobeni okoli, socialni
dovednosti, kontakt s realitou D. odpo-

¢inek, relaxace E. sebeovlivnéni,
smich, spiritualita F. vyuzivani téles-
nych zmén G. individualni postupy.

1. Struéné popiste neodvratitelny
nebo ¢astecné odvratitelny spoustéc:

2. Vyberte vhodné postupy k jeho
zvladnuti a oznacte je symbolem X.
K nejlepSimu jesté pfidejte vykficnik
(X1)

Literatura:

Nespor K. Zlstat stfizlivy. Brno: Host
2006; 238.

Rukopis je voIné na:
www.drne spor.eu. Tam jsou zdarma
i dalSi svépomocné pfirucky.

K. Nespor

Skupina Postup

Oznacte

A Pfipomenout si minulé negativni zku$enosti s navykovym chovanim.

Uvédomit si zdravotni, vztahova a pracovni rizika navykového chovani.

Uvédomit si vyhody abstinence v rliznych oblastech Zivota.

Pouzit semafor.

Vyuziti symbolu, karticky kamarad, abstinentské bankovky atd.

B Pozadat nékoho v rizikové situaci o spole¢nost.

Nékomu se svéfit osobné nebo telefonicky (pfibuzny, zdravé zijici pfitel, terapeut).

Casto pomaha i rozhovor na ngjaké neutralni a neddlezité téma.

Predstavit si, jak by se zachoval m{j vzor, co by mi poradila skupina, terapeut apod.

(o3 Rychle opustit rizikové prostfedi a vyhledat bezpecné.

Pouzit nékterou z dovednosti odmitani.

Odvedeni pozornosti, soustfedéni na aktualni zalezitosti.

Pfedem si nacvicit zvladnuti situace.

D Odpocinek, spanek.

UpIna nebo ¢asteéné relaxace (napf. uvolnit ruku).

Klidné a hluboké dychani do bficha, pfipadné navic poslat s vydechem bazeni pry¢.

E RozliSovat rozdil mezi bazenim a vlastnim svobodnym rozhodnutim.

Uveédomit si bazeni, i kdyz je slabé a maskované.

Udélat opak toho, k ¢emu ¢lovéka nuti bazeni.

Pozorovat myslenky a nereagovat na né.

Zastavit rizikové mySlenky (stop technika).

QOdlozit rozhodnuti na dobu, az bazeni zmizi.

Pfemyslet o pfi¢inach bazeni a jeho souvislostech.

Vyuziti autosugestivni formule (napf. ,ziji zdrave®).

Smich, humor, nadhled.

Duchovnost (modlitba, mantra, meditace, ritudl atd.).

F Télesné cviceni, chlize nebo télesna prace.

Vypit vétsi mnozstvi nealkoholického napoje (vhodné zvlasté pro zavislé na alkoholu).

Sex, dotek nebo fyzicka blizkost.

Sprcha, koupel, masaz, sauna.

G Dale mlzZete pfipojit své vlastni postupy, napf. hudba, zpév, vhodna Cetba, zvifata
(psi, kocky, rybicky atd.), kutilstvi, pfiroda, kresleni...

(48)
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Janeckova H., Hnilicova H.
UVOD DO VEREJNEHO
ZDRAVOTNICTVI

Praha: Portdl 2009; 294 s. ISBN
978-80-7367-592-9.

Nakladatelstvi Portal vydalo v lété
letodniho roku zajimavou publikaci
nazvanou Uvod do vefejného zdravot-
nictvi. Pfes svllj skromny nazev jde
0 publikaci zaplnujici uritou mezeru
v odborné literature, kterda muze oslovit
nejen odborniky ¢&i studenty tohoto
oboru, ale i ostatni Iékare, stejné jako
Siroky okruh vSech, ktefi se o proble-
matiku zdravotnictvi zajimaji. Autorky
pracuji dlouha léta ve zdravotnictvi,
kde se vénuji pfedevSim pedagogické
a vyzkumné &innosti, a velmi Uspésné
zurocily své znalosti a zkuSenosti. Ve
své publikaci se snazi se zachytit nej-
dulezitéjsi useky a aspekty tohoto Siro-
kého oboru.

Prace je rozdélena do 12 kapitol
(Vefejné zdravotnictvi jako multidis-
ciplinarni obor, Metodologie vyzkumu
a zdroje informaci ve vefejném zdra-
votnictvi, Zdravotni stav obyvatelstva
a jeho vyvoj, Determinanty zdravi,
Zdravotnictvi  jako  spolecensky
systém, Zdravotnictvi CR, Kvalita
a bezpec€nost zdravotni péce, Zdra-
votnick& povolani a profesni organi-
zace, Role pacienta a pacientskych
organizaci, Podpora zdravi a preven-
ce, Socialni nerovnosti ve zdravi
a problematika ekvity, Soucasnost
a budoucnost vefejného zdravotnictvi
v CR).

V prvni kapitole je definovan obor
vefejné zdravotnictvi a je zamérena
pozornost na historii oboru i promény
jeho nazvu, resp. terminologie v této
souvislosti uzivané. Autorky se neo-
mezuji — jako v celé publikaci — na
nasi republiku, ale stru¢né si v§imaji

i situace ve svété. Samoziejmé
podrobnéjsi vyklad je pravem véno-
van vyvoji oboru na naSem uzemi.
Ctenafi se zde seznami s vad¢imi
my$lenkami i mnoha jmény vyznam-
nych pracovnikd oboru, a to z doby
vzdalenéj§i i soucCasné. Snaha
o objektivni pohled pfi hodnoceni
uspéchll i nedspéchl oboru je velmi
sympaticka a pfinosna. Druha kapito-
la je pomérné struénd, soustfeduje se
na vyznam epidemiologie, informati-
ky, sociologie a demografie pro obor.
stavu obyvatelstva a jeho vyvoji,
samoziejmé i zde je nutno vzhledem
k rozsahu publikace se omezit jen na
nejvyznamnéjsi fakta a trendy. V kapi-
tole o rlznych faktorech, ovliviiujicich
zdravi (determinanty zdravi) se mize
¢tenar zamyslet také nad pojmem
»,Kvalita zivota® i nad moznosti jejiho
méfeni. Ctiva kapitola o vyvoji, hod-
noceni a variabilité zdravotnickych
systéml ve svété upozornuje i na
vztah politickych a ekonomickych
priorit a zajmO ke zdravotnickym
systémlm i jejich reformam. Velmi
obsahla a dulezita je jisté kapitola
o zdravotnictvi v Ceské republice.
Nalezneme zde nékteré vybrané
otazky zdravotniho stavu obyvatel-
stva, platné zasady tykajici se organi-
zace zdravotnictvi, zpUsobu financo-
vani, systému zdravotniho pojisténi,
rozebirana je struktura zdravotnic-
kych zafizeni, poskytovani zdravotni
péce, jeji druhy, zasady platné pro jeji
poskytovani. Pfinosna je téz glosa
o Ceské reformé z let 2007-2008.
Autorky se nevyhybaji ani diskutova-
nym problémOm regula¢nich poplat-
k. Tato kapitola je jisté v soucasné
dobé velmi vyznamnym pramenem
informaci pro c¢tenare, i kdyz jde
obéas mozna az pfili§ do podrobnosti
a platnost soucasnych opatieni zde
citovanych muze byt limitovana. Kva-

(49)

lit¢ a bezpecnosti zdravotni péce je
vénovana dalsi kapitola, kde jsou sro-
zumitelné vysvétleny instituty jako
licence, standardy, registrace, akredi-
tace. Autorky si pIné uvédomuiji uska-
li hodnoceni kvality zdravotni péce,
pfesto vyzdvihuji jeji vyznam. Jedno-
znacéné Ize akceptovat dliraz na cha-
pani charakteru ,guidelines” jakozto
doporuéeni. V navazujicich kapito-
lach se mlize ¢tenar spolu s autorka-
mi zamyslet nad roli lékafe, sestry,
i dalSich odbornych pracovnik
(pomérné stru¢né jsou zde vysvétleny
otazky zpusobilosti k vykonu zdravot-
nickych povolani podle platnych
zakonl i postaveni a role profesnich
organizaci), stejné jako nad roli pa-
cienta a pacientskych organizaci
i nad problematikou sociélni nerov-
nosti ve zdravi. Zavére¢na kapitola
kriticky hodnoti sou€asny stav oboru
(redukce instituciondlni zakladny, zru-
Seni oboru jakozto specializaéniho
Iékafského oboru) a stavi jej do proti-
kladu k jinym vyspélym zemim. P¥i-
tom je obecné uznavana potreba vyu-
zivat poznatkll oboru pfi tvorbé
a realizaci zdravotni politiky, pfi roz-
hodovani poslancud, vlady, statni
spravy a dalSich. Autorky vyslovuji
nadéji, Ze i tento obor navaze na svo-
ji bohatou tradici a stejné jako v jinych
zemich najde i u nas své vyznamné
uplatnéni.

Zavérem lze konstatovat, Zze v hod-
nocené publikaci se v podstaté
povedlo uchopit obor v jeho celistvos-
ti a Sifi, prezentovat nejen teoreticka
vychodiska oboru, ale i soucasny stav
zdravotnictvi v Ceské republice. Tato
prace s bohatymi odkazy na literaturu
i webové stranky je jednoznacnym
pfinosem pro odbornou, popf. i Sirsi
verejnost.

JUDr. Jitka Stolinova, CSc.
Praha
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu éeskych

Casopis Iékaii ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lankd s dedikaci gran-
tového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu a vyvoje z vefejnych
zdrojl. Cena jedné ¢ernobilé tiskové strany v ¢asopisu je 1800 K&, barev-
né strany 2000 K¢ véetné DPH a potfebnou ¢astku Ize cerpat z prostred-
ki na tento vyzkum

Pokud si autor ¢lanku preje uverejnit dedikaci grantu, vyzkumnému
zaméru apod. zaSle na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS
JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2, k rukam Marcely Havlikové (tel./fax:
224 266 226, e-mail: havlikova@cls. cz) pisemnou objednavku k publikaci
prace, kterou je mozné stahnout z www. cls.cz_ — adresa:
http://www.cls.cz/dokumenty/objednavka_publikace.doc). Castka bude
fakturovana ve fazi korektury a darnovy doklad bude autorovi zaslan po
zverejnéni €lanku. Rukopisy s dedikaci bez objednavky budou sice
redakci posuzovany, ale autor bude upozornén na nutnost zaslani objed-
navky publikace. Pokud ani pak NTS objednavku neobdrzi, bude dedika-
ce v korekture vyskrtnuta.

Na stejné www strance (adresa http://www.cls.cz/dokumenty/prohla-
seni_autoru.doc) naleznou autofi i prohlaseni autort, které podepsané
v§emi zucastnénymi autory zaslou na vySe uvedenou adresu NTS. Pro-
hlaseni autorti je tieba poslat ke kazdému odbornému pfispévku do
casopisu.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Je vydavan Ceskou lékafskou spole¢nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem
interdisciplindrnim a pfisné védeckym, publikujicim prehledové clanky
a plvodni védecké prace ze vSech oborl mediciny. Pfinasi rovnéz informace
z jednani, sjezdu, abstrakta, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly z déjin medi-
ciny, osobni zpravy, kazuistiky, élanky o pre- i postgradualnim vzdélavani Iéka-
t(, odpovédi na odborné dotazy ¢tenarl aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,Jednotnymi pozadavky na Upravu
rukopistl uréenych k publikaci v Iékafskych a biologickych ¢asopisech® (3. revi-
ze, 1988, Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals — publikovanymi v plném prekladu v Cas Lék ¢es 2000; 139(1): 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékafli ¢eskych muze byt pfijat pouze pFispévek,
ktery nebyl a nebude publikovan v jiném €asopisu. Vyjimku tvofi pouze
abstrakta védeckych konferenci. Rukopisy zasilejte pouze v elektronické
formé. Soubory vétsi nez 5 Mb posilejte na adresu vedouciho redaktora
(viz nize) na elektronickém nosiéi. Text v elektronické podobé graficky
neupravujte! Kromé emailové adresy korespondujiciho autora uvadéjte take
telefonni Cislo.

PFi autorské korektufe neni dovoleno ménit ani doplfiovat text. Korektury
vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dntli od data odeslani z redakce.
Na pozdéjsi autorské korektury nemuize byt bran z ¢asovych diivodll zietel.

MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vySetfeni se uvadéji v jednot-
kach S| normy (Systeme international deUnités). Hodnoty pulzu, teploty
a krevniho tlaku je mozné uvadét v konvenénich jednotkach.

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

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouzita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouZitim v textu pfedcha-
zet plny nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzivejte. Na zaveér pfis-
pévku uvedte seznam zkratek s jejich vysvétlivkami v abecednim poradi.

TABULKY

Rozsahlé tabulky preplnéné daty nebudou pfijaty. Kazda tabulka musi byt
opatfena popisem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Odkaz
na éislo tabulky musi byt uvedeno na pfislusném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni uroveri. Pérovky, fotografie
a vystupy z pfistroju pfijima redakce ve formatech tif, eps a jpg, grafy
v programu Excel zpracované pro jednobarevny tisk. Pokud jsou obrazky
ve formatu jpg, je treba uzit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni pomér
10-12) z dlivodu kvality. Nazvy obrazkovych souborti musi vychazet ze jména
autora a Cisla obrazku (napf. MACEK1.tif). Autor je povinen zbavit doku-
mentaci osobnich inicial pacienta. Odkaz na €islo obrazku (grafu) musi
byt uvedeno na pfislusném misté v textu.

V pravodnim dopisu pfi zasilani rukopisu vedoucimu redaktorovi je nutné
presné uvést, které obrazky maiji byt barevné, a na vysSe uvedenou adresu
NTS zaslat pisemny souhlas s platbou. Barevné strany bez ohledu na to,
kolik obsahuji barevnych obrazk(, autofi hradi z vlastnich zdrojii (2000 K¢
za jednu tiskovou stranu). Je tfeba uvést pfesnou adresu platce, v pfipadé
pravnické nebo podnikajici fyzické osoby také IC a DIC. Obrazova dokumen-
tace, ktera nebude mit tyto nalezitosti, bude automaticky publikovana ¢ernobi-
le.

KLICOVA SLOVA
TFi az deset kli¢ovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. UZivejte ter-
mind/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néz se autor v textu
odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z dtvodi formalnich. Citace uvadéjte
v poradi, v jakém se vyskytuji v textu. V textu citace vyznacte Cislem
v zavorce, napf. (1). Vyhybejte se odkazlim na abstrakta; tzv. ,nepublikovana
pozorovani“ a ,osobni informace”. Spravnost odkazu (citace) by méla byt ové-
rena. P¥i citacich upfednostfiujte doméci autory a publikace pfed zahra-
niénimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v monografické pub-
likaci (2), ve sborniku (3), ¢lanku v ¢asopisu (4), na internetu (5):

1. Dominik J, Zaéek P. Chirurgie srde¢nich chlopni (... nejen pro kardiochi-
rurgy) ve 200 vyobrazenich. Praha: Grada Publishing 2008.

2. Jiskra J. Autoimunitni polyorganové syndromy. In: Limanova Z, et al.
Trendy soudobé endokrinologie, Stitna Zlaza. Praha: Galén 2006;227—-237.

3. Dunovsky J. Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské republice. In:
Sbornik z 1. mezinarodni konference o détskych pravech. Ceské Budéjovice:
Zdravotné socidlni fakulta JU 2003;5-15.

4. Goetz P, et al. Hrozi zneuziti — diskreditace Iékafské genetiky. Cas Lék
Ces 2008;147: 159—-161.

5. Horak J. Standardni diagnosticky a terapeuticky postup u genetické
(hereditarni) hemochromatézy. http://www.ceska-hepatologie.cz/index.php?
node=43

POUZITI CIZICH MATERIALU

Materidly (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych prament/publika-
ci mohou byt publikovany pouze s pisemnym souhlasem osoby/nakladatelstvi,
které maji pfislusné autorské/nakladatelské pravo (copyright ©). Vyzadejte si
svoleni i od autorll praci v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni.
Pisemné potvrzeni zaslete NTS spolu s prohlasenim autor( (viz vyse).

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfilozte ¢estné prohlaseni, Ze studie
byla pfed zahajenim schvalena mistni etickou komisi. Zasadné neuvadéjte na
ilustrujicim materialu jména nebo inicialy nemocnych nebo nemocnicni ¢i
protokolova éisla. U pokusl na zvifatech uvedte, zda byly dodrzeny ustavni
nebo narodni pfedpisy a smérnice pro chov a experimentalni pouzivani zvifat,
nebo pfilozte Cestné prohlaseni o souhlasu mistni etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz produkt v praci pou-
zil. Prfedpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych c¢lankd
nejsou finan¢né zainteresovani (nebo konkurenti) ve spole¢nosti/firmé, o jejimz
vyrobku v €lanku referuji. V8echny informace tohoto druhu, které budou redak-
ci svéfeny, budou drzeny v tajnosti.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

AKTUALNI TEMA, PREHLEDOVY CLANEK, FARMAKOTERAPIE, KAZUISTIKA, SPECIALNI
SDELENI

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; celd jména autora/(i; Gredni
nazev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Souhrn: 1@ ¢esky, 1@ anglicky, max. rozsah 200 slov bez vnitfniho ¢lené-
ni, zakonéeno 3-10 kli¢ovymi slovy.

Vlastni text — seznam pouzitych zkratek — literatura.

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvni-
ho autora.

PUVODNI PRACE, VYSETROVACI METODY

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; cela jména autora/U; ufedni
nazev pracovisté, mésto, popf. zemé.

Strukturovany abstrakt: 1@ Cesky, 1@ anglicky, max. rozsah 200 slov
s nasledujicim ¢lenénim:

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

Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité metody. Nej-
vyznamnéjsi vysledky, vyjadfené numericky s udanim statistické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Kli¢ova slova: 3—10 slov.

Vlastni text — metody — vysledky — diskuze — seznam pouzitych zkratek
- literatura.

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvni-
ho autora.

DULEZITE UPOZORNENI

VSechny rukopisy typu ptvodni prace a vySetfovaci metody jsou od 1.
ledna 2008 redakci pfijimany pouze s anglickym piekladem, ktery doda
autor. Clanek v anglic¢tiné podléha stejnym pozadavkiim recenzentu jako
¢lanek v ¢estiné a po probéhlém recenznim fizeni a pfipadnych upravach
bude uverejnén v anglické mutaci ¢asopisu na internetu. Redakce prekla-
dy nezajistuje, vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni pfeklad vratit autorovi
k pfepracovani.

ZPRAVY ZE SJEZDU, DEJINY LEKARSTVI, DOPISY REDAKCI, DISKUZE

Titulni strana: kratky, vystizny nazev prace; cela jména autora/d; Gfedni
nazev pracovi$té, mésto, popf. zemé.

Vlastni text

Adresa pro korespondenci: celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvni-
ho autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o pfipadné podpore gran-
tem (plny nazev agentury a &islo grantu), dale pfesna adresa pracovisté i byd-
listé a rodné ¢&islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakci a prochazi zdvojenym recenznim
fizenim. Nepfijaté prace jsou na vyzadani vraceny zpravidla do 3 mésic.

Redakce nepfijme prace: které neodpovidaji uvedenym pozadavkim; kte-
ré byly nepfiznivé posouzeny recenzenty; jestlize redakce v posledni dobé pra-
ci stejného tématu pfijala nebo jiz publikovala; neni-li v zaméru redakce
a poslani ¢asopisu danou problematiku publikovat; pokud k ¢lanku charakteru
puvodni prace ¢i vySetfovacich metod neni pfilozen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym poZadavkim zasilejte na adresu
vedouciho redaktora:

prof. MUDr. Jifi Horak, CSc.

I, interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady

Srobarova 50, 100 34 Praha 10

e-mail: horak @fnkv.cz
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V roce 1962 obdrzeli Nobelovu cenu
za fyziologii ¢i medicinu tfi badatelé na
poli stavby molekuly nukleovych kyse-
lin — Francis Crick z Cambridge v Ang-
lii, James Watson z Cambridge v USA
a Londynan z Nového Zélandu Mauri-
ce Wilkins.

FRANCIS HARRY
COMPTON CRICK

(1916-2004)

Francis Crick se narodil 8. ¢ervna
1916 ve Weston Favell na okraji stfe-
doanglického obuvnického stfediska
Northamptonu jako starsi syn Haryho
Comptona Cricka, fidiciho tovarnu na
boty zalozenou Francisovym dédem,
amatérskym pfirodozpytcem Walterem
Drawbridgem Crickem. Francisova
matka Annie Elizabeth, rozena Wilkin-
sova, byla ugitelkou, jeho mladsi bratr
Anthony F. Crick se stal lékafem na
Novém Zélandu. Francis, od détstvi
zaujaty pfirodovédou, provadél che-
mické pokusy jiz na stfedni Skole
v Northamptonu, odtud vSak po zisku
stipendia presSel v roce 1930 na sou-
kromou chlapeckou $Skolu v londyn-
ském Mill Hillu a cela rodina, jejiz Sev-
covsky podnik v Northamptonu
zkrachoval, se prestéhovala do sever-
niho Londyna.

Na tamni University College vystu-
doval Francis fyziku, v roce 1937 dosa-
hl titulu bakalare a pokra¢oval studiem
vazkosti vody pfi vysokych teplotach,
nez na pocatku valky spadla na jeho
laboratof némecka bomba. Jeho profe-
sor Edward Neville da Costa Andrade
byl povolan k praci pro ministerstvo
zasobovani armady a Crick sam k pra-
ci na vyvoji magnetickych a akustic-
kych min ve vyzkumné laboratofi brit-
ské Admirality, kde pfispél k ucinné
odpovédi na uspéchy némeckych
minolovek. Na pocatku roku 1940 se
ozenil s Ruth Doreen Doddovou
(1913), ktera 25. listopadu 1940 pfi
néletu na Londyn porodila syna Micha-
ela. Manzelstvi vS8ak v roce 1947 skon-
Cilo rozvodem a tehdy Crick opustil
i Admiralitu. Precetl totiz knihu Erwina
Schrédingera ,What Is Life?“ a pocho-
pil, Zze se chce vratit k zakladnimu
vyzkumu a stoji pfed volbou mezi
molekularni biologii a zkoumanim
védomi.

Usoudil, Zze dosavadnim vzdélanim je
lépe vybaven pro prvni z nich, v roce
1947 zazadal o stipendium britské Rady
pro lékarsky vyzkum a podporovan lau-
reatem Nobelovy ceny Sirem Archibal-
dem Hillem uspél. U Arthura Hughese
v cambridgeské Strangewaysové
vyzkumné laboratofi vyuzil stipendia
i rodinné finanéni podpory ke dvouleté-

mu studiu fyzikalnich vlastnosti cyto-
plazmy fibroblastli ve tkanovych kultu-
rach. Nastoupil s povrchnimi znalostmi
biologie i chemie, ale usilovné se ucil,
aby podobné jako jini fyzikové (Delb-
rick, Szilard, Wilkins, Benzer) mohl
uplathovat fyzikalni pfistupy ve védé
opfené mnohem méné o teorii a mate-
matiku a mnohem vice o experiment.

V roce 1949 uzavrel snatek s vytvar-
nici Odile Speedovou (1920-2007),
kterou znal z Admirality jako pfeklada-
telku zachycenych némeckych zpray,
a ze Strangewaysovy laboratofe preSel
do Oddéleni studia molekularni struk-
tury biologickych systém( Rady pro
Iékarsky vyzkum v cambridgeské
Cavendishové fyzikalni laboratofi. Tu
tehdy fidil Sir William Lawrence Bragg,
v roce 1915 pétadvacetilety laureat
Nobelovy ceny za objev analyzy krys-
tal ohybem paprski X. A pravé pomo-
ci rentgenové krystalografie zde
u Maxe Perutze a Johna Kendrewa
zkoumal Francis Crick stavbu biologic-
kych molekul: z ohybu paprsku zjisto-
val prostorové postaveni jednotlivych
atoma. S Williamem Cochranem a Vla-
dimirem Vandem vypracoval teorii
ohybu rentgenovych paprski spira-
lovitym krystalem a potvrdil tak nalez
Linuse Paulinga a Roberta Coreye, ze
mnohé polypeptidy véetné vétsiny bil-
kovin maji stavbu jednoduché Sroubo-
vice (Evidence for the Pauling-Corey
alpha-Helix in Synthetic Polypeptides.
Nature 1952; 169: 234-235, s Cochra-
nem). Ze slozitého obrazu ohybu
paprsku X ur€il usporadani molekuly
alfa-keratinu jako Sroubovice vyssi-
ho fadu (superhelix), sestavajici ze
dvou vzajemné vinutych Sroubovic (Is
[alpha]-Keratin a Coiled Coil? Nature
1952; 170: 882—-883). Pfi tomto vyzku-
mu ho zaujala otazka genetického
kodu pro sekvenci vybéru z 20 amino-
kyselin jako stavebnich kamenu bilko-
vin. Diky molekularnimu biologu
Oswaldovi Averymu bylo od roku 1944
znamo, Zze genetickym materialem
bakterii je DNA, byla uz znama i RNA
a to, ze obé sestavaji z pentdzy, fosfa-
tu a étyr dusikatych bazi. V roce 1950
objevil biochemik Erwin Chargaff, Ze
v DNA je stejny pocet jednotek guaninu
jako cytosinu a adeninu jako thyminu.

V lété 1951 pfiSel do Cavendishovy
laboratofe tfiadvacetilety americky
zoolog James Dewey Watson a rychle
se s Francisem spratelil. Sledovali pra-
ci biochemikd Maurice Wilkinse
a Rosalind Franklinové, kterym v lon-
dynské Kralovské koleji ukazovala
rentgenova difrakce u DNA strukturu
dvojité Sroubovice. Ke zhotoveni
modelu DNA je v8ak Francis nedoka-
zal pfimét. Koncem roku 1951 navrhli
Crick s Watsonem sami model jedno-
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duché Sroubovice, mél vSak vazné sla-
biny a neobstél. V roce 1952 navstivil
Cambridge Erwin Chargaff, a pfestoze
se s Crickem ani Watsonem nepratelil,
seznamil je se svymi nélezy. Francis
a James potom v nekonecnych disku-
zich ve spole¢né pracovné a pfi kazdo-
dennich obédech v nedaleké krémé ,U
orla“ poznatky kolegu zpracovali a nej-
prve na papife, pozdéji z koralku, dratd
a lepenky do 7. bfezna 1953 sestrojili
model stavby molekuly deoxyribo-
nukleové kyseliny (DNA). Dne 25.
dubna 1953 pak v cCasopisu Nature
zvefrejnili kratky, pouhou stranku o par
radka presahujici ¢lanek, v némz
odmitaji Paulingovy a Coreyovy pfed-
stavy trojfetézcové molekuly s fosfaty
k ose a bazemi navenek a predstavu;ji
své pojeti dvou antiparalelnich pravo-
tocivych spiralovitych fetézcl sloze-
nych ze stfidajicich se molekul kyseli-
ny fosfore¢né a deoxyribézy, vinutych
kolem spole¢né osy a spojenych vodi-
kovymi vazbami purin-pyrimidinovych
dvojic bazi lezicich v rovinach kolmych
na osu molekuly, pficemz adenin je
vzdy sparovan s thyminem a guanin
s cytosinem. Sekvenci bazi v témze
fetézci povazuji za neomezenou,
v sousednim Fetézci vSak pfipoustéji
vzdy jediné komplementarniho clena
téZe purin-pyrimidinové dvojice. Soudi,
ze tuto strukturu nelze vybudovat
s ribézou, jejiz atom kysliku navic by
pfili§ zuzil jeden van der Waalsuv kon-
takt. Upozornuji, ze zvlastni parovani
L,pfimo nabizi mozny kopirovaci
mechanismus pro geneticky material”
(Molecular Structure of Nucleic Acids:
A Structure for Deoxyribose Nucleic
Acid. Nature 1953; 171: 737-738,
s Watsonem). Odjinud vime, Ze sché-
ma stavby molekuly nakreslila Franci-
sova Zena Odile.

Dne 30. kvétna 1953, presné pét
tydnd po spéSném prvnim sdéleni,
publikovali Crick a Watson v Nature
dalsi ¢lanek, v némz vysvétluji, ze
fetézce molekuly DNA jsou vzajemné
komplementarni, ze sekvence bazi
v jednom fetézci urluje sekvenci bazi
ve druhém fetézci, Ze pfi déleni bunky
se oba oddélené fetézce stavaji Sablo-
nami pro syntézu novych komplemen-
tarnich fetézcli, ze kazda z novych
dvojic je pfesnou kopii puvodni dvojice.
Pfes dil¢i nejasnosti citi autofi, Ze
jejich model miize pomoci vyresit jeden
ze z&kladnich biologickych problém( —
molekularni zaklad Sablony pro gene-
tickou replikaci (Genetical Implications
of the Structure of Deoxyribonucleic
Acid. Nature 1953; 171: 964-967,
s Watsonem). O prvnim autorovi ¢lan-
kG rozhodlo losovani minci. Vyhral
Watson, a tak v historickém poveédomi
zUstava poradi Watson — Crick.
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Obhajobou dizertace o rentgenové
krystalografii polypeptidli a bilkovin (X-
Ray Diffraction: Polypeptides and Pro-
teins) ziskal Crick v roce 1953 titul
Ph.D., nacez rok 1953/54 stravil
v laboratofi rentgenové krystalografie
brooklynského polytechnického usta-
vu. V roce 1955 dostali ¢lenové Gamo-
wova ,,RNA Tie Clubu“ dvaceti moleku-
larnich biologli nepublikovany ¢lanek,
v némz Crick vyslovil adaptorovou
hypotézu: predpovédél existenci
»=adaptord“ — malych molekul (o rok
pozdéji Holleyem a Bergem skute¢né
nalezenych a nazvanych transferové
RNA®) prenasejicich pfislusné amino-
kyseliny na rostouci fetézec polypepti-
du. Crick tu také zavedl pojem ,,dege-
nerovaného“ genetického kédu,
v némz jednotlivou aminokyselinu
muze specifikovat vice nez jedna kom-
binace bazi DNA (On Degenerate
Templates and the Adaptor Hypothe-
sis: A Note for the RNA Tie Club,
1955). S fyzikalnim chemikem Alexan-
drem Richem uréil trojretézcovou
stavbu molekuly kolagenu (The
Structure of Collagen. Nature 1955;
176: 915-916, s Richem), s Watsonem
vrativs§im se z Caltechu vytvofil obec-
nou teorii stavby malych vird (Struc-
ture of Small Viruses. Nature 1956;
177: 473-475, s Watsonem).

Jednim z plodd jeho spoluprace
s kolegy byl v roce 1956 objev moleku-
larniho biologa Vernona Ingrama, ze
hemoglobin pfi srpkovité anémii se od
normalniho hemoglobinu li§i jedinou
aminokyselinou. Od roku 1957 praco-
val Crick s genetikem Sydney Brenne-
rem, s nimz na zakladé studia mutacfi
bakterialniho viru prokazal, ze pfi syn-
téze bilkoviny kéduje jednu amino-
kyselinu triplet nukleotidi (General
Nature of the Genetic Code for Prote-
ins. Nature 1961; 192: 1227-1232,
s Barnettem, Brennerem a Watts-Tobi-
nem). Crick vytvofil sekvencni hypo-
tézu, kdyz usoudil, ze sekvence bazi
koduje v jazyce DNA o ¢tyfech pisme-
nech instrukce pro sekvenci aminoky-
selin, pfekladané do jazyka polypepti-
di o dvaceti pismenech (On Protein
Synthesis. Symp Soc Exp Biol XIl
1958; 12: 139-163).

V roce 1958 Crick poprvé formulo-
val centralni dogma molekularni bio-
logie, Ze geneticka informace je jedno-
smérny pochod, nebot pfenos
informace z nukleové kyseliny na nuk-
leovou kyselinu (replikace, transkripce)
nebo bilkovinu (translace) je mozny,
kdezto z bilkoviny na bilkovinu nebo
nukleovou kyselinu je nemozny. Po
letech centralni dogma preformulované
publikoval (Central Dogma of Molecu-
lar Biology. Nature 1970; 227:
561-563).

V roce 1962 byla Laboratof moleku-
larni biologie pod novym pFednostou

Perutzem prestéhovana do novostav-
by, Crick i Brenner se stali spolupfed-
nosty jejiho Oddéleni molekularni
genetiky a Crick téhoz roku i hostujicim
¢lenem pravé otevieného Salkova
ustavu pro biologicka studia ve mésté
La Jolla na okraji kalifornského San
Diega. Dne 10. prosince 1962 ve
Stockholmu obdrzel s Watsonem a Wil-
kinsem Nobelovu cenu za fyziologii
nebo lékarstvi ,za své objevy tykajici
se molekularni stavby nukleovych
kyselin a jejiho vyznamu pro prenos
informaci v zivé hmoté“ (laureaty
uvedl Arne Engstrom z Karolinského
institutu). Za chemii ziskali Nobelovu
cenu Kendrew a Perutz za vyzkum
struktury globuléarnich bilkovin. Nobe-
lovskou prenasku 11. prosince zaméfil
Crick na povahu genetického kdodu
jakozto hlavni problém molekularni
biologie a shrnul sou¢asny stav pozna-
ni toho, jak DNA koéduje bilkovinu (On
the Genetic Code. Science 1963; 139:
461-464). Po navratu poveésil nade
dvere svého domu zlaté natfeny model
DNA a dim pak proslul jako ,Zlata
Sroubovice.”

V knizné vydaném souboru pfedna-
Sek vyjadfil odmitavy postoj viéi vire,
ze Zivot, evoluce i védomi jsou tvoreny
a fizeny metafyzickou silou nepodléha-
jici experimentéalnimu ovéreni (Of
Molecules and Men. Washington
1966). Po objasnéni genetického kddu
se zaméfil na vyvojovou biologii a své
Oddéleni molekularni genetiky pfejme-
noval v roce 1969 na Oddéleni bunéc-
né biologie. V Uvahach s biochemikem
Lesliem Orgelem o mozné vesmirné
ojedinélosti tvorby Zzivych organisma
z molekul ozivil hypotézu fizené
panspermie Svanteho Arrhenia, podle
niz by zivot Sifily inteligentni bytosti
v kosmickych plavidlech (Directed
Panspermia. Icarus 1973; 19:
341-346, s Orgelem).

V roce 1976 zahdjil ro¢ni pobyt
v Salkové Ustavu v La Jolle a uz tam
zlstal, kdyz v roce 1977 obdrzel stélou
profesuru. Zmény pusobisté vyuzil
k odpoutani od molekularni biologie,
aby se kone¢né vénoval i druhému
celozivotnimu zajmu — neurobiologii
(Thinking about the Brain. Scientific
American 1979; 241: 219-230).
S matematikem Graemem Mitchiso-
nem vytvofil hypotézu funkce snt
jako vedlejsiho efektu vymazavani
bezvyznamnych a nesmyslnych asoci-
aci (,snime, abychom zapomnéli)
v ochrané proti zahlceni systému (The
Function of Dream Sleep. Nature 1983;
304: 111-114, s Mitchisonem). V roce
1988 zvefejnil vlastni zivotopis (What
Mad Pursuit: A Personal View of Scien-
tific Discovery. New York 1988). Pozdni
vyzkum soustredil na studium lidského
védomi jako dlsledek molekularnich
interakci v nervovych burikdch mozku
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(The Astonishing Hypothesis: The Sci-
entific Search for the Soul. Scribner
1994). Se zvlastni pozornosti zrakové-
mu Ustroji (Visual Perception: Rivalry
and Consciousness. Nature 1996; 379:
485-486) hledal nervové korelaty
védomi (od konce osmdesatych let 20.
stoleti s neurovédcem Christofem
Kochem) jako minimalni neuronalni
mechanismy k vyvolani specifického
védomeého vjemu (Towards a Neurobi-
ological Theory of Consciousness.
Semin Neurosci 1990; 2: 263-275,
s Kochem). Zkoumali i rychlé Sablono-
vité a nevédomé ,chovani zombiho*
(The Zombie within. Nature 1998; 391:
245-250, s Kochem). V této spolupraci
vznikly i daldi prace o védomi (napf.
A Framework for Consciousness.
Nature Neurosci Feb 2003; 6:
119-126, s Kochem). Francis Crick
zemrel 28. Cervence 2004 v lajoliské
nemocnici na rakovinu tlustého stfeva.
Jeho popel byl rozptylen do Tichého
oceanu.

POUZITA LITERATURA

1. Asimov |. Asimov’s Biographical
Encyclopedia of Science and
Technology. The Lives and Achieve-
ments of 1195 Great Scientists from
Ancient Times to the Present Chrono-
logically Aranged. 2 ed. Garden City:
Doubleday & Co. Inc. 1972: 751-752.

2. Daintith J, Mitchell S, Tootill E,
Gjertsen D. (eds.) Biographical
Encyclopedia of Scientists, 2. ed.
Bristol — Philadelphia: Institute of
Physics Publishing 1994; 1: 187-188.

3. Magill FN. (ed.) The Nobel Prize
Winners. Pasadena - Englewood
Cliffs: Salem Press 1991; 2: 839-847.

4. McMurray EJ. (ed.) Notable Twentieth-
Century Scientists. New York: Gale
Research Inc. 1995; 1: 426-429.

5. Nobel Lectures in Physiology or
Medicine (1942-1962). Singapore:
World Scientific Publishing Co. Pte.
Ltd. 1999: 811-821.

6. Olby RC. The Path to the Double
Helix: The Discovery of DNA; foreword
by Francis Crick. New York: Dover
Publications 1994.

7. Sodomka L, Sodomkova Magd.,
Sodomkova Mark. Kronika Nobelo-
vych cen. Praha: Euromedia Group
k. s. — Knizni klub 2004; 314-315.

8. Wasson T. (ed.) Nobel Prize Winners.
New York: The H. W. Wilson Company
1987: 230-232.

9. Watson JD. Molekularni biologie genu:
vysokoSkolska  pfirucka. Praha:
Academia 1982.

10. Watson JD. The Double Helix:
A Personal Account of the Discovery of
the  Structure of DNA. Lon-
don: Weidenfeld and Nicolson 1968,
New York: Atheneum 1968.

MUDr. Pavel Cech

Kabinet déjin lékarstvi 3. LF UK
Ruska 87, 100 00 Praha 10
e-mail: pavel.cech @If3.cuni.cz




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

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


